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Abstrakt

Tato prace se zabyva dimernimi makrocyklickymi ligandy a jejich komplexy.
Byly pfipraveny dva dimerni makrocyklické ligandy na bazi ligandu DO3A, s pouzitim
xylenového mistku (BDO3A-p-X a BDO3A-m-X). Tyto ligandy byly charakterizovany
pomoci NMR, MS, EA a v ptipadé¢ BDO3A-p-X také pomoci rentgenové strukturni
analyzy. Pomoci UV/VIS spektrofotometrie byla ziskdna data pro vypocet rychlostnich
konstant komplexace Ce’" iontu pii rizném pH, pomoci rychlostni rovnice
pseudoprvniho fadu. Data byla srovndna s monomernim ligandem BnDO3A. Bylo
zjisténo odlisné chovani obou pfipravenych ligandl, zplisobené vzajemnou sterickou
nebo vazebnou interakcei kavit. Dale bylo zjisténo odlisné chovani dimernich liganda ve

srovnani se strukturné podobnym srovnavacim ligandem BnDO3A.



Abstract

This thesis is focused on dimer macrocyclic ligands and their complexes. Two
dimer macrocyclic ligands based on ligand DO3A, linked with xylyl linker were
prepared (BDO3A-p-X a BDO3A-m-X). Both synthetized ligands were characterized
using NMR, MS, EA and in the case of BDO3A-p-X by X-ray crystallography. Data for
calculating pseudo-first order reaction rates for complexations with Ce** metal ion and
their pH dependency were obtained by use of UV/VIS spectrophotometry. Obtained
data were compared to structurally close monomer ligand BnDO3A. Dimer ligands
display different coordination properties based on proximity and position of
coordinating cavities. Both prepared ligands behave differently than structurally close

monomer ligand BnDO3A.
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Seznam pouzitych zkratek

DO3A — kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova
NMR — Nuklearni magneticka rezonance

MS — Mass spectroscopy (hmotnostni spektroskopie)

EA — Elementarni analyza

BnDO3A — 1-Benzyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova kyselina
tacn — 1,4,7-triazacyklononan

DOTA — kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
NO2A — kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4-dioctova

NOTA — kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova

TE2A — kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-dioctova
TETA — kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,1 1-tetraoctova
MRI — Magnetic resonance imaging

GBCA — Gadolinium based contrast agents

DTPA — Diethylentriaminpentaacetat

PET — Positron emision tomography

SPECT — Single photon emission computed thomography

['®F]-FDG — 2-deoxy-2-['*F]fluoroglukéza

TLC — Thin layer chromatography

DMP — Dimethylpiperazin

Pip — Piperazin

DABCO - 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane

RVO — Rota¢ni vakuova odparka

DMA — Dimethylacetamid

DMF — Dimethylformamid

MeCN — Acetonitril (methylkyanid)

ESI-MS — Electrospray injection mass spectroscopy

TFA — Trifluoroacetic acid (trifluoroctova kyselina)

DCM — Dichlormethan



2 Uvod
2.1 Makrocykly

Dusikaté makrocyklické ligandy nachazeji bohaté uplatnéni v praktickém pouziti
a jsou tim padem intenzivné zkoumany v celé fadé obort. Jednémi z obori, kde hraji
makrocyklické ligandy velice vyznamnou roli jsou medicina a radiologie, kde jsou
vyuzivany jako nosi¢e kovl k diagnostickym i terapeutickym aplikacim. Takovéto
komplexy makrocyklii jsou zvlast¢ dualezit¢ pravé pro neinvazivni zobrazovaci
diagnostické metody. Vyuziva se zde pfedevsim jejich vysoké chemické odolnosti,
kinetické inertnosti, zpisobené makrocyklickym efektem' a vysokych konstant stability,
které neumoziuji zakomplexovanym iontim ve vétsSim mnozstvi dekomplexovat a tim
tlumi pfipadnou toxicitu takovychto iontd. Sekundarni aminové atomy dusiku
takovychto makrocyklii navic umoziuji dalsi substituce a tim padem vznik celé fady
ligandti z jedné vychozi struktury. Déale pak sekundarni aminové atomy dusiku, které
jsou podle teorie HSAB piechodnou az tvrdou Lewisovskou bazi, dokazi dobie
koordinovat vétsinu iontii kovu, pokud je kavita makrocyklu dostate¢né velka.? Takto je
mozno na miru ladit jak koordina¢ni vlastnosti pro urcité ionty kovil, tak i jejich

chovani v organismu, distribuci a vylucovani.

Mezi nejzkoumanéj$i makrocykly se fadi predevsim tacn, Cyklen a Cyklam
(Obrazek 1). Makrocyklus tacn je maly, tff dusikaty makrocyklus, ktery svou velikosti
a usporadanim umoznuje velmi dobrou koordinaci vétSiny iont prvni prechodné tady,
malych neptfechodnych kovi a polokovil, pficemz koordinace probihd nad rovinou
tvofenou témito atomy dusiku. Pfi substituci trojici jednoduchych pendantnich ramen
pak vznikly ligand poskytuje koordina¢ni ¢islo 6 a nad rovinou pendantnich ramen
muze byt koordinovan dalsi atom, coz miize poskytnou koordina¢ni ¢islo 7. Dal§im
z makrocykll je Cyklam. Tento ¢ty dusikaty cyklus je specificky tim, Ze malé ionty,
predev§im pak Cu®** a Zn?', dokéaZe koordinovat nikoliv nad, ale do roviny atomii
dusiku. Diky tomu kolem iontu kovu vytvaii ¢tvercové okoli s volnymi axialnimi
polohami, coz umoziuje koordinaci dvou dalSich atomt a vznik oktaedrickych struktur.
Pokud je tento ligand pln¢ substituovan pendanty, miize teoreticky poskytovat
koordinac¢ni ¢islo 8, avSak nejCastéji se substituuje pouze dvéma koordinujicimi

pendanty, aby koordinacni ¢islo komplexu bylo 6. Poslednim makrocyklem, ktery zde



bude zminén, je Cyklen. Tento Ctyf dusikaty makrocyklus se co do tvaru a zplisobu
koordinace chova podobné¢ ligandu tacn. Zatimco tacn a Cyklam jsou vhodné spise pro
kovy zprvni ptfechodné fady, mens$i nepiechodné kovy a polokovy, tak Cyklen je
tradicné a specificky svdzan s koordinacni chemii lanthanoidii, Scandia, Yttria a

v omezené mife také aktinoidu.

NH HN
/ \ NH HN
NH HN
NH HN
H v NH HN
1,4,7 - triazacyklononan 1,4,8,11 - tetraazacyklotetradekan 1,4,7,10 - tetraazacyklododekan
(tacn) (Cyklam) (Cyklen)

Obrazek 1 - Tii nejcasnéji zkoumané makrocykly. tacn, Cyklam a Cyklen

Jak jiz bylo zminéno, vSechny makrocyklické ligandy mohou byt dale
substituovany na sekundarnich aminech za vzniku dalSich ligandii. Mezi velmi ¢asto
zkoumané a vyuzivané derivaty a zaroven jedny z nejjednodussich, patii derivaty
s acetatovymi pendantnimi rameny. Acetdtovd ramena jsou velmi vhodnd ke

komplexaci tvrdych iontl kovl a jejich geometrie dovoluje vytvafeni velmi vyhodnych

koordinac¢nich okoli a tim padem stabilnich struktur.
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Obrazek 2 — Mechanismus komplexace ligandu DOTA



Makrocyklické ligandy s koordinujicimi pendantnimi rameny se vyznacuji velmi
specifickym mechanismem koordinace. Iont kovu je nejprve zachycen rameny ligandu
a zUstava na nich koordinovany bez interakce s atomy dusiku makrocyklu. Tento d&j je
rychly a takovyto céste¢né¢ koordinovany komplex neni, ve srovnani s tplné
koordinovanym pfili§ stabilni. U takovéhoto intermediatniho komplexu, oznacované¢ho
jako OOC (Out-Of-Cage), dochazi ¢asem k ,,padu® iontu kovu do kavity, koordinaci
aminovych atomi dusiku makrocyklu a vzniku takzvaného IC (In-Cage) komplexu
(Obrazek 2), pficemz k tomuto dochdzi zpravidla pfi vy$§im pH.> Mezi nejznaméjsi
acetatové ligandy se fadi predev§im ligandy NO2A, NOTA, DO3A, DOTA, TE2A a
TETA (Obrazek 3), ale hojné studované jsou i ligandy s riznymi rameny. Jsou to pravé
struktury odvozeny od ligandi DO3A a DOTA, kter¢ jsou dnes vyuzivany jako nosice

kovi pro zobrazovani pomoci MRI a radiodiagnostickych metod a k terapeutickym
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Obrazek 3 - Priklady acetdatovych derivati makrocyklickych ligandd tacn, Cyklen a Cyklam. Ndzvy jsou uvedeny bez
protonizace.



22 MRI

MRI (Magnetic Resonance Imaging) je dnes jednou z nejvyuzivanéjSich
neinvazivnich diagnostickych metod. Pracuje na principu meéfeni relaxace jader
s nenulovym spinem a méii predevsim jadra vodiku 'H. Ta se v téle nalézaji prakticky
vSude, nejcastéji ve forme vody a tuku. Pomoci nativniho MRI vSak byva velmi slozité
rozlisit drobné fyziologické zmény a tak je pro tyto pfipady nutné vyuziti kontrastnich
latek. Paramagnetické kontrastni latky zalozené na Gd** (GBCA) jsou v soudasnosti
jediné hojné pouzivané kontrastni latky.* Funguji na principu zmény relaxa¢niho ¢asu
vodiku u koordinované a blizko se nachazejici vody, coz zpusobuje pozitivni kontrast a

misto s kontrastni latkou se vice rozzafi (Obrazek 4).°

Obrdzek 4 — MRI sken mozku pacienta pomoci nativniho (vlevo) a kontrastniho (vpravo) vysetreni.s

Diive byly hojné uzivany Gd** chelaty s otevienym fetézcem, od téch se dnes jiz
upousti, jelikoz uvoliiovaly Gd** do organismu a tim projevovaly toxicitu. Misto nich
zacaly byt intenzivné zkoumany pravé makrocyklické ligandy. V Dnesni dobé je
k pouziti v Evropé& schvélenych Sest kontrastnich latek na bazi Gd**, z ¢ehoz tii jsou
chelatové, zalozené na substituované DTPA (Obrazek 5), tii makrocyklické, z toho

jedna zaloZena na DOTA a dvé na substituované DO3A (Obrazek 6).5

10
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Obrazek 5 - Ligand DTPA, ktery byl vyuZivan, jako nosic cheldatovych kontrastnich

latek GBCA
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Obradzek 6 - V soucasnosti pouzivané GBCA zaloZené na bdzi makrocyklu Cyklenu

Gd-HPDO3A
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Chelatové GBCA jsou stile pouzivany, ale jen pro specifické aplikace a

vieobecné je snaha tyto latky opustit Gplné.® V soucasnosti pouzivané makrocyklické

GBCA jsou vyrazné stabilngjsi latky, které sice taktéZ uvoliuji Gd*" do organismu, ale

ve vyrazné mensi mife, ¢imZz se snizuji rizika spojend s toxicitou Gd*" i pii

opakovanych vySetfenich vyrazné sniZuji. Rizika spojend se vS§emi GBCA se projevuji

zejména komplikacemi u pacientli s nedostate¢nou funkci ledvin, u kterych nedochazi

k dostate¢né rychlému vyloudeni kontrastni latky a zvySenym projeviim toxicity Gd**.

Déle pak pfi ¢asté a opakované aplikaci jsou diikazy o depozitu Gd*" na mozku.

7-10

Mimo téchto GBCA jsou zkoumadna 1 jind paramagnetickd jadra. Jedna se predevs§im o

Mn2+ a Fe3+ 11
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2.3 PET/SPECT

PET a SPECT jsou radiologické metody, vyuZzivajici méfeni radioaktivniho
zafeni z kontrastnich latek v téle pacienta. Metoda SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) je metoda zamétend na detekci elektromagnetického gamma
zafeni vyzatreného pii rozpadu/relaxaci excitovaného jadra. Typicky se pro tuto metodu
dnes vyuziva *™Tc, ’Ga, 2°!T1, '"'In 2’1, které jsou velmi dobfe dostupné a jejich
pouziti je jiz zazité, avSak metoda SPECT poskytuje relativné malou pfesnost a nizké
rozliSeni 1 pfi perfektni distribuci. Pfi metodé PET (Positron Emission Tomography)
jsou vyuzivany izotopy podlé€hajici beta plus rozpadu a nasledné je métena dvojice
antiparalelnich fotonii o energii 511 keV, které jsou produktem anihilace pozitronu

s elektronem (Obrazek 7).'?

Schéma vysetfeni
pomoci pozitronové emisni
tomografie

Pozitron [
> 0— 511
keV
foton Pacient s

Radioizotop poQanym
| emitujici pozitrony radio-
farmakem

Anihilace —__
Elektron

511 keV
foton

Detektor
Emise pozitronu radioizotopem a anihilace L y zafeni
pozitronu s elektronem Pristroj PET

Obrdzek 7 - Princip zobrazovdni pomoci metody PET.12

To umoziiuje velmi piesné urceni mista anihilace. V Pfipadé PET dale hraje
vyraznou roli energie emitovaného pozitronu. Energie tohoto pozitronu urcuje, jak
daleko v tkani pozitron urazi, nez dojde k anihilaci, a pfili§ dlouhd draha negativné
ovlivituje rozliseni. Nejcast&jsi latkou, pouzivanou pro méfeni PET je ['*F]-FDG
(Obrazek 8). Pravé '®F je velmi dobrym jadrem pro metodu PET. Polo¢as rozpadu 110
minut je vhodny pro pfipravu kontrastni latky (fluorované deoxyglukdzy) a energie 640

keV odpovida penetraci tkané kolem 2 mm, poskytuje tedy i velmi dobré rozliSeni.

12
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OH OH

OH
18F

['8F]fluorodeoxyglukoza
Obrdzek 8 - Radioaktivnim 18F znacend

fluorodeoxyglukoza, pouZivand pro PET
zobrazovadni nadorovych tkani

DalSimi pouzivanymi PET izotopy jsou naptiiklad dal$i neutronové chudé
izotopy lehkych prvki, jako ''C, ®N a *0. Z Tézgich izotopt, vhodnych pro PET se
pak jedna naptiklad o %*Cu.

2.4 Targeting

Dulezitym faktorem pouziti radiofarmak a kontrastnich latek pro diagnozu i
terapii je schopnost tyto latky zavést na misto urceni. Ackoliv existuji latky, které maji
pfirozenou selektivitu pro pozadovanou aplikaci (napiiklad ['®F]-deoxyglukéza je
vstiebavana nadorovymi bunkami misto glukozy), tak vétSina latek musi byt néjakym
zpusobem modifikovana. Jednim ze zptisobt modifikace latky je pfipojeni biologicky
aktivni molekuly (Obrazek 9)'3, ktera specificky a cilené ovlivni zpiisob distribuce do

F 14

cilenych tkani.® Mohou to byt sacharidy, peptidy (napiiklad agonisté integrinli
nadorovych buné&k), hormony nebo naptiklad protilatky a jejich fragmenty.'?

Bifunctional Chelator

Secures metal for safe biclogical transport

~

Linker Bloconjugate
Joins radicactive and Ensures drug accumulates at target
targeling moielies

Obrdzek 9 - Schématické zndzornéni radiofarmaka s pripojenou bioaktivni molekulou, zajistujici distribuci latky.'3

13



2.5 Terapie

Stejné jako v ptipad¢ diagnostického pouziti, je 1 pro terapii nutno radioaktivni
latky dopravit do mista ureni. Na rozdil od diagnézy je vsak potieba, aby latka na
ur¢eném misté setrvala po dlouhou dobu, pokud mozno nedochézelo k jejim depozitim
mimo cilenou tkan a aby ptebytky latky, které se na misto ur¢eni nedostanou byly co
nejrychleji vylouCeny ztéla pacienta ven, idedlné¢ ledvinami. U terapie pomoci
radioaktivity je potfeba, aby dané jadro spliiovalo urcitd kritéria. Idedlni jadro pro
terapeutickou aplikaci poskytuje béhem své rozpadové tady vice terapeutickych izotopti
tkan€, pfipadné i izotopy diagnostické. To umoziuje zvysit efektivitu 1éCby, piipadné
provadét dalsi vysetfeni v priabéhu 1é¢by. Obecné se za nejlepsi terapeutické izotopy
povazuji Alfa zafice, pro svij obrovsky destrukéni potencidl a nizkou penetraci tkang,
ale v praxi jsou vyuzivany zejména Beta minus zafie s nizkou energii kvili své lepsi

dostupnosti.

Jak terapeutické, tak i diagnostické aplikace radioaktivnich kovl maji jednu
nezanedbatelnou vyhodu. Mnozstvi pouzitého zafice je vétSinou velmi nizké a tim
padem velmi hluboko pod mezi toxicity dané¢ho prvku, coz dovoluje kov samotny

povazovat za neSkodny.
2.6 Theranostika

Jako Theranostika — kombinace terapie a diagnostiky, se oznacuje obor,
zabyvajici se vyvojem a aplikaci latek, schopnych poskytovat jak diagnosticky signal,
tak 1 terapeuticky efekt. Tohoto efektu lze docilit nékolika zptsoby. Jednim z nich je
pouziti dvou riiznych jader, kdy jedno funguje jako PET/SPECT/MRI jadro a druhé je
terapeutické. Druhy zplsob je vyuziti jednoho jadra, které ve své rozpadové tfadé
obsahuje jadro vhodné jak pro terapii, tak 1 diagnozu. DalSim zplsobem je pak pouziti
izotoptl, které maji obé vlastnosti soucasné. Casto se lze setkat s pojmy theranostické
jadro nebo theranosticky par. Jako theranostické jadro 1ze oznacit pravé jadro, které ve
své rozpadové fadé obsahuje terapeuticky i diagnosticky izotop nebo poskytuje oboje
soucasn¢. Theranostickym parem je pak dvojice izotopu stejného prvku, kdy jeden

izotop je terapeuticky a druhy diagnosticky. Do oblasti theranostiky se fadi i

14



jednokavitové ligandy, které jsou schopny pienaSet terapeuticky nebo diagnosticky

izotop v zavislosti na pozadované aplikaci.

Izotopy vyuzivané a zvazované pro teranostické aplikace, pro které je vhodné
pouziti dusikatych makrocyklickych ligand@, jsou naptiklad: **Sc, 4’Sc, ®*Cu, ¢'Cu,

67(}a 1491:)In ISSSm 161Tb 166HO 177Lu.
2.7 Dimerni makrocyklické ligandy

Jako dimerni makrocyklické ligandy jsou oznacovany latky, které obsahuji dvé
makrocyklické jednotky vhodné ke komplexaci pozadovanych iontd, spojené vétSinou
celé fady moznych aplikaci. V ptipadé MRI aplikaci umoziluje pouziti linkeru zvySeni
po¢tu koordinacnich mist molekuly, ¢imz je mozné zvednout intenzitu signélu.
Ptitomnost linkeru mize déle ovliviiovat intenzitu signalu pomoci komplexace dalSich

iontl a ovlivnéni hydratacni sféry molekul.

Celé tada dimernich makrocyklickych ligandii byla zkoumana jako potencidlni
MRI kontrastni latky. Propojeni dvou kavit NO2A kratkym linkerem (Obrazek 10)
vykazuje, v piipadé komplexace Mn?" vyssi relaxivitu oproti komplexovanému ligandu

NOTA.®

%N/_\N/_\N/_\Nd
vt

O

O

Obrdzek 10 - Dvé kavity NO2A spojené ethylenovym mustkem

C
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Ligand, vnémz jsou dva tetraamidy DOTA spojeny pomoci xylenového linkeru
(Obrazek 11) opét vykazuje zvySenou relaxivitu ve srovnani s monomerem tetraamidu

DOTA."

NR,
o
R,N \fo

[ ﬁ )@ j NR2

NR,

Obrdzek 11 - Xylenem spojené kavity tetraamidu DOTA
linkery. Ukazuje se, Ze komplexace Ca®" iontu pomoci DTPA, piipadné i _]mych linkerq,
spojujicich dvé jednotky DO3A (Obrazek 12), vykazuje kontrastni latka vyssi
relaxivitu, nez bez komplexace Ca®". Toto chovani lze vysvétlit zménou hydratace

molekuly, ktera je zplisobena pravé komplexaci Ca?*.!8

0]

.

H N/\( .
>_E /j\/ \( \O\;\) N_\_N/_\N/j_<0|-|
Non ",

Obrdzek 12 - Priklad dimerniho makrocyklického ligandu se schopnosti vdzat navic Ca?*

Latka nazvana Plerixafor a jeji derivaty s vnitinimi mtistky (Obrazek 13), stejné
tak i jejich komplexy s Cu**, Zn** a Ni? byly intenzivn& zkoumdny pro svou schopnost
vazat se na CXCR4 chemokinovy receptor, ktery je jednou ze vstupnich cest viru HIV
do bunék a ktery se také nachédzi na povrchu nékterych specifickych metastatickych

bunék a jehoz inhibici by bylo moZné zabranit usazovani takovychto metastaz.'*-°
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Obrdzek 13 - Ligand Plerixafor (vlevo) a jeho derivdt s vnitrnimi mistky mistkem (vpravo)
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Komplexy makrocyklickych ligandli jsou obecné zndmé pro svou schopnost
katalyticky Stépit RNA a DNA (Cleavage). Linkerem spojené kavity vykazuji posilenou
schopnost §tépeni, coz byva piipisovano jak vlivu linkeru, tak i vzajemné interakci
spojenych kavit.?!® Jednim z komplexd s velmi vysokou schopnosti §tépit RNA a
3+

DNA je i ligand, pracovné oznaceny jako BDO3A-m-X a jeho Eu
(Obrazek14).

N
T \\ 0
(0] (@) W </<
@) ” /\\\
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komplex
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Obrdzek 14 - Eu3* komplex ligandu BDO3A-m-X

Dal$im vyuzitim takovychto ligandii by mohly byt theranostické aplikace.
Spravné navrzenym ligandem by bylo mozné dopravit na misto urc¢eni theranosticky
par, vice riznych aktivnich jader a jejich rizné kombinace, tfeba i s MRI kontrastni

latkou.

17



2.8 Cile prace

Cilem této prace je syntéza a zkoumani dimernich makrocyklickych liganda
BDO3A-o/m/p-X, tvotenych dvéma kavitami DO3A spojenymi ortho, meta nebo para
xylenem (Obrazek 15).

HZ[ ? T ]ZH
@u

Obrdzek 15 - Ligandy BDO3A-o/m/p-X, zndzornény schématicky bez
konkrétniho umisteni druhé vazby xylenu

Dimerni makrocyklické ligandy by teoreticky mohly s ionty kovii interagovat
zpisobem, ktery zahrnuje interakci obou kavit ligandu s jednim iontem kovu. Takovéto
mechanismy interakce a komplexace by mohly umoznit specifickou komplexaci pouze

jedné z kavit za pomoci zmény pH a koncentrace iontl kovu. (Obrazek 16).

Obrdzek 16 - Jeden z moZnych, odlisnych mechanismd vzniku In-Cage komplexu z odlisnych Out-of-Cage komplexu
Soucasti prace je jak méfeni kinetiky vznikajicich komplexi, tak i snaha ovéfit,
jestli pro tyto ligandy existuje odlisSny komplexac¢ni mechanismus zaloZzeny na vzajemné

poloze kavit a znalosti mechanismu OOC a IC komplexace pro pouzité kavity DO3A.
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3 Experimentalni ¢ast
3.1 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

NMR spektra byla méfena na pristrojich Bruker Avance III HD 400 MHz a
Varian Inova 400 MHz, dostupnych na PfF UK v Praze. VSechna spektra byla méfena
ve Smm NMR kyvetdch s pouzitim komercnich deuterovanych rozpoustédel CDCls,
D20 a deuterovan¢ho hydroxidu sodného NaOD. Pokud neni uvedeno jinak, byla

vSechna spektra méfena pii 25 °C.
3.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)

Hmotnostni spektra byla méfena na PfF UK pomoci pfistroje WATERS
ACQUITY QDA. Pro ptipravu vzorku a méteni byla pouzita rozpoustédla z komercnich
zdrojii v HPLC kvalité.

3.3 [Elementarni analyza (EA)

Elementéarni analyza byla provedena na Ustavu organické chemie a biochemie

v Praze pomoci automatického analyzatoru PERKIN ELMER 2400 I1.
3.4 Chromatografie na tenké vrstvé (TLC)

Chromatografie na tenké vrstvé byla provadéna na hlinikovych destickach
s nanesenou vrstvou silikagelu. Vzorky byly vyvijeny mobilni fazi v TLC celach a

vyhodnocovany pomoci jodovych par, Dragendorffova ¢inidla a UV lampy.
3.5 Flash chromatografie

Flash chromatografie byla provadéna na pftistroji Buchi SEPACORE® FLASH
SYSTEMS X10/X50. Pro méteni byl pouzit silikagel z komer¢niho zdroje v kvalité

Flash a rozpoustédla z komer¢nich zdroji.
3.6 UV/VIS spektrofotometrie

UV/VIS spektra byla métena pomoci jednopaprskového ptistroje ANALYTIC
JENA SPECORD 50 Plus.
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Méfeni pifi konstantni vinové délce, pro ucely kinetickych vypoctt, bylo

provadéno pomoci pristroje WPA LIGHTWAVE II.

Vodné roztoky ligandii a CeCl; byly pfipraveny podle Tabulky 1. Roztok
monomerniho ligandu BnDO3A byl pfipraven ve dvojndsobné koncentraci, proto aby
koncentrace koordina¢nich kavit v méfenych roztocich byla pro vSechna méteni shodna

bez upravy objemu.

Tabulka 1 - Pfiprava roztokl liganda a kovu pro UV/VIS méteni

Roztok V' (ml) m (mg) ¢ (mmol/1)
BDO3A-p-X 10,0 113,2 10
BDO3A-m-X 10,0 113,2 10

BnDO3A 5,0 43,6 20
CeCl3-7H20 20,0 372,5 50

Zasobni vodny roztok pufru byl pfipraven podle Tabulky 2. pH pufr bylo
upraveno na pozadovanou hodnotu pomoci 1M HCI. Pufr byl rozdélen do 16 lahvicek

(20 ml) po 5 ml se skalou pH po 0,1.

Tabulka 2 - Pfiprava roztokt pufri pro UV/VIS méfeni

Roztok V (ml) cpmp (mol/l) cpip (mol/l)  cpasco (mol/l) pH

Pufr 100,0 0,20 0,20 0,20 3,8-5,4

Jako pufr, byl pro méfeni pouzit roztok o koncentraci 0,2 mol/l
Dimethylpiperazinu, Piperazinu a DABCO. Ttislozkovy puftr byl zvolen po ptedchozich
pokusech se tfemi pufry obsahujicimi jednotlivé zminéné slozky, ale vysledky méfeni
byly neinterpretovatelné. Bylo proto rozhodnuto o pouZiti jednoho pufru obsahujiciho
vSechny tfi slozky. Tyto slozky byly zvoleny vzhledem k nutnosti pouziti malo

koordinujicich a nechelatujicich latek, neabsorbujicich v oblasti 200400 nm.

V8echna méfeni byla provadéna v lem kiemenné kyveté o objemu 1,0 ml.
Meéfeny roztok byl pfipraven piimo v kyveté a ptidavek roztoku CeCls; byl proveden
bezprostfedné pred méfenim. Spektra byla méfena v rozsahu 200400 nm pii teploté
50 °C, data pro vypocty kinetickych méfeni byla métena pii 293 nm. Pouzitelnost
rovnice pseudoprvniho fadu pro vypocty rychlostnich konstant (viz 3.1.7) byla zajiSténa

nadbytkem iontfi Ce*”.
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Veskeré roztoky pro méteni byly pfipraveny z konstantniho objemu ligandu a
prislusného pufru podle Tabulky 3. Objem pouzitého roztoku CeClz a H>O pouzitého
k doplnéni objemu roztoku na 1,00 ml byl rizny v zavislosti na pozadovaném pomeéru.
Pro jednotnost (a vzhledem ke dvojnasobné koncentraci ligandu BnDO3A), budou
vSechny uvadéné poméry vztazeny ke koncentraci koordinacnich kavit v roztoku,
nikoliv ke koncentracim ligandi samotnych. V takovémto piipadé pak 20 ul roztoku

CeCl; odpovida poméru 1:1.

Tabulka 3 - Konstantni objemy pfipravenych roztoku, pouzité pro kineticka méteni

Roztok V (ul) ¢ (mmol/1)
BDO3A-p(m)-X 50,0 0,5

BnDO3A 50,0 1,0

Pufr 500,0 100,0 DABCO + 100,0 DMP + 100,0 Pip

3.7 Vypocet rychlostnich konstant komplexace ligandii

Rychlostni konstanty byly vypocitany zdat naméfenych pomoci UV/VIS
spektrofotometrie v programu Scientist pomoci fitu rovnice pseudoprvniho fadu,
uvedené nize. Platnost této rovnice byla zajiSténa pouzitim nadbytku iontli kovu

v méfeném roztoku.

3.8 Rentgenova strukturni analyza

Strukturni data byla ziskdna pomoci ptistroje Nonius KAPPACCD vybaveného
detektorem Bruker APEX-II CCD se zdrojem zateni Mo-Kq (A =0,71073 A) za teploty

150 K, které bylo dosazeno pomoci chlazeni Cryostream Cooler, Oxford Cryosystem.
3.9 Pouzité chemikalie

VSechny pouzité chemikalie a rozpoustédla byly ziskdny z komercnich zdrojii a pred
pouzitim nebyly dale ¢istény. Ligand BnDO3A, pouzity jako reference pro UV/VIS

spektrofotometricka méteni byl pfipraven diive kolegou a byl ziskan od n¢;.
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3.10 Syntéza
3.10.1 Dibromxyleny?’

Bylo navazeno a rozpusténo 5,0 g (0,05 mol) ptislusného xylenu a 18,0 g (0,10 mol)

NBS v 50 ml CHCIl; ve 250ml kulaté baiice. Reakce byla iniciovdna pomoci 0,25 g (1,2

mmol) 2-butanon peroxidu. Smés byla refluxovana po dobu 5 hodin. Do vychladlé
reak¢ni smési bylo pfidano 50 ml CH>Cl,. Smés byla v délici ndlevce promyta 3x25 ml
H>0. Organickd faze byla pfevedena do 250ml baiky a vysuSena pomoci Na>SOas.
Nasledné bylo susidlo odfiltrovano a rozpoustédlo odpafeno na RVO. Produkt byl
ptekrystalovan ze 75 mlhorké smési n-Hexan:EtOH (30:1) ochlazenim. Bily

krystalicky produkt byl odfiltrovan na frit¢ a vysusSen prosavanim vzduchu.
Vytézky:

p-dibromxylen: 3,52 g (27 %)

o-dibromxylen: 2,96 g (22 %)

m-dibromxylen: 3,37 g (26 %)

"H NMR 400 MHz (CDCl;):

p-dibromxylen: 4,50 (s, CH2Br, 4H); 7,39 (s, CHar, 4H)

o-dibromxylen: 4,69 (s, CH2Br, 4H); 7,30-7,42 (bm, CHar, 4H)

m-dibromxylen: 4,50 (s, CH2Br, 4H); 7,35 (s, CHar, 2H); 7,45 (s, CHar, 2H)
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3.10.2 -BusDO3A-HBr?*

0.0
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B

10,0 g (58 mmol) Cyklenu a 15,7 g (192 mmol) octanu sodného bylo odvazeno

do 500ml kulaté baiiky a rozpusténo ve 120 ml DMA (dimethylacetamid). Smés byla
ochlazena na —20 °C v ethanolové lazni se suchym ledem. Za stalého michani bylo
pomoci pfikapdvaci nalevky v pribéhu jedné hodiny pifidéno 374 g
(28,2 ml; 192 mmol) #-butylbromoacetatu, rozpusténé¢ho ve 40 ml DMA. Nasledn¢ byla
reak¢ni smés 24 h michana za laboratorni teploty. Poté byla reakéni smés vlita do 600
ml destilované vody. Natfedénd reakéni smés byla neutralizovéna postupnym piidavkem
30 g KHCOs (300 mmol), pfi ¢emzZ se vysrazel zadany produkt. SraZenina byla
odfiltrovana na frité a rozpusténa v 500 ml CHCIz. Vznikly roztok byl v délici nalevce
promyt 200 ml destilované vody a organicka frakce byla poté vysuSena pomoci
bezvodého MgSO4. Po odfiltrovani susidla byla organicka frakce zahu$téna na RVO na
50 ml a vysledny produkt byl vysraZen ptidavkem 500 ml etheru jako jemna, bila
srazenina. Ta byla nasledné odfiltrovana, promyta etherem a vysuSena prosavanim

vzduchu. Vytézek reakce €inil 27,2 g, coz odpovida 79 %.

'"H NMR 400 MHz (CDCl;): 1,43 (s, +-But CHs, 18H); 1,49 (s, -But CHs, 9H);
2,67-2,93 (bm, NH-CH2, 4H); 3,15-3,60 (bm, N-CH2, 12H); 3,69-3,93 (bm, N-CHz2,
2H); 4,22-4,52 (bm, N-CHz, 4H)

2C NMR 125 MHz (CDCl3): 28,17; 28,20; 47,53; 48,80; 49,17; 51,22; 51,31; 58,15;
81,63; 81,80; 169,61; 170,49
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3.10.3 BDO3A-p(m)-X*
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5,0 g (8,4 mmol) hydrobromidu #BusDO3A bylo rozpusténo ve 80 ml DMF

%u

(dimethylformamid) spolecné s 5,0 g (36 mmol) K>COs. Ke vzniklé smési bylo, za
stdlého michani, postupné pifidano 1,2 g (4,5 mmol) pfislusného dibromxylenu,
rozpusténého ve 20 ml DMF. Smés byla michana za laboratorni teploty po dobu 7 dnd.
Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC chromatografie na silice, jako mobilni faze
byla pouzita smés CHCIl3:EtOH (5:1) (rr = 0,8). Nésledné bylo do reakéni smési ptidano
aktivni uhli a smés byla pfefiltrovana. Roztok zbaveny pevnych necistot byl poté
odpaten na oranzovy olej vylucujici bezbarvé krystaly. Ziskana smés byla rozpusténa ve
20 ml CHCIs. Produkt byl z roztoku ziskdn pomoci Flash chromatografie na silikagelu.
Jako mobilni faze byl pouzit CHCI3 s gradientem EtOH, rostoucim od ¢istého CHCl3 az
po smeés 1:1. Frakce obsahujici produkt byly identifikovany pomoci UV/VIS
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spektroskopie pii 254 nm. Pfitomnost zddan¢ho produktu byla dale ovéfena pomoci
ESI-MS (m/z = 1132). Frakce obsahujici produkt byly spole¢né odpatfeny na lehce

nazloutly ole;j.

Produkt ziskany v pfedchozim kroku syntézy byl zbaven #-butylovych chranicich
skupin pomoci roztoku TFA (kyselina trifluoroctovd) v DCM (dichlormethan) v poméru
1:1. K odchranéni produktu bylo pouZzito 10 ml smési na 1,0 g produktu. Reakéni smés
byla michana pfi laboratorni teploté pies noc. Nasledujici den byla smés odparena do
sucha a nasledné rozpusténa a odparena se 3 x 20 ml DCM a 3 x 20 ml MeOH. Produkt
byl nasledné vycistén od zbytkové CF3COOH nanesenim na Dowex 1, ktery byl promyt
vodou. Produkt byl ziontoméni¢e vymyt pomoci 5% HCI. Po odpateni ziskaného
roztoku byl ziskan produkt ve form¢ jemného bilého prasku. Celkem bylo ziskano 2,1 g
(1,8 mmol) BDO3A-m-X (22 % vzhledem k navazce ~-BusDO3A v pfedchozim kroku)
a 2,8 g (2,4 mmol) BDO3A-p-X (29 % vzhledem k navadzce -BusDO3A v pfedchozim
kroku). Produkty byly charakterizoviany pomoci 'H NMR a pomoci HCN+CI
elementarni analyzy. V pfipadé ligandu BDO3A-p-X se podafilo vypéstovat
monokrystal difuzi methanolu do vodného roztoku ligandu a nésledné stanovit strukturu
ligandu v pevné fazi pomoci RTG. Stejnym zpiisobem se podafilo vypéstovat krystaly

ligandu BDO3A-m-X, ale struktura zmétena nebyla.
'"H NMR 400 MHz (D0 + NaOD)

BDO3A-p-X: 3,56-3,64 (bm, N-CHz, 8H); 3,74-3,88 (bm, N-CHz, 16H); 3,88-3,94
(bm, N-CHz, 12H); 3,98 (s, N-CHz, 8H); 4,14 (s, N-CHz, 4H); 4,58 (s, N-CHz, 4H);
8,07 (s, CHar, 4H)

BDO3A-m-X: 3,18 (s, N-CHz, 4H); 3,58-3,66 (bm, N-CH:, S8H); 3,72-3,84
(bm, N-CHz, 16H); 3,86-3,94 (bm, N-CH2, 8H); 3,96-4,02 (bm, N-CHz, $H):
4,62 (s, CH2-Car, 4H); 8,01 (bs, CHar, 3H); 8,23 (s, CHar, 1H)

EA

BDO3A-p-X: (C3sHssN8O12-SHCI-9H,0) C 38,0 (37,95), H 6,50 (7,17), N 9,60 (9,83),
C115,8 (15,56), 0 30,10 (29,49)

BDO3A-m-X: (C36HssNsO12-4HCI-12H,0) C 37,20 (37,34), H 6,10 (7,57), N 9,40
(9,68), C1 11,80 (12,25), O 35.50 (33,16)
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3.10.4 Komplexy

10 mg (9 umol) ligandu BDO3A-p-X nebo BDO3A-m-X bylo rozpusténo v 0,5 ml
vody ve 4ml vialkach. K roztokiim bylo pfidano 1,0 ml roztoku CeClz (50 mmol/l). Do
roztokll byla vlozena pH elektroda a pH roztokti bylo upraveno pomalym pfidavanim
5% roztoku NaOH na hodnotu pH = 5. Po 30 minutach bylo pfidavkem NaOH pH
zvySeno na hodnotu pH = 8. Roztoky byly zfiltrovany s aktivnim uhlim pies vatu
vlozenou do sklenéné pipety. Takto piipravené roztoky komplexu byly pouzity ke

krystalizaci difuzi methanolem.

3.11 Diskuse syntézy
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Obrdzek 17 - Kompletni schéma syntézy ligandil BDO3A-p(m)-X

Latka +~-BusDO3A (1) byla piipravena piesné podle publikovaného nivodu?,
jedna se o mnohokrat ovéfeny postup, poskytujici konzistentni a vysoké vytézky.
K roztoku Cyklenu v DMA, ochlazeném na —20 °C byl pomalu, za stalého chlazeni
pfikapavan mirny nadbytek #-butylbromoacetatu. Po ukonceni piidavku byl roztok
ponechan 24 h michat za laboratorni teploty. Poté byla reakéni smés vlita do ledové

vody a neutralizovana KHCOs. Ziskand srazenina byla odfiltrovana, rozpusténa
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v CHCl3 a necistoty byly vymyty extrakci do vody. Produkt ve formé lehké a objemné
srazeniny byl z vysuSené organické faze ziskany srazenim pomoci etheru. Neutralizace
reakéni smési pomoci KHCO3 probiha velmi bouilive a je nutné jej pridavat po malém
mnoZstvi, aby se zabranilo pfekypéni a ztratdm produktu. Zadana latka -BusDO3A
vznikd prednostné, jelikoz posledni nesubstituovany aminovy atom dusiku reaguje
vyrazn¢ pomaleji a tim je vyrazn¢ omezen vznik vedlejSiho produktu -BusDOTA 1 pfi
mirném nadbytku #-butylbromoacetatu a vznik ~-BuxDO2A je naopak timto nadbytkem
omezen. Takto pfipravend ~-BuzDO3A je hydrobromid ve formé bilého prasku, na

vzduchu stala. Cistota ziskané latky byla ovéfena pomoci "HNMR.

Dibromované xyleny (2) byly pfipraveny reakci ptislusného xylenu s nadbytkem
NBS v CHCI; za zvysené teploty.?” Reakce byla iniciovana pomoci 2-butanon peroxidu,
ale v principu muze byt pouzita jakdkoliv latka schopna odStépeni volného radikalu
nebo UV zéfeni. Dibromované xyleny jsou na vzduchu a svétle nestabilni latky, které
podléhaji pomalému rozkladu. Je tudiz vhodné pracovat vzdy s Cerstvé
vykrystalizovanym produktem. Béhem opakované piipravy produktu bylo zjisténo, Ze
se ¢ast produktll v horké krystalizaéni smési nerozpousti. Rozpusténi bylo nakonec
dosazeno pfidavkem malého mnozstvi EtOH. Produkty této krystalizace vSak
poskytovaly nizsi vytézky v nasledujicich reakcich. Opakovanym naméfenim 'HNMR
produktt téchto krystalizaci bylo zjisténo, Ze se jedna o smes pozadovanych produkti a
succinimidu, ktery vznika v reak¢éni smési po debromaci NBS. Signal succinimidu byl
puvodné chybné urcen jako signal H>O. Succinimidu se da ¢astecné zbavit filtraci horké
filtra¢ni smési od $patné rozpustnych zbytkt, ptipadné i dikladnéj$im promytim reakéni
smési vodou. Ackoliv pfitomnost succinimidu nebrani dalSi reakci, veétSi mnozstvi
succinimidu ve vysledném produktu (2) zptisobuje problémy se stechiometrii v dal§im

kroku, kde je potieba co nejptesnéjsi navazka reaktanti.

Latka (3) byla pfipravena reakci dvou ekvivalenti #BusDO3A (1) sjednim
ekvivalentem pfislusného dibromovaného xylenu (2). Byly zkoumany dvé& varianty
pripravy. Prvni variantou, uvedenou v literatuie® bylo pouziti MeCN jako rozpoustédla,
NaHCO:s; jako baze a 48h refluxu. Pomoci téchto reakénich podminek se sice podatilo
meziprodukt (3) pfipravit, avSak nakonec byly zvoleny podminky jiné. Nahrazenim

MeCN za DMF a NaHCOs; za K;COs; byly nastaveny reak¢ni podminky, které
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umoziovaly velmi rychlou reakei jiz pfi laboratorni teploté. Ackoliv byla reakéni smés
ponechana reagovat 7 dni, tak pokusné reakce ovéfily, Ze reakce zcela probéhne jiz
béhem hodin. Izolace produktu z reakéni smési se dlouhou dobu nedafila. Nejprve byla
k ¢isténi vyuzita sloupcova chromatografie na silikagelu, avSak na rozdil od TLC, kde
se oddéleni produktu od necistot jevilo dostatecné¢ efektivni, na sloupci dochazelo
k rozmyvani a nedafilo se izolovat Cisty produkt (3). Nakonec byla vyzkouSena metoda
Flash, kde se produkt podafilo vyd&istit. V literatufe®® popisované ¢&isténi na aluming
zkouseno nebylo. Touto cestou se podafilo pfipravit meziprodukt (3) s meta i para
xylenem, ale s ortho xylenem nikoliv. Zbéznd analyza reakcnich smési pomoci MS
neukézala pritomnost Zddaného meziproduktu (m/z = 1132) a to pro zadné z popsanych,
pouzitych reakénich podminek. Podafilo se vSak urcit, ze reakce probihd pouze do
prvniho stupné, coz miize mit dvé pficiny. Jednou z pficin mize byt stericka nemoznost
navazani dvou ~-BusDO3A fragmentl na o-xylen, dalsi pfi¢inou miize byt kvarternizace
sekundarniho aminu #BusDO3A a navazdnim obou ramen o-xylenu k jednomu
dusikovému atomu makrocyklu (Obrazek 18). At uz byl divod jakykoliv, nebyly

provedeny dalsi pokusy o syntézu ligandu pomoci o-xylenu a vedlejsi produkty nebyly

@] 0] O 0]
\( j/
[N N j
N N
L
7@ O
Obrdzek 18 - Kvarternizace prekurzoru

t-BusDO3A s o-xylenem, jako jeden z mozZnych
ddvodd, zabrariujicich vzniku Zaddaného produktu

dale zkoumany.
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Z4dané ligandy BDO3A-p(m)-X (4) byly zvyéisténych meziproduktd (3)
piipraveny odtrzenim z-butylovych chranicich skupin pomoci smési CF3COOH:DCM
(1:1). Jedna se o kvantitativni reakci, avsak vysledné produkty vazi CF3COOH, které je
vhodné se zbavit. Nékolikandsobné odpateni produkti s DCM a MeOH neni pro
odstranéni CF3;COOH dostatecné efektivni. Pomoci nékolikandasobného rozpusténi
produktii v koncentrované HCl a nasledného odpafeni se také nepodafilo odstranit
veskerou CF;COOH. Pro uplné odstranéni CF3COOH bylo potieba pouzit iontoménic

Dowex 1.

Komplexy obou pfipravenych ligandi (5) byly pfipraveny a vycistény od
mechanickych necistot a nadbytku iontti kovii. Bylo provedeno nékolik raznych pokust
tyto komplexy izolovat v pevném stavu ve formé monokrystali, avsSak vzdy se
z roztoku vyloucila olejovitad latka, nevhodna pro dalsi analyzu. Strukturu v pevné fazi

se tak nepodaiilo zjistit ani pro jeden Ce*" komplex zkoumanych ligandt.
3.12 UV/VIS méreni — Vysledky a diskuse

Ptipravené ligandy BDO3A-p-X a BDO3A-m-X byly zkoumdny pomoci
UV/VIS spektrofotometrie. Jako referenéni latka byl vyuzit ligand BnDO3A

(Obrazek 19).
0]
SO
HO N N
[N N] OH

/
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0 OH

Obrdzek 19 - Ligand DO3A, poulity jako
reference pri kinetickych mérenich ligandi
BDO3A-p-X a BDO3A-m-X

Pomoci UV/VIS spektrofotometrie byly proméfeny vSechny roztoky pouZzité pro
dalsi méfeni, v rozmezi 200400 nm. V grafu na Obrazku 20 jsou vynesena absorp¢ni

spektra volnych latek v rozmezi 230-320 nm.

29



0.9
0.8
0.7
0.6

0.4
0.3
0.2 =

o \ -

230 240 250 260 270 280 290 300 310 320
A[nm]
BnDO3A BDO3A-p-X

CeCl3 =———BDO3A-m-X Pufr kin.

Obrdzek 20 - Absorpcni spektra jednotlivych sloZek mérenych roztokd pri 50 °C v koncentracich a za podminek
pouzitych pro kinetickd méreni. cceczs = 10 mmol/l; cepozamx = 0,5 mmol/l; ceposapx = 0,5 mmol/l;
Cenpoza = 1 mmol/l; cpusr = 0,1 mol/I DABCO + 0,1 mol/| DMP + 0,1 mol/I Pip

Pro kazdy ze zkoumanych ligandt byla zméfena zména absorbance v prubéhu
komplexace s CeCls vpoméru 1:1 piti pH = 4,6. V grafu na Obrazku 21 jsou
vyobrazena tato spektra pro ligand BDO3A-m-X.

230 250 270 290 310 330

A [nm]

Obrdzek 21 - Zména absorpce roztoku ligandu BDO3A-m-X pfi komplexaci Ce3* jontd v poméru 1:1 pri 50 °C, mérenad
vintervalu 60 s. Absorbance v oblasti 300 nm s casem roste. cceciz = 1 mmol/l; ceposa-m-x = 0,5 mmol/l; cpusr = 0,1 mol/I
DABCO + 0,1 mol/I DMP + 0,1 mol/| Pip
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Ihned po piipraveni reakéni smési by mélo dojit ke kvantitativnimu vzniku
Out-of-Cage komplexu s predpokladanym maximem absorbance pii 260-280 nm.
Pokud je tento intermediatni komplex dostate¢né stabilni, mé¢l by byt jeho ubytek ve
prospéch In-Cage komplexu pozorovatelny. AvSak z divodu nizké absorbance, malého
mnozstvi vznikajiciho Out-of-Cage komplexu nebo ptekryti absorpcniho pasu aditivni
absorbanci hydratovaného Ce** iontu s benzylovou skupinou ligandu, je pozorovatelny

pouze minimalni projev Out-of-Cage komplexu v poc¢atku komplexace pti 273 nm.

UV/VIS spektrofotometrii byla naméiena série dat a prolozenim pomoci rovnice
pseudoprvniho fadu (Obrazek 22) byly vypocteny experimentalni hodnoty rychlostnich
konstant komplexace ligandi BDO3A-p-X, BDO3A-m-X a BnDO3A s Ce’" ionty
v poméru 10:1. Hodnoty vypoctenych konstant pro jednotlivé hodnoty pH jsou uvedeny
v Tabulce 4 a vyneseny v grafu na Obrazku 23 vcéetné prolozeni exponencialni rovnici,
kterou by se zavislost na pH méla fidit, vzhledem k bazické katalyze In-Cage

komplexace.
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Obrazek 22 — Priklad proloZeni experimentdlnich dat pomoci rovnice pseudoprvniho fddu pro ligand BDO3A-m-X a
pH =4,7. cceciz = 10 mmol/l; cgpoza-m-x = 0,5 mmol/l; cpus- = 0,1 mol/I DABCO + 0,1 mol/| DMP + 0,1 mol/I Pip; 50 °C
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Tabulka 4 - Rychlostni konstanty k (s™!) pro rtizné hodnoty pH, vypoétené pro viechny
zkoumané ligandy pfi teploté 50 °C.

pH BDO3A-p-X BDO3A-m-X BnDO3A
4,1 236x107° +3x107° 824x107° +2x107 785%107 £ 29x107°
42 225%107 + 3x107 848x107 + 7x107° 598%x107° £21x107
43 215%107 + 5x107 956x107° + 12x107 562x107° £ 17x107
4.4 235%107 +2x107 1130x107 + 18x107° 734107 £ 22x107
4,5 273x107° £ 2x107° 1373x107° £27x107° 859x107° +28x107°
4.6 335x107° £ 4x107° 1368x107° + 8x107° 929x107° + 25x107°
4,7 434x107° +3x107° 1770x107° £ 11x107° 1445%x107° + 12x107°
4.8 549x107 + 4x107° 1749x1075 +21x107° 1628x107° +29x107
4.9 638107 £ 3x107° 2094x107 +£21x107 1911x107° +27x107
5,0 723%x107° £ 5x107° 2278x107° +25x107° 2662x107 + 36x107°
5,1 909%x107° + 6x107 2856x107° + 41x107 2990%x107° + 31x107
5,2 902x107° £ 7x107° 2898x107° + 43x107 3636x107° + 42x107°
5,3 996x107° + 7x107 2856x107° +36x107° 4584x107° + 58107
5,4 1155%107° + 17x107 3812x107° + 72x107 4855x107 + 75x107°
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0.04

H'Z 0.03
X
0.02
----- )
001 | et et g g e L 3
PO JIEL 0. B 0...0@
O .. ..... . ...... . ..... .' ..... ' ---- . ....
4 4.2 4.4 4.6 4.8 5 5.2 5.4
pH
@ BDO3A-p-X BDO3A-m-X BnDO3A

Obrdzek 23 - Experimentdlné vypoctené rychlostni konstanty zkoumanych ligandd v zdvislosti na pH, proloZené
exponencidlni rovnici, 50 °C
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Z namétenych rychlostnich konstant je patrné, Ze ligand BDO3A-p-X
komplexuje ve srovnani s ligandy BnDO3A a BDO3A-m-X pomaleji. Zavislost
rychlosti komplexace na pH se u ligandu BnDO3A projevuje vyraznéji, nez u ligandi
BDO3A-m-X a BDO3A-p-X. Pro rychlost komplexace dvoukavitovych ligandii mohou
hrat vyznamnou roli sterické podminky, vzdjemna poloha a interakce kavit mezi sebou 1
s iontem kovu. V pfipad¢, Ze by spolu kavity liganda nijak neinteragovaly, podléhaly by
vSechny tfi zkoumané ligandy stejnému trendu. Tento zavér podporuje i patrny rozdil

rychlosti komplexace ligandi BDO3A-m-X a BDO3A-p-X.

Déle byly ligandy BDO3A-m-X a BDO3A-p-X zkoumdany z hlediska vlivu
poméru Ce** iontfi na hodnotu experimentélni rychlostni konstanty k. Pro oba zmin&né
ligandy byla naméfena data pro poméry 0,5, 1, 2,5, 5 a 12,5 ku 1. Vypoctené hodnoty
rychlostni konstanty jsou uvedeny v grafu na Obrazku 24. Stejna data pro BnDO3A

zmeétena nebyla.
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Obrdzek 24 - Rychlostni konstanty komplexace pripravenych ligand( pro rizné poméry Ce3* iontt v roztoku, 50 °C

Z vypoctenych hodnot rychlostnich konstant v Obrazku 24 je patrna odliSnost
chovani obou ligandd srostoucim pomérem Ce** iontli vroztoku. Ligand
BDO3A-p-X vykazuje s rostoucim pomérem Ce** iontl v roztoku pokles rychlostni
konstanty. Ligand BDO3A-m-X vykazuje tento pokles pouze pii pomérech 0,5:1 a 1:1.
V pomérech odpovidajicich nadbytku iontli Ce*" je patrny mirny nardist rychlosti
komplexace. Toto chovani mize byt diisledkem rtizné stability Out-of-Cage komplext a

riznych interakci kavit ligandu.
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3.13 Rentgenova strukturni analyza

Obrazek 25 - Struktura ligandu BDO3A-p-X v pevné fdzi. Ligand byl krystalizovan difuzi
ethanolu do vodného roztoku ligandu

Sloucenina BDO3A-p-X
Vzorec Cs6 H74 Cls Ng Oig
M; 1048,83
Barva Bezbarvy
Tvar Prisma
Krystalova soustava Triklinicka
Prostorova grupa P-1

a[A] 12,1415(8)
b[A] 16,0250(11)
c[A] 16,3571(11)
a[°] 90,070(2)
L] 109,017(2)
7 [°] 109,638(2)
VA3 2811,9(3)

Z 2

p[gem™] 1,239

1 [mm™] 0,278
Difrakci celkem 12893
Intenz. difrakci

7> 20(1)] 12185

R 0,1078

R [1>20(])] 0,1053

WR 0,3010

wR™ [1>20(1)] 0,2992
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V pevné fazi se ligand BDO3A-p-X (Obrazek 25) vyskytuje jako hexahydrat,
tetrahydrochlorid. Dvé kavity DO3A, navdazané na xylenovém mustku jsou proti sobé
otoCeny o 180 °, ale nalézaji se na stejné stran¢ aromatického kruhu. Mezi jednotlivymi

kavitami neni patrna zadna interakce na zéklad¢ vodikovych vazeb.
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4 Zavér

Byly pfipraveny ligandy BDO3A-m-X a BDO3A-p-X. tyto ligandy byly
charakterizovany pomoci NMR, MS, EA a v piipadé BDO3A-p-X pomoci rentgenové
strukturni analyzy. Krystaly ligandu BDO3A-m-X byly pfipraveny, ale z technickych
divodii nebyla urcena struktura ligandu v pevné fazi. Dale byly ptipraveny komplexy
téchto ligandl s Ce** ionty, u kterych se vsak strukturu v pevné fazi uréit nepodafilo.
Oba pripravené ligandy a referencni ligand BnDO3A byly podrobeny sérii UV/VIS
spektrofotometrickych experimenti za ucelem odhaleni mechanismu vzniku
Out-of-Cage komplexti, avSak vzhledem k vlnové délce, pfi které jsou tyto komplexy
pozorovatelné a jejich piekryvu s absorpénimi pasy benzylovych skupin ligandu, nebylo
mozné jednoznacéné ur€it vznik odlisSnych Out-of-cage komplexi. Déle byly vSechny tfi
ligandy podrobeny sérii UV/VIS méfeni za ucelem urceni rychlostnich konstant
komplexace s Ce’* ionty a zivislosti rychlosti komplexace na pH. Pomoci t&chto
experimentll bylo zjisténo, Ze dvoukavitové ligandy BDO3A-m-X a BDO3A-p-X
vykazuji mensi zavislost rychlosti komplexace na pH ve srovnani se strukturné
podobnym monomernim ligandem BnDO3A. Toto chovani muze byt vysvétleno
sterickou nebo vazebnou interakci kavit dvoukavitovych ligandl (naptiklad vodikové
vazby mezi acetdtovymi rameny kavit nebo ¢astecnou koordinaci obou kavit k jednomu
iontu kovu). Pivodné ptedpoklddany odlisny mechanismus Out-of-Cage komplexace se
timto sice nepodafilo ovéfit, ale nedoslo ani k jednoznaénému vyvraceni. Srovnanim
rychlostnich konstant obou zkoumanych ligandi pfi rliznych pomérech Ce*" bylo
zjiSténo, Ze se ligandy BDO3A-m-X a BDO3A-p-X chovaji odlisné. Ligand
BDO3A-p-X vykazuje sniZeni rychlosti komplexace se zvySujicim se pomeérem.
Pfi¢inou by mohla byt nizka stabilita Out-of-Cage komplexi a vysoka rychlost vymény,
ale 1 horsi sterickd dostupnost vnitinich kavit ligandu. Naopak v ptipad¢ ligandu
BDO3A-m-X je toto snizeni patrné pouze v piipadé pomérl nizSich, neZz
stechiometrickych a pifi vy$§ich pomérech je patrné opétovné zvySeni rychlosti
komplexace. Pfi¢inou by naopak mohla byt vyssi sterickd dostupnost vnitini kavity a

vys$$i kompetice mezi molekulami ligandu.
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