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1. Teoreticky uvod

Intenzivni rozvoj zobrazovacich metod v nukledrni mediciné spole¢né se stale
lepSim pochopenim molekularné biologickych pri¢in a projevl nejriznéjsich
onemocnéni vyvolava poptavku po novych a sofistikovanéjsich radiofarmakach.
Jejich nedostatek je patrny predevSim v relativné nedavno zavedené pozitronové
emisni tomografii (PET), ve které jsou v soucasné dobé v klinické praxi pouZzivana
takika vyhradné radiofarmaka znac¢ena nuklidem '®F.'" Ten umoziiuje vzhledem ke
svému kratkému polocasu rozpadu a chemickym vlastnostem pouze omezené
spektrum aplikaci. Stéle snadnéjsi dostupnost novych radionuklidti vhodnych pro

PET, jako jsou ®*Cu, °®Ga a ®°Y, proto vybizi k hledani vhodnych ligandii téchto kovtl

pro pouziti v budoucich radiofarmakach.

1.1. Diagnostické metody v nuklearni mediciné

Nukledrni medicina je interdisciplindrni obor vyuZivajici ionizujictho zareni
k diagnostice a terapii onemocnéni. K nejbéznéji pouzivanym diagnostickym
metodam patti planarni a tomograficka scintigrafie, kterou lze dale v zavislosti na
druhu pouzitého zareni a zplisobu jeho detekce rozdélit na SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography - Jednofotonova emisni pocitacova tomografie) a

PET (Positron Emission Tomography - Pozitronova emisni tomografie).?!

Planarni scintigrafie

Planarni scintigrafie je nejbéznéji vyuzivanou diagnostickou metodou nuklearni
mediciny. Po aplikaci radiofarmaka a jeho nasledné distribuci je pomoci detektoru
snimana aktivita y-zareni vychézejictho z pacientova t€la v zavislosti na

souradnicich detektoru. Vysledkem vySetreni je 2D projekce distribuce
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radiofarmaka v téle. Metodu lze pouZit i v dynamické formé, pti které je porizovano
nékolik snimka v kratkém casovém odstupu za sebou, diky ¢emuz lze pozorovat
dynamiku vylucovani radiofarmaka. Organy bézné vySetrované touto metodou jsou

naptiklad srdce, jatra, plice, $titna zlaza a ledviny.**!

SPECT

Tomograficka scintigrafie SPECT umoZiiuje zobrazit celkovy prostorovy obraz
distribuce radiofarmaka v té€le vznikajici na zakladé pocitacové rekonstrukce ze
série planarnich obrazli snimanych pod riiznymi Ghly. Oproti planarni scintigrafii,
ve které je detektor fixovan v jedné roviné, u SPECT detektor y-zareni (v zavislosti
na typu konstrukce mohou byt az tii) obihd okolo pacienta v rozsahu 360°.[*
Energie y-fotontl vyzarovanych radionuklidem by se méla pro tcely detekce pomoci
metody SPECT pohybovat v idedlnim pripadé mezi 100-250 keV. Pri energiich
nizsich nez 100 keV dochéazi k rozptylu zareni v tkani, zatimco pti energiich vyssich
nez 250 keV vznikaji problémy s kolimaci paprsku (tzn. absorpci fotonl
prichazejicich z nespravného sméru) a se sniZzenou odezvou scintilatoru tvoreného
Nal(TD) (thaliem dopovany jodid sodny), coZ se v obou pripadech projevi sniZenou

kvalitou ziskaného obrazu.>

PET

Pozitronova emisni tomografie vyuziva radionuklidy s nedostatkem neutront
v jadre, které emituji pti jaderném rozpadu pozitron (B*). V disledku interakce
s okolni hmotou vyzéareny pozitron rychle ztraci kinetickou energii. Priblizné ve
vzdalenosti 0,2-5 mm od mista rozpadu (v zavislosti na typu nuklidu) pak pozitron
zachyti néktery z elektronti pritomnych v hmoté a vytvori tak dvojcasticovy atom
zvany pozitronium. Castice v pozitroniu nasledné ve zlomku sekund anihiluji za
vzniku dvou y-fotonl s energii 511 keV, Siticich se z mista anihilace v disledku
kvantové neurcitosti navzajem v priblizné opacnych smérech, pod tihlem 180 + 0,5°.
Takto vzniklé pary y-fotonll jsou zaznamenavany soustavou detektorli rozmis-

ténych v kruhu kolem pacienta. Fotonim dopadlym na protilehlé detektory ve

stejny casovy okamzik (s maximalnim c¢asovym rozdilem 4-10 ns) jsou poté
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pridéleny tzv. koincidenc¢ni primky, které jsou pocitacové zpracovavany do podoby
prostorového zobrazeni distribuce aktivity v téle.[”]

Metoda PET pftinasi ve srovnani s metodou SPECT vyrazné vyssi citlivost i
rozliSeni. Délka hrany voxelu (prostorového bodu) u modernich pristroji PET je
priblizné 4 mm, u SPECT vice nez 12 mm. Vysoka energie y-fotont v3ak klade u PET
zvySené naroky na stinéni pristroje a hustotu scintilatord, které proto, namisto
bézné uzivaného Nal(TI), byvaji na bazi germanicitant bismutu nebo v novéjsich

piistrojich orthokiemicitant yttria, lutecia a gadolinia.[%”]

Hybridni metody SPECT/CT a PET/CT

Metody SPECT a PET jsou v poslednich letech kombinovany v hybridnich
pristrojich s metodou CT (Computer Tomography - rentgenova pocitacova tomo-
grafie), diky cemuzZ je mozné ziskané fyziologické nalezy ze SPECT a PET presné¢ji

lokalizovat proloZenim podrobnymi anatomickymi detaily ziskanymi z CT.[%!

1.2. Radiofarmaka pro SPECT a PET

Jako radiofarmaka jsou oznacovana radioaktivni lé¢iva pouzivand v oborech
nuklearni mediciny. Radiofarmakum se sklada z molekularniho nosice, ktery urcuje
osud léciva v organizmu (farmakokinetiku) a z radionuklidu emitujiciho ionizujici
zéreni, jeZ umoZnuje naslednou detekci a vizualizaci v pripadé diagnostiky, ci
ozareni a nésledné zniceni patologické tkané v pripadé terapie. Vzhledem k tomu,
Ze radionuklidy obsaZzené v radiofarmakach jsou chemicky nerozliSitelné od
neaktivnich nuklid téhoz prvku, je mozné téz vyuzit radia¢né znacené slouceniny
prfimo k zobrazeni biochemickych procesti in vivo. Lze tak naptiklad odhalit
patologické zmény na molekularni trovni jesté pred vyskytem morfologickych

symptom.®*]

Molekularni nosice

Molekularni nosi¢e maji za cil dopravit radionuklid na misto u¢inku. Vzhledem
k velmi nizkym koncentracim radiofarmaka v téle (nano azZ pikomoly) a ke snaze

0 zamezeni ozareni okolni zdravé tkané je vyZzadovana vysoka specifita a selektivita
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nosice vici cilené tkani nebo receptoru.'” Nosi¢e na misté uréeni se svym cilem
interaguji budto primo, jako substrat enzymu ¢i agonisté a antagonisté receptorq,
nebo se Ucastni jako jedna ze sloZzek metabolickych procesli. Patologické tkané
vykazuji ve vétsiné pripadli fyziologické nebo molekularné biologické rozdily oproti
tkanim zdravym, diky ¢emuz je mozné dosahnout selektivnéjsiho zacileni nosice.l®
K cileni nosi¢ll pak byvaji vyuZivana nejc¢astéji nasledujici mista:

e Charakteristické receptory

e Protilatky

e Enzymy

e Prenasece

e Specifické poruchy metabolizmu

e Hypoxicka tkan

e Rozdilné energetické pozadavky bunék

e Zmeény v expresi genli nebo proteint

e Rozdily v cévnim zasobeni a perfuzi

Radionuklidy

VyuzZivani radionuklidd ve farmacii ve formé komplexti a biomolekul patri
k relativné novym oblastem vyvoje mediciny. Za pocatek rozvoje nuklearni mediciny
l1ze oznacit prelom 40. a 50. let 20. stoleti, kdy doslo k vyuziti dfive nedostupnych
jadernych reaktortl, urychlova¢id a cyklotroni k produkci radionuklidli pro
medicindlni Ucely. V roce 1959 je pak v Brookhaven National Laboratory vyvinut
prvni radionuklidovy generator vyuZivajici premény **Mo na *™Tc a o pét let
pozdéji jsou v University of Chicago pripravena prvni radiofarmaka znacena
9mTe BALI2 | pies to, ze %™Tc zlistava nejpouzivanéjsim radionuklidem i v dnesni
dobé€, pro mnoho diagnostickych metod nejsou bohuZel jeho fyzikélni vlastnosti
vhodné. Béhem minulych desetileti bylo proto prozkoumano velké mnoZzstvi jinych
radionuklidi potencialné lépe vyhovujicich rozdilnym typlm vy3etteni v nukledrni

mediciné. Jejich stru¢ny piehled s popisem vhodné aplikace je uveden v Tab. 1.[*!

10
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Tabulka 1: Radionuklidy uzivané v diagnostice

Nuklid Pouziti Nuklid Pouziti
e vySetteni mozku PET 756a studie proteing,
e znacené slouceniny zobrazovani jater a slinivky
BN vySetreni PET $ImKy  zobrazovani plic
6] vysetrep i cévniho zasobeni mozku %Rb  lokaliza¢ni agens myokardu

pomoci PET

18 vySetteni PET 8gr  méfeni metabolizmu kosti
32 . . ;

P diagnostika chorob kosti zobrazovani srdce, plic, §titné zlazy,
»p znacené slouceniny #¥MTe  zlugniku, kiize, lymfatickych uzlin,
55 diagnostika nemoci srdce, kosti, jater, sleziny a ledvin

znaceni nukleovych kyselin detekce nadorové tkané,
YCa  bunééné funkce a tvorba kosti %cd  pediatrické vy3etten,
%65 studie krevniho obéhu diagnostika nemoci srdce
“Sc diagnostika rakoviny detekce odmitnut{ srde¢nich

. N . . 111 transplantatd,

Slcr stqdvlu/rrli cefrven/y ch krvinek, In zobrazeni bri$nich infekci,

Vniteni krvaceni zobrazeni metastazujicich melanomui
'Mn  lokaliza¢ni agens myokardu 1231 poruchy §titné Zlazy
*Mn  vySetieni PET 125 detekce osteoporézy,
9Fe vySetieni kostni diené, znaceni léciv

studium metabolizmu Zeleza 1) poruchy $titné zlazy,
’Co  zobrazovani riznych organi patobiochemie mozku
58CO indikator zhoubné anémie 127X zobrazovani plic,
bcy vySetreni PET € zobrazovani neuralnich poruch mozku
Cu  diagnostika a terapie rakoviny 33Xe  studium plicni ventilace
gy Zobrazovani nidorovych a b diagnostika GIT

zanétlivych 1ézi
%Ga  studie trombézy a aterosklerézy, PET ~ """™Ir  kardiovaskularni angiografie
76e  yobrazovani mozku 195mpy farmakokinetické studie

protinadorovych 1é¢iv

Prehled radionuklidi vhodnych pro PET

43

Radionuklidy vyuZitelné v PET lze rozdélit na tradi¢ni ,nekovové“, jako jsou ''C,

BN, 0 a 'F, a na nové zavadéné ,kovové“, zahrnujici napt. nékteré nuklidy médi,

gallia a yttria. Jejich fyzikalni vlastnosti jsou shrnuty v Tab. 2.%®! Tradi¢ni nuklidy

byvaji vzhledem k velmi kratkym polo¢asiim rozpadu inkorporovany do strukturné

jednoduchych molekul, coZ spole¢né s rychlym vymyvanim z tkani a casto

zdlouhavou pripravou umoznuje pouze jednoducha a kratkd méreni. Dlouhodobéjsi

biologické procesy trvajici v fadech hodin a dnd vSak zlistavaji mimo jejich

11
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zobrazovaci moznosti™ Nejbéznéji vyuzivanym zastupcem tradi¢nich PET
radionuklid je 'F (t,, = 110 min), aplikovany nejcastéji ve formé 2-deoxy-2-
("*Pfluoro-p-glukézy (FDG).M! Ta ma4, stejné jako obycejna glukéza, vyraznou
afinitu k nadorovym tkanim, kde je nasledné fosforylovana. Narozdil od nefluorované
glukézy vsak FDG nemitiZe byt dile metabolizovana a dochazi tak k jeji akumulaci
v buitkach, coZ se projevi zvy$enim aktivity v nddoru. Caste¢nym nedostatkem FDG
je v3ak jeji vychytavani i v rakovinou nepostiZenych tkanich se zvysenou spottfebou
glukoézy, jako jsou napriklad zanétliva loziska, kviili ¢emuz se snizuje diagnosticka

specifita vy3etfeni vyuzivajicich toto radiofarmakum.[*®

Tabulka 2:
Nejdulezitéjsi radionuklidy pro PET
Nuklid ty Priprava
e 20 min “N(p,a)''C
BN 10 min *Op,a) >N
0 2 min “N(@d,n) "0
BF (F) 110 min B0(p,n)**F
8F (F,) 110 min Ne(d,o) **F
>Co 17,5h >*Fe(d,n)>Co
%2Cu 10 min  %*Zn/**Cu generator
S4Cu 12,7 h *4Ni(p,n)**Cu
Ga 9,5h $Cu(a,ny)*°Ga
%Ga 1,1h %%Ge/*®Ga generator
%2Rb 1,3min  *Sr/*Rb generator
8oy 14,7 h Sr(p,n)*°Y

Radionuklidy kovli poskytuji oproti klasickym radionuklidim pro PET
univerzalnéj$si moznosti vyuziti. Jejich poloc¢asy rozpadu se pohybuji od 10 min
(**Cu) po nékolik dni (°’Ga), coz umoziiuje zvolit vhodny radionuklid podle potieb

daného radiofarmaka. Jako priklad vhodného pouziti lze na jedné strané uvést

vees

T FDG byla poprvé ptipravena v nezna¢ené podobé v roce 1968 na PfF UK prof. Pacdkem a prof.

Cernym.

12



Teoreticky uvod

radiofarmaka s monoklonédlnimi protilatkami vyZadujici mnoho hodin k dosazeni
optimalniho vychytani v nadorové tkani. Dllezitymi pozadavky jsou také cena a
dostupnost. Optimalnim feSenim se ukazuji byt nuklidy, které 1ze pripravit pomoci
generatoru. Dceriny nuklid lze od materského snadno izolovat pomoci iontové
vyménné chromatografie nebo extrakci rozpoustédlem. Za predpokladu cenové
dostupné vyroby materského nuklidu jsou navic naklady na provoz generatoru
velmi nizké.

Cenové porovnatelnou, avSak ponékud problematic¢téjsi variantou z hlediska
dostupnosti pak byvaji radionuklidy ptipravované pomoci jaderného reaktoru. Za
ekonomicky velmi nakladnou pak je povazovana prtiprava radionuklidd pomoci
urychlovacli a cyklotront, nebot tato zarizeni nejsou, narozdil od reaktorti, schopna
produkovat najednou vice nez jeden druh radionuklidu.’>®

Pri volbé vhodného nuklidu pro tcely diagnostiky je tfeba také ¢asto prihlédnout
i k pozadavkiim terapie. Ta v soucasné dobé vyZaduje mozZnost aplikace velmi
vysokych aktivit nezbytnych pro znieni i radiorezistentnich tumort. Je proto
nezbytné co nejpresnéji odhadnout odpovidajici davku B~ emitujiciho radiofarmaka
dopravenou na misto urceni. ReSenim se ukazuje byt predterapeutické
dozimetrické méreni za vyuziti jiného, B emitujiciho, izotopu téhoZ prvku, se
stejnym molekuldarnim nosi¢em. Vhodnym kandidatem by mohla byt napriklad
néktera z dvojic B/~ emitort **Cu/®’Cu, ¥Y/*°Y nebo **I/*'I. Nevyhodou 'I je
vSak silné doprovodné y-zareni, kvili kterému je v nékterych zemich vyzadovana
béhem terapie izolace pacienta ve stinéné mistnosti. Z tohoto dévodu jsou

preferovany spise nuklidy bez a nebo pouze se slabou y-emisi.l*®

1.3. Vlastnosti a priprava radioizotopti médi

Z prvkil s vice pouZitelnymi radioizotopy nabizi méd jednu z nejSirSich nabidek
radionuklida pro Ucely diagnostiky i terapie. Diky dobte prozkoumané koordinac¢ni
chemii, biochemii a relativné cenové dostupné pripravé tak predstavuji izotopy

médi jednu z moznych budoucich nadéji vyvoje radiofarmak.!'”?

13
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Méd je v piirodé zastoupena dvéma stabilnimi izotopy ®*Cu (69,17 %) a ®Cu

(30,83 %). Kromé nich bylo pripraveno jadernymi reakcemi dalSich 24 izotopu se

znamym polocasem rozpadu, z nichZ tri jsou metastabilni. Jejich polocasy rozpadu

se pohybuji mezi 188 ms a 61,83 h. Celkem 16 z nich se rozpada témeér Cistou B~

preménou, Sest kombinaci emise B* a zachytu elektronu a dva z nich jinym, nebo

kombinaci predchozich zptisobti.!"®! Po vynechani izotopti s piilis kratkym polo¢asem

rozpadu nebo prili§ ndkladnym zplsobem pripravy se pro pouZiti v nuklearni

mediciné ukazuji akceptovatelné izotopy ®Cu, ®'Cu, ®2Cu, **Cu, a *’Cu, pti¢emz jako

nejvice perspektivni se jevi dvojice ®**Cu a ®’Cu. Podrobny prehled fyzikalnich

vlastnosti téchto izotopt je uveden v Tab 3.1'*17

Tabulka 3: Fyzikalni vlastnosti radionuklidti médi

. . - EC Penetrace Zpusob
Radionukli 9 * 9 9 ot
adionuklid t, B keV (%) B’ keV (%) %) v keV (%) (o) pHipravy
511 (186 %)
2000 (69 %) 850 (15 %)
0Cu 23,4 min - 3000 (18 %) 7,4% 1330 (80%) 44 (8)  cyklotron
3920 (6 %) 1760 (52 %)
2130 (6 %)
284 (12 %)
O, (o)
1Cu 332h - 1220(60%) 40%  38539%) 26"  cyklotron
511 (120 %)
62 . 3 o o o generator,
Cu 9,76 min 2910 (97%) 2% 511(194%) 6,6 (B) eyklotron
64 o 0 o, S11(348%) 1,4(B) reaktor,
Cu 127h 573396 %) 665 (17,4%) 41% J300%0's o) 005(@)  cyklotron
67 395 (45 %) reaktor
o - —_ 0, ’
Cu 62,0h 484 (35 %) 184(409%)  061()  iiotron

577 (50 %)

I1zotop *Cu

Izotop *°Cu je p*-emitor s polocasem rozpadu t; = 23 min. Lze jej pfipravit i na

malych cyklotronech (11 MeV) jadernymi reakcemi *°Ni(p,n)®*Cu a *°Ni(d,2n)*°Cu
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s vyuZitim obohacenych ®°Ni-ter¢ti, jejichZ vyhodou je vzhledem k existenci metody

recyklace relativné nizkd cena.l'’1

Izotop ®*'Cu

Stejné jako °°Cu je ®'Cu B*-emitor s pomérné dlouhym polodasem rozpadu
(tw = 3,3 hodiny), diky ¢emuZ je mozZzné pripadné regionalni zasobovani zdravot-
nickych zatizeni. Vzhledem k pomérné dlouhému polocasu rozpadu je také tento
nizkoenergetickych 1ékarskych cyklotronti lze izotop °®'Cu pripravit reakcemi
*INi(p,m)°!Cu nebo °®'Ni(d,2n)°'Cu s vyuZitim obohacenych °®'Ni-ter¢t.*!
Alternativou je diky nizké cené °°Ni-teréti vyrazné levnéjsi piiprava reakci

SONi(d,n)°'Cu.22

Izotop **Cu

[ pres sviij kratky polocas rozpadu (t, = 9,76 min) je tento B™-emitor diky
existenci generatoru potencidlné dobre vyuZitelny i ve vzdalen€jSich pracovistich.
Pfi jeho pripravé je vyuzivan matersky nuklid ®*Zn (t,. = 9,2 h), ktery je schopen
zajistit odpovidajici zasobovani po dobu 3 dni.l'”**I Nuklid ®*Zn je vyrdbén pomoci

cyklotronu reakci °*Cu(p,2n)®*Zn, vyuZivajici vysoké piirodni zastoupeni izotopu
630y [24]

Izotop **Cu

Tento nuklid je povazovan diky svému rozpadovému schématu kombinujicim
elektronovy zachyt (41 %), emisi B* (19 %), emisi B~ (40 %) a rozpad s emisi
Augerovych elektronil za nejvSestrannéjsi radioizotop médi. Jeho dlouhy polocas
rozpadu (ty, = 12,7 h) poskytuje dostatek ¢asu i pro radiofarmaka s velmi pomalou
farmakokinetikou.['”?

Pfi jeho pripravé lze vyuzit budto piimou aktivaci **Cu(n,y)®*Cu v jaderném
reaktorul® nebo drazsi pripravu v cyklotronu reakci *‘Ni(p,m)*'Cu s vy3si
specifickou aktivitou.??®! Dalsi alternativni zptisoby piipravy jsou ozarovani ®*Ni

nebo ®*Zn ter¢t deuterony: **Ni(d,2n)®Cu, **Zn(d,2p)®*Cu.?>*"
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I1zotop *’Cu
Radionuklid ®’Cu je nejdéle Zijicim izotopem médi (t, = 62 h). Preméiuje se B~
rozpadem nasledovanym nékterou z nasledujicich cest (Sch. 1):
e (50 %) do excitované hladiny ®’Zn** s energii 185 keV za vyzareni
elektronu (E = 395 keV)
e (22 %) do excitované hladiny ®’Zn* s energii 93 keV za vyzareni elektronu
(E = 484 keV)
e (20 %) piimo na ®Zn v zdkladnim energetickém stavu za vyzareni
elektronu (E = 577 keV)
e (1,2 %) do excitované hladiny ®’Zn** s energii 393 keV za vyzareni

elektronu (E = 183 keV)

9,9 .l
ety
] 5000
\af2 ¥ 303 393531 29 4 pg
Sjgﬁﬁ
\ 3f2- (@l 124,579 | 04 1
3t
3.
VL2 9 93.312 g 16 us
\5i2- 0
& 54 pu FE 2
3IZIZH

Schéma 1: Energie prechod excitovanych hladin ®’Zn

(Prevzato z http;//ie.lblLgov)

Excitované atomy zinku nasledné poskytuji pri névratu do zakladniho stavu

y-fotony o energiich 91, 93 a 185 keV, které jsou vhodné pro diagnostiku metodou
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SPECT. Lze tedy ptimo v prabéhu terapie sledovat spravnou distribuci
radiofarmaka.l'”]

Beznosi¢ové °’Cu lze pripravit v reaktoru reakci ®’Zn(n,p)®’Cu ozafovanim
zinkovych terétl intenzivnim tokem neutrond.!®®! Alternativni pifprava reakci
"t7n(p,2p)®’Cu v cyklotronu ozarovanim zinkovych teréd protony viak v soucasné
dobé patfi vzhledem k omezenému poctu dostupnych reaktori k vice
preferovanym. Nevyhodou této pripravy je vSak pozZadovand vysoka energie
urychleni protond (>60 MeV), coZ jeji vyuZiti omezuje pouze na maly pocet
dostate¢né velkych cyklotront. Metoda se kromé toho také potyka s velkym
po¢tem sekundarnich kontaminant(i vyzadujicich naslednou separaci.®®>% Jeji
zajimavou modifikaci je pouZiti obohacenych ®*Zn ter¢t, diky kterym Ize dosdhnout
priblizné &tyrikrat vyssi specifické aktivity.B! K jinym zptisobtim piipravy ¢’Cu
pati{ napriklad ozatovani ptirodniho zinku deuterony za soucasné produkce *Cu,
%Cu a *“’Ga jadernymi reakcemi °*Zn(d,2p)**Cu, *’Zn(d,2p)®’Cu a ®*Zn(d,n)*’Ga

nasledovanymi chemickou separaci,®* nebo piiprava reakeci "°Zn(p,0)®’Cu.B!

17
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1.4. Chemie médi

~s s

Elementarni méd je uSlechtily (Eo = +0,337 V) Cervené zbarveny kov pattici do IB
skupiny s elektronovou konfiguraci [Ar]3d’°4s’. Nékteré jeji fyzikalni a chemické
vlastnosti jsou shrnuty v Tab. 4. Méd se ve slouceninach vyskytuje v oxidac¢nich
Cislech I, 11, IIT a IV. Je sice znamo né€kolik slou¢enin médi s oxida¢nim ¢islem 0, jako
je napriklad Cuy(CO)g, jsou vSak nestabilni i pri nizkych teplotdch a podléhaji

snadnému rozkladu.4

Tabulka 4:
Vybrané fyzikalni a chemické vlastnosti médil®>
Protonové ¢islo 29
Atomova hmotnost 63,546 g'mol™’
Hustota 8,96 g-cm™
Teplota tani 1084,5 °C
Teplota varu 2567 °C
Elektronegativita 1,65
Cu* Cu® cu®
Iontovy polomér 96 7 60
[pm]
Ionizac¢ni energie

7,726 20,292 33,667
[eV]

Oxida¢ni stav I (d'%)

Méd v oxida¢énim stavu I mé elektronovou konfiguraci [Ar]3d° a je tudiz
diamagneticka. Jeji slouceniny jsou s vyjimkou zbarveni zplisobenych ligandy nebo
CT pésy zpravidla bezbarvé. Vzhledem k vyrazné niz$i hydrata¢ni energii volnych
jontl1 Cu® oproti ionttim Cu®* (582 vs. 2100 kJ-mol™") jsou ionty Cu® ve vodnych
roztocich nestdlé a disproporcionuji na Cu a Cu®'. Stabilnich roztokii Cu’ je viak
mozno dosdhnout v acetonitrilu, ve kterém jsou nékteré halogenidy médi dobie
rozpustné.*® Ve vodnych roztocich je mozné Cu* stabilizovat v mélo rozpustnych
slouc¢eninach nebo za pomoci n-akceptorovych ¢i snadno polarizovatelnych ligandt
jako jsou fosfiny, thioestery, nitrily ¢i kyanidové a jodidové ionty. V komplexnich
slouceninach je pro jednomocnou méd typické koordinacni ¢islo 4 s tvorbou

tetraedrickych komplext, jako jsou [Cu(CN)4]*", [Cu(NH)4]* nebo [Cu(py)i]".
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Koordina¢ni ¢isla 2 a 3 jsou vSak také béZna. Vzhledem ke zcela zaplnénym
d-orbitalim nejsou komplexy Cu” stabilizovany pomoci LFSE a jejich geometrické
usporadéani je proto dano predevsim konformacénimi a sterickymi vlivy. Jejich

stabilita byva v porovnani s komplexy Cu®* obecné vyrazné nizsi.2*+3”

Oxidaéni stav II (d°)

Vzhledem k vysoké hydrataéni enthalpii je Cu®" [Ar]3d’ nejstalejsi valenéni stav
meédi ve vodnych roztocich, ve kterych se podle nedavnych zjisténi vyskytuje ve
formé jasné modrého komplexu [Cu(H,0)s]**.B® Zbarveni komplexii dvojmocné
meédi je zavislé na sile ligandového pole a pohybuje se od modré k zelené (absorpéni
maximum leZ{ mezi 11000 a 16000 cm™Y). Nejbéznéjsi koordinaéni &isla dvojmocné
meédi jsou 4, 5 a 6, priCemZz komplexy mivaji vlivem Jahnova-Tellerova efektu
nepravidelnd geometrickd usporadani. Cu®* ochotné tvori komplexy s Sirokou
Skélou N-donorovych ligandi. Od jednovaznych, jako jsou amoniak a pyridin, pres
bidentatni bipyridin a ethylendiamin, k makrocyklickym, zaloZenych na skeletu
ftalocyaninu nebo cyklamu. Pocetné je téZ skupina komplexti médi s O-donorovymi
ligandy. Jako priklad lze uvést H,O, B-diketonaty, karboxylaty nebo derivaty
katecholu. Z O,N-donorovych ligandd pak k vyznamnym skupinam latek patri
aminokyseliny, peptidy a Schiffovy baze.l?”]

Oxidaéni stavy Il a IV (d®, d”)

Méd v méné bézném oxida¢nim ¢isle I tvofi syté modry kation Cu®* [Arj3d®
(izoelektronovy s Ni**), z d@vodu oxidace vody nestaly ve vodnych roztocich
[Eo (CuO*/Cu?") = +1,8 V]. Redoxni potencial Cu®* v komplexnich slou¢eninach vsak
byva vyrazné niz$i a pohybuje se v zavislosti na typu ligandu mezi +0,45 a
+1,02 V.B® Ccu* tvori s vyjimkou Ki[CuFg] nizkospinové diamagnetické komplexy,
nejcastéji C¢tvercové planarniho usporadani, jako je naptiklad ocelové modry
polymer K[CuO,], nebo hnédooranzovy Na[Cu(OH),].3*3""]

Oxida¢ni stav IV [Ar]3d” byl u médi prokdzdn na pocatku 70. let, kdy byla

pusobenim fluoru na Cs,[CuF4] za vysokého tlaku a teploty ziskdna komplexni stil
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osloZzeni Csy[CuFg]. Tato slou¢enina ma syté cervenooranZovou barvu, je

paramagneticka (nizkospinovd) a prudce reaguje pii styku s vodou.[*”

Biochemie médi™!

Méd je vyznamny biogenni prvek obsaZzeny v mnoha metaloenzymech a poruchy
jejiho metabolizmu mohou vyustit v choroby jako jsou anémie, Menkeho syndrom
(porucha transportu médi z traviciho Gstroji do krve), nebo Wilsonova choroba
(hromadéni médi v jatrech a mozku z divodu poruchy jejiho vylucovani).

Méd je po vstrebani do organizmu strevni sliznici navdzadna na proteiny albumin
a transkuprein a nasledné krevnim tecistém transportovana k uskladnéni
v hepatocytech jater, odkud je dale distribuovana prostrednictvim ceruloplasminu.
Méd v organizmu slouzi predevSim jako kofaktor metaloenzymi, ve kterych
funguje vétSinou jako katalyzator redoxnich procesti, zahrnujicich kyslik a jeho
radikaly. Typickym zéstupcem je naptiklad cytochrom c oxiddza (EC 1.9.3.1), ktera
katalyzuje v mitochondriich redukci O, na H;O, nebo superoxid dismutaza
(EC 1.15.1.1) preménujici v cytosolu bunék radikidl O, na O, a Hy0,, ¢imZ plni
ochranou funkci proti oxidativnimu poskozeni buriky. Méd je také doposud ne
zcela objasnénym zplisobem svazana s metabolizmem Zeleza.

Médnaté ionty jsou prudce toxické pro vétSinu nizsich organizmu. Velkd cast
obratlovci mé v3ak vyvinuty mechanizmy zamezujici vstrebavani a urychlujici
vylucovani meédi v pripadé jejiho nadbytku. V pripadé chronického vystaveni
vysokym koncentracim vSak dochazi k cirhéze jater, hemolyze, poskozeni ledvin a

nasledné i ostatnich organti.

1.5. Selektivni chelatanty dvojmocné médi

Pred rozvojem zobrazovacich metod slouZily v mediciné chelatanty dvojmocné
médi predeviim pri intoxikacich nebo pii 16¢bé poruch metabolizmu médi.[*?!
V soucasné dobé se tézisté jejich vyznamu presouva k roli nosi¢t radionuklida pro
ucely molekularniho zobrazovani, coz klade specifické néroky na jejich vlastnosti.

Zakladnim poZadavkem nukledrni mediciny je termodynamicka stalost

komplexu spojend s maximalni selektivitou k médi pri jeho vzniku v kompetici
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s ostatnimi ionty pfitomnymi v roztoku (Zn?**, Ni*" a Ga*"). Velmi vyznamnou roli
hraje v podminkach in vivo i kinetickd inertnost vic¢i dekomplexaci. Ta muzZe
probihat dvéma hlavnimi mechanizmy. Transchelataci, tedy prenosem Cu** na
ligandy pritomné v krevnim Fecisti a transmetalaci, béhem které je Cu** nahrazena
v komplexu jinym kationtem, nejéastéji Zn** a Ca*".

Komplex pouZitelny jako soucast radiofarmaka by mél vzhledem k mozZné
pritomnosti chemicky citlivych cilicich latek vznikat v rozmezi pH 4-9 a za mirnych
teplotnich podminek (20-37 °C). M¢l by také mit z diivodu usnadnéni ¢isténi dobte
definovanou podobu. Z divodu pouziti kratce Zijicich radionuklidd v mikro aZ
nanomolarnich koncentracich je pak nezbytna také jejich rychld a kvantitativni
komplexace v fadu minut.*****! Pro komplexy obsahujici méd je specificky také
pozadavek na redoxni stalost, nebot u nékterych jinak inertnich komplext byla in
vivo pozorovana redukce Cu?* na Cu’ spojend s dekomplexaci*®! Zavére¢nym
poZzadavkem na chelatanty pro ucely radiomediciny je moznost zavedeni funkéni
skupiny umoznujici jejich kovalentni spojeni s biologicky aktivni molekulou
peptidu, proteinu, nebo protilatky. Chelatanty spliujici tento poZadavek jsou

nazyvany bifunkéni.P44

Bis(thiosemikarbazony)

Bis(thiosemikarbazony) - BTS - jsou jedna z nejvice studovanych skupin
chelatanti Cu®*, s termodynamicky (logK = 17-18) i kineticky relativné stalymi
komplexy. Vsechny BTS tvoii s Cu®*" komplexy ¢tvercové-planarniho usporadani se
tremi péticlennymi kruhy. Prehled a zkratky nejbéznéjsich typt BTS jsou uvedeny
vTab. 5.7 Jejich redukéni potencial a lipofilita jsou dobte laditelné vhodnou
alkylaci uhlikové kostry a koncovych aminovych funk¢nich skupin. Tato strukturni
variabilita umoziuje optimalni design selektivniho radiofarmaka pro sorpci
v hypoxické tkani.[*”*®] presny mechanizmus redukce a studium stability BTS jsou
stale predmétem vyzkumu.[**~% Skupina slou¢enin BTS se poprvé stala predmétem
védeckého zajmu jiz v 60. letech minulého stoleti z davodu protinadorové
aktivity.®!1 V sou¢asné dobé probiha predevsim snaha o optimalizaci komplext, napt-.

vidi oxidativni degradaci.’?! V relativné nedavné dobé byl u¢inén pokus o spojeni
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BTS s bifunkénimi ligandy. Byl pfipraven hybridni ligand BTS a pyridylhydrazinu
kombinujici vlastnosti BTS s pritomnostni pendantni karboxylové skupiny

umoziujici ptipadnou konjugaci.”*

Tabulka 5:
Struktura a zkratky komplext Cu-BTS
R!  R?
at
NN /
R3. )I\ /Cu\ )\ R3
N N~
R* R*
R'" R R R
) GTS H H H H
ap GISM H H CH; H
am PTS CH; H H H
@avy PISM CH; H CH; H
(V) PTSM, CH; H CH; CH;
(VD PTSE CH; H CHs; H
(ViD PTSP CH; H GCHs H
(V) ATS CH; CH; H H
@X) ATSM CH; CH; CH; H
(0,9) CTS GCHs CH; H H
XD CISM CHs CH; CH; H
Xi) DTS GCHs CHs H H
(XII) DTSM  CHs CHs CH; H

Polyaza makrocykly

Diky své vysoké Kinetické stabilité patfi polyaza makrocyklické ligandy (Sch. 2)
k nejrozsirenéjsim bifunkénim chelatantim spojujicim radioméd s protilatkami a
peptidy.P*** v pripadé, Ze je do skeletu cyklu navic zaclenén i ,cross-bridge*
mustek (XVID), je vyrazné zvySena in vivo odolnost vii¢i transchelataci.>®
V minulych letech bylo testovano velké mnozstvi derivatl sloucenin (XIV) a (XV),
jejichz velikost cyklu se vSak ukazala nedostatecna. Soucasnym predmétem
vyzkumu jsou proto predevsim ligandy zaloZené na cyklamovém skeletu (XVI),
ktery byva funkcionalizovan rtiznymi pendantnimi rameny.F’~® Jako ptiklad lze
uvést uziti methylfosfonatovych funkénich skupin napomahajicich zvySeni

selektivity komplexace Cu®*.>%!
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Polyaminokarboxylové makrocykly

Preference castého wuziti pendantnich ramen zakoncenych karboxylovou
skupinou pri designu ligandd ma nékolik pri¢in: snadnost syntézy, kinetickd a
termodynamicka stabilita komplextl, rozpustnost ve vodé a jejich rezistence vaci
transmetalaci.l®®!] Nejpopuldrnéjsim makrocyklem z této skupiny latek je nejspise
Hidota (XIX), vytvarejici s médi komplex s geometrickou konfiguraci cis-oktaedru,
ve kterém je Cu®* koordinovan dvéma atomy dusiku v ekvatoridlni roviné a dvémi
karboxylovymi skupinami koordinovanymi kyslikovymi atomy v poloze cis. Zbylé
dva atomy dusiku jsou v takrka axialni poloze nad a pod rovinou oktaedru. Pozice
Cu®" nad ekvatoridlni rovinou pak svéd¢i o tom, Ze velikost kavity v komplexech
zaloZenych na skeletu cyklenu (XV) je pfili§ mald pro vznik planarni konfigurace.
V soucasné dobé tedy byva spiSe preferovan skelet zaloZeny na ponékud vét$im
cyklamu (XVID).I*3! Takovymto zastupcem pak muiZe byt naptiklad Hiteta (XXD),
ktera vytvari vyjimecné stalé komplexy s ionty kovll prvni prechodné rady.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina iontt vSak preferuje s makrocyklickymi ligandy tvorbu
oktaedrickych komplex(i, mé oktadentatni Hasteta vice koordinac¢nich mist, nez je

nutné. Vhodnéj$im fesenim je proto pouziti disubstituovanych derivata, %6364

Polyaminofosfonatové makrocykly

Vzhledem k velmi obtiZzné protonizaci atomu kysliku na fosfonatové skupiné
vykazuji komplexy z této skupiny ligandl odolnost vic¢i kysele katalyzované
disociaci, diky ¢emuz dobte odpovidaji poZadavklim pro pouZiti v zobrazovani i
terapii.l® Komplexy znacené ®*Cu obsahujici fosfonatové funkéni skupiny vykazuii,
nejspisSe z divodu vazby methylfosfonatovych skupin na hydroxyapatit, vysokou
akumulaci v kostech. Tohoto efektu by mohlo byt potenciidlné vyuZito pti designu
radiofarmak slouZicich k zobrazovani kostil®®”! Ptikladem polyaminofosfo-
natového makrocyklu vhodného pro selektivni chelataci Cu®* je ligand 1,8-Hste2p
(XXX), tvorici s médi termodynamicky velmi stabilni komplex ve dvou izomernich

formach, z nichZ obé jsou kineticky velmi inertni.l®!
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Makrocyklické polyaminy

HN/ \NH NH HN NH HN NH HN
Oy O E IR
«—N NH HN NH HN NHHN" ~O
(X1IV) (XV) (XVI) (XVII) (XVIII)
triazacyklononan cyklen cyklam 1,4-et-cyklam 2,9-dioxocyklam

Makrocyklické polyaminokarboxylaty
HOOC— ,— ,—COOH  HOOC— ,— ,—COOH HOOCWK\/—COOH

. C ) C D

NN — — — —
HOOC—" \/ \__O0H HOOC v COOH HOOC v COOH

(XIX) (XX) (XXI)
Hadota Hgtrita Hsteta
HOOC™— // ~COOH  HooCc— /—\ COOH
N N N HN L /—\ —cooH
L) ) a
NH N\_ NH N & J
— COOH __/ \—COOH N
(XXII) (XXIII) HOOC) (XXIV)
Hsdo3a 1,7-H>do2a Hsnota

Makrocyklické polyaminofosfonaty

(HO),0P— —\ /—PO(OH)Z(HO)ZOPﬂ N ,—PO(OH); (HO)2OPﬂA/—PO(OH)2

Co C ) C )

(HO)ZOP—/N\_/N\_pO(OH)Z (HO),0P— K) “—PO(OH); (H0),0P—" K) ~—PO(OH);

(XXV) (XXVI) (XXVII)
Hgdotp Hgtritp Hgtetp
(HO)20P— /~—\ ,—PO(OH), (HO),0P—_ /—\ (HO)2OPﬂA
[N N] [N HN] N HN
NH N NH N [NH N]
\—/ \—pO(0OH), \—/ \—pO(OH), v¥PO(OH)z
(XXVIII) (XXIX) (XXX)
Hegdo3p 1,7-Hado2p 1,8-Hute2p

Schéma 2: Vybrani zéstupci makrocyklickych polyamint
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1.6. Selektivni chranéni cyklamového skeletu

Béhem poslednich dvou desetileti zaznamenal cyklam a jeho derivaty desitky
novych uplatnéni v zakladnim vyzkumu i v aplikacich sahajicich od cisténi
odpadnich vod,'® pres katalyzul” k inhibitordm HIVY a nosi¢tim radionuklidi.!
Stale vzrlstajici komplexita syntetizovanych sloucenin znamena velkou vyzvu
k nalezeni vhodnych cest k jejich syntéze. Narozdil od pomérné primocarych
zplsobll pripravy zcela substitovanych derivati jsou mozZnosti pripravy castec¢né
univerzalni zplisob chranéni a pti vybéru vhodné metody je tedy treba volit mezi
jejich moznymi vyhodami a nevyhodami. Vzhledem k tématu diplomové prace se
dale budu zabyvat zpisoby chranéni béhem pripravy disubstituovanych derivata.
Dostupné metody pripravy derivati mono a trisubstituovanych jsou popsany
naptiklad v obsahlém prehledném ¢lanku F. Denat et al.’?

Cislovani atom® dusiku cyklamového skeletu v této praci je provedeno podle

konvence naznacené na Obr. 1.
CY
N N
11

Obrazek 1: Cislovani atom@ dusiku cyklamového skeletu

Chranéni v polohach 1,4

V soucasné dobé je zndm pouze omezeny pocet zplisobl chranéni v poloze 1,4.
Syntézy vyuzivajici této konfigurace proto patfi mezi méné béZzné. Jednou
z moznosti je templatova syntéza s Ni** za pouziti selektivné substituovaného 5,8-
dibenzyl-1,5,8,12-tetraazadodekanu. Vychozi amin je vsak obtizné dostupny.[”*
Dalsi moZnosti je pouziti oxalylového chranéni. Nasledné odStépeni chranicich
skupin vSak probiha v refluxujicim koncentrovaném roztoku hydroxidu, coZ

vylu¢uje mozné pouZiti mnoha typl substituentt.’¥ Asi nejlépe ptistupnou
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moznosti je pak chranéni pomoci dichloridu fenylthiofosfonové kyseliny za vzniku

slouc¢eniny XXXI (Obr. 2).1°%

NHHN Q N
/

NEt; 2
[ ] £ PhR(S)Cl, — T > R
NH HN SN

-

(XXXI)

Obrazek 2: Chranéni v poloze 1,4 pomoci PhP(S)Cl,

Chranéni v polohach 1,8

Priprava 1,8-regioizomeri patii k relativné nejlépe zvladnutym a vétSina
disubstituovanych derivatt je proto dostupnd pravé s touto izomeriil”” Jedna
z pristupnych cest k pripravé 1,8-substituovanych derivatli vede pres ,trans“-dioxo
cyklam (XVIII), jehoz dva amidové dusiky nejsou prakticky pristupné substituci.
Odstépeni chranici skupiny je provadéno jemnou redukci BHs; THF, takzZe je tato
metoda pouzitelnd i pro pripravu derivatd s chemicky senzitivnimi pendantnimi
rameny./’®! Velmi elegantnim zptisobem piipravy trans-izomert se ukédzal byt také
bisaminalovy mustek (Sch. 3) wvznikajici v polohdach 1,11 reakci cyklamu
s dichlormethanem za refluxu s NaOH, nebo reakci cyklamu s vodnym roztokem
formaldehydu za pokojové teploty.’”78 P¥i nasledné alkylaci methyljodidem nebo
benzylbromidem pak dochazi ke vzniku 1,8-bismethyl, resp. 1,8-bisbenzylderivatu
s pendanty pripojenymi ke kvarternim atomtm dusiku. Biskvarternizace je totiz ze
sterickych a nabojovych divodli umoZnéna pouze do poloh ,trans“. Odstépeni
chranici skupiny cyklu je nasledné provedeno v silné kyselém nebo alkalickém

prostredi.

) () &

) K\ R
NH HN N N N
N~
[ jNaOH [ ] [ @j NaOH [ j
CH,Cl, ®
NH HN N N~ N7 -
) RS L

Schéma 3: Chranéni skeletu cyklamu pomoci bisaminalového mustku
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Obdobou tohoto zptisobu chranéni je pak vyuziti glyoxalového mustku (Sch. 4).
Takto chranény cyklam je nasledné benzylovan na kvarternich atomech dusiku a

chrénici skupina je poté odstépena v bazickém prostredi.

M

NH HN

M
G EI] )

NH HN

v v2Br Rv

)

Schéma 4: Chranéni skeletu cyklamu pomoci glyoxalového muistku

Chranéni v polohach 1,11

Chranéni cyklamu v polohach 1 a 11 Ize ze vSech tfi typt chranéni povaZovat za
nejproblematictéjsi, nebot spektrum pouzitelnych chranicich skupin je i v soucasné
dob¢ stéle velmi omezené. Jednim z pristupt k feSeni tohoto problému je, obdobné
jako pri 1,8-chranéni, volba vhodné substituovaného cis-dioxocyklamu, ktery je
nasledné redukovdn na cyklam s dvéma substituenty v polohach 1 a 11.[7%
Alternativni mozZnosti chranéni je zavedeni methylenového muistku reakci cyklamu
s (N,N-diethylamino)tributylstannanem ve vroucim dichlormethanu (Sch. 5).
Naslednou reakci aminalem premosténého cyklamu s nadbytkem Boc,O lze
dosdhnout 1,11 di(Boc) derivatu (XXXIII). Relativné nestaly aminalovy mustek pak
Ize odstranit obdobou Koevenagelovy reakce.®”] Posledni moznosti, uZitou v této
diplomové praci, je vyuziti dimethylacetal (N,N-dimethyl)formamidu reagujiciho
s cyklamem za vzniku velmi stalé formamidiniové soli (XXXV).B! Po substituci
volnych atomti dusiku lze nésledné formamidiniovy mustek odbourat refluxem
v 10% vodném roztoku hydroxidu. Alternativni zptsob vyvinuty v této diplomové
praci pak je nékolikadenni ptisobeni vodného roztoku hydrazinu pti mirné zvySené

teploté.
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m; I

H HN

P

NH HN

[ j BusSnNEt, [ j BOCzo [ j k. malonova [ j
,\w CH,Cl, NH HN i < yridin,EtOHB -
v oc” v oc oc” v oc
(XVI) (XXXII) (XXXIII) (XXXIV)
[NH HNj DMFDMA [NH HNj
NH HN " cHe, )\

(XXXV)
Schéma 5: Priklady chranéni cyklamového skeletu v polohach 1,11

1.7. Cile diplomové prace

Cilem této diplomové prace je:

e Nalézt novou syntetickou cestu k priprave latky (3)
e Nalézt zplisob pripravy latky (2)
e Stanoveni protonizac¢nich konstant latky (2)

e Provedeni komplexacnich a disocia¢nich studii systému Cu®* - latka (2)

0 o) 0 0
Ho—gﬂm/—h’l—OH HO— Pﬂm/—P OH
H [ j H [ j OH
NH HN NH HN
(2) (3)
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2. Experimentalni Cast

Latky oznacené rimskymi cislicemi byly pripraveny na zékladé predchozich praci
jinych autor@. Jejich charakterizace je tedy pouze orienta¢ni a slouZila k potvrzeni
spravného priabéhu syntézy. Citace origindlnich praci obsahujici plné charakterizace

jsou vZzdy zminény v ¢asti diskuze vénované pripravé dané latky.

2.1. Seznam pouzitych chemikalii

DENZYIDIOMIA, 968 ... sennas Sigma-Aldrich
cyklam (pripraven v ramci pokrocilého praktika).........cccoeeuvrureueneee. PrF UK
dimethylacetal (IV,N-dimethyl)formamidu (DMFDMA).................... Acros Organics
fOrMaldENY ... Fluka

flUOTId DOYILY, ELAETAL ...t sanens Loba Feinchemie
hexamethyldiSilazan...........ccceeereeeinererineseeseee e aennas Fluka

hydrazin, 80% VOANY TOZTOK ... Riedel-de Haen
hydroxid SOANY, CISTY......ccvvrrrrrrrririririrrsieisrsieiessiessie s isssissssesssasannns Penta

hydroxid draselny, CiStY......cccowmmmurrinrrerirrriisirrsssisisissisisissisesissansnnes Penta

ChIOTId TEULNALY et LACHEMA
ChlOTIStAN SOANY ...cvviieriricirirecieieeee et sssens Fluka

JO ettt ettt s e aesenas LACHEMA
Kyselina DrOMOCTOVA .....c.oveurererieerieireeeisieeeiee et Merck

kyselina bromovodikova, 48% vodny roztok..............vcreenennnn. Penta

kyselina fosforna (pripravena v ramci pokrocilého praktika)........ PrF UK

kyselina chlorovodikova, 369 vodny roztok ............ecncnecenn. Lach-Ner
kyselina chlorista, 70% vodny roztok ...........cneeeneneseneneeenenn. Merck

KYSEliNa JOAISTA.....cueveeurirrririririeiecisieseeesseste st ssnsssennas Loba Feinchemie
KYSElINA SIIOVA c..oveeeereeiieeieisesiees ettt sss st ssssssanens Lach-Ner
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RYSITK ettt sttt sesesanens Linde
p-formaldehyd (odfiltrovan ze starych rozt. formaldehydu)......... PrF UK

SITA, PYASKOVA.cueveereriiririeirireerieesisiss s ssasss s sssssssssssssnens LACHEMA
triethylfOSTit, 95%... i Fluka
UhLiCitan draselny ......ccccceeineeinienineeeisesieeesisse s sseeessessssessssssennns Lach-Ner
ACCTOM ettt ettt Lach-Ner
ACELONILTIL ..ttt Lach-Ner
amMONiaK, 25% VOANY YOZTOK ... issssisesesseeens Lach-Ner
QIEtNYIETNET ..ot Lach-Ner
ethanol deNatUrOVANY .........ccceveureeirerireeresrreeireete e sese e lihovar Kolin
ISOPTOPANOL...eieieiierieiiietricieieeee et sssss s s s s sessssens Lach-Ner
NEXANOL ...ttt Lach-Ner
ChIOTOFOIM e Penta
MELNANOL ...ttt Lach-Ner
PYTIAIN ettt ssss s s s nssssssnassenans Lach-Ner
FOTULIN .ttt Lach-Ner
VO, ACIONIZOVAN ......uoeeeeeeeeeererereeerererereeereeree e ssessessene PrF UK

D20, 99,95 DDttt Chemotrade
CDCI3, 99,8 %6 et se s s s s snssenenenen Sigma-Aldrich
MEOD), 99,8 M.t s et s s asrenenenen Chemotrade

2.2. Metody charakterizace

Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

Méteni spekter 'H, °C a *'P bylo uskute¢néno na piistrojich Varian"™™" INOVA

400 (PrF UK) a VNMRS300 (PfF UK). Rezonanc¢ni frekvence a standardy pro

referenci jsou uvedeny v Tab. 6. VSechny uvedené hodnoty chemickych posuna &

jsou v jednotkach ppm, interakéni konstanty J v Hz. Hodnoty chemickych posunti

jsou uvadény u 'H na dvé desetinnd mista, posuny signild *C a *'P na jedno

desetinné misto.
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Tabulka 6:
Mérena jadra, jejich rezonan¢ni frekvence a pouzité standardy NMR
Métené Rezonan¢ni frekvence
. (MHz) Standardy
jadro
INOVA 400 NMRS300
H 399,95 299,94  TMS (8 = 0,00), +-BuOH (5 = 1,25)
13 TMS (5 = 0,00); CDCl; (6 = 77,0),
C 100,6 75,4
’ ’ t-BuOH (5 = 30,29)
31p 161,9 121,4 H;PO, 85% aq. (6 = 0,00)

Spektra byla mérena Bc. Jifim Bartou, Mgr. TomaSem Davidem, RNDr. Janem
Plutnarem, Ph.D., Bc. Miroslavem Pniokem, Mgr. Jakubem Simec¢kem, nebo Bc.
Ondrejem Zemkem. Technické detaily a vysledky méfeni jsou uvedeny

u prislusnych latek v syntetické casti.

Hmotnostni spektrometrie (MS)

Hmotnostni spektra byla méfena Bc. Miroslavem Pniokem nebo
RNDr. Vojtéchem Kubi¢kem, Ph.D. na pristroji Bruker ESQUIRE 3000 umoznujicim
ionizaci elektrosprejem a vybavenym iontovou pasti. Pri méreni byla ziskana
spektra kladnych i zapornych iont. Uvedeny jsou pouze signaly molekulového

iontu, které se podarilo interpretovat.

Tenkovrstva chromatografie (TLC)

K tenkovrstvé chromatografii byly pouzity desticky typu Silufol’ (Kavalier) se
sorbentem Silpearl (Sirokoporézni silikagel) nanesenym na hlinikové félii se
Skrobem jako pojivem. Prislusné mobilni faze jsou uvedeny u jednotlivych latek
individudlné. Detekce byla provddéna nanesenim aerosolu 0,5% ethanolického

roztoku ninhydrinu nebo ponotrenim do 1azné 1% roztoku siranu médnatého.

Elementarni analyza

Obsah uhliku, vodiku, dusiku, fosforu a chloru byl stanoven v Ustavu
makromolekuldrni chemie AVCR v Praze na automatickém analyzatoru Perkin
Elmer 2400. Obsah kysliku byl stanoven dopoctenim do 100 %. VSechny uvedené

hodnoty jsou v hmotnostnich procentech.
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UV-VIS spektrofotometrie

Kinetické studie byly meéreny na jednopaprskovém ,diode-array” spektro-
fotometru Hewlett Packard HP 8453A a na dvoupaprskovém spektrofotometru
Unicam U2. K méreni byla pouzita termostatovana kfremenna kyveta o Sitce 1,000

cm.

Rentgenostrukturni analyza
Méreni bylo provedeno RNDr. Ivanou Cisarovou, CSc. na difraktometru NONIUS
KAPPA CCD se zarenim Mo-Ka, kterd téz vyreSila strukturu pomoci programu

SIR92. Vypresnéni bylo provedeno doc. RNDr. Janem Kotkem, Ph.D. pomoci
programu SHELX1.97, vizualizace byla provedena v programu PLATON.

2.3. Syntéza vychozich latek a liganda

V niZe uvedeném textu se pod pojmem ,odpareni” rozumi odpareni na rotacni
vakuové odparce (RVO). Teplota lazné se liSila v zavislosti na odparovaném

rozpoustédle. Orientacni teploty lazné jsou uvedeny v Tab. 7.

Tabulka 7:
Orientacni teplota 1azné RVO pro rGzné druhy rozpoustédel
v x teplota lazné
Rozpoustédlo p ©0)
Et,O 40
CHCl; 45
H,0 65
Ostatni pouzita rozpoustédla 50-55

Pojmem ,amoniak (NH3)“ je v nésledujicim textu pouZzit jako oznaceni pro jeho
25% vodny roztok. Pojmem ,teplota“ je mySlena teplota olejové 1azné, ve které byla

banka s reakéni smési ponorena.
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Schéma 6: Prehled pripravenych latek a jejich ¢islovani
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Priprava latky 1
NH HN T ON /_ﬁ

Latka (XXXV) (6,3 g) ve formé hygroskopického tmavé hnédého oleje byla
rozpusténa v 100 ml H,O ve 250ml barice. K roztoku byla ptridana H3PO, (10 ekv.,
24,4 g) a pevny p-formaldehyd (10 ekv., 11 g). Smés byla ponechana za stalého
michéni reagovat pti 30 °C po dobu 5 dni. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci
MS. Nadbyte¢ny p-formaldehyd byl poté odfiltrovan na frité S3. Filtrat byl nanesen
na kolonu se silnym iontoménicem (Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplachnuti
iontoménice 500 ml H,O byl produkt eluovan 5% amoniakem a odparen dosucha.

Vzhledem k pritomnosti meziproduktd byl surovy produkt déle Ccistén
chromatografii na koloné SiO, (3x20 cm). Jako mobilni faze byly pouzity smeési
NH;:EtOH s gradientem (1:20-1:5) a v zavéru pak smés IPAV 7:3:3. (Zadan4 frakce
obsahujici produkt (1) byla eluovana z kolony pti poméru 1:5). Obsah frakci byl
analyzovan pomoci TLC. Frakce obsahujici latku (1) bez primési byly spojeny.
Produkt byl izolovan ve formé hnédého oleje (6,8 g, 62 % t.v.), ktery byl néasledné
preveden na hydrochlorid rozpusténim v 20 ml smési HCI:H,O (1:1) a odparenim
do sucha na RVO. Produkt byl rozpustén v malém mnozstvi vody a precipitovan
jako pevny hydrochlorid nadbytkem acetonu. Po odsati na frité S3 a proplachnuti
20 ml acetonu a 10 ml Et,O byl produkt vysuSen pres noc v evakuovaném
exsikatoru nad KOH. Bylo ziskano 6,5 g (priblizny t.v. 45 %) hydrochloridu latky (1)

ve formé bilého mikrokrystalického prasku.
Charakterizace:

MS: 364,7 ((M-H]")
TLC: Mobilni faze: IPAV 7:3:3, Re= 0,75
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'H-NMR: (D20, ref. = t-BuOH = 1,25): 1,85 (CH,-CH,-CH,, 2H, p, 3]HH = 6,4 Hz); 1,95
(CHy-CH»-CHy, 2H, p, *Juu = 6,9 Hz); 3,03 (CH»-P, 4H, d, *Jup = 9,9 Hz); 3,1-3,4 (N-
CH,-CH-N, N-CH,-CH,-CH,-N, 8H, m); 6,97 (P-H, 2H, d, 'Ju, = 554,4 Hz); 8,15
(N=CH-N, 1H, s)

3IP-NMR: 19,6 (d, 'Jpu = 545,1 Hz)

Priprava latky 2 (dipin)

K hydrochloridu latky (1) (3,0 g) bylo v 50ml barice priddno 20 ml hydrazinu
(80% vodny roztok) a smés byla ponechana michat pti 30 °C po dobu 2 tydni. Poté
byla smés nanesena na kolonu se silnym aniontovym iontoméni¢em (Amberlite
IRA) v OH -cyklu. Po proplachnuti kolony 500 ml H,O byl produkt eluovan vodnym
roztokem HCI (15%), odparen dosucha, rozpusStén v malém mnozstvi vody a
nanesen na kolonu silného iontoméni¢e (Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplachnuti
kolony vétsim mnoZstvim vody byl produkt eluovan 5% amoniakem a odparen
dosucha. Ziskany olej byl v 500ml barnce rozpustén s 300 ml H,O a za stalého
michéni byla smés pil hodiny refluxovana s cca 0,5 g aktivniho uhli, prefiltrovana
pred fritu S4 a odparena do sucha. Precistény olej byl rozpustén v 20 ml HCl
(konc.), odparen do sucha a poté rozpustén v nejmensim mozném mnozstvi vody.
K roztoku byl za stdlého michani postupné pridan velky nadbytek acetonu.
Nasledujici den byl vysrazeny hydrochlorid latky (2) odsat na frité S3, promyt 10 ml
EtOH a 10 ml Et,O a ponechan v evakuovaném exsikatoru nad KOH do druhého
dne. Ziskany lehce nahnédly mikrokrystalicky prasek byl rozpustén ve 100ml barice
ve 20 ml H,O a zahudtén na RVO do prvnich znamek krystalizace. Barika
s produktem byla poté premisténa na chladné misto a ponechéna do nasledujiciho
dne krystalizovat. Produkt byl poté odsat na frité S3, promyt 20 ml EtOH a 20 ml

Et;0 a nasledné vysuSen pres noc v evakuovaném exsikatoru nad KOH. Bylo
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izolovano 1,5 g (cca 50 % t.v.) hydrochloridu latky (2) ve formé bilého mikrokrysta-
lického prasku.

Charakterizace:

MS: 354,7 [M-H]")

TLC: mobilni faze IPAV 7:3:3, Rf = 0,70

'"H-NMR: (D,O, ref. = t-BuOH = 1,25): 2,18 (P-CH,-N-CH,-CH,-CH,, 2H, p, *Juu =
7,6 Hz); 2,25 (HN-CH,~CH>-CH,, 2H, p, *Jun = 7,8 Hz); 3,38 (CH-P, 4H, d, *Jup = 9,6
Hz); 3,43-3,47 (N-CH,-CH,-CH,-N, 8H, m); 3,63 (HN-CH,-CH,-N, 4H, t, *Juu = 7,2
Hz); 3,73 (HN-CH,-CH-N, 4H, t, *Jun = 6,9 Hz) ; 7,29 (P-H, 2H, d, 'Jup = 555,9 Hz)
BC-NMR: 19,0 (HN-CH,-CH,-CH,, 1C, s); 19,2 (P-CH,-N-CH,-CH,-CH,, 1C, s); 38,2
(HN-CH,-CH;-N, 2C, s); 41,4 (HN-CH,-CH,-CH,-NH, 2C, s); 48,1 (HN-CH,-CH,-N,
2C, s); 51,3 (P-CH,-N-CH,-CH,-CH,, 2G, s); 53,5 (P-CH2-N, 2C, d, Jep = 72,5)
3IP-NMR: 13,9 (d, Jpu = 555,8 HZ)

Elementarni analyza: nalezeno (vypocteno) pro: (3) - 4 HCI - 0,5 H,0;
C12H3sN4Cl404 5Py; C 28,19 (28,44); H 6,90 (6,91); N 10,96 (10,67), Cl 27,74 (27,47),
P 12,12 (12,01

Priprava latky 3

Experiment 1

O 0] O O
HO— Pﬂm/—P OH HO— Pﬂm/—P OH
(3 e T
NH HN NH HN
(2) (3)

Hydrochlorid latky (2) (50 mg) byl rozpudtén v 200 ul H,O. K roztoku bylo
ptidano 2,5 ekv. I (0,1 g) s 2,5 ekv. KI (0,12 g). Céste¢né heterogenni smés byla
hodinu michéana pti pokojové teploté. Poté byl po kapkach pridavan do odbarveni
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roztoku 80% roztok hydrazinu. Ziskany lehce naZloutly roztok byl odparen do

sucha a analyzovan pomoci NMR.

Charakterizace:

3IP-NMR: neptehlednd smés latek

Experiment 2

o) 0 0 0
HO— Pﬂm/—P —OH HO— Pﬂm/—P OH
) o 0 5
NH HN NH HN
(2) (3)

Hydrochlorid latky (2) (50 mg) byl rozpudtén v 200 ul H,O. K roztoku bylo
pridano za stalého michani 2,5 ekv. HIO4 (0,05 g). Smés se béhem nékolika sekund
zabarvila intenzivné do hnédoZluta. Po nékolika minutach vSak postupné doslo
k ¢aste¢nému odbarveni na nazZloutly roztok, ktery béhem nésledujici hodiny svoji
barvu jiZ neménil. Ke smési byl po kapkach pridavan do odbarveni roztoku 80%
roztok hydrazinu. Ziskany bezbarvy roztok byl odpafen do sucha a analyzovan

pomoci NMR.

Charakterizace:

3IP-NMR: 0,0 (H3POy, s); 4,7-7,3 (multiplet slabé intenzity)

Experiment 3

) ) O O
HO— Pﬂm/—P —OH 1.HMDSA HO— Pﬂm/—P OH

[ j 2.0, OH[ j OH
3. EtOH/HZO

NH HN NH HN

(2) (3)
Do dvou NMR kyvet bylo navaZeno po 50 mg hydrochloridu latky (2) a nasledné
pod proudem argonu do kazdé pridano 0,7 ml HMDSA. Zatkou uzaviené smési byly

zahraty na 100 °C a za intenzivniho michani byly ponechany 2 dny reagovat do
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Uplného rozpusténi hydrochloridu. Teplota kyvety ¢. 1 byla poté nadale udrZovana
na 100 °C, zatimco kyveta ¢. 2 byla vytaZzena z lazné a ponechdna vychladnout na
pokojovou teplotu. Do obou kyvet byl nasledné zavadén po dobu 60 minut injekéni
jehlou kyslik z tlakové lahve, ktery byl predsusen priitokem pres trubi¢ku s P4Oqo.
Oba roztoky shodné zménily barvu na intenzivné Zlutou. Od obou roztokli byla
zmeérena NMR spektra. Nasledné byly obsahy kyvet 1 a 2 hydrolyzovany v 25ml
barikach postupnym pridavkem 5 ml EtOH a 5 ml H,O. Roztoky byly odpateny do

sucha na RVO a analyzovany pomoci NMR.

Charakterizace: (Pro kyvetu udrZovanou béhem oxidace na 100 °C)

3IP-NMR:

Pred oxidaci: 8,2-24,8 ([(P=0)(0OSi)3. R-(P=0)(0Si),, R-(P=O)H(OSD], m); 109,0 (P-
(0Si)3, s); 155,0 (R-P-(0Si)s, s)

Pred hydrolyzou: -23,1 ((P=O0)(OSi)s;, s); -11,6 (H-(P=0)(0Si),, s); 10,8 (R-
(P=0)(OSD)y, s)

Po hydrolyze: 0,0 (H3POy, s)

Experiment 4

0] 0] 0] 0]
I 11 11 1l
wob— [ ) —foow rAMDsA ol (7)o

H N N H 2. Sg (I)H N N (I)H
3. EtOH/H,0
NH HN 4. HCI w
»
(2) (3)

K hydrochloridu latky 2 (100 mg) v 20ml barice byly pridiany 3 ml HMDSA pod
proudem argonu a zatkou uzaviend smeés byla zahrata na 100 °C a za intenzivniho
michéni ponechana do druhého dne doreagovat. Ke smési bylo pridano 5 ml
toluenu a 0,1 g praskové siry. Smés byla za stdlého michani ponechana 2 dny
reagovat. Po provedeni kontrolni NMR analyzy bylo k medové hnédému roztoku
premisténému do 100ml bariky pridano 20 ml H,O a smeés byla 2x odparena
s vodou na RVO. Vyloucena sira byla odfiltrovana na frité S3. K filtratu bylo v 100ml
barice pridano 30 ml HCl (konc.) a obsah banky byl pod zpétnym chladi¢em
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refluxovan pres noc. Reakéni smés byla poté odparena na RVO a analyzovana

pomoci NMR.

Charakterizace:

3IP-NMR: Pred oxidaci: Stejné jako u experimentu 3

Po oxidaci sirou: -25,3(s); 8,4 (s); 32,2 (s); 70,1 (R-(P=S)(0OSi);, s)
Po hydrolyze vodou: 0,0 (H3PO4, s); 45,7 (R-(P=S)(OH),, bs)

Po hydrolyze v HCI: 0,0 (H3POy, s); 7,0-9,9 (m)

Experiment 5

0 0 0 0
Il I I} I
HO—P— m —P—0OH HO—P— m _—P—OH
H N N H b N NG
I, OH OH
—
NH HN pyridin NH HN
(2) (3)

Hydrochlorid latky (2) (100 mg) byl nanesen na kolonu se silnym iontoménic¢em
(Dowex 50) v H*-cyklu. Kolona byla proplachnuta 300 ml H,O. Latka (2) ve formé
volné baze byla eluovana 200 ml 5% vodného roztoku NH; a odparena dosucha na
RVO. Poté k ni bylo v 25ml barice priddno 5 ml pyridinu. K intenzivné se michajici
heterogenni smési bylo postupné prikapano 2,5 ekv. I (0,1 g) v 5 ml pyridinu. Smés
byla ponechdna za stdlého michani 3 dny reagovat. Vzhledem k velmi malé
rozpustnosti latky (2) v pyridinu bylo v zavéru reakce pridano 10 ml H,O a smés
byla ponechdna pres noc doreagovat. Nadbyte¢ny jod byl nasledné zredukovan
prikapanim 80% vodného roztoku hydrazinu. Smés byla odparena do sucha na RVO

a analyzovana pomoci NMR.

Charakterizace:

3IP-NMR: Neptehlednd smés produktti a nezreagované latky (2).
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Experiment 6 - Uspé$na priprava latky 3

O m O O m O
HO— Pﬂ /—P OH 1. HgCl, HO— Pﬂ /—P OH

QDL S G R

NH HN H,0 NH HN

(2) (3)

Hydrochlorid latky (2) (1,0 g) byl v 250ml barice rozpustén v 20 ml H,O. Po
rozpusténi latky (2) bylo do banky pridéano 5 ekv. HgCl, (2,7 g, 0,01 mol)
rozpusténého v 150 ml H,O a smés byla ponechana michat 3 dny pri teploté 50 °C
za postupné precipitace vyredukovaného Hg,Cl.

Poté byla smés opatrné prefiltrovana bez pouZiti vakua pres fritu S4. Zachycena
sraZenina byla proplachnuta 3 x 10 ml H,O. Filtrat byl poté zahustén na RVO na
objem cca 100 ml. Do roztoku produktu se zbytky Hg** byl poté zavadén plynny
H,S z Kippova pfristroje za postupného vzniku cerveného koloidu, prechazejici
vbilou sraZeninu, postupné se zcela premeénujici na srazeninu cernou. Po
10 minutdch od posledniho zjevného prirdstku mnozZstvi ¢erné sraZeniny byla
bartka na RVO pod vakuem castecné zbavena rozpusténého H,S. Jeji obsah byl
nasledné preveden na fritu S4 a opatrné, bez pouziti vakua, zfiltrovan. Cerna
srazenina byla proplachnuta 3 x 10 ml H,O a poté umisténa do sbérné nadoby na
tézké kovy. Produkt byl zahu$tén na RVO na objem 10 ml a prefiltrovan pomoci
injek¢ni strikacky pres HPLC mikrofiltr, ¢imZ byl zbaven zbytku koloidnich ¢astic a
prachu. Roztok byl po pridani 10 ml HCl (konc.)) odparen do prvnich znamek
krystalizace a poté byl vysraZzen pridanim nadbytku ethanolu. Ziskané krystaly
hydrochloridu latky (3) byly odsaty na frité S3, promyty 10 ml EtOH a 10 ml EtO, a
ponechdny v evakuovaném exsikatoru nad KOH do druhého dne. Bylo izolovano

0,7 g latky (3) (priblizné 65 % t.v.) ve formé bilého mikrokrystalického prasku.

Charakterizace:

TLC: mobilni faze IPAV 7:3:3, Re = 0,30
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MS: 389,1 ((M+H]")

"H-NMR: (D,0, ref. = t-BuOH = 1,25): 1,95-1,97 (N-CH,~CH>-CH,-N, NH-CH,-CH>-
CH,-NH, 4H, m); 3,15 (CH,-P, d, 4H, ¥Jup = 12,0 Hz); 3,20-3,45 (N-CH,-CH,-CH.-N,
N-CH>-CH>-N, m)

BC-NMR: 21,6 (CH,-CH,-CH,, 2s, 2C); 40,7; 43,9 (CH,-NH-CH,, 2S, 4C) 50,3 (P-
CH,-N-CH,, 2C, d, *Jcp = 5,3 Hz); 53,6 (P-CH,-N-CH,, 2C, d, *Jcp = 4,9 Hz); 54,0 (P-
CH,, 2C, d, ?Jcp = 141,1 Hz)

3IP.NMR: (D,0): 12,6 (5)

3IP.NMR {'H}: (D,0): 12,6 (5)

Priprava latky 4

O m O
NH HN EtO— Pﬂ /—P OEt

[ j P(OEt)3 + (CH;0), OEt[ j OEt
e e

(XXXV) (4)

Latka (XXXV) (cca. 1 g) ve formé hnédého hygroskopického oleje byla odparena
s2 x 25 ml bezvodého EtOH. Poté byl pridan p-formaldehyd (3 ekv. 0,43 g) a
triethylfosfit (10 ekv. 7,9 g). Smés byla pri teploté 60 °C michana 2 dny. Nadbytec¢ny
p-formaldehyd byl poté odfiltrovan na frité S3 a filtrat nanesen na kolonu se silnym
iontoméni¢em (Dowex 50) v H™-cyklu. Po proplachnuti iontoménice 500 ml H,O byl
produkt eluovan 5% lihovym roztokem amoniaku a odparen dosucha. Bylo ziskano
1,4 g (58 % t.v.) hnédoZlutého oleje, ktery byl ihned pouZit k pokusu o pripravu
latky (5).

Charakterizace:

MS: 511,1 ((M+H]")

'H-NMR: 1,9-2,1 (CH,-CH--CH,, 4H, m); 2,4-3,8 (ostatni vodiky cyklu, 16H, m);
8,25 (N=CH-N, 1H, s)

31P-.NMR: 30,7 (bs)

41



Experimentdlni cdst

Pokus o pripravu latky 5

(0] O (0] O
EtO— Pﬂm/—P OEt HO— Pﬂm/—P —OH

OEt[ j OEt HCI OH [ j OH
v cr v cr
(4) (5)

K latce (4) (1,4 g) bylo ve 100ml bance pridano 40 ml HCI (konc.). Smés byla pod
zpétnym chladi¢em refluxovana do nasledujiciho dne. Po odpareni na RVO byla
ziskana tmavé hnéda hmota nerozpustna v lihu a dobre rozpustna ve vodé, ktera
byla nasledné na frité S3 zbavena nerozpustnych usazenin a nanesena na kolonu se
silnym iontoméni¢em (Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplachnuti iontoménice 250 ml
H,O byl produkt eluovan 5% amoniakem a odparen dosucha. Ziskany hnédy olej

odpovida dle MS a NMR neprehledné smési rozkladnych produkt.
Priprava latky 6

HOOC— m _—COOH
NH_HN

[ )\ j BrCH,COOH [ )\ j
v cr v Br
(XXXV) (6)

Latka (XXXV) (0,85 g) rozpusténa v 30 ml H,O byla smichana s 2,2 ekv. kyseliny
bromoctové (1,38 g). Poté byl za stalého michani ke smési pomalu prikapavan 10%
vodny roztok NaOH do okamzZiku dosaZeni zasaditého pH (indikovano
fenolftaleinem). Smeés byla ponechdna doreagovat pti pokojové teploté do
nasledujiciho dne. Poté byla smés nanesena na kolonu se silnym iontoménic¢em
(Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplichnuti iontoméni¢e 400 ml H,O byl produkt
eluovan 5% amoniakem a odparen dosucha. Bylo ziskano 1,16 g produktu (88 %
t.v.) ve formé Zlutého oleje, ktery je dobre rozpustny ve vodé, Spatné rozpustny

v lihu a v acetonu zcela nerozpustny.

Charakterizace:

MS: 326,9 ((M+H]")
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'H-NMR: 1,8-2,2 (CH,-CH-.-CH,, 4H, m); 2,5-3,8 (ostatni vodiky cyklu, 16H, m);
3,93 (N-CH,-COOH, 4H, s); 7,92 (N=CH-N, 1H, s) (spektrum neumoZznuje presnou

interpretaci z ditvodu pritomnosti vedlejSich produktii)
Pokus o pripravu latky 7

HOOCﬂm/—COOH HOOC— m/—COOH

[N ’ Nj N,H2 aq. [N Nj
(6) (7)

K latce (6) (500 mg) bylo v 50ml barce pridano 25 ml 80% vodného roztoku
hydrazinu. Za stadlého michani byla smés jeden tyden zahtivana na 40 °C. Poté byla
nanesena na silny iontomeéni¢ (Amberlite IRA) v acetatovém cyklu. Kolona byla
postupné vymyta 300 ml H,O, 300 ml AcOH (50%) a 300 ml vodného roztoku HCl
(1:1). Frakce byly odpareny dosucha a analyzovany pomoci MS.

Minoritni acetatova frakce byla také analyzovana v kyselém prostiedi pomoci
NMR. Po pridani 20% roztoku NaOH v D,O doslo k vysraZeni bilych mikrokrystali

nerozpustnych ve vodé a Spatné€ rozpustnych v methanolu.

Charakterizace:
MS: 316,9 ((M+H]")
'H-NMR: : 2,12 (CH,-CH,-CH,, 2H, p) 2,13 (CH,-CH,-CH,, 2H, p); 2,8-4,0

(neprehledné mnozstvi signal)

Priprava latky 8a

™

H3P02 + (CHzo)n
»

HO—P P—OH
H H
(XXXVII) (8a)
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Hydrochlorid latky (XXXVII) (1,0 g, 1,9 mmol) byl ve 100ml barce rozpustén
v 20 ml H,O. K roztoku bylo pridano 10 ekv. p-formaldehydu (0,57 g) a 10 ekv.
kyseliny fosforné (1,25 g). Smés byla za stalého michani ponechana reagovat pri
teploté 35 °C po dobu 5 dni. Nadbyte¢ny p-formaldehyd byl poté odfiltrovan na
frité S3. Filtrat byl nanesen na kolonu se silnym iontoméni¢em (Dowex 50)
v H-cyklu. Po proplachnuti iontoménice 500 ml H,O byl produkt eluovan 5%
amoniakem a odparen dosucha. Bylo izolovano 0,55 g Zlutohnédého oleje

tvoreného latkou (8a) s primeési latky (8b).

Charakterizace:

'H-NMR: (D20, ref. = t-BuOH = 1,25): 1,8-2,0 (N-CH,-CH>-CH,-N, m, 4H) 2,5-2,9
(vodiky cyklu, m, 16H), 6,93 (P-H, d, 2H, l]Hp = 519,6 Hz), 3,87 (CH,-arom., s, 4H);
7,1-7,3 (arom., m, 10H));

3IH-NMR: 19,16 (d, 'Jpu = 520,0 Hz)

TLC: mobilni fadze NH3:EtOH (1:20), R¢ = 0,3

MS: 535 ([M-H]); 537 ((M+H]")

Priprava latky 8b

e
QE i_® CH,0 (ag. )QT j

HO— P—/V¥P OH HO)P—/K)¥PKOH

(8a) HO (8b) OH
Latka (8a) (0,55 g) ve formé Zlutého oleje byla v 100ml barice rozpusténa v 10 ml
H,O a poté bylo ke smési pridano 5 ml roztoku formaldehydu (36%). Smés byla
poté za stdlého michéani 3 dny zahtivana na 50 °C. Nasledné byla smés nanesena na
kolonu se silnym iontoménicem (Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplachnuti

iontoménice 300 ml H,O byl produkt eluovan 5% amoniakem a odparen dosucha.

Bylo izolovano 0,5 g latky (8b) ve formé oleje.
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Charakterizace:

'"H-NMR: 1,85-2,2 (CH,-CH,-CHa, 4H, m); 2,6-3,4 (vodiky cyklu, 16H, m); 2,95
(CH,-CH>-P, 4H, d, ]Hp 7,5 Hz) 3,66 (N-CH,-P, 4H, d, ]Hp 6,3 Hz); 4,04 (CH,»-
arom., 4H, s); 7,4-7,5 (arom., 10H, m)

3IP-NMR: 31,6 (5), 34-36 (signal nezndmého piivodu)

MS: 597,2 (IM+H]"); 595,2 ((M-H]")

Pokus o pripravu latky 9

0] 0]
r/\j HO— P——\\r/\j,/——P OH

wof )1
[wj CHZO @a) HO [NH HN]
(2) (9)

Latka (2) (200 mg) byla ve formé svétle Zlutého oleje v 25ml bance rozpusténa
v 5 ml HyO a poté bylo ke smési pridano 5 ml roztoku formaldehydu (36%). Smés
byla poté za stalého michidni 3 dny zahrivdna na 50 °C. Nasledné byla smés
nanesena na kolonu se silnym iontoméni¢em (Dowex 50) v H'-cyklu. Po
proplachnuti iontoménice 300 ml H,O byl produkt eluovdn 5% amoniakem a

odparen dosucha. Bylo izolovano 120 mg latky (9) ve formé oleje.

Charakterizace:
MS: 417,0 (IM+H]"); 414,9 ((M-H]")
3IP-NMR: 27,9 (5), 31,9 (5)

Prisuvna syntéza latky XL

1. BulLi
2. BusSnCl

—  » BusSn-N
Et,0

2T

(XL)
Do vysuSené aparatury s argonovou atmosférou bylo pres septum pridano 10 ml

BuLi (2,5 M, 25 mmol) spolu s 10 ml Et,O. Barika byla poté ochlazena kapalnym
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dusikem na cca. -80 °C. Nasledné byl ke smési pridan diethylamin (1,75 g,
24 mmol) a obsah banky byl za stdlého michani ponechdn pozvolna ohtat na
pokojovou teplotu. Po dvou hodinach byl pridan BusSnCl (7,81 g, 24 mmol) a smés
byla ponechdna reagovat nasledujici 4 hodiny za ob¢asného doplnéni odparujiciho
se etheru. Obsah banky byl poté zfiltrovan na frité S4 pod proudem argonu a
zbaven te€kavych nedistot jejich odparenim na RVO prti teploté 55 °C. Ziskany
produkt (XL) byl precistén destilaci pomoci kugelrohru a uschovan v chladu pro

pouZiti pri pripravé latky (XXXII).

Priprava latky XXXII
[NH HN] BusSnNEt, [ j
NH HN e NH HN
cyklam (XVI) (XXXII)

K cyklamu (0,5 g) bylo v 50ml barce pridano 30 ml CH,Cl, a 1 ekv. BusSnNEt;
(0,91 g), smés byla refluxovana 7 hodin pod zpétnym chladi¢em. Poté odparena,
rozpusténa v 30 ml MeCN a precisténa pétkrat opakovanym vytrepanim 25 ml
hexanu. Frakce rozpusténa v MeCN byla nasledné odparena dosucha a analyzovana
pomoci NMR a MS. Produkt byl izolovan ve formé zlutého viskézniho oleje
o hmotnosti 0,4 g (t.v. cca 70 %). Pri rekrystalizaci byl ziskdn monokrystal pro

rentgenostrukturni analyzu (Obr. 3).

Charakterizace:
"H-NMR: Obsahuje velké mnoZstvi signalti odpovidajicich ziejmé nékolika moZnym
prostorovym usporadanim molekuly.

MS: 213,1 ([M+H]"), 591-599 (BusSn-O-SnBus)
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Obrazek 3: Molekuldrni struktura kationtu HXXXID)" ze struktury HXXXII)"Cl
-0,5H,0. Teplotni elipsoidy jsou vykresleny s 50% pravdépodobnosti.

Krystalograficka data: H(XXXII)*CI™-0,5H,0, C11H36CIN4Oq s, M, = 257,81, soustava
monoklinicka, a = 6,7738(2) A, b = 12,5540(4) A, ¢ = 8,4160(3) A, a = 90,00°, 8 =
107,461(2)° y = 90,00°, U = 682,71(4) A z=2 prostorova grupa P 24, R; = 0,0389,
wR; = 0,0984

Syntéza latky XXXV
[NH HNj DMEDMA [NH HNj
NH HN CHCI3 )\
(o
cyklam (XVI) (XXXV)

K cyklamu (5,0 g) byl ve 250ml barice priddn CHCl; (10 ml, suchy) a DMFDMA
(1,3 ekv,, 4,1 g, 95%). Smés byla pod zpétnym chladi¢em se susici trubickou s CaCl,
za stédlého michani vykonnym magnetickym michadlem na olejové 1azni postupné
zahrivana. Pri teploté 82 °C doslo k roztaveni cyklamu za vzniku nazloutlé viskézni
kapaliny. Teplota lazné byla poté zvySena na 85 °C a smés byla ponechdna 4 dny
refluxovat. Priibéh reakce byl kontrolovan pomoci MS.

Po doreagovani byla aparatura demontovana a barnka byla ptripojena pomoci

redukce k membranové vakuové pumpé a upevnéna v lazni vyhraté na 60 °C. Za
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stdlého michani byly opatrné pod vakuem odpareny zbytky rozpoustédel.
Odparovani bylo ukonc¢eno v okamziku, kdy viskozita produktu jiZ neumoZziiovala
promichavani ani pti zvySeni teploty lazné na 75 °C. Velmi visk6zni karamelové
hnéda hmota byla rozpusténa ve MeCN (100 ml, bezvody), refluxovana pres noc a
poté prefiltrovana pres fritu S3 a odparena dosucha. Produkt byl izolovan ve formé

hygroskopického oleje o hmotnosti 4,9 g (95 % t.v.).

Charakterizace:

MS: 211,1 (M]9)

'H-NMR: (CD;OD): 1,8-2,3 (N-CH,-CH>-CH,-N, m, 4H) 3,0-3,8 (vodiky cyklu, m,
16H), 8,45 (N-CH=N, s, 1H)

Syntéza latky XXXVI
;m {1
[NHHHNJ BnBr [ H j
N,)?\\N K,CO3, MeCN N,)J:\N
(Jer | Jer
(XXXV) (XXXVI)

K latce XXXV) (4,9 g, 23 mmol) rozpusténé v 40 ml MeCN byl ve 100ml barice
pridan benzylbromid (8,68 g, 2,2 ekv.). Po promichani byl prisypan ve velkém
nadbytku K,COs3 (32 g, 10 ekv.). Smés byla 2 dny michana za laboratorni teploty.
Poté bylo ke smési pridano 30 ml EtOH a filtraci pres jemnou fritu byly odstranény
nerozpu$téné zbytky uhli¢itanu. Smés byla na RVO odparena do sucha. Produkt
(XXXVI) byl izolovan jako medové hnédy viskézni olej o hmotnosti 7,3 g (80 % t.v.).

Pri rekrystalizaci byl ziskdn monokrystal pro rentgenostrukturni analyzu (Obr. 4).

Charakterizace:

MS: 391,3 ((M]9)
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Obrazek 4: Molekularni struktura latky (XXXVI) ze struktury (XXXVI)-HBr-H,O.
Teplotni elipsoidy jsou vykresleny s 50% pravdépodobnosti.

Krystalograficka data: (XXXVI)-HBr-H,O, CysHs;;BrN4O, M, = 489,50, soustava
monoklinickd, a = 18,2584(3) A, b = 9,1035(3) A, ¢ = 14,8098(5) A, & = 90,00°, 4 =
100,1980(17)° y = 90,00°, U = 2422,73(12) A3 7 =4, prostorova grupa P 2i/c, Ry =
0,0377, wR, = 0,0788

Syntéza latky XXXVII

"y e =0

N“+>N NH HN

(XXXVI) (XXXVII)

K latce XXXVI (7,3 g) rozpusténé v 50 ml EtOH v 250ml barice bylo za
intenzivniho michani pridano 60 ml vodného roztoku KOH (5M). Smés byla
doplnéna malym mnoZstvim vody k zajisténi dokonalého spojeni obou fazi. Poté
byla smés za intenzivniho michani jeden den refluxovana pod zpétnym chladicem.
Po ochlazeni byla smés ¢aste¢nym odparenim na RVO zbavena vétSiny EtOH a
nasledné extrahovana do CHCl; (3x30 ml) a odparena dosucha. Ziskany medové
hnédy olej byl precistén chromatografii na koloné SiO, (3x20 cm). Jako mobilni
faze byla pouzita smés NHsEtOH s gradientem (1:20-1:5). (Produkt byl eluovan
z kolony pti poméru 1:10.) Izolovany produkt byl rozpusténim v HCl (konc) a
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naslednym odparenim preveden na hydrochlorid, ktery byl nasledné rozpusdtén
v minimalnim moZném mnozstvi H,O a pomalu precipitovan nadbytkem acetonu
ve formé bilé mikrokrystalické sraZeniny. Nasledujici den byla jemna sraZenina
hydrochloridu latky (XXXVII) odsata na frité S4 a vysudena v evakuovaném
exikatoru nad P4O1¢. Bylo ziskéno 3,7 g (38 % t.v.) hydrochloridu latky (XXXVII).

Charakterizace:
MS: 381,3 (IM+H]")
TLC: mobilni faze: NHs:EtOH (1:10), R¢ = 0,48

Modifikovana syntéza latek XXXVIII a XXXIX

I v C%m@ C%m@

[ j (CH0), HCl (ag.)

NH HN BF ‘Et,0

L (EtO)ZOP—/ K) \LPO(OEt)z (HO)zOP—/ v \;PO(OH)z
(XXXVII) (XXXVIII) (XXXIX)

Hydrochlorid latky (XXXVII) (2 g) byl preveden rozpusténim v 50 ml vodného
roztoku NaOH (10%) na volnou bazi, ktera byla nasledné extrahovdna CHCl;
(3 x 20 ml). Po odpareni na RVO bylo ziskano 0,69 g latky (XXXVII) (1,8 mmol) ve
formé nazloutlého oleje, k niz byly v 25ml bance pridany 3 ekv. p-formaldehydu
(0,16 g) a 10 ekv. triethylfosfitu (3,0 g). Za stalého michani bylo pridano katalytické
mnozstvi (0,1 ml) BF3-Et,0 a smés byla po dobu 5 dni michana pfti teploté 45 °C.

Zreagovana smés byla rozpusténa v 10 ml EtOH a po jejim kvantitativnim
preneseni do 100ml bariky bylo priddno 40 ml HCl (konc.) a smés byla pres noc
refluxovana pod zpétnym chladi¢em. Nasledujici den byla smés odparena dosucha,
rozpusténa v 50 ml HCl (konc.)) a znovu refluxovana do nésledujiciho dne. Po
odpareni na RVO byla smés nanesena na kolonu se silnym iontoménicem
(Dowex 50) v H'-cyklu. Po proplachnuti iontoménice 400 ml H,O byl produkt
eluovan 5% amoniakem a odparen dosucha. U ziskaného produktu byla provedena
NMR analyza slozZeni. Bylo ziskano 1,3 g polosurového produktu ve formé Zluto-

hnédého oleje obsahujiciho vétsi mnozstvi vedlejsich produkti (viz diskuze).
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2.4. Potenciometrické stanoveni protoniza¢nich konstant latky 2

Stanoveni protonizacnich konstant bylo provedeno RNDr. Janou Havlickovou.
Vtéto diplomové prdci je uvedeno z duivodu pouZiti ziskanych protonizacnich

konstant pri vyhodnoceni formacni kinetiky médnatého komplexu ldtky 2 (dipin).

Potenciometricka méreni

Potenciometrické titrace byly provadény pri teploté 25,0 £ 0,1 °C pti konstantni
iontové sile titrovaného roztoku 0,1IM KNO; s pouZitim automatické byrety ABU
900 s vytlatnym objemem 2 ml, kombinované elektrody GK 2401 B a pH-metru
PHM 240. Rozmezi pH ptfi titracich bylo priblizné 1,8-12,1. Titrace byly provadény
v dusikové atmosfére nasycené vodnimi parami vedenim pres roztok 0,1M KNOs.
Titrace byly provadény automatickou byretou ftizenou pocitatovym programem
OPIUM, kterym byly provedeny i nasledné vypocty a zpracovani vysledku.

Do titra¢ni nadoby byl napipetovan pomoci byret s mikrometrickym Sroubem
o objemu 2,5 ml a 1,25 ml roztok Kkyseliny dusi¢né (v 0,200M roztoku KNO3),
deionizovana voda a roztok ligandu tak, aby vysledna koncentrace ligandu byla
priblizné presné 4mm a vysledna iontova sila roztoku byla I = 0,100 m.

Ke zjisténi disociacnich konstant bylo provedeno 5 titraci s priblizné 30
experimentalnimi body na titraci. Z namérenych dat byly vypocteny disocia¢ni

konstanty ligandu.

Pouzité vztahy

Celkové rovnovazné konstanty stability Sym jsou definovany vztahem (1), kde
[M,,HnL;] je koncentrace komplexni ¢astice, [M] je koncentrace volného kationtu,
[H] je koncentrace Hs;O", [L] je koncentrace plné deprotonizovaného ligandu a
indexy m, h a l jsou stechiometrické koeficienty. Protoniza¢ni konstanty lze pak
definovat vztahem (2).

M, H,L ]
M- [H]" - L)

CKY
ST

ﬁmh/ = (1)
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Ze vztahu (1) a (2) Ize pak na zadkladé znalosti vztahti (3) a (4) odvodit, Ze
hodnoty disocia¢nich konstant pK, lze vypocitat odec¢tenim hodnot log Bmn Castic
lisicich se o jeden proton.

B, =K, K, -K;-....K, (3)

logB, =pK; +pK, +pK; +...+pK, (4)

2.5. Studium disocia¢ni kinetiky Cu®** komplexu latky 2

Disocia¢ni kinetika médnatého komplexu latky (2) byla mérena v prostredi 0,5 azZ
5M HCIO4. Iontova sila roztoku byla dorovnavana 7mM NaClO4 na konstantni hodnotu
I = 5,0 M. Disociace byla mérena v rozmezi teplot 60-90 °C. Roztok komplexu byl
pripraven smichanim 1,2 ekv. hydrochloridu latky (2) a 1 ekv. roztoku obsahujiciho
Cu?* tak, aby koncentrace komplexu v zdsobnim roztoku po doplnéni redesti-
lovanou vodou byla 1-107 M. Kyselost roztoku byla nésledné upravena na pH 6

pridavkem roztoku NaOH.

2.6. Studium formaéni kinetiky Cu** komplexu latky 2

Byla studovana rychlost vzniku médnatého komplexu latky (2) v zavislosti na pH
a koncentraci ligandu. Koncentrace ligandu i Cu®* byla 1,25-10™* M. Hodnoty pH byly
ustanovovany v rozmezich pH 1,5 az 3,0 pridanim definovaného mnoZstvi roztoku
HClO4. Iontova sila byla upravovana 2M roztokem KCl na konstantni hodnotu

I=0,1 m. Teplota byla udrZovana termostatem na hodnoté 25,0 °C.
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3.1. Diskuze syntézy latek a ligandai

Latka 1

o () o
[NH HNj H3P02+(CH20),, HE j H

N’ +~N

(XXXV) (1)

Pri pripravé latky (1) je pouzita Mannichova reakce s kyselinou fosfornou
apevnym p-formaldehydem ve vodném prostredi. Tato reakce je nejproble-
matictéjsim krokem prti syntéze 1,11-Hste2p. VytéZek reakce a mnozZstvi vedlejSich
produktli je velmi zavislé na teploté, pri které je reakce provadéna, pomeéru
p-formaldehydu a kyseliny fosforné, a ziejmé i dobé, po kterou reakce probiha.
V pripadé budouci pripravy ve vétSim mnoZstvi bude nutné nalezeni optimalnich
reak¢nich podminek omezujici vznik Spatné separovatelného vedlejstho produktu,

kterym je cyklus s jednim nebo dvéma hydroxymethylfosfinovymi pendanty.

Latka 2 (dipin)
0 0 0 0
11 11 |l 11
HO—ﬁﬂmj—ﬁ—OH HO—ﬁﬂm/—ﬁ—OH
[ N>H4 aq. [ j
I@\l H,0 > NH HN
(1) (2)

VyuZiti hydrazinu k odbourani formamidiniové chranici skupiny se ukézalo jako
vhodna metoda pro chemicky senzitivni molekuly neumoznujici vyuziti koncentro-

vanych roztokli hydroxidu draselného. Pri pripravé latky (2) byla z davoda
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zamezeni mozného rozkladu prti vyssich teplotach volena teplota 1azné 30 °C, ktera
je vSak zrejmé prili§ nizkd pro dostatecné rychly prubéh odStépeni chranici
skupiny. Uplna konverze reaktantu na produkt proto vyzaduje 2-3 tydny. V piipadé
budouci pripravy by proto bylo vhodné provedeni série experimenti umoznujicich
nalezeni maximalni teploty, pti které je$té nedochdzi k nezaddoucimu rozkladu.
MozZnost sledovani priibéhu reakce je vSak bohuzel ztiZena pritomnosti NyHa,
znemoznujiciho pouziti TLC bez predchozich cisticich operaci.

Hlavnim problémem pfti pripravé latky (2) je separace vedlejSich produktt (2b) a
(9), které jsou jen velmi problematicky oddélitelné. Caste¢nym reSenim se ukéizala

frakéni krystalizace hydrochloridu latky (2), kterd v3ak znatelné sniZzuje vytézek

syntézy.
HO— gﬂm/—g OH HO— Sﬂm/—g OH
[NH HNj [NH HNj
(2b) (9)
Latka 3

Hledani vhodného zpusobu oxidace methylfosfinovych funkci na funkce
methylfosfonové se ukazalo jako velmi komplikované. V experimentech popsanych

niZe jsou ve struc¢nosti popsany detaily a tuskali jednotlivych zkouSenych metod

pripravy.

Experiment 1

O O O O
HO— Pﬂ m /—P OH HO— Pﬂ m /—P OH
[ j 12 + KI OH[ j OH
NH HN NH HN
(2) (3)

Prvni volbou Cc¢inidla pro citlivé oxidace byl trijodidovy anion. Technické

provedeni bylo mirné zkomplikovano 3patnou rozpustnosti smési jodu a jodidu
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draselného pti vyssich koncentracich. Roztok byl do jisté miry v pribéhu reakce
heterogenni. Priibéh reakce byl sledovdn pomoci *'P-NMR, pti kterém mélo pfi
spravném pribéhu dochazet ke sniZovani intenzity signalu s posunem 6= 13,9 ppm
(d a k narlstu intenzity signdlu s posunem & = 12,6 ppm (s). Pfi redlném
experimentu bylo vsak jiZ 30 minut po zahajeni oxidace mozZno pozorovat kromé
slabého signalu s posunem & = 12,6 ppm odpovidajiciho nejspiSe produktu i
majoritni signél s posunem &= 0,0 ppm odpovidajici volné kyseliné fosfore¢né. Ve
spektru vzorku odebraného o hodinu pozdéji jiz byl pritomen pouze signal

odpovidajici kyselin€ fosfore¢né.

Experiment 2

Il Il Il Il
HO—P— _—P—-OH HO—P— m _—P—0OH
H N N H | N N |
G e O

—>
NH HN H>0 NH HN
(2) (3)

V experimentu provadéném soucasné s experimentem 1 byla pro oxidaci zvolena
ve vodé dobre rozpustna Kkyselina jodista. Po prikapani roztoku kyseliny k roztoku
latky (2) doslo po nékolika sekundach k zabarveni puvodné &irého roztoku do
intenzivni hnédé barvy. Zménu lze nejspiSe prisuzovat vzniku elementarniho jodu.
Béhem nasledujicich nékolika minut vSak doslo opét k témér uplnému odbarveni,
coZz lze prisoudit ustanoveni rovnovahy mezi jednotlivymi oxida¢nimi stavy
slouceniny jodu v roztoku. Vzorek odebrany 30 minut po zacatku reakce byl
analyzovan pomoci *'P-NMR. Spektrum vzorku obsahuje jediny signal s posunem

0= 0,00 ppm odpovidajici kyselin€ fosforecné.

35



Diskuze

Experiment 3

0 0
1 1 1 1
Ho—Pﬂp _—P-OH 1.HMDSA  HO—P— m _—P—OH

H N H . >N NT
[ j 2.0, OH[ j OH
3. EtOH/H,0
?

NH HN w\l
(2) (3)

Zpusob pripravy latky (3) v tomto experimentu byl zvolen na zdkladé analogie
s metodou popsanou Berlickim et al. v ¢lanku [82]. Metoda spocivd v reakci
fosfinovych kyselin s HMDSA a nasledné oxidaci silylovaného meziproduktu
kyslikem (Sch. 7). Reakce byla provadéna ve dvou NMR kyvetach umoznujicich
analyzu produktli oxidace vznikajicich pti laboratorni i zvySené teploté.

Rozpustnost hydrochloridu latky (2) je v HMDSA omezena a samotna reakce
proto probihala heterogenné. Latka (2) byla povaZzovana za odreagovanou
v okamziku tplného rozpusténi. *'P-NMR analyza potvrdila pritomnost signalu
s posunem 155 ppm, ktery odpovida pritomnosti trikoordinovaného atomu fosforu
ve skupiné R-P(-0-),.

Kyslik uzity k nasledné oxidaci byl predsusen pomoci P4O19 k zamezeni mozné
hydrolyzy. Oxidace pri rliznych teplotach ukazala, Ze vySsi teplota je pro priubéh
reakce priznivéjsi. Pri nizZSich teplotach probihd reakce vyrazné pomaleji. Pri
ochlazeni také vznikd bily precipitat, sloZenim nejspiSe odpovidajici chloridu
amonnému, ktery zamezuje Uc¢innému michani. Spektrum ziskané naslednou
analyzou reakéni smési pomoci *'P-NMR ukdzalo kromé signdlu s posunem
10,8 ppm odpovidajiciho pravdépodobné silylované fosfonové skupiné také nékolik
signali rozkladnych produktt. Vysledky *'P-NMR analyzy vzorku pripraveného po
hydrolyze zoxidovaného meziproduktu nasvédcuji celkovému rozkladu

pendantnich ramen pri oxidaci.

0 HMDSA  oTms  [O] 0 EtOHH,0 O
R-1on 100 _P_ R~ ~OTMS R~ “OH
H R OTMS OTMS OH

Schéma 7: Oxidace fosfinovych kyselin kyslikem
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Experiment 4

0 O O O
I} Il
HO—PWN(\ _—P—OH 1LHMDSA o pj m /—p OH

NN 2. Se OH OH
3. EtOH/H,0

NH HN 4. HCI NH HN

(2) (3)

Tato reakce je obdobou experimentu 3. Jako oxidac¢ni c¢inidlo je vSak v tomto
pripadé pouzita elementarni sira. Ocekavany pribéh reakce je naznacen ve Sch. 8.
Dle analyzy NMR se produkty jednotlivych mezikrokt zdaji byt mirné stabilnéjsi
vaci rozkladu nez jejich kyslikova analoga. Ocekavany methylthiofosfonovy
meziprodukt v kroku tfi je napiiklad dle *'P-NMR ptitomen v piiblizné 50%
teoretickém vytézku. Kritickym krokem tohoto experimentu je tak nejspiSe
zavérecna hydrolyza v Kkyseliné chlorovodikové, béhem které dojde k rozkladu

pendantnich ramen za vzniku kyseliny fosfore¢né.

0]
11 HMDSA /OTMS Sg |S| OTMS H20/EtOH |S| OH Hcl (|)| OH
R—PH ———> R— — —— > R—P —>R—

OH OTMS oTMS “OH OH

Schéma 8: Oxidace fosfinovych kyselin sirou

Experiment 5

0 0] O] 0]
HO— Pﬂm/—P —OH HO— Pﬂm/—P OH
[ j OH[ j OH
NH HN pyrldln NH HN
(2) (3)

Cilem tohoto experimentu bylo ovérit mozny rozdilny pribéh oxidace jodem ve

vodném a nevodném prostredi. Oproti vodé v experimentu (1) bylo v tomto
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pripadé zvoleno jako rozpoustédlo pyridin. Z davodu prechodu do nevodného
rozpoustédla byla latka (2) prevedena na iontoménici ze zcela nerozpustného
hydrochloridu na ponékud Iépe rozpustnou volnou bazi. I pres ¢astecné rozpusténi
latky (2) nanesené na sténach barnky ve formé visk6zniho filmu jeji rozpustnost
nebyla dostate¢na a reakce tak probihala vyrazné heterogenné. Vyraznéji rozpustné
v pyridinu nebyly ani vznikajici produkty, nebot ani po tfech dnech od nasazeni
reakce nedoslo k vyraznéjSimu ubytku oleje ze stén banky. K reakéni smési tedy
bylo pridano malé mnoZstvi vody, které meélo zvySit rozpustnost reaktantu i
produkti, coz se ¢aste¢né povedlo. Spektrum ziskané nésledujici den po zpracovani
reakce analyzou *'P-NMR poskytovalo pomérné nepiehledné mnozstvi signald,
znichZ dva majoritni piky odpovidaly dubletu P-H vazby methylfosfinatovych
skupin vychozi latky.
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Experiment 6 - GispéSna priprava latky 3

0
HO— Pﬂm/—P ~OH 1, HgCl, HO— Pﬂm/—P OH

QDL S G

w\l H,0 NH HN
(2) (3)

Z dlvodu toxicity plivodné zavrhovana oxidace dvojmocnou rtuti se ukazala byt
elegantni metodou pro jemnou oxidaci methylfosfinovych skupin na
methylfosfonové. Reakce probiha jiz pti mirné zvySenych teplotéach a jeji prubéh Ize
orienta¢né sledovat pomoci pribyvajictho mnoZstvi nerozpustné srazeniny Hg,Cl,,
kterou lze pii zpracovani reakce snadno odfiltrovat na jemné frité. Nadbytek Hg**
je mozno z roztoku nasledné vysrazet ve formé HgS zavadénim plynného sulfanu.
Samotné sraZzeni ma pomérné komplikovany pribéh. V prvni fazi dochéazi ke
chvilkovému vytvoreni jemného cCerveného koloidu odpovidajiciho zrejmé jemné
rozptylené srazeniné HgS, kterd béhem dalsiho zavadéni prejde na dobre
sedimentujici bilou sraZeninu. SloZenim patrné odpovidajici Hg»Cl,, kterd se béhem
pokracujiciho zavadéni H,S postupné zcela premeéni na cernou sraZeninu HgS,
kterou je mozno opatrné odfiltrovat na frité S4. (K naslednému vycisténi frity se
osvédcilo pouZiti kyseliny peroxosirové.)

Touto metodou Ize ziskat latku (3) s velkym vytéZkem bez nutnosti dal$iho
¢iSténi. Vznikajici sraZzenina na sebe také navaze drobné castice necistot a prachu,

diky ¢emuz sama o sobé plni do jisté miry funkci Cistici operace.

Latka 4

O m O
NH HN EtO— Pﬂ /_P OEt

[ j P(OEt)s + (CH20), OEt[ j Ot

(XXXV) (4)
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Po objevu Setrného zplisobu od3stépeni formamidiniového mustku ve vodném
roztoku hydrazinu byla navrZena alternativni syntézni cesta pripravy 1,11-Hate2p
vyuzivajici primo formamidiniového chranéni bez nutnosti pripravy benzylovanych
meziproduktil. Oproti postupu pouzitému v bakalafské praci®! by se tak pocet
mezikrokl snizil z péti na tri. Latka (4) méla slouzit spole¢né s latkou (5) jako jeden
z mezikrok. NMR analyza nebyla v experimentalni ¢asti uvedena, nebot pti reakci
vzniklo vétsi mnoZstvi vedlejSich produkt®, kvili kterym byla namérenad spektra
neprehlednd. Pred podrobnéjsi analyzou by bylo nejspiSe nutné provést
chromatografii na SiO, k separovani vedlejSich produkt(i, coz nebylo pro utcely

testovani nasledujiciho kroku syntézy nezbytné.

Pokus o pripravu latky 5

O O O O
EtO— Pﬂ m /—P OEt HO— Pﬂ m /—P OH
OEt[ j OEt HCI OH[ j OH
N’ >N
(e e
(4) (5)

Stejné jako v predchozich pokusech o deesterifikaci fosfonovych skupin kyselou
hydrolyzou i v této reakci dochazi k vyraznému rozkladu produktu za tvorby
neprehledné smési vedlejSich produktli. V pripadé budoucich experimentt je tedy

nezbytné najit alternativni zptisob deesterifikace.
Latka 6

HOOC— m _—COOH
NH_HN

[ j BrCH,COOH [ j
d\) cr d\) Br
(XXXV) (6)
Tento experiment je motivovan snahou o pripravu bis-acetatového analogu
1,11-H4te2p. Priprava latky (6) probiha bez vétSich obtizi s dobrym vytézkem. Pri
ustanovovani bazického prostredi byl jako indikator pouZzit roztok fenolftaleinu,

ktery se vSak prilis neosvédcil, nebot dochazelo k jeho rozkladu. V pripadé budouci
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syntézy je proto vhodnéjsi vyuziti elektronického pH-metru. Pfi analyze produktu
pomoci MS byl ziskdn jediny majoritni pik odpovidajici produktu. Signaly v '"H-NMR
spektru nebylo mozné vzhledem k pritomnosti vedlejsich produktli zcela presné

interpretovat.

Pokus o pripravu latky 7

Hoocﬂm _—COOH Hoocﬂm _—COOH m
N2H4 aqg. [ j O/ Q/;O
+
[ A j k g
NZ+ N N

NH HN
er ) L
(6) (7) (7b)

Podobné jako u jiz drive pripravenych regioizomert te2a byla i u latky (7)
predpokladéana citlivost vi¢i tvorbé laktamu (7b) v kyselém prostredi. Separace na
aniontovém iontoménici tedy byla uskutecnéna v acetatovém cyklu eluci kyselinou
octovou, ktera je vic¢i hrozici laktamizaci ohleduplnéjsi, nez kyselina
chlorovodikova. Analyza acetatové frakce metodou MS prokéazala pritomnost
signdlu 326,9 ([M+H]"), ktery odpovidd latce (7). Byla téZ provedena analyza
produktu metodou 'H-NMR, kterd viak pti neutrdlnim pH roztoku neumoziiovala
jednoznacnou interpretaci v disledku absence jednoznacné priraditelnych signald.
Pri zvySeni pH roztoku pridavkem NaOH doSlo k vylouceni bilé sraZeniny
nerozpustné ve vodé a rozpustné v methanolu, kterd pravdépodobné odpovida
laktamu (7b). Analyza frakce eluované kyselinou chlorovodikovou pomoci metody
MS prokézala intenzivni signal 326,9 ([M+H]"), ktery odpovida laktamu (7b).
Syntéza latky (7) je tedy formalné mozn4, avsak jeji analyza a pripadna aplikace je

velmi omezena sklonem k tvorbé laktamu s volnymi aminovymi funkcemi.

Priprava latky 8a
@ : H3PO, + (CH,0), @N N S
C - )
NH HN H20 HO_@_/N N¥('P)'—0H
UGB
(XXXVII) (8a)
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Analyza >'P-NMR prokizala ve vysledné smési priblizné 10% zastoupeni
vedlejsiho produktu (8b). Vzhledem k velmi obtiZzné oddélitelnosti téchto dvou
latek proto byla smés prevedena kvantitativné na latku (8b).

Latka 8b

H N N no NN
B N HO—P— \—P—OH

HO E') (" —+-oH ) L §
(8a) HO (8b) OH

V3!'P-NMR spektru latky byly identifikovany dva signaly, z nichZ jeden odpovida
ztejmé latce (8b) a druhy je budto projevem vlivu vodikovych vazeb, nebo se jedna
vedlej$i produkt nezndmého sloZeni. Presna identifikace ptivodu druhého signélu
nemohla byt provedena z casovych divodd. Ostatni analyzy vSak naznacuji,

relativné vysokou cistotu izolované latky (8b).

Pokus o pripravu latky 9

HO— Pﬂm/—P ~OH HO— Pﬂ /—P OH
[ j CHzo (aq.) o [ j
NH HN NH HN
(2) (9)

Podobné jako u latky (8b) i u latky (9) obsahuje *'P-NMR spektru dva signaly,
znichz jeden odpovida ocekdavanému produktu a plivod druhého se nepodarilo

zatim objasnit.

Latka XXXII

[NH HNj BusSnNEt, [ j
CHZCIZ

cyklam (XVI) (XXXII)
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Divodem syntézy latky (XXXII) byla snaha o vyuzZiti methylenového mustku
jakoZto potencidlni chranici skupiny pro pripravu 1,11 disubstituovanych derivatt
cyklamu. Priprava latky byla uskute¢néna podle postupu pouZitého v ¢lanku [80]
sdobrym vytéZkem. Ziskany produkt byl vSak zneciStén Spatné separovatelnou
slou¢eninou (XLI) poskytujici ve spektrech MS charakteristicky multiplet signali
pro m = 591-599 odpovidajici prirodnimu zastoupeni jednotlivych izotopt cinu ve
slouceniné. Latka (XLD) vznikd pravdépodobné jako produkt hydrolyzy latky (XL)
béhem extrakce nesuSenym MeCN. V pripadé budouci pripravy je tedy vhodné

pouzit vSechna rozpoustédla sucha.

/ /O\
BusSn—N, (Bu)3Sn” 'Sn(Bu)s
(XL) (XLI)

Latky XXXV-XXXVII

[NH HNj OMEDMA [NH HNj
NH HN ToHa d\)
cr

cyklam (XVI) (XXXV)

i Qﬂm@m C%me

BnBr _ aq./EtOH
[ )\ j K,COs3, MeCN [N,);\\N i NH HN
o (Jer N

(XXXV) (XXXVI) (XXXVII)

Tyto latky byly ptipraveny podle postupu popsaného v bakalafské praci.l®®

Drobnou modifikaci je pouze pouziti KOH misto NaOH pti pripravé latky (XXXVID).
Duvodem je lepsi rozpustnost KOH v lihu, diky ¢emuZ je moZné snaze dosahnout

homogenniho pribéhu reakce.
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Modifikovana syntéza latek XXXVIII a XXXIX

@m@ P(OEt)3 @?Iﬂf@ @?ﬂf@

[ j (CH20), HCI (aq.)
L (Et0),0P— (L N\—PO(OEL), (HO),0P— L N—PO(OH);
(XXXVII) (XXXVIII) (XXXIX)

Latky (XXXV-XXXIX) byly v ramci této diplomové prace pripravovany s cilem
pokusit se optimalizovat nékteré problematické kroky syntetické cesty uvedené
v predchozi bakalarské praci® Aplikovand katalyza BF3Et,O umoZiluje spolu
s mirnym zvySenim vytézku také oproti ptiivodnimu postupu sniZit teplotu reakce
priblizné o 20 °C. Problematicky krok hydrolyzy pomoci HCI se vSak optimalizovat
nepodarilo. Pro pripravu latky (3) byla proto zvolena alternativni synteticka cesta

popsana v této diplomové praci.

3.2. Potenciometrické stanoveni protoniza¢nich konstant

Pri protonizaci latky (2) je v zavislosti na pH teoreticky mozna existence sedmi
riiznych &astic. Zcela deprotonizovaného ligandu L*” a Sesti forem ([HL]™ az [HeL]*")
vznikajicich  postupnou protonizaci dusikovych atom a pendantnich
methylfosfinatovych skupin. Potenciometricky se podarilo stanovit tri disocia¢ni
konstanty (Tab. 8), které odpovidaji postupné protonizaci aminovych skupin cyklu.
Hodnoty ostatnich pK, nebylo mozZzno stanovit z diavodu prili§ vysoké kyselosti

odpovidajicich protonizovanych skupin.

Tabulka 8:
Protoniza¢ni konstanty latky 2
Castice 108 Brnni pK,

HL" 11,01(D) 11,01
H,L 19,06(2) 8,05
HsL* 21,14(3) 2,08
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Distribu¢ni diagram (Obr. 5) vyjadfuje zastoupeni jednotlivych forem ligandu

v zavislosti na pH v daném systému.

Latka 2 (dipin)
100 S

[H LT [HLT /LT
80 4

60

40 4

zastoupeni ligandu (%)

20 4

0 "
| ' | ' | ' | ' 1 ¥ |
2 4 6 8 10 12

-log[H™]

Obrazek 5: Distribu¢ni diagram zastoupeni jednotlivych forem latky (2)

v zavislosti na pH v daném systému.

3.3. Disocia¢ni kinetika komplexu Cu(dipin)

Byla promeétrena disociacni kinetika komplexu Cu(dipin) v zavislosti na
koncentraci HCIO,4. Za predpokladu celkové disociace kyseliny Ize prohlasit [HClO4]
rovnou [H']. Méfeni zmény absorbance v zavislosti na Case probihala pti vinové
délce 280 nm. Priklad namérené zavislosti absorbance na case je uveden na Obr. 6.
Ziskané hodnoty byly prolozeny exponencidlni funkci, jejiz exponencidlni faktor
odpovida rychlostni konstanté pseudoprvniho tadu kops. Ziskané hodnoty
rychlostnich konstant k.ps pro jednotlivé koncentrace H' a teploty jsou uvedeny
vTab. 9. Zavislost namérené rychlostni konstanty ko,s na koncentraci HCIO4

ukazuje Obr. 7.
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Obrazek 6: Zména absorbance v zavislosti na ¢ase béhem disociace
komplexu Cu(dipin) v 3M HCIO4, 4 = 280 nm, t = 80 °C, I = 5 M Na(H)CIO4
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Obrazek 7: Linearni zavislost kops na [H'] pro teploty 90 °C, 80 °C,
70 °C a 60 °C.

Tabulka 9:
Rychlostni konstanty ks popisujici rozklad komplexu
Cu (dipin), 2 = 280 nm

kobs : 103 (S_l)

[H'] (mol-1")
90°C  80°C  70°C  60°C
5,0 727 3,05 1,14 0,38
4,0 6,84 2,79 1,06 -
3,0 6,54 2,62 0,99 0,34
2,0 6,14 2,48 9,51 -
1,0 5,75 2,40 0,84 0,30
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Zavislost rychlostni konstanty pseudoprvniho tadu kops na [H'] pti disociaci
komplextl s makrocyklickymi ligandy miva obvykle saturac¢ni nebo linearni priibéh.
Satura¢ni kinetika disociace je charakteristickd linedrnim rlGstem pti nizSich
koncentracich H* iontdl. Pfi vysokych hodnotich koncentraci H' iontli se stava
rychlostni konstanta nezavisla na koncentraci, tzn. jeji smérnice je témér nulova.

Na zdkladé empirickych zavislosti rychlostnich konstant na [H'] byl navrzen

nasledujici mechanizmus dekomplexace:

Cu(HL) ki

Rychlost disociace pak lze vyjadrit rovnici (5), kde ¢len [CuL]:: odpovidajici
celkové koncentaci komplexu je definovan vztahem (6).

v = [CuL]y, - kype = Ky - [Cu(HL)]+ K, -[Cu(L)]  (5)

obs
[CuL]we= [Cu(L)]+ [Cu(HL) = [Cu(L)]- (L + K -H*)  (6)
Po dosazeni vztahu (6) do rovnice (5) a nasledném vyjadreni ko,s dostavame
rovnici (7).

kgt ki -K-[H]
14K [H]

(7)

Vzhledem k velmi nizké bazicité fosfinovych pendantl (typické pK, « 1) lze
predpokladat, Ze ¢len K - [H"] « 1 a Ize ho tedy zanedbat. Rovnici (7) je po této
Upravé mozno vyjadrit zjednoduSenym vztahem (8).

Kyps =k, -K-[H1+k, (8)

Za pomoci Arrheniovy rovnice (9), kde k je rychlostni konstanta, A je empiricka
konstanta, E aktiva¢ni energie [J-mol™'], R univerzalni plynova konstanta a T je
teplota [K], ziskavame ze zavislosti In(kg) na 1/T smérnici, které je rovna aktiva¢ni
energii Ea.

Ink =InA—£4  (9)
RT

Hodnoty aktiva¢nich parametrti AH' a AS* byly vypoc¢teny z Eyringy rovnice (10),

kde k, je rychlostni konstanta, k, je Boltzmannova konstanta, h je Planckova
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konstanta, AH' je zména aktiva¢ni enthalpie [k]-mol™'] a AS™ je zména aktivaéni
entropie [J-mol "K™']. Aktivaéni parametry byly ziskdny vynesenim pfirozeného
logaritmu podilu rychlostni konstanty a teploty In(k/T) jako funkce reciproké
hodnoty T; tj. In(k/T) = f(1/7).

+ +
nk __AHT 1 AST K g
TR TR h

Z porovnani ziskanych aktiva¢nich parametr(i s parametry pro komplexy
Cu(1,4-H2te2p)®* a Cu(1,8-H2te2p)®! (Tab. 10), lze Fici, Ze reakéni mechanizmus

disociace komplexu Cu(dipin) bude obdobny jako u téchto komplext.

Tabulka 10:
Porovnani aktiva¢nich parametri komplexu Cu(dipin) s jinymi komplexy

Aktiva¢ni parametry

Komplex AHY ASH E,
[k]-mol™] [J-mol K] [J-mol ]
Cu(dipin) 97,5(13) -21,5(4) 100,4(1)
trans-Cu(1,4-H,te2p) 93,6(9) -42(2) 96,6(9)
trans-Cu(1,8-H,te2p) 95(7) -68(23) 98(7)

3.4. Formacni kinetika komplexu Cu(dipin)

Formacni kinetika komplexu Cu(dipin) byla mérena v rozmezi pH 1,5-3,0
(Obr. 8). Vzhledem vysoké rychlosti komplexace byla experimentalni data
namérena pri pH 3 vynechana ze zpracovani z diivodu prili§ vysoké experimentalni

chyby.
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Obrazek 8: Zména absorbance v zavislosti na ¢ase pri studiu formace
komplexu Cu(dipin), A = 280 nm, t = 25 °C, [ = 0,1 M, pH = 1,5-3,0,
Ccu = Cdipn = 1,25-10™

Namérené zmény absorbance v zavislosti na ¢ase pro mérena pH 1,5-2,5 byly
analyzovany pomoci programu Pro-KII, ktery na zadkladé o¢ekavaného mechanizmu
prubéhu komplexace Cu + L = Cul vypocital rychlostni konstanty formace pro

dané hodnoty pH (Tab. 11).

Tabulka 11: hodnoty
rychlostnich konstant k1
v zavislosti na pH

pH k1

1,5 10,34
2,0 103,8
2,5 170,9

Ziskané rychlostni konstanty byly spolecné s protoniza¢nimi konstantami latky
(2) (Tab.8) zpracovany doc. RNDr. Janem Kotkem, Ph.D. v programu Scientist podle

nasledujiciho navrzeného reakéniho mechanizmu pro reakci ligandu s Cu:
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HsL*

H2L

Cu?t + HpL ——— >

]
KuaL

HL

Na zédkladé provedenych simulaci pak byla prisouzena rozhodujici role pri
komplexaci ¢astici H,L s rychlostni konstantou: kgizr)" = 200(40) s™'-dm*-mol ™.

Tato hodnota je vSak vzhledem k velmi omezenému mnoZstvi ziskanych dat
pouze orientacni. Pro urceni hodnot ostatnich konstant a zpresnéni konstanty
kaiz' by bylo nutné vyuziti metody ,stopped flow* umoziiujici presné méteni ve

vétSim rozsahu pH, ktera v3ak v dobé méreni nebyla k dispozici.
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4. 7aveér

V ramci této diplomové prace:

Bylo pripraveno 13 latek, z toho 7 zcela novych.

Byla nalezena alternativni synteticka cesty pripravy latky (3) umoznujici
jeji syntézu v mnozstvi dostacujicim pro dalsi studie.

Byla syntetizovana a plné charakterizovana latka (2) ,dipin“.

Byly stanoveny protoniza¢ni konstanty latky (2) ,dipin®“.

Byla studovana disocia¢ni a formacni kinetika komplexu Cu(dipin). Byly
urceny rychlostni konstanty a aktiva¢ni parametry disociace komplexu
Cu(dipin). Byla urc¢ena formacni rychlostni konstanta pro ¢astici H,L pri

vzniku komplexu Cu(dipin).

0 0 0 0
HO— Pﬂm/—P OH HO— Pﬂm/—P OH
[ j OH[ j OH
NH HN NH HN
(2) (3)
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5. Seznam pouzitych zkratek

| 0110) 4SRN 2,2'-bipyridin
13101 5 PO buthyllithium
BOCueiireireeeereeereane terc-butyloxykarbonyl
BTS o, bis(thiosemikarbazony)
BU3SNNEt3 ..o (N,N-diethylamino)tributylstannan
CTeeeeeeeeeeeeeeeeaene Computed Topography
(rentgenova pocitacova tomografie)
DMFDMA........ccoomrrrnne dimethylacetal (IV,N-dimethyl)formamidu
EtOH...cooiiecrecreenee ethanol
ECu e Electron Capture (elektronovy zachyt)
FPTOH ..o propan-2-ol
LAV elektronvolt (1 eV = 1,602 176 53-10° )
FDG o 2-deoxy-2-(**F)fluoro-D-glukéza
HMDSA ... bis(trimethylsilyl)amin (hexamethyldisilazan)
IPAV 7:3:3 e smés izopropanol, 25% amoniak aqg., voda 7:3:3
LESE ..o, Ligand Field Stabilisation Energy
(stabiliza¢ni energie ligandového pole)
MeCN....ciirrcreicrenne acetonitril
MS..o e hmotnostni spektrometrie
NMR..oorrrrereeieereene nuklearni magnetické rezonance
PET ..o Positron Emission Tomography

(pozitronova emisni tomografie)
Rfeeeeeneeeeeeieeseseeneaneaens retenc¢ni faktor

RVO. ...t rota¢ni vakuova odparka
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Seznam pouZitych zkratek

SPECT ..ot Single Photon Emission Computed Tomography
(jednofotonova emisni pocitacova tomografie)

1 errernrennrenssnesessssessssssssesasaes polocas rozpadu

t-BUOH ..., terc-butanol

TLC e Thin Layer Chromatography

(chromatografie na tenké vrstve)

Ve e teoreticky vytézek

73



6. Pouzita literatura

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]
[6]

[7]
[8]
[9]

[10]

[11]
[12]

Seznam provadénych vySetreni PET centra Na Homolce, cit. 6. 8. 2010,
dostupné na: <http://www.homolka.cz/cz/
oddeleni_nuklearni_mediciny_-_pet_centrum/?p=2350>

V. Ulmann, AstroNuklFyzika, cit. 5. 8. 2010, Dostupné na:
<http://astronuklfyzika.cz/>

G. B. Saha, Fundamentals of Nuclear Pharmacy - 5th ed., Springer Science,
U.S.A, 2004

G. Choppin, J-O. Liljenzin, ]J. Rydberg, Radiochemistry and Nuclear
Chemistry - 3rd ed., Butterworth-Heinemann, U.S.A., 2002

C. J. Anderson, M. ]. Welch, Chem. Rev., 1999, 99, 2219-2234

P. E. Christian, K. M. Waterstram-Rich, Nuclear Medicine and PET/CT - 6th
ed., Mosby Elsevier, U.S.A., 2007

D. W. Townsend, Ann. Acad. Med. Singapore, 2004, 33, 133-145

W. Wadsak, M. Mitterhauser, Eur. J. Rad., 2010, 73, 461-469

Ciselnik IVLP, cit. 4. 8. 2010, Dostupné na: <http://www.vzp.
cz/cms/internet/cz/Lekari/Ciselniky/630/IVLP/radiofarmaka.html>

M. Shokeen, C. ]. Anderson, Acc. Chem. Res., 2008, 42,

832-841

W. H. Briner, Mod. Hosp., 1960, 95, 110-114

P. V. Harper, R. Beck, D. Charleston, K. A. Lathrop, Nucleonics, 1964, 22, 50

74



[13]

[14]

[15]
[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]
[25]

[26]

Pouzitd literatura

W. Loveland, D. ]. Morrisey, G. T. Seaborg, Mod. Nucl. Chem.,
Wiley-Interscience, U.S.A., 2006

T. ]. Wadas, E. H. Wong, G. R. Weisman, C. ]J. Anderson, Curr. Pharm. Des.,
2007, 13, 3-16

J. Pacéak, M. Cerny, Chem. Listy, 2002, 96, 704-707

J. Barbet, J.-F. Chatal, F. Gauché, ]J. Marino, Eur. . Med. Mol. Imaging, 2006,
33, 627-630

P. ]. Blower, ]. S. Lewis, J. Zweit, Nucl. Med. Biol., 1996, 23, 957-980
Lawrence Berkeley National Laboratory — Nuclear Science Division,

The Isotopes Project, cit. 8. 8. 2010, Dostupné na:
<http://ie.lbl.gov/education/parent/Cu_iso.htm>

R. J. Nickles, J. Labeled Compd. Radiopharm., 2003, 46, 1-27

P. Rowshanfarzad, M. Sabet, A. R. Jalilian, M. Kamalidehghan, Appl. Radiat.
Isot., 2006, 64, 1563-1573

F. Syelecsényi, G. Blessing, S. M. Qiam, Appl. Radiat. Isot., 1993, 44,
575-580

J. Zweit, A. M. Smith, S. Downey, H. L. Sharma, Appl. Radiat. Isot., 1991, 42,
193-197

G. Bormans, A. Janseen, P. Adriaens, D. Crombey, A. Witsenboer, ]. DeGoeij,
L. Mortelmans, A. Verbruggen, Appl. Radiat. Isot., 1992, 43,1437-1441

H. Piel, S. M. Qaim, G. Stocklin, Radiochim. Acta, 1992, 57, 1-5

L Zinn, T. Chaudhuri, T.-P. Cheng, ]. Morris, W. Meyer, Cancer (Suppl.),
1994, 73, 774-778

D. W. McCarthy, R. E. Schefer, R. E. Klinkowstein, L. A. Bass, W. H.
Margenau, C. S. Cutler, C. ]J. Anderson, C. ]. Welch, Nucl. Med. Biol., 1997,
24,35-43

75



[27]

[28]

[29]

[30]
[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]
[38]

[39]

[40]

[41]
[42]

Pouzitd literatura

K. Abbas, J. Kozempel, M. Bonardi, F. Groppi, A. Alfarano, U. Holzwarth, F.
Simonelli, H. Hofman, W. Horstmann, E. Menapace, L. LeSeticky, N. Gibson,
Appl Radiat. Isot., 2006, 64, 1001-1005

L. F. Mausner, K. L. Kolsky, V. Joshi, S. C. Srivastava, Appl Radiat. Isot.,
1998, 49, 285-294

R. Schwarzbach, K. Zimmermann, P. Blauenstein, A. Smith, P. A.
Schubinger, Appl. Radiat. Isot., 1995, 46, 329-336

I. Novak-Hofer, P. A. Schubinger, Eur. J. Nucl. Med., 2002, 29, 821-830

R. Schwarzbach, K. Zimmermann, I. Novak-Hoffer, P. A. Schubinger,

J. Labelled Compd. Radiopharm., 2001, 44, 809-811

R. D. Neirincks, Appl. Radiat. Isot., 1977, 28, 802-803

S. M. Quaim, Radiochim. Acta, 2001, 89, 297-302

A. F. Holleman, E. Wiberg, N. Wiberg, Inorganic Chemistry - 1st ed.,
Academic Press, U.S.A, 2001

J. Vohlidal, A. Julék, K. Stulik, Chemické a analytické tabulky, GRADA
publishing, Praha, 1999

F. A. Cotton, G. Wilkinson, C. A. Murillo, M. Bachmann, Advanced Inorganic
Chemistry - 6th ed., A Wiley-Interscience publication, U.S.A., 1999

N. N. Greenwood, A. Earnshaw, Chemie prvkti, Informatorium, Praha, 1993
A. Pasquarello, I. Petri, P. S. Salmon, O. Parisel, R. Car, E. Toth, D. H. Powell,
H. E. Fischer, L. Helm, A. E. Merbach, Science, 2001, 291, 856-859

T. V. Popova, N. V. Askenova, Russian Journal of Coordination Chemistry,
2003, 29, 743-765

W. Harnischmacher, R. Hoppe, Angew. Chem., 1973, 85, 590-590

M. C. Linder, M. Hazegh-Azam, Am. J. Clin. Nutr., 1996, 63, 797S-811S

P. Karlson, W. Gerok, W. Gross, Pathobiochemie, Academia, Praha, 1987

76



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]
[56]

[57]
[58]

Pouzitd literatura

I. Svobodova, ]. Havlickova, J. Plutnar, P. Lubal, ]J. Kotek, P. Hermann,
Eur. J. Inorg. Chem., 2009, 3577-3592

X. Sun,C. J. Anderson, Methods Enzymol., 2004, 386, 237-261

S. V. Smith, J. Inorg. Biochem., 2004, 98, 1874-1901

K. S. Woodin, K. J. Heroux, C. A. Boswell, E. H. Wong, G. R. Weisman,

W. Niu, et al., Eur. J. Inorg. Chem., 2005, 4829-4833

J. L. ]. Dearling, J. S. Lewis, D. W. McCarty, M. ]. Welch, P. ]. Blower,
Chem. Commun., 1998, 7, 2531-2532

J. L. J. Dearling, ]. S. Lewis, G. E. Mullen, M. ]. Welch, P. ]. Blower, J. Biol.
Inorg. Chem., 2002, 7, 249-249

R. I. Maurer, P. ]. Blower, J. Med. Chem., 2002, 45, 1420-1431

J. P. Holland, J. C. Green, ]. R. Dilworth, Dalton Trans., 2006, 783-794

B. A. Gingras, R. W. Hornal, C. H. Bayley, Can. J. Chem., 1960, 38, 712-719
A. R. Cowley, ]J. R. Dilworth, P. S. Donelly, A. D. Gee, ]. M. Heslop,

Dalton Trans., 2004, 2404-2412

A. R. Cowley, ]. R. Dilworth, P. S. Donelly, ]. M. White, Inorg. Chem., 2006,
45, 496-498

C. S. Cutler, M. Wuest, C. ]. Anderson, D. E. Reichert, Y. Z. Sun, A. E.
Martell, M. ]J. Welch, Nucl. Med. Biol., 2000, 27, 375-380

J. Yoo. D. E. Reichert, M. . Welch, J. Med. Chem., 2004, 47, 6625-6637

C. A. Boswell, X. Sun, W. Niu, G. R. Weisman, E. H. Wong, A. L. Rheingold,
C. ]. Anderson, J. Med. Chem., 2004, 47, 1465-1474

X. Liang, P. ]. Sadler, Chem. Soc. Rev., 2004, 33, 246-266

W. Sun, M. Wuest, G. R. Weisman, E. H. Wong, D. P. Reed, C. A. Boswell,
R. Motekaitis, A. E. Martell, M. ]J. Welch, C. J. Anderson, J. Med. Chem.,
2002, 45, 469-477

77



[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

Pouzitd literatura

S. Flzerovg, ]. Kotek, I. Cisarova, P. Hermann, K. Binnemans, I. Lukes,
Dalton Trans., 2005, 2908-2915

P. Barbaro, C. Bianchini, G. Capannesi, L. Di Luca, F. Laschi, D. Petroni,

P. A. Salvadori, A. Vacca, F. Vizza, Dalton Trans., 2000, 2393-2401

D. Ma, F. Lu, T. Overstreet, D. E. Milenic, M. W. Brechbiel, Nucl Med. Biol,
2002, 29, 91-105

T. Vitha, ]. Kotek, J. Rudovsky, V. Kubicek, I. Cisarova, P. Hermann,

I. Lukes, Collect. Czech. Chem. Commun., 2006, 71, 337-367

D. M. Tonei, D. C: Ware, P. ]. Brothers, P. G. Plieger, G. R. Clark,

Dalton Trans., 2006, 1, 152-158

K. J. Heroux, K. Woodin, G. R. Weisman, S. A. Tomellini,

D. Tranchemontange, C. ]. Anderson, L. N. Zakharov, S. Kassel,

A. L. Rheingold, Abstract of Papers of the American Chemical Society, 2005
229,1071-1072

C. Bianchini, G, Giambastiani, F. Laschi, P. Mariani, A. Vacca, F. Vizza,

P. Zanello, Org. Biomol. Chem., 2003, 5, 879-886

X. Sun, M. Wuest, Z. Kovacs, A. D. Sherry, R. Motekaitis, Z. Wang,

A. E. Martell, M. ]. Welch, C. ]J. Anderson, J. Biol. Inorg. Chem., 2003,

8, 217-225

X. Sun, Y. . Kim, H. Bigott, Z. Kovacs, A. D. Sherry, M. ]. Welch,

C. J. Anderson, J. Nucl. Med., 2002, 43, 136-136

I. Svobodov4, P. Lubal, P. Hermann, J. Kotek, ]J. Havel, Microchim. Acta,
2004, 148, 21-26

F. Barbette, F. Rascalou, H. Chollet, ]. L. Babouhot, F. Denat, R. Guilard,
Anal. Chim. Acta, 2004, 502, 179-187

E. Kimura, Tetrahedron, 1992, 48, 6175-6217

78



[71]
[72]
[73]
[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]
[85]

Pouzitd literatura

E. De Clercq, Nat. Rev. Drug Discovery, 2003, 2, 581-587

F. Denat, S. Brandes, R. Guilard, SYNLETT, 2000, 5, 561-574

E. K. Barefield, F. Wagner, K. D. Hodges, Inorg. Chem., 1976, 16, 220-225
F. Bellouard, F. Chuburu, N. Kervarec, L. Toupet, S. Triki, Y. Le Mest,

H. Handel, J. Chem. Soc. - Perkin Trans. 1, 1999, 23, 3499-3505

J. Kotek, P. Hermann, P. VojtiSek, ]. Rohovec, I. Lukes, Collect. Czech. Chem.
Commun., 2000, 65, 243

S. Brandes, F. Denat, S. Lacour, F. Rabiet, F. Barbette, P. Pullumbi,

R. Guilard, Eur. J. Org. Chem., 1998, 2349-2360

C. Bucher, G. Royal, ].-M. Barbe, R. Guilard, Tetrahedron Lett., 1999, 40,
2315-2318

G. R. Weisman, S. C. H. Ho, V. Johnson, Tetrahedron Lett. 1980, 21,
335-338

I. M. Helps, D. Parker, ]. R. Morphz, ]. Chapman, Tetrahedron, 1989, 45,
219-226

R. Guilard, A. G. Bessmertnykh, I. P. Beletskaya, SYNLETT, 1997, 1190-1192
P. ]. Davies, M. R. Taylor, K. P. Wainwright, Chem. Commun., 1998, 827-828
L. Berlicki, A. Mucha, P. Kafarski, Polish . Chem., 2007, 1959-1962

J. Havlik, Bakaldrskd prdce, PYF UK, Praha, 2008

H. Medov4, Diplomovd prdce, PYF UK, Praha, 2007

J. Kotek, P. Lubal, P. Hermann,I. Cisarova, Ivan Luke$, T. Godula,

I. Svobodova, P. Taborsky, ]. Havel, Chem. Eur. J., 2003, 233-248

79



