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UVOD A CILE PRACE

Koordinacni slou€eniny obsahujici makrocyklické ligandy jsou znamy a intenzivné
studovany od pocatku 20. stoleti, kdy byla objasnéna struktura hemu, cytochromti nebo
chlorofylu. Diky svym vlastnostem jsou vyuzivany napfi¢ chemickymi obory, a to zejména
diky Siroké skale donorovych atomu, oxida¢nich stavi centralnich atomu, koordinacnich Cisel,
ale také schopnosti zajistit prostfedi s fizenou geometrii a silnym ligandovym polem.!?
Studium a syntéza makrocyklickych ligandd a jejich komplexi je tak oblasti aktivniho
vyzkumu napfiklad v oblasti katalyzy, separacnich technik, magnetismu a v neposledni fadé
také mediciny.

Dulezitou skupinou vramci makrocyklickych sloucCeniny jsou polydentatni
azamakrocyklické ligandy, jez se staly v poslednich letech predmétem zimu mnoha
védeckych skupin. Divodem je zejména moznost modifikace molekulového skeletu
konkrétnich polyaminovych cykld, a to prostfednictvim substitucnich reakcich sekundarnich
aminovych dusikd. To ma za nasledek syntézu stale novych derivati a umoziuje tak jemné
ladéni vlastnosti vyslednych koordinaénich sloucenin.

Predlozena diplomova prace se zaméfuje na syntézu dvou tetraazamakrocyklickych
ligandti, konkrétné 12¢lenného 3,6,9,15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu
(12-pyN4) a 14c¢lenného 3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu (14-
pyNs), a nasledné jejich derivati s pendantnimi pyridin-N-oxidovymi rameny, jeZ jsou
strukturné novymi latkami. DalSim cilem je pfiprava komplexnich sloucenin s vybranymi
piechodnymi kovy (Cu'l, Mn", Ni', Co™) a jejich charakterizace pomoci vybranych fyzikalng-
chemickych metod. V teoretické casti budou predstaveny zakladni vlastnosti
makrocyklickych ligandi, syntézni postupy a mozna vyuziti. Dale bude zpracovana literarni
reSerSe, jejimz cilem bude piehled doposud pfipravenych derivata ligandu 12-pyN4 a 14-

pyNa.



TEORETICKA CAST
1 MAKROCYKLICKE LIGANDY A JEJICH SYNTEZA

1.1 CHARAKTERISTIKA MAKROCYKLICKYCH LIGANDU

Makrocyklické ligandy jsou cyklické slouceniny, které ve svém cyklickém skeletu
obsahuji minimalné 9 atomu (vCetné€ heteroatomul) a alespon tfi donorové atomy. Jedna se o
polydentatni ligandy, jejichz donorové atomy mohou byt inkorporovany v cyklickém fretézci,
nebo, méné Casto, pfipojené k hlavnimu kruhu jako soucast postrannich fetézci. Diky své
struktufe vykazuji velkou afinitu ke kovovym iontim, a mohou tak vytvaret velmi stabilni
koordina¢ni sloudeniny.’

Na zéklad¢ typu donorového atomu lze makrocyklické ligandy rozdélit do dvou kategorii.
Prvni kategorie obsahuje donorové atomy dusiku, siry, fosforu nebo arsenu (zaclenéni
fosforu a arsenu je predmétem studia poslednich let).*> Tyto makrocykly maji znaénou afinitu
k iontim pfechodnych kovii a vykazuji téz tendenci vytvafet stabilni komplexy s ionty
alkalickych kovl a kova alkalickych zemin. Druha kategorie sestava zvelké skupiny
cyklickych polyetheri, které maji také silnou komplexotvornou schopnost vuci iontim
alkalickych kovu a kovu alkalickych zemin, ale vyrazné méné k iontim prechodnych kovi.
Stejné€ jako u jednoduchych polydentatnich ligandt jsou donorové atomy v makrocyklickych
ligandech rozmistény tak, ze pfi koordinaci s kovovym iontem tvoii péti-, Sesti-, (a
prilezitostné€) sedmiclenné chelatové kruhy. Na zakladé téchto zji§téni je mozné predpoveédét
velikost makrocyklického kruhu pro rizné pocty donorovych atomu. Napf. makrocykly se
tfemi donorovymi atomy obvykle vytvaii 9—13ticlenné kruhy, v pfipad€ 4 donorovych atomu
je obvykly pocet 12—17 ¢lent, pro 5 donorovych atomu plati 15-21 ¢lent a na 6 donorovych
atomli nalezi 18-25 atomd makrocyklického kruhu.® Na Obr.l jsou zobrazeny piiklady

raznych vzort chelatovych kruhl pro komplexy kovi a 14¢lennych makrocyklu.



Obr. 1 Vzory chelatovych kruht

1.1.1 MAKROCYKLICKY EFEKT

Komplexy makrocyklickych ligand ve srovnani s linearnimi ligandy podobné struktury
vykazuji vétsi termodynamickou 1 kinetickou stabilitu, a rovnéz vytvaii siln€j§i ligandové
pole. Tyto vlastnosti jsou souhrnné oznacCovany terminem makrocyklicky efekt, ktery byl
poprvé pouzit Cabbinessem a Margerumem v roce 1969.” Makrocyklicky efekt v sobé
zahrnuje dulezité prispévky pro navyseni konstanty stability vyslednych komplext kovi. Ma
mnohostranny pavod. Vychazi z cyklické struktury ligandu, charakteru donorovych atoma a u
nékterych makrocykl téz z preorganizace skeletu.>%8

Konstanta stability jakéhokoli komplexu (s makrocyklickym i nemakrocyklickym
ligandem) je dana energii vazby mezi kovovym iontem a pfislusnym ligandem, dale bazicitou
donorovych atoml, kompenzaci naboje pii vzniku komplexu, stérickymi efekty a
preorganizaci ligandu. VSechny tyto vlivy se promitaji ve vyslednych hodnotach enthalpie a
entropie konkrétniho komplexu, které dale uréuji jeho konstantu stability.” Uzaviena struktura
makrocyklu pfinasi hned nékolik vyhod oproti analogickym linearnim ligandim. Tvorbou
kruhu dochazi ke zvySeni zasaditosti donorovych atomt a sniZzuje se rovnéz stérické
odpuzovani alkylovych skupin.!” Preorganizace ligandu (termin poprvé pouzit Cramem)'!
znamena, ze ligand jiz pfed koordinaci vystupuje v takové konformaci, ve které se bude
nachazet komplexu, ktery ma vytvofit. Vlivem preorganizace dochdzi k vyrazné tuspoie
energie spojené s pieskupenim ligandu do konformace, pfi niz ma dojit k vazbé na centralni
atom. Jedna se predevsim o snizeni solvatacnich energii a snizeni coulombického odpuzovani
donorovych atomud. Schopnost preorganizace je dana nizkou flexibilitou makrocyklického

kruhu, ktera dale vyznamné klesa v nenasycenych makrocyklickych systémech s planarni



strukturou. Pro kovovy ion v makrocyklické kavité snizuje ztrata flexibility mozné cesty pro

disociaci ligandu, coz m4 za nasledek zvyseni kinetické stability systému.>®3

1.1.2 NEOBVYKLE GEOMETRIE A OXIDACNI STAVY

Ve srovnani s analogy s otevienym fetézcem maji makrocykly stereochemickd omezeni
vyplyvajici z jejich cyklické povahy. Tato omezeni zavisi na celkové velikosti
makrocyklického kruhu a poctu a povaze chelatovych kruhid vytvorenych koordinaci s
kovovym iontem, protoze ty mohou dale ovlivnit polohy donorovych atomu, jak vici sobé
navzajem, tak vuci centralnimu iontu. V piipadé€, ze je velikost makrocyklické kavity zcela
odpovidajici pro pfislusny kovovy ion, dojde k vyraznému navyseni konstanty stability oproti
komplexu s analogickém nemakrocyklickym ligandem. V pfipadé, ze je kovovy ion mensi
nez velikost centralni dutiny, pak tvorba komplexu povede k prodlouzeni koordinacnich
vazeb. Pokud je kovovy ion naopak pfili§ velky, dojde ke zkraceni vazebnych délek nebo
k vytésnéni kovového iontu z makrocyklické kavity. Pro stericky rigidni kruhy bude
deformace ligandu energeticky nepfizniva. Takovéto ,namahani“ makrocyklického kruhu
beéhem koordinace miize podporovat vznik méné béznych tvart koordinacnich polyedrii pro
urcité kovové ionty, kterych by za béznych podminek nemohlo byt dosazeno.® Napt. médné
ionty nejcast&ji vystupuji v tetraedrickém usporadani s koordina¢nim cislem ctyfi. Koordinaci
s vhodnymi makrocyklickymi ligandy bylo dosazeno koordinacniho cCisla pét s usporadanim
koordinagni sféry ve tvaru &tvercové pyramidy.'? Jinym piikladem muze byt méné b&zné
trigonalné prizmatické usporadani koordinacni sféry pro kobaltnaté ionty v komplexech s
triazamakrocyklickymi  ligandy s pendantnimi alkoholovymi rameny, kdy struktura
konkrétniho komplexu v sobé odrazi kompatibilitu nebo nekompatibilitu centralni dutiny pro
sterické a elektronové pozadavky pfislusného kovového iontu a dale schopnost ligandu
prizpiisobovat se koordinovanému iontu.'?

Makrocyklické ligandy jsou zvlasté ucinné pii stabilizaci Siroké Skaly oxidacnich stavi. V
mnoha pripadech makrocyklické komplexy obsahuji kov v odliSném elektronickém zakladnim
stavu ve srovnani s odpovidajicimi komplexy necyklickych ligandti. Oxida¢ni nebo reduk¢ni
tendence kovového iontu muze souviset se stereochemickymi vlastnostmi komplexu a s jeho
vazebnymi parametry. Neobvyklé elektrochemické chovani je také cCasto spojené s
neidedlnimi koordina¢nimi vazbami v cyklickych komplexech. Vysledny oxidacni stav
kovového iontu je mozné meénit prostiednictvim upravy skeletu ligandu, vcetné zmeény
donorovych atomu, denticity ligandu, velikosti makrocyklické kavity, stupné nenasyceni a

pfitomnosti substituent.® Napiiklad zadlenéni iontu do polyazamakrocyklickych systémii
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miZe vést k vy$§im oxidanim staviim (napi. Ni'l, Cu'). Stabilizace takovychto vysokych
oxidacnich stavi centralniho kovového iontu je vysledkem kombinovaného prispévku jak
termodynamickych, tak kinetickych efekti. Oxidovany kovovy kation, ktery je uzavien uvnitf
cyklické struktury ligandu, mize mit vyrazn€ snizenou reaktivitu vaci pusobeni redukénich
ginidel (a to véetn& rozpoustédla).!* Velkou schopnosti stabilizace neobvyklych oxidaénich
stavi disponuji nenasycné makrocyklické systémy, obzvlast€é ty, které odpovidaji
Huckelovym aromatickym systémam. Rigidni struktura téchto latek udrzuje kovovy ion
stabilizovany v daném oxida¢nim stavu.®!

Makrocyklické ligandy s vhodnou kombinaci velikosti kruhu, charakteru a umisténi
donorovych atomii vykazuji zna¢nou extrakéni selektivitu pro pozadované kovové ionty.'
Tyto slouCeniny proto nachazeji vyuziti zejména pro separaci kovovych iontd (napf. syntéza
novych chromatografickych materiali), vyvoj iontové selektivnich elektrod, nebo skladovani
a transportu iontl in vivo. Selektivita ionti byla nejprve vysvétlovana na zakladé nejtésnéjsi
shody mezi atomovym polomérem koordinovaného kovového iontu a velikosti makrocyklické
kavity, jinymi slovy nejstabilngjsi komplex mél byt tvofen iontem kovu s ¢lenem fady
makrocykld, kde je nejvétsi shoda v iontovém poloméru a ve velikosti kavity
makrocyklického ligandu. Po provedeni podrobnych studii iontové selektivity vybranych
tetraazamakrocykla byla prokazana znacna flexibilita makrocyklickych kruhd, které mohou
velmi stabilné vazat 1 kovové ionty, které svou velikosti neodpovidaji velikosti centralni
kavity, ale koordinuji se nad rovinu donorovych atomu. Poradi selektivity je dano fadou
faktort, jako je napf. konformace ligandu pfed a po komplexaci nebo pocet a povaha

vytvotenych chelatovych kruhd.*!”

1.2 SYNTEZA MAKROCYKLICKYCH LIGANDU

Publikované syntézni postupy makrocyklickych ligandi lze rozdélit do dvou velkych
skupin. Prvni skupina zahrnuje vSechny piimé organické syntézy, které nezavisi na fidicim
vlivu kovového iontu. U druhé skupiny cykliza¢nich reakci je tvorba produktu zasadné
ovlivnéna pritomnosti kovového iontu, ktery pusobi jako templat pro cyklizacni reakci, a
napomaha tak vhodnéjSimu usporadani reakcénich komponent. Vybér vhodné cyklizacni

strategie zavisi na konkrétni pozadované makrocyklické strukture.'®



1.2.1 PRIME KONDEZACNI REAKCE

Maximalizace vytézka cykliza¢nich reakci muze byt limitovana konkurencni linearni
polymeraci a dalSimi vedlej§imi reakcemi. Pokud by byly provadény pouze kondenzacni
reakce bez vhodnych uprav reakénich komponent a reakénich podminek (napf. pfitomnost
vhodnych protektivnich skupin), ve vyslednych produktech reakce by casto prevladaly
polymerni struktury nad cyklickymi produkty. V nékterych specifickych systémech (typicky
s velmi rigidni strukturou) mohou 1 pfimé reakce dosahovat velkych vytéznosti. U nékterych

reakci napomahaji stabilizaci kruhu a jisté preorganizaci reaktanti vodikové mistky.'8

NH
0] H2N ™ \H"NH“
+ (CHZ)I'I _— H (CHz)n + 2 HZO
NH 0 H,N 7 N ‘hN/

Obr. 2 Priklad pfimé cykliza¢ni reakce

Mezi nejvyznamngjsi syntézni postupy patfi Richman-Atkinsonova syntéza, ktera
zapfiCinila velky rozvoj makrocyklické chemie,. V ramci této cyklizacni reakce se pfi
kondenza¢nim kroku pouzivaji pretosylované reaktanty v mirn€ zifedéném prostiedi.
Vysokych reakéni vytézka je zde dosahovano diky vlivu objemnych tosylovych skupin, které
snizuji pocet konformacnich stupriti volnosti (jako je napf. volna rotace vazby) v reaktantech a
meziproduktech reakce.'® Richman-Atkinsova cyklizace patfi k nejpouzivandj§im metodam
zejména pro piipravu makrocyklickych polyamind (polyazamakrocyklll). Principialné se
jedna o reakci bis(p-toluensulfonamidové) soli s bis(tosylatem) nebo mesylatem v bezvodém
dimethylformamidu (DMF). Bis(p-toluensulfonamidova) sul muze byt vhodné vytvorena in
situ smisenim reak¢nich ¢inidel v DMF v pfitomnosti baze, jako jsou napt. bezvody K>CO3
nebo Cs2COs. Makrocyklizace je zde podporovana preorganizaci reakénich komponent, ktera
je vysledkem pfitomnosti objemnych tosylovych skupin. Nasledna detosylace vede ke vzniku
odpovidajicich makrocyklickych kruhti obsahujicich pouze sekundarni atomy dusiku. BéZnou

metodou pro odstranéni tosylovych ramen je zahiivani v horké HoSO4."
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Obr. 3 Schéma Richman-Atkinsonovy cyklizace

1.2.2 TEMPLATOVE SYNTEZY

Templatové syntézy jsou zalozeny na templatovém efektu, ktery odrazi fidici vliv
kovového iontu v konkrétni syntéze. Jedna se o transformacni typ reakce, kdy diky koordinaci
kovového iontu s alesponl jednou molekulou reaktantu, dochézi k usnadnéni makrocyklizacni
reakce. Templatovy efekt lze interpretovat dvéma zplsoby, a to na zakladé kinetickych a
termodynamickych efektd. Z kinetického hlediska kovovy ion direktivné fidi stericky prubéh
postupnych reakci vedouci k pozadovaného cyklickému produktu. Diky koordinaci
reaktivnich funk¢nich skupin reaktantti na kovovy iont dochazi k udrzeni spravné geometrie
ligandu podporuyjici intramolekularni cyklizaci. Termodynamicky efekt templatové reakce
spociva v preferencni koordinaci kovového iontu na jednu ze slozek reaktantu, ¢imz dochazi k
poruSeni existujici rovnovahy a jejimu posunuti ve prospéch vznikajiciho komplexu.
Templatujici ion maze hrat v cyklizacnich procesech i méné ziejmé role jako napt. maskovani
&i aktivovani funkénich skupin.!820

Nejrozsitenéj§im typem templatovych reakci je tzv. Schiff-base kondenzace mezi aminy a
aldehydy nebo ketony. Tento mechanismus vede k vytvofeni iminové vazby (Schiffovy

baze).!8
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Obr. 4 Kondenzacni reakce vedouci ke vzniku Schiffovy baze.

1.3 VYUZITI

Nasledujici vycCet je zaméfen na makrocyklické polyaminy (pfedevsim na
tetraazamakrocykly), které jsou pfedmétem experimentalni Casti této prace, a na jejich vyuziti

v oblasti mediciny, magnetismu a katalyzy.
1.3.1 MEDICINA

Tetradentatni N4 nebo hexadentatni Ng ligandy obsahujici pyridylmethylové skupiny jsou
schopny tvofit di- nebo tetranuklearni komplexy, ve kterych jsou pfitomny biologicky
zajimavé ionty kova v riznych oxidacnich stavech. Mozné vyuziti v celé fadé medicinskych
aplikaci pfinasi zejména moznost modifikace molekulového skeletu konkrétnich
polyaminovych cykli. Pfitomnost volnych sekundarnich aminovych dusikil umoziuje vazat
rizné druhy substituentli, a to od anorganickych anionti az po slouceniny biologického
vyznamu (fosfaty, ATP, DNA, RNA). Biologicky potencial polyazamakrocyklt je studovan
napf. pro 1é&bu nemoci AIDS nebo nadorovych onemocnéni.?! U né&kterych komplexti byla
téz prokazana cytotoxicka aktivita vic¢i nadorovym bunkam, ktera zahrnovala rizné formy
poskozeni DNA (Stépeni, sitovani, blokovani transkripcnich mechanismu), ale také snizovani
koncentrace makroergnich slouc¢enin uvnitf nadorovych bunék. Kromé toho mohou byt
polyazamakrocyklické ligandy znaleny kovovymi radionuklidy a dale poté vyuzivany
v oblasti radioterapie nebo zobrazovacich technik, jako je magneticka rezonance (MRI).

Nékteré komplexy makrocyklickych ligandi vykazuji antibakterialni aktivitu. Prikladem
mohou byt komplexy Cu® s tetraazaomakrocyklickymi ligandy, které byly testovany in vitro
proti péti druhtim bakterii, konkrétn€ S. aeruginosa, S. epidermidis, B. pumilus, B.
megaterium a P. aeruginosaz.' Tyto komplexy byly odvozeny o-ftalaldehydu reakci
s ptislusnymi diaminy. Jednotlivé komplexy se navzajem liSily svymi pendantnimi rameny a
pouzitou médnatou soli (a tedy i jinymi ligandy v axialnich polohach). Sest z dvanacti

komplexti vykéazalo vyS$si ucinnosti proti grampozitivnim 1 gramnegativnim bakteriim
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v porovnani s komercné dostupnymi preparaty. Podobné zavéry byly popsany jiz diive, kdy u
stejného typu ligandu byl pouzit jiny centralni kovovy ion — Cr', T v tomto p¥ipadé bylo u
nékterych komplexi dosazeno vyssich antimikrobialnich Gcinnosti v porovnani s komercné
dostupnymi antibiotiky.??

Tetrazamakrocyklické ligandy a jejich komplexy jsou dale intenzivné studovany kvuli
svym imunochemickym vlastnostem souvisejicim slécbou viru HIV. Na zakladé diive
publikovanych vysledkii byly popsany tetraazamakrocyklické latky vykazujici anti-HIV
aktivitu, ktera spocivala v blokaci virovych koreceptora CXCR4, které umozuji fazi a vstup
viru do lidskych bungk.?*** Jednalo se predeviim o cyklam a jeho derivaty (Obr. 5), které
byly syntetizovany substitu¢nimi reakcemi na atomech dusiku. Vysledky dfive publikovanych
studii prokazaly antiHIV ucinky cyclamu, které Ize posilit pfidanim vhodnych substituentt
nebo konjugaci za tvorby bicyclami.?} Dale byly publikovany bicyclamové konjugaty
vystupuyjici jako vyssi a selektivnéjsi inhibitory HIV, oproti monocyklickym substituovanym
analogim.2® Nékteré ze syntetizovanych latek vstoupily i do klinickych studii, ze kterych byly
ale nasledn& vytazeny kvili vedlejsim kardialnim u¢inkiim.?’ Na tento vyzkum bylo uspésné
navazano v roce 2019, a to syntézou novych vysoce afinitnich CXCR4 antagonistickych
komplexti prechodnych kovii s konfigurané omezenymi bis-tetraazamakrocyklickymi
ligandy (rovnéz na bazi cyclamu). Bylo prokazano, ze topologicka slozitost téchto zkiizené
premosténych tetraazamakrocyklu, tzv. cross-bridged cyklama (Obr. 5), umoziiuje Géinnou

vazbu na aspartatové postranni fetézce vyse zminéného chemikinového receptoru.?

@

T

av i)

N N N N

Wkl L

Obr. 5 Cyklam (vlevo) a jeho derivat (odvozeny od
premosténého tzv. cross-bridged cyklamu)

\CH3

I

Polyazamakrocyklické ligandy jsou dale vyuzivané v oblasti radioterapie, a to zejména
diky schopnosti pevné vazat radionuklid uvnitt makrocyklické kavity. Struktura a fyzikalni
vlastnosti komplexu radionuklid-chelator mohou mit velky dopad na biodistribuci a vlastnosti

cilenych radiopeptidu, které se vazou na konkrétni molekulové cile nachazejici se na povrchu
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nadorovych bunek. Tri- a tetraazamakrocyklické chelatory jsou intenzivné zkoumany pro
pouziti v molekularnim zobrazovani pomoci PET nebo cilené radioterapie. Makrocyklus zde
vystupuje jako pevny nosi¢ * zafiCe, ktery diky navazani na vhodné radiofarmakum pomaha
transportovat radionuklid do mista urCeni. Komplexni naboj a geometrie komplexu
radionuklid-chelator dale vyrazné ovliviiuje chovani efektorovych radiopeptid.?® V piipadé
oligometastatického karcinomu prostaty byl jako vhodny molekulovy cil zvolen GRPR
(receptor uvolilyjici gastrin), pro ktery byl vybran PEG2-RM26 jako peptidicky fetézec s
dostateénou mirou selektivity a afinity k GRPR.* Nasledné byla provedena studie zamétena
na uc¢innost prislusnych konjugata radionuklidu, vhodnych makrocykli a peptidovych fetézca,
v zobrazovani nadorti exprimujicich GRPR.*! Na radiofarmakum (PEG2-RM26) byly
navazany Ctyfi chelatory v podobé tri- a tetraazamakrocyklickych ligandu, které se dale lisily
podtem acetatovych pendantnich ramen. Tyto ligandy zajistovaly pienos radionuklidu >’Co,
vhodného B* zafiCe pro diagnostické vySetfeni PET. V rozsahlé studii byl porovnan vliv
odlisného naboje komplexi a geometrie na biodistribuci v zivych organismech. Publikované
vysledky potvrdily, ze odlisny naboj komplexi a jejich geometrie hral vyznamnou roli v
biodistribuci v zivych organismech. Nejlepsi vysledk in vivo dosahl konjugat >’Co-DOTA-
PEG2-RM26, ktery vykazoval dvojnasobné vyssi zachovani aktivity v nadorech, coz koreluje
s lepsi vazebnou afinitou.

Tetrazamamakrocyklické ligandy jsou dale soucasti klinickych studii, napt. pro
somatostatinové receptory (SSTr), které jsou exprimovany na mnoha neuroendokrinnich

nadorech, kde tvoii chelaty s pozitronovym zaficem ®*Cu.*
132 KATALYZA

V oblasti katalyzy jsou komplexy tetraazamakrocyklickych ligandd soucasti studii na
svétlem indukovana St€peni vody na vodik a kyslik. Jedna se o velmi atraktivni zptsob
vyroby vodiku, ktery je v soucCasné dobé povazovan za jeden znejslibnéjSich Ccistych
obnovitelnych paliv budoucnosti.*> Vyvoj katalyzator zalozenych na komplexech
prechodnych kovl k provadéni fotokatalytické redukce je aktivni vyzkumna oblast, ktera dala
vzniknout velkému mnozstvi novych sloucenin. Molekularni systémy katalyzujici vyvijeni
vodiku byly v minulosti omezeny pouze na komplexy uslechtilych kovii (nejéastéji rhodia** a
platiny®). Jiné systémy vykazovaly pievazné nizkou Gcinnost, a to v disledku nizké stability
katalyzatoru. Zapojeni makrocyklickych ligandl, zejména tetraazamakrocyklli, umoznilo
syntézu dalSich latek, a to 1 sjinymi centralnimi atomy, které jsou vice dostupné.

Tetraazamakrocyklické ligandy do komplexnich sloufenin pfinaseji moznosti Upravy
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elektronickych efektd ligandii nebo moznosti zalenéni proton donorovych skupin do druhé
koordina¢ni sféry kovu, ¢imz se usnadni krok tvorby vazby H—H strategickym umisténim
protonu.*® Vysledky dfive publikovanych studii potvrdily, ze objemnost a elektronové
vlastnosti substituentd vazanych na N-donorovych atomech urcuji geometrii a elektronovou
hustotu na kovovém centru, coz muze vést ke zméné€ vlastnosti vychozich komplexu.

M_H), které mize zasadné ovliviiovat

Prikladem muze byt ovlivnéni pK, hydrida kobaltu (Co
rychlost tvorby meziprodukti reakce vyvoje vodiku.?’
Velka pozornost byla vénovana studiu stechiometrickych katalytickych oxidaci za pouziti
N-donorovych makrocyklickych ligand, které by dokazaly napodobit piirodni
metaloenzymy, schopné vysokouclinné katalyzy za standardnich podminek. Tyto
biokatalyzatory na bazi médi (napf. hemocyanin, tyrozinaza) a nehemového Zzeleza jako
primarni oxidanty vyuzivaji molekularni kyslik ze vzduchu.*® Vyzkum v této vedl k syntéze
Siroké skupiny zejména pyridin obsahujicich azamakrocykld, které by byly schopny
napodobit vazbu a aktivaci kysliku v piirodnich systémech.*® Studium téchto biomimetickych
katalyzatorti bylo nejprve postaveno na syntéze komplext zeleza, v pozdéjsich studiich bylo

' ¢i niklem.*>* Komplexy zeleza nalézaji

zelezo nahrazeno napt. manganem,*® palladiem*
potencialni vyuziti zejména v cis-dihydroxylaénich reakcich olefinii nebo v epoxidacich.®
Dale byly publikovany komplexy niklu, vykazujici vysokou katalytickou u€innost pii chloraci
a oxidaci vazeb C—H s chlornanem sodnym jako koncovym oxidantem v pfitomnosti kyseliny
octové.*> Ackoliv tento katalyzator prevysuje svou reaktivitou dfive pipravené komplexy az o
nékolik fad, je stabilni pouze pfi velmi nizkych teplotach (-30 °C).*

Katalyza komplext prechodnych kova dale slouzi jako vSestranny nastroj pro vytvareni
stereoselektivnich vazeb C—C a také vazeb C—X.?® Pro tento typ tzv. asymetrické katalyzy je
naprosto zasadni, aby byly ligandy zcela pfizptisobeny nejen pro danou reakci, ale také pro
kazdy jednotlivy substrat, protoze i malé zmény konformace mohou do znacné miry ovlivnit
vykon katalyzatoru.** Ztoho divodu se jevi jako velice vyhodné pouziti N-donorovych
makrocyklickych ligandd, které lze snadno pfizpisobit vhodnymi funkénimi skupinami na
atomech dusiku, za GCelem ziskani pfedem organizovanych ligandi schopnych vazat urcité
kovové ionty. Diky mozné strukturalni variabilité, schopnosti preorganizace a vysoké stabilité
komplexnich sloucCenin byla provedena fada studii zaméfena na syntézu katalyzatort
s azamakrocyklickymi skelety. Prechodné kovy v komplexech s pyridin obsahujicimi
tetraazamakrocyly byly soucasti studii napt. pro katalyzu syntézy enantiomerné cistych
cyklopropani.®® Cyklopropany lze ziskat z uritych diazosloudenin, které jsou schopny

prenaset karbenovou skupinu na nenasycené dvojné vazby. Tyto reakce probihaji za vysokych
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teplot, které vedou mimo jiné k tvorbé volnych karbent. Pfitomnost pfechodnych kovi jako
katalyzatou intermolekularniho pfenosu karbeni napomaha kontrolovat selektivitu reakce a
umoziuje rovnéz snizeni reakcnich teplot. Studie zaméfené na vhodné diastereoizomerni a
enantiomerni reakce byly v minulosti zalozeny pfedevsim na syntéze vhodné substituovanych
porfyrinovych komplexd ruthenia, kobaltu a iridia.*® V poslednich letech ale byly
publikovany uspésné aplikace médnych komplexii pyclenu jako katalyzatora

enantioselektivni cyklopropanaéni reakci alkend.*®
1.3.3 MAGNETISMUS

Neobvykla stereochemicka uspotfadani koordinacnich sfér nékterych makrocyklickych
ligandt, spojena predev§im s tvorbou méné béznych koordinacnich Cisel, nabizi potencialni
vyuziti v oblasti jednomolekulovych magnetti (Single-Molecule Magnets — SMMs).¥

Jako SMMs jsou oznaCovany latky vykazujici pomalou relaxaci magnetizace, typicky
viadu mikrosekund ve vzacnych pfipadech az milisekund. Polynuklearni a/nebo
mononuklearni komplexy pfechodnych kovii nesouci neparové elektrony maji nenulovy
magneticky moment, ktery je souhlasné polarizovan s vlozenym vnéj§im magnetickym
polem. Po vypnuti magnetického pole dochazi u paramagnetickych latek k okamzité relaxaci,
zpusobené ztratou magnetické polarizace. Naopak SMMs vykazuji relativné pomalou
magnetickou relaxaci, kterou lze charakterizovat pomoci magnetochemickych experimentd
(ve stejnosmémém ¢i stfidavém poli). Externi magnetické pole zapficini, ze veskeré spiny
v daném systému zaujmou souhlasné usporadani, dojde k tzv. saturaci magnetizace. Vysoka
energeticka bariéra mezi spinovymi stavy nasledné zapfiCini, ze magnetizace zlstane
zachovana i1 po vypnuti vn€jsiho magnetického pole a k jejimu poklesu dochazi jen pozvolna.
V piipad€, ze je demagnetizace provedena pii tzv. blokovaci teploté, dochazi k ,,zmrazeni
magnetizace, protoze systém nema dostatek energie pro navraceni se zpét do rovnovazného
stavu. 84

SMMs nachazeji potencialni vyuziti zejména v oblasti molekularni elektroniky,
v kvantovych pocitacich a také jako vysokokapacitni pamétova zafizeni. Molekulové
magnety by mohly vést k dal$i miniaturizaci a také zvySeni rychlosti a energetické u€innosti
prenosnych elektronickych zafizeni. Omezeni souCasné kiemikové elektroniky a
magnetickych materiald pouzivanych pro ukladani a zpracovani informaci narazeji na
velikosti magnetickych domén, které by mohly byt v budoucnu nahrazeny mnohem mensimi

molekulovymi magnety. Obecny zdjem o informa¢né komunika¢ni technologie, tak podpoiil

mnoho studii zaméfenych na syntézu SMMs s dostateCnymi energetickymi bariérami mezi
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jednotlivymi hladinami, jejichz provozni teplota by zarovei umoziiovala praktické vyuziti.*°
V minulosti byla syntéza sméfovana piedevsim k vicejadernym komplexim (také z toho
déivodu, ze prvni SMM byl na bazi polyjaderného Mni» komplexu),”! ve kterych byly ionty
prechodnych kovli propojeny mustkujicimi ligandy. V poslednim desetileti byla ale
pfipravena fada mononuklearnich komplexti s makrocyklickymi ligandy, obsahujicich

523354 ale téz komplexy niklu,>> Zzeleza®>’ nebo kobaltu.*853-8

zejména lanthanoidy,
Vyhodou pouziti azamakrocyklickych ligandi (a zejména Schiffovych bazi) je vysoka
konformacni rigidita molekulového skeletu, ktera ve vhodnych ptipadech, mysleno
v kombinaci s vhodnym koordinujicim se iontem, muze vést k tvorbé neobvyklych
koordinacnich ¢isel a geometrii. Ty potom mohou navySovat celkovou magnetickou

anizotropii komplexu a oteviraji tak cestu k SMMs.*
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2 STRUCNY PREHLED 12-14CLENNYCH
MAKROCYKLICKYCH LIGANDU

V této Casti diplomové prace byla provedena literarni reSerSe zabyvajici se 12—14¢lennymi
makrocyklickymi ligandy, zaméfend piedevsim na tetraazamakrocykly obsahujici pyridinové
jadro ve svém makrocyklickém skeletu.

Zavedenim pyridinu do tetraazamakrocyklického skeletu ovliviiuje termodynamické i
kinetické parametry vyslednych komplexti. Pyridinovy kruh navic zvySuje celkovou
konformacni rigiditu molekulového skeletu a tim otevira cestu ke studiu komplext
s kovovymi ionty ve vysSich oxidacnich stavech. Tyto vlastnosti zptsobily velky zajem o
studium pyridin obsahujicich makrocyklickych komplexd.*® Vzhledem k rozsahlosti této
problematiky, a pro potieby této diplomové prace, je nasledujici pasaz zamérena zejména na
literarni reSer§i ligandG 14-pyNs a 12-pyNs (pyclenu), jejich derivati a pfipravenych

komplext.

2.1 LIGAND 14-pyNy

Jedna se o 14¢lenny tetraazamakrocyklicky systém, obsahujici tedy ¢tyfi N-donorové atomy,

z nichz jeden je soudasti pyridinového jadra.'

Obr. 6 Ligand 14-pyN4

2.1.1 TEMPLATOVA SYNTEZA

Tato metoda byla vyzivana zejména v letech 1984—-1990, kdy byla pospéana cela rada
derivatd odvozenych od tohoto ligandu.®®®* Pii ptipravé se vychazelo z kondenzaéni reakce
pyridin-2,6-dikarbaldehydu a bis(3-aminopropyl)aminu za pfitomnosti templatujiciho iontu

kovu. Jako templatujici ionty byly pouzivany nikelnaté a méd’naté soli, pri¢emz pfi uziti medi

17



bylo dosahovano lepsich vysledkd (vytéznost ¢inila az 85 %,%? v piipadé niklu se jednalo

).5! Syntéza s niklem byla pozdg&ji optimalizovana az na 72 %.%

pouze o 40 %

Ob¢ vychozi latky této syntézy jsou komeréné dostupné. Aldehyd lze piipadné jednoduse
pfipravit esterifikaci kyseliny pikolinové, nasledovanou redukci vzniklého methylesteru
NaBH4% a oxidaci alkoholu.®’

Prvni krok zahrnuje cyklizaci pyridin-2,6-dikarbaldehydu saminem v pfitomnosti
kovového iontu za vzniku diiminového komplexu (Schiffovy baze).®! Ten je dale redukovan,
nejastéji in situ, uziim NaBH,® ale byla provedena téz katalytické hydrogenace
prostiednictvim PtO2,/H>.%’ Ligand je z komplexu uvolnén pomoci vhodného demetalacniho
Cinidla, v pfipadé niklu za pomoci KCN, v pfipadé médi pouzitim sulfidu sodného (viz

Kapitola 6.1; Obr. 28).54%
2.1.2 RICHMAN-ATKINSONOVA CYKLIZACE

Tato metoda spocivda v SN2 reakci mezi bis(methyl)pyridinovym halogenderivatem a
polyaminovym substraitem s chranicimi skupinami. Nejcastéji byl pouzivan 2,6-

bis(brommethyl)pyridin,'*36?

mén& potom 2,6-bis(chlormethyl)pyridin’® (vzhledem k vy3si
reaktivité bromderivatd), a jako chranici skupina nejCastéji p-toluensolfonyl. 2,6-
Bis(bromethyl)pyridin i 2,6-bis(chlormethyl)pyridin lze jednodu$e piipravit piimou halogenaci
pyridin-2,6-dimethanolu, a to s velmi vysokymi vytézky az 95 %.”"7? Tosylace polyaminového
substratu se provadi v bazickém prostfedi. V ramci této reakce je dosahovano velkych vytéznosti
vrozmezi 90-95 %.”"""3 Nevyhodou prace s tosylovymi skupinami jsou drastické podminky
jejich odstranéni, které se provadi povarenim v koncentrované kyseliné sirové pii teploté 150—
180 °C.%%% Celkova vytéznost syntézy dle Richman-Atkinsovy metody &ini pro cyklizaci 83 % a
pro deprotekci 69 %.%® Alternativou je pouziti jinych chranicich skupin s mirng&j§imi podminkami
deprotekce. V praxi byly jiz pouzity SES (p-trimethylsilylethansulfonyl), diethylfosfonat,” &

)‘69

nosylova protekéni skupina (2-nitrobenzensulfonyl V prvnim pfipadé cyklizaéni reakce

dosahovala vytéznosti 61 % a deprotekce az 83 %.
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Obr. 7 Richman-Atkinsova cyklizace; (i) DMF + baze; (ii) konc. H2SOa4, AT

2.1.3 DERIVATY LIGANDU 14-pyN,

Substituenty obsahujici aromatické komponenty

Od makrocyklu 14-pyN4 bylo pfipravené jiz velké mnozstvi derivati. Nékteré z nich, napf.
L2 jsou zajimavé z hlediska svych koordinacnich vlastnosti, kdy mohou tvofit méné bézné
koordinagni ¢&islo 5.9 U ligandd, které maji v axialni pozici N-donorové atomy pyridinu nebo
pyrazolu, bylo zji§téno, ze dokazi reverzibiln& vazat kyslik (L1-L5).”* U derivatu 14-pyNa, jez
obsahuji N-pyridyl derivaty byla zjisténa schopnost prochazet biomembranami, s ¢imz se poji
jejich potencialni vyuziti pro studium tézkych kovl v bunkach. Navic byla u téchto derivati
prokazana velka selektivita pro kademnaté ionty.”> Dale byly piipraveny také derivaty

s fenolovymi pedantnimi rameny (L6).7®
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LS L6

Obr. 8 Prehled ligand( L1-L6

Derivaty s kyselymi substituenty

Dalsi oblasti je pfiprava novych kontrastnich latek s potencialnim vyuzitim v MRI. K tomuto

0

tgelu byly intenzivné zkoumany analoga obsahujici diethylfosfonatova’ a methylfosfonatova

ramena.”’
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Derivaty obsahujici acetatova a propionatovymi (L7-L10) pendantni ramena byly pfipraveny

napf. za uCelem komplexace lanthanoidi, protoze pfitomnost sedmi potencialnich O- nebo N-

donorovych atomi mize vést k vys§im koordina¢nim &islim 8 nebo 9.9

X

_—
0 N 0

L9
| ~x
0 = 0]
Il N ||:|’
/\O/T\N N ~0 ™

Obr. 9 Prehled ligand( L7-L12

Alkylaminové substituenty

V ramci syntézy alkylaminovych pendantnich ramen byly nejprve pfipraveny izolovatelné

meziprodukty s kyanomethylovymi pendantnimi rameny, jejich redukci (uzitim BHjs-THF)

potom s vytézkem 78 % vznikaji ptislugné ethylaminové ligandy.”®
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Obr. 10 Ligandy L13 a L14

Vsechny tyto ligandy byly pfipraveny jako trisubstituované 1 disubstituovangé.
Disubstituovana analoga byla pfipravena pouzitim bis(3-aminopropyl)methylaminu (methylova

skupina zablokovala substituci prostiedniho atomu dusiku), ¢i upravou poméru reakénich latek.”®

2.2 PYCLEN (12-pyNs)

3,6,9,15-Tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-trien

Obr. 11 Ligand 12-pyN4

Jedna se o pyridin obsahujici 12¢lenny azamakrocyklus, se tfemi -NH- skupinami. Pfiprava
ligandu vychazi z Richman-Atkinsovy metody. Jako nejvyhodnéjsi reakéni postup se jevi
pétikrokova syntéza vychazejici z diethanolaminu a 2,6-pyridindimethanolu. Aminové skupiny
jsou nejdiive substituovany nosylovymi chranicimi skupinami. Nasleduje chlorace N,N-bis(2-
hydroxyethyl)-4-nitrobenzensulfonamidem (chloraénim ¢inidlem je SOCL) a dale cyklizace
s pridavkem K>COs3, pro zachyceni vznikajictho HCI, a odstranéni nitrobenzensulfonylu
pusobenim hydroxidu lithného/kyseliny merkaptooctové se ziska koneCny produkt. Vytéznost

reakce Cinila 93 %.7°
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Alternativou je uziti tosylovych protekénich skupin, cyklizace potom probihd v prostiedi
acetonitrilu a deprotekce se provadi refluxem v kyselin€ sirové, zde se ale vytéznost snizuje na

80 %‘80,81

2.3 DERIVATY PYCLENU (12-pyNs)

Substituce -NH- skupin pyclenu vedla k pfipravé derivati velkého mnozstvi derivati. V fadé
studii byly pfipraveny nesymetricky substituované pyclenové skelety s rtiznou kombinaci
funkénich jednotek, ¢imz doSlo k zdsadnim zmeénam vlastnosti a koordinacnich schopnosti
pyclenu. Regioselektivni N-funkcionalizace tak umoznila jemné ladéni komplexacnich vlastnosti
upravou koordinujicich se podjednotek, a zapficinila tak vyvoj Sirokého spektra pyclenovych
derivatl, které naSly své uplatnéni zejména v oblasti diagnostickych zobrazovacich technik
(MRI), radiofarmak nebo katalyzy.”®8!84 Nékteré derivaty pyclenu se staly natolik vyznamnymi,
7e nesou i sva trivialni oznadeni jako napt. pytren (L15) ¢&i PCTA (L16).3* Kviili vysokému po&tu
pfipravenych ligandt i komplexti neni mozné ligandy pyclenu délit dle stejnych kritérii jako u
vySe popisovaného ligandu 14-pyNs. Nasledujici prehled je tak rozdélen dle hlavnich oblasti
vyuziti pyclenovych derivati, tedy mediciny a katalyzy, a je zaméfen predev§im na ligandy

pfipravené v poslednich deseti letech.

B B
_ _
N N
HN NH  Hooc” N N—""~COOH
K/N\) k/N\)
HOOC
NH,

Obr. 12 Ligand pytren (L15; vlevo), PCTA (L16; vpravo)

2.3.1 DERIVATY PYCLENU VYUZITELNE V MEDICINE

V roce 2013 bylo publikovano, ze samotny pyclenovy skelet vykazuje antioxidacni
vlastnosti. Makrocyklicky hlavni fetézec slouzi jako chelata¢ni Cinidlo pro méd’, a tim brani
Cu(Il)-indukovanym procesim redoxniho oxidacniho stresu. Tato prace vzbudila zajem o
studium schopnosti pyclenovych liganda jako antioxidanti v biologickych systémech. Stejna

vyzkumna skupina pozd¢ji publikovala navyseni antioxidacniho ucinku u substituentli v poloze 4
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v pyridinovém kruhu. Byla tak popsana syntéza pyclen—-OH makrocyklt a v nasledujicich letech
byly prokazany jejich chelata¢ni schopnosti ptipravou nékolika komplext sionty pfechodnych
kovi Fe® Ni'l a Cul Vyzkum vtéto oblasti se dale zaméfil na poskytnuti vhodné
metodologie piipravy makrocykli substituovanych na pyridinovém jadru elektronakceptornimi
skupinami. Makrocyklizacni reakce za Richmanovych-Atkinsovych podminek byla podpotena
vysSi rozpustnosti pyridinového prekurzoru a vybérem vhodnych chranénych triamina, které

byly kompatibilni s vybranymi funkénimi skupinami. Byly tak pfipraveny makrocykly L18-L20

ve vysokych vytézcich.%’
1
R Oznaceni ligandu Substituent R
= L17 -OH
| 7 118 -CN
L19 -NO,
HN NH

120 -CF,
L\‘/,N\\,,)
H

Obr. 13 Prehled ligandd L17-L20

Derivaty pyclenu obsahujici tvrdé donorové atomy, které predstavuji zaporné nabité ionty
karboxylatovych skupin umoznuji tvorbu komplexa i s kovy preferujicimi tvrdé ionty. Navic tii
sekundarni aminy uvnitf makrocyklického skeletu, pyridinovy dusik a kombinace N-
funkcionalizovanych kyselych fetézct nabizi dostateCny pocet potencialnich mist rizného stupné
tvrdosti, schopné koordinovat i1 kovové ionty vyzadujici vyssi koordinacni cisla (typicky
lanthanoidy). Vysoka stabilita vzniklych komplexii zabranuje dalS$im interakcim
komplexovanych ionti s prostifedim (molekuly rozpoustédla) a umoziuje pouziti takovych
komplexti v biomedicinskych aplikacich.3*

Jako mozné kontrastni latky pro zobrazovaci techniky MRI byly pfipraveny symetricky
substituované ligandy L21 (komlexy s Mn™)%8 a 1.22 (komplexy s Nil a Cu™).%’
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Obr. 14 Ligandy L21 a L22

K desymetrizaci pyclenového skeletu byla pouzita fada postupi. Piikladem regioselektivni
N-funkcionalizace je piiprava pyclenovych derivati s pozadovanou sekvenci N-acetatovych a

N-propionatovych postrannich fetézctl (Ligand L23 a 1.24).%°

~ ~
| g | P
HO N N OH  HO N N OH
0 o) o) o)
0—
OH o
HO

Obr. 15 Ligandy L23 a L24

Dale byly pfipraveny dva regioizomerni derivaty pyclenu, nesouci jedno pikolinatové a dveé
acetatova pendantni ramena, organizované symetrickym (L25) nebo nesymetrickym (L26)

zpusobem a jejich komplexy s Y, Eu', Tb™, Lu nebo Yb™.%!
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Obr. 16 Ligandy L25 a L26

Dalsi modifikace téchto liganda vedla k zavedeni donor-n-konjugovanych-akceptorovych
»antén“ na pikolinatova ramena. Nové syntetizované ligandy byly dale pouzity pro piipravu
komplexti lanthanoidl, které vykazovaly slibné vlastnosti jako 1- nebo 2fotonové
luminiscencni biosondy. Lipofilni povaha téchto ligandti byla dale upravovana dalsi substituci
zavedenych antén dlouhymi alkylovymi fetézci, které umoznily snadnéjsi extrakci
pfipravenych komplext.”>** Doposud provedené in vivo experimenty na zvifecich modelech
nevykazovaly toxické ucCinky a ligand L.27 byl oznacen jako vhodny kandidat pro radioterapii

pomoci 20Y3* %

\
| Oznaceni Substituent
N/ coom ligandu R2 X
e
RN N L27 -H 0
k/N\/\ 128 H NPEG
; L29 -CH, 0
R
MeOOC R’
R'= >_\
JN/_\/ — / N\ XPEG
¢ PEG= #

'§\/\O/\/O\/\O/

Obr. 17 Prehled ligandl L27-L29
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Dalsi upravou pikolinatové antény byl dale piipraven komplex Gd™ s L30, ktery je

studovéan jako vhodné teranostikum.”

MeOOC

_/COOH N72BN rj\
9

I

R'= MeOOC Br

Obr. 18 Ligandy L30 a L31

Dalsi skupinou medicinsky vyznamnych liganda jsou ligandy L32-1.34 nesouci
triarylaminova pendantni ramena. Syntéza makrocykld vychazela z kondenzacni reakce
pytrenového makrocyklu a triarylfenolovych derivatd. Tato ramena poslouzila jako mustky
pro propojeni s dal§imi pycrenovymi analogy. Tyto ligandy vykazuji silnou afinitu k G4s
(nekanonickym sekundarnim strukturam DNA), pfiemz vzijemna vazebna interakce nijak

nenarusuje strukturu DNA %

~
o
N

HN ‘

~
>
L/N N

Lo

P
T

HN
Oznaceni Substituenty
ligandu Y X HN\E
132 H H pycren-NCH,
L33 pycren-NCH, H

L34 pycren-NCH,  pycren-NCH,

Obr. 19 Prehled ligand(i L32-L34

27



V roce 2021 byla publikovana syntéza binuklearnich Gd™ komplexii s dimernim PCTA
ligandem. Homocouplingova reakce katalyzovand nikelnatymi ionty vedla k pfipraveé
bipyridinového derivatu L34, ktery byl po deprotekci pouzit pro koordinaci s gadolinitymi
ionty za vzniku komplexu Gd"ML35. Vznikly komplex vykazoval tiikrat vy$si hodnoty
relaxivity nez néktera komercni kontrastni Cinidla. Jeho potenciadlni klinické pouziti by tak

mohlo vést ke snizeni davek kontrastnich latek podavanych vysetfovanym pacientim.®’

COCH HOOC

™
Hﬂ>L_/pOOH

N

",
Lc:OOH )

HOOC

Obr. 20 Ligand L35

Nasledujici obrazek nabizi struny prehled dalSich pyclenovych ligandu, které byly
syntetizovany jako potencialni kontrastni latky pro MRI nebo chelatory radioaktivnich
lanthanoidi. VétSina z nize uvedenych ligandd je soucasti patenti. U vSech nesymetricky
substituovanych latek v nize uvedeném prehledu byly pfipraveny rovnéz jejich dalsi polohové
izomery. Nize uvedené systémy byly dale koordinovany s lanthonoidy (nej&astgji Gd'' a Y'II),

za vzniku pfislusnych komplexi.
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Obr. 21 Prehled ligandl L36-L48
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Obr. 22 Prehled ligand( L49-L51

V poslednich nékolika letech zesilil rovnéz zajem o studium komplexti na bazi manganu,
ktery by v oblasti kontrastnich latek mohl nahradit dnes nejpouzivané;si toxické gadolinium.

Za vhodné kandidaty pro testovani in vivo byly oznaceny L52 a L.53.

O
O\)J\ RN
| AN NH/\QCH |
o
N/ N
HOOC\/N N\/COOH HOOC\/N N\/COOH
N N
H
)~
N
7\

Obr. 23 Ligandy L52 a L53
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2.3.2 DERIVATY PYCLENU VYUZITELNE V KATALYZE

Duvody, pro¢ jsou tetraazamakrocyklické ligandy soucasti studii pro vyvoj katalyzatora
byly shrnuty v kapitole 2. V této Casti prace budou jiz pouze prezentovany konkrétni
pyclenové komplexy, jez do této oblasti spadaji.

Komplexy Zn"-pyclen s halogenem koordinovanym ve vrcholu &tvercové pyramidy se
zdaji byt vhodnymi katalytickymi ¢inidly pro vyuziti CO2 v cykloadicnich reakcich s
terminalnimi epoxidy. Reakce katalyzovana témito komplexy vedla k vysokym vytézkam.
Komplexy se vSemi halogenidy podporovaly transformacni reakci, ale nejlepsi vysledky
pfineslo zapojeni bromidovych anionttl, pfi¢emz katalyzator mohl byt pouzit az &tyfikrat.?
L54-FeBrs, ziskany reakci mezi FeBr; a protonovanym pyclenovym ligandem L54, rovnéz
vykazoval vysokou katalytickou acinnost ptipravy cyklickych karbonati z oxidu uhlicitého a

epoxidi, a to i za béznych laboratornich podminek.”®

t-Bu | N j FeBr,

-
N
+
N H N
t-Bu
t-Bu

Obr. 24 Schéma pripravy komplexu Zn" a L54-FeBs

Dale byl pripraven dobie definovany komplex bromidu zelezitého s pyclenem, ktery
naléza potencialni vyuziti pfi oxidaci primarnich alkoholt na aldehydy za pouziti peroxidu
vodiku jako oxida¢niho cinidla. Pfipraveny komplex se jevi jako vhodny pro oxidaci
benzylalkoholu, protoze v nekterych pfipadech (vhodna substituce aromatického jadra) je

témer uplné potlaena oxidaci az na karboxylové kyseliny.
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Ligand L55 byl pouzit pro syntézu komplext zeleza vyuzitelnych pii katalyze oxidacnich
reakci. Nejprve byl piipraven komplex Fe'L55. V ptitomnosti kyseliny peroxoctové byl
komplex preveden na FeVL55. Nasledné byla studovana jeho katalyticka G¢innosti v oxida¢ni
reakci s cyklickymi uhlovodiky. Neutralni povaha pyclenového ligandu zpusobila vyssi
oxidaéni schopnost nez u dfive pouzivanych komplexti Fe". Ze stejného ligandu reakci s
tetrabutylamoniummetajodistanem byl piipraven komplex [Fe'VL55]* Ukazalo se ale, ze
zelezo v oxidanimu stavu Fe" vykazuje vy3si katalytickou ucinnost nez Fe!. Oxidace
cyklohexanu obéma komplexy vedla k riznym reakénim vysledkim. Zatimco komplex
oxozeleza prednostné poskytoval allylovou oxidaci za vzniku ketonu, komplex oxozeleza"

poskytl cyklohexenoxid s vysokou selektivitou,” 0!

HsC—N N—CHj

Obr. 25 Ligand L55

Katalazova aktivita byla dale zkoumana u komplexu pyclenu s manganatymi ionty, a to za
ucelem usnadnéni disproporcionace peroxidu vodiku na molekularni kyslik a vodu. Byla
publikovana syntéza jednojaderného [Mn(pyclen)Cl2]JClOs a dvoujaderného komplexu
[Mna(pyclen)2(u-0)2](C104)3. Katalyticka aktivita obou komplext ale byla nizsi nez u dfive
piipravenych komplexi manganu. Mangan jako centralni kovovy ion byl dale soucasti studii
na katalytickou aktivitu superoxiddismutazy (SOD) s ligandy L.56 a L57. Ani tyto komplexy
ale neposkytly vyssi reakéni Gi¢innosti, aby mohly byt prakticky vyuzivany.'%?
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Obr. 26 Ligandy L58 a L59

4
C

Komplexy s ligandy pyklenového typu se ukézaly jako vhodné katalyzatory v

cykloizomeraénich reakcich zahrnujicich alkyny. Pfikladem je pouZiti komplexu Ag'L58 a 59,

jako katalyzatoru reakce piipravy chromenu.'®

4 N 4 \
HO_\;N ! Ho—\;N N N4>70H
[y oy

Obr. 27 Ligandy L56 a L57
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PRAKTICKA CAST

SEZNAM POUZITYCH CHEMIK ALII

Pro syntézu byly vyuzity komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla, jejichz seznam je

uveden v nasledujici tabulce. Latky byly pouzity bez dalSich uprav nebo cisténi.

Tabulka 1 Seznam poutzitych chemikalii

2 e J en] Bl = B WD =

| N T NG T NG T NG R N6 R = T e e e e
| GOl FRON (S O (MO ool Il OV AR BB O8I B O

zkratka
2-hydroxymethylpyridin
bis(3-aminoethyl)amin
bis(3-aminopropyl)amin
acetonitril 99,9%
diethylether
dichlormethan
dusi¢nan médnaty trihydrat
ethanol denaturovany
hydrogen uhli¢itan sodny
hydroxid sodny
chlorid kobaltnaty hexahydrat
chlorid manganaty tetrahydrat
chlorid nikelnaty hexahydrat
chlorid Zeleznaty tetrahydrat
chloristan kobaltnaty hexahydrat
chloristan manganaty hexahydrat
chloristan nikelnaty hexahydrat
chloristan Zeleznaty hexahydrat
chloroform
kyanid draselny p.a.
kyselina chlorovodikova
kyselina sirova
methanol

p-toluensulfonylchlorid

Cistota
98 %
99 %
98 %
99,9 %
100 %
97 %
98,5 %
99.4 %
35 %
99 %
96 %
99 %
99 %
99 %
94 %
99 %
99 %
99,3 %
98 %
98,5 %
98 %
99 %
99 %
98 %

CAS
75-05-8
111-40-0
56-18-8
60-29-7
75-09-2
1310-73-2
10031-43-3
67-66-3
017-002-01
64-17-5
64-17-5
7757-82-6
584-08-7
144-55-8
16940-66-2
121-44-8
10034-99-8
151-50-8
7791-13-1
13446-34-9
7791-20-0
13478-10-9
13478-33-6
98-59-9

vyrobce/dodavatel
Fisher Scientific
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
VWR

VWR

Penta

VWR

VWR

Lach-Ner

Penta

Penta

Penta

Penta

MACH chemikalie
Ag + Recycling
Merck

MACH chemikalie
Lach-Ner
Sigma-Aldrich
Penta
Sigma-Aldrich
Acros Organics
VWR

VWR



25. pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina 99 % 15364-94-0 Sigma-Aldrich

26. siran hofeénaty p.a. 99 % 13520-61-1 Sigma-Aldrich
27. siran sodny bezvody 97 % 13520-69-9 Sigma-Aldrich
28. tetrahydroboritan sodny 95 % 7664-93-9 VWR

29. triethylamin 99,5 % 499-83-2 Sigma-Aldrich
30. uhli¢itan draselny bezvody 98 % 586-98-1 Acros Organics

METODY CHARAKTERIZACE

Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

Meéieni 'H a '*C NMR spekter bylo provedeno na 400 MHz NMR spektrometru od firmy
Varian. Naméfena spektra byla referencovana na signaly rezidualniho nedeuterovaného
rozpoustédla (CDCls: & 'H 7,27 ppm; *C 77,00 ppm; DMSO-ds: § 'H 2,50 ppm; *C 39,51
ppm). Multiplicita signalti byla oznaCena symboly: s — singlet, d — dublet, t — triplet, qr —
kvartet, quin — kvintet, bs — broad singlet, m — multiplet. Méfeni probihalo pii laboratorni

teploté, pokud neni uvedeno jinak.

Hmotnostni spektrometrie

Meéteni hmotnostnich spekter bylo uskutecnéno na pftistroji LCQ Fleet Ion Mass Trap MS

od firmy Thermo Scientific s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem v kladném modu.

Elementarni analyza

Elementarni analyza prvki C, H a N byla provedena na elementarnim analyzatoru

Thermo Scientific Flash 2000.

Rentgenova strukturni analyza

Rentgenova strukturni analyza monokrystalt byla provedena na difraktometru XtaLAB
Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (CuKy) a plosSnym
detektorem HyPix Bantam pfi pokojové teplote.
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Infracervena spektroskopie:

IR spektra byla méfena na spektrometru Jasco FT/IR-4700 (Jasco, Easton, MD, USA) se
spektralnim rozsahem 4000-350 cm™! vyuzivajici techniku zeslabené celkové reflexe (ATR) s

diamantovym krystalem.
Chromatografie na tenké vrstvé:

TLC chromatografie byla provedena na destickdch TLC Silica gel 60 F254, Merck,
hlinikové desticky 20 x 20 cm napusténé fluorescen¢nim indikatorem, a dale na destickach
TLC Aluminium oxide 60 F254, desticky 20 x 20. Pro detekci bylo pouzito zhaSeni
fluorescence pod UV lampou (254 nm).

Linearni pumpa:

Pro syntézu makrocyklickych ligandt byla pouzita jednokanalova linearni pumpa NE-300
(New Era Pump Systems, Inc., Farmingdale, NY, USA) a 20 ml HSW Norm-Ject injekcni

stiikacky. Rychlost pridavku/infuze pro cyklizacni i substitucni reakce byla 1 ml/min.
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3 PRiIPRAVA PREKURZORU

3.1 Syntéza dimethyl pyridin-2,6-dikarboxylatu (p1)
Tato syntéza byla provedena modifikaci dfive publikovaného postupu.'®*

Kyselina dipikolinova (200 g; 1,63 mol) byla rozpusténa v methanolu (650 ml). Poté byla
pridana koncentrovand 96% H>SO4 (20 ml). Reak¢ni smés byla déle refluxovana po dobu 24
hod a nasledné ochlazena na ledové lazni. Krystalicky produkt byl odfiltrovan na frité S4 a

vysusen v exsikatoru (192,52 g; 84 %)

Charakterizace:
1
X 2 'H NMR (400 MHz, CDCI3): 8 8,34 (d, 2H, H2,
_0 - o._ 3 *Jun = 7,8 Hz); 8,06 (t, 1H, H1, *Jun = 7,8 Hz); 4,04
H4C N CH,
(s, 6H, H3).
0o 0

3.2 Syntéza pyridin-2,6-dimethanolu (p2)
Produkt p2 byl pfipraven modifikaci dfive publikovaného postupu.'®

Dimethylester kyseliny dipikolinové (35,55 g; 255 mmol) byl rozpustén v THF (400 ml).
K reakéni smési bylo pfidano 3,5 ekv. pevného NaBHs (34,43 g; 910 mmol). Vznikla
oranzova suspenze byla 30 min refluxovana. Nasledné byl v pribéhu 1,5 hod pfidan methanol
(200 ml) a smés byla pfi pokojové teplot€ michana pies noc za vzniku bezbarvé viskozni
kapaliny.

Po odpateni rozpoustédla na RVO byla smés rozpuSténa v minimalnim mnozstvi
destilované vody a nasledné okyselena HCI (36 % m/m) na pH = 1-2. Poté bylo pH zvySeno
ptidavkem pevného NaOH na pH = 10-11 za vzniku bilé srazeniny, ktera byla nasledné
dekantovana. Déle byla provedena kontinualni extrakce kapalina-kapalina, kde byl jako
organicka faze pouzit chloroform. Organickd faze byla poté vysuSena bezvodym MgSOs,
ktery byl odfiltrovan na frit€¢ S4, a chloroform byl odpafen na RVO. Produkt byl ziskan ve
forme pevné bilé latky (22,93 g; 91 %).
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Charakterizace:

2
\ 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,71 (t, 1H, H1, 3Jun =
HO — OH
N 7.8 Hz); 7,21 (d, 2H, H2, *Jun = 7,8 Hz); 4,79 (s, 4H, H3).

3.3 Syntéza pyridin-2,6-dikarbaldehydu (p3)
Produkt p3 byl pfipraven dle difve publikovaného postupu.'®

Pyridin-2,6-dimethanol (10 g; 72 mmol) byl rozpustén ve acetonitrilu (250 ml). K roztoku
byl pfidan pevny aktivovany MnO2 (50 g; 575 mmol) a vznikla suspenze byla refluxovana
ptes noc. Po odstranéni MnO> (filtrace za snizeného tlaku na frité S4) bylo rozpoustédlo
odpateno na RVO. Pro precisténi produktu byla pouzita sloupcova chromatografie
(stacionarni faze: silikagel, mobilni faze: dichlormethan). Organické faze byly spojeny,
vysuSeny bezvodym MgSOs a odpafeny na RVO. Vysledny produkt byl ziskan ve formé
bézového prasku. (7,88 g; 81 %)

Charakterizace:
1
2
| '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 10,18 (s, H3, 2H); 8,21 (d, H2, 2H,
Ox N/ /O 3Jun = 7,4 Hz); 8,10 (t, H1, 1H, *Jun = 7.4 Hz).

3

3.4 Syntéza 2-(chlormethyl)pyridin hydrochloridu (p4)
Produkt p4 byl pfipraven modifikaci dfive publikovaného postupu.'?’

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (2 g; 14 mmol) byl suspendovan v chloroformu (80 ml).
Thionylchlorid (10,26 g; 86 mmol) byl rozpustén v chloroformu (80 ml) a za chlazeni
prikapavan k roztoku aldehydu. Smeés byla nasledné 2 hod michana pii pokojové teploté. Poté
byl za chlazeni pfidan diethylether za vzniku bilé srazeniny, ktera byla odfiltrovana za

snizeného tlaku na S4 frité, promyta diethyletherem a vysuSena v exsikatoru. (2,42 g; 79 %)
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Charakterizace:
1
X 2 '"H NMR (400 MHz, DMSO): § 10,50 (br. s., 1H, HCI); 7,92
cl ’ _ cl (t, 1H, H1, 3Juu = 5,4 Hz); 7,54 (d, 2H, H2, *Jun = 5,4 Hz); 4,77
N

3 s, 4H, H3).
HCI ( )

3.5 Syntéza 2,6-bis(chlormethyl)pyridinu (ps)

2,6-bis(chlormethyl)pyridin  hydrochlorid (1,5 g; 8 mmol) byl suspendovan
v dichlormethanu (20 ml). K reakéni smési byl za intenzivniho michani pfidavan NaHCOs,
ato do té doby, dokud zreakéni smési unikal vznikajici CO> (Suméni). Suspenze byla
nasledné 15 min zahfivana, a poté zfiltrovana za snizeného tlaku (na frité¢ S4). Filtrat byl

nasledné odpaten na RVO a bily praskovy produkt vysusen v exsikatoru. (1,2 g; 96 %)

Charakterizace:
1
X2 '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,77 (t, 1H, H1,  Jun = 7,8 Hz);
o ! ol 7,45 (d, 2H, H2, *Jun = 7,8 Hz); 4,67 (s, 4H, H3).
N

3.6 Syntéza 2-(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu (ps)

Tato reakce byla realizovana na zakladé dfive publikovaného postupu v literatuie.!*®

Pyridin-2-methanol (5 g; 46 mmol) byl rozpustén v chloroformu (50 ml) a zchlazen
vledové lazni. Za intenzivniho michani byl pfidan thionylchlorid (17 g; 143 mmol)
rozpustény v chloroformu (50 ml). Reakéni smes byla nasledné 4 hod michédna za neustalého
chlazeni. Poté byl pfidavan diethylether (250 ml) za vylouceni nazloutlé srazeniny. Produkt

byl odfiltrovan za snizeného tlaku na S4 frité a vysusen v exsikatoru. (7,07 g; 94 %)
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Charakterizace:

2 4
| A 'H NMR (400 MHz, DMSO): § 8,78 (d, 1H, H1, Jun = 5,1 Hz); 8,36 (t,
NG Y TH, 3, 3hn = 7,2 Hz); 7,96 (d, 1H, H4, *Jun = 7,2 Hz); 7,80 (¢, 1H, H2,
5
HCl 3Juu = 5,1 Hz); 5,03 (s, 2H, H5).

3.7 Syntéza N,N',N"’-Tri(toluen-4-sulfonyl)propylentriaminu (p~)

Postup 1

Syntéza produktu p7 provedena pomoci reakce popsané v diive publikované literatufe.”!

K vodnému roztoku 4,5 M-NaOH (40 ml) byl pfidan bis(3-aminopropyl)amin (13,12 g;
10 mmol). p-Toluensulfonylchlorid (58,40 g; 306 mmol) byl rozpustén v CH>Cl> (150 ml) a v
prubéhul hod prikapavan k reakcni smési (pomoci délici nalevky) za vzniku bilého roztoku.
Roztok byl po dobu 1 hod michan pfi pokojové teploté. Nasledné byla v délici nalevce
oddélena vodna faze a organicka faze byla extrahovana destilovanou vodou (4x 50 ml),
vysuSena bezvodym MgSO4 a po filtraci na frit¢ S4 zahusténa na objem 50 ml. Roztok byl
poté prevrstven diethyletherem (40 ml) a ponechan v digestofi pro volnou krystalizaci
produktu. Po 48 hod byla vznikla srazenina pfefiltrovana na frit¢ S4 a produkt vysusen

v exsikatoru. (46,27g; 81 %)

Charakterizace:
1 '"H NMR (400 MHz, DMSO): § 7,72 (d, 4H, Haom., >Jun =
, 7,0 Hz); 7,62 (d, 2H, Haom, >Jun = 8,2 Hz); 7,29 (d, 6H,
. Harom, *Jun = 7.4); 3,08 (t, 4H, Hewe, *Jun= 6,7 Hz); 2,93 (t,
Hcme, 4H, *Jun = 6,1 Hz), 2,41 (br.s., 9H, Hcns), 1,70 (quin,
O—S——0
| 4H, H5, *Jun = 6,3).
HT\/\/N\/\/
O=8=0 o—s—o

SRR
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Postup 2

Tato reakce byla realizovana na zakladé dfive publikovaného postupu v literatuie.!*”

Bis(3-aminopropyl)amin (5,00 g; 48 mmol) byl rozpustén v destilované vodé (50 ml).
K roztoku byl pfidan NaOH (5,76 g; 144 mmol), pficemz teplota reakéni smési byla
udrzovana pod 40 °C. Nasledné byl pfidan diethylether (50 ml) a po snizeni teploty smési pod
20 °C byl dale ptidan TsCl (5,54 g; 144 mmol). Teplota byla poté snizena na 0 °C a smés byla
intenzivné michana po dobu 1 hod. Vyloucena bila srazenina byla odfiltrovana za snizené¢ho
tlaku a promyta diethyletherem. Pevny produkt byl vysuSen v exsikatoru. Na zaklade
provedenych analyz bylo zji§téno, ze produkt je smési pozadovaného pe a disubstituovaného
analoga. Z tohoto divodu byla provedena rekrystalizace v horkém chloroformu. Opétovné
provedené MS a 'H NMR analyzy znovu prokazaly pfitomnost vice latek (konkrétné di a tri

substituovaného produktu).
3.8 Syntéza N,N',N''-Tri(toluen-4-sulfonyl)diethylentriaminu (ps)
Produkt ps byl pfipraven modifikaci dfive publikovaného postupu.”!

Ve vodném roztoku 4,5 M-NaOH (40 ml) byl rozpustén bis(2-aminoethyl)amin (10,00 g;
97 mmol). K reakéni smési byl za chlazeni pomoci dé€lici nalevky ptikapavan TsCl (56,55g;
297 mmol) rozpustény v chloroformu (120 ml), a to po dobu 1 hod. Vznikla bila emulze byla
intenzivné michéana pii pokojové teploté pies noc. Dalsi den byla odseparovana organicka
faze, ktera byla promyta vodou (3x 50 ml) a nasledné vysusena bezvodym MgSQs. Jiz béhem
extrakce doslo k vylouceni prvniho podilu produktu, ktery byl odsat za snizeno tlaku (frita S4)
a vysuSen v exsikatoru. Po filtraci (odstranéni susidla) se vroztoku vyloucil dal§i podil
produktu, ktery byl nasledné odfiltrovan a vysusen v exsikatoru. Po identifikaci provedené 'H

NMR métenim byly obé frakce spojeny (35,36 g; 64 %).
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Charakterizace:

'"H NMR (400 MHz, DMSO): § 7,77 (d, 4H, Hros, *Jun = 8,2
, Hz); 7,60 (d, 2H, Hros, *Juu = 8,2 Hz); 7,31-7,28 (m, 6H, Hros);
3,18 (t, 4H, Huit, *Jun = 5,5 Hz); 3,08 (t, 4H, Haiit, >Jun = 5.5

Hz), 2,4 (br.s., 9H, H1+9).
O0—S5—=0

HN/\/ \/\NH

O_S_O O_S:O

SRR

Postup 2

Tato syntéza byla provedena dle diive publikovaného postupu.'!”

Bis(2-aminoethyl)amin (1,00 g; 9,7 mmol) a triethylamin (3,14 g; 31 mmol) byly
rozpusStény v dichlormethanu (20 ml). Reak¢éni smés byla pfemisténa na vodni lazen a za
intenzivniho michani a chlazeni byl Pasteurovou pipetou piidavan TsCl (5,65 g; 30 mmol)
rozpustény v dichlormethanu (30 ml). Reak¢ni smés byla dale michana pii pokojové teploté
do druhého dne. Rozpoustédlo bylo odpareno na RVO. Nasledné byla provedena
rekrystalizace z methanolu. Bila pevna srazenina byla odsata na frit€¢ S4 za snizeného tlaku a
promyta destilovanou vodou a methanolem. Produkt byl izolovan ve formé bilé pevné latky

2,81 g; 51 %).
3.9 Syntéza 2-(chlormethyl)pyridin-N-oxidu (ps)

2-(Chlormethyl)pyridin hydrochlorid (2,00 g; 10 mmol) byl rozpustén v chloroformu (75
ml). Roztok byl umistén na ledovou lazer, a nasledné byl po dobu 1,5 hod prikapavan roztok
MCPBA (5,00 g; 30 mmol) rozpusténé v chloroformu (100 ml). Reak¢éni smés byla michana
do druhého dne pii pokojové teploté. Nasledné byla provedena extrakce. Nejprve byl
nazloutly roztok odpaten na RVO. Pevna latka byla opétovné rozpusténa ve vodném roztoku

K>COs3 (5 % m/m), a poté promyta diethyletherem (3x 20 ml). Nasledné byl vodny roztok
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extrahovan chloroformem (4x 20 ml). Spojené organické faze byly vysuseny bezvodym

MgSOs a filtrat byl odpafen na RVO (1,14 g; 65 %).

Charakterizace:
3
5 X4 '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 8,29 (d, 1H, HI, 3Jun = 6,7 Hz); 7,63 (d,
| _ ol 1H, H4, 3Juu = 7,3 Hz); 7,36-7,27 (m, 2H, H2+3); 4,85 (s, 2H, H5).
1 N+
| 5
(0]
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4 SYNTEZA MAKROCYKLICKYCH LIGANDU

4.1 Syntéza 14-pyN4

Postup 1

Tento reakéni postup byl proveden dle diive publikovaného postupu,®? s tim rozdilem, ze

bis(3-aminopropyl)amin byl pfidavan pomoci linearni pumpy (1 ml/1min).

Vodny roztok Cu(NO3)2:3H20 (894 mg; 3,7 mmol) (40 ml) byl smichan s roztokem
2,6-pyridindikarbaldehydu (500 mg; 3,7 mmol) v ethanolu (40 ml). K reakéni smési byl
linearni pumpou (1 ml/l1 min) za intenzivniho michani pfidan roztok bis(3-
aminopropyl)aminu (485 mg; 3,7 mmol) v ethanolu (20 ml). Vysledny tmavé fialovy roztok
byl refluxovan po dobu 2 hod. Po ochlazeni roztoku bylo po malych castech pfidano 2.5 ekv.
pevného NaBH4 (0,350 g; 9 mmol). Smés byla intenzivné michana 30 minut pfi laboratorni
teplot€, nasledné 30 minut refluxovana a poté byla michéana pres noc pii RT. Byl pfidan pevny
Na»S-9H>0 (3,160 g; 13 mmol) a smés byla refluxovana po dobu 30 min. Po ochlazeni byl
vznikly CuS odstranén filtraci za snizeného tlaku na frit€¢ S4. Filtrat byl poté extrahovan
dichlormethanem (3x 50 ml) a spojené organické faze vysuSeny bezvodym MgSOs. Po
odstranéni organické faze na RVO byl izolovan produkt ve formé bilé pevné latky. (755 mg;

86 %)

Charakterizace:
1
2 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,54 (t, 1H, H1, 3Jun = 7,6 Hz);
| P 7,02 (d, 2H, H2, 3Jun = 7,8 Hz); 3,87 (s, 4H, H3); 2,79 (t, 4H,
3
N H4, 3Jun = 5,5 Hz); 2,85 (t, 4H, H6, 3Jun = 5,9 Hz); 1,77 (quin,
HN NH

4H, H5, 3Jun = 5,5 Hz).
<_/N\_> '
H

MS m/z (+): 235,13 (vyp. 235,1) [14-pyNs + H]*

44



Postup 2

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (500 mg; 3,7 mmol) byl rozpustén v methanolu (40 ml). Za
intenzivniho michani byl k tomuto roztoku linearni pumpou (1 ml/1 min) pfikapavan roztok
Cu(NO3)3-:3H20 (894 mg; 3,7 mmol) v methanolu (20 ml) a dale druhou linearni pumpou byl
se zpozdénim 30 s piikapavan roztok bis(3-aminopropyl)aminu (485 mg; 3,7 mmol) v
methanolu (20 ml). V prubéhu pridavani reak¢nich latek se ménilo zbarveni reakéni smési ze
svétle modré az po tmavé fialovou. Reakéni smeés se nasledné 2 hod zahfivala pod zpétnym
chladi¢em. Po zchlazeni bylo pfidano 2,5 ekv. pevného NaBH4 a reak¢ni smés byla michana
pii pokojové teploté pres noc. Druhy den byla provedena demetalace pfidavkem Na>S-9H,O
(3,160 g; 13 mmol) a naslednym refluxem po dobu 30 min. Vznikla suspenze s vylou¢enym
CuS byla prefiltrovana za snizeného tlaku na frit¢ S4 a filtrat odpafen na RVO. Produkt byl
dale rozpustén ve vodném roztoku 4,5M-NaOH (50 ml) a extrahovan chloroformem (4x 30
ml). Organicka faze byla presuSena bezvodym MgSOy a po filtraci za snizeno tlaku odpatena
na RVO. Dle 'H NMR a MS méfeni byl vysledny produkt v podob& hnédé zbarveného oleje

smési vice latek.

Charakterizace:
MS m/z (+): 235,16 (vyp. 235,10) [14-pyNs + H]*; 511,30; 499,31; 479,31; 245,17,
178,09

Postup 3

Tento postup byl zalozen na netspésném postupu 2 (viz Kapitola 4.1; Postup 2), doslo ale

k vymeéné templatujiciho iontu.

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (500 mg; 3,7 mmol) byl rozpustén v MeOH (40 ml). K roztoku
byl pomoci dvou linearnich pump pfikapavan bis(3-aminopropyl)amin (485 mg; 3,7 mmol) v
methanolu (20 ml) a nasledné NiCl:6HO (819 mg; 3,7 mmol) rovnéz rozpustény
v methanolu (20 ml). Béhem ptfikapavani dochéazelo ke zménam zbarveni, a to z pocatecni
svétle zelené az do tmaveé hnédého roztoku, ktery byl nasledné refluxovan po dobu 2 hod.
Reakéni smés byla nasledné ochlazena na ledové lazni a poté byl piidan pevny NaBH4
(840 mg; 20 mmol). Po 24 hod michani pfi pokojové teploté bylo odpareno rozpoustédlo a
pevny podil rozpustén v roztoku 8M-NaOH (50 ml). Demetalace byla provedena pfidavkem
KCN (960 mg; 15 mmol) a naslednym refluxem po dobu 1 hod. Reakcni smés byla poté
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prefiltrovana za snizeného tlaku (frita S4) a extrahovéana chloroformem (4x 20 ml). Po
vysuSeni bezvodym MgSOs4, jeho odfiltrovani a odpafeni rozpoustédla na RVO byl ziskan
hnédy olej, ktery po zchladnuti ztuhnul v hnédobilou pevnou latku. (730 mg; 83 %)

Charakterizace:
MS m/z (+): 235,13 (vyp. 235,1) [14-pyNs + H]*

Postup 4
Neuspésna syntéza produktu 14-pyNy za vyuziti manganatych templatujicich iontu.

Tato reakce byla provedena analogicky, jako vySe popsany UspéSny postup 5, nevedla ale
k pozadovanému vysledku. Na zakladé provedenych analyz '"H NMR a MS bylo dokazano, ze

reakci vznika dvojnasobné velky analog ligandu 14-pyNs.

Charakterizace:
MS m/z (+): 491,31 (vyp. 491,1) [14-pyNs + Na]*; 503,34

4.2 Syntéza 14-pyN4Tos

Tato reakce byla provedena modifikaci postupu uvedeného ve difve publikované praci.®®

Produkt (ps) (0,77 g; 6 mmol) byl rozpustén v acetonitrilu (80 ml). K roztoku byl dale
ptidan pevny K>COs3 (1,86 g; 60 mmol), a poté pomoci linearni pumpy byl pfikapan (1ml/min)
1,4-bis(chlormethyl)pyridin (0,23 g; 6 mmol) rozpustény v acetonitrilu (20 ml). Reak¢ni smes
byla nasledné refluxovana pies noc. Druhy den byla provedena filtrace za snizeného tlaku
(frita S4) a filtrat byl odparen. NaSedla pevna latka byla rozpusténa v chloroformu (30 ml) a
promyta vodou (4x 15 ml). Organicka faze byla nasledné vysuSena bezvodym MgSOs,
prefiltrovana za snizeného tlaku (frita S4) a rozpoustédlo bylo odpateno na RVO. Produkt byl
izolovan jako bila pevna latka. (0,87 g; 94 %)
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Charakterizace:

n—

1
2 '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7,76-7,72
= (m, SH, H1+HTos.); 7,60—7,57 (m, 4H, H2 +
0 N 3 0 7 8
@ | "O Hios): 7.35 (d, 4H, Hroo Y = 82 Haz):
H3C 9

—N N—S
|
5

o=

N\_)4 (lgl 7,28 (d, 2H, Hros, *Jun = 8,2 Hz); 4,29 (s,
4H, H3), 3,29 (t, 4H, H4, 3JHH = 7,2 Hz)’

|
6
O0=S=0

2,78 (t, 4H, H6, 3Juu = 7,0 Hz); 2,45 (s, 6H,
= ||10 HO, 3Jun = 7,3 Hz); 2,41 (s, 3H, H12); 1,56
1 (m, 4H, HS).

MS m/z (+): 697,19 (vyp. 697,21) [14-pyN4Tos + H]*

4.3 Syntéza 14-pyN4 detosylaci 14-pyNsTos

Ligand 14-pyN4 (1,54 g; 2,2 mmol) byl rozpus§tén H2SOs (96 % m/m; 2 ml), a poté
v topném hnizdé zahtivan na teplotu 150 °C, pfi které byl intenzivné michan po dobu 35 min.
Po zchlazeni byl do kyseliny pfidavan diethylether, a to do doby, dokud vznikala bila
srazenina. Reak¢éni smés byla dekantovana a pevna latka byla rozpusténa v minimalnim
mnozstvi destilované vody. Poté bylo pomalu pfidavan 8M-NaOH (50 ml) tak, aby pH = 12.
Nasledné byla provedena extrakce, pficemz vodna faze byla extrahovana chloroformem (3x

20 ml). Ligand 14-pyN4 byl izolovan jako bila pevna latka. (0,33 g; 65 %)

Charakterizace:
MS m/z (+): 235,13 (vyp. 235,1) [14-pyNs + H]*
NMR shodné jako v 4.1 Syntéza 14-pyN4 - Postup 1

4.4 Syntéza 12-pyNsTos

Tato reakce byla provedena analogicky jako vySe uvedeny postup v Kapitole 4.2, ve
kterém je popsana syntéza 14-pyNsTos. Na syntézu ligandu bylo pouzit ps (4,73 g; 8,3
mmol) a ps (1,47 g; 8,3 mmol). Izolovany produkt byl po odpareni rozpoustédla ziskan ve

formé zlutého oleje, po zchladnuti ztuhnul na svétle zlutou pevnou latku (5,01 g; 90 %).
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Charakterizace:

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,76
(t, 1H, HI, 3Jyu = 7.8 Hz); 7,73 (d,
5o 87 4H, Hros,, *Jun = 8,2 Hz); 7,66 (d, 2H,

4 0 3Jun = 8,6 Hz); 7,35 (d, 4H, Hros, *Jun
=79 Hz), 7,28 (d, 2H, Harom, *Jun =
8,6 Hz); 4,29 (s, 4H, H3); 3,33 (t, 4H,
Hait., *Jun = 7,3); 2,74 (m, 4H, Hair);

N—QO s H2, *Jun = 7.8 Hz); 7.44 (d, 2H, Hres.
e
5

10 2,54 (s, 6H, HY), 2,41 (s, 3H, H1).

MS m/z (+): 669,06 (vyp. 669,18) [12-pyNsTos + H]*, 691,17 (vyp. 691,17); [12-pyNsTos +

Na]*; 654,05, 409,16

4.5 Syntéza 12-pyNa deprotekci 12-pyN4Tos

Deprotekce prekurzoru 12-pyN4Tos byla provedena jako vyse uvedeny postup v Kapitole

4.3 (deprotekce 14-pyNsTos). 12-pyN4aTos (8,00 g; 12 mmol) bylo rozpustén v H2SO4 (10 ml)

a teplota byla regulovana na 165 °C. Reakéni ¢as byl prodlouzen na 80 minut. Dalsi prabéh

syntézy probihal stejné jako u 12-pyNs4Tos Izolovany produkt byl po odpatfeni rozpoustédla

ziskan ve formé& nazloutlého oleje a po zchladnuti ztuhnul na bilou pevnou latku.

(1,94 g; 75 %)

Charakterizace:
1
]
N/ 3
HN NH
N 4
H

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,52 (t, 1H, HI1, 3Juu = 7,3 Hz);
7,00 (d, 2H, H2, *Juu = 7,8 Hz); 3,96 (s, 4H, H3); 2,69 (t, 4H,
H4, 3Jun= 5,1 Hz); 2,23 (br. s., 4H, HS).

MS m/z (+): 207,15 (vyp. 207,16) [12-pyN4 + H]*
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4.6 Syntéza (Nox)2-14-pyNy

Ligand 14-pyN4 (243 mg; 1 mmol) byl rozpustén v acetonitrilu (10 ml). Poté bylo pfidano
6 ekv. bezvodého K>COs (861 mg; 6 mmol). Pomoci linearni pumpy (rychlost pfidavku: 1
ml/1 min) byl déale pfidan 2-(chlormethyl)pyridin-N-oxid (298 mg; 2 mmol) rozpustény
v acetonitrilu (20 ml). Reak¢ni smés byla 24 hod michéana pfi pokojové teploté. Po nasledné
filtraci za snizeného tlaku (frita S4) a odpafeni rozpoustédla na RVO, byla izolovana bézova

pevna latka. Provedené analyzy potvrdily pfitomnost vice produktu.

Charakterizace:
1
B
N/ 3
N
O\ <_/
\ / \O—

MS m/z (+): 449,14 (vyp. 449,27) [(Nox)2-14-pyNa + HI*; 471,11 (vyp. 471,25) [(Nox)2-
14-pyNy + Na]*; 431,12; 415,16

4.7 Syntéza (Nex)2-12-pyNs

Syntéza ligandu (Nox)2-12-pyN4 byla provedena stejnym zpiisobem jako u vyse uvedeného

(Nox)2-14-pyN4. Dle provedenych analyz byla izolovana bila pevna latka smeési vice produktu.

Charakterizace:

MS m/z (+): 459,13 (vyp. 459,19) [(Nox)2-12-pyNs + KI*; 550,14 (vyp. 550,24) [(Nox)s-
12-pyNs + NaJ*; 566,11 (vyp. 566,22) [(Nox)3-12-pyNs +K]*
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4.8 Syntéza (Nox)3-12-pyNy

Syntéza ligandu (Nox)3-12-pyNs byla realizovana stejnym zpusobem, jako u vyse
uvedeného disubstituovaného analoga (Nox)2-12-pyNa, s tim rozdilem, ze byly pouzity 3 ekv.
2-(chlormethyl)pyridin-N-oxidu, a reakéni smés byla michana pouze 24 hod pii pokojové

teploté. Produkt byl izolovan jako bila pevna latka (1,05 g; 97 %).

Charakterizace:
1
X 2 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 8,27 (d, 2H, H10,
| P 3Jun = 5,9 Hz); 8,11 (d, 1H, H18, *Juu = 6,3 Hz);
4
N 7.91 (d, 2H, H2, *Jun = 7.4 Hz); 7,69 (t, 1H, HI,

3Jua = 7,6 Hz); 7,42 (d, 1H, H15, *Jun = 7,8 Hz);
7,36 (t, 2H, H9 *Jun = 7,0 Hz); 7,22 (t, 2H, HS, *Jun
= 6,3 Hz); 6,69 (t, 1H, H17, *Jun = 7.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 155,71 (C3);
149,27 (C14); 149,11 (C6); 137,57 (C10); 137,28
(C18); 135,35 (C1); 124,10 (C9); 123,63 (C17); 122,96 (C2); 58,81 (C5); 52,70 (C4); 52,14
(C13); 50,46 (C11); 49,12 (C12).

MS m/z (+): 550,14 (vyp. 550,24) [(Nox)3-12-pyNs + Na]*; 566,11 (vyp. 566,22) [(Nox)3-12-
pyNs +K]*
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5 PRIPRAVA KOMPLEXU

5.1 Priprava komplexu ligandu (Nox)2-14-pyN4

Postup 1

Ligand byl navazen do vialek (hmotnost k pfislusené soli kovu uvadi Tabulka 2) a
rozpustén v methanolu (4 ml). Soli pfislusnych kovi (viz Tabulka 2) byly rozpustény
v methanolu (1 ml), a poté za intenzivniho michani prikapavany Pasteurovou pipetou
k roztokiim (Nox)2-14-pyN4. Nasledné byly roztoky umistény do lednice, kde pfi teploté 7 °C
byla uskute¢néna krystalizace plynnou difuzi par diethyletheru. Krystalizace byla uspésna
pouze v piipadé Ni',, kdy byly po dvou tydnech izolovany tmavé zelené krystaly. (18 mg;
20 %)

Tabulka 2 Hmotnosti a latkova mnoZstvi reaktantd pro pripravu komplext s (Nox)2-14-pyNs
(Postup 1)

Centralni atom Ligand
Sul kovu Nyt [mmol] Miov [Mg] nL. [mmol] mg [mg]
Mn(ClO4)2-6H20 0,07 16 0,08 38
Mn(Cl)2-4H>0O 0,04 14 0,05 20
NiCl2:6H20 0,15 35 0,17 74
Ni(ClO4)2'6H>O 0,14 53 0,16 73
CoCl2'6H20 0,14 33 0,16 71
Co(ClO4)2:6H20 0,11 38 0,12 52

Charakterizace komplexu

[Ni((Nox)2-14-pyN4)1CL-CH30H
MS m/z (+): 540,99 [Ni(Nox)2-14-pyNs) + CI]* (vyp. 541,10).

EA pro (C25sH32C12NgNiO3-CH30H) M= 610,2; nalezeno (vypocitano): C 49.95 (51,18); H
5.96 (5,95); N 13.49 (13,77).

IR: (ATR, cm™) 3269 [W(N-H)]; 1597, 1575, 1435 [W(C=C)py+ W(C=N)py].
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Postup 2

V ramci tohoto postupu byly pfipraveny dveé série roztoka ligandu (Nox)2-14-pyNas a soli
prislusného kovu. Piesné navazky jsou uvedeny v Tabulce 3.

Prvni série roztoka komplext ke krystalizaci byla pfipravena analogickym zptusobem jako
ve vySe uvedeném Postupu 1, s tim rozdilem, ze byl pouzit mensi objem methanolu (1 ml + 1
ml) a ke roztokiim byl pfidan DMF (tii kapky pomoci Pasteurovy pipety).

Pro pfipravu druhé série roztokt komplext ke krystalizaci byla pouzita dvé rozpoustédla.
Ligand byl rozpustén v methanolu (1 ml), zatimco pfislusna sil kovu byla rozpusténa
v acetonitrilu (1 ml). V pfipadé omezené rozpustnosti nékterych soli (NiCl:6H20;
Co(Cl04)2:6H20; Ni(ClO4)2:6H20) byl k suspenzi piidan methanol (0,5 ml).

Pti rozpousténi zeleznatych soli dochazelo k jejich oxidaci. Z tohoto divodu byly Zelezité
ionty jesté predtim, nez byl roztok smichan sligandem, zpétné zredukovany piidavkem
kyseliny askorbové. Po nasledném smichéni s ligandem doslo ke vzniku Sedé srazeniny, ktera
byla odstranéna filtraci.

Ani po tfech tydnech nevznikly krystaly vhodné pro RTG analyzu.

Tabulka 3 Hmotnosti a latkova mnoZstvi reaktantd pro pripravu komplext s (Nox)2-14-pyNs
(Postup 2)

Centralni atom Ligand
Sul kovu Nyt [mmol] Miov [Mg] nL. [mmol] mg [mg]
Cu(ClO4)2:6H20 0,15 55 0,17 75
Cu(Cl)2:4H20 0,15 25 0,17 75
FeCl>'4H,0O 0,15 29 0,17 75
Fe(Cl04)2-6H20 0,15 54 0,17 75
CoCl2'6H20 0,15 35 0,17 75
Co(Cl04)2:6H20 0,15 55 0,17 75
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5.2 Priprava komplexu ligandu (Nox)2-12-pyN4

Postup 1

Roztoky komplex pro krystalizace byly pfipraveny analogicky k dfive uvedenému
postupu, viz. Kapitola 5.1. V tomto piipadé byly pfipraveny dvé série roztokd, a to série
s kombinaci methanol:acetonitril (1:1) a pouze methanol. Roztoky byly ponechany v lednici

po dobu 3 tydnd. Krystalizace nebyly tispésné.

Tabulka 4 Hmotnosti a latkova mnoZstvi reaktantd pro pripravu komplext s (Nox)2-12-pyNs

Centralni atom Ligand
Sul kovu Nyt [mmol] Miov [Mg] nL. [mmol] mg [mg]
Cu(ClO4)2:6H20 0,22 79 0,24 100
Cu(Cl)24H20 0,22 36 0,24 100
NiCl2:6H20 0,22 50 0,24 100
Ni(ClO4)2'6H>O 0,22 78 0,24 100
CoCl2'6H20 0,22 51 0,24 100
Co(Cl04)2:6H20 0,22 78 0,24 100

5.3 Priprava komplexu Ligandu (Nox)3-12-pyN4

Ptiprava komplexnich slou¢enin (Nox)3-12-pyN4 byla provedena analogicky jako u ligandu
(Nox)2-14-pyNs a (Nox)2-12-pyNy4 (Kapitola 5.1 a 5.2). Roztoky komplext ke krystalizacim
byly pfii teploté 7 °C v uzaviené nadobé s diethyletherem ponechany tfi tydny. Poté byly
izolovany oranzové kobaltnaté (5 mg; 4 %) a tmavée zelené meédnaté komplexy (5 mg, 3 %),

jez byly identifikovany pomoci rentgenostrukturni analyzy.

53



Tabulka 5 Hmotnosti a latkova mnoZstvi reaktantd pro pripravu komplext s (Nox)3-12-pyNs

Centralni atom Ligand
Sul kovu nggl [mmol] Moy [Mg] nr, [mmol] mr, [mg]
Mn(ClO4)2-6H20 0,155 56 0,155 82
Mn(Cl)2:4H20 0,155 30 0,155 82
NiCl,'6H20 0,155 37 0,155 82
Ni(ClO4)2'6H>O 0,155 57 0,155 82
CoCl2'6H,0 0,155 37 0,155 82
Co(ClO4)2:6H20 0,155 57 0,155 82

Charakterizace pripravenych komplexi:
([Cu((Nox)3-12-pyN4)CI]C1)2:10H20
MS m/z (+): 624,99 [Cu(Nox)2-12-pyNy) + CI']* (vyp. 625,16).

EA pro ([Cu((Nox)3-12-pyN4)CI]Cl)2- 10H20 M= 1269,23; nalezeno (vypocitano): C 46,20
(46,31); H5.24 (5.76); N 12,68 (13,04).

IR: (ATR, cm) 1599, 1577, 1429 [W(C=C)py+ ¥(C=N)py1; 777 [W(Cu—CD)].

[Co((Nox)3-12-pyNa)[(C104)2
MS m/z (+): 585,02 [Co(Nox)2-12-pyNa)]*™ (vyp. 585,19);
685,04 [Co(Nox)2-12-pyNas) + ClIO; ]* (vyp. 685,14).

EA pro [Co((Nox)3-12-pyN4)](ClOs), M= 784,45; nalezeno (vypocitano): C 44,05 (44,40); H
4,11 (4,10); N 12,05 (12,50).

IR: (ATR, cm-1) 1609, 1583, 1435 [V(C=C)py+ v(C=N)py]; 1074, 617 [v(C104-)].

Komplex s Mn?*

IR: (ATR, cm™) 1599, 1581, 1435 [W(C=C)py+ W(C=N)pyl; 777 [v(Mn-CI)].
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VYSLEDKY A DISKUZE

6 SYNTEZA 14-pyNy

Ligand 14-pyNs; byl pfipraven dvéma hlavnimi postupy — templatovou metodou a
Richman-Atkinsovou syntézou. Jako templatujici ionty byly pouzity médnaté, nikelnaté a
manganaté kationty. Tyto syntézy vychazely zjiz diive publikovanych postupd.®’*® Casova
narocnost templatovych syntéz Cinila dva dny, kdy v prvni fazi byla provedena cyklizacni
reakce a vdruhé fazi demetalace a naslednd extrakce cistého ligandu. Oproti dfive
publikovanym postuptim byla syntéza zkracena pfiblizné o dva dny, protoze ligandy nebyly
kontaminovany vedlej§imi produkty, takze nemusely byt dale CiStény pomoci sloupcové
chromatografie.

Richman-Atkinsonova syntéza byla provedena modifikaci, dle diive publikovaného
postupu®® s tim rozdilem, ze pro cyklizaci byl pouzit 2,6-bis(chlormethyl)pyridin namisto

2,6-bis(brommethyl)pyridinu a jako rozpoustédlo byl zvolen acetonitril.

6.1 Templatova metoda

Postup syntézy s vyuzitim vSech templatujicich kovovych iontd zobrazuje nize uvedené
schéma (viz Obr.28). V dostupnych zdrojich byla templatova syntéza popsana pouze
s médnatymi a nikelnatymi ionty. V této praci byla realizovana rovnéz templatova syntéza
s vyuzitim manganu jako koordinujiciho se centralniho atomu. Nicméné provedené MS a 'H
NMR analyzy ukazaly, Ze pouziti manganatych iontl reakci smétuje k vytvoreni dvojnasobné
velkého makrocyklického ligandu, jehoz syntéza byla jiz dfive publikovana.!'! Z tohoto
divodu se nasledujici syntéza zaméfila pouze na vyuziti médnatych a nikelnatych ionta, které
diky velikosti svého iontového poloméru preferovaly tvorbu pozadovaného 14c¢lenného kruhu
ligandu 14-pyNy.

V kapitole 4.1.; Postup 1 je popsana syntéza, pii které byla cyklizacni reakce provadeéna
v prostiedi vody a ethanolu. Tato reakce byla uspésné realizovana dvakrat, pticemz vzdy bylo
dosazeno vysokych vytéznosti (83 a 86 %). Oproti drive publikované praci byl tento postup
zmeénén pouze zaclenénim linearni pumpy, ktera zajistovala kontinualni a presné definovany
pridavek reaktantu. Dle dostupnych publikaci mél byt ligand izolovan ve formé pevné bilé

latky. V ramci obou syntéz byl vysledny ligand po odpateni rozpoustédla ziskan jako hnédy
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olej, a po ztuhnuti vykrystalizoval do hnédobilé¢ pevné latky. Provedené 'H NMR a MS

meéfteni potvrdily Cistotu produktu.

® ® ®
o N0 o A0 i _Ho __OH
N — N — N
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HC CH,
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Obr. 28 Reakéni schéma pfripravy 14-pyNa; (i) MeOH, H,S04, 84 %; (ii) NaBH4, THF, MeOH
81 %; (iii) MnO3, CH3CN, 81 %,; (iv) Cu(NOs)2:3H,0, EtOH, H20; (v), NiCl,:6H,0, MeOH; (vi)
MnCl3-4H,0; (vii) NaCN 83 %; (viii) Na2S-9H,0 86 %
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V druhém reakcni postupu (Kapitola 4.1; Postup 2) doslo k vymeéné rozpoustédel. Ethanol
a voda byly nahrazeny methanolem a zavéreCna extrakce byla provadéna az po odpateni
rozpousteédla, v soustavé 4,5M-NaOH:chloroform. Hlavnim diivodem pro zménu rozpoustédel
byla snaha navysit efektivitu extrakce Cistého ligandu po demetalaci. Jelikoz se 14-pyNs chova
jako, velmi silna baze muze byt jeho prechod do organické faze limitovan nizsi hodnotou pH
vodné faze. Pokud bylo pH navySovano v soustavé vody a ethanolu, zvySeni pH vedlo rovnéz
k navySeni hustoty a v zavérecné extrakci suzitim dichlormethanu se kvili podobnym
hustotam velmi Spatné obé faze délily. Z tohoto davodu doslo v Postupu 2 ke zméné jak
reakéniho prostiedi pro cyklizaci, tak samotného extrak¢niho €inidla, kdy byl jako organicka
faze pouzit chloroform s vyssi hustotou. Tento postup ale v pfipadé uziti médnatych kationta
k vy$§im vytézkim nevedl. Izolovany hnédy olej se po zméieni 'H NMR a MS ukazal jako
smeés vice latek. Postup 2 byl dale proveden znovu, s vyuzitim dvou linearnich pump, pomoci
kterych byl k roztoku bis(3-aminopropyl)aminu piikapavan roztok soli kovu a v druhé roztok
s pyridin-2,6-dikarbaldehydem. Ani toto reak¢ni usporadani nevedlo k Cistému 14-pyNs a
provedené analyzy opét prokazaly pfitomnost vedlejSich produkta.

V piipad€ pouziti niklu jako koordinujici se Castice (viz. Kapitola 4.1; Postup 3) bylo jako
demetalaéni cinidlo pouzit KCN (vpoméru 4:1 siontem kovu) a jako nejvyhodnéjsi
provedeni se ukéazalo pouziti dvou linearnich pump, pficemz cyklizace byla provedena
v methanolu, ktery byl po redukci NaBH4 odpaten na RVO a produkt byl izolovan po extrakci
v soustavé 8M-NaOH:chloroform. V ramci této syntézy muselo dojit po redukci k odpateni
rozpoustédla a rozpusténi pevné latky v roztoku koncentrovaného 8M-NaOH. Dtuvodem byla
nasledna demetalace pouzitim KCN, ktery by mohl 1 ve slabé kyselém prostredi hydrolyzovat.
Z toho davodu byl prubézné provadén monitoring pH reakéni smési. Produkt byl ziskan
s vysokym vytézkem (83 %) a stejné jako v pfipadé templatové syntézy s médnatymi
kationty, byl produkt izolovan jako hnédobila pevna latka.

6.2 Richman-Atkinsonova syntéza

Postup syntézy 14-pyNspomoci Richman-Atkinsonovy syntézy vcetné pripravy vsech
prekurzorti zobrazuje nize uvedené schéma. Tento syntézni postup je ¢asové narocn€jsi oproti
templatovym reakcim, a to zdavodu pfipravy tosylovanych prekurzori a nasledné
deprotek¢ni reakci. Celkova doba syntézy se tak pohybovala okolo 5 dnu, v zavislosti na
uspesnosti provedené deprotekce, ktera se poté dale projevovala v délce Cisténi samotného

ligandu.
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Obr. 29 Reakéni schéma pripravy 14-pyNs pomoci Richman-Atkinsonovy metody; (i) SOCI;,
CHCl3, 79 %, neut. NaHCO3z 96 %; (ii) TsCl, NaOH, CH2Cl, 81 %; (iii) K2COs, CH3CN, 94 %;
(iv) H2SO4 (96 % m/m), 65 %

Priprava tosylovaného aminu (p7) byla nejprve provadéna pomoci postupu uvedeného

109 ale vysledkem reakce byla vzdy smés mono-, di- a tritosylovanych produktd.

v literature,
Pti prvnich pokusech byl TsCl do reakéni smési pfidavan po Castech v pevné formé. Prave
rychlé pfidani TsCl v kombinaci s nedostate¢né intenzivnim michani reakéni smési mohlo
vést ke vzniku smési produkti, proto byl v nasledujicim pokusu TsCl rozpustén
v dichlormethanu a do intenzivné se michajiciho roztoku byl ptikapavan pomoci Pasteurovy
pipety. Vzniklé srazenina byla nasledné 3x rekrystalizovana z horkého chloroformu, ale zadna
ze ziskanych frakci nebyla pouze Cistym pozadovanym p7. Syntéza byla dale modifikovana
prodlouzenim doby, kdy se reakéni smés s TsCl nechavala za chlazeni v uzaviené barice
michat, a to z 1 hod na 24 hod, a bylo také navySeno mnozstvi TsCl na 3,1 ekv. Zcela Cisty
produkt se nepodafilo ziskat ani po né€kolikandsobné rekrystalizaci z horkého chloroformu,
proto byl zvolen jiny reakéni postup v jiz difve publikovaném zdroji.”!

Vramci tohoto postupu byl TsCl (v mirném nadbytku 3,06 ekv.) rozpustény
v dichlormethanu pfikapavan pomoci délici nalevky k intenzivné se michajicimu roztoku
bis(3-aminopropyl)aminu. Reakéni smés byla po celou dobu umisténa na ledové 14zni, a poté

byla 2 hod michana pfi pokojové teploté. Dle literatury mélo dojit k vycefeni roztoku a
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oddéleni vodné a organické faze. To se ale nestalo, proto byla reakcni smés prevedena do
délici nalevky, kde byla ponechana pies noc. Druhy den doslo k oddéleni zhruba 1/3 ptivodni
mnozstvi vodné faze, ktera byla odd€lena a reakéni smés byla nasledné promyta destilovanou
vodou (4x 50 ml). Tato extrakce jiz probihala velmi rychle. Po vysuseni a zahusténi organické
faze (zhruba na 1/3 pavodniho objemu) se roztok nechal volné odpatovat v digestofi. Po tfech
dnech doslo k vylouceni bilé krystalické latky a provedené 'H NMR a MS méfeni potvrdily
pritomnost Cistého produktu s vysokou vytéznosti (81 %).

Druhy prekurzor 2,6-bis(chlormethyl)pyridin  (ps) byl pfipraven neutralizaci
2,6-bis(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu dle postupu uvedeném v literatute.!”” Jelikoz
samotna cyklizace byla provadéna s vyuzitim linearni pumpy a v prostfedi acetonitrilu, bylo
nutné, aby latka davkovana pomoci linearni pumpy (ps), byla velmi dobfe rozpustna
v acetonitrilu. Z tohoto divodu byla neutralizacni reakce nutnym predpokladem pro vyuziti
linearni pumpy, kterd zajistovala kontinudlni a jasn€ definovany piidavek reaktantu, coz ma
jiz dle publikaci,'®!3 pozitivni vliv na cykliza¢ni reakci a predchazi tvorb& polymernich
produkti. Syntéza p4 i ps dosahovala vysokych vytézka (79 % a 96 %).

Nasledna cyklizacni reakce byla provadéna po dobu dvou dni. Nejprve byl k suspenzi
K>COs a roztoku tosylovaného aminu (ps) piidan linearni pumpou ps. Nasledoval reflux po
dobu 24 hod, béhem kterého se barva reakéni smési zménila na bilou. Po odstranéni K2COs a
nasledné extrakci byla izolovana bila pevna latka s vysokou vytéznosti (94 %).

Odstranéni tosylovych chranicich skupin bylo monitorovano pomoci MS (viz Obr. 30 a
Obr. 31). Tosylovany makrocyklus byl rozpustén v konc. H2SO4 (96 % m/m) a reakcni teplota
byla regulovana na 150 °C. Kazdych 5 min byl odebran vzorek pro MS analyzu. Po 35
minutach (7 méfeni) byl v MS spektru pozorovatelny jiz pouze signal odchranéného ligandu

14-pyNs. Reakce byla ukoncena, roztok horké kyseliny byl vychlazen na pokojovou teplotu a

protonizovany ligand vysrazen ptidavkem diethyletheru.
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Obr. 30 ESI-MS spektra pribéhu deprotekcni reakce pripravy ligandu 14-pyNs; po 5 — 15 min
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Obr. 31 ESI-MS spektra pribéhu deprotekéni reakce pripravy ligandu 14-pyN4; po 20 —

35 min
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Nasledna extrakce se ukézala, jako neproblematictéjsi krok celé syntézy. Po vysrazeni
naSedlé pevné latky z konc. HoSO4 byla tato pevna latka rozpusténa v malém mnozstvi
destilované vody, a poté bylo nutné zvysit pH reakcni smési az na pH = 12. Takto vysoké pH
reakéni smési vedlo k vyraznému navySeni hustoty, coz zpusobilo, ze nasledna extrakce
NaOH:chloroform probihala velice obtizn€, pravé kvili podobnym hustotam obou fazi. Do
délici nalevky tak bylo pfidano malé mnozstvi destilované vody. Naredéni vodné faze vedlo
rozdéleni obou fazi a spojené organické extrakty mohly byt presusSeny bezvodym MgSOa.
Cisty produkt byl po odpateni rozpoustédla izolovan jako bezbarvy olej, ktery pozdgji ztuhnul
do podoby pevné bilé latky. Vytéznost reakce Cinila 65 %. Ztraty jsou pficitany problematické

extrakci ligandu z vodné faze.
7 SYNTEZA LIGANDU (Nox)2-14-pyNy

Ligand (Nox)2-14-pyNs je strukturné novou latkou, jehoz syntéza (véetné pripravy 2-
(chlormethyl)-pyridin-N-oxidu) je pro piehlednost zobrazena v nize uvedeném schématu.
Syntézni postup byl sestaven na zaklad€é diive publikovanych reakcich uvefejnénych ve
zdroji 2. Casova naroCnost ¢inila 5-6 dnd (bez zapoéteni doby pro piipravu matefského
makrocyklu 14-pyNy), pfiemz piiprava halogenovaného prekurzoru pro piipravu pendantniho
ramene 2-(chlormethyl)-pyridin-N-oxidu trvala 2 dny a nasledna substituce potom 2-3 dny.

V ptipadé Cisténi sloupcovou chromatografii se syntéza jesté dale prodluzovala.
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Obr. 32 Reakéni schéma syntézy (Nox)2-14-pyNa. (i) SOCl,, CHCls, 94 %; (ii) MCPBA, CHCl;,
65 %; (iii) M?*, CHCls, CH30H 70-85 %, (iv) K2CO3, CH3CN

Prvnim reakcnim krokem byla syntéza 2-(chlormethyl)pyridin-N-oxidu (p9), ktera byla
nejprve provadéna dle dfive publikovaného postupu. Dle provedenych analyz byla ale
izolovana latka smési vice produkti, a to konkrétné pozadovaného po, dale 2-
(chlormethyl)pyridinu a MCPBA, a to i pfes zaveéreCné precistovani sloupcovou
chromatografii provadéné analogicky dle vySe uvedeného postupu. Pro zpracovani reakcni
smési byly navrzeny dva postupy. Prvni se zaméfoval na modifikaci sloupcové
chromatografie (pivodni uspofadani alumina — stacionarni faze; chloroform/methanol 95:5 —
mobilni faze). V ramci tohoto postupu byla reakéni smes po pridani MCPBA 24 hod michana,
poté byl roztok zahustén na RVO (na 1/3 ptavodniho objemu), pficemz doslo k vylouceni
pevné bilé latky, kterou byla dle provedenych analyz MCPBA. Zbytek reakcni smési byl
¢istén sloupcovou chromatografii. Na zakladé provedenych TLC sriznymi poméry

chloroform:methanol ~ a  dichlormethan:methanol  byla  vybrana  mobilni  faze
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chlorofor:methanol v poméru 9:1. Po provedeni chromatografie bylo izolovano nékolik frakci.
Ukazalo se ale, ze retencni Casy obsazenych produktt si byly natolik blizké, ze pii provadéné
TLC analyze splynuly a ziskané frakce, tak nebyly tvoteny zcela ¢istymi latkami.

V druhém navrzeném postupu byla reak¢ni smés zpracovana pouze extrakci. Nejprve byl
na RVO odpaten chloroform, a nasledné byla pevna bil4 latka rozpusténa ve vodném roztoku
K>COs3 (30 % m/m) a poté extrahovana chloroformem (4x 25 ml). Ukézalo se ale, ze p9 je
daleko vice hydrofilni, nez bylo pavodné predpokladano, a znacna cast pozadovaného
produktu tak zistala rozpusténa ve vodné fazi. Jako nejvyhodné€jsi usporadani se nakonec
ukazala dvojita extrakce, kdy byl pevny meziprodukt nejprve suspendovan v roztoku K>COs3
(5% m/m), a poté extrahovan diethyletherem (odstranéni nezreagovaného 2-
(chlormethyl)pyridinu). Nasledné byla vodna faze promyvéna chloroformem. Nizsi vytéznost
(65 %) vtomto pripadé vykompenzovala znaCnou Casovou narocnost a spotfebu velkého
mnozstvi rozpoustédel béhem chromatografického Cisténi.

Substitu¢ni reakce vychazela ze syntéz dfive pfipravenych di- a trisubstituovanych
methylpyridinovych derivati ligandu 14-pyNs. V téchto publikacich byly substitucni reakce
provadény ve dvoufazové soustavé NaOH/dichlormethan pii pokojové teploté. Na zaklade
diivéjsich poznatk syntézy pe bylo zvoleno bezvodé reakéni prostiedi (acetonitril) a jako
baze pouzit KoCOs (6 ekv.). Reak¢éni smés byla rovnéz michana pouze pfi pokojové teplote,
pficemz pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC a MS. Po 24 hod intenzivniho michani
bylo dle provadénych analyz v reakéni smési ptitomno vice produktu. Jelikoz se nepodafilo
najit vhodnou soustavu pro precisténi na sloupcové chromatografii, byla v tomto kroku
syntéza ukoncena a po zpracovani (filtrace za snizeného tlaku a odpareni rozpoustédla) byla
ziskana bézova latka pouzita pro piipravu komplext. Reakce byla né€kolikrat opakovana,
pfiCemz byla ménéna reakCni teplota a reakcni Cas. Zcela Cisty produkt, nekontaminovan
reaktanty ¢i vedlejSimi produkty se ovSem ziskat nepodafilo.

Pfi navySeni reak¢ni teploty (24 hod reflux) provedené MS méfeni a TLC prokazaly
ptitomnost vice produkti. Dle MS se jednalo o smés pozadovaného (Nox)2-14-pyN4, mono- a
tri- substituovaného analogu. I pies velké mnozstvi produktti byl proveden pokus o rozdéleni
ligandi sloupcovou chromatografii. Pfi uziti aluminy jako stacionarni faze byla pouzita
mobilni faze chloroform:methanol v poméru 9:1. Blizké retencni Casy jednotlivych cykla ale
rozdéleni reak¢éni smesi neumoznily.

Pti dals$im opakovani syntézy byl navysen cCas, po ktery byla reakéni smés michana pii RT.
Nicméné ani navySeni reakéniho Casu dle TLC a MS k pozadovanym vysledkiim nevedlo. Pii

prodlouzeni reakéni doby byly v MS spektru opét detekovatelné signaly mono-, di- a
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trisubstiovanych derivatu ligandu 14-pyNs. Pro pfecisténi bylo provedeno nékolik TLC
chromatografii na silikagelu jako stacionarni fazi. V pripadé silikagelu byla pouzita
gradientova eluce ve slozeni ethanol:NH3 v pomérech 9:1—4:1—3:1—1:1. Béhem eluce
doslo nejprve k vymyti trisubstituovaného ligandu. Frakce obsahujici pozadovany produkt

byla ale znecisténa neidentifikovatelnymi produkty.
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8 KOMPLEXY S (Noy)2-14pyNy

I pres to, ze ligand (Nox)2-14pyN4 nebyl izolovan v dostatecné Cistoté, podaftilo se po jeho
smichani s NiCl,:6H>O v methanolu (viz Kapitola 5.1; Postup 1) izolovat tmaveé zelené
krystaly vhodné pro rentgenostrukturni analyzu. Bylo zji§téno, ze molekulovy vzorec
komplexu odpovidd zapisu o predpokladaném slozenim [Ni((Nox)2-14-pyNa4)]Clo-CH30H.
Koordina¢ni ¢islo centralniho atomu je 6 a tvar koordina¢niho polyedru odpovida lehce
deformovanému oktaedru — viz Tabulka 6 s vyposty SHAPE.!'* Ekvatorialni pozice jsou
obsazeny dvéma dusikovymi atomy, jez jsou soucasti alifatické Casti makrocyklického
skeletu, a dale dvéma atomy kysliku, jez jsou soucasti pyridin-N-oxidovych pendantnich
ramen. Axialni pozice jsou obsazeny pyridinovym dusikem a dusikem alifatického fetézce

(vazby v téchto pozicich jsou ~0,1 A kratsi oproti vazbam v pozicich ekvatorialnich).

Tabulka 6 Meziatomové vzdalenosti v komplexnim kationtu [Ni((Nox)2-14-pyN4)]?* a odchylky
redlnych tvarl koordinacnich polyedrl od tvar( idedlnich vypocltené pomoci programu
SHAPE. Vysvétlivky H6 = hexagon, PPY-6 pentagonalni pyramida, OC-6 = oktaedr, TPR-6 =
trigonalni prisma, JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida

[Ni((Nox)2-14-pyN4)]Cl2-CHsOH

Vzdalenost M-L A tvar koordinanciho polyedru vypoctené hodnoty
Ni-02 2,081 (2) HP-6 32,424
Ni-O1 2,112 (2) PPY-6 26,524
Ni—-N1 1,968 (2) 0C-6 0,704
Ni—N2 2,120 (2) TPR-6 14,214
Ni-N3 2,124 (2) JPPY-6 30,455
Ni-N4 2,032 (2)
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Obr. 33 Molekulova struktura komplexniho kationtu [Ni((Nox)2-14-pyNas)]**nalezend ve
strukture komplexu [Ni((Nox)2-14-pyNa)]Cl2-CH30H; atomy vodiku nejsou zobrazeny pro
zvySeni prehlednosti, teplotni elipsoidy jsou vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %.

9 SYNTEZA LIGANDU 12-pyNy

V dostupné literatufe byla syntéza ligandu 12-pyNs popsana pouze v riznych
modifikacich Richman-Atkinsonovy syntézy. Z Casovych davodd tak byla i v této praci
syntéza zaméfena na tuto metodu.

Stejné jako v pripadé Richman-Atkinsonovy syntézy 14-pyN., byla i u tohoto ligandu
syntéza zahdjena tosylaci pfislusného aminu. V tomto ptipadé byly vyzkouSeny dva reakcni
postupy. Prvni tosylace byla provedena analogicky jako v ptipadé 14-pyN4 (viz. Kapitola 5.2
Richman-Atkinsonova  syntéza). Druhy zpisob tosylace byl proveden s vyuzitim
triethylaminu. Vyhodou této reakce meélo byt pouziti pouze jednoho rozpoustédla
(dichlormethanu), ve kterém jsou bis(2-aminoethyl)amin i triethylamin velmi dobie
rozpustné. Pfedpokladem tedy bylo, ze reakce provedena v homogenni fazi povede k vy§sim
vytézkim pravé kvuli moznym ztratam produktu spojenych s nutnou extrakci v prvnim
postupu. Tato tvaha ale nebyla potvrzena. V pfipad€ pouziti triethylaminu mél byt produkt
ziskan rekrystalizaci z methanolu. Izolovana bila pevna latka byla ale znecisténd velkym
mnozstvim pouzitého triethylaminu, a proto byla rekrystalizace opakovana s naslednym
né&kolikanisobnym promyvanim methanolem a vodou, nez provedené analyzy (‘"H NMR; MS)
prokazaly Cistotu izolovaného produktu. Pravé to mohlo vést k tomu, ze celkova vytéznost
reakce byla, 1 pfes provedeni v homogenni fazi a bez nutnych extrakci, nizsi nez v pfipade
postupu s uzitim K>COsz jako u 14-pyNs. Obé tosylatni metody jsou zndzornény

v nasledujicim schématu (Obr. 35)
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Obr. 34 Reakéni schéma tosylace bis(2-aminoethyl)aminu; (i) NaOH, H,0, CH,Cly;
(ii) EtsN, CHCl3

Nasledné cyklizacni reakce byly opét provadéné v bezvodém prostiedi acetonitrilu a
s vyuzitim linearni pumpy pro kontinualni piidavek 2,6-bis(chlormethy)pyridinu. Na rozdil od
predchozi reakce byl kontinualni pfidavek provadén za horka, a to kviili omezené rozpustnosti
tosylovaného prekurzoru v acetonitrilu.

Izolovana bila latka byla znecisténa malym mnozstvim neidentifikovatelnych vedlejsich
produkti. Po zkusenostech s ligandem 14-pyNy4 bylo rozhodnuto, ze nejprve bude provedena
detosylace ziskaného ligandu, a az poté bude provedeno pripadné preci§téni. Veskery pevny
podil byl tak za horka rozpustén v koncentrované HoSO4. Pribéh této deprotekce provadéné
pii 150 °C (monitorovan MS) byl v souladu s pfedchozim postupem, po 15 minutach se ale
zacCaly objevovat signaly, jez se nepodafilo identifikovat, a pretrvavaly ve spektru i1 po dalSich
70 min zahfivani. Vlivem velkého nadbytku H>SOs nejspiSe doslo k naruseni struktury
cyklického skeletu. I ptes nasledné Cistici kroky byl izolovany produkt smési vice latek, které
byly nasledné ¢istény sloupcovou chromatografii.

Na silikagelovych TLC destickach byly vyzkouSeny rizné mobilni faze se soustavami
chloroform:methanol a ethanol:NH4OH, zcela odpovidajici mobilni fazi, kde by retencni
faktory byly dostatecné oddelené, aby bylo mozné vedlejsi produkty odseparovat, se najit
nepodartilo. Pro provedeni sloupcové chromatografie byla vybrana gradientova eluce, kdy

byla kolona postupné promyvana mobilnimi fazemi ethanol:NH4OH v pomérech 6:1 — 4:1
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— 3:1 — 1:1. Timto zpisobem byly izolovany dvé frakce, od kterych bylo mé&feno MS a 'H
NMR spektrum, ani jedna ale Cisty 12-pyNs produkt neobsahovala.

ZaveéreCny deprotekéni krok byl nékolikrat opakovan scilem najit nejvhodnéjsi
kombinaci spravné teploty, reakcniho ¢asu a mnozstvi pouzité H>SO4. Jako nejvyhodnéjsi se
ukédzalo rozpousténi v minimalnim mnozstvi H>SO4. Kyselina se tedy pfidavala pouze
v takovém mnozstvi, aby doSlo k rozpusténi veSkerého pevného podilu v barice. Reakéni
teplota byla regulovana mezi 165-170 °C a reakéni Cas se odvijel vzdy od mnozstvi pevné
slozky (50-90 min). Deprotekce byla ukon&ena na zakladé monitoringu MS. Cisty produkt
pouzitelny pro dalsi substituéni reakce byl izolovan po stejnych cCisticich krocich jako

v pripad¢ deprotekce 14-pyNaTos (viz Kapitola 6.2 Richman-Atkinsonova syntéza).
10 SYNTEZA LIGANDU (Nox)2-12-pyNy

Ligand (Nox)2-12-pyNs byl pfipravovan stejnym zpusobem jako vySe uvedeny ligand
(Nox)2-14-pyN4. Syntéza tohoto ligandu byla provadéna pouze pii pokojové teploté. Ligand
(Nox)2-12-pyNs mél byt tak o dva uhliky krat§im analogem vyse popsaného ligandu (Nox)2-14-
pyN4, a rovnéz ani jeho syntéza nebyla v dostupné literature popsana.

V ptipadé tohoto ligandu ale reakce vzdy probihala preferencné az do tfetiho stupné. Na
zakladé provadéného MS monitoringu byly signaly trisubstituovaného produktu v reakéni
smeési piitomny jiz po dvou hodinach reakce (provadéné pii pokojové teploté), priCemz dle
TLC bylo v reak¢ni smési stale velké mnozstvi nezreagovaného produktu. Po 24 hodinach
byla izolovana pevna latka, ktera byla ale opét smési mono-, di- a tri-substituovanych

produktt.
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Obr. 37 ESI-MS spektrum reakéni smési substitucni reakce pfipravy ligandu (Nox)2-
12-pyNs (24 hod)

70



I ptes neptiznivé vysledky TLC a MS analyz byly provedeny pokusy o mozné precisténi
sloupcovou chromatografii. Za moznou vhodnou mobilni fazi byla vybrana smeés
ethanol:triethylamin v poméru 95:5 na sloupci silikagelu, nicméné z Casovych davoda uz
nebylo CiSténi provedeno. Izolovana smeés tak byla pouzita pro pfipravu koordinacnich

sloucenin bez dalsiho precisténi.
11 KOMPLEXY S (Nox)2-12-pyNy

Priprava komplexd (Nox)2-12-pyN4 byla realizovana obdobnym zplisobem, jako u vyse
uvedené¢ho 14¢lenného analogu ligandu  (Nox)2-14-pyNs.  Krystaly vhodné pro
rentgenostrukturni analyzu se ale izolovat nepodafilo. V soustavé acetonitril:methanol byl
z krystaliza¢nich roztokd NiClz a CuCl; byly ziskany svétle zeleny a modry olej. Ani v piipadé
pouziti methanolu jako jediného rozpoustédla nebyla syntéza GspéSnd a vznikly modry olej

z krystaliza¢niho roztoku Ni(ClO4)2 nebyl podroben dalsi analyze.
12 SYNTEZA LIGANDU (Noy)3-12-pyNy

Na zaklad€ ziskanych poznatki o 12¢lenném ligandu 12-pyNs, ktery ochotné podléha
substitu¢nim reakcim az do tfetiho stupné, byla provedena syntéza s dostateCnym mnozstvim
2-(chlormethyl)pyridnu (3 ekv.) s pfedpokladem, ze bude ziskan Cisty trisubstituovany ligand
(Nox)3-12-pyNs v Cisté podobé a svysokym vytézkem. Ligand (Nox)3-12-pyNs byl
pripravovan analogicky jako vySe uvedené ligandy (Nox)2-14-pyNs a (Nox)2-12-pyNy (viz
Kapitola 7 Syntéza ligandu (Nox)2-14-pyNs+ a Kapitola 10 Syntéza ligandu (Nox)z2-12-pyNa).
Reakéni smés byla nasledné michana po dobu 24 hod pifi pokojové teploté. Pritomnost
pozadovaného (Nox)3-12-pyN4 byla nasledné€ potvrzena 2D NMR métfenim — gs-HMQC, gs-
HMBC a gs-COSY.

13 KOMPLEXY (Noy)s-12-pyNy

V piipadé komplexi ligandu (Nox)3-12-pyNs byly ziskany krystaly od Mn', Cu" a Co",
nicméné pouze v ptipadé Co' a Cul byly izolované krystaly vhodné pro rentgenostrukturni
analyzu. Izolované komplexy byly pfipraveny dle postupu uvedeném v Kapitola 5.3 Priprava

komplexii Ligandu (Nox)s.-12-pyn4, ptiCemz jako rozpoustédlo byl pouzit pouze methanol.
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Dle RTG analyzy slozeni oranzovych krystali Co komplexu odpovida vzorci [Co((Nox)3-
12-pyN4)](ClO4)2. Centralni atom v tomto komplexu nabyvéa koordina¢niho Cisla 6 a tvar
koordina¢niho polyedru (dle vypoctt SHAPE viz Tabulka 7) se blizi tvaru trigonalniho
prizmatu. Koordinacni sféra sestava ze 4 donorovych dusikovych atomu, z nichz jeden je
pyridinovy a zbylé tfi jsou soucasti alifatického fetézce makrocyklického skeletu, a dale ze
dvou kyslikovych donort, které jsou soucasti pyridin-N-oxidovych pendantnich ramen. Jedno
pendantni rameno zlistava nekoordinovano.

Ve struktufe Cu" komplexu byly nalezeny dvé krystalograficky nezavislé molekuly
v asymetrické jednotce. Dle provedené rentgenostrukturni analyzy slozeni krystalt odpovida
vzorci  ([Cu((Nox)3-12-pyNs)CI]Cl)2-10H20. Centralni atom nabyva v obou jednotkach
koordina¢niho Cisla 6. Dle vypoctdh SHAPE (viz tabulka Tabulka 8) se tvar koordinacniho
polyedru nejvice blizi oktaedrickému uspotfadani. Oproti vySe popsanému komplexu
[Co((Nox)3-12-pyN4)](ClO4)2 je koordinacni sféra tvofena 5 donorovymi atomy, jez jsou
soucasti makrocyklického ligandu (konkrétné atomy dusiku hlavniho makrocyklického
kruhu), a jednim kyslikovym donorem (prostfedniho pendantniho ramene) a dale koordinacni
sféru dopliiuje atom chloru, koordinovany v ekvatoridlni poloze. V tomto piipadé je
koordinovano k centralnimu atomu pouze prostfedni pendantni rameno a dvé bo¢ni ramena
zustavaji nekoordinovana.

V pfipadé manganatého komplexu nebylo ziskano dostate¢né mnozstvi produktu pro

provedeni elementarni analyzy.

Tabulka 7 Meziatomové vzdélenosti v komplexnim kationtu [Co((Nox)3-12-pyN4)]?*a odchylky
redlnych tvarl koordinacnich polyedrl od tvar( idedlnich vypoctené pomoci programu
SHAPE. Vysvétlivky H6 = hexagon, PPY-6 pentagonalni pyramida, OC-6 = oktaedr, TPR-6 =
trigonalni prisma, JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida

[Co((Nox)3-12-pyN4)](ClO4)2

Vzdalenost M-L A tvar koordinanciho polyedru vypoctené hodnoty
Co-0; 2.035 (3) HP-6 32.155
Co-0, 2.063 (3) PPY-6 16.562
Co—N; 2.092 (4) 0C-6 6.838
Co—N; 2.242 (3) TPR-6 3.845
Co—N; 2.150 (4) JPPY-6 20.706
CO—N,4 2.263 (4)
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Obr. 38 Molekulové struktury komplexnich kationtd [Co((Nox)3-12-pyN4)]**nalezena ve
struktufe komplexu [Co((Nox)3-12-pyNa)](ClO4)2; atomy vodiku nejsou zobrazeny pro zvyseni
prehlednosti, teplotni elipsoidy jsou vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %.

Tabulka 8 Meziatomové vzddlenosti v komplexniho kationtu ([Cu((Nox)3-12-pyNa)CI]* a
odchylky realnych tvar(l koordinacnich polyedri od tvarl idedlnich vypoctené pomoci
programu SHAPE. Dvé hodnoty vzdalenosti odpovidaji dvéma strukturné nezdvislym
molekuldm v asymetrické jednotce. Vysvétlivky H6 = hexagon, PPY-6 pentagonalni pyramida,
OC-6 = oktaedr, TPR-6 = trigonalni prisma, JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida

([Cu((Nox)3-12-pyN4)CI]Cl)2:10H,0

Vzdalenost M1/>—Li/2 Ay, tvar koordinanciho e e
polyedru

Cu1/2-Cliyz 2.304 (2) 2.317(2) HP-6 34.039 33.924
Cu1/2—Nyss 2.007 (4) 2.015 (5) PPY-6 22.865 23.296
Cu1/2—01/9 1.952 (4) 1,958 (4) 0C-6 2.345 2.468
Cu1/2—Ny/9 2.424 (3) 2,380 (5) TPR-6 12.096 11.850
Cu1/2~N3/10 2.150 (5) 2,131 (5) JPPY-6 27.447 27.890
Cu1/2~Naj11 2.381(4) 2,354 (5)

73



Obr. 39 Molekulova struktura komplexniho kationtu [Cu((Nox)3-12-pyNa4)Cl]* nalezena ve
strukture komplexu ([Cu((Nox)3-12-pyNa4)Cl]Cl)2-10H20, pro zvyseni prehlednosti nejsou
zobrazeny atomy vodiku a je zobrazena pouze jedna ze dvou strutkurné nezavislych
molekul v asymetrické jednotce, teplotni elipsoidy jsou vykresleny pro hladinu
pravdépodobnosti 50 %.
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ZAVER

Predlozena diplomova prace si stanovila né€kolik cil, mezi néz patfila syntéza
makrocyklickych ligandt, konktrétné 14-pyNs a 12-pyNy, a jejich strukturné novych derivati
s pendantnimi rameny obsahujici pyridin-N-oxidovou funkéni skupinu, od kterych mély byt
nasledné ptipraveny komplexy s vybranymi pfechodnymi kovy. Pro vSechny tyto latky méla
byt provedena charakterizace zakladnimi analytickymi metody, tedy nuklearni magnetickou
rezonanci, hmotnostni spektrometrii, a v ptipadé ptipravenych koordinacnich slouCenin téz
elementarni analyzou, infraervenou spektroskopii a monokrystalovou rentgenovou strukturni
analyzou. Cile vytyCeny v teoretické Casti sestavaly v provedeni literarni reSerSe tykajici se
diive pfipravenych ligandi 14-pyNs a 12-pyNa, a v neposledni fadé také zpracovani tvodu do
problematiky makrocyklickych ligandi.

V teoretické Casti prace byly nejprve predstaveny zakladni vlastnosti makrocyklickych
slouCenin, vCetné¢ vysvétleni zakladnich pojmu (makrocyklus, makrocyklicky efekt, aj.),
provedené klasifikace a také predstaveni zakladnich syntéznich metod. Prace se dale zaméfila
zejména na tetradentatni azamakrocyklické ligandy. Byly uvedeny nejdulezitéjsi oblasti
vyuziti, tedy katalyza, magnetismus a medicina, vCetné piikladi konkrétnich latek, jeZ nasly
své uplatnéni v praxi nebo které jsou soucasti dalsitho vyzkumu. Zavér teoretické ¢asti byl
vénovan ligandim 14-pyNs a 12-pyNy, pficemz byly pospany diive publikované syntézni
postupy a pripravené derivaty.

V ramci experimentalni ¢asti prace byla popsana Gspésna syntéza ligandi 14-pyNs a 12-
pyNs, pficemz ligand 14-pyNs byl pfipraven pomoci dvou metod, modifikaci Richman-
Atkinsonovy syntézy a templatové syntézy, svyuzitim médnatych nebo nikelnatych
templatujicich iontd. Templatova reakce byla provedena rovné€z svyuzitim manganatych
iontl, v tomto piipadé ale reakce vedla ke dvojnasobné velkému makrocyklu.

Druhym cilem prace byla piiprava koordinacnich sloucenin s derivaty ligandi 14-pyNs a
12-pyNy s pyridin-N-oxidovymi rameny. Pfiprava disubstituovanych ligand( (Nox)2-14-pyN4
a (Nox)2-12-pyNy4 vedla vzdy ke smési produktd, pficemz substitucni reakce byla nékolikrat
opakovana — byla ménéna reakcni teplota a reakcni Cas. Pozadovany produkt byl ale vzdy
zneCi§tén mono a tri substituovanymi analogy. Pro nasledné precisténi byla provedena
sloupcova chromatografie s vyuzitim aluminy 1 silakagelu, jako stacionarnich fazi. Vhodnou
mobilni fazi se ale ani vjednom piipadé nalézt nepodafilo. Pfiprava trisubstituovanych

derivatu byla z ¢asovych divodi realizovana pouze pro ligand 12-pyNs. Pozadovany produkt
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ligand (Nox)3-12-pyNs byl ziskdn svysokou vytéznosti a jeho Cistota byla potvrzena
naslednou MS, 1D a 2D NMR analyzou.

Poslednim vytyenym cilem byla pfiprava koordinacnich sloucenin s vybranymi
piechodnymi kovy (Co", Ni', Cu', Mn™"). I pfes neptiznivé vysledky TLC a MS analyzy
ligandu (Nox)2-14-pyN4 se z roztoku s NiCl, podafilo izolovat tmave zelené krystaly vhodné
pro rentgenostrukturni analyzu. Nikelnaty kationt zde vystupuje v koordinacnim ¢isle 6 a tvar
koordina¢niho polyedru odpovid4d oktaedru. Ligand (Nox)3-12-pyNs poskytnul komplexy
s Co'a Cu'lionty. V ptipadé centralniho atomu kobaltu bylo dosaZeno koordinaéniho ¢&isla 6 a
méné obvyklého tvaru koordinacni sféry, a to trigonalniho prizmatu. Méd’ jako centralni atom
vystupovala v koordinaénim Cisle 6 s tvarem koordinacni sféry odpovidaji lehce

deformovanému oktaedru.
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41.
42.
43.
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45.
46.
47.
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49.

zkratka
AIDS

COSY
DMF
DMSO
DNA
GRPR

HMBC
HMQC
IR
MCPBA
MS
MRI
NMR
PET
RNA
RVO
SMMs
TLC
TsCl

vyznam
Acquired Immune Deficiency Syndrom (syndrom ziskaného selhani
imunity)
Correlated Spectroscopy
dimethylformamid
dimethylsulfoxid
deoxyribonukleova kyselina
z ang. Gastrin-releasing peptide receptor
(Peptidovy receptor uvolfiujici gastrin)
Heteronuclear Multiple Bond Correlation
Heteronuclear Multiple Quantum Coherence
infraCervena spektroskopie
kyselina m-chlorperoxybenzoova
hmotnostni spektrometrie
magneticka rezonance
nuklearni magneticka rezonance
pozitronova emisni tomografie
ribonukleova kyselina
rotaCni vakuova odparka
z angl. Single-Molecule Magnets (jednomolekulové magnety)
chromatografie na tenké vrstveé

p-toluensulfonyl chlorid
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SEZNAM PRILOH

ptiloha
1. Naméfena IR spektra komplexti ligandu (Nox)3-12-pyNa
2.  Naméfena IR spektra komplexu ligandu (Nox)2-14-pyN4
3.  'H-'H gs-COSY spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyNa
4.  'H-"C gs-HMBC spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyNy

5. 'H-"3C gs-HMQC spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyN4)
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Obr. 40 IR spektra komplext [Co((Nox)3-12-pyNa)](ClO4), (modra); ([Cu((Nox)3-12-pyNa)Cl]Cl)2-:10H20 (Cervena)

a manganatého komplexu (Zlutd).
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Obr. 41 IR spektra komplexu [Ni((Nox)2-14-pyNa4)]Cl,-CH30H
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Obr. 42 H-1H gs-COSY spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyNa
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Obr. 43 H-13C gs-HMBC spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyNa
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Obr. 44 H-13C gs-HMQC spektrum makrocyklického ligandu (Nox)3-12-pyNa
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