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Abstrakt:

Pro metodu °F MRI jako takovou je nezbytné vyuziti fluorovanych kontrastnich latek s kratkymi
relaxaCnimi Casy. Paramagnetické kovy znaéné zkracuji relaxacni Casy v zavislosti na vzdalenosti
relaxujiciho jadra od paramagnetického iontu kovu. Tato prace si dala za ukol syntetizovat vhodny
ligand obsahujici atomy fluoru a vytvoiit komplexy s Ni** a Cu*". Vzhledem k vybéru zkoumanych
iontd byl zvolen jako vychozi makrocyklus 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (cyklam), ktery byl

substituovan koordinujicimi pendantnimi skupinami obsahujicimi atomy fluoru.

Abstract:

For F MRI the fluorinated contrast agents should be endowed by short relaxation times.
Paramagnetic metal ions make relaxation times shorter and this effect depends on the distance between
the metal ion and *°F nuclei. The aim of this thesis is the synthesis of suitable ligand containing
fluorine atoms, and a preparation of its Ni** and Cu* complexes. Macrocyclic 1,4,8,11-
tetraazacyclotetradecane (cyclam) was selected as a starting material as it has optimal ring-size for
complexation of the selected ions. The parent macrocycle was substituted by fluorine-containing
coordinating pendant arms.
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1 Teoreticky uvod

1.1 Prinos prirodnich véd mediciné

Rozvoj mediciny byl a je tzce spjaty srozvojem piirodnich véd, jako je chemie, biologie a
v neposledni fade fyzika. Ptirodni védy ptinesly do bézné lékatrské praxe mnoho technologickych
vylepSeni a dalSich poznatki, bez kterych by soucasna medicina nebyla na takové trovni, na které ji

vidime dnes.

Pokud bychom chtéli vyjmenovat vSechny objevy, které posunuly medicinu dal, byli bychom zde
urcité velice dlouho. Za zminku rozhodné stoji napiiklad geneticky vyzkum, toxikologické poznatky,
syntéza 1éciv, nebo také rozvoj pocitacové techniky, kterd je dnes pouzivana v celém spektru obori,

medicinu nevyjimaje.

Cela tisicileti se lékafi, 1éCitelé a dalsi mohli pii stanovovani diagnézy spolehnout pouze na
symptomy, které byly navenek vidét, nebo mély jiny dobie pozorovatelny projev. Rada véci viak bez
chirurgického zdkroku vidét nesla. Od té doby vSak véda a technika velice pokrocily a dnes jiz

muizeme neinvazivné vysetfit clovéka pomoci zobrazovacich metod.

1.2 Zobrazovaci metody v mediciné

O zobrazovacich metodach mtizeme hovofit od druhé poloviny 19. stoleti, kdy némecky fyzik
Wilhelm Conrad Rontgen pozoroval, ze jim vytvofené zareni pronika mékkou tkani a na stinitku se

mu vytvari obraz kostry ruky, kterou ozatoval. Toto zafeni bylo oznaceno za zafeni X.

Rontgenova zateni se dnes vyuziva v metodé CT (Computed Tomography). CT je metoda umoziujici
3D vizualizaci, jeji nevyhodou je vSak fakt, ze nenabizi dobré rozliseni mékkych tkani, jelikoz mékké

tkané pohlcuji Rontgenovo zateni velice slabé.

Dalsi zobrazovaci metodou je SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), ktera
vyuziva zatfeni vychazejiciho ze zdroje vpraveného do cloveka. Tyto latky jsou zdroji y zareni. (Zareni
a a B jsou absorbovany uvnit organizmu). [1] Pro 3D vyhodnoceni se pouzivaji detektory, které jsou
zaméefeny na sledovany objekt pod riznymi uhly. Z riznych namétenych intenzit a poloh detektorii se

nasledné vypocetni technikou ziskava obraz. Rozlieni této metody je ptiblizn& 0,5-1,5 cm®. [2] [3]

Presnéjsi, ale i drazsi alternativou SPECT, je metoda PET (Positron Emmision Tomography). Tato
metoda je zalozena na faktu, ze pokud dojde kanihilaci pozitronu a elektronu, vznikne dvojice
kolinearnich (tj. pohybujicich se v pfesné opa¢nych smérech) fotond o stejné energii 511 keV. [1]
V jednom okamziku dopadnou oba fotony na prot&jsi ¢asti detektoru, coz zpresiuje detekci pivodu

zatfeni, a rozliSeni PET je tudiz lepsi nez u SPECT. Urceni polohy zdroje pozitronového zafeni je
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mozné s presnosti priblizng 1-5 mm?. [2] [3] Vy3si cena vysetteni PET je dana vy$si cenou samotného

zatizeni, ale také vy3§i cenou B* zaticd. [2]

Pro metodu SPECT se prevazné pouziva *™Tc. [3] Pro metodu PET se pouzivaji nekovové izotopy,
jako jsou ®F, 'C, ®N a %0, [3] ale také izotopy kovi, jako jsou naptiklad **Cu, *Ga [1] nebo ®Rb.
Velka cast téchto izotopl se pfipravuje v cyklotronech. Syntéza latek obsahujici tyto izotopy je
pomérné narocnd uz vzhledem k poloCasim rozpadu, které jsou v fadech minut az hodin. Velice

vyhodnou cestou se ukazuje pfiprava ligandu a nasledna komplexace vhodného radionuklidu kovu.

Nejvice pouzivanym PET radiofarmakem je i pfes pomérné kratky polocas rozpadu 18
(1, = 110 min) [4] (v porovnani s kovovymi radioizotopy) 2-deoxy-2(**F)fluor-D-glukoéza, kterd je

hojné vyuzivana pti neurologickych [5] a onkologickych studiich. [6]

U vSech vyse zminénych metod je zdsadni nevyhoda, Ze jejich nedilnou soucésti je vystaveni
pacientova téla ionizujicimu zafeni, které neni pro Cloveéka prospésné. Zobrazovaci metoda, kterad
nevyuziva Skodlivé ionizujici zafeni, je zobrazovani magnetickou rezonanci — MRI (Magnetic
Resonance Imaging), v cestiné v klinické praxi oznaCované obvykle pouze jako ,magneticka

rezonance*, MR.

1.3 MRI

Lékarské vyuziti MRI je zaloZeno na principu nuklearni magnetické rezonance (NMR). NMR efekt
vykazuji jadra, ktera maji nenulovy jaderny spin. Mezi typickd jadra méfena metodou NMR jsou
napiiklad 'H, **C, F, *'P a mnoho dalgich. NMR je velice uZite¢na metoda pro analyzu chemickych

latek, které obsahuji NMR aktivni jadra.

V nepiitomnosti vnéjsiho magnetického pole jsou rizné spinové stavy NMR aktivnich jader
degenerovany. Pokud se vSak vzorek NMR aktivni latky vlozi do vnéjsiho magnetického pole, dojde
k rozstépeni energetickych hladin pro jednotlivé spinové stavy. Pokud ozafime vzorek
radiofrekvenénim pulsem o vhodné vinové délce, dojde k absorpci energie a ke zméné spinového
stavu jadra. [7] Frekvence potfebna na energetické vybuzeni spinového stavu na vyssi energetickou
hladinu se nazyva Larmorova frekvence. Kazdé NMR aktivni jadro ma v zavislosti na svém
chemickém okoli jinou hodnotu Larmorovy frekvence, tudiz se projevi jinym signalem. Frekvence se
prepocitava na chemicky posun J Vv jednotkach ppm dle vztahu (1)

5= 22109, (1)

Vo

kde v, je rozdil Larmorovy frekvence studovaného jadra a frekvence standardu s nulovym posunem a

v, je Larmorova frekvence standardu daného typu jadra (pro 'H se jako standard pouziva



tetramethylsilan — TMS). Obé frekvence se udavaji v Hz. Chemicky posun nezavisi na sile vnéjsiho

magnetického pole pouzitého v méficim zafizeni.

NMR je vcelku malo citlivd metoda, piedev§im kvili malému rozdilu populaci spinovych stavi.

Pomér populaci jednotlivych energetickych hladin se #idi Boltzmanovym rozdélenim, dle vztahu (2)
Na _ glE/(kp'T) (2)
Np

kde N, je populace stavl s nizsi energii a Np je populace stavil s vyssi energii. AE je energeticky

rozdil obou hladin, kg je Boltzmanova konstanta a T je termodynamicka teplota. Ze vztahu je patrné,

ze s rostoucim rozdilem energii obou hladin se rozdil mezi populacemi stavli zvySuje. Energeticky

rozdil téchto hladin zavisi na dvou fyzikalnich veli¢inach — jedna se o tzv. gyromagneticky pomér y a

intenzitu magnetického pole B.
Gyromagneticky pomér je fyzikalni veliCina, ktera je charakteristicka pro kazdé jadro a ma rozmér
Hz/T. Energeticky rozdil obou hladin se nasledné vypo¢ita ze vztahu (3)

AE = y LB, (3)

21

kde h je Planckova konstanta a B je intenzita magnetického pole. Ze vztahu (3) vychazi, Ze v silng&j$im
vnéj$im magnetickém poli ziskame vetsi rozdil populaci a také lepsi pomér signalu k Sumu. Jadra
s vysokym gyromagnetickych pomérem se tedy méfi sndze nez ta S malym gyromagnetickym
pomérem. V neposledni fadé je pro méteni dilezité zastoupeni NMR aktivniho izotopu v ptirodnim
izotopovém slozeni. Gyromagnetické poméry a ptfirodni zastoupeni vybranych NMR aktivnich jader

jsou uvedeny v Tab. 1.



Tab. 1 NMR vlastnosti vybranych izotopi [8]

Gyromagneticky NMR frekvence pii
Ptirodni zastoupeni
I1zotop Spin jadra pomeér y 11,74 T (wo/27)
[ %

/108rad st T / MHz
H A ~100 267,522 ~500,000
’H 1 0,015 41,066 -76,753
*H Vs ~0 258,349 -533,320
’c 0 98,9
Bc A 1,1 67,283 ~125,725
N 1 99,6 19,338 -36,132
BN Vs 0,37 -27,126 +50,684
o 0 ~100
o 5/2 0.04 —36.281 +67.782
P Vs ~100 251,815 —470,470
3p Vs ~100 108,394 -202,606

Z dat uvedenych v Tab. 1 je patrné, Ze velice vyhodné je mé&tit *H a '°F jadra. Tato jadra se vyuZivaji
pfi méfeni MRI hlavné diky vysokému gyromagnetickému poméru a diky vysokému pfirozenému

zastoupeni téchto izotopt v pfirodnim slozeni téchto prvk.

Lidské télo tvofi zhruba 70 % vody. Voda v bézném izotopovém slozeni H,O je NMR aktivni latka,
kterda ma zndmy chemicky posun, tudiz ma snadno dopocitatelnou rezonancni frekvenci pro rizné
hodnoty intenzity magnetického pole. Pti pouZiti gradientu magnetického pole tak lze z hodnoty
rezonan¢ni frekvence ur€it pozici méfeného jadra v gradientu, tj. ziskat prostorové rozliSeni ptivodu
signalu. Fyzikalni princip MRI je zalozen na sledovani rozlozeni (koncentrace) vody a jejich vlastnosti
ve sledovanych mékkych tkanich. Primarné se sleduje rozdilna ,,protonova hustota” (koncentrace), a
sekundarné pak odlisné T; a T, relaxac¢ni Casy (relaxacni ¢asy magnetizace ve sméru magnetického
pole respektive v kolmém sméru) vody v zavislosti na tkani, ve které jsou tyto veli¢iny méfeny. Velmi
vyznamny pro medicinské vyuziti je fakt, ze pfi zobrazeni nékterych typu tkani je patrny velky rozdil

Vv intenzité signalu pro zdravou a patologickou cast stejného typu tkané.

Relaxacni ¢asy Ty a T, se méni v zavislosti na chemickém okoli dané NMR aktivni latky — v nasem
ptipadé v okoli vody. Latky, které jsou svou ptitomnosti schopny vyrazné zménit hodnoty relaxacnich
¢asu vody ve tkani, se svym charakterem daji fadit mezi kontrastni latky. Kontrastni latky zkracuji oba
relaxacni Casy. T, relaxacni Cas je vzdy krat$i nez T;. Pro ziskani kontrastu je nutné zvolit vhodnou
méfici sekvenci pro danou kontrastni latku. Pokud latka snizuje piedev§im hodnotu T; relaxa¢niho

¢asu, je mozné volbou vhodné méfici sekvence dojit k pozitivnimu kontrastu (intenzita signalu vody je
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vys$i, tj. pii standardnim zobrazeni se jevi jako svétlejsi). Pokud latka snizuje hlavné T, relaxacéni Cas,
dochazi k negativnimu kontrastu a intenzita signalu vody se snizuje (oblast je tmavsi nez pied
ptidanim kontrastni latky). [9] Pokud je méftici sekvence prili§ pomala, tak se stihne systém ovlivnény
kontrastni latkou vratit do rovnovazného stavu dfive, nez se podaii naméfit signal (dochazi

k negativnimu kontrastu).

Jiz diive bylo pozorovano, Ze ionty paramagnetickych kovl jsou schopny snizovat T; relaxacni Cas.
Jako velice slibné se ukazaly ionty lanthanoidd, které jsou vSak jako volné ionty znacné toxické. Jako
MRI kontrastni latky se dnes pouzivaji komplexy gadolinitého iontu s makrocyklickymi ligandy
odvozenych od ligandu DOTA zobrazeného na Obr. 1. [10]

HOOC/\N/ \N/\COOH

.

HOOC— \ / \—COOH

DOTA

Obr. 1

1.4 FMRI

Stejné jako 'H, tak i *°F je NMR aktivni jadro. Jadro "°F ma pomé&mé vysokou hodnotu gyromag-
netického poméru a navic je fluor monoizotopicky prvek. Vyhodou je také blizkost rezonan¢nich
frekvenci 'H a *°F, [11] coZ vyZaduje pouze drobné Gipravy méficich zatizeni a tim padem Ize **F MRI
méfit i na 'H tomografech. Hlavni vyhodou fluoru pro vyuziti v MRI je nulové zastoupeni fluoru
v m&kkych tkanich. Tento fakt je velice vyhodny pro vyuziti fluoru v kontrastnich latkach, jelikoz
jediny signal fluoru viditelny na **F MRI tomogramu bude pochazet pravé od fluoru z kontrastni latky.
Pro praktické vyuziti je nutné fluorovy signal lokalizovat ve tkani pomoci protonového MRI, které

poskytne celkovou anatomickou informaci (pozadi).

1.4.1 Pozadavky na ‘°F MRI kontrastni latku

Kvalitni *°F kontrastni latka by méla: [12]

1) Poskytovat jeden ostry signal

2) Obsahovat velky pocet symetrickych atomi fluoru

3) Byt jednoducha, jednoduse syntetizovatelna a ptistupna derivatizaci
4) Byt chemicky definovana

5) Byt chemicky a biologicky stala a snadno skladovatelna

6) Byt co nejméné in vitro a in vivo toxicka

7) Mit co nejvyssi pomér To/Ty, ktery je pro idealni pfipad roven 1
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1.4.2 Typy kontrastnich latek pro °F MRI

K lepsimu signalu a tim padem i k lepSimu kontrastu vedou v NMR a v MRI dvé¢ cesty. Prvni moznost
je méfeni co nejveétsiho mnozstvi stejnych jader ve vzorku, potazmo v teéle pacienta. Druha cesta,
pomoci které miizeme dojit k lepsSimu MRI signalu, je pouziti latky, ve které ma métené jadro znatelné
krat$i relaxacni Casy, nez je bézné. Diky tomu Ize métfeni opakovat Castéji a za jednotku Casu tak ziskat
lepsi pomér signal/$um. Pii designovani molekuly, ktera by méla mit potencialni vyuziti v '°F MRI, je
nutné brat v potaz moznosti MRI méficich zafizeni, které se v dnesni dobé v medicinské praxi
pouzivaji. I pfes velky posun v technice a vyvoj méficich sekvenci existuje spodni hranice, pod kterou
by se relaxacni ¢as nemél snizit. Pokud je relaxac¢ni ¢as méteného jadra pfili§ kratky, piistroj neni

schopen jeho signal zméfit a piitomnost jadra se ndm ve spektru/tomogramu neprojevi.!

1.42.1 Kontrastni latky zaloZené na velkém po¢tu jader °F v jedné molekule

Pro jednodussi signal téchto latek je dulezitd symetrie, aby si byly atomy fluoru co nejpodobnéjsi.
Mezi tyto latky patii perfluorované uhlovodiky, jako napiiklad hexafluorbenzen (HFB) nebo
perfluordekalin (PFD). HFB je latka pouzivana pii méfeni fMRI (functional MRI), pomoci kterého se
sleduje okyslic¢eni mékkych tkani. Z dat ziskanych pii fMRI lze lokalizovat nador, ve kterém je

parcialni tlak kysliku odlisny od zbytku téla. [12]

Znacnym omezenim pro pouziti té€chto latek je jejich velmi mala rozpustnost ve vodé a v krvi. Tyto
latky se proto aplikuji v podobé nanoemulze, tvoiené kapickami o velikosti ~ 200 nm. [12] Kvuli
velikosti téchto kapicek tak nelze vyuzit tyto latky naptiklad ke sledovani migrace implantovanych
bunék.

Jako slibnymi latkami pro dlouhodobé méfeni fMRI se zdaji byt perfluorované crownethery (PFCE).
PFCE maji velkou vyhodu v jednoduchém signélu, ktery poskytuji ekvivalentni fluorové atomy,
kterych je v molekule 16, 20, nebo 24 v zavislosti na velikosti kruhu. Hlavnimi vyhodami PFCE je

dlouhy cas setrvani v organizmu a vysoky pomér signalu k sumu. [12]

Struktury vySe zminénych perfluorovanych latek jsou uvedeny na Obr. 2.

'Spodni hranice méfitelnosti je zavisla na piistroji, na kterém se méfeni provadi, a také na pouzitych méficich
sekvencich. V dnesni dobé I1ze pomoci specidlnich sekvenci méfit latky, jejichz relaxa¢ni casy jsou v fadu
jednotek az desitek ms. [14]

12



HFB PFCE PFD

Obr. 2
Vsechny vySe zminéné latky se vyznacuji velice nizkou toxicitou, coZ jim dava moznost byt nasazené

do lidského organizmu ve velkém mnozstvi, aniz by byl pacient ohroZen na zdravi.

1.4.2.2 Kontrastni latky s kratkymi relaxa¢nimi ¢asy

Snizeni relaxa¢niho ¢asu muzeme dosadhnout piitomnosti paramagnetického iontu v blizkosti nami
sledovaného jadra. Efekt snizeni relaxacniho Casu v blizkosti paramagnetického iontu se projevuje u
vSech NMR aktivnich jader, av§ak hojné se vyuziva v protonovém MRI, kde kontrastni latky na bazi
Gd** komplexii koordinuji molekuly vody v organizmu a snizuji relaxa¢ni ¢as u protontt koordinované
vody. Pro tento typ kontrastnich latek je podstatny faktor rychlosti vymény koordinované vody, ktery

je zasadnim pro G¢innost kontrastni latky. [13]

Obdobny vliv maji paramagnetické ionty i na relaxaci *°F signalu. Bylo pozorovéano, e paramag-

neticky vliv se projevuje do vzdalenosti ~7 A. [14]

Casto studované ionty jsou ionty lanthanoidii (Eu®*, Gd*, Tb**, Dy**, Ho*"), [14] nebot’ maji vysokou
hodnotu magnetického momentu, ktery je kli¢ovou veli¢inou ur¢ujici rychlost relaxace okolnich jader.
Bylo vsak pozorovano, Ze vyznamného zkraceni relaxa¢nich &ast lze docilit i s pouzitim iontd Ni®*.

[15]

trifluoroethanol ¢ ligand

Ni complex

A

Obr. 3 'H a ®F MRI zobrazeni fantomii obsahujicich vodné roztoky riiznych fluor-obsahujicich litek —
trifluorethanolu, makrocyklického ligandu a jeho Ni** komplexu ukazaného na obrazku. A - zobrazeni *H MRI; B -
piekryv 'H/"°F MRI s TE = 1,3 ms a TR = 3 ms; C - piekryv 'H/*°F MRI s TE = 40 ms a TR = 2 s; struktura Ni
komplexu pouZzitého pii méfeni. [15]
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Piiklad zobrazeni rizné rychle relaxujicich latek je uveden na Obr. 3. V ptipadé velmi rychle
relaxujiciho signalu uvedeného nikelnatého komplexu je nutné pouzit velmi rychlou méfici sekvenci,
béhem které ostatni latky znatelné nerelaxuji, a proto nevykazuji téméf zadny signal (Obr. 3B). Oproti
tomu, pii pouziti dlouhé pulsni sekvence stihne komplex zrelaxovat dfive nez diamagnetické

slouceniny, a na rozdil od nich se jeho signal neprojevi (Obr. 3C)

Zkraceni relaxa¢niho ¢asu T; vede ke snizeni potfeby velkého mnozstvi jader daného typu. Nizsi
obsah fluorovych atomil v molekule mé za diisledek lepsi rozpustnost ve vodé, nez je tomu u HFB,
PFD a PFCE. Vysledkem je, ze mald molekula, ktera netvoii zddné emulzni utvary, lze pouzit
napfiklad pro sledovani implantovanych bungk, [14] kde jsou velké kapicky emulze perfluorovanych

latek nepouzitelné.

1.5 Makrocyklické ligandy

Kovové ionty pouzivané pro snizovani relaxacnich Casti se ve volné formé vyznacuji vysokou
toxicitou, proto je nezbytné je prevést do formy komplexni slouceniny, kde jejich toxicita klesa.
V koordina¢ni chemii je znamo n¢kolik efektt, které maji vliv na stabilitu komplexd. Pokud
pouzijeme ke komplexaci chelatujici ligand, zvySime stabilitu komplexu o nékolik fadt oproti
komplexu s monodentitnim ligandem. Specialnim pifipadem polydentatnich ligandii je skupina
makrocyklickych ligandd. Makrocykly, které obsahuji koordinace schopné atomy, se vyznacuji

vysokou stabilitou svych komplex.

Bézné pouzivané heteroatomy jsou kyslik, dusik a sira. Byly pfipraveny makrocykly obsahujici Cisté
jeden druh heteroatomu v uhlovodikovém cyklu, ale také byly pfipraveny heteromakrocyklické
slouceniny s riznymi heteroatomy v cyklu. Velmi rozsifenou skupinou kyslikatych makrocykll jsou

crownethery (pfiklady viz Obr. 4).

ey Y

O (e} (0] o

CooC )

o N

18-crown-6 diaza-18-crown-6
Obr. 4

V laboratorni praxi jsou ¢asto vyuzivané dusikaté makrocykly, které v zavislosti na velikosti cyklu
preferenéné komplexuji uréité ionty. Nejmen$im zastupcem z této skupiny je triazacyklononan
(TACN), ktery je (po patiiéné derivatizaci) schopny komplexovat malé ionty, jako je napiiklad Fe**
nebo Ga*. Dalsi pouZivané makrocykly jsou cyklen (tetraazacyklododekan) a cyklam

(tetraazacyklotetradekan). Vyse zminéné dusikaté makrocykly jsou zobrazeny na Obr. 5.
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[NH HNj (_H_> [NH HNj
NH HN NH HN NH HN
NS
cyklam TACN cyklen

Obr. 5 Dusikaté makrocykly

Pokud jsou u téchto makrocykli nahrazeny vSechny aminové vodiky karboxymethylovymi
(acetatovymi) pendantnimi rameny, ziskdvame ligandy oznacované jako TETA (cyclam), NOTA
(TACN) a DOTA (cyklen); vSechny tyto ligandy jsou uvedeny na Obr. 6.

COOH
Hooc/Ei fi\COOH £/ HOOC’/\N/ \("COOH
HOOC COOH HOOC._ _N N [:N N:]
\v/ N NN/ \] HOOC—_" \ / \_-COOH
COOH
TETA NOTA DOTA

Obr. 6 Dusikaté makrocykly s karboxylatovymi pendatnimi rameny
NOTA a jeji derivaty jsou studovany pro pouziti v ®*Ga-PET. [16] Jak jiz bylo zmin&no, motiv ligandu
DOTA tvoii zéklad pro velkou &ast kontrastnich latek pro MRI obsahujici Gd**. V klinické praxi jsou
pouzivané kontrastni latky Dotarem a Gadovist, jejichz struktury jsou uvedeny na Obr. 7. Vliv
Dotaremu na lidské zdravi byl podroben studiim, které poukazaly na zvySené hromadéni Gd**
v ledvinach?, [17] aviak nebyl prokazan Zadny zavazné negativni vliv na lidsky organizmus®. [18] [10]

I diky své stalosti je Dotarem pouZzivan v souc¢asné dob€ v 70 zemich svéta. [19]

(o)

oSt Nt
o\‘g\_/')(alo'_l H;\j \_/l

OH ©
Gadovist Dotarem

Obr. 7 Klinicky pouZivané Gd** MRI kontrastni latky

1.5.1 Derivaty cyklamu
V souladu s Irwingovou-Williamsovou fadou tvofi cyklam a jeho derivaty nejstabilngjsi komplexy
s iontem Cu®*. Diky vysoké stabilité a izotopu *’Cu s polotasem B~ rozpadu 62 h [20] je mozné vyuziti

cyklamovych komplexii s médi v radiomedicing. Dal$i pouzivané radioizotopy médi jsou °'Cu

? Studie byla provadéna na mysich a s vy$§imi koncentracemi neZ je b&Zné u lidskych pacientii (b&zn&
0,1 mmol/kg) [17] [18]

¥ Studie zkoumala zdravotni zmény u 3,5 tisice détskych pacientii ve véku 2—17 let, kterym byla podéna
kontrastni latka Dotarem. [18]
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s polo¢asem rozpadu 3,33 h a ®Cu s12,7 h. [21] Z cyklamovych ligandd jsou velmi asto pro
komplexaci radioaktivni médi pouzivané derivaty TETA s bifunk¢ni postranni skupinou (napi. BAT)

[20] nebo Hcpta [22], jejichZ struktura je uvedena na Obr. 8.

NH N/\©\
Hooc” >N N cooH [NH HNj COOH
N
HOOC\EN NlCOOH
L
BAT Hcpta

Obr. 8 BAT, Hcpta
V pripadé komplexti dvojmocnych kovii cyklamovych derivati se Ctyfmi pendantnimi rameny se
koordinuji pouze dva pendanty (napt. TETA), zbylé acetatové skupiny se mohou koordinovat na dalsi
(jiné) ionty, pfitomné napi. v krevni plazmé. Tim miZze dochazet ke tvorbé vicejadernych komplexil,
ve kterych mize byt plvodni centrdlni atom nahrazen novym. Pritomnost nekoordinovanych
pendantnich ramen tedy mize snizovat stabilitu komplexu podporou transmetalace. Z tohoto divodu

byly studovany cyklamové ligandy, které obsahovaly pouze dvé pendantni ramena. [23]

vvvvvv

pripraveno rovnéz nékolik komplexti zalozenych na derivatech cyklamu a iontech Cu®* a Ni*. Jako
priklad 1ze uvést nikelnaty komplex, u kterého byly pozorovany velice kratké relaxacni casy “°F

signalu, (T, = 2,87 ms, T, = 0,90 ms, T, /T, = 0,32, [15]) jehoZ struktura je ukdzana na Obr. 3.

Derivaty cyklamu maji potencialni vyuziti pii ¢isténi radiomédi od necistot v podobé niklu a zinku.
Tyto derivaty se téz vyznacuji velkou selektivitou pro komplexaci médi. Tato selektivita je siln¢
ovlivnéna hodnotou pH reakéni smési. Napiiklad na Obr. 9 zobrazena 4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-
1,4,8,11-tetraaza-cyklotetradekan-1,8-bis(methylenfosfinova) kyselina ma vysokou selektivitu pro
komplexaci Cu®* pti pH 4, kdy se prakticky neprojevuji konkurenéni reakce s Zn®* a Ni** a Ize ji tak

vyuzit v iontové-selektivnich separa¢nich kolonach. [24]

H,0,P” DN N/\©\
[ NH,
H3C/N N{__PO.H,
Obr. 9
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1.6 Synteticka strategie
Na zakladé poznatkd, které byly v posledni dob& v oboru **F MRI publikovany, a vyzkumu mych

kolegli byla designovana molekula, kterd by se méla po komplexaci paramagnetického kovu
vyznadovat pom&mé kratkym relaxa¢nim &asem “°F MRI signalu. Tato cilova molekula je zobrazena
na Obr. 10. Tento ligand by mél byt pouzit pro komplexaci Ni** a Cu®*, které se ukazaly jako slibné

pro sniZeni relaxaénich ¢ast™F MRI signalu. [15]

i
PN NH
HO) E CF,
FaC NH N Pr’OH
o}

Obr. 10 Cilovy ligand
lonty Ni** a Cu®*" dobfe koordinuji ligandy odvozené od cyklamu, proto se jevi jako nejvhodngjsi
z b&7n& pouzivanych makrocykli. Cilové komplexy by se mély vyznadovat F NMR signalem
s kratkymi relaxacnimi ¢asy. K zajisténi vhodné prostorové vzdalenosti M- --F a k lepsi komplexaci
bylo designovano pendantni rameno vychazejici z fosfinové kyseliny modifikované trifluorethylovou

skupinou.

H_[1 on
\P/

|
CH,CF3

Obr. 11
Ptiprava fosfinové kyseliny (Obr. 11) se provadi alkylaci HP(OSiMes), pomoci CF3CH,l. Ester lze
ziskat reakci HsPO, s MesSiCl v prostiedi DIPEA” v inertni argonové atmosféfe zamezujici oxidaci

meziprodukta.

Pfipojeni fosfinové kyseliny na cyklus lze provést reakci Mannichova typu, kde reaguje P-kyselina

se sekundarnim aminem a formaldehydem za vzniku N-C-P vazeb.

Pendantni ramena by méla byt navazana na cyklam v polohach 1 a 8 pro zajisténi symetrie molekuly,
ktera vyusti v jeden signal v **F NMR spektru. Pro cilenou derivatizaci v polohach 1 a 8 bylo zvoleno
benzylové chranéni (1,8-dibenzylcyklam, Obr. 12), které lze snadno odstranit katalytickou
hydrogenaci.

*diisopropylethylamin
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Obr. 12 1,8-dibenzylcyklam
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2 Vysledky a diskuze

2.1 Syntéza trifluorethylfosfinové kyseliny (6)

o) 0 o]
H_ll_OH TMSCI H__ _oTMs CF3CHyl H_||_OTMS EtOH H_||_OH
P P P

—_— P —_— D ——
| | | |
H DIPEA OTMS CH,CF; CH,CF,
5 6

Kyselina trifluorethylfosfinova byla pfipravena jako vychozi latka pro syntézu pendantniho ramena.
Latka byla syntetizovana z bezvodé H3PO, Vv inertni atmosféte. Z H;PO, byl in situ pfipraven
silylovany meziprodukt HP(OTMS), reakci s TMSCI a DIPEA. HP(OTMS), byl alkylovan
komer&nim CF;CH,l. Konverze se podle **P NMR pohybuje v rozmezi mezi 55 a 75 % vztazenych
k mnozstvi H3PO,. Jako vedlejsi produkt vznika HsPO3. Nebyl pozorovan vznik dialkylované podoby
(R2P(O)OH).

Zatim neni znam dtivod, pro€ reakce neprobiha kvantitativné i pii pouziti nadbytku alkyla¢niho ¢inidla
oproti stechiometrii. Jednim z diivodi by mohla byt rovnovaha pii vzniku trimethylsilylesteru, ktera
nemusi byt kvantitativni. Druhou moznosti je nedostate¢na inertnost prostiedi a oxidace H3zPO, na
H3PO;. Jako nejpravdépodobnéjsi divod nekvantitativniho pribéhu reakce a zaroven absence
dialkylovaného produktu je tékavost alkyla¢niho ¢inidla, které velice rychle téka i pii pokojové
teploté. Vytékani CF3CH,l z reak¢ni smési je podporovano proudem argonu, ktery je zde pouzit kvili
zajisténi inertni atmosféry (intermediat HP(OTMS); je extrémné citlivy na pfitomnost stop kysliku a

vihkosti).

Vedlejsim produktem alkylace je HI, ktery v kyselém prostfedi a za vysSich teplot generuje I, ktery
nasledné¢ mize oxidovat produkt ve smési. Tento fakt se projevuje nemoznosti skladovani produktu ve
smési po del$i dobu. Produkt obsahujici HI je také nevhodny pro dalsi vyuziti, kdy se reakce provadi

v kyselém prostiedi za zvysSené teploty.

lonty I proto byly odstranény nadbytkem olovnatych iontl za vzniku Pbl,. Pfebytek olovnatych ionta

byl poté vysrazen pomoci H,S.

Problematickou necistotou pro dalsi reakce je H3POs, kterd obsahuje vazbu P-H a tudiz mize byt
konkuren¢ni pfi Mannichové reakci. Separace produktu od H3PO3 se provadi pomoci chromatografie
na SiO, s mobilni fazi NH3:EtOH 1:20. Vzhledem k malému rozdilu R; délenych latek je nutné

chromatografii obvykle opakovat.
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Vycisténa volna trifluorethylfosfinova kyselina je stala latka, ktera je ovS§em v podobé oleje, u kterého
Ize obtizné urcit mnozstvi zbytkovych rozpoustédel a nasledné latkové mnozstvi, které predstavuje

navazka oleje pii dalSich reakcich.

2.2 Syntéza ligandi H,L" a H,L°

o (\ o)~ K\@ ol )+
cHo + H\|FI5/0H — ” [ j I ?jc' ” [ j I

CH,CF3 ék) H ék) kOH H”™ k) kOH

6 4 HyL' H,L2

Ligand H,L' byl pfipraven reakci Mannichova typu, kdy reagovala fosfinova kyselina
s formaldehydem a sekundarnim aminem — v tomto pfipad¢ s chranénym cyklamem. Reakce probiha
v kyselém prostfedi. Standardné se pouziva prostiedi zfedéné HCI, ale v piipadé dibenzylcyklamu je
pouziti HCl1 nevhodné, jelikoz vznikd nerozpustny Bn,CAM-4HCI-4H,0. Pii hledani reakénich
podminek byla jako prvni zvolena kyselina octova, ve které vsak reakce pti 60 °C neprobihala a pii

80 °C dochazelo k oxidaci fosfinové kyseliny.

Pii optimalizaci reak¢nich podminek bylo zjisténo, ze idealni rozpoustédlo je smés CF:COOH a vody
v poméru 1:1, ve které reakce probiha jiz pii 60 °C bez oxidace fosfinové kyseliny. Jako vyhodnéjsi se
ukazal postupny ptidavek paraformaldehydu do reakéni smési Vv nékolika davkach, jelikoz pii
piidavku nadbytku paraformaldehydu v jedné davce dochazi ke vzniku hydroxomethyl derivatu

fosfinové kyseliny.

Fosfinova kyselina byla ptipravena v podobé¢ oleje, coz pti dalSich reakcich komplikuje praci, jelikoz
se realna hmotnost (a latkové mnozstvi) kyseliny da pouze odhadnout. Vzhledem k tomu, ze vysledny
produkt (H,L") je v reakéni smési nerozpustny, je mozné produkt odfiltrovat a naslednd pokracovat
v reakci s mateénym roztokem za piidavku dal$iho volného dibenzylcyklamu. Timto zptsobem lze
vyuzit maximalni potencial fosfinové kyseliny i bez znalosti pivodni navazky. Relativni zastoupeni

fosfinové kyseliny v reakéni smési 1ze pohodlné sledovat **P NMR.

Ligand H,L* dobte krystalizuje z horké vody. Ve studené vodé je jen omezen& rozpustny. O ndco lépe
je rozpustny v MeOH. Ligand H,L" tvori adukt s CFsCOOH, jehoz signal je vidét ve **P NMR spektru
jako Siroky pik pti 26 ppm a ,volny*“ ligand ma ostry pik u 24 ppm. Tato domnénka byla

potvrzena ptidavkem CF3COOH do vzorku, kdy zminény signal nabyl na intenzité. Na pritomnost
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tohoto duktu poukazuje také MS spektrum. Podobnou interakci Ize vidét i v pfipadé Bn,CAM, v jehoz
MS-ESI spektru mizeme nalézt hodnotu m/z odpovidajici ptitomnosti aduktu TFA s Bn,CAM.

Vysledny produkt krystalizuje v podobé hexahydratu H,L'-6H,0, jehoz struktura byla stanovena
rentgenovou difrakei (Obr. 13).

Obr. 13 Molekulova struktura H,L' z krystalové struktury H,L*6H,0 s vyznagenymi intramolekularnimi vodikovymi
vazbami.

Ligand H,L? byl piipraven hydrogenaci H,L' za pouziti palladiového katalyzatoru na uhli. Tato
redukce chrénicich skupin byla provadéna v prosttedi 90% kyseliny octové. V malém mnozstvi reakce
probiha rychle a bez problému. Ve vétsim mnozstvi je potieba nékolikrat doplnit vodik do balonku a
ptipadné piidat novy katalyzator. Pribéh reakce 1ze snadno sledovat pomoci TLC (NH3:EtOH 1:10) a

'H NMR (vymizeni signali v aromatické oblasti po disledném odpateni reakéni smési).

Vysledny produkt ma tendenci krystalizovat ze zahusténého roztoku v kyseliné octové v podobé

H,L2-4CH;COOH. Struktura této latky byla stanovena rentgenovou difrakci (viz Obr. 14).

21



F101* F103*

Obr. 14 Molekulova struktura H,L? z krystalové struktury H,L%4AcOH s vyznafenymi intramolekuldrnimi
vodikovymi vazbami

2.3 Komplexace H,L'

Il M(OH)
O Ny e T
M = Cu, Ni =
e Pt
CF CF,
HoL! ML)

Komplexace H,L' byla provadéna v MeOH/H,O kvili omezené rozpustnosti ligandu. Vzhledem
k zaméfeni této prace byly provadény komplexace Cu®* a Ni**. Prvni pokusy o komplexaci byly
provadény za pouziti chloridi jednotlivych kovil, coz se v piipadé [Cu(LY)] ukézalo jako nestastné,
jelikoZ po chromatografickém precisténi v amoniakalni mobilni fazi vznikl NH,CI, ktery se nepodafilo
zcela odseparovat. I pies nekolik filtraci se po odpafeni a opétovném rozpusténi v bezvodém etanolu
objevil jemny bily prasek obsahujici NH4CI. Tento problém byl vyfeSen komplexaci s vyuzitim

Cerstvé vysrazeného hydroxidu méd’natého.

Médnaty komplex je zelena latka rozpustna v EtOH i vodé, ktera krystalizuje pomalou difuzi acetonu
do vodného roztoku. Tento komplex byl izolovan v ponékud ptekvapivém slozeni jako adukt
s dimerni jednotkou karboxylatu méd’natého (viz Obr. 15). Nadbytek kyselin TFA a AcOH se do
krystalizovaného vzorku dostal z nedostateného odpafeni TFA po Mannichové reakci, a
chromatografickymi pokusy o separaci komplexu s vyuzitim MF obsahujici AcOH, pii kterych se
prvné pripraveny komplex rozlozil a ligand byl pouzit v nové reakci. Pii opétovné komplexaci

regenerovaného ligandu s Cu(OH), se tak rozpustilo vétsi mnozstvi médi a doslo k vykrystalizovani
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zminéného aduktu. Koordina¢ni okoli médi v makrocyklickém komplexu je na pomezi mezi trigonalni
bipyramidou a tetragonalni pyramidou (Pfiloha 7.1). Podobna hrani¢ni geometrie byla pozorovana u
komplext ligandi DIPON. [23]

Nikelnaty komplex je nutné piipravovat v bazickém prostiedi (NHj3) za zvysené teploty (60 °C). Jedna
se o latku, ktera je nerozpustna v nekyselych prostredich (H,O, EtOH, MeOH, DMSO, DMSO/H,0,
hexan) a v kyseliné se rychle dekomplexuje (3% HCI). V pyridinu se tento bledémodry komplex

zbarvuje do svétle zelené barvy, avsak taktéz se nerozpousti.

Rozdilné chovani Cu®*/Ni?* komplexii Ize pfigist na vrub jejich rozdilné molekularni struktufe —
uCu®  komplexu byla pozorovana pentakoordinace (s jednim pendantnim ramenem
nekoordinovanym, viz Obr. 15) vedouci k molekule s vyznamnym dip6lovym momentem a tudiz
rozpustné, zatimco u nikelnatého komplexu lze ptfedpokladdat vznik kompaktni hexakoordinované
Castice. Podobné chovani bylo pozorovano u ligandu skupiny ,,DIPON“ (Obr. 16) — u liganda
s terciarnimi aminoskupinami (R = Me, Bn) byl méd’naty komplex pentakoordinovany [25] [26] a

nikelnaty komplex mél oktaedrickou geometrii s trans-koordinaci pendantnich skupin.

F203% £
ca3 C44 F201¢ ﬁ c3z G
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Obr. 15 Molekulova struktura dimeru pc-[Cu(L')] z krystalové struktury
[Cu(LY][Cu((AcO)o 75(TFa)q 25),]-4H,0-0,5aceton.
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2.4 Komplexace H,L*
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Ligand H,L® byl komplexovan Cu(OH), za vzniku temné& modrého roztoku. Komplexace probiha
v tadu sekund. Pomoci TLC bylo zjisténo, ze pii komplexaci vznikaji dva rliznobarevné izomery —
modry a fialovy, které jsou chromatograficky separovatelné. Rentgenostrukturni analyza prokazala u
modrého izomeru pentakoordinaci (s jednim nekoordinovanym pendantnim ramenem), a trans-
uspofadani u fialového izomeru. Modry izomer pc-[Cu(L?)] piechézi ve vodé pomalu na fialovy trans-
[Cu(L?]. Podobné chovani bylo pozorovano pro ligand DIPON (Obr. 16) se sekundarnimi

aminoskupinami (R = H).

Oba izomery jsou rozpustné ve vodé a krystalizuji pomalou diftzi acetonu do vodného roztoku. Jejich
molekularni struktury jsou uvedeny na Obr. 17 a Obr. 18. Koordina¢ni okoli médi
v pentakoordinovaném komplexu je podobné jako v piipadé komplexu pc-[Cu(L")] na pomezi mezi
trigonalni bipyramidou a tetragonalni pyramidou (Pfiloha 7.1). Koordina¢ni okoli v trans-izomeru je

tetragonalné-bipyramidalni a s vyznamnym Jahnovym-Tellerovym prodlouzenim axialnich vazeb

Cu-O (Piloha 7.1).
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Obr. 18 Molekulova struktura trans-[Cu(L?)] z krystalové struktury trans-[Cu(L?)]-NH,(BrosCloss)
Nikelnaty komplex cis-[Ni(L?)] byl piipraven komplexaci po dobu 5 dni pii teploté 75 °C. Komplex
cis-[Ni(L)] je rozpustny ve vodé a pomalou difiizi acetonu byly piipraveny krystaly vhodné kvality
pro stanoveni struktury (Obr. 19). Preferencni vznik cis-izomeru byl pozorovan i u ligandtt DIPON se
sekundarnimi aminoskupinami (R = H). [23] Geometrie koordina¢ni sféry je analogickd (mirné

deformovany oktaedr, viz Pfiloha 7.1) jako v pfipad¢ komplext s DIPON. [23] [25]
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Obr. 19 Molekulova struktura cis-[Ni(L?)] z krystalové struktury cis-[Ni(L?)]-3,5H,0

Ve zméfenych krystalovych strukturach byly pozorovany vzdalenosti

paramagnetického centra v rozmezi 5,1-7,8 A (Piiloha 7.1)°, tj. ve vzdélenosti,

predpokladano G¢inné ovlivnéni relaxacnich ¢ast. [14]

A c19 < \ -
7\ ~ i5)

atomu fluoru od

ve které je

Komplexy byly charakterizovany 'F NMR spektroskopii. Naméfena data jsou uvedena v Tab. 2. Je

ziejmé, ze pavodni predpoklad kratkého relaxacniho ¢asu designovanych komplexl byl potvrzen.

Tab. 2 Chemické posuny a relaxac¢ni ¢asy T, pFipravenych komplexi s ligandem H,L?

Komplex pc-[Cu(LY)] trans-[Cu(L?)] cis-[Ni(L?)] H,L*
T/°C 25 25 25 25
B/T 7,04 7,04 7,04 7,04
pH 8,84 5,34 6,86 4,36*
F 6/ ppm —54,37 —55,05 -50,03 -58,59
T,/ ms 5,80(3) 5,34(5) 3,34(2) 1,36(7)-10°

*pD

® Pramérné vzdalenosti v roztoku mohou byt kratsi, jelikoz namatené hodnoty v krystalu odpovidaji konformaci
S nejnizsi energii vynucenou crystal-packingem, ve které trifluorethylova skupina smétuje od paramagnetického

centra.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Seznam pouzitych chemikalii

Pouzité chemikalie jsou komeréné dostupné od fady prodejcu, jako je Sigma-Aldrich, Across, Fluka,
Penta, Lach-ner, CheMatech. Rozpoustédla nebyla pied pouzitim nikterak ¢isténa ani suSena. Pouze

pti syntéze fosfinové kyseliny 6 byl pouzit suseny CH,Cl,.
3.2 Metody charakterizace pripravenych latek

3.2.1 NMR

Béhem syntetické praxe byl pro méfeni spekter za ucelem zjisténi Cistoty pouzivan NMR spektrometr

Varian VNMRS300. Na tomto spektrometru byly méfeny standardni experimenty s jadry 'H, °F a *P.

Rezonanéni frekvence na tomto spektrometru jsou 299,9 MHz pro 'H, 282,2 MHz pro *F a
121,4 MHz pro *P. P¥i n&kterych experimentech byl vyuzit vodikovy dekapling (pii méteni *C{*"H} a
Slp{lH}).

Charakterizatni *H a *C spektra véetnd 2D experimentil byla naméfena na spektrometru Bruker
Avance Il 600 MHz opatfeném kryosondou a *°F a *'P na spektrometru Varian VNMRS300, pokud

neni u charakterizace napsano jinak.

Vysledné zpracovani NMR spekter bylo provadéno v prostiedi programu MestReNova. Pro

referencovani NMR spekter byl pouzit seznam chemickych posunti zbytkovych rozpoustédel. [27]

Pro méfeni relaxaéniho &asu Ty signalu F byl pouZit experiment Inversion Recovery méfeny na

spektrometru Varian 300 MHz.

3.2.2 MS

Hmotnostni spektra byla naméfena na hmotnostnim spektrometru Bruker ESQUIRE 3000 ES-iontrap
s ionizaci elektrosprejem (detekce v pozitivnim i negativnim modu). Vzorky byly rozpustény v H,0O,
nebo v MeOH, a nafedény mobilni fazi (MeCN, nebo MeOH). U charakterizaci jednotlivych latek

jsou uvedeny jen intenzivni signaly, které se podatilo interpretovat.

323 TLC

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na desti¢kach od spole¢nosti Merck TLC Silica gel
60 Fs4. Vizualizace byla provadéna UV lampou pii vinovych délkach 254 a 366 nm, piipadné
vybarvenim 0,5% roztokem ninhydrinu v ethanolu, 5% roztokem modré skalice ve vodé, nebo

V parach ;.
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3.2.4 RTG difrakce

Meéfeni krystalovych struktur bylo provedeno Dr. Ivanou Cisafovou na difraktometru Nonius
KappaCCD s plosnym detektorem Bruker APEX-II CCD nebo difraktometru Bruker D8 VENTURE
Kappa Duo PHOTON100. Ve viech ptipadech bylo pouzito zafeni MoKa. 0 vinové délce 0,71073 A.

Dopfiesnéni krystalovych struktur bylo provedeno skolitelem. Experimentalni data jsou uvedena v Tab.
3.

Tab. 3 Experimentalni data pro stanovené krystalové struktury.

pe-[Cu(LY)]
pc-[Cu(HL?)] trans-[Cu(L?)] cis-[Ni(LY)]
Slougenina H,L"6H,0 H,L*4AcOH -CU((ACO)o 75(Tfa)o.25):
3H20 ‘NH4(ClossBro.s) 35H,0
“4H,0-0.5aceton
Vzorec CaoHesFsNaOLP; CaiHioFsN:OyP; CassHooCUF7sNiO1zsP, | CroHiCUFsN,OP, CIEHB‘B’OSES-SSC“FENS CaoHaFoNOsP,
M, 808,72 760,60 1074,40 635,97 655,54 640,15
KS?:JSS? al\(;;é trojklonna jednoklonna Ctverena trojklonna jednoklonna jednoklonna
Pr‘;srﬁ’;;wﬁ P-1 P2,/ 14,/a P-1 clc P24/n
a/A 8,9086(3) 8,1091(3) 36,5804(9) 10,0011(4) |  15,9852(6) 9,6825(3)
b/A 10,8155(4) 19,7189(8) 36,5804(9) 105012(4) |  12,6453(5) 13,4000(4)
c/A 11,9920(4) 10,8818(5) 15,8953(5) 13,4258(5) 12,6956(4) 20,7058(5)
al® 63,6730(10) 90,00 90,00 85,7250(10) 90,00 90,00
IIE 70,0310(10) 90,755(2) 90,00 71,0070(10) | 102,1106(12) | 92,3180(10)
y/° 76,3980(10) 90,00 90,00 76,1410(10) 90,00 90,00
U/A® 968,51(6) 1739,88(12) 21269,9(10) 1301,29(9) | 2509,15(16) | 2686,09(13)
z 1 2 16 2 4 4
Difrakce 4447 4007 10478 5984 2907 6178
celkem
Difrakee. 3810 3515 8168 5459 2734 5549
R(1>24(1)) 0,0344 0,0315 0,0525 0,0256 0,0250 0,0243
R’ 0,0419 0,0374 0,0731 0,0301 0,0275 0,0276
wR(I>24(1)) 0,0890 0,0800 0,1517 0,0618 0,0645 0,0614
wR’ 0,0944 0,0838 0,1633 0,0637 0,0657 0,0626
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3.3 Synteticka Cast

3.3.1 Souhrnné schéma syntézy ligandi

NH NH N _N N _N NH N
( J— (" )J— (20— C
+
NH NH NN NN _ N NH
L EU EU
1 2 3 4
D
o) o) PN N
TMSO_ H
H\LI/OH \_/ H\LI/OH HO™ [ j CF,
| FsC |/OH
H 3 -
OTMS k N NP

PN NH
HO E CF;
FaC NH N P(’OH
N
0

3.3.2 Priprava benzylového chranéni cyklamu

3.3.2.1 Priprava bis(aminalu)cyklamu (2)

NH  NH_ 25 ekv. CH,0 NN
(o J—"T")
A~

NH NH N N

L

1 2

V 1000ml bainice bylo v 600 ml vody rozpusténo 10,00 g (50,0 mmol) cyklamu 1. Barka byla opatiena

michadlem a smés byla michana v chladici lazni ze smési vody a ledu. K roztoku cyklamu 1 bylo
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pfidano 10 ml vodného roztoku formaldehydu (0,13 mol). Ve smési se za michani vysrazel bis(aminal)

cyklamu 2. Reakéni smés byla ponechéna v 14zni na magnetické michacéce dal$ich 60 minut.

SraZenina byla odfiltrovana na frit€ S4 a mate¢ny roztok byl odpafen na RVO. Srazenina 2-6H,0 byla
ptevedena do 250ml banky opatiené susici trubickou s CaCl, a vatovou ucpavkou. Bisaminal 2 byl
susen pii teploté 100 °C, avsak tato teplota byla nedostatecna (nedostatecny vahovy ubytek). Suseni
nakonec probihalo pfi teploté 120 °C po dobu 4 hodin. Vysledny produkt se pfitavil na sténu banky.
Celkova hmotnost pfipraveného a vysuSeného bis(aminalu) byla 9,9 g (44,2 mmol), coz ptedstavuje
88% vytézek.

Charakteriza¢ni data byla identicka s diive publikovanymi. [28]

3.3.2.2 Priprava Bn,CAM (4)

. @ @

2,5 ekv. BnBr

Do 250ml banky s9,9 g (44,2 mmol) bis(aminalu) cyklamu 2 bylo pfilito 200 ml bezvodého
acetonitrilu. Bis(aminal) 2 se vacetonitrilu pouze S$patné rozpou$tél. Barika byla opatiena

magnetickym michadlem a pfipevnéna ke stojanu magnetické michacky tak, aby byla ponoiena ve

vodni 14zni, kterd pouze zamezovala prehtati reakéni smési.

K bis(aminalu) 2 v acetonitrilu bylo injektovano 13,2 ml (19 g/110 mmol) BnBr. Reakéni smés byla

ponechana uzaviena zatkou na magnetické michacce dalSich 40 hodin.

Reakéni smés byla zfiltrovana na frit¢ S4 a bylo ziskano 31 g bilé srazeniny kvarterni soli 3. Tento
precipitat byl pieveden do 1000ml délici nalevky. Do nalevky bylo pfilito 500 ml 5% NaOH ve vodg.
Po protiepani smési precipitaitu a roztoku NaOH vznikl bily zakaleny roztok obsahujici bilé

nerozpusténé shluky.

Pripraveny chranény cyklam 4 byl extrahovan do 3 x 150 ml CH,Cl,. Shluky neznamé latky, ktera se
nerozpustila v CH,Cl,, byly spoleéné s produktem odlity v organické fazi. VSechny najimané

organické frakce byly slouceny a prefiltrovany pies fritu S4 a zbaveny neznamé latky.
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Filtrat byl odpafen na RVO pfi 40 °C. Odparek byl v podobé Zluto-oranzového oleje. K odparku byla
nasledné piikapana 6M HCI, béhem nékolika malo sekund se objevila bila srazenina. Nasledné bylo
k odparku prilito = 150 — 200 ml 6M HCI a banka byla vlozena do ultrazvuku. Srazenina byla
filtrovana na frit¢ S4 a promyta vodou a acetonem. SraZenina byla vysuSena prosatim vzduchem.
Mateény roztok s HCI a vodou byl odpafen na RVO pti 60 °C. Odparek byl rozpustén v 5% NaOH a
pifeveden do 500ml délici nalevky, kde byl extrahovan 2 x 50 ml CH,Cl,. Organicka faze byla
odpusténa, najimana do baiiky a odpaiena na RVO pii 40 °C do podoby zluto-hnédého oleje. Tento
olej byl stejné jako v prvnim pfipadé srazen pomoci 6M HCI, zfiltrovan na S4 a promyt acetonem.

Cistota obou &asti izolovaného chranéného cyklamu 4 byla ovéiena pomoci *H NMR v D,0.
Bylo ziskano 21,5 g latky 4 ve formé Bn,CAM-4HCI-4H,0, coz predstavuje 81% vytézek.
Naméfena data jsou identicka s publikovanymi charakterizaénimi spektry. [28]

3.3.3 Priprava trifluorethylfosfinové kyseliny (6)

1. 3eq. DIPEA
2.3eq. TMscl  §TMS  3.1.1eq.CFCHl O
H—P-OH —>= H—P—OTMS R — H—P-OH
o DCM DCM
CFy
5 6

Tato reakce byla provedena ve 250ml trojhrdlé bafice opatiené septem, ptivodem argonu s kohoutem a
chladicem, ktery byl bez ptivodu vody. Do banky bylo vlozeno magnetické michadlo a 5,00 g (75
mmol) H3PO,. Aparatura byla tfikrat sekurovana. Na aparaturu byla v protiproudu argonu pfipojena
probublavaci barika s nujolem. HsPO, byla rozpusténa v argonové atmosféfe v bezvodém CH,CI, 0
objemu 50 ml. Baiika byla chlazena vodni lazni pro udrZeni pokojové teploty. Po rozpusténi HsPO,
bylo pfidano injek¢ni stiikackou skrz septum 29,3 g (225 mmol) DIPEA. Nasledn€ bylo postupné
pfidano injekéni stiikackou skrz septum 23,8 g (225 mmol) Me;SiCl. Rychlost ptikapavani byla
volena tak, aby skrz probublavaci banku neprochdzelo mnoho bilého aerosolu. Po pfidani DIPEA a

Me;SiCl byla reakce michana po dobu 3 hodin pfi mirném proudu argonu.

Alkylaéni ¢inidlo CF3sCH,l o hmotnosti 17,5 g (83,3 mmol) bylo rozpusténo ve 20 ml CH,CI, a
injektovano skrz septum do michané reakéni smési. Pfikapavani probihalo takovou rychlosti, aby se

smés prili§ nezahtivala a aby nevznikalo velké mnozstvi ,,mlhy* nad hladinou reakéni smési.

Reak¢ni smés byla michana v mirném proudu argonu po dobu 15 hodin. Z reakéni smési bylo injekéni
stiikackou odebrano malé mnozstvi reakéni smési, ktera byla nasledné smichana s 96% EtOH. Bylo

zméfeno kontrolni nedekaplované *'P NMR spektrum této smési.
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Naméiené *'P NMR obsahovalo jeden dublet, ktery predstavoval produkt oxidace HsPOs, jeden dublet
sextetu, ktery predstavoval signal fosfinové kyseliny 6 a stopy dubletu multipletu - tento signal se
nepodafilo prifadit. Integraci signalti bylo uréeno relativni zastoupeni fosforovych produkti reakce.

Reakce probéhla s konverzi cca 65 %.

Po naméteni kontrolniho NMR spektra byla cela reakéni smés hydrolyzovana piidavkem 60 ml 96%

EtOH. Byl odpojen ptivod argonu.

Reakeni smés byla prevedena do 500ml baiiky a smés byla zahuSténa na RVO pfi teploté lazn€ 60 °C.
Zahusténa reakéni smés byla nanesena na silny kationovy iontoméni¢ Dowex 50 v H* cyklu. Kolona
byla promyvana deionizovanou vodou. Kysela frakce byla zahusténa na RVO. Byla naméfena
kontrolni 'H/*'P NMR spektra pro zjisténi piitomnosti produktu 6 a piipadné stopy DIPEA.

Vysledkem méfeni bylo zjisténi piitomnosti fosfinové kyseliny 6 a absence DIPEA.

Do kadinky bylo navazeno 23,75 g (62,5 mmol) Pb(CH3COO),-3H,0. Octan olovnaty byl rozpustén
ve 150 ml 10% kyseliny octové. Roztok octanu olovnatého byl pfikapavan k reakéni smési obsahujici
produkt 6 za vzniku Zluté srazeniny Pbl,. SraZenina byla odsata na Biichnerové nalevce. K filtraci bylo
zapotiebi pouzit minimalné 7 vrstev filtracniho papiru. Pti pouziti mensiho mnozstvi filtra¢nich papira

jemna srazenina protékala.

Smés obsahujici latku 6 byla probublana H,S z Kippova pfistroje. Pebytedné Pb%" ionty byly sraZeny
za vzniku jemné Cerné srazeniny PbS. SraZenina byla opét filtrovana na Biichnerové nalevce pfi
pouziti 7 vrstev filtraéniho papiru. Filtrat byl znovu probublan H,S. Proces probublavani a filtrace byl

opakovan do té doby, nez se ptestala tvofit ¢erna srazenina.

Smés latky 6 a H3PO; vycisténa od DIPEA, I a Pb?* byla zahu§téna na RVO a nasledn¢ byla nanesena
na pripravenou chromatografickou kolonu. Chromatografie probihala na 80 g SiO, za pouziti mobilni
faze NH3:EtOH 1:20 (R¢ (6) = 0,65; R¢ (HsPO3) = 0,35). Byly jimany frakce o objemu 40 ml. Na
zékladé TLC a *'P{"H} NMR byly spojené a dohromady odpaieny frakce, ve kterych se vyskytoval

produkt 6 a zaroven neobsahovaly H3POs.

Byla ziskana fosfinova kyselina 6 ve form¢ amonné soli. Pro dal$i pouziti bylo nezbytné ziskat latku 6
ve formé volné kyseliny. Amonna sil latky 6 byla aplikovana na silny kationovy iontoméni¢ Dowex

50 v H' cyklu.
Charakterizace

'H NMR (299 MHz) [D,0; 25 °C, pD = 1,3]: 6,48 ppm (d; 1H; HP; “J4 = 565 Hz), 2,01 ppm (dq;
2H; P-CH,-CF3; %35 = 4,5 Hz, 3J4¢ = 11,8 Hz2)
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BC NMR (75 MHz) [D,O; 25 °C, pD = 1,3]: 49,34 ppm (dq; P-CH,-CF3; *Jcr = 28,2 Hz, Jcp =
85 Hz), 138,79 ppm (q; CF3-CH,; “Jcr = 276 Hz)

F NMR (282 MHz) [D,0; 25 °C, pD = 1,3]: -57,66 ppm (q; 3F; CF5-CH,-P; 3Jsy = 33 = 12 Hz)

*P NMR (121 MHz) [D;0; 25 °C, pD = 1,3]: 15,6 ppm (ds; H-P-CH,-CFs; ‘Joy = 565 Hz, “Jou =~ “Jpr
~ 12 Hz).

MS-ESI: (+): 149,0 [M+H]"; (-): 146,7 [M—H]
TLC: MF = NH3/EtOH = 1:20; R¢ = 0,67 (Zluta — ninhydrin)

3.3.4 Ptiprava ligandu H,L*

i 2

0 P ON N
Il CHzo HO™ CF
2 H—P-OH + [ r 3
oF N NH 60 °C N N OH
3 k) H,O:TFA (1:1) F U ”
6 4 H2L1

Bylo navazeno 2,09 g (3,5 mmol) latky 4 ve form¢ 4-4HCI-4H,0, ktera byla rozpusténa ve 20 ml vody
a roztok byl prelit do délici nalevky. Do nalevky byl nalit 5% roztok NaOH ve vodé o objemu ~ 30 ml
a CH,ClI, (3x50 ml), do kterého byla extrahovana volna forma chranéného cyklamu 4. Extrakce byla
provadéna do vycefeni vodné faze. Vyextrahovana latka 4 byla odpafena od CH,Cl, na RVO pfi
teploté lazné ~ 40 °C. Odparek volné latky 4 byl rozpustén v CH,Cl, a pfeveden do 50ml kapkovité
batiky se zdbrusem NZ14 a znovu odpaten na RVO. Do bariky bylo vlozeno magnetické michadlo.
Byla pfipravena smés TFA:H,0 1:1 (objemovy pomér). V 15 ml této smési byl nasledné rozpustén
odparek Bn,CAM. Z oranzového oleje po chvili michani v roztoku TFA vznikla srazenina, kterd byla
rozbita v ultrazvuku na jemny prasek. V 10 ml TFA:H,O 1:1 bylo také rozpusténo 4,2 g (28 mmol)
fosfinové kyseliny 6. Roztok fosfinové kyseliny 6 v TFA 1:1 H,O byl pieveden Pasteurovou
sklenénou pipetou k suspenzi chranéného cyklu 4. Bila srazenina se ptidavkem roztoku fosfinové
kyseliny 6 rozpustila. Barika byla dopInéna zhruba na 90 % objemu smési rozpoustédel TFA:H,0 1:1.
K reakéni smési bylo pfidano 0,4 g (13 mmol) paraformaldehydu a baiika byla uzaviena plastovou
zatkou. Reakce probihala za stalého michani pfi teploté 60 °C. V pribéhu nasledujicich tfi dni bylo
pridano 2,0 g (66 mmol) paraformaldehydu (prvni a druhy den 0,8 g, tfeti den 0,4 g). Vzdy pied
pridanim paraformaldehydu byl odebran kontrolni vzorek, ktery byl nasledn¢ podroben méfeni pomoci

3p NMR.
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Paraformaldehyd byl pfidavan do reakce do zmizeni dubletu vychozi latky 6 v *P NMR spektru.
Reakéni smés byla odpafena od TFA a vody na RVO. Odparek byl znovu odpafen s HCI na RVO
kvuli odpafeni prebyte¢ného paraformaldehydu. SraZenina byla odfiltrovana na S4 frité. Bylo

naméfeno *'P NMR spektrum filtratu, které ukazalo, e chtény produkt neni ve filtratu obsaZen.

Srazenina z predchozi filtrace byla za horka rozpusténa ve vod¢ a prefiltrovana pfes vatu. Po ochlazeni

z roztoku vykrystalizoval vysledny produkt.

Charakterizace
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Obr. 20 Ciselné oznaéeni atomii pro charakterizaci NMR

'H NMR (600 MHz) [CD;0D; 25 °C]: 7,46-7,51 ppm (m; H'/H?), 7,58 ppm (d; H®), 4,33 ppm (dd,
H°), 2,92-2,95 ppm (m; H*/H®), 3,26-3,39 ppm (m; H'), 2,78-2,81 ppm (m; H?), 2,11-2,28 ppm (dm;
H®), 3,70 ppm (dt, H'), 2,61-2,66 ppm (m; H), 2,47-2,58 ppm (m; H')

3C NMR (151 MHz) [CD;0D; 25 °C]: 129,7 ppm (s; CY), 128,8 ppm (s; C?), 131,8 ppm (s; C°),
128,5 ppm (s; C*), 56,5 ppm (s; C°), 49,8 ppm (s; C°), 47,5 ppm (s; C'), 56,25 ppm (s; C%), 22,30 ppm
(s; C%), 48,1 ppm (s;C™), 52,6 ppm (d; C'), 34,5-35,6 ppm (m; C*%), 125,5 ppm (q; C**)

F NMR (282 MHz) [CD;0D; 25 °C]: -56,70 ppm (td; ®Jey = 12,1 Hz, *Je = 7,0 Hz)
'P NMR (121 MHz) [CD;0D; 25 °C]: 23,93 ppm (sep; “Jpran = “Jpraz = “Jer=~ 7,0 Hz)
MS-ESI: (+): 701,2 [M+H]*; 723,2 [M+Na]"; 739,1[M+K]*; (-): 699,0 [M—H]

TLC: MF = NHy/EtOH = 1:10; R¢= 0,8 (zelena — CuSO,)
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3.3.5 Piiprava ligandu H,L?

RT NH N

EU I g00 Acon P!
H,L! H,L2

Odstranéni benzylového chranéni bylo provedeno hydrogenaci pomoci palladia na uhli. Reakce
probihala za pokojové teploty v 50ml bance, do které bylo navazeno 130 mg Pd/C katalyzatoru a
570 mg H,L*, ktery byl rozpustén v 90% kyseliné octové o objemu 15 ml. Baiika byla opatiena
velkym michadlem a napojena na baldnek s vodikem. Baiika byla naklonéna, aby michadlo vytvatelo

pénu a vmichavalo tak plynny H, do roztoku.

Druhy den byla reakéni smés zfiltrovana pies filtrani papir. Filtrat byl odpafen na RVO. Vysledny

odparek obsahoval pouze ¢isty produkt.
Latka byla krystalizovana z kyseliny octové a charakterizovana pomoci rentgenové difrakce.

Charakterizace
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Obr. 21 Ciselné oznateni atomii uhliku pro charakterizaci NMR
'H NMR (300 MHz) [D,O; 25 °C, pD = 4,58]: 1,95 ppm (bs; N-CH,-CH,-CH,-N), 2,74 ppm
(p; P-CH,-CF3), 3,23 ppm (t, N-CH,-P), 2,85 ppm (m), 2,93 (bs) ppm a 3,12 ppm (bs) N-CH, skupiny

makrocyklu

B3C NMR (151 MHz) [D,0; 25 °C, pD = 4,58]: 125,6 ppm (q; C?), 34,95 ppm (dg; C), 54,45 ppm
(d; C%, 48,17 ppm (s; CY); 45,86 ppm (s; C°), 58,83 ppm (d; C?), 55,36 ppm (d;C%), 24,01 ppm
(s: C*)

F NMR (282 MHz) [D,0; 25 °C, pD = 4,58]: —58,59 ppm (td; 3F; CFs-CH,-P; )y = 12,4 Hz,
$Jep=7,3 H2)
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1P NMR (121 MHz) [D,0; 25 °C, pD = 4,58]: 28,6 ppm (0; -CH,-P-CH?-CF3; 2pi’ =~ 2ot = 3o =
6,5 Hz).

MS-ESI: (+): 521,1 [M+H]"; 543,1 [M+Na]"; (-): 518,9 [M—H]"
TLC: MF = NHy/ETOH = 1:5; R = 0,8 (fialova — CuSO,)

3.3.6 P¥iprava Cu®* komplexu s H,L!
Do 25ml kapkovité baiiky bylo navazeno 68 mg H,L!, ® ktera byla nasledn& rozpusténa v MeOH.
K tomuto roztoku byla prikapavana suspenze Cu(OH),, ktera byla pfipravena z CuCl,2H,0

rozpusténého ve vodé.

Suspenze hydroxidu byla prikapavana do doby, nez se ptestal hydroxid rozpoustét. Zeleny roztok byl
zahustén na RVO pii 60 °C a chromatografovan na silikagelu za pouziti mobilni faze NH3:EtOH 1:1.
Frakce z chromatografie, ktera podle barevné indikace obsahovala komplex, byla odpafena na RVO
pfti teploté 60 °C. Odparek byl rozpustén ve vode€ za vzniku zeleného roztoku a nerozpustného volného

ligandu. Ligand byl odfiltrovan na frité S3.

Latka byla krystalizovana z koncentrovaného vodného roztoku diftizi acetonu. Ze vzniklého mono-

krystalu byla ziskana struktura pomoci rentgenové difrakce.
Charakterizace
F NMR (282 MHz) [10% D,0; 25 °C, pD = 4,04]: -54 ppm (bs)

MS-ESI: (+): 762,1 [M+H]"; 784,0 [M+Na]*

TLC: MF = NH3/EtOH = 2:3; R¢ = 0,9 (zelena)

3.3.7 Ptiprava Ni** komplexu s H,L*
Do 25ml baiiky bylo navazeno 0,1 g H,L*, ktery byl rozpustén v ~ 5ml MeOH. K roztoku ligandu byla
ptikapavana suspenze Ni(OH), ve vodé vzniknuvsi z NiCl,,6H,0 a NaOH. Pfidana suspenze byla

nejprve vymyta do neutralniho pH.

Roztok byl obazi¢tén piidavkem NHj(q). Do batiky bylo vloZzeno magnetické michadlo a barika byla 5
dni zahfivana na teplotu 60 °C. Vznikly komplex byl v podobé svétle modrého prasku, ktery byl na
frit€ S4 promyt vodou, EtOH a acetonem.

Vznikly prasek nebylo mozné rozpustit ve vodé, EtOH, MeOH, acetonu, pyridinu, DMSO,
DMSO/vodé, hexanu a Et,0.

® Jak se pozdgji ukazalo z rentgenové difrakéni analyzy, tak patrné byl tento ligand zne¢istény TFA a AcOH,
nebot’ se jednalo o porci ligandu regenerovaného z netspésnych pokust o izolaci komplexu
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V 3% HCI latka dekomplexovala.

Latka byla vzhledem ke S$patné rozpustnosti charakterizovana pouze pomoci MS signdlem s velmi

nizkou intenzitou.

Charakterizace

MS-ESI: (+): 757,1 [M+H]*

3.3.8 Pfiprava Cu®" komplexi s H,L?

Ligand L2 byl odpafen do podoby oleje a nasledné rozpustén v MeOH a ve vodé. Roztok byl preveden
do malé vialky a k nému byla ptikapana suspenze Cu(OH),. Ta byla pfipravena rozpusténim 71 mg
CuCly2H,0 50,02 g NaOH ve vodé¢. Vznikla srazenina Cu(OH), v silné bazickém roztoku NaOH a
vzniklého NaCl. Srazenina byla promyvéna vodou a centrifugovana do neutrdlniho pH. pH bylo
indikovano pomoci univerzalniho pH papirku. pH neutralni suspenze Cu(OH), byla smiSena

s roztokem ligandu za vzniku temn€ modrého komplexu.

Roztok komplexu po delsi dobé zfialovél a pomoci TLC byla zjisténa pfitomnost dvou izomert a
prebyte¢né volné médi. Pomoci chromatografie s mobilni fazi NH; 2:3 EtOH byly odseparovany
fialovy a modry izomer. Fialovy izomer byl krystalizovan pfevrstvenim vodného roztoku acetonem.
Modry izomer byl krystalizovan pomalou difizi acetonu ptes plynnou fazi do vodného roztoku. Oba

izomery byly Gspésné vykrystalizovany a charakterizovany pomoci rentgenové difrakce.
Charakterizace

“F NMR (282 MHz) [10% D,O; 25 °C, pH = 0,9]: pc-[Cu(HL?)] -54,37 ppm (s; $iika signalu
1850 Hz); trans-[Cu(L?)] -55,05 ppm (s; sifka signalu 950 Hz)

MS-ESI: (+) 581,9 [M+H]"; 603,9 [M+Na]"

TLC: MF = NHa/EtOH = 2:3; R; = 1,0 (trans-[Cu(L?)], UV) R = 0,8 (pc-[Cu(HL?)], UV)

3.3.9 P¥iprava Ni** komplexu s H,L?

Do 25ml kapkovité baiiky bylo navaZzeno 80,3 mg (0,16 mmol) H,L? ktery byl nasledn& rozpustén
V~5ml smési vody a MeOH v poméru 1:1. K tomuto roztoku byla piikapana vodnd suspenze
Ni(OH),, ktera byla pfipravena z 0,17 g (1,3 mmol) NiCl,-6H,0 a pfiméteného mnozstvi 5% vodného
roztoku NaOH. Ni(OH), byl promyvan vodou a centrifugovan, aby pH kleslo na ~7 a doslo k vymyti
NaCl ze smési. Suspenze byla prikapavana k roztoku 6 do doby, nez se hydroxid piestal rozpoustét.
Smés hydroxidu a ligandu byla zazatkovana a ponechana za michani v olejové lazni vyhiaté na 75 °C

po dobu 5 dnti.
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Komplex byl krystalizovan z vody pomalou difizi acetonu pies plynnou fazi v uzaviené nadobé. Ze

vzniklého monokrystalu byla ziskana struktura pomoci rentgenové difrakce.

Charakterizace

NMR: F NMR (282 MHz) [10% D,0; 25 °C, pD = 6,86]: —50,03 ppm (5)
MS-ESI: (+): 577,0 [M+H]"; 598,9 [M+Na]*
TLC: MF = NH/EtOH = 2:3; R¢ = 0,75 (fialova - UV)
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4 Zavér
V ramci této bakalafské prace byla optimalizovana syntéza a purifikace 2,2,2-trifluorethylfosfinové

kyseliny 6, nasledng byly ptipraveny ligandy H,L" a H,L>.
Byly ptipraveny komplexy pc-[Cu(LY)], [Ni(LY)], trans-[Cu(L?)], pc-[Cu(L?)], cis-[Ni(L3)].

Byly pfipraveny monokrystaly vhodné kvality pro zjisténi krystalové struktury ligand a komplexi
V podobg:

H,L'-6H,0

H,L>4AcOH
pc-[Cu(LY)]Cu{(AcO)o 75(Tfa)q s }-4H,0-aceton
pc-[Cu(L?)]-3H,0
trans-[Cu(L?)]-NH4(Brg 45Clo ss)
cis-[Ni(L?)]-3,5H,0

Byla provedena relaxometricka charakterizace komplexti ligandu H,L? Zatimco relaxacni Gas T,
volného ligandu ¢ini 1,36(7) s, coz je hodnota fadové typicka pro diamagnetické organické molekuly,
u komplexti bylo pozorovano vyznamné zkraceni. Byly naméteny hodnoty relaxac¢nich Casti T, které
prokazaly potencial komplext pro pouziti v MRIL. T; relaxacni Casy téchto komplexii dosahovaly
hodnot v fadu jednotek ms. Pro médnaté komplexy byly naméfeny hodnoty T; relaxa¢nich Cast
5,34(5) ms pro trans a 5,80(3) ms pro pc izomer. U komplexu cis-[Ni(L?)] byl nam&fen relaxa&ni &as
T1=3,34(2) ms.
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6 Pouzité zkratky

AcOH - Kyselina octova

Bn - Benzyl

bs - Broad signal / Siroky signal

CAM - Cyklam

DIPEA - Diisopropylethylamin

DMSO - Dimethylsulfoxid

ESI - Electrospray lonization

EtOH - Ethanol

MeOH - Methanol

MF - Mobilni faze

MRI - Magnetic Resonance Imaging / zobrazovani magnetickou rezonanci

MS - Mass Spectrometry / hmotnostni spektrometri

NMR - Nuclear Magnetic Resonance / nuklearni magneticka rezonance

PET - Positron Emission Tomography / pozitronova emisni tomografie

R¢ - Retardacni faktor

RVO - Rotac¢ni vakuova odparka

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography / jednofotonova emisni pocitacova
tomografie

TE - Echo Time / echo ¢as

TFA - Trifluoroacetic acid / kyselina triflouroctova

TLC - Thin Layer Chromatography / chromatografie na tenké vrstvé

TMS - Trimethylsilyl (O-TMS) / Tetramethylsilan (NMR reference)

TR - Repetition time / repeti¢ni Cas
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7 Prilohy

7.1 Vybrané geometrické parametry molekul ze stanovenych

krystalovych struktur komplexii

Tab. 4 Vybrané geometrické parametry molekul ze stanovenych krystalovych struktur.

Sloucenina pc-[Cu(HLY)] trans-[Cu(L?)] pc-[Cu(HL)] cis-[Ni(L)]
Vazebné vzdalenosti / A
M-N1 2.0673(13) 2.0689(14) 2.102(3) 2.1539(11)
M-N4 2.0172(12) 2.0063(13) 2.123(3) 2.1045(11)
M-N8 2.0643(12) 2.0689(14) 2.089(3) 2.1301(11)
M-N11 2.0228(12) 2.0063(13) 2.120(3) 2.0829(12)
M-011 2.1479(11) 2.4326(12) 2.093(3) 2.0713(10)
M-021 - 2.4326(12) - 2.1134(9)
Vazebné uhly / °
N1-M-N4 87,29(5) 86,33(5) 85,26(13) 84,27(4)
N1-M-N8 177,50(5) 180,00(7)* 179,61(14) 175,84(4)
N1-M-N11 93,23(5) 93,67(5)" 93,62(13) 92,75(4)
N1-M-011 85,46(5) 86,25(5) 87,27(12) 88,37(4)
N1-M-021 - 93,75(5)" - 95,81(4)
N4-M-N8 93,81(5) 93,67(5)" 94,76(13) 92,51(4)
N4-M-N11 146,34(5) 180,00(8)" 149,31(13) 96,45(4)
N4-M-011 108,97(5) 93,76(5) 110,73(12) 88,76(4)
N4-M-021 - 86,24(5)° - 175,61(4)
N8-M-N11 87,10(5) 86,33(5)" 86,17(13) 84,98(4)
N8-M-011 92,06(4) 93,75(5)" 93,09(12) 94,20(4)
N8-M-021 - 86,25(5)" 87,60(4)
N11-M-011 104,61(5) 86,24(5)" 99,83(12) 174,76(4)
N11-M-021 - 93,76(5)" - 87,93(4)
011-M-021 - 180,00(7)* - 86,86(4)
Vzdalenosti M-+ F / A
M---F171/F101 6,7006(10) 5,8131(13) 6,2840(3) 6,4151(10)
M---F172 / F102 5,8125(14) 6,9082(13) 5,884(3) 6,2397(10)
M---F173/F103 6,3378(12) 6,4138(12) 6,768(3) 5,6200(11)
M---F201 6,9659(11) - 7,648(3) 5,5964(9)
M---F202 5,0750(11) - 7,173(4) 6,4776(10)
M---F203 6,5903(13) - 7,750(3) 6,3195(10)

* centrosymetricky sdruzeny atom (N8 = N1%, N11 = N4*, 021 = 011

)




