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1. Teoretický úvod

Medzi mnohé z praktických vyuºití koordina£nej chémie, mimo chemických odvet-

ví, patrí medicína. Koordina£né zlú£eniny sa vo výraznej miere pouºívajú v nukle-

árnej medicíne vrámci diagnostických a terapeutických techník. So stále £astej²ím

vyuºívaním týchto techník rastie aj potreba prípravy a ²tudia nových ligandov,

ktoré sa pouºívajú na komplexáciu vhodných iónov kovov. Mimo iných rádionuk-

lidov sa v poslednej dobe venuje vä£²ia miera záujmu rádioizotopom medi pre jej

rôznorodé fyzikálne vlastnosti.

1.1 Nukleárna medicína

Nukleárna medicína je interdisciplinárny lekársky obor zaoberajúci sa diagnos-

tikou a terapiou chorôb. Pre tieto ú£ely vyuºíva rádioaktívne ºiarenie, ktoré je

vysielané rádioaktívnymi látkami (rádiofarmakami) aplikovanými do vnútorného

prostredia organizmu, alebo vonkaj²ím zdrojmi ºiarenia (napr. γ-nôº). Jej metó-

dy sú zaloºené na dvoch základných vlastnostiach rádionuklidov. Prvým je emisia

prenikavého ionizujúceho ºiarenia pri premenách jadier. Druhým je zhodné che-

mické správanie sa rádioaktívneho izotopu v porovnaní so stabilnými izotopmi

daného prvku.

Rádiofarmaká sú lie£ivá obsahujúce aspo¬ jeden atóm rádionuklidu. Medzi

najdôleºitej²ie vlastnosti patrí pol£as rozpadu daného rádionuklidu. S oh©adom

na prevenciu po²kodenia organizmu sú vhodné krátke pol£asy rozpadu. Z h©adiska

prípravy rádiofarmaka sú vhodné pol£asy rozpadu dlh²ie. Rozumným kompromi-

som je pol£as rozpadu v rádoch hodín, £i desiatok hodín, ktorý ponúka dostatok

£asu na prípravu rádiofarmaka a zárove¬ prijate©nú dobu oºarovania tkanív. �al-

²ími dôleºitými parametrami sú charakter ºiarenia a energia vyºarovaných £astíc.

Tie závisia najmä na metóde, kedºe iné typy a energie ºiarenia sú potrebné pre

diagnostiku a iné pre terapiu. Vyuºívanie komplexov v medicíne kladie vysoké ná-

roky aj na stabilitu komplexu v biologickom prostredí. Vä£²ina vo©ných kovov je

pre organizmus vysoko toxická, v prípade rádionuklidov dochádza k ich ukladaniu

napr. v kostných tkanivách a následnému dlhodobému rozpadu. Preto je nutné,

aby dané rádioizotopy boli pevne viazané v komplexoch. Tým sa zabráni uvo©no-

vaniu centrálneho atómu kovu do organizmu. Preh©ad naj£astej²ie pouºívaných

rádioizotopov je v Tab. 1.1.

Rádiofarmaká moºno pripravi´ rôznymi spôsobmi. Izotopová výmenná reakcia

vymení stabilný izotop v molekule rádioaktívnym, pridaným do reak£nej zmesi.
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Tabu©ka 1.1: Rádioizotopy naj£astej²ie pouºívané v medicíne[2]

Rádionuklid Vyuºitie
11C PET sken mozgu
15O PET sken krvného rie£i²´a v mozgu
18F PET sken
32P diagnostika chorôb kostí
64Cu PET sken
67Cu terapeutika rakoviny
81mKr p©úcna gamagra�a
91mTc zobrazenie srdca, p©úc, ²títnej º©azy £i obli£iek
123I sledovanie £innosti ²títnej º©azy
191mIr vy²etrenie kardiovaskulárnych chorôb

Chemická syntéza vyuºíva vznik koordina£no-kovalentnej väzby medzi rádionuk-

lidom a ligandom alebo kovalentné viazanie rádioizotopu do organickej zlú£eniny.

Biochemická syntéza vyuºíva enzýmy a mikroorganizmy. Rádionuklid je v tomto

prípade zabudovaný v príslu²ných metabolitoch.

Z h©adiska aplikácie moºno rádiofarmaká rozdeli´ do troch skupín. Prvé sú

parenterálne, ktoré sa podávajú intravenózne, ob£as subkutánne £i intralubálne

v podobe roztokov, koloidov a suspenzií. Perorálne rádiofarmaká sa podávajú

v podobe roztokov alebo kapsulí. Tretím typom sú inhala£né rádiofarmaká, kde

sa jedná hlavne o rádioaktívne plyny (81mKr) alebo plynné disperzie rádiofarmak

(s obsahom napr. 91mTc), ktoré sa vdychujú spolu so vzduchom[1, 2, 3].

1.1.1 Rádiodiagnostické metódy

Zobrazovacie metódy pre svoje ú£ely vyuºívajú najmä detekciu ionizujúceho ºia-

renia, v prípade rádiodiagnostiky Röntgenového a γ-ºiarenia. Medzi najstar²ie

a najjednoduch²ie zobrazovacie metódy patrí Röntgenové zobrazovanie. Vyuºí-

va vysokoenergetické ºiarenie o energii 20 � 150 kV pre jeho schopnos´ prenika´

materiálmi i neprieh©adnými pre svetlo. �as´ ºiarenia je absorbovaná v tkani-

vách, zvy²né prechádzajúce ºiarenie je zvidite©nované na lumiscen£nom tienítku,

fotogra�cky alebo pomocou elektronických detektorov. Jedná sa o planárne zo-

brazenie hustoty tkaniva.

Skuto£né tkanivá sú objektom trojrozmerným. K získaniu trojrozmerného ob-

razu bola vyvinutá po£íta£ová tomogra�a (CT), ktorá vyuºíva preºarovanie tka-

nív pod rôznymi uhlami. Po£íta£ovou rekon²trukciou sa získa obraz prie£neho re-
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zu vy²etrovanej oblasti. Rovnako ako v prípade ²tandardného zobrazenia je v²ak

rozlí²enie ve©mi malé, kedºe mäkké tkanivá absorbujú röntgenové ºiarenie v malej

miere. Vo výsledných obrazoch je náro£né odlí²i´ po²kodené tkanivá od zdravých.

Pokro£ilej²ie diagnostické metódy vyuºívajú scintigra�u a rozpad rádionukli-

dov s emisiou ionizujúceho ºiarenia. Scintigra�a (prípadne gamagra�a) je fyzikálne-

elektronická metóda, ktorá zobrazuje distribúciu rádioindikátoru v organizme

na základe vonkaj²ej detekcie vychádzajúceho γ-ºiarenia. Rádiofarmaká sú v or-

ganizme distribuované na základe svojho chemického zloºenia, pod©a ktorého sa

hromadia fyziologicky alebo patologicky v ur£itých orgánoch a tkanivách pred

svojím vylú£ením z tela. V miestach depozície dochádza k rozpadu rádionuklidov

a emisii γ-ºiarenia.

Existujú dva typy emisnej scintigra�e. Prvým je jednofotónová emisná po£í-

ta£ová tomogra�a (SPECT), ktorá za pouºitia γ-rádionuklidov zachytáva emisiu

ºiarenia. Rotáciou kamery okolo vy²etrovaného objektu sa získava séria planár-

nych scintigra�ckých obrazov, z ktorých sa po£íta£ovo rekon²truuje obraz troj-

rozmerný. Výhodou je vy²²i kontrast tkanív (v porovnaní s RTG), nevýhodou je

prípadná absorbcia ºiarenia v tkanivách.

Pozitrónová emisná tomogra�a (PET) zobrazuje distribúciu β+-rádionuklidov.

β+-rozpadom vhodného rádionuklidu sa uvol¬uje pozitrón, ktorý ihne¤ po stre-

te s elektrónom anihiluje za vzniku dvoch γ-fotónov o energii 511 kV. Energia

fotónov je dôsledkom zákona zachovania energie, v dôsledku zákona zachovania

hybnosti tieto fotóny vylietajú v presne opa£ných smeroch (vzh©adom na malú

rýchlos´ elektrónu a pozitrónu v momente anihilácie). Pôvod vzniku daných fotó-

nov sa ur£í ich koinciden£nou detekciou. Ponúka vy²²ie rozlí²enie a detek£nú ú£in-

nos´ ako SPECT. V Tab. 1.2 sú vybrané γ-ºiari£e a pozitrónové ºiari£e[1, 2, 3, 4].

Tabu©ka 1.2: Vybrané ºiari£e pre metódy SPECT a PET[5]

Rádionuklid Druh Pol£as Zdroj rádionukldu Vyuºite

rozpadu rozpadu
67Ga γ 3,26 d cyklotron, 67Zn(p,n)67Ga onkologická diagnostika
99mTc γ 6 h generátor, 99Mo/99mTc vy²etrenie mozgu, obli£iek
123I γ 12 h cyklotron, 123Te(p,n)123I poruchy ²títnej º©azy
111In γ 68 h cyklotron, 111Cd(p,n)111In hematologická diagnostika
15O β+ 2,1 min cyklotron, 14N(d,n)15O angiogra�a mozgu
18F β+ 110 min cyklotron, 18O(p,n)18F onkologická diagnostika
64Cu β+ 12,74 h cyklotron, 64Ni(p,n)64Cu onkologická diagnostika
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1.1.2 Rádioterapeutické metódy

Rádioterapia je medicínsky odbor vyuºívajúci ionizujúce ºiarenie na lie£ebné

ú£ely. Oºiarením tkanív a orgánov dochádza ku zmenám bune£ných ²truktúr,

v prvom rade DNA. Výsledkom sú zmeny v bune£nom metabolizme, ktoré vedú

k po²kodeniu £i smrti bunky. Ve©kú citlivos´ preukazujú najmä rýchlo sa deliace

nádorové bunky. Medzi rádiosenzitívne nádory (citlivé na oºarovanie) sa radia

leukémia £i lymfómy, k rádiorezistentným patria nádory kostí £i mozgu. Existu-

jú e²te obmedzene rádiosenzitívne nádory, ako karcinómy koºe £i ²títnej º©azy,

ktorých citlivos´ je podobná ako citlivos´ zdravého tkaniva. Z normálnych buniek

©udského tela vykazujú vysokú senzitivitu krv a krvotvorné orgány £i zárodo£-

né bunky pohlavných ºliaz. Na druhej strane sú tkanivá svalov, kosti a nervová

sústava, ktoré sú málo citlivé na ºiarenie[6].

V prípade malých, dostato£ne citlivých, vhodne lokalizovaných nádorov bez me-

tastáz je moºné pouºi´ radikálnu, tzv. kuratívnu rádioterapiu. Jej cie©om je vy-

lie£enie pacienta úplnou likvidáciou nádoru. Zhor²ením zdravotného stavu alebo

progresiou ochorenia sa radikálna lie£ba môºe meni´ na tzv. paliatívnu lie£bu.

Cie©om paliatívnej rádioterapie je zmiernenie a spomalenie rastu nádoru, £ím sa

zmier¬uje boles´ a potenciálne predlºuje ºivot pacienta[1, 6].

Tabu©ka 1.3: Vybrané rádionuklidy pre rádioterapiu
Rádionuklid Druh Pol£as Zdroj rádionukldu

rozpadu rozpadu
32P β− 14,3 d reaktor, 32S(n,p)32P
67Ga γ/Auger 3,3 d cyklotron, 67Zn(p,n)67Ga
67Cu β− 61,8 h cyklotron, 67Zn(n,p)67Cu
90Y β− 64 h cyklotron, 90Sr(β−)90Y, 28 rokov
131I β− 8 d reaktor, 130Te(n,γ)131Te→131I

Pre rádioterapeutické ú£ely sú vhodné najmä rádioizotopy produkujúce hmot-

né £astice s krátkym doletom (α-ºiari£e, β−-ºiari£e, γ-ºiari£e s nízkou energiou

ºiarenia alebo s emisiou Augerových elektrónov). Pod©a spôsobu transportu mô-

ºeme rádioterpeutika deli´ do troch skupín. Teleterapia vyuºíva externé zdroje

γ-ºiarenia, pri ktorých dochádza k intenzívnemu a koncentrovanému oºarovaniu

oblasti nádoru. Pri brachyterapii sa vloºia vhodné rádizotopy v uzavretej forme

do nádorových tkanív alebo do ich blízkosti. Tretím typom je aplikácia otvorených

ºiari£ov do krvného obehu, tzv. rádioizotopová terapia. Pre ú£inok tejto metódy

je nutné vhodne zvolené lie£ivo tak, aby sa selektívne akumulovalo v nádorových
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tkanivách. Dôleºitý je aj pol£as rozpadu aspo¬ v ráde hodín, ktorý poskytuje

dostatok £asu na transport krvným obehom k nádoru. Vybrané rádioizotopy sú

v Tab. 1.3[1, 3, 6].

1.2 Me¤ a jej vlastnosti

Me¤ spolu s ¤al²ími u²lachtilými kovmi, striebrom a zlatom, patrí do I.B skupiny

periodickej tabu©ky prvkov. V podobe bronzu ako zliatiny medi a cínu sa hojne

vyuºívala uº v dobe bronzovej. V prírode sa naj£astej²ie vyskytuje ako sú£as´

rúd, hlavne vo forme chalkopyritu (CuFeS2), chalkosinu (Cu2S), cupritu (Cu2O),

covellinu (CuS), tenoritu (CuO) £i malachitu (CuCO3 · Cu(OH)2).

Základná elektrónová kon�gurácia medi je [Ar] 4s1 3d10. Najbeºnej²í oxida£ný

stav medi je II. V koordina£ných zlú£eninách môºe nadobúda´ oxida£né £ísla I,

II, III a IV. Doposia© neboli popísané stabilné zlú£eniny s oxida£ným £íslom 0

alebo dokonca aº záporným.

Oxida£né £íslo I (d10) je vo vä£²ine prípadov nestále. Jednou z moºných stabi-

lizácií sú komplexy s π-akceptorové ligandy, iný spôsob sú málo rozpustné zlú£e-

niny. Komplexy majú diamagnetické vlastnosti kvôli plne zaplneným d orbitálom,

z rovnakého dôvodu sú zvä£²a bezfarebné alebo jemne ºlté.

Oxida£né £íslo II (d9) je naj£astej²ím a najstabilnej²ím oxida£ným £íslom

u zlú£enín medi. Sú známe jednoduché me¤naté soli takmer od v²etkých aniónov.

V prípade komplexných zlú£enín prevaºujú koordina£né £ísla 4, 5 a 6. Pre me¤-

naté katióny sú charakteristické zlú£eniny s tvrdými O-donorovými a stredne

tvrdými N -donorovými ligandami.

Zlú£eniny s me¤ou v oxida£nom stave III sú málo stabilné, pretoºe sú náchylné

na redukciu. K stabilizácii komplexov je potrebné pouºi´ tvrdé elektronegatívne

ligandy.

V ©udskom tele je ²tvrtým najroz²írenej²ím prechodným kovom (po ºeleze,

mangáne a kobalte). Je dô©eºitým mikrobiogénnym prvkom, kofaktorom niekto-

rých enzýmov. Dôleºitých biochemických pochodov sa zú£ast¬uje aj v oxida£nom

stave III. V dôsledku genetických porúch sa následná nerovnováha metabolizmu

medi v organizme môºe prejavi´ ako Menkeho alebo Wilsonova choroba[3, 7, 8, 9].

1.2.1 Izotopy medi a ich príprava

Izotopy kovov sú ²peci�cké svojou variabilitou a z toho vyplývajúcimi rozmanitý-

mi fyzikálnymi (pol£asy rozpadov, druh a energia emitovaných ºiarení) a chemic-

kými (koordina£né schopnosti) vlastnos´ami. V posledných rokoch sú pre tieto
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vlastnosti vo zvä£²enej miere ²tudované rádioizotopy medi. Prírodne je me¤ za-

stúpená v dvoch stabilných izotopoch, 63Cu (69,2 %) a 65Cu (30,8 %). Umelo

pripravené boli izotopy 57Cu aº 79Cu, prípadne aj v metastabilných formách.

Preh©ad vybraných izotopov je v Tab. 1.4[10, 11].

Tabu©ka 1.4: Vybrané izotopy medi[11]

Izotop Pol£as rozpadu Druh rozpadu Zdroj rádionukldu
60Cu 23,7 min β+ (93 %), EZ (7 %) cyklotron
61Cu 3,3 h β+ (62 %), EZ (38 %) cyklotron
62Cu 9,7 min β+ (98 %), EZ (2 %) generátor/cyklotron
63Cu stabilný
64Cu 12,74 h β+ (19 %), β− (40 %), EZ (41 %) reaktor/cyklotron
65Cu stabilný
66Cu 5,1 min β− (100 %) reaktor/cyklotron
67Cu 61,8 h β− (100 %) reaktor/cyklotron

Najuniverzálnej²ím izotopom medi je rádionuklid 64Cu. V 41 % prípadov do-

chádza pri rozpade k elektrónovému záchytu (ktorého dôsledkom môºe by´ emi-

sia Augerových elektrónov), 40 % prípadov tvorí emisia elektrónu (β− rozpad) a

zvy²ných 19 % emisia pozitrónu (β+ rozpad). Optimálny pol£as rozpadu, 12,74 h,

ponúka dostatok £asu ako na prípravu rádiofarmaka, tak na jeho distribúciu v

organizme. Pripravuje sa ostre©ovaním me¤natých, zino£natých alebo nikelna-

tých ter£ov v reaktoroch alebo cyklotronoch. Najniºsie aktivity vykazuje priama

aktivácia 63Cu(n,γ)64Cu záchytom tepelných neutrónov v reaktoroch. Nepriamou

aktiváciou zinkových ter£ov 64Zn(n,p)64Cu je moºné sa dosta´ na vy²²ie akti-

vity. Najvy²²ích aktivít je moºné dosiahnu´ oºarovaním obohatených niklových
64Ni(p,n)64Cu alebo zinkových 64Zn(d,2p)64Cu ter£ov v cyklotrone. Výsledný rá-

dioizotop medi je vhodný na ²túdium metabolizmu medi, diagnostiku metabolic-

kých porúch £i zna£kovanie[3, 11].

Najdlh²í pol£as rozpadu zo v²etkých izotopov má rádionuklid 67Cu. Pri rozpa-

de sa uvo©nuje elektrón o energii 577 keV za premeny na 67Zn v základnom stave,

prípadne na niektorý z troch metastabilných izotopov a následným prechodom

do základného stavu vyºiarením γ fotónu o energii 92 alebo 185 keV. Izotop

je vhodný najmä pre metódu SPECT £i k rádioterapii. Produkuje sa metódou
67Zn(n,p)67Cu v reaktore s vysokým neutrónovým tokom[3, 11].
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1.2.2 Pouºívané separácie rádioizotopov medi

Pouºívané rádionuklidy medi sú kvôli spôsobu prípravy sú£as´ou zmesí s mnoho

inými kovmi, naj£astej²ie zinkom a niklom. V nukleárnej medicíne je potrebné,

aby pouºívané látky boli £o naj£istej²ie s £o najvy²²ou ²peci�ckou aktivitou. To

kladie vysoké nároky na separa£né metódy k oddeleniu ºiadaných rádionuklidov

od pôvodných materských atómov alebo iných ved©aj²ích produktov.

Pri separácii rádionuklidov je potrebné bra´ oh©ad na ich ²peci�cké vlastnosti

(ºiarenie, pol£as rozpadu). Pre tieto ú£ely sa uº dlhodobo vyuºíva kry²talizácia,

zráºanie alebo sorpcia. Tieto ²tandardné separa£né a analytické metódy sú aj

v dne²nej dobe vhodné v niektorých prípadoch, ale sú £asovo náro£né. �oraz

£astej²ie sa vyuºíva extrakcia, destilácia, elektrolýza alebo ionomeni£ová chroma-

togra�a. V prípade týchto chromatogra�í sa pouºívajú hlavne katiónové alebo

aniónové iónomeni£e, v niektorých prípadoch chelatujúca ºivica. Tieto iónomeni-

£e obsahujú organickou polymerizáciou pripravené polymérne nosi£e, na ktoré sa

¤alej viaºu aktívne skupiny. Aplikovaním zmesi na takto pripravený iónomeni£

dochádza k selektívnemu zachytávaniu iónov (v závislosti na pH zmesi). Vypla-

vovanie iónov takisto závisí na pH elu£nej zmesi. �iadaný ión, v tomto prípade

rádionuklid, je vyplavovaný zvy£ajne pôsobením silnej kyseliny, pri ktorom do-

chádza zárove¬ k regenerácii iónomeni£u[3, 12, 13].

1.2.3 Ligandy tvoriace komplexy s me¤ou

Me¤ tvorí ²irokú paletu komplexov s tvrdými a stredne tvrdými ligandami. Pre jej

medicinálnu aplikáciu je nutné, aby tieto komplexy boli za podmienok in vivo sta-

bilné, kineticky interné a aby boli pouºívané ligandy vysoko selektívne. Me¤ a

mnohé ¤al²ie pouºívané atómy kovov sú vo vo©nom stave v organizme vysoko

toxické. Rovnako je potrebná stabilita komplexov v prostredí jak s konkuren£ný-

mi ligandami (napr. proteíny), tak s konkure£nými biogénnymi katiónmi (napr.

Ca2+, Mg2+ £i Zn2+ a iné). V prítomnosti iných katiónov môºe dochádza´ k trans-

metala£ným reakciám[3, 15].

Ako vhodné ligandy sú dlhodobo ²tudované dusíkaté makrocyklické ligandy.

U týchto ligandov je moºné ich vlastnosti meni´ substitúciou pendantných ramien.

Pendantné ramená sú skupiny s koordina£nými vlastnos´ami naviazané na dusí-

kových atómoch makrocyklu. Vhodnými pendantnými ramenami sú karboxylové

kyseliny a ich deriváty (amidy, alkoxidy) £i fosfonáty a fos�náty. Pomocou správ-

nych pendantných ramien je moºné ladi´ rýchlos´ komplexácie, selektivitu, ter-

modynamickú stabilitu a kinetickú inertnos´ komplexov s vybraným kovom[14].
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Pre rôzne ióny kovov sú vhodné rôzne ve©ké makrocyklické ligandy. V sú£asnej

dobe sa na komplexáciu trojmocného gália pouºívajú najmä deriváty cyklénu a

triázacyklononánu, u lantanoidov sa pouºívajú najmä deriváty cyklénu. Pre me¤

sa ako najvhodnej²ie javia deriváty cyklámu, ktoré s me¤ou tvoria aj za pod-

mienok in vivo kineticky ve©mi inertné komplexy. Rôznou kombináciou pendant-

ných ramien £i vyuºitím etylénových mostíkov medzi dusíkmi makrocyklu (cross-

bridged a side-bridged cyklám) je moºne dospie´ k ve©kej skupine ligandov. Malý

výber je na Obr. 1.1[14].

NH HN

NH HN

NH HN

HNNH

cyklám cyklén

N N

N N

CO2H

CO2H

HO2C

HO2C

H4teta

N N

N N

PO3H2

PO3H2

H2O3P

H2O3P

H8tetp

N N

NN

H4dota

CO2H

CO2HHO2C

HO2C

N HN

NH N PO3H2

H2O3P

1,8-H4te2p

Obr. 1.1: Vybrané ligandy selektívne tvoriace komplexy s me¤ou

Pre komplexáciu medi sú vhodné aj porfyríny (obecný tvar na Obr. 1.2).

Sú to deriváty tetrapyrrolu porfínu, ktoré sú v organizme zastúpené napr. ako

krvné farbivá £i bielkoviny. Jednoduchou derivatizáciou základného skeletu je

moºné získa´ skupinu ligandov, ktoré s me¤ou tvoria ve©mi stále komplexy. Tieto

komplexy sú schopné kumulova´ sa v zápalových a lymfatických tkanivách, £o

otvára priestor pre rádiodiagnostické metódy[11, 16].

N

N
Cu S

N

N

S

R1

R2

N

N

R4

R3

R5

R6

NH N

N HN

R1

R2

R3

R4

bis(tiosemikarbazony)porfyríny

Obr. 1.2: Obecné tvary porfyrínov a bis(tiosemikarbazonov)
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Poslednou skupinov ligandov vhodných pre komplexáciu medi sú rôzne substi-

tuované bis(tiosemikarbazony), ktoré tvoria termodynamicky a kineticky stabilné

komplexy (Obr. 1.2). Vyuºívajú sa najmä ako chemoterapeutiká v onkológii[17].

1.3 Motivácia bakalárskej práce

Táto práca ma za úlohu navrhnú´ a pripravi´ ligandy so schopnos´ou selektívne

(v závislosti na pH) komplexova´ a dekomplexova´ me¤. Je vhodné vytvori´ mo-

del, ktorý vhodnými substituentami pridá moºnos´ väzby týchto ligandov na po-

lymérny materiál. Komplex by zárove¬ mal by´ kineticky málo inertný v kyslom

prostredí, aby bolo moºné odseparovaný rádionuklid medi jednoducho uvolni´.

Výsledný iónomeni£ (chelatujúca ºivica) by mal schopnos´ selektívne separova´

me¤ hlavne od zinku a niklu, £ím by na²iel uplatnenie v nukleárnej medicíne pri

separácii rádioizotopov medi a následnej tvorbe rádiofarmák.

V minulosti boli pripravené rôzne bifunk£né makrocyklické ligandy so ºiada-

nými vlastnos´ami na báze cyklámu alebo cyklénu. Otvára sa priestor na ²tú-

dium lineárnych tetraamínov, ktoré majú schopnos´ tvori´ komplexy s me¤ou.

Substitúciou na atómoch dusíku sa zárove¬ pridávaju moºnosti ¤al²ej reakcie s

polymérmi iónomeni£ov alebo moºnos´ ovplyvnenia forma£ných a disocia£ných

kinetík komplexov.

Ako základné skelety boli uvaºované 2,2,2-tetraamín (1,4,7,10-tetraázadekán,

(1)) a 323-tetraamín (1,5,8,12-tetraázadodekán), ktorých vlastnosti boli vzájom-

ne porovnávané výpo£tami. Na základe protoniza£ných kon²tánt amínov a úda-

joch o stabilite komplexov medi, zinku a niklu[18] boli vypracované distribu£né

diagramy s danými ligandami (Obr. 1.3).

Obr. 1.3: Závislos´ komplexácie na pH pre kovy s ligandom (1) (v©avo) a ligandom

323-tetraamín (vpravo) s koncentráciou kovu aj ligandu 2,5 mm

Skelet (1) je pod©a výpo£tov vhodnej²í najmä pre tvorbu komplexu s me¤ou

vo viac kyslej oblasti a pre trochu vä£²í rozdiel medzi me¤ou a niklom.
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1.4 Cie© bakalárskej práce

Cie©om tejto práce je:

• syntéza ligandov 1bn-trien a 2bn-trien;

• ²túdium disocia£ných kinetík daných ligandov v závislosti na pH prostredia.

N
H

H
N

N
H

NH2

1bn-trien (2)

H2N
N

N
H

NH2

2bn-trien (5)

Obr. 1.4: Pripravované ligandy
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2. Experimentálna £as´

2.1 Zoznam pouºitých chemikálií

Ako základná chemikália pre tvorbu navrhnutých ligandov bol pouºitý pevný trie-

tyléntetraamín x-hydrát (Sigma-Aldrich, CAS 305808-21-3). Pokia© nie je uvede-

né inak, v²etky ostatné chemikálie (s výnimkou destilovanej vody a technického

liehu) boli pouºité v kvalite p. a. alebo vy²²ej, získané z komer£ných zdrojov

(Sigma-Aldrich, Fluka).

2.2 Metódy charakterizácie

2.2.1 Nukleárna magnetická rezonancia � NMR

1H a 13C spektrá boli merané na prístrojoch VNMRS300 (rezonan£ná frekvencia

jadier 1H: 299,94 MHz, 13C: 75,4 MHz) a Bruker Avance (III) 600 (rezonan£ná

frekvencia jadier 1H: 600,17 MHz, 13C: 150,9 MHz), ktoré sú dostupné na chemic-

kou ústave P°F UK. Hodnoty chemických posunov δ sú uvádzané v jednotkách

ppm s presnos´ou na dve desatiné miesta pre 1H a jedno desatiné miesto pre 13C.

Tieto chemické posuny boli referencované na TMS (δH = δC = 0). Interak£né kon-

²tanty J sú uvádzané u vodíkových charakterizácií v Hz s presnos´ou na jedno

desatiné miesto. Uhlíkové spektrá boli merané dekaplované. Pouºité deuterované

rozpú²´adlá: CDCl3, 99,8 %, CD3OD, 99,8 %, D2O, 99,95 %. Pouºité symboly

v NMR charakterizáciách: s (singlet), t (triplet), dt (dublet tripletu), m (mul-

tiplet). Spektra boli namerané Mgr. Janom Blahutom, Mgr. Terezou Krchovou,

Mgr. Monikou Paúrovou, Bc. Petrom Urbanovským a autorom. Charakterizácie

sú u príslu²nych látok.

2.2.2 Hmotnostná spektrometria � MS

Hmotnostné spektrá boli namerané na prístroji Bruker ESQUIRE 300, dostup-

nom na chemickom ústave P°F UK. Tento hmotnostný spektrometer vyuºíva

ionizáciu pomocou elektrospreju a je vybavený iónovou pascou. Boli namerané

spektrá kladných iónov. Data boli namerané Mgr. Ond°ejom Zemkom a Bc. Ma-

riou Martiniskovou. Charakterizácie sú u príslu²nych látok.
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2.2.3 Tenkovrstvová a st¨pcová chromatogra�a

Tenkovrstvová chromatogra�a (TLC) bola vykonávaná na do²ti£kách Silufol UV 254.

Detekcia bola realizovaná UV lampou alebo 0,5% etanolovým roztokom ninhyd-

rínu s následným zahriatím. Mobilné fázy a reten£né faktory sú u príslu²nych

látok.

St¨pcová chromatogra�a bola vykonaná na kolónach silikagélu (Silica gel 60

Merck). Mobilné fázy sú uvedené u jednotlivých puri�ka£ných krokov.

2.2.4 Spektrofotometrické merania

Meranie disocia£ných kinetík bolo vykonané na UV/VIS spektrofotometri Shima-

dzu UV-2401PC s teplotou regulovanou Peltierovým £lánkom pri teplote 25± 0,1 ◦C.

Tento prístroj je k dispozícii na chemickom ústave P°F UK.

2.3 Schéma syntéz
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Obr. 2.1: Schéma syntetických krokov pri príprave ligandov (2) a (5)
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2.4 Syntéza ligandu 1bn-trien (2)
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Do 250ml gu©atej banky bolo naváºených 9,14 g východzej látky trietyléntet-

raamín x-hydrátu (1) a 4,04 g benzaldehydu (38 mmol), ktoré boli rozpustené

v 120 ml zmesi etanol:voda (1:1). Zmes bola mie²aná 15 min pri laboratórnej

teplote, následne bola vychladená v kúpeli voda-©ad. Po vychladení zmesi bo-

lo pridávaných v malých dávkach 0,97 g (25 mmol) borohydridu sodného tak,

aby teplota reak£nej zmesi neprekro£ila 10 ◦C. Po pridaní v²etkého borohydridu

sodného bola zmes intenzívne mie²aná cez noc pri laboratórnej teplote.

Na ¤al²í de¬ bola zmes umiestnená do vyhriateho olejového kúpe©a o teplote

85 ◦C, kde bola intenzívne mie²aná 1 h. Rozpú²´adlo bolo odparené na RVO.

K odparku bolo pridaných 60 ml 10% hydroxidu sodného a zmes bola extrahovaná

4×60 ml dichlórmetánu. K extraktu dichlórmetánu bol pridávaný bezvodný síran

sodný ako su²idlo aº do úplného vy£írenia roztoku. Zmes bola pre�ltrovaná cez

fritu S4 a �ltrát bol odparený na RVO[19].

K odparku bolo pridané minimálne mnoºstvo etanolu a zmes bola £istená

st¨pcovou chromatogra�ou (170 ml silikagélu) s mobilnými fázami etanol (500

ml) a etanol:amoniak (10:1, 5:1 a 3:2). Bolo získaných 7,26 g bezfarebného oleja

látky 1bn-trien (2) (75 % vý´aºok oproti naváºke (1)). Na záver bol do ban-

ky s produktom pridaný nadbytok zriedenej kyseliny chlorovodíkovej, ktorá bola

následne odparená na RVO (za ú£elom zamedzenia degradácie produktu na vzdu-

chu vo forme vo©ného amínu). Po odparení kyseliny bol produkt biela pevná látka.

Charakterizácia látky (2):

TLC: EtOH:NH3 (3:2), Rf = 0,15 (ninhydrín: �alová ²kvrna)

MS (+): 236,9 ([M+H]+ teor. 237,2)
1H NMR (600,2 MHz, CDCl3): δ = 2,60 (t, 2H, 3JHH = 6,0 Hz, CH2�CH2�

NH2); 2,66, 2,68 (s, po 4H, CH2�CH2); 2,73 (t, 2H, 3JHH = 6,0 Hz, CH2�CH2�

NH2); 3,72 (s, 2H, C�CH2�NH), 7,17 (dt, 1H, 3JHH = 4,2 Hz, arom.); 7,25 (d,

4H, 3JHH = 4,2 Hz, arom.)
13C{1H} NMR (150,9 MHz, CDCl3): δ = 41,7 (s, 1C, CH2�CH2�NH2); 48,8;

49,2; 49,3; 49,3 (s, po 1C, NH�CH2�CH2�NH); 52,3 (s, 1C, NH�CH2�CH2�NH2);
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54,0 (s, 1C, C�CH2�NH); 127,0 (s, 1C, arom.), 128,2 (s, 2C, arom.); 128,5 (s, 2C,

arom.); 140,4 (s, 1C, arom.)

2.5 Syntéza ligandu 2bn-trien (5)

2.5.1 Príprava látky (3)
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Do 250ml gu©atej banky bolo naváºených 10,00 g východzej látky trietylén-

tetraamín x-hydrátu (1) a 15,20 g (103 mmol) ftalanhydridu rozotretého v trecej

miske. Do banky bolo pridaných 150 ml kyseliny octovej a banka s reak£nou zme-

sou bola umiestnená do olejového kúpe©a o teplote 140 ◦C, na banku bol nasadený

spätných chladi£ a su²iaca trubi£ka naplnená bezvodným chloridom vápenatým.

Za stáleho mie²ania bola zmes ponechaná k reakcii cez noc[20].

Kyselina octová bola odparená na RVO. K odparku bol pridaný nadbytok

zriedenej kyseliny chlorovodíkovej, ktorá bola následne odparená na RVO. Od-

parok bol triturovaný izopropylalkoholom. Zmes bola od�ltrovaná na frite S4,

vyzráºaný produkt bol premývaný izopropylalkoholom na frite a následne su²ený

v exsikátore. Bolo získaných 14,16 g látky (3) v podobe hydrochloridu. Produkt

bola pevná látka jemne naruºovelej farby.

Charakterizácia látky (3):

MS (+): 430,9 ([M+Na]+ teor. 429,2)
1HNMR (600,2 MHz, CD3OD): δ = 3,79 (t, 4H, 3JHH = 4,8 Hz, N�CH2�CH2);

3,94 (t, 4H, 3JHH = 4,8 Hz, CH2�CH2�NH); 4,02 (s, 4H, NH�CH2�CH2�NH); 7,82

(m, 4H, arom.); 7,83 (m, 4H, arom.)
13C{1H} NMR (150,9 MHz, CD3OD): δ = 36,1 (s, 2C, CH2�CH2�NH); 46,7

(s, 2C, N�CH2�CH2); 48,7 (s, 2C, NH�CH2�CH2�NH); 124,6 (s, 4C, arom.), 133,2

(s, 4C, arom. C�C�N); 135,8 (s, 4C, arom.); 169,7 (s, 4C, C�C�N)
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2.5.2 Príprava látky (4)
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Do 500ml gu©atej banky s 250 ml acetonitrilu bolo naváºených 4,78 g (10 mmol)

hydrochloridu látky (3) spolu s 4,14 g (30 mmol) uhli£itanu draselného a 1,71 g

(10 mmol) benzylbromidu. Banka bola umiestnená do olejového kúpe©a o tep-

lote 105 ◦C, na banku bol nasadený spätný chladi£ a su²iaca trubi£ka naplnená

hydroxidom sodným. Za stáleho mie²ania bola zmes ponechaná k reakcii cez noc.

Na druhý de¬ bolo rozpú²´adlo odparené na RVO. K odparku bolo pridaných

100 ml vody a zmes bola extrahovaná 80 a 2×50 ml dichlórmetánu. Extrakt bol

su²ený prídavkom bezvodného síranu sodného, ktorý bol pridávaný do úplného

vy£írenia roztoku. Zmes bola pre�ltrovaná cez fritu S4 a �ltrát bol odparený

na RVO. Bolo získaných 7,02 g oleja ºltej farby. Táto zmes obsahujúca látku (4)

nebola £istená a rovno ako surová zmes bola pouºitá v ¤al²om kroku syntézy[20].

Charakterizácia látky (4):

MS (+): 537,4 ([M+K]+ teor. 535,2)

2.5.3 Príprava látky (5)

+

reflux

EtOH
N

N
N
H

N

(4)

O

O

O

O

NH2NH2
H2N

N
N
H

NH2

(5)

Zmes z predo²lého kroku (7,02 g) bola rozpustená v 250 ml etanolu v 500ml

gu©atej banke. K zmesi bolo pridaných 20 ml 65% roztoku hydrazín monohydrátu.

Banka bola umiestnená do olejového kúpe©a o teplote 95 ◦C, na banku bol nasa-

dený spätný chladi£ a su²iaca trubi£ka naplnená hydroxidom sodným. Za stáleho

mie²ania bola zmes ponechaná k reakcii 40 h.
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Po ochladení bol od zmesi na frite S4 od�ltrovaný vyzráºaný ftalhydrazid.

Filtrát bol odparený na RVO, po pridaní malého mnoºstva etanolu sa v ¬om

opakovane vyzráºal ftalhydrazid. Od�ltrovanie a odparenie etanolu prebehlo e²te

dvakrát, aº pokia© roztok po pridaní etanolu neobsahoval ºiadne pevné £astice[20].

Zmes bola £istená st¨pcovou chromatogra�ou (170 ml silikagélu). Na úvod bo-

lo pouºitých 800 ml etanolu, 400 ml zmesi etanol:amoniak (3:1) a 300 ml zmesi

etanol:amoniak (1:1). Bolo získaných 1,36 g slaboºltého oleja látky 2bn-trien (5)

(vý´aºok 32 % oproti naváºke látky (1)). Do banky s produktom bola na zá-

ver pridaný nadbytok zriedenej kyseliny chlorovodíkovej, ktorá bola odparená na

RVO (rovnako ako u látky (2) za ú£elom zamedzenia degradácie produktu na

vzduchu). Aj po odparení kyseliny produkt ostal vo forme oleja.

Charakterizácia látky (5):

TLC: EtOH:NH3 (3:1), Rf = 0,18 (ninhydrín: �alová ²kvrna)

MS (+): 236,9 ([M+H]+ teor. 237,2)
1H NMR (299,9 MHz, CD3OD): δ = 2,61�2,86 (m, 12H, CH2�CH2); 3,66 (s,

2H, C�CH2�NH), 7,24�7,38 (m, 5H, arom.)
13C{1H} NMR (150,9 MHz, CD3OD): δ = 35,4 (s, 1C, NH2�CH2�CH2�N);

36,9 (s, 1C, NH�CH2�CH2�NH2); 43,2 (s, 1C, N�CH2�CH2�NH); 46,1 (s, 1C,

NH�CH2�CH2�NH2); 50,2 (s, 1C, N�CH2�CH2�NH); 50,9 (s, 1C, N�CH2�CH2�

NH2); 60,1 (s, 1C, C�CH2�N); 130,7 (s, 2C, arom.); 131,7 (s, 1C, arom.); 132,9

(s, 2C, arom.); 134,6 (s, 1C, arom. C�CH2)

2.6 Meranie disocia£ných kinetík

Na meranie disocia£ných kinetík komplexov medi s pripravenými ligandami boli

pripravené dve sústavy ²tandardných roztokov.

Pre sústavu chlorid draselný � kyselina chlorovodíková ol pripravený 1,0m roz-

tok chloridu draselného (7,45 g KCl, 100ml odmerná banka). �alej boli pripravené

1,0m roztok kyseliny chlorovodíkovej (2,60 ml 35% HCl, 25ml odmerná banka) a

0,1m roztok kyseliny chlorovodíkovej (1,04 ml 35% HCl, 100ml odmerná banka).

0,01m roztok kyseliny chlorovodíkovej bol pripravený 10× riedením 0,1m roztoku.

K roztoku dihydrátu chloridu me¤natého (16,9 mg CuCl2 · 2H2O, 10ml od-

merná banka) bol pridávaný po malých dávkach ligand aº do úplného rozpustenia

zrazeniny hydroxidu me¤natého pri zachovávaní zásaditého pH (korekcia 5% roz-

tokom hydroxidu draselného, pripraveného rozpustením 5,00 g KOH v 95 ml

vody). Doplnením tohoto roztoku v odmernej banke na 10 ml bol pripravený
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10mm roztok [Cu(1bn-trien)]2+, v resp. [Cu(2bn-trien)]2+. Komplexácia bola ve©-

mi rýchla, bola pozorovaná rýchla zmena farby hne¤ po úprave pH. Na meranie

bol pripravený 2mm roztok komplexov v 1,0m roztoku chloridu draselného riede-

ním 2 ml 10mm roztoku (0,7456 g KCl, 10ml odmerná banka).

Pre sústavu chloristan sodný � kyselina chloristá bol pripravený 1,0m roztok

chloristanu sodného (14,05 g NaClO4 · H2O, 100ml odmerná banka). Pripravená

bola aj 0,1m kyselina chloristá (0,86 ml 70% HClO4, 100ml odmerná banka) a jej

10× riedením 0,01m kyselina chloristá.

Podobne ako v prvej sústave boli pripravené 10mm roztoky komplexov (korek-

cia pH 5% roztokom hydroxidu sodného, pripraveného rozpustením 5,00 g NaOH

v 95 ml vody) a 2mm roztok komplexov v 1,0m roztoku chloristanu sodného (2 ml

10mm roztoku komplexov, 1,4046 g NaClO4 · H2O, 10ml odmerná banka).

Meranie bolo vykonané v kremencových kyvetách. Objem meranej zmesi bol

1 ml, z £oho 100 µl tvoril 2mm roztok komplexu a 900 µl tvorila kombinácia kyseli-

ny a odpovedajúcej soli (zais´ujúcej kon²tantnú iónovú silu) v rôznych pomeroch.

Zmes kyseliny a soli bola temperovaná v karuseli spektrofotometru. Po vytem-

perovaní na poºadovanú teplotu bolo pridaných 100 µl roztoku komplexu, obsah

kyvety bol premie²aný prevrátením kyvety. Po zasunutí kyvety do spektrometru

bolo spustené meranie závislosti absorbancie na £ase. Priebeh jednotlivých meraní

je zaznamenaný vo výsledkoch a diskusii.

2.7 Sledovanie NMR chemických posunov v závis-

losti na pH

Pre ú£ely stanovenia protoniza£ných kon²tánt pKa oboch ligandov boli pripravené

NMR vzorky obsahujúce 30 mg ligandu, 0,1 ml D2O a 0,35 ml H2O. Korekcia pH

prebiehala prídavkami 1 � 10 µl 20% hydroxidu draselného (10,0 g KOH rozpuste-

ných v 40 ml vody), 5% hydroxidu draselného (5,00 g KOH rozpustených v 95 ml

vody) a 1% roztoku hydroxidu draselného (1,00 g KOH v 99 ml vody). Namerané

spektrá boli referencované na etanol (t, δH = 1,17). Merané boli vodíkové spektra

na prístroji VNMRS300. Priebeh je zaznamenaný vo výsledkoch.
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3. Výsledky a diskusia

3.1 Syntéza látky (2)

Podarilo sa pripravi´ ºiadanú látku v dobrej kvalite. Vo forme vo©nej bázy je

látka bezfarebný olej rozpustný vo vode aj organických rozpú²´adlách. Vo forme

hydrochloridu umoº¬uje jednoduchú manipuláciu, ale je rozpustná iba vo vode.

Látka (1) bola vyuºívaná vo forme x-hydrátu a reálny podiel východzej látky

(1) v naváºke je okolo 65 % (zistené NMR meraním látky v dimetylsulfoxide,

z pomerov integrálnej intenzity vodíkov amínu a vodíkov vody). Pre tento dôvod

bola upravená (zníºená) aj naváºka východzieho benzaldehydu, aby nedochádzalo

k tvorbe dibenzylovaného tetraamínu na oboch primárnych amínových skupinách

ako majoritného produktu. Pri výpo£te vý´aºku s odhadovaným 65% zastúpením

látky (1) dospejeme k vý´aºku 75 %.

Pri syntéze je potrebné, aby pri pridávaní borohydridu sodného teplota ne-

prekra£ovala stanovenú hodnotu 10 ◦C. Rovnováha medzi Schi�ovou bázou a

samostatnými reaktantami je pri tejto teplote posunutá v prospech Schi�ovej

bázy. Za laboratórnej teploty je rovnováha pravdepodobne posunutá v prospech

samostatných reaktantov. Pri postupe bez chladenia reak£nej zmesi bolo získané

minimum produktu, zmes ale obsahovala ve©ké mnoºstvo benzylalkoholu, ktorý

vznikol z benzaldehydu redukciou borohydridom sodným.

3.2 Syntéza látky (5)

Syntéza tejto látky bola vykonávaná pod©a upravených návodov na benzyláciu se-

kundárnej aminoskupiny dietyléntriamínu (1,4,7-triázaheptán). �iadaný produkt

(5) bol získaný vo vý´aºku 32 % (analogickým prepo£tom ako u látky (2)). Pri-

pravená látka je hydro�lný slaboºltý olej rozpustný vo vode, menej v organických

rozpú²´adlách (pre vä£²í obsah vody). Vo forme vo©ného amínu na vzduchu podlie-

ha degradácii (tmavnutie produktu). V podobe hydrochloridu látka neprechádza

do kry²talickej podoby, ostáva v podobe oleja. Je rozpustná vo vode, obmedzene

v metanole £i etanole.

3.2.1 Príprava látky (3) z (1)

Pri syntéze látky (3) z látky (1) bol vyskú²aný spôsob s pouºitím chloroformu

ako rozpú²´adla[21]. Kedºe látka (1) bola pouºitá v podobe kry²talického hydrá-
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tu, tento spôsob sa nepreukázal ako vhodný pre jej vysokú hydro�lnos´. Aj pri

zahriatí na teplotu re�uxu do²lo k minimálnemu rozpusteniu látky (1), ktorá

v reak£nej zmesi plávala v podobe pevných zhlukov.

Reakcia chránenia primárnych aminoskupín prebiehala pouºitím 99% kyseliny

octovej ako rozpú²´adla. Pre vysoký obsah vody v x-hydráte látky (1) £iasto£ne

dochádzalo k hydrolýze pridaného ftalanhydridu na kyselinu ftalovú. Pri vyso-

kom nadbytku ftalanhydridu (1,5 ekvivalentu) dochádzalo okrem tvorby látky

(3) najmä k tvorbe bisftaloylimidu-ftalamidu (látka (3'), pozorované vysokým

výskytom danej hmoty pri MS aj integrálnym sú£tom vodíkových signálov aro-

matickej oblasti pri NMR). Ve©ký nadbytok ftalanhydridu bol vyhodnotený ako

nevyhovujúci a reakcia bola opakovaná s naváºením 1,2 a 0,8 ekvivalentov ftalan-

hydridu.

Krat²í analóg látky (3) pripravený z dietyléntriamínu sa po odparení kyseliny

octovej získava rekry²talizáciou z etanolu. Látka (3) z etanolu nevykry²talizovala

ani viacnásobným zahriatím zmesi k varu a ochladením (na rozdiel od látky (3'),

ktorá vykry²talizova´ dokázala). Pre oddelenie ºiadanej látky bolo navrhnuté vy-

zráºanie kyselinou chlorovodíkovou a triturácia iným rozpú²´adlom (preferencia

kry²talizácie symetrických látok). Tento postup sa s pouºitím izopropanolu ukázal

ako vhodný, kde vyzráºaná látka bola minimálne rozpustná. Pri tomto kroku sa

preukázala ako vhodná zmes pripravená reakciou so 1,2 ekvivalentami ftalanhyd-

ridu. Produkty zmesi s 0,8 ekvivalentom ftalanhydridu boli £iasto£ne lepivé oleje

(pravdepodobne ftalimidy iba na jednej primárnej aminoskupine), ktoré znemoº-

¬ovali od�ltrovanie izopropanolu a premývanie produktu na frite.

Získaný bol pevný produkt hydrochloridu jemne ruºovej farby, ktorý umoºno-

val pohodlnú manipuláciu. Pre ú£ely naváºky v ¤al²ej reakcii boli predpokladané

2 molekuly kyseliny chlorovodíkovej v kry²táloch látky (3).

3.2.2 Príprava látky (4) z (3)

Pri reakcii bol pouºitý nadbytok uhli£itanu draselného, ktorý uvaºoval 2 mole-

kuly chlorovodíku na jednu molekulu látky (3). Spolu so vznikajúcim jedným

ekvivalentom bromovodíku boli pouºité tri ekvivalenty oproti naváºke látky (3).

Zmes produktov nebola £istená z dôvodu mnoºstva materiálu, £o by vyºadova-

lo kolónu s vä£²ím objemom a z toho vyplývajúcimi aj vy²²óu spotrebou rozpú²´a-

diel. Druhý dôvod je potenciálna (£iasto£ná alebo úplná) hydrolýza ftalimidových

skupín, ktorá by ovplyv¬ovala následnú reakciu deprotekcie. Bola navrhnutá se-

parácia a £istenie produktov aº po deprotekcii primárnych skupín hydrazínom.
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3.2.3 Príprava látky (5) z látky (4)

Reakcia deprotekcie hydrazínom je vysoko selektívna a vzniknutý ved©aj²í pro-

dukt ftalhydrazid, ktorý je obmedzene rozpustný v etanole, je moºné pohodlne

od�ltrova´ alebo odstráni´ od zmesi pri £istení na silikagéle.

Pri �nálnom £istení produktov je potrebné £o najdôkladnej²ie odstránenie ftal-

hydrazidu z reak£nej zmesi. Nanesením pevného ftalhydrazidu na kolónu (alebo

jeho následným vyzráºaním) by do²lo k jeho postupnému rozpú²´aniu do elu£nej

zmesi. Rozpustený ftalhydrazid má vy²²í reten£ný faktor ako produkt (Rf = 0,40

(EtOH:NH3 3:1), ninhydrín: ºltá ²kvrna) a z kolóny je pri plnom rozpustení vy-

plavený pred ºiadaným produktom.

Pouºívaním bázickej elu£nej zmesi (EtOH:NH3) je aj produkt (5) získaný

vo forme vo©ného amínu, ktorá umoº¬uje oxidáciu vzdu²ným kyslíkom a násled-

nú degradáciu produktu. Je vhodné látku previes´ do protonizovanej formy od-

parením s chlorovodíkom. V opa£nom prípade produkt v priebehu dní získava

tmavo£ervenú aº hnedú farbu.

3.3 Výpo£et protoniza£ných kon²tánt

Protoniza£né kon²tanty ligandov sú potrebné pre stanovenie rýchlostných kon-

²tánt forma£ných a disocia£ných kinetík a kon²tánt stability komplexov. NMR

meraním vzoriek o rôznych hodnotách pH boli získané nasledujúce dáta (Obr. 3.1

a 3.2).

Rozdiel medzi pH po sebe nasledujúcich meraných vzoriek je v rozmedzí 0,30

aº 0,50. Na základe chemických posunov najmä singletu benzylovej skupiny a

signálov aromatickej oblasti (alifatická oblas´ bola najmä u látky (2) nepreh©ad-

ná) boli výpo£tami získané hodnoty troch protoniza£ných kon²tánt ligandu (2)

a ²tyroch ligandu (5) (Tab. 3.1).

Tabu©ka 3.1: Protoniza£né kon²tanty látok (1)[18], (2) a (5)
(1) (2) (5)

pKa1 3,27 3,53 2,03

pKa2 6,58 6,58 6,45

pKa3 9,07 9,11 7,13

pKa4 9,75 9,90
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Obr. 3.1: Závislos´ chemických posunov na pH, ligand (2)

Obr. 3.2: Závislos´ chemických posunov na pH, ligand (5)
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Obr. 3.3: Závislos´ chemických posunov na pH benzylovej skupiny (Bn) a aro-

matickej oblasti (Ar) ligandu (2)

Obr. 3.4: Závislos´ chemických posunov na pH benzylovej skupiny (Bn), aroma-

tickej oblasti (Ar) a alifatickej oblasti (A1 � A4) ligandu (5)

23



Výpo£et ²tvrtej protoniza£nej kon²tanty ligandu (2) nie je moºný pre ne-

preh©adnú alifatickú oblas´. Spo©ahlivo je moºné sledova´ iba singlet benzylu.

Analýzou chemických posunov tejto skupiny v závislosti na pH je moºné získa´

iba 3 protoniza£né kon²tanty. Analogicky s východzou látkou a ligandom (5)

je chýbajúca protoniza£ná kon²tanta o£akávaná v neutrálnej £i bázickej oblasti v

rozmedzí pH 7 � 10. Namerané chemické posuny aromatickej oblasti, vodíkov ben-

zylovej skupiny a v prípade ligandu (5) £iasto£ne aj alifatickej oblasti sú na Obr.

3.3 a 3.4. Hodnoty boli následne preloºené teoretickými hodnotami chemických

posunov v závislosti na získaných pKa.

Pre presnej²ie stanovenie protoniza£ných kon²tánt bude potrebné vykona´ po-

tenciometrické titrácie oboch ligandov.

3.4 Meranie disocia£ných kinetík

Prídavky odmerného roztoku komplexu (2 mm) do meracej kyvety boli volené

tak, aby absorbancia v maxime CT-pásu komplexu (265 nm) bola v rozmedzí 0,8

� 1,0 (výsledná koncentrácia medi bola cca 0,2 mm).

Sústava chlorid draselný � kyselina chlorovodíková bola preukázaná ako ne-

vhodná pre tvorbu komplexu tetrachloridome¤natanu, ktorého CT-pás prekrýval

sledovanú ultra�alovú oblas´. Z tohoto dôvodu bola pouºitá sústava (H,Na)ClO4.

Boli vykonané merania absorbancie roztokov obsahujúcich 10 - 500 µl 0,01m

kyseliny chloristej. Nezávisle na jej koncentrácii nebolo moºné zachyti´ disociáciu

komplexu. Pri koncentrácii kyseliny 10−4
m (10 µl 0,01m kyseliny chloristej), kto-

rá odpovedá pribliºne pH = 4, disociácia neprebehla (pod©a distribúcie komplexu

medi s látkou (1) na Obr. 1.3 je pri pH = 4 rovnováha takmer výlu£ne v pros-

pech komplexu a u komplexov medi s ligandami (2) a (5) je moºné o£akáva´

podobné správanie). Pri ostatných koncentráciách bola disocíacia príli² rýchla na

pozorovanie ²tandardným UV-Vis spektrofotometrom. Medzi pridaním roztoku

komplexu a spustením merania ubehlo príli² mnoho £asu. Prejavovalo sa to po-

zorovaním kon²tantnej hodnoty absorbancie. Táto hodnota závisela na mnoºstve

pridanej kyseliny - so zvy²ujúcou sa koncentráciou klesala (Obr. 3.5) a výsled-

né hodnoty absorbancie pribliºne odpovedajú jednotlivým rovnováham komplexu

pod©a distribu£ného diagramu na Obr. 1.3.

Z daných meraní vyplýva, ºe komplex v kyslej oblasti disociuje ve©mi rých-

lo, £o je pre zamý²©anú separáciu medi od iných prvkov výhodné. Pre presnej²ie

meranie disocia£ných (aj forma£ných) kinetík ligandov s lineárnym skeletom by

bolo potrebné vyuºi´ stopped-�ow spektrofotometer, ktorý je schopný mera´ ab-
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sorbancie roztoku od momentu zmie²ania jednotlivých zloºiek.

Obr. 3.5: Závislos´ absorbancie na £ase pre koncentráciu kyseliny 10−4
m,

5 · 10−4
m, 10−3

m a 2 · 10−3
m komplexu medi s ligandom (2)

25



Záver

V rámci tejto bakalárskej práce boli pripravené nové ligandy (2) a (5), ktoré tvo-

ria komplexy s dvojmocnými katiónmi medi. Tieto látky doteraz ako ligandy ne-

boli pouºívané (iba ako prekurzory pre tvorbu vä£²ích makrocyklických zlú£enín).

NMR meraním boli zistené 4 protoniza£né kon²tanty ligandu (5) a 3 ligandu (2),

kde jednu kon²tantu nie je moºné získa´ z nameraných dát. Bolo pozorované, ºe

komplexácia medi je ve©mi rýchla a disociácia komplexu v kyslom prostredí 10−3

� 10−2
m HClO4 je takisto ve©mi rýchla.

K ¤al²ej práci s týmito ligandami patrí presné stanovenie protoniza£ných kon-

²tánt potenciometrickou titráciou. Sledovanie forma£ných a disocia£ných kinetík

komplexov by malo by´ uskuto£nite©né pomocou stopped-�ow spektrofotomet-

ru. Po zistení selektivity jednotlivých ligandov nasleduje ich bifunkciovatelnos´ �

tvorba analogických zlú£enín, ale s benzylovými skupinami obsahujúcimi ¤al²ie

aktívne skupiny (alkíny, alkény £i azidy). Tieto skupiny by umoº¬ovali naviazanie

ligandov na polymérny nosi£ a tvorbu separa£ného iónomeni£u.
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Zoznam pouºitých skratiek

1bn-trien 1-benzyl-1,4,7,10-tetraázadekán

2bn-trien 4-benzyl-1,4,7,10-tetraázadekán

AcOH kyselina octová

CT po£íta£ová tomogra�a � Computed Tomography

cyklám 1,4,8,11-tetraázacyklotetradekán

cyklén 1,4,7,10-tetraázacyklododekán

EtOH etanol

MeCN acetonitril

MS hmotnostná spektrometria � Mass Spectroscopy

NMR nukleárna magnetická rezonancia � Nuclear Magnetic Resonance

p. a. per analysis

PET pozitrónová emisná tomogra�a � Positron Emission Tomography

ppm parts per million

RTG Röntgen

RVO rota£ná vákuová odparka

SPECT jednofotónová emisná po£íta£ová tomogra�a

� Single Photon Emission Computed Tomography

TLC tenkovrstvová chromatogra�a � Thin Layer Chromatography

TMS tetrametylsilan

trien trietyléntetraamín � 1,4,7,10-tetraázadekán
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