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Abstrakt

Této préaca sa zaobera pripravou ligandu, vhodného na selektivnu komplexaciu galia.
Navrhnuty ligand je derivaitom makrocyklu NOTA s bis(fosfinatovym) pendantnym
ramenom. Potenciometrickymi titraciami boli stanovené protonizacné konstanty ligandu
a konstanty stability komplexov s med’natymi, nikelnatymi, zino¢natymi a galitymi kationmi.
Nasledne bola studovana kinetika komplexacie galitych iénov. Ligand by potencialne mohol

byt’ zdkladom kontrastnych latok pre ®3Ga-PET.

Kracové slova: makrocyklické komplexy, pozitronovd emisnd tomografia,

termodynamicka stabilita, formacné kinetika, radiofarmaka



Abstract

The aim of this work is preparation and characterization of a ligand for a selective
complexation of gallium (ll1). The ligand is a derivative of macrocycle NOTA with
bis(phosphinic) pendant arm. Protonation constants and stability constants with copper (1),
nickel (I1), zinc (1) and gallium (I11) cations were determined by potentiometric titrations.
The ligand was also used for studying complexation kinetics with gallium (111) ions and might

serve as a potential contrast agent for ®3Ga-PET.

Key words: macrocyclic complexes, positron emission tomography, thermodynamic

stability, formation kinetics, radiopharmaceuticals
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1 Uvod

V stcéasnej medicine nastava Vyrazny rozvoj radiofarmak aich vyuzitie na diagndézu
aliecbu roznych ochoreni. Mnohé z nich su znafené radioaktivhym izotopom kovu
naviazanom na vhodnom nosici. V poslednej dobe st na tieto Gcely pomerne intenzivne
skimané radioizotopy galia, ktorym je potrebné najst’ vhodné ligandy na ich selektivnu
komplexaciu. Aby bola latka vhodna ako potencialny zaklad radiofarmak, je nutné, aby
navrhnuty ligand vytvaral stabilny komplex s galiom dostato¢ne selektivne, aby nedochadzalo
k jeho rozpadu v pritomnosti inych iénov kovov, a dostatocne rychlo vzhl'adom na polcas

rozpadu pouzitého radioizotopu galia.

1.1 Radiol6gia a medicinske zobrazovacie techniky

Rédiologia je medicinske odvetvie, vyuzivajliice ionizujice Ziarenie pri urceni diagndzy
a lieceni pacientov. Pouzité Ziarenie - rontgenové alebo emitované radioaktivnym izotopom,
prechadza organizmom pacienta a umoziuje zobrazit’ vnutorné organy a kostné tkaniva.

Radioldgia sa zacala rozvijat' od roku 1895, kedy Wilhelm Conrad Rontgen objavil
rontgenové Ziarenie.! Pri praci s katddovou trubicou zistil, Ze trubica emituje novy druh
prenikavého Ziarenia s vel'mi kratkou vinovou diZkou a vysokou energiou, vdaka Gomu je
Ziarenie schopné prechadzat’ aj predmetmi, ktorymi vidite'né svetlo neprenika. Experimentmi
objavil, Ze toto Ziarenie prechadza menej hustymi predmetmi, akymi st aj l'udské tkaniva, ale
hustejSie latky ako kosti a kovové predmety ho absorbuji. Jednym z Rontgenovych
experimentov bola ziskana snimka kostry ruky, pri jej exponovani ziareniu proti fotografickej
dosticke. Obmedzenim rontgenovych snimok je, Ze sa na nich jednotlivé organy prekryvaji
a nie je tak mozné urc€it’ presny anatomicky obraz tela pacienta.

S rozvojom technoldgii do medicinskych zobrazovacich technik prenikli aj pocitace.l?
Na principe vyslaného ziarenia, ktor¢ je =zachytené¢ detektorom a spojenim
S pocitacom prevedené na snimku tela pacienta, funguje niekolko zobrazovacich metdd.
Skiaskopia vyuziva rontgenové paprsky dopadajice na zosiliiova¢ alebo fluorescencné
tienidlo pripojené na monitor, ¢im je mozné ziskavat’ obraz V redlnom cCase. Pri vySetreni
mozu byt pouzité kontrastné latky, najCastejSie siran barnaty alebo zluCeniny jodu, ktoré
absorbuju ziarenie inak ako tkanivd. Pre dosiahnutie presnejSej diagnostiky sa vyuziva

vypoctova tomografia (CT). Pri tomto vysetreni je pacient zasunuty do pristroja, kde okolo
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neho po kruhovej trajektérii obieha rontgenka vysielajuca Ziarenie do jeho tela. Na protil’ahlej
strane su detektory, ktoré zaznamendvaju intenzitu prejdené¢ho ziarenia. Pri CT st tiez ¢asto
vyuzivané kontrastné latky pre lepSie vykreslenie snimok, najméd pre zobrazenie obrazu
cievneho systému. BezpecnejSou a financne menej naro¢nou metdédou je ultrazvuk. Pri
vySetreniach nie je organizmus vystaveny ionizujucemu ziareniu, ale zaznamenavaju sa
vysokofrekvencné zvukové viny odrazené od tkaniv. VyuZziva sa najméd v porodnictve na
sledovanie plodu matky. Obmedzenie vySetrenia je, Ze ultrazvuk neprechddza vzduchom ani
kostami (prechadza vodnym prostredim). VysSetrenie s najlepSim rozliSenim tkaniv
organizmov je magneticka rezonancia (MRI). MRI vyuziva silné magnetické pole,
najcastejsie s frekvenciou zhodnou s rezonan¢nou frekvenciou vodika, ako najzastupenejsicho
prvku v tele s nenulovym spinom. Pésobenim magnetického pol'a dochadza k vychyl'ovaniu
spinov, ktoré svojim pohybom indukuju v cievke rozne napétie, podl'a toho v akom tkanive sa
nachadzaju, a zaznamenany signal je pomocou pocitaca prevedeny na snimku.

Odvetvim radiologie, ktoré vyuziva ionizujuce ziarenie z radiofarmak aplikovanych do
tela pacienta je nuklearna medicina.? Pouzivanou diagnostickou metédou pri zobrazovani
skeletu je scintigrafia. Od d’alej spominanych vySetreni SPECT a PET sa lisi tym, ze
neposkytuje trojrozmerny obraz. Zobrazovacie metody SPECT (jednofotonova emisna
vypo¢tova tomografia) a PET (pozitronova emisnad tomografia) patria Kk najcastejsie
vyuzivanym diagnostickym metdédam nukledrnej mediciny Vyuzivané kontrastné latky
obsahuju radioaktivne izotopy s kratkym pol¢asom rozpadu, pre SPECT su to najCastejSie
9mTc, 123 B3 3 201T| pre PET napriklad '®F alebo 'C. Obe metody st pouzivané na
zobrazenie funkcie organov a metabolickej aktivity cCasti tela pacienta, a casto su
kombinované s CT na sucasné zaznamenavanie jeho anatomického obrazu. SPECT vyuziva
na detekciu emitovanych foténov gama kamery, na ktorych je kolimator, preptstajuci len tie
fotony, ktoré nan dopadnu kolmo. Vysledny signdl je spracovany pocitacom a prevedeny na
snimku pacienta.

Vysetrenie SPECT je ovela viac pouzivané ako PET.2 Je to sposobené tym, ze SPECT
ma podstatne lacnejSie vybavenie a izotopy pouzivané pri vySetreniach, st lepSie dostupné.
Jeho nevyhodou je menSie rozliSenie snimok a trvanie, ktoré je sposobené dlh§imi polc¢asmi
rozpadu pouzivanych radioizotopov (az 6 hodin) oproti beznym radioizotopom PET (okolo
1 hodiny).



1.1.1 Pozitronova emisna tomografia

Pozitronova emisna tomografia je neinvazivna radiodiagnostickd zobrazovacia metdda
pouzivand v medicine. Vyuziva radionuklidy prvkov, ktoré B* rozpadom uvoltuji
pozitron, vdaka comu je mozné sledovat’ ich distribiciu v organizme. Vzniknuty pozitron
takmer ihned anihiluje s elektronom, za vzniku dvoch foténov S opa¢nou drahou letu
aspresne znamou energiou 511 keV. Fotony si detegované scintilaénymi detektormi
umiestnenymi v Kruhu okolo pacienta a zaznamenavaji sa len tie, ktorych drahy zvieraju
priamy uhol s odchylkou maximalne 0,5° a su zachytené v rovnakom okamihu (s odchylkou
do 3 - 15 ns).

Pred vySetrenim je pacientovi podany radionuklid s pol¢asom rozpadu nepresahujicim
niekol’ko desiatok miniit.2 Najpouzivanej$im izotopom je *F, a vhodné a pouzivané su aj 'C,
3N a 0. Izotopy musia okrem vhodného poldasu rozpadu splfiat aj to, aby energia
ktoru prejdu v tele, kym dojde k anihilacii, ¢im sa znizuje rozliSenie vySetrenia.

Najcastejsie pouzivanym radiofarmakom je 2-deoxy-2(*®F)fluér-D-glukéza, znama pod
skratkou ®FDG (Obr. 1), zna¢ena izotopom ®F, ktorého pol¢as rozpadu je 110 minut.
Prvykrat bola neznafend deoxyfluorglukéza pripravend v pédtdesiatych rokoch na
Prirodovedeckej fakulte UK timom pod vedenim Jaroslava Stanéka ako potenciilne
kancerostatikum.* Predpokladalo sa, ze atom fluéru, ktory nahradi v molekule D — glukozy
hydroxidovu skupinu, bude vdaka jeho podobnej velkosti a schopnosti tvorit vodikové
mostiky natol’ko podobny, Ze pripravena molekula deoxyfluorglukozy sa bude v organizme
spravat’ podobne ako D — glukéza. Predpoklad sa potvrdil, a molekula FDG je distribuovana
V organizme najmi na miesta s vysokou spotrebou energie, ktorymi su okrem naméahanych
organov aj nadorové bunky. Vdaka atomu fluéru, ktory neumoziuje metabolizmus
pripravenej FDG v procese glykolyzy, dochadza k jej hromadeniu a ,,uduseniu“ nadorovych
buniek. Neskor, po vyvinuti pozitronovej emisnej tomografie bola molekula vd’aka svojim
vlastnostiam navrhnuta ako radiofarmakum a znadend izotopom 8F bola prvykrat pripravena

Idom v roku 1978.°



OH

HO
HO
18F

OH

Obr. 1: Struktarny vzorec ¥FDG.

1.2 Kovové radioizotopy

Zaujem o pozitrébnovu emisni tomografiu neustale rastie, vd’aka Comu sa rozvija nie len
pouzivand technika, ale aj podavané radiofarmakd. V sucasnosti sa pomerne intenzivne
upriamuje pozornost na skumanie vhodnych nosi¢ov pre menej tradicné izotopy kovov
(**™Tc, ®Y), medzi ktoré patri aj niekol’ko izotopov medi a galia (%2Cu, %Cu, 5Cu %Ga,
%8Ga).® Jednym z najslubnejsich z hladiska dostupnosti a lekarskeho potencialu sa zd4 byt
Vv siiéasnosti intenzivne skiimany radioizotop galia ®8Ga [89% S*; T2 = 67.7 min;
Eav(f+) = 740 keV],%%" ktorého poléas rozpadu aj energia uvolneného pozitrénu odpoveda

poziadavkam na pozitronovy ziari¢ PET.

1.2.1 Radioizotopy galia pouZivané v nuklearnej medicine

Prirodné galium sa vyskytuje v dvoch stabilnych izotopoch, ato %Ga a *Ga. Okrem
nich ma galium eSte asi tridsat’ radioaktivnych izotopov, z ktorych pre ucely nuklearnej
mediciny st najviac vyuzivané ®’Ga, %8Ga, a v poslednej dobe je skumané aj %6Ga.™

Izotop %’Ga ma z tychto izotopov galia najdlhsi poléas rozpadu (3,26 dni) a ako Ziari¢,
ktory rozpadom emituje foton, je vhodny pre vySetrenia SPECT. Je produkovany

8 Pacientom sa podava

bombardovanim obohateného zinku-68 protonmi Vv cyklotrone.
najcastejSie v podobe galitej soli kyseliny citronove;j, ktora disociuje, a vol'né, aktivne, galité
iony tak mozu interagovat s okolim.® Predpoklada sa, Ze galium je Vv oblastiach zépalov,
nadorov a chronickych infekcii vychytavané vd’aka podobnym koordina¢nym vlastnostiam so
zelezom, a to najmé do proteinov obsahujucich troymocné zelezo, akymi st napriklad feritin,
transferin alebo laktoferin. Po podani sa poc¢as prvych 24 hodin z tela va¢Sina podanej aktivity
vyluci oblickami, avSak aj vd’aka vysokej afinite géalia k fosforecnanom je eSte niekol’ko dni

po podani radiofarmaka pozorovana aktivita na skelete.
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Izotop %8Ga je naopak pre svoj kratsi poléas rozpadu (Ti2 = 67,7 min) a emitujuce
pozitrény vhodny pre vySetrenia PET.®“’® Pripravuje sa v generatoroch’®¥ rozpadom
materského nuklidu %®Ge (T2 = 271 d), absorbovaného najéastejsie na matrici TiO, alebo

SnO. Pacientom sa taktiez nepodava vol'ny, ale viazany na vhodnom nosici.

1.2.2 Galium a jeho koordinacné vlastnosti

Galium je kov 4. periody a 13. skupiny periodickej tabulky prvkov s elektronovou
konfiguraciou [Ar] 3d'°4s? 4p!, ateda s najcastej$im oxidaénym ¢&islom +3. Vo vodnom
prostredi st galité kationy hydratované vo forme [Ga(H20)6]*" a stabilné len v silno kyslom
prostredi. Pri pH v rozmedzi priblizne 3,5 — 7 sa galité kationy zrazaji ako koloidny Ga(OH)s3
apri vysSom pH sa tvori vo vode rozpustny komplex [Ga(OH)4]". Pre naviazanie galitych
katibnov do komplexu je tak najvhodnejSie pH menSie ako 4, pretoze koordinécia ligandu
s volnymi ionmi Ga®* je rychlejsia ako vymena ligandu za hydroxidové aniény.

V ramci tedrie HSAB je géalium charakterizované ako tvrda kyselina, ktora vytvéra
pevné komplexy s ligandmi obsahujicimi tvrdé donorové atomy. Ide najmi o atomy kyslika,
ktoré st napriklad v karboxylatoch, fosfondtoch a fosfinatoch. V komplexoch galium
preferuje koordina¢né ¢islo 6 s oktaedrickym okolim.

Spomenuté podobné koordinacné vlastnosti galia so Zelezom su dané najméd tym, Ze
ionové polomery katidnov Ga®" a Fe3* su takmer zhodné (62 pm pre Ga®* a 60 pm pre Fed").t
Tato podobnost’ bola sledovana na molekule transferinu, ¢o je bielkovina v krvnej plazme,
zodpovedna za transport Zeleza do tkaniv. Obsahuje dve vdzbové miesta vel'mi selektivne pre
kation Fe®* (log K = 23). Pri fyziologickych podmienkach (pH = 7,4) bola sledovan4 vymena
Fe®* za Ga®*, s ktorym bielkovina takisto vytvarala vel'mi stabilny komplex (log K = 20).12

1.3 Makrocyklické derivaty ako ligandy

Volny kov sa v organizme ukladé v tkanivéach, preto ho treba viazat' do komplexu, ktory
je termodynamicky staly a kineticky inertny. Vzniknuty komplex by nasledne vd’aka svojim
vlastnostiam, akymi st napriklad lipofilita ¢i hydrofilita, hodnoty protoniza¢nych konstant
alebo schopnosti naviazat' sa na uréitd biomolekulu, mohol byt vhodny pre transport
a pripadné naviazanie na presne urcené miesto.

Ligandy, ktoré boli pripravené na selektivnu komplexaciu kovovych idénov, mozno

rozdelit na linearne alebo cyklické, priCom obe skupiny vykazuji odliSné vlastnosti
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Z hl'adiska tvorby a stalosti komplexu. Vyhodou linedrnych ligandov je rychlost’ komplexacie
aich termodynamicka stabilita, znacnou nevyhodou je ich rychly rozpad. Pre tucely
pozitrobnovej emisnej tomografie je nutnd kinetickd stalost komplexu, aby nedochadzalo
k nekontrolovanej distribticii volnych katidbnov kovov, a preto su uprednostiiované skor
cyklické ligandy. Tie sice vytvaraji komplexy s kovovymi ionmi pomalSie, avSak znacnou
vyhodou je ich vysoka termodynamicka a kinetick4 stabilita.t®

Z cyklickych molekal st okrem inych latok skumané makrocyklické molekuly,
zalozené na 9, 12 alebo 14-Clennych kruhoch s 3 alebo 4 atdbmami dusika. Ide najma
0 derivaty substituovanych makrocyklov NOTA (derivat TACN), DOTA (derivat cyklénu)
alebo TETA (derivat cyklamu)? (Obr. 2), ktoré selektivne vytvaraju komplexy s ionmi kovov,
pre ktoré dutina vo vnutri makrocyklu odpoveda ich vel'kosti ionu.

Sktimanym ligandom pre galium je makrocyklus TACN s dutinou vhodnou pre malé
kovové iény vyzadujliice oktaedrické okolie. Nesubstituovany komplexuje pomaly,'* avsak
rychlost’ komplexacie mozno zvysit’ substituovanim vodikov na dusikoch makrocyklu, najméa
ak pendantné rameno obsahuje viac ako jednu donorova skupinu. NajéastejSie ide o skupiny
—CH2COOH alebo zvysky derivatov kyselin fosforu k makrocyklu viazanych metylénovou
skupinou (—CH2P(O)(R)OH). Ion kovu s takto substituovanym makrocyklom moéze vytvorit
bud’ stabilny in-cage komplex, Vv ktorom st dusiky makrocyklu koordinované, alebo
out-of-cage komplex s pendantnymi ramenami, v ktorom sG dusiky makrocyklu
protonizované. Out-of-cage komplex sa rychlo rozpada, avsak vznika rychlejsie. Preto sa
predpoklada, Ze pendantné ramena s donorovymi atbmami najprv zachytia a stabilizuju kation
kovu, ¢o spOsobi, ze sa kovovy i6n priblizi k makrocyklu, a tym sa urychli vznik in-cage
komplexu. Vyhodou tohto mechanizmu pri koordinacii galitych idnov je, Ze vzniknuty
out-of-cage komplex zabranuje vzniku koloidného hydroxidu galia, ktory by branil

komplexacii s makrocyklom.

& Ak nie je diskutované presné zloZenie latok, nie je v skratke zohl'adiovany ani naboj ani protonizacny stav.
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DOTA TETA

NOTA

Obr. 2: Makrocyklické derivaty pouzivané ako ligandy na selektivnu komplexaciu kovovych
16nov.

Najvyznamnej$im derivatom TACN je NOTA. V pripade, Ze je nutné komplexovat
kovovy i6n v silno kyslej oblasti pH (napr. galium), je ako ligand lepsi makrocyklus TACN s
naviazanymi fosfinitmi namiesto karboxylatovych skupin. SirSia §kala pH vhodnd na
komplexaciu kovov je mozna vd’aka niz$ej hodnote pKa fosfinovej kyseliny (<1 pre fosfinova
kyselinu, priblizne 4 pre alifatické karboxylové kyseliny).®® Acidita alebo bazicita skupiny
obsahujucej fosfor je zavisld na jeho substituentoch.

Pre ®Ga-PET boli na sledovanie funkcie obli¢iek, konkrétne glomerularnej filtracie, pre
%8Ga skusané ligandy EDTA, DTPA, DOTA aNOTA, pricom bola sledovana interakcia
s ¢ervenymi krvinkami a krvnou plazmou mysi.’® Okrem DTPA vykazovali vietky ligandy
kvantitativny vytazok reakcie s °®Ga, pri¢om komplex s NOTA sa v krvi rozpadal najmenej
a ligand bol tak vyhodnoteny ako nejperspektivne;jsi.

Pre selektivnhu komplexaciu galia boli tiez navrhnuté a pripravené derivaty, tzv. TRAP
(1,4,7-triazacyklononan-fosfinova kyselina) ligandy (Obr. 3).* Derivaty obsahujice
naviazané metylénfosfinové (TRAP-H) a metyl(hydroxymetyl) fosfinové (TRAP-OH)
pendantné rameno vykazujii vysoku termodynamicki selektivitu pre iony Ga®* oproti
dvojmocnym (Mg?*, Ca?*, Cu?*, Zn?*) a trojmocnym kationom (La**, Gd**, Y**) (log KgaL —
log KmL = 7-9).
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Zv1ast pripraveny derivat obsahujuci propionatové pendantné rameno (TRAP-Pr) bol
skimany hlavne ako nosi¢ pre izotop ®8Ga na ucely pozitronovej emisnej tomografie.’
Vysoku stabilitu a rychlu a selektivnu komplexaciu vykazoval aj v pripade radiochemického
znaenia. Komplex taktieZ vznika predpokladanym mechanizmom cez out-of-cage komplex
arozpada sa extrémne pomaly v silno Kyslej atakisto alkalickej oblasti pH, ¢o zabranuje

nekontrolovatelnému uvolneniu idnov Ga®" v tele pacienta.

C?

BN _
O_/ ~ \/P—
i

C

Obr. 3: TRAP-ligandy: TRAP-H (R=H), TRAP-OH (R=CH20H) a TRAP-Pr
(R=CH,CH,COOH).7:14

Konstanty stabilit komplexov galia su zavislé na bazicite donorovych atomov, ¢o
sposobuje, ze hodnoty log KeaL spomenutych TRAP-ligandov a ligandu NOTA, klesaju
v poradi [Ga(NOTA)] > [Ga(TRAP-Pr)] > [Ga(TRAP-OH)] > [Ga(TRAP-H)] (Tab. 1.3).4

Tab. 1.3: Stanovené hodnoty konstéant stability log KeaL pre ligandy spomenuté v texte. e

[Ga(TRAP-H)] [Ga(TRAP-OH)] [Ga(TRAP-Pr)]  [Ga(NOTA)]

log KeaL 21,9 23,3 26,2 29,6

1.4 Fosforové pendantné ramena

V stvislosti s nukledrnou medicinou zaloZenou na radioizotopoch kovov je spajana rada
organofosforovych zltéenin, z ktorych najintenzivnejSie skimané su bis(fosfonaty). Tieto
zluceniny obsahuju dve fosfonatové skupiny a v pripade, Ze st obe naviazané na jeden uhlik,

patria do skupiny geminalnych bis(fosfonatov). Formalne ide o analogy pyrofosfatu (Obr. 4).
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Vd'aka malej vzdialenosti dvoch fosfonatovych skupin maji geminalne bis(fosfonaty) silnu

schopnost’ chelatacie.!’

I I I
HO/ /P\o/ P\OH HO/ /F> F>\\OH R1/ P>< P\\ R,
HO OH HO OH HO OH

Ry R, Ry R,
Pyrofosfat Geminalny bisfosfonat Geminalny bisfosfinat

Obr. 4: Struktura pyrofosfatu a jeho organofosforovych analdgov.

Geminalne bis(fosfonaty) sa zacali vo va¢Som pouzivat’ od zaciatku Styridsiatych rokov,
kedy sa zistilo, Ze znacené radioizotopom st dobrym radiofarmakom pri scintigrafii. Jednym
z prvych pouzivanych izotopov bolo ®MTc, ktoré je pouzivané dodnes, najéastejsie viazané na
oxidronat (pouzivana skratka HDP) alebo metylén-bis(fosfonat) (pouzivana skratka MDP)
(Obr. 5).18 Vysetrenia vyuzivaju vysoku afinitu geminalnych bis(fosfonatov) k hydroxyapatitu
ato, ze vizba P—C—P, ktort obsahuju, je tepelne aj chemicky vysoko stabilnd. Geminalne
bis(fosfonaty) tvoria dolezity zédklad pri lieCeni kostnych ochoreni, akymi su napriklad

osteopordza, Pagetova choroba alebo rakovina.®

MDP HDP

Obr. 5:V scintigrafii pouzivané fosfonaty spomenuté v texte.

Rozvojom nuklearnej mediciny sa rozsirila aj $kala pouzivanych radioizotopov kovov
(izotopy spomenuté pri metdédach SPECT a PET), a tiez aj latok s naviazanymi fosfonatmi.
Intenzivne skiimané s vlastnosti latok, v ktorych st gemindlne bis(fosfonaty) viazané na

makrocykly ako pendantné ramena.®
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Pre galium boli s geminalnou bis(fosfonatovou) skupinou navrhnuté a charakterizované
ligandy NOTAMBP a NO2APBP (Obr. 6), ktoré boli znatené izotopom *8Ga a testované in vivo
na mysi.® Testy ukazali, ze oba ligandy by mohli byt pouZitelné pre vysetrenia ®Ga-PET pri

sledovani kostnych tkaniv.

<\N/> H4<P:::|:2 <\N(/>\_< PO3H,
Hooc—__" N\_/N\/COOH Hooc—_/ \_/N\/COOH

NOTAM BP N02APBP

HOOC—\ /—\ /—< PO3H,
[ j || || [ j POSHZ

k) \// \/ \\ HOOCJ \—/ \—COOH

TE1PP BPAMD

Obr. 6: Ligandy obsahujuce geminalne bis(fosfonaty) a bis(fosfinaty), spominané
v texte 662021

Vhodnym ligandom obsahujicim makrocyklus s bis(fosfonatovou) pendantnou
skupinou pre vysetrenie PET/CT je aj ligand BPAMD (Obr. 6), ktory bol testovany
v l'udskom organizme.? Ligand znaceny ®Ga, produkovanym v %8Ge/%®Ga generatore,
vykazoval pri testoch dobré vlastnosti na sledovanie kostnych ochoreni. Jeho hlavnou
vyhodou v porovnani s rozsirenymi ®F-PET vySetreniami je, Ze jeho adsorpcia na kostné
tkanivo nezavisi na prekrveni kosti, ale viaZze sa najmd na miesta, kde je kostné tkanivo
posSkodené.

Nevyhodou geminalnych bis(fosfonatov) je, Ze vd’aka ich vysokej afinite ku kostnym
tkanivam, nie je mozné ich uplatnenie pri lie¢be a diagnostike inych ochoreni.’® Podobné
koordinacné vlastnosti maji gemindlne bis(fosfindty), ktoré takisto obsahuju stabilny
fragment P—C—P, ale ich afinita k hydroxyapatitu je pomerne mala, ¢im sa ich pouzitie stava

viac univerzalne.?? Pontikaju tiez va¢§iu variabilitu tym, Ze je mozné menit’ substituenty na
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atobmoch fosforu. Pripraveny derivat cyklamu TEIPP (Obr. 6) bol navrhnuty pre znaenie
radioizotopom ®Cu, s ktorym ligand vytvaral rychlo vznikajici, termodynamicky stabilny

a kineticky inertny komplex.?

1.5 Ciel prace

Ciel'om tejto prace je syntéza a charakterizacia ligandu, ktory by urychlil selektivnu
komplexaciu galia do makrocyklu TACN. Navrhnuty ligand je substituovany makrocyklus
NOTA s bis(fosfinatovym) pendatnym ramenom, ktoré by malo byt vdaka jeho vysokej
afinite ku Ga®* zodpovedné za urychlenie koordinacie kovu na ligand.

Potenciometricky budt stanovené protoniza¢né konstanty ligandu a konstanty stability
jeho komplexov s vybranymi iéonmi kovov. Bude sledovand kinetika tvorby galitého
komplexu s ligandom pri réznych hodnotach pH. Zo ziskanych vysledkov bude tak mozné
zistit, €1 je dany komplex mozné pouzit na selektivhu koordindciu galitych kationov,

potencialne ako zaklad *8Ga-PET.

N
DR
HOOC N N P P
~_ AN I NG NN
T

Obr. 7: Struktarny vzorec $tudovaného ligandu HINO2ABP™,
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2 Experimentalna cast’

2.1 Pouzité chemikalie

Vicsina pouzitych chemikalii a vSetky rozpustadla boli ziskané z bezne dostupnych
komerc¢nych zdrojov. Metylén-bis(fosfinova) kyselina bola ziskana hydrolyzou CH2(PCl.)2
(Obr. 8) podl'a publikovaného postupu.?

Cl Cl
| | H,0
>

P P
o T g THE H// .\ "H

HO OH

v—0
—0O

Obr. 8: Schéma syntézy metylén-bis(fosfinovej) kyseliny.

2.2 Metody charakterizacie

2.2.1 FElementarna analyza - EA

Elementarna analyza bola prevedena v Helmholz-Zentrum Dresden-Rossendorf

(Nemecko). Vysledky st uvedené v tvare: ,,vypocitana hodnota* (,,stanovena hodnota“).

2.2.2 Hmotnostna spektrometria - MS

Hmotnostné spektrd boli merané na pristroji Bruker ESQUIRE 300. Tento spektrometer
vyuziva ionizaciu vzorieck pomocou elektrospreja aje vybaveny idénovou pascou. Boli

namerané spektra kladnych aj zapornych i6nov.

2.2.3 Nuklearna magneticka rezonancia - NMR

NMR spektra boli merané na spektrometroch Varian NMR System 300MHz, Bruker
AVANCE Il HD 400 MHz a Bruker Avance Il 600MHz. Rezonan¢né frekvencie meranych

jadier pre prislusny spektrometer su uvedené v Tab. 2.2.3.
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Tab. 2.2.3: Merané jadra a ich rezonan¢né frekvencie.

VNMRS 300 (MHz) BAIIHD 400 (MHz) BAIII 600 (MHz)
H 299,94 400,13 600,17
13C 75,4 100,6 150,9
3p 121,4 162,0 -
Ga - 122,0 -

Spektra boli merané v Smm kyvetach a ako rozpustadla boli pouzivané H,O, DO
(99,95 %) alebo 10% D20. Chemické posuny *H a 3C-NMR spektier boli referencované na
tBUOH (5n = 1,25 ppm; &c = 30,3 ppm). 3!P-NMR spektra boli referencované na externy
standard 85% H3POs (80 = 0,0 ppm). "*Ga-NMR spektra boli referencované na externy
Standard [Ga(OH)a]” v 1M NaOH (8ca = 224,4 ppm).

2.2.4 Rontgenostruktirna analyza

Krystalové Struktary boli merané Dr. Ivanou Cisafovou na difraktometre Bruker D8
VENTURE Kappa Duo PHOTON100 s pouzitim Ziarenia CuKo S vinovou dizkou 1.54178 A.
Krystalové Struktary boli spresnené doc. Janom Kotkom.

Do 4ml vialky bol v 50 ul H20 rozpusteny ligand HINO2ABP"-2,5 H,O (0,0078 g;
17,5 umol) ahydroxid litny (0,0030 g; 71,5 umol). Roztok bol prevrstveny 3 ml
izopropanolu. O 2 dni boli ziskané krystaly vhodné pre RTG analyzu.
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2.3 Syntéza

2.3.1 Kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1-metylén-bis(fosfinova) (NOBP™)

Obr. 9: Schéma 1. reakcie

Suspenzia TACN (7,02 g; 54,42 mmol), metylén-bis(fosfinovej) kyseliny (3,65 g;
25 mmol) a paraformaldehydu (0,40 g, 13,3 mmol) v 6M kyseline chlorovodikovej (40 ml)
bola 4 dni mieSana pri 40 °C. Po ochladeni na RT bol obsah banky odpareny na RVO.
Odparok bol rozpusteny vo vode a znova odpareny na RVO. Ziskany odparok bol rozpusteny
v malom mnozstve vody a ¢isteny na silnom anexe (Amberlite IRA 402; OH— cyklus; 200 ml;
H.0 — 20% AcOH), kde bol zbaveny nezreagovaného makrocyklu. Frakcie vymyté
zriedenou kyselinou octovou boli spojené, a nasledne Cistené na silnom katexe (DOWEX 50;
H* cyklus; 200 ml; HoO — 10% pyridin). Pyridinové frakcie obsahujuce produkt boli spojené,
odparené a lyofilizované. Produkt NOBP™ bol ziskany vo forme bieleho hygroskopického
prasku (1,35 g; 36 %).

Charakterizacia:

MS: (=) 284,0 [M-H*T"
(+) 286,2 [M+H*]*; 308,2 [M+Na']*; 324,1 [M+K™]*

NMR (D20 + NaOD, pD ~11): *H 6 2,06 (P—CH>—P, ddd, 2H, 2Jup = 18 Hz; 2Jkp = 16 Hz;
3Jun = 2 Hz); 2,88 (cyklus, t, 4H, 3Jun = 6 Hz); 2,94 (cyklus, t, 4H, 3Jun = 6 Hz); 3,00
(N—CH2—P, d, 2H, 2Jup = 7 Hz); 3,02 (cyKlus, s, 4H); 7,13 (PH, dd, 1H, YJup = 531 Hz,
33un = 2 Hz); BBC{*H} ¢ 35,8 (P—CH>—P, dd, YJcp = 77 Hz, YJcp = 74 Hz); 43,8 (cyklus, s);
44,4 (cyklus, s); 52,2 (cyklus, d, *Jcp = 6 Hz); 57,4 (N—CH,—P, d, 1Jcp = 110 Hz); 3P 6 18,3
(PH, dm, 1P, 1Jpyy = 531 Hz); 32,0 (P—CH2—N, m, 1P)
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2.3.2 Kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1-metylén-bis(fosfin)-4,7-bis(octova)
(NO2ABPN)

(produkt bol ziskany vo forme HsNO2ABP™"-2,5 H,0)

0 o ) § o) 0
<\ /> | ” CH,CICOOH, LiOH ” ”
/ P\\H H,0 NG N \//P\/ P\\H
OH HO OH
NOBP" NO2ABP™

Obr. 10: Schéma 2. reakcie.

K roztoku H2NOBP™ (0,25 g; 0,88 mmol) a kyseliny chléroctovej (0,50 g; 5,31 mmol) v
destilovanej vode (10 ml) bol pridany hydroxid litny (0,63 g; 15,04 mmol). Vzniknuta
suspenzia bola miesana 2 dni pri 60 °C. Obsah banky bol odpareny na RVO a ¢isteny na
silnom katexe (DOWEX 50; H* cyklus; 200 ml; H20). Frakcie s produktom boli spojené a
odparené na RVO. Produkt bol lyofilizovany a ziskany vo forme bieleho prasku (0,30 g;
76 %).

Reakcia bola eSte trikrat analogicky zopakovana, pricom bol spotrebovany vsetok
ligand NOBP™. Po vsetkych reakciach boli lyofilizity rozpustené v H20, spojené a opit
lyofilizované. Produkt NO2ABP™ bol ziskany vo forme bieleho pragku. (1,54 g; 73 %).

Charakterizacia:

EA: (C12H25N305P,-2,5H,0, My = 446,3): C 32,3 (32,4); H 6,8 (6,4); N 9,4 (9,7)
MS: (-) 400,5 [M-H']

(+) 402,7 [M+H]"; 424,7 [M+Na']"; 440,7 [M+K™]*
NMR (D20, pD =1,05): 'H ¢ 2,21 (CH2—PH, t, 2H, 2Jup = 16,8 Hz); 3,30 (cyklus, s, 4H);
3,36 (N—CH>—P, d, 2H, 2Jre = 10,3 Hz); 3,43 (cyklus, s, 4H); 3,51 (cyklus, s, 4H); 3,86
(CH2—CO, s, 4H); 7,01 (PH, d, 1H, “we = 5556 Hz); ©°C § 35,7 (CH2-PH, dd,
1Jep =83,3Hz, Wcp = 78,1 Hz); 49,6 (cyklus, s); 51,3 (cyklus, s); 52,2 (cyklus, s); 56,2
(CH,—CO, s); 57,2 (N—CH>—P, d, Ycp = 92,7 Hz); 171,2 (CO, s); 3P ¢ 20,0 (PH, dt, 1P,
1Jpn = 555,6 Hz, 2Jpn = 16,6 Hz); 22,2 (P—CH2—N, s, 1P)
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2.4 Komplexacia iénov Ga®*

Bol sledovany vznik komplexu ligandu NO2ABP™™ s galitymi ionmi pri pH 0, 1 a 2,8.
Na zaistenie kyslého pH pocas vytvarania komplexu boli pouzité roztoky kyselin/pufru. Pre
pH 0 bol pouzity roztok 2M HCIO4, pre pH 1 0,2m HCIO4 a pre pH 2,8 bol pouzity pufor
2M CH2CICOOH/NaOH.

Priebeh vzniku komplexov bol sledovany pri 25°C pomocou NMR spektrometra
Bruker AVANCE Il HD 400 MHz. Boli merané "*Ga-NMR spektra, v ktorych boli signaly
Ga referencované akvantifikované voci insertu [Ga(OH)s]™ (8ca=224,4 ppm),
pripraveného s koncentraciou 0,1M Ga** v 1M NaOH v D0.

Boli pripravené 3 vialky s celkovymi objemami 0,5 ml. Do kazdej bolo automatickou
pipetou napipetovanych 106 ul 47,1mm (0,0050 mmol) roztoku ligandu, 106 pl 47,1mm
(0,0050 mmol) roztoku Ga(NO3)z, 250 pl roztoku prislusnej kyseliny/pufru a 38 ul vody. Do
kazdej kyvety bol vlozeny insert s [Ga(OH)4]™ aVv nastavenych ¢asovych intervaloch boli
merané 'Ga-NMR spektra.

2.5 NMR titracie

Bol pripraveny zasobny roztok ligandu, rozpustenim HiNO2ABP™-2,5 H,O (100,5 mg;
0,23 mmol) v 5ml10% DO (45ml HO a05ml D20). Do 10 NMR kyviet bolo
napipetovanych 0,5 ml zasobného roztoku ligandu a pre jednu z tychto kyviet boli bez tGpravy
pH zmerané NMR posuny jadier *C, *H a 3'P. Nasledne bolo upravované pH vo vietkych
kyvetach pridavkami 0 —10 pl 3% roztoku HCI, 10% roztoku CsOH, 1% roztoku CsOH
a0,1% roztoku CsOH. Vzorky s bazickym pH 13,5 a 14 boli pripravené do d’alSich kyviet,
rozpustenim ligandu HsNO2ABP™™2,5 H,O (10 mg; 22,4 umol) v 0,5 ml 0,3M a 1M CsOH
v 10% D20. Spektra boli merané na pristroji Bruker AVANCE 111 HD 400 MHz.

2.6 Potenciometrické titracie

Protoniza¢né konstanty ligandu NO2ABP™ a konstanty stability s vybranymi katiénmi

boli sledované potenciometricky. Potencidl bol merany kombinovanou sklenenou
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argentochloridovou elektrodou GK 240C na pH metri PHM 240 (s presnostou 0,1 mV),
titracny roztok bol pridavany automatickou byretou 2-ml ABU 900 (s presnostou 0,001 ml).
Presné objemy pouzivanych roztokov boli do titraénej nadobky pipetované pomocou pipiet s
mikrometrickym $rébom s objemami ~2,5ml, ~1,25ml a ~0,5ml (presny objem kazdej
z nich bol zisteny hmotnostnou kalibraciou redestilovanou vodou, vyrobca VSCHT Pardubice
a META Brno).

Titracie a kalibracie boli prevadzané pri teplote 25,0 +0,1 °C v inertnej atmosfére
argonu, ktory bol nasyteny vodnou parou (po nasyteni vodnou parou bol roztok argéonu
vedeny cez 0,100 mol-dm™ NMesCl roztok). Titranym roztokom bol NMesOH s
koncentraciou 0,2186 mol-dm™3. PouZivana deionizovana voda bola pripravend na katedre
Analytickej chémie PiF UK. Celkova doba titracie sa pohybovala v rozpéti 25—100 mint.

Ziskané data boli spracované pomocou programu OPIUM.?*

Celkovt konstantu popisujucu protonizaciu ligandu popisuje nasledujici vzt'ah:

Buw = [HpLy]/[H] - [L1]. (2.1)

Celkové konstanty stability komplexov s ionmi kovu st definované analogicky:

Bmur = [MmHpLi]/[M™] - [HP] - [L1]. (2.2)

Vztah medzi celkovou konstantou B a konzekutivnymi disociaénymi konStantami pKj

vyjadruje nasledujuca rovnica:
pK, = log 8, — log B(n—l)- (2.3)

Pri vypoctoch boli najprv z kalibracnej titracie ziskané hodnoty parametrov elektrody

Eo, S, Ja a Jp pre kalibra¢nu funkciu:
E=Ey+S-log[H"] + ], - [H*] + ], - K,,/[H'], (2.4)

kde Eo je Standardny potencial elektrody, S je tzv. Nernstova smernica, Ja a Jo vyjadruju
odchylku od linearnej zavislosti E na —log[H] v silno kyslej a zasaditej oblasti a Kw je i6novy
sucin vody.

Hodnota zaporného dekadického logaritmu Kw (pKw =13,81) pre ionovu silu roztoku
I(NMe,Cl) = 0,100 mol -dm™3 pri 25°C a konstanty stability hydroxokomplexov
jednotlivych i6nov kovov boli prevzaté z literatiry.?® Jednotlivé titra¢né krivky boli

prepocitané na zavislosti pH na pridavku titracného c¢inidla. Nasledne boli nelinearnou
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regresiou metodou najmensich $tvorcov spocitané hodnoty konstant BHL @ PmHL, z ktorych boli
vypocitané teoretické titracné krivky a distribucné diagramy castic v jednotlivych systémoch.

Zasobny roztok ligandu s pribliznou koncentraciou 0,020 mol-dm™ bol pripraveny
kvantitativnym prevedenim ligandu (0,4208 g; 0,94 mmol) navazeného diferen¢nym vazenim
do kalibrovanej 50ml odmernej banky, v ktorej bol rozpusteny v deionizovanej vode.
Koncentracia zasobného roztoku ligandu bola spresnend pri vypocte disociacnych konStant
programom OPIUM.*

Roztoky dusi¢nanu nikelnatého, zino¢natého a galitého (¢ = 0,05 mol-dm™3 priblizne
presne) achloridu mednatého (¢ = 0,06 mol-dm™ priblizne presne) boli pripravené
rozpustenim navazok rekrystalizovanych soli v deionizovanej vode. Ich presna koncentracia
bola stanovena chelatometricky.

Do titra¢nej nadobky (in-cell titracie) boli pomocou pipiet s mikrometrickym Srobom
napipetované presné objemy roztoku kyseliny chlorovodikovej s koncentraciou
0,312 mol-dm~ (v 0,2 mol-dm~ roztoku NMe4Cl), deionizovanej vody, roztoku soli kovov,
roztoku ligandu a v niektorych pripadoch aj roztoku kyseliny chlorovodikovej s koncentraciou
0,245 mol-dm™2 tak, aby i6nova sila koneéného roztoku bola 0,100 mol-dm™ a koncentracia
ligandu bola 4 mmol-dm=. Celkovy objem v nadobke bol vzdy 5ml presne. Objemy
pipetovanych roztokov st uvedené v Tab. 2.6.1 — 2.6.4.

Pred kazdou sériou merani bola titracnd nadobka vymytd a vysusSend, bubliny z hadic
boli odstranené, aparatira bola vytemperovana a bol nastaveny prad argonu. Elektroda bola
pre urychlenie odozvy dvakrat striedavo ponorené do kyslého a bazického roztoku (striedanie
po cca 5 minttach v 0,1 mol-dm~ roztokoch HCI a KOH) a boli prevedené dve kalibra¢né
titracie. Pri nich bol titrovany roztok pripraveny zmieSanim ~2,5 ml deionizovanej vody a
~2,5 ml pripraveného roztoku zriedenej kyseliny chlorovodikovej a titrovany NMesOH pri
rovnakych podmienkach ako pri vlastnych titraciach v rozmedzi pH 1,4 —12,2. Titracny
roztok bol priddvany automatickou byretou, pri¢om ustie teflonovej hadicky, pridavajucej
titracny roztok hydroxidu, bolo ponorené pod hladinu roztoku v titracnej nadobke blizko
magnetického mieSadla. Pre jednotlivé pridavky bola po urcitej dobe odc¢itand hodnota
rovnovazneho potencidlu titrovanej zmesi. Vyslednymi datami bola séria dvojic hodnot
nameraného potencidlu pre prislusny pridavok titraéného roztoku hydroxidu. Pred kazdou
titraciou bola titratna nadobka dvakrat vyplachnuta destilovanou vodou a dvakrat acetonom.

Potom boli postupne prevadzané titracie roztoku obsahujuceho ligand a kov v pomere
1:1 KaZzdej vlastnej titracii predchadzala kalibra¢nd titracia. Pred kazdou sériou titracii

ligand-kov bola prevedend poloautomaticka titracia, z ktorej podla rychlosti ustalovania
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rovnovazneho napitia na elektrode bol ur¢eny pravdepodobny koniec titracie a nasledne aj
davkovy subor pre riadiaci program, ktory okrem iného obsahoval prikazy urcujuce pridavok
titracného cinidla, ¢akaciu dobu medzi pridavkami a od¢itanim rovnovazneho potencidlu na
elektrode a koniec titracie.

Pre systém ligand — galium bolo nutné z dovodu pomalej kinetiky spravit' out-of-cell
titraciu. Do kazdej z 20 ampul boli pomocou pipiet s mikrometrickym Srébom napipetované
presné objemy roztoku kyseliny chlorovodikovej s koncentraciou 0,312 mol-dm™3
(v 0,2 mol-dm~2 roztoku NMe4Cl), deionizovanej vody, roztoku dusi¢nanu galitého a roztoku
ligandu tak, aby i6nova sila koneéného roztoku bola 0,100 mol-dm™ a koncentracia ligandu
bola 4 mmol-dm~3. Celkovy objem v kazdej ampule bol vzdy 1 ml presne. Pipetované objemy
st uvedené v Tab. 2.6.5. Potom boli do kazdej ampule postupne pridané presné objemy
titratného ¢inidla — od pridavku 0,146 — 0,204 ml s krokom 0,004 ml; od pridavku
0,204 — 0,244 ml s krokom 0,008 ml. Po dvoch tyzdioch statia a ustaleni rovnovahy
v ampulach, bol v kazdej ampule zmerany potencial. Data boli spracované analogicky ako pri

ostatnych titraciach.

Tab. 2.6.1: Pipetované objemy roztokov pouZzité na stanovenie protoniza¢nych konstant

ligandu.
HCI, ¢ ~ 0,0312 mol-dm3 presne ~ 2,506 ml presne ~ 2,005 ml presne
(v 0,2 mol-dm~2 roztoku NMe,Cl)
HCI, ¢ ~ 0,2451 mol-dm™3 presne — ~ 0,502 ml presne
Ligand, ¢ ~ 0,0213 mol-dm3 presne ~ 0,999 ml presne ~ 0,999 ml presne
Deionizovana voda ~ 1,507 ml presne ~ 1,507 ml presne

Tab. 2.6.2: Pipetované objemy roztokov pouzité na stanovenie konstant stability komplexu

ligandu so zino¢natymi katidonmi.

HCI, ¢ ~ 0,0312 mol-dm~3 presne (v 0,2 mol-dm™2 roztoku NMe4Cl) ~ 2,506 ml presne
Ligand, ¢ ~ 0,0213 mol-dm2presne ~ 0,999 ml presne
Zn(NOs),, ¢ ~ 0,0517 mol-dm™ presne ~ 0,405 ml presne
Deionizovana voda ~ 1,105 ml presne
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Tab. 2.6.3: Pipetované objemy roztokov pouzité na stanovenie konstant stability komplexu

s med’natymi katiénmi.

HCI, ¢ ~ 0,0312 mol-dm3 presne ~ 2,506 ml preshe ~ 2,005 ml presne
(v 0,2 mol-dm~2 roztoku NMe,Cl)

HCI, ¢ ~ 0,2451 mol-dm3 presne - ~ 0,502 ml presne
Ligand, ¢ ~ 0,0213 mol-dm™ ~ 0,999 ml presne ~ 0,999 ml presne
CuCly, ¢ ~ 0,0630 mol-dm™3 presne ~ 0,315 ml presne ~ 0,315 ml presne
Deionizovana voda ~ 1,206 ml presne ~ 1,206 ml presne

Tab. 2.6.4: Pipetované objemy roztokov pouzité na stanovenie konstant stability komplexu

s nikelnatymi kationmi.

HCI, ¢ ~ 0,0312 mol-dm~3 presne (v 0,2 mol-dm™2 roztoku NMe4Cl) ~ 2,506 ml preshe
Ligand, ¢ ~ 0,0213 mol-dm™ presne ~ 0,999 ml preshe
Ni(NOs)2, ¢ ~ 0,0523 mol-dm™3 presne ~ 0,383 ml presne
Deionizovana voda ~ 1,105 ml presne

Tab. 2.6.5: Pipetované objemy roztokov do kazdej ampule, pouZzité na stanovenie konstant

stability komplexu s galitymi kationmi.

HCI, ¢ ~ 0,0312 mol-dm™3 presne (v 0,2 mol-dm™2 roztoku NMe4Cl) ~ 0,501 ml presne
Ligand, ¢ ~ 0,0213 mol-dm3 presne ~ 0,200 ml presne
Ga(NOs)s, ¢ ~ 0,0471 mol-dm™2 presne ~ 0,090 ml presne
Deionizovana voda ~ 0,211 ml presne
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3 Vysledky a diskusia

3.1 Syntéza

Ligand bol pripraveny podl'a postupu znazorneného na Obr. 11. Vyhodou syntézy je, ze
je len dvojkrokové, opakovatel'na a produkty sa daji jednoducho izolovat’ z reakénych zmesi.
Nevyhodou syntézy moze byt vysoka cena vstupnej latky TACN. Ta je v prvej reakcii

pouzita v nadbytku, ale nezreagovany TACN sa da rekryStalizovat’ a pouzit’ znova.

N [e] (o] N
<\ “/> N | | (CH,0), “/> 0 0
NH  HN H//P\/P\: el N N\/F!\/”\
) H
\_/ " \—/ HO \OHH
NOBP"

CH,CICOOH, LiOH H,0

I
HoOC N N P P
"\ > ~ \H
HO OH
NO2ABP™

Obr. 11: Schéma syntézy.

Produkt NOBP'™ bol pripraveny kondenzaénou reakciou Mannichovho typu. V tychto
rekaciach v prvom kroku dochadza k nukleofilnej adicii primarneho alebo sekundarneho
aminu na karbonylovy uhlik za odstiepenia molekuly vody. Vznikd medziprodukt - Schiffova
baza, ktora je elektrofil, obsahujuci skupinu R2C = NR'(R' # H). T4 v d’alsom kroku reakcie
reaguje mechanizmom elektrofilnej adicie s latkou obsahujucou kysly protén. V tejto syntéze
bol sekundarnym aminom TACN, zdrojom karbonylového uhlika paraformaldehyd a kysly

proton bol ziskany z bis(fosfinovej) kyseliny. Priebeh reakcie je znazorneny na Obr. 12.26
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Obr. 12: Priebeh reakcie Mannichovho typu.?®

V molekule TACN su vSetky 3 atdmy dusika rovnako reaktivne, ¢o by mohlo pri
jednotkovej stechiometrii reaktantov viest K vzniku nielen mono-, ale aj di-
a trisubstituovaného makrocyklu. Z toho dovodu bola v reakcii zvolena stechiometria
TACN : metylén-bis(fosfinova) kyselina : paraformaldehyd ako 4 : 2 : 1. Na odseparovanie
produktu od zvySku reakcnej zmesi boli pouzité idonomenice. Najprv bola reakénd zmes
delena na silnom anexe, kde bola zbavena prebytoéného TACN vymyvanim 20% kyselinou
octovou. Produkt bol dalej zbaveny metylén-bis(fosfinovej) kyseliny preliatim ziskaného
eluatu silnym katexom, z ktorého bol vymyvany 10% pyridinom. Frakcie s produktom boli
spojené, odparené a ¢istota NOBP™ bola overena pomocou NMR spektier.

NO2ABP™ bol pripraveny naslednou elektrofilnou substiticou atémov vodika
viazanych na zvy$né dva nesubstituované atomy dusika makrocyklu ziskaného NOBP™, ktoré
boli nahradené zvyskami kyseliny octovej. Pomer NOBP™ : CH,CICOOH : LiOH v reakcii
bol 1:7: 20. Reakcia bola rozdelena na Styri analogické reakcie pre pripad, Ze by bolo nutné
optimalizovat’ reakéné podmienky. Po dvoch dnoch miesania pri 60 °C vsetky reakcie
prebehli uspesne. Na delenie reakénej zmesi bol opit’ pouzity silny katex, u ktorého sa
vyuzivala rozdielna afinita reaktantov a produktu k nemu, a ako elu¢né ¢inidlo bola pouzita
destilovana voda. V prvych dvoch frakciach boli vzdy sledované nezreagované zvysky
kyseliny chloroctovej, ktora kolonou pretiekla takmer bez zadrzania a produkt bol eluovany
az neskor. Po premerani C{istoty produktu v jednotlivych frakciach pomocou NMR

spektroskopie boli Cisté frakcie spojené a lyofilizované. Po vSetkych Styroch reakcidch boli
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lyofilizaty spojené, znova lyofilizované a s produktom bolo dalej pracované vo forme

lyofilizatu.

3.2 Komplexicia ionov Ga®*

Vznik komplexov galitych katidnov s ligandom NO2ABP™ bol sledovany pri pH 0, 1
a 2,8. Hodnoty pH boli zvolené tak, aby bolo mozné porovnat’ vysledky s uz nameranymi
datami pre makrocyklus NOTA a pripravenych TRAP-ligandov.'* Zvolené hodnoty pH
spadaju do silno kyslej oblasti, kde st galité iony hydratované a netvoria hydroxo-zlac¢eniny,
substitucia ktorych by spomalovala vznik komplexu s ligandom. Namerané data pre
NO2ABP™ a publikované ligandy st uvedené v Tab. 3.2.

Sledovanie priebehu pomocou “Ga-NMR bolo zvolené pre jednoduchost’ vyslednych
spektier, v ktorych je mozné pri pH 1 sledovat konstantny referenény signal insertu pri
224,4 ppm, signal Ga(NOz3)3 pri 0,7 ppm a signal odpovedajici vzniknutému komplexu pri
159,1 ppm. Problémom pri merani spektier bolo, Ze jadro "*Ga poskytuje signél len vtedy, ak
ma galium symetrické koordinaéné okolie. Pripraveny ligand NO2ABP™ signal poskytoval,
ale signaly vacsiny intermediatov nebolo mozné sledovat’.

Pri pH 0 nebol pozorovany vznik komplexu (po 3 diioch nenastala ziadna zmena v
"1Ga-NMR spektre).

Pri pH 2,8 bol pozorovany rychly vznik komplexu a priebeh vzniku nebolo mozné
pomocou NMR sledovat’. Po namieSani roztoku boli ihned’ merané NMR spektra. Uz v prvom
spektre (cca 15 minat po zmies$ani) bol pozorovany takmer 85% vznik komplexu. V druhom
spektre (cca 45 minat po zmiesani) uz nebol v "*Ga-NMR pozorovany signdl patriaci galitym
ionom z Ga(NOg)s, ale len signal odpovedajuci vzniknutému komplexu, ktory uz v dalSich
spektrach neréstol.

Priebeh vzniku komplexu bolo mozné zo zvolenych hodnét pH pri danych podmienkach
pozorovat’ len pri pH 1. Graf zavislosti percentudlneho vzniku komplexu na €ase je zobrazeny
na Obr. 13. Experimentalne ziskané body boli prelozené krivkou, ziskanou z rychlostnych
rovnic pre kinetiku 2. poriadku.

Porovnanim ziskanych dat pre ligand NO2ABP!" s nameranymi datami pre makrocyklus
NOTA je zrejmé, ze komplexy s NOTA vznikaju rychlejsie.** Pri pH 0 nebol pozorovany
vznik komplexu ani s NOTA, ani s ligandom NO2ABP™. Pri pH 1 a 2,8 vznika komplex s
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NO2ABP™ pomalsie ako komplex s NOTA. Naviazand metylén-bis(fosfinovd) kyselina

zrejme neurychluje vznik komplexov, ako v pripade spominaného ligandu TE1PP?,

100 ——

90 A

0 { Y.

50 A

a0 1 A

% vznik komplexu

30{ ¢

10 4

0 2 4 6 8 10 12 14
t(d)

Obr. 13: Vznik komplexu pri pH 1 (Ciig= cca= 0,01 mol-dm™3; 25 °C).
Tab. 3.2: Pol¢asy vznikov (t12) a ¢asy kvantitativneho vzniku komplexu (tio0%) [GaL]

pripraveného ligandu NO2ABP™ a publikovanych ligandov** (Cea = 0,01 mol-dm™3; pomer
L:Ga 1:1; 25 °C).

pHO pH1 pH 2,8
ligand tu2 t100% ti2 t100% tue t100%
NO2ABP" a a 376h 76,8 d <5 min <2h
NOTA a a 270 min 6d b <5 min
TRAP-H 36d 240d 21h 15d 30 min 220 min
TRAP-OH 3,8d 31d 14 min 60 min b <5 min
TRAP-Pr - 12d 3 min 12 min b <5 min

aReakcia nebola pozorovana. ? Nemeratel'né, z dovodu vysokej rychlosti reakcie.
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3.3 NMR titracie

Boli sledované zavislosti chemickych posunov NMR-aktivnych jadier *H, 3C a3!P
ligandu NO2ABP™ na pH, z ktorych boli nasledne vypoditané celkové konstanty stability
ligandu a konzekutivne protoniza¢né konstanty ligandu, uvedené v Tab. 3.3.1 a Tab. 3.3.2.
Protonizacné konStanty st potrebné na stanovenie konStant stability komplexov ana

stanovenie rychlostnych konstant forma¢nych a disociacnych kinetik.

Tab. 3.3.1: Celkové protoniza¢né konstanty NO2ABP™ stanovené NMR titraciami.
(ciig = 0,045 mol-dm~3; 25 °C).
logBHL logBH-L logBHsL logBHaL
NO2ABP™ 13,41(1) 18,88(2) 22,32(3) 23,96(6)

Tab. 3.3.2: Konzekutivne protonizaéné konstanty ligandu NO2ABP'™ stanovené NMR
titraciami (Ciig = 0,045 mol-dm™3; 25 °C).

PKHL PKH2L PKHaL PKHaL
NO2ABP" 13,41 5,47 3,44 1,64

Namerané zavislosti boli znazornené do grafov a nasledne prelozené teoretickymi
krivkami, ktoré boli vypocitané zo ziskanych hodnét pKa. Grafy st znazornené na Obr. 15.
Jednotlivé atomy oznacené V grafoch su Cislované podla Obr. 14 (uhlik a vodik naitho

viazany s oznac¢ené rovnakym ¢islom).

8
7 _COOH

e
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HOOC N N P
\7/ \3// \2/ \\Hl
HO
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T

Obr. 14: Cislovanie atomov NO2ABP™ v NMR titraciach.
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Obr. 15: Zavislosti chemickym posunov ¢ na pH pre atomy H1-H3, H6, H7, C2, C3, C6—C8,
P1 a P2 ligandu NO2ABPiIn (ciig = 0,045 mol-dm™3; 25 °C).

Pre atomy uhlika avodika makrocyklu oznacené ¢islami 4 a5 nebola vytvorena
zavislost chemického posunu na pH. Ich signdly nebolo mozné rozlisit ani pomocou
korelovanych HSQC a HMBC NMR spektier. Uhlikové a vodikové signaly makrocyklu lezali
vV NMR spektrach blizko seba a neboli dobre rozliSitel'né.

Z grafov je vidiet, Ze vyrazné zmeny chemickych posunov vac¢siny atdbmov su v oblasti
pH okolo 13, ¢o odpoveda hodnote najviac bazickej protonizacnej konstanty (pKnL = 13,41).
Konstanta charakterizuje protonizaciu atdmov dusika makrocyklu s naviazanymi acetatovymi
pendantmi, €o je zrejmé pri pohl'ade na zavislosti chemickym posunov na pH pre najblizsie
atomy uhlika (C6, C7, C8) v blizkosti tychto atomov dusika. Zmenu chemického posunu
Vv tejto oblasti pH je mozné vidiet’ aj na atdbme uhlika C3.

Dalsia protonizatna konstanta (pKwzL = 5,47) patri tretiemu atému dusika makrocyklu,
pricom okrem atomov C6, C7, C8 su najvicsie zmeny chemickych posunov viditeI'né pre
atom uhlika naviazaného nan (C3). Prekvapivo je vidiet' vyraznii zmenu chemického posunu
pre atom fosforu, ktory je vzdialenejsi od makrocyklu (P1). Je to spdsobené tym, Ze atdom
vodika nan viazany vytvara vodikové vizby s tymto atdmom dusika. Podobna interakcia bola
pozorovana U metylén-bis[(aminometyl)fosfinovej  kyseliny] (Obr. 16), kde doslo
k vytvoreniu vodikovej vidzby medzi atdmami vodika hydroxyskupin viazanych na atomy
fosforu a vzdialenejsich atomov dusika.?’

Protonizacné konstanty odpovedajice karboxylovym skupindm (pKnsL = 3,44,
pKHaL = 1,64) sa v zmenach chemickych posunov prejavili menej vyrazne.

Pre presnejSie urcenie protoniza¢nych konsStant boli uskuto¢nené aj potenciometrické

titracie.
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Obr. 16: Metylén-bis(aminometyl)fosfinova kyselina.?’

3.4 Potenciometrické titracie

Potenciometrickymi titraciami boli stanovené protoniza¢né konStanty (Tab. 3.4.1)
a konstanty stability komplexov ligandu NO2ABP™ s Cu?*, Ni?*, Zn** a Ga®* ionmi
(Tab 3.4.2). Ziskané hodnoty st uvedené v tabulkach a ziskané zavislosti znazornené

v grafoch (Obr. 17, 18).

3.4.1 Acidobazické vlastnosti

Potenciometricky boli stanovené len $tyri protoniza¢né konstanty ligandu (Tab. 3.4.1).
Prvad vypocitand protonizacna konsStanta vychadzala s velkou chybou, z dévodu malého
zastipenia neprotonizovanej ¢astice ligandu. Konstanta preto nie je uvedena v tabulke. Dalie

hodnoty logp boli poéitané s pouzitim hodnoty logPHL ziskanou z NMR titracii.

Tab. 3.4.1: Celkové disociaéné konstanty ligandu NO2ABP™" (Ciig = 4 mmol-dm3;
| = 0,100 mol-dm~3 NMe4Cl; 25 °C) stanovené potenciometricky.

logBHL logBHaL logBHaL logBraL logBHsL

NO2ABP" ~  18,96(1) 22,44(1) 24.43(2) 25,21(6)

v

Hodnoty pKa 1,99 a 3,48 odpovedaji protonizacii karboxylovych skupin, pKa 5,55 a 13,41
(hodnota ziskana z NMR titracii) protonizacii atbmov dusika makrocyklu.

Na zéklade vypocitanych protonizacnych konstant ligandu bol zhotoveny distribu¢ny
diagram zastupenia jednotlivych, postupne deprotonizovanych, castic ligandu (Obr. 17).
Z grafu je vidiet, Ze na zaciatku titracie roztok obsahuje Castice [HsL]*, [HsL] a menej
zastipené [Hsl] . Zastupenia péatkrat a Styrikrat protonizovanych Castic [HsL]"™ a [HaL] rychlo

klesaju a pri pH 3 uz v roztoku prevazuje forma [HsL] . Jej zastupenie s rastucim pH takisto
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rychlo klesa a pri pH 4,5 tvoria 80% zasttipenia astice [H2L]?". Pri tomto pH zac¢ina narastat’
aj zastipenie formy [HL]*", ktora uz pri pH okolo 6,5 nadobudne 90% zastipenie, a v takmer
100% zastipeni prevazuje v roztoku nad ostatnymi casticami az do pH 12,5, kedy zacina

narastat’ vyskyt ¢astic [L]*". Tato forma je dominantna az od pH priblizne 13,5.

100 -

[H,L]- L

80 - [H,L]-
[H,L]

60 -

40

% zastUpenie

[L]*

20
\[HsLI*

O = T T T T T T T T

15 25 35 45 55 65 75 85 95 105 11,5 12,5 13,5
pH

Obr. 17: Distribuény diagram ligandu NO2ABP™ (c. = 4 mmol-dm~3; | = 0,100 mol-dm™
NMesCl; 25 °C).

3.4.2 Koordinaéné vlastnosti

Potenciometricky boli stanovené konstanty stability komplexov NO2ABP™ s iénmi
Cu?*, Ni?*, Zn?* a Ga®', ziskané konstanty su uvedené v Tab 3.4.2. Titracie boli vykonané
v pomere ligand:kov 1:1. Pocas titracii nedochadzalo k vyzrazaniu hydroxidov prislusnych
kovov.

Ligand NO2ABP™ tvori so skimanymi iénmi kovov stabilné komplexy. Ziskané
hodnoty konstant rastd v poradi Ni?* = Cu?* = Zn?* < Ga®*. Najvyssia hodnota konstanty
stability pre Ga®* je dand najmi jeho vy3§im nabojom. Poradie dvojmocnych kovov
neodpoveda Irwing-Williamsovej rade, podl'a ktorej by najvyssiu stabilitu mal mat’ med’naty
komplex. Makrocyklus TACN a jeho derivaty s troma atomami dusika v ekvatorialnej polohe
neodpovedaju stérickym poziadavkdm na koordina¢né okolie atdomu medi, ktord preferuje

tetragonalne bipyrimidalne okolie so $tyrmi atbmami dusika v ekvatorialnych polohach. Toto
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usporiadanie je pre med zvyhodiované vdaka Jahnovmu — Tellerovmu efektu, ktory sa
okrem inych vyrazne uplatiiuje prave pre elektronova konfiguraciu valenénych d-orbitélov d°
(Cu?"). Derivaty makrocyklu TACN neumoziiuji toto usporiadanie, ¢o spdsobuje niz§iu
stabilitu med’natého komplexu s pripravenym ligandom.

Distribu¢né diagramy jednotlivych systémov ligand : kov st znazornené na Obr. 18.

Tab. 3.4.2: Celkové konstanty stability logp ligandu NO2ABP™™ s prislusnymi iénmi kovov
stanovené potenciometricky (I = 0,100 mol-dm~3 NMe4Cl; 25 °C).

Cu?* Ni%* Zn? Ga**
[ML] 20,66(2) 19,09(1) 21,34(3) 26,9(4)
[HML] 23,79(2) 20,79(3) 23,48(4) -
[MLOH] 7,81(4) - 8,32(6) 19,7(2)

V porovnani s publikovanymi konstantami stability pre matersky makrocyklus NOTA,*
uvedenymi v Tab. 3.4.3, je zrejmé, Zze konStanty stability su priblizne rovnaké. Konstanta
stability s Ga®* ionmi je 0 trochu vys§ia, naopak konstanty stability s danymi dvojmocnymi

ionmi pripraveného ligandu st o nieco niZsie.

Tab. 3.4.3: Konstanty stability makrocyklu NOTA s prislusnymi iénmi kovov.*

Cu?* Zn%* Ga®t

log Km 21,99 21,58 26.63

Z distribuénych diagramov systémov s Cu?* a Zn?* katiénmi je vidiet, Ze zastpenie
Zastic komplexu s NO2ABP™ je pre oba kovy podobné. Na zagiatku titracie je v reakénej
zmesi malé mnoZzstvo vol'nych i6nov kovu a prevazuje raz protonizovany komplex [MHL] .
Ten s rasticim pH rychlo ubuda a pri pH cca. 3 je uz takmer do konca titracie dominantny
komplex [ML]*. Pri pH 11 sa v systémoch pomaly za¢ina vytvarat hydroxokomplex
[ML(OH)J*".

Priebeh vzniku nikelnatého komplexu sa od priebehu vzniku komplexu s Cu?* a Zn%*
1i81 vyS$§im percentudlnym zastiipenim volnych nikelnatych i6nov a len malym zastapenim
protonizovaného komplexu [NiHL]". Hydroxokomplex s niklom nevznika a od pH 3 az do
konca titricie sa v reakénej zmesi nachadza len komplex [NiL]?".

Z distribu¢ného diagramu systému s galitymi kationmi je zrejmé, Ze na zaciatku titracie
komplex [GaL]™ vzniké kvantitativne a v reakénej zmesi uZ nie st pritomné volné iony Ga®*.
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Vysoka afinita galia ku kysliku sposobi, Ze srastaicim pH rastie aj zastipenie

hydroxokomplexu [GaL(OH)]?> a od pH 10 je uz v systéme dominantny [Ga(OH)a]".

100 - 100 -
[CuL]* | [NIL]-
80 - 80 -
L 60 - @ 60 -
S c
=3 s
2 40 - 2 40 :
3 < Nij2+
X X
20 -+ 20 4
Cu?* . [HNiL]"
O T r T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T
1,5 3,5 5,5 7,5 9,5 11,5 1,5 3,5 55 7,5 9,5 11,5
pH pH
100 A 100 - [Gal]” [Ga(OH),]"
1 [ZnL]?* 1
80 A 80 A
) )
‘S 60 1 ‘C 60
2 2
Z 40 - 240 |
@ © [GaL(OH)]*
N | N
X - X
20 [ZnHL] 20 -
E Zn2+
0 T T T T T T T T v T 0 —, T T i — T
1,5 3,5 5,5 7,5 9,5 11,5 2,5 4,5 6,5 8,5 10,5
pH pH

Obr. 18: Distribuéné diagramy systémov NO2ABP™ : kov v pomere 1:1
(cL = cm= 4 mmol-dm™3; 1 = 0,100 mol-dm~3 NMe4Cl; 25 °C).

3.5 Rontgenostruktirna analyza

Bola vykrystalizovana litnd sol’ ligandu NO2ABP™ a pomocou RTG difrakcie bola
ziskana jej Struktira (Obr. 19). Sumarny vzorec krystalu je Lis(NO2ABP™),-9H,0-iPrOH.
Experimentalne data st uvedené v Tab 3.5.

V nezavislej Casti elementdrnej bunky st koordinované dve uplne deprotonizované
molekuly ligandu, osem litnych kationov a dve molekuly vody (koordinované k atomom
litia). Zvysnych sedem molekil vody, previazanych vodikovymi védzbami, a molekula

izopropanolu tvoria solvat. Dva z litnych kationov su koordinované v dutindch makrocyklov
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ligandu a zvysné i6ny litia st koordinované mimo kavitu, medzi pendantmi. Koordinaciu
litnych katiénov s ligandom mozno vysvetlit tym, Ze iénovy polomer iénov Li* (76 pm)!! je

blizky polomeru iénov Ga®', s ktorymi ligand vytvara komplex ochotne.

Tab 3.5: Experimentalne déata stanovené pre kryStal so vzorcom:
Lisg(NO2ABP")2-9H,0-iPrOH.

Sumarny vzorec C27HesLisNsO26P4
M 1072,27
Krystalova stistava  Monoklinicka
Priestorova grupa  P2i/c

a/A 15,2170(4)
b/A 10,8887(3)
c/A 30,8158(8)
al° 90,00

B° 96,9520(10)
yle 90,00

U/ A3 5068,4(2)

Z 8

Difrakcia celkom 9618
Difrakcia intenzivna 7732

R (I > 25(1)) 0,0566
R’ 0,0699
WR (1 > 26(1)) 0,1453
WR’ 0,1533

Litné kationy vo vnutri makrocyklu st hexakoordinované, ¢o pre atom litia nie je tplne
bezné. Tieto litné kationy vytvaraju vézby S troma atomami dusika makrocyklov a s troma
atomami kyslika, pricom dva atomy kyslika pochadzajii z oboch karboxylovych skupin
kazdého zligandov atreti koordinovany atom kyslika patri fosfinatom bliz§im k
makrocyklom. Vizby atomov litia s atdmami dusika makrocyklov d(Li—N) st o nieco dlhsie
(2,22 — 2,24 A) ako vizby s atdbmami Kyslika d(Li—O) (2,01 —2,06 A), ¢o je spdsobené
obmedzenou deformovatelnostou makrocyklu. Okolie atomov litia ma usporiadanie

deformovaného oktaédra. Viazbové uhly tychto koordinovanych atomov litia st so vSetkymi
naviazanymi atomami priblizne rovnaké (£(N-Li—N) = 80°, #(O-Li—-OPR) = 84°,
£(0O-Li—0) = 96°).

Zvysné  koordinované  litné  kationy su  tetrakoordinované, S prevazne
tetraedrickym okolim, ¢o je pre litny kation, ktorému chybaji do stabilnej konfiguracie

najblizSieho vzacneho plynu Styri elektronové pary, viac bezné. Takto koordinované litné

38



kationy prepajaji jednotlivé molekuly komplexov vdzbami s atdmami kyslika karboxylovych
skupin, atdbmami kyslika viazanych na atomy fosforu a atomami kyslika molekuly vody. Tieto
vizbové vzdialenosti d(Li—O) su kratsie (1,89 —1,99 A) ako v pripade litného kationu,

koordinovaného v dutine makrocyklu.

Obr. 19: Nezavisl4 ¢ast’ elementarnej bunky komplexu ligandu NO2ABP™ s Li* kationmi,
ziskana RTG difrakciou.
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4 Zaver

Bol pripraveny a charakterizovany ligand NO2ABP™ (Obr. 21), ktory je derivat
makrocyklu NOTA s bis(fosfinatovou) pendantnou skupinou. Sledované boli najma
acidobazické a koordina¢né vlastnosti. NMR titraciami a potenciometrickymi titraciami boli

stanovené protoniza¢né konstanty ligandu.

Obr. 20: Skiimany ligand HINO2ABP'™,

Bol pripraveny gality komplex ligandu NO2ABP™, u ktorého bola pomocou "*Ga-NMR
sledovana kinetika vzniku komplexu pri réznych hodnotach pH. Pri pH O nebol pozorovany
vznik komplexu, pri pH 2,8 komplex vznikal rychlo. Priebeh vzniku komplexu pomocou
NMR spektroskopie bol pozorovany len pri pH 1. Pri navrhu ligandu sa predpokladalo, Ze
podobne ako u spominaného ligandu TE1PP? bis(fosfinatovd) pendantnd skupina urychli
komplexaciu kovu s makrocyklom v porovnani s materskym makrocyklom NOTA, ¢o sa
nepotvrdilo.

Konstanty stability komplexov dvojmocnych iénov kovov s ligandom boli podobné ako
konstanty stability s makrocyklom NOTA. Konstanta stability komplexu ligandu s Ga®*
kationmi bola len zanedbatelne vysSia ako konStanta stability galittho komplexu s
makrocyklom NOTA.

Pripraveny ligand vytvara komplex s galitymi kationmi selektivne a rychlo, a méze byt

vyhodnoteny ako potencialne vhodnym zakladom pre 8Ga-PET.
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5 Zoznam pouzitych skratiek

AcOH kyselina octova

CT vypoctova tomografia (Computed Tomography)

cyklam 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan

cyklén 1,4,7,10-tetraazacyklododekan

DOTA kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
DTPA kyselina dietyléntriaminpentaoctova

EDTA kyselina etyléndiaminotetraoctova

HSAB teoria tvrdych a makkych kyselin a zasad (Hard soft acid base theory)

iPrOH izopropylalkohol

L ligand

M kov

MRI magnetickd rezonancia (Magnetic Resonance Imaging)

MS hmotnostna spektrometria (Mass Spectroscopy)

NMR nuklearna magneticka rezonancia (Nuclear Magnetic Resonance)

NOTA kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova
NO2A kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4-dioctova

PET pozitronova emisnd tomografia (Positron Emission Tomography)
RT laboratérna teplota (room temperature)
RVO rotacnd vakuova odparka

SPECT jednofoténovd emisnd vypoctova tomografia (Single Photon Emission
Computed Tomography)

TACN 1,4,7-triazacyklononan

tBuOH terc-butanol

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