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Abstrakt

Nazev prace: Design ligandti pro medicinské aplikace
Autor: Mgr. Monika Patrova

Katedra: Katedra anorganické chemie

Vedouci dizertacni prace: doc. RNDr. Jan Kotek, Ph.D.

V poslednich letech jsou diky své Siroké paleté koordinacnich a fyzikalnich vlastnosti ve vétsi
mite studovany radionuklidy mé&di (*'Cu, **Cu a ’Cu). Tyto nuklidy nachazeji uplatnéni piedeviim
na poli nuklearni mediciny, a to jak v diagnostickych, tak i v terapeutickych aplikacich.

Cilem dizertacni prace je studium koordina¢nich vlastnosti komplexti dvojmocné meédi jako
zakladni odrazovy mistek pro dalsi potencialni aplikace. Predkladana dizertacni prace je rozde€lena
do dvou ¢asti.

Prvni cCast se zabyva syntézou derivati cyklamu. Bylo pfipraveno celkem 16 novych
makrocyklickych ligandii s fosforovymi  koordinujicimi  pendantnimi rameny (fosfinatové,
fosfonatové, geminalni P-C—P). Detailnégji byl studovan vliv druhu pendantnich ramen na selektivitu
a rychlost komplexace médnatych iontl; pro porovnani byl pfipraven i analogicky ligand
s karboxylatovou pendantni skupinou a tetramethylcyklam bez koordinujici skupiny. Pomoci
potenciometrickych a 'H a >'P NMR titraci byly stanoveny protoniza¢ni konstanty ligandii a konstanty
stability komplexd s vybranymi ionty piechodnych kovi; byla pozorovana obecné vysoka selektivita
k iontu Cu”". Kinetické vlastnosti — tj. rychlost vzniku a kineticka inertnost méd’natych komplexti —
byly studovany pomoci UV-Vis spektroskopie. Forma¢ni kinetika vybranych ligandi byla také
studovana pii nizkych koncentracich s nuklidem **Cu. Pii pH < 5 komplexoval nejrychleji ligand
s karboxylatovym pendantnim ramenem (pii pH ~3 byla rychlost komplexace timto ligandem o 3 rady
vy$$i nez u ostatnich ligandt), pti pH = 5-7 komplexovaly nejrychleji ligandy s fosfonatovymi,
respektive geminalnimi P—-C—P pendantnimi skupinami. Dva pfipravené bifunkéni derivaty byly
navazany na makromolekularni nosi¢. Pfipravené chelatujici pryskyfice vykazovaly vysokou
selektivitu k dvojmocné médi proti konkurujicim ionttim.

Druha cast je vénovana syntéze a studiu tripodalnich fosfinoxidovych templatovych prekurzora
uréenych pro pfipravu kryptandovych systéml sepulchratového typu. Byly pfipraveny komplexy
tris(aminomethyl)fosfinoxidu s pfechodnymi kovy a byla prokdzana tripodalni koordinace tohoto
ligandu. Pomoci potenciometrickych a *'P NMR titraci byly stanoveny protonizaéni konstanty volného

ligandu a konstanty stability jeho komplexi. Ptiprava kryptandovych systémi se vSak nepodafila.

Klicova slova: nuklearni medicina, makrocyklické ligandy, cyklam, médnaté komplexy,
termodynamicka stabilita, formacéni kinetika, kineticka inertnost, disocia¢ni kinetika, tripodalni

fosfinoxidové ligandy.
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In recent years, copper radioisotopes have been extensively studied for their suitable
coordination and physical properties. Nuclides °'Cu, **Cu and *’Cu are used in nuclear medicine —
in diagnostic as well as in therapeutic applications.

The aim of the Thesis is a study of the coordination properties of divalent copper as a stepping
stone for the next potential applications. The presented Thesis consists of two thematic parts.

The first part deals with the synthesis of cyclam derivatives. Sixteen new macrocyclic ligands
with different phosphorus acid coordinating pendant arms (phosphinate, phosphonate, germinal P-C—P)
were prepared; an analogous ligand endowed by carboxylic acid pendant arm as well as
tetramethylcyclam without coordinating arm were prepared for comparison. The influence of the
nature of coordinating acid pendant arms on selectivity and on the rate of copper(Il) complexation was
studied in detail. The protonation constants of the free ligands and the stability constants of the
complexes with selected transition metal ions were determined by potentiometric titrations and by 'H
and *'P NMR spectroscopy. Kinetic properties — i.e. studies of the formation rate and kinetic inertness
of the copper(Il) complexes — were performed by UV-Vis spectroscopy. The formation kinetics of the
selected ligands was also studied at low concentration using **Cu nuclide. At pH ~3, the ligand with
a carboxylic acid pendant arm has significantly faster complexation (by ~3 orders in magnitude)
comparing to other ligands. On the other hand, in pH range 5-7, ligands with phosphonic or geminal
P—C-P pendant arms show the fastest complexation. The two new bifunctional derivatives of cyclam
were bound to the macromolecular carrier and used as complexing units of a ion-exchange resin.
These resins showed a high selectivity towards divalent copper over competing ions.

The second part deals with synthesis and investigation of template tripodal phosphineoxides as
a precursors designed for cryptand (sepulchrate) systems. The tripodally coordinated complexes of
transition metal ions with tris(aminomethyl)phosphineoxide were prepared. The protonation constants
of the free ligand and the stability constants of the complexes with transition metal ions were
determined by potentiometric titrations and by *'P NMR spectroscopy. However, the trials of synthesis

of cryptand systems failed.

Keywords: nuclear medicine, macrocyclic ligands, cyclam, copper complexes, thermodynamic

stability, formation kinetics, kinetic inertness, dissociation kinetics, tripodal phosphineoxides.



Pfedmluva

JiZ od nepaméti nachazi koordina¢ni chemie uplatnéni snad ve vSech odvétvich lidské ¢innosti.
Jednou z nejstarsich aplikaci je bezesporu barveni a malitstvi. Uz pted tisicovkami let, ve starovékém
Egypté a Cing, byly mineraly i uméle pfipravované materialy obsahujici barevné ionty pfechodnych
kovii pouzivany jako pigmenty (byt zde se nejednalo o komplexy v pravém smyslu slova).
Asi nejznaméj$im pigmentem modré barvy staroveéku jsou tzv. egyptska a ¢inska modt, jejichz modra
barva je zplsobena pfitomnosti méd’natych iontd. Dal§im ptikladem vyuziti koordina¢nich sloucenin
jsou naptiklad stfedoveéké knihy, které byly psany tzv. dubénkovym inkoustem. Diky intenzivni barve
zelezitych komplexti s kyselinou gallovou mizeme obsah knih ¢ist dodnes. Za dulezity objev
koordinacni chemie je povazovana pfiprava intenzivné modrého pigmentu, tzv. pruské (berlinské)
modfi. Tento pigment byl pfipraven na pocatku 18. stoleti a nasel vyuziti jako dikazové Cinidlo
v analytické chemii, synteticky pigment na tkaniny za 1. svétové valky, jako protijed pii otraveé
tézkymi kovy a nebo také v histologii k detekci zeleza.

Koordina¢ni slouceniny (komplexy) jsou slouceniny, ve kterych se uplatituje koordinacne-
kovalentni vazba, ktera vznika sdilenim volného elektronového paru mezi donorovym atomem ligandu
a centralnim iontem kovu (a vede k dosazeni vyssiho poctu vazeb vychazejicich z centralniho atomu
nez odpovida jeho oxida¢nimu ¢islu). Tento vazebny princip byl objeven Alfredem Wernerem (1866—
1919) a za tento védecky piinos byla Wernerovi v roce 1913 udélena Nobelova cena.

V soucasnosti naléza koordinac¢ni chemie vyuziti pfedev§im v oblasti primyslu. Setkavame se
s ni napf. v fadé riiznych katalytickych reakei v organické syntéze.!"! Dale se sloudeniny v hranatych
zavorkach vyuzivaji v extrakénich a separacnich procesech, a také pii izolacich slou¢enin kovii z jejich
ziedénych roztoki (zpracovani odpadnich vod, zpracovani radioaktivnich odpadi a vyhotelého paliva,
v hornictvi pfi chemické t&zbé nebo také v hydrometalurgii).!'! Koordina¢ni sloueniny jsou rovnéz
neodmyslitelnym pomocnikem v klasické analytické chemii (kvalitativni diikazové reakce piitomnosti
iont kovi, kvantitativni volumetrické metody — chelatometrie, aj.).”!

Velkého rozmachu dosly koordinacni slouceniny téz v oblasti humanni mediciny, kde skytaji
mnohd pouziti hlavné v nuklearni medicing, a to jak v diagnostickych, tak i v terapeutickych
aplikacich. Siroké pouziti maji koordinaéni slouceniny také jako kontrastni latky v zobrazovani
magnetickou rezonanci (MRI). Nedilnou soucasti jsou také studie poruch metabolizmu, komplexace
nadbytecnych iontd kovii ¢i blokace vybranych enzymatickych procest v organizmu.

Tato dizertacni prace je zaméfena zejména na koordinacni chemii dvojmocné médi, kterd se
diky Siroké paleté fyzikalnich vlastnosti svych nuklidii stala v poslednich letech vhodnym a slibnym

kandidatem v oblasti vyzkumu nukledrni mediciny.



1. Teoreticky uvod
1.1. Nuklearni medicina

Nuklearni medicina je definovana jako interdisciplinarni 1ékatsky obor, jehoz hlavni naplni je
diagnostika a lécba nadorového onemocnéni. Nachazi uplatnéni predev§im na poli kostniho
(ortopedie, chirurgie) a tkanového zobrazovani (kardiologie, neurologie a onkologie). Jejim hlavnim
nastrojem je ionizujici zéfeni, které je vysildno z externich zdroji (rentgenova diagnostika) nebo
radioaktivnimi latkami (radiofarmaky).

Radiofarmaka jsou latky, které ve vétSin€ piipadi obsahuji jeden nebo vice atomti vhodného
radionuklidu. Lze je pfipravit vriznych formach podle zplsobu aplikace (roztoky, suspenze,
zelatinové tobolky, inhalacni plyny, atd.). Pro diagnostiku a terapeutiku se voli dané radionuklidy
podle pozadovanych vlastnosti a podle typu a charakteru 1éc¢by. Pfi jejich volbé je potieba dbat
na vhodné poloCasy piemény, charakter zafeni a na energii vyzafovanych Ccastic. Piihodnymi
kandidaty jsou piedevS§im ty radionuklidy, které maji krat$i poloCasy premény kvuli omezeni
poskozeni organizmu ozafenim. Davka zatfeni pro dospélého ¢loveka se pohybuje v rozmezi 1-30 mCi

(1 mCi=3,7-10" s') a energie zafeni radiofarmaka je vétinou v rozmezi 100-300 keV.">*

1.1.1. Radiodiagnostické metody

Diagnostické metody se pouzivaji k zobrazeni organii a tkani. Nejcastéji vyuzivaji detekci
ionizujiciho zafeni (Roentgenova nebo y zafeni), které ma minimalni interakci s tkani a tim nedochazi
k jejimu poskozeni. Jednou znejstarSich zobrazovacich metod je tzv. rentgen, ktery vyuziva
vysokoenergetického Roentgenova zateni, které je po prichodu sledovanym objektem detekovano
na fotografickém papife nebo desce. V dnesni dob€ se pouzivaji i moderné€jsi skenery, umoznujici
rekonstrukci 3D obrazu — CT (Computed Tomography). Tyto metody jsou vSak vhodné hlavné
na zobrazovani ,,tvrdych® tkani. Dobrého rozliseni mekkych tkani v téchto ptipadech nelze dosdhnout
kviili slabé absorpci zafeni."!

V moderni dobé byly proto vyvinuty nové zobrazovaci techniky, které vyuzivaji zdroje
vysokoenergetického zafeni umisténého piimo ve sledovaném objektu. Diky externim prostorovym
detektorim lze pak lokalizovat misto pivodu detekovaného zafeni s vysokou piesnosti. Tim Ize
dosahnout lepsiho rozliseni meékkych tkani. Z divodu vnéjsi detekce 1ze pro tyto aplikace pouzit jen
radionuklidy emitujici y zafeni, které vychazi ze sledovaného objektu ven.

Jedna z nejpouzivanéjSich diagnostickych metod je SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography). Tato metoda vyuziva radionuklidy, které emituji y fotony o energii
v rozsahu 100-200 keV. Externi detektory béhem snimani zafeni obihaji kolem zkoumaného objektu
pod riznymi uhly a znaméfenych intenzit emitovaného zafeni jsou pocitaCovou rekonstrukci

ziskavany 3D obrazy sledovanych tkani.”
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Dalsi zobrazovaci metodou je PET (Positron Emission Tomography), ktera vyuziva pozitronové
zétice (B’ -zatice).!! Vyzateny pozitron anihiluje s elektronem za vzniku dvou kolinearnich y fotond o
shodné energii 511 keV, které vyleti ve stejnou dobu pod tthlem cca 180°. Tim je PET v porovnani se
SPECT mnohem citliv&jsi metodou (pfiblizné rozliseni PET je v fadu ~1 mm’, u SPECT je to ~1 cm’).
Nevyhodou PET je vysoka pofizovaci cena a nékladnost samotného vysetieni.”*

V Tabulce 1 jsou uvedeny nejpouzivanéjsi y a B'-zafice. Mezi nejpouzivangjsi y-zafice se

#mTc. Tento nuklid je pomé&mé snadno dostupny diky vhodnému generatoru. Dal§imi asto

fadi
pouzivanymi nuklidy jsou “Ga a '''In. Nejpouzivangj§im pozitronovym zati¢em je bezpochyby "°F, a
to hlavné ve formé 2-'"*F-fluor-2-deoxyglukozy, ktera se pouziva na zobrazovani mozku a v onkologii.
V poslednich letech se do vét§iho povédomi a zajmu dostavaji také radionuklidy ptechodnych prvki
a lanthanoidt, které nabizeji Sirokou paletu polocasii pfemén, druh a energii vyzafovanych castic.

V dalsich kapitolach bude vice pojednano o radionuklidech meédi.

Tabulka 1. Vybrané radionuklidy kovii pouzivané v diagnostickych metodach.”

Nuklia ~_Prub Polocas Zdroj nuklidu Pouziti
premény premény
67 67 67 onkologicka
Ga Y 3,26d cyklotron, °'Zn(p,n)’'Ga diagnostika
PmTe Y 6h generator, °Mo/”"Tc, 66 h vysetreni mozku a
ledvin
2] Y 12h cyklotron, ' Te(p,n)'*'I poruchy $titné zlazy
cyklotron,
2007 Y 72 h **T1(p,3n)*"'Pb(EC)™"' T, vySeteni myokardu
9,33 h
11 11 11 hematologicka
In Y 68 h cyklotron, Cd(p,n) 'In diagnostika
e B 20 min cyklotron, "“N(p,a)''C vySetfeni mozku
PN B 10 min cyklotron, '*O(p,a)"°N vySetfeni myokardu
0 B 2,1 min cyklotron, "“N(d,n)"°0 vySetfeni mozku
18 + . 18 18 Ol’lkOlOgiCké
F B 110 min cyklotron, "O(p,n) °F diagnostika
6l + 6lnrs 61 onkologicka
Cu B 33h cyklotron, " Ni(p,n)" Cu diagnostika
64 + 64 1+ 64 Ol’lkOlOgiCké
Cu B 12,74 h cyklotron, “"Ni(p,n)”"Cu diagnostika
68 + . 63 68 hematologicka
Ga B 68,1 min cyklotron, "Cu(p,n) "Ga diagnostika
Rb B 1,27 min generator, *>Sr(B)*Rb, 25,6 d vySetieni myokardu
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1.1.2. Radioterapeutické metody

Radioterapie je ¢ast nuklearni mediciny, ktera vyuziva uc¢inku ionizujiciho zafeni na Zivou tkan.
Pouzitim vhodné davky zafeni dochazi k usmrcovani zivych bunék, nebo alespon k Castecnému
poskozeni jejich DNA. Tim se omezi dal§i mnoZeni napt. nadorovych bungk v téle. Je také dilezité,
aby b¢hem terapie nedochazelo ke zbyte¢nému ozareni (a tim k poskozeni) zdravych bunék a tkani.

Radia¢ni usmrcovani nadorovych bun¢k muiize byt soucasti tzv. kurativni terapie (lat. cura =
l1éCeni, Gplné vyléCené nadorového onemocnéni), nebo v pokrocilejsich ptipadech i tzv. paliativni
1&¢by (lat. pallium = plast, zmirnéni pribéhu onemocnéni).

Terapie se provadi bud’ pomoci externich zdroji zateni, nebo pomoci vnitinich zacilenych
zarica. Externich zdrojl y zafeni (y-zarice s nizkou energii emitovaného zafeni) vyuziva predevsim
teleterapie. Jako piiklad lze uvést tzv. Lekselliv gama ntz, ktery vyuziva fokusaci mnoha svazki
paprskil do oblasti nadort. Zdrojem y zafeni je zde izotop “°Co. Vnitini zacilené zafide vyuziva
radioizotopova terapie — zde se jedna o B -zatice (elektrony s doletem v fadu jednotek milimetru) nebo
o-zafi¢e (jadra hélia s doletem v fadu desetin milimetru).'""'! Oteviené zafice jsou aplikovany ve
vhodné chemické formé piimo do téla pacienta (vlastni ¢inidlo je selektivné distribuovano krevnim
fecistém do cileného mista; poloCas pfemény pouzitého izotopu se typicky pohybuje v fadu hodin
kvuli casu nutnému k ,,vychytani* radioaktivniho 1é¢iva z krevniho fecisté). Dal§i moznosti je aplikace
uzavieného zapouzdifeného radionuklidu ptimo do nadorového loziska (brachyterapie).

V praxi nejpouzivangjsimi izotopy jsou *°Y a “’Ga. V poslednich letech je také hojné vyuZivan

radionuklid ®’Cu. V Tabulce 2 jsou uvedeny nuklidy pouZivané v terapeutice nadorovych onemocnéni.

Tabulka 2. Vybrané radionuklidy kovii pouzivanych v terapeutickych aplikacich.™

Nuklid Druh pifemény Polocas premény Zdroj nuklidu
32p B 14,3 d reaktor, 32S(n,p)”P
Ga v/Auger 33d cyklotron, “’Zn(p,n)*’Ga
Cu B 61,8 h cyklotron, Zn(n,p)®’Cu
' B 64 h generator, *°Sr(B)™Y, 28 let
| B 8d reaktor, **Te(n,y)"*'Te—"'I
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1.2. Méd’

Méd zaujimd mezi kovy zcela zvlastni postaveni. V koordinacnich sloucenindch muze
dosahovat oxidacnich ¢isel I, 11, III a IV. Stabilni slouceniny, ve kterych by méd’ méla nulové nebo
zédporné oxidaéni &islo, nejsou znamy.!'?!

Oxidaéni ¢islo I s konfiguraci d'° je u vétsiny koordina¢nich sloudenin nestalé. Tento stav lze
stabilizovat v malo rozpustnych slouc¢eninach nebo za pomoci m-akceptorovych ligandid. Komplexy
tohoto typu jsou vétsinou bezbarvé nebo nazloutlé a diamagnetické.

Oxidacni &islo II s konfiguraci d’ je u sloudenin médi nejbézngjsi. U komplext Ize otekavat
prevazné koordinacni Cisla 4, 5 a 6 a jsou paramagnetické. Toto oxidacni Cislo je stabilizovano
dusikatymi donorovymi atomy (aminy, Schiffovy baze, pyridin, bipyridyl), kyslikatymi donorovymi
atomy (fS-diketonaty) a halogenidy.

Oxidacni ¢&islo IIT s elektronovou konfiguraci d® je méné béznym stavem, nebot’ slouceniny
podléhaji velmi snadno redukci. Komplexy jsou stabilizovany silnymi elektronegativnimi ligandy.
Na druhou stranu se ion Cu®" podili na fadé dileZitych biochemickych pochodi.

Meéd (podobné jako zinek) patii mezi prvky s vyznamnym vlivem na zivy organizmus. Je tfetim
enzymdi (napf. ceruloplasmin, glutathion, metalothionein, atd.). Rovnovaha médi v lidském téle vsak
mize byt narusena v dusledku rtznych chorob. Mezi nejznaméjsi patii Menkeho a Wilsonovo
onemocnéni.!"”

Menkeho onemocnéni je zplsobeno vzacnou genetickou poruchou stfevni absorpce medi
s uplnym nedostatkem tohoto prvku v organizmu. Projevuje se odumiranim mozku, nervového
systému a osteoporozou.

Wilsonovo onemocnéni je dédicné metabolické onemocnéni projevujici se poskozenim jater
a centralniho nervového systému (hromadéni médi v tkanich jater a mozku). Pfi¢ina choroby je
zpaisobena defektem (snizeni sérové hladiny) ceruloplasminu, enzymu transportujiciho méd.
Onemocnéni je diagnostikovano snizenim hladiny ceruloplasminu v krvi, zvySenym vylu€ovanim
meédi moci anebo tzv. Kayserovym-Fleischerovym prstencem vytvofenym na okraji duhovky oka.
Uvedena porucha metabolizmu mulze byt elegantné¢ feSena pomoci lékl, které jsou zalozeny
na selektivni komplexaci a vychytavani médi z potravy a/nebo uloZené v organizmu. Komplexace
mize byt dosaZzeno vhodn¢ zvolenym nizkomolekularnim linearnim nebo makrocyklickym ligandem,

ktery byva zpravidla souéasti netoxickych polymernich nosi¢a.!'>'*!"!
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1.2.1. Radionuklidy médi pouzivané v nuklearni mediciné

Jak bylo uvedeno v pfedchozich kapitolach, diky existenci velkého mnozstvi nuklidd medi
(zastoupeni nukleonovych ¢isel od 52 do 80), Siroké nabidce jejich fyzikalnich vlastnosti (polocas
pfemény, druh a energie emitovanych ¢astic) a koordina¢nim vlastnostem jsou radionuklidy médi

U821 v piirodé je méd zastoupena pouze

slibnymi kandidaty pro aplikace v nuklearni medicing.
dvéma stabilnimi nuklidy “Cu a ®Cu. Ostatni byly pfipraveny uméle a nékteré z nich existuji také

ve svych metastabilnich formach. V Tabulce 3 jsou uvedeny nejpouzivangjsi radionuklidy médi.

Tabulka 3. Vybrané radionuklidy m&di.!"

Polocas

Radionuklid v Druh premény Zdroje radionuklidu
premeny

“Cu 23,7 min B" (93 %), EZ (7 %) cyklotron
SCu 33h B" (62 %), EZ (38 %) reaktor/cyklotron
%Cu 9,7 min B" (98 %), EZ (2 %) generétor/cyklotron
%Cu stabilni (69,2 %) — —
%Cu 12,7h B" (19 %), EZ (41 %), B~ (40 %) reaktor/cyklotron
%Cu stabilni (30,8 %) - -
%Cu 5,1 min B (100 %) reaktor/cyklotron
Cu 61,8h B~ (100 %) reaktor/cyklotron

Z uvedenych nuklidd jsou pfedmétem nejvétsiho zajmu radionuklidy *'Cu, **Cu a 'Cu.l™

%1Cu je pozitronovy zafi¢ s polodasem premény 3,3 h. Piipravuje se v medicinalnim cyklotronu
ozafovanim obohacenych kobaltovych *Co(a,2n)® Cu nebo nikelnatych *'Ni(p,n)®'Cu teréiL.

%Cu je jednim z nejuniverzalngjsich a nejpouzivangjsich radionuklidtt médi. Tento nuklid nabizi
rtizné druhy jadernych piemén (B, B~ a EZ), které nachézeji uplatnéni jak v diagnostice, tak i v terapii.
Diky relativné nizké davkové zatézi se pouziva pifi studiu metabolizmu médi, diagnostice
metabolickych poruch nebo jako radioaktivni znacka pro specificky cilené nosice. Polocas rozpadu
12,7 h odpovida farmakokinetice mnoha makromolekularnich nosict a poskytuje dostatecné dlouhou
dobu pro pfipravu radiofarmaka. Tento nuklid se pfipravuje bud’ v reaktorech, nebo v cyklotronech.
Podle pozadované aktivity se voli pfima aktivace médéného terée **Cu(n,y)**Cu nebo nepiima aktivace
zinkovych terét **Zn(n,p)**Cu. Nejvyssich specifickych aktivit 1ze dosahnout ozafovanim niklovych
terci v cyklotronu.

Cu ma oproti zminénym nuklidim nejdelsi polo¢as rozpadu (61,8 h). Piipravuje se
v reaktoru reakci ®’Zn(n,p)*’Cu a podléha B~ preméné na ®’Zn v zékladnim stavu za vyzafeni
elektronu B~ o energii 577 keV, nebo na néktery ze tfi metastabilnich stavii “’Zn, které nasledné

piejdou do zakladniho stavu vyzafenim y fotoni. Téchto pfemén je vyuzivano ve SPECT a v terapii.
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1.2.2. Separace radionuklidi médi

Radionuklidy médi se pfipravuji ozafovani piirodnich nebo obohacenych kovovych terct
neutrony v jadernych reaktorech nebo protony, deuterony ¢i a c¢asticemi v cyklotronech. Kromé
pozadovanych dcefinych izotopll jsou ve smési pritomny i matetské izotopy ¢i jiné kovy. Nejcastéji se
jedna o nikl, zinek a stopova mnozstvi kobaltu. Pro aplikace nuklearni mediciny je velmi dilezité, aby
pripravené radionuklidy byly co nejCistSi a mély co nejvyssi pozadovanou specifickou aktivitu. Proto
je nutné neéistoty od pozadovanych nuklidéi oddélit pomoci vhodnych separaénich metod.!*>*!

Radioseparac¢ni metody jsou velmi rozmanité a vétSina délicich metod je zalozena na stejnych
principech jako klasické separacni analytické metody. Pii separaci radionuklidd je nutné brat zietel na
radioaktivitu, poloCas pfemény daného nuklidu, druh emitovanych castic, atd. Pfistroje a separacni
nadoby musi byt co nejvice automatizovany a stinény, aby nedochéazelo k nezddoucimu ozatovani
obsluhujiciho persondlu. Mezi nejstar$i radioseparacni metody patii krystalizace, srdZeni a sorpce.
V nékterych piipadech jsou tyto metody stale vyuzivany, ale z ¢asového hlediska (kratké polocasy
rozpadl radionuklidi) nejsou vhodné. V dnesni radiochemii nabyvaji stile vétsiho vyznamu extrakce,
destilace, elektrolyza a iontoméni¢ova chromatografie.!'”*

Nejvétsi pozornost je vénovana kationtovym a aniontovym iontoménicim a nebo chelatujicim
pryskyficim, které maji na polymernim nosi¢i navazané vhodné organické molekuly s rizné
zvolenymi aktivnimi skupinami. Jako aktivni molekuly se v chelatujicich pryskyficich pouzivaji
linearni nebo makrocyklické ligandy. Vymeéna iontl vazanych na aktivni ¢asti molekuly je do znacné
miry ovliviiovana pomoci pH sorp¢ni/elucni smési. Cileny radionuklid oddéleny od necistot je pak

vytsnén z chelatujici pryskyfice ptisobenim napf. nadbytku silné mineralni kyseliny."*>

1.3. Design liganda pro komplexaci médi

Jiz mnoho let je predmétem vyzkumu syntéza a studium koordinacnich vlastnosti
polyaminovych sloucenin, jejichz dusikaté atomy jsou substituovany vhodnymi pendantnimi
skupinami (rameny). Zékladni struktura polyaminové slouCeniny muaze byt linearni nebo cyklicka.
Je znamo, ze ligandy s linedrnim fetézcem komplexuji kovy rychleji nez slouceniny s makrocyklickym
skeletem. Z hlediska kinetické inertnosti vzniklych komplexii se komplexy s linedrnim skeletem
obvykle rozkladaji rychleji nez komplexy cyklickych sloucenin. Selektivita a rychlost komplexace se
da elegantné¢ ovliviiovat designem zvolenych polyaminovych sloucenin, a to piedevsim poctem
a charakterem navazanych koordinujicich pendantnich skupin.”® Kromé& zminénych polyaminovych
sloucenin, které vynikaji rozsahlymi moznostmi laditelnosti pozadovanych vlastnosti (pendantni
ramena ovliviiuji kromé stability a inertnosti také hydrofobnost a tim piechod ptes lipofilni bunééné
membrany, tak i hydrofilitu a tim moznost piechazeni ptes extracelularni prostor nebo vylucovani
ledvinami) se zde také otevira Siroké pole pisobnosti pro tzv. kryptandové systémy. Kryptandové

komplexy se vyznacuji neobyCejnou termodynamickou stabilitou a vysokou kinetickou inertnosti,
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nebot’ piislusny kov je doslova ,,pohiben” do kavity ligandu. Vhodné zvolenym designem lze
jednoduse ladit vlastnosti pravé velikost kavity.!

Vsechny vyse uvedené systémy musi spliiovat jest€¢ jeden parametr, ktery je spojuje, a tim je
moznost bifunkénosti. Bifunkéni ligandy jsou takové ligandy, které na jedné strané selektivné vazou
pozadovany ion kovu a na strané¢ druhé maji na svém skeletu postranni reaktivni spojku nebo
organickou skupinu (napf. aminy, karboxylové skupiny, thiolové skupiny), kterd umozni
navazani/konjugaci komplexti radionuklidi na vhodny polymerni nosi¢, cukry, peptidy nebo
monoklonalni protilatky (biomolekuly, bioaktivni slouceniny). Tato ¢ast se v literatufe bézné oznacuje
jako linker nebo spacer. Krom¢ substituce dusikovych atomi mize byt bifunkcionality dosazeno
i substituci atomti na uhlikové kostfe cyklu. Vzniklé konjugaty interaguji s bunéénymi receptory

30311 Schématické

vybrané¢ tkadn¢ a tim =zajiStuji cilenou distribuci radiofarmaka v organizmu.
znazornéni konjugatu komplexu radionuklidu s vhodnou biomolekulou a interakce s cilovou tkani

je uvedeno na Obrazku 1.

Obrazek 1. Schématické zndzornéni interakce konjugatu komplexu radionuklidu s cilenou tkani.
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1.3.1. Linearni ligandy

Linearni aminy (napf. tren nebo 3,2,3-amin, Obrazek 2) a jejich vlastnosti byly zkoumany jako
jedny z prvnich potencialnich ligand pro komplexace rtiznych nuklidi. Nejvice byly prostudovany
ligandy s acetatovymi pendantnimi rameny typu Hsedta nebo Hsdtpa (Obrazek 2), jejich analoga
s fosfonatovymi pendantnimi rameny (napi. Hgedtp nebo H;ydtpp, Obrazek 2) a mnozstvi jejich
bifunk¢nich derivati, napt. NO,Bn-edta (Obrazek 2). Komplexy tohoto typu vSak nejsou za podminek
in vivo dostatecné stabilni, nebot’ dochazi k transchelataci médi pomoci proteini. Vyznamny podil této
kinetické nestability je zplisoben redoxni nestabilitou méd’natych ionti vii¢i redukei na jednomocnou
méd’, jejiz komplexy jsou obecné mélo stalé.!'*>3!
Vyssi stability vykazuji komplexy s dusikatymi (pyridylové skupiny, napt. TACHPYR,

Obrazek 2) a/nebo thiolovymi pendantnimi skupinami (napt. EC, Obrazek 2), nebo ¢tvercové planarni
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bis(thiosemikarbazony) s réiznymi substituenty (napf. GTS nebo ATSM, Obrazek 2).°+3"
Bis(thiosemikarbazony) jsou znamé jiz od 60. let 20. stoleti predev§im jako latky s vyjimecnym
spektrem biologickych ucinktli, jako kancerostatika, virostatika, antimykotika a nejnovéji jako

radioterapeutika.l** "

Obrazek 2. Strukturni vzorce vybranych linearnich amin.!'**
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1.3.2. Makrocyklické ligandy

Predmétem nejveétsiho zajmu jsou predev§sim makrocyklické polyaminy, jejichz komplexy
obecné vykazuji vétsi termodynamickou stabilitu i kinetickou inertnost nez komplexy linearnich derivatu.
Mezi zakladni strukturni motivy se fadi tri- a tetraazacykloalkany tacn — 1,4,7-triazacyklononan,
cyklen — 1,4,7,10-tetraazacyklododekan, homocyklen — 1,4,7,10-tetraazazacyklotridekan, a cyklam —
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (Obrazek 3).

Z chemického hlediska jsou optimalnimi kandidaty pro komplexaci dvojmocné médi derivaty

1434 Diky vhodné velikosti kavity vytvaieji s médi z termodynamického

cyklamu a homocyklenu.!
hlediska nejstabilnéjsi a nejpevnéjsi znamé komplexy. Kinetika komplexace je vSak relativné pomala,
a proto byly intenzivné studovany jejich derivaty s riznymi koordinujicimi pendantnimi skupinami.
Obecné lze fici, Ze piitomnost koordinujicich pendantnich skupin zvysuje rychlost komplexace
v porovnani s nesubstituovanymi makrocykly. Nejcastéji studovanymi derivaty jsou ligandy
s acetatovymi pendantnimi skupinami, jako jsou Hyteta, Hsnota a Hydota (Obrazek 3). Deviti- a
dvanacti¢lenné makrocyklické derivaty Hznota a Hydota sice z hlediska velikosti kavity neodpovidaji
parametrim médnatého kationtu, dosavadni studie vSak ukazuji, ze tyto karboxymethylové derivaty
tacn a cyklenu s médi vytvareji pomérné stalé a kineticky inertni komplexy. Naopak, derivaty
tfinacti¢lenného homocyklenu (Hjtrita, Obrazek 3) vyuzivany pfili§ nejsou z davodd Spatné
syntetické dostupnosti vychoziho makrocyklu. Dale byly studovany derivaty s 2-hydroxyethylovymi
(Hythec) a 2-hydroxypropylovymi (H,thpe) pendantnimi koordinujicimi skupinami, Obrazek 3,1
a ligandy nesouci aminopropylové, aminoethylové, acetamidové & pyridylmethylové skupiny.”> "
Dalsi rozsahlou studovanou skupinou jsou oxokyseliny fosforu (napi. Hgtetp nebo Hytetp”™, Obrazek
3), které se vposlednich letech ukazaly slibn¢jsimi adepty nez ligandy s karboxylovymi

336061 17 derivat s fosforovymi pendantnimi rameny se jednalo pfedeviim o derivaty typu

skupinami.
1,8-Hjte2p a 1,8-H,’te2p (Obrazek 3).°*®! Bylo zjiiténo, 7e rliznym stupném substituce
dusikovych atomd makrocyklu mize byt velice snadno ovliviiovana kineticka inertnost vzniklych
komplext. Tato vlastnost souvisi s izomerii vznikajicich komplexti (viz niZe); obecné lze fici, ze
ligandy s n€kterymi nesubstituovanymi sekundarnimi aminoskupinami tvoii stabilngj$i komplexy,
nebot” se snadn&ji preklapi do stabilnéjsich konformaci nez ligandy majici vSechny atomy dusiku plné
substituované. Vzhledem ke koordinacnimu ¢islu médi (5-6) jsou v ptipadé plné substituovanych
ligandi (napf. Hjteta) nékteré pendantni skupiny nekoordinovany, coz umoziuje jejich vazani
k daliim iontiim kovii a vznik takovychto dinukledrnich komplext usnadiiuje transmetalaci.'*"

Kromé vyse uvedenych derivati makrocyklickych ligandil jsou ve vEtsi mife také studovany
jejich bifunkeéni derivaty odvozené od cyklamu. Bifunkcionality je ve vétSin€ ptipadit dosazeno
bifunkénim pendantnim ramenem navazanym na aminoskupin€é cyklamu (napf. Hecpta) nebo

zabudovanim bifunkéni spojky na C-kostfe (naptf. aminobenzylovou skupinou, ligand BAT,

Obrazek 3).17
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Obrazek 3. Strukturni vzorce makrocyklickych ligandd.
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Dal$i moznosti derivatizace ovliviiujici pozadované vlastnosti jsou piemosténé derivaty
s ethylenovou skupinou, tzv. ,,cross-bridged* (1,8-cb-cyklam) a ,,side-bridged* (1,4-sb-cyklam), nebo
s propylenovou skupinou (1,8-peb-cyklam), Obrazek 3.°°7°! Tato skupina latek a jejich derivaty
vynikaji extrémni stabilitou svych komplext, a to i za podminek in vivo, a vykazuji az o 8 fadd vyssi
kinetickou stabilitu pti kysele katalyzované dekomplexaci nez analogické derivaty nepiremosténého
cyklamu. Na druhou stranu, komplexace kovového iontu probiha za béznych podminek velmi pomalu,
nebot’ volné ligandy se chovaji jako tzv. protonové houby.”*”"! Teploty pro rychlou komplexaci se
pohybuji nad 70 °C, coz zvysuje naroky na stabilitu biologického nosic¢e pouzivaného ke konjugacnim
reakcim a znemoziluje pouziti napt. nékterych monoklondlnich protilatek a proteini.

Posledni vétsi prozkoumanou skupinou cyklickych ligandG jsou porfyriny (Obrazek 3).
Porfyriny jsou odvozené od tetrapyrrolu porfinu slozeného ze Ctyf pyrrolovych jader, kterd jsou
spojena Ctyfmi methinovymi mustky. NejvyznamnéjSimi ptiklady téchto latek v lidském tele jsou
hemy — hemoglobiny, myoglobiny a cytochromy. Zakladni skelet téchto latek lze velmi snadno
derivatizovat za tvorby neobycejné stalych komplexti, které jsou odolné¢ wii¢i disociaci. Tyto
potencialni nosice radionuklidd médi maji také schopnost kumulovat se v zanétlivych a lymfatickych
tkanich a tim nachazeji uplatnéni v zobrazovacich metodach (PET, SPECT, fluorescenéni

zobrazovani) i ve fotodynamické terapii (fotosensitivni kontrastni latky).!”””!

Stereochemicka usporadani cyklamovych komplexi
Ligandy s cyklamovym skeletem mohou vytvaiet pfi koordinaci pét moznych stereoizomernich

usporadani makrocyklu. Grafické znazornéni jednotlivych moznosti je uvedeno na Obrazku 4.1*

Obrazek 4. Znazornéni moznych stereoizomerti komplexd derivati cyklamu (X = libovolny alkyl,

koordinujici pendantni rameno nebo atom vodiku).

X X X X X

Y W \ %
N—"N
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Nejstabilngj$im uspofadanim je obecné konformace IIL™" ve které je centralni atom umistén
presné uprostfed roviny dusikovych atomi. Jen vzacn€ byl pozorovan preferencni vznik i dalSich
izomer.®™ Komplexy ligandti se Gtyfmi substituenty obecné preferuji uspofadani I (u médnatych
komplexii Gasto s pentakoordinaci),®™ zatimco ligandy s men$im podtem substituovanych atomi
dusiku makrocyklu (vzacné i s plné substituovanymi skelety) vytvari obvykle jako kone¢ny produkt
komplexy s konformaci trans-IIl se dvéma pendantnimi skupinami (nebo dvéma dalSimi
jednoduchymi ligandy) koordinovanymi nad a pod rovinou makrocyklu.®*®* V p¥ipadé oktaedrickych
komplext byva nékdy preferovano cis uspotradani s koordinaci dvou pendanti (nebo dvou donorovych

atomi nesouvisejicich s makrocyklickym ligandem); v takovém piipadé zaujima makrocyklus

87-89 [90]

konformaci V.*"*! Dalsi uvedené konformace II a IV jsou mén& b&zné.
1.3.3. Kryptandové systémy typu sepulchratu a sarkofaginu
Kryptandové ligandy se tadi do skupiny syntetickych bi/polycyklickych multidentatnich
sloucenin, které¢ mohou komplexovat velké mnozstvi riznych kovovych iont (napft. alkalické kovy,
Cu*', Ni*", Co™', Fe*', Mn*", Zn*™", Cr”’, I’", Pt"", atd.). Prvni zminka byla publikovana cca pied
50 lety J.-M. Lehnem a C. H. Parkem.”"* Pozdgji, v roce 1987 ziskali D. J. Cram, J.-M. Lehn

a C. J. Pederson Nobelovu cenu, mj. i za objev a vyuziti makrocyklickych sloucenin.

Obrazek 5. Strukturni vzorce vybranych ligandd kryptandového typu.

NH  HN NH  HN
ou —\ NH  HN
N N N=NN H N N H  HN N N NH
H H H H 2 H H »
N\ N— NH  HN NH  HN
__/ __/

/
Sepulchrat — Sep Sarkofagin — Sar DiAmSar
NH S " NH HN
e pes e
NH S HZNAQ_/ NH  HN
/ /
Aminocapten SarAr

Kryptandové systémy vytvareji v porovnani s polydentatnimi linearnimi nebo makrocyklickymi
ligandy termodynamicky neobycejné stabilni a kineticky velmi inertni komplexy (uvadi se, ze
konstanta stability téchto latek mize byt az o 3—4 tady vys$i nez pro vySe uvedené makrocyklické
systémy).”*! Ton kovu je doslova ,,pohiben* do vnitini kavity ligandu. Velky p¥inos do této oblasti mé&l
A. M. Sargeson, ktery se ve svém vyzkumu zabyval tzv. sepulchraty a sarkofaginy (napt. Sep nebo
Sar, Obrazek 5), a zv1asté jejich kobaltitymi komplexy.®* Sepulchraty, sarkofaginy a jejich derivaty

jsou v soucasnosti studovany jako potencialni nosi¢e pro radionuklidy medi, jako chelata¢ni media

21



pii 16¢b& Wilsonovy choroby nebo jako latky uréené pro terapii.””*>*! Latky tohoto typu se vétsinou
pripravuji tzv. templatovou syntézou pomoci iontd prechodnych kovi (Co, Ni, Cu).”"**! Bylo také
pfipraveno velké mnozstvi bifunkénich derivati a derivat strukturné podobnych témto latkam

(napt. DiAmSar, Aminocapten nebo SarAr, Obrazek 5).
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1.4. Termodynamické a kinetické pozadavky na ligandy pro komplexaci médi

Volné ionty tézkych kovi, respektive jejich radionuklidd, jsou pro organizmus velice toxické
a mohou se ukladat v riznych organech a tkanich. Aby bylo mozné ionty kovi pouzit v nuklearni
medicin€, je potfeba, aby byly pevné vazany ve stabilnich slouceninach (vhodnych komplexech),
ze kterych se centralni ion neuvolni v pribéhu vySetteni/léceni do organizmu. Je nutné si uvédomit, ze
v Zivém organizmu je piitomno také mnoho jinych konkurencnich slouc¢enin — potencialnich ligandi
(napt. aminokyseliny, proteiny, laktat, citrat, karbonat, transferin, atd.) a Ze je zde relativné vysoka
koncentrace mnoha jinych konkurenénich iontd (napt. Na', K', Mg®, Ca®*, Zn*" a Fe**")."
Konkurenéni ligandy a ionty mohou pfispivat k disociaci ptislusného komplexu (mtze se projevovat
zejména v nekterych tkdnich, kde byva o néco nizsi pH nez bézné pH ~7,4), a to jak transchelatacnim,
tak i transmetalaénim mechanizmem (konkuren¢ni ligandy i ionty byvaji vroztoku pfitomny
v mnohem vétSich koncentracich nez samotné radiofarmakum a diky tomu mutze ¢asem dochdzet
k vyméné pitivodniho radionuklidu za ion jiny). Z uvedenych divodt je kladen diraz ptredevsim
na vysokou termodynamickou stabilitu a vysokou kinetickou inertnost pouzivanych komplext, zvlasté
na vysokou selektivitu vii¢i pozadovanému iontu kovu za podminek in vivo.

Obecné se radiofarmaka vétSinou pripravuji tésné pred jejich aplikaci (komplexace aktivni
biomolekuly s pfislusSnym radionuklidem). Technika prace s radioaktivnim materidlem, jehoz
pozadovana aktivita s ¢asem velmi rychle klesa (kratké polo¢asy pfemén), je pomérné velmi naro¢na.

Ve vyse uvedenych kapitolach byla nastinéna i problematika radiochemické a chemické Cistoty
pozadovanych radionuklidd médi. VéEtSinou se dana radioaktivni latka (farmakum) pfipravuje na misté
pred jeji aplikaci. Vyrobené radionuklidy urcené pro tyto aplikace nejsou ve vétSing pripadi Cisté.
V roztocich se nachazi kromé pozadovanych radionuklidi také mnoho jinych ionti — hlavné
matefskych nuklidl, ale i produktd pfemén ¢i jiné necistoty vzniklé ozafovanim obohacenych
materiald. Ci§téni pozadovanych nuklidii 1ze provést na vhodnych separaénich pryskyficich, které maji
ve svém skeletu navazané vhodné ligandové systémy. Komplexace linearnich ¢i makrocyklickych
ligand@ pouzivanych na separace by stejné jako komplexace ligandli pouzivanych v mediciné mély byt
velmi rychlé a vysoce selektivni a vznikajici komplexy by mély byt termodynamicky stal¢, ale
na druhou stranu kineticky labilni, aby dekomplexace Cistého nuklidu z chelatujici pryskyfice byla co
nejrychlejsi, aby neklesala jeho aktivita.!'* %!

Kromé vyuziti koordinacni chemie v nuklearni mediciné a v radioseparacnich metoddch mohou
byt principy komplexace médi (pfipadné jinych iontll) medicindln€¢ vyuzity i pii 1é€bé poruch
metabolizmu médi (nebo dalsiho kovu). V takovém piipadé je nutné dodat selektivni ligand, zajistujici
komplexaci pfislusného iontu kovu a jeho vylou€eni z t€la ven (napt. 1écba Wilsonovy choroby).
Rychlost tvorby komplext (rychlost formacni kinetiky) hraje v tomto ptipadé také klicovou roli.

S komplexaci ionti kovii se setkavame i1 v dalSich odvétvich lidské Ccinnosti, naptiklad
v technologickych procesech pfi ¢isténi odpadnich vod. Odstranéni piebyteénych/nezadoucich iontt

z vod muze byt opét provedeno vhodnymi separa¢nimi polymernimi matricemi nebo kompozitnimi
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adsorbenty, naplnénymi polymernimi nosi¢i s navdzanymi linearnimi nebo makrocyklickymi
ligandy.[mmog]

Problematikou designu ligandl s vhodnymi termodynamickymi a kinetickymi vlastnostmi se
v poslednich letech zabyva velké mnozstvi vyzkumnych tymut, nebot v souCasné dobé dochazi
k prudkému nartstu rozvoje a zdokonalovani pouzivanych medicinskych metod (jak diagnostickych,
tak i terapeutickych). K tomu také pfispiva lepsi porozuméni molekularni biologie a lepsi znalost
biochemickych procesti. Tim se v souCasné dobé zvySuje poptavka po novych a sofistikovanéjsich

Py

1é¢ivech, kde jsou vyzadovany vhodngjsi ligandové/komplexni systémy.*

1.4.1. Termodynamicka stabilita méd’natych komplexi
Disociaci vicesytné kyseliny H,L popisuje rovnice (1) (pro ptehlednost jsou v dalSim textu
vynechany nédboje jednotlivych ¢astic).

H,L == H+H,,L (D

Pro kazdy disociacni stupén lze definovat odpovidajici rovnovaznou disocia¢ni konstantu K,(H;L),
jak ukazuje rovnice (2).
H - Hp_4L
Ky HL = —————— 2
a Hi i1 @)
Hodnota disociacni konstanty se pak nejcastéji uvadi jako pK, (pKa = —logKy). Celkovy protonizacni
d¢j vicesytné kyseliny H,L obecn¢ znazoriiuje rovnice (3).

hH+L == H,L 3)

Celkova protoniza¢ni konstanta f;, vicesytné kyseliny pak popisuje celkovou protonizaci studované
molekuly, viz rovnice (4).
[HpL]

o=t

4)

Vztah mezi dil¢i (konsekutivni) protoniza¢ni konstantou K’(H,L), celkovou protoniza¢ni konstantou
[ a konsekutivni disociacni konstantou K, 1ze popsat obecnou rovnici (5).
logK’(H;L) = logf(H,L) — logB(H,, L) = —logKA(H,L) = pKa (5)
Termodynamicka stabilita komplexnich ¢astic je velmi casto vyjadfovana rovnovaznou
konstantou popisujici vznik komplexni ¢astice za zakladnich reaktantd. Zakladnimi reaktanty jsou plné
deprotonizovany ligand a volny ion kovu. Obecna rovnice vzniku komplexu je popsana rovnici (6).

M+ [L === ML, (6)

Celkovou rovnovaznou konstantu stability popsaného déje Ize vyjadiit vztahem (7).
[ML]

Pum = Ty iy

(7

Pfi zobecnéni a uvazovani moznosti protonizace komplexii s polydentatnimi ligandy lze vznik
obecného polynuklearniho protonizovaného komplexu H,L,M,, popsat rovnici (8).

hH + IL + mM < HhLle (8)

24



Celkova konstanta stability protonizovaného komplexu H,L,M,, je pak definovana vztahem (9).

[Hp LMy, ]

Prum = T (LT (M ®

Ke stanoveni hodnot disocia¢nich konstant K, (respektive protonizacnich konstant f)
a konstant stability komplexti S, se nejCastéji pouzivaji potenciometrické titrace. Kromé uvedenych
potenciometrickych metod se dale daji uréit protoniza¢ni konstanty volného ligandu pomoci napi. 'H,
*'P nebo *C NMR spektroskopie.

Na koordinaci volného ligandu k iontu kovu se lze divat tak, ze dané donorové skupiny maji
ochotu odstépit proton za vzniku nové koordinacné-kovalentni vazby. Tento jev je pozorovatelny napf.
zménou tvaru titracni kiivky (titracni kiivka ligandu v ptitomnosti kovu se posune k niz§im hodnotadm
pH, protoze pfitomnost kovu usnadiuje deprotonizaci ligandu béhem piidavku titraéniho ¢inidla).
Obecné lze fici, ze hodnoty konstant stability méd’natych komplexd linearné koreluji s celkovou

1] Neznamena to ale, 7e komplex snejvétsi hodnotou konstanty

bazicitou donorovych atomt.
stability bude nejlépe komplexovat kov. Je tfeba si uvédomit, ze kromé vazby kov-ligand se
v systému projevuje i konkurujici vazba proton—ligand (ligand mize dat prednost protonizaci
donorové skupiny nez koordinaci k iontu kovu). Ochota ligandu vazat dany kov do komplexu se proto
da nejlépe popsat pomoci distribuénich diagramti, které zobrazuji distribuci riznych forem ¢astic
v zavislosti na pH.

Chceme-li charakterizovat afinitu kovu k ligandu v zavislosti na pH néjakym jednoduse
porovnatelnym cislem, je dobré napt. zvolit néjakou hodnotu pH, pii které je dané procentu kovu
zakomplexovano. Tyto hodnoty (referencni body konkrétnich distribu¢nich diagramt) pak mtzeme
oznadit napt. pH” (kov je z99 % zakomplexovan) nebo pH> (kov je z50 % zakomplexovan).
Podle téchto hodnot (vypocitanych ve vsech srovnavanych systémech pro stejné koncentrace ligandii a
kovu, nebot’ distribu¢ni diagramy jsou koncentracné zavisl€) se daji velice dobie srovnavat jednotlivé
ligandy. V Tabulce 4 jsou pro predstavu srovnany hodnoty konstant stability a pH” médnatych
komplexti s vybranymi ligandy, které jsou relevantni pro zameéfeni této dizertacni prace. Dalsi alternativou
je uvadéni koncentrace volného iontu kovu za definovanych podminek (celkova koncentrace ligandu
a kovu). Hodnota koncentrace volného iontu kovu se pak nejcastéji uvadi v logaritmické skale jako

veli¢ina pM = —log[M].
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Tabulka 4. Srovnani hodnot konstant stability log8 vybranych médnatych komplexti a pH”
(t=25°C,I1=0,1 M, ccy = ¢ =4 mM).

Ligand Cu(Il) pH”
trien* 20,061 3,884
3,2,3-amin* 19,3444 4,741
H,edta* 18,7914 1,544
Hidtpa* 21,2014 1,694
cyklen” 24,6014 1,264
homocyklen# 29,0014 0,354
cyklam’ 28,1014 1,084
T™C* 18,3014 3,251
cb-cyklam# 27,10 0,951
sb-cyklam” 26,101 1,467
Hteta” 21,74 3,064
thec” 16,20 3,811
thpc” 24,3412 4,061*
Hjtetp” 25,998 3,901
H,telp® 27,3444 2,421

1,8-H,te2p” 25,40 (pc) 3,691
1,8-Hyte2p” 26,50 (trans)!'™! 3,691
Htetp™™ 17,1911 4,50
1,8-H,"’te2p” 24,0310 3,801

* Obrazek 2 (kap. 1.3.1),” Obrazek 3 (kap. 1.3.2),” Obrazek 6

Obrazek 6. Strukturni vzorce ligandi zminénych v Tabulkach 4 a 5.

7
|
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TMC cb-te2a H,telp Pycup2A
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1.4.2. Rychlost vzniku méd’natych komplexi

Rychlost vzniku komplext, tedy formacni kinetika, se nejcastéji studuje optickymi metodami
(UV-Vis spektroskopii). Vznik komplex( lze pozorovat jak v oblasti CT-past, tak i v oblasti d-d
prechodii. Casovy pribéh absorbance béhem komplexaéni reakce 1ze obvykle popsat rovnici (10)

A(t) = A - (1-e kovs't), (10)
kde A, je absorbance v ¢ase Uplného vzniku komplexu. Krom¢ UV-Vis metod se daji formacni
kinetiky vzniku komplexti sledovat napf. pomoci metod nukledrni magnetické rezonance,
potenciometrie, polarografie atd.

Obecny model vzniku komplexu popisuje mechanizmus znazornény rovnici (11)

f;
k(H,,.,L

H,,,L (TH*)' [CuH,, L]

_H* ~ H*
Cut + K(H,L) K(CuH,,_,L) (11)

+H* £ +H*
k(H,L

H,L _(2—Hn+)> [CuH,, ,L]

2

kde K je protoniza¢ni konstanta a 'k je piislusna rychlostni konstanta popisujici vznik komplexu.
Je-li ¢cy nebo ¢ ve velkém nadbytku, pak se formacni kinetiky tidi rovnici pseudoprvniho fadu
a zavislost konstanty k., na cc, nebo cp je pifi zvoleném pH linearni. Obecné je pak rychlost vzniku
komplexu v¢ vyjadiena rovnici (12).
Ve= fkobs'CCu/L (12)
Vydélime-li pozorovanou rychlostni konstantu .., analytickou koncentraci médnatych iontd cc,
(ptipadné analytickou koncentraci ligandu c;), ziskame rychlostni konstantu druhého ¥adu 'k, a rovnice
(12) lze upravit do tvaru (13).
ve= Ty covcr (13)
Ziskané 'k, pro rtizné hodnoty pH (respektive [H']) studovaného komplexu jsou pak fitovany podle
odpovidajiciho mechanizmu komplexace. Naptiklad mechanizmu vzniku komplexu zobrazenému
v rovnici (11) odpovida zavislost uvedena v rovnici (14) (pro piehlednost jsou vynechany naboje
jednotlivych ¢astic).
. _KCHAL) + Te(HniaL) - Ky - [H]

2= 14K, - [H] (14)
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1.4.3. Kineticka inertnost méd’natych komplexi

Zavislost rychlosti disociace na parametrech reak¢éniho prostiedi je fadu let studovana mnoha
vyzkumnymi skupinami. Ve vétSin¢ piipadi je disociace provadéna v pfitomnosti silné mineralni
kyseliny (HCl, HCIO4, HNO;) pii zvolené teploté. Obecn¢ je pak rychlost disociacni reakce vy
popisovana kinetikou pseudoprvniho fadu vii¢i komplexu, viz rovnice (15)

V4= dkobs'CCuLv (15)
kde ks je pozorovana rychlostni konstanta (ménici se parametr v zavislosti na koncentraci kyseliny)
a ccyL je analytickd koncentrace komplexu.

Nejcastéjsi metodou studia kinetické inertnosti je UV-Vis spektroskopie, a to jak v oblasti
CT-pasu, tak i v oblasti d-d prechodti. Zavislost absorbance A na €ase ¢ pro disociacni kinetiky je pak
popisovana rovnici prvniho fadu (16)

At = Ay-e ovst 4 A (16)
kde A, je absorbance v Case Uplného rozkladu komplexu. Kromé UV-Vis metod se daji disocia¢ni
kinetiky komplext sledovat také pomoci metod nuklearni magnetické rezonance, potenciometrie atd.

Obecny model disociace komplexu se dd popsat nésledujicim mechanizmem uvedenym

v rovnici (17) (pro piehlednost jsou v nasledujicich rovnicich vynechany naboje jednotlivych ¢astic)

K(CuH, L
[CuL] % [CuHL]
4k, 4, (17)
Cu*"+ L Cu?"+ HL

kde K je protonizaéni konstanta a %%k, a % jsou rychlostni konstanty popisujici disociaci rizné
protonizovanych forem komplexu.
Pozorovana rychlostni konstanta k., a jeji zavislost na koncentraci kyseliny v piipadé

mechanizmu uvedeného v rovnici (17) popisuje vztah (18).

dko + dkl 'K * [H]

d
Kope = 18
obs 1 +K-[H] (18)
Pokud komplex disociuje o mnoho tadi rychleji ve své protonizované formé, pak Ize ¢len ‘%,
zanedbat. Jina situace nastava, kdyz je koncentrace [H'] piili§ vysoka a ¢len K - HY = % >1

Po zanedbani jedni¢ky ve jmenovateli rovnice (18) se pak %k = %, a rychlost disociace neni zavisla
na koncentraci kyseliny [H'].
Pro analyzu zavislosti rychlostnich konstant ‘%, a %, (a pro stanoveni kinetickych parametri)

na teploté Ize pouzit Arrheniovy (19) a Eyringovy rovnice (20).

E
kKT =Q-eRT (19)

# _Ag#
kT =kBTT-e%-e%, (20)
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kde E, je aktivacni energie, R je univerzalni plynova konstanta, Q je piedexponencialni faktor
v Arrheniové rovnici, ks je Boltzmannova konstanta, / je Planckova konstanta a AS" a AH" jsou
aktivacni entropie a entalpie.

Pro popis chovani rovnovazné konstanty K s teplotou lze pouzit rovnice (21).

ASO -AHO

KT = eRrR -erT, 21

kde AS” a AH® jsou parametry udavajici zménu entropie a entalpie dané rovnovazné reakce.
Velmi &asto se rychlost disociace kromé piiblizeni z hodnot ‘., vyjadiuji pomoci pologasu
disociace 7, daného komplexu podle rovnice (22).
In 2

Tl/z:—dkb
oDs

(22)

Pokud chceme jednotliva data polocasti disociace srovnavat mezi rluznymi vyzkumnymi
skupinami, nastava problém, nebot’ rizné skupiny obvykle pouzivaji odlisné reakéni podminky
(teplota, iontova sila, pH, druh mineralni kyseliny). Diky stejné metod¢ experimentu je mozné data
porovnavat alespon orienta¢n€. V nasledujici Tabulce 5 jsou pro ilustraci uvedeny hodnoty polocast
disociace vybranych komplexi. Strukturni vzorce piislusnych ligandii jsou uvedeny na Obrazcich 2, 3,

5a6.
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Tabulka 5. Porovnani polocast disociace médnatych komplexti s vybranymi ligandy, které jsou

relevantni pro zaméfeni této dizertacni prace.

Ligand Tin T[°C] I[m] [H'][M]
3,2,3-amin* 75 ms!''" 25 50 1,0 HCIO,
cyklen” 16 min!''® 25 50 1,0 HCIO,
homocyklen# 14,5 min"""”! 25 5,0 1,0 HCIO,
cyklam” 20,9 min!""”! 25 50 1,0 HCIO,
thpc’ 0,17 st 25 1,0 1,0 HCIO,
thec” 0,28 sl 25 1,5 1,0 HNO;
Hteta” 4 dny!"*" 25 50  5,0HCI
1,8-Hyte2p” 19,7 min (po)® 25 50 1,0 HCIO,
1,8-Hyte2p” 227 dni (trans)® 25 5,0 1,0 HCIO,
H,tetP™ 26,2 st 25 0,4 1,0 HCIO,
1,8-HM*te2p” 2,5 min'** 25 50 1,0 HCIO,
cb-cyklam” 11,8 min!"" 90 50  5,0HCI
cb-cyklam” ~3 min!""" 90 12,0 12,0 HCI
cb-te2a” 154 p'* 90 50  5,0HCI
cb-te2a” 1,6 ht'! 90 12,0 12,0 HCI
sb-cyklam® 24 dni"" 60 1,0 1,0 HCIO,
SarAr® ~40 h!'* 90 50  5,0HCI
DiAmSar® 40 ht'" 90 50  5,0HCI
DiAmSar® ~3 min"'"" 90 12,0 12,0 HCI
Pycup2A” 2,7 ht'*] 90 50  5,0HCI

* Obréazek 2 (kap. 1.3.1), * Obrazek 3 (kap. 1.3.2), ¥ Obrazek 5 (kap. 1.3.3), " Obrazek 6 (kap. 1.4.1)
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2. Cile dizertacni prace
Cile této dizertacni prace jsou rozdéleny do dvou Casti. Prvni ¢ast dizerta¢ni prace byla pievazné
sméfovana ke studiu derivati makrocyklickych ligandi. Tato ¢ast prace byla postavena

1241 Cile byly stanoveny

na pfedchozich ziskanych datech a zkusSenostech z diplomové prace.
na syntézu a charakterizaci novych derivati cyklamu, které by mohly najit vyuziti v nuklearni
mediciné a v radioseparac¢nich metodach. Druha cast dizerta¢ni prace byla vénovana syntéze a studiu
koordinacnich vlastnosti prekurzorii a piipraveé kryptandd potencidlné pouzitelnych pro medicinské

aplikace.

Cile prvni éasti dizertacni prace: Derivaty cyklamu
1/ Optimalizace syntetické cesty novych dvou makrocyklickych bifunkénich derivatd cyklamu

24! Navézani ligandti na vhodny makromolekularni nosié

ptipravenych v diplomové praci.!
(chelataéni pryskyfice) a optimalizace radioseparace *Cu v pfitomnosti nadbytki
konkurenc¢nich iontd.

1/I1 Syntéza a charakterizace 9 novych modelovych ligandii cyklamového typu s riiznymi
pendantnimi rameny (s preferovanou pentakoordinovanou geometrii méd’natych komplexa typu I)
a srovnavacich slouenin s karboxylatovou pendantni skupinou HL’ a bez koordinujicich
pendantnich skupin TMC. Vliv charakteru pendantni skupiny na kinetiku komplexace
a dekomplexace méd’natych komplexi. Studium termodynamickych vlastnosti volnych liganda
a jejich komplexd. U vybranych ligandi studium komplexace s **Cu.

1/III Na zaklad¢ vhodn¢ zvolené pendantni skupiny podle vysledkd z bodu 1/II navrhnout a pfipravit
nové N-bifunkéni derivaty cyklamu urené pro separaci radionuklidi médi nebo pro radio-
medicinské aplikace.

1/IV Na zaklad¢ vhodn¢ zvolené pendantni skupiny podle vysledkd z bodu 1/II navrhnout a pfipravit

novy C-bifunkéni derivat cyklamu tvotici kineticky inertni komplexy pro aplikace v nuklearni

medicin¢ (PET/SPECT).

Cile druhé ¢asti dizertacni prace: Kryptandové systémy

2/  Studium koordinacnich vlastnosti tris(aminomethyl)fosfinoxidu (tampo) s ptechodnymi kovy
(Co™, Cu®™, Ni*") a studium komplexii jako potencilnich latek uréenych pro templatovou
syntézu kryptandovych ligandt.

2/I1  Studium piibuznych cyklickych aminofosfinoxidii a jejich komplexii s pfechodnymi kovy
(Cu®', Ni*h.
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3. Vysledky a diskuze
3.1. Derivaty cyklamu
3.1.1. Priprava cyklamovych derivati

1,8-disubstituované derivaty cyklamu s riznymi skupinami jsou velmi Casto pfipravovany
postupnou alkylaci formaldehydovych (dva methylenové mistky, 1), respektive glyoxalovych (10)
cyklamovych bis(aminalt) a hydrolyzou vzniklych kvartérnich soli (ze sterickych a nabojovych
divodd vznikaji pouze derivaty v poloze trans). Obecné je glyoxalovy bis(aminal) cyklamu 10
z hlediska alkylace (kvarternizace) vice regioselektivni v porovnani s formaldehydovym

bis(aminalem) 1.
Stanoveny cil 1/1

Schéma 1. Schématické znazornéni pokusi o syntézu nesymetrickych bis(kvartérnich) soli
s vychozim formaldehydovym bis(aminalem) cyklamu 1.

[ PN NO; ' OZN\©\E+/\ j NO,
" NN N7 ON
Nj / kz) Br K‘) 2Br
i [ \/j . [ \/j 0 NVE‘A@
N7 N N [’:‘/\Nj NO,
K) " H3C/v 2r HyC” Br I
3 5

6

(iii)\
() o ()
NnOo, [ NO,
N HN

NH N NH N
N HN \©\/N HN )
He L He
9 8 7

(i) p-NO,BnBr, MeCN, 25 °C; (if) CH;I, MeCN, 25 °C; (iii) aq. NaOH, 25 °C

N

(

) <

Cilem bylo pfipravit bifunkéni derivaty cyklamu se dvéma rtiznymi substituenty v polohach
trans a na zbylé dva atomy dusiku makrocyklu poté navazat methylfosfinatova/methylfosfonatova
pendantni ramena. Prvni pilotni syntézy mono a bis(kvartérnich) soli nesymetrickych derivath
cyklamu byly provedeny na formaldehydovém bis(aminalu) cyklamu 1 (Schéma 1). Tato synteticka
cesta vSak zhlediska selektivity nevedla k ptipravé Ccistych pozadovanych nesymetrickych

bis(kvartérnich) soli (pfipravovany byly p-nitrobenzylové a methylové derivaty). Obé pouzita
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alkyla¢ni ¢inidla (p-nitrobenzylbromid i methyljodid) vytvarela sice pozadované monokvartérni sole,
ale kromé¢ cilenych prekurzorG byly ve vzorcich izolovany i vedlejsi bis(kvartérni) soli, které po
alkalické hydrolyze poskytuji 1,8-bis(p-nitrobenzyl)cyklam 8 a 1,8-dimethylcyklam 9. Pozadovana
latka 7 byla izolovana ze smési chromatografii. Vedlejsi produkt 1,8-bis(p-nitrobenzyl)cyklam 8 byl
strukturné charakterizovan pomoci rentgenové difrakcni analyzy (viz kapitoly 3.1.5 a 4.6).

Kvili dalsi nutné purifikaci a nizkym dosazenym vytézkim (vytézky po chromatografii
dosahovaly maximalné¢ ~50 %) byly nesymetricky disubstituovan¢ prekurzory pfipraveny reakci

glyoxalového bis(aminalu)cyklamu 10 s pozadovanym alkylacnim ¢inidlem (Schéma 2).

Schéma 2. Syntetické cesta ligandﬁ pfipravenych v ramci feSeni stanoveného cile 1/1.
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HO:P/\N N HO:P/\N N EtzozP/\N N
NiCl, TMSBr
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2 NaBH, MeCN
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P PO,Et

H,C U\/n OH Hsc/k)\/g\OH H3C/k)\/ 250
14

H,L? 15

2

7] a bis(kvartérni) stil 12 byly piipraveny bez

Monokvartérni sl 11 (pfipravena podle literatury)
dalsi nutné purifikace. Strategie syntézy byla zvolena na zakladé rozdilné reaktivity mezi prvnim
a druhym stupném alkylace v zavislosti na pouzitém alkyla¢nim ¢inidle. Nejprve byla provedena
alkylace méné aktivnim p-nitrobenzylbromidem (alkylace probihala pfes noc) a nasledné
reaktivnéj$§im methyljodidem (alkylace probihala 14 dni s nadbytkem alkyla¢niho ¢inidla) v bezvodém
acetonitrilu. Prekvapivy byl druhy alkylaéni krok, kdy dosSlo k zaméné aniontii — bromidu za jodid
(identita latky 12 byla potvrzena pomoci RTG difrakce (viz kapitoly 3.1.5 a 4.6) a elementarni
analyzy.

Dalsim krokem syntézy byla bazicka hydrolyza aminalového mistku pomoci NaOH a KOH.

Tyto bazické hydrolyzy ale vedly k ¢astecnému odstoupeni p-nitrobenzylové skupiny za vzniku
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neidentifikovanych vedlejsich produktd (reakce byla kontrolovana pomoci TLC). Izolace €isté volné
baze vyzadovala dalsi Cisténi na chromatografii (izolovany vytézek byl ~50 %). Tento problém byl
vyfeSen bazickou hydrolyzou pomoci LiOH v methanolu. Latka 7 byla izolovana téméi kvantitativne,
v ¢isté podobé, pomoci jednoduché extrakce z bazického prostfedi do dichlormethanu. Krystalicka
forma latky 7 byla charakterizovana pomoci rentgenostrukturni analyzy (viz kapitoly 3.1.5 a 4.6).
Dalsi reakéni krok (navazani pendantnich ramen) byl proveden standardni reakci Mannichova typu.
Latka 7 reagovala s paraformaldehydem a kyselinou fosfornou ve vodném prostredi (a nasledné byla
latka 13 purifikovana na sloupci silného kationtového iontoménice), respektive v nevodném prostiedi
s tricthylfosfitem a paraformaldehydem (pfiprava latky 14) snaslednou hydrolyzou pomoci
trimethylsilylbromidu za vzniku latky 15.

Aromatickéd nitroskupina latek 13 a 15 byla redukovana v obou pfipadech na aminoskupinu
pomoci NaBH, v pfitomnosti in sifu generovaného kovového niklu. V piipadé ligandu 13 byla nitro
skupina redukovana také pomoci sulfidu sodného. Nevyhodou této syntetické cesty je zapach
pfi nasledném zpracovani.

Cilové ligandy H,L' a H,L? byly izolovany jako zwitterionty (volné baze) purifikaci na silném
kationtovém iontoméniéi a eluci 5% pyridinem. Cisté naZloutlé oleje byly nasledné& lyofilizovany
z destilované vody. V obou ptipadech byly ziskany svétle Zluté prasky.

Od obou ligandid byly pfipraveny médnaté komplexy. Roztoky ligandd byly smichany
s méd’natymi ionty vpomeéru 1:1. Reakce probihaly ihned (vizualni kontrola — okamzity vznik
intenzivné zelenych roztokd). Oba médnaté komplexy jsou z hlediska izomerie stalé — v kyselém,
neutralnim i bazickém prostfedi byla namétena identicka UV-Vis spektra vzorkdl i po 2 dnech
zahtivani k varu, taktéz TLC chromatogramy zistaly beze zmény. TLC standardy se nezménily stanim

pfi laboratorni teploté ani za nékolik mésict.

Stanoveny cil 1/11

Cilem této Casti bylo ptipravit vychozi prekurzor 1,4,8-trimethylcyklam a na zbylou sekundarni
aminoskupinu makrocyklu navazat rizna koordinujici pendantni ramena. Vychozi prekurzor
1,4,8-trimethylcyklam 19 byl pfipraven podle Schématu 3. Jednotlivé prekurzory (10, 16 a 17) byly
pripraveny podle literatury./”-'*'*! Vychozi latkou celé syntetické cesty je glyoxalovy cis-bis(aminal)
cyklamu 10. Monokvartérni siil 16 byla pfipravena reakci benzylbromidu a aminalu v bezvodém
acetonitrilu. Dal$im syntetickym krokem bylo odStépeni aminalového mistku ethanolickym roztokem

1231 pyedposlednim krokem byla methylace pomoci

hydroxylaminu za vzniku benzylcyklamu 17.
formaldehydu a kyseliny mravenéi pii 100 °C olejové 1azné (Leuckartova-Wallachova reakce) vedouci
ke slouceniné¢ 18. Poslednim krokem byla hydrogenace benzylové skupiny v kyselém prostiedi
HCI/H,O/EtOH plynnym vodikem v pfitomnosti katalyzatoru Pd/C (reakce byla provedena podobné,
jako je uvedeno v literatute).'"”’”! Vychozi prekurzor 1,4,8-trimethylcyklam 19 byl poté izolovan

v podob¢ hydrochloridu.
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Schéma 3. Priprava 1,4,8-trimethylcyklamu 19 — vychoziho prekurzoru pro piipravu latek

deﬁnovan}'Ich pro stanoveny cil 1/11.
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Vsechny studované ligandy (kromé& TMC a HL?, viz ni%e) byly obecné piipraveny reakci
Mannichova typu vychoziho prekurzoru 19 s paraformaldehydem a s pfislusnou fosfinovou kyselinou
(ptiprava kyselin je uvedena v experimentalni ¢asti u syntézy ptislusného ligandu) v kyselém prostiedi
(6 M HCI), Schéma 4. Studované ligandy byly docistény chromatografii na silném kationtovém nebo
aniontovém iontoménici a byly ziskany v podobé nazloutlych oleju.

Ligand TMC byl ptipraven Leuckartovou-Wallachovou reakci cyklamu s vodnym roztokem
formaldehydu a kyselinou mravenéi podle literatury a byl izolovan jako hydrochlorid.!"*! P¥i syntéze
ligandu HL? byla nejprve vyzkousena reakce 1,4,8-trimethylcyklamu 19 s kyselinou chloroctovou,
respektive bromoctovou, ve vodném prostiedi. Dale byly vyzkouSeny alternativni postupy syntézy
s pouzitim esterti kyseliny bromoctové (ferc. butyl, ethyl a benzyl) v bezvodém prostiedi (acetonitril).
Ve vsech pripadech vsak kromé cilové slouceniny vznikal téz produkt se dvéma pendantnimi rameny,
ktery se nepodafilo od cilové slouceniny odseparovat — tj. zjevné dochazelo k ¢asteéné kvarternizaci
na nékteré z aminovych skupin. Ligand HL® byl nakonec piipraven alkylaci cyklamu kyselinou

(1281 7avedeni

chloroctovou do prvniho stupn€é a naslednou methylaci zbyvajicich aminoskupin.
pendantniho ramene bylo provedeno s nadbytkem cyklamu v bazickém prostiedi hydroxidu lithného.
Nezreagovany cyklam byl z reakéni smési odstranén extrakci z bazického prostiedi (nasyceny roztok
LiOH) do chloroformu a meziprodukt karboxymethylcyklam byl izolovan jako hydrochlorid. Posledni
krok reakce byl proveden Leuckartovou-Wallachovou reakci karboxymethylcyklamu
s formaldehydem a s kyselinou mravenéi. Ligand HL? byl izolovan jako hydrochlorid.

Oxidace P—H vazby fosfinatovych pendantnich skupin byla provedena rtutnatymi solemi
v kyselém prostfedi. Nadbytek rtutnatych iontt byl z roztokl vysrazen plynnym sulfanem za vzniku

nerozpustného sulfidu rtutnatého. Ligandy byly nasledné purifikovany na sloupci silného

kationtového iontomeénice.
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Hydrogenace benzylovych skupin ligandu HL® byla provedena plynnym vodikem na Pd/C
v kyselém prostiedi za vzniku ligandu HL'

U vSech ligandi byly pfipraveny médnaté komplexy: roztoky ligandi byly smichany
s méd’natymi ionty v poméru 1:1 pfi pH = 5. Rychlost komplexace byla individualni podle charakteru
pendantniho ramene. Pfipravené komplexy byly michany pfi laboratorni teploté ptes noc. Médnaté
komplexy jsou z hlediska izomerie stalé — v mirné kyselém, neutralnim i bazickém prostiedi byla
Cerstve po zakomplexovani i po 2 dnech zahtivani k varu namétena stejnd UV-Vis spektra, taktéz TLC
chromatogramy ztstaly beze zmény i po stani pii laboratorni teploté po dobu n€kolika mésicti.

Dale byla pomoci rentgenostrukturni analyzy stanovena struktura ligandu H,L®. Byly téz
pfipraveny monokrystaly médnatych komplext s ligandy H;L®, H;L" a H,L" (viz kapitoly 3.1.5
a4.6).

Schéma 4. Schéma syntézy studovanych ligandt (stanoveny cil 1/1I).
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Stanoveny cil 1/I11

Syntetickym cilem této Casti prace bylo pfipravit navrzené bifunkéni ligandy s riiznymi
koordinujicimi pendantnimi rameny. Pfiprava nesymetrickych 1,8-disubstituovanych derivati
s p-nitrobenzylovou a methylovou skupinou je popsana vyse (stanoveny cil 1/I). Vychozi bis(kvartérni)
sl 5 a 1,8-dimethylcyklam 21 byly pfipraveny podle literatury.!"*” Kli¢ovy prekurzor 22 byl
pripraven alkylaci 1,8-dimethylcyklamu 21 s p-nitrobenzylbromidem (viz Schéma 5). Béhem reakce
vznikal 1 dvakrat substituovany vedlejsi produkt 1,8-dimethyl-4,11-bis(p-nitrobenzyl)cyklam 23.
Vedlejsi produkt byl z reakéni smesi odstranén krystalizaci z horkého ethanolu a naslednou filtraci,

a jeho identita byla potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy (viz kapitoly 3.1.5 a 4.6).

Schéma 5. Synteticka cesta k pripravé vychoziho prekurzoru 22 (stanoveny cil 1/III).
[NH HN] HCHO [ ~ j CHal [ \/+j NaOH [ j
+ H,O
NH HN H,O Ul MeCN /U 2 /U\‘
H3C 21 H3C
1 5 21

NBBr\ MeCN

cyklam

Ligand 24 byl pfipraven z vychoziho nesymetrického derivatu 22 reakci Mannichova typu
v kyselém prostfedi (kyselina methylen-bis(fosfinova) a paraformaldehyd, Schéma 6). Oxidace
fosfinatového pendantniho ramene vedouci k meziproduktu 25 byla provedena pomoci rtutnatych soli
a latka 25 byla nasledné purifikovana na sloupci silného kationtového iontoménice.

Ptiprava latky 28 byla nejdiive vyzkouSena reakci vychoziho prekurzoru 22 s kyselinou
chloroctovou v bazickém prostredi. V bazickém prostredi vSak dochazelo k ¢astenému odstupovani
p-nitrobenzylové skupiny. Karboxylovd skupina byla proto navazana alkylaci terc. butyl-
bromacetatem (produkt 26), respektive ethyl-bromacetatem (produkt 27) v bezvodém acetonitrilu
s vyzihanym K,COj; pii teploté¢ 25 °C. Esterové skupiny byly v obou pfipadech odstranény kysele
(1Bu: zahtivani k varu v kyseling trifluoroctové a chloroformu (1/1 v/v) ptes noc, Et: zahfivani k varu
v 6M HCl pfes noc).

Nitroskupina meziproduktu 25 byla redukovana v kyselém prostfedi s kovovym cinem (ligand
H;L" byl od cinatych soli izolovan chromatografii na sloupci silikagelu a nasledné na sloupci silného
kationtového iontoménice). Nitroskupina latky 28 byla redukovana vice zpisoby. Nejprve byly

vyzkouseny redukce pomoci NaBH, s katalytickym plisobenim in situ generovaného kovového niklu
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aredukce kovovym cinem v kyselém prostfedi. V obou pfipadech vSak bohuZel dochazelo
k ¢astecnému odstupovani p-nitrobenzylové skupiny. Nitroskupina byla nakonec zredukovana pomoci
sulfidu sodného pii pH = 6 a ligand HL" byl od sirnych neéistot izolovan chromatografii na silném

kationtovém iontoménici.

Schéma 6. Syntetickd cesta k nesymetrickym bifunkénim derivatim cyklamu vramci feSeni

stanoveného cile 1/111.
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Reakce Mannichova typu latky 7 s paraformaldehydem a kyselinou methylen-bis(fosfinovou)
v kyselém prostiedi poskytuje izomery 29a a 29b (Schéma 7). Oxidace fosfinatového pendantniho
ramene byla provedena rtutnatou soli v kyselém prostfedi. Diky tomu, ze vychozi prekurzor 7 je
nesymetricky, byly latky 29 a 30 pripraveny jako smési dvou izomert (29a,b a 30a,b). Izomery byly
nasledné predcistény flash-chromatografii na reverzni fazi (Cistota izomeru byla kontrolovana pomoci
analytického HPLC). Pomoci semi-preparativniho HPLC byl izolovan izomer 30a. Latka 30a dale
reagovala reakci Mannichova typu v kyselém prostiedi s paraformaldehydem a kyselinou fosfornou.
Nasledna purifikace na sloupci silného kationtového iontoménice poskytla latku 31a. Redukce
p-nitrobenzylové skupiny latky 31a byla provedena v kyselém prostiedi s kovovym cinem za laboratorni
teploty. Vznikly ligand H4L" byl nasledné purifikovan na silném kationtovém iontoméniéi (zbaveni

zbytkl cinatych soli).
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Schéma 7. Synteticka cesta k nesymetrickym bifunkénim fosforovym derivatim cyklamu v ramci

feSeni stanoveného cile 1/111.
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Stanoveny cil 1/IV

Cilem syntézy ve stanoveném cili 1/IV je pfiprava vhodného glyoxalového prekurzoru uréeného
k ptipravé pfemostén¢ho C-bifunkéniho ,,cross-bridged” cyklamu (NO,Bn-cb-cyklam), na ktery by
mohly byt posléze navazany koordinujici pendantni skupiny (Schéma 8).

Kli¢ovy prekurzor pro zamyslenou syntézu — 4-(4-nitrofenyl)-2-oxo-butanal 38 — byl pfipraven
nasledujicim sledem reakci (Schéma 9).

Prvnim krokem syntézy byla redukce dvojné vazby kyseliny skoficové 32 v methanolu plynnym
vodikem s katalyzou Pd/C za zvySeného tlaku v autoklavu (filtrace a nasledné odpatreni na RVO, zisk
latky 33). Dalsim krokem byla nitrace latky 33 v para poloze v prostiedi dymavé kyseliny dusi¢né
a ledové kyseliny octové. Reakce byla modifikovana podle navodu uvedeného v literatuie.!>"
Kyselina 3-(4-nitrofenyl)propanova 34 byla z reakéni smési izolovana rekrystalizaci jako nazloutla
krystalicka latka. Chlorid kyseliny 3-(4-nitrofenyl)propanové 35 byl pfipraven reakci
s thionylchloridem v chloroformu. Po ukonc¢eni reakce byl chloroform odpafen na RVO. Latka 35 byla
bez dalsi purifikace rozpusténa v bezvodém diethyletheru. Ve specialné upravené aparatuie (aparatura

byla sestavena tak, aby v zadné casti nedochazelo ke tfeni sklenénych zabrust, sklenéné zatky byly
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nahrazeny plastovymi) byl generovan diazomethan (reakci Diazaldu s 20% vodnym roztokem NaOH
v diethylenglykolmonomethyletheru). Plyn byl zavadén do michajiciho se roztoku latky 35 pii snizené
teploté (0 °C). Priibéh reakce byl vizualn€ kontrolovan zménou barvy reakéni smési (zména ze svétle
zluté na svétle zelenou barvu). Latka 36 nebyla izolovana (charakterizace pouze hmotnostni
spektrometrii). Po hodiné michani byl do reak¢ni baiky pridan trifenylfosfin. Druhého dne byly
nazloutlé krystaly latky 37 izolovany filtraci. Diazoniova sl s trifenylfosfinem byla rozlozena reakci
s dusitanem sodnym v kyselém prostiedi. Cisty keto-aldehyd 38 byl ziskan purifikaci na sloupci
silikagelu. Latka 38 nebyla skladovéana (byl pozorovan jeji rozklad) a ihned po izolaci byla pouzita

na dal8i syntézu.

Schéma 8. Schéma syntézy zamysSlen¢ho prekurzoru ligandd NO,Bn-cb-cyklam v ramci feSeni

stanoveného cile 1/IV.
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Schéma 9. Piiprava vychoziho C-substituovaného keto-aldehydového prekurzoru 38 (relevantni pro

stanoveny cil 1/IV).
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Reakci latky 38 a cyklamu byl pripraven bis(aminal) cyklamu 39 s p-nitrofenyl-ethylovou
boc¢ni skupinou slibujici moznost bifunkénosti po redukci na aminofenylovou skupinu, Schéma 8.
Reakce probihala v bezvodém ethanolu pii laboratorni teploté pfes noc. Nezreagovany cyklam byl
odstranén filtraci z bezvodého diethyletheru pomoci mikrofiltrii. Bis(aminal) cyklamu 39 byl izolovan
rekrystalizaci z horkého ethanolu (struktura latky 39 byla stanovena pomoci rentgenové difrakce,
viz kapitoly 3.1.5 a 4.6).

Dalsim krokem syntézy byl pokus o piipravu bis(kvartérnich) soli. Reakci latky 39
s methyljodidem v bezvodém acetonitrilu byla pfipravena monokvartérni stl 40 (purifikovana
rekrystalizaci z horké vody). Analogicky byla pfipravena téZ monokvartérni stl 41 reakci latky 39
s benzyljodidem v bezvodém acetonitrilu. Latka 41 byla C¢iSt€na srazenim z acetonitrilu
diethyletherem. Piekvapivé zZadna z monokvartérnich soli nepodléhala dalsi kvarternizaci za vzniku
zamyslené bis(kvartérni) sole, ackoliv byly ponechdny reagovat velmi dlouho s velkym nadbytkem
methyljodidu. Odpovéd’ na otdzku této nereaktivity piinesla stanovend krystalova struktura obou
kvartérnich soli, 40 i 41 (viz kapitoly 3.1.5 a 4.6). Z RTG struktur studovanych latek bylo zjisténo, Ze
alkylace probiha do jiné polohy, neZ je b&zné u glyoxalového aminalu.®® Alkylace v ptipravenych
latkach 40 a 41 probihala do polohy endo misto polohy exo. Tim vznikla stala konformace v prostoru
aze sterickych a nabojovych divodd je omezeny prostor pro dalsi alkylaci v frans poloze
(trans aminoskupina ma volny elektronovy par také v poloze endo). Podobna stereochemie byla

(31 7 vyse uvedenych divodi tedy dalsi

pozorovana pfi kvarternizaci pyruvatového aminalu cyklamu.
krok planované syntézy neprobihal.

Proto byla provedena alesponi redukce monokvartérni sole 40 na derivat sb-cyklamu pomoci
NaBH, v EtOH/H,O pfi laboratorni teploté. Ligand L'® byl izolovan po chromatografii na sloupci

silikagelu.
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3.1.2. Termodynamické studie derivati cyklamu

Na Obrazku 7 jsou strukturni vzorce studovanych ligandl a ptibuzné ligandy, které byly pouzity

ke srovnavani termodynamickych vlastnosti.

Obrazek 7. Derivaty cyklamu studované z hlediska termodynamickych vlastnosti (potenciometrické

titrace, 'H a *'P NMR titrace).
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Vybrané ligandy byly studovany potenciometrickymi titracemi. Vypocitané celkové
protonizacni konstanty logf3, jsou uvedeny v Pfiloze 1 a dil¢i protonizacni konstanty logK, jsou

uvedeny v Tabulce 6. Na Obrazku 8 jsou ukazany distribu¢ni diagramy studovanych liganda.
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Tabulka 6. Protoniza¢ni konstanty logK," studovanych ligandi ziskané z potenciometrickych titraci

(I/=0,1 M KNO;, t=25 °C) a jejich srovnani s piibuznymi ligandy.

h cyklam™! TMC™! Hgteta™ HMte2p™ H,L'

1 11,4 9,36 10,70 11,47 10,32
2 10,28 9,02 10,13 12,17 9,87
3 1,60 2,54 4,10 7,20 3,44
4 2,10 2,25 3,27 6,33 -

5 - - - 1,52 -

h  HL’ HL? HL? H,LS H;L?
1 11,43 10,59 10,13 11,34 11,47
2 1142 9,85 9,37 10,76 10,41
3 7,76 2,54 2,81 6,03 7,62
4 6,25 1,57 - 2,68 3,60
5 3,61 - - - 1,50
6 1,32 - - - -

“ K = [H,L)/{[H]-[H,- L]}

Obecné, v bazické oblasti pfi pH > 12 se nachazeji plné deprotonizované castice ligandu.
Prvni dva protonizac¢ni kroky odpovidaji protonizaci dusikovych atomti na makrocyklu v trans poloze
(typicky logf, = logK; + logK, = ~21-23). Bazicita dusikovych atomti makrocyklu je ovliviiovana
predev§im tvorbou intramolekuldrnich vodikovych vazeb mezi aminoskupinami makrocyklu
(protonizovanou a neprotonizovanou) a mezi protonizovanou aminoskupinou a kyslikovym atomem
pendantni skupiny). K ovlivnéni bazicity dale také ptispiva charakter pendantni skupiny (napf.
indukénim efektem).

Aminofunkce derivati nesoucich methylfosfonatové pendantni rameno jsou velmi bazické diky
delokalizaci zaporného naboje 2— fosfonové skupiny (logf,(HL?) = 22.85), aminofunkce nesouci
karboxylové skupiny jsou stiedné¢ bazické diky naboji 1— (logf,(teta) = 22,83) a dusikaté atomy
nesouci methylfosfinatové pendantni skupiny jsou naopak nejméné bazické diky niz§imu kladnému
indukénimu efektu fosfinatové skupiny oproti karboxylové skupiné (logf,(H,L") = 20,19). Tento trend
bazicity lze pozorovat i u dalSich studovanych ligandd stejného strukturniho motivu, které se 1isi
pendantnim ramenem: H,L® a H,L® maji fosfonatovad pendantni ramena, logﬁz(H2L6) = 22,09,
logf,(H;LY) = 21,88; karboxymethylovy derivat HL® mé logf,(HL®) = 20,44; a fosfinatovy ligand
HL’ ma logf,(HL?) = 19,51.

Dusikové atomy makrocyklu u ligandu TMC vykazuji nejmensi bazicitu
(log3,(TMC) = 18,38), nebot’ nejsou pfitomna pendantni ramena a tim zde chybi stabilizace
intramolekuldrnich vodikovych vazeb. Podobna situace nastava i v pfipadé¢ cyklamu. Nicméné
samotny cyklam se sekunddrnimi aminoskupinami je oproti TMC s terciarnimi skupinami podstatné

bazictéjsi (logfy(cyklam) = 21,68).
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U studovanych ligandtt H,L' a HyL? dochazi ve stiedné kyselé oblasti pH ~3,5 (logK = 3,44,
respektive 3,61) k protonizaci p-aminobenzylové skupiny. Ligandy s fosfonatovymi pendantnimi
rameny (ligandy H,L?, H,L® a H;L*) maji protonizaci prvniho stupné fosfonatu v neutralni a slab&
kyselé oblasti (H4L2: 7,45 a 6,25; H,L% 6,03; H5L®: 7,62). Druhy stupeii protonizace fosfonatu lezi az
vsilné kyselé oblasti (H4L2: 1,32; H,L% ~1; H,L%: 1,50). Protonizace karboxylové skupiny
u studovaného ligandu HL? probiha v prekvapivé kyselé oblasti s logK, = 1,57 (pro srovnani lze uvést
napf. analogickou hodnotu pro glycin, pKcoon = 2,34).1"**! Protonizace prvniho stupné fosfinatovych
pendantnich skupin je pozorovatelna také az ve velmi kyselé oblasti (H,L' a HL>: ~1).

Konstanty popisujici protonizaci zbylych atomd dusiku nalezicich makrocyklu se pohybuji
pfi nizsich hodnotach pH, nebot protonizace je v tomto piipadé obtizna kvuli repulzi
s 2x protonizovanym makrocyklem (HL?: 2,54; HL®: 2,81; H,L®% 2,68; H;L®: 3,60) a navic musi
pfistupujici proton rozrusit intramolekularni vodikové vazby mezi aminoskupinami makrocyklu.

Obecné trendy u studovanych ligandi jsou ve shodé s literarnimi udaji."'*’

Obrazek 8. Distribu¢ni diagramy studovanych volnych ligandl (¢ = 0,004 M, / = 0,1 M KNO;,
t=25°C).
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Pomoci 'H a *'P NMR spektroskopie byly stanoveny celkové protonizaéni konstanty log}3,
(Ptiloha 2, zévislost chemickych posuni NMR signalti na pH viz Pfiloha 3) vSech studovanych
ligandli (Obrazek 7). Ze ziskanych konstant byly nésledné vypocitany dil¢i protonizacni konstanty
logK,, (Tabulka 7). Pro ligandy studované potenciometrickymi titracemi (viz vySe) jsou hodnoty
konstant zjisténych pomoci NMR spektroskopie ve velmi dobré shodé s hodnotami ziskanymi
potenciometricky. Mensi odchylky jsou zptsobeny jinou iontovou silou métenych roztokii (/ = 0,1 M KCI)
a presnosti méteni pH pomoci sklenéné kombinované elektrody (pouze tfibodova kalibrace pii NMR
titraci).

Data opét ukazuji, Ze ligandy se silné¢ koordinujicimi geminalnimi bis(fosforovymi)

pendantnimi rameny (H,L’ a H;L%) spolu s monofosfondtem (H,L°) maji velmi podobné hodnoty
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logf, = 21,42, 22,13 a 22,26, nebot’ ptitomna pendantni ramena zvysuji bazicitu dusikovych atomu
makrocyklu. Niz§i hodnota log /3, = 21,08 byla zjisténa u karboxylatového ligandu HL?.

Hodnoty dil¢ich protonizacnich konstant logK, ziskané z NMR titraci byly nasledn¢ pouzity
k fitovani dat ptfi vyhodnocovani formacnich kinetik, nebot’ hodnoty byly ziskany za podminek

odpovidajicich provadénym kinetickym experimentim.

Tabulka 7. Dil&i protonizaéni konstanty logK,* studovanych ligandt ziskané z 'H a *'P NMR titraci
(/=0,1 MKCIL, t=25°C).

A H,L' HJL* TMC HL® HL* HL® HLS

1 10,72 11,78 10,30 10,60 10,67 10,82 11,11
2 1032 11,64 984 1048 10,14 10,04 11,15
3 3,63 748 326 288 3,03 326 632
4 - 656 267 085 - — 347
5 - 344 - - - - -
6 - 125 - - - - -

h HL HL* HL” HL" HL" HL"
1 10,85 11,38 1095 10,87 11,03 10,63
2 10,57 10,75 10,02 10,12 10,54 10,26
3 3,74 775 6,04 797 7154 443
4 1,67 410 3,18 340 3,55 330
5 - 1,93 - - 2,07 -

6 - - 0,7 -
K, = [H,L)V{[H]-[Hs L]}

a

Potenciometrickymi titracemi byly také studovany komplexy piechodnych kovi (Cu*", Ni**
a Zn*") studovanych ligandd. N&které z titrovanych systémi byly studovéany tzv. out-of-cell metodou,
nebot’ k ustaveni komplexacni rovnovahy dochazelo v kyselé oblasti pomérné pomalu (kapitola 4.3,
v Tabulce 26 jsou uvedené pouzité ¢ekaci doby k ustanoveni rovnovahy). Celkové konstanty stability
log B, studovanych komplext sionty pfechodnych kovl jsou uvedeny v Priloze 4. Vypocitané
konsekutivni rovnovazné konstanty stability studovanych komplexti logK,,, jsou uvedeny v Tabulce 8.

Distribu¢ni diagramy studovanych systémda s ionty prechodnych kovil jsou uvedeny na Obrazku 9.
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Tabulka 8. Konsekutivni rovnovazné konstanty stability logK,, studovanych komplexti s vybranymi

ionty ptechodnych kovii (Cu®*, Ni*" a Zn*", I=0,1 M KNO3, 1 =25 °C).

Cu2+
rovnoviha* H,L' HJL* HL* HL' HL* HL?
M+L « [M(L)] 18,25 23,29 2242 19,05 22,19 22,96
[M(L)] + H <> [M(HL)] 3,87 6,90 - 2,26 577 1,50
[M(HL)] + H < [M(H,L)] — 5,14 - - 2,58 2,20
[M(H,L)] + H — [M(H;L)] — 3,95 - - - -
[ML(OH)] + H « [M(L)] — - 12,77 - - -
“ naboje jsou pro piehlednost vynechany
Ni**
rovnovaha* H,L' H,L) HL'* HL’ HL® HL
M+ L« [M(L)] 11,09 16,09 15,05 11,73 15,84 14,75
[M(L)] + H < [M(HL)] 544 7,62 - - - 7,00
[M(HL)] + H & [M(H,L)] - 5,00 — — — -
[M(H,L)] + H — [M(H;L)] - 6,10 - —~ —~ —~
“ naboje jsou pro piehlednost vynechany
Zn2+
rovnovaha“ H,L' HJL* HL'* HL HL* HL?
M+ L « [M(L)] 11,02 16,26 1516 13,03 17,75 16,05
[M(L)] + H < [M(HL)] 548 735 - - 4,66 17,16
[M(HL)] + H < [M(H,L)] - 5,20 - - - -
[M(H,L)] + H & [M(H;L)] - 5,05 - - — -

“ naboje jsou pro piehlednost vynechany

Potenciometrické titrace ligandl s pfechodnymi kovy ukazaly, ze pfipravené ligandy tvoii
s méd'natymi ionty nejstalej$i komplexy v porovnani s nikelnatymi a zineCnatymi ionty (jsou cca az
o 7 tada stabilngjsi), coz je zcela v souladu s Irvingovou-Williamsovou fadou. Nikelnaté a zinecnaté
komplexy jsou z hlediska stability velice podobné. Obecné jsou studované systémy s Cu”" z hlediska
poétu komplexnich &astic bohatsi nez Ni*" a Zn*".

Protonizagni konstanta &astice [Cu(HL')]" je srovnatelna s hodnotou logk; = 3,44
p-aminobenzylové skupiny volného ligandu. V kyselé oblasti pH lze tedy v pfipadé¢ médnatého
komplexu ocekavat kompletné vytvotfeny ,,in-cage™ komplex (kov je vazan vSemi dusikatymi atomy
v kavité makrocyklu). U zbyvajicich dvou kovi je situace odlisnad. Hodnoty prvni protonizacni
konstanty K;;; jsou v logaritmické skale az o 2 jednotky vyssi, nez je konstanta odpovidajici
p-aminobenzylové skupin¢ volného ligandu, a neodpovidaji tedy pouze protonizaci vzdalené

p-aminobenzylové skupiny, ale musi se brat v avahu i protonizace makrocyklu. Ionty Zn*" a Ni**
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nejsou tedy v protonizovanych c¢asticich koordinovany vSemi aminoskupinami makrocyklu, ale
komplex [M(HL"]" je ¢asteéné ,,out-of-cage®.

Prvni dvé protonizatni konstanty viech komplexd ligandu H,L* témé& odpovidaji hodnotam
protonizace fosfonatovych pendantnich ramen (logk; = 7,76 a logK, = 6,25). Vysledné dvakrat
protonizované castice pak odpovidaji tvorbé ,in-cage komplexii u vSech studovanych kovi
(POsH skupina je vazana k centralnimu iontu kovu). Stejné jako u analogu H,L', dal§i protonizace
ziejm¢ bude odpovidat protonizaci vzdalené p-aminobenzylové skupiny pouze u médnatého
komplexu (logKs; = 3,61). Analogicka protonizace (z [M(H,L*)] do [M(H;L?]") je pro komplexy
s Ni*" a Zn*" ionty opét jednodussi a podobng jako u ligandu H,L' sv&déi o protonizaci aminoskupin
makrocyklu a tvorb¢ ,,out-of-cage* protonizovaného komplexu.

Ligand HL? vytvaii s médnatym kationtem stabilni komplex v rozmezi pH 3—11. V bazické
oblasti pH je p¥itomna hydroxido ¢astice [CuL* (OH)]".

I zbylé ligandy HL’, H,L® a H;L® vytvateji stalé méd'naté komplexy. U ligandu HL® odpovida
protonizovana &astice [Cu(HL®)]*" (logk; = 2.,81) nejspise protonozaci aminoskupin makrocyklu.
Protoniza¢ni konstanty jednou protonizovanych &astic [Cu(HL®)]", respektive [Cu(HLY)], piipadné
dvakrat protonizovanych &astic [Cu(H,L%)]*", respektive [Cu(H,L%]", odpovidaji protonizacim
pendantnich ramen ligandi (hodnoty odpovidajicich logK, jsou velmi podobné hodnotim pro
analogické protonizace volnych ligandt).

Byl také vypocitdn parametr pCu pro pH = 7,4 za podminek, které byly pouzity pfi
potenciometrickych titracich (cc, = ¢ = 0,004 M, Tabulka 9). Nejstabilnéjsi komplexy tvoii samotny
cyklam, ktery se koordinuje v konformaci IIl, na rozdil od série studovanych ligandu, které vytvaii
patrné konformaci I (u nekterych komplexd byla potvrzena rentgenostrukturni analyzou (viz kapitola
3.1.5), a u ostatnich se pfedpoklada na zaklad¢ podobnosti UV-Vis spekter). Ze studovanych ligandi
tvofi nejstalejsi komplexy HL® s acetatovou pendantni skupinou (pCu = 9,59). Komplexy ostatnich
ligandd s jednim pendantnim ramenem jsou vSechny obdobné stalé (pCu ~8-9, a jejich stabilita je
obdobna komplextim dfive studovanych ligandli se dvéma fosfonatovymi skupinami i komplexiim
s ligandy TMC a Hteta. Oproti tomu, vyznamné nejméné stalé komplexy tvoii ligand H,L' se dvéma

fosfinatovymi pendantnimi rameny (Tabulka 9).
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Tabulka 9. Porovnani konstant stability komplext s piechodnymi kovy (Cu®*, Ni**, Zn*") a hodnot

pCu se studovanymi a piibuznymi ligandy.

Ligand logfpnic  logPza  logfcu.  pCu’
H,L' 11,09 11,02 18,25 7,63
H,L? 16,09 16,26 23,29 8,71
HL* 15,05 15,16 22,42 9,59
HL? 11,73 13,03 19,05 8,37
H,L® 15,84 17,75 22,19 8,65
H;L? 14,75 16,05 22,96 9,10
H,te2p (pc)’ 21,99 20,35 2540 8,13

H,te2p (trans) 21,99 20,35 26,50 8,63
1,8-H,Mte2p 15,55 17,56 24,03 8,74

cyklam 22,2 15,20 28,10 11,81
T™MC 8,65 10,40 18,30 8,55
Hgteta 20,00 16,62 21,74 9,03

“ pCu je zaporny dekadicky logaritmus koncentrace volnych Cu®" iontil v roztoku (cc, = ¢ = 0,004 M,
pH=17.4), * pc = pentakoordinovany izomer (konformace I),  trans = trans-O,0" oktaedricky izomer

(konformace III)
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Obrazek 9. Distribuéni diagramy studovanych systémi M*—ligand (Cu*’, Ni*" a Zn*") v poméru

ligand:kov 1:1 (¢ = ¢ = 0,004 M, [ = 0,1 M KNO;, £ =25 °C).
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“ titrace byla provedena az do pH ~12, nicméné v bazické oblasti jiz nedochazi ke zméné slozeni

komplexnich ¢astic, a proto je distribu¢ni diagram ukoncen pfi nizsi hodnoté pH
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3.1.3. Kinetické studie derivati cyklamu

Tato kapitola se tyka studii provedenych v ramci feseni stanovenych cili 1/ a 1/11.

Formac¢ni kinetiky studovanych ligandi

Nejprve byla orientatné zmétena formacni kinetika médnatych komplexii vSech ligandl pii
pH =3 za ptedpokladanych podminek pseudoprvniho tadu reakce (nadbytek jedné z reagujicich
komponent byl v rozsahu 10-50x). Linearni zavislost pozorované rychlostni konstanty ks na riiznych
koncentracich Cu®’, P¥ilohy 6 a 7, respektive na rtiznych koncentracich ligandt, Piilohy 8 a 9,
a podobné hodnoty smérnic t&chto zavislosti pro dany ligand (tj. hodnoty %) potvrzuji, 7e reakce
probihaji ve viech ptipadech (s vyjimkou ligandu H;L'") reakci druhého #adu, tj. Cu®" a L reaguji
vpoméru 1:1. V piipadé ligandu H;L" pfi experimentech s nadbytkem ligandu byly pozorovany
vyznamné odchylky od linearity a regrese dat neprochazi bodem [0,0]. Na zaklad¢ struktury ligandu
lze ptedpokladat vznik ,,out-of-cage* komplexti v poméru Cu:L 1:2 s koordinaci iminodiacetatovych
pendantnich ramen ze dvou molekul ligandd. Rychlostni konstanty druhého fadu studovanych liganda

pii nadbytcich méd’natého iontu, respektive nadbytcich ligandu, jsou uvedeny v Tabulce 10.

Tabulka 10. Hodnoty ziskanych rychlostnich konstant druhého ¥adu 'k, pti nadbytcich Cu®* nebo L
(pH = 3 chloracetatovy pufr, /= 0,1 M KCIL, ¢ =25 °C).

ligand 'k, (nadbytek Cu®™) [s™'] 'k, (nadbytek L) [s]

TMC 0,178(3) 0,206(5)
HL? 1134(5) 1232(14)
HL* 1,41(2) 1,58(5)
HL’ 2,95(5) 3,2(1)
H,L® 3,07(3) 2,9(1)
H,L’ 20,7(4) 24,2(4)
H;L? 37(1) 47(1)
HL’ 1,08(1) 0,93(2)
HL" 1,378(7) 1,18(3)
H,L" 0,627(9) -
H,L" 2,11(2) 2,40(3)

“ vyznamna nelinearita dat, viz Ptiloha 9

Na zaklad¢ této studie byl vybran set ligandi (Obrazek 10), které byly studovany z hlediska
formacnich a disocia¢nich kinetik detailnéji. Vznik komplext studovanych ligandi byl sledovan piimo
pomoci UV-Vis spektroskopie v rozmezi pH 2,4-7,2 (ligandy H,L' a H,L? pii pH < 4,5 klasickou
metodou a pii pH > 4,5 stopped-flow metodou; ligandy HL?, H,L®, H,L’, H;L® a TMC v celém
rozsahu pH (2,4-7,2) stopped-flow metodou). Pfi téchto experimentech byl v reakéni smési pouzit
deseti- nebo padesatinasobny nadbytek Cu®* oproti koncentraci ligandu (¢, = 0,01 mM pro ligandy

H,L' H,L?aHL? respektive ¢ = 0,1 mM pro ligandy TMC, H,L® H,L a H3L8).
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Obrazek 10. Ligandy vybrané pro detailni studium formaénich kinetik.
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HL} H,L* H,L’

Experimenty byly provadény ve fosfatovém, chloracetitovém, acetatovém a MES
(2-(N-morfolin)ethan sulfonova kyselina) pufru. Experimentalné bylo zjisténo, Ze vliv potencialng
koordinujicich acetatového a fosfatového pufru na formacni kinetiku je zanedbatelny (potvrzeni
nezavislosti ks na rizné koncentraci i druhu pufri viz Piiloha 5). Koordina¢ni vlastnosti
chloracetatového a MES pufru jsou zanedbatelné a taktéZ nemaji vliv na formaéni kinetiky.!"*

Rychlostni konstanta druhého ¥adu pro formaéni reakci 'k, byla ziskana vydélenim pozorované
konstanty ke, koncentraci Cu®’ (ziskané hodnoty konstanty druhého tadu %, a hodnoty pH, pfi
kterych byly provadény experimenty, jsou uvedeny v Ptiloze 10). Na zakladé grafického znazornéni
prekryvu distribuénich diagrami volnych ligandé a hodnot rychlostnich konstant druhého fadu %,
(Obrazek 11) byly navrzeny modely pro fitovani dat (modely byly sestaveny na zakladé ptitomnych
&astic v roztoku pii daném pH; v ptipadech, kdy se jiz neménilo sloZeni roztoku, ale hodnota 'k, se
zvySujicim se pH stale stoupala, bylo zjevné, Ze je nutné do mechanizmu reakce zahrnout i vice
deprotonizované ¢astice, ackoliv jejich analyticka koncentrace v roztoku byla zanedbatelnd).
Na zakladé takto odhadnutého modelu byla odvozena ptislugna zavislost ', na pH (respektive na [H'])
s vyuzitim rychlostnich konstant k(H,L) popisujicich rychlost reakce piislusnych protonizovanych
¢astic ligandu a experimentalni data byla touto rovnici fitovana. Navrzeny obecny mechanizmus

komplexace Cu”" iontil studovanych systémi je uveden v Piiloze 12.
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Obrazek 11. Prekryv distribuénich diagrami volnych studovanych liganda s rychlostni konstantou

druhého fadu pro vznik komplexu k.
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Rychlostni konstanty druhého tadu "%, pro vznik médnatych komplexii u ligandia H,L' (K,
ziskéna z potenciometrické titrace) a TMC (K, ziskana z 'H a *'P NMR titrace) byly fitovany rovnici

23).

f f A .
fl, = k HL + 'k H,L -K,-[H] 23)
Kz'[H]+K2‘K3'H2
V piipadé ligandu H,L? byla pouZita rovnice (24) (K, ziskany z potenciometrické titrace).
G k H,L + 'k HyL -K;-[H]+ 'k H,L -K;-K,- H?2 (24)
2 1+ K; - [H|+K;-K,- H2+K;-K,-Ks- H3
V piipadé ligandu HL? byla pouZita rovnice (25) (K, ziskany z 'H a *'P NMR titrace).
f f 2
k HL -K;-[H]+ 'k H,L -K;-K,- H
sz 1 [ ] 2 1 2 (25)

K, K, H2+K, K, Ky H3+K, K, Ky K H?*
V ptipadé ligandi H,L® a H,L byla pouZita rovnice (26) (K, ziskany z 'H a >'P NMR titrace).

b _ 'k HL + 'k HyL -K,-[H]+ ‘k HsL K, -K;- H?2 26)
z K, [H +K, K3- H2+K, -Ky-K,- H3
V ptipadé ligandu H;L? byla pouzita rovnice (27) (K, ziskany z 'H a *'P NMR titrace).
f f
k HL + 'k HzL -Kz-[H
sz _ 2 3 3+ [H] (27)

K;-[H +K;-Ky- H?

Vypocitané hodnoty rychlostnich konstant druhého fadu rizné protonizovanych reagujicich
castic studovanych ligandd jsou uvedeny v Tabulce 11 (v Ptiloze 11 jsou graficky ukazany piispévky
jednotlivych reagujicich ¢astic v danych systémech v zavislosti na pH). Grafické znazornéni fitu
formacnich kinetik studovanych systému je uvedeno na Obrazku 12.

Nejvice zastoupenou ¢astici ligandu ve studovanych rozsazich pH je typicky castice
s dvojnasobnou protonizaci aminoskupin makrocyklu spolu s ¢asticemi s protonizovanou pendantni
skupinou. K ziskani dobrého fitu byla v ptipadé ligandii s nejmensi bazicitou aminoskupin makrocyklu
(Cu-H,L', Cu-TMC, Cu-HL?, Cu—H,L® a Cu—H,L’) zahrnuta do kinetickych modelt i &astice [HL]
(i kdyZ je jeji zastoupeni v porovnani s jinymi ¢asticemi zanedbatelné, viz distribu¢ni diagramy na
Obrazku 11). Naopak u ligandd, jejichz pendantni ramena zvysuji bazicitu systému (Cu—H,L* a Cu—
H;L%), se &astice [HL] ve studované oblasti pH neuplatiiuje a hlavni reagujici slozkou je dvakrat
protonizovana castice [H,L]. U ligandt H4L2, HZLG, H,L” a H3L8 se komplexace také ucastni Castice
[H;L] (a vptipadé ligandu H,L? také jesté [H,L]), nebot ligandy maji snadno protonizovatelna
fosfonatova pendantni ramena, které i v monoprotonizované podob¢ nesou zaporny naboj a jsou
schopny vytvaret ,,out-of-cage* komplexy (médnaty ion je drZzen pendantnimi rameny mimo kavitu
makrocyklu, avsak v jeji blizkosti), které se soucasnou deprotonizaci aminoskupin makrocyklu

prechézeji na stabilni ,,in-cage* komplexy.
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Tabulka 11. Hodnoty rychlostnich konstant druhého fadu rtizné protonizovanych reagujicich ¢astic

ziskanych z fitovani dat.

[s"mol"-dm’]

systém K(HL) "k(H,L) R(H;L)  "k(H,L)
Cu-H,L' 1,72(9)10°  2,98(16) - -
Cu-H,L? - 3,66(17):10°  9,1(7)-10°  11,7(9)
Cu-TMC 8,35(4):10°  0,94(8) —~ —~
Cu-HL®  8(1)107  2,5(4)-10° - ~
Cu-H,L®*  9(1)-10° 1,2(2)-10* 15(4) -
Cu-H,L” 29(2)-10°  1,9(2)'10 13(4) -
Cu-H,L® - 1,9(1)-10°  1,14(5)10° -

Obrazek 12. Zavislost rychlostni konstanty druhého fadu 'k, pro vnik médnatych komplext
studovanych ligandi na pH (/ = 0,1 M KCI, ¢ = 25 °C). Kiivky prolozené daty jsou fity vedouci
k vypoctu hodnot uvedenych v Tabulce 11.
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Ze studované série ligandl je méd’naty kation nejpomaleji komplexovan ligandem TMC, ktery
nema 7adné koordinujici skupiny. Ponékud rychleji komplexuje ligand H,L' se dvéma
methylfosfindtovymi pendantnimi rameny. Ligandy H,L?>, H,L® H,L’, H;L*® a HL’
s methylfosfonatovymi, methylfosfino-fosfinatovymi, methylfosfino-fosfonatovymi a karboxylatovou
pendantni skupinou komplexuji nejrychleji a v mirn€ kyselé a neutralni oblasti (pH ~5—7) je rychlostni
konstanta jejich komplexace o 2-3 fady vys§i nez u piedchozich ligandd TMC a H,L'. Rychlost jejich
komplexace je srovnatelna s dfive studovanymi ligandy s fosfonatovymi pendantnimi skupinami 1,8-
Hte2p a 1,8-H,""*te2p (Obrazek 3).°*''"! Vysvétleni se da opfit o fakt, ze fosfonaty a methylen-
bis(fosfonaty/fosfinaty) obecné maji vyssi afinitu k udrzeni kovového iontu ve své blizkosti a vytvareji
out-of-cage* komplexy (a tim zvy3uji lokalni koncentraci Cu®" iontii v blizkosti kavity makrocyklu),
které se poté pfesmykuji na stalé ,,in-cage™ komplexy. Vys$si zastoupeni malo stalych ,,out-of-cage®

komplext tak urychluje tvorbu stalych ,,in-cage™ komplexi, i kdyZ je odstoupeni protont z kavity

vvvvvv
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Ligand HL? prekvapivé vykazuje v kyselé oblasti (pH < 5) az o 4 fady rychlejsi komplexaci neZ ostatni
studované ligandy. Tento fakt lze vysvétlit tim, Ze ligand HL? méd nizkou hodnotu pK, karboxylové
skupiny (pKx = 1,57, pro srovnani lze uvést odpovidajici hodnotu pro glycin, pKcooy = 2,34)!"*
a karboxylova skupina je tedy v celém rozsahu pH, kdy byla komplexace studovana, deprotonizovana.
Dale se zde muze projevovat slabsi interakce intramolekularnich vodikovych vazeb karboxylové
skupiny na dusiky makrocyklu. Pendantni acetatova skupina je mnohem kratsi nez fosforova analoga,
a neni schopna tak dobfe stabilizovat protonizaci aminoskupin makrocyklu jako oxofosforové kyseliny.
Tim dochazi k snadngjsi deprotonizaci makrocyklu a ion kovu tak ma usnadnény piistup do kavity nez
u ligandi s fosforovymi pendantnimi rameny. V méné kyselé¢ oblasti (pH > 5) se vSak rychleji
komplexujicimi ligandy stavaji derivaty s oxofosforovymi pendantnimi skupinami (Obrazek 12).

Porovname-li ligandy H;L® a H,L’ (methylenfosfino-fosfonova a methylenfosfino-fosfinova
skupina) sligandy H4L* a H,L® (methylenfosfonova skupina), pak vznik komplexu ligandi
s geminalnimi bis(fosforovymi) pendantnimi rameny je v kyselé oblasti pH o 1-2 tady rychlejsi.
Komplexace médnatych iontd ligandem H,L' (methylfosfinatova skupina) a TMC (bez koordinujici

skupiny) je v kyselé oblasti pH nejpomalejsi.

Disocia¢ni kinetiky vybranych komplexi

Kysele katalyzovand disociace médnatych komplexti studovanych ligandd byla studovana
v prostiedi silné mineralni kyseliny. Méfeni probihalo v rozsahu 0,025-4,89 M HCIO, v prostiedi
(H,Na)ClO4 o iontove sile 5,0 M pfi laboratorni teploté (25 °C) a pii zvySenych teplotach (35 °C,
45°C a 55 °C). Hodnoty pozorovanych konstant disociace ‘s studovanych méd'natych komplext
jsou uvedeny v Priloze 13.

Hodnoty pozorovanych konstant disociace %, médnatych komplexti liganda H,L' a H,L? byly
nasledné fitovany podle rovnice (28), ktera odpovida mechanizmu uvedenému v rovnici (29).

ko + Y%, - Ky - [H]

Kops = 28
obs 1+KH-H (25)

[CuH L] T cu,Ly H—— (CutHnL)

\ / (29)

V piipadé téchto systému je zfejmé, Ze pocet protonit v kineticky aktivnich Easticich bude
zavisly na charakteru pfitomné pendantni skupiny (methylfosfinatova/methylfosfonatova pendantni
ramena). Zavislosti pozorované disocia¢ni konstanty ‘., na koncentraci silné mineralni kyseliny pii
ruznych teplotich spolu stermodynamickou konstantou Ky a aktivacnimi/termodynamickymi
parametry jsou uvedeny v Tabulce 12. Aktivacni parametry pro rychlostni konstantu disociace byly

ziskany pomoci linearizace Arrheniovy a Eyringovy funkce, Ptiloha 14.
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Tabulka 12. Kinetické parametry kysele katalyzované disociace komplexit Cu—H,L' a Cu—H,L?.

0.1 4

d':ukohs (541,

i

Ho ||/\m
G

H,C U\/u H

H,L' R
[H] (m)
x 25°C, x 35°C, x 45 °C, x 55 °C
teplota [°C] rychlostni konstanty rovnovazna konstanta
Yo [s7] Yy [s7] Ky [mol™-dm’| logKy
25 4(1)-10°7° 1,8(1)-1072 5(2) 0,66
35 7(2)-10° 4,02)-107 7(3) 0,81
45 1,6(4)-107 8,3(5):1072 5(2) 0,72
55 1(1)-1072 1,5(1)10™ 10(3) 1,00
aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ'-mol ] 29(13) 57(2) AH® [kJ-mol '] 17(9)
AH" [kJ-mol "7’ 27(13) 55(2) AS® [I-'K " mol '] 69(28)
AS* [J K " “mol "1’ —200(42) —95(5)

“Ink = —(E/RT) + Ind, ® In(k/T) = ~(AH/RT) + (AS*/R) + In(ky/h), © InKyy = —~(AH’/RT) + (AS*/R)

0.1 KW

dCuko bs ( st )

HO “/\m
G,

HsC k)\/n OH

¢

H4L2 0.001 T T T T
0 1 2 3 4 5
[H*] (m)
x 25 °C, x 35°C, x 45 °C, x 55 °C
teplota [°C] rychlostni konstanty rovnovazna konstanta
Yo [s7] Yo [s7] Ky [mol™-dm’] logKy
25 8,0(8):107 1,8(1)-107 5(2) 0,71
35 1,7(1)-107* 4,1(2)-107* 2,7(9) 0,43
45 2,8(5)-107 7,1(4):107 5(3) 0,72
55 5(1)107 1,3(1)-107" 6(3) 0,79
aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ-mol ] 50(2) 53(2) AH® [kI-mol ] 10(15)
AH" [kJ-mol '] 47(2) 51(2) AS” [I K " “mol '] 43(48)
AS" [ K " “mol ™1’ —127(6) ~108(7)

“Ink = —(E/RT) + Ind, * In(k/T) = —(AH"/RT) + (AS"/R) + In(ky/h), ¢ InKyy = —(AH'/RT) + (AS%/R)
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U obou ligandi je ocekavatelna protonizace vzdalené aminoskupiny na aminobenzylové
skuping. V ptipadé H,L' dochazi k disociaci prostfednictvim dvakrat (n = 2, %) a tiikrat (‘)
protonizovanych &astic. U ligandu H,L? jsou reaktivnimi &asticemi ¢tyfikrat (n = 4, %) a pétkrat
protonizované &astice (‘%k;). U obou systémil lze piedpokladat, Ze &astice [Cu(HL")]", respektive
[Cu(H;L2)]", jsou stabilni.

Rychlost disociace je u obou systému pii riznych teplotach velice podobna. Hodnoty aktivacni
energie £, a aktivacni entalpie jsou u obou systému podobné, stejn¢ jako hodnoty aktivacnich entropii,
které jsou zaporné. Ziskané hodnoty protonizacnich konstant popisujici rovnovahy mezi Casticemi
podléhajicimi disociaci (logKy = pKa ~0,7) ukazuji na protonizaci pendantnich skupin, ktera pedchazi
vlastni disociaci. Uvedené ligandy maji velmi podobny mechanizmus disociace jako dfive studované
strukturné piibuzné ligandy H"*te2p a H,te2p.'*”!

Hodnoty pozorovanych konstant disociace %kq,, médnatych komplexi ligandi TMC, HL?,
H,L®, H,L’ a H;L® byly fitovany podle rovnice (30), ktera odpovida mechanizmu uvedenému

v rovnici (31).

d
ki Ky-[H
U s = k1 - Ky - [H] (30)
1+Ky- H
+ + K
[Cu(Hp4L)] :H—i_Hj [CuH,L)y) =H H_H+ [Cu(HpeqL)] L»Cuz“ + HL 31

Vsechny derivaty cyklamu s trimethylovanym skeletem a jednou koordinujici pendantni
skupinou disociuji stejnym mechanizmem. Aktivacéni parametry rychlostni konstanty byly ziskany
pomoci linearizace Arrheniovy a Eyringovy funkce, viz Ptiloha 14. Kinetické parametry jsou uvedeny
v Tabulce 13.

Rychlost disociace komplexti ligandia TMC, HL?, H,L®, H,L7 a H;L® pii raznych teplotach je
také velice podobna. Hodnoty aktivacnich energii a aktiva¢nich entalpii dosahuji podobnych kladnych
hodnot. Aktiva¢éni entropie jsou ve vSech systémech zaporné. Ziskané hodnoty protoniza¢nich
konstant popisujicich rovnovahu vedouci ke wvzniku disociujici Ccastice jsou pro ligandy
s koordinujicimi skupinami v rozmezi logKy = pK, ~0,9—1,6 a ukazuji na protonizaci pendantnich
skupin. U ligandu TMC je tato konstanta mnohem nizsi (logKy = pKa = 0,18 pii 25 °C) a odpovida
patmé protonizaci jednoho z dusikovych atomii makrocyklu.

Srovnani kinetické inertnosti bylo pro komplexy vSech pfipravenych ligandd provedeno za
jednotnych podminek (¢ = 25 °C, ¢(HCIO4) = 1 M, I = 5 M (H,Na)ClO,), a pro dalsi srovnani byly
vybrany ligandy, které stejné jako studovany set ligandd tvoii komplexy s geometrii typu L%
Srovnani pozorovanych poloc¢asti disociace je uvedeno v Tabulce 14. Komplex Cu—TMC vykazuje
nejnizsi kinetickou inertnost v porovnani s ostatnimi studovanymi systémy, nebot’ centralni atom je
pouze tetrakoordinovany a diky absenci koordinujici skupiny zde neni Zzadné sterické branéni
protonizace aminoskupin makrocyklu. Komplexy Cu—H,L' a Cu-H,L? se dvéma pendantnimi rameny

disociuji téz relativn€ rychle, ziejmé z diivodu, ze protonizace obou pendantnich skupin vede k vétsi
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formélni ,koncentraci iontu H' v blizkosti centrdlni kavity a pfenos protonu na aminoskupinu

makrocyklu (coz vede k disociaci komplexu) je tak usnadnén. S timto zjiSténim je konzistentni i

relativné rychla disociace diive studovaného komplexu Cu—H,Mte2p./” Zbyl¢ studované systémy

vykazuji pon€kud vyssi kinetickou inertnost (Tabulka 14).

Tabulka 13. Kinetické parametry kysele katalyzované disociace studovanych systémti Cu—TMC,

Cu-HL?, Cu-H,L®, Cu—H,L’ a Cu—H;L%.

Hsc\(\/CH3
EN Nj
/N N\

H,C K) CH,

0.1 4

|:I(Juk“hs [5_1]

0.01

TMC 0.001 T T T T
0 1 2 3 4 5
[H*] (m)
x 25 °C, x 35 °C, x 45 °C, x 55 °C
teplota [°C] rychlostni konstanta rovnovazna konstanta
Ui [s7] Ky [mol™-dm’| logKy
25 4,98(11)-10 1,5(1) 0,18
35 1,5(1)-10™ 7(1)-10™ -0,15
45 3,5(1)-10™" 6(1)10" -0,25
55 8,1(5)-10" 4(1)-10™" 0,36
aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ'mol '] 75(3) AH’ [kJ-mol '] -33(7)
AH" [kJ-mol ']’ 72(3) AS® [T-K " “mol '] -109(23)

AS* [J K "“mol "1’

~27(9)

“Ink = —(E/RT) + Ind, ® In(k/T) = ~(AH/RT) + (AS*/R) + In(ky/h), © InKyy = —~(AH’/RT) + (AS*/R)
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0.01 4

N N
[ j 0.001

I
/mo
)
o
o
T
dcukﬂbs (s—l)

HaC v “CH,
HL? 0.0001 . ‘ ‘
0 1 2 3 4 5
[H*] (m)
x25°C,x35°C,x45°C, x55°C
teplota [°C] rychlostni konstanta rovnovazna konstanta
Yo s Ky [mol-dm’] logKy
25 1,41(2)10°° 14(1) 1,13
35 3,1(1)-107° 19(4) 1,29
45 6,4(1):107° 152) 1,18
55 1,24(2)-1072 14(2) 1,15
aktivacni/termodynamické parametry
E, [kJ'mol']* 58,9(4) AH' [kJ-mol '] -1(7)
AH" [kJ-mol '] 56,6(3) AS [ K " “mol '] 20(23)
AS* [I'K " “mol "7’ -109,5(8)

“Ink = —(E/RT) + Ind, * In(k/T) = —(AH*/RT) + (AS*/R) + In(ky/h), ¢ InKyy = —(AH/RT) + (AS°/R)

0.01

HsC m /\P'

kobs ‘541)

[N Nj (FI;OH 30.001
N N
H,C” k) “CHs
H,L’ 0.0001 ‘ .
0 1 2 4 5
[H'] (m)
x 25°C,x35°C, x45°C, x 55°C
teplota [°C] rychlostni konstanta rovnovazna konstanta
Yy [s7] Ky [mol™-dm’| logKy
25 5,6(3)107 9(4) 0,96
35 1,95(2)-10°7 13(1) 1,12
45 4,5(1)10°° 19(2) 1,28
55 1,32(4)10° 13(4) 1,11
aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ-mol '] 84(4) AH' [kJ-mol '] 11(11)
AH" [kJ-mol ']’ 82(4) AS® [ K -mol '] 58(34)
AS* [I'K " *mol "7’ —33(13)

“ Ink = —(E/RT) + Ind, ® In(k/T) = ~(AH'/RT) + (AS"/R) + In(ky/h), © InKy; = —(AH’/RT) + (AS°/R)
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l“cu'kol:ls (5-1)

T

0.001

0.0001

2 3 tll
[H*] (m)

x 25 °C, x 35 °C, x 45 °C, x 55 °C

teplota [°C]

rychlostni konstanta rovnovazna konstanta

Yy s Ky [mol-dm’ logKy

25 2,1(1)-10° 9(2) 0,97

35 52(1)10° 9(2) 0,97

45 1,3(1)-107 8(2) 0,88

55 2,3(1)-107 18(4) 1,26

aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ'mol ']* 65(4) AH' [kJ-mol '] 14(14)
AH" [kJ-mol '] 63(4) AS® [ K "“mol '] 66(43)
AS* [J K 'mol ™1’ -86(13)

“ Ink = —(E,/RT) + InA, " In(k/T)

OH

O (0]

P

| |
[ jOH OH

=—(AH'/RT) + (AS"/R) + In(ky/h), © InKy; = —(AH/RT) + (AS°/R)

0.1

e

i

d':ukobs (s-l)

0.001

0.0001

1 2 :% ;1
[H*] (m)

x 25 °C, x 35°C, x 45 °C, x 55 °C

teplota [°C]

rychlostni konstanta

rovnovazna konstanta

Y [s7] Ky [mol-dm’] logKy

25 1,55(3)-107 26(4) 1,41

35 4,8(1)-10°° 24(3) 1,38

45 1,10(2)-102 35(6) 1,55

55 2,20(4)-107 44(7) 1,64

aktiva¢ni/termodynamické parametry
E, [kJ-mol '] 72(4) AH® [kI'mol ] 16(5)
AH" [kJ-mol™']? 69(4) AS® [ K -mol '] 80(17)
AS* [J K " “mol ™1’ -67(13)

“ Ink = —(E,/RT) + Ind, * In(k/T)

=—(AH'/RT) + (AS"/R) + In(ky/h), © InKy; = —(AH/RT) + (AS°/R)
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Tabulka 14. Porovnani polocast disociace 7, vSech studovanych méd’natych komplexii (¢ = 25 °C,

¢(HCIO,) = 1 M, I= 5 M (H,Na)ClO,).

Komplex Ty,
Cu-TMC 22's
Cu-H,L! 42 s
Cu-H,L? 44 s
Cu—H,Mte2p 2,5 min'*
Cu-H,L’ 7,0 min
Cu-H;L? 8,8 min
Cu-HL? 11,2 min
Cu-H,L® 14,8 min
Cu-H,L" 18,8 min
Cu—H,te2p (pc) 19,7 min'®*
Cu-HL" 20,3 min
Cu-HL? 21,3 min
Cu-HL’ 24,7 min
Cu-HL* 34,2 min
Cu-H,L" 35,0 min
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3.1.4. Radiochemicka komplexace a separace radionuklidu médi 4Cu

Tato kapitola se tyka studii provedenych v ramci feseni stanovenych cila 1/1 a 1/11.

Syntéza a charakterizace iontové selektivnich pryskyric s navazanymi studovanymi ligandy
Piipravené ligandy H,L' a H,L? byly diky své vysoké selektivité, pomérné rychlé komplexaci a

tvorbé kineticky méné stalych médnatych komplexti studovany z hlediska aplikaci uréenych pro

selektivni separaci radionuklidd médi ze smési konkurencnich iontd. Ligandy byly kovalentné

navazany na hydrofilni makromolekularni nosi¢ (Obrazek 13).

Obrazek 13. Schématické znazornéni ptipravy studovanych chelatujicich pryskyfic.

G,
g on
e

GMA-resorcin-H,L"
NaNO, GMA-resorcin-H,L?
HCI

i HO:E/\m HOII/\m
Q o5 fﬁ%\/ C ?@L [ ?@L

HyC v\/n H H,C k)\/n OH
CH3 CHj3
ol

Syntéza polymerniho nosice, separace médi ze smési s nadbytkem nikelnatych a zine¢natych
jonttl a separace radionuklidu **Cu z nadbytku nikelnatych iontd byla provedena kolegy z Ustavu
makromolekularni chemie AV CR v Praze ve spolupraci s kolegy z némeckého institutu (Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf Institute of Radiopharmaceutical Cancer Research). Experimentalni ¢ast
je uvedena v publikovaném &lanku. !

Obecné je rychlost adsorpce iontd na polymerni nosi¢ zavisld na rychlosti komplexace
ptitomného ligandu a na transportnich jevech, jako je rychlost difuze a piistupnost chelatacnich
skupin. Proto byl zvolen jako polymerni hydrofilni nosi¢ poly(glycidylmethakrylat-co-ethylen
dimethakrylat) — GMA, ktery obsahuje reaktivni epoxidovou skupinu. Tato skupina je vhodna

pro dal§i syntetickou modifikaci.">"*” Na epoxidové skupiny byla navazana sodna sl resorcinu

(sodna stl byla pouzita ke zvySeni nukleofility) za vzniku aktivniho polymerniho nosi¢e obsahujiciho
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1-hydroxy-3-alkoxybenzen (GMA-resorcin).!'**!

GMA-resorcin byl nasledné¢ pouzit k pasivnimu
azo-couplingu s diazoniovou soli pfipravenych ligandti za vzniku GMA-resorcin-H,L' nebo
GMA-resorcin-H,L?. Potvrzeni Usp&iné reakce bylo detekovano vizualng podle zmény barvy
(oranzové zabarveni reakéni smési diky chromofornim azo skupinam), dale pomoci IR (zvySeni
signalu OH skupiny) a *'P CP-MAS NMR (piitomnost fosforového signalu z molekul ligandd).
Piitomnost ligandt byla také ovéfena vysokou chelatani kapacitou méd’natych iontd (H,L': 65 pmol-g'
a HyL?: 44 pmol-g ™).

Ptipravené polymerni chelatujici pryskyfice byly studovany pfi separacich malého mnozstvi
Cu*" iontii v piitomnosti velkych nadbytkii (cca 400-500 molarni nadbytek) konkurenénich ionté Ni*™
a Zn>" (které jsou v roztocich cileného nuklidu &asto pitomny ve velkém mnoZstvi, nebot’ se jedna
o zdrojovy material; cileny nuklid médi je pfitomen pouze ve stopovych mnozstvich). Hodnoty
pH (3,0 a 5,0) byly zvoleny na zaklad¢ simulaci uréenych z distribu¢nich diagramt, kdy pfi niz§im
pH = 3,0 je kompletné (termodynamicky) zakomplexovan pouze médnaty ion. Pii vyssim pH = 5,0

zaCina dochézet ke komplexaci iontl nikelnatych a zine¢natych (Obrazek 14).

Obrizek 14. Souctové distribuéni diagramy studovanych komplexii liganda H,L' a H L.
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Vsechny volné ionty pfitomné v ziskanych supernatantech byly analyzovany pomoci AAS.
Pti obou hodnotach pH a v obou ptipadech pryskytic doslo k naadsorbovani jen zcela zanedbatelného
mnozstvi konkurencnich iontd. Obé& pfipravené modifikované pryskyfice vykazuji také velmi
podobnou adsorpci méd’natych iontd. P¥i pH = 3 bylo z roztoku imobilizovano piiblizné 20-30 % Cu**
a pii pH = 5 bylo zakomplexovano pfiblizné 80 % Cu®". V obou sledovanych systémech koeficient
selektivity méd'natych iontt vzrostl pii piechodu z pH = 3 na pH = 5 vice nez o jeden tad, viz Tabulka
15. Desorpce (dekomplexace) byla provadéna v prostfedi 1M kyseliny chlorovodikové a uvolnéni

iontu Cu** bylo téméf kvantitativni.
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Tabulka 15. Relativni mnoZstvi vazaného kovu na pryskyfici a koeficient selektivity” (koncentrace
nikelnatych a zine¢natych iontdi pfi adsorpci byla 10 mgem™ a koncentrace médnatych iontil

pti adsorpci byla 0,02 mg-em ™).

pH=3 pH=5
Cu/Ni Cu/Zn Cu/Ni Cu/Zn
¢(Cu) ¢(Cu) ¢c(Cu) c(Cu)

pryskyfice—H,L'
relativni mnozstvi naadsorbované Cu (%) 24,8 20,6 81,3 80,9
koeficient selektivity Cu/M “ 1,7:10°  12:10° 4,4-10* 54-10°

pryskytice—H,L?
relativni mnozstvi naadsorbované Cu (%) 33,2 28,0 77,6 75,6
koeficient selektivity Cu/M “ 1,9-10° 1,8:10° 32-10* 4,7-10°

“ koeficient selektivity {[CU” Tagsor/[CU” Troztok }/{IM” Tadsors/ [IM” Trostok}

Separace radionuklidii **Cu pomoci iontové selektivnich prysky¥ic se studovanymi ligandy

Z predchozich experimentd na neradioaktivnich materialech bylo zjisténo, ze piipravené iontove
selektivni pryskyfice vykazuji pozadované vlastnosti. Experiment byl zopakovan za radiochemickych
podminek s nuklidem médi *Cu (separace ®*Cu v pfitomnosti 900 molarnim nadbytku Ni*").
Radiochemické studie byly provadény pii pH = 5,5. Radionuklid médi [**Cu]CuCl, byl piipraven
v beznosi¢ové podob& pomoci standardnich procedur cyklotronovou reakei **Ni(p,n)**Cu.*” Sorpce a
desorpce byla studovana pomoci detekce mnozstvi radioaktivity a kontrolovdna po vyhasnuti
radioaktivity pomoci ICP-MS (méfeni bylo pouze kvalitativni, koncentrace byly na hranici
detekovatelnosti ptistroje).

Adsorpéni experimenty byly provedeny tak, e piipravené roztoky **Cu obsahujici nadbytek
ptirodniho Ni** byly ptidany k vodné suspenzi piipravenych pryskyfic a pryskyfice byly nasledné
promyvany pufrem MES o pH = 5,5. Desorpce byla provedena 1M kyselinou chlorovodikovou.
V kazdém kroku byla méfena radioaktivita pryskyfice a supernatantti. Souhrnnd data jsou uvedena
v Tabulce 16.

Z balance celkovych aktivit ziskanych béhem experimentii bylo zjisténo, ze ob& pryskyfice
vykazuji velmi dobrou afinitu k méd’natym iontdm. Aktivita pryskyfic po konecném promyti pufrem
dosahovala pomérné uspokojivych vysledki. Hodnoty byly stanoveny na 64 % (pryskyfice—H,L"),
respektive 72 % (pryskyfice-H4L?). Desorpce médnatych iontd byla u obou pryskyfic téméf
kvantitativni (pryskyfice—H,L' 93 %; pryskyfice—H,L? 98 %). V konkurenci nikelnatych ionti jsou

ob¢ pryskyfice za radiopodminek vysoce selektivni vici médi a vykazuji vhodné separa¢ni vlastnosti.
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Tabulka 16. Celkova balance aktivity “*Cu b&hem adsorpénich a desorpénich experimentii s jontové

selektivnimi pryskyficemi s nadbytkem Ni*".

Adsorpce [MBq] pryskyfice—H,L' pryskytice—H,L?
pridana celkova aktivita [MBq] 51,53 52,18
aktivita zachycena pryskytici [MBq] 33,10 (64 %) 37,67 (72 %)
Desorpce [MBq] pryskyfice—H,L" pryskyfice—H,L?
zacinajici aktivita 33,10 37,67
celkova uvolnénd aktivita z pryskyfice 30,91 (93 %)* 36,80 (98 %)”

“ vztazeno na aktivitu zachovanou na pryskyfici

Studium rychlosti komplexace série novych ligandii za radiopodminek

Na zékladé ptedchozich studii formacnich kinetik ptfipravenych ligand byly vybrany vhodné
ligandy pro dalsi studie s radioaktivni médi **Cu. Ligandy zvolené pro studium s radionuklidem **Cu
jsou uvedeny na Obrazku 15. Tato studie byla provedena ve spolupraci s kolegou Mgr. Tomasem
Davidem, Ph.D. Mc¢feni probihalo v Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf Institute of
Radiopharmaceutical Cancer Research a autorka dizertaéni prace se na téchto experimentech piimo

podilela.

Obrazek 15. Ligandy zvolené pro studium radiokomplexace.

m Hsc\m/CHa HO “/\m HO:E/\m
e T s B G | S ) O

2

NH HN > \ < N N\/Pi
k) HsC k) CH, HaC” v L™H HsC v Li~oH
cyklam TMC H,L' H,L’

Hac\m/\COOH HaC_ m/\ll HaC._ m/\ll/\ll HC, m/\n/\n
“OH
[ j [ j OH [ j bn on" [ j OH  OH
N

N

H3c/v\cn-|3 HaC k) CHj HsC k) CHj HoC” K) CHs

HL? H,L* H,L’ H,L®

Stanoveni rychlosti komplexace vybranych ligandii s “Cu bylo provedeno pii pH = 6,2 (puft
MES) a pti pH = 5,0 (acetatovy pufr). Experimenty byly provadény s nékolika riznymi Sarzemi
pripravené radiomédi (beznosi¢ovy radionuklid médi [**Cu]CuCl, byl piipraven v cyklotronu a
izolovan pomoci standardnich procedur).”” Experimenty byly s jednim ligandem opakovany podle
potteby 3-5x. Pomoci radio-TLC scanneru byla sledovana aktivita volné a zakomplexované médi a
byl stanoven radiologicky vytézek komplexace. Grafické znazornéni vytézkl radiochemickych reakci

provedenych pii pH = 6,2 je uvedeno na Obrazku 16.
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Obrazek 16. Grafické znazornéni radiochemickych vytézki reakci vybranych studovanych ligandi
s [*Cu]CuCl, za radiopodminek pii pH = 6,2 (MES/NaOH); chybové tseky vyznacuji smérodatné

odchylky, ¢islo nad chybovou tseckou udava pocet nezavislych experimentt.

100

90

80 |

vytssek (%)
£ 3 3

studované komplexy s 54Cu

s H;L} mH, L’ mH,L®, HL? = TMC, » H,L', = H,L? = cyklam

Je patrné, ze rychlost komplexace méd’natych iontt je u vSech studovanych ligandt pii pH = 6,2
velice podobna a radiochemicky vytézek se pohybuje mezi 70-80 %. Pouze ligandy H,L' a cyklam
vykazuji pfi této hodnoté pH ponckud pomalejsi komplexaci vedouci k niz§imu vytézku (~40%). Pro
zjisténi selektivity mezi ligandy byl komplexa¢ni experiment proveden jesté pii pH = 5,0. Grafické
znazornéni vytézka radiochemickych reakci je uvedeno na Obrazku 17 spolu s porovnanim s daty

ziskanymi pii hodnotach pH = 6,2.

Obrazek 17. Grafické porovnani radiochemickych vytézkl reakci vybranych studovanych ligandi
s [**Cu]CuCl, za radiopodminek pii pH = 6,2 (MES/NaOH) a pH = 5,0 (kyselina octova/NaOH);
chybové tsecky vyznacuji smérodatné odchylky, ¢islo nad chybovou Gseckou udava pocet nezavislych

experimenttl.

i

0

62 50 62 50 62 50 62 50
studované komplexy s %*Cu

s H;L!, s H,L”, m H,L®, HL® = TMC
Ziskané hodnoty radiochemického vytézku pifi pH = 5,0 jsou ve vétSin¢ piipadi ocekavatelne

nizsi nez pfi pH = 6,2. Snizenim pH reakéni smési dochdazi k vys$si primerné protonizaci liganda a tim

ke sniZeni koncentrace rychle komplexujicich ¢astic (s niz§im stupném protonizace) a ke zpomaleni
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celkové reakce. Tento ocekavany trend se projevil u vSech studovanych ligandl s vyjimkou ligandu
HL?. Nejvice se zpomalila komplexace ligandu bez pendantnich ramen TMC.

Ligand s pendantni acetatovou skupinou HL® vykazuje pii niz$i hodnoté pH vyznamng
nejrychlej§i komplexaci, coz je konzistentni s vysledky ziskanymi z kinetickych experimentd

s neradioaktivni médi.

3.1.5. Studium cyklamovych derivati v pevné fazi
Stanoveny cil 1/1

V ramci feSeni cile 1/I byly rentgenovou difrakci stanoveny krystalové struktury bocniho
produktu 8 a nesymetrickych intermediatii 7 a 12.

Latka 1,8-bis(p-nitrobenzyl)cyklam 8 krystalizuje v triklinické soustavé v prostorové grupé Pi
jako zluté krystalky. V jedné elementarni bunice jsou pfitomny dvé centrosymetrické molekuly,
pficemz jedna z nich m& makrocyklickou ¢ast disorderovanou ve dvou pozicich v poméru 90:10. U
obou nezéavislych jednotek, vcetné obou disorderovanych pozic, zaujima makrocyklicka c¢ast
obdélnikovou konformaci (3,4,3,4)-C*!! s nitrobenzylovym substituentem navézanych na atomu
dusiku v krat$i stran¢ obdélniku. Konformace je stabilizovana intramolekulovou vodikovou vazbou
(dn-n=1297 A, thel N-H--N = 111°). Molekulova struktura nedisorderované molekuly je uvedena na
Obrazku 18.

Obrazek 18. Molekulova struktura studovaného bo¢niho produktu 8 z jeho krystalové struktury.

Kvartérni stl 12 krystalizuje v podob¢é 12-4EtOH v monoklinické soustavé v prostorové grupé
P2,/c jako zluté krystalky. Nezavisla buiika obsahuje jednu vzorovou jednotku (bis(kvartérni) kation
se dvéma jodidovymi anionty a C¢tyfmi molekulami ethanolu). Nitrobenzylova skupina je
disorderovana ve dvou polohéach s vyptesnénym pomérem 52:48 (v obou piipadech mé spolec¢nou
methylovou skupinu benzylového substituentu, viz Obrazek 19). Stanovena RTG struktura potvrdila
vzéajemnou cis-geometrii aminalovych skupin (vodikové substituenty na glyoxalovém mistku smétuji

vici dusikovym atomidm makrocyklu na stejnou stranu).
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Obrazek 19. Molekulova struktura kationtu bis(kvartérni) sole 12 z krystalové struktury 12-4EtOH. Je

ukazan disorder nitrobenzylové skupiny.

Latka 7 krystalizuje v kosoCtverecné soustaveé v prostorové grupé P2,2,2, jako zluté krystaly.
V nezavislé jednotce je jedna molekula. Cast makrocyklu je disorderovana ve dvou pozicich

s obsazovacimi faktory v poméru 80:20, viz Obrazek 20.

Obrazek 20. Molekulova struktura studované latky 7 zjeji krystalové struktury. Je ukézan disorder

¢asti makrocyklu. Vodikové atomy nejsou pro zachovani piehlednosti zobrazeny.

Stanoveny cil 1/11

V ramci feseni cile 1/II byly rentgenovou difrakci stanoveny krystalové struktury ligandu H,L°
a mé&d’naté komplexy Cu-H;L?, Cu-H;L" a Cu-H,L"™.

Ligand H,L® byl izolovan v podob& H,L*H,0 v triklinické soustavé v prostorové grupé PT jako
bezbarvé krystaly. Velmi piekvapivé je makrocyklicka ¢ast pouze monoprotonizovana a druhy proton
je navazan na fosfonatové skupiné. Protonizace fosfonatové pendantni skupiny je stabilizovana
tvorbou osmiclennych cykli s kratkymi intermolekularnimi vodikovymi vazbami P(-O-H---O-),P
(do-o = 2,54 A, thel O-H--O = 174°), typickymi pro oxofosforové kyseliny v pevném stavu. Dalsi
vodikové vazby jsou tvofeny mezi protonizovanym atomem dusiku makrocyklu a kyslikem
pendantniho ramene, a mezi deprotonizovanymi atomy kysliku pendantniho ramene ze dvou molekul

ligandd pies molekulu vody, viz Obrazek 21.
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Obrazek 21. Molekulova struktura studovaného ligandu H,L® z krystalové struktury H,L®H,O.
Vodikové atomy vazané na uhlikové atomy nejsou s vyjimkou methylovych skupin pro zachovani

prehlednosti zobrazeny.

Médnaty  komplex  ligandu  H3L® byl  izolovan  vpodobé médnaté  soli
Cu[Cu(L¥](C10,)-4H,0-0,5(CH;),CO v monoklinické prostorové grupé P2,/c jako tmavé modré
krystaly. Cyklamovy skelet je kolem centralniho méd’natého iontu koordinovan podle ptedpokladd
v konformaci I™® a koordinaéni sféra je doplnéna kyslikovym atomem pendantniho ramene z bliZ§iho
atomu fosforu. Koordina¢ni okoli je podle geometrického parametru = 0,452 na pomezi trigonalni
bipyramidy (z = 1) a tetragondlni pyramidy (z = 0).'"*) Geometrické parametry koordinaéni sféry jsou
uvedeny v Tabulce 17. Dal§i méd’naty ion je koordinovan dvéma kyslikovymi atomy pendantniho
ramene jedné molekuly ligandu a jednim kyslikovym atomem pendantniho ramene druhé molekuly a
jeho koordinaéni sféra je doplnéna dvéma molekulami vody, viz Obrazek 22.

Médnaty komplex ligandu H;L'" krystaluje v podobé Cu[Cu(L')],:19H,0 v monoklinické
prostorové grupé P2,/c jako tmaveé modré krystaly. Cyklamovy skelet je koordinovan v konformaci
1™ a koordinaéni sféra centralniho iontu je doplnéna kyslikovym atomem pendantniho ramene. Dvé
makrocyklické komplexni jednotky Cu[Cu(L')], jsou propojeny koordinaci iminodiacetatové
pendantni skupiny pies dalsi atom médi, viz Obrazek 23. Koordina¢ni okoli je (podle geometrického
parametru 7 = 0,498 a 0,432) pro obé nezavislé makrocyklické jednotky na pomezi trigonalni
bipyramidy (z = 1) a tetragonalni pyramidy (z = 0).[""*) Geometrické parametry koordina¢ni sféry jsou

uvedeny v Tabulce 17.
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Obrazek 22. Cast polymerni struktury komplexu Cu[Cu(L®)] zkrystalové struktury
Cu[Cu(L*)](C10,)-4H,0-0,5(CH;),CO. Vodikové atomy vazané na uhlikové atomy nejsou pro

zachovani prehlednosti zobrazeny.

Q C H O N P O 0 Q Cu

Obrazek 23. Molekulova struktura studovaného komplexu Cu[Cu(L')], zkrystalové struktury
Cu[Cu(L")],19H,0. Vodikové atomy nejsou s vyjimkou methylovych skupin pro zachovani

prehlednosti zobrazeny.

Q C H O N P OO0 Q Cu

Médnaty komplex ligandu H,L' krystaluje v podobé Li[Cu(L'*)](NOs)-3H,0 v triklinické
v prostorové grupé P1 jako tmavé modré krystaly. Stejné jako v pfedchozich ptipadech, cyklamovy

80]

skelet zaujima piedpokladanou konformaci I a koordinaéni sféra centralniho iontu je doplnéna

kyslikovym atomem fosfinové skupiny pendantniho ramene. Geometrie koordinac¢ni sféry centralniho
atomu (7 = 0,448) lezi na pomezi trigondlni bipyramidy (z = 1) a tetragondlni pyramidy (z = 0)!'*”
pomoci dusikatych atomii makrocyklu a kyslikovym atomem pendantu, viz Obrazek 24. Geometrické

parametry koordina¢ni sféry jsou uvedeny v Tabulce 17.
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Obrazek 24. Molekulova struktura studovaného komplexu [Cu(L'?)] zkrystalové struktury
Li[Cu(L'*)](NO;)-3H,0. Vodikové atomy nejsou s vyjimkou methylovych skupin pro zachovéni

prehlednosti zobrazeny.

AR

“u

o

[

Q C H ON P 0 Q Cu

U vsech studovanych komplexti byla pozorovana piedpokladana konformace I™*

s velmi
podobnymi vazebnymi vzdalenostmi mezi centralnim kovem a dusikovymi atomy makrocyklu
(v rozmezi 2,07-2,12 A). Koordinaéni sféra je doplnéna atomem kysliku, jehoZ vazebna vzdalenost je
ponékud delsi (vrozmezi 2,12-2,24 A). Vazebné uhly v koordinaénim okoli maji ve vsech
komplexech také velmi podobnou hodnotu a odpovidaji koordina¢nimu polyedru lezicimu na pomezi

mezi trigonélni bipyramidou a tetragonalni pyramidou.*”!

Tabulka 17. Vybrané geometrické parametry koordina¢ni sféry méd’natych komplext.

[Cu(L*)](ClOy) Cu[Cu(L'H], Li[Cu(L"*)](NO»)
“4H,0-0,5(CH,),CO -19H,0 -3H,0
vzdalenost (A)
Cu-N1 2,107(3) 2,105(3) 2,121(3) 2,105(1)
Cu-N4 2,075(3) 2,070(3)  2,072(3) 2,096(1)
Cu-N8 2,068(3) 2,074(3)  2,076(3) 2,075(1)
Cu-N11 2,082(3) 2,076(3)  2,067(3) 2,090(1)
Cu-O1 2,237(2) 2,120(2)  2,175(2) 2,146(1)
tihel (°)
N1-Cu-N4 86,1(1) 86,6(1)  86,1(1) 86,0(1)
N1-Cu-N8 179,1(1) 179,7(1)  177,9(1) 178,9(1)
N1-Cu-N11 93,0(1) 92,6(1)  93,1(1) 92,9(1)
N1-Cu-O1 84,2(1) 86,5(1) 84,0 (1) 86,1(1)
N4-Cu-N8 93,8(1) 93,5(1)  94,0(1) 94,0(1)
N4-Cu-N11 152,0(1) 149,8(1)  152,0(1) 152,0(1)
N4-Cu-O1 109,0(1) 107,8(1)  104,9(1) 104,2(1)
N8-Cu-N11 86,7(1) 87,1(1)  85.8(1) 86,5(1)
N8-Cu-O1 96,7(1) 93.8(1)  98,0(1) 95,0(1)
N11-Cu-O1 98,8(1) 102,3(1) 102,9(10) 103,6(1)
7!t 0,452 0,498 0,432 0,448
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Stanoveny cil 1/111

V ramci tohoto cile byly pfipraveny monokrystaly vedlejsiho produktu 23 a krystalova struktura
potvrdila jeho identifikaci. Latka 23 krystaluje v triklinické soustavé v prostorové grupé P1 v podobé
Zlutych krystald. Makrocyklicka &ast ligandu zaujima obdélnikovou konformaci (3.4,3,4)-D!!

s nitrobenzylovymi skupinami navazanych na atomech dusiku v rozich obdélniku, viz Obrazek 25.

Obrazek 25. Molekulova struktura vedlej$iho produktu 1,8-dimethyl-4,11-bis(p-nitrobenzyl)cyklamu
23 z jeho krystalové struktury. Vodikové atomy nejsou s vyjimkou methylovych skupin pro zachovani

prehlednosti zobrazeny.

Stanoveny cil 1/IV

V ramci tohoto cile byly pfipraveny monokrystaly latek 39, 40 a 41 vhodné kvality pro studium
krystalové struktury pomoci difrakéni analyzy.

Latka 39 krystaluje v monoklinické soustavé v prostorové grupé C2/c jako zluté krystaly.
Stanovena RTG struktura potvrdila vzajemnou cis-orientaci substituentll na aminalovych skupinach,

viz Obrazek 26.

Obrazek 26. Molekulova struktura kationtu 39 z krystalové struktury 39-0,5EtOH. Vodikové atomy

nejsou s vyjimkou vodiku cis-aminalové skupiny pro zachovani ptehlednosti zobrazeny.
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Latka 40 (jodid monokvartérni sole 40-H,0O) krystaluje v monoklinické prostorové grupé P2./n
jako zluté krystaly. Jak ukazuje Obrazek 27, rentgenovou difrakci je potvrzeno, ze alkylace methylové
skupinu probiha do pozice endo, coz je jin pozice, nez je b&zné u glyoxalového aminalu,'®® kde
dochazi ke vzniku exo produkti. V piipad¢ latky 40 je tak ze sterickych divodii omezeny prostor pro
dalsi alkylaci v poloze trans (poloha trans je také v poloze endo) a dalsi kvarternizace je tak
znemozneéna. Vznik monokvartérnich soli se stereochemii endo byl diive popsan u derivati

s pyruvatovym bis(aminalem).!"*"

Obrazek 27. Molekulova struktura kationtu monokvartérni sole 40 z krystalové struktury 40-H,O.
Vodikové atomy nejsou s vyjimkou vodikl cis-aminalové skupiny a methylové skupiny pro zachovani

prehlednosti zobrazeny.

Latka 41 (resp. trijodid monokvartérni sole 41:0,5Et,0) krystaluje v triklinické soustaveé
v prostorové grupé Pi jako fialové jehlicky. RTG difrakci je potvrzeno, Ze alkylace benzylové skupinu
stejné jako v ptipadé latky 40 probéhla do endo polohy (Obrazek 28) a proto je vznik bis(kvartérnich)

soli znemoznén.'*®

Obrazek 28. Molekulova struktura kationtu monokvartérni sole 41 z krystalové struktury 41-0,5Et,0.
Vodikové atomy nejsou s vyjimkou vodiku cis-aminalové skupiny pro zachovani piehlednosti

zobrazeny.
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3.2. Derivaty fosfinoxidu

3.2.1. Priprava fosfinoxidovych derivati

Motivaci v této oblasti vyzkumu bylo pfipravit templatové prekurzory s tripodalnimi
fosfinoxidovymi ligandy komplexujici ionty pfechodnych kovil. Pfipravené templaty mély byt poté
pouzity jako vychozi latky v syntézach vedoucich k ptiprave fosfinoxidovych kryptandovych systémt,
vhodnych pro komplexaci ionti prechodnych kovli nebo lanthanoidd (zde by kromé
radiomedicinského vyuziti radioizotopt lanthanoidi mohly mit komplexy s iontem Gd®* té potencial

vyuziti jako kontrastni latky pro tomografii magnetické rezonance, MRI, viz Obrazek 29).

Obrazek 29. Predpokladana struktura kryptandového systému s tripodalnimi fosfinoxidovymi ligandy

ziskana simulaci z molekularni dynamiky pomoci programu HyperChem Professional 7.51.1'"!

(Oznaceni atomil: C — Cernd, H — Seda, N — modra, P — Zluta, O — ¢ervena, Gd — fialova.)

Stanoveny cil 2/1
Ligand tris(aminomethyl)fosfinoxid (tampo) byl pfipraven mirné¢ modifikovanym postupem

% prynim krokem syntézy je reakce siranu tetrakis(hydroxymethyl)fosfonia

uvedenym v literatute).!
s methylkarbamatem. Dal§im krokem byla reakce s bazi a nasledovala oxidace fosfinu na fosfinoxid
pomoci peroxidu vodiku pfi teploté reakéni smési 5 °C (teplota reakéni smési nesmi piesahnout 25 °C;
nad touto teplotou dochdzi k rozkladu fosfinoxidu). Poslednim krokem reakce bylo odstranéni
karbamatové chranici skupiny pomoci hydroxidu vépenatého (nadbytek hydroxidu véapenatého byl
pomoci CO, pfeveden na nerozpustny CaCOs, ktery byl poté odfiltrovan). Nerozpustny vedlejsi

produkt 42 byl od ligandu tampo izolovan filtraci, nicmén¢ i vedlejsi produkt 42 1ze pfevést na ligand

tampo zahiivanim k varu v 6M HCI, viz Schéma 10.
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Schéma 10. Schéma syntézy tris(aminomethyl)fosfinoxidu (tampo) v ramci feSeni stanoveného cile 2/1.
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Byly pfipraveny méd’naté, nikelnaté a kobaltité komplexy ligandu tampo. Ligand byl smichan
v roztoku s ionty kovil v poméru 2:1 (ligand:kov). Reakce s méd'natymi a nikelnatymi ionty probihaly
ihned (okamzity vznik intenzivné modrych, respektive fialovych roztokt). Kobaltity komplex byl
ziskan oxidaci roztoku tampo s chloridem kobaltnatym probublavanim proudem vzduchu v kyselém
prostfedi v pritomnosti aktivniho uhli. Béhem reakce (celkovy cas cca 4 h) byla pozorovatelna
postupnd zmeéna barvy ze svétle rizové na intenzivné Cervenou. Ligand tampo a jeho komplexy

s prechodnymi kovy byly charakterizovany pomoci rentgenové difrakce (viz kapitoly 3.2.3 a 4.6).

Stanoveny cil 2/11

Byl wucinén pokus o piipravu tripodniho hexadentatniho ligandu reakci chloridu
tetrakis(hydroxymethyl)fosfonia s N,N’-dibenzylethylendiaminem v organickych rozpoustédlech
(EtOH a CHCI;, reakce méla byt analogicka jako u ligandu tampo) v bazickém prostiedi. Reakce
prekvapiveé vedla jinym smérem, nez bylo ocekavano, a to za tvorby sedmiclenného fosfinového kruhu
a vzniku latky 43, viz Schéma 11. Pokus o hydrogenaci benzylové skupiny 43 vodikem s pouzitim
Pd/C katalyzatoru nebyl Gspésny, nebot’ patrné dochazelo k otravé katalyzatoru. Dal$im krokem tedy
byla oxidace fosfinu 43 na fosfinoxid 44. Oxidace probihala ve smési peroxidu vodiku a ethanolu za
snizené teploty (-50 °C, lazen suchy led/EtOH). Pfi vysSich teplotach reakéni smési dochazelo
k rozkladu latky 43. Obé¢ latky 43 a 44 byly vysrazeny z ethanolového roztoku pridavkem destilované
vody. Hydrogenaci vodikem v pfitomnosti katalyzatoru Pd/C byly odstranény chranici benzylové
skupiny latky 44 za vzniku slougeniny L"".

Struktura pfipravenych latek 43, 44 a nikelnatého komplexu ligandu L'? byla potvrzena pomoci

rentgenovée difrakce (viz kapitoly 3.2.3 a 4.6).
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Schéma 11. Schéma syntézy relevantni pro feSeni stanoveného cile 2/11.
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3.2.2. Termodynamicka stabilita komplexii ligandu tampo

Z potenciometrickych studii volného ligandu tris(aminomethyl)fosfinoxidu (tampo) byly
stanoveny protonizacni konstanty. Jejich hodnoty jsou uvedeny v Tabulce 18 (spolu se srovnanim se
strukturné ptfibuznym ligandem 1,1,1-tris(aminomethyl)ethan (tame), viz Obrazek 30). Pro lepsi
predstavu je na Obrazku 31 uveden distribu¢ni diagram volného ligandu tampo. Dale byly
potenciometricky studovany téZ komplexacni vlastnosti ligandu tampo s ionty piechodnych kovi.

Konstanty stability jsou uvedeny v Tabulce 19 spolu s konstantami piibuzného ligandu tame.

Obrazek 30. Strukturni vzorec studovaného ligandu tampo a strukturné ptibuzného tripodéalniho

ligandu tame.

I
HNT P NH, HZN/j/\NHZ
HZN) HoN
tampo tame

Tabulka 18. Celkové protonizatni konstanty logB," a konsekutivni protonizaéni konstanty logkK’

studovaného ligandu tampo (/ = 0,1 M KNOs, ¢ = 25 °C) a jejich porovnani s piibuznym ligandem

tame [141,142]

tampo tame

logh,"  logKy’ logf**  logk,"* logky’

1 6,70(2) 6,70  6,81(3) 6,81 10,16
2 12,03(2) 533 12,23(6) 542 8,25
3 15,83(2) 3,80 16,10(8) 3,87 5,85

“ B, = [H,LY{[H]"[L]}. * logK, = [H,L)/{[H]-[H,_,L]}. ¢ hodnoty ziskany z *'P NMR!*’!

Obrazek 31. Distribu¢ni diagram volného ligandu tampo (¢, = 0,004 M, /= 0,1 M KNO;, t =25 °C).

100

[H;tampo]®*

80
[Htampo]*

60

40
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20

6
=log [H']
Nizsi hodnoty konsekutivnich konstant ligandu tampo oproti ligandu tame (o 2-3,5 fady) jsou

zpusobeny piitomnosti elektrony-odtahujici fosfinoxidové skupiny. Tim je celkova bazicita ligandu

tampo celkové mnohem niz$i nez u tame.
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Pomoci potenciometrickych titraci byly také studovany komplexy ligandu tampo s ionty

prechodnych kovii (Co®*, Ni*, Cu*" a Zn®"). Rovnovaha se ustanovuje ve studovanych systémech

velmi rychle a titrace byly proto provadény standardni potenciometrickou technikou. Byly studovany

poméry tampo:ion 1:1 a 2:1. Byly stanoveny konstanty stability komplexti ptechodnych kovi, které

ukazuji na relativne¢ slabé komplexy drzici trend Irvingovy-Williamsovy fady. Dil¢i konstanty stability

logK;,, komplexnich castic jsou uvedeny v Tabulce 19 a celkové konstanty stability logf,,, jsou

uvedeny v Priloze 16.

Tabulka 19. Rovnovazné konstanty (logKj,,) studovanych komplexi tampo s vybranymi ionty

prechodnych kovt (I = 0,1 M KNOs, ¢ = 25 °C) a porovnani s konstantami stability komplexii ligandu

tame.[141’142]
tampo tame
rovnovaha’ Co** Ni** Cu® Zn* | Ni¥* cu® Zn*
M+ L =[M(L)] 338(1) 5.89(1) 6,01(1) 2.96(2) | 10,10 10,97 6,62
[M(L)] + L = [M(L),] 2,16(7) 3.823) 40622) 18717 | 721 772 426
[M(L)] + H = [M(HL)] - ~4891) - | 540 742 692
[M(L),] + H = [M(L)(HL)] - - 5535 - | 688 837 -
[M(L)HL)] + H=[M(HL),] - - - - |esr 731 -
[ML(OH)] + H = [M(L)] - X ~ 822 875

“ naboje jsou pro piehlednost vynechany

Distribu¢ni diagramy ukazujici zastoupeni jednotlivych komplexnich Castic ve studovanych

systémech pii dvou riznych pomérech tampo:kov 1:1 a 2:1 jsou uvedeny na Obrazku 32.
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Obrizek 32. Distribuéni diagramy komplextt M*—tampo (Co®", Ni*", Cu*" a Zn*") v poméru

tampo:kov 1:1 a2:1 (¢ = 0,004 M, I =0,1 M KNOs3, =25 °C).
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Pti fitovani potenciometrickych dat bylo zapotiebi pro ziskani leps$iho vysledného fitu kromé
komplexi 1:1 také zapogitat Gastice typu [M(tampo)]*" a [M(tampo),]*". A to i pfes to, e napiiklad u
systémii s Co”" a Zn®" maji Gastice typu [M(tampo),]*" jen velice nizké zastoupeni ~10-15 %, coz je
pfi potenciometrickych titracich brano jako hranice detekovatelnosti/diivéryhodnosti. V systémech
s jonty Co™", Ni*" a Zn*" nebyly nalezeny protonizované &astice (ligand se koordinuje viemi tiemi
amino skupinami, zadna aminoskupina neni protonizovana). Tento jev mize byt vysvétlen mnohem
mensi bazicitou donorovych aminoskupin studovaného ligandu tampo. Komplexy s Ni** vznikaji pii
pH >4, as Co®" a Zn*" pii pH > 5. Za t&chto podminek je volny ligand tampo p¥itomen ve své mono-
a diprotonizované formé (Htampo™ a H,tampo®). Tyto protony jsou snadno oditépitelné, nebot’
odpovidajici protoniza¢ni konstanty volného ligandu jsou jen o néco malo vyssi nez pH, pti kterém
zagina komplexace (logK; = 6,70 a logK, = 5,33). Naopak studovany systém s Cu®" vykazuje mnohem
V&t zastoupeni Gastic [M(tampo)]*" a [M(tampo),]*" (~70%). Dale se v téchto systémech objevuiji i
protonizované castice, nebot’ komplexace zacina pfi mnohem niz§im pH ~2,5. Vzhledem k posunu
inflexniho bodu titra¢ni kiivky k vy$§im objemtim titracniho €inidla (v porovnani s volnym ligandem)
byla do fitu systému Cu*~tampo zahrnuta také hydroxido &astice.

Hodnoty konstant stability komplexti s tampo jsou piiblizné o ~3-5 tadd niz§i nez pro
komplexy ligandu tame. Ligand tampo vSak komplexuje kovy jiz pii niz§ich hodnotach pH nez ligand
tame, coz lze vysvétlit jeho nizsi bazicitou diky ptitomnosti fosfinoxidové skupiny (Co*~tampo a
Zn*—tampo komplexuji uz pti pH ~4,5, v ptipadé tame za¢ina komplexace pii pH ~5,5; Ni*~tampo
pH ~3,5, respektive ~4,5 pro tame; Cu*—tampo pH 2.5, respektive ~3,2 pro tame; data pro ligand
tame byla ziskana simulaci ekvimolarniho roztoku ligand:kov 1:1 za analogickych podminek jako
byly podminky titrace ligandu tampo, tj. ¢, = ¢y = 0,004 M).

Komplexa¢ni vlastnosti Zn®>" iontd byly sledovany kromé potenciometrickych titraci také
pomoci *'P NMR titraci. Vypoé&itané hodnoty rovnovaznych konstant jsou pii pouZiti obou metod ve
velmi dobré shod¢ (Priloha 16).

Vyse zminéné termodynamické vlastnosti studovanych komplexti tampo by mohly byt slibnym
odrazovym mustkem pfi studiu templatovych prekurzori urcenych pro syntézu a studium

kryptandovych systému.
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3.2.3. Studium komplexii fosfinoxidovych derivata v pevné fazi
Stanoveny cil 2/1

Ligand tampo a krystalové struktury jeho 2:1 komplexii s ionty ptechodnych kovii (Co®", Ni*" a
Cu®") v pevné fazi byly studovany pomoci rentgenostrukturni analyzy. Dale byl také charakterizovan
komplex ligandu tampo s Cu” v poméru 1:1.

Ligand tampo krystalizuje ve forme hydrochloridu v mén¢ bézné trigonalni necentrosymetrické
prostorové grupé R3¢ v podobé¢ bilych jehli¢ek. Asymetricka jednotka je tvofena tfetinou molekuly a
jednim chloridovym aniontem. Aminové skupiny jsou plné protonizovany a vSechny vodikové atomy
se podileji na systému vodikovych vazeb, a to jak intramolekularnich (dy.o = 3,06 A, tthel N-H-O =
115°), tak i intermolekularnich (dx..c; v rozsahu 3,09-3,22 A). Molekulova struktura protonizovaného

jontu Hytampo®* je ukazana na Obrazku 33.

Obrizek 33. Molekulova struktura kationtu Hytampo® " nalezend v krystalové struktuie (Hstampo)Cls.

QcC H O N P 0

Kobaltity komplex krystaluje v monoklinické soustavé P2,/c v podobé drobnych Cerveno-
fialovych krystalkd. Centralni kov Co’" je koordinovan dvéma strukturné nezavislymi molekulami
ligandu tampo v tripodalnim facialnim (fac) usporadani (Obrazek 34). Koordina¢ni vzdalenosti dco n
jsou v rozsahu 1,98-2,00 A, coz je typicka vzdalenost pro trojmocenstvi kobaltu. Uhly cis N-Co-N a
N’—Co—-N’ naleZejici jedné molekule koordinovaného ligandu jsou ponékud pravidelng&jsi (88—94°) nez
uhly cis N-Co-N’, kde kazdy z atomt dusiku patii jiné molekule tampo (84-94°), viz Tabulka 20.
Molekuly komplexu vytvareji stiedné silnou sit’ vodikovych vazeb mezi chloridovymi ionty a

molekulami krystalové vody.
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Obrazek 34. Molekulova struktura kationtu [Co(tampo),]’" nalezend v krystalové struktuie
[Co(tampo),]Cl5-2,75H,0. Vodikové atomy vazané na uhlikové atomy nejsou pro zachovani

prehlednosti zobrazeny.

O C

0 O Co

Nikelnaty komplex krystalizuje v monoklinické soustavé P2,/c jako svétle fialové destickovité
krystalky. Centralni kov Ni*" je koordinovan dvéma molekulami ligandu tampo v tripodalnim
centrosymetrickém oktaedrickém uspofadani se vzdalenostmi dyin vrozsahu 2,12-2,15 A a cis
valen¢nimi thly v rozmezi 88-92°, viz Tabulka 20. Methylenové skupiny ligandu jsou disorderovany
ve dvou polohach srelativnim obsazenim 80:20 %, podobné jako v pfipadé izostrukturniho
méd’natého komplexu, viz nize (Obrazek 36). Molekuly komplexu jsou spojeny do nekonecného
fetézce pomoci koordinace fosfinoxidové skupiny na ionty Li' za tvorby centrosymetrického
kosodéIniku Li,O,. Koordinaéni tetraedrické okoli Li" je doplnéno jednim chloridovym iontem a
jednou molekulou vody na tetraedr (Obrazek 35). Retézce komplexu jsou mezi sebou propojeny siti

vodikovych vazeb mezi chloridovymi ionty a molekulami krystalové vody.

Obrizek 35. Cast nekonetného fetézce {[LiCI(H,O)]-[Ni(tampo),]*—[LiCl(H,0)]}, nalezeného
v krystalové  struktute [LiCl(H,O)],[Ni(tampo),]Cl,-2H,0 (zobrazena pouze pozice s vyssi
obsazenosti disorderovanych methylovych skupin). Vodikové atomy vazané na uhlikové atomy nejsou

pro zachovani ptehlednosti zobrazeny.
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V piipadé Cu®" iontu byly v pevné fazi izolovany dva typy krystalt. Krystalizaci z roztoku
vpoméru  tampo:Cu’™"  2:1 pii pH 7 Dbyla nejprve izolovana  sloucenina
[LiCI(H,0)],[Cu(tampo),]Cl,-2H,0 v podobé svétle modrych desticek. Dalsi krystalizaci matecného
louhu byly izolovany krystaly o slozeni Li; 375Nag 12s[Cu(tampo)Cl,]Cl, 5-1,5H,0.
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Latka [LiCl(H,O)];[Cu(tampo),]Cl,-2H,O je izostrukturni s vySe popsanym nikelnatym
komplexem, a dokonce byl nalezen analogicky disorder methylenovych skupin (v tomto piipadé byl
vypfesnén s relativnim obsazenim 72:28). Také jedna aminoskupina byla nalezena disorderovana mezi
dvéma pozicemi, viz Obrazek 36. Na rozdil od vySe popsaného nikelnatého komplexu je
v koordina¢nim okoli mé&di jedna z vazeb vyznamné deldi (2,44 A) nez je délka ostatnich (2,05-2,09
A, veetné vazby k disorderované aminoskuping). Vazebné thly jsou celkové vice odchylené od

pravidelného oktaedru (Tabulka 20).

Obrazek 36. Asymetrickd jednotka [LiCI(H,O)],[Cu(tampo),]Cl,-2H,0 ukazujici disorder

koordinované molekuly.

L f
(%] !N
o C H O N P 0 Q Cu cl Li

Dalsi krystalizaci mateéného louhu byly ziskany tmavé modré krystalky latky
Li; 37sNag 125[Cu(tampo)CL,]Cly 5 1,5H,0  krystalizujici v tetragondlni prostorové grupé I4,cd.
Koordina¢ni okoli méd'natého iontu je mer-N;Cl;, viz Obrazek 37. Ligand tampo je k méd’natému
iontu koordinovan bidentitné (dc,n = 1,99 a 2,06 A) a tvoii Sesti¢lenny chelitovy kruh. Tteti mer
pozice je obsazena aminoskupinou sousedni molekuly (dc,x = 2,00 A). Zbyvajici tii koordina¢ni
mista jsou obsazeny chloridovymi ionty. Vybrané geometrické parametry jsou uvedeny v Tabulce 20.
Sloucenina tvoii supramolekularni porézni strukturu [Cu(tampo)Cl,], spojenou ptes koordinacni
vazby Cu-N a Cu—Cl. V dutinach tohoto zékladniho skeletu jsou ionty Li"/Na" (jeden ion Li"
koordinovany kyslikovym atomem fosfinoxidové skupiny, jednim z chloridovych atomi
koordinovanych na médnaty ion, a dvéma molekulami vody; druhy atom Li" obsazuje sdilenou pozici
s ¢aste¢né obsazenym iontem Na', a k témto iontiim jsou koordinovany kyslikovy atom fosfinoxidu a
chloridové protionty, viz Obrazek 37). Motiv supramolekularni mfizky[Cu(tampo)Cl,], je ukazan na

Obrazku 38.
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Obrazek 37. Asymetrickd jednotka Li;;75Nag 25[Cu(tampo)CL]Cl, 5-1,5H,0 ukazujici spojeni

sousednich jednotek.
- (%) O...-C
Dol A
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QC H O N P 0] Q Cu Cl Li  Q Na

Tabulka 20. Vybrané geometrické parametry koordina¢ni sféry komplexi ligandu tampo.

[LiCI(H,0)], [LiCI(H,0)], Liy37sNag s
[Cog’;‘;';g:é]ch [Ni(tampo),]CL, [Cu(tampo),]Cl,  [Cu(tampo)CL,]Cl, s
“2H,0 2H,0 ‘1,5H,0
vzdalenost (A)
M-N2 1,999(2)" 2,153(2) 2,439(1) Cu-N2 2,056(2)
M-N4 1,998(2)" 2,140(2) 2,077(1) Cu-N4 1,994(2)
M-N6 1,974(2)" 2,125(2) 2,050(3) Cu-N6™ 1,999(2)
M-N2’ 1,999(2)" 2,153(2) 2,439(1)" Cu—Cl1 2,7832(7)
M-N4’ 1,997(2)" 2,1402)" 2,077(1) Cu-CI1™  2,9152(7)
M-N6’ 1,981(2)" 2,125(2)" 2,050(3)" Cu—CI2 2,3776(6)
tihel (°)

N2-M-N4 90,85(9)" 88,52(7) 86,49(5) N2-Cu-N4  99,20(8)
N2-M-N6 88,49(9)" 90,01(8) 92,43(8) N2-Cu-N6™ 86, 04(9)
N2-M-N2’ 175,12(9) 180° 180° N2-Cu-Cll  90,10(7)
N2-M-N4’ 93,51(9)" 91,48(7) 93,51(5)" N2-Cu-Cl1*  86,36(7)
N2-M-N6’ 87,05(9)" 89,99(8)” 87,57(8)" N2-Cu-CI12  172,24(6)
N4-M-N6 94,21(9)" 88,47(7) 86,47(8) N4-Cu-N6™  174,50(8)
N4-M-N2’ 84,27(9)" 91,48(7)" 93,51(5)" N4-Cu-Cll  89,65(6)
N4-M-N4’ 175,64(9)" 180” 180° N4-Cu-Cl1*  82,58(6)
N4-M-N6’ 92,15(9)" 91,53(7)" 93,53(8)" N4-Cu-CI2  87,55(6)
N6-M-N2’ 91,65(9) 89,99(8)” 87,57(8)" N6*-Cu-Cl1°  88,66(6)
N6-M-N4’ 85,66(9)" 91,53(7)" 93,53(8)" N6*-Cu-Cl11"?  99,52(6)
N6-M-N6’ 172,29(9)" 180” 180° N6*-Cu-C12°  87,34(6)
N2’-M-N4’ 91,37(9)" 88,52(7)" 86,49(5)" Cl1-Cu-CI1*  170,83(2)
N2’-M-N¢’ 93,33(9)" 90,01(8)” 92,43(8)" Cl1-Cu-C12  93,80(2)
N4’-M-N6’ 88,34(9)" 88,47(7)" 86,47(8)" Cl1*-Cu-CI12¢  90,74(2)

“ molekula A, molekula B, ” centrosymetricka molekula (—=x, —+1, —z), “ N6" je symetricky sdruzeny atom
ze sousedni molekuly (y, x+1/2, z—1/4), * C11* symetricky sdruzené chloridové ionty (y, —x+3/2, z+1/4)



Obrazek 38. Supramolekularni mtizka [Cu(tampo)Cl,], spojena pres vazby Cu—N a Cu—Cl nalezena
v latce Li; 375Nag 125[ Cu(tampo)Cl,]Cl, 5-1,5H,0. Pohled ze sméru osy z.
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V ramci tohoto cile byly pfipraveny monokrystaly vhodné pro studium pomoci RTG difrakce
v piipadé latek 43, 44 a nikelnatého komplexu ligandu L.

Latka 43 krystalizuje v monoklinické soustavé v prostorové grupé P2,/n jako bezbarvé

krystalky (Obrazek 39).

Obrazek 39. Molekulova struktura latky 43 z jeji krystalové struktury.

QcC

Hydrogenace benzylovych skupin latky 43 byla netspé$na, nebot fosfinova skupina patrné
travila palladnaty katalyzator. Proto byla zvolena strategie oxidace fosfinové skupiny na fosfinoxid 44,
jehoz struktura byla také potvrzena RTG difrakci. Latka 44 krystalizuje v triklinické soustave
v prostorové grupé P1 jako bezbarvé krystalky (Obrazek 40).
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Obrazek 40. Molekulova struktura latky 44 z jeji krystalové struktury (ukazana disorderovana ¢ast
mustku N-C-C-N s okupanci 83:13).

Qc H O N P 00

V piipadé latky 44 jiz byla hydrogenace benzylovych skupin uspésnd a poskytla ligand L.
Nikelnaty komplex ligandu L' byl vykrystalizovan jako Li;[Ni(L'")]Cl;-4H,O v triklinické soustavé
v prostorové grupé P1v podobé tmaveé modrych krystalti. Nikelnaty ion je koordinovan bis(tripodaln¢)
pomoci dusikovych atomti (Obrazek 41), podobné jako bylo pozorovano u komplexu Ni*'—tampo.
Koordinac¢ni sféra je deformované oktaedricka, viz Tabulka 21. Molekuly komplexu jsou spojeny do
nekone¢ného fetézce pomoci koordinace fosfinoxidové skupiny na ionty Li° za tvorby
centrosymetrického kosodélniku Li,O,, podobné jak bylo pozorovano ve strukturach Cu/Ni-tampo,

viz vyse. Koordina¢ni okoli iontu Li" je doplnéno dvéma molekulami vody na tetraedr (Obrazek 41).

Obrazek 41. Cast nekoneéného fetézce nalezeného v krystalové struktuie Li[Ni(L'7)]Cl,-4H,0.

Vodikové atomy methylenové skupiny nejsou pro zachovani prehlednosti zobrazeny.
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Tabulka 21. Vybrané geometrické parametry koordinaéni sféry nikelnatého kationtu

v Li;[Ni(L'")]Cl,-4H,0.

Li,[Ni(L'")]Cl,-4H,0
vzdalenost (A) thel (°)
Ni-N3 2,178(1) N3-Ni-N6  74,5(1)
Ni-N6 2,179(1) N3-Ni-N9  95,6(1)
Ni-N9 2,145(1) N3-Ni-N12  163,8(1)
Ni-N12 2,176(1) N3-Ni-N19  90,7(1)
Ni-N16 2,183(1) N3-Ni-N16  98,7(1)
Ni-N19 2,165(1) N6-Ni-N9  98,3(1)

N6-Ni-N12  89,7(1)
N6-Ni-N16  170,7(1)
N6-Ni-N19  98.4(1)
NO-Ni-N12  82,7(1)
NO9-Ni-N16  88,6(1)
NO-Ni-N19  163,2(1)
NI2-Ni-N16  97.4(1)
NI2-Ni-N19  95,5(1)
N16-Ni-N19  75,0(1)
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4. Experimentalni ¢ast
4.1. Pouzité pristroje

Pii syntéze byly pouzity komercné dostupné chemikalie ptevazné od firem Lachner, Lachema,
Sigma-Aldrich, Acros, CheMatech a Fluka.

NMR spektra byla métena na spektrometrech Varian NMR System 300MHz, Bruker Avance 111
400MHz a Bruker Avance III 600MHz (pfistroje jsou dostupné na PfF UK). Méfena jadra a pfislusné

rezonan¢ni frekvence jsou uvedeny v Tabulce 22.

Tabulka 22. Métena jadra a jejich rezonancni frekvence.

rezonancni frekvence [MHz]
Jadro VNMRS 300 BAIII 400 BAIII 600

'H 299.9 400,1 600,2
Bc 75,4 100,6 150,9
3p 121,4 161,9 -

Vsechny hodnoty chemickych posunti § jsou uvadény v jednotkach ppm a s pfesnosti na dvé
desetinna mista pro 'H a na jedno desetinné misto pro °C a *'P. Chemické posuny v 'H a °C NMR
spektrech byly referencovany na vnitini standardy terc. butanol (dy = 1,24, c = 30,29 ppm) a
tetramethylsilan (Jy = dc = 0,00 ppm). Chemické posuny v °'P spektrech byly referencovany na
externi standard 85% vodného roztoku H3;PO, (dp = 0 ppm). Hodnoty interakénich konstant J jsou
uvadény v Hz. Pro charakterizace byla pouzita nasledujici deuterovana rozpoustédla: CDCl; (99,8 %,
Sigma-Aldrich), [Dg]DMSO (99,8 %, Chemotrade), CD,Cl, (99,5 %, Sigma-Aldrich), CD;OD
(99,8 %, Armar Chemicals), D,O (99,95 %, Chemotrade). Roztok NaOD byl pfipraven reakci D,O
s kovovym Na. Symboly pouzité v popisu NMR spekter maji vyznam: s (singlet), d (dublet), dd
(dublet dubletu), td (triplet dubletu), dtd (dublet tripletu dubletu), kvart (kvartet), hept (heptet) a m
(multiplet). V nekterych piipadech byly pro pfifazeni pouzity dvoudimenzionalni NMR experimenty
(‘"H COSY, HSQC a HMBC).

Hmotnostni spektra byla namétfena na spektrometru Bruker ESQUIRE 3000 (pfistroj je
dostupny na PiF UK). Vzorky byly ionizovény elektrosprejovou technikou ESI a ionty byly
analyzovany pomoci iontové pasti IT. Byla ziskana spektra kladnych i zdpornych iontd.

Elementarni analyzy byly provedeny servisnim pracovi§tém na Ustavu makromolekularni
chemie AV CR v Praze nebo na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR v Praze na
automatickém analyzatoru Perkin Elmer CHNS/O Elemental analyser 2400 II. Hodnoty jsou uvedeny
v hmotnostnich procentech u piislusnych latek v syntetické ¢asti.

Difrak¢ni data byla ziskdna na pfistrojich Enraf-Nonius KappaCCD a ApexIICCD. Krystalové
struktury byly vyfeSeny RNDr. Ivanou Cisatovou, CSc. (PfF UK). Zavére¢né vypiesnéni krystalovych
struktur proved] skolitel doc. RNDr. Jan Kotek, Ph.D.
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Radiochemické experimenty byly provadény v Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf.
Experimenty byly provadény s radionuklidem **Cu. Intenzita radioaktivity byla stanovovana pomoci
ptistroje Isomed 2000 aktivimetr (MED, Nuclear-Medizintechnik GmbH, Némecko). Stanovovani
koncentraci iontd kovii metodou ICP-MS bylo provadéno na pfistroji Sektorfeld-ICP-Mass
spectrometer Element2 (ThermoFisher Scientific).

Megéieni formacnich a disociaCnich kinetik bylo provadéno na UV-Vis spektrofotometru
Schimadzu UV-2401PC a Specord” 50 Plus Analytik Jena s teplotou regulovanou Peltierovym
¢lankem pfi teploté 25-55 °C (£0,05 °C). Pristroje jsou dostupné na katedie anorganické chemie PiF
UK. Méfeni rychlych formacnich kinetik bylo provadéno na stopped-flow reakénim analyzitoru
SX18MV v Ustavu anorganické chemie AV CR v ReZi a na stopped-flow reakénim analyzatoru SFM-
300/kombinovany MOS-200 na PiF MU v Brné.

Tenkovrstvd chromatografie (TLC) byla provedena na destickdch Merck TLC (silikagel 60
F254 plates). Mobilni faze a reten¢ni faktory jsou uvedeny u piislusnych latek v syntetické ¢asti prace.
Detekce byla realizovéana vizudlni detekci UV lampou — MINERALIGHT® LAMP, sprejovanim 0,5%
ethanolickym roztokem ninhydrinu a naslednych zahtatim nad horkovzdusnou pistoli, ponofenim do
5% vodného roztoku CuSO45H,O nebo do roztoku 2,4-dinitrofenylhydrazinu (1,0 g 2,4-
dinitrofenylhydrazinu, 5 mL H,SO4, 10 mL H,0, 35 mL EtOH). Sloupcova chromatografie byla
provedena na silikagelovych kolonach (Silica gel 60 Merck). Pouzité mobilni faze jsou uvedeny u
jednotlivych syntéz. Iontoméni¢ova chromatografie byla provedena na silném/slabém kationtovém
iontoménic¢i (Dowex 50, 50-100 mesh, Amberlite CG 50/H AR, 200400 mesh) a na silném
aniontovém iontoméni¢i (Dowex 1, 200400 mesh). Eluéni smési jsou uvedeny u jednotlivych
purifikacnich kroki v syntetické ¢asti.

Flash chromatografie (katedra anorganické chemie, PiF UK) byla provadéna na pfistroji
Sepacore® flash systems X10/X50 pomoci programu SepacoreControl-32 Software.

Analyticka a semi-preparativni HPLC (katedra anorganické chemie, PfF UK) byla provadéna na
kolonach: kolona C8, ReproSil Gold, 5 pm, 120 A, 150x4,60 mm, mrtvy objem kolony ~2 min,
respektive kolona C8(2), Luna, 10 pm, 100 A, 250x21,20 mm, mrtvy objem kolony ~4 min. Obé&
HPLC sestavy byly obsluhovany pomoci programu Clarity.

Potenciometrické titrace (katedra anorganické chemie, PfF UK) byly provadény v nadobach
termostatovanych na 25,0+0,1 °C s elektrolytem KNO; o iontové sile 0,1 M. Titrace volnych ligandl a
s fonty Co™", Cu®, Zn*" a Ni*" byla provadéna z kyselého prostiedi (upraveno cca 0,031M HNO;) do
bazického prostiedi (titrovano cca 0,214M KOH). Titrace byly provadény pomoci 2mL automatické
byrety ABU 900 Radiometer obsahujici odmérny roztok KOH. Koncentrace H™ ionti byla méfena
kombinovanou elektrodou GK 2401B Radiometer (sklenéna elektroda s referentni argentchloridovou

elektrodou) pfipojenou k pH metru 240 PHM Radiometer.
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4.2. Synteticka ¢ast
Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/1
V ramci dizertacni prace byla optimalizovana syntéza ligandl pfipravenych diive béhem feseni

prace diplomové.!"*" Synteticky postup je shrnut ve Schématu 12.

Schéma 12. Schéma syntézy ligandt (stanoven}'/ cil 1/D).
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Glyoxalovy aminal cyklamu 10 byl piipraven podle literatury.®” Latka 11 byla pfipravena

optimalizaci ndvodu publikovaného v literatuie.!*”

Perhydro-3a-(p-nitrobenzyl)-3a,5a,8a,10a-tetraazapyrenium bromid, 11

Bis(aminal)cyklamu s glyoxalovym mistkem 10 (5,5 g, 25,7 mmol) byl rozpustén ve 250mL kulaté
baiikky ve 100 mL bezvodého acetonitrilu. K tomuto roztoku byl za stdlého michani pfisypan p-
nitrobenzylbromid (NBBr, 7,3 g, 39,0 mmol, 1,5 ekv.). Reakéni smés byla michana 2 dny pii
laboratorni teploté. Poté byla vznikla srazenina odfiltrovana pres fritu S4, nékolikrat promyta
bezvodym acetonitrilem a usuSena ve vakuovém exsikatoru nad KOH. Bylo ziskdno 10,0 g (93 %)
svétle zlutého prasku 11-H,O.

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,9HysBrNsO,-H,O, M, = 455,15): C 50,43 (50,00), H
6,25 (6,44), N 15,02 (15,35), Br 19,48 (17,86).

ESI-MS (+): 358,0 ((M-Br]’, teor. 358,2).
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TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (1:1), R¢= 0,65 (ninhydrin: fialova skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, [Dg]DMSO): ¢ = 1,25-1,67 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,03-3,16 (m, 8H, CH,—
CH,-CH,); 3,33 (s, 2H, N-CH,—arom.); 3,47-4,24 (m, 8H, N-CH,—CH,—N); 4,96 (d, 1H, N-CH-N,
i = 12,0); 5,40 (d, 1H, N=CH-N, *Jyy = 13,2); 7,86 (d, 2H, arom., *Juy = 8,4); 8,34 (d, 2H, arom.,
i = 8,4).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, [D¢]DMSO): 6 = 18,6, 18,7 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 42,1, 46,0, 48,3,
51,8 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 52,5, 53,6, 53,7, 59,1 (s, po 1C, N-CH,—~CH,—N); 59,2, (s, 1C, N—
CHj,—arom.); 69,1 (s, 1C, N—-CH-N); 82,2 (s, 1C, N—=CH-N); 123,8 (s, 2C, arom.); 134,4 (s, 2C,
arom.); 134,9 (s, 1C, arom.); 148,6 (s, 1C, arom.).

Perhydro-3a-(p-nitrobenzyl)-8a-methyl-3a,5a,8a,10a-tetraazapyrenium dijodid, 12

Do 250mL kulaté baiiky byla navdzena latka 11 (10,0 g, 21,9 mmol). Dale bylo pfilito 100 mL
bezvodého acetonitrilu. Vznikla suspenze byla intenzivné michana a po chvili michani byl prilit
nadbytek methyljodidu (CH;l, 10,4 g, 70,3 mmol, 3,2 ekv.). Reakéni smés byla ponechdna michat pfi
laboratorni teploté po dobu 7 dni. Poté byl opét pfilit nadbytek methyljodidu (CH;l, 10,4 g, 73,3
mmol, 3,2 ekv.) a smés byla opét ponechdna michat pti laboratorni teploté dalsich 7 dni. Vznikla zluta
suspenze byla prefiltrovana pies fritu S4, produkt byl nékolikrat promyt bezvodym acetonitrilem a
vysusen ve vakuovém exsikatoru nad KOH. Suchy produkt byl poté preveden do vyssi Erlenmeyerovy
baniky a rozpustén za horka v co nejmensim mnozstvi vody. Takto pfipraveny horky roztok byl
umistén do velké kadinky, ktera byla priklopena Petriho miskou, a produkt byl ponechan krystalizovat
difuzi ethanolu pfes plynnou fazi. Vzniklé krystaly latky 12 byly odfiltrovany na frité S4 a vysuSeny
ve vakuovém exsikatoru nad KOH. Bylo ziskano 12,04 g tmav¢ zlutych krystald latky 12-H,O (87 %).
Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CyH3I,Ns0,-H,O, M, = 645,3): C 37,43 (37,22), H
4,83 (5,15), N 10,76 (10,85), 1 38,65 (39,33).

ESI-MS (+): 372,8 ((M—2I-H]", teor. 372,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry= 0,05 (ninhydrin: tmavé fialova skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, [Dg]DMSO): ¢ = 1,75-1,89 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,86-3,64 (m, 12H,
CH,—CH,—CH,, N-CH,-CH,—N); 3,68 (s, 3H, N-CH,;); 4,29-4,37 (m, 4H, N-CH,—CH,-N); 4,91 (s,
2H, N-CH,—arom.); 4,91 (d, 1H, N—-CH-N, *Juy = 13,8); 5,06 (d, 1H, N-CH-N, *Jiyy = 13,2); 7,86 (d,
2H, arom., *Jyn = 8,4); 8,34 (d, 2H, arom., *Jyy = 8.4).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, [D¢g]DMSO): § = 18,5, 18,7 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 39,2, 46,2, 46,4,
49,2 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 50,7 (s, 1C, N—CH,); 50,9, 59,6, 60,1, 63,7 (s, po 1C, N-CH,—CH,—
N); 63,8 (s, 1C, N—CHy—arom.); 74,9 (s, 1C, N—CH-N); 75,1 (s, 1C, N-CH-N); 123,8 (s, 2C, arom.);
132,9 (s, 2C, arom.); 135,0 (s, 1C, arom.); 148,7 (s, 1C, arom.).
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1-methyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, 7

Do 500mL kulaté baniky byla navdzena bis(kvartémi) stl 12 (7,0 g, 10,8 mmol) a monohydrat
hydroxidu lithného (5,0 g, 0,11 mol, 10,0 ekv.). K navaZzenym latkam bylo pftilito 200 mL methanolu.
Vznikla reakéni smés byla michana pfi laboratorni teploté 2 dny. Po uplynuti této doby byl nazloutly
roztok odparen na rota¢ni vakuové odparce (RVO). Suchy odparek byl nafedén destilovanou vodou
(cca 200 mL) a vznikla olejovd emulze byla extrahovdna dichlormethanem (4x 300 mL). Organické
faze byly spojeny, vysuSeny bezvodym Na,SO, a odpafeny na RVO dosucha. Lehce nacervenaly olej
byl nakonec dosusen a dokrystalovan ve vakuovém exsikéatu nad P,Os ptes noc. Bylo ptipraveno 3,8 g
cervenohnédych krystala latky 7-0,4H,0 (98 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,sH;;Ns0,-0,4H,0, M, = 356,7): C 60,88 (60,61), H
9,34 (8,99), N 19,29 (19,63).

ESI-MS (+): 350,0 ((M+H]’, teor. 350,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (5:1), R¢= 0,65 (ninhydrin: tmavé fialova skvrna, CuSO4 5H,0: svétle
fialova skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, CDCL): 6 = 1,19-1,24 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 1,69 (s, 1H, CH,-NH-CH,);
1,85 (s, 1H, CH,-NH-CH.); 2,31 (s, 3H, N-CH;); 2,40-2,50 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,54-2,60 (m,
4H, CH,—CH,—CH,); 2,61-2,65 (m, 4H, N-CH,—CH,-N); 2,68-2,76 (m, 4H, N-CH,—CH,—N); 3,59
(s, 2H, N-CH,—arom.); 7,49 (d, 2H, arom., *Jun = 8,4); 8,11 (d, 2H, arom., *Juy = 8,4).

BC{'"H} NMR (150,9 MHz, CDCly): § = 25,9, 26,0 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 29,8 (s, 1C, N—CH;);
43,1, 47,5, 47,6, 49,7 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 51,5, 53,3, 54,6, 58,0 (s, po 1C, N-CH,—CH,—N);
58,4 (s, 1C, N-CHjy—arom.); 123,5 (s, 2C, arom.); 129,4 (s, 2C, arom.); 147,0 (s, 1C, arom.); 147,2 (s,

1C, arom.).

4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-bis(methylenfosfinova
kyselina), 13

Do 100mL kulaté banky byla navazena latka 7 (2,0 g, 5,56 mmol) a 50 % vodny roztok kyseliny
fosforné (7,5 g, 0,11 mol, 20,0 ekv.). Do reakéni smési bylo pfidano 50 mL destilované vody a
paraformaldehyd (0,60 g, 3,0 ekv.). Banka byla uzaviena sklenénou zatkou a smés byla ponechana
michat pii 40 °C po dobu 5 dnii. Poté byla reakéni smés zahusténa na RVO a nanesena na kationtovy
iontoméni¢ (Dowex 50, H'-cyklus, 300 mL). Nezreagovana kyselina fosforna a formaldehyd byly
vymyty velkym mnozstvim destilované vody (1000 mL). Produkt 13 byl z kolony eluovan 6M HCI
(konc. HCI/H,0, 1/1 v/v). Frakce byly spojeny a odpafeny na RVO. Nazloutly olej byl néasledné
purifikovan na sloupci silikagelu (300 mL). Kolona byla vyplachovana velkym mnozstvim elucni
smeési EtOH:NH; (10/1 v/v) a postupné byly jimany frakce o objemu 100 mL. Frakce obsahujici
produkt (kontrola pomoci TLC, mobilni faze EtOH:NHj; (10:1), produkt 13 svétle zelena skvrna Ry =
0,45,  vedlejsi  produkt 1,4,-dimethyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,1 1 -tetraazacyklotetradekan-8-
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(methylenfosfinova) kyselina, modra skvrna, Ry = 0,55). Bylo pfipraveno 2,5 g latky 13 ve formé
zlutého oleje (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~86 %).

ESI-MS (+): 506,9 ((M+H]", teor. 506,2), (-): 504,7 ((M-H], teor. 504,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (5:1:1), Ry = 0,45 (ninhydrin: svétle fialova skvrna, CuSO45H,0: svétle
zelena skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 1,1): § = 1,72-1,76 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,28 (s, 3H, N-CH>);
2,56-2,89 (m, 16H, N-CH,-CH,-N, CH,-CH,—CH,); 3,80 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,00 (d, 1H, N-—
CH,—PO,H, 'Jpyy = 510); 7,05 (d, 1H, N-CH,—PO,H, "Joyy = 510); 7,61 (d, 2H, arom., *Juy = 7,8); 8,26
(d, 2H, arom., *Jyn =17,8).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 1,1): § = 18,9, 19.4 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 43,3 (s, 1C,
N-CHs;); 46,0, 47,6, 48,1, 48,5 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 49,8, 51,3, 51,5, 52,6 (s, po 1C, N—-CH,—
CH,-N); 56,5 (d, 1C, N-CH,~PO,H, 'Jcp = 103); 56,9 (d, 1C, N-CH,—PO,H; 'Jcp = 104); 58,7 (s, 1C,
N-CHjy—arom.); 123,4 (s, 2C, arom.); 130,8 (s, 2C, arom.); 145,9 (s, 1C, arom.); 147,1 (s, 1 C, arom.).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 1,1): 6 =21,2 (s); 21,7 (s).

4-methyl-11-(p-aminobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-bis(methylenfosfinova
kyselina), H,L'

Do 100mL trojhrdlé baiiky byl navazen hexahydrat chloridu nikelnatého (117 mg, 0,49 mmol, 0,1
ekv.) a nasledné byl rozpustén v 15 mL destilované vody pod argonovou atmosférou. Po nékolika
minutach michani byl ptisypan NaBH, (188 mg, 0,49 mmol, 1,0 ekv.). Ihned vznikla ¢erna suspenze
kovového niklu, do které byl okamzité pftilit bazicky roztok latky 13 (2,5 g, 5,0 mmol, pH = 8, NaOH)
ve smesi EtOH/H,O (1/1 v/v, 50 mL). Po 2 hodinach intenzivniho michani byl do reakéni smési pridan
dalsi podil NaBH, (0,95 g, 5,0 ekv.). Vznikla reak¢ni smés byla ponechana michat pii laboratorni
teploté pod argonovou atmosférou pres noc. Druhého dne byla heterogenni smés prefiltrovana pies
fritu S4 opatienou filtracnim papirem a malou vrstvou silikagelu. Frita byla nékolikrat promyta smési
EtOH/H,O (1/1 v/v). Filtrat byl zahustén na RVO na maly objem a poté nanesen na silny kationtovy
iontoméni¢ (Dowex 50, H'-cyklus, 300 mL). Neg&istoty byly vyplachnuty z kolony velkym mnoZstvim
destilované vody (1000 mL) a vysledny ligand H,L' byl z kolony eluovan 10% pyridinem. Frakce
byly smichany a odpafeny na RVO dosucha. Byl ziskén svétle Zluty olej latky H,L', ktery byl
lyofilizovan. Bylo ziskano 1,0 g svétle Zlutého prasku H,L"-2,5H,0 (40 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CyH;oNsO4P,-2,5H,0, M, = 520,5): C 46,52 (46,15),
H 8,82 (8,52), N 13,43 (13.,45), P 12,18 (11,90).

ESI-MS (-): 474,3 ((M-HJ, teor. 474,5).

TLC: mobilni faze: IPAV (7:3:3), R = 0,35 (ninhydrin: svétle fialova skvrna, CuSO,5H,0: svétle
zelena skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 7,5): 0 = 1,94-2,82 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,86 (s, 3H, N—CH);
2,99-3,58 (m, 16H, N-CH,—~CH,-N, CH,~CH,—CH,); 4,28 (dd, 2H, N-CH,—arom.); 6,47 (d, 1H, N—
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CH,—PO,H, 'Joy = 512); 6,89 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,4); 7,31 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,4); 7,32 (d, 1H,
N—CH,—PO,H, 'Joy; = 512).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 7,5): 6 = 22,8, 22,9 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 41,8, 42,4 (s,
po 1C, CH,—~CH,—CH,); 47,5 (d, 1C, N—-CH,~PO,H, 'Jcp = 42); 47,8 (s, 1C, N—CH3); 50,5 (d, 1C, N—
CH,—PO,H, 'Jep = 42); 52,3, 53,5 (s, po 1C, CH~CH,—CH,); 54,2, 54,6, 55,9, 56,6 (s, po 1C, N—CH,—
CH,-N); 57,0 (s, 1C, N—CH,—arom.); 117,1 (s, 2C, arom.); 118,5 (s, 2C, arom.); 133,9 (s, 1C, arom.);
148.9 (s, 1C, arom.).

3'P NMR (121,4 MHz, D,0, pD =7,5): 6 = 22,4 (dt, 'Jpyy = 512); 26,6 (dt, 'Jpy = 512).

Tetraethyl-4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-
bis(methylenfosfonat), 14

Do 250mL odmérné baiiky byla navazena latka 7 (1,95 g, 5,5 mmol) a k ni byl pfilit triethylfosfit (10,0
g, 60,5 mmol, 11,0 ekv.). Reakéni smés byla umisténa do olejové lazn€. Po chvili michani byl do
reakéni smési prisypan paraformaldehyd (0,8 g, 3,2 ekv.), baiikka byla zaviena zatkou a michéana pfii
teploté 65 °C po dobu 5 dni. Poté byla smés nanesena na silny kationtovy iontoméni¢ (Dowex 50, H'-
cyklus, 500 mL) a promyvana velkym objemem smési EtOH/H,O (1/1 v/v, 1000 mL). Produkt byl
z kolony eluovan velkym mnozstvim 10% pyridinu. Frakce byly spojeny a odpatfeny na RVO. Bylo
ziskano 2,94 g vysledného zlutého oleje 14 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem,
~85 %).

ESI-MS (+): 651,0 ((M+H]’, teor. 651,3).

TLC: mobilni faze: MeCN:MeOH:NH; (10:5:1), Ry = 0,35 (ninhydrin: svétle hnéda skvrna,
CuSO,45H,0: zelena skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, [Dg]DMSO): § = 1,13-1,25 (m, 12H, PO-CH,~CH;); 1,53—1,57 (m, 4H, CH,—
CH,—CH,); 2,14 (s, 3H, N-CH»); 2,32-2,68 (m, 16H, CH,~CH,~CH,, N-CH,—CH,—N); 2,75-2,84 (m,
4H, N-CH,-P); 3,63 (s, 2H, N-CH,—arom.); 3,89—4,02 (m, 8H, PO-CH,—CHj;); 7,62 (d, 2H, arom.,
*Jun = 8,4); 8,17 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,4).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, [Dg]DMSO): ¢ = 16,8 (d, 4C, PO-CH,—CHj3, *Jp = 6); 24,0, 24,3 (s, po
1 C, CH,~CH,—CH,); 43,1 (s, 1C, N=CH3); 49,5 (d, 1C, N-CH,—P, 'Jcp = 59); 50,6 (d, 1C, N-CH,—P,
'Jep = 60); 51,0, 51,7, 52,1, 52,2 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 52,4, 52,5, 54,6, 55,1 (s, po 1C, N-CH,—
CH,-N); 57,8 (s, 1C, N-CHy—arom.); 61,6 (d, 4C, PO—CH,—CHj, 2Jep = 10); 123,5 (s, 2C, arom.);
130,2 (s, 2C, arom.); 146,8 (s, 1C, arom.); 149,2 (s, 1C, arom.).

3'P{'"H} NMR (121,4 MHz, [Dg]DMSO): d = 21,4 (s), 22,6 (s).
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4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-bis(methylenfosfonova
kyselina), 15

Svétle zluty olej 14 (2,94 g, ~4,7 mmol, 250mL kulatd baika) byl rozpustén ve 100 mL bezvodého
acetonitrilu. Banka byla opatfena michadlem a byla obalena alobalovou folii. K intenzivné¢ michanému
roztoku byl pfilit trimethylsilylbromid (TMSBr, 13,7 g, 94,0 mmol, 20,0 ekv.). Baiika byla ihned
zazatkovana a smés byla ponechana michat pii laboratorni teploté ve tmé po dobu 24 h. Smés byla
poté odpaiena na RVO dosucha, k odparku bylo pfilito 50 mL bezvodého acetonitrilu a takto
pripraveny roztok byl nalit do pfipravené kadinky s destilovanou vodou (400 mL). Hydrolyzovany
roztok latky 15 byl odpafen na RVO dosucha. Poté byla piilita koncentrovana kyselina
bromovodikova (3x 20 mL) a smés byla odpafena na RVO dosucha. K hydrobromidu latky 15 bylo
ptilito 5 mL koncentrované HBr a bezvody ethanol (300 mL). Vysrdzena latka 15 byla ptefiltrovana na
frit¢ S4 a dosusena ve vakuovaném exsikatoru nad P,0s. Bylo ziskdno 2,8 g hnédého prasku
15-3HBr-2H,0 (77 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,oH;;NsOgP,-3HBr-2H,0, M, = 816,3): C 29,62
(29,43), H 5,62 (5,43), N 8,08 (8,58), P 7,59 (7,48), Br 27,39 (29,37).

ESI-MS (+): 538,2 ((M+H]", teor. 538,2), (-): 536,7 ((M-H], teor. 536,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (10:3:3), R = 0,15 (ninhydrin: svétle hnéda skvrna, CuSO4 5H,0: svétle
modra skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 1,1): § = 1,70-1,73 (m, 4H, CH,-CH,—CH,); 2,27 (s, 3H, N-CH>);
2,53-2,92 (m, 16H, N-CH,—CH,-N, CH,~CH,—~CH>); 3,70 (d, 4H, N-CH,—P,*Jpy = 9,1); 3,81 (s, 2H,
N—CH,—arom.); 7,61 (d, 2H, arom., *Juy = 7,8); 8,24 (d, 2H, arom., *Juy = 7,8).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 1,1): § = 18,7, 19,8 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 43,1 (s, 1C,
N-CHa); 46,3, 47,6, 47,7, 47,8 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 49,2, 50,1, 51,0, 52,6 (s, po 1C, N—-CH,—
CH,-N); 54,3 (d, 2C, N—=CH,—P, 'Jcp = 140); 54,7 (d, 2C, N-CH,—P, 'Jcp = 142); 58,4 (s, 1C, N-CH,—
arom.); 123,6 (s, 2C, arom.); 130,7 (s, 2C, arom.); 145,6 (s, 1C, arom.); 146,8 (s, 1C, arom.).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 1,1): § = 12,9 (s).

4-methyl-11-(p-aminobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,8-bis(methylenfosfonova
kyselina), H,L’

Do 100mL trojhrdlé batiky byl navaZzen hexahydrat chloridu nikelnatého (66 mg, 0,28 mmol, 0,1 ekv.)
a nasledn¢ byl rozpustén v 10 mL destilované vody pod argonovou atmosférou. Po nékolika minutach
michani byl ptisypan NaBH, (88 mg, 1,0 ekv.). Ihned vznikla ¢erna suspenze kovového niklu, do které
byl okamzité prilit bazicky roztok latky 15 (2,0 g, 2,5 mmol, pH = 8, NaOH) ve smési EtOH/H,O (1/1
v/v, 40 mL). Po 2 hodinach intenzivniho michani byl do reakéni smési pridan dal$i podil NaBH,4
(0,46 g, 5,0 ekv.). Vznikla reak¢ni smes byla ponechana michat pti laboratorni teploté pod argonovou
atmosférou pres noc. Druhého dne byla heterogenni smés prefiltrovana ptes fritu S4 opatfenou

filtracnim papirem a malou vrstvou silikagelu. Frita byla nékolikrat promyta smési EtOH/H,O (1/1
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v/v). Filtrat byl zahu$tén na RVO na maly objem a poté nanesen na silny kationtovy iontoménic
(Dowex 50, H'-cyklus, 300 mL). Neg&istoty byly vyplachnuty z kolony velkym mnoZstvim destilované
vody (1000 mL) a vysledny ligand H,L? byl z kolony eluovan 10% pyridinem. Frakce byly smichany a
odpafeny na RVO dosucha. Byl ziskan svétle zluty olej latky H,L?, ktery byl lyofilizovan. Bylo
ziskano 900 mg tmavé Zlutého prasku H,L?3H,0 (65 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,yH3oNsOgP,-3H,0, M, = 561,6): C 42,74 (42,78), H
8,08 (8,08), N 12,58 (12,47), P 11,57 (11,03).

EIS-MS (-): 506,2 (([M—H]’, teor. 506,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (7:3:3), Ry = 0,30 (ninhydrin: svétle oranzova skvrna, CuSQO4 5H,0: svétle
zelena skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 5,3): 0 = 1,75-2,50 (m, 4H, CH,~CH,—CH,), 2,60 (s, 3H, N-CH,);
2,67-3,30 (m, 16H, N-CH,—CH>—N, CH,~CH,—CH.,); 3,44 (s, 2H, N-CH,—arom.); 4,10 (s, 2H, N-
CH»—PO;H,); 4,17 (s, 2H, N-CH,~PO;H,); 6,80 (d, 2H, arom., *Jiyy = 8,4), 7,21 (d, 2H, arom., *Juy =
8,4).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 5,3): § = 22,2, 22,3 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 41,1 (s, 1C,
N—CH,); 47,0, 47,1, 47,3, 49,5 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 49,8 (d, 1C, N-CH,~PO;H,, 'Jcp = 88);
50,8 (d, 1C, N-CH,~PO;H,, 'Jep = 97); 50,3, 54,0, 54,8, 55,3 (s, po 1C, N-CH,—~CH,—N); 56,2 (s, 1C,
N-CH,—arom.); 116,8 (s, 2C, arom.); 118,7 (s, 2C, arom.); 133,1 (s, 1C, arom.); 146,8 (s, 1C, arom.).
3'P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 5,3): 5 = 20,9 (s), 21,2 (5).
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Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/11

Bylo pfipraveno a charakterizovano 9 novych modelovych derivatu cyklamu s fosforovymi
pendantnimi rameny a ligandy slouzici ke srovnani vlivu druhu koordinujici skupiny -
s karboxylatovou pendantni skupinou (HL®) a bez koordinujici pendantni skupiny (TMC). Syntéza
vychoziho prekurzoru trimethylcyklamu 19 je uvedena ve Schématu 13.

Glyoxalovy aminal cyklamu 10 byl pfipraven podle literatury.”*” Monokvartérni stil 16, latky 17

a 18 a prekurzor 19 byly piipraveny podle navoda uvedenych v literatufe.!'> ")

Schéma 13. Schéma syntézy V}'/choziho prekurzoru 19 (stanoveny cil 1/1I).

O [jﬁj;:& [If©”;;i”[ e

NH HN NH HN
H
k) Br- .
cyklam 10 16 17
HCOOH‘CHZO

Syntéza studovanych ligand je shrnuta ve Schématu 14.
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Schéma 14. Schéma syntézy ligandt (stanoveny cil 1/II).
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4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenkarboxylova kyselina, HL®

Cyklam (1,00 g, 5,00 mmol, 4,7 ekv.) byl navazen do 100mL kulaté banky a nasledné rozpustén
v 80 mL smési EtOH/H,0 (1/1 v/v). K intenzivné michanému roztoku bylo ptikapano 10 mL vodného
roztoku hydroxidu lithného (LiOH-H,O, 84 mg, 3,5 mmol) a kyseliny chloroctové (CICH,COOH,
100 mg, 1,06 mmol). Smés byla zahiivana k varu po dobu 4,5 h. Poté byla reakéni smés odparena na
RVO a odparek byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody. Nezreagovany cyklam byl
extrahovan do chloroformu (5x 50 mL). Organické faze byly spojeny, vysuSeny pfidanim bezvodého
Na,SO, a odpafeny na RVO. Vodna faze byla odpatfena na RVO dosucha a k odparku byla pfilita
koncentrovana kyselina chlorovodikova (37 % HCI, 2 mL). Produkt byl vysrdzen bezvodym
ethanolem (200 mL) a prefiltrovan pies fritu S4. Vyslednad Ccistota vzniklého intermediatu byla
kontrolovana 'H NMR a “C NMR spektroskopii. Cisty intermediat byl navazen do 250mL kulaté
banky, rozpustén v 10 mL vodného roztoku formaldehydu a 20 mL koncentrované kyseliny mravenci
(HCOOH). Reakéni smés byla zahtivana pfti teploté lazné 100 °C ptes noc. Poté byla smés odparena

na RVO dosucha a vznikly odparek byl rozpustén ve 2 mL koncentrované kyseliny chlorovodikové
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(37% HCI) a vysrazen pomoci 200 mL bezvodého ethanolu. Vysledny produkt HL? byl odsat na frité
S4, nékolikrat promyt bezvodym ethanolem a usuSen na vzduchu. Bylo ziskano 450 mg bilého prasku
produktu HL*4HCI-H,0 (90 %, vztazeno na CICH,COOH, piesna koncentrace zasobniho roztoku pro
kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

Charakterizace intermediatu

'"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 11,5): § = 1,59-1,64 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,50 (t, 4H, N—-CH,—
CH-N); 2,52-2,60 (m, 8H, CH,-CH,—CH,); 2,63 (t, 4H, N-CH,~CH,-N); 2,98 (s, 2H, N-CH,—
COOH).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 11,5): § = 25,1, 26,6 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 43.9, 44,9,
45,1, 45,2 (s, po 1C, CH-CH,—CHy,); 45,6, 46,6, 52,6, 54,0 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N), 57,2 (s, 1C,
N-CH,—COOH); 180,0 (s, 1C, N-CH,—COOH).

Charakterizace produktu HL?

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,sH3;,N40,-4HCI-H,0, M, = 468,2): C 38,58 (38,80),
H 7,97 (8,25), N 11,74 (12,07).

ESI-MS (+): 301,0 ((M+H]", teor. 301,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry= 0,65 (CuSQ4-5H,0: svétle modra skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 11,5): § = 1,66-1,71 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,21 (s, 3H, N—
CHy); 2,23 (s, 3H, N-CH;); 2,24 (s, 3H, N-CH,;); 2,46-2,49 (t, 4H, N-CH,—CH,—N); 2,53-2,57 (m,
8H, CH-CH,—CH,); 2,68-2,71 (t, 4H, N-CH,—CH,-N); 3,11 (s, 2H, N-CH,—~COOH).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 11,5): § = 21,1, 21,2 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 43,5, 43,6,
43,7 (s, po 1C, N—-CHj); 48,9, 49,4, 49,5, 50,3 (s, po 1C, CH,-CH,—CH,); 51,2, 52,6, 53,0, 53,4 (s, po
1C, N-CH,—CH,-N); 60,0 (s, 1C, N-CH,~COOH); 179,62 (s, 1C, N-CH,—~COOH).

Diethyl-4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenfosfonat, 20

Vychozi prekurzor 19 (2,39 g, 9,86 mmol) byl jako volna baze navazen do 250mL banky. K vychozi
latce byl prilit triethylfosfit (8,20 g, 49,4 mmol, 5,0 ekv.). Reakéni smés byla michana na olejové lazni
vyhtaté na 65 °C. Po chvili michani byl pfisypan paraformaldehyd (0,59 g, 2,0 ekv.) a smés byla
zahfivana pres noc. Poté byla reakéni smés nalita na sloupec silného kationtového iontoménice
(Dowex 50, H'-forma, 400 mL). Nadbytek triethylfosfitu byl eluovan velkym mnoZstvim smési
EtOH/H,0O (1000 mL, 1/1 v/v) a vysledny produkt 20 byl z kolony eluovan smési EtOH/NHj; (5/1 v/v,
900 mL). Jednotlivé frakce byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo ziskano 3,15 g zlutého
oleje 20 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~81 %).

ESI-MS (+): 393,0 ((M+H]", teor. 393,3).

TLC: mobilni faze: MeCN:MeOH:NH; (10:5:1), Ry = 0,25 (ninhydrin: naZloutla skvrna,
CuS0,-5H,0: svétle modra skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, CD;0D): ¢ = 1,34 (t, 6H, P-O-CH,—CH3); 1,67-1,70 (m, 4H, CH,~CH,—
CH,); 2,23 (s, 6H, N-CHs); 2,25 (s, 3H, N-CH5); 2,53-2,58 (m, 8H, CH,-CH,—CH,); 2,69 (t, 4H, N-
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CH,—CH,-N); 2,77 (t, 4H, N-CH,~CH,-N); 3,07 (d, 2H, N-CH,-P, *Jp; = 10,8); 4,14-4.,20 (m, 4H,
P-O-CH,—CHs).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, CD;0D): ¢ = 15,8 (d, 2C, P-O—CH,~CHs, *Jcp = 6); 20,4, 20,4 (s, po 1C,
CH,—CH,—CHy,); 43,07, 43,09, 43,2 (s, po 1C, N-CHj3); 48,9, 49,2, 49,3, 49,5 (s, po 1C, CH,~CH,—
CH,); 49,6, 49,7, 50,3, 50,3 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N); 52,3 (d, 1C, N-CH,-P, 'Jep = 79); 63,7 (d,
2C, P-O-CH,—CHs, Jp = 7).

3'p{'H} NMR (121,4 MHz, CD;0D): 6 = 30,4 (s).

3'P NMR (121,4 MHz, CD;0D): § = 27.8 (s).

Ethyl-4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenfosfonat, HL*

Latka 20 byla (1,0 g, 2,55 mmol) spolu s vodnym roztokem NaOH (10%, 50 mL) smichana v 100mL
kulaté bance. Reakéni smés byla zahtivana pies noc pii teplot¢ 50 °C. Poté byla reakéni smés
nanesena na sloupec silného kationtového iontoménic¢e (Dowex 50, H'-forma, 650 mL). Kolona byla
proplachovana velkym mnoZstvim destilované vody (1000 mL) a produkt HL* byl eluovan smési
EtOH/NH; (5/1 v/v, 600 mL). Jednotlivé frakce byly spojeny a odpaifeny na RVO dosucha. Bylo
ziskano 840 mg svétle Zlutého oleje HL* (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~91
%, pfesna koncentrace zasobniho roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).
ESI-MS (+): 365,0 ((M+H]’, teor. 365,3).

TLC: mobilni faze: MeCN:MeOH:NH; (10:5:1), R; = 0,15 (ninhydrin: fialova skvrna, CuSO4 5H,0:
svétle modra skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 13,1): 6 = 1,22-1,26 (m, 3H, P-O-CH,~CH;); 1,65-1,71 (m, 4H,
CH,-CH,—CH,); 2,21 (s, 6H, N-CH;); 2,22 (s, 3H, N-CH>); 2,50-2,55 (m, 8H, CH,-CH,~CH,);
2,69-2,79 (m, 8H, N-CH,—CH,-N); 2,74 (d, 2H, N-CH,-P, *Jpyy = 12,0); 3,89-3,93 (m, 2H, P-O-
CH,—CHs).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 13,1): § = 16,8 (d, 1C, P-O-CH,—CHa, *Jcp = 4); 20,6, 20,8
(s, po 1C, CH,-CH,—CH,); 43,48, 43,66, 43,73 (s, po 1C, N-CHj;); 49,2, 59,6, 49,7, 51,5 (s, po 1C,
CH,~CH,—CH,); 52,2 (d, 1C, N-CH,-P, 'Jcp = 86); 51,9, 52,4, 53,2, 53,3 (s, po 1C, N-CH,—~CH,—N);
63,2 (d, 1C, P-O—CH,—CHj3, *Jep = 5).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 13,1): § =21,3 (s).
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4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenfosfinova kyselina, HL’
Hydrochlorid latky 19 (1,00 g, 2,52 mmol) byl navazen do 100mL kulaté baiiky a nasledné rozpustén
v 6M HCI (80 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byl pftilit 50% vodny roztok
kyseliny fosforné (0,83 g, 12,60 mmol, 5,0 ekv.) a pfisypan paraformaldehyd (0,15 g, 2,0 ekv.).
Reakéni smés byla zahtivana na 40 °C po dobu 2 dnil. Poté byla smés zahusténa na RVO na maly
objem a nanesena na sloupec silného kationtového iontoménice (Dowex 50, H'-forma, 450 mL).
Nadbytek kyseliny fosforné a formaldehydu byl odstranén promyvanim kolony velkym mnozstvim
destilované vody (1000 mL). Produkt HL® byl z kolony eluovan smési HCI/H,O (1/1 v/v, 600 mL).
Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo ziskano 980 mg svétle
zeleného oleje HL® (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~82 %, piesna
koncentrace zasobniho roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 321,0 ((M+H]", teor. 321,2), (-): 318,8 ((M—-H], teor. 319,2).

TLC: mobilni faze: MeCN:MeOH:NH; (10:5:1), Ry = 0,20 (ninhydrin: fialova skvrna, CuSO,4 5H,0:
svétle modra skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 12,6): § = 1,67-1,71 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,23 (s, 6H, N—
CH;); 2,26 (s, 3H, N-CH;); 2,42-2,59 (m, 8H, CH,-CH,—CH,); 2,67-2,71 (m, 8H, N-CH,—CH,—N);
2,81 (d, 2H, N-CH,~PO,H,, *Jpy = 12,0); 7,04 (d, 1H, N-CH,—PO,H,, 'Jpy; = 510).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 12,6): J = 19,5, 19,9 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 42.9, 43,0,
43,1 (s, po 1C, N—CH,); 48,3, 48,3, 49,0, 49,0 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 51,4 (d, 1C, N-CH,—PO,H,,
"Jep = 103); 51,3, 51,5, 52,6, 52,7 (s, po 1C, N-CH,~CH,—N).

3P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 12,6): 6 = 22,3, 26,5 (dt, 'Joy = 511, “Jpy = 11).

4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenfosfonova kyselina, H,L®

Latka HL® (400 mg, 1,27 mmol) byla navaZena do 250mL kulaté baiiky a nasledné rozpusténa ve 2M
kyselin¢ chlorovodikové (2M HCI, 50 mL). K vzniklému roztoku bylo pfiddno 100 mL vodného
roztoku HgCl, (1,38 g, 5,08 mmol, 4,0 ekv.). Reakéni smés byla michana pti 60 °C v olejové lazni
pres noc. Poté byla reakéni smés probublavana 20 min plynnym H,S. Vznikla srazenina HgS byla
odfiltrovana na frit¢ S4 a mate¢ny louh byl odpafen na RVO dosucha. Odparek byl rozpustén v malém
mnozstvi destilované vody a nanesen na sloupec silného kationtového iontoménic¢e (Dowex 50, H'-
forma, 350 mL). Sirné necistoty byly odstranény promytim velkym mnozstvim destilované vody (1000
mL). Produkt H,L® byl zkolony eluovan smési EtOH/NH; (5/1 v/v, 600 mL). Frakce obsahujici
produkt byly spojeny a odpateny na RVO dosucha. Bylo ziskdno 400 mg svétle zlutého produktu
H,L® (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~95 %, presna koncentrace zasobniho
roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci '"H NMR).

ESI-MS (+): 358,3 ([M+Na]’, teor. 359,2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry= 0,35 (CuSO4-5H,0: tmavé modra skvrna).
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"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 13,3): 6 = 1,67-1,71 (m, 4H, CH,~CH,~CH,); 2,23 (s, 6H, N—
CHs); 2,26 (s, 3H, N-CHs); 2,47-2.,56 (m, 8H, CH,—CH,~CH,); 2,60 (d, 2H, N—-CH,—POsH,, *Jpyy =
11,8); 2,74-2,77 (t, 4H, N-CH,—CH,-N); 2,82-2.85 (t, 4H, N-CH,~CH,N).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 13,3): 6 = 19,9, 19,9 (s, po 1C, CH,~CH,—CHy,); 42,8, 43,1,
43,1 (s, po 1C, N—CHs); 48,4, 48,6, 48,7, 48,9 (s, po 1C, CH~CH,—CH,); 50,7 (d, 1C, N—-CH,—PO;H,,
'Jep = 141); 50,7, 51,6, 52,8, 52,9 (s, po 1C, N—-CH,—CH,—N).

'p{'H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD =13,3): § = 15,9 (s).

4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen(fosfinomethyl)fosfinova kyselina,
H,L’

Hydrochlorid latky 19 (1,00 g, 2,52 mmol) byl navazen do 250mL kulaté baiiky a nasledné rozpustén
v 6M HCI (80 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byla pfidana kyselina methylen-
bis(fosfinova)™®™'* (0,47 g, 3,26 mmol, 1,3 ekv.) a ptisypan paraformaldehyd (150 mg, 2,0 ekv.).
Reak¢ni smés byla zahtivana na 50 °C pies noc. Poté byla smés zahu§téna na maly objem a nanesena
na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 400 mr). Nadbytek kyseliny
methylen-bis(fosfinové) a formaldehydu byl odstranén promyvanim kolony velkym mnozstvim
destilované vody (1000 mL). Produkt H,L’ byl z kolony eluovan 10% pyridinem (800 mL). Frakce
obsahujici produkt byly spojeny a odpatfeny na RVO dosucha. Bylo ziskdno 960 mg bezbarvého oleje
H,L7 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~96 %, presna koncentrace zasobniho
roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 399,5 (IM+H]", teor. 399,2), (-): 397,3 ((M-H], teor. 397,2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Rr= 0,55 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 13,1): § = 1,68-1,71 (m, 4H, CH~CH,—CH,); 1,94 (t, 2H, P-CH,—
P, 2 = 13,8); 2,23 (s, 3H, N—=CH;); 2,26 (s, 3H, N-CH3); 2,31 (s, 3H, N-CHs); 2,48-2,62 (m, 8H,
CH,—CH,—CH,); 2,74 (t, 4H, N—-CH,—CH,-N); 2,83 (t, 4H, N-CH,—CH,-N); 2,94 (d, 2H, N-CH,-P,
*Jon = 8,9); 7,13 (d, P-CH,—PO,H,, 'Jpy = 531).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 13,1): 5 = 20,1, 20,5 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 34,4 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jcp = 131, 'Jep = 68); 43,4, 43,6, 43,7 (s, po 1C, N—CHs); 48,8, 49,1 49,5, 49,9 (s, po 1C,
CH,~CH,—~CH,); 52,0, 52,2, 53,2, 53,3 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N); 55,8 (d, 1C, N-CH,—P, 'Jcp = 109,
o = 531).

'P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 13,1): 6 = 17,6 (dtd, 1P, P-CH,— PO,H,, “Jpp = 19); 32,1 (m, 1P,
N-CH,—P).
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4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen(fosfonomethyl)fosfinova kyselina,
H;L°

Latka H,L’ (300 mg, 0,75 mmol) byla navdZena do 250mL kulaté baiiky a nasledné rozpusténa ve 2M
kyselin€ chlorovodikové (50 mL). K vzniklému roztoku bylo ptidano 100 mL vodného roztoku HgCl,
(0,60 g, 2,21 mmol, 3,0 ekv.). Vznikla reakéni smés byla michana pii 60 °C v olejové lazni pies noc.
Poté byla vznikla reakéni smés probublavana 20 min plynnym H,S. Vznikla sraZzenina HgS byla
odfiltrovana na frit¢ S4 a matecny louh byl odpaien na RVO dosucha. Odparek byl rozpustén v malém
mnoZstvi destilované vody a nanesen na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-
forma, 250 mL). Sirné necistoty byly odstranény promytim velkym mnoZzstvim destilované vody (1000
mL). Produkt H;L? byl z kolony eluovan 10% pyridinem (500 mL). Frakce obsahujici produkt byly
spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo ziskano 300 mg bezbarvého produktu HsL® (latka byla
zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~96 %, pfesnad koncentrace zdsobniho roztoku pro
kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 437,5 ((M+H+Na]’, teor. 437,2), (-): 413,3 ((M-H]J, teor. 413,2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Re= 0,25 (CuSO4-5H,0: tmavé modra skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 12,7): 0 = 1,71-1,75 (m, 4H, CH,~CH,~CH,); 1,94 (t, 2H, P-CH,—
P, “Jip = 18,0); 2,24 (s, 3H, N-CH:); 2,25 (s, 3H, N-CH5); 2,31 (s, 3H, N-CHj); 2,52-2,60 (m, 8H,
CH,—CH,—CH,); 2,68 (t, 4H, N-CH,—CH,—N); 2,81 (t, 4H, N-CH,—CH,—N); 2,94 (d, 2H, N-CH,-P,
2Jon = 8,4).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 12,7): 5 =20.4, 20,6 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 34,4 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 117, 'Jep = 80); 43,4, 43,5, 43,7 (s, po 1C, N-CHs); 49,3, 49,4, 49,6, 49,7 (s, po 1C,
CH,~CH,—CH,); 52,2, 52,3, 53,2, 53,3 (s, po 1C, N-CH,—~CH,-N); 55,8 (d, 1C, N—-CH,-P, 'J¢p =
103).

p{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 12,7): 0 = 12,4 (d, 1P, P-CH,—PO;H,, *Jpp = 7); 34,5 (m, 1P,
N-CH,—P).

4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen(V,/V-
dibenzylaminomethyl)fosfinova kyselina, HL’

Hydrochlorid latky 19 (750 mg, 1,89 mmol) byl navaZen do 100mL kulaté banky a nasledné rozpustén
v 6M HCI (60 mL, konc. ag. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byla ptidana kyselina N,/N-
dibenzylaminomethylfosfinova'**! (0,78 g, 2,84 mmol, 1,5 ekv.) a pfisypan paraformaldehyd (110 mg,
2,0 ekv.). Reak¢ni smés byla zahfivana na 40 °C po dobu 3 dnl. Poté byla smés zahusténa na maly
objem a nanesena na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 400 mL).
Nadbytek paraformaldehydu byl odstranén promyvanim kolony velkym mnozstvim destilované vody
(1000 mr). Nadbytek kyseliny N,N-dibenzylaminomethylfosfinové byl odstranén promyvanim kolony
10% vodnym roztokem pyridinu (700 mL). Produkt HL’ byl z kolony eluovan smési EtOH/NH; (5/1
v/v, 1000 mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo ziskano 880
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mg svétle Zlutého oleje HL® (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~88 %, piesna
koncentrace zasobniho roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 530,1 ([M+H]", teor. 530,4); (-): 527,9 ((M—HJ, teor. 528 4).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (5:1), R;= 0,70 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 12,5): § = 1,53-1,70 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,26 (s, 3H, N—
CH;); 2,28 (s, 6H, N-CH»); 2,46-2,53 (m, 8H, CH,-CH,—CH,); 2,56-2,64 (m, 10H, N-CH,—CH,—N,
P-CH,-N); 2,70 (d, 2H, N-CH,—P, *Jpyy = 8,3); 3,77 (s, 4H, CHy,—arom.); 7,40-7,48 (m, 10H, CH,—
arom.).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D0, pD = 12,5): § = 19,8, 20,1 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 42,8, 42,9,
42,9 (s, po 1C, N-CHa); 48,5, 48,5, 49,0, 49,1 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 51,6, 51,9, 52,1, 52,1(s, po
1C, N-CH,—CH,—N); 52,6 (d, 1C, N-CH,—P, 'Jcp = 105); 53,8 (d, po 1C, P—CH,, 'Jcp = 103); 59,1,
59,0 (s, po 2C, CHy—arom.); 127,4, 128,5, 129,8, 138,9 (s, po 1C, arom.).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 12,5): 5 = 36,8 (s).

4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen(aminomethyl)fosfinova kyselina,
HL"

Latka HL’ byla navaZena (440 mg, 1,89 mmol) a nasledné rozpusténa v 6M HCI (100 mL, konc. aq.
HCI/H,O 1/1 v/v) v 250mL kulaté bance. Ke vzniklému roztoku byl pfidan katalyzator Pd/C (60 mg).
Na baiiku byl nasazen balonek s H,. Latka HL® byla ponechana hydrogenovat po dobu 2 dnii pti
laboratorni teploté. Poté byl katalyzator Pd/C odfiltrovan ptes filtracni papir, nékolikrat promyt
destilovanou vodou a filtrat byl odpafen na RVO dosucha. Bylo pfipraveno 380 mg svétle zlutého
oleje HL' (latka byla zbavena rozpouitédel pod vysokym vakuem, ~92 %, piesna koncentrace
zésobniho roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 350,1 ((M+H]’, teor. 350,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), R;= 0,45 (CuSO,4-5H,0: tmaveé modra skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 12,7): § = 1,67-1,70 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,22 (s, 3H, N—
CH;); 2,23 (s, 3H, N-CH;); 2,25 (s, 3H, N-CH3); 2,48-2,56 (m, 8H, CH~CH,—~CH,); 2,70-2,79 (m,
10H, N-CH,—CH,-N, P—-CH,~NH,); 2,72 (d, 2H, N—-CH,—P, *Jpy; = 2,0).

BC{'"H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 12,7): § = 20,3, 20,6 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 41,8 (d, po
1C, P-CH,-N, 'Jep = 95); 43,5, 43,6, 43,6 (s, po 1C, N—CH3); 49,3, 49,5, 49,9, 50,0 (s, po 1C, CH,—
CH,-CH,); 52,2, 52,3, 53,1, 53,3 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N); 53,8 (d, 1C, N-CH,-P, 'Jep = 102).
3'p{'H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 12,7): § = 36,8 (s).
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4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen-[/V,/NV-bis(karboxymethyl)-
aminomethyl|fosfinova kyselina, H;L"'

Hydrochlorid latky 19 (850 mg, 2,14 mmol) byl navazen do 100mL kulaté banky a nasledn¢ rozpustén
v 6M HCI (85 mL, konc. ag. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byla ptidana kyselina N,N-
bis(karboxymethyl)aminomethylfosfinova!*? (0,68 g, 3,21 mmol, 1,5 ekv.) a pfisypan
paraformaldehyd (385 mg, 6,0 ekv.). Reakéni smés byla zahtivana na 40 °C po dobu 2 dnti. Poté byla
smés zahusténa na maly objem a nanesena na sloupec silného kationtového iontoménic¢e (Dowex 50,
H'-forma, 350 mL). Nadbytek kyseliny N,N-bis(karboxymethyl)aminomethylfosfinové a
formaldehydu byl odstranén promyvanim kolony velkym mnozstvim destilované vody (1000 mL).
Produkt H3;L" byl z kolony eluovan smési EtOH/NH; (5/1 v/v, 800 mL). Frakce obsahujici produkt
byly spojeny a odpaieny na RVO dosucha. Bylo ziskano 900 mg svétle Zlutého oleje H;L" (latka byla
zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~90 %, pfesnad koncentrace zdsobniho roztoku pro
kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (4): 466,0 ((M+H]", teor. 466,3); (-): 463.,8 ((M—-H], teor. 464,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry= 0,15 (ninhydrin: fialova skvrna, CuSO, 5H,0: tmavé modra
skvrna).

'"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 13,3): 6 = 1,73-1,78 (m, 4H, CH,~CH,—CH.,); 2,30 (s, 6H, N—
CH3); 2,32 (s, 3H, N-CHs); 2,57-2,65 (m, 8H, CH,~CH,—CH,); 2,78 (d, 2H, P-CH,-N, *Jpy; = 5,0);
2,84-2,87 (m, 8H, N-CH,~CH,—N); 3,39 (s, 4H, CH,~COOH); 3,71 (d, 2H, N—-CH,—P, *Jpy = 5,3).
BC{'"H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 13,3): 6 = 20,2, 20,5 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 43,5, 43,7,
43,7 (s, po 1C, N—CHs); 49,0, 49,3, 49,5, 49,9 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 52,3, 52,3, 53,3, 53,3, (s, po
1C, N-CH,—~CH,-N); 52,2 (d, 1C, CH,~COOH, "Jcp = 108); 54,9 (d, 1C, N-CH,P, 'Jep = 103); 60,4
(s, 2C, CH,~COOH); 180,2 (s, 2C, COOH).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 13,3): 5 = 37,7 (s).

4,8,11-trimethyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylen(2-karboxyethyl)fosfinova
Kyselina, H,L"

Hydrochlorid latky 19 (500 mg, 1,26 mmol) byl navaZen do 100mL kulaté banky a nasledné rozpustén
v 6M HCIl (50 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byla ptidana kyselina 2-
karboxyethylfosfinova®'*"! (0,35 g, 2,52 mmol, 2,0 ekv.) a piisypan paraformaldehyd (0,76 g, 2,0
ekv.). Reakéni smés byla zahfivana na 40 °C po dobu 4 dnii. Poté byla smés zahu$téna na maly objem
a nanesena na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 300 mL). Nadbytek
kyseliny 2-karboxyethylfosfinové a paraformaldehydu byl odstranén promyvanim kolony velkym
mnoZstvim destilované vody (1000 mL). Produkt H,L" byl z kolony eluovan smési EtOH/NH; (5/1
v/v, 600 mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpateny na RVO dosucha. Produkt H,L'? byl
docistén chromatografii na sloupci silného aniontového iontoménice (Dowex 1, OH -forma, 300 mL).

Negistoty byly odstranény promytim 600 mL destilované vody a &isty produkt H,L'? byl eluovan 20%
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kyselinou octovou (600 mL) a eluat byl odpaien na RVO dosucha. Bylo ziskano 420 mg svétle Zlutého
oleje H,L" (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~86 %, presna koncentrace
zésobniho roztoku pro kinetické studie byla stanovena pomoci 'H NMR).

ESI-MS (+): 392,8 (IM+H]", teor. 393,3); (-): 390,8 ((M-H], teor. 391,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (5:1), Ry = 0,45 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD = 13,2): 6 = 1,67-1,71 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 1,77-1,83 (m, 2H,
CH,—CH,-COOH); 2,23 (s, 6H, N-CH;); 2,25 (s, 3H, N-CH;); 2,31-2,35 (m, 2H, P-CH,~CH,—
COOH); 2,50-2,60 (m, 8H, CH,—CH,~CH,); 2,67 (d, 2H, N—-CH>—P, *Jpy = 8,1); 2,71 (t, 4H, N—-CH,—
CH>—N); 2,79 (t, 4H, N-CH,—CH>—N).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 13,2): 6 = 19,4, 19,7 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 26,2, 26,8 (s,
po 1C, CH,—CH,—COOH); 42,7, 42,8, 42,9 (s, po 1C, N-CH;); 48,2, 48,4, 48,7, 51,4 (s, po 1C, CH,—
CH,-CH,); 51,3, 51,4, 52,4, 52,4 (s, po 1C, N-CH,—~CH,—N); 54,4 (d, 1C, N-CH,-P, 'Jp = 104);
182,2 (s, 2C, COOH).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 13,2): 5 = 40,6 (s).

Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/111

Byly pfipraveny a charakterizovany nové bifunkéni derivaty cyklamu s riznymi pendantnimi
rameny jako potencialni ligandy vhodné pro syntézu chelatujicich pryskyfic uréenych pro separaci
radionuklidii médi nebo pro ptipravu konjugati s biologicky aktivnimi latkami pro pouziti v nuklearni
medicin€. Syntéza vychoziho prekurzoru 22 byla provadéna podle Schématu 15.

Formaldehydovy aminal cyklamu 1, bis(kvartérni) sil 5 a 1,8-dimethylcyklam 21 byly
pfipraveny podle literatury."* Podle Schématu 16 byly ptipraveny ligandy H;L" a HL".

Schéma 15. Schéma syntézy vychoziho prekurzoru 22 (stanoveny cil 1/I1I).
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Schéma 16. Schéma syntézy ligandu (stanoveny cil 1/I1I).
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1,8-dimethyl-4-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan, 22

Do 500mL kulaté batiky byla navazena volna baze 21 (5,0 g, 21,9 mmol) a nasledné rozpusténa
v 200 mL bezvodého acetonitrilu. Ke vzniklému roztoku byl ptidan hydrogen uhli¢itan sodny (5,5 g,
65,7 mmol, 3 ekv.) a p-nitrobenzylbromid (4,7 g, 21,9 mmol, 1 ekv.). Vznikld suspenze byla
intenzivné michana pti laboratorni teplot¢ po dobu 2 dnii. Poté byla suspenze odpafena na RVO
dosucha. K odparku byl pfilit nasyceny roztok NaHCOj; a smés byla extrahovana do dichlormethanu
(4% 200 mL). Organické faze byly spojeny, vysuSeny pomoci bezvodého Na,SO, a odpafeny na RVO.
K odparku byl pfilit bezvody ethanol a vedlejsi produkt 23 byl vysraZen a nasledné odfiltrovan frité
S4. Filtrat byl znovu odpaten na RVO. Bylo ziskano 4,0 g hnédozlutého oleje 22 (latka byla zbavena
rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~50 %).

ESI-MS (+): 364,1 ([M+H]", teor. 364,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (20:1), Ry= 0,50 (CuSO4 5H,0: tmavé modra skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, CDCl,): 6 = 1,59-1,77 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,02 (s, 3H, N-CH;); 2,18 (s,
3H, N-CH»); 2,25-2,36 (m, 4H, CH,—CH,—CH,); 2,38-2,45 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,47-2,64 (m,
4H, N-CH,—CH,-N); 2,66-2,76 (m, 4H, N-CH,—CH,—N); 3,57 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,58 (d, 2H,
arom., i =8 ,0); 8,15 (d, 2H, arom., 3 an = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCl3): § = 25.4, 25,8 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 41,7, 43,3 (s, po 1C,
N-CHs;); 47,1, 48,3, 51,6, 51,9 (s, po 1C, CH,—~CH,—CH,); 52,9, 55,8, 56,9, 57,2 (s, po 1C, N—-CH,—
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CH,—N); 58,1 (s, 1C, N-CH,—arom.); 123,4 (s, 2C, arom.); 129,3 (s, 2C, arom.); 146,9 (s, 1C, arom.);
148,7 (s, 1C, arom.).

4,11-dimethyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylen(fosfinomethyl)fosfinova kyselina, 24

Volna baze latky 22 (0,8 g, 2,23 mmol) byla navazena do 250mL kulaté baiiky a nasledné rozpusténa
v6oM HCI (80 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1, v/v). Ke vzniklému roztoku byla pfidana kyselina

82,144

methylen-bis(fosfinova)™'*! (0,385 g, 2,67 mmol, 1,2 ekv.) a piisypan paraformaldehyd (134 mg, 2
ekv.). Reakéni smés byla zahtivana na 50 °C po dobu 2 dnil. Poté byla smés zahu§téna na maly objem
na RVO a nanesena na sloupec silného kationtového iontoménice (Dowex 50, H'-forma, 400 mL).
Nadbytek kyseliny methylen-bis(fosfinové) a paraformaldehydu byl odstranén promyvanim kolony
velkym mnozstvim destilované vody (500 mL). Produkt 24 byl z kolony eluovan 10% vodnym
roztokem pyridinu (600 mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha.
Létka 24 byla nasledné dogisténa na sloupci slabého kationtového iontoméni¢e (Amberlite CG 50, H'-
forma, 400 mL). Kolona byla vyplachovana velkym mnozstvim destilované vody (500 mL) a nasledné
20% vodnym roztokem kyseliny octové (600 mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpatfeny
na RVO dosucha. Ligand 24 byl docistén na kolon¢ se silikagelem (100 mL). Produkt byl z kolony
eluovan smési EtOH:NH; (5/1 v/v). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO. Bylo
ziskano 400 mg latky 24 v podobé¢ svétle zlutého oleje (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym
vakuem, ~34 %).

ESI-MS (+): 520,1 ([M+H]", teor. 520,2); (-): 518,0 ((M—HTJ, teor. 518.2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry = 0,45 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 9,1): 6 = 1,82-1,87 (m, 4H, CH,—~CH,—CH,); 1,91 (t, 2H, P-CH,—
P, “Jip = 16,0); 2,63 (s, 3H, N-CH;); 2,69 (s, 3H, N-CHs); 2,37-3,27 (m, 18H, CH,~CH,~CH,, N—
CH,—CH,-N, N-CH,-P); 3,64 (s, 2H, N-CH,—arom.); 6,98 (d, P-CH,~PO,H,, 'Jpyy = 536); 7,33 (d,
2H, arom., *Jyy = 8,0); 7,98 (d, 2H, arom., *Juy; = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD =9,1): 6 = 21,5, 22,1 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 34,0 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 117, 'Jep = 75); 40,4, 40,9 (s, po 1C, N—CH3); 49,4, 49,6, 49,7, 50,5 (s, po 1C, CH,—
CH,—CH,); 52,9 (d, 1C, N=CH,—P, 'Jep = 115); 51,8, 54,1, 54,4, 55,3 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N); 55,4
(s, 1C, N-CHy—arom.); 123,5 (s, 2C, arom.); 130,2 (s, 2C, arom.); 145,0 (s, 1C, arom.); 146,6 (s, 1C,
arom.).

'P NMR (161,9 MHz, D,0, pD =9,1): ¢ = 18,3 (dtd, 1P, P-CH,—PO,H,, *Jpp = 18, 'Jpyy = 533); 31,8
(m, 1P, N-CH,—P).

'P{'"H} NMR (161,9 MHz, D,0, pD =9,1): § = 18,3 (s, 1P, P-CH,—PO,H,); 31,18 (s, 1P, N-CH,—P).
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4,11-dimethyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylen(fosfonomethyl)fosfinova kyselina, 25

Latka 24 (400 mg, 0,77 mmol) byla navazena do 250mL kulaté banky a nasledn¢ rozpusténa ve 2M
kyselin€ chlorovodikové (50 mL). Ke vzniklému roztoku bylo ptidano 60 mL vodného roztoku HgCl,
(0,62 g, 2,40 mmol, 3,0 ekv.). Vznikla reakéni smés byla michana pii 60 °C v olejové lazni pies noc.
Poté byla vznikla reakéni smés probublavana 30 min plynnym H,S. Vznikla sraZzenina HgS byla
odfiltrovana na frit¢ S4 a matecny louh byl odpaien na RVO dosucha. Odparek byl rozpustén v malém
mnoZstvi destilované vody a nanesen na sloupec silného kationtového iontoménic¢e (Dowex 50, H'-
forma, 200 mL). Sirné necistoty byly odstranény promytim velkym mnozstvim destilované vody (500
mL). Produkt 25 byl z kolony eluovan 10% pyridinem (500 mL). Frakce obsahujici produkt byly
spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Vznikly olej byl rozpustén v malém mnozstvi smesi EtOH:NH;
(5/1 v/v) a nésledn€ nanesen na sloupec silikagelu (100 mL). Kolona byla promyvéana 200 mL smési
EtOH:NH; (5/1 v/v). Produkt 25 byl nasledné z kolony eluovan 400 mL smési iPrOH/NH3/H,O (7/3/3
v/v/v). Byly jimany jednotlivé frakce. Frakce obsahujici Cisty produkt byly spojeny a nasledné
odpafeny na RVO. Bylo ziskdno 300 mg zlutého oleje 25 (latka byla zbavena rozpoustédel pod
vysokym vakuem, ~75 %).

ESI-MS (+): 536,0 ((M+H]", teor. 536,2); 533,8 ((M—H], teor. 534,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (7:3:3), Ry= 0,55 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 7,4): § = 1,81-1,90 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 1,92 (t, 2H, P-CH,—
P, “Jup = 20,0); 2,63 (s, 3H, N-CH3); 2,71 (s, 3H, N-CH3); 2,38-3,29 (m, 18H, CH,—~CH,~CH>, N—
CH,—CH, N, N-CH,-P); 3,76 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,33 (d, 2H, arom., an = 8,0); 7,99 (d, 2H,
arom., Juy = 9,0).

BC{'"H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 7,4): 6 = 21,5, 22,0 (s, po 1C, CH,—~CH,~CH.,); 30,6 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 121, Uep = 77); 40,5, 40,9 (s, po 1C, N—CHs3); 49,5, 50,6, 51,7, 51,8 (s, po 1C, CH—
CH,—CH,); 53,0 (d, 1C, N-CH,—P, 'Jep = 122); 54,1, 54,2, 54,4, 55,3 (s, po 1C, N-CH,~CH,—N); 55,7
(s, 1C, N-CHy—arom.); 123,5 (s, 2C, arom.); 130,2 (s, 2C, arom.); 145,1 (s, 1C, arom.); 146,7 (s, 1C,
arom.).

P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 7,4): § =13,8 (t, 1P, P-CH,—PO,H,, “Jpp = 19); 33,6 (m, 1P, N—
CH,-P).

P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD =7,4): 6 = 16,3 (s, 1P, P-CH,~PO,H,); 36,1 (s, 1P, N-CH,—P).

4,11-dimethyl-8-(p-aminobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylen(fosfonomethyl)fosfinova kyselina, H;L"

Latka 25 (100 mg, 0,19 mmol) byla navazena do malé 100mL kulaté baniky a nasledné rozpusténa
v 5 mL destilované vody. K takto pfipravenému roztoku bylo pfilito 20 mL koncentrované kyseliny
chlorovodikové (36% HCI) a vznikla reak¢éni smés byla ponechana intenzivné michat. Po chvili byl do

reakéni smési pfidan kovovy cin (2 malé pecicky), banka byla opatfena zatkou a ponechana michat
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pies noc pii laboratorni teploté. Druhého dne byl nezreagovany kovovy cin odfiltrovan na frit¢ S4 a
filtrat byl odpafen na RVO dosucha. K bilému odparku bylo ptidano 10 mL EtOH:NH; (5/1 v/v) a
vznikla suspenze byla opét prefiltrovana pies fritu S4 a nakonec promyta malym mnozstvim
destilované vody. Mate¢ny louh byl zahusStén na RVO a nasledné nanesen na maly sloupec silikagelu
(50 mL). Negistoty byly vyplachnuty z kolony 100 mL EtOH:NHj; (5/1 v/v). Latka H;L" byla z kolony
eluovana soustavou iPrOH/NH5/H,O (5/1/4 v/v/v, 150mL) a nasledné¢ docisténa na sloupci silného
kationtového iontoménice (Dowex 50, H'-forma, 100 mL). Negistoty byly vymyty destilovanou vodou
(200 mL) a latka HsL" byla z kolony eluovana 10% pyridinem (300 mL). Frakce obsahujici produkt
byly spojeny a odpateny na RVO dosucha. Bylo pfipraveno 94 mg nazloutlého oleje H;L" (latka byla
zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~95 %).

ESI-MS (+): 506,1 ([M+H]’, teor. 506,3); (-): 503,9 ((M—HJ, teor. 504,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (5:1:4), R;= 0,50 (CuSQ4 5H,0: zelena skvrna).

'"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 8,1): J = 1,81-1,89 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 1,94 (t, 2H, P—-CH,—
P, *Jup = 20,0); 2,66 (s, 6H, N-CHs); 2,45-2,72 (m, 8H, CH,~CH,—CH,); 2,84-3,17 (m, 8H, N-CH,—
CH>—N); 3,26 (s, 2H, N-CH,—P); 3,49 (s, 2H, N-CH,—arom.); 6,74 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,0); 7,03 (d,
2H, arom., *Jyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 8,1): 6 = 21,6, 22,1 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 30,9 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 120, 'Jep = 52); 40,4, 40,7, (s, po 1C, N—-CH;); 49,6, 49,7, 49,9, 50,3 (s, po 1C, CH,—
CH,—CH,); 51,9, 52,0, 53,0, 53,2, 54,3 (s, po 1C, N-CH,—CH,—N); 54,4 (s, 1C, N-CH,—arom.); 55,8
(s, 1C, N-CH,-P, Jep = 154); 116,2 (s, 2C, arom.); 127,2 (s, 1C, arom.); 130,9 (s, 2C, arom.); 145,6
(s, 1C, arom.).

3'P NMR (161,9 MHz, D,O, pD = 8,1): 6 = 13,5 (dtd, 1P, P-CH,—PO,H,, *Jpp = 18); 33,8 (s, 1P, N—
CH,-P).

Terc.-butyl-4,11-dimethyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylenkarboxylat, 26

Latka 22 (200 mg, 0,55 mmol) byla navazena do malé 100mL kulaté banky a nasledné rozpusténa
v 30 mL bezvodého acetonitrilu. K roztoku byl pfisypan vyzihany uhli¢itan draselny (228 mg, 1,65
mmol, 3 ekv.). K reakéni smési byl ptidan ferc. butyl-bromacetat (0,11 g, 0,55 mmol, 1 ekv.) a smés
byla ponechana michat pi#i laboratorni teploté po dobu 2 dnti. Poté byla reakéni smés odpatfena na
RVO dosucha a nasledné extrahovana z nasycen¢ho roztoku NaHCO; do dichlormethanu (3x 50 mL).
Organické faze byly spojeny a vysuSeny bezvodym Na,SO,. Vznikly olej byl rozpustén v malém
mnozstvi methanolu a nasledné nanesen na sloupec silikagelu (50 mL). Kolona byla promyta 150 mL
methanolu. Produkt 26 byl nasledné zkolony eluovan 200 mL EtOH:NH; (20/1 v/v). Frakce
obsahujici produkt 26 byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo pfipraveno 200 mg zlutého
oleje 26 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~76 %).

ESI-MS (+): 478,2 ([M+H]’, teor. 478,3).
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TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (20:1), Ry= 0,35 (CuSO,4 5H,0: svétle modra skvrna).

'"H NMR (400,1 MHz, CDCl3): § = 1,43 (s, 9H, O-C(CHs);); 1,57-1,63 (m, 4H, CH,~CH,—CH,);
2,05 (s, 3H, N-CHs); 2,15 (s, 3H, N-CH5); 2,36-2,44 (m, 8H, CH,~CH,—CH,); 2,49-2,76 (m, 8H, N—
CHy-CH,-N); 3,24 (s, 2H, CH,—CO); 3,58 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,52 (d, 2H, arom., i = 8,0);
8,11 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCL): § = 24,6, 24,9 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 28.2 (s, 3C, O-
C(CH,);); 43,1, 43,3 (s, po 1C, N-CHj3); 51,0, 51,4, 51,5, 51,7 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 54,3, 54,4,
54,5, 54,7 (s, po 1C, N-CH,—~CH,—N); 56,4 (s, 1C, CH,—CO); 58,7 (s, 1C, N-CHy—arom.); 80,7 (s, 1C,
O—C(CHs)3); 123,3 (s, 2C, arom.); 129,3 (s, 2C, arom.); 146,9 (s, 1C, arom.); 148,6 (s, 1C, arom.);
170,9 (s, 1C, O=C-0).

Ethyl-4,11-dimethyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenkarboxylat, 27
Latka 22 (200 mg, 0,55 mmol) byla navazena do malé 100mL kulaté baiiky a nasledné rozpusténa
v 30 mL bezvodého acetonitrilu. K roztoku byl pfisypan vyzihany uhli¢itan draselny (228 mg, 1,65
mmol, 3 ekv.). K reak¢éni smési byl ptidan ethyl-bromacetat (0,11 g, 0,55 mmol, 1 ekv.) a smés byla
ponechdna michat pii laboratorni teploté po dobu 2 dnti. Poté byla reakéni smés odpaiena na RVO
dosucha a nasledné extrahovana z nasycené¢ho roztoku NaHCO; do dichlormethanu (3x 50 mL).
Organické faze byly spojeny a vysuSeny bezvodym Na,SO,. Vznikly olej byl rozpustén v malém
mnozstvi methanolu a nasledné nanesen na sloupec silikagelu (50 mL). Kolona byla promyvana 150
mL methanolu. Produkt 27 byl nasledné z kolony eluovan 200 mL EtOH:NH; (20/1 v/v). Frakce
obsahujici produkt 27 byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo pfipraveno 200 mg zlutého
oleje 27 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~80 %).

ESI-MS (+): 450,2 ([M+H]", teor. 450,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (20:1), Ry= 0,30 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

'"H NMR (400,1 MHz, CDCl;): 6 = 1,29 (t, 3H, O—-CH,—CH);1,63-1,69 (m, 4H, CH,~CH,—CH,);
2,11 (s, 3H, N-CH»); 2,21 (s, 3H, N-CH,); 2,42-2,58 (m, 8H, CH,—~CH,—CH,); 2,77-2,82 (m, 8H, N—
CHy-CH,—N); 3,40 (s, 2H, CH,—CO); 3,63 (s, 2H, N-CH,—arom.); 4,17 (kvart., 2H, O—CH,—CHs);
7,58 (d, 2H, arom., *Juy = 8,0); 8,17 (d, 2H, arom., *Jiyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCLy): J = 14,3 (s, 1C, O-CH,—CH,); 24,6, 24.8 (s, po 1C, CH,~CH,—
CH,); 43,1, 43,2 (s, po 1C, N-CHj;); 50,9, 51,3, 51,4, 51,6 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,); 54,3, 54,4, 54,5,
54,6 (s, po 1C, N-CH,—CH,-N); 55,4 (s, 1C, O—CH,—CHj;); 58,7 (s, 1C, CH,—CO); 60,1 (s, 1C, N—
CHjy—arom.); 123,3 (s, 2C, arom.); 129,2 (s, 2C, arom.); 146,9 (s, 1C, arom.); 148,5 (s, 1C, arom.);
171,5 (s, 1C, CO).
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4,11-dimethyl-8-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenkarboxylova
kyselina, 28

Odstranéni ferc. butylesteru

Latka 26 (200 mg, 0,42 mmol) byla navazena do 100mL kulaté baiky a nasledné rozpusténa ve smési
CHCly/kyselina trifluoroctova (50 mr, CHCI3/TFA 1/1 v/v). Reakéni smés byla zahtivana ptes noc
k varu. Poté byla smés nékolikrat odpafena s destilovanou vodou na RVO dosucha. Nakonec byl
odparek rozpustén v malém mnozstvi kyseliny chlorovodikové (20 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1 v/v) a
opét odpafen na RVO dosucha. Latka 28 byla nasledné docisténa na sloupci slabého kationtového
iontoménice (Amberlite CG 50, H'-forma, 150 mL). Kolona byla vyplachovana destilovanou vodou
(200 mL), ethanolem (200 mL) nasledné¢ 20% vodnym roztokem kyseliny octové (200 mL). Frakce
20% kyseliny octové byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Odparek byl 2x odpaten s toluenem a
nasledn€ 2x s destilovanou vodou. Vodny roztok byl poté piefiltrovan pres mikrofiltr a odpafen na
RVO dosucha. Bylo ziskano 100 mg latky 28 jako svétle zlutého oleje (latka byla zbavena
rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~68 %).

Odstranéni ethylesteru

Latka 27 (200 mg, 0,44 mmol) byla navazena do 100mL kulaté baiikky a nasledné rozpusténa
v kyselin¢ chlorovodikové (50 mL, konc. ag. HCI/H,O 1/1 v/v). Reakéni smés byla zahfivana k varu
pres noc. Poté byla smés nékolikrat odpatrena s destilovanou vodou na RVO dosucha. Latka 28 byla
nasledné doc¢isténa na sloupci slabého kationtového iontoménice (Amberlite CG 50, H'-forma, 150
mL). Kolona byla vyplachovana destilovanou vodou (200 mL), ethanolem (200 mL), nasledné 20%
vodnym roztokem kyseliny octové (200 mL). Frakce promyté destilovanou vodou a 20% kyselinou
octovou byly analyzovany (‘H NMR), spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Odparek byl 2x odpaien
s toluenem a nasledné 2x s destilovanou vodou. Vodny roztok byl poté prefiltrovan pfes mikrofiltr a
odpatfen na RVO dosucha. Bylo ziskano 100 mg latky 28 jako svétle Zlutého oleje (latka byla zbavena
rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~53 %).

ESI-MS (+): 422,2 ([M+H]’, teor. 422.3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), R;= 0,75 (CuSO,45H,0: tmaveé modra skvrna).

'"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 10,1): § = 1,73-1,87 (m, 4H, CH,—~CH,—CH,); 2,53 (s, 3H, N—
CH»); 2,63 (s, 3H, N-CH,); 2,42-2,61 (m, 4H, CH,—CH,—CH,); 2,70-2,78 (m, 4H, CH,~CH,-CH,);
2,97-3,06 (m, 8H, N-CH,—CH,—N); 3,08 (s, 2H, CH,~COOH); 3,65 (s, 2H, N-CH,—arom.); 7,47 (d,
2H, arom., *Juyy = 8,0); 8,13 (d, 2H, arom., *Jiy; = 8,0).

BC{'"H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 10,1): § =22.0, 22,6 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 41,7, 41,0 (s,
1C, N-CH,); 48,6, 50,1, 51,4, 52,7 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 53,4, 53,6, 54,5, 55,2 (s, po 1C, N—
CH,—CH,—N); 56,8 (s, 1C, CH,—~COOH); 57,4 (s, 1C, N-CH,—arom.); 123,5 (s, 2C, arom.); 130,4 (s,
2C, arom.); 1459 (s, 1C, arom.); 146,9 (s, 1C, arom.); 180,3 (s, 1C, COOH).
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4,11-dimethyl-8-(p-aminobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-methylenkarboxylova
kyselina, HL"

Latka 28 (100 mg, 0,24 mmol) byla navazena do malé 50mL kulaté banky a nasledné rozpusténa
v 10 mL destilované vody. K takto pfipravenému roztoku byl pfidan Na,S-9H,0 (0,57 g, 2,37 mmol,
10 ekv.). Thned po pfidani se vytvoril zlutozeleny zakal, ktery se pozd¢ji rozpustil. Nasledné bylo
upraveno pH vzniklé reakéni smeési HCL:H,O (1/1 v/v) na pH 6. Reakéni smés byla umisténa do
olejové lazné vyhtaté na 50 °C a michana pfes noc. Poté byla smés odpafena na RVO a nasledné
purifikovana na sloupci silikagelu (100 mL). Kolona byla vypldchnuta velkym mnozstvim elu¢ni
smési EtOH:NHj; (5/1 v/v). Frakce byly spojeny, odpafeny na RVO a nasledné byla latka nanesena na
silny kationtovy iontoméni¢ (Dowex 50, H'-forma, 150 mL). Sirné ne&istoty byly vyplachovany
velkym mnozstvim destilované vody (500 mL). Latka HL'" byla z kolony eluovana smési konc.
HCI/H,O (1/1 v/v). Frakce byly spojeny a odpafeny na RVO. Produkt HL' byl nasledné nanesen na
silny aniontovy iontoméni¢ (Dowex 1, OH -forma, 150 mL). Necistoty byly vyplachnuty velkym
mnoZstvim destilované vody (500 mr). Ligand HL'" byl zkolony eluovan 200 mL smési konc.
HCI/H,O (1/1 v/v). Bylo piipraveno 75 mg nazloutlého oleje HL' (latka byla zbavena rozpoustédel
pod vysokym vakuem, ~81 %).

ESI-MS (+): 391,8 ((M+H]", teor. 392,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (10:1), R¢= 0,65 (CuSO,-5H,0: svétle zelena skvrna).

"H NMR (600,2 MHz, D,0, pD =4,7): 6 = 1,85-1,97 (m, 4H, CH,—~CH,—CH,); 2,70 (s, 3H, N-CH);
2,75 (s, 3H, N-CH5); 2,78-3,15 (m, 16H, CH,—~CH,—CH,, CH,~CH,—CH,, N-CH,~CH,—N ); 3,31 (s,
2H, N-CH,—COOH); 3,61 (s, 2H, N-CH,-arom.); 6,97 (d, 2H, arom., *Juy = 12,0); 7,21 (d, 2H,
arom., Juy = 12,0).

BC{'"H} NMR (150,9 MHz, D,0, pD = 4,7): § = 21,6, 21,7 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 40,7 (s, 1C,
N-CHj;); 41,0 (s, 1C, N-CHj3); 50,4, 50,7, 52,0, 52,6 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 50,0, 54,7, 55,1, 55,7
(s, po 1C, N-CH,—CH,—N); 56,0 (s, 1C, N-CH,—~COOH); 57,1 (s, 1C, N-CH,—arom.); 118,3 (s, 2C,
arom.); 131,5 (s, 2C, arom.); 134,0 (s, 1C, arom.); 141,2 (s, 1C, arom.); 180,0 (s, 1C, COOH).

Ptiprava druhého prekurzoru 7 je uvedena v Casti Synteticka ¢ast — cil 1/I (Schéma 12). Ligand

H,L" byl pfipraven podle Schématu 17.
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Schéma 17. Schéma syntézy ligandt (stanoveny cil 1/I1I).
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4/11-methyl-11/4-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylen(fosfinomethyl)fosfinova kyselina, smés izomert 29a a 29b

Volna baze latky 7 (2,0 g, 5,73 mmol) byla navazena do 500mL kulaté baiiky a nasledné rozpusténa
v6oM HCIl (120 mL, konc. aq. HCI/H,O 1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byla pfidana kyselina

methylen-bis(fosfinova)™>'*¥

(0,74 g, 5,16 mmol, 0,9 ekv.) a pfisypan paraformaldehyd (257 mg,
1,5 ekv.). Reak¢ni smés byla zahfivana na 50 °C po dobu 2 dnti. Poté byla smés zahu$téna na maly
objem a nanesena na sloupec silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 600 mL).
Nadbytek kyseliny methylen-bis(fosfinové) a formaldehydu byl odstranén promyvanim kolony
velkym mnozstvim destilované vody (1000 mL). Produkt 29a,b byl z kolony eluovan 10% vodnym
roztokem pyridinu (1000 mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha.
Latka 29a,b byla nasledné doc¢isténa na sloupci slabého kationtového iontoménice (Amberlite CG 50,
H'-forma, 500 mL). Kolona byla vyplachovana velkym mnoZstvim destilované vody (1000 mL) a
nasledn¢€ 20% vodnym roztokem kyseliny octové (500 mL). Produkt 29a,b byl z kolony eluovan 6M
HCI (500 mL, konc. ag. HCI/H,O 1/1 v/v). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na
RVO dosucha. Bylo ziskano 2,1 g smési dvou izomeru latky 29a,b jako svétle zluty olej (latka byla

zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~73 %).
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Smés dvou izomert 29a/29b

ESI-MS (+): 506,1 ((M+H]", teor. 506,2); (-): 504,0 ((M=H], teor. 504,2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (5:1), Ry = 0,50 (CuSO4 5H,0: svétle modra skvrna).

P NMR (161,9 MHz, D,0, pD =9,1): 6 = 19,6-23,8 (m, 1P, P-CH,—PO,H,); 28,9-29,9 (m, 1P, N—
CH,-P).

Ip{'"H} NMR (161,9 MHz, D,0, pD = 9,1): § = 24,4-28.4 (s, 1P, P-CH,~PO,H,); 31,1-32,4 (s, 1P,
N-CH,-P).

4/11-methyl-11/4-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
methylen(fosfonomethyl)fosfinova kyselina, smés izomert 30a a 30b

Smés izomert 29a,b (2,1 g, 3,96 mmol) byla navazena do 500mL kulaté baiky a nasledné rozpusténa
ve 2M kyseliné chlorovodikové (2M HCI, 150 mL). Ke vzniklému roztoku bylo pfidano 100 mL
vodného roztoku HgCl, (2,14 g, 7,90 mmol, 2,0 ekv.). Vznikla reakéni smés byla michdna pfi 60 °C
v olejové lazni pies noc. Poté byla vznikla reakéni smés probublavana 30 min plynnym H,S. Vznikla
srazenina HgS byla odfiltrovana na frit€¢ S4 a mate¢ny louh byl odpafen na RVO dosucha. Odparek
byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody a nanesen na sloupec silného kationtového
iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 500 mL). Sirné necistoty byly odstranény promytim velkym
mnozstvim destilované vody (2000 mL). Produkt 30a,b byl z kolony eluovan 10% pyridinem (1000
mL). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Bylo ziskano 1,8 g zlutého

oleje smési dvou izomert latky 30a,b (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~87 %).

Flash chromatografie

Odpateny zluty olej 30a,b (1,8 g) byl ¢istén pomoci flash chromatografie (surovy produkt byl
rozdelen na dvé ¢asti, tj. navazka 900 mg na jednu chromatografii, kolona C18 (~4,5x20 cm, objem
kolony ~200 mL, mobilni faze A:B 95:5 — 95:5 — 0:100 — 0:100 po dobu 2+15+3 min; pratok 40
mL/min, detekce Blichi UV Photometer C-640/D 254, 210, 280 a 310 nm, rozpoustédla A: H,O +
0,2 % TFA, rozpoustédlo B: 40 % MeCN + 59,8 % H,O + 0,2 % TFA). Chromatogram z flash
chromatografie je uveden na Obrazku 42. Z obou provedenych chromatografii byly frakce ¢. 2,
respektive frakce €. 3, spojeny a odpafeny na RVO dosucha. Spojené frakce ¢. 3 byly naneseny na
silny kationtovy iontoméni¢ (Dowex 50, H'-forma, 250 mL). Kolona byla promyvana 500 mL
destilované vody a produkt byl z kolony eluovan 10% pyridinem. Bylo ziskdno ~0,80 g Zlutého
odparku. Ten byl nasledné rozpustén v 25 mL deionizované vody. Takto pfipraveny zasobni roztok byl

délen na semipreparativni HPLC.
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Obrazek 42. Chromatogram ziskany pii flash chromatografii (— 210 nm, — 254 nm, — 280 nm, — 310 nm).

Frakce €. 2 obsahuje vice izomeru 30b, frakce ¢. 3 obsahuje vice izomeru 30a.
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5 um, 120 A, 150x4,60 mm, mrtvy objem kolony ~2 min). SloZeni mobilni fize je uvedeno v Tabulce

23. Zaznam analytického HPLC chromatogramu spojenych frakci €. 3 z pfedchozi separace je uveden

na Obrazku 43.

Tabulka 23. Chromatografickd metoda pouzita pro kontrolu ¢istoty latek 30a,b pomoci HPLC.

zasobni rozpoustédla [%]

t[min] A [H,0] BJ[TFA]" C [MeCN]
0 85 10 5
5 0 10 90
10 0 10 90
11 85 10 5
21 85 10

“ zasobni 0,1 % roztok TFA v H,O

Obrazek 43. Chromatogram ziskany z analytické HPLC spojenych frakei ¢. 3 (smé&s latek 30a a 30b).
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Izomery byly od sebe odd€leny pomoci semi-preparativni HPLC (kolona C8(2), Luna, 10 um,
100 A, 250x21,20 mm, mrtvy objem kolony ~4 min, 210 nm). Bylo davkovano vzdy 1 mL
pripravené¢ho zasobniho roztoku (~0,80 g v 25 mL deionizované vody) na jednu separaci. Slozeni
mobilni faze je uvedeno v Tabulce 24 (mode = Gradient, pritok F = 15 mL/min, min. tlak 0,5 MPa,
max. tlak 19,0 MPa). Zaznam chromatogramu ze semi-preparativni HPLC je uveden na Obrazku 44.
Jednotlivé frakce byly nasledné kontrolovany pomoci analytické HPLC (Obrazek 44; slozeni mobilni
faze je uvedeno v Tabulce 23). Frakce odpovidajici izomeru 30a byly spojeny a odpaieny na RVO.

Izomer 30a byl charakterizovan pomoci dvoudimenziondlnich NMR technik.

Tabulka 24. Chromatografickd metoda pouzitd pro separaci latek 30a,b pomoci semi-preparativni
HPLC.

zasobni rozpoustédla [%]

t[min] A [H,0]° B [MeCN]’
0 95 5
2 95 5
15 80 20
25 60 40

“b zasobni roztok A: 1 L H,O + 100 uL TFA; B: 1 L MeCN + 100 uL TFA

Obrazek 44. Vlevo: chromatogram spojenych frakci ¢. 3 pii semi-preparativni HPLC (rozdé¢leni

izomerl 30a a 30b); vprave: chromatogram z analytické HPLC pro kontrolu Cistoty latky 30a

izolované pomoci semi-preparativni HPLC.
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Charakterizace izomeru 30a

5
(6] O 1 4
28” II R R 16 A
Hoo 1N NN °
OH O

7 10 3% NO,
7
30a

ESI-MS (4): 522,1 ((M+H]", teor. 522,2); (-): 519,9 (IM-HT, teor. 520,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (5:1:4), Ry= 0,50 (CuSO,-5H,0: modro-fialova skvrna).

"H NMR (600,1 MHz, D,0, pD = 11,7): 6 = 1,86 (m, 2H, H-13); 1,87 (m, 2H, H-5); 2,04 (t, 2H, H-

27, *Jup = 18,0); 2,41 (s, 3H, H-22); 2,54 (s, 2H, H-14); 2,66 (s, 4H, H-1, H-10); 2,82 (s, 2H, H-7);

2,86 (s, 2H, H-11); 2,91 (s, 2H, H-4); 2,99 (d, 2H, H-23, *Jpy; = 6,0); 3,00 (s, 2H, H-12); 3,18 (s, 2H,

H-6); 3,71 (s, 2H, H-15); 7,55 (d, 2H, H-17,21, *Jyyy = 12,0); 8,15 (d, 2H, H-18,20, *Jyy = 12,0).

BC{'H} NMR (150,9 MHz, D,O, pD = 11,7): § = 23,7 (s, 1C, C-5); 23,7 (s, 1C, C—13); 34,7 (dd, 1C,

C-27, 'Jep = 115, 'Jcp = 81); 43,2 (s, 1C, C-22); 45,3 (s, 1C, C—11); 48,2 (s, 1C, C—4); 50,5 (s, 1C, C—

14); 51,1 (s, 1C, C-10); 52,7 (s, 1C, C—6); 54,0 (d, 1C, C-23, 'Jcp = 97); 54,5 (s, 2C, C-7, C-12); 56,4

(s, 1C, C-1); 58,9 (s, 1C, C-15); 124,2 (s, 2C, C-17,21); 130,8 (s, 2C, C-18,20); 147,7 (s, 1C, C-16);

147,9 (s, 1C, C-19).

'P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 11,7): 6 = 15,1 (t, 1P, P-24, *Jyp = 18); 24,7-26,8 (m, 1P, P-28).

'P{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 11,7): § = 17,7 (s, 1P, P-24); 27,1-29,6 (m, 1P, P-28).

4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-(methylen-bis(fosfonova))-8-
(methylenfosfinova) kyselina, 31a

Latka 30a (100 mg, 0,19 mmol) byla navazena do 25mL kulaté baiiky a nasledn€ rozpusténa v 5 mL
destilované vody a 5 mL konc. kyseliny chlorovodikové. Ke vzniklému roztoku byla pridana kyselina
fosforna (50% vodny roztok, 500 pL, 4,65 mmol, 25 ekv.) a paraformaldehyd (25 mg, 4 ekv.). Vznikla
reakéni smés byla michana pii 35 °C v olejové 1azni po dobu 2 dnii. Poté byla reak¢éni smés nanesena
na sloupec silného kationtového iontoménice (Dowex 50, H'-forma, 50 mL). Nadbytek kyseliny
fosforné a nezreagovany paraformaldehyd byly odstranény promytim destilovanou vodou (500 mL).
Produkt 31a byl z kolony eluovan 10% pyridinem (250 mL). Frakce byly spojeny a odpafeny na RVO
dosucha. Bylo ziskano 65 mg svétle zlutého oleje 31a (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym
vakuem, ~57 %).

ESI-MS (+): 600,0 ((M+H]", teor. 600,2); (-): 597,8 ((M—H], teor. 598,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (5:1:4), R;= 0,75 (CuSO,4-5H,0: zelena skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 11,7): 6 = 1,56-1,68 (m, 2H, CH,~CH,—CH,);1,81 (t, 2H, P-CH,—
P, “Jip = 16,0); 2,14 (s, 3H, N-CH3); 2,40-2,55 (m, 12H, CH,—~CH,~CH,, N-CH,~CH,-N); 2,63 (d,
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2H, N-CH,—PO,H,, *Jpyy = 8,0); 2,74-2,77 (s, 4H, CH,—CH,—CH,); 3,18 (s, 2H, N-CH,—CH,-N); 2,79
(d, 2H, N—CH,—P, 2oy = 8,0); 3,68 (s, 2H, N-CH,—arom.); 6,85 (d, 1H, N—-CH,—PO,H,, oy = 512);
7,48 (d, 2H, arom., *Juyy = 8,0); 8,15 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 11,7): § = 18,5, 19,0 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 33,1 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 117, 'Jep = 79); 43,2 (s, 1C, N—CH3); 45,5 (s, 1C, N-CH,—CH,—N); 47,2 (s, 1C,
CH,~CH,—CH,); 47,5 (s, 1C, CH,~CH,—CHy,); 48,3 (s, 1C, N-CH,—~CH,—N); 49,6 (s, 1C, N—CH,—
CH,-N); 51,0, 51,4 (s, 2C, N-CH,—CH,-N, CH,~CH,—CH,); 52,4 (s, 1C, CH,~CH,—CH,); 56,0 (d,
1C, N—=CH,—PO,H,, 'Jep = 105); 56,3 (d, 1C, N-CH,—P, 'Jop = 104); 58,5 (s, 1C, N—-CH,—arom.);
123,6 (s, 2C, arom.); 130,6 (s, 2C, arom.); 145,6 (s, 1C, arom.); 146,9 (s, 1C, arom.).

'P NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 11,7): 6 = 11,9 (td, 1P, P-CH,—PO,H,, “Jpp = 20, *Jpy = 7); 23,7
(dt, 1P, N-CH,—PO,H,, 'Jpy = 511, “Jpyy = 10); 34,5 (m, 1P, N-CH,—P—-CH,—P).

p{'"H} NMR (121,4 MHz, D,0, pD = 11,7): 6 = 14,4 (d, 1P, P-CH,—PO,H,, “Jpp = 7); 26,3 (s, 1P,
N-CH,—PO,H,); 37,0 (d, 1P, N-CH,~P—-CH,—P, “Jpp = 7).

4-methyl-11-(p-nitrobenzyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1-
[methylen(fosfonomethyl)fosfinova kyselina]-8-(methylenfosfinova kyselina), H,L'®

Latka 31a (60 mg, 0,10 mmol) byla navazena do malé 25mL kulaté banky a nésledné rozpusténa ve
2 mL destilované vody. K takto pfipravenému roztoku bylo pfilito 5 mL koncentrované kyseliny
chlorovodikové a vznikla reakéni smés byla michana pfti laboratorni teploté. Po chvili byl do reakéni
smési pridan kovovy cin (1 malé pecicka) a SnCl, (69 mg, 0,30 mmol, 3 ekv.). Batika byla opatfena
zatkou a ponechana michat dva dny pfi laboratorni teploté. Nezreagovany kovovy cin byl odstranén
pinzetou a mate¢ny louh byl odpafen na RVO dosucha. K bilému odparku bylo pfidano 10 mL
EtOH:NH; (EtOH/NH; 5/1 v/v) a vznikla suspenze byla prefiltrovana pies fritu S4. Filtrat byl
zahu$tén na RVO a nasledné nanesen na maly sloupec silikagelu (50 mL). Necistoty byly vyplachnuty
zkolony 100 mL EtOH:NH; (5/1 v/v). Latka H,L" byla z kolony eluovana smési iPrOH/NH3/H,O
(5/1/4 v/v/v, 150 mL) a odpafena na RVO dosucha. Odparek byl nasledné purifikovan na sloupci
silného kationtového iontoméni¢e (Dowex 50, H'-forma, 25 mL). Zbytky negistot a silikagelu byly
odstranény z kolony promytim destilovanou vodou (50 mL). Produkt H,L"® byl z kolony eluovan 10%
pyridinem (50 mL). Bylo pfipraveno 29 mg nazloutlého oleje H,L" (litka byla zbavena rozpoustédel
pod vysokym vakuem, ~53 %).

ESI-MS (+): 568,9 (IM+H]", teor. 569,2); (-): 567,6 ((M-H], teor. 568,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (5:1:4), R;= 0,20 (CuSO,4 5H,0: svétle zelena skvrna).

'"H NMR (299,9 MHz, D,0, pD = 7,3): 0 = 1,80-2,11 (m, 6H, CH,~CH,—~CH,, P-CH,—P); 2,74 (s,
3H, N-CH;); 2,29-3,57 (m, 20H, N-CH,—CH,-N, CH,~CH,—CH,, N-CH,~PO,H,, N-CH,—P); 4,18
(dd, 2H, N-CH,—arom.); 6,82 (d, 1H, N-CH,—PO,H>, 'Jpi; = 510); 6,80 (d, 2H, arom., *Jyy = 9,0);
7,24 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,0).
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BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 7,3): 6 = 22,0, 22,2 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 30,1 (dd, 1C,
P—CH,-P, 'Jep = 119, 'Jep = 72); 41,1 (s, 1C, N—CHa); 46,7, 47,0, 47,5, 49,3, 49,6, 52,4, 53,5, 55,4 (s,
po 1C, N-CH,—CH,-N, CH,—~CH,—CH,); 52,7 (d, 1C, N-CH,~PO,H,, 'Jep = 106); 54,5 (d, 1C, N—
CH,-P, 'Jep = 135); 56,4 (s, 1C, N—CH,—arom.); 116,3 (s, 2C, arom.); 118,0 (s, 1C, arom.); 133,1 (s,
2C, arom.); 148,0 (s, 1C, arom.).

'P NMR (161,9 MHz, D,O, pD = 7,3): 6 = 14,3 (m, 1P, P-CH,—PO,H,); 23,5 (dd, 1P, N-CH,—
PO,H,, 'Joy = 510, “Jpy = 15); 32,9 (m, 1P, N-CH,—P-CH,—P).

'p{'H} NMR (161,9 MHz, D,0, pD = 7,3): § = 14,3 (s, 1P, P-CH,—PO,H,); 23,5 (s, 1P, N-CH,—
PO,H,); 32,9 (s, 1P, N-CH,~P—-CH,P).

Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/IV

Byly pfipraveny a studovany C-substituované derivaty cyklamu jako potencialni prekurzory
urCené pro piipravu kineticky inertnich komplexti pro medicinské aplikace. Syntéza klicového
ketoaldehydového prekurzoru 38 je uvedena ve Schématu 18. Ve Schématu 19 je uvedena synteticka

cesta kyZzeného prekurzoru NO,Bn-cb-cyklam a piipraveného ,side-bridged” cyklamu L'°.

Schémal8. Schéma syntézy prekurzoru 38 (stanoveny cil 1/IV).
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Schéma 19. Schéma syntézy ligandt (stanoveny cil 1/IV).
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3-fenylpropanova kyselina, 33

Kyselina skotficova (32, 16,0 g, 0,11 mol) byla navdZena a nésledné rozpusténa v autoklavu ve 250 mL
methanolu. Déle bylo do vzniklého roztoku ptisypan katalyzator Pd/C (350 mg, 3,29 mmol) a autoklav
byl uzavien a natlakovan plynnym vodikem. Vznikla suspenze byla michana pod tlakem 9 atm pfi
50 °C po dobu 3 h. Poté byla suspenze piefiltrovana pfes sloupec kiemeliny a nékolikrat promyta
MeOH. Vznikla latka 33 byla odpafena na RVO dosucha. Bylo pfipraveno 16,0 g nazloutlé pevné
latky 33 (99 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CoH;00,, M, = 150,2): C 71,85 (71,98), H 6,41 (6,71).
ESI-MS (-): 148,7 ((M-H], teor. 149,1).

TLC: mobilni faze: MeOH, R;= 0,70 (UV lampa: 254 nm).

'"H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 6 = 2,53 (t, 2H, CH,—~COOH, *Jyy;; = 8,0); 2,85 (t, 2H, arom—CH,,
Jun = 8,0); 7,09-7,22 (m, 5H, arom.).

13C{'H} NMR (100,6 MHz, CD;0D): 6 = 32,0 (s, 1C, arom—CH,); 36,8 (s, 1C, arom—CH,—CH,—
COOH); 127,2 (s, 1C, arom.); 129,3 (s, 2C, arom.); 129,5 (s, 2C, arom.); 142,2 (s, 1C, arom.); 176,5
(s, 1C, COOH).

3-(4-nitrofenyl)propanova kyselina, 34

Latka 33 (6,0 g, 40,9 mmol) byla spolu s 10 mL ledové kyseliny octové navazena do 100mL kulaté
banky.!"*”! Vznikly roztok byl michan v ledové lazni pii teploté 0 °C. Po ochlazeni reakéni smési byla
po kapkach béhem 1 h prikapavana dymava kyselina dusicna (12,0 mL, 0,34 mmol). Poté byla vznikla

hnéda kapalina ponechana michat 3 h pti laboratorni teploté a nasledné nalita na 60 g ledu. Vysrazena
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zluta srazenina byla pfefiltrovana pies fritu S4, promyta studenou destilovanou vodou (3x 100 mL),
vysuSena v proudu vzduchu a ponechana doschnout ve vakuovém exsikatoru nad P,Os pies noc.
Vysuseny produkt 34 byl rekrystalizovan z bezvodého ethanolu. Bylo ziskano 3,9 g svétle zlutého
krystalického produktu 34 (45 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CoHyNO,, M, = 195,2): C 55,23 (55,39), H 4,49
(4,65), N 6,97 (7,18).

ESI-MS (-): 193,6 ([M-HJ, teor. 194,1).

TLC: mobilni faze: MeOH:CHClI; (1:1), R;= 0,80 (UV lampa: 254 nm).

"H NMR (400,1 MHz, CD,Cl,): § = 2,63 (t, 2H, arom—CH,~CH,—~COOH, *Jy; = 8,0); 3,00 (t, 2H,
arom—CH,—CH,~COOH, *Jy; = 12,0); 7,38 (d, 2H, arom., *Jyy = 12,0); 8,10 (d, 2H, arom., *Jyy =
12,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD,Cl,): ¢ = 32,4 (s, 1C, arom—CH,~CH,~COOH); 36,5 (s, 1C, arom—
CH,—CH,—COOH); 125,4 (s, 2C, arom.); 131,2 (s, 2C, arom.); 150,8 (s, 1C, arom.); 152,9 (s, 1C,
arom.); 176,3 (s, 1C, COOH).

3-(4-nitrofenyl)propanoyl chlorid, 35

Latka 34 (2,5 g, 12,8 mmol) byla rozpusténa ve 100 mL bezvodého chloroformu v 250mL kulaté
bance. Do vzniklého roztoku byl pfidan thionyl chlorid (4,6 mL, 38,4 mmol, 3 ekv.). Reakéni smés
byla zahtivana k varu v olejové lazni vyhraté na 100 °C po dobu 3 h. Poté byla reakéni smés odpaiena
na RVO dosucha. Bylo ziskano 2,7 g svétle zlutého oleje 35 (latka byla zbavena rozpoustédel pod
vysokym vakuem, ~97 %).

ESI-MS(-): byla pozorovana hydrolyza na latku 34.

TLC: mobilni faze: MeOH:CHCI; (1:1), Ry= 0,80 (UV lampa: 254 nm).

"H NMR (400,1 MHz, CDCl;): § = 3,12 (t, 2H, CH,—COClI, *Jiyy = 5,0); 3,27 (t, 2H, arom—CH>, *Juy
=4.0); 7,38 (d, 2H, arom., *Juyy = 8,0); 8,16 (d, 2H, arom., *Jiyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCLy): § = 31,0 (s, 1C, arom—CH,); 47,8 (s, 1C, arom—-CH,~CH,);
1243 (s, 2C, arom.); 129,6 (s, 2C, arom.); 146,5 (s, 1C, arom.); 147,3(s, 1C, arom.); 173,0 (s, 1C,
COCl).

Chlorid 4-(4-nitrofenyl)-2-oxobutyl-trifenylfosfanyl-1-diazenia, 37

Latka 35 (2,6 g, 12,4 mmol) byla rozpusténa v bezvodém diethyletheru ve 250mL kulaté barce, ktera
byla opatfena septem a chlazena v lazni na 0 °C (lazeni byla chlazena smési suchého ledu a ethanolu).
Do zavadéci banky s michadlem byl navazen N-methyl-N-(p-tolylsulfonyl)nitrosamid (Diazald, 8,0 g,
37,2 mmol, 3 ekv.) a rozpustén v 20 mL diethylenglykolmonomethyl etheru. Do promyvaci baiiky byl
nalit 20% vodny roztok kyseliny octové. Aparatura byla spojena pomoci hadi¢ek a byla promyvana
proudem argonu (sklenéné zatka byla nahrazena plastovou a bylo pouZzito septum, ostré hrany byly

uhlazeny tavenim nad kahanem, pfed celou aparaturou byla umisténa ochranna plastova deska). Do
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zavadéci banky s rozpusténym Diazaldem bylo pomalu piikapavano 20 mL 20% NaOH. Po chvili
michani byl v uzaviené zavadéci bance vidét vznikajici diazomethan, ktery byl unasen proudem
argonu do chlazeného a michajiciho se roztoku latky 35 v bezvodém diethyletheru (sklo digestore bylo
po celou dobu ptidavani hydroxidu sesunuté co nejvice doli). Aparatura pro vyvoj diazomethanu je
uvedena na Obrazku 45. Zluty roztok latky 35 se postupné ménil na svétle zeleny roztok latky 36. Po
ukonceni vyvoje diazomethanu byla reakéni smés ohfata na laboratorni teplotu a probublavana
argonem po dobu 1 h. Poté byl roztok latky 36 opét ochlazen na 0 °C a k intenzivné michanému
roztoku byl pomalu ptisypan trifenylfosfin (4,5 g, 17,1 mmol, 1,5 ekv.) béhem 15 min. Obsah barnky
byl ponechan stat ptes noc pii laboratorni teploté. Druhého dne byly svétle zluté krystaly latky 37
ptefiltrovany pfes fritu S4, promyty malym mnozstvim diethyletheru a vysuseny na vzduchu. Bylo
ziskéno 4,6 g svétle zlutych krystala latky 37 (75 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CygHysN;OsP, M, = 483,2): C 64,32 (64,68), H 4,93
(5,23), N 7,93 (8,08).

ESI-MS (+): 482,0 ([M]’, teor. 482,2).

TLC: mobilni faze: EtOAc, R¢= 0,65 (ninhydrin: svétle hnéda skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, CDCly): § = 2,75-2,81 (m, 4H, arom—CH,—CH,); 3,02 (s, 2H, arom—CH,—
CH>); 7,21-7,76 (m, 15H, P(Ph);); 7,79 (d, 2H, arom., *Juy = 8,0); 8,11 (d, 2H, arom., *Juy = 8,0).
BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCl;): 6 = 31,4 (s, 1C, arom—CH,); 38,2 (s, 1C, arom—CH,~CH,); 77,6
(s, 1C, CO—CH,—N); 123,8 (s, 2C, arom.); 129,4 (s, 2C, arom.); 129,2, 129,3, 133,2, 133,3, 133,7,
133,8, 146,5, 1474 (s, po 1C, P(Ph)3); 147,4 (s, 1C, arom.); 147,8 (s, 1C, arom.); 199,2 (s, 1C, CO).
'P{'"H} NMR (121,4 MHz, CDCl;): § =239 (s, 1P, (Ph);P-N).
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Obrazek 45. Schématické znazornéni aparatury pro praci s diazomethanem. Pro pfivod argonu a 20%
roztoku NaOH byla pouzita plastova kanyla, ktera byla prostréena pies gumové septum; zavadéci
barnika, kulata baiika (banka byla opatfena plastovou zatkou s dvéma otvory) a promyvaci barnka byly
spojeny hadici TYGON®™. Vsechny sklen&né &asti byly otaveny nad kahanem do hladka. Pred celou

aparaturou byla umisténa pruhledna plastova deska.

Ar NaOH

, q Ar
Diazald latka 35 hladici lazen
diethylenglykol
monoethyl ether
£ 20% CH,COOH
= = = = -
/

4-(4-nitrofenyl)-2-oxobutanal, 38

Latka 37 (4,6 g, 9,1 mmol) byla rozpusténa ve 100 mL bezvodého tetrahydrofuranu ve 250mL kulaté
bance. K michajicimu se roztoku byl pfisypan dusitan sodny (NaNO,, 1,24 g, 18,3 mmol, 2 ekv.).
Takto vznikla suspenze byla ochlazena v ledové 1azni na 0 °C a ponechdna 15 min michat pfi této
teploté. Po 15 minutach byla teplota reak¢éni smési zvySena na 10 °C a k michajicimu se roztoku bylo
pfidano 10 mL 2M kyseliny chlorovodikové. Reakéni smés byla ponechana michat pfi laboratorni
teploté do doby, nez se ptestal uvoliiovat plynny dusik z reakéni smési. Pak byla smés odpafena na
RVO dosucha a odparek byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody. Smés produktu 38 a
trifenylfosfinoxidu byla extrahovana do dichlormethanu (3x 100 mL). Organické faze byly spojeny,
vysuSeny bezvodym Na,SO,, piefiltrovany a odpafeny na RVO dosucha. Vznikly nazloutly olej byl
nanesen na silikagelovou kolonu (450 g silikagelu). Necistoty byly postupné odstranovany z kolony
pomoci gradientu hexan/EtOAc (3/1, 2/1, 1/1 v/v). Produkt 38 byl z kolony eluovan EtOAc (jednim
objemem kolony) a odpafen na RVO dosucha. Bylo ziskano 1,0 g zlutého oleje 38 (latka byla zbavena
rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~53 %).

ESI-MS (-): 205,7 (IM-H]-, teor. 206,1).

TLC: mobilni faze: EtOAc, R;= 0,60 (2,4-dinitrofenylhydrazin: intenzivné oranzova skvrna).

'"H NMR (400,1 MHz, CD;0D): 6 = 2,96-3,04 (m, 4H, arom—CH,—CH,); 7,45 (d, 2H, arom., *Juy =
8,0); 8,11 (d, 2H, arom., *Jy; = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD;0D): ¢ = 30,6 (s, 1C, arom—CH,—~CH,); 39,4 (s, 1C, arom—CH,—
CH,); 25,3 (s, 2C, arom.); 131,1 (s, 2C, arom.);148,7 (s, 1C, arom.); 151,7 (s, 1C, arom.); 207,3 (s,
1C, CO—-CHO); 208,9 (s, 1C, CO—CHO).
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10b-(4-nitrofenylethyl)-3a,5a,8a,10a-tetraazaperhydropyren, 39

Cyklam (1,8 g, 9,0 mmol, 1 ekv.) byl navazen do 250mL kulaté baiky a nasledn€ rozpustén v 80 mL
bezvodého ethanolu. Ke vzniklému roztoku byl po chvili michani ptikapan roztok latky 38 (1,9 g, 9,2
mmol, 1 ekv.) ve 20 mL bezvodého ethanolu béhem 1 h (rozpoustédlo bylo zvoleno analogicky podle

181 Vznikla reakéni smés byla ponechana michat pii laboratorni teploté pies noc. Druhého

literatury).!
dne byla vznikla cerna suspenze prefiltrovana pies fritu S4 a filtrat byl odpafen na RVO dosucha.
Latka 39 byla za horka preextrahovdna do hexanu (5x 100 mL). Organické faze byly spojeny a
odpafeny na RVO dosucha. K odparku bylo pfidano 20 mL bezvodého diethyletheru. Vznikla
srazenina nezreagovaného cyklamu byla odfiltrovana ptes mikrofiltr (PVDR 0,22 um) a filtrat byl
odpafen na RVO dosucha. Vznikly naZzloutly olej byl rozpu$tén za horka v malém mnoZzstvi
bezvodého ethanolu a rekrystalizovan. Bylo ziskano 800 mg svétle zlutych krystali latky 39-0,25H,0
(24 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C,yH,9Ns0,-0,25H,0, M, = 376,0): C 63,87 (63,89),
H 7,98 (7,91), N 18,60 (18,63).

ESI-MS (9): 372,0 ((M+H]’, teor. 372,2).

TLC: mobilni faze: IPAV (20:1:1), R;= 0,50 (CuSO45H,0: svétle hnéda skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, CDCly): 6 = 1,13-1,19 (m, 4H, CH,—~CH,—CH,); 1,20-1,21 (m, 2H, arom—
CH,—CH>); 2,14-2,70 (m, 8H, CH,-CH,—CH,); 2,79 (s, 1H, N,-CH-C-N;); 2,83-2,95 (m, 10H, N-
CH,—CHyN, arom—CH,—CH,—C); 7,37 (d, 2H, arom., Jan = 8,0); 8,13 (d, 2H, arom., an = 9,0).
BC{'H} NMR (100,6 MHz, CDCL3): 6 = 19,2, 19.4 (s, po 1C, CH,~CH,—~CH,); 23,3 (s, 1C, arom—
CH,—CH,); 31,0 (s, 1C, arom—CH,—CH,); 45,1, 45,4, 47,0, 48,5, 53,7, 54,5, 54,7 57,4 (s, po 1C, N-
CH,-CH,—N, CH,—CH,—CH,); 72,4 (s, 1C, N)-CH—C-N,); 78,5 (s, 1C, N;.-CH-C—Ny); 123,9 (s, 2C,
arom.); 129,6 (s, 2C, arom.); 146,5 (s, 1C, arom.); 152,2 (s, 1C, arom.).

10c-(4-nitrofenylethyl)-3a-methyl-3a,5a,8a,10a-tetraazaperhydropyrenium jodid, 40

Latka 39 (100 mg, 0,27 mmol) byla navazena do 100mL kulaté banky. Byl pfilit bezvody acetonitril
(50 mL) a vznikla suspenze byla intenzivné michana pii laboratorni teploté. K suspenzi byl pfilit
nadbytek methyljodidu (0,38 g, 2,7 mmol, 10 ekv.) a vznikla reakéni smes byla ponechana michat ptes
noc pii laboratorni teplot€. Druhého dne byl Zluty roztok odpafen na RVO dosucha. K odparku bylo
piilito malé mnozstvi horké destilované vody. Po ochlazeni byly vzniklé svétle Zluté krystaly
odfiltrovany na frit¢ S4 a usuSeny na vzduchu. Bylo pfipraveno 130 mg svétle zlutych jehlicek latky
40-H,0 (94 %).

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C, H3,INsO,-H,O, M, = 531,4): C 47,63 (47,46), H
6,23 (6,45), N 12,94 (13,18), 1 (22,69) (23.88).

ESI-MS (+): 386,2 ([M-1]", teor. 386,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Ry= 0,10 (CuSO4 5H,0: hnéda skvrna).
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"H NMR (400,2 MHz, CDsCN): J = 1,29-1,61 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,17-2,43 (m, 2H, arom—
CH,~CH>—C); 2,46-2,99 (m, 14H, arom—CH,~CH,~C, CH,~CH,~CH,, N-CH,~CH,-N); 3,18-3,85
(m, 4H, CH,~CH,~CH,, N-CH,—CH,-N); 3,59 (s, 3H, N—-CHs); 4,39 (s, 1H, N.-CH-C-N,); 7,51 (d,
2H, arom., *Juyy = 8,0); 8,12 (d, 2H, arom., *Juy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD;CN): § = 17,1, 19,8 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,); 25,8 (s, 1C, arom—
CH,—CH,—C); 30,7 (s, 1C, arom—CH,~CH,—C); 41,4, 44,9, 47,0, 48,0, 48,9, 50,6 (s, po 1C, CH,—~CH,—
CH,, N-CH,—~CH,-N); 46,7 (s, 1C, N-CH3); 64,7, 62,8 (s, po 1C, CH,~CH,~CH,, N—-CH,~CH,-N);
73,7 (s, 1C, Np-CH-C-N,); 84,6 (s, 1C, N,~CH-C-N,); 124,4 (s, 2C, arom.); 130,6 (s, 2C, arom.);
147,3 (s, 1C, arom.); 152,1 (s, 1C, arom.).

5-methyl-13-(4-nitrofenylethyl)-1,5,8,12-tetraazabicyklo[10,2,2]hexadekan, L'

Latka 40 (30 mg, 0,078 mmol) byla rozpusténa ve smesi EtOH/H,O (2 mL bezvody EtOH + 330 pL
destilované vody). K roztoku byl po chvili pfisypan NaBH, (5,8 mg, 0,15 mmol, 2 ekv.) a reakcni
smes byla michana pfi laboratorni teploté ptes noc. Druhého dne bylo pfidano dalsi mnozstvi NaBH,4
(5,8 mg, 0,15 mmol, 2 ekv.) a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté pres noc. Poté byla
bila suspenze prefiltrovana a filtrat byl okyselen pfidavkem 0,5 mL 10% vodného roztoku HCI a
nasledné zahustén na RVO. Odparek byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody a pomoci
KOH bylo upraveno pH roztoku na hodnotu ~13. Ligand byl extrahovan do dichlormethanu (3x 10
mL), organické faze byly spojeny, vysuseny bezvodym Na,SO,, prefiltrovany a odpafeny na RVO.
Bylo ptipraveno 20 mg svétle Zlutého oleje smési dvou izomerd latky L'® (patrné smés dvou
diastereoizomerd, pii reakci vznikd optické centrum na C, a makrocyklus ma axialni chiralitu).
Produkt byl nanesen na sloupec silikagelu (uzka kolona, 2 cm). Necistoty byly vyplachovany velkym
mnozstvi smési EtOH:NH; (10:1 v/v). Nasledné byla kolona vyplachovana smési EtOH:NHj; (5:1 v/v).
Postupné¢ byly jimany frakce a kontrolovany na TLC. Frakce obsahujici jeden izomer
(neidentifikovano, ktery) byly spojeny a odpafeny na RVO dosucha (latka byla zbavena rozpoustédel
pod vysokym vakuem, ~66 %).

ESI-MS (+): 389,5 ((M+H]’, teor. 389,3).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), R:= 0,40 (CuSO4-5H,0: fialova skvrna, smés dvou izomert).

'"H NMR (400,2 MHz, MeOD): 6 = 1,44-1,75 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,03-2,50 (m, 15H, arom—
CH,-CH,—C, CH,-CH,—CH,, N-CH,~CH,—N, N-CH-CH,—N); 2,22 (s, 3H, N-CH,); 2,64-3,23 (m,
8H, arom-CH,~CH,~C, N-CH,—CH,-N, N-CH-CH,-N); 7,50 (d, 2H, arom., *Jiy; = 8,0); 8,16 (d, 2H,
arom., >Jyy = 8,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, MeOD): ¢ = 24,1, 24,3 (s, po 1C, CH,~CH,—~CH,); 32,6 (s, 1C, arom—
CH,—CH,—C); 34,2 (s, 1C, arom—CH,—CH,—C); 40,2 (s, 1C, N-CHs); 46,8, 50,2, 50,3, 50,4, 50,6 (s, po
1C, CH,-CH,—CH,, N-CH,—CH,—N); 53,9, 57,1, 58,3 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,, N-CH,—CH,—N);
60,3 (s, 1C, N—-CH-CH,—N); 60,4 (s, 1C, N-CH-CH,—N); 124,6 (s, 2C, arom.); 130,6 (s, 2C, arom.);
147,8 (s, 1C, arom.); 151,3 (s, 1C, arom.).
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10c-(4-nitrofenylethyl)-3a-benzyl-3a,5a,8a,10a-tetraazaperhydropyrenium jodid, 41

Latka 39 (100 mg, 0,27 mmol) byla navazena do 100mL kulaté banky. Byl pfilit bezvody acetonitril
(50 mL) a vznikla suspenze byla intenzivné michana pii laboratorni teploté. K suspenzi byl pfilit
nadbytek benzyljodidu!"*" (0,58 g, 2,7 mmol, 10 ekv.) a vznikla reakéni smés byla ponechana michat
ptes noc pii laboratorni teploté. Druhého dne byl tmavé Cerveny roztok odpafen na RVO dosucha.
K odparku bylo pfilito malé mnozstvi acetonitrilu a smés byla pievrstvena diethyletherem. Druhého
dne byl vznikly olej na sténach banky dekantovan a zbaven rozpoustédel na RVO. Bylo pfipraveno
140 mg Cerveného oleje 41 (latka byla zbavena rozpoustédel pod vysokym vakuem, ~88 %).

ESI-MS (+): 462,2 ([M-Br]’, teor. 462,3).

TLC: mobilni faze: IPAV (10:2:1), R;= 0,35 (CuSO,45H,0: hnéda skvrna).

'"H NMR (400,2 MHz, CD;CN): 6 = 1,38-1,73 (m, 4H, CH,~CH,—CH,); 2,33-2,53 (m, 2H, arom—
CH,-CH,—C); 2,58-3,56 (m, 14H, arom—CH,~-CH,—C, CH~CH,~CH,, N-CH,—CH,—N); 3,68-4,22
(m, 4H, CH,~CH,—CH,, N-CH,—CH,—N); 4,36 (s, 1H, N,-CH—C—N,); 4,76 a 5,94 (dd, neekv. 2H, N—
CH,—Bn); 7,49-7,52 (m, 5H, Bn); 7,54 (d, 2H, arom., *Jiyy = 8,0); 8,18 (d, 2H, arom., *Jyy = 8,0).
BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD;CN): ¢ = 17,7, 19,6 (s, po 1C, CH,~CH,—CH,); 26,3 (s, 1C, arom—
CH,—CH,—C); 30,8 (s, 1C, arom—CH,—CH,—C); 41,7, 45,9, 47,0, 47,8, 49,0 50,5 (s, po 1C, CH,—CH,—
CH,, N-CH,—~CH,—N); 55,5, 59,5 (s, po 1C, CH,—CH,—CH,, N-CH,—CH,-N); 56,7 (s, 1C, N-CH,—
Bn); 73,8 (s, 1C, N,-CH—C—N»); 88,6 (s, 1C, N,~CH-C—N,); 124,3 (s, 2C, arom.); 128,8 (s, 1C, Bn);
130,0 (s, 2C, Bn); 130,6 (s, 2C, arom.); 131,0 (s, 1C, Bn); 133,6 (s, 2C, Bn); 147,2 (s, 1C, arom.);
152,1 (s, 1C, arom.).
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Derivaty fosfinoxida — stanoveny cil 2/1
Byly pfipraveny a studovany komplexy piechodnych kovii (Co®", Cu*" a Ni*") s fosfinoxidovym

[150

ligandem tampo, jehoz v literatute publikovana syntéza byla optimalizovana.''*” Jeho komplexy byly
studovany jako potencialni templatové prekurzory pro syntézu fosfinoxidovych kryptandovych
ligandd. Ligand tampo a templatové prekurzory byly pripraveny sledem reakci uvedenych ve

Schématu 20.

Schéma 20. Schéma syntézy ligandu tampo a jeho komplext s ptechodnymi kovy (stanoveny cil 2/1).
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V 500mL kulaté baiice byly smichany roztok siranu tetrakis(hydroxymethyl) fosfonia (54,0 g 75%
vodného roztoku, 0,10 mol) a methylkarbamat (60,0 g, 0,80 mol, 6 ekv.) a smes byla zahtivana pii
teploté 100-110 °C po dobu 2 h. Po ochlazeni byla reakéni smes zahusténa na RVO. Bezbarvy olej
(MeO,CNHCH,);P) byl navazen do 500mL trojhrdlé baiiky a rozpustén ve 130 mL destilované vody
(hrdla byla opatfena zavadéci sklenénou trubickou ponofenou do roztoku, septem a bublackou).
Vznikly roztok byl probublavan argonem po celou dobu reakce. Po 15 min probublavani argonem byl
po kapkach (béhem 5 minut) pii laboratorni teploté ptidan koncentrovany amoniak (50 mL). Reak¢ni
smés byla ponechana michat po dobu 2 h. Reakéni barika byla umisténa do ledové 1azné a obsah byl
chlazen na teplotu cca 5 °C. Pfes septum byl prostréen teplomér (teplota reakéni smési nesmi

presahnout 25 °C) a postupné byl béhem 2 h piikapan koncentrovany roztok peroxid vodiku (30%
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H,0,, 24,0 g). Nasledné¢ byla reakéni smés ponechana michat pfes noc. Druhého dne byla vznikla
srazenina odfiltrovana na frit¢ S4, promyta malym mnoZstvim bezvodého ethanolu a umisténa do
vakuového exsikatoru nad P,0Os. Filtrat byl zahustén na RVO (po 14 dnech stani vykrystalizoval dalsi
podil produktu (vytézek 20 %). Do 250mL kulaté banky byl navazen (MeO,CNHCH,);PO (8,0 g,
26 mmol) a hydroxid vapenaty (6,1 g, 41,0 mmol, 3,2 ekv.). K reak¢éni smési bylo pfilito 80 mL
destilované vody a banka byla umisténa do olejové lazné a spojena s Dean-Starkovym nastavcem.
Aparatura byla zahfivana tak, aby teplota par byla ~98 °C (aparatura byla obalena buni¢inou a
alobalem). Béhem 5 h michéni a zahiivani byl postupné odpoustén vznikajici methanol. Teplomér byl
nahrazen zavadéci trubiCkou, kterd byla opatfena na konci hadickou. Hadicka byla ponotena do
michajici se suspenze. Zavadéci trubicka byla zvenku opatfena dalsi trubickou, kterd byla spojena
s Erlenmeyerovou barkou, ve které byl nadrceny suchy led. Smés byla sycena 2 h oxidem uhli¢itym
(doslo k vysrazeni CaCO;). Poté byla Erlenmeyerova baitka nahrazena argonem. Zahiivani bylo
vypnuto a argon byl zavadén, dokud reakéni smés nezchladla na laboratorni teplotu. Druhého dne byl
uhli¢itan vapenaty odfiltrovan na frit¢ S4. Filtrat byl néasledné¢ odpafen na RVO a rozpustén
v bezvodém ethanolu. Dalsi den byl na frit¢ S4 odfiltrovan meziprodukt 42. Filtrat byl odpafen na
RVO dosucha za vzniku 2,5 g bezbarvého oleje tampo. Ptipraveny ligand byl nékolikrat odpaten
s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a odparek byl rozpustén v malém mnozstvi destilované
vody a v uzaviené bance byl ponechan difundovat ethanol. Bylo ptipraveno 3,1 g tampo-3HCI (70 %).
Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C;H;sCl;N;OP, M, = 246,50): C 14,81 (14,62), H
6,07 (6,13), N 16,68 (17,05), C142,01 (43,14).

ESI-MS (+): 137,8 ([M+H]", teor. 138,0).

TLC: mobilni faze: EtOH:NH; (5:1), Ry = 0,40 (CuSQO4 5H,0: svétle modra skvrna).

'H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 2,5): 6 = 3,84 (dd, 6H, O=P-CH,~NH,, “Jp; = 8,0, Jiti(gem) = 4,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 2,5): § = 35,9 (d, 3C, O=P—CH,~NH,, 'Jep = 71).

P{'"H} NMR (161,9 MHz, D,0, pD = 2,5): 6 = 36,9 (s).

P NMR (161,9 MHz, D,0, pD = 2,5): 6 = 36,9 (hept, *Jpy = 8).

Chlorid bis{tris(aminomethyl)fosfin oxid}kobaltity, [Co(tampo),]Cl;

Chlorid kobaltnaty (CoCl,-2H,0, 1,30 g, 5,47 mmol) byl rozpustén ve 2 mL destilované vody.
K roztoku byla nasledné piikapana koncentrovana kyselina chlorovodikova (0,6 mL) a bylo pfidano
aktivni uhli (0,20 mg).!"""! K takto p¥ipravené suspenzi byl ptidan roztok tampo (1,50 g, 11,0 mmol,
2,0 ekv.) ve 3 mL destilované vody. Nasledn¢ byla suspenze probublavana pii laboratorni teploté
proudem vzduchu po dobu 4 h. Tmavé ¢erveny roztok byl prefiltrovan ptes skladany filtra¢ni papir do
3 mL 1M HCI (zabranéni rozkladu komplexu). Roztok byl zahu$tén na maly objem na RVO a nasledné
ochlazen v ledové lazni. Po chvili se vyloucily tmavé Cervené krystaly latky [Co(tampo),]Cl;, které
byly prefiltrovany na frit¢ S4, promyty ethanolem a vysuSeny na vzduchu. Bylo ziskano 800 mg tmavé

¢ervenych krystalt latky [Co(tampo),|Cl3-2H,0 (31 %).
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Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro C¢HpsCls3CoNgO4P,, M, = 475,56): C 15,63 (15,15), H
6,26 (5,93),N 17,82 (17,67), C1 22,52 (22,36).

Derivaty fosfinoxidi — stanoveny cil 2/11
Byly piipraveny a studovany komplexy prechodnych kovi (Cu** a Ni*") s fosfinoxidovym

ligadem L. Ligand byl pfipraven sledem reakci uvedenych ve Schématu 21.
Schéma 21. Schéma syntézy ligandu L' (stanoveny cil 2/I).
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N,N’-bis[(V,N°-dibenzyl-cyklo-1-fosfa-3,6-diazaheptan-1-yl)methyl]-N,N -
dibenzylethylendiamin, 43

Do 250mL kulaté banky byl navazen chlorid tetrakis(hydroxymethyl)fosfonia (70% vodny roztok,
4,0 g, 3,7 mL, 21 mmol) a rozpustén ve 20 mL smé&si EtOH/CHCI; (1/1 v/v). Ke vzniklému roztoku byl
prilit triethylamin (TEA, 8,5 g, 84 mmol, 4 ekv.) a vznikla reak¢éni smés byla ponechana michat pri
laboratorni teplote. V dalsi 100mL kulaté bance byl navazen N,N’-dibenzylethylendiamin (20,2 g, 84
mmol, 4 ekv.) a rozpustén ve 40 mL smési EtOH/CHCI; (1/1 v/v). Takto pfipraveny roztok byl po
kapkach pfidén do intenzivné¢ michaného roztoku chlorid tetrakis(hydroxymethyl)fosfonia a
triethylaminu. Vznikla suspenze byla ponechdna michat pies noc pfi laboratorni teploté. Druhé dne
byla reakéni smés zahusténa na RVO a odparek byl nanesen na silikagelovou kolonu (450 mL
silikagelu, CHCI3/EtOAc (1/2 v/v). Produkt byl vyplachovan velkym mnozstvim elu¢ni smési (1000
mL). Vznikly olej 43 byl rozpustén v malém mnozstvi ethanolu a do prvniho zékalu byla pridana

destilovana voda. Vznikla suspenze byla ponechana pies noc pfi laboratorni teploté. Druhého dne byla
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vznikla srazenina latky 43 odfiltrovana na frité S4 a promyta malym mnozstvim destilované vody a
vysu$ena ve vakuovém exsikatoru nad P,Os. Bylo pfipraveno 13,2 g bilého prasku 43 (73 %).
Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro Cs;HgNeP,, M, = 861,1): C 75,19 (75,32), H 7,84
(7,73), N 9,86 (9,76), P 6,99 (7,19).

ESI-MS(+): 883,4 ((M+Na]", teor. 883,5).

TLC: mobilni faze: CHCI3:EtOAc (1:2), Ry= 0,50 (CuSO,4-5H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, CD;Cl): J = 2,59 (s, 4H, N-CH,—CH,-N); 2,64-2,76 (m, 8H, P-CH,~N-CH,—
CH,~N-CH,-); 2,78-2,83 (m, 4H, P-CH,-N-CH,—CH,—N-CH,-P); 2,88-3,02 (m, 8H, P-CH,—N-
CH,—CH,—N-CH,-); 3,53-3,64 (m, 12H, N-CH,—arom.); 7,15-7,36 (m, 24H, arom.).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD;Cl): 6 = 46,4, 47,0 (s, po 2C, P-CH,~N-CH,~CH,~-N-CH,-P); 54,0,
54,1 (m, 4C, cyklus: P—-CH,—~N-CH,—CH,-N-CH»-); 56,8 (s, po 4C, P-CH,—~N—CH,—CH,-N-CH,-);
59,7, 59,8 (s, po 2C, N—CH,—CH,—N, *Jcp = 8); 63,4, 64,3 (s, po 6C, N-CH,—arom., *Jep = 5); 128,2
(s, 6C, arom.); 128,6 (s, 12C, arom.); 128,9 (s, 12C, arom.); 129,2 (s, 6C, arom.).

IP{'"H} NMR (161,9 MHz, CD;Cl): 6 = 55,1 (s).

P NMR (161,9 MHz, CD;Cl): 0 =—55,1 (s).

N,N’-bis[(N’,N°-dibenzyl-P'-oxo-cyklo-1-fosfa-3,6-diazaheptan-1-yl)methyl]-N,N -
dibenzylethylendiamin, 44

Do 250mL kulaté baiiky byla navazena latka 43 (13,0 g, 15,1 mmol). Byl pfidan ethanol (150 mL) a
vznikla suspenze byla intenzivné michana. Na baniku bylo nasazeno septum, pies které byl prostréen
teplomér tak, aby byl ponofen do michajici se suspenze. Takto pfipravena baiika byla ponofena do
ethanolu, ktery byl chlazen suchym ledem na teplotu cca —60 °C. Ptes septum s teplomérem byl po
¢astech pridavan peroxid vodiku (H,0O,, 30% vodny roztok, 50 mL) tak, aby teplota reakéni smési byla
v rozmezi —50—(—40) °C. Po cca 2 h ptidavani peroxidu vodiku byla smés ponechana michat pfi
laboratorni teploté ptfes noc. Poté byla reakéni smés zahu$téna na RVO (teplota vodni lazné u RVO
byla nastavena na teplotu 25 °C). Zahus$téna reakéni smés byla extrahovana ze smési CH,Cl,/H,0.
Organické faze byly spojeny, vysuSeny pridavkem NaSO, a odpafeny na RVO dosucha. Vznikly
bezbarvy olej 44 byl rozpustén v malém mnozstvi ethanolu a kroztoku byla nasledné pfilita
destilovana voda do vzniku zékalu. Druhého dne byla vznikla srazenina odfiltrovana pies fritu S4,
promyta malym mnozstvim bezvodého ethanolu a vysuSena ve vakuovém exsikatoru nad P,Os pfes
noc. Bylo pfipraveno 13,2 g bilého prasku 44.

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno pro CssHgsNgO,P,:0,5H,0, M, = 902,1): C 72,03(71,90),
H 7,50 (7,49), N 9,25 (9,32), P 9,74 (9,87).

ESI-MS(+): 915,4 ((M+Na]’, teor. 915,5).

TLC: mobilni faze: CHCl;:EtOAc (1:2), Re= 0,45 (CuSO,4 5H,0: svétle modra skvrna).
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"H NMR (400,1 MHz, CD;Cl): J = 2,42 (s, 4H, N-CH,~CH,-N); 2,52-2,54 (m, 8H, P-CH,~N-CH,—
CH,-N-CH,-); 2,90-2,93 (m, 4H, P-CH,~N-CH,~CH,~N-CH,-P); 3,03-3,16 (m, 8H, P-CH,N—
CH,—CH,-N-CH,-); 3,50-3,64 (m, 12H, N-CH—arom.); 7,17-7,28 (m, 24H, arom.).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, CD;Cl): 6 = 50,2, 50,9 (s, po 2C, P-CH,~N-CH,~CH,~-N-CH,-P); 54,9,
55,7 (s, 4C, cyklus: P-CH,~N-CH,—~CH,~N—CH,—, 'Jcp = 79); 57,8 (s, po 4C, P-CH,~N—CH,—CH,—
N—CH,-); 60,7, 60,7 (s, po 2C, N-CH,~CH,—N, *Jcp = 7); 64,2, 64,3 (s, po 6C, N-CH,—arom., *Jep =
14); 127,3 (s, 6C, arom.); 128,3 (s, 12C, arom.); 128,9 (s, 12C, arom.); 129,4 (s, 6C, arom.).

'p{'H} NMR (161,9 MHz, CD;Cl): § = 48.0 (s).

3'P NMR (161,9 MHz, CD;Cl): 6 = 48,0 (s).

N,N’-bis[(P'-0xo-cyklo-1-fosfa-3,6-diazaheptan-1-yl)methyl]ethylendiamin, L

Do 250mL kulaté baiiky byla navazena latka 44 (13,0 g, 14,6 mmol) a nasledné rozpusténa ve 150 mL
ethanolu. K takto vzniklému roztoku byl pfidan katalyzator Pd/C (1,7 g). Na baitku byl nasazen
balonek s H, a reakéni smés byla michdna 2 dny pfi laboratorni teploté. Poté byla suspenze
prefiltrovana ptes sklddany filtracni papir a filtrdt byl odpafen n€kolikrat s prfidavkem destilované
vody na RVO dosucha. Bylo piipraveno 5,0 g nazloutlého oleje L' (latka byla zbavena rozpoustédel
pod vysokym vakuem, ~97 %).

ESI-MS(+): 375,1 ([M+Na]’, teor. 375,2).

TLC: mobilni faze: EtOH:NHj; (5:1), Rr= 0,35 (CuSO45H,0: svétle modra skvrna).

"H NMR (400,1 MHz, D,0, pD = 8,6): 6 = 2,75 (s, 4H, N-CH,~CH,-N); 2,78-2,90 (m, 8H, P-CH,—
N-CH,~CH,~N-CHy-); 3,11 (d, 4H, P-CH,~N—CH,—CH,~N-CH,-P, *Jp;; = 8,0); 3,16-3,38 (m, 8H,
P—CH,~N-CH,~CH,~N-CH,—, *Jp; = 12,0).

BC{'H} NMR (100,6 MHz, D,0, pD = 8,6): 0 = 44,2, 44,8 (s, po 2C, P-CH,~N—-CH,~CH,~N—CH,—
P); 47,2, 47,9 (s, 4C, cyklus: P-CH,~N—-CH,~CH,~N—CH,—, 'Jcp = 70); 49,3, 49,4 (s, po 2C, N—-CH,—
CH,-N, *Jep = 10); 52,7 (s, po 4C, P-CH,~N-CH,—CH,~N-CH,).

'P{'"H} NMR (161,9 MHz, D,0, pD = 8,6): 6 = 58,4 (s).

3'P NMR (161,9 MHz, D,O0, pD = 8,6): J = 58.4 (s).
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4.3. Termodynamické studie
Potenciometrické titrace a zpracovani dat bylo provadéno analogickym zplsobem, jako je
uvedeno v literatute.!">"** Zasobni roztoky nitrati kovii byly ziskény rekrystalizaci z deionizované

1331361 Roztok KOH, zbaveny uhligitant

vody, a byly standardizovany titraci pomoci Na,H,edta.!
(~0,2 M) byl standardizovan na hydrogenftalat draselny. Zasobni roztok kyseliny dusi¢né (~0,03 M)
byl pfipraven zrekrystalizovaného KNO; iontovou vyménou na silném kationtovém iontomeénici
(Dowex 50). Roztok HNO; byl ofaktorovan pomoci roztoku KOH. Titrace byly provadény
v termostatovanych nadobach pfi teploté 25+0,1 °C pod argonovou atmosférou pii iontove sile 7 = 0,1
M KNO;. Hodnota pK, = 13,78 vody a konstanty stability hydroxido &astic kovi M*~OH  byly
prevzaty z literatury.!"”
programového baliku OPTUM.!'*

'H a *'P NMR titrace byly méfeny na piistroji Varian NMR System 300 MHz. Titrace byly

Protoniza¢ni konstanty a konstanty stability byly vypocitany pomoci

provadény z bazického prostfedi do kyselého postupnym upravovanim pH pomoci nafedénych roztoki
KOH a HCI. Celkové protoniza¢ni konstanty logf3, byly vypocitany z chemickych posuni jednotlivych

signald ziskanych z NMR spekter pomoci baliku programu OPTUM.!"!

Stanovené cile 1/I a 1/11

U vybranych ligandii byly studovany protonizac¢ni konstanty a konstanty stability pomoci
potenciometrické a 'H a >'P NMR titrace, Tabulka 25.

Pii potenciometrickych studiich byly koncentrace vSech studovanych ligandi a titrovanych
kovil (Cu®", Ni*" a Zn*") v titrované smési ¢, = ¢y = 4 mM. Vechny volné ligandy a nékteré systémy
ligand—kov byly titrovany klasickou potenciometrickou titraci. V takovém ptipadé je jako asovy udaj
v Tabulce 26 s ¢ekacimi dobami uvedeno ,,ihned* (¢ekaci Casy pied ustalenim a odectenim potencialu
byly 30 s). Diky relativné pomalym kinetikdm vzniku nékterych komplexii byly tyto systémy
studovany tzv. out-of-cell metodou. Do zkumavek byly namichany jednotlivé smési a po ustanoveni
rovnovahy byly naméfeny hodnoty —log[H']. Cekaci doby pouzité pro jednotlivé systémy jsou
uvedeny v Tabulce 26. Volné ligandy byly titrovany v rozmezi pH 1,9-12,0. Systémy ligand—kov byly
titrovany v pfipad¢ standardni potenciometrické titrace v rozmezi pH 1,8—11,9, v pfipadé out-of-cell
titrace v rozmezi pH 1,7-7. Potenciometrické titrace byly provadény vzdy alespon 3x. Titrace volnych
ligandui sestavaly z cca 60 bodi, standardni titrace systémt ligand:kov 1:1 ze 40 bodu a titrace méfené

out-of-cell metodou z 25 bodu.
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Tabulka 25. Ligandy studované pomoci potenciometrickych a 'H a >'P NMR titraci
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Tabulka 26. Doba ¢ekani pred odeétem potencialu elektrody po namichani komplext out-of-
cell/standardni metodou.

H,L' H,L? HL} HLS

Cu?* 5dni 5dni  ihned
NiZ*

HL* HL}
ihned  ihned  ihned
6tydntt 6tydnd 3 tydny 3tydny 3tydny 3 tydny
Zn**  5dni  ihned 4dny 4dny 4dny 4dny
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NMR titrace byly titrovany v rozsahu pH 2,0—13,5. Iontova sila byla udrzovana pomoci 0,1 M
KCIl. Spektra byla referencovana na externi standard terc. butanol v D,O (dy = 1,24 ppm) a na 85%
vodny roztok H;PO, (dp = 0 ppm).

Stanoveny cil 2/1

Ligand tampo byl potenciometricky titrovan v rozmezi pH 1,7-12,0 a pfi koncentraci ¢, = 4
mM. Systémy s ionty prechodnych kovi (Co®", Ni**, Cu®" a Zn*") byly titrovany v rozmezi pH 2,0-7,5
(do vysrazeni hydroxidu studovaného kovu). Byly zkoumany dva poméry tampo:kov v poméru 1:1 a
2:1. Rovnovaha u vSech studovanych systémt byla ustanovena v podstaté okamzité, a proto bylo
méfeni provadéno konvenéni metodou, s cekacimi Casy pfed odeCtem potencialu 30 s.
Potenciometrické titrace byly provadény vzdy alespon 3x a sestavaly z cca 60 bodu v pfipad¢ titraci
volného ligandu a 40 bodi v systémech ligand:kov 1:1 a 2:1.

Pro NMR studie komplexace zine¢natého iontu byly pfipraveny vzorky volného ligandu o
objemu V"= 0,5 mL a pH v rozmezi 2-11 (pH bylo upravovano KOH nebo HCI). Dale byly pfipraveny
NMR vzorky smési ZnCl,—tampo v pomérech 1:1, 1:2 a 1:4 o koncentraci ligandu 0,1 M (V' = 0,5 mL,
pH v rozmezi 2—7 nebo do vysrazeni hydroxidu zine¢natého, pH bylo upravovano KOH nebo HCI).
Vsechny experimenty byly provedeny v H,O. *'P NMR spektra byla méfena s externim standardem
(0,1 M H3PO4 v H,0).
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4.4. Kinetické studie
Derivaty cyklamu — stanovené cile 1/I a 1/11
Formacni kinetiky

Kinetiky vzniku komplexti studovanych ligandii byly studovany pomoci UV-Vis spektroskopie
(klasickou nebo stopped-flow metodou) vrozmezi pH 2,4-7,2 v chloracetaitovém, acetatovém,
fosfonatovém a MES (kyselina 2-N-morfolino-ethansulfonova) pufru. pH roztokt pufri o koncentraci
33 mM bylo upravovano na pozadovanou hodnotu pomoci 5 % roztoku KOH. Vysledna koncentrace
pufrd béhem experimenti byla vzdy 10 mM. lontova sila vyslednych roztoki (/ = 100 mM) byla
udrzovana pomoci KCl. Piesnd koncentrace zasobnich roztokii studovanych ligandi byla stanovena
pomoci NMR spektroskopie na externi standard kyseliny maleinové. Byly pfipraveny ptiblizn¢€ 0,01 M
roztoky, které byly nésledné fedény na pozadovanou koncentraci (¢, = 1 mM, respektive 10 mMm). Pro
formacni kinetiky byl pouzit roztok CuCl,2H,O o pozadovanych koncentracich. VSechny
experimenty byly provedeny pti 25,0+0,1 °C.

Studie byly provedeny za podminek pseudoprvniho fadu s nadbytkem Cu®’, respektive
s nadbytkem ligandu. Ob¢ sady experimentl byly provedeny pii pH = 3 v chloracetatovém pufru.
Hodnoty pozorovanych konstant ks a linearni pribehy jejich zavislosti na riiznych koncentracich
Cu’", respektive ligandd, jsou uvedeny v P¥ilohach 6 a 7, respektive v Piilohdch 8 a 9. SloZeni
jednotlivych roztokii pro experimenty s rtiznymi koncentracemi médi je uvedeno v Tabulce 27.
Slozeni jednotlivych roztokl pro experimenty s riznymi koncentracemi ligandu je uvedeno v Tabulce
28.

Tabulka 27. SloZeni roztoki pro méfeni zavislosti konstanty pseudoprvniho ¥adu ks na analytické
koncentraci médi c¢(Cu,anal) [sloZzeni zasobnich roztokd: c¢(L) = 1 mM, ¢(Cu) = 50 mMm,

c(KCl) = 0,2 M, c(pufr) = 33 mM, pH = 3 (chloracetatovy pufr); =25 °C].

c(Cu,anal) c(L,anal) W(L) W(Cu) VH,0) WKCD) W(pufr)

[M] [mM] [pr] — [pr] [pL] [pL] [pL]
0,001 0,1 100 20 80 500 300
0,002 0,1 100 40 60 500 300
0,003 0,1 100 60 40 500 300
0,004 0,1 100 80 20 500 300
0,005 0,1 100 100 0 500 300

vysledna koncentrace v kyveté: ¢(KCl) = 100 mM, c(pufru) = 10 mM
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Tabulka 28. SloZeni roztoki pro méfeni zavislosti konstanty pseudoprvniho ¥adu %, na analytické
koncentraci studovanych ligand c¢(Cu,anal) [sloZzeni zasobnich roztokd: c¢(L) = 1 mM,

c(Cu) = 0,5 mM, c(KCI) = 0,4 M, c(pufr) = 33 mM, pH = 3 (chloracetatovy pufr); t = 25 °C].

¢(Cu,anal) c(Lanal) W(@L) WCu) WH,0) WKCl) W(pufr)

[mMm] [mMm] [pL] [pL] [pL] [pL] [pL]
0,005 0,05 50 10 390 250 300
0,005 0,1 100 10 340 250 300
0,005 0,15 150 10 290 250 300
0,005 0,2 200 10 240 250 300
0,005 0,25 250 10 190 250 300

vysledna koncentrace v kyvete: ¢(KCI) = 100 mM, ¢(pufru) = 10 mM

Vliv pufri na formaéni kinetiky v pfitomnosti méd’natych iontl byl studovan pii rtznych
koncentracich pufra (fosfatovy a acetatovy pufr, 0,006-0,03 M, pH = 4,3, 4,2 a 4,0). Graf zavislosti
kobs Na koncentraci pufrii je uveden v Priloha 5. Fosfonatovy i acetatovy pufr pfi stejné hodnoté pH

vykazovaly stejné vysledky.

UV-Vis — klasicka metoda

Touto metodou byly naméfeny zavislosti konstanty pseudoprvniho fadu %, na analytické
koncentraci médi, respektive ligandu. Dale byly proméfeny formacni kinetiky u ligandt H,L' a H,L?
v rozmezi pH 2,4-4,1.

Do 1cm kiemenné kyvety byly postupné pipetovany piislusné objemy zasobnich roztokd.
Kyveta s reakéni smési byla temperovdna na laboratorni teplotu v karuselu spektrofotometru.
Nakonec byl pfidan pfisluSny objem zasobniho roztoku CuCl,-2H,0. Obsah kyvety byl promichan
otoCenim a ihned bylo spusténo kinetické méfeni. Doba méfeni experimentti se pohybovala v fadu
sekund az hodin. Byly méfeny zavislosti absorbance na Case pii vinovych délkdch maxima CT-péasu
Jmax (Tabulka 29). Vysledky méfeni byly nésledné zpracovany pomoci programu Gnuplot'™™
(fitovanim pomoci monoexponencialniho modelu A(7) = A.[1—exp(—kobs?)] byly ziskany pozorované

konstanty fkobs).

Tabulka 29. Vinova délka maxima A, CT pasu, pfi které byly méfeny komplexace méd’natého

kationtu studovanymi ligandy.

Ligand TMC H,L' H,L> HL' HL* HL’ H,L®
Amax [nm] 301 310 310 301 301 301 295

Ligand H,L’ H;L* HL’ HL" H;L" H,L"
Ama [mm] 296 296 295 290 294 301
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UV-Vis — stopped-flow metoda

Touto metodou byly méfeny formaéni kinetiky ligandt H,L' a H,L* v rozmezi pH 5,0-7,2 a
ligandi TMC, HL3, H,LS, H,L7 a H;L? v celém studovaném rozmezi pH 2,5-7.0.

Dva vélce byly naplnény meéticimi roztoky (1. valec: roztok studovaného ligandu, 2. valec:
roztok méd’natych ionti). SloZeni pfipravenych roztokli je uvedeno v Tabulce 30. Oba roztoky byly
automaticky smichany pfistrojem v poméru 1:1. IThned po smichani bylo zahdjeno méteni. Vysledné
koncentrace smichanych roztoki metodou stopped-flow jsou uvedeny v Tabulce 31. Vysledky méteni

8 (fitovanim pomoci monoexponencialniho

byly nasledné zpracovany pomoci programu Gnuplot!
modelu A(f) = A.[1-exp(—kops?)] byly ziskany pozorované konstanty k). ProloZeni vypoéitanych
konstant druhého ¥adu ", na pH bylo provedeno pomoci programu MicroMath Scientist s pouZitou
vahou 1/y* (data k forma¢nim kinetikim jsou uvedena v Piiloze 10, grafické znazornéni fitu je

ukazano na Obrazku 12, viz kapitola 3.1.3).1"*"!

Tabulka 30. Slozeni roztokd pro méfeni formacnich kinetik s méd’natymi ionty (slozeni zasobnich

roztokt: ¢(L) = 1,0 nebo 10 mM, ¢(KCl)= 2,0 M, c¢(pufr) = 1,0 M; £ =25 °C).

1. valec’ 2. valec’
celkovy objem 20 mL’ zasobni roztok Cu®*

svstém V(L) V(KCI) V(pufr) V(H,0) c(Cu)

Y [pL]  [mu] [pL] [mL] [mm]
Cu-H,L' 400 2,00 400 17,20 1,0
Cu-H,L? 400 2,00 400 17,20 1,0
Cu-TMC 400 2,00 400 17,20 2,0
Cu-HL? 400 2,00 400 17,20 0,2
Cu-H,L* 400 2,00 400 17,20 2,0
Cu-H,L’ 400 2,00 400 17,20 2,0
Cu-H,L3 400 2,00 400 17,20 2,0

“ roztoky byly michany v objemovém poméru 1:1, ” vysledna koncentrace ve 20 mL (pied mé&fenim):
¢(L) = 0,02 (H,L', H,L* a HL*), respektive 0,2 mM (TMC, H,L®, H,L” a H;L®)

Tabulka 31. Vysledné koncentrace slozek v roztocich pii komplexacnich reakcich sledovanych

pomoci stopped-flow metody (¢ = 25 °C).

. c(L,anal) nadbytek c(Cu,anal) c(pufru) c(KCI)
systém

[mMm] Cu?® [mM] [mMm] [mMm]
Cu-H,L' 0,01 50x 0,5 10 100
Cu-H,L? 0,01 50x 0,5 10 100
Cu-TMC 0,1 10x 1,0 10 100
Cu-HL? 0,01 10x 0,1 10 100
Cu-H,L® 0,1 10x 1,0 10 100
Cu-H,L’ 0,1 10x 1,0 10 100
Cu-H,L? 0,1 10x 1,0 10 100
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Disociacni Kinetiky

Disociacni kinetiky méd’natych komplext studovanych ligandd byly méfeny pomoci UV-Vis
spektrofotometru v prostiedi silné mineralni kyseliny HC10,4 (0,025-4,89 M) a v (H,Na)ClO, o iontové
sile / = 5,0 M pfi laboratorni teploté¢ a zvySenych teplotach (25 °C, 35 °C, 45 °C, 55 °C). Slozeni
roztokli pro meéfeni disociaCnich kinetik je uvedeno v Tabulce 32. Komplexy byly pfipraveny
smichanim pfislusného ligandu s jednim ekvivalentem CuCl,-2H,0 v malém mnozstvi destilované
vody. pH reakénich smési bylo upraveno pomoci 5% KOH na hodnotu pH ~5. Vzniklé komplexy byly

ponechdny michat pfi laboratorni teploté ptes noc.

Tabulka 32. SloZeni roztokll pro méfeni disociacnich kinetik studovanych komplext

¢(HClO,) W(HCIO) V(NaClO,)  V(komplex)

M] [pL] [pL] [pL]
4,89 900 0 100
3,99 735 165 100
3,01 555 345 100
2,01 370 530 100
1,00 185 715 100
0,75 140 760 100
0,50 92 808 100
0,25 46 854 100
0,10 18 882 100
0,05 92 808 100
0,025 46 854 100

“ ptesna koncentrace zasobniho roztoku kyseliny chloristé byla stanovena titraci pomoci odmérného
roztoku NaOH (pfesna koncentrace NaOH byla stanovena titraci na standard kyseliny §tavelové)

Do lcm kfemenné kyvety byl napipetovan pfislusny objem kyseliny chloristé a roztok
chloristanu sodného a kyveta byla vytemperovana na pozadovanou teplotu v karuselu
spektrofotometru. Poté byla kyveta vyjmuta a rychle bylo pfidano 100 uL roztoku komplexu. Kyveta
byla opatfena zatkou a obsah byl promichan oto¢enim kyvety. Kyveta byla co nejrychleji vracena do
karuselu spektrofotometru a bylo spusSténo kinetické méfeni. Doba sledovani experimentt se
pohybovala v rozmezi sekund az minut. Byly méfeny zavislosti absorbance na ¢ase pii ruznych
vinovych délkach (Tabulka 29). Vysledky méfeni byly nasledné zpracovany pomoci programu

t'*¥ (fitovanim pomoci monoexponencialniho modelu A(f) = Ayexp(—kops'?) + A., byly ziskany

Gnuplo
pozorované konstanty dkobs; proloZeni zavislosti %+ na koncentraci kyseliny pomoci vhodné zvolené

funkce je uvedeno v Ptilohach 13 a 14).
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4.5. Radiochemické studie (chelatujici prysky¥ice, komplexace **Cu)
Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/1

Syntéza polymerniho nosice, separace médi ze smési s nadbytkem nikelnatych a zine¢natych
jontl a separace radionuklidu **Cu ze smési s nadbytkem nikelnatych iontd byla provedena kolegy
z Ustavu makromolekularni chemie AV CR v Praze a ve spolupréci s kolegy z némeckého institutu
(Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf Institute of Radiopharmaceutical Cancer Research), a proto
neni odpovidajici experimentalni ¢ast soucasti této prace a je uvedena v ptilozené publikaci.

Studium rychlosti komplexace liganda (Hle, H,L’, TMC, HL®, H,L®, H,L7 a H;Ls) za
radiopodminek bylo provedeno ve spolupraci s kolegou Mgr. TomaSem Davidem, Ph.D. Méfeni
probihalo v Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf Institute of Radiopharmaceutical Cancer

Research. Autorka dizertacni prace se na téchto experimentech ptimo podilela.

Derivaty cyklamu — stanoveny cil 1/11

V ramci feseni tohoto cile byla studovana rychlost komplexace vybranych ptipravenych ligandii
s radionuklidem **Cu. Byly pfipraveny piiblizné 1,0 mM zasobni roztoky zkoumanych ligandi. Presna
koncentrace viech ligandii byla stanovena pomoci 'H NMR spektroskopie integraci na externi
standard kyseliny maleinové, a zasobni roztoky ligandii byly zfedény na 0,1 mM. Byly pouzity 0,1 M
pufry o pH = 6,2 (MES/NaOH) a pH = 5,5 (acetatovy pufr, (AA)/NaOH). Pufr (10 pL) byl smichan
s roztokem ligandu (1 uL) a takto pfipravené roztoky byly protfepany na shakeru po dobu 15 min pfi
1000 RPM a 25 °C. Cerstvé ptipraveny roztok [**Cu]CuCL™" (stary méné nez hodinu od piipravy) ve
vodném roztoku kyseliny HCI byl nafedén tak, aby vzniklo 6 uL roztoku s aktivitou 9-11 MBq, a tento
roztok byl také protfepan v shakeru 15 min pfi otaCkach 1000 RPM pfi 25 °C. Oba pfipravené roztoky
byly smichdny ve findlni vzorky (17 pL, Cu:L v moldrnim poméru 1:85-1:95) a ponechany
protfepavat v shakeru 10 min pfi otaCkach 1000 RPM pti 25 °C. Experimenty provadéné pii pH = 6,2
byly provedeny 3—5x s rliznou Sarzi médi. Experimenty, které byly provadény za Gc¢elem porovnani
dvou pH (pH = 6,2 a pH = 5,0), byly provedeny se dvéma nezavislymi $arzemi **Cu. Pfipravené
komplexy byly naneseny na TLC desti¢ky (0,5 uL pfipraveného komplexu) spolu s 0,5 puL zasobniho
roztoku [**Cu]CuCl, jako standardem. Pro srovnani byly jako standardy ligand pouzity cyklam a
TMC. TLC desticky byly vyvolavany ve vodném roztoku EDTA (0,1 M, upraveno na pH ~5 pomoci
NaOH). Byla detekovana aktivita volné a zakomplexované meédi [R{volné meédi) = 0,8-0,9,

R{komplex) = 0,0 (start)].
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4.6. Rentgenostrukturni analyza

Vybrané krystaly vhodné pro RTG difrakci byly v ndhodné orientaci upevnény na sklenéné
vlakno. Difrakéni data byla ziskana pfi teplote¢ 150(1) K (Cryostream Cooler Oxford Cryosystem) za
pouziti Mo-Ko. (A = 0,71073 A). Méfeni bylo provedeno na difraktometru Nonius Kappa CCD (Enraf-
Nonius) s pouzitim detektoru ApexII CCD. Data byla analyzovana pomoci programu HKL Denzo,!"*”!
nebo pomoci programu SAINT V8.27B Bruker AXS Inc., 2012. Struktury byly feSeny piimymi

11 3 vypresnény pomoci programu SHELXL97.1'%*! Korekce na

metodami programem SHELXS97!
absorpci byla provedena programem SADABS.

Obecné, vSechny nevodikové atomy byly vypiesnény anizotropné, pokud se nejednalo o atomy
disorderované ve vice polohach, kde bylo v nékterych pfipadech pouzito izotropni vypiesnéni.
Vodikové atomy byly zafixovany v teoretickych pozicich (C—H) nebo v piivodni pozici z mapy
zbytkové elektronové hustoty. Data byla naméfena Dr. Ivanou Cisafovou a vypiesnéni struktur bylo

provedeno Skolitelem.

Stanoveny cil 1/1

Monokrystal vedlejsiho produktu 8 byl ziskdn pomalym odpatovanim ethanolického roztoku.
Krystaly latek 7 a 12-4EtOH byly piipraveny pomalou diftizi ethanolu do horkého nasyceného
vodného roztoku.

Experimentalni krystalograficka data métenych krystalti jsou uvedena v Tabulce 33.
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Tabulka 33. Experimentalni krystalograficka data latek studovanych v ramci feseni cile 1/1.

slou¢enina 8 12-4EtOH 7
VZorec C4H34NO4 CH371N505 CisH31N50O,
M, 470,57 673,37 349,48
barva zluta zluta zluta
tvar prisma prisma prisma
krystalova triklinicka monoklinicka kosoctverecna
soustava
prostorova P P2.lc P22,
grupa
a [A] 7,4190(3) 12,2995(4) 9,0984(7)
b [A] 7,7962(3) 19,2331(6) 9,7822(6)
c[A] 21,2206(6) 10,9595(3) 21,921(2)
a [°] 93,533(2) 90 90
L 1°] 90,674(2) 96,969(1) 90
7 [°] 99,092(2) 90 90
VA% 1209,39(8) 2573,4(1) 1951,0(2)
VA 2 4 4
p [g-em™] 1,292 1,738 1,190
u [mm™] 0,090 2,476 0,080
difr. celkem 5482 5910 3819
intenz. difr.
1> 26(D)] 3957 5304 3230
R 0,0649 0,0320 0,0788
R’ [I>206(])] 0,0425 0,0273 0,0655
wR 0,1208 0,0585 0,1366
wR’ [I>20(D)] 0,1109 0,0569 0,1314
CCDC 1019313 1019312 1019311

Stanoveny cil 1/11

Ligand H,L® byl ze silného kationtového iontoméni¢e eluovan smési EtOH/NH; (5/1 v/v) a
eluat byl nasledné odpafen na RVO. Po tydnu stani vykrystalovaly ze zlutého oleje vhodné krystaly
krystalové H,L%H,0. Monokrystal ~ latky
[Cu(L*)](C104)-4H,0-0,5(CH;),CO byl piipraven nasledujicim zptsobem: 16,4 mg Cu(ClO4),-6H,0 a

pro méfeni struktury 0 slozeni
ligand H;L® (20 mg, 1 ekv.) byly rozpustény v 1 mL destilované vody. pH bylo upraveno pomoci
LiOH na hodnotu 4 a vznikly roztok byl michan pii laboratorni teploté po dobu 2 h. Roztok komplexu
byl poté odpaten na RVO dosucha a nésledné rozpustén v 0,5 mL destilované vody. Krystaly vznikly
pomalou difuzi acetonu. Monokrystal latky Cu[Cu(L')],19H,0 byl piipraven nasledujicim
zptisobem: 14,6 mg Cu(Cl0,),-6H,0 a ligand H;L" (20 mg, 1 ekv.) byly rozpuitény v 1 mL
destilované vody. pH bylo upraveno pomoci LiOH na hodnotu 6 a vznikly roztok byl michan pfi

laboratorni teploté po dobu 2 h. Roztok komplexu byl poté odpafen na RVO dosucha a nasledné
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rozpustén v 0,5 mL destilované vody. Krystaly vznikly pomalou diftzi ethanolu. Monokrystal latky
Li[Cu(L"*)](NO;)-H,0 byl piipraven nasledujicim zptisobem: 17,4 mg Cu(ClO,),-6H,0 a ligand H,L"
(20 mg, 1 ekv.) byly rozpustény v 1 mL destilované vody. pH bylo upraveno pomoci LiOH na hodnotu
5 a vznikly roztok byl michan pfi laboratorni teploté po dobu 2 h. Roztok komplexu byl poté odpatren
na RVO dosucha a nasledné rozpustén v 0,5 mL destilované vody. Krystaly vznikly pomalou difuzi

ethanolu.

Experimentalni krystalografick4 data jsou uvedena Tabulce 34.

Tabulka 34. Experimentalni krystalograficka data latek studovanych v ramci feSeni cile 1/11.

8 . 12
sloutenina  HLH,0 415(‘;%’ 5)(]$3:)c o CulCuL™)]y19H,0 LI[C“(_EIZC))](NOQ
vzorec CisH3sN4O4P  C33HgsCpCusNgOy7Py  CsgHp12CusNO3,P,  Cy7H4 CuLiNsOy P
M, 354,43 1478.05 1457,94 577,00
barva bezbarvé tmaveé modra tmaveé modra tmaveé modra
tvar jehlicky prisma prisma prisma
krystalova i linicka monoklinicka monoklinicka triklinicka
soustava
prostorova P P2,/ P2, P
grupa
a [A] 7,3030(3) 20,991(1) 16,4181(6) 8,0138(2)
b [A] 8,5648(4) 8,5375(5) 12,7243(4) 8,3802(2)
c[A] 16,4814(7) 15,9311(9) 16,7191(5) 19,8594(5)
a|[°] 91,471(1) 90,00 90 92,912(1)
B1° 96,520(1) 93,605(2) 110,964(1) 101,060(1)
7 [°] 112,988(1) 90,00 90 102,543(1)
VA% 940,12(7) 2849,4(3) 3261,56(19) 1271,73(5)
Z 2 2 2 2
p [g-em™] 1,252 1,723 1,485 1,507
u [mm™] 1,504 1,768 1,108 0,981
difr. celkem 3668 5609 12800 5844
intenz. difr.
> 20(D)] 3420 4891 11245 5386
R 0,0336 0,0479 0,0441 0,0281
R
1> 20(D)] 0,0316 0,0398 0,0357 0,0255
wR 0,0980 0,0922 0,0830 0,0699
wR’
> 26(0)] 0,0964 0,0889 0,0798 0,0684
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Stanoveny cil 1/I11
Monokrystal latky 23 byl pfipraven pomalym ochlazovanim jejiho horkého nasyceného
ethanolického roztoku.

Experimentalni krystalograficka data jsou uvedena v Tabulce 35.

Stanoveny cil 1/IV

Monokrystal latky 39 byl pfipraven pomalym ochlazovanim jejiho horkého nasyceného
ethanolického roztoku. Krystal latky 40-H,O byl pfipraven pomalym ochlazovanim horkého
nasycené¢ho vodného roztoku. Krystal latky 41-0,5Et,O byl pfipraven stanim mate¢ného louhu (po
odfiltrovani produktu po reakci) nafedéného diethyletherem, kterym byl promyt izolovany produkt.

Experimentalni krystalografickd data métenych krystalti jsou uvedena v Tabulce 35.

Tabulka 35. Experimentalni krystalograficka data latek studovanych v ramci feseni cila 1/III a 1/IV.

slou¢enina 23 39-0,5EtOH 40-H,0 41-0,5Et,0"
VZorec Cy6H33N6504 C21H32N502,5 C1H34IN50; C29H4113N502,5
M, 498,62 394,52 531,42 880,37
barva zluta zluta zluta fialova
tvar prisma prisma prisma jehlicky
krystalova triklinicki ~ monoklinicka  monoklinicka triklinicka
soustava
prostorova Pi C2le P2i/n Pi
grupa
a [A] 7,7251(4) 31,314(1) 9,2873(4) 9,0011(4)
b [A] 9,5304(5) 7,3897(2) 13,8445(5) 9,9254(5)
c[A] 9,9131(5) 17,3744(6) 18,2688(7) 20,6069(9)
a [°] 109,220(2) 90 90 101,050(2)
B° 98,289(2) 91,336(1) 101,775(1) 92,456(2)
7 [°] 104,113(2) 90 90 116,791(1)
VA% 647,97(6) 4019,4(2) 2299,5(2) 1595,3(1)
VA4 1 8 4 2
p [g-em™] 1,278 1,304 1,535 1,833
u [mm™] 0,088 0,703 1,424 2,975
difr. celkem 2963 4096 5266 7307
intenz. difr. 2430 3748 4250 6011
[1>20(1)]
R 0,0532 0,0385 0,0421 0,0402
R’ [I>20(D)] 0,0412 0,0353 0,0269 0,0273
wR 0,1100 0,0930 0,0572 0,0585
wR’ [I > 20(D)] 0,1037 0,0907 0,0530 0,0547

“ latka 41 byla zreakéni smési izolovana v podobé jodidu, nicméné stanim mate¢ného louhu
vykrystalovaly monokrystaly, ve kterych byl pfitomen trijodidovy anion
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Stanoveny cil 2/1

V ramci studovaného cile 2/1 byl pfipraven krystal hydrochloridu tampo a jeho komplexy
s prechodnymi kovy. Krystal latky (Hs;tampo)Cl; byl pfipraven difuzi ethanolu do piipraveného
okyseleného vodného roztoku (kapka konc. HCI) latky tampo. Krystal latky [Co(tampo),]Cl;-2,75H,0
byl ptipraven rekrystalizaci horkého roztoku latky [Co(tampo),]Cl;. Monokrystal komplexu
[LiCI(H,0)],[Ni(tampo),]Cl,-2H,0 byl ptipraven nasledujicim zptisobem: 93 mg NiCl,-6H,0 a ligand
tampo-3HCI (0,2 g, 2,1 ekv.) byly rozpusStény v 2 mL destilované vody. Hodnota pH byla upravena
pomoci LiOH na hodnotu 7. Ke vzniklému roztoku byl pfidan LiCl (30 mg). Krystaly vznikly pomalou
difuzi ethanolu. Monokrystal komplexu [LiCI(H,O)],[Cu(tampo),]Cl,,2H,O byl piipraven
nasledujicim zplsobem: 66 mg CuCl,-2H,0 a ligand tampo-3HCI (0,2 g, 2,1 ekv.) byly rozpustény
ve 2 mL destilované vody. pH bylo upraveno pomoci LiOH na hodnotu 7. Ke vzniklému roztoku
byl ptfidan LiCl (30 mg). Krystaly vznikly pomalou diftzi ethanolu. Krystal latky
Li; 37sNag 125[Cu(tampo)Cl,]Cl; 5 1,5H,0 byl ziskdn dal$i krystalizaci matecného louhu po izolaci
latky [LiCl(H,O)],[Cu(tampo),]Cl,-2H,0. Experimentéalni krystalograficka data ligandu tampo a jeho

komplext s pfechodnymi jsou uvedena v Tabulce 36.
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Tabulka 36. Experimentalni krystalograficka data ligandu tampo a jeho komplext.

[LiCl(H,0)], [LiCl(H,0)], Li1,375N30,125
sloudenina  (Hstampo)Cl, [C".(Zta;gll?l"g]af‘ [Ni(tan(lpo)z]Clz [Cu(tarﬁnpo)z]Clz [Cu(tampo)CL]Cl, 5
U 2H,0 2H,0 -1,5H,0
C¢H,95C15Co CeH3,Cl4Li, C¢H3,Cl14CuLi, C;H;5Cl5 sCulLi, 375
veoree  GHICLNOP 000, NeNiOGP NP, NsNay 1250, 50P
M, 246,50 489,08 560,71 565,54 364,18
barva bezbarva cerveno-fialova svétle fialova svétle modra tmaveé modra
tvar prisma prisma desticka desticka prisma
krystalova trigonalni monoklinicka monoklinicka monoklinicka tetragonalni
soustava
prostorova R3c P2,/c P2,/c P2/c 14,cd
grupa
a [A] 13,3622(4) 10,1931(2) 10,1898(4) 10,2335(2) 17,4650(3)
b [A] 13,3622(4) 13,4058(2) 13,5154(5) 13,5235(2) 17,4650(3)
c [A] 9,8576(3) 14,8663(3) 8,4533(3) 8,3969(2) 16,5350(3)
a [°] 90 90 90 90 90
B1° 90 109,4273(7) 96,512(2) 96,362(1) 90
7 [°] 120 90 90 90 90
VA% 1524,25(8) 1915,77(6) 1156,67(7) 1154,91(4) 5043,6(2)
VA 6 4 2 2 16
p [g-em™] 1,611 1,696 1,610 1,626 1,918
u [mm™] 1,015 1,508 1,471 1,579 2,590
difr. celkem 780 4388 2649 2642 2895
intenz. difr.
(1> 26(D)] 773 3904 2179 2461 2814
R 0,0211 0,0360 0,0300 0,0200 0,0213
R’ [I>20(])] 0,0215 0,0414 0,0423 0,0218 0,0224
wR 0,0554 0,0926 0,0636 0,0539 0,0520
wR’ [I>20(D)] 0,0556 0,0954 0,0683 0,0547 0,0524
CCDC 1498914 1498915 1498918 1498916 1498917
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Stanoveny cil 2/11

V ramci feseni cile 2/II byl pfipraven monokrystal latky 43 pfidanim vody do ethanolického
roztoku do zdkalu a dalSim stanim tohoto roztoku. Monokrystal latky 44 byl pfipraven stejnym
zptisobem. Monokrystal komplexu Li,[Ni(L'")]Cl;-4H,0 byl piipraven nasledujicim zptisobem: 13,5
mg NiCl,-6H,O a ligand L' (20 mg, 1 ekv.) byly rozpustény v I mL destilované vody. pH bylo
upraveno pomoci LiOH na hodnotu 5. Ke vzniklému roztoku byl pfidan LiCl (10 mg). Krystaly

vznikly pomalou difzi ethanolu.

Experimentalni krystalograficka data méfenych krystalti jsou uvedeny v Tabulce 37.

Tabulka 37. Experimentalni krystalograficka data latek studovanych v ramci feseni cile 2/1I1.

slou¢enina 43 44 Li,[Ni(L")]Cl,-4H,0
vzorec Cy7H33N;P CyH33IN;OP  C,H33CLLi,NgNiOGP,
M, 430,53 446,53 638,81
barva bezbarva bezbarva tmaveé modra
tvar prisma prisma prisma
krystalova - hoklinicka  triklinické triklinicka
soustava
prostorova P2in P P
grupa
a [A] 14,7389(14) 9,9062(3) 8,3565(2)
b [A] 5,7708(5) 10,1663(3) 12, 3626(2)
c[A] 27,610(3) 12,6434(4) 14,8214(3)
a[°] 90 81,512(1) 78,139(1)
B1° 92,296(3) 74,655(1) 77,238(1)
7 [°] 90 83,917(1) 72,589(1)
VA% 2346,5(4) 1211,47(6) 1408,84(5)
Z 4 2 2
p [grem™] 1,219 1,224 1,506
u [mm™] 0,136 0,137 1,218
difr. celkem 4580 5561 6448
intenz. difr.
> 26(D)] 2976 4658 6033
R 0,0902 0,0511 0,0236
R’ [I>20(D)] 0,0519 0,0409 0,0218
wR 0,1169 0,1071 0,0567
wR’ [I > 26(])] 0,1017 0,1005 0,0558
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5. Zavér

Dizertacni prace je rozdélena do dvou Casti. Prvni cast se zabyva studiem derivati cyklamu
a jejich komplexd, jejich syntézou a termodynamickymi a kinetickymi vlastnostmi. Druhé cast prace
je zaméfena na syntézu a studium komplexti potencidlnich templatovych prekurzorti urcenych
pro syntézu kryptandovych systémii sepulchratového typu.

V prvni ¢asti dizertacni prace byla optimalizovana ptiprava 2 novych bifunkénich cyklamovych
derivati nesoucich dvé fosfinatové nebo fosfonatové pendantni skupiny (H,L' a H,L* Obrazek 46).
Piipravené ligandy vykazuji vysokou selektivitu k Cu*" oproti iontim Ni*" a Zn*" (log f(CuL') = 18,3
a logf(CuL?) = 23,3 v porovnani log S(Ni/ZnL") ~11, respektive log(Ni/ZnL?*) ~16). Ligand H,L’
pii pH = 5 vykazuje o 2 ¥ady rychlej$i komplexaci méd’natych iontt neZ ligand H,L' a dal§i cyklamové
derivaty bez koordinujicich pendantnich ramen. Méd’naté komplexy obou ligandl jsou kineticky
relativné labilni (v 1M HCIO, pii 25 °C jsou 7,, = 44 s pro Cu-H,L' a 42 s pro Cu-H,L?).
Ligandy byly imobilizovany na makromolekularnim nosi¢i (poly(glycidylmethakrylat-co-
ethylendimethakrylat)) za ucelem pfipravy iontové selektivnich pryskyfic slouzicich k separaci
radionuklid médi. Vlastnosti obou pryskyfic byly testovany v pfitomnosti nadbytkd konkurujicich
ionttl (Ni*" a Zn>") a také za radiopodminek s nuklidem **Cu. Obé chelatujici pryskytice vykazovaly
vysokou selektivitu méd’'natym iontim. Desorpce Cistého radionuklidu médi z nosi¢e pomoci silné

kyseliny (1M HCI) byla kvantitativni.

Obrazek 46. Strukturni vzorce ligandt studovanych pfi feSeni stanoveného cile 1/1.

o g 1) of (1)
C G T L.

HyC k)\/n H HyC k)\/n OH

H,L! H,L?

Déle byly navrzeny a syntetizovany dal$i nové cyklamové derivaty zalozené na strukturnim
motivu 1,4,8-trimethylcyklamu, které¢ se liSily navazanym pendantnim ramenem. Celkem bylo
pfipraveno 9 novych ligandii s oxofosforovymi pendantnimi skupinami: HL*, HL®, H,L®, H,L”, H;L?,
HL’, HL", H;L"a H,L", a ligandy slouZici pro porovnani — HL? s karboxylatovym pendantnim
ramenem a tetramethylcyklam TMC, viz Obrazek 47.
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Obrazek 47. Strukturni vzorce ligandti studovanych pii feSeni stanoveného cile 1/11.
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U vSech pfipravenych ligandi byly stanoveny protonizacni konstanty logp, respektive logk,
pomoci 'H a *'P NMR titraci. Hodnoty ziskanych konstant jsou v souladu s dfive pozorovanymi trendy
(protonizace makrocyklu logf, = 10-11 a logf, = 20-22, dalsi protonizace odpovidaji strukturnimu
motivu pendantnich ramen).!'™”

Dale byla studovana rychlost komplexace méd’natych iontd za podminek pseudoprvniho
fadu s nadbytkem médnatych iontli (10-50x nadbytek Cu) a s nadbytkem studovanych ligandt
(10-50x nadbytek L) pfi pH = 3. U vSech studovanych systémii byla potvrzena kinetika druhého tadu
(linearni zavislost pozorované konstanty Tops N2 ruznych koncentracich Cu*, respektive L, a linedrni
regrese prochazi s vyjimkou pouziti nadbytku ligandu H;L'' bodem [0,0]). Hodnoty rychlostnich
konstant druhého ¥adu 'k, u viech piipravenych ligandd pii riznych nadbytcich méd'natého iontu,
respektive ligandu, jsou uvedeny v Tabulce 38. Nejrychleji komplexuje v kyselé oblasti pti pH = 3
ligand s acetatovym pendantnim ramenem HL®. Komplexace ligandii s fosfonatovymi a geminalnimi
bis(fosforovymi) pendantnimi rameny jsou v porovnani s HL? cca o 2 ¥ady pomalejii.

Rychlost disociace médnatych komplext vSech pfipravenych ligandi byla studovédna

v pfitomnosti silné mineralni kyseliny (1M HCIO,) pii 25 °C. Polocasy disociace se u vSech komplext
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studovanych ligandd pohybuji v fadech minut (coz je v souladu s trendem pozorovatelnym u vSech
pripravenych podobnych tetrasubstituovanych cyklamovych derivatl), viz Tabulka 38. TMC je ze
vsech studovanych komplexti nejvice kineticky labilni, nebot’ neobsahuje pendantni ramena a ve svém
komplexu je pouze tetrakoordinovan. Ostatni studované systémy jsou stfedné kineticky inertni, jejich
polocas disociace je v fddu minut (c(HCIO4) =1 M, I =5 M (H,Na)ClO,, ¢ =25 °C).

Na zakladé vyse uvedenych studii (‘H a *'P NMR titrace, formaéni kinetiky pti nadbytcich
meéd’natych iontl, respektive ligandl, a disociacni kinetiky méd’natych komplexti v prostiedi silné
mineralni kyseliny) byl vybran set ligandu, ktery byl z hlediska termodynamickych a kinetickych
studii zkouman detailngji. Nejslibngjsimi kandidaty byly vybrany ligandy HL?, HL®, H,L® H,L’
a H;L® a pro srovnani ligand TMC.

Tabulka 38. Hodnoty ziskanych rychlostnich konstant druhého tadu 'k, pii nadbytcich Cu®** a ligandu
(pH = 3, chloracetatovy pufr, /= 0,1 M KCl, =25 °C) a polocas disociace 7, studovanych méd’natych
komplext (¢c(HC10,) = 1 M, I =5 M (H,Na)ClOy, t =25 °C).

ligand %, (nadbytek Cu2+) [s_]] %, (nadbytek L) [s_l] Ty,
TMC 0,178(3) 0,206(5) 22s
HL? 1134(5) 1232(14) 11,2 min
HL* 1,41(2) 1,58(5) 34,2 min
HL3 2,95(5) 3,2(1) 21,3 min
H,L* 3,07(3) 2,9(1) 14,8 min
H,L’ 20,7(4) 24,2(4) 7,0 min
H;L? 37(1) 47(1) 8,8 min
HL’ 1,08(1) 0,93(2) 24,7 min
HL" 1,378(7) 1,18(3) 20,3 min
H,;L" 0,627(9) - 35,0 min
H,L" 2,11(2) 2,40(3) 18,8 min

“ vyznamna nelinearita dat, viz P¥iloha 9

Potenciometrickymi titracemi byly pro ligandy HL?, HL®, H,L® a H;L® stanoveny protonizaéni
konstanty log S, a konstanty stability log S, jejich komplexi s piechodnymi kovy (Cu**, Ni*" a Zn™").
oproti karboxylatovému HL? a fosfinatovému HL? ligandu (logf, = ~19-20), coZ je zcela v souladu
s o¢ekavanim."'" Tato nizsi bazicita u ligandu HL® méa za nasledek zvyseni rychlosti komplexace
médnatych ionti pfi nizké hodnoté pH (viz dale). Stabilita vSech médnatych komplext
(log B(CuL?) = 22,4; logf(CuL’) = 19,1; logB(CuL®) = 22,2; log S(CuL®) = 23,0) byla v porovnani
s Ni*" a Zn®" ionty (logf(NiL) = ~11-16; logf(ZnL) = ~11-17) o 5-6 fadt vyssi a ligandy tedy

vykazuji znacnou selektivitu pro komplexaci médi.
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Formaéni kinetiky méd’natych komplext vybraného setu liganda (H,L', H,L?, HL®, H,L®,
H,L’, H;L® a TMC) byly studovany v rozsahu pH = 2—7 a byly stanoveny rychlostni konstanty
druhého fadu '%,.

Ligandy s fosfonatovymi/geminalnimi P—C—P/karboxylatovymi pendantnimi rameny (H,L?,
H,L®, H,L’, H,L® a HL?) maji v bazické oblasti pH aZ o 2 fady rychlej§i komplexaci nez ligandy
s fosfinatovymi pendantnimi rameny (H,L") nebo ligandy bez pendantnich ramen (TMC).

Na druhou stranu, v kyselé oblasti pH (pH = ~3) bylo pozorovano, Ze ligand HL® komplexuje
méd’naty ion nejrychleji, a to v porovnani s ostatnimi ligandy az o 3 tady. Tento fakt lze vysvétlit
na zakladé¢ relativné nizké hodnoty logf, a zaroven i nizké hodnoty logK odpovidajici karboxylatové
skupiné (karboxylova skupina je ve studované oblasti pH deprotonizovana, a v porovnani
s methylfosfindtovou/methylfosfonatovou je mnohem mensi, ma vyssi hustotu zaporného naboje
a snadno tvoii ,,out-of-cage” komplex, ktery urychluje vznik findlniho ,,in-cage* produktu).
Na Obrazku 48 je uvedena zavislost konstanty druhého fadu 'k, vybranych ligandi na pH
(I = 0,1 M KCl, t=25°C). U ligandu HL? Ize v porovnani s ostatnimi ligandy pozorovat nizsi

smeérnici této zavislosti.

Obriazek 48. Zavislost rychlostni konstanty druhého ¥adu 'k, pro vznik Cu®" komplexii vybranych
ligandt na pH (/= 0,1 M KCl, t = 25 °C).
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Rychlosti disociace méd’natych komplexi u studovanych liganda jsou v trendu, ktery je velmi
podobny s dfive studovanymi ligandy. VsSechny studované meédnaté komplexy disociuji velmi
podobnym mechanizmem. Komplexy sjednim pendantnim ramenem HL?, H,Lf, H,L’ a H;L®
disociuji v adu minut (v 1 M HCIO,, pii 25 °C). Ligandy obsahujici dvé pendantni ramena (H,L'
a Hy,L*) maji polo¢asy disociace v fadu desitek sekund. Rychlejsi disociace komplexii 1ze v tomto
piipadé vysvétlit pfitomnosti dvou pendantnich ramen, kterd udrzuji ,,vy$8i koncentraci® protont
v blizkosti komplexni ¢astice. Tyto protony mohou byt pieneseny na aminoskupinu makrocyklu a tim
dochazi k urychleni disociace. K urychleni disociace také piispiva pfitomnost elektrony-odtahujici

benzylové skupiny, ktera sniZzuje koordina¢ni schopnosti dané aminoskupiny makrocyklu.
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Ligand TMC ma ze vSech studovanych ligand nejkrat$i polo¢as disociace (ligand neobsahuje
pendantni skupinu, ktera by stabilizovala komplex svou koordinaci), viz Tabulka 38.

Rychlost vzniku médnatych komplexi byla nasledné testovana i za radiopodminek
s radionuklidem médi **Cu. Experimenty byly provadény pii dvou riznych pH (pH = 6,2 a 5,0).
Pti pH = 6,2 vSechny vybrané ligandy (HZLI, H4L2, HL3, H,L°, H,L’, H;L?® a standard TMC)
vykazovaly velmi podobné vysledky. Pii pH = 5,0 byly pozorovany podobné trendy jako pii studiich
provedenych za vysSich koncentraci se stabilnimi izotopy (sniZeni rychlosti komplexace a rozdily
mezi jednotlivymi ligandy). Tyto experimenty potvrdily vysokou rychlost komplexace HL* s Cu*".

Na zakladé této studie byly dale navrzeny dalsi tfi nové bifunkéni cyklamové derivaty, které by
mely najit vyuziti jak v separaci radionuklidi médi, tak i jako latky vhodné pro aplikace v nuklearni
medicin€é. Byly navrzeny ligandy s karboxylatovou a s methylfosfi-fosfonatovou pendantni skupinou
(ligandy H L', H;L" a HL", Obréazek 49).

Ligandy byly zvoleny jako dal$i potencialni systémy vhodné pro selektivni komplexaci

radionuklid meédi, avSak v rdmci této dizertani prace byla nalezena pouze syntetickd cesta jejich

pfipravy.

Obrazek 49. Strukturni vzorce ligandt syntetizovanych pii feseni stanoveného cile 1/I11.

K\ oty (\ oty Ho ..A..A(\
AIC Y, WLSIC D e ST,

H4C k)\/l\/l OH HaC v\/COOH H4C k)\/n H

H3L13 L14 LIS

Ligandy strukturniho motivu ,,cross-bridged* cyklamu (cbh-cyklam, Obrazek 50) obecné tvofi
nejstalejsi méd’naté komplexy. Tyto ligandy by mohly potencialné najit uplatnéni hlavné v oblasti PET
a SPECT. Proto byl navrzen pfemostény cb-cyklam s potencialné bifunkéni p-nitrofenylovou skupinou
(NO;Bn-cb-cyklam, Obrazek 50). Byla nalezena syntetickd cesta vedouci k latce 39. Daéle byly
pfipraveny monokvartérni sole 40 a 41. Také byla snaha pfipravit bis(kvartérni) sole, jejichz redukce
by poskytla odpovidajici derivat cb-cyklamu. Bis(kvartérni) sole vSak nebyly ptipraveny, nebot
kvarternizace druhé aminoskupiny ze sterickych divodt neprobiha. Alkylacni €inidlo totiz pfi prvni
kvarternizaci atakuje atom dusiku v poloze endo a dalsi tvorba bis(kvartérnich) soli (a nasledna
redukce za vzniku pfemosténych ,.cross bridged” cyklami) tedy neni ze sterickych divodi mozna.

Z monokvartérni sole 40 byl piipraven alespoii derivat ,,side bridged* cyklamu — latka L',
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Obrazek 50. Strukturni vzorce latek relevantnich pro feSeni stanoveného cile 1/VI.
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Cilem druhé casti dizertacni prace byla pfiprava templatovych prekurzorid, které mély byt
pouzity jako vychozi latky pro ptipravu kryptandovych systémii. Byly pfipraveny a studovany
komplexy tris(aminomethyl)fosfinoxidu (tampo) s ionty prechodnych kovi (Cu®", Ni*" a Co’"), jak
v pevné fazi (rentgenostrukturni analyza), tak v roztoku (potenciometrické titrace). Ligand tampo diky
niz8i bazicité zplisobené pritomnosti elektronegativni fosfinoxidové skupiny tvoii termodynamicky
stalejsi komplexy (ve smyslu nizsiho pH, pii kterém tyto komplexy vznikaji, pestoze hodnota jejich
konstant  stability je niz§i) sprechodnymi kovy nez jeho dfive studovany analog
tris(aminomethyl)ethan (tame), Obrazek 51.1'*"'**! Komplexy byly pouzity jako templatové systémy
pro dalsi reakce, ale zadnad z provedenych syntetickych cest bohuzel nevedla k pfipravé zadanych

kryptandovych systémil.

Obrazek 51. Strukturni vzorce latek relevantnich pro feSeni stanoveného cile 2/1.

0 CH,
HN™ P NH, HZN/j/\NHz
H2N) H N
tampo tame

Dale byla navrzena jina synteticka strategie ptipravy templatovych prekurzord. Byly provedeny
reakce chloridu tetrakis(hydroxymethylfosfonia) s N,N’-dibenzylethylendiaminem v bazickém
prostfedi. Misto kyzené¢ho produktu tris(/N-(2-aminoethyl)aminomethyl)fosfinoxidu byl pfipraven
produkt 43 (zavirani atomu P do sedmi¢lenného kruhu) a jeho naslednou oxidaci latka 44, Obrazek 52.
Hydrogenaci benzylovych skupin byl nasledné piipraven ligand L'. Nikelnaty komplex ligandu L'

byl studovan rentgenostrukturni analyzou.
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Obrazek 52. Strukturni vzorce latek relevantnich pro feSeni stanoveného cile 2/11.
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7. Prilohy
Piiloha 1. Celkové protonizacni konstanty logf3,* studovanych ligandt (ziskané z potenciometrickych

titraci, /= 0,1 M KNO;, ¢t =25 °C).

1 2 3 4 5 6
H,L' 10,32(1) 20,19(1) 23,63(1) - - -
HL? 1143(1) 22,85(1) 30,31(1) 36,56(1) 40,17(1) 41,49(1)
HL® 10,59(1) 2044(1) 22,97(1) 24,55(1) - -
HL® 10,13(1) 19,51(1) 2231(1) - - -
H,L® 11,34(1) 22,09(1) 28,13(1) 30,81(2) - -
H,L® 1147(1) 21,88(1) 29,50(1) 33,132 34,64(2) -

* i = [HLY{[H]"[L]}

Piiloha 2. Celkové protonizacni konstanty logf,* studovanych ligandd (ziskané z 'H a *'P NMR
titraci, / = 0,1 M KCl, ¢t =25 °C).

1 2 3 4 5 6
H,L' 10,72(7) 21,04(7) 24,67(8) - - -
HL?  11,78(4) 23,42(5) 30,90(6) 37,46(7) 40,90(7) 42,15(9)
TMC 10,30(11) 20,14(4) 23,36(7) 26,03(12) - -
HL® 10,60(2) 21,08(3) 23,36(7) 26,03(12) - -
HL* 10,67(1) 20,81(2) 23,83(2) - - -
HL’ 10,82(1) 20,85(2) 24,11(2) - - -
H,L®  11,11(4) 22,26(4) 28,59(4) 32,06(4) - -
H,L” 10,85(7) 21,42(8) 25,15(9) 26,83(8) -
H;L®  11,38(4) 22,13(2) 29,88(2) 33,98(3) 35,91(3) -
HL’ 10,95(2) 20,97(2) 27,01(3) 30,19(3) - -
HL" 10,87(6) 20,99(8) 28.22(8) 39,56(8) - -
H;L"  11,03(6) 21,57(6) 29,11(6) 32,66(7) 34,73(4) 35,43(5)
H,L"? 10,63(2) 20,89(2) 25,32(4) 28,61(3) - -

“ By = [H,LV/{[H]"[L]}
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Piiloha 3. Experimentalni data a fity ziskané z 'H a *'P NMR titraci pii uréovani protonizaénich

konstant a protonizac¢nich mist studovanych ligandt (/= 0,1 M KCl, ¢ =25 °C).
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Piiloha 4. Celkové konstanty stability logf,,," komplext studovanych ligandi s vybranymi ionty
prechodnych kovii (Cu*", Ni**, Zn*", I=0,1 M KNOs, ¢t =25 °C).

Cu2+
h I m HL H,L? HL? HL’ H,LS H;L?
0 1 1 182505 23,29(5) 2242(5) 19,05(1) 22,19(5) 22,96(3)
1 1 1 22122) 30,19(4) - 21,31(2) 27,96(4) 30,46(2)
2 11 - 35,33(4) - - 30,54(5) 32,66(3)
3 11 — 39,28(2) - - - -
111 - - 9,65(8) - - -

“ Buim = [HLM,,)/{[H]"[L]-[M]"}

NiZ*
h Il m HL H,L? HL} HL? H,L* H,L?
0 1 1 11,094) 16,098) 1505(4) 11,73(8) 15,84(5) 14,75(3)
1 1 1 165002) 23,71(4) - - - 21,75(2)
21 1 - 28,70(2) - - - -
31 1 - 34,77(6) - - - -
“ Buim = [HLM,, )/ {[H]"[L]“[M]"}

Zn2+
h Il m HL H,L? HL} HL} H,L* H,L?
0 1 1 11,02Q2) 16,26(3) 15,16(3) 13,03(9) 17,75(3) 16,05(5)
1 1 1 165009) 23,64(2) - - 22,41(5) 23,21(2)
21 1 - 28,84(3) - _ _ _
31 1 - 33,89(5) - _ _ _

* um = [HLM,, )/ {[H]"[L]“[M]"}

P¥iloha 5. Porovnani rychlosti komplexace pseudoprvniho fadu 'ko,s v prostiedi s rtiznymi
koncentracemi pouzitych pufrd (/ = 0,1 M KCI, ¢ = 25 °C, hodnoty pH byly ziskany jako primérna

hodnota pied a po reakci).
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— 014 foree it cmsemneensennenn - % rrrrrrrr
7
2 otn e fosfatovy pufr
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= v x .
[0 S S S —
0.08 i T e ]
¥ [
006 - acetatovy pufr
0.04 pH=40

0 0005 00l 0015 002 0025 003 0.035
c(pufru) (m)
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Piiloha 6. Hodnoty ziskanych rychlostnich konstant pseudoprvniho ¥adu 'k, studovanych ligandii

v zéavislosti na rtiznych nadbytcich méd’natych iontd (pH = 3, chloracetatovy puftr, 7/ = 0,1 M KCI,
c(L,anal) = 0,1 mM, ¢ =25 °C).

C(C u)anal

Cu-TMC

Cu-HL?

Cu-HL*

Cu-HL’

Cu-H,L®

Cu-H,L’

0,005
0,004
0,003
0,002
0,001
0,0005
0,0004
0,0003
0,0002
0,0001

8,639(5)-107*
7,361(2)-107™
5,458(2)-107"
3,521(1)-10
1,901(1)-107

5,658(2)
4,612(3)
3,374(4)
2,223(1)
1,065(1)
5,797(2)-10""
4,614(1)-10""
3,385(2)-10"
2,28(1)-10"
1,900(3)-10°"

7,20(1)-107°
5,492(4)107°
4,198(3):107°
2,777(2):107°
1,382(1)-10°°

1,520(4)-107
1,140(2):107
8,79(1):107°
5,711(7)-10°°
2,714(3)-10°°

1,513(1):107
1,231(8):107
9,215(4)-10°°
6,552(5):107°
3,229(3)-10°°

1,002(3)-107"
8.21(3)'107
6,74(5):107
4,39(1)-107
2,37(4)1072

C(C u)anal

Cu-H;L?

Cu-HL’

Cu-HL"

Cu-H;L"

Cu-H,L"

0,005
0,004
0,003
0,002
0,001

1,72(1)-107"
1,53(1)-107"
1,21(3)10™
6,7(1)-10
4,26(1)-1072

5,385(3)-10°°
4,279(2):107°
3,261(2)'107°
2,288(1)-10°°
1,153(1)-10°

6,82(6):10°
5,555(3)-107°
4,141(2)-10°°
2,821(1)-10°°
1,392(1)-10°°

3,045(2)-10°°
2,544(2)-10°°
1,950(1)-107°
1,308(1)-10°°
6,260(4)-107

1,047(1):107
8,52(1)-10°°
6,46(1):107°
4,275(5)'107°
1,932(2)-10°°

Piiloha 7. Zavislost konstanty pseudoprvniho fadu ke na réiznych nadbytcich médnatych ionti

(pH = 3, chloracetatovy pufr, /= 0,1 M KCI, ¢(L,anal) = 0,1 mMm, ¢ =25 °C).
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Piiloha 8. Hodnoty ziskanych rychlostnich konstant pseudoprvniho ¥adu 'k, studovanych ligandii

v zavislosti na rdznych nadbytcich ligandi (pH = 3, chloracetatovy pufr, / = 0,1 M KCI,
¢(Cu,anal) = 0,005 mM, ¢ = 25 °C).

¢(L)ana  Cu-TMC Cu-HL? Cu-HL* Cu-HL? Cu-H,L*® Cu-H,L’
0,00025 52120107 3,31(1)10"  3,91(1)10*  8,66(3)10* 7,64(2)-10* 5,86(2)10°
0,0002 3.88(2)010° 2.49(1)-10"  3.44(1)10*  6,52(2)-10* 5,77(1)-10™  4,99(2):10°°
0,00015 3,32(2)107° 1,880(5)-10"  2,26(1)-10™*  4,00(1)-10™* 3,98(1)-10°*  3,73(1)10
0,0001 2,14(2)010° 1,223(4)-107" 1,394(2)-107* 3,03(1)-10™* 2,73(1)-10™*  2,46(1)-107
0,00005 9,6(3)10° 5223107  6,560(3)-10° 1,62(1)-10* 1,95(1)-10* 1,100(2)-107
¢(L)ana  Cu-H;L8 Cu-HL’ Cu-HL" Cu-H;L"  Cu-H,L"

0,00025 1,24(1)107 2,383(3)-10"  2,94(2)-10*  4,45(1)-10° 6,10(1)-10™*

0,0002 9,38(6)-10° 1,88(1)-107*  2,31(1)107*  4,42(1):107°  4,82(1)10™*

0,00015 6,46(3)-10°  1,359(4)-10" 1,751(4)-107*  3,34(1)-10° 3,53(1)-10™

0,0001 46120107 849(2)10° 1,300(3)-107* 2,46(1)-10° 2,25(1)-107*

0,00005 2,05(1)-107°  4,24(4)10°  7,47(1)10°  2,70(1)-10° 1,22(1)-10°*

Piiloha 9. Zavislost konstanty pseudoprvniho fadu kg na riznych nadbytcich liganda (pH = 3,

chloracetatovy pufr, /= 0,1 M KCI, ¢(Cu,anal) = 0,005 mMm, ¢ = 25 °C).
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Piiloha 10. Ziskané hodnoty rychlostnich konstant druhého tadu %, pro vznik mé&d’natych komplexii
vybranych ligandi pfi riznych hodnotach pH (/ = 0,1 M KCI, ¢ =25 °C).

Cu-H,L' Cu-H,L? Cu-TMC
pH  'k[s'l pH  ‘k[s'] pH ey [s7']
2,39 2,62(1)10"“ 2,43 822(6)-10"'* 2,81 3,10(1)10"°
3,00 8,52(210'“ 2,53 126(1)° 3,00 3,306(2):10"°
321 9,99(1)10"* 280  1,96(2)° 3,21 5,0003):10""
343 1,87(6)* 2,99  3296)° 3,51 7,90(1)10"°
3,51 2212 3,17 4481 3,84  15183)°
398  4326)° 335  7,89(1)° 413 2,41(1)°
4,08 5112 3,64 1,72(2010™"“ 428  3245(4)°
426 6342 3,70 2.15(1)10"* 449  537(1)°
442 9,55(3)* 3,92 439410 483 1,167(1)-10"""
4,57 1,67(50107"“ 4,04 528(8)-10"“ 509 1,898(2)-10""
4,73 1,47(1)10™"“ 4,08 6,40(2)-10"* 537 3,49(1)-10™°"
4,97 2,18(3)10"“ 448 4.81(1)-10%" 568 5,2(1)-10"°
5,19 5,13(1)-10"'% 4,78 1,07(1)-10%” 5,84 832(1)-10™°”
541 7,88(2)10"" 4,99 2,14(5)0107" 6,05 1,257(2):10"°
5,62 1,34(2)107%" 5,16 1,72(1)10%" 6,20 2,05(4)-107"
581 1,87(2)0107" 535 427(2)10"" 6,69 55(5)107"
6,01 2,77(1)-107%" 5,58 1,24(1)10"" 6,90 7,5(1)-10""
6,22 4,51(2)-10"" 580 2,09(2)-10™"

6,43 6,61(1)-10”" 6,05 6,36(2)-10™"
6,60 9,39(2)-10"" 6,32 1,76(1)-10"°
6,81 1,43(1)-107" 6,61 2.83(9)-107°
7,02 1,87(1)-10%" 6,78 6,16(1):107°
7,25 2,62(1)-107" 6,99 7,52(2)-10"°

“ data ziskana UV-Vis — klasickou metodou, ” data ziskana UV-Vis — stopped-flow metodou

Cu-HL? Cu—H,L* Cu-H,L’ Cu-H,L®

pH ey [s7'] pH ey [s7'] pH ks pH ks
2,44 6,03(1)107" 259  3.,010(5)° 2,64 2,4554)-10"" 271 5,57(1)-10"'°
2,82 8,92(2)-107%" 298 5,15(1)” 3,03 4,070(5)-10"" 3,01 9,19(1)-10"°”
3,00 1,060(2)-107" 3,19 7,85(1)° 321 5,653(9)-10"° 324 1,421(3):10""
3,31 1,30(3):10"" 3,50 1,500(4)-10"'" 3,49 8,67(1)10"" 355 2,63(1)10°
3,70 1,61(3)'10"" 3,90 3,84(2)10"" 382 1,351(3):10"" 394 5,82(2)107°
4,02 1,90(4)-10%" 424  8,1(1)10"°" 4,10 1,99(1)-10"”" 4,32 1,0102):10""
421 3,01(6)107° 426 1,1593)-107" 426 2,573(3)-10”° 428 1,056(2):107"
4,64 441(1)107° 445 223(1)107° 445 3,596(4)-107° 4,49 1,523(2)-107"
4,92 515(1)107° 4,80 6,07(2)-107" 4,78 6,37(1):107" 4,83 2,970(4)107"
524 596(1)107" 506 1,427(4)-10%° 505 1,011(2)-107" 510 4,94(1)-107°
548 5,19(1)107" 533 3.46(1)107" 531 1,6793):10°" 539 8,80(2)-10""
584  7,14(2)107" 557  6,404)107" 560 3,9753)10%° 560 1,291(2)-10™"
6,14 899(2):10"" 580 2,097(5)-10"" 580 6,67(1)107" 583 2,710(2)-10™"
6,60 1,280(3)-10"™° 599 397(1)10™" 6,01 1,001(1):10™" 6,02  4,0(1)-10"°
6,83 1,679(2)-10™° 628 8,09(2)10™" 6,30 1,687(2)-10"" 6,31 7,05(1)-10™"
6,48 1,423(5)-10°" 6,51 2,583(3)-10°" 6,51 1,255(3)-107"
6,76 1,85(1)-10°° 6,76 3,305(8)-10°” 6,81 1,83(1)-10"°"

“ data ziskana UV-Vis — klasickou metodou, ” data ziskana UV-Vis — stopped-flow metodou
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Piiloha 11. Piispévky riizné protonizovanych ¢astic ligandu reagujicich s Cu®* k celkové rychlostni

konstantg (zavislost konstanty druhého fadu ', na riiznych hodnotach pH).
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Priloha 12. Obecny mechanizmus vzniku méd’natych komplexti makrocyklickych ligandi.

Ks

+H*

Ky

+H*

Cu?t +

Ks

+H*

Kz

+H*

Piiloha 13. Ziskané hodnoty rychlostni konstanty k., vybranych médnatych komplext pii kysele

katalyzované disociaci pii riznych teplotach (25 °C, 35 °C, 45 °C a 55 °C) v prostiedi silné mineralni

[HsLI**
—H*

[HaL]" %

[HaL]
+H*

f)
ki
[HaL]” —2

+H*

[HL

[Cu(HL)*

_H*

[Cu(HL)]

_H*

[Cu(L)]

kyseliny HC1O4 (/ = 5,0 M (H,Na)CIOy,).

[H']

25°C

Cu-H,L!

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,75
0,50
0,25
0,10
0,05
0,025

2,14(4)-10°
1,88(2):10°
1,75(2)-10°
1,66(1)-10°
1,47(1)-10°
1,36(1)-107
1,26(1)-10°
1,21(4)'10°
9,73(5):10°°
7,78(4):10°°
529(2)-10°°

4,65(2):10°
4,21(2)'107
3,91(2)-10°
3,65(2)-107
3,23(2)-107
3,06(1)-107
2,92(2)-10°
2,73(2)-107
2,13(1)-107
1,72(1)-10°
1,11(1)-10°

9,49(3)-10
9,15(3)-10
7,89(2)-10
7,15(2)-10°
7,01(3)-107
6,41(3):107
5,72(2)-10°
5,48(3)-107
4,11(3):107
3,42(2)-10°
2,16(2)-10°

1,64(1)-10"
1,53(1)-10"
1,48(1)-10"
1,44(1)-10"
1,32(1)-10"
1,26(1)-10"
1,18(1)-10"
0,94(1)-10""
8,31(8)-10*
6,58(2):107
3,51(4)10

[H']

25°C

Cu-H,L?

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,75
0,50
0,25
0,10
0,05
0,025

1,78(1)-10
1,88(1)-10
1,77(1)-10
1,74(1)-10°
1,59(1):10°°
1,54(1)-10°
1,479(5)-10°*
1,331(4)-10°
1,198(4)-10°
1,124(2):10
8,56(2)-107°

4,45(4)10°
4,04(3)-10°°
3,53(2)-107
3,23(2):10
2,67(1)-10°
2,99(2)-10°
2,97(2)-10°
2,83(2)-10°
2,47(1)-10°
1,85(1)-10°
1,68(1):10°

0,84(1)-10™"
6,22(5)-10
6, 60(7):107
5,11(4)-10
5,82(6)-10
5,71(6)-10
6,84(9)-10
4,68(5)'10°
3,43(3):10
3,98(3)-10
3,11(1)-107

1,57(3):10""
1,51(4)-10™"
1,29(3)-10""
1,15(3)-10""
1,102)-10™
1,09(3):10™"
0,95(3)-10™"
0,99(3)-10"
0,94(3)-10"
0,86(2)-10™
5,59(1)-10
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[H']

25°C

Cu-TMC

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,50
0,10
0,05

4,44(4)'10°*
4,25(2)10°
4,00(2):107
3,78(2)-107
3,19(2)-10°
2,17(1):107
5,03(1)-10°°
2,64(1):10°

1,23(1)-10°"
1,12(1)-10"
9,92(1)-107
9,04(1)-107
6,42(4)10°
4,16(2):107
8,61(1)10°
4,73(1)-10°

2,63(6)-10°"
2,43(6)-10°"
2,12(3)-10™"
1,79(2)-10™
1,32(1)-10"
8,16(5)-107
1,61(5):107
6,62(1):10°°

5,70(2)-10""
5,15(2):10°"
4,31(1)10™
3,77(1)-107"
2,58(1)-10°"
1,54(2)-10"
2,77(1):107
1,06(1):10>

[H']

25°C

Cu-HL?

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,50
0,10
0,05

1,44(3)'10°°
1,43(3)'10°°
1,30(3):10°°
1,35(2)-10°
1,30(2):10°°
1,20(2):10°°
8,05(1)-10°*
5,88(1)-10

2,74(5)'10°
2,93(6)'10°
3,13(6)-10°°
3,24(6)-10°°
3,06(6)-10°
2,87(6)'10
1,97(4):10°
1,53(3):10°°

6,15(3)-10°
6,19(2)-10°
6,30(4):10°
6,37(3)-10°
6,15(2)-10°
5,27(2)-10°
3,79(1)-10°°
2,88(5):10°°

1,19(4):10
1,23(5):10
1,22(6)-10°
1,21(5)-10°
1,21(5):10
1,02(5):10
7,02(2)-10°
5,48(2)-10°

[H']

25°C

Cu-H,L*

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,50
0,10
0,05

6,40(3)-10°
6,04(1)-10°*
4,67(5)10°*
4,74(7):10™*
4,35(4)10°*
4,72(6):10°*
2,67(3)10°*
1,96(2):10™*

1,89(3)-10°
1,89(3):10°°
1,94(2)-10°
1,89(3):10°°
1,78(3):10°
1,76(2)-10°
1,14(2)'10°
7,35(7)-10°

4,57(7):10°
4,33(8):10°°
4,36(8):10
4,43(8)'10°°
4,18(6):10
4,09(7):10°°
2,71(4)'10°°
2,38(3):10°°

1,43(8):10°
1,28(10)-10
1,22(11)-10°
1,19(10)-10>
1,27(9)-10°
1,14(7)-10°
6,80(4)-10°
5,78(3)-10°°

[H']

25°C

Cu-H,L’

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,50
0,10
0,05

2,03(3)'10°
1,95(3):10°°
2,00(4):10°
2,24(4)'10°
2,03(3)-10°
1,71(3)-10°°
9,96(1)-107*
6,83(5):10*

5,02(1)-10°°
5,20(1)-10°
5,23(1)-10°
5,04(1)-10°°
4,51(1)-10°
3,86(1)-107°
2,37(4)'10°
2,06(4)-10°

1,34(1):10°
1,35(1)-10°
1,30(1)-10°
1,23(1):10
1,07(4)-10
9,13(5)-10°
5,76(2)-107°
4,90(1)-10°°

2,32(2)'107
2,34(2)-10°
2,15(2)-10°
2,31(2)'107
2,05(2):107
1,76(2)-10°
1,38(1)-10°
1,22(1):102

[H']

25°C

Cu-H;L?

35°C

45 °C

55°C

4,89
4,00
3,00
2,00
1,00
0,50
0,10
0,05

1,57(2)-10°
1,59(4)-10°
1,57(2)-10°
1,55(2)-10°
1,46(2):10°
1,36(2)-10°°
1,04(1):10°
9,64(1)-10™*

4,79(1)-10°
4,76(1)-10°
4,82(1)-10°
4,78(1)-10°
4,32(1)-10°
4,15(1)-10°
3,39(1)-107°
2,65(1):107°

1,11(3):10°
1,11(4)'10°
1,09(3)-10
1,15(3)-10°
1,07(3)-10
9,62(3)-10°
8,31(2)-107°
7,40(5):10°°

2,18(2):107
2,17(2)-10°
2,25(2)-10°
2,21(2)10°
2,01(2):107
2,13(2)-10°
1,68(1):107
1,58(1):10>
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Piiloha 14. Zavislost rychlostni konstanty ‘., m&dnatych komplexii pro disociaci na réiznych

koncentracich kyseliny HCIO, a teplotach (25 °C, 35 °C, 45 °C a 55 °C) a zavislosti linearizovanych
funkci.
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Kons(TH'T) = (y Ky [H'])/(1+ K [H'])
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Kovs((H']) = (e Ky [H'])/(1+Ky [H])
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Kons(TH'T) = (y Ky [H'])/(1+ K [H'])
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Priloha 15. Vytézky komplexacnich reakcei pfi radiochemickych experimentech.

pH = 6,2 MES/NaOH

pH =5,0 AA/NaOH

Svstém Vytézek Smérodatna Pocéet Vytézek Smérodatna Pocet
y (%) odchylka  experimenti (%) odchylka  experimenti
Cu—cyklam 34,8 10,0 3 - - -
Cu-H,L! 40,8 13,1 3 - - -
Cu-H,L2 84,2 6,7 3 - - -
Cu-TMC 74,0 13,3 5 8,7 1,3 3
Cu-HL? 67,3 8,5 4 94,7 0,6 2
Cu-H,LS 71,0 43 3 27,0 4,1 2
Cu-H,L’ 747 5,9 4 21,3 1,2 2
Cu-H,L3 84,2 2.4 4 36,8 6,2 2

Piiloha 16. Celkové konstanty stability logf,,"” studovanych komplexti tampo s vybranymi ionty
prechodnych kovii (/ = 0,1 M KNO;, £ =25 °C).

C02+

2+
Ni

tampo

Cu2+

2+
Zn

2+
Zn

S R — I — I )]
_— NN e N
— e | S

3,38(1)°
5,54(7)"

5,89(1)"
9,71(4)"

6,01(1)"

10,90(1)°
15,60(5)°

~0,94(2)"

2,96(2)"

2,96(12)"
10,07(3)°  4,83(17)" 4,51(17)"

Bum = [H LM, ]/ {[H""[L]"[M]™}. ? data ziskana z *'"P NMR.

Piiloha 17. 'H a *'P NMR titra¢ni data acidobazické titrace volného ligandu tampo a smési Zn*'—

tampo pii riznych pomérech (1:1, 1:2, 1:4, ¢ = 0,1 M, bez kontroly iontové sily, # =25 °C).

& (ppm)

*'P NMR signaly:

55

51 A

47

43 -

39 A

35

x tampo,

1

5

pH
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Zn:tampo 1:1, x Zn:tampo 1:2, x Zn:tampo 1:4



8. Apendix I
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