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Koédova oznaceni jednotlivych sloucenin jsou na Obr. 1.



Obrazek 1: Kodova oznaceni jednotlivych sloucenin
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1 Teoreticky uvod

V poslednich letech jsou diky své Siroké paleté fyzikéalnich a chemickych vlastnosti ve vétsi mife
studovany radioaktivni nuklidy médi (napf. ®’Cu, ®Cu, ®’Cu). Tyto izotopy nabizeji moZnost
rozsahlého vyuziti v nuklearni mediciné, a to jak v diagnostickych, tak i v terapeutickych aplikacich.

1.1 Nuklearni medicinal™?

Nuklearni medicina je specialni interdisciplinarni 1ékatsky obor, ktery se zabyva diagnostikou a
terapii pomoci radioaktivniho zareni.

Radioaktivni latky (radiofarmaka) se aplikuji peroraln€ nebo intravenozné. Ziskava se informace o
anatomii, metabolismu a organovych funkcich. Nejvétsiho uplatnéni nachazi v kardiologii, neurologii

a onkologii.

1.1.1 Radioterapeutika™3*

Radioterapeutika se zabyva predevSim terapii nadorovych onemocnéni. Neékteré slouceniny
s radioizotopy se mohou akumulovat v nadorovych buiikach. Uginkem ionizujiciho zafeni pak dochazi
K usmrcovani, ¢i k velkému poskozeni malignich bunék, a to bud’ v plném rozsahu (uplné vyléceni —
kurativni terapie), nebo pozastaveni priabéhu onemocnéni (paliativni terapie). Radiofarmaka se voli
tak, aby byla selektivni a m€la co nejrychlejsi akumulaci v cilovych tkanich. Pouzivaji se pfedevsim
B~ a a-zarice o vhodné energii, ktera uréuje dosah zafeni v tkani. Dilezitym parametrem je polocas
rozpadu, ktery musi byt v fadech hodin az dni.

Radioterapeutika se déli do tii oblasti podle zptisobu aplikace radioaktivity do cilového mista.

Teleterapie (1é¢eni na dalku) vyuziva ozafovani svazkem z vnéjsiho ozatovace. Jiz koncem 60. let
20. stoleti nasel uplatnéni Lekselliv gama ntiz (Leksell gamma knife). Je to unikatni radiochirurgicky
piistroj, ktery se pouziva pro operace mozku (odstranéni nitrolebnich 1ézi ¢i nadorti). Zdrojem zafeni
je y-zateni o vyssi energii nez zafeni RTG. Pracuje na principu polosféry — jedna se o helmu, do které
je upevnéna pacientova hlava. Radioterapie se odehrava pomoci ptesné zacileného ozafeni
patologického mista v mozku y zafenim vychazejicim z velkého mnozstvi radioaktivnich zdroji *°Co
(v, 1,17+1,33 MeV). Diky fokusaci mnoha svazki paprski do oblasti nadoru nedochézi k poskozeni
okolni tkan¢.

Brachyterapie (Iéceni na blizko) je metoda lokalni radioterapie, pfi niz zdroj zafeni ma tésny
kontakt s nadorovym loziskem. Radionuklidovy zdroj zafeni (uzavieny zapouzdieny radioizotop) se
zavadi (punkci ¢i implantaci) ptimo do nddorového loziska nebo do jeho blizkosti.

Radioisotopova terapie (metabolicka cesta) aplikuje radiofarmaka v chemické formé do
organismu. Vlastni ¢inidlo je distribuovano krevnim fecistém do cilového mista, a poté nasledné
metabolizovano nebo vylouceno.

Radionuklidy pouzivané pfi radioterapii jsou uvedeny v Tab. 1.



Tabulka 1: Vybrané radionuklidy pouZivané v radioterapiit®

radionuklid zptisob rozpadu polocas rozpadu zdroj

°'Cu B 61,8 h cyklotron, °’Zn(n,p)®'Cu

131 B 8d reaktor, *°Te(n,y)**'Te—""
1%Re B 90 h reaktor, ‘**Re(n,y)"®*Re

p B 14,3 d reaktor, *2S(n,p)*P

2AC B 10d cyklotron, *°Ra(p,2n)**Ac
¥Ga y/Augerovy elektrony 3,3 d cyklotron, ®’Zn(p,n)*'Ga
-\ o 7.2h cyklotron, ?°Bi(a,2n)* At

Uspésnost kazdé terapie do znaéné miry zavisi na peclivé a v€asné diagnostice. Dilezité je nejen

primarni vysetieni pred 1é¢bou, ale také sledovani odezvy béhem terapie i dlouhodobé dispenzarizace.”

1.1.2 Radiodiagnostika™

Nejstarsi a nejjednodussi vySetfovaci metodou je RTG. Tato metoda pouziva vysokoenergetické
Roentgenovo zareni o kratké vinové délce. Pii prichodu pacientem se zaieni zeslabuje Umérné
tloust’ce a hustoté prozafované hmoty. Proslé zafeni je mozné zachytit a zviditelnit na fotografickém
papife nebo na desce jako RTG obraz.

V soucasné dobé jsou také vyuzivany moderni skenery. Pocitatova tomografie (CT — Computed
Tomography) kombinuje klasické Roentgenovo vySetfeni s pocitaovym systémem. Umoznuje
rekonstrukei tfidimenzionalniho obrazu. Tyto medicinské metody vSak neposkytuji vysoké rozliSeni,
proto se pouzivaji citlivéjsi piistroje.

P#i né€kterych radiodiagnostickych metodach se pacientovi intraven6zné nebo peroralné aplikuji
v malém mnozstvi radioaktivni latky — radiofarmaka, radioindikatory. Nejvice se pouzivaji y-zafice
s energii v oblasti 100-300 keV a kratkym polo¢asem rozpadu. Po vstupu latky do metabolismu
organismu se distribuuje podle svého chemického slozeni. Fyziologicky nebo patologicky se hromadi
v organech a nasledné vyluCuje. Z mist uloZeni vychézi y-zateni, které je velmi pronikavé, ven
z organismu. Citlivé pfistroje zaloZené na scintilatnim detektoru pak mohou emitované zateni zachytit
jako distribuci radiofarmaka v organismu. Metody lze rozdé€lit na planarni a tomografické. Planarni
scintigrafie umoziuje projekci distribuce radiofarmaka do dvojrozmérné roviny. Tomograficka

scintigrafie umoziuje trojrozmérné zobrazeni v prostoru. Mezi nejvyznamnéjsi metody patii SPECT a

PET.

SPECT - Jednofotonovd emisni pocitacova tomografie (Single Photon Emmision Computed
Tomography)

SPECT je tomograficka metoda zaloZena na pohybu detekéni kamery po kruhové draze pod fadou
ruznych thla (0-360°). Tim dokaze snimat studovany objekt ze vSech stran. Ze série planarnich

scintigrafickych obrazli se pocitaCovou rekonstrukci dosahne vytvofeni trojrozmérného zobrazeni

“ dispenzarizace — soustavna pée, aby nedoglo k recidivé nemoci
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distribuce radiofarmaka ve vySetfovaném objektu. Lze zobrazit také jednotlivé fezy v libovolnych

smérech. Nejpouzivangj$i radionuklidy jsou uvedeny v Tab. 2.

Tabulka 2: Vybrané radionuklidy pouZivané ve SPECT (y-zaFite)>®

radionuklid  polocas rozpadu zdroj pouZiti

»mTe 6h generator, ~"Mo/*™Tc vySetieni ledvin, plic, jater a srdce
8mgy 2,8h generétor, *Y/*'™Sr vySetfent jater a kosti

123) 12 h cyklotron, **Te(p,n)*#I vysetieni mozku, ledvin a §titné Zlazy
[ 2,8d cyklotron, ***Cd(p,n)*!In hematologicka diagnostika

2007 31d cyklotron, °TI(p,3n)'Pb—?"Tl  vysetteni myokardu

PET — Pozitronovd emisni tomografie (Positron Emission Tomography)

PET je v soucasné dobé nejmodernéjsi diagnostickou metodou v nuklearni medicing. Je zaloZena
na koincidencni detekci dvojice y-fotonti vzniklych ve tkani pii anihilaci pozitronu (vzniklého
ze zateni radiofarmaka) s elektronem. Dva fotony vznikajici ve stejny okamzik (s energii 511 keV)
vyleti z mista vzniku v protilehlych smérech. Jejich soucasna detekce umoznuje uréit ptivod vzniku
s velkou presnosti. Ze souborii ziskanych koincidencnich paprskli se zrekonstruuji trojrozmérné

tomografické obrazy. V Tab. 3 jsou uvedeny nejbéznéjsi pozitronové zatice, které 1ze pro diagnostiku

pouzit.

Tabulka 3: Vybrané radionuklidy pouZivané v PET (pozitronové zatice)™?
radionuklid polocas ptiprava izotopu dolet zafeni p* pouziti
rozpadu v tkani nez
dojde k anihilaci
RS 110 min  cyklotron, *°O(p,n)**F 0,9 mm onkologicka diagnostika
o) 2,1 min cyklotron,14N(d,n)15O 3,5mm vySetfeni cévniho zasobeni mozku
e 20,4 min cyklotron,l“N(p,a)“C 1,7 mm vySetfeni mozku
%Ga 1,1h cyklotron, ®Cu(p,n)®Ga 4 mm studie trombozy a aterosklerozy
fCu 12,7 h cyklotron, *Ni(p,n)®*Cu 0,2 mm onkologicka diagnostika

Pouzivanym izotopem je piedevsim °F ve formé 2-deoxy-2-'*F-D-glukozy. V posledni dobé se

také zkouma vyuziti izotopti prechodnych kovi, napt. ®*Ga, *Sc, *°Cu, **Cu, **Cu, ®*Y a *"Tc.



1.2 Mg

Med’ se spole¢né se stiibrem a zlatem nachazi v I.B skupiné periodické tabulky. Latinsky nazev a
symbol jsou tizce spjaty s mistem jejiho vyskytu. Jiz staii Rimané objevili kovovou méd’ na ostrové
Kypr (aes cyprium) — odtud tedy pojmenovani cuprum.

Ryzi méd’ je v zemské kife pfitomna pomérné vzacné. Vyznacuje se charakteristickym cervenym
zabarvenim. Nejvice je vSak roz§ifena v podobé svych sloucenin jako jsou sulfidy, oxidy, uhli¢itany a
hydroxidy.

Méd’ je dalezitym biogennim prvkem a je soucasti celé fady sloucenin. Komplexné vdzand méd’ je
kofaktorem nékterych dilezitych metaloenzymi (jako jsou naptiklad ceruloplasmin, glutathion,
metalothionein, aj.). Je tfetim nejrozsifenéj$§im prechodnym kovem v lidském téle po Zelezu a zinku.
U metabolismu meédi jsou zndmé dvé geneticky podminéné choroby (Wilsonova choroba a Menkeho
syndrom).

Na druhé strangé Cu®* ionty jsou vysoce toxické pro mikroorganismy, a proto je na jejich bazi
zalozeno Siroké spektrum fungicidnich a baktericidnich prostredkd.

1.2.1 Koordinaéni slouceniny médi’

Med nabyva ve svych slouCeninach oxidacnich ¢isel I, II a III. V nedavné dobé se podafilo
pfipravit i komplexni slouceniny Cu s oxida¢nim ¢islem IV. Tyto slouceniny jsou v§ak omezeny jen
na jednoduché fluoridokomplexy, Cs,[Cu'VFg].

Oxidacni ¢islo I (elektronovd konfigurace d™):

Slouceniny s elektronovou konfiguraci d*° jsou diamagnetické. Ionty Cu' jsou ve vodném roztoku
nestalé. Nestalost je zptisobena vysokou hydratagni energii Cu' a snadnou disproporcionaci Cu' na
Cu" a Cu’. Oxidaéni stav Cu' je mozné stabilizovat ve velmi malo rozpustnych sloudeninach nebo
koordinaci m-akceptorovych ligandi ¢i snadno polarizovatelnych ligandi s donorovymi skupinami
jako jsou nitrily, isonitrily, kyanidy nebo také fosfiny. Pro oxidacni Cislo I je typickd existence
tetraedrickych komplexti jako jsou [Cu(CN),]*, [Cu(py)s]” a [Cu(phen),]*. Mezi linearni komplexy
(k.¢. 2) patii [CuCl,] .

Oxidacni cislo II (elektronova konfigurace d°):

Sloudeniny s elektronovou konfiguraci d° maji velky vyznam a jsou nejstalej$i. Vétina
méd’natych soli se rozpousti ve vod¢é za vzniku modie zbarvenych roztokd. Barva je zpisobena
kationtem [Cu(H,0)¢]**. Vyjimku tvori anionty CN™ a I, které tvoii kovalentni sloudeniny
nerozpustné ve vode. Soli velmi snadno krystaluji ve forme hydratt. Nejbéznéjsi soli je siran — modra
skalice, ktery ma Siroké pouziti v galvanotechnice. Cu" miiZe tvofit slougeniny s koordina¢nim &islem
4,5 a 6. Komplexy s fluoridem a s vodou maji oktaedrické uspotadani, které v8ak neni pravidelné,
nebot’ oktaedr je deformovan diky Jahnové-Tellerové efektu. Jsou znamy také slouceniny s tvarem
trigonalni bipyramidy, & rovinné &tvercové komplexy. Ligandy, které Cu' upfednostiiuje, jsou

N-donorové ftalocyaniny, pyridiny, bipyridiny a cyklamy. Z O-donorovych ligandd lze uvést
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B-diketonaty ([Cu(acac),]), dale karboxylaty. Z O,N-donorovych jsou nejzajimavéjsi aminokyseliny a
Schiffovy baze.

Oxidacni cislo 111 (elektronova konfigurace d°):

Slouceniny s elektronovou konfiguraci d® jsou velmi nestalé, a tedy i méné b&zné. Snadno
podléhaji redukci. Na druhou stranu se Gcastni nékterych biologickych procest. Jediny vysokospinovy
a nejsnaze redukovatelny komplex s Cu"' je [CuFg]*. Ostatni komplexy jsou pievazn& nizkospinové,
tj. diamagnetické se Ctvercovou geometrii.

1.2.2 Radioizotopy médi vyuzivané v mediciné'***?

M¢Ed’ je zastoupena 29 izotopy Vv rozmezi nukleovych ¢isel od 52 do 80. Diky existenci velkého
poctu svych izotopii s vhodnymi polocasy rozpadu a druhy a energiemi emitovanych elementarnich
¢astic ma méd’ své misto v nuklearni medicin€. Nékteré z nich existuji téz v metastabilnich formach.
Pologasy rozpadu jsou fadové od 360 ns *"Cu do 61,8 h ®’Cu. V ptirods Ize najit pouze 2 stabilni
izotopy mé&di, ®Cu (vyskyt 69 %) a *°Cu (vyskyt 31 %). Nejdulezitdjsi izotopy pouZitelné v medicing
jsou uvedeny v Tab. 4. V praxi nejpouzivan&jsi jsou predevim izotopy **Cu a ®’Cu (radioterapeutika

a radiodiagnostika nadorovych onemocnéni).

Tabulka 4: Vybrané izotopy médi®”
izotop polocas rozpadu rozpad zdroj

“®Cu 23,7 min B* (92,6 %), EZ (7,4 %) cyklotron, ®Ni(p,n)>Cu
flcy 3,33h B* (61,4 %), EZ (38,6 %) cyklotron, #*Ni(p,n)**Cu
f2Cu 9,74 min B* (98 %), EZ (2 %) generator, *Zn(p)**Cu
%3Cu stabilni - vyskyt (69 %)
®Cu 12,7 h B (18 %), EZ (44 %), B (38 %), v (0,5 %)  cyklotron, *Ni(p,n)**Cu
Cu stabilni - vyskyt (31 %)
%cy 5,1 min B~ (100 %) EZ, %Zn
®Cy 61,8 h B~ (100 %) reaktor, °’Zn(n,p)*’Cu

Radionuklidy ®*Cu a ¢’Cul**4

Izotop **Cu se svymi vlastnostmi — vyhodnym pologasem rozpadu a vhodnymi druhy rozpadu
[B* (18 %, 655 keV), B~ (38 %, 573 keV), EZ (44 %, 511 keV) a y (0,5 %)] — fadi mezi dileZité
radioizotopy V nuklearni medicin€. Vyrobu radionuklidu lze provést riznymi reakcemi v reaktoru
nebo v urychlovadi. Podle pozadované aktivity se voli piima aktivace **Cu(n,y)*Cu, nebo neptima
aktivace na zinkovém teréi *Zn(n,p)**Cu. Vhodné jsou také biomedicinské cyklotrony, kdy lze
vyuzit ozatovani niklového terée obohaceného o *Ni pii reakci *Ni(p,n)*Cu.

Radionuklid ®Cu ma také vyuziti pii studiu Wilsonovy choroby. Ta je zptisobena selhanim
transportniho enzymu pro méd’. Dochazi tak k nadmérnému hromadéni kovu v organismu, konkrétné
Vv jatrech a mozku. Izotop slouzi k zjisténi celkového zadrzeni médi v téle u pacientii s touto chorobou.

Izotop ®’Cu mé z izotopti mé&di nejdelsi polodas rozpadu ty, (61,8 h), a je vyznamnym

radioizotopem s potencidlem pro uplatnéni v terapeutice. Rozpada se B~ rozpadem pfimo na °'Zn
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v zakladnim stavu za vyzateni o energii 577 keV, nebo na néktery ze tii metastabilnich nuklidd
%m7n. Tyto metastabilni izomery pak mohou prechazet do zakladniho stavu vyzafenim y-fotont. Diky
této vlastnosti je mozno radionuklid sledovat i pomoci metody SPECT. Lze ho ptipravit v reaktoru
reakci *'Ni(n,p)®’Cu. Energie vyzafenych y-fotontl je 185 keV.

1.3 Ligandy komplexujici méd™**>®!

Radioizotopy kovii jsou ve volné formé velmi toxické, a proto je nutné je vazat ve stabilnich
komplexech, které dopravi dané radioizotopy do cilovych tkani. V télnich tekutinidch se nachazeji
i ionty lehkych &i piechodnych kovi (K, Na*, Ca?*, Zn?*, Fe®*, Fe**, atd.), které by mohly obsadit
misto v komplexu urcené pro radionuklid. Ligandy proto musi mit co nejvétsi selektivitu komplexace
pro zadany kovovy radionuklid (ion) a vzniklé komplexy musi byt vysoce kineticky inertni (tj. pomalu
disociovat za podminek, kdy by ztermodynamického hlediska nemély existovat). Komplexace
s radioizotopem musi byt rychld, nebot” polocasy rozpadi jsou velmi kratké a je dilezité, aby
radiofarmakum mélo co nejvétsi intenzitu zatreni.

Vyse uvedenych podminek 1ze dosahnout komplexaci s bifunkénimi ligandy. Pevné vazou kov na
jedné strané¢ a soucasné mohou byt spojeny kovalentni vazbou ke specificky aktivni molekule.
Bifunk¢ni ligandy s riznymi pendantnimi skupinami jsou polyaminy, polyaminokarboxylaty a
polyaminofosfonaty. Pro onkologické aplikace se pouzivaji téz porfyriny a také

bis(thiosemikarbazony) s riznymi substituenty terciarnich amind.

1.3.1 Tetraazamakrocykly (polyaminy)
Syntéza a studium koordina¢nich vlastnosti tetraazamakrocyklil je predmétem stalého zkoumani
jiz fadu let. Nejvice studované jsou cyklamy a cykleny, Obr. 2, diky své schopnosti koordinovat riizné

kovové ionty. Pro komplexaci Cu" jsou pravé cyklamy nejvhodngjsimi ligandy.

Obrazek 2: Struktury zakladnich tetraazamakrocyklickych ligandti zminénych v textu

NH HN / \ m m
o (S (]
NH HN [ j N~ HN N~ HN
NH  HN U U
cyklam cyklen cross-bridged cyklam side-bridged cyklam

Vyzkumné tymy se v soucasnosti zamé&fuji spiSe na specialni cyklamy kvuli stabilité jejich
komplexti za podminek in vivo. Makrocykly bez postrannich skupin ale komplexuji velmi pomalu.
Oproti tomu, pfitomnost postrannich substituentti vazanych na dusikatém atomu zakladniho skeletu
(tzv. pendantnich ramen) obvykle vyznamné urychli komplexaci. Pro Cu" jsou jako pendantni ramena
vhodné acetatové, fosfonatové, fosfinatové, amidové a alkoxy derivaty. Dal§i vhodné ligandy pro

komplexaci s Cu" jsou derivaty pfemosténého cyklamu (cross-bridged cyklam a side-bridged cyklam,
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Obr. 2), jejichz komplexy se vyznacuji vysokou termodynamickou stabilitou a kinetickou inertnosti.

1.3.2 Makrocyklické polyaminokarboxylaty

Zpocatku byly zkoumany acyklické polyaminokarboxylaty, jako jsou Hsedta a H,dtpa, Obr. 3.
Komplexace s kovovymi ionty je rychld, avSak vznikly komplex neni kineticky inertni. Proto se
preferuji spise makrocyklické derivaty. Jejich komplexace je sice pomalejsi, ale z hlediska kinetické
inertnosti se rozkladaji pomaleji.

Mezi nejvyznamnéjs$i makrocyklické polyaminokarboxylaty patii Hidota a Hjteta (Obr. 3).
Médnaté ionty v komplexech s Hidota maji oktaedrické koordina¢ni okoli. Dva atomy dusiku
v ekvatorialni rovin¢ a dva karboxylové atomy kysliku se koordinuji v poloze cis. Zbylé dva atomy
dusiku obsazuji axialni polohy nad a pod ekvatorialni rovinou oktaedru. Ligandy odvozené od
cyklamu napt. Hyteta — maji vetsi kavitu a tvoii s meédi termodynamicky stabilngjsi komplexy.

Pritomnost karboxylovych skupin na pendantnich ramenech pfinasi komplexiim mnoho vyhod
jako jsou dobra rozpustnost ve vodé€, odolnost vi¢i iontové vyméné in vivo, jednoducha syntéza,

kineticka a termodynamicka stabilita.

Obrazek 3: Priklady struktur polyaminokarboxylatii a polyaminofosfatt

HOZC\\ HO,C CO,H
/~CO,H
HOZC\/N\/\N\\ HO,C N N COH
CO,H
kcozH
H,edta H,dtpa
Ho,c” N W coM 0P N W POM, HOZC/EN’ H‘Nj
Ho.c N N _coH HOoP N N POsH, NH - N{_coH
H,dota Hedotp 1,7-H,do2a
HOZC/\m/\COZH HZO3P/\m/\PO3HZ H0:P” SN HN
HOZC\/U\/COZH H203P\/U\/ PO3H, NH - IN__POgH,
Hgteta Hgtetp 1,8-Hgte2p

1.3.3 Makrocyklické polyaminofosfondty

Tyto slouCeniny nesou jako pendantni substituenty na atomech dusiku fosfonovou skupinou
(methylfosfonové kyseliny), napiiklad Hgdotp a Hgtetp (Obr. 3). Jejich predni vlastnosti je vysoka
termodynamicka stabilita komplexti a koordina¢ni selektivita. Nékteré maji vysokou akumulaci
v kostni tkéni, a mohou byt tedy vyuzity k zobrazovani kosti a k paliativnimu [éCeni kostnich

metastaz. Jejich komplexy jsou velmi stabilni vici kyselé hydrolyze.
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1.3.4 Bis(thiosemikarbazony)®*"]

Bis(thiosemikarbazony) (BTS) jsou slougeniny, které tvoii s Cu" termodynamicky a kineticky
relativng stalé uzaviené Ctvercoveé planarni komplexy s tfemi péticlennymi chelatovymi kruhy, avsak
v porovnani s makrocyklickymi ligandy je stabilita jejich komplexii mens$i. Tato mensi stabilita
nehraje pfili§ velkou roli; v praxi je dillezita schopnost rychlého a snadného oznaceni nadorovych
bunck. Biodistribuce radiofarmaka zavisi hlavné na molekularnich vlastnostech komplexu. Tyto
vlastnosti lze snadno ménit a pfizpisobit diky alkylaci skeletu molekuly a termindlnich amint
(Obr. 4). Komplexy se vyznacuji také lipofilitou, nizkou molekulovou hmotnosti, vysokou
membranovou propustnosti a nizkym redoxnim potencidlem. Diky témto vlastnostem se slouceniny
BTS daji vyuzit také ke znaceni lidského sérového albuminu pii sledovani krevniho obéhu. Bylo
studovano velké mnozstvi derivatl BTS.

Obriazek 4: Piiklady struktur bis(thiosemikarbazont)!*”

NHR,

NHR.
R: R;
CHs CHs,
CHs, H
CHs, CH,CH;
CH,CH; H
CH,CH,CHs H
CH,CH,CH,CH; H
CH(CH3)OCH,CHs H
CH,CH; CH,
H H
H CHs,

1.3.5 Porfyriny™®

Porfyriny patfi do skupiny molekul, které maji schopnost komplexovat rizné kovy a jejich
Znacené porfyriny maji tendenci vazat se na nadorové bunky, nebo se kumulovat v zanétlivych a
lymfatickych tkanich. Komplexy porfyrini s Cu" jsou velmi stabilni viiéi rozpadu a jejich vlastnosti
lze velmi dobie ovliviiovat pomoci riznych substituentli, umisténych predevSim na aromatickém
kruhu (Obr. 5). Porfyrinové derivaty jsou tedy dalsi potencialni komplexacni Cinidla, ktera byvaji

vyuzivana v nuklearni medicing.
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Obrazek 5: Priklady struktur derivatt porfyrinﬁ[m]

Ry R

QL

- O

R R,
R = =
CH,CoHeNO; SO o
H COZH COZH
H SO3H COzH
1.4 Teoretické pozadi prace>*’

Jiz v avodu bylo nastinéno potencialni vyuziti izotopt médi (**Cu, ®Cu) v nuklearni medicing.
Radioizotopy mé&di lze vyrobit ozafovanim kovovych teréd neutrony (napi. °'Zn(n,p)*’Cu,
%4Zn(n,p)**Cu) v jaderném reaktoru, a nebo ozafovanim niklu protony & deuterony v cyklotronech
(napt. *Ni(p,n)**Cu). Krom¢ velkého mnozstvi matefského (ozafovaného) izotopu jsou ve smési
kromé pozadovaného radionuklidu pfitomny téz dcefinné produkty rozpadu a dal§i necistoty
(tj. nuklidy Zn, Ni a Co). Pro aplikace nuklearni mediciny je vSak velmi dilezité, aby vyrobené
izotopy médi mély co nejvyssi specifickou aktivitu, a tedy obsahovaly co nejmensi mnozstvi necistot.
Tyto necistoty se od pozadovanych radioizotopti daji oddélit vyuZzitim separac¢nich metod. Jako
piiklady lze uvést kationtové a aniontové iontoméni¢e nebo chelatujici pryskyfice. Vycisténé
radioizotopy médi jsou pak dale zpracovavany a upravovany nejcastéji ve formé chloridu méd’natého.
Takto izolovany radionuklid je ptidan do roztoku makrocyklického ligandu za vzniku
radiofarmaceutického komplexu.

K oddéleni radioizotopi médi od necistot lze velmi efektivné dosdhnout pomoci vhodnych
makrocyklickych ligandi, které jsou soucasti chelatujicich pryskytic. Pokud je v téchto pryskyfticich
pouzit ligand tvofici kineticky nestalé komplexy, je mozné zachycené radioizotopy posléze
z chelatujici pryskyftice vytésnit pisobenim nadbytku silné kyseliny.

Pouzitelné ligandy tedy musi mit vhodnou vysokou selektivitu pro komplexaci médi a vznikly
komplex musi vyhovovat malou kinetickou inertnosti. Oddéleni Ni'" a Cu" probihd bez problému,
nebot’ komplexace Ni'" iontii do makrocyklickych ligandt probiha obecné velmi pomalu, na rozdil od
Cu". Avsak v porovnani se Zn'" ionty je rychlost komplexace velmi podobna, a proto je nutné, aby
byly rozdily v konstantach stability komplexti uvedenych iontt s danym ligandem co nejvétsi. Cu' ma
z hlediska iontového poloméru a stability komplex své postaveni v Irwingové-Williamsové tfadé

(vytvari nejstabilngjsi komplexy ze vSech kovu prvni pfechodné fady) a chova se jako silna Lewisova
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kyselina. P¥i pH 3—4 Ize Cu" isp&iné odseparovat od ostatnich kovovych ionti, protoZe pii tomto pH
se Cu" komplexuje, ostatni ne.

Jednim z makrocyklickych ligandd, ktery spliiuje vyse uvedené podminky (selektivita viéi médi,
rychld komplexace, mala kineticka inertnost vzniklého komplexu), a ktery byl dfive studovan v nasi
laboratorni skuping, je sloucenina H;-4,11-Me,-1,8-te2p (Obr. 6). Proto bychom chtéli pfipravit a
studovat vlastnosti bifunk¢nich analogl (tj. takovych, které by umoznily navazani ligandu

k makromolekularnimu nosiéi). Pro tuto bakalaiskou praci byly navrzeny derivaty (X) a (X*), Obr. 6.

Obrazek 6:
m CHs
[ b [ f@t [ @
Hee K)\/PogHz HC UVPOSHZ Hie vvpowz

H,-4,11-Me,-1,8-te2p (X) (X*)

1.5 Cil bakalaiské prace
Syntéza vychozich latek:
e Syntéza cyklamu (I)
e Syntéza bis(aminalu) (1)
Cilem této bakalarské prace je:
e Piiprava latek (VIII) a (VIII*) ve vhodnych formach, aby mohly byt pouzity pro dalsi
syntézu

e Nalezeni zpusobu ptipravy latek (X) a (X*)

NH HN

pd
=z

L)
U] (I

) )
0., 0

N N
’ ’
e U "B e U

Vi) (VI11%)

.

0P N N Hzogp/\,\(ﬁN
cNO, oY

LH

N N N N
POzH POzH
H3C/ U \/ o HSC/ K) \/ o

) (X*)

NH HN

z
P4
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Seznam pouzitych chemikalii

bis(3-aminopropyl)-1,2-ethylendiamin (3,2,3-amMiN) .......cccooviniininiiineicene
p-brommethylbenzoova kyselina, 97%0........ccccovviiiiiiee e
P-NItrobenzylbromid, 9790 ..o
ChIOTIA VAPENALY ....eceviiiiiiiie e
IEtNYITOSTIT, 95%0..... i iii ettt seesree e
formaldehyd, 36% vOdnY FOZLOK .........cceoveoiiiiiiiiiceceee
hexahydrat chloridu nikelnatého ..........ccocoviiieiiiii e
hydroxXid SOANY, CISEY ....eoieiiiiiiieiie e
kyanid draselny ........cccoceiiiiiiiiie s
kyselina chlorovodikova, 36% vodny FOZOK...........ccccoceriiiniiiiiiicisc e
MELAYLOAI, 99%0.....cuiiiiciece e e s
NiNhydrin, 0,5% ethanolicky FOZEOK...........cc.ccuovoiiciiiieieieisis e
paraformaldehyd, odfiltrovany ze starych roztokii formalinu

pentahydrat siranu méd’natého, 5% vodny roztok ...........ccccoovvoiiiiiiiiiii,
RaNi (RANEY NICKED) ......iiiiiie e
SIran SOANY, DEZVOAY........ooiiiiiiiiii e e
THETNYITOSTIL, 9590 ..oivieiiiciie et e
GIYOXAITTMET, AVAFAL.......c.oceiiiiiiiecee e

Pouzita rozpoustédla:

ACELONILIT, SUCHY «.vvevveee ettt sttt steeraenae s
aAMONIAK, 25%0 VOANY FOZLOK ........cviiieiiiiiiiieieict st
ethanol, dENATUTOVAINY ......ccviieiiiiiiiie it ne s
CRIOTOTOIMM.....e e
METNANOL ...t
tetranyYdrOTUIAN, SUCAY ..o i
EOIUBI, SUUCHY ...ttt sttt et neas
voda, deionizovana, ROWAPUR 200/100

Pouzita deuterovana rozpoustédla:
01 T e Lo R SRR
D20, 99,9590 .....eeneieee ettt re e
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IMIBOD ...t Chemotrade
NaOD (pripraveny reakci D,O + Na)

2.2 Metody charakterizace

2.2.1 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

Mgieni spekter *H, °C a *P bylo provedeno na pfistrojich VNMRS300, Varian®™™'™ INOVA 400
a Bruker Avance (III) 600 (vSechny spektrometry dostupné na PfF UK). VSechny nize uvedené
hodnoty chemickych posunti § jsou uvedeny v jednotkach ppm a interakéni konstanty J v jednotkach
Hz. Hodnoty chemickych posuntl jsou uvadény s presnosti na dvé desetinna mista pro 'H, a na jedno
desetinné misto pro °C a *'P.

Spektra byla naméfena RNDr. Zuzanou Kotkovou, RNDr. Janem Plutnarem, Ph.D.,
a Bc. Miroslavem Pniokem.

2.2.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)
Hmotnostni spektra byla namétfena na pristroji Bruker ESQUIRE 3000 umoziiujici ionizaci
elektrosprejem a vybavenym iontovou pasti. Byla métfena spektra v kladném (popf. zdporném) modu.

Spektra byla namétena RNDr. Vojtéchem Kubickem, Ph.D., a Bc. Miroslavem Pniokem.

2.2.3 Rentgenova strukturni analyza

Difrak¢ni data byla naméfena na piistroji Enraf-Nominus KappaCCD a krystalové struktury byly
vyfeSeny RNDr. Ivanou Cisatovou, CSc., na PfF UK. Vyptesnéni krystalografickych struktur proved|
skolitel.

2.2.4 Tenkovrstva chromatografie (TLC)

K tenkovrstvé chromatografii byly pouzity desticky typu Silufol® (Kavalier) se sorbentem SiO,
nanesenym na hlinikové f6lii se Skrobem jako pojivem. Dale byly pouzity desticky Merck TLC (silica
gel 60 Fys4 plates). U nize ptipravenych latek jsou uvedeny pfislusné mobilni faze. Detekce byla
provadéna vizualni detekci UV lampou — MINERALIGHT® LAMP, sprejovanim 0,5% ethanolickym

roztokem ninhydrinu a naslednym zahiatim nebo ponotenim do CuSO,-5H,0 (5% vodny roztok).
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2.3 Syntéza vychozich latek a ligandi

Hlavnim cilem bakalaiské prace je syntéza latek (X) a (X*). Schéma syntézy je uvedeno nize
(Schéma 1).

Schéma 1: Navrzené schéma syntézy liganda

e COC, — vy 5T,
Q5 Qb

9
NH N m / H3c[/®\lj' \ m/\@
O — () E )

NH HN NN
$ U7~ =
0} ) [ VID/VIIY)

(I)=(X) R = CO,H
(I1%)=(X*) NO, (|||)/(|||*)

¢ 90, 0 50, — ¢ ST

N
N N PO-H 4 P03Et2
H3C/ v o FYsh2 H,C U A

V(X% (IX)/(1X*) (VID/AVIF)

V nize uvedeném textu se pod pojmem ,,odpafeni na RVO* rozumi odpateni na rotacni vakuové

odparce. Teplota lazné se liSila v zavislosti na odpafovaném rozpoustédle. Déle v textu pod pojmem

»amoniak (NH3)“ je minén jeho 25% vodny roztok a pod pojmem ,,kyselina chlorovodikova (HCI)“ je

minén jeji 36% vodny roztok. Pod pojmem ,,teplota“ je min€na teplota olejové 1azné, ve které byly

ponoteny banky s reakéni smési.

Orientacni teplota 1azn€ RVO pro rizné druhy rozpoustédel:

EtOH .o 45 °C
NHa. oo 45 °C
CHClg i 45 °C
Ostatni pouzitd rozpoustédla ..........cccoovvvvniricrnne. 50-55 °C
Smeési obsahujici vodu..........coovvviiiniiiiiicens 60 °C

-18 -



2.3.1 Piiprava cyklamu (I)***

+2 +2 +2
H H H
A A e

NH N N, NH, o]

2 NiCl, 6H,0 *
1Cly N
[ — [ ’,\Ii\

NH  NH, N NH,

7 7 N
v 2cr H v 2cr H v H 2cr

NH HN

~ 0 N, N N, N
N_7 N N 2 M NaOH NP KCN
5°C SN 2 RaNi A
N N N N

NH HN

0}

Bis(3-aminopropyl)-1,2-ethylendiamin (3,2,3-amin) (20,0 g, 110 mmol) byl pieveden do 2dm’
kadinky, poté byl rozpustén v 500 ml destilované vody a za stadlého michani byl ptidan NiCl,-6H,0
(27,3 g, 110 mmol). Kadinka se vzniklym intenzivné fialovym roztokem byla ponofena do ledové
tfiSté a chlazena na méné nez 5 °C.

Trimer glyoxalhydratu (12,0 g, 57 mmol) byl smichan se 120 ml destilované vody. Vznikla
suspenze byla zahfivana a michana pii 65 °C do uplného rozpusteéni. K intenzivné fialovému roztoku
nikelnatého komplexu byl ptikapavan (Pasterovou pipetou) ptipraveny horky roztok monomerniho
glyoxalu. Smés byla michéna ptes noc pfi laboratorni teploté.

Druhy den byl kreakéni smési ptidan NaOH (2M, 500 ml vodného roztoku). K takto
pfipravenému roztoku byl za stalého intenzivniho michani pfidavan po Castech Raneyiiv nikl (RaNi,
25,0 g). Ziskana suspenze byla michdna pfes noc pifi laboratorni teploté. Reakcéni smés byla
ptefiltrovana pres vlhkou papirovou ka$i (pfipravena rozmichanim kouskd buniiny v destilované
vodg) na frit¢ S2. K filtratu byl p¥idan KCN (50,0 g, 770 mmol). Smés byla pielita do 2dm?® baiiky
S kulatym dnem a refluxovana pod zpétnym chladicem po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na laboratorni
teplotu byl vznikly cyklam extrahovan chloroformem (1 dm?®). Extrakt byl vysusen Na,SO, a zahustén
na RVO na takovy objem, aby dochazelo ke krystalizaci produktu. Zahustény produkt byl pfelit
nadbytkem MeCN (trojnasobek objemu suspenze). Vznikla bila kase cyklamu byla odsata na frité S3,
promyta MeCN a suSena proudem vzduchu 1 hodinu. Vznikly bily prasek byl pies noc dosuSen

v evakuovaném exsikatoru nad KOH. Hmotnost cyklamu (1) po vysusSeni ¢inila 5,20 g (22 %).

Charakterizace:

MS (+): 200,8 ([M+H]", teor. 201,2)

'H-NMR (CDCly): 1,71 (p, *Jun = 5,10, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,69 (t, *J = 5,10, 8H, N-CH,—
CH,-CH,); 2,71 (s, 8H, N-CH,—CH,—N)

BC-NMR (CDCls): 32,15 (s, 2C, CH,-CH,—CH,); 48,48 (m, 8C, N-CH,~CH,—CH,, N-CH,—
CH,-N)
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2.3.2 P¥iprava bis(aminalu) (II)[ZZ]

M

NH HN N

() e U0

NH HN N

(|) an

Cyklam (1) (5,00 g, 25 mmol) byl pteveden do 500ml bariky s kulatym dnem a rozpustén v 300 ml
destilované vody. Banka byla dana do ledové tfist€¢ a byla chlazena, nasledné michana pti 0 °C.
Do vzniklého roztoku byl rychle pfidan formaldehyd (4,5 ml, 36% vodny roztok, 2 ekv.). Smés byla
michana 2 hodiny. Vznikly produkt byl odsat na frit¢ S2 a ptes noc dosusen na vzduchu. Hmotnost
latky po vysuseni ¢inila 7,50 g v podobé hexahydratu (91 %). Hexahydrat bis(aminalu) byl potom
pteveden do 25ml baiiky, uzavien susSici trubickou s CaCl, a umistén do suSarny vyhfaté na 110 °C
po dobu 30 minut. Hmotnost bis(aminalu) (I1) ¢inila 6,80 g (85 %, ztrata hydratové vody je 19 %
hmotnosti).

Charakterizace:

MS (+): 224,9 ([M+H]", teor. 225,2)

'H-NMR (CD;OD): 1,14 (d, *Juy = 13,20, 2H, CH,—CH,—CH,); 2,19 (m, 3Juy = 12,90, 4H,
N—CH,—CH,—CH,); 2,27 (d, *Jun = 9,60, 2H, CH,—CH,—CH,); 2,51 (t, *Ji = 12,00, 4H, N-CH,—
CH,—N); 2,75 (m, *Juy = 6,30, 6H, N-CH,—CH,—N, N-CH,—N); 3,09 (d, *Ji = 9,30, 4H, N-CH,—
CH,—CH,); 5,30 (d, *Ju = 10,50, 2H, N-CH,-N)

BC-NMR (CD;0D): 21,06 (s, 2C, CH,~CH,—CH,); 51,32 (m, 8C, N-CH,—~CH,—CH,, N-CH,—
CHx-N); 69,52 (s, 2C, N-CH,—N)

2.3.3 Pokusy o p¥ipravu latky (III)"*

~
[NINJ BMBA [NZNj\@CO _CHyl E i\©\coz

THF oH MeCN

U Br- SCU I~Br-

) (1 (VI

Hexahydrat bis(aminalu) (I1) (1,00 g, 3,0 mmol) byl navazen do 50ml banky s kulatym dnem. Na
baiiku byla nasazena susici trubi¢ka s CaCl,. Latka byla umisténa do su$arny vyhtaté na 110 °C po
dobu 30 minut. Bis(aminal) (I1) (0,83 g, bezvody) byl rozpustén v THF (20 ml, bezvody). K roztoku
byla pfidana p-brommethylbenzoova kyselina (BMBA, 0,72 g, 3,3 mmol, 0,9 ekv.) a smés byla
michéana hodinu pti laboratorni teploté. Poté byla vznikla latka (I111) odfiltrovana na frité S3, promyta

malym mnozstvi vody a dosusena pies noc v evakuovaném exsikatoru nad H,SO,. Hmotnost produktu
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¢inila 0,98 g.
Ptiprava monokrystalu:
100 mg produktu bylo za horka rozpusténo v destilované vodé a ponechano voln¢ krystalizovat

za vzniku monokrystalu.

Charakterizace:

Podle 'H-NMR se jednalo o smés miniméalné dvou latek (dva A-B systémy v aromatické oblasti).
Z hmotnostniho spektra neslo zjistit pfesné hmotnosti latek, nebot’ smes byla velmi $patné rozpustna.
Byla stanovena krystalova struktura, ktera uréila slozeni krystalu jako latka (V)-10H,O. Tim bylo
dokazéno, ze tento disubstituovany produkt vznika pfi reakci spolu s monosubstituovanym produktem,

Byla cilené provedena syntéza a krystalizace latky (V) (parametry a struktura je uvedena nize).

2.3.4 Priprava ldatky (V)

N N 2,2 ekv. N N*
[ ~ j BMBA HO,C [ ~ j I :l
MeCN COH
NN \©\/N*/\N
g (o

(n W)

Bis(aminal) (I1) (0,94 g, 4,2 mmol, bezvody) byl navazen do 50ml banky s kulatym dnem.
K bis(aminalu) () byl pfilit MeCN (30 ml, bezvody) a byla pfisypana p-brommethylbenzoova
kyselina (BMBA, 2,07 g, 10 mmol, 2,3 ekv.). Sm&s byla michana 4 dny pfi laboratorni teploté. Poté
byla vznikla latka promyta na frit¢ S3 destilovanou vodou a THF. Bily produkt byl pfes noc dosusen
v evakuovaném exsikatoru nad KOH. Hmotnost latky ¢inila 1,95 g.

Ptiprava monokrystalu:

Latka (V) (100 mg) byla za horka rozpusténa v destilované vodé a ponechana volné krystalizovat.

Charakterizace:

Hmotnostni a NMR spektra nebyla naméfena, protoze latka (V) je $patné rozpustna.

Byla stanovena krystalova struktura, ktera uréila sloZeni krystalu jako CygHssN4Oy4 (4j. latka (V)
odstépuje bromovodik za vzniku svého zwitteriontu). Je otazkou, zda je bromid pfitomen
V pliivodné izolovaném produktu.

RTG parametry: (V)-10H,0, CyHssN4O14; M, = 672,77; a = 9,3359(4) A; b = 10,2019(3) A;
¢ = 10,3014(4) A; a = 116,506(2)°; f = 90,767(2)°; y = 107,152(2)%; V = 826,82(5) A% Z =1
Ri(1 >20(1)) = 0,0481; wR,(v8echna data) = 0,1407
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2.3.5 Priprava latky ( Vi)

HO,C \@V[ j\©\co

Latka (V) (0,10 g, 0,2 mmol) byla navazena do 25ml baiiky s kulatym dnem. Bylo pfilito 4 ml

HO,C /\©\
H NaOH aq. \©\/ CO,H

(V) (Vl)

amoniaku (25% roztok). Vznikla smés byla ponechana michana pies noc pii laboratorni teploté. Druhy
den byl ptidan NaOH (3M, 5 ml, 3,0 mmol) a latka byla op&t michana ptes noc pfi laboratorni teploté.
Dalsi den byla vznikla latka (V1) odsata na frit¢ S2 a dosuSena v evakuovaném exsikatoru nad KOH.
Potom latka (V1) byla precisténa pomoci sloupcové chromatografie na koloné¢ SiO;, (80 ml). Kolona
s nanesenou latkou byla promyvana roztokem NH3:EtOH (1:5). Hmotnost latky (V1) ¢inila 40,0 mg
(43 %).

Ptiprava monokrystalu:

30,0 mg vzniklé latky (VI) bylo pfevedeno na hydrochlorid (rozpusténo v HCI:H,O (1:1)).
Vznikly hydrochlorid latky (V1) byl za horka rozpustén v destilované vodé a byl ponechan volné

krystalizovat.

Charakterizace:

MS(+): 469,1 ([M+H]", teor. 469,3); (-): 467,0 ([M—H], teor. 467,3)

'H-NMR (D,0) : 1,78 (s, 4H, N-CH,—CH,—CH,); 2,60 (t, ®J\4y = 21,30, 16 H, N-CH,~CH,—CH,,
N-CH,—CH,-N); 3,72 (s, 4H, N-CH,-arom.); 7,42 (d, *Juu = 8,10, 4H, arom.); 7,85 (d, 33y =
8,10, 4H, arom.)

Rentgenova struktura: Krystalizaci byly pfipraveny monokrystaly pirekvapivého slozeni
(V1)-2H,S0,-11,5H,0 (zdrojem kyseliny sirové je patrné silikagel pouZity p¥i chromatografii®®*).
RTG parametry: (V1)-2H,SO4-11,5H,0, CysHsgN4O235S,; M, = 867,30; jednoklonna; C2/c;
a = 27,8074(7) A; b = 11,0780(3) A; ¢ = 14,3674(3) A; a = 90,00°; p = 110,8559(13)°;
y =90,00° V = 4135,89(18) A% Z = 4; Ry(I >205(1)) = 0,0430; WR(viechna data) = 0,1396

2.3.6 PFiprava ldtky (vip™

THF MeCN

7
T e

(||) (v) (Vi

1,2 ekv. N.__NY
H
2
NN

Hexahydrat bis(aminalu) (11) (1,07 g, 4,8 mmol) byl navazen do 50ml bariky s kulatym dnem.

Na bariku byla nasazena suSici trubi¢ka s CaCl,. Latka byla umisténa do suSarny vyhiaté na 110 °C
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po dobu 30 minut. Bis(aminal) (11) (0,90 g, bezvody) byl rozpustén v THF (20 ml, bezvody).
K roztoku byl ptidan CHsl (0,46 g, 4,4 mmol, 0,8 ekv.) a michan 30 minut. Poté byl piebytecny
mateény louh dekantovan. Vznikly bily produkt latky (IV) byl pfes noc dosusen v evakuovaném
exsikatoru nad H,SO,.

Druhy den latka (IV) (0,87 g, 3,6 mmol) byla rozpusténa v MeCN (20 ml, bezvody) a michana.
K michanému roztoku byla piidana kyselina p-brommethylbenzoova (BMBA, 0,86 g, 2,3 mmol, 1,1
ekv.). Vznikld smés byla michdna 7 dni pfi laboratorni teploté. Poté byla smés odfiltrovana na frité S3
a promyta THF a latka (V1) byla ptes noc dosuSena v evakuovaném exsikatoru nad H,SO,. Hmotnost
¢inila 1,24 g (80 %).

Charakterizace:

MS(+): latka (1V): 238,9 ([M]’, teor. 239,2); latka (V11): 373,0 ([M-H]", teor. 373,3)

Podle "H-NMR latky (1V) se jednalo o smé&s minimaln& dvou latek (dva A-B systémy v aromatické
oblasti). Latka (V) byla také $patné rozpustna v béznych rozpoustédlech.

2.3.7 Priprava latky (VIII)

[ ~ j\©\ NaOH ag. [
CO,H COzH
NN N HN

NH3

(Vi) (Vi

Latka (VII) (1,00 g) byla rozpusténa a hydrolyzovana s 20 ml smési NH3:H,O (1:1). Vznikly
roztok byl michan 2 dny pii laboratorni teploté.

Nasledné byla vznikla latka (VII1) pfecisténa pomoci sloupcové chromatografie na koloné SiO».
Latka byla nanesena na kolonu s SiO; (80 ml), ktery byl promyt EtOH. Kolona s nanesenou latkou
byla promyvana smesi NH3:EtOH (1:10) a postupné byly zachytavany frakce po 50 ml. Frakce byly
sledovany na TLC. Asi po 150 ml ziskanych frakci byla kolona promyvana smési NH3:EtOH (1:5) a
byly zachytavany dalsi frakce po 150 ml. Pribéh byl opét kontrolovan pomoci TLC. Eluovana latka
byla vysusena v evakuovaném exsikatoru nad H,SO,. Hmotnost ¢inila 0,60 g (65 %). Latka (VIII)
byla pfevedena na hydrochlorid (rozpusténa v HCI a nasledné odpatfena na RVO).

Charakterizace:

MS(+): 349,0 ([M+H]", teor. 350,3); (-): 346,8 ((M—HJ, teor. 347,2)

'H-NMR (D,0): 1,25 (p, *Juy = 7,20, 4H, CH,—CH,—CH,); 2,22 (s, 3H, N—-CH); 2,61 (m, Juy =
10,40, 16H, N-CH,~CH,—CH,, N-CH,~CH,—N); 4,75 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,42 (d, *Ju4 = 2,00,
2H, arom.); 7,93 (d, *Juy = 2,00, 2H, arom.)
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BC-NMR (D,0): 25,38 (s, C, CH,—~CH,—CH,); 25,29 (s, C, CH,~CH,—CH,); 30,41 (s, C, N-CHy);
50,32 (m, 8C, N-CH,—CH,—CH,, N-CH,—CH,—N); 72,56 (s, C, N-CH,—arom.); 129,79 (s, 2C,
arom.); 129,94 (s, 2C, arom.); 135,64 (s, C, arom.); 143,52 (s, C, arom.)

2.3.8 Priprava latky (I1X)

Postup 1
P(OED), Et203P/\m
(CHzo)n
CO,H CO,H

Te0°C 2
N N posEt
HC” U Nt

(Vi (I1X)

Vznikla latka (VI11) (0,54 g, 1,5 mmol) byla navazena do 25ml odmérné baiiky a byla rozpusténa
Vv triethylfosfitu (4,85 g, 5 ml). Po chvili michani byl k reakéni smési pfidan paraformaldehyd (0,27 g).
Vznikla smés byla michana 3 dny pti 60 °C.

Po ochlazeni byla reakéni smés ziedéna 5 ml EtOH a piefiltrovana pies fritu S3. Pevné zbytky
paraformaldehydu zachycené na frité byly promyty malym mnozstvim EtOH. Filtrat byl nanesen
na kolonu se silnym kationtovym iontoméni¢em (Dowex 50) v H*-cyklu. Kolona byla vyplachnuta a
velkym mnoZstvim (asi 500 ml smési H,O:EtOH (1:1)). Latka (1X) byla z kolony vymyta roztokem
NH;3:EtOH (1:5). Produkt byl odpafen na RVO a Cistota byla kontrolovana na TLC. Dale byla
provedena sloupcova chromatografie na koloné SiO,. Jako mobilni faze byla pouzita NH3:EtOH (1:20,
1:10). Latka (IX) byla izolovana ve formé zlatohnédého oleje o hmotnosti 0,11 g a nasledné pouzita

pro dalsi reakci.

Charakterizace:

MS(+): 649,4 ([M+H]", teor. 649,4), (-): 647,3 ([(M-H], teor. 647,3)

TLC: mobilni faze: NH3:EtOH (1:10) Rf= 0,19

detekce provadéna CuSO,-5H,0, 5% vodny roztok

'H-NMR (CD;0D): 1,30 (m, 12H, O—CH,—CHs); 1,33 (p, 4H, CH~CH,—CH,); 2,13 (s, 3H, N—
CHs); 2,65 (m, 16H, N-CH,—CH,, N-CH,—~CH,—CH,); 3,35 (s, 2H, N-CH,—arom.); 4,04 (m,
8H, O—-CH,—CHs); 7,37 (d, *Juy = 7,80, 2H, arom.); 7,90 (d, ®J,4 = 8,40, 2H, arom.)

BC-NMR (CD;0D): 33,94 (d, 4C, *Jcp = 6, O-CH,—CHy); 23,39 (s, C, CH,—~CH,—CH,); 23,68 (s,
C, CH,—~CH,-CH,); 25,81 (s, C, N-CHs); 42,47 (s, 2C, N-CH,—P); 53,66 (m, 8C, N-CH,—CH,—N,
N-CH,—CH,—CH,); 62,24 (s, C, N-CHy-arom.); 63,60 (d, 4C, 2Jep = 13,5, O-CH,—CHy); 130,60
(s, 2C, arom.); 138,30 (s, 2C, arom.); 174,48 (s, C, CO,H)

3IP_NMR {*H} (CDClI,): 30,00 (s); 31,10 (5)
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Postup 2

DMF

N N
Y o ¥ PO;EtL,
HsC K) I~ Br HsC v N

(VI (1X)

() N
N N 20ekv. DEP ELOPT N N
[ j 6 ekv. Na [ j
COH g CO,H
N
N N

Diethylfosfit (DEP, 4,27 g, 31,0 mmol, 20 ekv.) byl navazen do 50ml kulaté banky. Za stalého
michani byl po ¢astech ptidan kovovy Na (0,22 g, 9,6 mmol, 6 ekv.). Po rozpusténi veskerého sodiku
byl k reakéni smési ptidin DMF (20 ml, bezvody). Poté byla pfidana latka (VII) (0,58 g, 1,6 mmol,
1 ekv.) a vznikl4 reakéni smés byla michana pies noc pti laboratorni teploté.

Druhy den byla vznikla smés latky (1X) nanesena na kolonu se silnym kationtovym iontoméni¢em
(Dowex 50) v H'-cyklu. Kolona byla vyplachnuta velkym mnoZstvim (cca 500 ml) smési EtOH:H,0
(1:1) a poté NH3:EtOH:H,O (1:2,5:2,5). Po odpateni roztoku obsahujici produkt na RVO, byla
provedena sloupcova chromatografie na kolon¢ SiO, (70 ml). Latka byla eluovana smési NH3:EtOH
(1:1). Byla provedena dalsi (Cistici) chromatografie na koloné¢ SiO, (70 ml). Smés obsahujici cilovy
produkt latky (IX) byla nanesena na kolonu a vznikly produkt byl eluovan smési NH3:EtOH (1:10).
Produkt (1X) byl izolovan ve formé zlatohnédého oleje o hmotnosti 0,26 g.

Charakterizace:

MS (+): 649,4 ([M+H]", teor. 649,4), (-): 647,3 ([M-H], teor. 647,3)

'H-NMR (CD,0D): 1,30 (m, 12H, O-CH,—CHs); 1,33 (p, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,13 (s, 3H, N—
CHy); 2,65 (m, 16H, N-CH,—CH,, N-CH,—CH,—CHy); 3,35 (s, 2H, N-CH,—arom.); 4,04 (m,
8H, O—CH,—CHs); 7,37 (d, %Juy = 7,80, 2H, arom.); 7,90 (d, *Jy4 = 8,40, 2H, arom.)

BC-NMR (CD;0D): 33,94 (d, 4C, *Jcp = 6, O-CH,—CH,); 23,39 (s, C, CH,—CH,—CH,); 23,68 (s,
C, CH,—CH,—CH,); 25,81 (s, C, N-CHs); 42,47 (s, 2C, N-CH,—P); 53,66 (m, 8C, N-CH,—CH,—N,
N-CH,~CH,—CH,); 62,24 (s, C, N-CH,—arom.); 63,60 (d, 4C, 2Jcp = 13,5, O—CH,—CH3); 130,60
(s, 2C, arom.); 138,30 (s, 2C, arom.); 168,20 (s, C, arom.); 174,48 (s, C, CO;H)

SIP_.NMR {*H} (CDCl5): 30,00 (s); 31,10 (s)

2.3.9 Priprava latky (X)

)

Et203p/\N N H203P/\m
HCI
CO,H > CO,H

A

N N N N
PO;ETt,; POzH
HBC/ |\) \/ o H3C/ |\) \/ o

(1X) (X)

Latka (IX) (0,20 g) byla ptevedena do 25ml barnky s kulatym dnem. Poté byla pfidana smés
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HCI:H,O (1:1). Na banku byl nasazen zpétny chladi¢. Reakéni smés byla zahtivana za stalého michani
na olejové lazni pii teploté 120 °C pies noc. Druhého dne byla vznikla reakéni smés odpafena na RVO
do sucha a opét pridana smeés HCI:H,O (1:1). Smes byla opét refluxovana za stalého michani pfes noc
pti teplote¢ 120 °C. Dalsi den byla odpatena do sucha na RVO. Hmotnost vzniklého zlatohnédého oleje
(X) ¢inila 0,11 g.

Charakterizace:

MS(+): 537,3 ([M+H]", teor. 537,2)

'H-NMR (CDs0D): 1,23 (p, 4H, CH,~CH,—CHy); 2,20 (s, 4H, P-OH); 2,53 (s, 3H, N-CHy); 3,32
(m, 20H, N-CH,—CH;, N-CH,—CH,-CH,, ); 3,93 (s, 2H, N-CH,-arom.); 7,80 (d, %3 = 5,20, 2H,
arom.); 8,11 (d, *Juy = 6,40, 2H, arom.)

2.3.10 Piiprava latky (11T'*)

m kv. 2 ekv.
SOE Noe TCL (- fCL

toluen O, MeCN

U UBr 3(;K)lsr

D) ) (VI

Hexahydrat bis(aminalu) (I1) (1,02 g, 3,1 mmol) byl navazen do 50ml banky s kulatym dnem. Na
baiiku byla nasazena susici trubicka s CaCl,. Latka byla umisténa do su$arny vyhtaté na 110 °C po
dobu 30 minut.

Bis(aminal) (1) (0,65 g, 2,9 mmol, bezvody) byl rozpustén v toluenu (5 ml). K roztoku byl ptidan
p-nitrobenzylbromid (NBB, 0,47 g, 2,3 mmol, 0,75 ekv.) rozpustény v 10 ml toluenu a smés byla
michana 40 minut pfi laboratorni teploté. Poté byla vznikla latka (111*) odfiltrovana na frit¢ S3 a
promyta 15 ml toluenu a vysuSena na vzduchu. Hmotnost latky (111*) ¢inila 0,76 g.

Latka (111*) (0,60 g, 1,7 mmol) byla suspendovana do MeCN (10 ml, bezvody) a michana.
K michanému roztoku byl pfidan CHzlI (0,39 g, 2,7 mmol, 2,0 ekv.) Vznikla latka (V11*) byla michana
pfes noc pfi laboratorni teploté. Poté byla odfiltrovdna na frit¢ S3, promyta a pfes noc dosuSena v

evakuovaném exsikatoru nad H,SO,. Hmotnost cCinila 0,60 g.
Charakterizace:

Latky (111*) a (VII*) v 'H-NMR spektru vykazovaly zne&isténi smési dvou latek (dva A-B

systémy v aromatické oblasti). Ob¢ latky byly $patné rozpustné v béznych rozpoustédlech.
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2.3.11 Priprava latky ( V*)

E ]EEL @gvﬁ@

(I N (v

Zbyly mateény louh z latky (111*) (0,37 g, 1,7 mmol) byl odpafen do sucha na RVO. K odparku
byl prilit MeCN (20 ml, bezvody) a byl ptisypan p-nitrobenzylbromid (NBB 1,25 g, 5,8 mmol,
2 ekv.). Smés byla michdna pfes noc pii laboratorni teploté. Poté byla vznikla latka odfiltrovana
na frit€¢ S3 a promyta MeCN. Svétle zluty produkt byl pfes noc dosuSen v evakuovaném exsikatoru

nad H,SO,4. Hmotnost latky ¢inila 0,82 g.

Charakterizace:
MS: 495,1 ([M-H] ", teor. 495,3)

Latka byla velmi $patné€ rozpustna v béznych rozpoustédlech.

2.3.12 Priprava latky (VI*)

. [:::f©\Noz e ol [N HN3\©\NO
T Ty

U 2Br-

(v (Vi)

Latka (V*) (0,65 g) byla navazena do 100ml banky s kulatym dnem. Bylo ptilito 20 ml NaOH
(3M, 5 ml). Vznikla smés byla ponechana michana ptes noc pfti laboratorni teploté. Druhy den byla
vznikla latka extrahovana do chloroformu a odpafena na RVO. Vznikly Zluty olej byl vysraZzen EtOH.
Vysrazena zluta latka byla odséata na frit¢ S3 a dosuSena v evakuovaném exsikatoru. Hmotnost latky
(VI*) ¢inila 400 mg (32 %).

Ptiprava monokrystalu:

Latka (V1*) byla rozpusténa v dichlormethanu a byla ponechana krystalizovat difuzi EtOH ptes

plynnou fazi.

Charakterizace:

MS(+): 471,1 ([M+H]", teor. 471,3)

'H-NMR (CDCl,): 1,85 (p, *Jun = 5,20, C, CH,~CH,—CH,); 2,70 (m, *Juy = 5,20, N-CH,—CH,—
CH,, N-CH,-CH>-N); 3,80 (s, 4H, N-CHy-arom.); 7,50 (d, 3Juu = 8,40, 4H, arom.); 8,20 (d,
3Jun = 8,80, 4H, arom.)
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BC-NMR (CDCls): 25,86 (s, 2C, CH,—CH,—CH,); 47,53 (s, 2C, N-CH,—CH,—CH,); 49,25 (s, 2C,
N-CH,—CH2>-N); 51,00 (s, 2C, N-CH,—CH,-CH,); 57,40 (s, 2C, N-CH,—arom.); 123,40 (s, 4C,
arom.); 129,75 (s, 4C, arom.); 145,80 (s, 2C, arom.); 147,10 (s, 2C, C-NOy)

Byla stanovena krystalova struktura, ktera urcila slozeni krystalu jako Cy4H34NgOs.

RTG parametry: latka (V1*), CyHauNgOs; M, = 470,57; trojklonnd; P-1; a = 7,4190(3) A;
b =7,7962(3) A; ¢ = 21,2206(6) A; o = 93,533°; = 90,674(2)°; y = 99,0923(18)°; V = 1209,39(8)
A% z=2: Ri(I >20(1)) = 0,0425; wR,(v8echna data) = 0,1208

2.3.13 Piiprava ldtky (VII*)

M )
Ay g L g S00

TTHE

N
U el el e
) (V) (VI

Hexahydrat bis(aminalu) (I1) (1,17 g, 5,2 mmol) byl navazen do 50ml banky s kulatym dnem.
Na banku byla nasazena susSici trubi¢ka s CaCl,. Latka byla umisténa do suSarny vyhiaté na 110 °C
po dobu 30 minut. Bis(aminal) (I1) (0,95 g, bezvody) byl rozpustén v THF (20 ml, bezvody).
K roztoku byl ptidan CHsl (0,48 g, 3,4 mmol, 0,8 ekv.) a michan 30 minut. Poté byl pfebytecny
mate¢ny louh dekantovan. Vznikly bily produkt latky (IV) byl pfes noc dosusen v evakuovaném
exsikatoru nad H,SO,.

Druhy den latka (IV) (0,95 g, 4,0 mmol) byla rozpusténa v MeCN (20 ml, bezvody) a michana.
K michanému roztoku byl pfidan p-nitrobenzylbromid (NBB, 1,03 g, 4,7 mmol, 1,2 ekv.). Vznikla
smés byla michana 7 dni pfi laboratorni teploté. Poté byla smés odfiltrovana na frit¢ S3 a promyta
THF a latka (VII1*) byla pfes noc dosusena v evakuovaném exsikatoru nad H,SO,. Hmotnost ¢inila

0,94 g (70 %).

Charakterizace:
MS(+): latka (1V): 238,9 ([M]", teor. 239,2)
Latka (VII*) v 'H-NMR spektru vykazovala znegisténi smési dvou latek (dva A-B systémy

v aromatické oblasti). Latka byla velmi $patné rozpustna v béznych rozpoustédlech.
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2.3.14 Piiprava latky (VIII *)

- f@ - ¢ ;@

H,C U I-Br-

(VII%) (vm*)

Latka (VI1*) (0,29 g) byla navazena do 50ml kulaté banky a byla rozpusténa ptidavkem NaOH
(40 ml, 3M). Vznikla reakéni smés byla ponechdna michdna pfes noc pfi laboratorni teploté. Druhy
den byla vznikla latka (V111*) extrahovana do chloroformu (100 ml) a poté odpafena do sucha
na RVO. Cistota latky (VI11*) byla kontrolovdna na TLC a nasledné preéisténa pomoci sloupcové
chromatografie na koloné¢ SiO, (80 ml). Kolona snanesenou latkou byla promyvana roztokem
NH;:EtOH (1:10), a postupné byly zachytavany frakce po 70 ml. Dale byla zménéna soustava
na NH3:EtOH (1:5) a opét byly zachytavany frakce po 70 ml. Hmotnost latky (VI11*) ¢inila 0,13 g.

Charakterizace:

MS(+): 350,0 ((M+H]", teor. 350,3)

'H-NMR (CD;0D): 1,72 (p, 4H, CH,~CH,—CH,): 1,93 (s, 2H, N-H); 2,35 (s, 3H, N-CHs); 2,70
(m, 16H, N-CH,~CH,~CH,, N-CH,~CH,—N); 4,85 (s, 2H, N-CH,-arom.); 7,60 (d, 3J = 8,80,
2H, arom.); 8,21 (d, *J. = 8,40, arom.)

BC-NMR (CD;0D): 26,41 (s, 2C, CH,~CH,—CHj,); 43,55 (s, C, N-CHj); 59,23-48,14 (m, 8C, N—
CH,—CH,-CH,, N-CH,—CH,—N); 74,63 (s, C, N-CH,—arom.); 124,70 (s, 2C, arom.); 131,29 (s,
2C, arom.); 146,63 (s, C, arom.); 148,84 (s, C, C-NO,)

2.3.15 Piiprava latky (IX*)

m POEDs  Et,op” > m
N HN
HsC

O2  go°c
N N POsEL,
ool

(Vi) (IX*)

2

Latka (VI11*) (90,0 mg, 0,26 mmol) byla navazena do 25ml kulaté¢ banky a byla rozpusténa
v triethylfosfitu (3,88 g, 4 ml). Po chvili michani byl k reakéni smési pfidan paraformaldehyd
(45,0 mg). Vznikla smés byla michana 3 dny pii 60 °C.

Po ochlazeni byla reakéni smés zfedéna 5 ml EtOH a prefiltrovana pfes fritu S3. Pevné zbytky
paraformaldehydu zachycené na frit¢ byly promyty malym mnozstvim EtOH. Filtrat byl nanesen
na kolonu se silnym kationtovym iontoméni¢em (Dowex 50) v H'-cyklu. Kolona byla vyplachnuta a

velkym mnozstvim (asi 500 ml smési H,O:EtOH (1:1)). Latka (IX*) byla z kolony vymyta roztokem
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NH3:EtOH (1:5). Produkt byl odpafen na RVO a Ccistota byla kontrolovana na TLC. Dale byla
provedena sloupcova chromatografie na kolon¢ SiO,. Jako mobilni faze byla pouzita NH3:EtOH (1:20,
1:5). Latka (IX*) byla izolovana ve form¢ zlatohnédého oleje o hmotnosti 50 mg a nasledné pouzita

pro dalsi reakci.

Charakterizace:

MS(+): 650,3 ([M+H]", teor. 650,3)

'H-NMR (CDCl5): 1,30 (m, 3Juy = 4,00, 12H, O-CH,—CHs); 1,64 (p, *Ju = 4,80, 4H, CH,—CH,—
CH,); 2,24 (s, 3H, N-CH3); 2,80 (m, *J,44 = 9,60, 20H, N-CH,~CH,, N-CH,~CH,—CH,, N-CH,—
P): 3,63 (s, 2H, N—-CH,—arom.); 4,07 (m, *Jun = *Jue = 4,80, 10H, O—CH,—CH,); 7,55 (d, *Juy =
8,00, 2H, arom.); 8,20 (d, 33,4 = 8,00, 2H, arom.)

BC-NMR (CDCly): 16,45 (d, 4C, *Jcp = 10,6, O—-CH,—CHs); 24,30 (s, C, CH,—CH,—CH,); 24,32
(s, C, CH,—CH,—CH,); 29,63 (s, C, N-CHs); 42,92 (s, 2C, N-CH,—P); 52,34 (m, 8C, N-CH,—
CH,-N, N-CH,~CH,—CH,); 58,13 (s, C, N-CH,—arom.); 61,66 (d, 4C, 2Jcp = 9,1, O—-CH,—CH,);
123,52 (s, 2C, arom.); 129,39 (s, 2C, arom.); 146,86 (s, C, arom.); 148,48 (s, C, C-NO,)

SIP_NMR {*H} (CDClI,): 24,98 (s); 24,83 (s)

2.3.16 Piiprava latky (X*)

EtanP/\m/\@ __HCl H203P/\m/\©\
HCI
() ", () M
N

N N N
PO,EL, POzH
H3 /K)\/ o H3C/U\/ o

(IX*) (X%

Latka (IX*) (50,0 mg) byla ptevedena do 25ml bariky s kulatym dnem. Poté byla pfidana smés
HCI:H,0 (1:1). Na batiku byl nasazen zpétny chladi¢. Reakéni smés byla zahfivana za stalého michani
na olejové lazni pfi teploté 120 °C pies noc. Druhého dne byla vznikla reakéni smés odpafena na RVO
do sucha a opét pridana smés HCI:H,O (1:1). Smés byla opét refluxovéana za stalého michani ptes noc
pfi teploté 120 °C. Dalsi den byla odpatena do sucha na RVO. Hmotnost vzniklého zlatohnédého oleje
(X*) ¢inila 40,0 mg.

Charakterizace:

MS(-): 536,0 ([M-H], teor. 536,2)

'H-NMR (CD;0D): 1,30 (p, 4H, CH,—CH,—CH,); 2,20 (s, 4H, P-OH); 2,92 (s, 3H, N-CH); 3,12
(M, *Jun = 7,20, 20H, N—-CH,—CH,, N-CH,~CH,~CH,, ); 3,31 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,96 (d, 3J.
= 8,80, 2H, arom.); 8,32 (d, *Juy = 8,40, 2H, arom.)

BC-NMR (CD;0D): 11,71 (s, C, CH,~CH,—CH,); 23,78 (s, C, N-CHs); 38,81 (m, 10C, N-CH,—
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CH,-N, N-CH,~CH,—CH,, O-CH,—CHs); 57,51 (s, C, N-CH,-arom.); 125,24 (s, 2C, arom.);
134,45 (s, 2C, arom.); 137,52 (s, C, arom.); 150,43 (s, C, C-NO,)
SIP_NMR {*H} (CDClI,): 27,99 (s); 17,50 (s)

3 Vysledky a diskuze

Slouceniny, které byly v ramci této bakalaiské prace pripravovany jsou uvedeny ve Schématu 2.

Schéma 2: Schéma syntézy liganda

A OO — O ST,
Q5 Qb

IV (VI(VI¥)

R
NH HN NTN NN
U U \ HsC - Br
No _NY
U] an [ /\©\ (VI/VITY)
R
NN Brr
(1)=(X) R =CO,H L]
(1)=(x*) NO; /)

| C L) O W G ON

N N N N PosEt ,
HSC/U\/Post H3C/U\/ 3EDL HsC U

(X)(X%) (IX)/(1X*) (VIDAVITF)

3.1.1 Priprava kvarternich soli

Syntéza Cistych produkta (11)/(111*) se nepovedla uskuteénit. Piesto, Ze byla pfidavana alkyla¢ni
¢inidla v sub-stechiometrickém mnozstvi, a byla pouzita nepolarni rozpoustédla, ve kterych obvykle
dojde k vysrazeni monokvarternich soli a je potlacena jejich reaktivita do druhého stupné, byly latky
(HD/(11*) ptitomny ve smési s disubstituovanymi produkty (V)/(V*) (Casto byly latky (IH1)/(111*)
minoritni slozky ve smési s latkami (V)/(V*)).

Dale byly zpracovany disubstituované latky (V)/(V*).

Charakterizace latek (V)/(V*) byla velmi obtizna. Pies fadu pokust se latka (V) nepodafila

pripravit v ¢istém stavu. Obé latky (V)/(V*) byly velmi $patné rozpustné v bé&znych rozpoustédlech.
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Nicméné se podarilo latku (V) vykrystalizovat a charakterizovat alespon pomoci rentgenové struktury
(RTG parametry viz kap. 2.3.4). Slozeni krystald neodpovida tomu, jak je latka (V) definovana
Vv reak¢nich schématech (jedna se o zwitterion, nikoliv o pfedpokladany bromid), nicméné z divodu
konzistentnosti znaéeni je i pro produkt ve formé zwitteriontu pouzivano oznaceni (V), i kdyz je
z formalniho hlediska chybné. Je otazkou, zda surovy produkt (tj. pfed rekrystalizaci) odpovidal
avizovanému slozeni (byl ve form¢ kvarterniho bromidu) nebo ve formé zwitterionu. Bohuzel neni

z ¢asového divodu udélana elementarni analyza.

Obrazek 7: Rentgenova struktura latky (V) — molekulova struktura zwitteriontu (V) nalezena
Vv krystalové struktuie (V)-10H,0

0142

Teplotni elipsoidy jsou nakresleny s 50% pravdépodobnosti.

Kvarterni soli latek (V11)/(V11*) se nepovedlo naizolovat v ¢istém stavu. Z *H-NMR spekter byla

pozorovana smés dvou latek (dva A-B systémy v aromatické oblasti). Jednalo se patrné o smés latek

(VID/(VIT®) a (V)/(V*),

3.1.2 Hydrolyza kvarternich soli

Bylo zjisténo, ze latka (V) obsahovala piebyteéné alkylacéni Cinidlo. Pfitomnost nadbytku
alkylaéniho ¢inidla mélo negativni dopad po hydrolyze, nebot’ u nechranéného cyklu probihala dalsi
alkylace za vzniku tetrasubstituovaného produktu. Proto byla nejprve provedena reakce s amoniakem,
poté samotna hydrolyza NaOH za vzniku latky (V). Charakterizace byla velmi obtizna, nebot’ latka
byla velmi $patné rozpustna v béznych rozpoustédlech. Nicméné se podafilo latku vykrystalizovat a

charakterizovat alespon pomoci rentgenové struktury (RTG parametry viz kap. 2.3.5).
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Obrizek 8: Rentgenova struktura latky (V1) — molekulové struktura kationtu Hy(V1)** nalezena v
krystalové struktufe (V1)-2H,SO,4-11,5H,0

0141

Teplotni elipsoidy jsou nakresleny s 50% pravdépodobnosti.

Latka (VI*) byla pfipravena ve velmi Cisté formé a byla nasledné vykrystalizovana (RTG
parametry viz kap. 2.3.12).

Obrazek 9: Rentgenova struktura latky (V1*) — molekulova struktura latky (V1*)

C12a
@ =7
N4a

C10a

,,
§ P

c7

0122 Cc6

0121

Teplotni elipsoidy jsou nakresleny s 50% pravdépodobnosti.
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Latka (VIII) byla ziskana zlatky (VII) nejprve castecnou hydrolyzou amoniakem (amoniak
zreagoval s nadbytkem alkylacnim ¢inidlem). Poté byla dokonéena hydrolyza NaOH.

Latka (V111*) byla extrahovana do chloroformu z bazického vodného roztoku. Vznikly olej byl
vysrazen EtOH za vzniku nazloutlého produktu, ktery byl identifikovan jako latka (V1*). Izolaci latky
(VI*) bylo potvrzeno, ze i pti ptidani sub-stechiometrického mnozstvi alkyla¢niho ¢inidla vznika vzdy

spolu s monokvarterni soli (111*) i disubstituovana latka (V*).

3.1.3 Zavedeni fosfonovych pendantnich ramen

Latka (IX) byla ptipravena dvéma odlisnymi postupy. Nejprve byla pro syntézu pouzita jako
vychozi latka (VINM, K roztoku bis(kvarterni) soli byla pouzita sodna sil diethylfosfitu. Reakce
neméla efektivni prabeh. Vytézky reakce byly velmi malé.

Latky (IX)/(IX*) byly také ptipraveny Mannichovou reakci (triethylfosfit, paraformaldehyd)
v bezvodém prostiedi. Reakce byla provadéna za teploty 60 °C po dobu tii dnd.

Hydrolyza ethylestert latek (1X)/(1X*) na volnou fosfonovou kyselinu probihala za varu

v prostiedi HCI (15% vodny roztok) pomérné dobte.

4 Zavér
V ramci této bakalarské prace:
e Latky (VII) a (VIII*) byly ptipraveny (i kdyZ ne v Gpln¢ Cistych formach, vytézky
reakcich byly velmi malé)

e Byly nalezeny syntetické cesty latek (X) a (X*)

[ j CO,H [ NO, [ CO,H E j NO
N HN N HN N N

POSH N POSH
HyC’ v HoC” v HyC U N HoC’ v N

(Vi) (VI%) (X) (X*)

V budoucnu bychom se chtéli zaméfit na alternativni postupy syntézy s cis-bis(aminalu)
s glyoxalovym miistkem (XI), ktery vznika reakei cyklamu (1) s glyoxalem v acetonitrilu®!. Vyuziti
tohoto analogu skyta mnoho vyhod, nebot’ (podobné jako v pfipadé alkylace (I1)) alkylace je velmi
regioselektivni a bis-kvarternizace je mozna ze sterickych divodd do polohy trans. Oproti

bis(aminalu) (11) vykazuje latka (XI) velky rozdil v reaktivité do 1. a 2. stupné.

()
o

(X1
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5 Seznam zkratek

BMBA .o p-brommethylbenzoova kyselina

NBB ..o p-nitrobenzylbromid

BT S o bis(thiosemikarbazony)

DEP .o diethylfosfit

DMF .o dimethylformamid

EtOH ..o ethanol

B elektronovy zachyt

KBV oot kiloelektronvolt (1 eV = 1,602 176-107*° J)

IMECN ..o acetonitril

VIS e hmotnostni spektrometrie

NMR nuklearni magnetick4 rezonancni
spektroskopie

PET e positron emission tomography

(pozitronova emisni tomografie)

R ettt retardaéni faktor

RTG e rentgen

RVO ..o rotacni vakuova odparka

SPECT e single photon emission computed

tomography (jednofotonova emisni

pocitacova tomografie)

/2 ettt polocas rozpadu
THE e tetrahydrofuran
TLC e thin layer chromtography

(chromatografie na tenké vrstve)
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