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ANOTACE
V ramci této bakalarské prace byla vypracovana literarni reSerSe zaméfena na vyuziti

komplexii zeleza v radikdlovych polymeracich s pienosem atomu (ATRP). Z této reSerSe
vyplyva, ze komplexy zeleza obsahujici ve své struktufe riizné ligandy jsou v téchto
polymeracich hojné vyuzivany jako Kkatalyzatory s velmi dobrou aktivitou. Polymerace
katalyzované témito komplexy vykazuji znaky fizenych radikdlovych polymeraci a ziskané
polymery maji experimentalni molekulovou hmotnost shodnou s teoretickymi hodnotami
s uzkou distribuci téchto molekulovych hmotnosti.

V experimentalni ¢asti byly pfipraveny ligandy na bazi fosfinu a N,C,N-chelatovaného
stannylenu, které byly déale vyuzity pro syntézu zeleznatych komplexti obsahujicich

cyklopentadienylovy fragment.

KLiCOVA SLOVA
radikalové polymerace, ATRP, zeleznaté komplexy, ligandy

TITLE

Iron Complexes in Atom Transfer Radical Polymerization

ANNOTATION

In the framework of this bachelor thesis, literary researches focused on the use of iron
complexes in atom transfer radical polymerization (ATRP) were elaborated. This research
shows that iron complexes containing various ligands in their structure are highly used in these
polymerizations as catalysts with very good activity. The polymerizations catalyzed by these
complexes exhibit the features of controlled radical polymerization and obtained polymers have
an experimental molecular weight identical to theoretical values with a narrow distribution of
these molecular weights.

In the experimental part, phosphine-based and N,C,N-chelated stannylene ligands were
prepared, which were further used for the synthesis of iron complexes containing the

cyclopentadienyl fragment.

KEYWORDS

radical polymerizations, ATRP, iron complexes, ligands
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1. Uvod

Volna radikalovd polymerace je jedna znejvice pramyslové pouzivanych
polymeracnich metod. Vyhodou této techniky jsou nizké pozadavky na Cistotu reaktantd, a také
fakt, Ze pomoci této metody miize byt polymerovana, respektive kopolymerovana Siroka skala
monomert za velmi jednoduchych podminek. Naproti tomu, vyraznou nevyhodou této volné
radikalové polymerace je nizkd kontrola molekulovych hmotnosti a polydisperzity vyslednych
polymernich produkti. Vysoka koncentrace reaktivnich volnych radikali ma za nasledek
vedlejsi reakce, jako jsou napiiklad terminace nebo pienos aktivniho centra v ramci
makromolekularniho fetézce, coz ma velky dopad na vyslednou strukturu polymeru.

Pro polymery, u kterych je kladen vétsi diiraz na dobte definovanou strukturu s piesné
navrzenou molekularni architekturou a nanostrukturovanou morfologii je tfeba pouzit vice
fizené polymerace. Jako ptiklad je mozné uvést blokové kopolymery syntetizované Swarzovou
technikou sekvencniho ptfidévani, kterd inspirovala generace fyzikl zabyvajicich se polymery.
Potencidl téchto kopolymeril ¢ni v samoorganizaci ve velkém mnoZstvi. Produkty téchto reakci
byly na trh Gspésné zavedeny jako termoplastické elastomery, kompatibilizatory, povrchové
aktivni latky nebo jako slozky zdravotnické a osobni péce. Reakce, kde nedochazi k terminaci
a reakce probiha fizenym zpiisobem do doby, nez se spotiebuji vSechny monomery, se oznacuji
jako ,zivé“. Mezi ,zivé“ polymerace patii napiiklad kationtové, aniontové a skupinu
prenasejici polymerace. AvSak tyto reakce jsou synteticky velmi naro¢né, protoze kladou velky
daraz na Cistotu reaktantll a stejn¢ tak vyzaduji absenci kysliku a vody Vv reakénim prostiedi,
coz limituje jejich vyuziti v pramyslu.

V poslednich dvou dekadach byly vyvinuty fizené radikalové polymeracni techniky,
jako napiiklad radikalova polymerace s pienosem atomu (Atom Transfer Radical
Polymerization), reverzibilni adi¢ni fragmenta¢ni fetézovy pienos (Reversible Addition-
Fragmentation Chain-Transfer Polymerization) nebo proces zalozeny na persistentnim

radikalovém efektu zahrnujici nitroxidové radikaly (Nitroxide-Mediated Polymerization).



2. Teoreticka cast

2.1. ATRP

Radikalova polymerace s pfenosem atomu (ATRP)[#®] je jedna z nejvice piijatelnych a
ptiznivych metod fizené radikalové polymerace pro syntézu ucinnych funkénich polymera
s preddefinovanou architekturou a nizkym indexem polydisperzity (PDI). Diky této metodé lze
pripravovat celou fadu blokovych?®! roubovanych nebo hvézdicovitych polymera. Kontrola
molekulovych hmotnosti a distribuce molekulovych hmotnosti polymertt béhem ATRP, ale i
vSech tfizenych radikalovych polymeracnich metodach, je dosazena prostiednictvim dynamické

rovnovahy mezi aktivnimi &asticemi (rostouci radikély) a ,,dormant“ ¢asticemi.[*l

2.1.1. Mechanismus a kinetika ATRP

2.1.1.1. Mechanismus ATRP

Obecny mechanismus ATRP, Ize popsat uvedenym reakénim schématem (Schéma 1).
Aktivni Castice (radikaly) jsou generovany pomoci reversibilniho,  oxidaéné-redukéniho
procesu, ktery je v ptipadé ATRP katalyzovan komplexy piechodnych kovi (M¢"-Y/Ligand,
kde Y je zpravidla jiny ligand nebo opac¢ny ion). Iniciaéni krok zahrnuje jednoelektronovou
oxidaci katalyzatoru soucasné s abstrakci skupiny X, ktera je soucasti ,,dormant ¢astice R-X
(iniciator). Béhem tohoto kroku dochazi k tvorbé zoxidované formy katalyzatoru X-M"*1-
Y/Ligand. Generované radikaly nasledné reaguji s monomerni jednotkou a dochazi k rustu
fetézce (propagace). Propagacni krok se déje pouze v malém Casovém okamziku, nebot’ diky
dynamické rovnovaze, ktera je siln¢ posunuta ve prospéch vychozich latek, je rostouci

(13-4

radikalovy fetézec transformovan zpét do ,,dormant* ¢astice.

K
L Re o+ X-M™'-Y/Ligand

k. -
)
[[ARN

t N
monomer termination

R-X + M-Y/Ligand

Schéma 1: ATRP katalyzovana ptechodnym kovem.

Tento proces je silné zavisly na rychlostnich konstantach kact (aktivacni) a Kdeact
(deaktivacni). Polymerni fetézce rostou piidavanim meziproduktovych radikalti k monomerum
zpusobem, ktery je podobny bézné radikalové polymeraci s rychlostni konstantou propagace
Kp. V procesu ATRP se vyskytuji i terminacni reakce (kt), a to zejména pii rekombinaci a

disproporcionaci. Avsak diky tomu, Ze je proces ATRP fizeny, podstupuje terminaci pouze
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nékolik procent polymernich fetézcti. Obvykle dochazi k terminaci béhem iniciace nanejvyse u
5 % polymernich Fetézcti. Dalsi vedlejsi reakce mohou navic limitovat dosazitelné molekulové
hmotnosti.[®! Tvorba X-M™*!-Y/Ligand, jakoZto persistentniho radikalu, sniZuje stacionarni
koncentrace rostoucich radikald, a tim minimalizuje pfispévek terminace v reakénim procesu.®
Usp&sny proces ATRP nemé za nasledek pouze maly piispévek termina¢nich fetdzctl, ale také
podporuje jednotny rist vSech fetézcli, cehoz je dosahovano pomoci rychlé iniciace a rychlé

reversibilni deaktivace. [?!

2.1.1.2. Kinetika ATRP
Rychlost ATRP je déna vztahem:

[PX][MEL, |

Ry =k MI[P ] =k, MK e

kde Rp...rychlost polymerace, kp...rychlostni konstanta propagace, [Pe]...koncentrace rostoucich fetézci,
[M]...koncentrace monomeru, Karre...rovnovazna konstanta (pomeér kact @ Kaeacty, [PX]...koncentrace ,,dormant®
Castic, [Mt2Ly].. .koncentrace komplexu pfechodného kovu, [XMt?"1L,]...koncentrace kovového komplexu ve
vy$§im oxida¢nim stavu

Rovnice 1: Vztah pro urc¢eni rychlosti ATRP.

Vzhledem k tomu, Ze koncentrace rostoucich fetézct [Pe] zlstava v idealnim piipadé
konstantni, kinetika ATRP vykazuje charakter reakce prvniho fadu. Zavislost koncentrace

monomeru na ¢ase je pak linearni funkci jak naznacuje linearni kfivka na semilogaritmickém

grafu (Obrazek 1).

konstanta [P*]

"

terminace

In([M]y/[M])

pomali iniciace

Y

tas
Obrazek 1: Graf zavislosti In([M]o/[M]) na ¢ase.
Tento stav je vSak velmi citlivy na jakoukoliv zménu koncentrace [Pe], ktera je v ATRP
stanovena vyvazenim rychlosti aktivace a deaktivace a nikoliv vyvazenim rychlosti iniciace a

terminace jako Vv pfipad¢é konvenéni radikalové polymerace. Odchyleni od linearity mize byt

dvojiho typu. Konvexni zakiiveni indikuje zvySeni koncentrace [Pe], které je zptisobeno
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pomalou iniciaci. Naproti tomu, konkavni zakfiveni naznacuje pokles [Pe], ktery muze byt
dasledkem terminacnich reakci nebo dalSich vedlejsich reakci spojenych s redoxnimi procesy
na radikalu. Dulezité je také poznamenat, ze semilogaritmicky graf neni citlivy na pfenosové
reakce nebo pomalou vyménu mezi riznymi aktivnimi ¢asticemi, nebot’ neovlivituji pocet
aktivnich rostoucich fetézci.

Vedle kinetiky ATRP je dal$im dtlezitym rysem také stupeil polymerace (DP), se
kterym uzce souvisi ¢iselné stiedni molekulova hmotnost (Mn). Ta je v ATRP linearni funkci

konverze monomeru a plati vztah:
DP = M/Mo = AIMJ/[1]o = [M]o/[1]o-q,
kde [M]o...vychozi koncentrace monomeru, [l]o...vychozi koncentrace iniciatoru, q...konverze
Rovnice 2: Vztah pro urceni stupné polymerace.

Tato linearita je vysledkem zachovani konstantniho poctu rostoucich fetézcti béhem

polymerace, coz vyzaduje nasledujici podminky:

1) Iniciace by méla byt dostatecné rychla, aby doslo k propagaci vSech fetézci pied
zastavenim polymerace.

2) Absence ptenosovych reakci, které zvysuji celkovy pocet fetézcu.

Nasledujici obrazek (Obrazek 2) ilustruje idedlni rist Ciselné stfedni molekulové
hmotnosti s konverzi, stejné jako ucinky pomalé iniciace a ptfenosovych reakci na vyvoj

molekulové hmotnosti polymeru.

coupling

pomala iniciace

Mg
DP,— konverze
L

Konverze

Obrazek 2: Graf zavislosti molekulové hmotnosti na konverzi.

Dal$im znakem ATRP je nizky index polydisperzity (PDI). PiestoZe je tento rys velmi

zadouci, neni ptfimo vysledkem fizené polymerace, ktera vyzaduje pouze absenci termina¢nich
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a prenosovych reakci. Pfedchozi studie naznacuji, Ze pro ziskdni polymeru s tizkou distribuci

molekulovych hmotnosti je tfeba splnit nasledujici pozadavky:

1) Rychlost iniciace je ve srovnani s rychlosti propagace rychla, coz umoznuje soucasny
rust vSech polymernich fetézci.

2) Vyména mezi ruzné reaktivnimi ¢asticemi musi byt v porovnani s rychlosti propagace
rychld. Tento stav zajist'uje, ze vSechny aktivni koncové fetézce jsou stejné citlivé na
reakci s monomerem umoznujici rovnomérny rust fetézce.

3) Absence terminacnich a pfenosovych reakci.

4) Rychlost depropagace musi byt podstatné niz$§i nez propagace. To zaruCuje, Ze

polymerace je prakticky nevratna.

Nasledujici rovnice (Rovnice 3) ilustruje, jak index polydisperzity polymeru pfipraveného
pomoci procesu ATRP zavisi na koncentraci inicidtoru (R-X), deaktivatoru (D), rychlostnich

konstantach propagace (kp) a deaktivace (Kdeact) @ konverzi monomeru (q).%

M, 1+(([RX](, —[RX] )k, ]( 2 lj

ku'cacr [D ] q

T

n

kde [RX]...koncentrace iniciatoru, kp...rychlostni konstanta propagace, Kaeact. . .rychlostni konstanta

deaktivace, [D]...deaktivator, q...konverze monomeru

Rovnice 3: Zavislost indexu polydisperzity na ostatnich slozkach systému.

Z toho vyplyva, Ze pro tentyZ monomer bude katalyzator, ktery deaktivuje rostouci
fetézce rychleji, produkovat polymery s nizsimi indexy polydisperzity (mensi Kp/Kdeact). Stejné
tak, se index polydisperzity snizuje s rostouci koncentraci deaktivatoru, i kdyz za cenu

pomalejsich rychlosti polymerace. %!

2.1.2. Jednotlivé slozky systému

Jakozto viceslozkovy systém je proces ATRP sloZzen z monomeru, inicidtoru a
katalyzatoru, ktery je sloZen z urcitého prechodného kovu a vhodného ligandu. Nekdy se
pouzivaji i ptisady. Aby byl proces ATRP uspésny, je taktéz tieba brat v tvahu, jaké pouzit

rozpoustédlo a pii jaké teploté reakce probiha.l!

2.1.2.1. Monomery
Pomoci ATRP byla uspésné polymerovana Sirokd Skala monomerii. Mezi typické

monomery se fadi styreny, akrylaty, methakrylaty, methakrylamidy nebo akrylonitrily

13



(Obrazek 3). Tyto monomery mohou disponovat substituenty stabilizujici rostouci radikaly.
Dulezitym typem monomerd jsou i monomery obsahujici riizné funkéni skupiny, jako napiiklad
4-vinylpyridin. Polymery obsahujici pyridin jsou pouzitelné pro Sirokou $kalu aplikaci, at’ uz
je to jejich rozpustnosti ve vode nebo slouzi jako koordina¢ni ¢inidla pro pfechodné kovy.
Nevyhodou téchto sloucenin je, ze jak 4-vinylpyridin, tak i poly(4-vinylpyridin) se mohou
chovat jako koordinac¢ni ligandy pro ptfechodné kovy a mohou ,,soutézit™ o vazbu s kovovymi

katalyzatory v procesu ATRP. B[]

LT R

_>=o _>=o _>=o _>=o ¥o _>=O

g %g ; o e

o =>-=o =>=0 =>=o =(>=o

g Q

o Tho o oo o %o
[0} 0 o (o} o] O\ O\
2 2 CiHon  (CHRCH,0),-Me
o] OSiMe, NMe,  CpFameq
= H |
cl CH;—C CH,-CH CH,-C—-CH,-CH
E% =( )\f ~tch; c&?n-( 2 |=2’E —errg-crs |=2>_"
| 0=|” OMe OMe

—f-CHy- -CH—@- g—); —(—cH2 E-g-)?
L0 e

H

N
R
Obrazek 3: Rizné typy monomert polymerovanych prostiednictvim ATRP.

Kazdy monomer ma svoji unikatni rovnovaznou konstantu pfenosu atomu pro jeho
aktivni a ,,dormant® Castice, a to 1 za predpokladu, Ze byly pouzity stejné podminky a stejny

katalyzator. V piipadé absence nezadoucich reakci jinych nez terminace nebo disproporcionace
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urcuje velikost rovnovazné konstanty (Keq = Kact/Kdeact) rychlost polymerace. Pokud je hodnota
rovnovazné konstanty pfiliS§ nizkd, ATRP neprobé¢hne nebo probc¢hne velmi pomalu.
V opacném piipad¢, kdy je hodnota rovnovazné konstanty pfili§ vysokd, dochazi k naristu
terminacénich reakci v diisledku vysoké koncentrace radikali.®! To bude doprovazeno velkym
mnozstvim deaktivovaného kovového komplexu s vys$§im oxidacnim stavem, coZ posune
rovnovahu smérem k ,dormant” Casticim a mulze mit za nasledek zjevné pomalejsi
polymeraci.[¥! Kazdy monomer ma svou vlastni vnitini propagaéni rychlost. Tim padem, pro
ziskani specifického monomeru je nutné, aby byla udrZzovéna kontrola nad koncentraci
rostoucich radikaltt a rychlosti radikalové deaktivace. Vzhledem ktomu, ze ATRP je
katalytickym procesem, celkova pozice rovnovahy nezavisi pouze na radikalu (monomeru) ¢i
»dormant®* casticich, ale také mulze byt ovlivnéna mnozstvim a reaktivitou piidaného

katalyzatoru pechodného kovu. P!

2.1.2.2. Iniciatory

Hlavnim tukolem iniciatoru v procesu ATRP je wurit pocet rostoucich
makromolekularnich fetézci a kone¢nou molekulovou hmotnost polymeru pfi uplné konverzi
monomeru. Je-1i iniciace rychld, pfenos a terminace zanedbatelné, pocet rostoucich fetézci je
pak konstantni a navic rovny poéate¢ni koncentraci iniciatoru.®

Typicky pouzivanymi iniciatory v ATRP jsou alkyl halogenidy (R-X). Nejdulezitéjsim
faktorem je dosazeni co nejrychlej$i polymerace s ohledem na koncentraci iniciatoru. Pro
ziskani polymert s dobfe definovanou strukturou a s tizkou distribuci molekulovych hmotnosti
musi halogenidova skupina X rychle a selektivné migrovat mezi rostoucim fetézcem a
komplexem piechodného kovu. Pro dosaZeni nejlepsi kontroly molekulovych hmotnosti se
doposud osvédéily zejména alkylchloridy a alkylbromidy.®! Alkyljodidy se dobfe uplatiiuji
pouze pii Cu-katalyzované polymeraci akrylati nebo Ru a Rh-katalyzované polymeraci
styrenu.[*2%3 Naproti tomu, alkylfluoridy se nepouZivaji, a to z diivodu piili§ silné vazby uhlik-
fluor, ktera jen velmi neochotné podléha homolytickému §tépeni.[® Pii polymeracich styrenti a
akrylath byly jako iniciatory pouzity také n¢které pseudohalogeny, zejména pak thiokyanaty a
thiokarbamaty.[?4258b] Je tfeba poznamenat, 7e vazby R-X mohou byt §tépeny nejen
homolyticky, ale také heterolyticky, coZ zavisi hlavné na struktufe iniciatoru a volbé komplexu
prechodného kovu. Napiiklad u Cu-katalyzované polymerace p-methoxystyrenu jsou z divodu

heterolytického §t&peni vazby C-X V inicidtoru pozorovany vedlejsi reakce.[%3

Bézné uzivanymi alkylhalogenidy v procesu ATRP jsou CHCI3 a CCla, které byly mezi

prvnimi studovanymi iniciatory.**18 Vedle téchto dvou iniciatord, jsou pro polymerace styrenu
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a jeho derivati diky jejich strukturni podobnosti vhodné benzyl-substituované halogenidy
(Obrazek 4). Tyto iniciatory vSak selhavaji pti polymeracich vice reaktivnich monomera jako

je napiiklad methylmethakrylat (MMA).P!

RCCly R.__X CHCly D ﬁ}
R é @ X Gl
" W,

Ph

CF, R=H, CH;
CO,CH; X=Br,Cl
Cobbones. X = Br, Cl

Obrazek 4: Ruzné typy alkylhalogenidl a benzylhalogenidl pouzivanych v ATRP.

Pro iniciaci polymerace akrylati v procesu ATRP se vyuzivaji rizné typy o-
halogenesterti, zejména pak alkyl-o-halogenisobutyraty a alkyl-a-halogenpropionaty (Obrazek
5). Obecné lze fici, ze alkyl-a-halogenisobutyraty iniciuji radikaly rychleji nez odpovidajici
alkyl-a-halogenpropionaty. To je zptsobené lepsi stabilizaci generovanych radikald. Je tedy
ziejmé, ze pokud se pro polymeraci methakrylatt pouziji alkyl-a-halogenpropionaty, bude
dochazet k pomalé iniciaci. Na druhou stranu, alkyl-a-halogenpropionaty jsou dobrymi

iniciatory pro polymerace akrylati z déivodu jejich strukturni podobnosti.[!

OCzHs

CHa |=D CHy  CHy
HiC~C—8r HyC—C—Br HyC~C~CHp-C—Br
o o o Lo
OC:Hs OC;Hs OCH3 OCH;

Obriazek 5: Rizné typy a-bromoesterii pouzivanych jako iniciatory.

Dalsi vyznamnou skupinou iniciatort pro proces ATRP jsou sulfonyl chloridy (Obrazek
6), které vykazuji vyssi rychlost iniciace neZ je propagace monomeru.?1 Rychlostni konstanty
iniciace jsou asi o Ctyfi fady (pro styren a methakrylaty) ¢i o tii fady (pro akrylaty) vyssi nez
rychlostni konstanty propagace. Vysledkem jsou dobfe fizené polymerace velkého poctu
monomert.[1%27] Unikatni vlastnost sulfonyl halogenidi jakozto iniciatori je, ze ackoli jsou
snadno generovany, tak jen velmi pomalu dimerizuji a disproporcionuji. Tim padem mohou

reagovat s monomery a efektivné iniciovat polymeraci.[?®l
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Obrazek 6: Rizné typy sulfonylchloridii pouzivanych jako iniciatory procesu ATRP.
Jako dal§i iniciatory se mohou pouzit naptiklad o-halogenketony nebo a-halogenitrily.!

2.1.2.3. Katalyzatory
pfechodnych kovti. Je to kli€ova ¢ast ATRP, protoze urcuje polohu rovnovahy prenosu atomil
a dynamiku vymény mezi ,,dormant® a aktivnimi ¢asticemi. Existuje n€kolik pfedpokladi pro

ucinny katalyzator:

1) Kovové centrum musi mit alespoit dva snadno ptistupné oxida¢ni stavy oddélené jednim
elektronem.

2) Kovové centrum by mélo mit rozumnou afinitu viéi halogenu.

3) Koordina¢ni oblast kovu by méla byt pfi oxidaci snadno expandovatelna pro selektivni
navazani (pseudo)halogenu.

4) Ligand by mél s kovem vytvofit silny komplex.

5) Pozice a dynamika rovnovahy ATRP by méla odpovidat danému systému.

Na rozdil od konvencni redox-iniciované polymerace, vV procesu ATRP by mél
katalyzator ve své oxidované formeé rychle deaktivovat rostouci fetézce za vzniku ,,dormant®
gastic.l!

Nejlepsimi katalyzatory v procesu ATRP jsou komplexy médi vzhledem k jejich
vSestrannosti a cené¢. Pomoci Cu-katalyzované polymerace byly UspéSné polymerovany
styreny, akrylaty, methakrylaty, amidy, akrylonitril a dalsi.l’*?2?%1 Vedle komplexti m&di, byly
Vv ATRP hojné studovany také komplexy ruthenia, zZeleza, rhenia nebo rhodia.

Dalsi skupinou katalyzator je skupina niklu a palladia, které patii do 10. skupiny

periodického systému. Komplexy niklu a palladia byly v organokovové chemii studovany

17



predevsim jako katalyzatory C-C couplingu. Ptestoze nikl a palladium maji své stabilni
oxidacni stavy oddélené¢ dvéma elektrony, byly komplexy niklu a palladia taktéz studovany

v procesu ATRP. [

2.1.2.4. Ligandy

vvvvvv

selektivitu a vynutit komplex ucastnit se procesu prenosu jednoho elektronu potiebného pro
ATRP v porovnani s vice preferovanym procesem pienosu dvou elektronti, jako je naptiklad
oxidativni adice a reduktivni eliminace nikelnatych ¢&i palladnatych komplexii.[!

Ligandy slouzi k nékolika ucelim. Kromé primarni role, coz je ovlivnéni konstant
rovnovahy pienosu atomu, dynamiky a selektivity, fidi rozpustnost v reakénich smésich a
zajist'uji stabilitu komplext v odliSnych monomerech, rozpoustédlech a za rozdilné teploty. To
je zvlaste dilezité pii polymeraci kyselych monomerti a monomerd, které mohou vytvéret silny
komplex s ptechodnymi kovy, coz jsou napiiklad monomery obsahujici pyridinovou, amidovou
nebo aminovou skupinu. Pfi heterogennich polymeracich ve vodé nebo iontovych kapalinach,
je také velmi dilezitym faktorem spravnd konstrukce ligandu. Rozdé€lovaci koeficienty a jejich
zavislost na teplot¢ budou definovat Uc¢innost katalyzatoru. Ligandy mohou také usnadnit
odstraniovani a recyklaci katalyzatoru. Mohou také umoznit imobilizaci Katalyzatoru a také
distribuci mezi dvéma fazemi.!

Ligandt pouzitych v ATRP je celd fada a mezi nejpouzivané;si ligandy patfi ty, které
ve své struktufe obsahuji jako donorové atomy dusik, fosfor, kyslik, uhlik nebo jejich

kombinacil®!

2.1.2.5. Rozpoustédla

ATRP se muze provadét bud’ v monomeru, v roztoku, nebo v heterogennim systému
(naptiklad emulzi, suspenzi). Pro rizné monomery byla pouzita rizna rozpoustédla, jako je
benzen, toluen, anisol, difenylether, ethylacetat, aceton, dimethylformamid, ethylenkarbonat,
alkohol, voda, oxid uhli¢ity a mnoho dalSich. Nékdy je rozpoustédlo nezbytné, zejména pokud
je ziskany polymer nerozpustny v monomeru (napft. polyakrylonitril). Pfenos radikélu z fetézce
na rozpoustédlo by mél byt minimalni.®) V nékterych piipadech miize probihat interakce mezi
rozpous$tédlem a katalytickym systémem. Proto je pfi ATRP dilleZité zvazit typ rozpoustédla.
Naptiklad v Cu-katalyzovanych polymeracich pii pouziti karboxylové kyseliny nebo fosfinu

jako rozpoustédla dochazi k znehodnoceni katalyzatoru.'®! Dale mtize vlivem rozpoustédla
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dochdazet 1 k vedlej§im reakcim, jako je napiiklad eliminace HX z polystyryl halogenidd, coz se

vyrazn&ji projevuje v polarnich rozpoustédlech.*4

2.1.2.6. Teplota a doba reakce

Rychlost polymerace v ATRP se zvysSuje se zvySenim teploty diky nartistu hodnot
rychlostni konstanty radikalové propagace a rovnovazné konstanty ptenosu atomu. V dasledku
vyssi aktivacni energie radikalové propagace nez radikalové terminace mtize byt pozorovano
zvyseni hodnoty poméru kp/kia lepsi kontrola reakce.® Avsak, pii zvysenych teplotiach dochézi
Zast&ji k vedlejsim reakcim.F%3U Rozpustnost katalyzatoru se obecné zvysSuje se zvysenou
teplotou, aviak miize dojit i k rozkladu katalyzatoru.l®?® Optimalni teplota zavisi véts§inou na
monomeru, katalyzatoru a cilené molekulové hmotnosti.l!

Pti vysokych konverzich monomert se rychlost propagace vyrazné snizuje, avSak
rychlost jakékoliv vedlejSi reakce se nijak vyznamné neméni a jako vétSina latek jsou
monomery na koncentraci nezavislé.’! Dlouhé reakéni Gasy vedouci téméf ke kompletni
konverzi monomeru, nemaji za nasledek zvySeni polydisperzity konecného polymeru, ale
zapiigini ztratu koncovych skupin.B¥l Tim padem, aby byly ziskany polymery s vysokou
funkénosti koncovych skupin ¢i bylo mozné nésledné syntetizovat blokové polymery, nesmi

konverze presdhnout 95%, aby se zamezilo ztratam koncovych skupin.!

2.1.3. ATRP s Fe

Z hlediska enviromentalnich aspekti je Zelezo, vzhledem k jeho specifickym a
nenahraditelnym vlastnostem jednim z nejslibnéjich kovovych kandidatii pro proces ATRP.[44]
Zelezo je hojné se vyskytujici kov v zemské kiife, ma nizkou toxicitu a mé taktéz dtlezitou
vSak je, Ze zelezo 1ze snadno ziskat ve velkém mnozstvi za nizkou cenu, coz vede k Siroké Skale
aplikaci Zeleza v anorganické, organické a polymerni chemii.[’#® Dalsi dtlezitou vlastnosti
zeleza je, ze obsahuje ¢astecné zaplnéné d-orbitaly, a je tedy schopny piijimat elektrony od
ligandu. Elektronové a sterické vlastnosti centralniho zeleza v jeho komplexech jsou fizeny
elektronovou (donor-akceptorova vazba) a strukturni charakteristikou ligandu (objemnost,
symetrie a chiralita). Substituce ligandu nebo vytvofeni vakantniho mista v komplexu zeleza
ma za nasledek mnoho vyznamnych chemickych reakei. Aktivita, Ui¢innost a selektivita
komplexil Zeleza silné zavisi na kombinaci Zelezo-ligand.[*®!

Vétsina chemie Zeleza zahrnuje atom Zeleza v oxidaénim stavu +II ([Ar] 3d%4s®) nebo

+I11 ([Ar] 3d°4s°). Jakozto prvek 8. skupiny, Zelezo nikdy nedosihne svého maximélniho
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oxida¢niho stavu +VIIL Pro Zeleznaté komplexy je vyhodné koordinac¢ni €islo 6 s oktaedrickym
geometrickym uspotfaddanim. Tyto zeleznaté komplexy na vzduchu snadno oxiduji na zZelezité
komplexy schopné koordinovat 3 az 8 ligandi s obdobnou oktaedrickou strukturou. Diky
rovnovaze mezi zeleznatymi a zelezitymi komplexy je mozné pozorovat rovnovazné organické
a polymeratni reakce. Zelezo v nizkych oxida¢nich stavech je pro katalytické procesy
nejzajimavéjsi, protoze mize vytvaret vice reaktivni komplexy, avSak Zelezit¢ komplexy maji
tu vyhodu, Ze na rozdil od Zeleznatych nejsou nachylné k oxidaci.l*!]

Aktivita komplexu pro Fe-katalyzovanou ATRP mize byt vyladéna zavedenim
elektron-donornich ¢&i elektron-akceptornich skupin do struktury ligandu.l*! Gibson a jeho
spolupracovnici®  zjistili, 7e o-diiminové Zeleznaté komplexy s elektron-donorovymi
substituenty piispély k vy$§im rychlostem a vyssi kontrole p¥i ATRP procesu.* Naproti tomu,
analogické slouceniny s elektron-akceptornimi skupinami mély za nasledek nizsi rychlost

polymerace.[!l
2.1.3.1. Komplexy Zeleza obsahujici P-ligandy

Cl ] Br X Me,

| Fe-m PPh | | / \ Br, «N
_FemPPh, a” 3 _FeiP(n-Bu)y _FePMePh, RP. PR }:e'-

AN - B\ XN\ FE/ Fep

Phy at,0 PPMs P(n-Bu)3 PMePh; o ol R

X=Br [DPMP]FeBr,
X=Cl [DPMP]FeCl,

[TPPJFeCl, [TPP]FeCl4H,0 [TBP]FeBr; [PP]FeCl, [TPPam]FeBr,

Obrazek 7: Komplexy zeleza obsahujici P-ligandy.

Prvnim pfikladem izolovaného komplexu zeleza pro Fe-katalyzovanou ATRP
methylmethakrylatu byl chlorid bis(trifenylfosfin)zeleznaty [TPP]FeCl..5% Vedle [TPP]FeCl,
byl pro polymeraci butylmethakrylatu pouzit také jeho tetrahydrat [TPP]FeCl..4H-0, a to
spolecné s chloridem Zelezitym jako deaktivatorem, ktery zajiStuje lepSi kontrolovatelnost
polymerace. Pro zvyseni aktivity fosfinovych komplext, byl TPP nahrazen jinymi fosfinovymi
ligandy jako napt. tributylfosfin (TBP) nebo difenylmethylfosfin (DPMP).5? [TBP]FeBr.
prispiva k rychlejsi a preciznéjsi polymeraci MMA (PDI = 1,2-1,3). Polymerace MMA byla
dokonce provadéna 1 pii nizké teploté (40 °C). Konverze polymerace MMA katalyzované
pomoci [DPMP]FeCl, dosahla 91 % za pouhych 13 hodin a rychlost reakce byla vétsi nez u
[TPP]FeCl,. Dalsimi zeleznatymi komplexy obsahujici P-ligandy, které byly studovany
v ATRP, jsou napiiklad [PP]FeCl; a [TPPam]FeBr2 (Obrazek 7).
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2.1.3.2. Komplexy Zeleza obsahujici C-ligandy
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X\ Fe\co _Fo e B N\ Br’Fe\"-p"“ oc’ § @ oc” §
co - AN co co

X=lorBr CO
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Obrazek 8: Komplexy zeleza obsahujici C-ligandy.

Vybrané Zeleznaté komplexy obsahujici C-ligandy pouzivané v ATRP jsou uvedeny na
Obrazku 8. Vroce 1999 Sawamotol3 poprvé publikoval polymeraci styrenu pomoci
zeleznatého komplexu half-metallocenového typu CpFe(CO)2l jako katalyzatoru. Diky tomuto
katalyzatoru bylo dosazeno tizké distribuce molekulovych hmotnosti (PDI = 1,06-1,09). Proces
ATRP styrenu byl poté studovan V pifitomnosti sloucenin hliniku i1 se sérii dalSich half-
metallocenovych komplexi Zeleza jako jsou naptiklad CpFe(CO).Br, Cp*Fe(CO)al,
Cp*Fe(C0).Br, Cp2(CO)sFe; a Cp*2(CO)sFe2.*1 Rychlost polymerace a kontrolovatelnost
vétsinou zavisi na struktuie téchto komplext, coz dokazuji katalyzatory s eletron-donorovym
ligandem (Cp*), které poskytuji niz§i hodnoty PDI. Cp*Fe(CO)2l poskytuje z této série
komplext nejuzsi PDI (1,05-1,09). Dinuklearni half-metallocenové komplexy, jmenovité
Cp2(CO)sFe2 a Cp*2(CO)sFe2 mohou indukovat rychlejsi polymerace dokonce i pii absenci
slou¢enin hliniku. Usp&sného vysledku dosahly i suspenzni polymerace akrylatd a styrenu ve
vodé pomoci komplexti CpFe(CO).l, CpFe(CO).Br nebo Cp*Fe(CO)21.5% Pomoci systému
CpFe(CO)2l mohou byt vramci suspenzni polymerace pfipraveny blokové a rizné
kopolymery.t Taktéz polymerace vinyl acetitu (VAc) probéhla uspésné pii pouziti
Cp2(CO)4Fe; jakozto katalyzatoru.®d Jako dalsi komplex pro Fe-katalyzovanou ATRP
methylmethakrylatu za pfitomnosti katalytického mnozstvi fosfinu (TPP,TBP,DPMP,
dimethylfenyl fosfin (DMPP) nebo tri-m-tolylfosfin (T™TP)), produkujici PMMA
s o&ekavanymi molekulovymi hmotnostmi a uzkymi PDI, byl pouzit Cp™"Fe(CO),.Br.[!!

Karbonylovy ligand v CpFe(CO)2Br mtze byt nahrazen za jakykoliv jiny ligand a mize
tak byt ziskana celd fada katalyzatort obsahujici rizné typy ligandii v rdmci jedné molekuly.
Izolované katalyzatory skombinaci karbonyl-fosfin, jmenovité CpFe(CO)LP"*)Br ¢i
Cp*Fe(CO)(LP"%)Br (L' = TPP, TBP, DPMP, DMPP, T™"TP nebo TPTP), byly piipraveny
reakcemi CpFe(CO):Br nebo Cp*Fe(CO):Br s fosfinem za pouziti UV zafenil®#®! a byly
shledany aktivnimi a u¢innymi katalyzatory pro ATRP methylmethakrylatu, methylakrylatu a
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poly(ethylenglykol)methakrylatu ~ (PEGMA). Komplexy Cp*Fe(CO)(L"")Br navic
vykazovaly lepsi kontrolovatelnost polymeraci MA a PEGMA nez analogické
CpFe(CO)(LP"*)Br.

Dalsim pouzitym komplexem pro proces ATRP methylmethakrylatu a methakrylatu,
byl half-metalocenovy zeleznaty komplex obsahujici misto karbonylové skupiny 1,3-bis(2,4,6-
trimethylfenyl)imidazol-2-yliden (CpFe(CO)(NHC)BI).[21 Komplex byl jakozto katalyzator
pro proces ATRP velmi efektivni (PDI ~ 1,3) a NHC ligand byl vice elektron-donornim

ligandem nez Cp*.

2.1.3.3. Komplexy Zeleza obsahujici N-ligandy

N,H <€ C{ c
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Obrazek 9: Komplexy zeleza obsahujici N-ligandy.

Komplexy Zeleza stabilizované dusikatymi ligandy jsou asi nejvétSi skupinou
katalyzatorGi pouzivanych v ATRP (Obrazek 9). V roce 2002 Gibson a dalsi®® pouzili a-
diiminové komplexy zeleza ([diim]FeCl2) ke zprostiedkovani ATRP procesu styrenu. Béhem
studie byla izolovéana série komplext s odliSnymi substituenty na atomech dusiku. Ukazalo se,

7e katalyzatory s alkylovymi substituenty jsou pro proces ATRP styrenu velmi ucinné.
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Vysledky téchto testi ukazaly linearni zavislost In([Mo]/[M]) na case, dobrou shodu
experimentalnich molekulovych hmotnosti s teoretickymi a nizké hodnoty PDI (<1,5).
Nicméné pokud byly polymerace styrenu provadény v piitomnosti katalyzatori s arylovymi
substituenty, bylo dosazeno $patné kontroly molekulovych hmotnosti (PDI > 1,5). Polymerace
MMA za pouziti [diim]FeCl s aryl substituenty je méné fizena a poskytuje PMMA s nizkymi
(CCT).

Pro proces ATRP styrenu a MMA byla Gibsonovou skupinou taktéz syntetizovana a
aplikovana série iminopyridinovych ([impy]FeClz) a aminopyridinovych ([ampy]FeClz)
komplexii Zeleza s riznymi substituenty na atomu dusiku (n-Pr, Cy, C12Hz2s a 2,6-i-ProCsHs)."]
Komplexy [ampy]FeCl> byly pro polymeraci styrenu u¢innéjsimi ATRP katalyzatory nez
komplexy [impy]FeCl.. Komplexy [impy]FeClz salkyl substituenty mohou produkovat
polystyren s kontrolovanymi molekulovymi hmotnostmi a relativné nizkymi PDI (1,3-1,8). Pfi
polymeracich katalyzovanych [impy]FeCl> s aryl substituenty, dochazelo k procesu CCT.
Kromé toho, dinuklearni struktura 2,6-i-ProCeHs substituovaného komplexu [impy]FeCl; ma za
nasledek, ze tento komplex je schopen katalyzovat pouze polymeraci styrenu. Mononukleéarni
struktury tohoto komplexu s n-Pr a C12Hz3 byly schopny polymerovat styren i MMA.[411

Izolované penta-koordinované zeleznaté komplexy s tridentatnimi dusikatymi ligandy
([bimpy]FeClz, [amimpy]FeClz, [bampy]FeCl. a [tam]FeCl2) byly taktéz zkoumany v procesu
ATRP styrenu.’® Komplexy s alkylaminovymi nebo pyridinovymi substituenty byly pro
proces ATRP styrenu nejaktivnéjsi, avSak PDI byly Siroké (~ 1,6). Polymerace styrenu
katalyzované témito penta-koordinovanymi Zeleznatymi komplexy byly pomalejsi, nez tomu
bylo u [diim]FeCl, komplex, a to v diisledku neptiznivych sterickych interakei.[4]

DalSimi pouzivanymi Zeleznatymi komplexy obsahujici N-ligandy mohou byt naptiklad
[bdim]FexCls, [bimpy]FeBrz, [box]FeCl,, [box]FeCls, [bambqu]FeCl,, [Rstacn]FeXe,
[porphyrin]FeCl, hemin, hemin-PEG, mesohemin-MPEG a dalsi (Obrazek 9).11

2.1.3.4. Komplexy Zeleza obsahujici O-ligandy

Py
Y,
_0. 9.0
.F
N o |e\o
N
[/
Fe{acac),; N\

Obrazek 10: Komplexy Zeleza obsahujici O-ligandy.
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Jako zastupce katalyzatoru, ve kterém je atom Zeleza koordinovan atomy kysliku, je
Vv literatufe uveden tris(acetylacetonato)zelezity komplex Fe(acac)s (Obrazek 10). Tento
komplex byl studovan v procesu AGET ATRP (viz. Kapitola 2.2.4.) methylmethakrylatu se
Sirokou Skalou ligandu a redukujicich ¢inidel. Polymerace byla provadéna dokonce i s velmi

malym mnoZstvim katalyzatoru (38 ppm) pii zachovani fizené polymerace (PDI = 1,39).4

2.1.3.5. Komplexy Zeleza obsahujici smiSené ligandy

N/ N /
TN AN —N\ / =N__
[sadim]FeCI{1) [sadim]FeCl(2) [sadim]FeCI(3)
RZ
R?
J\ W J\
|
Rl
[O;ampy]FeX [02bam]FeX [Oaam]FeX(ﬂ [Ogam]FBX(Z,

Obrazek 11: Komplexy Zeleza obsahujici smisené ligandy.

Tridentatni salicylaldiminato-zeleznaté komplexy ([sadim]FeCl) byly taktéz shledany
jako vysoce aktivni katalyzatory pro proces ATRP styrenu v ptitomnosti PEBr, jakozto
iniciatoru.[®® Molekulové hmotnosti se linearné zvySovaly skonverzi a odpovidaly
teoretickym. Hodnoty indexti polydisperzity byly nizké (PDI ~ 1,1) a klesaly s rostouci
konverzi monomeru. Koordinace atomu dusiku na atom Zeleza ma v téchto komplexech velky
vliv na snizeni oxida¢niho potencialu katalyzatoru. Avsak pokud byl jako katalyzator pouzit
[sadim]FeCl, v kombinaci s AIBN jako iniciatorem pro reverzni ATRP (Kapitola 2.2.2.)
styrenu kontrola nad molekulovymi hmotnostmi byla velmi §patna (PDI ~ 2,0).144

Shaver publikoval pfipravu a katalytickou aktivitu zelezitych komplext stabilizovanych
tetradentatnimi ligandy na bazi amin-bis(fenolatu) (JO.ampy]FeX, [O2bam]FeX a [Ozam]FeX)
obsahujici na aromatickém kruhu rGizné substituenty (napiiklad Cl, Me a t-Bu).[t4]
Molekulové hmotnosti polystyrenu a PMMA odpovidaly teoretickym hodnotam a hodnoty PDI
byly v ptitomnosti chlor-substituovanych ligandi nizké (PDI = 1,1 — 1,4). Av§ak komplexy
obsahujici na aromatickém kruhu alkyl substituenty (napt. Me a t-Bu) byly méné u€inné (PDI

=1,5-2,0 pro polystyren a ~ 1,5 pro PMMA).
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2.2. Druhy ATRP
2.2.1. Obecna ATRP katalyzovana Zeleznatymi komplexy

a
—

P-X + Fe(lljlLigand ===— P . + XFe(lll)/Ligand
. k‘P
OISR
Polymer Ko Termination

Schéma 2: Mechanismus obecné ATRP katalyzované Zeleznatymi komplexy.

ATRP katalyzovand zeleznatymi komplexy patii mezi nejpouzivangjsi procesy diky
jeho snadnému experimentalnimu uspofddani a snadno ptfistupnym a cenové dostupnym
katalyzatorim a iniciatorm. Zeleznaty komplex je sloZen nejéastéji z FeX; a ligandu. Ligand
kolem stfedového kovu mtize ovlivnit nejen rozpustnost komplexu v organickych médiich, ale
také reaktivitu redoxni reakce diky nastaveni elektrochemického potencidlu kovu.[4?3*]

Mechanismus této metody je stejny s mechanismem popsanym v kapitole 2.1.1.1.

2.2.2. Reverzni ATRP

H —> 2. I AIBN or BPO
Initiation: 1+ + XFe(ll)lLigand =— , 1-X + Fe(ll)/Ligand
1+M
1P, + XFe(lll/Ligand = 1.P,-X + Fe(ll)/Ligand
i kg . i
Propagation: 1-Pp-X + Fe(lnlngand<r I-P, + XFe(lllj/Ligand
d k
Normal ATRP process ,am ( P
Polymer k. * Termination

/

Schéma 3: Mechanismus reverzni ATRP katalyzované Zelezitymi komplexy.

Reverzni ATRP patii do skupiny ATRP katalyzované Zelezitymi komplexy. Obecna
ATRP vykazuje uritd omezeni tykajici se vyroby Vv primyslu. Zeleznaté komplexy se na
vzduchu ochotné oxiduji na Zelezité, ¢imZ dochézi k poklesu koncentrace katalyzatoru. Aby
bylo moZzné ATRP pouZzit v primyslovéem méfitku, bylo by potteba velkého mnozstvi
katalyzatoru. Jednou z moznosti jak zabranit této oxidaci je deoxygenace velkych reaktord, coz
je vSak v primyslu velmi komplikované. Z tohoto diivodu byla vyvinuta metoda reverzni
ATRP, ktera jiz na po&atku procesu pracuje s zelezitymi komplexy.[*!]

Ve Schématu 3 je znazornén mechanismus tohoto procesu. Inicia¢ni proces u reverzni
ATRP se 1i8i od obecné ATRP tim, Ze pocatecni krok zahrnuje rozklad konvenéniho iniciatoru
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volnych radikalt, jako je azoisobutyronitril (AIBN) nebo benzoylperoxid (BPO). Vzniklé
radikaly in situ transformuji zelezity komplex na zeleznaty, ktery je dale schopen iniciovat
polymeraci stejné jako pii obecné ATRP. Bohuzel, reverzni ATRP Ize pouzit pouze k ptipraveé

homopolymert a nikoliv pro specifické makromolekularni architektury v dasledku vysoké

.....

AIBN.[*Y

Dalsimi diillezitymi zastupci skupiny ATRP katalyzované Zelezitymi komplexy jsou
napiiklad ICAR (Initiators for Continuous Activator Regeneration) ATRP , AGET (Activator
Generated by Electron Transfer) ATRP, ARGET (Activator ReGenerated by Electron Transfer)
ATRP a SARA (Supplemental Activation Reducing Agent) ATRP.[4!]

2.2.3. ICAR ATRP

k
Pp-X + Fe(ll)lLigand—f_ XFe(lll)/Ligand + P4’
n 4 kt
ATRP initiator ;@\P“
Polymer Kp Termination

I-X 2ls <~—— || I-I: AIBN
Schéma 4: Mechanismus ICAR ATRP.

V ICAR ATRP jsou radikdly pomalu a kontinudln€é generovany inicidtorem volnych
radikali (AIBN), které béhem polymerace neustale redukuji a regeneruji Zeleznaty komplex.
VétSina polymernich fetézcil je oproti reverzni ATRP iniciovana z pfidaného ATRP iniciatoru
(R-X) (Schéma 4).[4%1 vV JCAR ATRP muize byt mnozstvi katalyzatoru sniZzeno na velmi
nizkou uroven, coz stidle vede k dobfe definovanym polymeram. Tato metoda poskytuje

polymer s ptiznivou kontrolou, ktery neni mozno ziskat pomoci reverzni ATRP. 41
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2.2.4. AGET ATRP

phosphorus ligand

Ligand - nitrogen ligand
ks \
/|RX  +Fe'lL ~——, Ra+ X-Fe'lL
; ke (am )% ‘
RA “”,
] % \
Fe'l/L R-R
AGET ATRP
RA Monomer
tin(ll) 2-ethylhexanoate R g
ascorbic acid MMA, Styrene, AN, n-BA
zero-valent metal PEGMA, OEOMA ......
glucose, alcohol

Schéma 5: Mechanismus AGET ATRP

V AGET ATRP vystupuje na zac¢atku katalytického cyklu opét zelezity komplex, ktery
je redukovan na aktivni zeleznaty komplex pomoci riznych redukénich ¢inidel jako je naptiklad
ethylhexanodt cinaty, kyselina askorbovd, hydrochlorid hydroxylaminu, hydrogensifi¢itan
sodny, elementarni kov nebo alkohol (Schéma 5). Diky tomu, mtize byt AGET ATRP
provadéna za piitomnosti omezeného mnozstvi vzduchu, coz umoziuje snadnéjsi ptipravu,
skladovani a piepravu katalyzatorovych systémi ATRP. AGET ATRP se proto pouziva jako
silny ndstroj pro pfesnou syntézu polymert. V porovnani s reverzni a ICAR ATRP, AGET
ATRP miize piekonat omezeni piipravy blokového kopolymeru a jinych makromolekularnich
architektur. Toto omezeni spocivd v reakci konven¢niho iniciatoru volnych radikald
s zelezitym komplexem. Tento radikalovy iniciator miize tvofit nové volné radikaly, coz vede

ke vzniku homopolymernich fetézcli sestavajicich z dalstho monomeru, ktery konkuruje riistu

blokovych kopolymerti z makroiniciatoru.[!]
2.2.5. GAMA ATRP
XFe(llly/Ligand Ligand:
MMA Phosphorus ligand

LY
P-X + Fe(ll)/Ligand 4k_ P . + XFe(lll)/Ligand
d
Ky

”' +M ‘. PI'I
Polymer Ko 4“Terminaticm

Schéma 6: Mechanismus GAMA ATRP
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V roce 2008 byly popsiny ATRP katalyzované Zelezitymi komplexy obsahujici
fosfinové ligandy pfi absenci radikalového inicitoru nebo redukuéniho ¢inidla.*H! Tato metoda
byla nazvana Generation of Activators by Monomer Addition (GAMA ATRP).[*I Piepokladalo
se, ze redukucnim ¢inidlem je vlastni monomer (Schéma 6). Pozd¢ji se vsak ukazalo, ze FeXs
v pfitomnosti fosfinového ligandu disproporcionuje na Fe('"” anion a Fe") kation, ktery
interaguje s fosfinovym ligandem za vzniku zeleznatého komplexu jako aktivniho

katalyzatoru.[*]

2.2.6. SARA ATRP

Fe(0)/Ligand Fe(ll)/Ligand

k,
Pp-X + Fe(II)ILigandj(d_—’ XFe(lll)/Ligand + P,*
ATRP initiator .S\)k:
. +M 'P.
Polymer” N\ "
Fe(0)/Ligand Termination

Schéma 7: Mechanismus SARA ATRP

Jak je uvedeno v sekci AGET ATRP, elementarni Zelezo miZe pisobit jako redukéni
ginidlo. Nicméné Fe® miize také reagovat s inicidtorem ATRP a iniciovat tak polymeraci.l®!
Fe? tak miize plisobit nejen jako redukéni ¢inidlo (RA), ale také jako doplitkovy aktivator (SA).
Mechanismus ATRP s Fe® jako redukénim ¢inidlem je jiny neZ u jinych redukénich inidel.

Ob¢ funkce Fe? jsou spojeny v procesu SARA ATRP jak uvadi Schéma 7.4

2.3. ATRP ve farmacii

ATRP je efektivni technika pro design a pfipravu multifunkénich, nanostrukturnich
materidlii pro Sirokou Skalu aplikaci v biologii a mediciné. ATRP umoziuje precizni kontrolu
nad makromolekularni strukturou a funkcénosti, coZ jsou dilezZité faktory pro vznikajici
biomedicinské navrhy. Existuji ur¢ité vyhody pfipravy nanomateriali na bazi polymert pomoci
ATRP procesu zahrnujici polymerni biokonjugaty, systémy davkovani 1€Civ, sesitované
mikrogely a nanogely, diagnostické a zobrazovaci platformy, tkdfové techniky hydrogela a
degradujici polymery.[®"]

Funkéni polymerni materidly jsou esencialni komponenty Siroké Skaly biologickych a
biomedicindlnich aplikaci zahrnujici poskytovani 1€¢iv, tkanové inzenyrstvi a medicinalni
zobrazovani.[#*¢d perfektnim piikladem polymerii v piirodé jsou proteiny. Skladaji se z piesné
sefazenych aminokyselin s fizenym polymernim sloZenim, chemickymi vlastnostmi,
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funkénosti, molekulovou hmotnosti a monodisperzni distribuci molekulové hmotnosti.
Dlouhodoby cil v oblasti polymernich véd je pfiblizit se pifirodnimu uspofadani s cilem
syntetizovat polymery s co nejvyssi kontrolou,%1 kde ptesné strojirenstvi na molekularni
tirovni miiZe vést k optimalnim makroskopickym vlastnostem.[®”]

Pokroky v biotechnologii vedly Kk rostoucimu pocti peptidu, proteinti a protilatek.
Hlavnimi problémy téchto 1¢ékt jsou kratky plazmaticky polocas, nizka stabilita a
imunogenicita. Polymery mohou zajistit vyvoj téchto 1€kii. Navic, proces ATRP ma potencial
stat se majoritni soucasti nové viny vyrabénych polymernich konjugati, které mohou byt
souhrnné nazvany polymerni 1é¢iva.[®*l Polymerni 1é¢iva mohou byt uzce srovnavéana
s makromolekularnimi 1éky (proteiny, protilatky, oligonukleotidy) a makromolekularnimi
prolégivy zahrnujici imunokonjugaty.l®] ATRP a jiné CRP metody byly prozkoumany jako
nastroj pro piipravu polymer-peptid/protein biokonjugatti s presné fizenymi vlastmostmi.”]

Spatna rozpustnost hydrofobnich 1é&iv ve vodg a systémova toxicita jsou dva z hlavnich
limitd terapeutické ucinnosti malych molekul konvencnich terapeutickych Ié¢iv. Cilené
systémy distribuce 1€kl byly Siroce prozkoumény jako u¢inné prosttedky pro dodavani 1é¢iv do

bunék . [66a-]
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3. Cile a zaméry
Z literarni reserSe vyplyva, ze komplexy zeleza jsou vhodnymi katalyzatory pro

radikalové polymerace s pfenosem atomu. Jednou ze studovanych skupin téchto katalyzatora
jsou komplexy zeleza CpFe(CO).X (X = Cl, Br, I) obsahujici ve své struktufe
cyklopentadienylovy ligand. V téchto komplexech lze karbonyl velmi snadno substituovat za
jiny dvouelektronovy ligand, jako jsou napf. fosfiny. Tato substituce zlepSuje aktivitu téchto
katalyzatori. Dale z literarni reSerSe vyplyva, ze béhem téchto polymeraci je velky diiraz kladen
na odstranéni katalyzatoru z vysledného polymeru a opétovné pouziti katalyzatoru. Proto je
zéadouci studovat tento typ polymeraci v systémech, kde je katalyzator ukotven na pevny nosic.
Cilem této bakalafské price je syntéza ligandu na béazi aminofosfinu (L') a dale moznost
substituce CO ligandu ve vychozim komplexu CpFe(CO)2X pravé timto ligandem L1
Vzhledem k faktu, Ze ligand L! obsahuje kysely vodik N-H skupiny, bude v dalsi fazi studovana
moznost ukotvit Zeleznaty komplex obsahujici ligand L! na silikagel pomoci vodikovych
mustki a vytvorit tak velmi slibny katalyzator pro heterogenni polymerace.

Z literarni resSerSe dale vyplyva, ze CO ligand muze byt v komplexech CpFe(CO)2X
nahrazen karbenovym ligandem, ktery ma vysokou elektron-donacni schopnost. Nicméné
doposud nebyly studovany komplexy, které by obsahovaly jako ligandy rizné tetryleny, coz
jsou téz8i analoga karbentl. Z tohoto diivodu je dalSim cilem této bakalatské prace syntéza
N,C,N-chelatovaného cinatého bromidu (L?), ktery by mél mit moznost, diky volnému
elektronovému paru na atomu cinu, koordinovat atom zeleza. V dalsi fazi bude studovéna

moznost piipravy Sn—Fe koordinovaného zeleznatého komplexu.
i-Pr

NH /@ NMe,
Np l

Br
NMe,

Lt L?
Obrazek 12: Navrzené ligandy L a L2
Cile této bakalatské prace tedy jsou:
1) syntéza vychoziho zeleznatého komplexu CpFe(CO).Br,

2) syntéza ligandt L a L?,

3) pouziti ligandi L* a L? pro piipravu odpovidajicich komplexi Zeleza.

30



4. Experimentalni ¢ast
Vsechny operace popsané v experimentalni ¢asti byly provedeny, pokud neni uvedeno

jinak, v inertni atmosféte. Jako inertni plyn byl pouzit argon. Syntézy byly provedeny klasickou
technikou Schlenkovych banék s vyuzitim sept a kanyl.

4.1. Pouzité chemikalie

4.1.1. Rozpoustédla
n-Hexan: p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice

susen pomoci zatizeni Pure Solv—Innovative Technology
Toluen: p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice

susen pomoci zatizeni Pure Solv—Innovative Technology
Dichlormethan (CH2Cl,) p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice

susen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology
Chloroform (CHCls) p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice
Diethylether (Et20): p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice

susen pomoci zafizeni Pure Solv—Innovative Technology
Tetrahydrofuran (THF) p.a., Lach-Ner, s.r.o., Neratovice

susen pomoci zatizeni Pure Solv—Innovative Technology
Chloroform-d; (CDCls) Sigma-Aldrich, 99,8 %
Benzen-ds (CeDe) Sigma-Aldrich, 99,8 %

4.1.2. Vychozi slouceniny

Brom Sigma-Aldrich

[CpFe(CO)2]2 Sigma-Aldrich, 99%

n-Butyllithium (n-BuLi): 1,6M roztok v hexanu, Sigma-Aldrich
Ph2PCI Sigma-Aldrich, 96%
2,6-diisopropylanilin Sigma-Aldrich, 90%

SnBr» Sigma-Aldrich
1,3-bis(N,N-dimethylaminomethyl)benzen ze zasob katedry
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4.2. Pripravené slouceniny
V ramci této bakalarské prace byly ptipraveny nasledujici slouceniny:

Tabulka 1 — Pripravené slouceniny

i-Pr
NMe,
NH /@ l <@7
\P
P Sn\ Fe
C s <
Br
NMe, ocC
NCNSnBr (L2) CpFe(CO),Br (1)

P-NH (LY)

oc Br

CIE \ S ) MeN
\
oc”| —P Br ‘
Br NH Fe \Sn
i-Pr f /l N
(e]6]

Me,N

CpFe(CO)Br(P-NH) (2) CpFe(CO)2(NCNSnBr;) (3)

4.2.1. Priprava slouéeniny L*

i-Pr
i-Pr
rt, hexan -78°C, Et,0 N
NH, ——— NHLi #————2 P
- BuH - LiCl i-Pr
i-Pr

Ll

Pracovni postup:

Roztok BuLi (5,3 ml; 1,6 M) v hexanu byl pfidan do roztoku 2,6-diisopropylanilinu (1,5 g; 8,46

mmol) v hexanu (20 ml) za laboratorni teploty. Okamzit¢ po pridavku se vytvofila bila

srazenina 2,6-diisopropylanilidu lithného a reakéni smés byla michdna 30 minut. Po této dobé

byla srazenina izolovana, vysuSena a rozpusténa v Et2O (30 ml). Do Et;O roztoku 2,6-

diisopropylanilidu lithného byl po kapkach a pii teploté -78 °C ptidan Ph2PCI (1,55 ml,

8,46 mmol). Reakéni smés byla ohtata na laboratorni teplotu a byla michana 24 h. Po této dobé

byla vSechna rozpoustédla odpafena za snizeného tlaku a odparek byl extrahovan hexanem

(30 ml). Po odfiltrovani nerozpustného materialu byl hexanovy roztok zahustén. Pfi teploté -

20 °C byl z tohoto roztoku ziskan bezbarvy krystalicky materidl charakterizovany 'H a 3P

NMR spektroskopii jako L. Celkem bylo ziskéno 2,23 g (73 %) slouceniny L.

32



Charakterizace:

Experimentalni data se shoduji s témi publikovanymi v literatue.®]

4.2.2. Priprava slou¢eniny L2

NMe, NMe, NMe,
BuLi SnBr,
hexan, r.t. hexan + THF, r.t.
e Li _— Sn
- BuH - LiBr \Br
NMe, NMe, NMe,

L2

Pracovni postup:
Roztok BuLi (34 ml; 16 M) vhexanu byl ptidin do roztoku 1,3-bis(N,N-
dimethylaminomethyl)benzenu (1,04 g; 5,44 mmol) v hexanu (20 ml) za laboratorni teploty.

Reakéni smés se nechala michat 24 hodin. Po této dobé byla reakéni smés po kapkach a za
laboratorni teploty pfidana do roztoku SnBr» (1,52 g; 5,44 mmol) v THF (20 ml). Reak¢éni smés
byla michéna 24 hodin a nasledné byla vSechna rozpoustédla odpafena za snizeného tlaku a
odparek extrahovan toluenem (30 ml). Po odfiltrovani nerozpustného materidlu byl toluen
odpaien a zbytek promyt malym mnozstvim hexanu (5 ml). Bylo ziskano 0,71 g (68 %) bilého

praskovitého materialu charakterizovaného H a 1°Sn NMR spektroskopii jako L2.

Charakterizace:

M = 389,91 g/mol. b.t. = 185-187 °C. Elementarni analyza: naméteno/vypocteno [hm. %]: C
36,7/36,9; H 4,8/4,9. 'H NMR (C¢Ds, 500,13 MHz): § (ppm) 2,15 (s, 12H, CHa), 3,35 (s, 4H,
CH:N), 6,92 (d, 2H, Ar-H, 3J(*H, *H) = 7,4 Hz), 7,13 (t, 1H, Ar-H, 3J(*H, tH) = 7,4 Hz). 119Sn
NMR (CeDs, 186,49 MHz): & (ppm) 179,8.

4.2.3. Priprava slouceniny 1

|c|) co Br, Q
<@_/Fe/\>|:e_@ CHCI, + CH,CI,, 0°C <P

ocC H

Fe
/
oc
/ \Br
oc
1
Pracovni postup:

Do roztoku [CpFe(CO)2]2 (2,00 g; 5,65 mmol) v chloroformu (40 ml) a dichlormethanu (20 ml)
byl po kapkach a pii 0 °C pfidan béhem 20 minut roztok bromu (0,334 ml; 6,51 mmol)

Vv chloroformu (20 ml). Smés byla michéna pfti laboratorni teploté 3 hodiny. Poté byla reak¢ni

smés promyta roztokem Na;S>03, organicka faze byla oddélena a promyta vodou. Organicka

33



faze byla vysuSena pomoci siranu hofecnatého, vSechna rozpoustédla byla odpafena za
snizeného tlaku a byla ziskdna oranzova krystalické latka charakterizovana pomoci *H NMR

spektroskopie jako sloucenina 1. Celkem bylo ziskéno 0,66 g (63 %) slouceniny 1.

Charakterizace:

Experimentalni data se shoduji s témi publikovanymi Vv literatuie.[!

4.2.4. Priprava slouceniny 2

©
© @ THE,V4 h oc/B{Fev\L?
A HN

+
oc— e -COo

P
0 .
-Pr -Pr i-Pr i-Pr

Pracovni postup:

Ligand L* (0,91 g; 2,50 mmol) spole¢né se slouc¢eninou 1 (0,65 g; 2,50 mmol) byl rozpustén
v THF (250 ml) a reak¢ni smés byla pfevedena do UV-reaktoru, kde byla za laboratorni teploty
ozatovana 2 h. Béhem této doby byl pozorovan vyvin CO. Poté, byla vSechna rozpoustédla
odparena, odparek extrahovan toluenem (30 ml) a po filtraci nerozpustného materialu byl toluen
odpaten. Surovy produkt byl rozpustén v CH2Cl, a krystalizaci bylo z tohoto roztoku pfi teploté
-20 °C ziskano 0,63 g (70 %) zeleného krystalického materidlu charakterizovaného 1H a 31P
NMR spektroskopii a také rentgenovou difrakéni analyzou na monokrystalickém materialu jako

sloucenina 2.

Charakterizace:

M = 590,31 g/mol. b.t. = 153-155 °C. Elementarni analyza: naméteno/vypocteno [hm. %]: C
61,1/61,0; H 5,7/5,6. *H NMR (CDCls, 500,13 MHz): & (ppm) 0,71 (bs, 12H, CHa(iPr)), 3,11
(bs, 2H, CH(iPr)), 4,32 (bs, 5H, Cp-H), 4,67 (bs, 1H, N-H), 6,87 (bs, 2H, Ar-H), 7,08-7,45 (m,
8H, Ar-H), 7,85 (bs, 3H, Ar-H). 3P NMR (CDCls, 202,40 MHz): § (ppm) 103,0.
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4.2.5. Priprava slouceniny 3

NMe, Me,N
\ <@7 toluen, B J
r.t.
AN
—_—

Sn + Fe Sn
Ng __Fe oc// /
r ocC / AN od Br
NMe, oc Br Me,N

3

Pracovni postup:

Sloucenina L2 (0,5 g; 1,28 mmol) byla rozpusténa v toluenu (20 ml) a k tomuto roztoku byl po
kapkach a za laboratorni teploty pfidan roztok slouceniny 1 (0,33 g; 1,28 mmol) v toluenu
(10 ml). Okamzité po piidavku se vytvofila zluta srazenina, ktera byla odfiltrovana a vysusSena.
Tento pevny podil byl extrahovan CH2Cl2. Po odfiltrovani nerozpustného materialu byl CH2Cl>
roztok zahus$tén a ponechén krystalizovat za laboratorni teploty. Krystalizaci bylo ziskano 0,32
g (71 %) zlutého krystalického materialu charakterizovaného *H a 1°Sn NMR spektroskopii, a

také rentgenovou difrak¢ni analyzou na monokrystalickém materialu jako sloucenina 3.

Charakterizace:

M = 646,77 g/mol. b.t. = 205-207 °C. Elementarni analyza: naméteno/vypocteno [hm. %]: C
35,2/35,3; H 3,6/3,7. *tH NMR (CDCls, 500,13 MHz): § (ppm) 2,76 (bs, 12H, CH3), 4,07 (bs,
4H, CH2N), 5,47 (bs, 5H, Cp-H), 7,17 (bs, 2H, Ar-H), 7,28 (bs, 1H, Ar-H). 11°Sn NMR (C¢Ds,
186,49 MHz): & (ppm) 27,4.
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5. Zavér

V ramci této bakalaiské prace byla vypracovana literarni reSerSe zamétujici se na vyuziti
komplext zeleza v radikalovych polymeracich s pfenosem atomu (ATRP). Z literatury je
ziejmé, ze tyto komplexy zeleza jsou vhodnymi katalyzatory pro tento typ polymerace. Ve
srovnani s komplexy médi se ukazaly komplexy zeleza jako ekonomictéjsi a méné toxicka
alternativa. Pomoci této metody lze pfipravit polymerni materialy s piedem definovanou
strukturou a vlastnostmi. Dale bylo popséano, ze diky svym aspektim muiize byt radikalova
polymerace s pienosem atomu uspé$né zavedena do piipravy medicinalnich materiald, kdy
muze byt s vyhodou vyuzito nizké toxicity Zeleza.

V ramci experimentalni ¢asti byly pfipraveny dva rozdilné ligandy. Jeden na bazi
aminofosfinu (L) a druhy na bazi N,C,N-chelatovaného cinatého bromidu (L2). Tyto ligandy
byly pouzity pro reakci s vychozim komplexem CpFe(CO).Br (1). Ligand L! je schopen
nahradit v komplexu CpFe(CO).Br (1) jednu karbonylovou skupinu a vytvofit tak komplex
CpFe(CO)(LY)Br (2). Ligand L se tedy chova jako standartni dvouelektronovy ligand. Naproti
tomu, pokus o ptipravu analogického komplexu obsahujiciho ligand L2 nebyl tispésny. U tohoto
ligandu L2 byla misto substituéni reakce pozorovana inzerce do vazby Zelezo-brom a byl ziskan
komplex CpFe(CO)2(L?)Br. Tyto komplexy budou déle vyuzity jako katalyzatory v ATRP

procesu.
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