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Abstrakt

Komplexy makrocyklickych ligandov odvodenych od Hadota su pouzivané v roznych
oblastiach, najmi v medicine ako napr. kontrastné latky pre MRI ¢i luminiscenéné sondy.
Na vyuzitie tychto komplexov ma vyznamny vplyv ich stereochémia. Stereoizoméry danych
komplexov zvdcSa podliehaji v roztoku vzijomnej vymene, ktora moéze byt sledovana
spektroskopiou NMR.

Této praca skima moznost’ vyuzit' spektroskopiu '’O NMR na sledovanie dynamiky
fosfonatovej skupiny komplexov metylfosfonatovych derivatov Hsdota. Za tymto ucelom bol

OEt 5 fosfonatovou skupinou znacenou izotopom 'O ajeho

pripraveny ligand Hsdo3ap
komplexy s ionmi Lo (Ln # Pm).

Dalej sa namerali a vyhodnotili spektra 7O NMR tychto komplexov. Rovnako ako
v pripade analogickych komplexov Hadota boli zaznamenané signaly ako nekoordinovanych
atdbmov, tak ikoordinovanych atémov (okrem komplexu Gd") kyslika pripravenych
komplexov. Zo ziskanych spektier sa stanovilo molarne zastupenie izomérov TSA (pootocend
Stvorcova antiprizma) a SA (Stvorcova antiprizma) v roztoku kazdého z tychto komplexov.
Ziskané hodnoty sa porovnali s hodnotami ziskanymi zo spektier 'H a *'P NMR komplexov,
ktoré boli taktiez namerané.

Ako najvhodnejSie pre vyskum dynamickych procesov ich fosfonitovej skupiny
pomocou spektroskopie 7O NMR je mozné navrhnit’ komplexy Tb'™, Dy™ a Yb'! z dovodu

dobrého rozlidenia ich spektier 70O NMR a komplex Ce' z dovodu anomalneho spravania jeho

signalov v spektre '’O NMR.

Abstract

Macrocyclic complexes of Hadota-like ligands are used in various fields, mainly in
medicine. e. g. as MRI contrast agents or luminescent probes. Their applications are greatly
influenced by stereochemistry. Stereoisomers of these complexes mostly interconvert with each
other in solution. This interconversion can be studied by NMR spectroscopy

This work is intended to test 7O NMR spectroscopy as a tool for monitoring dynamic
processes where phosphonate group in the complexes of methylphosphonate derivatives of
Hadota is involved. To this end, ligand Hido3ap®® and his Ln"-complexes (Ln# Pm)
containing '’O-labeled phosphonate group were synthesized. Next, 17O NMR spectra of these
complexes were measured and analysed. In an analogy with Hadota complexes, signals of both
non-coordinated and coordinated oxygen atoms (except Gd™) in the complexes could be
detected. Fraction of TSA (twisted square-antiprism) and SA (square-antiprism) isomers was
determined from the acquired 'O NMR spectrum for each complex. The determined values
were compared with those obtained by analysing 'H and 3'P NMR spectra of the complexes,

which were also measured.



The Tb™, Dy and Yb™ complexes (because of high resolution of their 'O
NMR spectra) and Ce'™! complex (because of anomalous properties of its peaks in '’0O NMR
spectrum) are suggested to be the most suitable, among the synthesised complexes, for the

analysis of their phosphonate group dynamics.

Abstrakt

Komplexy makrocyklickych ligandli odvozenych od Hadota jsou pouzivany v riznych
oblastech, zejména v medicin€ jako napft. kontrastni latky pro MRI ¢i luminiscen¢ni sondy.
Na vyuziti téchto komplexi ma vyznamny vliv jejich stereochemie. Stereoizomery danych
komplexti vétSinou podléhaji v roztoku vzijemné vymeéné, kterd miize byt sledovana
spektroskopii NMR.

Tato prace zkouma moznost vyuzit spektroskopii 7O NMR ke sledovani dynamiky
fosfonatové skupiny komplexti methylfosfondtovych derivati Hsdota. Proto byl pfipraven

OEt 5 fosfonatovou skupinou znagenou isotopem 'O a jeho komplexy s ionty

ligand Hado3ap
Ln"" (Ln # Pm).

Dale byly naméfeny a vyhodnoceny spektra 17O NMR téchto komplexii. Stejné jako v
ptipadé¢ analogickych komplexii Hsdota, byly zanamenany signély jak nekoordinovanych, tak
koordinovanych (kromé komplexu Gd'") atomt kysliku pfipravenych komplext. Ze ziskanych
spekter bylo mozné stanovit moldrni zastoupeni izomeri TSA (pootoCeny Cctvercovy
antiprizma) a SA (Ctvercovy antiprizma) v roztoku pro vSechny komplexy. Ziskané zastoupeni
izomert bylo porovnano se zastoupenim izomert ziskanym ze spekter 'H a *'P NMR komplexi,
které byly také naméteny.

Jako nejvhodnéjsi pro vyzkum dynamickych procest, v nichZ je zahrnuta fosfonatova
skupina, pomoci spektroskopie '’O NMR mohou byt navrzeny komplexy Tb'™, Dy a Yb'! 7

111

dtivodu dobrého rozlieni jejich spekter 'O NMR a komplex Ce! z divodu anomalniho

chovéni jeho signalti v spektru 70O NMR.
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Pouzité skratky

Skratka

Vyznam

[Ln(do3ap®®)(H20),] (n=0; 1)

komplexy Ln™' s monoetyl-P 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
4,7,10-tris(karboxymetyl)-1-metylfosfonatom

[Ln(dota)(H,0),] (n=0; 1)

komplexy Ln'"' s 1,4,7,10-tetraazacyklododekéan-1,4,7,10-

tetraacetatom

AAS atomova absorpcna spektroskopia

BM Bohrov magneton

BMS ,bulk magnetic susceptibility* (magneticka susceptibilita celku)

DCC N,N'-dicyklohexylmetandiimin

denat. denaturovany

DFT »density functional theory* (teoria funkcionalu hustoty)

DIPEA diizopropyletylamin

DMA N,N-dimetylacetamid

DMF dimetylformamid

DQF-COSY »Double-Quantum Filtered Correlation Spectroscopy*

ekv. ekvivalenty

EST'/EST™ ionizacia elektrosprejom v kladnom/v zapornom mode

FWHM »Full Width at Half Maximum* (Sirka signalu v polovici vysky)

Hsdo3a kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

Hido3ap©F? dietyl-P,P 1,4,7,10-tetraazacyklododekéan-4,7,10-
tris(karboxymetyl)-1-metylfosfonat

Hado3ap©°H monoetylester-P kyseliny 4,7,10-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1-metylfosfonovej

Hadota kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova

Hsdo3ap kyselina 4,7,10-tris(karboxymetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1-metylfosfonova

HMBC ,Heteronuclear Multiple Bond Correlation*

HSQC ,Heteronuclear Single-Quantum Correlation‘

konc. koncentrovany

b ,»line broadening factor*

LIS ,Lanthanide Induced Shift” (posun indukovany lantanoidom)

MRI »Magnetic Resonance Imaging* (zobrazovanie magnetickou
rezonanciou)

nas. nasyteny

py pyridin

r.t. laboratdrna teplota

RIDE »RIng Down Elimination*
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RVO rotacna vakuova odparka

SA ,Square antiprism‘ (tetragonalna antiprizma)

tBusdo3a tris(terc-butoxykarbonylmetyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Busdo3ap©tt? dietyl-P,P 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-4,7,10-
tris(terc-butoxykarbonylmetyl)-1-metylfosfonat

Busdo3ap©OE etyl-P 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-4,7,10-
tris(ferc-butoxykarbonylmetyl)-1-metylfosfonochloridat

Busdo3apOFt etyl-P 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-4,7,10-
tris(terc-butoxykarbonylmetyl)-1-metylfosfinat

BusHdo3ap" kyselina 4,7,10-tris(ferc-butoxykarbonylmetyl)-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1-metylfosfinova

BusHdo3ap®H etylester kyseliny-4,7,10-tris(¢erc-butoxykarbonylmetyl)-

1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1-metylfosfonove;j

TFA kyselina trifluéroctova

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstvova chromatografia

TMS tetrametylsilan

TSA Ltwisted square antiprism* (pootoc¢ena tetragonalna antiprizma)



1 Teoreticky avod

1.1 Stereochémia

Za pociatky stereochémie mozno povazovat’ rok 1842, kedy Louis Pasteur pozoroval staCanie
roviny polarizovaného svetla sol'ami kyseliny vinnej!!!. Vtedy este l'udstvo nepoznalo vyznamny vplyv
stereochémie na vlastnosti a vyuzitel'nost’ latok.

V sucasnosti sa pri vyuziti latok berie ohlad na ich stereochémiu. Rozdielne fyzikalne
a chemické vlastnosti diastereoizomérov ¢i chiralnych latok pri interakcii s inymi chiralnymi centrami
sa obzvlast’ prejavuju pri pouziti latok v medicine.

Stereochémia ma vyznamny vplyv i na komplexy makrocyklickych ligandov pouZzivanych
v medicine. V tomto pripade dochadza k premenam medzi izomérmi dynamickymi procesmil**), Preto
vacsinou nie je mozné oddelit’ diastereoizoméry tychto latok a ovplyviiuje sa iba ich pomer zmenou
Struktiry komplexov a podmienok, za ktorych su pritomné.

1.1.1 Stereochémia komplexov [Ln(dota)(H>0),] (n = 0;1)

\\—o
”\ / / {N_:"*\ //\[40

rotacia ramien

rotacia ramien a

- . inverzia makrocyklu
rotacia ramien a

inverzia makrocyklu (0]

o) k g/’}_c‘)JN\\/&o

AMMAL(TSAT) AMAL(SAT)

Obr. 1: Stereoizoméry komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) a sposoby ich vzajomnej premeny.

Pre zjednodusenie nie je uvadzany naboj komplexov ani koordinovand molekula vody.

Komplexy ligandu Hidota ajeho derivatov (Obr.1) z dovodu kinetickej inertnosti
a termodynamicke;j stability nasli r6zne aplikéacie, predovsetkym v medicine!®!. NajpouZzivanejsimi

1

komplexami tohto typu st komplexy s Ln™, pripadne kationmi im podobnymi (Y**, S¢*").

Komplexy [Ln(dota)(H,0),]” (n = 0; 1) obsahuji 4 atomy dusika (rovina N4) a 4 karboxylatové
atomy kyslika pendantnych ramien (rovina Os) ligandu koordinované na kation lantanoidu Ln'.
Zvycajne obsadzuje 9. koordinacné miesto molekula vody.

Koordinaciou makrocyklu vznikaju 5-Clenné kruhy obsahujice vzdy 2 atdmy dusika a centralny
atom. S mozné dve konformacie tychto cyklov 6 a A (Obr. 2). Vsetky takto vzniknuté¢ kruhy maja
rovnaku konformaciu, makrocyklus méze teda zaujat’ dve konformacie 6666 alebo AAAL. Z rovnakého
dovodu st mozné iba dva rozne smery nato¢enia pendantnych ramien ligandu A a A. Kombinaciou
oboch zdrojov chirality mézu u komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) existovat’ dva diastereoizoméry
a kazdy z nich vo forme dvoch enantiomérov*!”},

Tieto diastereoizoméry st oznaCované SA (,,square antiprism* — Stvorcova antiprizma) alebo
TSA (,,twisted square antiprism* — pootocena §tvorcova antiprizma) na zaklade ich geometrického tvaru,

9



ktory sa lisi napr. v uhle vzajomného pootocenia rovin N4 a O4 komplexu (Obr. 1). Izomér SA ma
men$iu dutinu, preto jeho zastipenie stupa s klesajiicim idnovym polomerom centralneho atomul®,
Kationy Ln** 0 malom i6novom polomere &i stérické naroky ligandu mozu viest' k vzniku izoméru TSA',
u ktorého nie je koordinovana molekuly vody a oproti izoméru TSA ma mensiu dutinu. Izomér SA’
neobsahujtici koordinovanu molekulu vody méa najmen$iu dutinu z moznych izomérov, preto bol
pozorovany v pripade komplexov Hsdota iba u skanditého komplexu!®!

Obr. 2: Konformacie 6 a A u pat’lennych cyklov vytvorenych pri koordinacii makrocyklu ligandu Hsdota a jeho

derivatov.

1.1.2 Stereochémia komplexov derivatov Hidota

HO HO HO
)/\N/—\N OH >]/\ N WOH 77/\N/_\N WOH
¢ NE e b o0 )
N N N N
HO>\\/\_/ H»\/\%/) HO»\/ \70/\7\
HO (O
O R HO
H,dota H,do3apR Hsdo3ap
R ®

- N N N
HO f - __/ »\/ \ / »\/ \ /
o] HO~/ _ HoN HO
R/ O H,oN 0 HO
H4dotpR DOTAM HPDO3A

Obr. 3: Ligand Hadota a pribuzné ligandy spominané v texte.

Komplexy derivatov ligandu Hidota (Obr. 3) mézu obsahovat’ d’alSie chiralne centra, ¢im sa
zvySuje teoreticky pocet diastereoizomérov. Komplexy monofosfonatu Hsdo3ap (Obr. 3) vykazuju
stereochémiu podobnii komplexom [Ln(dota)(H.O)]", ale oktakoordinovany izomér TSA' sa

' pozoroval iba u komplexu Lu™ !, U monoesterov fosfonatov Hisdo3ap®® vznika

pre komplexy Ln
po koordinacii chiralne centrum na atéme fosforu, ¢im sa zvySuje po¢et moznych diastereoizomérov na
4. Vsetky Styri boli pozorované!!?!,

V pripade komplexov tetrakis(monoalkylfosfonatov) Hadotp®® stéricky efekt objemnych
fosfonatov vynucuje izomériu TSA ¢i TSA'. SA izoméry neboli pozorované. Pozorovalo sa 6 réznych

diastereoizomérov z dovodu chirality Styroch fosfonatovych skupin (TSA-SSSS, TSA-SSSR,
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TSA-SSRR, TSA-SRRR, TSA-SRSR, TSA-RRRR)!'!. Zmes vSetkych 6 diastereoizomérov bola
pozorovana pre OR’ = OCH,CH;!"'!, O(CH,);CH;!'!1 a OCH,CF;5!'2,

Podobne pri koordinacii fosfinatov Hsdo3ap® (R = H, alkyl, aryl) dochddza k vytvoreniu
stereogénneho centra na atome fosforu. Tetrafosfinaty Hadotp® (R = H, alkyl, aryl) by teoreticky mali
poskytovat 6 rdznych diastereoizomérov rovnako ako tetrakis(monoalkylfosfonaty) Haidotp®X.
Vsetkych 6 diastereoizomérov bolo pozorovanych u komplexov Haidotp®, kde R =HH!Y Ph!!3,
V pripade, kedy R = CH,Ph!'¥, CH,CH;!'), CH,OH"! sa komplexy danych fosfindtov vyskytuju
v roztoku prevazne vo forme jedného diastereoizoméru (> 90 %), ktory existuje vo forme enantiomérov
RRRR-AMAL a SSSS-Ad0566. Dovod vysokej preferencie pre danti geometriu nie je znamy. Ako mozné
vysvetlenie st navrhované elektronové efekty, pretoze preferencia jedného z diastereoizomérov nastava
u substituentov donujucich elektrony!'!.

Komplexy tetraamidovych derivatov Hidota ako DOTAM (Obr. 3), pripadne derivaty
obsahujuce monometylamidové a dimetylamidové skupiny, vykazuju stereochemické vlastnosti
podobné komplexom Hadotal's,

Ligand HPDO3A obsahuje chiralny atom uhlika. Samotny ligand je chiralny a jeho chiralita sa
prenasa aj na komplexy (pokial’ sa nepouzije opticky ¢isty ligand). U komplexov su teoreticky mozné 4
diastereoizoméry, pri¢om kazdému odpovedaju dva enantioméry. Detekované ale boli iba dva z nich!'®!,
Na rozdiel od ostatnych spominanych komplexov, u komplexov HPDO3A neprebiecha samovolna
vymena medzi enantiomérmi, lebo by muselo ddjst’ k zmene konfiguracie na chirdlnom atome uhlika.

1.1.3 Vyznam stereochémie vo vyuZziti komplexov ligandov typu Hidota

Makrocyklické ligandy typu Hadota s zndme pouzitim ich komplexov s Gd'" ako kontrastnych
latok pri zobrazovani magnetickou rezonanciou (MRI)FPH!7HIl Valenéna sféra Gd™ obsahuje 7
elektronov s pomerne dlhym elektronovym relaxaénym ¢asom 7. = 4-1071°— 107 s?° vd’aka ¢omu je
Gd™ najvhodnejsi i6n pre vyuzitie v kontrastnych latkach v MRI. Jeho makrocyklické komplexy
s ligandami typu Hadota sa pouzivaju z dovodu ich kinetickej inertnosti, ktora zabranuje uvol'neniu
toxickych iénov Gd** do organizmu.

K najdoélezitej$im parametrom kontrastnej latky patri rychlost’ vymeny koordinovanej molekuly
HO. Izomér TSA komplexov typu [Gd(dota)(H.O)]™ vykazuje mnohonasobne rychlejSiu vymenu
koordinovanej molekuly H,O ako izomér SAP'H?2, Vzgjomna vymena izomérov TSA a SA sa ukazala
ako pomalsia nez vymena molekuly vody v ramci jednotlivych izomérov, preto st vyvijané nové ligandy
odvodené od Haidota s cielom zvysit’ zastipenie izoméru TSA u komplexov Gd"™. Z uvedenych dévodov
je stereochémii a zmendm stereochémie tychto makrocyklickych komplexov venovany rozsiahly
vyskum. Stereochémia komplexov podobnych [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) ma vyznam i pri ich d’al§ich
aplikaciach.

Kationy Ln™ nasli vyuzitie ako luminiscenéné sondy zavislé napr. na pH ¢&i pritomnosti
niektorych anionov?*!. VyuZivaju sa pri tom nezvyéajné luminiscenéné vlastnosti tychto kationov
(predovsetkym Tb**, Eu**, Nd*", Yb*") ako su dlhé doby Zivota excitovanych stavov alebo uzke emisné
¢iary?¥. V luminiscenénych sondéach st pouzivané iony Ln™! gasto vo forme ich komplexov s derivatmi
Hadotal?*!. Lumiscencia zavisi na Struktare komplexov, a teda aj na ich stereochémii.

Vyznam stereochémie danych komplexov je zjavny pri ich pouziti v chirdlnej katalyze!*,

1

Komplexy Ln"™ s z pohl'adu katalyzy zaujimavé vd’aka moznosti ich vyuzitia vo vodnom prostredi,

zachovavaniu aktivity pri regeneracii i vd’'aka moznosti dosahovat’ vysoké koordinacné Cisla. Ked'ze

s Hydota a derivatmi st fluxionalne, nemozno ich separovat’.

stereoizoméry komplexov kationov Ln
Preto sa pripravuju komplexy derivatov Hsdota, ktoré vyrazne uprednostiiuju len jeden diastereoizomér.

Priklady takychto katalyzatorov st uvedené na Obr. 4.
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Uvedené priklady sluzia na ilustraciu vplyvu stereochémie makrocyklickych komplexov
ligandov typu Hsdota na ich aplikacie, ale rozhodne nepokryvaji cela §kalu vyuzitia tychto komplexov.
Korelacia medzi Struktirou a stabilitou® naznacuje vplyv stereochémie na akékol'vek vyuzitie tychto

komplexov v medicine.

Ar. Me
>—Me S=Ar R
HN HN HN
*T 0:2 “T OH, _T OHy
r IR Y H
N, I/N= N, /N~ N f -
Ar NJ\’ \_\; Me N"\’ L\J NJ\" "y
H 0— H O"' H O_
NH NH NH
Me Ar={ R
Ar Me
Ln.L'R=H, Ar=Ph Ln.L*R=H, Ar=Ph Ln.L” R = CO,Et
Ln.L2R =H, Ar=1-Np LnL>R=H, Ar=1-Np LnL8 R = coy

Ln.L>R = Bn, Ar=1-Np

Ln.L5R = Bn, Ar= 1-Np

Obr. 4: Priklady chirdlnych katalyzatorov, kde st ako ligandy vyuzivané derivaty Hsdota. Obrazok je prevzaty z
literatry[®’], skratka 1-Np predstavuje 1-naftyl

1.2 Dynamické procesy v roztoku
1.2.1 Sledovanie dynamickych procesov spektroskopiou NMR

Komplexy Hidota a podobnych makrocyklov st fluxionalne. Vymena medzi stereoizomérmi
lantanoiditych komplexov s tymito ligandami je dostato¢ne pomala, aby mohla byt sledovana
spektroskopiou NMR. Vyuzivaji sa dva hlavné typy experimentov.

Na sledovanie dynamickych procesov danych komplexov mozno vyuzit experimenty NMR
zaloZzené na prenose magnetizacie. Sleduje sa prenos magnetizacie na ostatné signaly po inverzii,
pripadne saturacii urcitého signalu. Zavislost' prenosu tejto magnetizacie na zmieSavacom case
umoznuje kvantifikovat’ rychlost’ sledovaného deja. Tato technika bola pouzita pri popise dynamickych
javov u roznych komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) a ich derivatovt’-16-27-B31 Sledoval sa prenos
magnetizacie medzi atdmami vodika makrocyklu, acetatovymi atomami vodika, pripadne atomami
fosforu. Metdédu nie je mozné pouzit, pokial je relaxacia signalov prili§ rychla, napr.
u paramagnetickych latok s vysokym magnetickym momentom alebo ujadier snenulovym
kvadrupolovym momentom.

Alternativnou moznostou je sledovat’ spektra NMR pri réznych teplotach. Kvalitativnu
informéaciu predstavuje teplota, pri ktorej dochadza ku koalescencii danych signalov. Vymenu izomérov
mozno kvantifikovat’ na zéklade zavislosti Sirky signalu v polovici jeho vysky (FWHM) na teplote.
Takto ziskané hodnoty aktiva¢nych parametrov st presnejsie, ale pripadny prekryv signalov obmedzuje
pouzitelnost’ tejto metddy. Signaly v spektrach 'TH NMR komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n=0; 1) aich
derivatov zvycCajne nie su dostatocne rozliSené. Teplotné zavislosti FWHM tychto signalov Casto slizia
k ziskaniu kvalitativnych informacii a v niektorych pripadoch i k ziskaniu kvantitativnych informacii
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271321 7a i¢elom stanovenia aktivaénych parametrov je Castejsie pouzivana

o dynamike systémut!?-16}
teplotna zéavislost’ $irky signalov v spektre *C NMR 3336 pretoze toto jadro poskytuje vicsiu skéalu
chemickych posunov, ¢im sa znizuje nahodny prekryv signalov.

Spektroskopia 70O NMR je bezne pouzivana na stanovenie poctu koordinovanych molekul

P10 3 kvantifikaciu rychlosti vymeny koordinovanej molekuly HoO!S21, Experimenty NMR

vody
skamajice kyslikové atomy ligandu boli publikované iba nedavno aiba pre komplexy ligandu
Hadotal?”" 3%, Dovodom je najmi nizke prirodné zastupenie izotopu '’O. Taktiez sa (nespravne)
predpokladali vel'mi Siroké a nedetekovatel'né signdly atémov kyslika ligandov typu Haidota

koordinovanych na paramagneticky ion.
1.2.2 Premeny izomérov komplexov typu [Ln(dota)(H:0),] (n = 0; 1)

Spominané experimenty ozrejmili dynamické procesy v roztokoch komplexov ligandov typu
Hadota. Na Obr. 5 a schematicky na Obr. 1 (s. 9) suznazornené dynamické procesy veduce k premenam
medzi izomérmi komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n=0; 1). VSetky 4 izoméry sa v roztoku vzijomne
premienajil®. K premene medzi diastereoizomérmi moze dochadzat inverziou makrocyklu alebo
rotaciou pendantych ramien. Vysledkom tychto procesov je odlisny enantiomér daného
diastereoizoméru. K premene medzi enantiomérmi v ramci diastereoizoméru dochadza kombinaciou
inverzie makrocyklu a rotacie pendantych ramien.

SA (AAMAAL) TSA (AMAL)

ring inversion

H ring inversion

TSA (A5355) SA (A8553)

Obr. 5: Dynamické procesy veduce k premenam medzi izomérmi [Ln(dota)(H>0),]” (n = 0; 1). Obrazok bol

prevzaty z literatry™.
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Porovnanim rychlosti oboch procesov pre rozne ligandy sa zistilo, ze rychlost inverzie
makrocyklu neprejavuje zavislost’ na Struktire pendantnych ramien, kym rychlost’ rotacie pendantnych

ramien je silne zavisla na donorovej skupine!*),

Boli pozorované i d’alSie dynamické procesy, ktoré nevedu k zmene stereochémie. Jednym
znich je vyssie spominana vymena molekuly vody, ktora ma vyznam v MRI. Dal§im dynamickym
procesom je rotacia karboxylatovych skupin, priCom sa vymiena koordinovany atom kyslika
za nekooomrdinovany. Na zaklade teplotnych zavislosti signalov v spektrach 'O NMR komplexov
[Ln(dota)(H20),]” (n = 0; 1) sa popisal tento proces**:“!. V pripade komplexov Ln" 0 vi¢§om idGnovom
polomer prebiecha vymena atomov kyslika cez takmer symetricky intermediat (Obr. 6), kedy s oba
atomy kyslika koordinované na centralny atom. Rychlost’ tohto pohybu je nizSia ako ostatnych
dynamickych procesov a pravdepodobne je od nich nezavisla®*). U komplexov Ln™ 0 men$om i6novom
polomere takyto intermediat pozorovany nebol a jedinym moznym mechanizmom je dekoordinacia
atomu kyslika nasledovana otocenim karboxylatovej skupiny a opitovnou koordindciou tejto skupiny.

0 -\\} (o]
0 : 0 0

Obr. 6: Mechanizmus rotécie karboxylatovych skupin [Ln(dota)(H,0),]” (n = 0; 1) pre iény Ln™ o véi¢Som

ionovom polomere. Obrazok bol prevzaty z literatiry8!,

1.2.3 Dynamika rotdcie fosfonatovej skupiny

K skiimanym derivatom Hidota patria fosfonatové a fosfinatové derivaty. Gadolinité komplexy
tychto derivatov maju vacsiu preferenciu pre izomér TSA, vd’aka ¢comu komplexy ligandu Hsdo3ap ¢i
Hsdo3ap®® vykazuju rychlej$iu vymenu vody ako komplexy Hadota a su vhodnymi kontrastnymi
latkami pre MRIPM!Y, Komplexy tetrafosfonatovych a tetrafosfinatovych derivatov Hidota s Gd™
neobsahuji molekulu vody v 1. koordinacnej sfére, ale vykazuju vyssiu hydrataciu v 2. koordinacnej
sfére, o zrychluje relaxaciu vody dolezitd pre MRIMY. Okrem toho fosfinaty ddvaji moznost
jednoduchého naviazania kontrastnej latky na protein. Z tychto dévodov boli skimané pohyby veduice
k vzajomnej vymene izomérov komplexov Hsdo3ap!?®l.

S pouzitim DFT bol pre vymenu koordinované¢ho a nekoordinovaného atomu fosfonatu
u komplexu [Eu(do3ap)(H20),]* (n = 0; 1) predpovedany intermediat, v ktorom s oba kyslikové atomy
fosfonatu koordinované na centralny atém (Obr. 7). Narozdiel od vzniku podobného derivatu
pri vymene kyslikovych atomov karboxylatovej skupiny u komplexov [Ln(dota)(H.O)]", vymena
atomov kyslika fosfonatovej skupiny vynucuje i vymenu medzi izomérmi TSA a SA. V tomto pripade
moze ist’ o najrychlejsi proces v roztoku, nie najpomalsi ako u spominanej rotacie karboxylatu, pretoze
stérické pnutie je ucyklu vytvoreného z tetraédrickej fosfonatovej skupiny nizSie ako u cyklu
vznikajuceho z planarnej karboxylovej skupiny.

Uvedeny intermediat zatial’ nebol experimentalne potvrdeny. Pre jeho potvrdenie ¢i vyvratenie
mozZno vyuzit' teplotné zavislosti $irky signdlov v polovici vy$ky v spektrach 7O NMR. Overenie
pouzitelnosti tejto metédy na dokazanie daného intermediatu a uréenie najvhodnejSich centralnych

atomov Ln™" pre takéto experimenty s predmetom tejto prace.
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Obr. 7: Intermediat s bidentatnou fosfonatovou skupinou vypocitany pomocou DFT pre vymenu koordinovaného

a nekoordinovaného atému kyslika fosfonatu u [Eu(do3ap)(H20)]*". Obrazok bol prevzaty z literatiry®!,

1.3 Efekty paramagnetickych ionov na NMR

Spektra NMR diamagnetickych komplexov ako [Ln(dota)(H.0O),]” (Ln=La, Lu, Y; n=0; 1)
a obzvlast’ komplexov nesymetrickych derivatov Hsdota obsahuju mnoho neekvivalentnych signalov
rozmiestnenych v danej spektralnej Sirke, ¢o vedie k ich ¢astému prekryvu. Lepsie rozliSenie poskytuju
spektra paramagnetickych komplexov, pretoze pritomnost’ paramagnetického i6nu spdsobuje zmeny
chemickych posunov. Spektralna Sirka sa zvacSuje, ¢im sa zvysuje i rozliSenie.

Na druhej strane pritomnost’ paramagnetického ionu vedie k skrateniu relaxacného ¢asu, ¢im sa
roz§iruju signaly a zniZzuje sa rozliSenie i citlivost. U komplexov Gd" tento efekt rozsiruje signaly
natol’ko, Ze vid¢Sinu atdomov ligandov nemozno zaznamenat v spektrich NMRP, Ostatné

111

paramagnetické kationy Ln" zrychluju relaxdciu menej aich spektra NMR mozno pouzit

na vyhodnotenie stereochémie a dynamiky komplexov.
1.3.1 Skratenie relaxacnych casov

Magnetizacia sa po oziareni radiofrekvenénym pulzom vracia do svojej rovnovaznej polohy.
Zanik prieénych zloZziek magnetizacie popisuje relaxaény &as 7T», obnovenie pozdiZnej zlozky
magnetizacie relaxaény ¢as 7. Paramagneticky ion skracuje oba tieto ¢asy?”. Urychlenie relaxécie
prebicha viacerymi mechanizmami. Nesparované elektrony vytvaraju fluktuujuce magnetické polia,
ktoré mozu vznikat’ relaxaciou spinov elektronov, rotaciou molekuly ¢i chemickou vymenou.

Désledkom zrychlenej relaxacie je rozSirenie NMR signalov, ale aj znizenie citlivosti. Efekt

zniZenia citlivosti mozno &iastoéne potlacit’ skratenim akviziéného asul?”,

1.3.2  Indukovany posun

Paramagnetické latky vytvaraju lokalne magnetické pole, ktoré sa na chemickych posunoch
spinov jadier méze prejavit omnoho viac ako magnetické polia vytvarané sparovanymi elektronmi. Tato

Mako posuvnych ¢inidiel pre NMR2, Zmena

vlastnost’ viedla v minulosti k vyuzitiu komplexov Eu
chemického posunu urcitého jadra spdsobena paramagnetickym idbnom zavisi na jeho polohe v priestore
vo€i tomuto paramagnetickému i6nu. Z tohto dévodu umoziuje vyhodnotenie indukovanej zmeny

chemického posunu ziskat’ Struktiirne udaje.
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Zmena chemického posunu jadra ligandu aktivneho v NMR po koordinacii ligandu na kation
lantanoidu sa nazyva posun indukovany lantanoidom (,,lanthanide induced shift — LIS). Hodnotu LIS
mozno u kineticky inertnych komplexov urcit’ priamo na zaklade chemického posunu signalu v spektre
NMR. U kineticky labilnych komplexov to vymena ligandov neumoziiuje a hodnoty LIS sa zistuju
NMR titraciamil*!.

LIS (4) obsahuje 3 prispevky: diamagneticky posun 44, pseudokontaktny posun 4, a kontaktny
posun 4.. Diamagneticky posun je sposobeny prenosom elektrénovej hustoty sparovanych elektronov
na centralny katién lantanoidu a konformaénymi zmenami. Mozno ho aproximovat zmenou

chemického posunu po koordinacii ligandu na diamagneticky i6n Ln'

. Prispevky 4, a 4. predstavuju
paramagnetické prispevky. Kontaktny prispevok je spdsobeny prenosom elektronovej hustoty
nesparovanych elektréonov na atomy ligandu cez chemické vizby, pseudokontaktny prispevok
dipolarnou interakciou medzi magnetickymi momentami nesparovanych elektronov a daného jadra.
Kontaktny a pseudokontaktny prispevok k LIS mozno separovat™, napr. s pouzitim Bleaneyho
teorie!®. Po odpocitani diamagnetického prispevku sa ziska paramagneticky prispevok k LIS 4’ (vztah
(1)). Pseudokontaktny, pripadne kontaktny posun mozno vyjadrit’ ako su¢in veli¢iny CP, pripadne (S.)
zavislej iba na centralnom atéme a veliiny F, pripadne G zavislej iba na danom atéme ligandu a jeho

okoli (vzt'ahy (2) a (3)).

A,=A—Ad=AC+Ad (1)
A =F-(S,) (2)
A,=G-CP 3)

Spojenim uvedenych vztahov sa ziska vztah, ktory mozno linearizovat’ dvomi sposobmi. Vzt'ah
(4) uvadza postup linearizacie I a vzt'ah (5) postup linearizacie II. Metoda linearizacie I je vhodnejsia,
ak je kontaktny posun vyssi ako pseudokontaktny posun. Metdéda II je vhodnejsia, ak je
pseudokontaktny posun vy$si ako kontaktny posun. Hodnoty CP a (S.) boli teoreticky vypogitané!*®,
S pouzitim tychto hodndt mozno vyniest’ zavislost’ A'/CP, resp. A'/(S.) ur¢itého atdbmu pre komplexy
s rovnakym ligandom, ale s odlisnym centralnym atdémom lantanoidu na (S:)/CP, resp. CP/(S.). Pokial’
je zavislost’ linearna, mozno ju vyhodnotit’ linearnou regresiou a ziskat’ tak parametre F' a G daného
atomu ligandu. Hodnoty tychto parametrov umoziujui vypocitat’ prispevky 4. a 4, pre jednotlivé atomy

v jednotlivych komplexoch podla vztahov (2) a (3).

4" (Ss)
C_D = C_DF +G (4)
A' cP

@:@G-FF (5)

Ak zavislosti popisané rovnicami (4) a (5) nie s linearne, dochadza v sérii komplexov

s roznymi Ln™

k Struktirnej zmene. Zavislosti v takom pripade mozno vicsinou rozdelit’ na niekol'’ko
linearnych zavislosti, priom zlom medzi nimi predstavuji parametre komplexu, u ktorého doslo

k Struktarnej zmene. Priklady prejavu postupnej a nahlej Struktiirnej zmeny st zobrazené na Obr. 8.
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Obr. 8: Prejav postupnej Struktirnej zmeny (A) a nahlej Struktiirnej zmeny (B) na zéavislostiach 4'/CP na (S:)/CP
a A'/{S:) na CP/(S.). Zavislost' A bola zostrojena pre karboxylatovy uhlik L-prolinu” a zavislost B

pre karboxylatovy uhlik oxydiacetatu®®). Obrazok je prevzaty z literatary™*,

1.4 Spektroskopia 70 NMR

Spektroskopia 'O NMR je, v porovnani s 'H, *C, 3'P alebo '"F NMR, pouzivanad maélo.
Dovodom su vlastnosti jadra 'O, ktoré je jedinym stabilnym jadrom kyslika aktivnym v NMR.
Vlastnosti 7O vyznamné pre spektroskopiu NMR st uvedené v Tab. 1. Jadro 7O ma spin 5/2, z ¢oho
vyplyva jeho nenulovy kvadrupdlovy moment. S touto vlastnost'ou st spojené kratke relaxacné casy
a Siroké signaly v spektrach. Nevyhodu Sirokych signalov kompenzuje rozsiahla $kala chemickych
posunov. Spektroskopia 'O NMR je vyuzivana zriedkavo najmi z dovodu nizkeho prirodzeného
zastupenia jadra '"O. Nizke prirodné zastipenie natol’ko zniZuje citlivost, Ze je prakticky mozné bez
obohatenia 70O merat’ iba spektra O NMR rozptstadiel z dévodu ich vysokej koncentracie. Az
po obohateni kyslikovych atémov vzorky izotopom 7O sa dosiahne dostatoéna citlivost’ na vykonanie
70 NMR experimentov.

Magnetogyricky pomer jadra 7O je pomerne nizky, ale jeho rezonanén4 frekvencia sa nachadza
v §kale rezonanénych frekvencii meratelnych na beznych Sirokopasmovych sondach. Nevyhodou
spektroskopie NMR jadier o nizkom magnetogyrickom pomere je distorzia ,baseline” sposobena
mechanickymi oscildciami vyvolanymi v sonde. Problém sa viac prejavuje pri excitacii SirSej Skaly
chemickych posunov a pri vy$§om magnetickom poli*”. V odstraneni tychto distorzii bola uspe$na
pulzna frekvencia RIDE, ktora vyuziva nemennost’ vyvolanych oscilacii pri opakovani experimentul>’l.
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Rychla relaxdcia jadier O zviddSa znemoziiuje experimenty s prenosom
magnetizaciel®'). Siroka §kala chemickych posunov ale ¢asto umoziiuje dobre rozlisit signaly v spektre
70 NMR, preto je mozné sledovat’ dynamické javy spektroskopiou '’O NMR pri roznej teplote.

Tab. 1: Vlastnosti jadra '’O vyznamné pre spektroskopiu 'O NMR. Hodnoty boli prevzaté z literatary!l,

Vlastnost’ Hodnota

Spinové ¢islo s 5/2

Magnetogyricky pomer y —3,688:107rad s ' T™!
Rezonanc¢né frekvencia (B = 9,395 T) 54,227 MHz
Relativna citlivost’ oproti 'H 2,9:1072

Relativna citlivost’ oproti '"H v prirodnom zastipeni 1,1-10°

Skala chemickych posunov >2500 ppm
Relaxacné casy <0,2 s

Kvadrupélovy moment -2,63-10% e m?
Prirodzené zastapenie 0,037 %

1.5 Modelovy ligand
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Obr. 9: Stereoizoméry komplexov [M(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1). Koordinovana molekula vody ani naboj
komplexu nie su znazornené. VIavo st uvedené izoméry geometrie TSA a vpravo su uvedené izoméry geometrie
SA. U izomérov geometrie TSA i geometrie SA st v stipcoch vedl’a seba uvedené diastereoizoméry A/B, ktoré
sa liSia vztahom medzi chiralitou na atome fosforu (R/S) a konformaciami patclennych cyklov. Jednotlivé

enantioméry st uvedené nad sebou.

Ako systémy na sledovanie dynamiky fosfonatovej skupiny spektroskopiou NMR boli zvolené
komplexy ligandu Hado3ap®®. Bol zvoleny tento ligand, pretoZe sa u jeho komplexov prejavuje roticia

18



fosfonatovych skupin i v spektre 3'P NMR a pomer izomérov TSA/TSA’ a SA jeho komplexov nezavisi
na pH v oblasti pH = 4 — 11 na rozdiel od pomeru izomérov TSA/TSA’ a SA komplexov Hado3apH10,

[zoméry komplexov su uvedené na Obr. 9. Etylfosfonatova skupina sa po koordinacii stane
chirdlnou, preto mézu komplexy tvorit’ 4 diastereoizoméry. Diastereoizoméry liSiace sa vo vztahu
medzi natoCenim pendantnych ramien (konformacie A a A) a konformaciou kruhov vytvorenych
koordinaciou makrocyklu (konformacie 8366 a AAAA) su oznacované TSA a SA ako v pripade
komplexov Hidota. Pre izomér TSA i izomér SA existuju dva diastereoizoméry v zavislosti na vztahu
medzi chiralitou fosfonatovej skupiny (R/S) akonforméciami pétcélennych kruhov vytvorenych
koordinaciou (uvedené¢ vedla seba na Obr.9). Tieto izoméry boli oznaCené A4 a B. Vsetky 4
diastereoizoméry boli pozorované spektroskopiou 'H a *'P NMR!%,

Priprava ligandu Hsdo3ap®® a jeho komplexov s Ln" je publikovana!'?, ale publikovany sposob
pripravy nie je vhodny na pripravu ligandu a komplexov obohatenych o '’O. Z tohto dévodu boli

navrhnuté alternativne spdsoby pripravy ligandu, uvedené d’ale;.

1.6 Ciele prace

Cielom prace je otestovat’ vyuzitelnost' spektroskopie 'O NMR pri sledovani dynamiky
fosfonatovych skupin u komplexov derivatov ligandu Hadota. Tato metdda je aplikovana na konkrétny
problém potvrdenia ¢i vyvratenia vzniku intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou v procese
vymeny nekoordinovaného a koordinovaného atému kyslika fosfonatovej skupiny u komplexov
[Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1). Ciel mozno rozdelit’ do troch bodov:

Ot g fosfonatovou skupinou znaenou izotopom 'O a priprava

komplexov takto znageného ligandu s Ln'".

1. Priprava ligandu Hasdo3ap

2. Porovnanie spektier 'O NMR tychto komplexov s ich spektrami 'H a *'P NMR a so spektrami
70 NMR komplexov [Ln(dota)(H>0),] (n = 0; 1).
3. Vyber komplexov vhodnych na sledovanie dynamiky vymeny medzi ich izomérmi z komplexov

réznych i6nov Ln'.
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2 Experimentalna cast’

2.1 Metody pouzité na charakterizaciu latok
2.1.1 NMR

Spektra *'P NMR a'HNMR boli za ucelom sledovania priebehu reakcii a priebezného
sledovania ¢istoty latok merané na spektrometri Varian VNMRS 300. Na danom spektrometri sa merali
i spektra ’F NMR za uéelom vylugenia pritomnosti TFA. Rezonan¢né frekvencie prislusnych jadier
na tomto pristroji st: v(*H) = 300 MHz, v(*'P) = 121 MHz a v('°F) = 282 MHz.

Charakterizatné spektra *'P NMR a 'H NMR pripravenych latok sa merali na spektrometri
Varian VNMRS 300 alebo na pristroji Bruker Avance III 400 MHz. Charakterizaéné spektra *C a 1’0
NMR boli merané na pristroji Bruker Avance III 400 MHz. Rezonan¢né frekvencie danych jadier
na tomto pristroji st: v('"H) = 400 MHz, v(*'P) = 162 MHz, v(**C) =101 MHz a »('’0O) = 54 MHz.
Spektra *C NMR boli merané s dekaplingom 'H.

Spektra boli spracované v programe MestReNova. Ako referencia pre chemicky posun sa
v pripade spektier *'P NMR pouzil externy Standard 85% H3PO4 vo vode. V pripade spektier 'H NMR
sa pouzil pridany TMS pre merania v CDCIls, pridany /BuOH alebo CH3CN (v pripade prekryvu
signalov latky s fBuOH) pre merania v D,O. Ako referencia pre spektra *C NMR merané v CDCls sa
pouzil signal rozpustadla. Do vzoriek rozpustenych v D>O bol za tymto uc¢elom pridany tBuOH alebo
CH;CN. Ako referencia chemického posunu v spektrach 70O NMR sa pouzil externy Standard 1% H,'’O
v DO pre vzorky rozpustené v CDCls. U vzoriek rozpustenych v D,O sa pouzil signal rozpustadla.
Pouzité hodnoty chemickych posunov Standardov pre spektra *C a "H NMR st dostupné v literatarel>).

2.1.2 Hmotnostna spektrometria

Hmotnostné spektra boli namerané na pristroji Shimadzu LCMS 2020 Mgr. Ondiejom Zemkom.

Vzorky boli v pristroji ionizované elektrosprejom. Pristroj je vybaveny kvadrupdlovym analyzatorom.

2.1.3 TLC

Chromatografia na tenkej vrstve bola vykonana na platni TLC Silica Gel 60 Fas4 (Merck).
obsahujticej silikagél na folii z hlinika. Skvrny latok sa zviditenili umiestnenim platne do sklenej

nadoby nasytenej parami I na dobu 5 — 15 min.

2.1.4 FElementdrna analyza

Elementarna analyza bola vykonana na Ustave organické chemie a biochemie AV CR.
Hmotnostné zastupenie uhlika, vodika a dusika bolo stanovené na pristroji PE 2400 II. Analyza obsahu
fluéru bola uskutocnend potenciometrickou titrdciou s idnovo-selektivnou fluoridovou elektrodou
na pristroji CyberScan 510. Hmotnostné zastipenie ostatnych prvkov sa urCilo rontgenovou
fluorescencnou analyzou na analyzatore SPECTRO iQ II.

2.1.5 Rontgenova difrakcia

Difrak¢éné data boli namerané pri teplote 120 K na pristroji NoniusKappaCCD s detektorom
Bruker APEX-II CCD vyuZivajucom monochromatické Ziarenie Mo-Ka (Amo=0,71073 A) alebo
na pristroji Bruker D8 VENTURE Kappa Duo PHOTONI100 vyuZivajicom ziarenie Cu-Ka
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(Acu=1,54178 A). Krystalové $truktiry boli namerané a vyriesené RNDr. Ivanou Cisafovou, CSc.
Koneéné spresnenie vykonal doc. RNDr. Jan Kotek, Ph.D.

2.2 Navrhnuté syntetické cesty

0] 17 HO 70
Hy' 'O OH

>—OH —_— /}(  —— >—OH

R2 AT R2 17OH - Hzo Rz

@) 70 17 S)

T H217O N oH 9 o 17(?

-\ > -\ .R-0 _P=0
R40 R, R4O R, Et0™ L 0™}

Obr. 10: Syntetické metddy pouzivané na obohatenie karboxylatovej a fosfonatovej skupiny izotopom '7O.

Obohatenie kyslikovych atémov karboxylatovej skupiny o izotop 'O mozno docielit
zahrievanim karboxylatovej kyseliny s vodou obohatenou o '’O za podmienok kyslej katalyzy za vzniku
tetraedrického intermediatul®¥). Tento postup bol pouZity pri priprave komplexov Hadota®”! obohatenych
izotopom "OB7!, Podobny intermediat obsahujtici pentavalentny atom fosforu za rovnakych podmienok
u fosfonatov nevznikd, preto sa fosfonaty obohacuji o '’O hydrolyzou ich vhodného derivatu,
najcastejSie chlorderivatul®. Uvedené syntetické cesty boli navrhnuté s ohl'adom na tato skutocnost’,
zobrazent na Obr. 10.

Navrhnuté boli 3 syntetické cesty (Obr. 11, 12 a 13). Prva je zobrazend na Obr. 11. Prvym
krokom k priprave ligandu 6 znacenému izotopom '’O mala byt’ priprava latky 2 z latky 1 reakciou
s dietylfosfitom a paraformaldehydom. Tento krok je modifikaciou pripravy latky 2 publikovanej

19 Po &iastocnej de-esterifikacii za vzniku latky 3 a po chloracii by sa ziskal chraneny

v literature
chlorderivat 4. Reakcia chlorderivatu 4 s vodou obohatenou o izotop 70O a nasledné odstranenie
chréaniacej skupiny mali viest' k vzniku ligandu 6 zna¢enom izotopom '’O. Z dovodu nestability derivatu
3 syntéza neuspela.

Alternativna synteticka cesta s rovnakou vychodiskovou latkou 1 je zobrazena na Obr. 12.
Ligand 6 znaceny "0 sa mal pripravit’ rovnako ako v predoSlom pripade hydrolyzou jeho chraneného
chlorderivatu 4 vodou obohatenou o '7O. Chlorderivat 4 sa mal pripravit' z chraneného fosfinatu 7

4 pri¢om fosfinat 7 bol pripraveny reakciou latky 1

za podmienok Athertonovej-Toddovej reakcie!
s etylfosfindtom a paraformaldehydom. Tato sekvencia ale neviedla k vzniku pozadovaného
chlérderivatu.

Uspesna syntetickd cesta je uvedend na Obr. 13. Vychadza z optimalizcie postupu syntézy
ligandu 6 uvedenom v literature!'%!. Najvi¢sim rozdielom je Gprava 1. kroku, kde sa pouziva dietylfosfit
znaceny 'O namiesto trietylfosfitu na pripravu latky 9 znagenej '’O. Tejto skuto¢nosti boli prispdsobené
reak¢éné podmienky a separacia latky 9, ktora predstavuje latku 2 znacent izotopom 7O a pripravila sa
analogickym postupom. Ostatné kroky syntézy predstavuju de-esterifikaciu terc-butylovych skupin
kyselinou trifluéroctovou za vzniku ligandu 10 znaceného izotopom 'O nasledovant selektivnou

de-esterifikaciou jednej z etylovych skupin fosfonatu hydroxidom barnatym za vzniku monoesteru 6.
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Obr. 11: 1. Navrhnuta syntetické cesta na pripravu ligandu 6 znageného izotopom '70. Prerusované Sipky

oznacuju reakcie, ktoré sa neuskutocnili, pretoze sa nepodarilo izolovat’ medziprodukt 3.
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Obr. 12: Alternativna synteticka cesta (€. 2) pripravy ligandu 6 znageného izotopom "0 vyuZivajica

Athertonovu-Toddovu reakciu. Preru$ovane st vyznacené syntetické kroky, ktoré sa neuskutocnili, pretoze

syntéza derivatu 4 bola netspesna.
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Obr. 13: Uspesna syntetické cesta (. 3) veduca k priprave ligandu 6 znaeného izotopom '7O. Postup je
modifikéciou a optimalizaciou postupu v literattre!!%!, v ktorom bol pouzity v 1. kroku (EtO);P a v poslednom

kroku vodny roztok KOH.

2.3 Priprava vychodiskovej latky /Buzdo3a-HBr (1)

o)
/\ /N 0
NH HN CH;COONa; DMA N N/\f

[ ] + )< ®J©
NH HN ~20 °C (30 min) N HoN \’<
./ I t. (48 h) 9

)
o)

cyklen 0 )ﬁ

tBusdo3a-HBr (1)

Postupovalo sa podl'a postupu v literatire!®>. Zmes cyklénu (16,3 g; 94,6 mmol) a bezvodého
CH3;COONa (27,4 g; 334 mmol) sa suspendovala v bezvodom N,N-dimetylacetamide (200 ml) v gulatej
banke o objeme 500 ml. Pocas cca 30 min sa k suspenzii po kvapkach pridal roztok terc-butyl
bromoacetatu (46 ml;312 mmol) v 50 ml bezvodého DMA za chladenia kupel'om naplnenym zmesou
suchého 'adu a EtOH. Teplota kapel'a iil1sa udrzovala v rozmedzi —15 °C az —5 °C. Nasledne sa reak¢na
zmes nechala mieSat’ 48 h pri r. t. Vzniknuta suspenzia sa preliala do asi 300 ml deionizovanej vody,
¢im sa ziskal Zltkasty roztok. Po Castiach a za mieSania sa k roztoku pridalo 48 g KHCOs na vyzrazanie
surového produktu, ktory sa oddelil filtraciou na frite hrubosti S4. Surovy produkt sa rozpustil v CHCl;
(300 ml) a premyl deionizovanou vodou (5 x 300 ml). Organicka faza obsahujuca produkt sa vysusila
bezvodym Na,SO4. Susidlo sa odstranilo filtraciou cez fritu hrubosti S3. Filtrat sa zahustil do formy
hustého Zltkastého oleja na RVO. Produkt 1 sa z takto ziskan¢ho oleja vyzrazal pomalym pridavkom
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Et,0, odfiltroval sa na frite hrubosti S4 a vysusil sa voI'ne na vzduchu pocas 24 h. Ziskal sa vo forme
bieleho prasku s vytazkom 35,7 g (65 %). Takto ziskana vychodiskova latka 1 sa pouzila na pripravu
170 znageného ligandu 6.

Charakterizacia fBus;DO3A-HBr

Spektra 'H a *C {'H} NMR sa zhodovali s datami v literatare>>!.

2.4 1. synteticka cesta
2.4.1 Priprava tBu 3d03ap0E’2 (2)

o f
E//_\] (EtO),P(O)H, (CH,0), E;/_\Nj\([)]/oK

HoN" o py—toluén, 40 °C (3 d) N N
;\\_/ Br / \_'\’\o
O\
G jﬁ <
tBusdo3a-HBr (1) tBusdo3ap®E? (2)

Dietylfosfit (296 pl; 2,30 mmol) sa pridal k suspenzii latky 1 (1,09 g; 1,83 mmol) a
paraformaldehydu (0,12 g; 4,0 mmol) v toluéne (40 ml) v gulatej banke o objeme 100 ml. K suspenzii
sa pridal pyridin (10 ml). Reak¢na zmes sa miesala pri 40 °C po dobu 72 h. Priebeh reakcie sa sledoval
spektroskopiou *'P NMR.

Rozpustadla sa odparili na RVO. Odparok sa rozpustil v denat. EtOH a nadbyto¢ny
paraformaldehyd sa odfiltroval na frite hrubosti S3. Filtrat sa zahustil na RVO a naniesol na stipec
(12 x 3 cm, H'-cyklus) silného kationového ionomenica DOWEX 50WX4-100. Katex sa premyval
deionizovanou vodou, kym nebolo pH vytekajiceho roztoku neutralne. Nasledne sa ionex premyl denat.
EtOH (3 x 100 ml). Produkt 2 sa eluoval z ionomenica zmesou denat. EtOH—25% vodny roztok NH3
5 : 1 (150 ml) anasledne zmesou i-PrOH—25% vodny roztok NH3; 4:1. Na RVO sa odparili
rozpustadla z frakcii obsahujtcich produkt.

Odparok sa rozpustil v CH3OH, ktory sa nasledne odparil na RVO. Surovy produkt sa rozpustil
v minimalnom mnozstve CH;OH a naniesol na stipec (4 x20 cm) obsahujuci reverzni fizu
C18-AQ-HG. Ako mobilna faza sa pouzila zmes elucnej fazy (i) (0,1 % TFA v H,0) a elu¢nej fazy (ii)
(0,1% TFA v zmesi CH3CN—H;0 9 : 1), pricom podiel fazy (i) sa linearne zvySoval z 0 na 25 %
v priebehu 4 min a nasledne na 45 % pocas 25 min. Pritomnost’ produktu v jednotlivych frakciach sa
stanovovala meranim absorbancie pri 210 nm. Z frakcii obsahujucich cisty produkt sa na RVO odparili
rozpustadla. Nasledne sa produkt patkrat rozpustil v metanole, ktory sa vzdy nasledne odparil na RVO
(odstranenie nadbytocnej TFA). Produkt sa odparovanim ziskal vo forme zlté¢ho oleja s vytazkom 1,10 g
(67 % za predpokladu zloZenia tBusdo3ap®?-:2TFA na zaklade hodnot pKa pre ligand Haidota a jeho
derivaty!!'M5¢)) Pritomnost’ TFA v produkte bola potvrdena metddou "’F NMR.

Charakterizacia fBuzdo3ap®t?-nTFA

'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C) 6 : 1,32 (t, *Jin = 7,0 Hz, 6H, OCH,CHs); 1,49 (s, 27H, (CH;);CO);
3,09 (s, 4H, NCH,CH,N); 3,17 (s, 4H, NCH,CH,N); 3,26 (d, 2Jup = 10,8 Hz, 2H, NCH,P); 3,42 (s, 8H,
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NCH.CH:N); 3,52 (s, 2H, NCH.COO7Bu); 3,94 (s, 4H, NCH,COO?Bu), 4,12 (p, *Jun = Jip = 7,4 Hz,
4H, OCH,CH).

13C{'H} NMR (101 MHz, CDCl, 25 °C) § : 16,4 (d, 3Jep = 5,7 H, CH;CH,O); 28.0 a 28,7 ((CHz);CO);
48,6 (d; 'Jep = 148 Hz, NCH,P); 49,1; 49,8; 51,5 a 51,6 (NCH,CHaN); 55,2 a 54,2 (NCH,COO?Bu);
62,8 (d, 2Jcp = 6,9 Hz, CH;CH,O); 84,8 a 83,0 ((CH:);CO); 166,13 a 170,4 (CH,COO?Bu).

3P NMR (121 MHz, CDCL3) J : 24,5 — 25,3 (m).

MS (ESI*): m/z = 665 [M + H]".

TLC (28% vodny NH;—EtOH 1 : 10): R;= 0,86.

2.4.2 Neuspesna priprava tBusHdo3ap®F (3)

© O © o
N N N N

(0] (0]
Y \’< MOH (M = Na, K) O \’<
L Je° L Je°
N NT O H,0 + EtOH, 50 °C (3 d) N N~ O
NEVANIR NEVANIY
5 5"
35 < F5 <
tBusdo3apCFt? (2) tBuzHdo3ap©F! (3)

Na pripravu latky 3 sa otestovalo niekol’ko reakénych a separacnych podmienok. Produkt
vznikal vo forme soli/komplexu, ale snaha oddelit’ produkt vo forme zwitterionu bola netispesna.

Latka 2 sa pred reakciami previedla do formy volnej bazy. Priblizne 0,5 g soli
Busdo3ap®®?-nTFA ziskanej v predchadzajucom kroku sa rozpustilo v toluéne (50 ml) a premylo 5%
vodnym roztokom NaOH (2 x 50 ml). Toluénova frakcia sa nasledne premyla deionizovanou vodou
(50 ml) na odstranenie Na'. Po odpareni toluénu na RVO sa ziskal olejovity produkt 2 vo forme vol'nej
bazy.

Za ucelom pripravy latky 3 boli otestované podmienky:

a) IM vodny roztok NaOH

Latka 2 v podobe vol'nej bazy (21 mg; 31 umol) sa suspendovala v 1M vodnom roztoku NaOH
(2 ml; 2 mmol). K suspenzii sa pridaval denat. EtOH do rozpustenia latky 2. Reak¢éna zmes sa mieSala
pri 50 °C asledovala spektroskopiou *'P NMR. Ipo 72 h bola konverzia nizka (= 5%) a vznikali
vedlajsie produkty.

b) 1M vodny roztok KOH

Latka 2 v podobe vol'nej bazy (96,4 mg, 145 umol) sa suspendovala v 1M vodnom roztoku KOH
(3,5 ml; 3,5 mmol). K suspenzii sa pridaval denat. EtOH do rozpustenia latky 2. Reakéna zmes sa
miesala po dobu 3 d pri 50 °C. Priebeh reakcie sa sledoval spektroskopiou *'P NMR. Vznik produktu 3
v prostredi KOH sa potvrdil hmotnostnou spektrometriou (ESI": m/z = 638 [M + H]).

Reakéna zmes sa rozdelila na 2 frakcie o priblizne rovnakom objeme. Prva frakcia sa naniesla
na stipec ionexu DOWEX 50WX4-100 (3 x 2 cm, H*-cyklus). Ionex sa premyl deionizovanou H,O
(50 ml). Latky sa eluovali zmesou denat. EtOH—25% vodny roztok NH; 5:1 (cca 100 ml).
Rozpustadla sa po elucii odparili na RVO, ¢im sa ziskal Zltkasty olej rozpustny vo vode. Zo
spektra "TH NMR sa usudilo na pritomnost’ zmesi latok, pri¢om pozadovany produkt v danej zmesi

pritomny nebol alebo bol pritomny iba v malom mnoZstve.
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Druha frakcia sa zriedila deionizovanou H,O na cca 10 ml. Néasledne sa 5% roztokom H3;PO4
vo vode upravilo pH tohto roztoku na 6,5. Vodny roztok sa extrahoval 3 x 10 ml CHCIs. Po odpareni
spojenych chloroformovych frakcii na RVO sa neziskal ziadny odparok. Produkt neprechadzal
do CHCIs ani pri opakovani extrakcie po upraveni pH 5% vodnym roztokom KOH na cca 9 a ¢i cca 13.

2.5 2. synteticka cesta

2.5.1 Neuspesny pokus o pripravu tBusdo3ap™°" (7)
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2. nas. NaCl v H,0

Pevna H3;PO, (51 mg; 0,78 mmol) sa rozpustila v toluéne (30 ml) v slzovitej banke o objeme
50 ml. K roztoku sa pridal etoxytrimetylsilan (0,25 ml; 1,6 mmol) a reakénd zmes sa miesala pri 50 °C
po dobu 3 h. Kvantitativny vznik etylfosfinatu sa potvrdil spektroskopiou *'P NMR (121 MHz, toluén,
25°C): §: 12,16 (tt, 'Jpu = 559 Hz; *Jou = 9,9 Hz).

Pripraveny roztok etylfosfinatu sa pridal ksuspenzii latky 1 (0,25 g; 0,42 mmol)
a paraformaldehydu (16 mg; 0,53 mmol) v toluéne (50 ml) v gul'atej banke o objeme 250 ml. Nasledne
sa k suspenzii pridal etoxytrimetylsilan (0,15 ml; 0,96 mmol). Zmes sa miesala pri 30 °C po dobu 12 h.
Naésledne sa premyla 10% roztokom NaCl v 10% vodnom roztoku NaOH (50 ml). Toluénova frakcia sa
extrahovala 10% roztokom pyridinu v H2O (3 x 50 ml). Zo spojenych vodnych frakcii sa odparili
rozpustadla na RVO. Zbytky vody a pyridinu sa oddelili rozpustenim odparku v toluéne a naslednym
odparenim rozpustadiel na RVO (3 X). Surovy produkt sa rozpustil v toluéne (30 ml), k roztoku sa
pridal hexan (10 ml) a produkt sa ponechal krystalizovat’ 5 dni v mraznicke. Filtraciou na frite hrubosti
S4 sa izolovala &ista latka vo forme bieleho prasku. Pomocou spektroskopie *'P NMR a hmotnostnej
spektrometrie sa zistilo, Ze nevznikol pozadovany produkt 7, ale latka 8 vo forme sodného komplexu
[Na(tBusdo3ap')]. Vytazok ¢inil 5,13 g (66 %).
Charakterizacia [Na(/Busdo3ap')]
'"H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 : 1,45 (s, 18H, (CH3);CO); 1,47 (s, 18H, (CH3);CO)); 2,10 — 2,74
(m, 18H, 16 x NCH>CH:2N + 2 x NCH,P); 2,90 (s, 4H, NCH.COOBu); 3,09 (s, 2H, NCH.COO?Bu);
7,26 (d, 'Jup = 491 Hz).
3P NMR (121 MHz, CDCl3, 25 °C) ¢ : 8,34 (dp, 'Jeu =491 Hz; *Jpu = 7,7 Hz).
MS (ESI'): m/z =615 [M + H]".
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2.5.2 Priprava tBusdo3ap™°F (7) z tBusdo3a-HBr (1)

DY
E;/_\gj\fo H,PO(OEt), (CH,0), E//—\ ]

toluén, 30 °C (12 h)
;\\_/ Br ;\\_/ NI
3

tBusdo3aHBr (1) tBu3do3apH OBt (7)

20

Latka 7 vznikala pri reakcii latky 1 s etylfosfinditom a paraformaldehydom (na zaklade spektra
3P NMR), ale pocas bazickej extrakcie dochadzalo k jej rozkladu. Preto bolo premyvanie 10% vodnym
roztokom NaOH nahradené premyvanim nasytenym vodnym roztokom NaCl.

Pevnd H3;PO; (0,3 g; 5 mmol) sa miesala s etoxytrimetylsilanom (1,5 ml; 9,6 mmol)
v toluéne (20 ml) pri 50 °C po dobu 3 h v gul’atej banke o objeme 100 ml. Ziskany roztok etylfosfinatu
sa pridal k suspenzii latky 1 (1,49 g; 2,50 mmol) a paraformaldehydu (0,11 g; 3,7 mmol) v toluéne
(40 ml) v gulatej banke o objeme 100 ml. Reakénéd zmes sa miesala 12 h pri 30 °C. Toluén sa odparil
na RVO. Surovy produkt sa rozpustil v CHCIl; a premyl nas. vodnym roztokom NaCl (20 ml nas.
vodného roztoku NaCl, 3 x 20 ml CHCIl;). Spojené organické frakcie sa vysusili pridavkom Na,SOs.
Po odfiltrovani susidla na frite hrubosti S3 sa CHCIl; odparil na RVO. Odparok sa rozpustil v CHCl3
amieSal po dobu 12 h za vyluovania NaCl. Vyzrazany NaCl sa odfiltroval na frite hrubosti S4.
Po odpareni CHCI3; na RVO sa odparok rozpustil v malom mnozstve 1,4-dioxanu za mierneho zahriatia
(cca 50 °C) a ponechal sa stat’ 48 h za zrazania produktu. Produkt sa oddelil filtraciou cez fritu hrubosti
S4 za premytia 1,4-dioxanom. Nechal sa susit’ vol'ne na vzduchu po dobu 48 h. Bol izolovany ako sodny
komplex. Vytazok [Na(tBusdo3ap™°¥)]CI ¢inil 1,41 g (82 %).
Charakterizacia [Na(fBusdo3ap™°¥)|Cl
'"H NMR (400 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 : 1,26 (t, *Jun = 7,1 Hz, 3H, OCH.CH3); 1,38; 1,42 a 1,45 (s,
27H, OC(CHs)3); 2,65-2,96 (m, 4H, 2 xNCH.P + 2 x NCH.CH:oN); 2,96 —3,21 (m, 3H,
1 x CH,COOfBu + 2 x NCH,CH:N); 3,25-3,45 (m, 2H, NCH.CH:N); 3,45-3,59 (m, 1H,
NCH,CH:N); 3,54 (d, *Jun = 18,8 Hz; NCH,COO?Bu); 3,69 — 3,85 (m, 2H, NCH,CH:N); 3,85 — 4,37
(m, 12 H, 10 x NCH,CH>N + 2 x OCH,CH3), 4,09 (d, 2Jun = 17,4 Hz, 1H, NCH,COOBu); 4,27 (d,
ZJun=16,4 Hz, 1H, NCH,COOBu); 4,62 (d, “/un=16,3Hz, 1H, NCH.COOBu), 4,81 (d,
2Jun = 17,2 Hz, 1H, NCH,COOBu); 6,93 (dd, 'Jup = 574 Hz, *Jun = 5,7 Hz, 1H, CH,PHO).
BC{'H} NMR (101 MHz, CDCl3, 25 °C) 6 : 16,2 (d, *“Jcr = 5,6 Hz, OCH.CH3); 27,8; 28,0 a 28,2
(COOC(CHs)s3); 46,8 a 49,6 (NCH,CH:N); 49,6 (d, 'Jer = 114Hz; NCH,P); 50,4; 50,6; 50,9; 51,9; 52,4
a 53,3 (NCH,CH:N); 53.9; 55,1 a 55,9 (CH,COO#Bu); 62,5 (d, *Jcr = 6,6 Hz, OCH,CH3); 82,0; 84,6
a 84,9 (OC(CHz)3); 166,3; 166,7 a 172,0 (CH,COO7Bu).
Priradenie signalov &i skupin signalov v spektrach 'H a *C{'H} NMR k jednotlivym typom atomov sa
vykonalo na zaklade experimentov DQF-COSY, HSQC a HMBC. Dané spektrd su spolu so
spektrami '"H a *C {'"H} NMR [Na(/BusHdo3ap"-°F)]Cl sti¢ast'ou priloh.
3P NMR (162 MHz, CDCl3, 25 °C) d 35,3 (d, 'Jup = 575 Hz).
TLC (CH30H) R;=0,18.
MS (ESI"): m/z 643 [M—CI]".
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2.5.3 Neuspesnda priprava tBusdo3ap®'CI (4)
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Latka 7 v podobe [Na(/Busdo3ap™°E)]Cl (22,6 mg; 35 umol) sa rozpustila v bezvodom CHCls
(priblizne 5 ml) v slzovitej banke o objeme 25 ml. K roztoku sa pridal CCls (10 pl; 0,10 mmol) a roztok
sa schladil na 0 °C. Trietylamin (9,0 pl; 65 pmol) sa zriedil bezvodym CHCl; (2 ml) a pridal sa
po malych Castiach za intenzivneho mieSania do roztoku latky 7. Po 90 min sa priebeh reakcie overil
spektroskopiou 3'P NMR. Spektrum *'P NMR obsahovalo iba dublet odpovedajici vizbe P—H
o chemickom posune odpovedajucom chemickému posunu fosfinatu 8.

2.6 3. synteticka cesta
2.6.1 Priprava dietylfosfitu znaceného 7O

17
170- O
, Hy''O; py o~ T
—_— 7N
/\O/ \O/\ (0] Ill 0]
r. t. (5 min)

Do bezvodého pyridinu (10 ml) sa odpipetovala voda s 12% obohatenim 7O (42,7 ul;
2,37 mmol). Za intenzivneho mieSania sa k takto pripravenému roztoku pridal dietylchlorfosfit (310 pl;
2,16 mmol). Kvantitativna konverzia sa po 5 min overila spektroskopiou *'P NMR. Ziskany pyridinovy
roztok dietylfosfitu znaceného izotopom '’O sa pouzil ako reaktant v nasledujicej reakcii bezprostredne
po jeho pripraveni.
Charakterizacia dietylfosfitu znaeného ’O
'"H NMR (400 MHz, py, 25 °C) J: 1,16 (t, *Juu = 7,1 Hz, OCH.CHa); 4,00 — 4,11 (m, OCH,CHj3).
3P NMR (121 MHz, py, 25 °C) § : 8,3 (dp, 'Jen = 686; *Jp = 9,2 Hz).
70 NMR (54 MHz, py, 25 °C) J : 108 (d, 'Jor = 161 Hz).
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2.6.2 Prl'prava tBusdo3ap®t?(2) znaceného 170
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tBuzdo3a-HBr (1) (17O)tBu3d033pOEt2 (10)

Pouzil sa postup podobny postupu pripravy neznacenej latky 2 (s. 24). Separacia na ionexe sa
nahradila extrakciou s cielom zvysit’ vytazok. Latka 1 (1,07 g; 1,80 mmol) a paraformaldehyd (0,15 g;
5,0 mmol) sa suspendovali v toluéne (30 ml) v gulatej banke o objeme 250 ml. K suspenzii sa pridal
pyridinovy roztok dietylfosfitu znadeného !"O pripraveny v predo§lom kroku (2,16 mmol
za predpokladu 100% konverzie dietylchlorfosfitu na dietylfosfit a kvantitativneho prenesenia
do suspenzie). Zbytky roztoku dietylfosfitu sa do banky s pripravenou suspenziou preniesli vymytim
toluénom (3 x 20 ml). Toluénova suspenzia sa miesala pri 40 °C, pricom sa reakcia sledovala
spektroskopiou *'P NMR. Toluén a pyridin sa odparili za zniZzeného tlaku na RVO. Odparok sa ¢iastoéne
rozpustil v denat. EtOH. Nezreagovany paraformaldehyd sa odfiltroval na frite hrubosti S4. Z filtratu sa
odparil etanol na RVO, ¢im sa ziskal husty olej. Ten sa rozpustil v CHCl; (70 ml) a premyl
deionizovanou vodou (3 x 70 ml). Z organickej fazy sa na RVO odparil chloroform, ¢im sa ziskal husty
olej. Olej sa rozpustil v CH30H, ten sa nasledne odparil na RVO. Odparok sa rozpustil v minimalnom
mnozstve CH;OH a naniesol na stipec (20 x 4 cm) obsahujuci reverznti faizu C18-AQ-HG. Produkt 10
sa reverznou chromatografiou docistil za elicie zmesou elucnej fazy (i) (0,1 % TFA v H;0) a elucnej
fazy (ii) (0,1% TFA v zmesi CH3CN—H>O 9 : 1). Podiel fazy (ii) sa linearne zvySoval z 0 na 25 %
v priebehu 4 min a nasledne na 45 % pocas 25 min. Pritomnost’ produktu v jednotlivych frakciach sa
zistovala meranim absorbancie pri 210 nm. Rozpustadla sa z frakcii obsahujtcich Cisty produkt odparili
na RVO. Nasledne sa produkt 5% rozpustil v CH3;OH, pricom CH3;OH sa vzdy odparil na RVO
na odstranenie nadbyto¢nej TFA. Po odpareni CH3;OH sa ziskal produkt vo forme zItého oleja
s vytazkom 1,16 g (72 % za predpokladu zloZenia rBusdo3ap®®?-2TFA na zdklade hodndt pKa
pre ligand Hadota a jeho derivaty!!!+561),

Charakterizacia ("O)/Bu;DO3APCE2- s TFA

Spektra '"H NMR, C{'H} a*'P NMR a R¢ na platnic¢ke silikagélu v mobilnej faze 25% vodny
NH;—EtOH 1 : 10 sa zhodovali so spektrami a hodnotou neznacene;j latky 2.

MS (ESIY): m/z = 665 [M('°0) + H]*; m/z = 666 [M('"0) + H]".

70 NMR (54 MHz, CDCl3,25 °C) J : 100 (s).
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2.6.3 Priprava Hsdo3ap®t” znaceného 170 (10)
o
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Pouzil sa postup publikovany v literatire!'?,

Latka 9 (1,16 g) vo forme oleja ziskana
v predchadzajicom kroku sa rozpustila v zmesi CH>Cl,—TFA 1:1 (16 ml) a mieSala sa pri laboratorne;j
teplote po dobu 48 h. Nasledne sa rozpustadla odparili na RVO. Odparok sa rozpustil v CH;OH
a odparil do sucha na RVO. Odparovanie s CH3OH na RVO sa opakovalo, kym sa neziskal produkt 10
vo forme prasku zlozenia Hzdo3ap®®?-2,25TFA-H,O. Vytazok ¢inil 0,9223 g (67% vzhladom k 1).
Charakterizacia Hzdo3ap©®®?-2,25TFA znadeného izotopom 'O

Pred meranim spektier 'H a *C {{H} NMR sa zvysilo pH vzorky pridavkom CsOH na zlepSenie
rozlienia spektier. U spektier *'P a 70 NMR sa dosiahlo zlep$enie rozliSenia zvySenim teploty.

'"H NMR (400 MHz, D,0, 25 °C, pH = 11) § : 1,35 (t, *Jun= 7,1 Hz, 6H, OCH,CH3); 2,94 (m, 4H,
NCH>CH,N); 3,03 (m, 4H, NCH.CH,N); 3,10 (m, 8H, NCH,CH,N); 3,29 (d, °Jur = 8,5 Hz, 2H,
NCHP); 3,45 (s, 2H, CH,COOH); 3,52 (s, 4H, CH,COOH), 4,18 (p, *Juc = *Jur = 7,0 Hz, 4H,
OCH,CHy).

BC{'H} NMR (101 MHz, D;0, 25 °C, pH = 11) ¢ : 16,4 (d, 2Jor = 5,6 Hz, OCH,CH3); 50,1 (d,
Jcp = 146 Hz, NCH,P); 50,5 (NCH.CH:N); 51,4 (d, *Jcp=5,6 Hz, NCH.CH:N); 51,9 a 524
(NCH>CH:2N); 57,6 a 57,8 (NCH.COO); 64,1 (d, J= 7,1 Hz, OCH,CH3); 176,9 a 177,7 (CH2COO).
3P NMR (121 MHz, DO, 80 °C, pH = 0,8) J 24,8 — 25,4 (m).

70 NMR (54 MHz, D,0, 75 °C, pH=10,8)  : 101.

TLC (25% vodny NH;—EtOH 1 : 5) Rr=0,55.

MS (ESIY): m/z 497 [M ('°0) + H]*, 498 [M ('’0O) + H]".

Elementirna analyza: najdené (vypo&itané pre Hido3ap©?-2,25TFA-H,O, sumarny vzorec
Ca3,5sH4125F6,75N40145P): C 36,47 % (36,60 %), H 4,97 % (5,39 %), F 16,49 % (16,63 %), N 7,09 %
(7,26 %), P 3,60 % (4,02 %).

2.6.4 Optimalizdcia podmienok pripravy Hido3ap®®' (6) z Hsdo3ap®(10)

Na pripravu latky 6 z latky 10 (Ciastocné de-esterifikacia dietylesteru fosfonatu) sa otestovali
r6zne podmienky s cielom skratit’ reakény Cas, pripadne obmedzit’ mnozstvo vedl'ajsich produktov.
Reakcia sa sledovala pri pouziti 4 réznych reakénych ¢inidiel: 1M LiOH, 1M NaOH, 1M KOH
a nas. Ba(OH); (vodné roztoky) pri 2 réznych teplotach: 50 °C a 80 °C. Nasyteny roztok Ba(OH). sa
pripravil filtraciou nadbyto¢ného Ba(OH),-8H,O a BaCOs z presyteného roztoku pri . t.

Reakéna zmes sa pripravila rozpustenim cca 20 mg latky 10 v nadbytku vodného roztoku
prislusného hydroxidu (cca 10 ekv.). Priebeh reakcie sa sledoval porovnavanim integralnych intenzit
signalov reaktantu a produktu v spektre *'P NMR reakénej zmesi po 3 h, 24 h a 120 h (Tab. 2).
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Tab. 2: Sledovanie priebehu de-esterifikacie Hzdo3ap©t? (10) vodnymi roztokmi anorganickych hydroxidov

pri teplotach 50 °C a 80 °C.

Zastapenie produktu (%mo1) v Case:

Cinidlo Teplota ¢ [°C]
t=3h t=24h t=120h
IM LiOH 50 32 86 100
IM LiOH 80 79 100 100
1M NaOH 50 18 44 90
1M NaOH 80 31 83 100
IM KOH 50 26 68 100
IM KOH 80 65 100 100
nas. Ba(OH) 50 100 100 100
nas. Ba(OH), 80 100 100 100

2.6.5 Priprava Hido3ap®F' znaceného 70 (6)

© OH © OH
N’ \N/\fo ] N/ \N/YO
nas. vodny Ba(OH),
OH OH
17/(/) N N 17//0
/ ° _/
\\O\_ 60 °C (12 h) \~OH
O 0]
o OH < o OH <
H;do3ap©F? (10) H,do3ap©Ft (6)

Bol pouzity optimalizovany postup z literatury!?!. Pripravil sa nasyteny vodny roztoku Ba(OH),
pri teplote laboratoria (47 ml) filtraciou nerozpusten¢ho Ba(OH),-8H,0O a BaCO; z presyteného roztoku.
Latka 10 (0,8599 g) ziskand v predoSlom kroku sa rozpustila v pripravenom nasytenom vodnom roztoku
Ba(OH),. Reak¢éna zmes sa miesala pri 60 °C po dobu 12 h. Potom sa do zmesi pridal 1 ml konc. H>SO4
za mieSania. Vyzrdzany jemny BaSO4 sa odstranil centrifugaciou na pristroji NF 800 (3000 otacok,
15 min).

Rozpustadla sa odparili na RVO, ¢im sa ziskal husty olej. Olej sa rozpustil v malom mnoZzstve
deionizovanej vody. Pripraveny roztok sa cez mikrofilter s velkostou porov 0,2 pm naniesol na stipec
(12 x 3 cm, H*-cyklus) silného katiénového ionomenica DOWEX 50WX4-100. Stipec ionexu sa
premyval deionizovanou vodou, kym nebolo pH vytekajiceho roztoku 7. Nasledne sa eluoval produkt
zmesou pyridin—deionizovana voda 1:1. Rozpustadla sa odparili na RVO. Odparok sa rozpustil
v deionizovanej vode a opét’ odparil dosucha na RVO. Tento postup sa opakoval do vymiznutia zapachu
pyridinu.

Odparok sa nasledne rozpustil v deionizovanej H>O a zahustil takmer do sucha. Koncentrovany
roztok sa zriedil CH3;OH (cca 5 ml). Produkt sa vyzrazal pridavkom denat. EtOH (cca 10 ml) a dozrazal
pridavkom Et,O (cca 30 ml). Produkt 6 sa po filtracii na frite hrubosti S4 a vysuSeni v susiarni pri 70 °C
ziskal vo forme bieleho prasku zloZenia Hisdo3ap®®-2H,O vo vytazku 565,0 mg (62 % vzhladom k 1).
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Charakterizacia Hydo3ap©tt znaéeného 'O

Zlepsenie rozliSenia spektier 3'P, 'H a 3C NMR sa dosiahlo zvySenim pH vzorky pridavkom kvapky
28% vodného roztoku NHs.

3P NMR (121 MHz, D0, 80 °C, pH = 11,3) 5 : 18,7-19,1 (m).

'"H NMR (300 MHz, D,0, 80 °C, pH = 11,3) ¢ : 1,23 (t, *Jun = 7,0 Hz, 3H, OCH,CH3); 3,06 (d,
ZJur = 9,3 Hz, 2H, NCH,P); 3,08-3,18 (m, 8H, NCH.CH,N); 3,19-3,29 (m, 8H, NCH,CH:N); 3,40 (s,
2H, CH,COOH); 3,59 (s, 4H, CH,COOH); 3,91 (p, *Jup = >Jun = 7,3 Hz, 2H, OCH,CH3).

BC{'H} NMR (101 MHz, D0, 25 °C, pH = 10,3) J : 16,8 (d, *Jcp = 5,7 Hz, OCH,CH3); 50,0
(NCH>CH2N); 50,2 (d, 'Jep = 138 Hz, NCH,P); 50,3 (d, 'Jep=1,1 Hz, CH,NCH,P); 51,8 a 52,1
(NCH,CH:N); 57,2 a 57,4 (NCH,COO); 61,1 (d, *Jcp = 6,1 Hz, OCH,CH3); 175,0 a 177,7 (CH.COO).
70 NMR (54 MHz, D,0, 77 °C, pD =2,30) 6 : 120 (d, 'Jor = 131 Hz).

MS (ESI"): m/z 469 [M(*°O) + H]*, 470 [M('7O) + H]".

MS (ESI): m/z 467 [M('°0O) — H], 468 [M ('’O) — H]".

TLC (25% vodny NH;—EtOH 1 : 2) Ry= 0,56.

Elementirna analyza: najdené (vypo&itané pre Hiado3ap®-2H,0, Ci7H37N4O1iP): C 40,86 %
(40,48 %), H 7,21 % (7,39 %), N 11,05 % (11,11 %), P 5,32 % (6,14 %).

Difrakcia RTG Ziarenia: Monokrystal izolovanej latky vo forme Hsdo3ap©®'-3H,O sa ziskal pomalou
difuziou 1,4-dioxanu do roztoku latky 6 vo vode. Na Obr. 14 je uvedena krystalova struktura tejto latky,
pricom je zobrazené iba jedno umiestnenie etylovej skupiny a fosfonatovej skupiny, ktoré su
neusporiadané. V Strukture sa latka 6 nachddza vo forme zwitterionu, priCom je protonizovany dusik
aminoskupiny vedl'a fosfonatovej skupiny, dusik protilahla aminoskupina a kysliky 2 protil'ahlych
karboxylatovych skupin . Konformacia makrocyklu odpovedd konformacii (3,3,3,3)-B pozorovanej
napr. u neutrdlnej molekuly cyklénu¥ a schematicky zndzornenej na Obr. 15. Tato konformacia
obsahuje atomy uhlika vo vrcholoch §tvorca pri pohl'ade zhora na Struktaru.

0O13A

H511

Obr. 14: Molekulova Struktira Hsdo3ap©® v monokrystali Hisdo3ap©®F-3H,0 stanovena metddou difrakcie RTG

ziarenia. Molekuly vody a atomy vodikov skupin C—H nie su zobrazené pre prehl'adnost.
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Obr. 15: Konformacia (3,3,3,3)-B 12-¢lenného makrocyklu. Obrazok bol prevzaty z literattry™.

2.7 Pripravy komplexnych zliéenin ligandu Hsdo3ap©tt

111

2.7.1 Priprava komplexov Ln™ s ligandom Hudo3ap®F' (6) znacenym 170
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Ligand 6 znaeny "0 pripraveny vyssie uvedeny postupom sa zmieSal s miernym nadbytkom
prislusného hydratu chloridu daného lantanoidu (cca 1,1 — 1,3 ekv.). Hodnota pH roztoku sa upravila
na hodnotu 6,5 — 8 vodnym roztokom LiOH (0,5 %). Pripraveny roztok sa miesal 3 dni pri 60 °C.
Nadbyto¢né id6ny kovu sa oddelili filtraciou vyzrazaného hydroxidu cez mikrofilter (0,2 um) po uprave
pH roztoku na 11 — 12 vodnym roztokom LiOH (0,5 %). Nasledne sa vodnym roztokom HCI (0,5 %)
upravilo pH filtratu na hodnotu 4 — 6. Voda sa odstranila odparenim na RVO. Odparok sa rozpustil
v CH30H. Po odpareni CH30OH na RVO sa odparok opat’ rozpustil v malom mnozstve CH3;OH. Dany
komplex sa vyzrdzal pridavkom nadbytku Et;O (Ln # Pm, Ho) alebo aceténu (Ln = Ho). Zrazenina sa
odfiltrovala na frite hrubosti S4, premyla Et;O a vysuSila v suSiarni pri 60 °C v priebehu 10 min.

OEt

Navazené mnozstva Hydo3ap®* a prislusné vytazky priprav komplexov z tychto mnozstiev su uvedené

v Tab. 3. Percentudlne vytazky sa vypocitali za predpokladu zloZenia Li[Ln(do3ap®*)(H,0)].

Charakterizacia "O-znaéenych komplexov Li[Ln(do3ap®®)(H,0).] (n = 0; 1)

TLC (i-PrOH—28% vodny NH;>—H>0 5:1:4) Rf (Ln=La—Er)=0,73 - 0,75, R¢(Ln = Tm, Yb,
Lu)=10,70.

MS (ESIN): (uvedené st iba najintenzivnejSie signaly, ¢ize tie prislichajuce komplexom s izotopom
1%0) m/z 603 [*La(do3ap®™)], 604 ['*°Ce(do3ap®™)], 605 ['*'Pr(do3ap®t)]-, 608 ['**Nd(do3ap®t)],
618 ['**Sm(do3ap®™)]", 617 [**Eu(do3ap®™)]", 622 ['**Gd(do3ap®™)]", 623 [**Tb(do3ap®t")]", 628
['**Dy(do3ap®™)]~, 629 ['*Ho(do3ap®)]", 632 ['**Er(do3ap®t)], 633 ['“Tm(do3ap®t)], 638
["*Yb(do3ap°tH)], 639 ['"*Lu(do3ap®t)] .
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Tab. 3: Navazky ligandu 6 znageného 'O m(Hsdo3ap®-2H,0) navazené pri priprave komplexov, vytazky

priprav tychto komplexov m(Li[Ln(do3ap®t)(H,0)]) a percentuélne vytazky.

Ln  m(Hsdo3ap®®-2H,0) [mg]  m(Li[Ln(do3ap®E)(H.0)]) [mg] Vytazok [%]
La 433 50,3 93
Ce 42,8 49,7 93
Pr 52,6 60,6 92
Nd 50,0 56,6 90
Sm 62,1 59,5 75
Eu 48,9 44,2 71
Gd 50,3 63,6 98
Tb 48,6 55,6 &9
Dy 51,8 53,9 81
Ho 51,5 58,8 88
Er 49,8 59,7 93
Tm 59,1 74,2 97
Yb 51,7 58,0 86
Lu 36,2 38,0 80

2.7.2  Priprava komplexu [Y(do3ap®®)(H:0),] (n =0, 1)

@)

OH 0O
) { 9—/§ '
/N o) !
OH YCls, LiOH \ N \l
N N~ 70 > 170-('":'.‘? ““““ 0
AN H,0, 60 °C (72 h) N ‘N
\"OH \-.'—/ o
g OH <O o
o) _
H,do3apCE (6) Li[Y(do3ap©F!)]

PretoZe su koordina¢né vlastnosti ionu Y** podobné koordinacnym vlastnostiam i6onov Ln**
amohol by sluzit ako diamagneticky Standard pre experiment NMR, pripravil sa jeho komplex
s ligandom Hsdo3ap®*.

Ligand 6 (51,4 mg; 102 pmol) a YCl3-6H,0 (40,3 mg; 133 pumol) sa rozpustili v deionizovanej
vode vo vialke o objeme 5 ml. Pomocou 0,5% vodného roztoku LiOH sa upravilo pH roztoku reaktantov
na 7,0. Reakénd zmes sa miesala pri 60 °C po dobu 3 d. Potom sa jej pH upravilo na 11,7. Vyzrazany
Y (OH); sa odfiltroval cez mikrofilter (0,2 pm). Hodnota pH filtratu sa upravila 0,5% vodnym roztokom
HCl na 6,4 a rozpustadla sa odparili na RVO. Odparok sa rozpustil v CH3OH, ktory sa nasledne odparil
na RVO. Zrazanie Li[Y(do3ap®™)] z jeho metanolového roztoku dietyléterom alebo aceténom bolo
neuspesné, nakol’ko sa z roztoku vylucil olej. Produkt sa podarilo vyzrazat’ iba rozpustenim odparku
v zmesi THF—CH30H 1:1 a naslednym zahustenim na RVO. Ziskany biely prasok sa izoloval filtraciou
cez fritu hrubosti S4 a vysusil v suSiarni pri 60 °C po dobu 15 min.
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Spektra 'H a 3'P NMR poukazali na pritomnost’ priblizne 30 molarnych % H3;PO, v ziskanom
bielom prasku. Produkt sa zo ziskaného prasku oddelil chromatografiou na alumine s pouzitim mobilnej
fazy i-PrOH—28% vodny NH;—H,O 5 : 1 : 4. Z frakcii obsahujucich Cisty produkt sa odparili
rozpustadla na RVO. Odparok sa rozpustil v malom mnozstve H,O a naniesol na stipec silného katexu
DOWEX 50WX4-100 (2 x 3 ¢cm, Li"-cyklus). Produkt sa eluoval deionizovanou H,O. Voda sa odparila
na RVO a jej zbytky sa odstranili odparenim s CH3OH na RVO. Surovy produkt sa rozpustil v malom
mnozstve CH30H a vyzrazal Et,O. Et,0 sa odstranil suSenim pri 60 °C po dobu 10 min. Vytazok ¢inil
36,5 mg (59 % za predpokladu zloZzenia Li[ Y (do3ap°t")(H,0)]).

Vys§i vytazok sa ziskal po zmene reakénej teploty na r. t. za su¢asného prediZenia reakéného
Casu na 7 d. Za tychto podmienok nevznikala H3PO,, produkt bolo mozné separovat’ a izolovat
rovnakym spdsobom ako komplexy Li[Ln(do3ap®®)](H,0),] (n=0; 1) s vytazkom 83 %
za predpokladu zloZenia Li[ Y (do3ap®®)(H20)]).

Charakterizacia Li[Y(do3ap®t)(H.0),] (n =0; 1)

'H NMR (300 MHz, D0, 25 °C, pD =7,8)  : 1,29 (t, *Jun = 7,1 Hz; 3H, OCH,CH3); 2,16 — 2,59 (m,
4H, NCH.CH:N); 2,52-2,96 (m, 8H, NCH.CHoN); 2,88 -3,88 (m, 12H, 4 x NCH.CH:N,
6 x NCH»COO, 2 x NCH:P); 4,00 — 4,16 (m, 2H, OCH>CH3).

3P NMR (121 MHz, D;0, 25 °C, pD =7,8) 6 : 22,3 — 29,8 (m).

MS (ESI): m/z 553 [M —HJ.

TLC (i-PrOH—28% vodny NH;—H>0 5 : 1 : 4): Ry= 0,66.

2.7.3  Struktira komplexu Li[(Er(do3ap®)] v monokrystali

Na Obr. 16. je uvedena molekulova Struktra komplexu [Er(do3ap®®)]” v monokrystali
[Li(H20)4][Er(do3ap®t)]-1,5H,0. Na obrazku nie st zobrazené molekuly H>O, atomy vodika ani i6n
Li" pre vacsiu prehladnost’.

V krystalovej mriezke sa latka vyskytuje vo forme dvoch enantiomérov R-Ad603 a S-AAAAL
(Obr. 9, s. 18), zktorych je na obrazku zobrazeny R-Ad666. Uhly vzajomného pootoCenia medzi
rovinami N4 a O4 komplexu 26,3 — 26,9 ° s typické hodnoty pri izomér TSABP7H1, Uhly trans-O-Er-O
predstavuju 124,4 © a 127,3 °. Obe hodnoty st nizsie ako hodnota 136 °, ktora je najnizSia pozorovana
v pripade koordinacie vody na i6n lantanoidu u komplexov tohto typul®. V krystalove;j Strukture sa teda

komplex nachadza ako jeden z diastereoizomérov A/B usporiadania TSA'.
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Obr. 16: Molekulova $truktira komplexu [Er(do3ap®t)]™ v krystalovej mriezke monokrystalu
[Li(H20)4][Er(do3ap®E"]-1,5H,0 stanovena metddou difrakcie RTG Ziarenia. Zobrazeny je jeden

z enantiomérov pritomnych v Strukture (R-A8883). Molekuly vody, i6n Li" a atomy vodika nie s zobrazené.

2.8 Spektra NMR komplexov Li[Ln(do3ap®tY)(H,0).] (n = 05 1)
2.8.1 Stanovenie koncentrdacie vzoriek [Ln(do3ap®®)(H>0),] (n = 0; 1)

Vzorky pre experimenty NMR sa pripravili rozpustenim pevnych komplexov, pripravenych
podl'a postupu uvedeného nas. 33, v D,O (0,45 — 0,60 ml). Koncentracia paramagnetickych komplexov

sa ur¢ila metodou BMS zaloZenou na zavislosti zmeny chemického posunu Ad sledovanej latky

61]

na koncentracii cv paramagnetickej latky vo vzorke®!l, pricom sledovana latka musi byt voci

paramagnetickej latke inertna. Na vypocet koncentracie paramagnetického komplexu cm sa pouzila

rovnica (6)[2],

2,84%2-T-AS
cy[mmol dm™3] = I (6)
4 - (§ - a) " Hefr”

V rovnici (6) predstavuje veli¢ina 7 termodynamicku teplotu a a je demagnetizaény faktor,
ktory zévisi na geometrii vzorky a jej orientacii vzhladom k vonkajSiemu pol'u. Pre vzorky valcovitého
tvaru paralelné s vonkaj$im pol'om (usporiadanie u spektrometrov NMR so supravodivym magnetom)
predstavuje o = 0. Veli¢ina u.r predstavuje efektivny magneticky moment, ktory zavisi najma
na prisluSnom paramagnetickom iéne. Hodnoty u.rrprevzaté z literatury pouzité pri vypocte st uvedené
v prilohach(®3],

Koncentracia paramagnetickych komplexov [Ln(do3ap®)(H.0),]” (n=0; 1) sa stanovila
na zaklade rozdielu chemického posunu Ad metylovej skupiny tBuOH v kyvete a vo vloZenej kapilare.

Koncentracie diamagnetickych vzoriek sa odhadli z navaZzeného mnozstva komplexu a objemu
D,0. Koncentracie vsetkych vzoriek su uvedené v tabul’kach chemickych posunov komplexov (Tab. 4
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(s. 37), Tab. 5 (s. 38), Tab. 6 (s. 40)). Ich hodnoty sa vyznamne liSia, pretoze sa mnozstvo komplexov
vo vzorkach zvySovalo tak, aby sa dosiahla uspokojiva citlivost’ experimentu 'O NMR.

2.8.2 Spektra 'H a3'P NMR

Spektra 'H a*'P NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H.0),]- (n=0; 1) boli namerané
na spektrometri Varian VNMRS 300, kde st rezonanéné frekvencie prislusnych jadier v("H) = 300 MHz
av(*'P)=121 MHz.

Tab. 4: Chemické posuny signalov ,,axialnych* atomov vodika paramagnetickych komplexov
[Ln(do3ap®t)(H20),]” (Ln # La, Pm, Gd, Lu; n = 0; 1) a signalov atémov vodika metylovej skupiny
etylfosfonatovej skupiny diamagnetickych komplexov [Ln(do3ap®®)(H>0),]” (Ln= La, Lu; n = 0; 1) v spektrach

'"H NMR.
6 (‘"HNMR)
CLn
Ln pD TSA/TSA'-A TSA/TSA'-B SA-4 SA-B
[mMm]
La =100 4,6 1,30 (t, *Juu = 7,1 Hz, 3H)” b
Ce 71 5,2 -11,8% -9,5% —6,5% —5,5¢ b
Pr 54 6,3 -32,5% -27,2% -19,2% —17,1¢ b
Nd 81 5,7 -12,14,-9,1%;, —6,9%, —4,6 —27 az—16°
Sm 91 44 -3,7 a2 —0,9%“
8az10°; 11,7, 8az10%12; 15 28; 31 az 33¢; 27; 31 az 33¢;
Eu 52 5,0
15az 1720 az 179 21 33 az 35% 36 33 az 35°¢
—340; -300; —357; -306; —247; —424;-406; —382; -416; —407,
Tb 103 43
—233; =217 —227 —343 —383; -334
—441; —382; —459; -312; —293; —527; —478,; —512; -476;
Dy 146 64
—293; -256 —267; —457/-475¢% —457 —457/-475° —423
—225/-221¢ —225/-221¢ —263; —251; —257; =251,
Ho 126 4,6 —182az—170% —182 az—170% —236 az —224°; —236 az —224°;
-157;-112 -166; 118 -216 =210
Er/ 85 6,2 136; 142; 170; 172; 180; 185; 185, 191; 192; 197, 241; 247, 255; 255
445; 478; 453; 489;
Tm 79 5,7 371¢, 384¢; 425 az 441°; 456 az 473¢
532; 571 532; 576
49; 68; 88; 51;71; 87, 125; 142 az 148,  121; 142 az 148
Yb 76 49
106 az 111 106 az 111 155; 163 153; 161
Lu =50 6,0 1,30 (t, *Juu = 7,1 Hz, 3H) 1,18 (t, *Jun = 7,2 Hz, 3H)

“Spektrum neobsahovalo signaly izoméru B. *Spektrum neobsahovalo signaly izoméru SA. “Nebolo mozné
priradit’ signaly izomérom 4 a B z ddvodu prekryvu signalov. “Nebolo mozné priradit’ signaly izomérom
TSA/TSA' a SA z dovodu prekryvu signélov. ¢Signal obsahoval signaly 3 ,,axialnych* vodikov. Nebolo mozné

priradit’ signaly z dévodu ich prekryvu a podobnej integralnej intenzity.
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Tab. 5: Chemické posuny signalov v spektre 3'P NMR atémov fosforu komplexov [Ln(do3ap®F)(H20),]~
(Ln # La, Pm, Gd, Lu; n=0; 1).

5 C'P NMR)

o pD TSA/TSA’-A  TSA/TSA'-B SA-A SA-B

[mM]
La =100 4,6 23,4¢ b
Ce 712 52 16,8° —b
Pr 53,9 6,3 14,3¢ _b
Nd 80,5 5,7 0,0
Sm 91,0 44 29,3 a7 33,87 34,6 az 39,07
Eu 52,1 5,0 37,2 35,0 47,8 51,5
Tb 103 43 252 249 309 301
Dy 146 64 256 235 286 299
Ho 126 4,6 161 144 170 179
Er 849 6,2 —80 -72 —1374 -148
Tm 79,0 5,7 -363 -371 —2704 —258
Yb 763 49 -51,6 -50,0 -90,9 az —78,8¢
Lu =50 6,0 24,2 22,7

“Bol pozorovany iba jeden z izomérov A/B. ®Spektrum neobsahovalo signaly izoméru SA. .V spektre neboli
dostato¢ne rozlisené signaly izomérov TSA/TSA’ a SA. 9V spektre neboli dostatoéne rozlisené signily izomérov

AaB.

Pre vzorku [Sm(do3ap®®)(H,O)] sa zvolil akviziény ¢as 0,3 s; pre ostatné paramagnetické
komplexy sa zvolil akvizi¢ny ¢as 0,2 s pri merani spektier *'P a '"H NMR. Relaxa¢na doba sa pre kazdy
paramagneticky i6n zvolila 0,1 s. Pocet akumulacii sa volil podl'a pomeru signal/Sum. Pred fazovou
korekciou a korekciou ,,baseline” sa aplikovalo 1 x doplnenie nulami a apodizacia exponencidlou
slb=2-20.

Spektra '"H NMR sa najprv zmerali v celej $kale chemickych posunov pre komplex daného
lantanoidu na uréenie chemického posunu. Ako referencia sa pouzil tBuOH pridany do roztoku vzorky.
Nasledne sa zmerala iba oblast’ chemickych posunov ,,axidlnych* protéonov za ucelom porovnania ploch
signalov. V pripade spektier *'P NMR sa pouzil ako referencia chemického posunu roztok 85% H3POs
v D,0 v kapilare vlozenej do kyvety.

Data boli spracované v programe MestReNova. V pripade prekryvu dostato¢ne rozliSenych
signalov sa s pouzitim programu MestReNova vykonala ich dekonvolicia.

Spektra su uvedené v prilohich. Spektra '"H NMR by teoreticky mohli obsahovat’ 104 signalov
pre komplexy, u ktorych st pritomne vSetky 4 diastereoizoméry. Preto dochadzalo k prekryvu signalov
a boli priradené iba signdly ,,axidlnych* atomov vodika (zelené atomy na Obr. 17). ,,Axialne* atomy
vodika sa nachadzaju pod rovinou makrocyklu a paramagneticky i6n u nich indukuje najvyssi chemicky
posun a najrychlejsiu relaxaciu spomedzi atdmov vodika. U sledovanych komplexov boli priradené
na zéklade analdgie so signalmi v spektrach "H NMR komplexov ligandu Hidota, kde je vacsia zmena

chemického posunu sposobena paramagnetickym ionom priradena izoméru SA s vynimkou komplexu
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ionu Tm'™, kde je priradena izoméru TSAU!. Signaly v spektre 3'P NMR sa priradili korelaciou ploch
signalov s plochami signalov v spektrach 'H NMR. Namerané chemické posuny su uvedené v Tab. 4
('HNMR) a v Tab. 5 (*'P NMR).

Obr. 17: Typy vodikovych atémov makrocyklu u komplexov [Ln(do3ap®®)(H20),]— (n = 0; 1) v Struktirnom
type SA (vlavo) a v §trukturnom type TSA/TSA’ (vpravo). Farebné oznacenie typov atomov vodika makrocyklu:
zelené — axialne vodiky typu 1; ; fialové — axidlne vodiky typu 2;
¢ierne — axialne vodiky typu 2. Axidlne vodiky typu 1 (zelené) byvaji oznacované ako ,,axialne a ich signaly
v spektre 'H NMR paramagnetického komplexu ligandu typu Hadota st najviac posunuté paramagnetickym

i6nom.

2.8.3 Spektra'’O NMR

Spektra '"O NMR boli namerané na pristroji Bruker Avance Il 400 MHz, kde rezonan¢na
frekvencia jadra '’O predstavuje v('’O) = 54 MHz s pouZitim pulznej sekvencie RIDE na odstranenie
vplyvu mechanickych oscilacii sondy™%. Merania sa uskuto¢nili pri teplote 25 °C. V pripade idénov
indukujicich vacsi posun (Eu™—Yb™) sa namerali samostatne spektra koordinovanych
a nekoordinovanych atomov '"O.

Pocet akumulacii sa volil podl'a pomeru signal/Sum. Pred fazovou korekciou a zarovnanim
,baseline® sa aplikovalo 1 x doplnenie nulami a apodizacia exponencialou s /b =30 — 100.

Spektra boli spracované v programe MestReNova. V pripade prekryvu signalov o dostatocnom
rozliSeni sa vykonala ich dekonvolacia. Ako referencia chemického posunu sa pouzil D,0O, v ktorom
boli vzorky rozpustené.

Chemické posuny v spektrach O NMR su uvedené v Tab. 6. Signaly boli priradené
jednotlivym izomérom porovnanim pomerov ich ploch s pomermi ploch signalov v spektrach 'H NMR.
Priradenie signalov koordinovanému a nekoordinovanému atomu kyslika predpokladalo vyssiu
absolutnu hodnotu lantanoidom indukovaného posunu pre koordinovany atom.
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Tab. 6: Chemické posuny signalov [Ln(do3ap®F)(H20),]” (Ln # Pm; n = 0; 1) v spektre 7O NMR.

OK predstavuje koordinovany a ON predstavuje nekoordinovany atom kyslika.

5 (O NMR)

Lo oD TSA/TSA’  TSA/TSA’ (O¥) SA SA (0X)

[mMm] (oM A B (oM A B
La =100 4,6 137 137 _a —a
Ce 71 5.2 119 365 —a —a
Pr 54 63 128 623 —a —a
Nd 81 57 120 641 120 641
Sm 91 44 98 116 98 116
Eu 52 50 104 —-918 az 858" 104 —918 az 858"
Gd 82 68 94 —c 114 e
Tb 103 43 202az248" —2395 202 a7248" 2304  —2267
Dy 146 64 222 -1974 222 1911  —1860
Ho 126 46 171 —-1850 az —1792° 171 —1850 az —1792°
Er 85 62 93 -1933 68 —1858
Tm 79 57 —84az41? -1309 —84 az 417 -1505
Yb 76 49 103 -284 303 87 —438
Lu =50 6,0 145 114 114 145

“Spektrum neobsahovalo signaly izoméru SA. *Signaly izomérov TSA/TSA' a SA neboli dostatoéne rozliSené.

“Signal koordinovaného atému kyslika nebol detekovatelny. “Signal sa prekryval so signalom D,0.
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3 Diskusia a vysledky

3.1 1. synteticka cesta, priprava rBuzdo3ap®t? (2)
(Obr. 11 (s. 22))

Priprava latky 2 je publikovana v literatare!'%. Nevyhodami publikovanej syntézy su pouZitie
vel'kého nadbytku trietylfosfitu (43 ekv.) a nutnost’ previest’ vychodiskovu latku 1 do podoby volnej
bazy pred reakciou idnovou vymenou na anexe DOWEX 1. Tieto nevyhody boli odstranené pouzitim
dietylfosfitu namiesto trietylfosfitu (Obr. 18). Takto upraveny postup je popisany na s. 24.

Po reakcii latky 1 s dietylfosfitom a paraformaldehydom je najviac zastupenou necistotou
monoetylfosfit vznikajuci de-esterifikaciou dietylfosfitu. Konkurenc¢nou reakciou je N-metylacia latky
1 spojena s oxidaciou dietylfosfitu ¢i monoetylfosfitu. Vznikajuce estery kyseliny fosfore¢nej su malo
rozpustné v toluéne. Ich vyzrdzanie vo forme oleja zabrafiuje oddeleniu nadbyto¢ného
paraformaldehydu filtraciou, preto sa filtracia vykonala v EtOH.

Nasledna separacia produktu chromatografiou na reverznej faze bola netuspesna. Produkt sa
eluoval spolu s necistotami v mftvom case kolony pri elucii 0,1% TFA v H,O. Dévodom bolo
pravdepodobne vytvorenie ionového paru medzi latkou a HBr, pripadne niektorymi necistotami, ktoré
sa na nepolarnej stacionarnej faze nezadrziavali z dévodu vysokej polarity. HBr a ¢iasto¢ne i derivaty
kyseliny fosforitej a fosfore¢nej sa preto pred chromatografickou separaciou oddelili od latky 2
na silnom katexe. Po tomto kroku bolo uz chromatografické ¢istenie tispesSné.

0] 0 O O o
N N N N

1. DOWEX 1 ?/O
o 2. 43 ekv. P(OEt); \ o 1,2 ekv. HPO(OEH), o
O j< 3 ekv. (CH,0), N NP 2 ekv. (CH,0), v j<
[ ] © - [ @] © > [ ] o)
N NT O CHCly, 30 °C (4 d) N HoN j< py—toluén, 40°C 3d) ~\ N~ O
AN e NN
5 . 5
o o]
T < " T
tBuzdo3ap©F? (2) tBuzdo3a-HBr (1) tBusdo3apPER (2)

Obr. 18: Porovnanie reakénych podmienok pri priprave tBusdo3ap®®? (2): vlavo — podmienky uvedené v

literattre!'”), vpravo — podmienky pouZité v tejto praci.

3.2 1. synteticka cesta, neuspeSna priprava BuzsHdo3ap©t (3)

(Obr. 11, s. 22)

Neuspesné pokusy o pripravu latky 3 st popisané na s. 25. Pri pokuse o de-esterifikaciu
etylesteru 2 s pouzitim 1M NaOH v zmesi EtOH a H>O konverzia nedosiahla viac nez 5 % ani
so zvySovanim reakéného ¢asu. Okrem toho vznikali vedl'ajsie produkty. Pri pouziti 1M KOH v zmesi
EtOH a H»O reakcia prebehla kvantitativne po 3 diioch. V pripade analogickej reakcie, kde vystupovala
ako substrat latka 10, ktorej karboxylaty nie su chranené terc-butylovymi skupinami, reakcia v 1M
NaOH prebiehala pomalsie ako v IM KOH, ale produkt vznikol kvantitativne a nedoslo k vzniku
vedlajSich produktov.
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Konstanta stability komplexu [Na(dota)]*~ (log K = 4,4 pri idénovej sile 0,1M (MesN)NO;5¢1) ma
radovo vy$$iu hodnotu ako konstanta stability komplexu [K(dota)]*~ (log K = 1,6 pri i6novej sile 0,1M
(MesN)NOsP®), pretoze i6nu Na* vyhovuje velkost’ dutiny tohto ligandu. Podobné konStanty stability
mozno ocakavat’ pre pripravované derivaty. V prostredi 1M NaOH pocas hydrolyzy latka 2 teda
pravdepodobne existuje vo forme sodného komplexu. Pri tejto komplexacii sa etylfosfonatova skupina
presuva blizsie k hydrofobnym terc-butylovym skupinam, ktoré moézu branit’ nukleofilnému ataku
aniénu OH . Takto mozno od6vodnit’ rychlejsi priebeh reakcie so slabo komplexujucim KOH.

Latku 3 sa nepodarilo izolovat’ extrakéne z dovodu jej vysokej afinity k vode spdsobenej vol'nou
kyslou skupinou P(O)OH. Netspesny bol ipokus o separaciu latky na silnom katexe, pretoze
dochadzalo k de-esterifikacii ferc-butyl esterov. K de-esterifikaciam tohto typu dochddza pri pdsobeni
silnych kyselin na terc-butylestery karboxylovych kyselin v malo polarnych rozpustadlach. Kedze
pocas izolacie latky 2, ktorej fosfonatova skupina je dvakrat esterifikovana, na silnom katexe
k de-esterifikacii nedochdzalo, k tomuto javu pravdepodobne dochadza pri zahusteni do formy oleja.
Olej pripravovanej latky 3 tvori nepolarne prostredie obsahujuce kyslé fosfonatové skupiny P(O)OH,
ktoré pravdepodobne sposobuju de-esterifikaciu terc-butylkarboxylatov. Tento predpoklad je v stlade

s pouzivanim H3PO4 na de-esterifikaciu zerc-butylovych chraniacich esterov®,

3.3 2. synteticka cesta
(Obr. 12, s. 22)
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Obr. 19: De-esterifikacia latky 7 pri pokuse o prevedenie Athertonovej-Toddovej reakcie, pravdepodobne
sposobena jej koordinaciou na kation Na*. Zelené $ipky znazormiuji prenos elektronovej hustoty na centralny

atom Na™.

Druha navrhnuta synteticka cesta bola netispesna z dovodu nizkej stability medziproduktu 7
voci bazam, vratane baz o nizkej nukleofilite. Z tohto dovodu dochédzalo pri premyvani roztoku latky
7 vodnym roztokom NaOH k de-esterifikacii etylesteru (s.26). De-esterifikacia bola potvrdena
spektroskopiou 'H a 3'P NMR. K izolacii latky 7 preto bolo pouzité premytie nas. vodnym roztokom
NaCl nasledované zrazanim (s. 27).

Nestabilita latky 7 voci de-esterifikdcii slabo nukleofilnym Et;N znemozZnila priebeh
Athertonovej-Toddovej reakcie (s. 28), pretoze s CCls za podmienok Athertonovej-Toddovej reakcie
reaguji iba fosfity aestery fosfinatov, pripadne fosfinoxidy, volné fosfinaty vSak niel.
Za analogickych reakénych podmienok s nahradenim Et;N za DIPEA vznikla zmes latok, z ktorych
najvacsie zastipenie mal produkt de-esterifikacie etylesteru.
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Nestabilita latky 7 voci EtsN bola potvrdena reakciou za podmienok analogickym
podmienkam Athertonovej-Toddovej reakcie, ale bez pridavku CCls. Za tychto podmienok bol vysledok
rovnaky. Chemicky posun dubletu v spektre >'P NMR sa zhodoval s chemickym posunom latky 8.
De-esterifikacia mohla byt spdsobena komplexaciou kationu Na® latkou 7. Prenosom elektronove;j
hustoty na Na" sa vazby P—O a O—C oslabujt, ¢o mohlo podporit’ nukleofilny atak Et;N (Obr. 19).
Vzniku komplexu by bolo mozné zabranit' pouzitim nasytené¢ho roztoku soli nekoordinujuceho sa
katiénu namiesto NaCl, napr. (MesN)CI pri izolacii latky extrakciou. Tato moznost’ nebola testovana,
nakol’ko bola tispesna 3. navrhnuté synteticka cesta.

3.4 3. synteticka cesta, priprava (’O)rBuzHdo3ap©tt (9)
(Obr. 13, s. 23)

Teoreticky by bolo mozné v 3. reak¢nej ceste pouzit’ ako vychodiskovi latku Hzdo3a (Obr. 20)
namiesto /Buszdo3a (1), ¢im by nebolo potrebné de-esterifikovat’ terc-butylové skupiny v nasledujicom
kroku. Nevyhodou tohto postupu je nestalost Hsdo3a, ktora ochotne tvori vnatorny laktam (Obr. 20).
Tato nestabilita bola pozorovand a vznikajici laktdim bol v literatire kryStalograficky
charakterizovany®®”). Nevyhodou pouzitia Hido3a ako vychodiskovej latky bola i vysoka miera de-
esterifkacie dietylfosfitu pri reakcii. Okrem toho je rozdiel polarity esterifikovaného medziproduktu
Busdo3ap®t? (9), pripraveného z fBusdo3a (1), a derivatov H3PO3; a H;PO4 vplyvom hydorofébnych
terc-butylovych skupin vysoky, ¢o zjednodusuje jeho izolaciu..

Syntéza latky 9 znadenej izotopom 'O je popisana na s. 29. Postupovalo sa analogicky ako
v pripade neznacenej latky (s.24). Rozdielom bolo nahradenie separdcie naionexe DOWEX 50
extrakciou. Tento krok viedol k zvySeniu vytazku, pretoze produkt 9 mal vysoku afinitu k ionexu,
pravdepodobne sposobent hydroféobnou interakciou medzi nepolarnymi terc-butylovymi skupinami

a nepolarnym skeletom ionexu.

O @)

s o

N HN — H0
;\\_/ __/
o OH o OH
Hs;do3a laktam

Obr. 20: Latka Hido3a a jej prisluchajici laktdm, ktory sa z nej tvori v kyslych podmienkach®”!. Latka Hido3a
nebola pouzita pri syntéze ligandu 6 znaceného "0 z dovodu tejto nestability a vysokej miery hydrolyzy

dietylfosfitu v jej pritomnosti.

3.5 3.synteticka cesta — priprava H3do3ap©®tznadeného 170 (6)

Pouzil sa upraveny postup uvadzany v literatare!'%). Priebeh de-esterifikacie vychodiskovej
latky 10 s pouzitim vodnych roztokov anorganickych hydroxidov LiOH, NaOH, KOH a Ba(OH). sa
sledoval spektroskopiou *'P NMR (Tab. 2, s. 31).
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Latka 10 tvori s vysokou pravdepodobnost'ou s ionmi Li*, Na* a Ba?* pocas reakcie komplexy,
nakol’ko je derivatom ligandu Hadota, ktory s nimi tvori stabilné komplexy™®l. Klesajuca rychlost
de-esterifikdcie v poradi Ba(OH), > LiOH > NaOH moéze byt pripisana klesajucemu pomeru
naboj/idnovy polomer katiénov a tym aj klesajucej schopnosti polarizovat’ vizby P—O a C—O.

Stabilita komplexu K" s derivatmi Hsdota je nizSia ako s kationmi I'ah$ich alkalickych kovov,
lebo jeho velkost’ nevyhovuje velkosti dutiny tychto ligandov. V pripade pouzitia KOH boli
v spektre *'P NMR pozorované 2 signaly, ¢o podporuje predpoklad netplnej komplexacie. Pri reakcii
s KOH preto mdze dochadzat’ k de-esterifikacii odliSnym mechanizmom ako v predoslych pripadoch.
Konstanty stability komplexov spominanych kationov s Hsdota prevzaté z literatary®® su uvedené
v Tab. 7.

Tab. 7: Logaritmy konstant stability komplexov vybranych katiénov s Hsdota, od ktorej si odvodené
pripravované ligandy, pri teplote 25,0 °C a idénovej sile 0,1M (MesN)NO;. Hodnoty boli prevzaté z literatary>®.

Komplexovany katién‘ Li* Na* K' Ba’ Ca*

log K ‘4,32 438 1,64 12,87 17,23

Dekomplexaciu a separaciu ionov Ba?* po de-esterifikacii mozno docielit’ ibnovou vymenou
na silne kyslom katexe. Na separaciu pripravovaného ligandu 6 znageného izotopom '’O bolo namiesto
toho pouzité zrazanie roztokom H>SOs. Pri naslednom zahustovani na RVO sa odstranila z reakénej
zmesi TFA, ktora sa v opa¢nom pripade (podl'a spektroskopie '’F NMR) ¢iasto¢ne eluovala z ionexu
DOWEX 50 spolu s produktom, s ktorym tvorila ibnovy par.

De-esterifikacia bola pdvodne testovana s mensou navazkou latky 10 (= 30 mg). Po separacii
na ionexe podl'a spektra "'H NMR nameraného pri pD = 2,5 v D,0 latka 6 neobsahovala negistoty. Signal
latky 6 v spektre *'P NMR bol pri nizkom pD $iroky a stracal sa v Sume, preto sa pD zvysilo. Pri zvySeni
pD roztoku vzorky na cca 10 28% vodnym roztokom NHj sa v spektre *'P NMR pozorovali 2 signaly,
pri zvySeni pD na cca 12 pridavkom pevného CsOH sa v spektre *'P NMR pozorovali az 3 signaly
(Obr. 21). Spektrum *'P NMR ziskanej latky sa nameralo pri pD = 2,5 aj za zvySenia teploty na 80 °C.
V tomto pripade spektrum obsahovalo iba jeden signal.

Pomocou Rontgenovej fluorescencnej analyzy na analyzatore SPECTRO iQ II vykonanej
na Ustave organické chemie a biochemie AV CR sa potvrdila pritomnost’ ionov Na* a Ca®* v prasku
takto pripravenej latky 6. Tato skuto¢nost’ sa potvrdila i metodou AAS vykonanou na katedre analytické
chemie PiF UK RNDr. Véclavom Cervenym, Ph.D.

Rozpustenim latky 6 v deionizovanej vode nasledovanym odparovanim vody na RVO sa podiel
komplexov v zmesi zvySoval. Preto sa za pdvod idnov Na' a Ca®* povazuje borosilikatové sklo,
z ktorého su zhotovené pouzité gul'até banky. Percentudlne mnozstvo komplexov v prasku ligandu 8 sa
vyrazne znizilo zvySenim navazky latky 10 pri syntéze (pri navazke 1,5 g neboli v spektre 'P NMR
pozorovatel'né signaly komplexov) a vyzrazanim ligandu 6 (p6vodne sa ziskaval v pevnej forme iba
odparenim rozpustadiel na RVO).

Meranim spektier *'P NMR po pridavku malého mnozstva NaCl alebo CaCl; k roztoku vzorky
v zasaditom prostredi sa priradili signaly v spektre NMR (Obr. 21). Vapenaty komplex vznikal uz
pri pD = 6, sodny komplex az pri pD = 11. Toto pozorovanie je v zhode predpokladanymi stabilitami
danych komplexov (Tab. 7).
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Obr. 21: Spektra 3'P NMR (162 MHz, D,0, 25 °C) latky 8 namerané pri pH = 10 (hore) a pri pH = 12,5 (dole).
Podrobnosti su uvedené v sprievodnom texte. Spektra obsahujt signaly sodného (oznaceny Na*) a vapenateho
(oznadeny Ca’") komplexu latky 8. Molarne zast(ipenie komplexov ziskané porovnanim ploch signalov v spektre

3P NMR odpovedalo hodnotdm stanovenym AAS a RTG fluorescenénou analyzou.

3.6 Pripravy komplexov latky Hsdo3ap©Et (6).

Komplexy ligandu 6 znaeného 7O sidénmi Ln™ boli pripravené reakciou ligandu 6

s nadbytkom hydratovaného chloridu daného lantanoidu. Nadbyto¢ny ion Ln™

bolo mozné vyzrazat
vo forme hydroxidu zvy$enim pH. V pripade ligandu Hsdo3ap (Obr.22), od ktorého je ligand 6
odvodeny, toto zrazanie podla literatiry zlyhalo®. Predpokladanym dovodom je tvorba komplexov
s pomerom Hsdo3ap—Ln™ 1: 2P V pripade ligandu 6 tento problém nenastal. Dovodom je
pravdepodobne nepritomnost’ volnej skupiny P-OH v komplexoch ligandu 6, ktora by mohla

komplexovat’ nadbyto¢né idny Ln™

. Mozno teda predpokladat’, ze pouzita metoda je aplikovatel'na
na pripravu komplexov fosfinatov a esterov fosfonatov odvodenych od Hasdota.

Pri priprave komplexu [Y(do3ap®®)(H.0).] (n=0; 1) doSlo pri zahrievani na 60 °C
k ¢iastoénému rozkladu ligandu 6 za vzniku kyseliny fosforitej. U komplexov [Ln(do3ap®®)(H.0),]
(n=0; 1) tento jav nebol pozorovany. Dévod tohto anomalneho spravania v tejto chvili nie je znamy.

Pri komplexacii iénov Ln*" a podobnych idnov Y3* a S¢** ligandami typu vznikd najprv
intermediat ,,out-of-cage®, kedy st na centralny atom koordinované iba donorové atdomy pendantnych
ramien ligandu a makrocyklus je dvakrat protonizovany!®?. Tento intermediat sa pomaly premieiia na
vysledny komplex ,,in-cage” za uvolnenia protdénov z dutiny makrocyklu. KedZze sa komplex
[Y(do3ap®E)(H,0),]” (n = 0; 1) nerozkladal pri zahrievani po jeho izol4cii, k rozkladu pravdepodobne
dochadza vo forme komplexu ,,out-of-cage* a komplex ,,in-cage * je uz stabilny.

Komplex [Y(do3ap®)(H,0),]” (n = 0; 1) sa napokon nepouzil ako Standard pri vyhodnocovani
spektier 7O NMR, pretoze chemicky posun diamagnetického komplexu SA aj TSA’ poskytli spektra
70 NMR komplexov La™ a Lu'™.
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Obr. 22: Pripraveny ligand Hado3ap©®, ktorého komplexy sa pripravovali (vlIavo) a ligand Hsdo3ap, od ktorého

je odvodeny a u ktorého podla literatury!®® nebolo mozné pripravit komplexy rovnakym postupom (vpravo).

3.7 Spektra 70O NMR komplexov [Ln(do3ap® ) (H.0)]” (n = 0; 1)

Na Obr. 23 st uvedené spektra 7O NMR v oblasti kladnych (a nizkych zapornych) chemickych
posunov a na Obr. 24 su uvedené spektra 70O MMR v oblasti zdpornych chemickych posunov.
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Obr. 23: Spektra 70O NMR komplexov [Ln(do3ap®F)(H,0),]” (n = 0; 1) v oblasti kladnych a nizkych zapornych

hodnét chemickych posunov.
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Obr. 24: Spektra 70O NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H20),] (n = 0; 1) v oblasti zdpornych hodndt chemickych

posunov.

V spektrach 7O NMR komplexov [Ln(dota)(H20),]" (n=0; 1) bolo mozné rozlisit’ signaly
nekoordinovanych atdbmov '’O izomérov TSA a SA iba u [Dy(dota)(H.0)] ®”). U meranych komplexov
[Ln(do3ap®t)(H,0),] (n = 0; 1) bolo mozné tieto signaly odlisit’ i pre Ln = Gd, Er, Yb. Dovodom je
pravdepodobne odlisna geometria fosfonatovej a karboxylatovej skupiny veduca k odlisnému rozdielu
indukovan¢ho posunu fosfonatového a karboxylatového atomu kyslika u izomérov TSA/TSA’ a SA
komplexov.

Ion Gd™ obsahuje 7 nesparovanych elektronov, ktoré spdsobuju rychlu relaxaciu jadrovej
magnetizacie, preto su signaly v spektrach 'H, *C, 170, 3'P &i 'F NMR jadier v blizkosti Gd" natol’ko
roz§irené, Ze st nedetekovatel'né. Zastipenie izomérov TSA a SA sa preto u komplexov Gd™ odhaduje
na zaklade hodnét zastpenia SA a TSA u komplexov ostatnych Ln™. Uspe$na bola detekcia
nekoordinovaného atomu kyslika u komplexu [Gd(dota)(H.O)] ", kde ale nebolo mozné odlisit’ signaly
izomérov TSA a SAP’L. Ziskané data pre komplex [Gd(do3ap®')(H,0)]” vynimo&ne umoZiiuju priamo
stanovit’ zastipenie izomérov TSA a SA komplexu v roztoku na zaklade jeho spektra 7O NMR.

Koordinované atomy kyslika izomérov TSA/TSA' a SA pocituju vyssi LIS z dovodu kratsej
vzdialenosti od paramagnetického i6nu a priamej vdzby s nim, ¢o viedlo k ich lepSiemu rozliseniu.
U komplexov [Ln(dota)(H.0).]” (n=0; 1) boli signaly SA a TSA/TSA’ v pripade Ln = Eu, Ho lepsie

rozlisenéB’]

, €0 moZzno pripisat’ menSiemu poctu signalov.

Rozlisenie diastereoizomérov rovnakej geometrie TSA/ TSA’ ¢i SA (diastereoizoméry A a B)
bolo dosiahnuté pre komplexy [Ln(do3ap®)(H20),]” (n = 0; 1), kde Ln = Dy, Tb, Yb. Tieto komplexy
st vhodné na sledovanie dynamiky vymeny medzi ich izomérmi metédou '"O NMR, kedze vd’aka
rozliSeniu signalov umoziuju sledovat’ aj vymenu medzi diastereoizomérmi 4 a B.

Spektra 70, 'H ani 3'P NMR neobsahovali odlisené signaly diastereoizomérov 4a B
pre Ln = Ce, Pr, Nd. Dovodom by mohol byt nizky LIS u tychto iénov. Tejto moznosti odporuje

spektrum *'P NMR [Sm(do3ap®®)(H,0)]", ktoré obsahuje v pripade izoméru TSA signaly oboch
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izomérov 4 a B (nie vSak v dostato¢nom rozliSeni, aby ich bolo mozné separovat’), aj ked’ Sm'™ vykazuje
najnizsi LIS spomedzi paramagnetickych Ln',

Signaly komplexov Ce™, Pr' a Nd™ v spektre *'P NMR a u Ce™ i v spektre "H NMR su ostré
o malej Sirke v polovici vysky, ale neposkytuju signaly izomérov 4 a B. Tieto pozorovania mozno
vysvetlit' nestabilitou jedného z izomérov, rovnakym chemickym posunom oboch izomérov alebo
rychlou vymenou medzi koordinovanym a nekoordinovanym atomom kyslika pri r. t. u komplexov

111

vi¢sich Ln™, Rovnaky chemicky posun pre oba izoméry je nepravdepodobny, ked’ze v spektrach 3'P

a '"H NMR vidsiny sledovanych komplexov mozno izoméry rozlisit'. Hypoteticky by mohla byt rychla
vymena koordinovaného a nekoordinovaného atomu kyslika prave ukomplexov véacsich Ln™
odovodnena tvorbou S$tvorclenného cyklického intermediatu s bidentatnou fosfonatovou skupinou

zobrazeného na Obr. 7 (s. 15).

3.7.1 Sirky signalov

Pretoze vicSinu signalov tvorili prekryté signaly diastereoizomérov A a B, pripadne aj
TSA/TSA" a SA, nebolo mozné vyhodnotit’ Sirku v polovici vysky signalov (FWHM). Vyhodnotila sa
iba u signdlov koordinovaného atomu kyslika v spektrach komplexov, u ktorych bol pozorovany iba
jeden diastereoizomér (Ln=Ce, Pr) avspektrich komplexov s dobre rozliSenymi signalmi
diastereoizomérov 4 a B (Ln =Tb, Dy, Yb). Tieto hodnoty su uvedené v Tab. 8, pricom hodnoty

111

pre komplexy Tb'™ a Dy predstavuju aritmeticky priemer hodnét pre oba izoméry 4 a B.

Tab. 8: Hodnoty $irky v polovici vysky signalov koordinovanych atémov kyslika v spektrach "0 NMR s
u komplexov [Ln(do3ap®E)(H,0),]” (n = 0; 1) vybranych lantanoidov. Hodnoty predstavuju polosirku

po aplikacii apodizacie exponencidlnou funkciou s /b = 60.

Ln FWHM lzomér
Ce 2024 TSA
Pr 1276 TSA
Tb 1266 SA
Dy 1480 SA
Yb 730 TSA'

Podobne ako u signalov v spektrach 7O NMR komplexov [Ln(dota)(H20),]” (n=0; 1) je
Sirka signalov iba malo zavisld na katione lantanoidu. KedZe Sirky signalov v polovici vysky
odpovedaju roznym izomérom, nemozno ich presne porovnavat. Tato hodnota pre komplex Ce' je
napriek tomu nezvycajne vysoka, prevysuje hodnotu FWHM komplexov lantanoidov s omnoho vy$$im
magnetickym momentom i hodnotu FWHM signalov, ktoré v sebe obsahuju signaly oboch izomérov
A a B. Okrem toho je FWHM signalu nekoordinovaného atomu kyslika komplexu Ce™ takmer totozna
s FWHM signalu koordinovaného atomu kyslika.

Tato anomaliu by bolo mozné vysvetlit' chemickou vymenou. Existencia izoméru SA je

u komplexov Ce'!

o vel’kom i6novom polomere vel'mi malo pravdepodobna. K rozsireniu signalov teda
zrejme nedochadza vymenou medzi izomérmi TSA a SA. Ked’Ze signaly v spektre '"H NMR st tzke,
pravdepodobne nedochédza k inverzii makrocyklu a mozno vylicit enantiomerizaciu. RozSirenie
signalov v spektre 70O NMR komplexu [Ce(do3ap®t)(H,0)]™ by tak bolo mozné pripisat’ vymene medzi
atomami kyslika. Ked’Ze tato je pravdepodobne prepojena so zmenou konformacie pétclennych cyklov

(28]

vytvorenych pendantnymi ramenami”™, muselo by ktejto vymene dochddzat za dekoordinacie

fosfonatovej skupiny. Inym moznym vysvetlenim méze byt rovnovaha medzi uritym stereoizomérom
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[Ce(do3ap®E)(H,0)]” a intermedidtom s bidentatnou fosfonatovou skupinou (Obr. 7, s. 15). Tieto
hypotézy je mozné vyvratit' alebo potvrdit d’al§imi experimentami, napr. teplotnymi zavislost'ami
FWHM signélov v spektrach O NMR, ale dané experimenty zatial’ nemohli byt’ vykonané a prekracuju
ramec tejto prace.

3.7.2 Zastupenie izomérov TSA/TSA' a SA

Molérne zastipenie izomérov TSA/TSA’ a SA uréené zo spektier 'H a 3'P NMR je uvadzané
v literatare!'%). Tieto experimenty boli zopakované za u¢elom porovnania hodnét ziskanych tymito
metdda s hodnotami molarneho zastipenia ziskanymi zo spektier 7O NMR. Hodnoty zastipenia
izomérov TSA (TSA’) a SA uréené zo spektier 'H, *'P a 7O NMR porovnanim pldch im prisliichajucich
signalov su uvedené v Tab. 9. Existencia izoméru TSA’ sa predpokladala u komplexov Ho™ — Lu™
na zaklade zvySovania zastipenia izoméru TSA/TSA' u tychto komplexov (vid’ zlom na Obr. 25).

Tab. 9: Percentuélne zastipenie izomérov TSA/TSA’ a SA komplexov [Ln(do3ap®®)(H20),]” (n = 0; 1) uréené
z pomeru ploch prislusnych signalov v spektrach 'H, 3'P a 7O NMR.

% TSA % TSA’ % SA
Ll’l IH 31P 170 lH 31P 170 IH 31P 170
NMR NMR NMR |[NMR NMR NMR| NMR NMR NMR
La| 100 100 100 —a _a _a _a _a _a
Ce| 100 100 100 —a _a _a _a _a _a
Pr| 100 100 100 —a _a _a _a _a _a
Nd 84 _b _b _a _a _a 16 _b _b
Sm b 57 b _a _a _a b 43 b
Eu| 42 41 —b —a — — 58 59 _
Gdl e a 36 L a a L L 64
Tb| 29 27 25 —a —a —a 71 73 75
Dy| 23 20 21 —a —a —a 77 80 79
Ho| 27 28 - —a — —a 73 72 _
Er| -¢ - — S 53 54 —b 47 46
Tm| -° —a —a 74 70 70 26 30 30
Yb| ¢ —a —a 79 77 79 21 23 21
Lu| -¢ —a —a 92 91 _ 8 9 _

“Signal nebol detekovany. *Prekryv signalov neumoznil kvantifikovat ich plochy.

Percentudlne zastupenie uréené zo spektier 'H NMR uvedené v Tab. 9 predstavuje aritmeticky
priemer tejto hodnoty stanovenej pre vSetky rozliené signaly axialnych proténov.

Percentudlne hodnoty zastipenia izomérov uréené zo spektier 'O NMR uvedené v Tab. 9
predstavuji pre komplex Gd™ hodnotu ur¢ent z pomeru ploch signalov nekoordinovanych atomov
kyslika, pre komplexy La'!, Ce', Pr', Yb' a Dy hodnotu uréent ako aritmeticky priemer hodnot
ur¢enych z pomeru ploch koordinovanych a nekoordinovanych atdmov kyslika. U komplexov Tb'!, Er'!

111

a Tm"™ sa zastapenie izomérov urcilo z pomeru ploch signalov koordinovanych atdémov kyslika.

Hodnoty stanovené jednotlivymi metdédami st v dobrej zhode. Priradenie signalov

v spektrach 170 a *'P NMR porovnanim pldch signalov s plochami signalov v spektre 'H NMR mozno
preto povazovat za spravne.
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Na Obr. 25 je zobrazené molarne zastupenie izomérov TSA, TSA’' aSA komplexov
[Ln(do3ap®E)(H,0),]” (n = 0; 1) v zavislosti na centralnom idne lantanoidu (presnejsie ide o zavislost’
na jeho i6novom polomere). Tato zavislost sa zhoduje s publikovanou zavislostou!'” s vynimkou
hodnét pre komplex [Nd(do3ap®®)(H.0)]", kde literatira uvadza 100% zastipenie izoméru TSA.
[zomér SA ma u tohto komplexu pomerne nizke zastupenie a v spektre "H NMR st jeho signaly iroké.
Pri nizSom rozliSeni spektra 'H NMR mohlo byt z tychto dovodov zastiipenie izoméru SA v literatire
nespravne interpretované.

Hodnoty zastiipenia izomérov SA a TSA komplexu [Gd(do3ap®®')(H.0)] uvadzané v literatire
boli ziskané interpolaciou z hodndt zastipenia izomérov komplexov Eu'™ a Tb™. Hodnota uvadzana
v Tab. 9 ziskana zo spektra 'O NMR je v dokonalej zhode s interpolovanou hodnotou. Ako mozno
vidiet' z Obr. 25, takto ziskand hodnota je iv sulade so zobrazenym trendom. Tieto skutocnosti
poukazuju na spravnost’ postupu pouzitého pre komplex [Gd(do3ap®t)(H,0)]". Hodnota molarneho
pomeru izomérov TSA’ a SA komplexu [Lu(do3ap®®)]” v literatire nie je uvadzana a bola stanovena

prvykrat.
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Obr. 25: Percentudlne zastupenie izomérov TSA/TSA’ a SA komplexov [Ln(do3ap®E)(H,0),]” (n = 0; 1) uréené
zo spektier NMR komplexov.

3.7.3 Separdcia prispevkov k LIS

Paramagneticky prispevok kLIS pre chemické posuny signalov koordinovanych
a nekoordinovanych atomov kyslika izomérov TSA a SA (4') sa urcil ako rozdiel medzi celkovou
hodnotou posunu LIS (4) a diamagnetickym posunom (rovnica (1), s. 16). Diamagneticky posun sa
pre atomy kyslika izoméru TSA aproximoval ako aritmeticky priemer LIS signalu daného atomu kyslika
komplexov [Lu(do3ap®®)]™ a [La(do3ap®®")(H,O)] . Diamagneticky posun atdmov kyslika izoméru SA
sa odhadol ako LIS signdlu daného atomu kyslika komplexu [Lu(do3ap®®)]". Kontaktny (4.)
a pseudokontaktny (4,) prispevok k paramagnetickému prispevku sa oddelili a ich hodnoty sa stanovili
s pouzitim rovnic (2) a (3) (s. 16). Teoreticky vypo¢itané hodnoty (S,) a CP boli prevzaté z literatury!*°!
a st uvedené v prilohach (s. VI).
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Hodnoty F a G pre jednotlivé atomy kyslika izomérov TSA a SA sa urcili odlisSnym sp6sobom
pre koordinované a pre nekoordinované atomy kyslika. Ked’ze nekoordinované atomy kyslika nie su
priamo viazané na paramagneticky ion, predpokladal sa unich vy$§i pseudokontaktny prispevok
a hodnoty F a G sa uréili vyhodnotenim zavislosti A’/(S.) na CP/(S.). Zavislosti spolu s preloZzenymi
priamkami a ich rovnicami pre izoméry TSA/TSA" a SA st uvedené na Obr. 26 a 27.

Podobne u koordinovaného atomu kyslika sa predpokladal vyssi kontaktny prispevok
k paramagnetickému posunu a hodnoty F, G sa stanovili vyhodnotenim zavislosti A’/CP na (S.)/CP
linearnou regresiou. Zavislosti spolu s prelozenymi priamkami a ich rovnicami pre izoméry TSA/TSA'
a SA su uvedené na Obr. 28 a 29.
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Obr. 26: Zavislost’ A4'/CP na (S.)/CP pre nekoordinované atomy kyslika komplexov geometrie TSA/TSA'.
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Obr. 27: Zavislost’ 4'/CP na (S.)/CP pre nekoordinované atdmy kyslika komplexov geometrie SA.

Do danych zavislosti neboli zahrnuté data pre komplex Sm™, u ktorého boli hodnoty parametrov

vyrazne odlahlé oproti hodnotam u ostatnych komplexov. Dévodom je nizka hodnota posunu

11

indukovana Sm'. Do zavislosti vynesenych pre nekoordinovana atomy kyslika komplexov neboli
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zahrnuté ani hodnoty pre komplex Tm'", pretoze jeho chemicky posun sa nepodarilo zo spektra 'O
NMR uréit’ z dévodu prekryvu daného signalu so signalom vody.
Zmena Struktury prechodom od izoméru TSA kizoméru TSA' pri zmenSovani idnového

polomeru Ln'™

predpokladand z pomeru izomérov (Obr. 25, s. 50) sa neprejavila na vynesenej zavislosti
pre koordinovany ¢i nekoordinovanym atom kyslika komplexov. Této Struktiirna zmena nebola
pozorovatel'na ani u analogickych zavislosti pre komplexy [Ln(dota)(H,0),]” (n = 0; 1)P*7). Mozno teda
predpokladat’, Ze rozdiel geometrie TSA/TSA’ ma zanedbatelny vplyv na polohu fosfonatovej ¢i

karboxylatovej skupiny ligandu voci paramagnetickému idnu.
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Obr. 28: Zavislost A4'/(S.) na CP/(S.) pre koordinované atomy kyslika komplexov geometrie TSA/TSA'.
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Obr. 29: Zavislost A'/(S.) na CP/S.) pre koordinované atomy kyslika komplexov geometrie SA.

U zavislosti 4’/(S:) na C/(S.) pre nekoordinované atomy Kyslika izomérov TSA/TSA' bol
pozorovany rozdiel medzi Struktirou komplexov Ce!!!, Pr!ll, pripadne Nd!! a komplexov Eulll - Yb!L.
Tuto $truktirnu zmenu nemozno pripisat’ izoméru TSA’, pretoZe jeho zastpenie je na zaklade
pomeru izomérov TSA/TSA' a SA vyznamné az ukomplexu [Ho(do3ap©E)]-. Okrem toho sa
hodnota indukovaného posunu pre komplex Nd!!' odchyl'uje od hodnot pre ostatné komplexy
i uizoméru SA (Obr. 27). Ked'Ze v grafe zavislosti A’/CP na (S.)/C® koordinovaného atému kyslika
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komplexov izoméru TSA nebola pozorovana nepravidelnost,, dana $truktirna zmena ovplyviiuje ovela
vyznamnejSie nekoordinovany atom kyslika ako koordinovany atém kyslika.

Pre chemické posuny signalov izoméru TSA v spektrach 31P NMR jednotlivych
komplexov sa tiez zostrojila zavislost’ A’/(S:) na C°/(S.). V tomto pripade sa ako diamagneticky
posun zvolil aritmeticky priemer LIS signilov izoméru TSA komplexov [La(do3ap®t)(H,O)] a
[Lu(do3ap®th)]". Zavislost” s preloZzenymi priamkami je uvedena na Obr. 30. Pozorovany trend bol
rovnaky ako v pripade chemickych posunov v spektre YO NMR. Chemicky posun komplexu
[Tm(do3ap®)]” sa od linearnej zavislosti odchyloval, ¢o je pre signaly v spektrach 3'P NMR
komplexov tohto i6nu bezne pozorované®H!,

Podobny zlom v zavislosti 4'/(S.) na CP/{S.) pre signaly v spektrach *'P NMR bol pozorovany
i u tetrafosfinatovych & tetrafosfonatovych komplexov derivatov komplexov —Hadotal!!M!4]
au komplexov Hsdo3ap®. V tychto pripadoch dochddzalo kzlomu ukomplexov Eu'l, kym
u skamanych komplexov [Ln(do3ap®)(H20).]” (7 = 0; 1) k zZlomu dochadzalo pre Ln = Nd. V pripade
tetrafosfinatovych ¢i tetrafosfondtovych komplexov derivatov komplexov Hsdota bol zlom

vysvetlovany zmenou polohy Ln™

14]

v dutinich komplexov!'!!, pripadne rozdielom v podte
koordinovanych molekal vody!'*. V pripade komplexov Hsdo3ap bol zlom pripisovany zmene
parametrov kryStalového polal®. Vdanom pripade nebolo mozné pozorovanie pripisat’ zmene poctu
koordinovanych molekl vody, pretoze nebol pozorovany u zéavislosti A’/CP na (S.)/CP pre signaly vody

v spektrach 70O NMR vodnych roztokov danych komplexov!®.,

Eu X

AI/(SZ> -10 EI""-..,...
... R2=0,9826
-15

-25 -...'-,Yb

CP/(S.)

Obr. 30: Zavislost' A4'/CP na (S.)/CP pre atdmy fosforu komplexov geometrie TSA/TSA'.

Spominané vysvetlenia mozno (s vynimkou zmeny poctu koordinovanych molekal vody)
pouzit' ipre vysvetlenie zavislosti u skiimanych komplexov [Ln(do3ap®®)(H.0),]” (n=0; 1), ale
neumoznuju vysvetlit' prejav tejto Struktirnej zmeny iba na atémoch fosforu a nekoordinovanych
atomoch kyslika, ale nie na koordinovanych atdmoch kyslika. Inym vysvetlenim Struktirnej zmeny
moze byt rovnovaha medzi izomérom TSA a intermediatom obsahujicim bidentatny fosfonat. Vznik

tohto intermediatu je pravdepodobnejsi u vdcSich i6nov Ln™

podobne ako vznik analogického
bidentatneho karboxylatu*!!. Mozno predpokladat’, Ze rovnovaha medzi tymto intermediatom a beznym
izomérom TSA komplexu ovplyvni viac nekoordinovany atom kyslika, ktory by sa v tomto pripade
Ciastotne koordinoval. Tejto hypotéze odpovedd ipodstatne vysSia hodnota parametru F

111 111

odpovedajucemu kontaktnému posunu pre komplexy Ce™ a Pr

Ln (Tab. 10).

v porovnani s komplexami ostatnych
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3.7.4 Kontaktné a pseudokontaktné prispevky k LIS

Parametre F' a G stanovené uvedenou metodou su zhrnuté v Tab. 10. Kontaktny prispevok
k paramagnetickému posunu 4. pre koordinovany a nekoordinovany atém kyslika jednotlivych
izomérov komplexov [Ln(do3ap®t)(H,0),]” (n = 0; 1) sa vypoéital ako su¢in stanovenej hodnoty F

' (rovnica (2), s. 16). Pseudokontaktny prispevok k paramagnetickému

a hodnoty (S:) pre dany Ln
posunu 4, pre koordinovany a nekoordinovany atém kyslika jednotlivych izomérov komplexov
[Ln(do3ap®E)(H,0),] (n = 0; 1) sa vypogital ako sucin stanovenej hodnoty G a hodnoty CP pre dany
Ln'™ (rovnica (3)). Pouzité hodnoty (S.) a CP boli prevzaté z literatary!® a st uvedené v prilohach

(s. VD).

Tab. 10: Stanovené parametre F' a G pre koordinované a nekoordinované atomy kyslika izomérov TSA/TSA’

a SA komplexov [Ln(do3ap®)(H20),]” (n = 0; 1). TSA (1) oznaduje parametre stanovené pre komplexy Ce'!

a Pr'"a TSA/TSA’ (2) parametre stanovené pre izomér TSA/TSA’ komplexov Eu™ — Yb™,

Parametre Nekoordinovany atém kyslika ON Koordinovany atom kyslika O®
TSA (1) TSA/TSA' (2) SA TSA/TSA’ SA
F -18 —1,7£0,4 —2,840,7 —95+3 —93+3
G 6,2 —-1,5£0,1 -2,1%0,2 —12+42 —1143

Stanovené hodnoty pseudokontaktného a kontaktného prispevku k paramagnetickej Casti LIS
signdlov nekoordinovanych atémov kyslika st zobrazené v grafe na Obr. 31 pre izomér TSA/TSA'
av grafe na Obr.32 pre izomér SA. Hodnoty si podobné ako v pripade komplexov Hidotal’”!.
Pre viac¢sinu komplexov prevazuje pseudokontaktny prispevok, ako bolo predpokladané. Vynimku tvoria
komplexy Nd"™, Eu' a Gd", kde prevazuje kontaktny prispevok rovnako ako u komplexov Hidotal*”).
Vysoky kontaktny prispevok je dosledkom vlastnosti tychto ionov lantanoidov (vys$Sou absolitnou

111 a PrHI

hodnotou (S:) v porovnani s absoltitnou hodnotou CP). Komplexy Ce vykazuju nizku hodnotu
kontaktného prispevku k LIS napriek vysokej hodnote prispevku F ligandu ku kontaktnému posunu
v pripade tychto komplexov. Dovodom st vlastnosti Ce™ a Pr'"' (nizka hodnota (S.)).

Stanovené hodnoty pseudokontaktného a kontaktného prispevku k LIS vysvetluji najlepsie
rozliSenie signdlov nekoordinovaného atomu kyslika u komplexov Gd™, Er'! a Yb"™. Na rozdiel

od komplexov ostatnych Ln™

u tychto komplexov maji prispevky rovnaké znamienko a nepdsobia teda
proti sebe (v pripade Gd" je pseudokontaktny prispevok nulovy a nepdsobi proti kontaktnému).
Na zaklade stanovenych hodnét by rozlisSené signaly pravdepodobne boli pozorované aj u komplexu
Tm'"!, keby sa neprekryvali so signalom vody.

Stanovené hodnoty pseudokontaktného a kontaktného prispevku k paramagnetickej casti LIS
signalov koordinovanych atomov kyslika st zobrazené v grafe na Obr. 33 pre izomér TSA/TSA’
a v grafe na Obr. 34 pre izomér SA. Ako bolo predpokladané, pre vSetky komplexy prevazuje kontaktny
prispevok k paramagnetickému posunu, rovnako ako u komplexov Hidota. NajvyS$si paramagneticky
LIS odpoveda komplexu Tb™, ktorému odpoveda vyssi kontaktny posun ako komplexom ostatnych
Ln'. Najvyssi pseudokontaktny posun, ktorého vplyv bol v pripade koordinovanych atomov kyslika
nizky, poskytuje komplex Dy
hodnote) v spektre 'H NMR.

Z rovnakého dovodu ako u posunov nekoordinovanych atomov kyslika boli v spektre 70O NMR

, preto preii bol stanoveny napr. najvyssi chemicky posun (v absolitnej

dobre rozlisené signaly koordinovanych atomov kyslika izomérov TSA’ a SA komplexov Er', Tm™"
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a Yb". Okrem toho boli dobre rozlisené i signaly koordinovanych atdmov kyslika izomérov TSA a SA
111

komplexov Tb'™ a Dy, pretoze tieto idny lantanoidov indukuju najvysSie hodnoty kontaktného
a pseudokontaktného posunu.

Signaly diastereoizomérov A4 a B neboli dostatocne rozliSené, aby bolo mozné osobitne
vyhodnotit’ kontaktny a pseudokontaktny prispevok k LIS. Na zéklade ich nizkeho rozliSenia vSak
mozno predpokladat’ pre oba izoméry podobné hodnoty tychto prispevkov, ¢o viedlo k ich rozliSeniu
iba u izoméru SA komplexov Dy a Tb™ a izoméru TSA' komplexu Yb". Z dovodu rozlisenia signalov
izomérov 4 a B v spektre 70O NMR st komplexy tychto ionov vhodné na sledovanie dynamiky vymeny

izomérov daného systému pomocou teplotnych zavislosti spektier 7O NMR danych komplexov.
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Obr. 31: Pseudokontaktné a kontaktné prispevky k paramagnetickému LIS nekoordinovaného atému kyslika
izoméru TSA /TSA’ komplexov [Ln(do3ap®E)(H,0),]” (n = 0; 1). Nd(1) oznaduje prispevky vypocitané
pre komplex Nd™ z rovnice priamky odpovedajucej zavislosti pre komplexy Ce'" a Pr'''. Nd(2) oznaduje hodnoty

prispevkov vypoéitané s pouzitim rovnice priamky prelozenej zavislost'ou pre komplexy Eu™-Yb',
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Obr. 32: Pseudokontaktné a kontaktné prispevky k paramagnetickému LIS nekoordinovaného atomu kyslika

izoméru SA komplexov [Ln(do3ap®E)(H20),]” (n = 0; 1).
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Obr. 33: Pseudokontaktné (4p) a kontaktné (4.) prispevky k paramagnetickému LIS koordinovaného atému
kyslika izoméru TSA/TSA’ komplexov [Ln(do3ap®t)(H.0),]” (n = 0; 1).
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Obr. 34: Pseudokontaktné (4,) a kontaktné (4c) prispevky k paramagnetickému LIS koordinovaného atomu
kyslika izoméru SA komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n = 0; 1).
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4 Zaver

V ramci rieSenia tohto bakalarskeho projektu bol pripraveny ligand Hido3ap®®

znaceny
izotopom 'O na fosfonatovej skupine a jeho komplexy s ionmi Ln™ (Ln'™ # Pm'™").

Tieto komplexy boli charakterizované spektroskopiou 'H, *'P a'’O NMR. V spektrach
7O NMR sa detekovali signaly nekoordinovanych atomov kyslika fosfonatovych skupin vsetkych
pripravenych komplexov vratane komplexu Gd™ asigndly koordinovanych atomov kyslika
fosfonatovych skupin vSetkych pripravenych komplexov s vynimkou komplexu Gd™.

Dalej sa vyhodnotili pomery izomérov TSA/TSA’ a SA tychto komplexov na ziklade
integralnych intenzit signalov izomérov v spektrach 7O NMR. Tieto hodnoty sa porovnali s hodnotami
pomerov danych izomérov, ktoré sa rovnakou metodou ziskali s vyuzitim spektier 'H a3'P NMR
komplexov, sktorymi boli vdobrej zhode. Zdovodu dostatocného rozliSenia signalov
nekoordinovanych atomov kyslika fosfonatovej skupiny u komplexu Gd™ i u neho bolo mozné stanovit’
pomer izomérov TSA a SA na zéklade integralnej intenzity signalov. Takto ziskana hodnota sa
zhodovala s hodnotou pomeru izomérov TSA a SA tohto komplexu predpovedanou na zaklade pomeru
tychto izomérov u komplexov ostatnych Ln',

Spektra 70O NMR komplexov sa vyhodnotili oddelenim pseudokontaktného a kontaktného
prispevku k paramagnetickému posunu vyvolaného paramagnetickymi i6onmi Ln™. Vlastnosti
skaimanych komplexov v spektrach 'O NMR boli analogické vlastnostiam komplexov Hidota
v spektrach 70O NMR s vynimkou anomalneho spravania komplexov Ce', Pr'!!, pripadne Nd'.

Dokazalo sa, ze spektroskopiu 7O NMR bude mozné pouzit' na sledovanie dynamickych
procesov ovplyvitujucich fosfonatova skupinu u komplexov fosfonatovych derivatov Hadota.
Na zdklade vykonanych experimentov '’O NMR boli ako najvhodnejSie pre dal$ie experimenty
(teplotné zavislosti FWHM signélov v spektre 7O NMR za uéelom sledovania dynamiky vymeny
izomérov danych komplexov) navrhnuté komplexy Tb", Dy™ a Yb™ z dovodu dobrého rozliSenia
signalov koordinovanych atomov kyslika fosfonatovych skupin tychto komplexov. K pochopeniu
dynamiky vymeny izomérov sledovaného systému mézu vyznamne prispiet’ i d’alSie experimenty NMR

111

vykonané na komplexe Ce™ z dovodu jeho nezvycajnych vlastnosti.
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5 Prilohy

5.1 Spektra NMR komplexu [Na(fBuzdo3ap°®®)|Cl

Vysoky pocet signalov v spektrach 'H a *C{!H} NMR komplexu [Na(Busdo3ap®t)]*
potvrdzuje, ze ide o komplex. Pri jeho vzniku dochddza k obmedzeniu rotacie CH, skupin molekuly
tvorbou pédtclennych kruhov. Ztohto doévodu st napr. rozliSené signaly vsetkych troch
terc-butylkarboxylatov, ktoré st z dovodu odlisného natocenia protilahlych pendantnych ramien
neekvivalentné.

Signaly v spektrach NMR boli uzke a relativne dobre rozliSené. To nasvedcuje preferencii
komplexu voci jednému zo Styroch teoretickych diastereoizomérov, ked’ze rychlou vymenou medzi
viacerymi izomérmi by dochddzalo k rozsireniu signalov a zhorSeniu rozliSenia.

5.1.1 Spektrum 'H NMR

Spektrum bolo merané v CDCl; pri 25 °C na pristroji s rezonan¢énou frekvenciou 'H
v('H) = 400 MHz. Pik o § = 3,71 predstavuje 1,4-dioxan, ktory nebol Uplne odpareny. Ako referencia
chemického posunu sa pouzil signal TMS.

. - * - i .
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5.1.2 Spektrum BC{'H} NMR

Spektrum bolo merané v CDCIl; pri 25 °C na spektrometri s rezonan¢nou frekvenciou *C
v(**C) = 101 MHz. Pik 0 § = 67,14 predstavuje 1,4-dioxan, ktory nebol Giplne odpareny. Ako referencia
chemického posunu sa pouzil signal CDCls.
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5.1.3 Spektrum HSQC

Spektrum bolo merané v CDCls pri 25 °C na spektrometri s rezonan¢nymi frekvenciami danych
jadier v('H) = 400 MHz a v('3C) = 101 MHz. Pik o J = 67,14 predstavuje 1,4-dioxan, ktory nebol uplne
odpareny. Ako referencia chemického posunu sa pouzil signal CDCls.
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5.1.4 Spektrum HMBC

Spektrum bolo merané v CDCls pri 25 °C na spektrometri s rezonancnymi frekvenciami danych
jadier v(H) = 400 MHz a w(*C) = 101 MHz. Ako referencia chemického posunu sa pouzil signal TMS
v priamej dimenzii a signdl CDCI3 v nepriamej dimenzii.
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5.1.5 Spektrum DOQF-COSY
Spektrum bolo merané v CDCI; pri 25 °C na pristroji s rezonan¢nou frekvenciou 1H v(1H) =
400 MHz. Signal o 8 = 3,71 predstavuje netuplne odpareny 1,4-dioxan. Ako referencia chemického

posunu sa pouzil signal TMS.
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5.2 KryStalografické data

Latka Hsdo3ap®®-3H,O | [Li(H20)4][Er(do3ap®th)]-1,5H,0
Sumarny vzorec Ci7H30N401,P C17H40ErLiN4O14 5P
Molarna hmotnost’ M [g mol '] 522,49 737,70
Krystalograficka sustava monoklinicka monoklinicka
Priestorova grupa P2i/c C2/c

a[A] 17,7503(7) 20,9830(9)
b[A] 7,8781(3) 20,3465(9)
c[A] 19,0468(8) 14,6704(6)
a[°] 90 90

L1°] 117,483(2) 110,1300(10)

7 [°] 90 90

VA3 2362,90(17) 5880,6(4)
Pocet vzorcovych jednotiek Z 4 8

Celkovy pocet odrazov 4184 6756

Pocet pozorovanych odrazov 3408 6064
R-faktor pre vSetky odrazy 0,0757 0,0417
R-faktor pre pozorované odrazy 0,0622 0,0352
wR-faktor pre vSetky odrazy 0,1618 0,0944
wR-faktor pre pozorované odrazy 0,1532 0,0909

5.2.1 Vybrané parametre molekulovej Struktiry komplexu [Er(do3ap®®)]~
V nasledujticej tabulke su uvedené vybrané uhly a vzdialenosti v molekule [Er(do3ap®t)]”
v pevnom skupenstve. Cislovanie uvadzanych atdmov je znazornené na Obr. 16 na s. 36. Geometricky

stred roviny O4 komplexu je oznaceny Cop, geometricky stred roviny N4 komplexu Cx.

Vzdialenosti [A]

Er—NI  Er—N4 Er N7 ErNI0O Er—Oll Er—031 Er—041 Er 051
2,573(4)  2,546(4)  2.571(4)  2,534(4)  2251(3)  2281(3)  2,282(3)  2,333(3)

Uhly [°]
O11-Er-041 031-Er-051 O11-Co-Cnx-N1 031-Co-Cn-N4  041-Co-Cn-N7  051-Co-Cx-N10
124,37(12)  127,29(12) 26,3 26,5 26,9 26,9

5.3 Niektoré spektra NMR komplexov [Ln(do3ap®tt)(H20).] (n=0; 1)
5.3.1 Spektréa'H NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H>0),] (n = 0; 1)

Na nasledujucich obrazkoch su zobrazené spektra '"H NMR axialnych atomov vodika (zelené
atomy vodika na Obr. 17, s. 39) komplexov [Ln(do3ap®t)(H,0),]” (n = 0; 1, Ln # Pm, Gd). Oznacené

1%



st iba signaly, ktoré bolo mozné priradit’. Spektra su rozdelené na spektra komplexov Ln'' s niz§im

a s vyssim LIS.
165 160 155 150 145 125 120 105 85 70 55 §Dr 35 30 25 20 15 10 0 -5 -0 -15 -20 -25 -30 -35
T T T T T T T T A AT T L T i T T T T A T T T T T T T
L]
L]
AM}‘
C v
€ JUW
e *
Pr ﬂ_/ \_/ N~ \m,
Nd
.r.
Sm I\
[T
™ anm e .o
.® oe
Eu
o ° o
fq H . ,’|‘
Yom® gm == L] “ Fl'w / U
PN N B, M J AN L ‘\JKJJ\_
165 160 15 150 145 135 120 105 8 7 5s 35 0 25 2 15 10 0 -5 -0 15 -20 25 30 35
ﬁ[ppm]
@ TSA @®TSA-A @ TSA-B HSA HSsA-A Il SA-B

Spektra 'H NMR axialnych atémov vodika komplexov [Ln(do3ap®®)(H20),]” (n = 0; 1) pre Ln = Ce, Pr, Nd,

Sm, Eu, Yb.
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Spektra '"H NMR axidlnych atémov vodika komplexov [Ln(do3ap®®)(H20),]” (n = 0; 1) pre Ln = Tb, Dy, Ho,
Er, Tm.



5.3.2 Spektrd 3'P NMR komplexov [Ln(do3ap®)(H>0).] (n = 0; 1)
Spektra 3'P NMR komplexov [Ln(do3ap®®)(H,0),]” (n=0; 1, Ln # Pm, Gd) st uvedené

na nasledujucom obrazku.
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5.4 Efektivne magnetické momenty a veli¢iny C? a (S:) iénov Ln**

Efektivne magnetické momenty Ln®" e (prevzaté z literatary!®') pouzité pri vypocte
koncentracie komplexov [Ln(do3ap®t)(H,0),] (n = 0; 1) vo vzorkach pouzitych na NMR experimenty
metodou BMS st uvedené v nasledujuce;j tabul’ke. V tejto tabul’ke st uvedené i hodnoty parametrov (S:)

a CP vypocitané pre dany i6n, ktoré boli prevzaté z literatary*®! .

Ln | Ce Pr Nd | Sm| Eu | Gd | Tb | Dy | Ho Er | Tm | Yb

[]'gif/f[] 2,56 | 3,62 | 3,68 | 1,6 | 3,45 | 7,94 | 9,7 | 10,6 | 10,6 | 9,6 | 7,6 | 4,5

(S:) 1—0,981-2,97|-4,49(0,06|10,68|31,50|31,82|28,55(22,63 15,37 8,21 | 2,59
c® | -6,3 |-11,0| —4,2 |-0,7| 4,0 | 0,0 | =86 |—100| —39 | 33 | 53 | 22
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