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Abstrakt  

Magnetická rezonance je neinvazivní metoda, používaná v medicíně pro zobrazování různých 

onemocnění. Běžné zobrazování magnetickou rezonancí je založeno na měření atomů vodíků, 

pocházejících z molekuly vody. Kromě klasického 1H měření existují i další jádra, která mohou 

být použita v měření MRI. Jedním z takových jader je jádro fluoru, které díky svým vlastnostem 

představuje výbornou alternativu k běžnému 1H MRI.  

Tato bakalářská práce dává teoretický přehled o 19F MRI, kde jsou popsány vlastnosti a 

charakteristiky pro kontrastní látky 19F MRI.  V praktické části této bakalářské práci byla 

provedena několikakroková syntéza fluorovaného ligandu, který je odvozený od DO3A a 

obsahuje 9 ekvivalentních atomů fluorů. Tento ligand by po komplexaci s ionty lanthanoidů 

mohl představovat potenciální kontrastní látku pro 19F MRI.  

Klíčová slova: magnetická rezonance, makrocyklické ligandy, fluor, syntéza 

 

Abstract  

Magnetic resonance imaging is a non-invasive method used in medicine for imaging various 

diseases. Conventional magnetic resonance imaging is based on measurement of hydrogen 

atoms coming from water molecule. In addition to the classical 1H measurement, there are other 

nuclei that can be used in MRI measurements. One such nucleus is fluorine nucleus, which, due 

to its properties, is an excellent alternative to conventional 1H MRI.  

This Bachelor Thesis gives a theoretical overview of 19F MRI, describing properties and 

characteristics of 19F MRI contrast agents.  In the practical part of this Bachelor Thesis, a multi-

step synthesis of a fluorinated ligand, which is derived from DO3A and contains 9 equivalent 

fluorine atoms, was performed. This ligand, upon complexation with lanthanide (III) ions, could 

represent a potential contrast agent for 19F MRI.  

Keywords: magnetic resonance, macrocyclic ligands, fluorine, synthesis 
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Seznam zkratek 

CA     contrast agents 

cyklam     1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan  

cyklen     1,4,7,10-tetraazacyklododekan  

DMA     dimethylacetamid    

DMF     dimethylformamid 

EDC:HCl     hydrochlorid N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethylkarbodiimidu 

 

EPR     enhanced permeability and retention effect 
 

HPLC     high performance liquid chromatography  

PFC     perfluorocarbons  

DOTA     kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctová 

ESI     electrospray ionization; elektrosprejová ionizace 

EtOH     ethanol 

MRI     magnetic resonance Imaging 

MS     mass pectrometry; hmotnostní spektrometrie  

NMR     nukleární magnetická rezonance 

NOTA     kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctová 

PRE     paramagnetic relaxation enhancement  

PFCE     perfluoro-1,4,7,10,13-pentaoxacyklopentadekan 

PFD     perfluorodekahydronaftalen 

PFOB     1-bromo-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-heptadekafluorooctan 

PERFECTA     1,3-bis[2,2,2-trifluoro-1,1-bis(trifluoromethyl)ethoxy]-2,2-bis[[2,2,2-trifluoro-

1,1-bis(trifluoromethyl)ethoxy]methyl] 

PTFA     poly(2,2,2-trifluorethyl-akrylát)  

PTFEMA     poly(2,2,2-trifluoroethyl-metakrylát). 
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Rf     retenční faktor  

RF     radiofrekvenční pulz 

RT     room temperature; laboratorní teplota 

RVO     rotační vakuová odparka  

tacn    1,4,7-triazacyklononan 

TETA     kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctová 

TLC     thin layer chromatography; tenkovrstevná chromatografie 

TMS     tetramethylsilan 
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1. Teoretický úvod 

1.1. MRI jako zobrazovací technika 

1.1.1. Krátký úvod do MRI 

MRI z ang. „Magnetic Resonance Imaging“ je metoda používaná v medicíně k anatomickému 

zobrazování vnitřních orgánů s následným vyšetřením lidských onemocnění (konkrétně 

v měkkých tkáních). Zobrazování magnetickou rezonancí funguje na základě fyzikálně-

chemické techniky – nukleární magnetické rezonance, kde je analyzovaným vzorkem tělo 

pacienta. V MRI hrají významnou roli sloučeniny nazývající se kontrastní látky, které, jak 

napovídá název, zlepšují kontrast MRI obrazu.  

1.1.2. Obecný přehled 1H MRI  

Jak již bylo zmíněno výše, zobrazování magnetickou rezonancí je založeno na principu 

techniky NMR, pomocí které lze měřit různá atomová jádra nejlépe se spinem ½. Patří sem 

např. 1H, 13C, 31P nebo 19F. Z důvodu relativně malého zastoupení v organismu nejsou všechna 

zmíněná jádra užitečná pro aplikaci v medicínských vyšetřeních. Jádro, které v těle potkáváme 

nejčastěji, a to ve formě vody, je jádro vodíku 1H. Pomocí MRI se proto v organismu sledují 

změny relaxací vodíkových jader přítomných v molekule vody, jejíchž obsah v těle dosahuje 

70 %.  Méně často se měří např. protony skupin CH2 tukových tkání. V běžné NMR se využívá 

měření v homogenním magnetickém poli. Pro MRI je nutné, aby se magnetické pole definované 

v prostoru měnilo v závislosti na zvolené ose. Jinými slovy, pro MRI je nezbytné kromě použití 

homogenního magnetického pole také i jeho gradientu, ve kterém je zakódována prostorová 

informace pro sestrojení výsledného obrazu 3D. 

Když se tělo pacienta umístí do velkého magnetu, všechny spiny vodíkových jader se vychýlí 

ze své rovnovážné polohy a zorientují se ve směru nebo proti směru působení magnetického 

pole. Z Boltzamannova zákona plyne, že větší populace spinů se nachází v nízkoenergetickém 

stavu, tedy jsou orientovány ve směru aplikovaného magnetického pole.  Následným 

působením radiofrekvenčního záření se protonová jádra excitují a poté se zrelaxují (tj. vrátí se 

do původního stavu) s příslušnou rezonanční Larmorovou frekvencí. Precesní pohyb 

magnetických momentů jader vodíků vytváří oscilující magnetické pole, které je pak schopno 



9 
 

indukovat elektrický proud v přijímací cívce. Elektrický signál se pomocí Fourierovy 

transformace převádí na signál NMR/MRI.  

1.1.3. Vytváření MRI obrazu 

K tomu, aby byl získán výsledný obraz v rámci 2D a 3D MRI, je důležité vědět, v jaké 

konkrétně tkáni se měřená jádra nacházejí. Potřebujeme tedy lokalizovat protony v molekule 

vody, která je ovlivněna prostředím dané tkáně a popř. kontrastní látkou, a tím zvýšit rozlišení 

měřené tkáně. Na rozdíl od NMR, které používá magnetické pole pouze v jednomu směru 

(obvykle dle osy z a výsledkem je jeden signál), MRI k těmto účelům kromě hlavního 

homogenního magnetického pole využívá také gradienty magnetického pole dle os x, y a z, 

vytvořeného dalšími cívkami. V závislosti na tom, v jakém směru je aplikováno dodatečné 

magnetické pole, jednotlivé vodíkové atomy relaxují s různou rezonanční frekvencí. Díky tomu 

lze získat vzájemně odlišné signály, které poskytují informaci o poloze jednotlivých jader, resp. 

sloučenin, které se v těle pacienta nacházejí a tím detekovat různé části tkáně.  

Postup vzniku signálu MRI je v podstatě stejný jako u signálu NMR. V době, kdy se protony 

začnou vracet do své rovnovážné polohy (relaxovat), cívky zaznamenávají signál MRI v tom 

směru, ve kterém jsou umístěny. V závislosti na tom, jaká tkáň se měří a kde se konkrétně 

nachází, se získávají signály s odlišnými frekvencemi, a tím je výsledný snímek různě 

intenzivní.  

K vytvoření MRI snímku, tedy určení polohy měřených protonů, slouží současně tři kroky: 

frekvenční kódování (z ang. frequency enconding), fázové kódování (z ang. phase enconding) 

a výběr řezu (z ang. slice selection). Použitím všech tří parametrů lze získat prostorový MRI 

obraz.  

Výběr řezu se volí v té části těla, která lékaře právě zajímá, a to díky použití prvního gradientu 

magnetického pole (např. ve směru osy z). Výběr řezu spočívá v současném působení gradientu 

magnetického pole a radiofrekvenčního pulzu. 

Frekvence radiofrekvenčního pulzu musí ležet v rozsahu frekvencí patřícím tomuto zvolenému 

řezu. Obvykle platí, že čím je v daném bodě magnetické pole silnější (tedy ve směru vzrůstu 

gradientu), tím se řez stává tenčí. Naopak při použití krátkých radiofrekvenčních pulzů se 

tloušťka řezu rozšiřuje. Umístěním pacienta v správné oblasti magnetického gradientu a volbou 

požadované pulsní sekvence lze dosáhnout vhodného řezu. Tímto způsobem vzniká snímek 

MRI v první dimenzi.  
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Kombinací gradientů ve dvou dalších směrech s použitím frekvenčního a fázového kodování 

se lokalizace signálů upřesňuje více a vzniká tzv. voxel.  

Po skončení působení RF pulzu ve směru hlavního magnetického pole o intenzitě B0 (ve směru 

z) se dá aplikovat (resp. aktivovat) gradient i v dalším směru, a to nejčastěji ve směru osy y. 

Právě díky použití gradientu atomy začnou relaxovat s různými frekvencemi a precesovat 

v různých fázích (v závislosti na tom, v jakém bodě gradientu se nacházejí). Vzniknou tak 

fázové posuny, které jsou lineárně závislé na ose y (obvykle použité). Když tento gradient 

přestane být aktivní (jinými slovy ho vypneme), tak se atomy vrátí z excitovaného stavu, 

přestože fáze magnetických momentů zůstanou odlišné. Tím se získá další část prostorové 

informace a vznikne dvoudimenzionální obraz MRI.  

Frekvenční kódování má zcela podobný princip jako fázové kodování s jedním rozdílem. 

Gradient magnetického pole se již tady aplikuje ještě v třetím směru, obvykle ve směru osy x. 

Tím atomy začnou znovu precesovat s různými frekvencemi, které jsou zase závislé na 

gradientu. Klíčovým rozdílem fázového a frekvenčního kodování je to, že v první případě se 

„gradient y“ aplikuje před tím, než je signál detekován. Frekvenční kodování, resp. gradient ve 

směru osy x, se aplikuje během akvizice signálu.  

Kombinací všech tří popsaných technik lze získat třidimenzionální obraz MRI.  
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1.2. Kontrastní látky pro MRI 

1.2.1. Kontrastní látky pro 1H MRI 

Jak již bylo zmíněno dříve, běžné MRI je založeno na měření vodíkových jader patřících 

molekule vodě, obsažené v těle pacienta. Díky velké koncentraci vody v organismu se často 

stává, že hranice mezi jednotlivými tkáněmi jsou špatně rozlišitelné a není možné dostatečně 

detekovat např. nádor v konkrétním analyzovaném místě. V takovém případě se celkový obraz 

MRI jeví trochu rozmazaný a je celkově hůř interpretovatelný. Pro odstranění tohoto děje byly 

pro 1H MRI vyvinuty látky, které se aplikují do děla pacienta a tím přispívají k zvýšení kontrastu 

snímku MRI mezi jednotlivými tkáněmi. Takové molekuly se nazývají kontrastní látky pro 1H 

MRI (CA).  

Kontrastní látky pro 1H MRI jsou schopny měnit lokální magnetické pole vodíkových jader 

molekuly vody, čímž zrychlují její relaxaci. V závislosti na tom, jaký relaxační čas se 

přednostní zvyšuje, v NMR (resp. v MRI) existují T1 a T2  
1H kontrastní látky. V dalším odstavci 

bude krátce vysvětlena relaxace NMR (na příkladu 1H) a její konkrétní využití u 1H kontrastních 

látek.  

 

Relaxace na příkladu 1H NMR 

V závislosti na směru vektoru celkové magnetizace M (součet všech spinových magnetických 

momentů jednotlivých jader) se rozlišují dva hlavní typy relaxací – longitudální (spin-

mřížková, podélná) a jí doprovázející transversální (spin-spinová, příčná) relaxace. 

Charakteristickým parametrem každé z nich je její relaxační čas (buď T1 nebo T2), což je doba, 

potřebná k vrácení složky magnetizace M ze stavu vychýleného po působení radiofrekvenčního 

pulzu do stavu rovnovážného.  

Pokud excitujeme atomová jádra 90° radiofrekvenčním pulzem, rovnovážná složka celkové 

magnetizace Mz (skládající ze spinových magnetických momentů jednotlivých jader) se 

překlopí do tzv. transversální polohy složky Mxy v rovině xy. Po skončení excitace tímto pulzem 

se spiny začnou vracet do své základní rovnovážné polohy a složka magnetizace na ose z začne 

postupně přibývat (osa z je rovnoběžná se směrem vnějšího magnetického pole). Čas potřebný 

k longitudinální relaxaci se nazývá relaxační čas T1. Podle rovnice (1) (kde t je čas, M0 je složka 

rovnovážné magnetizace) platí, že se zmenšujícím se relaxačním časem T1 exponenciálně roste 
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z-ová složka magnetizace Mz. To znamená, že při kratším čase T1 lze rychleji dosáhnout 

rovnovážného stavu.  

                                                         𝑀𝑧 =  𝑀0 (1 −  𝑒−𝑡/𝑇1 )                                                      (1)  

“T1 kontrastní látky“ jsou tzv. pozitivní kontrastní látky a ve výsledku poskytují světlejší a 

jasnější zobrazení té části tkáně, kde se kontrastní látka nachází. Takové CA významně zkracují 

relaxační čas T1 a patří sem paramagnetické komplexy (nejčastěji s Gd3+) nebo molekuly 

obsahující Fe3+ nebo Mn2+. Snímky MRI, získané s použitím T1 kontrastních látek, se nazývají 

T1 vážené obrazy (z ang. „T1-weighted images“).  

Jiná situace nastává, pokud excitujeme jádra pulsní sekvencí jako např. spinové echo, tj. 

působením 90° a 180° pulzu s určitou prodlevou. V tomto případě transversální složka 

magnetizace 𝑀xy  bude postupně ubývat a celkový příspěvek magnetizace bude vzrůstat na ose 

z. Čas potřebný k transverzální relaxaci se nazývá relaxační čas T2 a vždy má menší hodnoty 

než čas T1. Závislost 𝑀xy na T2 ukazuje rovnice (2) (kde t je čas, M0 je složka rovnovážné 

magnetizace) 

                                                            𝑀xy =  𝑀0 𝑒−𝑡/𝑇2                                                          (2) 

Kontrastní látky přispívající k významnému zkrácení T2 relaxačního času jsou molekuly, které 

vedou k tmavšímu zobrazovaní oblasti CA, a proto se nazývají negativní kontrastní látky nebo 

T2 kontrastní látky. Mezi takové sloučeniny patří super- a ferromagnetika, např.  nanočástice 

oxidů železa. Snímky MRI, získané s použitím T2 kontrastních látek, se nazývají T2 vážené 

obrazy (z ang. „T2-weighted images“). 

Hodnoty obou relaxačních časů obvykle závisí na tom, v jakých molekulách se vodíková jádra 

nacházejí, tedy jaké tkáně se měří. Například atomy vodíku z molekul vody („tekuté“ tkáně) 

mají obecně oba časy nejdelší (T1 ~4000 ms a T2 ~2000 ms),1 naopak atomy vodíku, v tukových 

tkáních vykazují mnohem kratší relaxační časy (T1 ~400 ms a T2 ~120 ms).2 Jeden z 

důvodu rozdílné relaxace 1H se skrývá v rotaci a translaci molekul v jednotlivých tkáních. Voda 

ve srovnání s tuky představuje velmi malou molekulu, která je schopna se rychle pohybovat a 

rotovat. V důsledku rychlé a náhodné rotace se snižuje pravděpodobnost, že frekvence pohybu 

molekuly bude shodná s Larmorovou frekvencí, se kterou jaderné spiny relaxují. Je proto nutné 

použití delšího času (jak T1, tak i T2), aby “se našla” Larmorova frekvence a jádro zrelaxovalo. 

Velké molekuly (např. lipidy nebo proteiny) se pohybují pomaleji, a proto lze Larmorovy 
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frekvence dosáhnout mnohem rychleji a výsledkem jsou kratší relaxační časy ve srovnání 

s vodou.  

Dalšími parametry, které ovlivňují relaxaci vodíkových jader, je např. viskozita roztoku (je 

spojena s pohyblivostí molekul obsahující atomy vodíku), koncentrace vody (pH) a přítomnost 

jiných sloučenin v měřených tkáních.  

 

1.2.2. 19F jako další aktivní jádro v diagnostice MRI 

V 1H MRI se neměří samotné kontrastní látky, ale protony vody, jejichž relaxace je ovlivněna 

těmito kontrastními látkami. Přestože je v konkrétní tkáni díky CA kontrast zvýšen, vodíkové 

atomy přítomné v organismu v hojném množství, mohou interferovat s vodíky v měřené tkání 

– to všechno vede k silnému překrytí signálů a negativně ovlivňuje celkovou intepretaci snímku 

MRI. Pro řešení této nevýhody u kontrastních látek pro 1H MRI existuje alternativa, založená 

na měření jiného NMR aktivního jádra – 19F MRI, tj. použití kontrastních látek pro 19F MRI. 

Vzhledem k tomu, že samotné jádro 19F je v organismu málo zastoupeno, při jeho měření signál 

MRI pochází pouze z těch fluorovaných sloučenin (19F MRI CA), které se do těla aplikují. Tím 

je odstraněno pozadí, které obecně vzniká při měření 1H MRI. Nicméně se často pro kompletní 

anatomické zobrazování používá kombinace 1H a 19F MRI – tzv. z angl. „hot-spot“ měření.  

Fluor je monoizotopní prvek, který existuje pouze ve formě 19F. Jelikož jeho gyromagnetický 

moment je blízký gyromagnetickému momentu protonu, podobná i jeho Larmorova frekvence. 

Prakticky proto můžeme využít podobné podmínky měření jako pro 1H (např. blízkou rezonační 

frekvenci při dané intenzitě magnetického pole). Nízká polarizovatelnost, vysoká 

elektronegativita a velký Van der Waalsův poloměr, kolem 1.47 Å, ale vedou k hydrofobnosti 

a lipofilicitě fluorovaných kontrastních látek.  

Fluor se v organismu nachází v malém množství v kostních tkáních a zubech.3 Díky extrémně 

krátkému času T2,
3 a tím i rychlé relaxaci (resp. širokému signálu) v pevné fázi (v kostech) 19F 

není vhodný pro použití v běžném MRI, založeném na měření kapalných vzorků.  Při 19F MRI 

proto můžeme pozorovat pouze signál patřící měřené látce a výsledný obraz není ovlivněn 

žádnými konkurenčními sloučeninami. Je to výhoda oproti 1H MRI, který může vykazovat jak 

signály měřené látky, tak i vody, která je ale obvykle sledována.  
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Další nezbytnou výhodou fluoru jako měřeného jádra pro vyšetření MRI je široká škála jeho 

chemických posunů, jehož hodnoty mohou dosahovat až 300 ppm.4 Tento rozsah nám 

umožňuje provádět analýzy s větším počtem neekvivalentních jader a tím lépe separovat i 

identifikovat různé struktury obsahující fluor. 

Jádro fluoru má dlouhý T1 (1 až 4 s),5  a proto je u takových experimentů nutno použití delších 

intervalů mezi jednotlivými pulsními sekvencemi. Ve výsledku získáváme menší počet signálů,  

a tedy horší kontrast snímku MRI. Pro zkrácení času T1 lze do struktury fluorovaného ligandu 

např. zavést paramagnetický ion, který přispívá ke změně lokálního magnetického pole.  

Vznikne tak molekula, která je díky zkráceným relaxačním časům schopna zvyšují intenzitu 

signálu MRI, proto se tyto látky v běžné literatuře nazývají paramagnetické kontrastní látky pro 

19F MRI.  

 

1.2.3. Perfluorované uhlovodíky jako nejrozšířenější typ 19F MRI CA  

Fluorované kontrastní látky jsou atraktivním nástrojem pro moderní zobrazování magnetickou 

rezonancí.  

Jak již bylo zmíněno výše, fluor má zanedbatelné zastoupení v organismu, a proto při 

zobrazování specifické tkáně výsledné signály obvykle odpovídají pouze aplikované kontrastní 

látce. To eliminuje vliv pozadí a vede k lepšímu poměru signál/šum.  

V porovnání s běžným MRI je potřeba si uvědomit, že koncentrace protonů v organismu je 

podstatně vyšší než koncentrace fluoru  ̶  80 M oproti 10-6 M (v kostech a zubech).6 Proto je 

nutné mít co nejvyšší koncentraci magneticky ekvivalentních fluorových jader. Toho lze 

dosáhnout použitím tzv. perfluorovaných molekul (PFC), které představují nejrozšířenější typ 

kontrastních látek pro 19F MRI. Jsou to struktury, odvozené od uhlovodíků obsahující velký 

počet stejných atomů fluoru.  

V medicíně se perfluorované molekuly nejčastěji používají na sledování hypoxie – stavu tkáně, 

spojeném s nedostatkem kyslíku v tkáňových buňkách. Vzhledem ke svým paramagnetickým 

vlastnostem a schopnosti se rozpouštět v perfluorovaných uhlovodících molekulový kyslík 

zkracuje relaxační čas fluorových jader a tím přispívá k lepší relaxaci fluorované kontrastní 

látky. Tyto vlastnosti se v MRI využívají ke sledování obsahu kyslíku v jednotlivých tkáních.  

Příklady nejtypičtějších perfluorovaných uhlovodíků jsou uvedeny na Obrázku 1.  



15 
 

                                         

                             

Obrázek 1. Struktury perfluorovaných uhlovodíků.  

Perfluorované sloučeniny jsou chemicky inertní, stabilní a nejedovaté (vazebná energie C-F je 

kolem 485 kJ/mol,7) a díky vysokému obsahu fluorových jader se zvyšuje i počet zrelaxovaných 

jader, tím se získává lepší kontrast. Jedinou velkou nevýhodou perfluorovaných kontrastních 

látek je jejich nízká rozpustnost ve vodě (pro běžné biomedicínské aplikace), která omezuje 

jejich distribuci v organismu.  Například PFOB má maximální rozpustnost kolem 10-9 M.8 

Vzhledem k této vysoké hydrofobnosti se perfluorované látky podávají ve formě emulgovaných 

nanočástic.  

Dalšími nevýhodami PFC je pomalá podélné relaxace, a tedy i příliš dlouhý relaxační čas T1. 

Kvůli tomu se musí použít pulsní sekvence pro dlouhé relaxační časy, aby se zvýšila celková 

citlivost.  Pokud jádra fluoru nejsou ekvivalentní a mají malý rozdíl v rezonančních 

frekvencích, tak to může vést k rozmazání a rozšíření jednotlivých signálů ve spektru. 

 

1.2.3. Polymerní fluorované kontrastní látky 

V posledních letech se též věnuje velká pozornost fluorovaným polymerům jako dalšímu typu 

kontrastních látek pro 19F MRI, mezi které patří např. lineární, hyperrozvětvěné nebo dendritské 

polymery, micely, nanočástice atd.  
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Vzhledem k jejich polymerním strukturám všechny uvedené skupiny obsahují obrovský počet 

atomů fluoru, čímž se významně zvyšuje citlivost a intenzita signálů MRI. Většinou jsou to 

hydrofobní sloučeniny (např. perfluoropolyethery), které obvykle ve spektru vykazují jeden 

ostrý signál s relativně dlouhou relaxací T2. Kvůli delšímu času T2 se prodlužuje doba akvizice 

a získává se lepší poměr signál/šum. 

Významnou skupinu 19F MRI CA jsou polymery odvozené od kyseliny akrylové. Většinou jsou 

to ve vodě špatně rozpustné sloučeniny, jejíž hydrofilnost lze snadno zvýšit vytvořením 

kopolymerů s různými hydrofilními monomery. Díky přítomnosti ekvivalentních atomů fluoru 

poly(akryláty) vykazují ve fluorovém spektru jeden ostrý signál.  

               

Obrázek 2. Struktury poly(akrylátů).  

Pozitivní stránkou polymerních 19F MRI CA oproti ostatním fluorovaným kontrastním látkám 

je schopnost vykazovat tzv. EPR efekt. EPR (enhanced permeability and retention effect) 

efekt spočívá v tom, že pravděpodobnost akumulace určitých částic (např. nanočástic, 

makromolekul) je vyšší v nádorových tkáních než v normálních. To způsobuje zvýšenou 

koncentraci polymerů (resp. fluorových jader) v poškozených tkáních a tím i lepší “hot-spot“ 

měření. 
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1.2.4. Kontrastní látky pro 19F MRI na bázi makrocyklů 

Všechny výše zmíněné typy fluorovaných kontrastních látek jsou charakteristické svým 

dlouhými relaxačními časy T1/T2 což vyžaduje dlouhou akvizici signálu a tím prodlouženou 

dobu snímání skenů při diagnostice MRI. Navzdory tomu existuje alternativní skupina 

kontrastních látek, které vykazují zrychlení relaxací a hrají významnou roli v MRI. K takovému 

druhu patří sloučeniny obsahující paramagnetické ionty lanthanoidů (Gd3+, Eu3+, Gd3+, Tb3+, 

Dy3+, Ho3+) nebo přechodných kovů (Mn2+, Cr3+, Co2+, Fe2+, Fe3+, Ni2+ a Cu2+), jejichž atomy 

mají nespárovaný počet elektronů. Všechny tyto ionty proto mají nezbytnou a výjimečnou 

vlastnost – a to schopnost měnit lokální magnetické pole fluorových jader, tzn. PRE efekt (z 

ang. “Paramagnetic Resonance Enhancement“). Avšak ve volné formě jsou paramagnetické 

ionty pro organismus značně toxické a nemohou být použité pro biomedicínské aplikace. 

Zakomplexováním takového iontu do vhodné organické struktury se lze tomuto problému 

vyhnout.  

Základními stavební jednotkami jsou nejčastěji makrocykly obsahující heteroatom (O, S nebo 

N), schopný se koordinovat na příslušný atom kovu. V praxi se nejvíc využívají polyaminové 

makrocykly jako např. cyklen (1,4,7,10-tetraazacyklododekan), cyklam (1,4,8,11-

tetraazacyklotetradecan) a tacn (1,4,7-triazacyklononan) – Obrázek 3.   

                           

Obrázek 3. Struktury polyaminových makrocyklů.  

Pro zlepšení koordinace iontu kovů se do struktury makrocyklu zavádějí další skupiny, jako 

např. karboxylová, čímž vznikají deriváty – TETA (cyklam), NOTA (tacn) a DOTA (cyklam) 

– Obrázek 4. 
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Obrázek 4. Struktury derivátů polyaminových makrocyklů.  

Při výzkumu fluorovaných makrocyklických CA se klade důraz na rychlost relaxace jader 

fluoru. Rychlost relaxace fluorových jader závisí mimo jiné na tom, v jaké vzdálenosti je 

umístěn paramagnetický ion. Pokud je fluorovaná skupina (nejčastěji CF3), umístěna příliš 

daleko, je zvýšení relaxace malé, zatímco když se atomy fluorů nacházejí příliš blízko, tak 

dochází ke zvýšenému posunu a rozšíření signálů, což vede ke zhoršení kontrastu. Je tady velmi 

důležitý poměr T2/T1, který by v ideálním případě měl být co nejblíž k jedničce a tím poskytovat 

vysokou citlivost při měření jader fluoru. Obecně se v literatuře uvádí, že optimální vzdálenost 

iontu kovu od atomu fluoru leží v rozmezí 4,5 a 7,5 Å.9  

Do struktury makrocyklů se v takovém případě zavádějí skupiny, které obsahují atomy fluoru, 

nacházející se v různé vzdálenosti od koordinovaných iontů kovů. Vzhledem k nízké 

rozpustnosti fluorovaných molekul ve vodě je vhodné, aby v těchto látkách byly také přítomny 

hydrofilní skupiny. Často se lze v literatuře potkat s různými fluorovanými deriváty kyseliny 

fosfinové nebo octové, konkrétní příklady jsou uvedeny na Obrázku 5.    
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Obrázek 5. Struktury fluorovaných derivátů DOTA,9 

Další důležitou vlastností fluorovaných makrocyklů je přítomnost co nejvyššího počtu 

ekvivalentních jader fluoru. V takovém případě při zakomplexování iontů kovu do symetrické 

struktury, kde jádra fluoru budou poskytovat stejnou rezonanční frekvenci, lze dosáhnout jejich 

nejvyšší citlivosti při snímání signálů. Komplexy lanthanoidů s různě substituovanými deriváty 

DOTA vykazující C4 symetrii jsou tak ideální pro použití v MRI. Například byl připraven 

symetrický a ve vodě dobře rozpustný komplex TmIII a YbIII  s 12 ekvivalentními atomu fluorů, 

které jsou navázány na amidová ramena – M-DOTAm-12F (Obrázek 6).10 Díky vysokému 

počtu atomů fluoru v molekule se významně zvyšuje citlivost a ve výsledku získáváme jeden 

intenzivní signál.  

Např. bylo též prokázáno, že se komplexy lanthanoidů s trifluor-fenyl substituovanými rameny 

v roztocích mají jen jeden izomer a jsou nejvhodnější pro zvýšení kontrastu.9 Přičemž nejkratší 

relaxační časy byly pozorovány při umístění fluorových fragmentů v poloze ortho benzenového 

jádra.11 Příklad takové struktury je uveden na Obrázku 6.  

 

       

Obrázek 6. Struktury symetrických fluorovaných derivátů DOTA,9,10. 
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1.2.5. Požadavky na kontrastní látku pro  19F MRI  

Aby fluorované kontrastní látky mohly být použity v MRI vyšetření, musí splňovat několik 

podmínek.  

1. Jádra fluoru musí být magneticky ekvivalentní. Odlišnost chemického okolí každého jádra 

vede k tomu, že spiny rezonují s různou rezonanční frekvencí, a proto poskytují větší počet 

signálů. Taková nehomogenita frekvencí způsobuje tzv. rozmazání snímku MRI a zhoršuje jeho 

výslednou interpretaci.  

2. Fluorované kontrastní látky by měly mít co nejvyšší počet těchto ekvivalentních jader. Čím 

víc NMR aktivních jader kontrastní látka obsahuje, tím budou signály a tím MRI zobrazení 

intenzivnější a jasnější.  

3. Kontrastní látky musí být rozpustné ve vodě. Hydrofilnost sloučeniny lze zvýšit přidáním 

nějaké polární skupiny, např. fosfinátové.  

4. Co nejvyšší poměr T2/T1, blížící se 1. Přičemž oba relaxační časy by měly mít hodnoty 

“optimální“ pro používaný skener.  

5. Kontrastní látka by měly být snadno připravitelná a dobře aplikovatelná do organismu. Měla 

by vykazovat co nejvyšší chemickou a biologickou stabilitu a též být netoxická.  
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2. Cíl práce 

Cílem této bakalářské práce je příprava ligandu, jehož lanthanoidové komplexy by mohly 

představovat potenciální kontrastní látku pro 19F MRI. Tento ligand je odvozen od DOTA a je 

substituován fosfinátovým ramenem, obsahujícím 9 ekvivalentních atomů fluoru. Vzhledem 

k struktuře ligandu se očekává, že se po komplexaci s paramagnetickými ionty nebudou tvořit 

micely. Navíc díky optimální vzdálenosti  M–F by ionty lanthanoidů měly přispívat k zrychlené 

relaxaci fluorů.  
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3. Experimentální část 

Použité chemikálie 

Všechny použité chemikálie pocházejí od komerčních výrobců jako Sigma Aldrich, 

Fluorochem, Fluka, Lachema nebo Penta. 

3.1. Použité analytické techniky 

3.1.1. NMR spektroskopie 

NMR spektra byla naměřena na přístrojích Varian 300, Bruker Neo 400 a Bruker 400 při  

25 °C a 80 °C. Průběhy reakcí byly sledovány na spektrometru Varian 300.  

Vzorky byly měřeny buď v deuterovaných rozpouštědlech, nebo přímo v reakční směsi. 

Spektra byla zpracována a vyhodnocena v programu MestReNova, kde byla referencována (v 

případě deuterovaných rozpouštědel) na příslušné standardy. V případě CDCl3 na 

tetramethylsilan (TMS)  (δH = 0,00 ppm, δC = 0,00 ppm) a v případě D2O na t-BuOH (δH = 1,24 

ppm, δC = 70,4 ppm δC = 30,3 ppm).  

3.1.2. Hmotnostní spektrometrie MS 

 Hmotnostní spektra byla naměřena na přístroji Waters ACQUITY QDa s elektrosprejovou 

ionizací za atmosférického tlaku a kvadrupólovým detektorem v pozitivním modu.  

3.1.3. Tenkovrstvá chromatografie TLC 

Tenkovrstvá chromatografie byla prováděna na destičkách silikagelu TLC Silica Gel 60 F254 

(Merck) a TLC Aluminium Oxide 60 F254 (Merck). Na vizualizaci vzorků byl použít 1% 

KMnO4 ve vodě. 

3.1.4. Kapalinová chromatografie  

Finální produkt byl čištěn pomocí preparativní “FLASH“ chromatografie se systémem ECOM 

TOY18DAD800. Samotná separace byla provedena na koloně s reversní fází YMC-ODS 25 

(25 mm  140 mm; 40 g), kde byl použit systém dvou mobilních fází (deionizovaná voda + 0,1 

% TFA a acetonitril + 0,1 % TFA). Eluční gradient je uveden v Tabulce 1. 



23 
 

Tabulka 1. Eluční gradient G1 použitý na FLASH chromatografii. (A: H2O + 0,1 % TFA, B: 

ACN + 0,1 % TFA). 

 t [min] % A % B 

1 0 95 5 

2 25 40 60 

 

Průběh reakcí byl sledován pomocí analytické HPLC chromatografie na přístroji Waters 

ACQUITY. Byly použity kolony s reverzní fází Cortecs C18 (2,7 µm, 4,6×50 mm) a Luna C18 

(5 µm, 4,6×50 mm). Vzorky byly eluovány systémem dvou mobilních fází (deionizovaná voda 

+ 0,1 % TFA a acetonitril + 0,1 % TFA) s průtokem 1,200 ml/min. Vždycky byl použít ten 

stejný eluční gradient. Eluční gradient je uveden v Tabulce 2. Na přístroji HPLC byly látky 

detekovány pomocí detektoru UV při 210 nm a detektoru MS.   

Tabulka 2. Eluční gradient G2 použitý na analýzu HPLC. (A: H2O + 0,1 % TFA, B: ACN + 0,1 

% TFA) 

 t [min] % A % B 

1 0 95 5 

2 3,50 0 100 

3 4,00 0 100 

4 5,00 95 5 
 

Pokud nebude uvedeno jinak, tak pomocí gradientu G2 byly obecně sledovány průběhy 

jednotlivých kroků syntézy. Preparativní “FLASH” chromatografie – gradient G1 byla 

použita pouze pro čištění finálního ligandu.  
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3.2. Syntetická část 

3.2.1. Syntéza Látky I, 12 

 

 
Schéma 1. Syntéza Látky I. 

 

V kulaté baňce (250 ml) byl ve vodě (100 ml) rozpuštěn NaOH (4,0 g; 0,1 mol; 1,0 ekv.). Za 

současného chlazení v ledové lázni byl do roztoku přikapáván perfluoro-t-butanol  

(14,7 ml; 23,6 g; 0,1 mol; 1,0 ekv.). Směs byla míchána v ledové lázni při RT po dobu 1 d. Po 

reakci byl roztok odpařen na RVO a odparek ko-evaporován s toluenem (20 ml) a n-hexanem 

(20 ml) pro odstranění zbylého množství vody. Odpařená sůl byla sušena v exiskátoru (P4O10) 

po dobu 2 d a izolována ve formě bílého prášku. Výtěžek byl 18,03 g (70 %).  

 

13C{1H} NMR (D2O), δ, ppm: 94,4 (m, (CF3)); 52,6 (m, C(CF3)3) 

19F NMR (D2O), δ, ppm:   ̶ 75,8 (s) 

 

3.2.2. Syntéza Látky II, 13 

 

 
Schéma II. Syntéza Látky II. 

 

V  kulaté baňce (250 ml) byla pomocí ultrazvuku v DMF (15 ml) rozpuštěna Látka I (11,6 g; 

45 mmol; 1,1 ekv.). Injekční stříkačkou byl do směsi přidán allylbromid (3,5 ml; 40,5 mmol; 

1,0 ekv.) a výsledný roztok byl míchán v uzavřené baňce při 50 °C po dobu 72 h. Konverze 

vzhledem k výchozímu reaktantu (Látka I) dle 19F NMR byla cca 50 %. Potom byla 

přikapávačkou do směsi přidána voda (10 ml).  Dolní organická fáze byla extrahována 2 x 10 

ml vody. Organická fáze byla pak sušena bezvodým síranem sodným a pak destilována při 
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atmosférickém tlaku. V rozmezí 70 °C až 79 °C byl sbírán produkt ve formě bezbarvé těkavé 

kapaliny. Výtěžek reakce byl 5,3 g (47 %).  

 

19F NMR (CDCl3), δ, ppm:  ̶ 70,7 (s) 

1H NMR (CDCl3), δ, ppm: 5,92 (m, OCH2, 2H); 5,37 (m, CH=CH2, 1H); 4,53 (d, 3JHH = 5,4 Hz, 

CH=CH2, 2H) 

13C{1H} (CDCl3), δ, ppm: 70,2; 79,9 (2JCF = 30 Hz); 121,9 (1JCF = 295 Hz); 118,7; 131,3.  

 

3.2.3. Syntéza Látky III  

 

Schéma III. Syntéza Látky III. 

V kulaté baňce (100 ml) byl NaH2PO2·H2O (0,91 g; 8,58 mmol; 2,5 ekv.) rozpuštěn v MeOH 

(30 ml) pomocí ultrazvuku. Do roztoku byl injekční stříkačkou postupně přidán 1M roztok Et3B 

v n-hexanu (0,5 ml; 0,34 g; 3,43 mmol; 1,0 ekv.) a Látka II (947,9 mg; 3,43 mmol; 1,0 ekv.). 

Za přístupu vzduchu byla směs míchána při RT 24 h. Konverze byla sledována pomocí 31P 

NMR. Po úplné konverzi Látky II byl roztok odpařen na RVO a zbytek ko-evaporován 

s MeOH (10 ml). Odparek byl rozpuštěn ve vodě (7 ml), byla přidána vodná HCl (20 ml; 1:1) 

a vodná fáze byla extrahována CHCl3 (3 x 17 ml). Organická fáze byla sušena bezvodým 

Na2SO4 a odpařena na RVO. Po extrakci bylo změřeno HPLC-MS a 31P NMR, kde byly 

pozorovány následující sloučeniny: 

1) IIIa. 31P NMR (d4-MeOH), δ, ppm: 52,5 (m). HPLC-MS: 619,0 (618,2), [M+H]+;  

tr = 3,63 min.  

2) IIIb. HPLC-MS: 895,0 (894,3), [M+H]+; tr = 4,46 min.  
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3) Látka III. 31P NMR (d4-MeOH), δ, ppm: 34,2 ppm (d, P-H, 1JPH= 543 Hz). HPLC-MS: 

343,0 (342,7), [M+H]+; tr = 2,58 min. 

Směs obsahující produkt byla izolována ve formě surové látky  ̶  viskózní bezbarvé kapaliny. 

Hmotnost surového produktu byla 396 mg (přibližná čistota dle 31P NMR byla 92 %).  

Podrobná charakterizace vzniklých produktů je uvedena v diskuzi. 

 

 

3.2.4. Syntéza Látky IV  

 

 

Schéma 1V. Syntéza Látky IV. 

V  kulaté baňce (250 ml) byl v DMA (60 ml) suspendován cyklen (5,00 g; 29 mmol; 1,0 ekv.) 

a bezvodý CH3COONa (7,86 g; 96 mmol; 3,3 ekv.). Směs byla chlazena v lázni ( ̶ 20 °C) a do 

směsi byl po dobu 0,5 h přikapáván t-butyl bromacetát (14,1 ml; 18,7 g; 96 mmol; 3,3 ekv.) 

předem rozpuštěný v DMA (20 ml). Teplota lázně během přikapávání byla zachována na   

 ̶ 20 °C a potom zvýšena na laboratorní. Směs byla míchána 24 h při RT. Po reakci byla směs 

rozpuštěna ve vodě (300 ml) za vzniku čirého roztoku. Dále byl do baňky po částech přidán 

KHCO3 (15 g; 150 mmol; 5,2 ekv.) a Látka IV byla vysrážena ve formě bílé soli. Sůl byla 

následně odfiltrována a rozpuštěna v CHCl3 (250 ml). Roztok byl extrahován vodou (100 ml), 

sušen pomocí bezvodého MgSO4, přefiltrován přes vatu a zakoncentrován na RVO na objem 

20 až 30 ml. Ke směsi byl přidán ether (250 ml) a produkt byl vykrystalizován ve formě bílé 

tuhé látky. Výtěžek byl 11,3 g (65 %).  

 

TLC(Al2O3), (10:1 DCM:MeOH) Rf  = 0,68. 

13C{1H} NMR (CDCl3), δ, ppm: 170,4; 169,5; 81,7; 81,5; 57,9; 51,2; 49,0; 48,7; 47,4. 

1H NMR (CDCl3), δ, ppm: 1,33 (s, 9H); 1,34 (s, 18H); 2,71 (m, 4H); 2,78 (m, 8H); 2,98 (m, 

4H); 3,17 (s, 2H); 3,26 (s, 4H).  
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MS (ESI): 516,4 (515,7), [M+H]+ 

HPLC-MS: tr = 2,29 min.  

 

3.2.5. Syntéza Látky V  

 

 

Schéma V. Syntéza Látky V. 

V baňce (25 ml) byla v bezv. pyridinu (8 ml) rozpuštěna surová Látka III (201,4 mg; 0,59 

mmol; 1,0 ekv.). Ke směsi byla přidána Látka IV (424,3 mg; 0,71 mmol; 1,2 ekv.), EDC:HCI 

(338,7 mg; 1,77 mmol; 3,0 ekv.), bezv. ethanol (0,2 ml; 0,135 g; 2,94 mmol; 5.0 ekv.), 

paraformaldehyd (55,7 mg; 1,77 mmol; 3,0 ekv.) a hydrobromid pyridinu (236,1 mg; 1,47 

mmol; 2,5 ekv.). Baňka byla vyfouknuta argonem a směs byla míchána v uzavřené aparatuře 

při 40 °C po dobu 7 d. Po 5 d byla konverze (dle 31P NMR) vzhledem k výchozímu reaktantu 

(Látka III) cca 42 %. Pro zvýšení konverze byl do reakční směsi přidán paraformaldehyd 

(0,018 g; 0,59 mol; 1,0 ekv.) a reakční baňka byla znovu vyfouknuta argonem. Celkově po 7 d 

byla pomocí 31P NMR pozorována cca 95% konverze vzhledem k Látce III. Následně byla 

reakční směs odsáta na fritě S4, filtrát byl extrahován CHCl3 (6 ml) a dále zakoncentrován na 

RVO*.  Odparek byl ko-evaporován s toluenem (2 x 5 ml) a CHCl3 (5 ml). Zbytek byl rozpuštěn 

v CHCl3 (25 ml) a žlutý roztok byl extrahován H2O (3 x 6 ml). Organická fáze byla sušena 

bezvodým Na2SO4 a pak odpařena na RVO. Odparek byl rozpuštěn v Et2O (25 ml) a ponechán 

při  ̶  20 °C v mrazáku po dobu 2 d. Po 2 d byla Látka IV odsáta na fritě S4. Po následném 

odpaření filtrátu na RVO byl získán surový produkt Látka V ve formě žluté viskózní kapaliny. 

Vzhledem k tomu, že nečistoty, které vznikly během dané reakce, neměly vliv na samotnou 

 

* Látka V vzhledem ke své struktuře je schopna tvořit micely, proto při odpařování má látka tendenci pěnit. Pro 

odstranění “micel” byl k Látce V přidáván iPrOH nebo byla na odpařování použita větší baňka. 
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přípravu finálního ligandu, bylo čištění v tomto kroku vynecháno. Hmotnost surového produktu 

byla 449 mg. Dle 31P NMR byla čistota cca 57 %. Viz diskuse. 

Pomocí 31P NMR (CDCl3) a HPLC-MS byly identifikovány následující sloučeniny: 

1. Látka V. 31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 51,7 (m). HPLC-MS: 898,4 (897,9), [M+H]+; 

 tr = 3,21 min.  

2. Va. 31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 53,5 ppm (m). HPLC-MS: 883,5 (882,8), [M+H]+;  

tr = 3,14 min.  

3. Vb. 31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 46,8 (m). HPLC-MS: 869,5 (868,8), [M+H]+;  

tr = 3,09 min.  

4. Meziprodukt V1. 
31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 36,6 (d, 1JPH = 534 Hz). HPLC-MS: 371,0 

(370,15), [M+H]+; tr = 3,39 min.  

5. Vc. 31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 28,5 (m). HPLC-MS: 401,0 (400,2), [M+H]+;  

tr = 3,06 min.  

6. Vd. 31P NMR (CDCl3), δ, ppm: 25,3 (m). HPLC-MS: 387,0 (386,2), [M+H]+; 

 tr = 2,91 min.  

7. Látka IV. HPLC-MS: 516,4 (515,7), [M+H]+.  

8. Látka III. HPLC-MS: 343,0 (342,1), [M+H]+; tr = 2,90 min.  

Struktury a podrobnější popis zmíněných vedlejších produktů, včetně NMR spekter, jsou 

uvedeny v diskuzi.  

 

3.2.6. Syntéza Látky VI 

 

 

Schéma V1. Syntéza Látky VI. 

V kulaté baňce (250 ml) byla surová Látka V (449 mg) rozpuštěna ve směsi CHCl3:TFA (16 

ml, 1:1). Roztok byl zahříván pod refluxem po dobu 1 d (teplota lázně 80 °C). Směs byla 

odpařena na RVO a ko-evaporována s toluenem (15 ml) a H2O (15 ml). Přítomnost produktu 
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byla detekována pomocí MS 729,2 (728,6), [M+H]+. Hmotnost surové Látky VI byla 431 mg. 

Produkt byl použit bez čištění pro další reakci.  

 

3.2.7. Syntéza finálního ligandu – Látka VII 

 

 

Schéma VII. Syntéza Látky VII. 

V kulaté baňce (250 ml) byla surová Látka VI (431,1 mg; 0,59 mmol; 1,0 ekv.) rozpuštěna ve 

H2O (40 ml) a byl přidán Ba(OH)2·H2O (746,4 mg; 2,37 mmol; 4,0 ekv.). Směs byla míchána 

v uzavřené aparatuře při 80 °C po dobu 24 h. Po 24 h byla reakce zastavena  ̶  byla pozorována 

změna chemického posunu na 31P{1H} NMR na 40,7 ppm (měřeno v reakční směsi na Varian 

300), což znamenalo 100% konverzi Látky VI. Následně byla směs odfiltrována na fritě S4 a 

k vzniklému roztoku byla přikapána 95% H2SO4 (0,15 ml; 255,4 mg; 2,60 mmol). Vzniklá 

suspenze byla centrifugována při 3500 rpm 15 min. Po odstředění byl čirý roztok dekantován a 

odpařen na RVO.  Získaný produkt byl čištěn na „FLASH“ chromatografii pomocí gradientu 

G1. Jednotlivé čisté frakce byly spojeny dohromady a odpařeny na RVO. Odparek byl 

rozpuštěn cca v 20 ml vody a lyofilizován. Byl získán finální produkt Látka VII ve formě 

nažloutlého prášku.  Hmotnost byla 148 mg (36 %, přes kroky V-VII) 

13C{1H} NMR (D2O), pD=1,1, 80 °C, δ, ppm:  

171,9 (s, COO2H, 2C); 171,6 (s, COO2H, 1C); 122,4 (q, 1JCF = 293 Hz, (CF3)3, 3C); 80,4 (m, 

C(CF3)3, 1C); 54,7 (NCH2CO2H, 3C); 52,7 (OCH2, 1C); 51,4 (d, NCH2P, 1JPC = 95 Hz, 1C), 

50,7–50,2 (cyklen, 8C); 26,4 (d, PCH2, 
1JPC = 94 Hz, 1C); 22,4 (PCH2CH2, 1C).  

1H NMR (D2O), pD=1,1, 80 °C, δ, ppm: 

 4,60 (m, OCH2, 2H); 4,35 (s, NCH2CO2H, 4H); 4,36 (s, NCH2CO2H, 2H); 3,91–3,77  

(m, 18H), 2,35 (m, PCH2CH2, 4H).  
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19F NMR (D2O), pD=1,1, 80 °C, δ, ppm:   ̶ 70,6 (s). 

31P{1H} NMR (D2O), pD=1,1, 80 °C, δ, ppm: 41,8 (s). 

 

MS (ESI): 701,2 (700,5), [M+H]+ 

HPLC-MS: tr = 2,22 min, HPLC-UV: tr = 2,19 min. 
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4. Diskuze 

 

 

Schéma VIII. Souhrnné schéma syntézy finálního ligandu.  
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4.1. Syntéza Látky I 

Látka I (perfluor-t-butanolát sodný) byla připravena modifikovaným postupem dle reference,12 

reakcí perfluoro-t-butanolu s hydroxidem sodným v přítomnosti vody. Látka I byla izolována 

ve formě bílé soli s výtěžkem 70 %, čistota dle 19F a 13C NMR byla 100 %. Získaná data 

odpovídala publikovaným.  

4.2. Syntéza Látky II 

Látka II byla připravena reakcí mezi Látkou I a allylbromidem v DMF. Reakce probíhá 

mechanismem nukleofilní substitucí, v důsledku čehož se odštěpuje bromid sodný. 

(Allyl)(perfluor-butyl)ether (Látka II) byl  připraven dle reference,13 v níž bylo popsáno, že 

reakce trvá 72 h. V důsledku toho, že po 72 h (dle 19F NMR) byla pozorována konverze cca 50 

% (zbylá část patřila výchozí soli – Látce II), byl reakční čas prodloužen o dalších 17 h. Po 

těchto 17 h byla konverze cca 55 až 60 %. Z důvodu možné polymerizace dvojné vazby, byla 

reakce po 89 h zastavena.  

Co se týče samotné destilace, tak v prvních sbíraných frakcí byly pomocí 1H a 19F NMR 

pozorovány kromě finálního produktu jak výchozí allylbromid, tak i perfluor-t-butanol.  

Allylbromid dle reference,14 má bod varu 70 °C a Látka I dle reference,13 má bod varu 82 °C. 

Obecně platí, že prostou destilací, která byla využita při dané syntéze, se dělí látky, jejíž 

minimální rozdíl v teplotách varů je nejméně 20 až 25 °C. Vzhledem k tomu, že v tomto případě 

byl rozdíl kolem 10 °C, jednotlivé reaktanty a produkt nebyly perfektně separovány. S použitím 

většího množství surové Látky II by bylo možné provést lepší způsob destilace – rektifikaci, 

ale tento postup bohužel nebyl vyzkoušen. Proto byl kvůli neefektivnímu provedení destilace 

výtěžek reakce poměrně nízký, výsledný produkt měl, dle 19F a 1H NMR, čistotu cca 100 %.   

4.3. Syntéza Látky III 

Látka III byla připravena reakcí fosfornanu sodného s Látkou II v přítomnosti triethylboranu 

a methanolu. Syntéza esteru kyseliny fosfinové (Látka III) probíhá radikálovým 

mechanismem, kde vzniklý ethylový radikál (pocházející z Et3B) reaguje s dvojnou vazbou za 

vzniku alkylového radikálu, který následně reaguje s fosfornanovým aniontem, přičemž se 

odštěpuje proton.   
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Při syntéze popsané výše vznikaly některé z vedlejších produktů, jejíchž plná charakterizace je 

uvedena v experimentální části. Fosfornan sodný, který obsahuje dvě P–H vazby, byl při dané 

syntéze přidán v nadbytku (2,5 ekv.). Přesto byly oba protony substituovány allylovými řetězci 

a tím vznikl pozorovaný 2x substituovaný produkt IIIa. Na HPLC-MS byla pozorována i 

sloučenina, který pravděpodobně vznikla napojením dvojné vazby Látky II za vzniku esteru 

IIIb. Dá se předpokládat, že tato látka byla v reakční směsi přítomna ve velmi malé koncentraci, 

protože nebyla pozorována pomocí 31P NMR, ale pouze na HPLC-MS. Kromě zmíněných 

vedlejších produktů byl pomocí NMR a HPLC-MS identifikován i výsledný produkt – Látka 

III. Struktury všech sloučenin jsou uvedeny na Obrázku 8.  

 

Obrázek 8. Struktury vzniklých produktů při syntéze Látky III. 

Na Obrázku 9, který představuje spektrum 31P NMR lze vidět vzniklý multiplet na 52,5 ppm, 

patřící vedlejšímu produktu IIIa. Při 34 ppm můžeme pozorovat  Látku II  ̶  dublet multipletu, 

způsobený interakcí 31P s 1H. Na spektru lze též pozorovat i triplet multipletů, který vzniká 

v důsledku interakce 2H (který nahrazuje proton v P–H vazbě při použití d4-MeOH) s 31P. Na 

Obrázku 10, který představuje spektrum 31P{1H} NMR lze vznik P–H vazby Látky III potvrdit 

singletem při 34 ppm.   
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Obrázek 9. 31P NMR spektrum vzorku reakční směsi ze syntézy Látky III.  

Měřeno v d4-MeOH na Varian 300. 

 

Obrázek 10. 31P{1H} NMR spektrum vzorku reakční směsi ze syntézy Látky III.  

Měřeno v d4-MeOH na Neo Bruker 300. 

 

V následující reakci Mannichova typu P–H vazba reaguje s formaldehydem a aminovou 

skupinou cyklenu. Ani látka IIIb ani látka IIIc neobsahují P–H vazbu, takže by při syntéze 

Látky V neměly reagovat.  Z těchto důvodu byla Látka III použita pro další reakci bez čištění 

(dle 31P{1H} v čistotě cca 92 %). 
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Ve finálním návodu, který je popsán v této bakalářské práci, nebylo čištění Látky III 

provedeno. Avšak během syntézy bylo provedeno několik pokusů o čištění Látky III, které zde 

budou krátce popsány. Tento případ nebyl zmíněn v experimentální části z důvodu, že výsledná 

Látka III nebyla použita v dalších krocích syntézy.  

Během těchto pokusů o čištění Látky III byly pozorovány stejné vedlejší produkty IIIa a IIIb, 

které pravděpodobně vznikaly způsobem, popsaným výše. Navíc byla pomocí 31P NMR a 

HPLC-MS před čištěním identifikována i sloučenina IIIc, která vznikla oxidací P-H vazby 

Látky III.  

Při prvním pokusu syntézy Látky III byly jako vedlejší produkty pozorovány: 

1. IIIa.  31P NMR (d4-MeOH), δ, ppm: 51,5 (m). HPLC-MS: 618,2 (619,0), [M+H]+.  

tr = 8,50 min.  

2. IIIb. 31P NMR (d4-MeOH), δ, ppm: 52,4 (m). HPLC-MS: 894,3 (895,2), [M+H]+.  

tr = 9,65 min.  

3. IIIc. 31P NMR (d4-MeOH), δ, ppm: 28,0 (m). HPLC-MS: 358,1 (359,0), [M+H]+.  

tr = 6,67 min.  

  

Obrázek 11. Struktura látky IIIc, vzniklé oxidací Látky III.  

Na chromatografii na silikagelovém sloupci byly vyzkoušeny různé mobilní soustavy – čistý 

EtOH, EtOAc:EtOH (v poměru 1:4 až 1:6),  iPrOH:EtOH (v různém poměru) a EtOH:hexan 

v poměru 1:2. Na destičkách TLC byly pozorovány pouze IIIc a Látka III, IIIa a IIIb byly 

eluovány s čelem. Celkově po všech chromatografických pokusech se Látku III nepodařilo 

zcela vyčistit. Problémy byly způsobeny «chvostováním» látek na silikagelovém sloupci a 

obecně jejich pravděpodobnou degradací na SiO2. Vzhledem k tomu, že po všech čištěních byla 

čistota Látky III cca 50–60 %  dle 31P NMR a v syntetické části bylo uvedena přibližná čistota 

kolem 92 %, ve finálním pokusu byla Látka III použita bez čištění.  

 



36 
 

Obrázek 12 a 13 představují výsledná 31P NMR spektra po chromatografickém vyčištění. Lze 

tady pozorovat zmíněné vedlejší produkty, které se nepodařilo oddělit od Látky III.  

 

 

Obrázek 12. 31P NMR spektrum vzorku reakční směsi ze syntézy Látky III po chromatografii 

na SiO2. Měřeno v d4-MeOH na Bruker 300. 

 

Obrázek 13. 31P{1H} NMR spektrum vzorku reakční směsi ze syntézy Látky III po 

chromatografii na SiO2. Měřeno v d4-MeOH na Bruker 300. 
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4.4. Syntéza Látky IV 

Hydrobromid t-butyl-DO3A (Látka IV) byl připraven dle postupu z reference,15  reakcí 

cyklenu s t-butyl bromacetátem v přítomnosti bezvodého CH3COONa a KHCO3 v DMF. 

Mechanismus spočívá v postupné alkylaci tří nukleofilních aminoskupin cyklenu  

t-butyl-bromacetátem v přítomnosti KHCO3 jako báze. Během této syntézy se podařilo 

připravit produkt ve výtěžku 65 % a s čistotou 100 %. Na HPLC-UV při 210 nm byl pozorován 

jeden pík.  

4.5. Syntéza Látky V 

Látka V byla připravena reakcí Látky IV s esterifikovanou Látkou III.  

V prvním kroku reakcí Látky III s bezvodým ethanolem za přítomnosti EDC:HCl vzniká ester 

– Meziprodukt V1. Tento Meziprodukt V1 nebyl izolován, reakce byla prováděna in situ a byly 

do reakční směsi rovnou přidány i další reagencie pro Mannichovu reakci.  V reakci 

Mannichova typu volné aminové skupiny reagují s karbonylovým atomem uhlíku aldehydové 

skupiny za vzniku iminiové soli, která je následně atakována nukleofilní fosfinátovou skupinou 

za vzniku výsledného produktu. Během dané syntézy byl použit EDC:HCl, který hraje roli 

dehydratačního a aktivačního činidla pro vznik esteru (Meziprodukt V1) a tím přispívá 

k lepšímu nukleofilnímu ataku fosfinové skupiny na iminiový meziprodukt.  

Průběh dané reakce byl sledován pomocí 31P NMR a HPLC-MS, pomocí čehož byly 

identifikovány některé z následujících produktů, jejíchž podrobná charakteristika byla uvedena 

v experimentální části. Viz Obrázek 14. 

Kombinací HPLC-MS a NMR byl pozorován boční produkt Va. Přestože v reakční směsi 

nebyly použity reaktanty, obsahující methylovou skupinu, esterifikaci lze objasnit přítomnosti 

MeOH, který zbyl po syntéze Látky III. Vedlejší produkt Va byl v posledních dvou krocích 

zcela zhydrolyzován, takže jeho přítomnost v surové Látce V neměla žádný vliv na průběh 

dalších reakcí.  

Dále byla pozorována hydrolyzovaná forma produktu – Vb, která pravděpodobně vznikla 

hydrolýzou kvůli dlouho trvajícímu průběhu reakce. Nicméně t-butylové skupiny vedlejšího 

produktu Vb buly odstraněny v kroku VI, čímž se získá finální Látka VII.  
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Dále byla detekována látka Vd a její esterifikovaná látka Vc. Navíc byly identifikovány i oba 

hlavní výchozí reaktanty – Látka III a Látka IV, včetně i nezreagovaného Meziproduktu V1. 

Estery Vc a Vd  byly zcela hydrolyzovány hydroxidem barnatým v posledním kroku.  

Po 5 d byl do reakce přidán další ekvivalent paraformaldehydu pro zvýšení konverze vzhledem 

k Látce III. Jak bylo popsáno v návodu, celkově se po 7 d konverze zvýšila, ale přesto po 

celkovém zpracování reakce byly pozorovány všechny původní reaktanty. Pro 100% konverzi 

by možná pomohlo přidání dalšího množství ethanolu (pro esterifikaci Látky III na 

Meziprodukt V1) a paraformaldehydu. V posledním kroku syntézy Látky V byla provedena 

krystalizace, čímž byl částečně odstraněn jeden z výchozích reaktantů – Látka IV.  

Kvůli obtížné separaci složek směsi bylo čištění v tomto kroku vynecháno a produkt byl použit 

v surové formě. Dle 31P NMR byla čistota cca 57 %.  

 

 

 

Obrázek 14. Struktury vzniklých produktů ze syntézy Látky V.  
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Obrázek 15. 31P NMR spektrum vzorku reakční směsi ze syntézy Látky V. 

Měřeno v CDCl3 na Bruker NEO 400. 

4.6. Syntéza Látky VI 

Látka VI byla připravena reakcí Látky V s kyselinou trifluoroctovou, pomocí níž byly 

odstraněny t-butylové skupiny Látky V. Průběh reakce nebyl sledován pomocí NMR, proto byl 

produkt identifikován pomocí MS (ESI) – byla pozorována hmotnost molekulárního iontu 

729,2 (728,6), [M+H]+ odpovídající Látce VI. Na MS též byly pozorovány stejně 

zhydrolyzované (pomocí TFA) vedlejší produkty Va a Vb z kroku V. Surová Látka VI byla 

rovnou použita pro syntézu finální Látky VII.  
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4.7. Syntéza finálního ligandu – Látka VII 

V posledním kroku syntézy probíhala hydrolýza etheru fosfinové kyseliny hydroxidem 

barnatým. Barnaté kationty byly následně odstraněny pomocí kyseliny sírové.  

Pomocí gradientu G2 na HPLC-MS byly po odstředění BaSO4 stále pozorovány vedlejší 

produkty z předchozích kroků – Vd, Vc a jejich hydrolyzovaná forma. Navíc byla nalezena 

Látka III a produkt IIIc, který pravděpodobně vznikl oxidací Látky III. Vzhledem 

k chromatogramu na analytickém HPLC-MS byl pro další čištění vybrán gradient G1 pro 

preparativní “FLASH“ chromatografii. V tomto kroku bylo pomocí preparativní “FLASH“ 

chromatografie provedeno čištění finálního ligandu, kde se podařilo odstranit vedlejší produkty, 

vznikající v předchozích krocích. Poté bylo změřeno HPLC-UV (210 nm), kde byl pozorován 

jeden pík, patřící finálnímu ligandu (Obrázku 16). 

 

Obrázek 16. HPLC-UV chromatogram čisté Látky VII.  

 

Výsledný ligand byl připraven ve formě zwitteriontu a obsahuje protonizované aminové 

skupiny makrocyklu. V důsledku intermolekulárních vodíkových vazeb mezi NH skupinami je 

zpomalená rotace jednotlivých fragmentů molekuly, což může vést k celkovému rozšíření 

signálů. Nejdříve byla spektra NMR měřena v D2O při 25 °C s pD roztoku 1,1. Po tomto měření 

nebyl získán žádný signál 31P signál NMR a signály v 13C a 1H spektrech NMR byly velmi 

široké. Pro naměření fosforového signálu by bylo možné zvýšit celkové pD roztoku přidáním 

báze, ale tento postup by mohl vést k degradaci samotné látky, proto nebyl proveden. 31P, 13C 

a 1H spektra NMR byla následně změřena při teplotě zvýšené na 80 °C a jsou uvedena na 

Obrázku 17.1, 17.3 a 17.4 
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Obrázek 17.1. 31P{1H} NMR spektrum (horní) a 31P NMR spektrum (dolní) čisté Látky VII. 

Měřeno v D2O, pD =1,1, 80 °C na Bruker NEO 400.  

 

19F NMR spektrum na Obrázku 17.2 představuje jeden ostrý signál na  ̶ 70,6 ppm, patřící 9 

ekvivalentním atomům fluoru finálního ligandu. Na cca  ̶ 75,6 ppm lze též pozorovat singlet 

skupiny CF3 zbytkové kyseliny trifluoroctové pocházející pravděpodobně z dělení na 

„FLASH“ chromatografii.  

 

Obrázek 17.2. 19F NMR spektrum čisté Látky VII. Měřeno v D2O, pD =1,1, 25 °C na Bruker 

NEO 400.  
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Obrázek 17.3. 1H NMR spektrum čisté Látky VII. Měřeno v D2O, pD =1,1, 80 °C na Bruker 

NEO 400. 

 

Obrázek 17.4.13C{1H} NMR spektrum čisté Látky VII. Měřeno v D2O, pD =1,1, 80 °C na 

Bruker NEO 400. 
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6. Závěr 

V této bakalářské práce byla provedena několikakroková syntéza fluorovaného derivátu DO3A. 

V prvních tří krocích byla připravena kyselina fosfinová, obsahující 9 ekvivalentních atomů 

fluoru. Reakcí Mannichova typu této kyseliny s DO3A byl syntetizován meziprodukt, následně 

použitý na přípravu výsledného ligandu. Chromatografické čištění bylo provedeno až 

v posledním kroku, čím byla získána finální látka ve výtěžku 36 % (přes 3 kroky) a čistotou cca 

100 % dle NMR a HPLC-UV.  
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