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Abstrakt: Neinvazivni zobrazovaci metody, jako je napi. MRI, jsou v dne$ni dob¢ jednou
Z nejpouzivangjSich diagnostickych metod v medicin€. V soucasné dob¢ jsou vyvijeny i
specialni techniky MRI, které vyuZivaji méfeni jader ‘°F a nebo pfenosu saturace signalu *H
Z kontrastni latky na molekulu vody. Pro tyto ucely je vhodné pouzivat komplexy
paramagnetickych kovu, jejichz magnetické vlastnosti zkracuji relaxacni Casy nékterych
signalli a tim podstatné zkracuji i dobu méteni.
V této praci byly vytvoieny dva nové ligandy L1 a L2, jejichz komplexy
s kovovymi ionty jako Cu®* a Ni?* by mohly nalézt potencialni vyuziti jako kontrastni

latky pro vyse zminéné metody.

Kli¢ova slova: MRI, CEST, makrocykly, koordina¢ni chemie

Abstract: Noninvasive imaging methods, such as MRI, are one of the most used methods in
today’s medicine. New MRI techniques that are being developed focus on measuring °F
nuclei or saturation transfer between *H nuclei signals of contrast agent (CA) and water
molecule. For these purposes, it is advantageous to use complexes of paramagnetic metal
ions, whose magnetic properties cause increased rate of relaxation and thus reducing
acquisition time.

In this bachelor thesis two new ligands L1 and L2 are prepared, whose complexes
with metal ions, such as Cu?* and Ni?*, could find a potencial use as CAs in methods

mentioned above.

Keywords: MRI, CEST, macrocycles, coordination chemistry
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1 Teoreticky uvod

1.1 NMR

Nuklearni magnetickd rezonance (NMR) je spektroskopicka metoda vyuzivajici
magnetické vlastnosti atomovych jader a jejich izotopt. Prvni signél vodikového atomu
'H pozorovali E. M. Purcell, H. C. Torrey aR. V. Pound v roce 1945 ve vzorku parafinu,
vroce 1946 pak F. Bloch, W. W. Hansen a M. Packard pozorovali signal vodiku
v molekule vody (obé skupiny za svou praci pozdé¢ji ziskaly Nobelovu cenu za
fyziku).[1,2] Béhem padesatych let se zacaly objevovat prvni sériové vyrabéné NMR
spektrometry, které byly velmi uzitené pii urovani struktury molekul (pfedevsim
organickych) i piesto, Ze bylo mozné méfit pouze signal vodiku *H.[2]

V soucasnosti je metoda NMR jednou z nejpouzivanéjSich analytickych metod
K uréovani struktury a &istoty latek. Je mozné méfit mnoho réiznych jader, napt. *H, °C,
¢ 31p a dalsi. Naléza také obrovské vyuziti v medicing jako metoda MRI, ktera slouzi

naptiklad k diagnostice onemocnéni mékkych tkani.

1.1.1 Fyzikalni princip
Tato kapitola je zpracovana dle literatury.[2] Zakladem pro nuklearni magnetickou
rezonanci je interakce radiofrekven¢niho zéafeni a atomového jadra ve vnéj§im magnetickém
poli.
Jadra se daji dozdélit do tii zakladnich skupin:

1. Jéadra se spinovym kvantovym c¢islem | = 0. Patfi sem jadra se sudym poctem
neutront a protond, napi: 12C, 1°0. Tato jadra nemaji vlastni magneticky moment u
a nejsou pomoci NMR spektroskopie méftitelna.

2. Jadra se spinovym kvantovym &islem | = %4. Mezi tato jadra patii napt. *H, 13C, 1°F
adp.

3. Posledni jsou jadra se spinovym kvantovym ¢islem | > 5. U téchto jader se kromé
magnetického momentu u vyskytuje také moment kvadrupolovy, ktery ¢asto méfeni
komplikuje.

Atomova jadra s nenulovym jadernym spinem maji vlastni magneticky moment u, ktery

je dan rovnici
p=y yII+1)-n, (1)

kde y je gyromagneticky pomér (konstanta charakteristicka pro kazdé jadro) a 7 je



redukovand Planckova konstanta. Pokud je vSak vzorek vystaven vnéjSimu
magnetickému poli o intenzité Bo, dojde k orientaci vektoru magnetického momentu,
typicky podle osy z. Zajima nas tedy piedevsim z-ova slozka magnetického momentu,
ktera je urCena vztahem

Kz = ymh, (2)
kde m; je magnetické kvantové ¢islo jadra (I, 1-1, ..., —1). Silové pusobeni magnetického
pole také zptisobuje precesni pohyb vektoru magnetického momentu jadra kolem sméru

pole Bo. Tento pohyb se nazyva Larmorova precese o frekvenci

yB

kde vy, je frekvence Larmorovy precese.[3] U NMR spektrometrii se ¢asto mluvi o
frekvenci, napi: 500 MHz; tato frekvence je rovna Larmorové precesi jadra *H v poli
daného spektrometru.

Intenzita magnetického pole Bo vSak neni pro vSechna jadra stejného prvku
v molekule stejnd. Vnéjsi pole totiz vyvolava zaroven pohyb elektroni v elektronovém
obalu atomu, ktery generuje vlastni magnetické pole plsobici proti poli vnéjSimu.
Efektivni magnetické pole Bgs tedy mizeme zapsat jako

Ber = (1 —0)B,y, (4)

kde o je stinici konstanta jadra.

Pokud vzorek obsahujici jadra se spinovym ¢islem | = 2 vlozime do magnetického

pole, dochazi k rozstépeni degenerovanych hladin odpovidajicich stavim m; =% a

m; = — %. Obsazeni jednotlivych hladin se fidi Boltzmanovym rozdélenim
Ng  _AE 5
_— = kT
Na e ) ( )

kde Ng je obsazeni vyssi energetické hladiny; N, je obsazeni niZsi energetické hladiny;
e je Eulerovo ¢islo; AE je rozdil v energii hladin; k je Boltzmannova konstanta a T je
termodynamickd teplota. Energeticky rozdil hladin AE je zavisly na intenzité vngjsiho

magnetického pole a v ptipadé, kdy | = %2, se da zapsat jako

Tato energie pfechodu mezi stavy odpovida frekvenci
B
—} @)
21

Rovnost vztahti (3) a (7) se oznacuje jako tzv. rezonancni podminka. Radiofrekvencni

pulzy o frekvenci vyhovujici této podmince zpisobuji rezonanci vzorku vlozeného do



vngjsiho pole a umoznuji nam méfit NMR spektra.[3] Pti aplikaci vhodné dlouhého
pulzu lze otocit vektor magnetizace vzorku o libovolny uhel podle libovolné osy. Pokud
je vektor takto otoCen, muizeme snimat jeho relaxaci do rovnovazné polohy
Vv magnetickém poli pfistroje, kterd se projevi na snimaci civce jako indukce napéti.
Takto ziskame tzv. FID (Free Induction Decay), coz je exponencialné klesajici
periodickd funkce vznikld souctem sinusoid indukovaného stfidavého napéti
odpovidajicich jednotlivym jadrim v molekule. FID pfedstavuje zavislost intenzity
indukovaného nepéti na Case. Tento zaznam se pak pomoci Fourierovy transformace
prevede na NMR spektrum, které predstavuje zavislost intenzity signalu jadra na
frekvenci.

Pro snaZz§i interpretaci NMR spekter byla zavedena relativni stupnice chemického
posunu o (ppm), na které ma kazdy atom dané molekuly svou charakteristickou pozici

nezavisle na sile magnetického pole pfistroje
§="—"%105, ®)
Ust
kde v je rezonanéni frekvence méfené¢ho jadra; vst je rezonancni frekvence jader
standardu (napi: TMS — tetramethylsilan).[3]
Jadra H jsou v b&Zné praxi nejcastéji méfena jadra a to piedevsim diky svému
vysokému ptirodnimu zastoupeni a vysokému gyromagnetickému pomeéru y. Tabulka 1

ukazuje vlastnosti vybranych NMR aktivnich jader.

Tabulka 1: Vlastnosti vybranych NMR aktivnich jader [2]

Frekvence
Ptirozeny y -
Jadro Jaderny spin (11,74 T) | Citlivost
vyskyt/ % | [107radT s
/{ MHz

H A 99,99 26,75 500,0 100
2H 1 0,01 411 76,8 0,0001
B¢ A 1,07 6,73 125,7 0,02
BN A 0,37 -2,71 50,7 0,0004
19 A 100 25,18 470,4 83
slp A 100 10,84 202,4 6,6

1.1.2 Relaxace

Otocenim vektoru magnetizace doslo k odchyleni od rovnovazného stavu, kdy vektor
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magnetizace smetfuje podél osy z. Proces navratu do této rovnovahy se nazyva relaxace a
rozlisuji se dva typy:

1. Podélna (longitudinélni) relaxace, kterd souvisi s nartistem z-ové slozky vektoru
magnetizace. Je charaktrizovana relaxaénim ¢asem T1a pohybuje se vétSinou v fadu
sekund, v n¢kterych ptipadech v§ak mtze byt i mnohem kratsi nebo delsi (ms — h).

2. Pricna (transverzalni) relaxace, ktera souvisi s ubytkem x-ové a y-ové slozky vektoru
magnetizace a je charakterizovana ¢asem To.

Pro relaxace zaroven plati T1> T2.[12]

1.2 MRI

Nuklearni magnetické rezonance nasla Siroké uplatnéni nejen v laboratorni praxi, ale
také v mediciné jako zobrazovaci metoda pro studium a diagnostiku vnitinich tkéni. Jelikoz

je lidské télo tvofeno ze 70 % vodou, je nejéastéji méfenym jadrem prave 1H.

1.2.1 Zacatky MRI

Prvnim, kdo ukazal uziteCnost
NMR v mediciné, byl v roce 1971 Dr. R.
Damadien, ktery demonstroval rozdilnou
relaxaci (T1 a T2) u tkani rakovinnych
oproti zdravym. Bylo tedy mozZné takto
diagnostikovat rakovinu. DalSimi pfinosy
se zaslouzili P. C. Lauterbur (1972) a W.
Hinshaw (1974), ktefi pfisli s rGznymi

metodami méfeni. Jejich metody byly vSak

Obrazek 1: Priklad MRI obrazu hlavy (medialni fez)

zalozené na skladdni obrazu z né¢kolika
pulznich méfeni, coz vyzadovalo dlouhou dobu méfeni, a proto se postupem casu pieslo na
méfici metody vyuzivajici Sirokospektralni pulzy a Fourierovu transformaci (FT). Metoda
FT zvysila pomér signal/Sum (az 100x) a zaroven umoznovala ziskat obraz fezu tkan¢ cely

najednou, ¢imz se vyrazné zkratil ¢as méteni.[4]

1.2.2 Kontrastni latky pro MRI

Rozdilné chovani molekul vody v téle zavisi na jejich koncentraci, pH, teploté a

piitomnosti jinych latek.[5] Pokud jsou v téle piitomny paramagnetické latky (nejcastéji
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komplexy kovit), dochéazi k vyraznému ovlivnéni molekul vody a zkraceni relaxacnich cast
T1 a To. Latky zkracujici ¢as T1 zvysuji pii vhodné pulzni sekvenci intenzitu *H signalu a
vytvaii pozitivni kontrast (zesvétleni) ve vysledném obrazu. Na druhou stranu latky
ovlivilujici ¢as T2 poskytuji kontrast negativni (ztmavnuti) ve vysledném obrazu.[5,12]

Jako T1 kontrastni latky se pouzivaji nejéast&ji komplexy Gd**. lon gadolinia m4 7
nesparovanych elektronii a diky symetrickému rozlozeni elektronti v f-orbitalech vytvari
velky efektivni magneticky moment a mé i vhodné dlouhy relaxaéni ¢as. lonty Gd®* jsou ve
své “volné” podobé¢ siln¢€ jedovaté, proto se v mediciné mohou pouzivat pouze extrémné
stalé komplexy, kde nedojde k uvolnéni iontu kovu do organizmu.[5]

Jako prvni kontrastni latka byl pouzivan Magnevist, gadolinity komplex s kyselinou

diethylentriaminpentaoctovou (Gd-DTPA).

Obrazek 2: Magnevist (Gd-DTPA)

Jako T2 se pouzivaji nanocastice oxidu zeleza o velikosti jednotek az desitek

nanometrt, pokryté vrstvickou napi: siloxanu, aby nedochazelo k jejich shlukovani.[5]

1.2.3 *F-MRI

Prestoze kontrastni latky vyrazné€ zvysily kvalitu méfeni pomoci MRI technik, maji
stale urcité nevyhody. Patifi mezi n¢ predev§im velmi vyrazny Sum zplsobeny okolni tkani
a dlouhy méfici Cas, jelikoZ je Casto potfeba zméfit obraz pred a po podani kontrastni latky
pacientovi. Dal§im problémem je nutnost pouziti relativné vysoké koncentrace kontrastni
latky, coz mize vést k problémuim s toxicitou.[6]

Proto jsou studovany i dal$i metody méfeni. Jednou z nich je tzv. ,,hot spot imaging”
vyuzivajici MRI aktivnich heteroatomt, jako naptiklad 3!P a '°F, které se méii zaroven
s jadry vodikovymi. Takto mtizeme ze zméfeného obrazu ziskat dalsi informace.[6]

Velmi vyhodné je pouziti pravé jadra *°F, které ma 100% izotové zastoupeni a jeho
rezonanéni frekvence je velmi blizka jadru 'H,[2] a s jeho 83% citlivosti oproti vodiku je
tedy relativné jednoduché je méfit i na standardnich MRI pftistojich.[6] V téle je navic fluor
pfitomny jen ve stopovém mnoZstvi v kostech, kde je vazany v pevné fazi, coz vede ke

kratkému Casu T2 a neni v bézném MRI piistroji vidét. Vidime tedy jen signal pouzité

11



latky.[6] Priklady pouzivanych fluorovanych latek jsou ukazany na obrazku 3.
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Obrazek 3: Priklady fluorovanych kontrastnich latek [6]

Kontrastni latky obsahujici jadra °F maji relativné dlouhé relaxa¢ni asy Ti a
potiebovaly by tedy delsi méfici Cas. Proto maji 1 zde potencial komplexy
s paramagnetickymi kovy, které pomoci intramolekularnich interakei snizuji relaxaéni ¢as
fluorovych jader. Idealni vzdélenost fluoru od paramagnetické¢ho jadra je mezi 4,5 a
7,5 A [8] V piipadé CF3 skupiny je mozné v tomto rozsahu vzdalenosti od paramagnetickych
iontt lanthanoidt dosahnout 25ti nasobného zlepSeni citlivosti.[6] U nékterych komplext s
paramagnetickymi ionty lanthanoidii klesa detekovatelna koncentrace az na desitky uM.[21]
Pokud je vzdalenost od paramagnetického jadra piili§ velkd, je sniZeni Casu Ti1 téméf
zanedbatelné a v ptipad€ nizké vzdalenosti za€ina byt problémem rozsitovani signalf.[6,8]
Kromé vzdalenosti hraje roli i pfesna geometrie CF3 skupin vici paramagnetickému jadru.
V ptipadé vzniku stereoizomerti dochéazi ve spektru bud’ k rozsitovani *°F signalu, nebo ke
vzniku dalsich samostatnych signald.[22]

DalSim faktorem je molekulova hmotnost. Kontrastni latky s nizkou molekulovou
hmotnosti byvaji rychleji vyluCovany z téla, ¢imz klesa koncentrace latky a tedy i intenzita
signalu. Cilem je vytvofit fluorované latky se stfedni molekulovou hmotnosti a kratkymi

relaxacnimi ¢asy.[6]

1.3 CEST efekt
Chemical Exchange Saturation Transfer (CEST) efekt je zptusoben pienosem
saturace pomoci chemické vymény. V tomto ptipad¢ se jednd o vyméenu protont vody za
vymeénitelné protony z kontrastni diamagnetické nebo paramagnetické latky (jde predevSim

o funk¢ni skupiny —OH, —NH—, —NH>).
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1.3.1 Mechanismus CEST

Vyménitelné protony kontrastnich latek maji rozdilnou rezonan¢ni frekvenci nez
protony vody. Tento fakt nam umoznuje selektivné saturovat jejich signaly pomoci RF pulzi
o dané frekvenci. Takto ,,saturované protony se pak vyménuji za ,,nesaturované protony
vody, ¢imz se signal vody oslabuje a vznika tak negativni kontrast.[9] Velkou vyhodou
CEST kontrastnich latek je, Ze kontrast 1ze podle potieby ,,vypnout” a ,,zapnout”. Je také
mozné mefit vice kontrastnich latek nezavisle na sobé pouhou zménou frekvence
pouzvaného RF pulzu.[7]

Vzhledem k relativné velmi nizkym koncentracim kontrastni latky (uM—-mM) vici
vod¢ by jediny pfenos saturace byl naprosto zanedbatelny. Z tohoto diivodu se jako
kontrastni latky pro CEST pouzivaji latky, které spliuji podminky:

— rychlost relaxace T1 saturovaného signalu musi byt mensi neZ rychlost chemické

vymény

— rychlost chemické vymény musi byt pomalejsi nez rozdil rezonan¢nich frekvenci

vody a CEST kontrastni latky.
Pokud jsou tyto podminky splnény, pak je mozné pii dostate¢né dobé méfeni (~S) dosahnout
vyrazného CEST efektu i s malou koncentraci kontrastni latky. Saturovany proton se vyméni
za nesaturovany proton vody, ktery se opé€t saturuje a vyménuje. V piipadé nesplnéni
podminek by bud’ vymeénitelné protony kontrastni latky zrelaxovaly diiv nez by doslo
chemické vyméné, nebo by doslo ke koalescenci signilu vody se signalem kontrastni

latky.[7,9,10] Mechanismus CEST efektu je znazornén na obrazku 4.

Io\ lo\
H H H H
RF pulz E
+ —
-%ou -eou
1
6 (ppm) & (ppm) & (ppm)

Obrazek 4: Znazornéni CEST efektu

1.3.2 PARACEST
Piestoze diamagnetické kontrastni latky mohou mit rozdilny chemicky posun oproti

signalu vody az okolo 6 ppm, vétSina ma posun v rozmezi 1-4 ppm. Selektivni saturace je
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k podminkam uvedenym v kapitole 1.3.1 jsou moznosti designu novych latek limitovany na
pomalu se vyménujici funkéni skupiny.[10]

Z tohoto diivodu jsou v posledni dob¢ studovany kontrastni latky paramagnetické,
které obsahuiji ionty lanthanoidii (napt.: Dy**, Eu®*)[7] nebo vybranych prechodnych kovii
(napt.: Ni%*, Co?*, Fe?").[11]

Paramagneticky ion zplisobi posun signalu kontrastni latky fadoveé o desitky ppm,
¢imz je vyrazné usnadnéna selektivni saturace, a je mozné pouzivat latky s nékolikanasobné
vyssi rychlosti chemické vymeény.[10] Napiiklad u vody koordinované k nékterym
komplexiim byly pozorovany i posuny vyssi nez 500 ppm, coz déle rozsifuje moznosti
vyvoje novych latek.[10]

Kontrastni latky PARACEST jsou diky tomu mnohem Iépe detekovatelné a je tedy
mozné je pouZzit ve vyrazné nizsich koncentracich nez latky CEST.[7]

Casto se jako ligandy pouzivaji derivaty makrocykla 1,4,7-triazacyklononanu
(TACN), 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu (cyklen) a 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu
(cyklam), viz Obrazek 5. Duvodem je vysoka termodynamicka stabilita a kineticka inertnost

vzniklych komplexi i v pfitomnosti jinych konkurenénich ligandt a kovovych iontt.[11]

C ) <

MH HM HH  HH MWH  HM
S
cyklam cyklemn TACH

Obrazek 5. Zakladni makrocyklické skelety

1.4 Cile prace

Cilem této bakalaiské prace je vytvofit dva nové ligandy L1 a L2 (Obrazek 6),
vychazejici z cyklamového skeletu, pro komplexaci kovovych iont (napt.: Cu?*, Ni?")
s potencidlnim vyuzitim jako kontrastni latky pro *°F-MRI, ev. CEST.

Predpokladem je vysok4 kinetickd inertnost a termodynamicka stabilita jejich
komplexti diky makrocyklickému efektu. U fluorovych kontrastnich latek nas zajiméa mj.
relaxacni Cas, ktery zavisi na piesné geometrii fluorovych atomia vici paramagnetickému
iontu, proto byla navrzena dvé rizna pendantni ramena. Konkrétné se jednd o N-
trifluorethyl-2-aminoethyl (pouzity v L1) a N-trifluorethyl-3-aminopropyl (pouzity v L2).
Ob¢ latky mohou také potencidlné nalézt vyuziti jako kontrastni latky typu CEST diky

pfitomné NH-skupin¢.
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Obrazek 6: Navrzené ligandy

15

L2

IR



2 Experimentalni Cast

2.1 Metody charakterizace

2.1.1 NMR spektroskopie
Spektra jader *H, 1°F a 13C byla méfena na spektrometrech VNMR300, Varian"N'TY
INOVA 400 a Bruker Avance (III) 600. Pouzita rozpoustédla a rezonan¢ni frekvence jsou
uvedena u jednotlivych latek. Chemické posuny jsou uvadény v jednotkach ppm
zaokrouhlenych na dvé desetinna mista. Interak¢éni konstanty J jsou V jednotkach Hz
zaokrouhlenych na jedno desetinné misto. Charakterizacni spektra byla naméfena

Mgr. Janem Blahutem a Mgr. Terezou Krchovou.

2.1.2 Tenkovrstva chromatografie (TLC)
K detekci pomoci metody TLC byly pouzity desticky Silufol® (Kavalier) se
staciondrni fazi Si02 na hlinikové f6lii se Skrobem jako pojivem a desticky Merck TLC se
stacionarni fazi silica gel 60 Fzs4. Pouzita mobilni faze a detekéni metoda je uvedena u

jednotlivych ptipravenych latek.

2.1.3 Hmotnostni spektrometrie (MS)
Hmotnostni spektra byla métena na spektrometru Bruker ESQUIRE 3000 ES-iontrap
V pozitivnim a negativnim modu. Spektra byla méfena Bc. Markem BeliSem a

Mgr. Ondiejem Zemkem.

2.1.4 Rentgenostrukturni analyza
Rentgenostrukturni analyza byla provedena na pfistroji ApexIl. Zdrojem RTG zateni
byla molybdenova anoda s grafitovym monochromatorem. ReSeni struktur bylo provedeno
v programu SHELXS97, wvypfesnovani struktur bylo provedeno v programu
SHELXL97.[18] Struktury byly vizualizovany pomoci programu Platon. Méfeni provadéla
RNDr. Ivana Cisafova, CSc. a zaveérecné vypresnéni struktury provedl doc. RNDr. Jan
Kotek, Ph.D.
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2.2 Syntéza ligandi

2.2.1 Syntéza 1,8-dibenzyl cyklamu (1)

NH th
GH DL'":H
B Y
H, Cl dh.0°C [
NH HN
EF’\T Em
BnBr 13.—;% MaoH [ang.) I:
MaCH, 48 h, Fﬁ 2 RC e

ol

Reakce byla provedena dle literatury.[13,19] Do 500ml baiky bylo navazeno 5,06 g

cyklamu. Nasledné bylo ptfidano 300 ml destilované vody a banka byla vloZena do
ledové lazné (voda, led, NaCl). Do roztoku bylo pfiddino 5 ml 35% roztoku
formaldehydu. Reakéni smés byla michana po dobu 3 hodin. Vznikla bila srazenina
bis(aminalu) byla odsata na frit€¢ S4, promyta vodou a vlozena do exsikatoru na 48 hodin.

Takto bylo ziskano 5,98 g bis(aminalu), ktery byl rozpustén ve 100 ml suchého
MeCN. Poté bylo ptidano 8,3 ml benzylbromidu (BnBr) a reakéni smés byla michédna za
laboratorni teploty po dobu 2 dni.

Vznikla srazenina byla odsata na frit¢ S4, promyta acetonem a nasledné rozptylena
v 300 ml 5% NaOH. Emulze byla extrahovana CH2Cl2 (5x100 ml). Organicka faze byla
odpafena na rotatni vakuové odparce (RVO) do oleje, ktery byl vysrdZen
koncentrovanou HCI.

Bylo ptipraveno 10,46 g produktu ve formé¢ tetrahydrochloridu tetrahydrétu, coz byl
69% vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce. Charakterizacni data odpovidala

publikovanym datim.[13]
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2.2.2 Priprava N-(2-bromethyl)ftalimidu

a
TEAB: g ~~5"
MH
OMF; K00, 40 *C; Zah _\\—Br

Reakce byla provedena dle literatury.[15] Do 100ml bainky bylo navazeno 0,75 g
TEAB a 9,36 g KoCOs. Dale bylo piidano 20 ml suchého DMF a 11,6 ml (4 ekv.) 1,2-

dibromethanu. Za michani reakéni smési bylo pomalu ptisypano 5,12 g ftalimidu. Smés byla
michana pti 40 °C po dobu 24 hodin.

Poté byla reakéni smés odsata na frit¢ S3, filtrat byl zalit ptiblizn¢ 120 ml vody a
extrahovan CH2Cl (4x25 ml). Organicka faze byla odpafena. K olejovitému odparku bylo
ptidano nékolik ml EtOH (96%) pro vyvolani krystalizace produktu. Bylo ziskano 4,97 g
produktu, coz byl 67% vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce. Charakteriza¢ni

data odpovidala publikovanym dattim.[15]

2.2.3 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(2-ftalimidoethyl)cyklamu (2a)

@quj9

x.-""““
MaCH; k,C0,; 80 °C k/l

1

Reakce byla provedena podle nepublikovaného postupu vytvofeného starSimi
kolegy.[16] Ve 250ml kadince bylo rozpusténo 2,49 g 1-4HCI-4H>0 ve 120 ml 5% NaOH.
Roztok byl pteveden do 250ml délici nalevky a extrahovan CHClz (6x15 ml). Organicka
faze byla vysusena bezvodym Na>SOas, prefiltrovana a odpafena na RVO. Odparek byl poté
rozpustén ve 40 ml suchého MeCN. K roztoku bylo navazeno 4,68 g K.CO3 (8 ekv.).
Reakeéni smés byla zahtivana na olejové lazni na 60 °C. Nasledné bylo do banky ptidano
3,72 g N-bromethylftalimidu (1,1 ekv.). Banka byla opatfena chlorkalciovou trubi¢kou a
smés byla ponechana michat po dobu dvou dni. Poté bylo k reakéni smési opét piidano 0,2
g K2CO3 a 0,5 g N-bromethylftalimidu. Tento piidavek byl opakovan celkem 3x vzdy po 24

hodinach. V reakéni smési poté zacal vznikat nahnédly prasek. Smés byla odsata na frité S4.
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Smés anorganickych soli a produktu na frit€ byla promyta CHCl3z (3x20 ml). Jimany filtrat
byl odpafen na RVO. Bylo ziskano 1,40 g produktu ve formé hnédého oleje. Produkt byl
¢istén rekrystalizaci z horkého EtOH. Bylo pfipraveno 1,19 g produktu ve formé nahnédlého

prasku, coz byl 39% vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce.

Charakterizace:

TLC: Merck, EtOH:NH3-20:1, detekce CuSOs, Rf = 0,85.

'H NMR (299,9 MHz, CDCls): 6 1,54 (4H, p, 3J = 6,7 NCH2CH2CH2N); 2,38 (4H, 1,3 = 6,6
CHy); 2,49-2,63 (16H, m, CH); 3,48 (4H, s, PhCH>); 3,66 (4H, t, *J = 6,9, CH.NCO); 7,17
7,30 (10H, m, Ph-arom.); 7,66—7,68 (4H, m, arom.); 7,77—7,80 (4H, m, arom.).

13C{H} NMR (150,9 MHz, CDCls): 6 23,73 (2C, NCH2CH2CH:N); 36,05 (2C, CH2NCO);
50,90; 50,99; 51,19; 51,50; 52,40 (10C, CHy); 59,57 (2C, PhCH); 123,10; 126,68; 128,02,
128,95; 132,20; 136,77; 139,83 (24C, arom.); 168,31 (4C, CO).

MS-ESI: (+): 727,4 ([(M+H™]).

2.2.4 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(2-aminoethyl)cyklamu (3a)

N ; mqj szﬁmlgj

N N
o [ o JEIOHINH, (1:1):80°C; 24 h
2 - At Ol o N
Ndww 2) EtOH:10% MaOH (1:1); 90 °C; 24 h d‘v’ﬁ“NH-.

Ja

Reakce byla provedena podle nepublikovaného postupu vytvotreného starSimi
kolegy.[16] Ve 100ml bance bylo 0,55 g latky 2a rozpusténo v 18 ml horkého EtOH. Poté
bylo ptidano 18 ml N2Hs-H20. Baiika byla opatifena zpétnym chladi¢em, zahtata na olejové
lazni na 90 °C a michana po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés odpafena na RVO.
Odparek byl rozpustén ve 40 ml EtOH:10% NaOH (1:1). Smés byla opét zahfivana na 90 °C
po dobu 24 hodin. Nasledné byla smés odpafena na RVO a rozpusténa v 50 ml 5% NaOH a
extrahovana CHCIls (4x15 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na2SOs,

prefiltrovana a odpafena na RVO. Bylo ziskdno 0,24 g produktu ve formé nazloutlého oleje.
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Charakterizace:

TLC: Merck, IPAV-5:1:1, detekce ninhydrinem, R¢ = 0,70.

'H (299,9 MHz, CDCls): 6 1,68 (4H, p, 3J = 6,9 NCH2CH2CH2N); 2,35 (4H, t, 3J = 6,4 CHy);
2,46-2,53 (8H, m, CH>); 2,56 (8H, s, CH); 2,64 (4H, t, 3] = 5,7 CH>); 3,54 (4H, s, PhCH);
7,22-7,33 (10H, m, arom.).

13C{'H} (150,9 MHz, CDCls): 6 24,04 (2C, NCH,CH,CH,N); 39,67; 514,10; 51,48; 51,64;
51,88; 57,76 (24C, CH>); 59,72 (2C, PhCH>); 126,82; 128,13; 128,96 (10C, arom.); 139,71

(2C, arom., kvartérni).

2.2.5 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(N-trifluoracetyl-2-
aminoethyl)cyklamu (4a)

e SR
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CH.CLRTizan Ol RT; 24 h N/J'Ix
ék)ww év%

Ve 100ml barice bylo 0,35 g latky 3a rozpusténo ve 25 ml suchého CH2Cls. Poté bylo
ptidano 0,54 ml CF3COOEt (3 ekv.). Banika byla opatiena chlorkalciovou trubickou a
michéna za laboratorni teploty do druhého dne. Poté byla reakéni smés odpatena, bylo
ziskano 0,46 g Zlutohnédého oleje. Produkt byl ¢istén rekrystalizaci z horkého EtOH. Bylo
ziskéano 0,40 g krystalické latky 4a.

Charakterizace:

TLC, Merck, MeOH, detekce CuSOs, Rf = 0,65

'H (600 MHz, CDCls): 6 1,68-1,92 (4H, s, NCH2CH,CH:N); 2,14-2,31 (8H, s, CH>) 2,34
2,60 (12H, m, CH2); 3,15-3,35 (4H, s, CH2NH), 3,57 (4H, s, NCH2Ph); 7,12—7,47 (10H, m,
arom.); 7,90-8,06 (2H, s, NH)

13C (150 MHz, CDCls): 6 24,17 (2C, NCH2CH2CH:N); 38,14 (2C, CH,NH); 48,06; 48,90;
49,63; 50,24; 52,01 (10C; CHy); 59,42 (2C, CH2Ph); 116,08 (2C, CFg); 127,22; 128,32;
129,66 (10C, arom.); 137,57 (2C, arom., kvartérni); 157,52 (2C, CO)
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19F (282 MHz, CDCls): 6 —74,72 (6F, CFs)

2.2.6 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(N-trifluoroethyl-2-
aminoethyl)cyklamu (5a)

W SRR

\ﬂ/ BF,-ELC

NaBH : diglym; 100 "C; ?4h
M M
EL\AWH*DF EK,J“"””“”

Reakce byla provedena reprodukci postupu provedenym star§im kolegou na podobné

latce.[17,20] Do 3-hrdlé banky bylo navazeno 0,69 g NaBH4 (15 ekv.). Barka byla opatiena

zpétnym chladi¢em s bublackou, ptikapavackou se septem a michadlem. Aparatura byla 3x
sekurovana argonem. V suchém diglymu bylo rozpusténo 0,40 g latky 4a. Smés byla ptes
septum pievedena do aparatury. Do piikapavacky byla pfipravena smés tvorena 10 ml
suchého diglymu a 0,67 ml BF3-Et20 (4,5 ekv.). Za bublacku byla pfipojena promyvacka
s 200 ml 5% NaOH:35% H>0> (1:1). Pod stalym proudem argonu byla do reakéni smési
pomalu piikapana smés z piikapavacky (pfiblizné 1 kapka/s). Po pfikapani byla
prikapavacka vyménéna za septum a celd aparatura vlozena do olejové lazné, kde byla
zahtivana na 100 °C. Reakéni smés byla michdna po dobu 24 hodin. Poté byla smés
ponechadna vychladnout na laboratorni teplotu. Pies septum bylo opatrné ptikapano 2,5 ml
smési HCI:H20 (1:1). Vyloucena stl byla odfiltrovana a filtrat byl odpaten pod vysokym
vakuem vytvofenym dvéma sériové zapojenymi membranovymi pumpami na RVO pii
80 °C. Odparek byl rozpustén ve 100 ml 5% NaOH a extrahovan CH2Cl> (6x10 ml).
Organicka faze byla vysusena bezvodym Na>SOg, odfiltrovana a odpafena. Bylo ziskano
0,1 g produktu ve formé oleje. Nasledné byla diive odfiltrovana stl rozpusténa v 50 ml
5% NaOH a extrahovana CH2Cl, (4x10 ml). Po odpafeni organické faze bylo dalSich 0,1 g

produktu ve formé bilého prasku.

Charakterizace:
TLC, Merck, EtOH:NH3-10:1, detekce: CuSO4, Rf=0,90
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'H (600 MHz, CDCls): 6 1,24 (4H, m, NCH,CH2CH;N); 2,12-3,03 (24H; m; CH>);3,09—
3,25 (4H, m, CH>) 3,64 (4H, s, CH2Ph); 7,12—7,60 (10H, m, arom.)

13C (150 MHz, CDCls): § 29,63 (2C, NCH,CH2CH.N); 41,80; 42,17; 42,76; 43,86; 46,12;
50,43; 55,90; 59,14 (14C, CH>); 61,80 (2C, CH2Ph); 128,72 (2C, CF3); 127,08; 129,00;
129,87; (10C, arom.); 138,82 (2C, arom., kvartérni)

F (282 MHz, CDCls): 6 -71,53 (6F, t, 3] = 11,3, CFs)

2.2.7 Priprava ligandu L1

H
O wﬁz Fﬁv”w"‘“m

H: PAIC
—l
BO% AcOH; BT, 24 h
MH M
KIJ EFW k/J wHﬂCFﬁ
L1

Do 100ml banky se zaoblenym dnem bylo navdzeno 70 mg latky 5a, ktera byla
nasledné rozpusténa v 25 ml 80% AcOH. Poté bylo do baiiky piidano 21 mg Pd/C jako
katalyzatoru. Banka byla opatfena zabrusovym ventilem a 3x sekurovana Hz. Poté byl na
ventil napojen balonek s plynnym H». Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po
dobu 24 hodin. Poté byl katalyzator odfiltrovana ptes filtraéni papir a 2x promyt H-O.
Jimany filtrat byl odpafen na RVO do sucha, a poté jesté 2x s HCI:H20 (1:1). Bylo ziskano
60 mg bilého prasku produktu ve formé hydrochloridu.

Charakterizace:

TLC, Merck, EtOH:NHz-10:1, detekce: CuSOg4, Rf = 0,30

'H (400 MHz, D0, pD =1,4): 6 1,90 (4H, m, NCH,CH,CH2N); 2,70; 2,85; 2,91; 3,12; 3,24;
3,32 (28H, m, CHy); 3,93 (4H, q, 3J = 8,0, CH2CF3)

13C (100 MHz, D20, pD = 1,4): 6 22,68 (2C, NCH2CH2CH:N); 43,10; 43,96; 46,33; 46,72;
47,74, 49,69 (14C, CHy); 122,12 (2C, CF3)

%F (376 MHz, D,0, pD = 1,4): 6 -68,54 (6F, t, 3J = 7,5, CF3)
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2.2.8 Priprava N-(3-brompropyl)ftalimidu

o o
TEAB;, Br-—"Br
" o, K,COp 40 °C; 24 h _\_\
o o Br

Do 100ml banky bylo navazeno 0,71 g TEAB a 9,49 g K,COs. Dale bylo ptidano 20
ml suchého DMF a 13,8 ml (4 ekv.) 1,3-dibrompropanu. Za michani reak¢ni smési bylo
pomalu ptisypano 5,00 g ftalimidu. Smés byla michana pti 40 °C po dobu 24 hodin.

Poté byla reakéni smés odsata na frit€ S3, filtrat byl zalit pfiblizn€ 120 ml vody a
extrahovan CH2Clz (4x25 ml). Organicka faze byla odpafena. K olejovitému odparku bylo
ptidano nekolik ml EtOH (96%) pro vyvolani krystalizace produktu. Bylo ziskano 8,66 g

produktu, coz byl 95% vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce.

Charakterizace:

'H (600 MHz, CDCls): ¢ 2,30 (2H, m, CH2CH:CHy>); 3,44 (2H, m, CH.Br); 3,87 (2H, m,
NCH); 7,75; 7,88 (4H, m, arom.)

13C (125 MHz, CDCls): 6 29,75 (1C, CH2Br); 31,66 (1C, CH2CH2CHy); 36,74 (1C, NCH>);
123,35; 134,08 (4C, arom.); 132,03 (2C, arom., kvartérni); 168,27 (2C, CO)

2.2.9 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(3-ftalimidopropyl)cyklamu (2b)

q? s ) NM(\TEB
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1 2b

Ve 100ml kadince bylo rozpusténo 3,02 g 1-4HCI-4H20 ve 150 ml 5% NaOH.
Roztok byl pteveden do 250ml délici nalevky a extrahovaan CHCI3 (5x30 ml). Organicka
faze byla vysusena bezvodym Na>SOas, prefiltrovana a odpafena na RVO. Odparek byl poté
rozpu$tén v 60 ml suchého MeCN. K roztoku bylo navazeno 5,00 g K>COs (~8 ekv.).

Reakeéni smés byla zahfivana na olejové lazni na 60 °C. Nasledné bylo do banky ptidano
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3,25 g N-brompropylftalimidu (1,1 ekv.). Barka byla opatiena chlorkalciovou trubi¢kou a
smés byla ponechana michat po dobu 6 dni. Smés byla odsata na frit¢ S4. Smés
anorganickych soli a produktu na frité byla promyta piiblizn¢ 10 ml MeCN. Jimany filtrat
byl spojen s mate¢nym roztokem a odpafen na RVO. Produktu byl ¢istén rekrystalizaci
Z horkého EtOH. Bylo pfipraveno 3,57 g produktu ve formé bilého prasku, coz byl 94%

vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce.

Charakterizace:

TLC: Merck, EtOH:NH3-20:1, detekce CuSQO4, Rf = 0,75

'H (600 MHz, CDCls): 6 1,55-1,89 (8H, m, CHy); 2,42 (4H, m, CHy); 2,57 (12H, m, CHy);
3,59 (4H, s, CH2Ph); 3,65 (4H, m, CH»); 3,79 (4H, t, CH2NCO); 7,16—7,44 (10H, m, Ph-
arom.); 7,73; 7,84 (8H, m, Ft-arom.)

13C (150 MHz, CDCls): 6 23,60 (2C, NCH,CH2CH2N); 26,30 (2C, CH); 35,85 (2C,
CH2NCO); 36,42; 49,61; 50,47; 51,49; 52,36 (14C, CHy); 59,78 (2C, CH2Ph); 122,58;
133,94 (8C, ftalimid-arom.); 127,66; 128,36; 129,66 (10C, Ph-arom.); 132,17 (4C, arom.,
kvartérni); 168,29 (2C, CO)

RTG: Monokrystal vhodny pro stanoveni krystalové struktury pomoci RTG difrakce byl
vybran z materialu po rekrystalizaci z EtOH. Parametry: triklinickd soustava, P-1,
a=9.7722(6) A, b = 10.0836(6) A, ¢ = 10.9788(7) A, a = 74.714(3)°, B = 82.564(3)°,
y =88.502(3)°, U = 1034.75(11) A3, z = 1, pocet difrakci celkem 4050, ztoho 3035
intenzivnich, R; = 0.0400, wR2 = 0.0987.

2.2.10 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(3-aminopropyl)cyklamu (3b)

jﬁﬁw HdN%”Emj
L L 1) EXOH:N,H, (1:1): 80 °C; 24 h NoOND e NH;
o k) 2) EIOH10% NaQH [1:1); 90 °C: 24 h L\,)

b

Ve 250ml banice bylo 2,54 g latky 2b rozpusténo v 75 ml horkého EtOH. Poté bylo

ptidano 75 ml N2H4-H20. Baiika byla opatfena zpétnym chladi¢em, zahtata na olejové lazni
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na 90 °C a michéana po dobu 24 hodin. Poté byla reakéni smés odparena na RVO. Odparek
byl rozpustén ve 150 ml EtOH:10% NaOH (1:1). Smés byla opét zahiivana na 90 °C po
dobu 24 hodin. Nasledn¢ byla smés odpaiena na RVO a rozpusténa v 85 ml 5% NaOH a
extrahovana CHCI3 (5%x20 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym NaxSOs,
prefiltrovana a odpafena na RVO. Bylo ziskano 1,4 g produktu ve formé¢ nazloutlého oleje,

coz byl 84% vytézek vzhledem k teoretickému vytézku reakce.

Charakterizace:

TLC: Merck, EtOH:NH3-20:1, detekce CuSOs, Rf = 0,15

'H (400 MHz, CDCls): 6 1,48 (4H, m, NCH,CH,CH2N); 1,65—-1,76 (4H, m, CH>); 2,25-2,73
(24H, m, CH>); 3,54 (4H, s, CH.Ph); 7,17-7,48 (10H, m, arom.)

13C (100 MHz, CDCls): 6 13,71 (2C, NCH2CH,CH:N); 19,83; 24,29; 28,13; 29,65;
49,37-53,49 (14C, CHy>); 59,34 (2C, CH2Ph); 129,07-130,14 (12C, arom.)

2.2.11 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(N-trifluoracetyl-3-
aminopropyl)cyklamu (4b)

F?E"lL‘-:}Et
—_—l
UWNH? CH,ClL; RT, 24 b NUWN\(@/CF:

Ve 100ml bance bylo 0,36 g latky 3b rozpusténo ve 25 ml suchého CH2Cl2. Poté bylo
ptidano 0,6 ml CF3COOEt (3 ekv.). Banka byla opatfena chlorkalciovou trubickou a
michana za laboratorni teploty do druhého dne. Poté byla reakéni smés odpatfena. Bylo
ziskano 0,48 g latky ve from¢ zlutohnédého oleje, coz byl 96% vytézek vzhledem

k teoretickému vytézku reakce.

Charakterizace:
TLC: Merck, MeOH, detekce CuSQOg4, Rf= 0,40
'H (600 MHz, CDCls): ¢ 1,28 (4H, m, NCH2CH2CH:zN); 1,52—-1,96; 2,33-2,96 (22H, m,
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CH>); 3,39 (4H, m, CH2NH); 3,58 (4H, s, CH2Ph); 7,06-7,64 (10H, m, arom.); 8,95 (4H, s,
NH)

13C (150 MHz, CDCls): 6 22,65; 23,78 (6C, CHy); 22,69 (2C, NCH.CH,CH:N); 37,86 (2C,
CH2NH); 49,51; 50,32; 51,31 (6C, CH2); 59,63 (2C, CH2Ph); 116,08 (2C, CFs); 127,73;
128,33; 128,58 (10C, arom.); 138,19 (2C, arom., kvartérni); 157,68 (2C, CO)

1F (282 MHz, CDCls): -75,76 (6F, s, CF3)

2.2.12 Priprava 1,8-dibenzyl-4,11-bis(N-trifluoroethyl-3-
aminopropyl)cyklamu (5b)

s} @
FPJL‘NM(\I‘\J@ Fgcﬂﬂmm

el H BF 4 ELD N [ j ’
I: j H MaBH,; diglym; 100 “C; 24h H M

N
NN~ N CF,
Y ~
db E1+]

Do 3-hrdlé banky bylo navazeno 0,74 g NaBHs4 (15 ekv.). Baiika byla opatfena
zpétnym chladi¢em s bublackou, pfikapavackou se septem a michadlem. Aparatura byla 3x
sekurovana argonem. Ve 20 ml suchého diglymu bylo rozpusténo 0,45 g latky 4b. Smés byla
pies septum pievedena do aparatury. Do piikapavacky byla piipravena smés tvorena 10 ml
suchého diglymu a 0,73 ml BF3-Et20 (4,5 ekv.). Za bublacku byla pfipojena promyvacka
s 200 ml 5% NaOH:35% H,0> (1:1). Pod stalym proudem argonu byla do reak¢ni smési
pomalu ptfikapana smés z prikapavacky (pfiblizné 1 kapka/s). Po ptfikapani byla
piikapavacka vyménéna za septum a cela aparatura vlozena do olejové lazné, kde byla
zahtivana na 100 °C. Reakéni smés byla michdna po dobu 24 hodin. Poté byla smés
ponechana vychladnout na laboratorni teplotu. Pfes septum bylo opatrné ptikapano 2,0 ml
smési HCLI:H20 (1:1). Vyloucena stl byla odfiltrovana a filtrat byl odpafen pod vysokym
vakuem vytvofenym dvéma sériové zapojenymi membranovymi pumpami na RVO pii
80 °C. Odparek byl rozpustén ve 100 ml 5% NaOH a extrahovan CH2Cl; (5x10 ml).
Organické faze byla vysuSena bezvodym Na2SOa, odfiltrovana a odpatena. Bylo ziskano
0,25 g oleje. Produkt byl dale docistén pomoci flashové chromatografie na koloné typu C18
s gradientovou eluci mobilni fazi H O:MeCN s 0,1% TFA jako modifikatorem (95:5 —

27



0:100) po dobu 20 minut, ze které bylo ziskano 0,35 g trifluoroacetatové soli produktu ve

formé Cirého oleje.

Charakterizace:

TLC: Merck, EtOH:NH3-50:1, detekce CuSOs, Rf = 0,45

'H (600 MHz, CDCls): 6 1,87 (4H, m, NCH2CH,CH:N); 1,97-2,08 (2H, m, CHy); 2,20;
2,34;2,47; 2,83; 2,93; 3,07; 3,17; 3,25; 3,64; 3,74 (26H, m, CH>); 3,80 (4H, s, CH2Ph); 4,55
(2H, d, 3J = 18 Hz, CHy); 4,88 (2H, m, CH>); 7,42—7,56 (10H, m, arom.)

13C (150 MHz, CDCls): 6 22,39 (2C, CHy); 23,63 (2C, NCH.CH2CH:2N); 46,69; 48,37;
49,83; 50,34; 51,69; 54,55; 58,66 (16C, CH2); 116,97 (2C, CFs); 129,11; 129,73; 131,45
(10C, arom.); 139,66 (2C, arom., kvartérni)

19F (282 MHz, CDCls): 6 —68,09 (6F, t, 3J = 8,5, CFs)

2.2.13 Priprava ligandu L2

FqC M ] HK
Zo NS T

Hyr PIC [
——e——— i
H  &0% AcDH; RT; 24 h H

)
é‘;\jﬂwﬂku L)

Do 100ml banky se zaoblenym dnem bylo navazeno 207 mg latky 5b, ktera byla
nasledné rozpusténa v 25 ml 80% AcOH. Poté bylo do baiiky piidano 23 mg Pd/C jako
katalyzatoru. Baiilka byla opatiena zabrusovym ventilem a 3x sekurovana H». Poté byl na
ventil napojen balonek s plynnym Hz. Reakéni smés byla michana za laboratorni teploty po
dobu 24 hodin. Poté byl katalyzator odfiltrovana ptes filtracni papir a 2x promyt H20.
Jimany filtrat byl odpafen na RVO do sucha, a poté jesté 2x s HCI:H20 (1:1). Bylo ziskano
150 mg bilého prasku produktu ve form¢ hydrochloridu.

Charakterizace:
TLC, Merck, EtOH:NH3-10:1, detekce: CuSOg4, Rf=0,25
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IH (600 MHz, D0, pD = 1,0): § 2,19 (4H, m, NCH,CH2CH:N); 2,27; 3,32; 3,42; 3,52;
3,63; 3,68; 3,74 (28H, m, CHy); 4,03 (4H, g, 3J = 12, CH,CFs3)

13C (150 MHz, D20, pD = 1,0): § 17,94 (2C, NCH,CH2CH2N); 20,94: 36,75; 41,11; 44,72;
45,05; 47,26: 47,85: 51,92 (16C, CH2); 123,03 (2C, CFs)

19F (282 MHz, D20, pD = 1,0): —66,02 (6F, t, 3J = 9,9, CF3)
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3 Vysledky a diskuze

3.1 Priprava latek 2a a 2b

?mj L Qﬁ ﬁ?
k)

_W\—a MeCN; 60°C: 50

Ptiprava latky 2a byla provedena dle nepublikovaného postupu vytvoieného starSimi
kolegy.[16] Reakce probiha bez vétsich komplikaci, je vSak potieba prubézné pridavat veétsi
nadbytek alkyla¢niho ¢inidla, protoze v prostfedi reakce dochazi k jeho eliminaci na
vinylftalimid, ktery je nezadoucim vedlejSim produktem. Nejvhodnéjsi je pridani
alkyla¢niho ¢inidla jednou za 24 hodin, lze vSak tuto dobu prodlouzit az na 48 hodin bez
vEtsi ijmy na vytézku.

K piipravé latky 2b byl pouzit stejny postup, ktery byl pozdéji upraven. U této reakce
nedochdzi k eliminaci a neni tedy nutné pribézné ptidavat velky nadbytek alkylacniho
¢inidla. Také byla pozorovana vyssi rozpustnost produktu v MeCN a na rozdil od latky 2a
neni nutné dikladné¢ promyvat smés produktu a anorganickych soli chloroformem.
Dostacujici je promyt nékolika ml MeCN a spole¢né s mate¢nym roztokem odpatit na RVO
a precistit rekrystalizaci z horkého EtOH.

U latky 2b byl pripraven monokrystal vhodny pro stanoveni krystalové struktury

RTG difrakei. Struktura centrosymetrické molekuly je ukdzana na obrézku 8.
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Obrazek 8: Centrosymetricka molekula latky 2b z jeji krystalové struktury

3.2 Priprava latek 3a a 3b

NP

'IIEIZUHNH_I_ 1) 80 °C; 24 h
N,A.H,v 2} EtOH 5% Na::anh?nczm( ]
Hle\)
a n=132a

n=13a
n=23b

Reakce byla v pfipadé¢ obou latek provedena stejnym postupem. Odchranéni
ftalimidové skupiny je dokoncené jiz v prvnim kroku reakce. V reakéni smési je vSak
ptitomny ftalhydrazid, ktery je v druhém kroku pfeménén na kyselinu ftalovou. Ta je pak
snadno oddé¢lena extrakci mezi 5% NaOH a CHCls (popt. CH2Cl).
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3.3 Priprava latek 4a a 4b

F o OE o

?ﬂ Jjw i (Eﬂ ﬁdfh

NN CH,Cl, RT; 24 h JL _
LI RO

n=13a
n=23b n=2d4b

U piipravy latek 4a a 4b byly navrzeny dva reaktanty: CF3COOEt a (CF3C0O).0. Pro
syntézu byl zvolen CF3COOQOEt z diivodu mensi citlivosti na vzdusnou vlhkost. Ethylester
navic jako vedlejsi produkt poskytuje EtOH, ktery je snadnéji odstranitelny nez TFA, ktera
by vznikala reakci s anhydridem. U reakce je potieba relativné velky nadbytek reaktantu,
jinak reakce probiha s velmi malymi vytézky (pouze 20 %). Rekrystalizaci z horkého EtOH

je mozné produkt vycistit od zbylého esteru.
3.4 Priprava latek 5a a 5b

H -
Em N CFy m n H“‘-,.-"CF?‘

o E j I BF, EL,O; NaBH,
JL ~ diglyrn; 100 *C; 24 h
: NN
g “U} SR

n=13sa
n=25h

Redukce amidu (4a,b) na amin (5a,b) byla provadéna nékolika riznymi postupy.
Prvnim byla redukce pomoci BH3-THF v suchém THF pod proudem Ar. Reakce byla
vyzkouSena 2x. V prvnim ptipad€ byl na zpracovani zbyvajictho BH3 pouZzit 5% NaOH.
Produkt byl nasledné¢ extrahovan do organické faze. Tento postup byl netispésny, jelikoz v
19F NMR spektru nebyl pozorovéan zadny pik. V piipadé druhém byl pouzit MeOH, coz
vedlo ke vzniku srazeniny, kterou se nepodafilo tspésné rozpustit a dale analyzovat.
Rozpustnost byla vyzkousena v H20, EtOH, MeOH, aceton, CHCI3, CH.Cl,, MeCN,
H20:MeCN (rizné poméry), HCI konc., DMSO. TLC zbylého roztoku ukazalo na vznik
mnoha rtiznych produkti.

Dale byl pouzit postup redukce pomoci LAH v suchém THF pti 40 °C, kde

nedochazelo k reakci. Alternativni postup, kde byla vychozi latka nejdiive aktivovana
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reakci s TMSCI také nevedla k zddanému aminu. Reakce pravdépodobné neprobihaly kvili
ptitomnosti CF3 skupiny, kterd odCerpavala elektronovou hustotu z C=0 skupiny.

Po netspésnych pokusech o redukei byla vyzkousena pfima alkylace latky 3a
pomoci CF3CHal v suchém MeCN za ptitomnosti K2COs. K reakci nedoslo ani po nékolika
dnech michani.

Nakonec se jako dobry postup ukazala redukce pomoci diboranu generovaného
reakci NaBH4 s BF3-Et20 v pfitomnosti NaBHs v suchém diglymu. Odstranéni zbylého
diboranu a borohydridu pomoci HCI:H2O (1:1) ve k vysrazeni smési soli. Pokud je zfedéné
HCI pouzit velky nadbytek, pak dojde také k vysrazeni ¢asti produktu, coz vede ke
zdéanlivému snizeni vytézku reakce. Vzniklou smés soli 1ze odsat na frité, rozpustit v 5%
NaOH a extrahovat do CH2Clz. Vznikly produkt Ize vysrazet v podobé hydrochloridu
pfidanim nékolika ml EtOH (96%) a pomalym ptikapavanim konc. HCI.

3.5 Priprava ligandi L1 a L2

NN E—
. 80% ACOH: RT; 24 h Mo OHN
F.C m’“‘mu Facf"w’“‘hﬁL\/J
n=15%a
n=25k n=1L1

Ligandy byly pfipraveny hydrogenaci plynnym Hz za ptitomnosti palladia na uhli
jako katalyzatoru. Jako rozpoustédlo byla pouzita 80% AcOH, ktera se ukazala byt vhodna,
jelikoz reakce v ni probihd 1 za laboratorni teploty. Pro reakci je dobré pouzit katalyzator
Vv mnozstvi odpovidajici alespont 10 % hmotnosti vychozi latky. V ptipad¢, kdy je relativné
malo vychozi latky a navazka katalyzatoru by byla mensi nez 20 mg, je riziko, Ze dojde mezi
vazenim a zavedenim do reakéni smési ke znehodnoceni katalyzatoru vzdusnou vlhkosti.

Pro zajisténi reakce je dobré v takovém piipadé vzdy navazit alespon 20 mg katalyzatoru.
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4 7Zavér

V ramci této bakalaiské prace byly pfipraveny dva nové ligandy L1 a L2 pro
potencialni vyuziti jako kontrastnich latek pro °F-MRI a CEST.
V budoucnu je zdmérem studovat vlastnosti ligandi a jejich komplex, jako jsou

protoniza¢ni konstanty, konstanty stability a relaxa¢ni ¢asy NMR signalt.

L1 L2
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Seznam zkratek

AcOH — kyselina octova

BnBr — benzylbromid

CEST — Chemical Exchange Saturation Transfer (pfenos saturace chemickou
vyménou)

(CF3CO),0  — trifluoracetanhydrid
CF3COOEt  — ethyltrifluoracetat

Cyklam —1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan

Cyklen —1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Diglym — diethylenglykol dimethylether

DMF — dimethylformamid

DTPA — diethylentriaminpentaoctova kyselina

EtOH — ethanol

FID — Free Induction Decay

FT — Fourierova transformace

LAH — tetrahydridohlinitan lithny

MeCN — acetonitril

MRI — magnetic resonance imaging (zobrazovani magnetickou rozonanci)
MS — mass spectrometry (hmotnostni spektrometrie)
NMR —nukledrni magneticka rezonance

PARACEST - Paramagnetic Chemical Exchange Saturation Transfer (pfenos saturace

chemickou vyménou na paramagnetické sloucening)

Pd/C — palladium na uhli

ppm — parts per million

Rt — retenc¢ni faktor

RF — radiofrekvencni

RVO — rota¢ni vakuova odparka
TACN —1,4,7-triazacyklononan
TEAB — bromid tetraethylamonny
TFA — kyselina trifluoroctova
THF — tetrahydrofuran

TLC — Thin Layer Chromatography (tenkovrstva chromatografie)
TMS — tetramethylsilan
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TMSCI — trimethylsilylchlorid

Seznam zdroju

[1] E. D. Becker, High Resolution NMR: Theory and Chemical Applications (3rd Edition). Academic Press,
2000

[2] M. Draginsky, Jadernd magnetickd rezonance, 2009, Dostupné z:

http://www.uochb.cz/web/document/cms_library/747.pdf

[3] P. Atkins a J. de Paula, Fyzikdlni chemie. Praha: Vysoka $kola chemicko-technologicka v Praze, 2013,
ISBN 978-80-7080-830-6.

[4] A. Kumar, J. Ind. Ins. Sci., Bangalore, 2014, 94, 363-369
[5] C. F. G. C. Geraldes, S. Laurent, Contrast Media Mol. Imaging, 2009, 4, 1-23

[6] I. Tirotta, V. Dichiarante, C. Pigliacelli, G. Cavallo, G. Terraneo, F. Baldelli Bombelli, P. Metrangolo a
G. Resnati, Chem. Rev., 2016, 115, 1106-1129

[7] M. Woods, D. E. Woesner, Chem. Soc. Rev., 2006, 35, 500-511

[8] P. Harvey, I. Kuprov, D. Parker, Eur. J. Inorg. Chem., 2012, 20115-2022

[9] P. C. M. van Zijl, N. N. Yadav. Mag. Res. Med., 2011, 65, 927-945

[10] M. Meser Ali, G. Liu, T. Shah, C. A. Flask, M. D. Pagel, Acc. Chem. Res., 2009, 42, 915-923

[11] S. J. Dorazio, A. O. Olatunde, P. B. Tsitovich, J. R. Morrow, J. Biol. Inorg. Chem., 2013, 19, 191-205

[12] W. R. Hendee, E. R. Ritenour, Medical Imaging Physics (4th Edition), New York., Wiley-LISS. Inc.,
2002

[13] J. Blahut, Bifunkcni chelatanty dvojmocné médi. Praha, 2011.
[14] T. Krchova, MRI kontrastni latky vyuzivajici pFenosu saturace. Praha, 2012.

[15] T. Krchova, J. Kotek, D. Jirak, J. Havlickova, I. Cisafova, P. Hermann, Dalton Trans., 2012, 42, 15735-
15747

[16] T. Krchova: istni sdéleni
[17] J. Blahut. Regiospecifické derivaty cyklamu pro radiomedicinské a MRI aplikace, Praha, 2013

[18] G. M. Sheldrick: SHELX-97 — A Computer Program Package for Solution and Refinement of Crystal
Structures. University of Gottingen, Gottingen, Germany, 1997.

[19] G. Royal, V. Dahaoui-Gindrey, S. Dahaoui, A. Tabard, R. Guilard, P. Pullumbi, C. Lecomte, Eur. J.
Org. Chem., 1998, 1971-1975

[20] J. Blahut, P. Hermann, A. Gélisova, V. Herynek, 1. Cisafova, Z. Tosner, J. Kotek, Dalton Trans., 2016,
45, 474-478

[21] K. H. Chalmers, A. M. Kenwright, D. Parker, A. M. Blamire, Mag. Res. Med., 2011, 66, 931-936

[22] K. H. Chalmers, E. de Luca, N. H. M. Hogg, A. M. Kenwright, I. Kuprov, D. Parker, M. Botta, J. I.
Wilson, A. M. Blamire, Chem. Eur. J., 2010, 16, 134-148

36



[23] A. L. Spek: PLATON — A Multipurpose Crystallographic Tool. Utrecht University, Utrecht, The
Netherlands, 2005.

37



