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Obr. 1: Kodové oznacenie zlucenin



1. Teoreticky tvod

Medzi mnohé z praktickych vyuziti koordina¢nej chémie, mimo chemickych odvet-
vi, patri medicina. Koordina¢né zliceniny sa vo vyraznej miere pouzivaju v nukle-
arnej medicine vramci diagnostickych a terapeutickych technik. So stéle castej$im
vyuzivanim tychto technik rastie aj potreba pripravy a Studia novych ligandov,
ktoré sa pouzivaju na komplexaciu vhodnych i6nov kovov. Mimo inych radionuk-
lidov sa v poslednej dobe venuje viicSia miera zaujmu radioizotopom medi pre jej

roznorodé fyzikalne vlastnosti.

1.1 Nukledrna medicina

Nukledrna medicina je interdisciplinarny lekarsky obor zaoberajtci sa diagnos-
tikou a terapiou chorob. Pre tieto ucely vyuziva radioaktivne ziarenie, ktoré je
vysielané radioaktivnymi latkami (radiofarmakami) aplikovanymi do vniitorného
prostredia organizmu, alebo vonkajsim zdrojmi ziarenia (napr. y-no6z). Jej meto-
dy st zalozené na dvoch zakladnych vlastnostiach rddionuklidov. Prvym je emisia
prenikavého ionizujiceho Ziarenia pri premenéch jadier. Druhym je zhodné che-
mické spravanie sa radioaktivneho izotopu v porovnani so stabilnymi izotopmi
daného prvku.

Radiofarmaka si lie¢iva obsahujice aspon jeden atém radionuklidu. Medzi
najdolezitejsie vlastnosti patri pol¢as rozpadu daného radionuklidu. S ohladom
na prevenciu poSkodenia organizmu st vhodné kratke pol¢asy rozpadu. Z hladiska
pripravy radiofarmaka st vhodné polcasy rozpadu dlhsie. Rozumnym kompromi-
som je polcas rozpadu v radoch hodin, ¢i desiatok hodin, ktory poniika dostatok
¢asu na pripravu radiofarmaka a zaroven prijatelna dobu oZarovania tkaniv. Dal-
Simi dolezitymi parametrami st charakter Ziarenia a energia vyzarovanych castic.
Tie zavisia najmd na metdde, kedZe iné typy a energie Ziarenia si potrebné pre
diagnostiku a iné pre terapiu. Vyuzivanie komplexov v medicine kladie vysoké na-
roky aj na stabilitu komplexu v biologickom prostredi. Vicsina volnych kovov je
pre organizmus vysoko toxické, v pripade radionuklidov dochadza k ich ukladaniu
napr. v kostnych tkanivach a naslednému dlhodobému rozpadu. Preto je nutné,
aby dané radioizotopy boli pevne viazané v komplexoch. Tym sa zabrani uvolno-
vaniu centralneho atému kovu do organizmu. Prehlad naj¢astejSie pouzivanych
radioizotopov je v Tab.

Radiofarmak& mozno pripravit réznymi sposobmi. [zotopova vymenné reakcia

vymeni stabilny izotop v molekule radioaktivnym, pridanym do reakénej zmesi.



Tabulka 1.1: Radioizotopy najéastejsie pouzivané v medicinel?!
Radionuklid  Vyuzitie

He PET sken mozgu

150 PET sken krvného riecista v mozgu

18F PET sken

32p diagnostika chorob kosti

61Cu PET sken

57Cu terapeutika rakoviny

SlmKy plicna gamagrafia

9lmTe zobrazenie srdca, plic, $titnej zlazy & obliciek
1231 sledovanie ¢innosti stitnej zlazy

191y vySetrenie kardiovaskularnych chorob

Chemické syntéza vyuziva vznik koordina¢no-kovalentnej vizby medzi radionuk-
lidom a ligandom alebo kovalentné viazanie radioizotopu do organickej zluceniny.
Biochemicka syntéza vyuziva enzymy a mikroorganizmy. Radionuklid je v tomto
pripade zabudovany v prislusnych metabolitoch.

7 hladiska aplikiacie mozno radiofarmaka rozdelit do troch skupin. Prvé si
parenteralne, ktoré sa podavaji intravenozne, obcas subkutanne ¢i intralubalne
v podobe roztokov, koloidov a suspenzii. Peroralne radiofarmaka sa podavaja
v podobe roztokov alebo kapsuli. Tretim typom st inhala¢né radiofarmaka, kde
sa jedna hlavne o radioaktivne plyny (3™Kr) alebo plynné disperzie rddiofarmak

(s obsahom napr. 9'™Tc), ktoré sa vdychuji spolu so vzduchom! 2 131,

1.1.1 Radiodiagnostické metody

Zobrazovacie metody pre svoje tucely vyuzivaji najmé detekciu ionizujiceho zia-
renia, v pripade radiodiagnostiky Rontgenového a 7-ziarenia. Medzi najstarsie
a najjednoduchsie zobrazovacie metody patri Rontgenové zobrazovanie. Vyuzi-
va vysokoenergetické Ziarenie o energii 20 — 150 kV pre jeho schopnost prenikat
materiadlmi i nepriehladnymi pre svetlo. Cast ziarenia je absorbované v tkani-
véach, zvysné prechadzajice Ziarenie je zviditeInované na lumiscen¢nom tienitku,
fotograficky alebo pomocou elektronickych detektorov. Jedné sa o planirne zo-
brazenie hustoty tkaniva.

Skutoc¢né tkaniva si objektom trojrozmernym. K ziskaniu trojrozmerného ob-
razu bola vyvinuta pocitacova tomografia (CT), ktora vyuziva prezarovanie tka-

niv pod roznymi uhlami. Pocitacovou rekonstrukciou sa ziska obraz prie¢neho re-



zu vySetrovanej oblasti. Rovnako ako v pripade Standardného zobrazenia je vSak

rozliSenie vel'mi malé, kedze mékké tkaniva absorbuji rontgenové ziarenie v malej

miere. Vo vyslednych obrazoch je naro¢né odlisit poskodené tkaniva od zdravych.

Pokrocilejsie diagnostické metody vyuzivajua scintigrafiu a rozpad radionukli-

dov s emisiou ionizujuceho Ziarenia. Scintigrafia (pripadne gamagrafia) je fyzikalne-

elektronickd metdda, ktord zobrazuje distribiciu radioindikdtoru v organizme

na zaklade vonkajsej detekcie vychadzajiceho vy-ziarenia. Radiofarmaka st v or-

ganizme distribuované na zéklade svojho chemického zloZenia, podla ktorého sa

hromadia fyziologicky alebo patologicky v urcitych organoch a tkanivach pred

svojim vylucenim z tela. V miestach depozicie dochadza k rozpadu radionuklidov

a emisii y-Ziarenia.

Existuju dva typy emisnej scintigrafie. Prvym je jednofotonovd emisnd poci-

tacovd tomografia (SPECT), ktora za pouzitia y-radionuklidov zachytava emisiu

ziarenia. Rotaciou kamery okolo vySetrovaného objektu sa ziskava séria planar-

nych scintigrafickych obrazov, z ktorych sa pocéitacovo rekonstruuje obraz troj-

rozmerny. Vyhodou je vyssi kontrast tkaniv (v porovnani s RTG), nevyhodou je

pripadné absorbcia Ziarenia v tkanivach.

Pozitronovd emisnd tomografia (PET) zobrazuje distribuciu f*-radionuklidov.

BT-rozpadom vhodného radionuklidu sa uvoliiuje pozitrén, ktory ihned po stre-

te s elektronom anihiluje za vzniku dvoch ~-foténov o energii 511 kV. Energia

fotonov je dosledkom zakona zachovania energie, v dosledku zakona zachovania

hybnosti tieto fotony vylietaji v presne opa¢nych smeroch (vzhladom na mala

rychlost elektronu a pozitronu v momente anihilécie). Povod vzniku danych foto-

nov sa urci ich koinciden¢nou detekciou. Pontka vyssie rozliSenie a detekénu ucin-

nost ako SPECT. V Tab. st vybrané ~-ziarice a pozitronové Fiaricell 2 5 4]
Tabulka 1.2: Vybrané zZiari¢e pre metody SPECT a PETE)
Radionuklid Druh Polcas  Zdroj radionukldu Vyuzite
rozpadu rozpadu
67Ga v 3,26 d  cyklotron, 57Zn(p,n)®"Ga  onkologickd diagnostika
9m e v 6 h generator, Mo/ Tc vySetrenie mozgu, obliciek
1231 v 12 h cyklotron, 3Te(p,n)'?31  poruchy stitnej Zlazy
Uiy y 68 h cyklotron, 1 Cd(p,n)**In  hematologicka diagnostika
150 BT 2,1 min  cyklotron, *N(d,n)*0O angiografia mozgu
18F Bt 110 min  cyklotron, ¥O(p,n)®F onkologicka diagnostika
%4Cu BT 12,74 h  cyklotron, %Ni(p,n)%Cu  onkologick4 diagnostika



1.1.2 RaAdioterapeutické metédy

Radioterapia je medicinsky odbor vyuzivajici ionizujice ziarenie na liecebné
ucely. Oziarenim tkaniv a organov dochiddza ku zmenam buneénych sStruktir,
v prvom rade DNA. Vysledkom st zmeny v bune¢nom metabolizme, ktoré veda
k poskodeniu ¢i smrti bunky. Velka citlivost preukazuji najméa rychlo sa deliace
nadorové bunky. Medzi radiosenzitivne nadory (citlivé na ozarovanie) sa radia
leukémia ¢i lymfomy, k radiorezistentnym patria nddory kosti ¢i mozgu. Existu-
ju eSte obmedzene radiosenzitivne nadory, ako karcinomy koZze ¢i Stitnej zlazy,
ktorych citlivost je podobna ako citlivost zdravého tkaniva. Z normélnych buniek
Tudského tela vykazuju vysoku senzitivitu krv a krvotvorné organy ¢i zarodoc-
né bunky pohlavnych zliaz. Na druhej strane s tkaniva svalov, kosti a nervovéa
sistava, ktoré si malo citlivé na iareniel®.

V pripade malych, dostatoc¢ne citlivych, vhodne lokalizovanych nadorov bez me-
tastdz je mozné pouzit radikalnu, tzv. kurativnu radioterapiu. Jej ciefom je vy-
liecenie pacienta uplnou likvidaciou nadoru. Zhorsenim zdravotného stavu alebo
progresiou ochorenia sa radikalna lie¢cba moze menit na tzv. paliativnu liecbu.
Cielom paliativnej radioterapie je zmiernenie a spomalenie rastu nadoru, ¢im sa

zmieriiuje bolest a potencidlne predlzuje zivot pacientall’ 6,

Tabulka 1.3: Vybrané radionuklidy pre radioterapiu
Radionuklid Druh Pol¢as  Zdroj radionukldu

rozpadu rozpadu

32p B 14,3d  reaktor, *S(n,p)3*P

67Ga v/Auger 3,3 d cyklotron, 7Zn(p,n)%"Ga

67Cu B~ 61,8 h  cyklotron, 57Zn(n,p)®"Cu

0y B~ 64 h cyklotron, 2Sr(37)%Y, 28 rokov
1317 B 8d reaktor, 39Te(n,v)3! Te—13'1

Pre rddioterapeutické tcely st vhodné najmé radioizotopy produkujice hmot-
né Castice s kratkym doletom (a-ziari¢e, 5~ -Ziari¢e, vy-Ziari¢e s nizkou energiou
ziarenia alebo s emisiou Augerovych elektréonov). Podla sposobu transportu mo-
zeme radioterpeutika delit do troch skupin. Teleterapia vyuziva externé zdroje
~-ziarenia, pri ktorych dochddza k intenzivnemu a koncentrovanému ozarovaniu
oblasti nadoru. Pri brachyterapii sa vlozia vhodné radizotopy v uzavretej forme
do nadorovych tkaniv alebo do ich blizkosti. Tretim typom je aplikicia otvorenych
ziaricov do krvného obehu, tzv. radioizotopova terapia. Pre tc¢inok tejto metody

je nutné vhodne zvolené liec¢ivo tak, aby sa selektivne akumulovalo v nadorovych



tkanivach. Doélezity je aj polcas rozpadu aspon v rade hodin, ktory poskytuje

dostatok casu na transport krvnym obehom k nédoru. Vybrané radioizotopy si

v Tab. [L.3/1 Bl 6]

1.2 Med a jej vlastnosti

Med spolu s dalsimi uslachtilymi kovmi, striebrom a zlatom, patri do I.B skupiny
periodickej tabulky prvkov. V podobe bronzu ako zliatiny medi a cinu sa hojne
vyuzivala uz v dobe bronzovej. V prirode sa najCastejSie vyskytuje ako sucast
rid, hlavne vo forme chalkopyritu (CuFeS,), chalkosinu (CusS), cupritu (CuyO),
covellinu (CuS), tenoritu (CuO) ¢ malachitu (CuCOj; - Cu(OH),).

Zékladna elektronova konfiguracia medi je [Ar| 4s' 3d'°. Najbeznejsi oxidacny
stav medi je II. V koordina¢nych zli¢enindch méoze nadobudat oxidac¢né ¢&isla I,
IT, TIT a IV. Doposial neboli popisané stabilné zluc¢eniny s oxida¢nym ¢islom 0
alebo dokonca az zapornym.

Oxida¢né éislo I (d'9) je vo viicsine pripadov nestale. Jednou z moznych stabi-
lizacii st komplexy s m-akceptorové ligandy, iny sposob st mélo rozpustné zlice-
niny. Komplexy maji diamagnetické vlastnosti kvoli plne zaplnenym d orbitdlom,
z rovnakého dovodu si zvicsa bezfarebné alebo jemne 71té.

Oxidac¢né &islo II (d%) je najfastejsim a najstabilnej$im oxidaénym ¢islom
u zlucenin medi. St zname jednoduché mednaté soli takmer od vSetkych anionov.
V pripade komplexnych zlic¢enin prevazuju koordinac¢né ¢isla 4, 5 a 6. Pre med-
naté kationy si charakteristické zliceniny s tvrdymi O-donorovymi a stredne
tvrdymi N-donorovymi ligandami.

Zlu¢eniny s medou v oxida¢nom stave III si mélo stabilné, pretoze st nachylné
na redukciu. K stabilizacii komplexov je potrebné pouzit tvrdé elektronegativne
ligandy.

V Tudskom tele je $tvrtym najrozsirenej$im prechodnym kovom (po Zeleze,
mangane a kobalte). Je dolezitym mikrobiogénnym prvkom, kofaktorom niekto-
rych enzymov. Dolezitych biochemickych pochodov sa zicastnuje aj v oxidacnom
stave III. V doésledku genetickych portich sa nésledn& nerovnovaha metabolizmu

medi v organizme moze prejavit ako Menkeho alebo Wilsonova chorobals [0 15 B

1.2.1 Izotopy medi a ich priprava

Izotopy kovov st Specifické svojou variabilitou a z toho vyplyvajicimi rozmanity-
mi fyzikalnymi (pol¢asy rozpadov, druh a energia emitovanych Ziareni) a chemic-

kymi (koordina¢né schopnosti) vlastnostami. V poslednych rokoch st pre tieto

6



vlastnosti vo zvi¢Senej miere Studované radioizotopy medi. Prirodne je med za-
stipend v dvoch stabilnych izotopoch, Cu (69,2 %) a %°Cu (30,8 %). Umelo
pripravené boli izotopy °"Cu az ™Cu, pripadne aj v metastabilnych forméch.
Prehlad vybranych izotopov je v Tab. [10’ L

Tabulka 1.4: Vybrané izotopy medid!
Izotop Polc¢as rozpadu Druh rozpadu Zdroj radionukldu
0OCu 23,7 min Bt (93 %), EZ (7 %) cyklotron
1Cu  3,3h Bt (62 %), EZ (38 %) cyklotron
2Cu 9,7 min Bt (98 %), EZ (2 %) generator/cyklotron
3Cu  stabilny
4Cu 12,74 h Y (19 %), B~ (40 %), EZ (41 %) reaktor/cyklotron
5Cu  stabilny
%Cu 5,1 min B~ (100 %) reaktor/cyklotron
7Cu 61,8 h B~ (100 %) reaktor/cyklotron

Najuniverzalnejsim izotopom medi je radionuklid **Cu. V 41 % pripadov do-
chadza pri rozpade k elektronovému zachytu (ktorého dosledkom moze byt emi-
sia Augerovych elektronov), 40 % pripadov tvori emisia elektronu (5~ rozpad) a
zvysnych 19 % emisia pozitronu (51 rozpad). Optimalny pol¢as rozpadu, 12,74 h,
pontka dostatok ¢asu ako na pripravu radiofarmaka, tak na jeho distribuciu v
organizme. Pripravuje sa ostrelovanim mednatych, zino¢natych alebo nikelna-
tych tercov v reaktoroch alebo cyklotronoch. NajniZzsie aktivity vykazuje priama
aktivacia ®3*Cu(n,y)%Cu zachytom tepelnych neutrénov v reaktoroch. Nepriamou
aktivaciou zinkovych tercov ®Zn(n,p)%Cu je mozné sa dostat na vysSie akti-
vity. Najvyssich aktivit je mozné dosiahnut ozarovanim obohatenych niklovych
4Ni(p,n)4Cu alebo zinkovych ®4Zn(d,2p)5Cu tercov v cyklotrone. Vysledny ra-
dioizotop medi je vhodny na $tidium metabolizmu medi, diagnostiku metabolic-
kych portch ¢i znackovaniel® 1.

Najdlhsi poléas rozpadu zo vietkych izotopov mé radionuklid ¢“Cu. Pri rozpa-
de sa uvolnuje elektron o energii 577 keV za premeny na %Zn v zakladnom stave,
pripadne na niektory z troch metastabilnych izotopov a néslednym prechodom
do zakladného stavu vyziarenim v fotonu o energii 92 alebo 185 keV. Izotop
je vhodny najméa pre metodu SPECT ¢i k réddioterapii. Produkuje sa metédou

67Zn(n,p)%"Cu v reaktore s vysokym neutrénovym tokom® .



1.2.2 Pouzivané separacie radioizotopov medi

Pouzivané radionuklidy medi st kvoli spésobu pripravy stcastou zmesi s mnoho
inymi kovmi, najcastejSie zinkom a niklom. V nukledrnej medicine je potrebné,
aby pouzivané latky boli ¢o najcistejsie s ¢o najvysSou Specifickou aktivitou. To
kladie vysoké naroky na separa¢né metody k oddeleniu ziadanych radionuklidov
od povodnych materskych atomov alebo inych vedlajsich produktov.

Pri separacii radionuklidov je potrebné brat ohlad na ich $pecifické vlastnosti
(Ziarenie, pol¢as rozpadu). Pre tieto tcely sa uz dlhodobo vyuZiva krystalizacia,
zrazanie alebo sorpcia. Tieto Standardné separac¢né a analytické metody st aj
v dnesnej dobe vhodné v niektorych pripadoch, ale st ¢asovo néarocné. Coraz
CastejsSie sa vyuziva extrakcia, destilacia, elektrolyza alebo ionomenicova chroma-
tografia. V pripade tychto chromatografii sa pouzivaju hlavne kationové alebo
aniénové ibnomenice, v niektorych pripadoch chelatujtca zivica. Tieto idbnomeni-
¢e obsahuji organickou polymeriziciou pripravené polymérne nosice, na ktoré sa
dalej viazu aktivne skupiny. Aplikovanim zmesi na takto pripraveny ibnomenic
dochadza k selektivnemu zachytavaniu ionov (v zavislosti na pH zmesi). Vypla-
vovanie ionov takisto zavisi na pH eluc¢nej zmesi. Ziadany i6n, v tomto pripade
radionuklid, je vyplavovany zvycajne poésobenim silnej kyseliny, pri ktorom do-

chadza zéroven k regeneracii ionomenicul 12 131,

1.2.3 Ligandy tvoriace komplexy s medou

Med tvori sirokua paletu komplexov s tvrdymi a stredne tvrdymi ligandami. Pre jej
medicindlnu aplikaciu je nutné, aby tieto komplexy boli za podmienok #n vivo sta-
bilné, kineticky interné a aby boli pouzivané ligandy vysoko selektivne. Med a
mnohé dalSie pouzivané atomy kovov si vo volnom stave v organizme vysoko
toxické. Rovnako je potrebné stabilita komplexov v prostredi jak s konkuren¢ny-
mi ligandami (napr. proteiny), tak s konkureénymi biogénnymi kationmi (napr.
Ca?*, Mg?* ¢i Zn?T a iné). V pritomnosti inych kationov moze dochadzat k trans-
metala¢nym reakciam 121,

Ako vhodné ligandy st dlhodobo $tudované dusikaté makrocyklické ligandy.
U tychto ligandov je mozné ich vlastnosti menit substiticiou pendantnych ramien.
Pendantné ramena st skupiny s koordina¢nymi vlastnostami naviazané na dusi-
kovych atémoch makrocyklu. Vhodnymi pendantnymi ramenami st karboxylové
kyseliny a ich derivaty (amidy, alkoxidy) & fosfonéty a fosfinaty. Pomocou sprav-
nych pendantnych ramien je mozné ladit rychlost komplexacie, selektivitu, ter-

modynamicku stabilitu a kinetickd inertnost komplexov s vybranym kovomH4.



Pre rozne i6ny kovov stt vhodné rozne velké makrocyklické ligandy. V stc¢asnej
dobe sa na komplexaciu trojmocného galia pouzivaji najmé derivaty cyklénu a
tridzacyklononanu, u lantanoidov sa pouzivaji najmé derivaty cyklénu. Pre med
sa ako najvhodnejSie javia derivaty cyklamu, ktoré s medou tvoria aj za pod-
mienok in vivo kineticky velmi inertné komplexy. Roznou kombinéciou pendant-
nych ramien ¢i vyuzitim etylénovych mostikov medzi dusikmi makrocyklu (cross-

bridged a side-bridged cyklam) je mozne dospiet k velkej skupine ligandov. Maly
vyber je na Obr. 14].

NH HN / \ HOZC/\N/ \N/\COZH

M N O
" . L)

NH - HN HO,C—/ \__ / \_—COzH

cyklam cyklén H,dota

)

HOZC/E N Nj\COZH H0s” SN N POgH, HZO3P/EN HN
HO,C N NZ__COH H0sP N NZ__POgH, NH  NZ__POsH;
Hateta Hgtetp 1,8-Hute2p

Obr. 1.1: Vybrané ligandy selektivne tvoriace komplexy s medou

Pre komplexaciu medi st vhodné aj porfyriny (obecny tvar na Obr. .
Su to derivaty tetrapyrrolu porfinu, ktoré s v organizme zastipené napr. ako
krvné farbiva ¢i bielkoviny. Jednoduchou derivatizdciou zékladného skeletu je
mozné ziskat skupinu ligandov, ktoré s medou tvoria vel'mi stale komplexy. Tieto
komplexy st schopné kumulovat sa v zapalovych a lymfatickych tkanivach, ¢o

otvara priestor pre radiodiagnostickeé metédy[H’ 16},

Ry

R3 Re

porfyriny bis(tiosemikarbazony)

Obr. 1.2: Obecné tvary porfyrinov a bis(tiosemikarbazonov)



Poslednou skupinov ligandov vhodnych pre komplexaciu medi s rdzne substi-
tuované bis(tiosemikarbazony), ktoré tvoria termodynamicky a kineticky stabilné

komplexy (Obr. . Vyuzivaji sa najmé ako chemoterapeutika v onkolégiillﬂ.

1.3 Motivacia bakalarskej prace

Tato praca ma za ulohu navrhnut a pripravit ligandy so schopnostou selektivne
(v zavislosti na pH) komplexovat a dekomplexovat med. Je vhodné vytvorit mo-
del, ktory vhodnymi substituentami prida moznost vizby tychto ligandov na po-
lymérny materidl. Komplex by zaroven mal byt kineticky méalo inertny v kyslom
prostredi, aby bolo mozné odseparovany radionuklid medi jednoducho uvolnit.
Vysledny ionomenié¢ (chelatujtca zivica) by mal schopnost selektivne separovat
med hlavne od zinku a niklu, ¢im by naSiel uplatnenie v nuklearnej medicine pri
separacii radioizotopov medi a naslednej tvorbe radiofarmak.

V minulosti boli pripravené rozne bifunkéné makrocyklické ligandy so ziada-
nymi vlastnostami na béaze cyklamu alebo cyklénu. Otvara sa priestor na stu-
dium linearnych tetraaminov, ktoré maju schopnost tvorit komplexy s medou.
Substiticiou na atomoch dusiku sa zaroven pridavaju moznosti dalsej reakcie s
polymérmi iénomenic¢ov alebo moznost ovplyvnenia forma¢nych a disocia¢nych
kinetik komplexov.

Ako zéakladné skelety boli uvazované 2,2,2-tetraamin (1,4,7,10-tetradzadekan,
(1)) a 323-tetraamin (1,5,8,12-tetradzadodekan), ktorych vlastnosti boli vzéjom-
ne porovnavané vypoctami. Na zéklade protoniza¢nych konstant aminov a tda-
joch o stabilite komplexov medi, zinku a niklut®! boli vypracované distribucné
diagramy s danymi ligandami (Obr. [1.3)).

100 T Citatat 100 et e
90 ‘A" 90 ’
80 / / / 80
70 ! 4 _. 70
[ 604
.Cu(L) NI |z 50 | cuw SN r Zn)

40 4

% komplexacie
a
8
% komplexacie

d
30 4 304
d

20 ! { ¢ 20

Obr. 1.3: Zavislost komplexacie na pH pre kovy s ligandom (1) (vlavo) a ligandom

323-tetraamin (vpravo) s koncentraciou kovu aj ligandu 2,5 mMm

Skelet (1) je podla vypoctov vhodnejsi najmé pre tvorbu komplexu s medou

vo viac kyslej oblasti a pre trochu vacsi rozdiel medzi medou a niklom.
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1.4 Ciel bakalarskej prace
Cielom tejto préce je:
e syntéza ligandov 1bn-trien a 2bn-trien;

e Stidium disocia¢nych kinetik danych ligandov v zavislosti na pH prostredia.

H
N/\/N\/\N/\/NH2 HN/\/N\/\N/\/NHZ
H H 2 H
1bn-trien (2) 2bn-trien (5)

Obr. 1.4: Pripravované ligandy
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2. Experimentalna c¢ast

2.1 Zoznam pouzitych chemikalii

Ako zékladna chemikalia pre tvorbu navrhnutych ligandov bol pouzity pevny trie-
tyléntetraamin x-hydrat (Sigma-Aldrich, CAS 305808-21-3). Pokial nie je uvede-
né inak, vSetky ostatné chemikalie (s vynimkou destilovanej vody a technického
liehu) boli pouzité v kvalite p. a. alebo vyssej, ziskané z komerénych zdrojov
(Sigma-Aldrich, Fluka).

2.2 Metody charakterizacie

2.2.1 Nuklearna magneticki rezonancia — NMR

'H a 13C spektra boli merané na pristrojoch VNMRS300 (rezonan¢na frekvencia
jadier 'H: 299,94 MHz, '3C: 75,4 MHz) a Bruker Avance (ITT) 600 (rezonan¢na
frekvencia jadier 'H: 600,17 MHz, '3C: 150,9 MHz), ktoré st dostupné na chemic-
kou tstave PF UK. Hodnoty chemickych posunov ¢ st uvadzané v jednotkach
ppm s presnostou na dve desatiné miesta pre 'H a jedno desatiné miesto pre 3C.
Tieto chemické posuny boli referencované na TMS (dg = d¢ = 0). Interakéné kon-
Stanty J st uvadzané u vodikovych charakterizicii v Hz s presnostou na jedno
desatiné miesto. Uhlikové spektré boli merané dekaplované. Pouzité deuterované
rozpustadla: CDCls, 99,8 %, CD3;0D, 99.8 %, D50, 99,95 %. Pouzité symboly
v NMR charakterizaciach: s (singlet), t (triplet), dt (dublet tripletu), m (mul-
tiplet). Spektra boli namerané Mgr. Janom Blahutom, Mgr. Terezou Krchovou,
Mgr. Monikou Patrovou, Be. Petrom Urbanovskym a autorom. Charakterizacie

st u prislusnych latok.

2.2.2 Hmotnostni spektrometria — MS

Hmotnostné spektra boli namerané na pristroji Bruker ESQUIRE 300, dostup-
nom na chemickom tustave PiF UK. Tento hmotnostny spektrometer vyuziva
ionizaciu pomocou elektrospreju a je vybaveny iénovou pascou. Boli namerané
spektra kladnych i6nov. Data boli namerané Mgr. Ondiejom Zemkom a Bec. Ma-

riou Martiniskovou. Charakterizacie si u prislusnych latok.
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2.2.3 Tenkovrstvova a stipcova chromatografia

Tenkovrstvova chromatografia (TLC) bola vykonavana na dostickach Silufol UV 254.
Detekcia bola realizovand UV lampou alebo 0,5% etanolovym roztokom ninhyd-
rinu s naslednym zahriatim. Mobilné fazy a reten¢né faktory st u prislusnych
latok.

Stipcova chromatografia bola vykonana na kolonach silikagélu (Silica gel 60

Merck). Mobilné fazy st uvedené u jednotlivych purifikaénych krokov.

2.2.4 Spektrofotometrické merania

Meranie disocia¢nych kinetik bolo vykonané na UV /VIS spektrofotometri Shima-
dzu UV-2401PC s teplotou regulovanou Peltierovym ¢lankom pri teplote 25 + 0,1 °C.

Tento pristroj je k dispozicii na chemickom tstave PiF UK.

2.3 Schéma syntéz

H H
HZN/\/N\/\N/\/NHZ —_— N/\/N\/\N/\/NHZ
H H H

() @
(@] (0]
(0] H (0]
N L e N - N e N
H (0] H [¢]
(6] o
(©) 4)

.

HZN/\/N\/\N/\/NHZ
H

®)

Obr. 2.1: Schéma syntetickych krokov pri priprave ligandov (2) a (5)
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2.4 Syntéza ligandu lbn-trien (2)

(0] 1) NaBHy4, 10 °C
H 2)RT, 1d H
H2N/\/N\/\N/\/NH2 + H > N/\/N\/\N/\/NHZ
H

N EtOH/H,0 N

1) )

Do 250ml gulatej banky bolo navazenych 9,14 g vychodzej latky trietyléntet-
raamin x-hydratu (1) a 4,04 g benzaldehydu (38 mmol), ktoré boli rozpustené
v 120 ml zmesi etanol:voda (1:1). Zmes bola mieSana 15 min pri laboratorne;
teplote, nasledne bola vychladené v kupeli voda-lTad. Po vychladeni zmesi bo-
lo pridavanych v malych davkach 0,97 g (25 mmol) borohydridu sodného tak,
aby teplota reak¢nej zmesi neprekrocila 10 °C. Po pridani vSetkého borohydridu
sodného bola zmes intenzivne mieSana cez noc pri laboratérnej teplote.

Na dalsi den bola zmes umiestnena do vyhriateho olejového kupela o teplote
85 °C, kde bola intenzivne mieSana 1 h. Rozpuastadlo bolo odparené na RVO.
K odparku bolo pridanych 60 ml 10% hydroxidu sodného a zmes bola extrahované
4x60 ml dichlormetanu. K extraktu dichlormetanu bol pridavany bezvodny siran
sodny ako suSidlo az do iplného vy¢irenia roztoku. Zmes bola prefiltrovana cez
fritu S4 a filtrat bol odpareny na RVOLI,

K odparku bolo pridané minimalne mnozstvo etanolu a zmes bola cistena
stlpcovou chromatografiou (170 ml silikagélu) s mobilnymi fazami etanol (500
ml) a etanol:amoniak (10:1, 5:1 a 3:2). Bolo ziskanych 7,26 g bezfarebného oleja
latky 1bn-trien (2) (75 % vytazok oproti navazke (1)). Na zaver bol do ban-
ky s produktom pridany nadbytok zriedenej kyseliny chlorovodikovej, ktora bola
nésledne odparena na RVO (za ti¢elom zamedzenia degradécie produktu na vzdu-

chu vo forme volného aminu). Po odpareni kyseliny bol produkt biela pevnéa latka.

Charakterizacia latky (2):
TLC: EtOH:NH; (3:2), Rf = 0,15 (ninhydrin: fialova skvrna)
MS (+): 236,9 ([M+H]|* teor. 237,2)
'H NMR (600,2 MHz, CDCL): § = 2,60 (t, 2H, 3Jyy — 6,0 Hz, CHy~CHy
NH,); 2,66, 2,68 (s, po 411, CHyCHy); 2,73 (t, 211, 3 Juy = 6,0 Hz, CHyCHy
NH,); 3,72 (s, 2H, C-CH,-NH), 7,17 (dt, 1H, 3Jyg = 4,2 Hz, arom.); 7,25 (d,
4H, 3 Jun = 4,2 Hz, arom.)
BC{'H} NMR (150,9 MHz, CDCl;): § = 41,7 (s, 1C, CH,~CH,NH,); 48.8;
49,2; 49,3; 49,3 (s, po 1C, NH-CHy-CH,-NT); 52,3 (s, 1C, NH-CHy-CHy-NH,);

14



54,0 (s, 1C, C-CHy—NH); 1270 (s, 1C, arom.), 128,2 (s, 2C, arom.); 128.5 (s, 2C,
arom.); 1404 (s, 1C, arom.)

2.5 Syntéza ligandu 2bn-trien (5)

2.5.1 Priprava latky (3)

O O
reflux (0]
H + H
HZN/\/N\/\N/\/NHZ O N/\/N\/\N/\/N
H AcOH H
o O
(0]
3

(€

Do 250ml gulatej banky bolo navazenych 10,00 g vychodzej latky trietylén-
tetraamin x-hydratu (1) a 15,20 g (103 mmol) ftalanhydridu rozotretého v trecej
miske. Do banky bolo pridanych 150 ml kyseliny octovej a banka s reakénou zme-
sou bola umiestnena do olejového kipela o teplote 140 °C, na banku bol nasadeny
spatnych chladi¢ a suSiaca trubicka naplnené bezvodnym chloridom vapenatym.
Za staleho miesania bola zmes ponechana k reakcii cez noclUl,

Kyselina octova bola odparena na RVO. K odparku bol pridany nadbytok
zriedenej kyseliny chlorovodikovej, ktor&d bola nasledne odparenad na RVO. Od-
parok bol triturovany izopropylalkoholom. Zmes bola odfiltrovana na frite S4,
vyzrazany produkt bol premyvany izopropylalkoholom na frite a nasledne suseny
v exsikatore. Bolo ziskanych 14,16 g latky (3) v podobe hydrochloridu. Produkt

bola pevna latka jemne naruzovelej farby.

Charakterizacia latky (3):
MS (+): 430,9 ([M+Na|* teor. 429,2)
'H NMR (600,2 MHz, CD;0D): § — 3,79 (t, 4H, 3 Juw — 4,8 Hz, N-CH, CHy):
3,94 (t, M, *Jyr — 4,8 Hz, CHy-CH,-NH); 4,02 (s, 4H, NH-C Hy~CH,NT); 7,82
(m, 4H, arom.); 7,83 (m, 4H, arom.)
BC{!H} NMR (150,9 MHz, CD;0D): § = 36,1 (s, 2C, CHy,~CH,-NH); 46,7
(s, 2C, N-C'H,-CH,): 48,7 (s, 2C, NH-CHy-CH,-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 Priprava latky (4)

Do 500ml gul'atej banky s 250 ml acetonitrilu bolo navazenych 4,78 g (10 mmol)
hydrochloridu latky (3) spolu s 4,14 g (30 mmol) uhli¢itanu draselné¢ho a 1,71 g
(10 mmol) benzylbromidu. Banka bola umiestnend do olejového kupela o tep-
lote 105 °C, na banku bol nasadeny spatny chladi¢ a suSiaca trubicka naplnené
hydroxidom sodnym. Za staleho mieSania bola zmes ponechané k reakcii cez noc.

Na druhy den bolo rozpustadlo odparené na RVO. K odparku bolo pridanych
100 ml vody a zmes bola extrahovand 80 a 2x50 ml dichlormetanu. Extrakt bol
suseny pridavkom bezvodného siranu sodného, ktory bol priddvany do tplného
vyéirenia roztoku. Zmes bola prefiltrovand cez fritu S4 a filtrat bol odpareny
na RVO. Bolo ziskanych 7,02 g oleja zZltej farby. Tato zmes obsahujiica latku (4)

nebola ¢istené a rovno ako surova zmes bola pouzita v dalsom kroku syntézyQOJ.

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

2.5.3 Priprava latky (5)

O
[e) reflux
N/\/N\/\N/\/N + NHoNH  ———— " N/\/N\/\N/\/NHZ
H i EtOH 2 H
(o]
(4)

®)

Zmes z predoslého kroku (7,02 g) bola rozpustena v 250 ml etanolu v 500ml
gulatej banke. K zmesi bolo pridanych 20 ml 65% roztoku hydrazin monohydratu.
Banka bola umiestnena do olejového kupela o teplote 95 °C, na banku bol nasa-
deny spitny chladi¢ a suSiaca trubicka naplnenéd hydroxidom sodnym. Za staleho

mieSania bola zmes ponechana k reakcii 40 h.
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Po ochladeni bol od zmesi na frite S4 odfiltrovany vyzrazany ftalhydrazid.
Filtrat bol odpareny na RVO, po pridani malého mnozstva etanolu sa v hom
opakovane vyzrazal ftalhydrazid. Odfiltrovanie a odparenie etanolu prebehlo este
dvakrat, az pokial roztok po pridani etanolu neobsahoval Ziadne pevné casticel2V

Zmes bola Eistena stlpcovou chromatografiou (170 ml silikagélu). Na tivod bo-
lo pouzitych 800 ml etanolu, 400 ml zmesi etanol:amoniak (3:1) a 300 ml zmesi
etanol:amoniak (1:1). Bolo ziskanych 1,36 g slabozltého oleja latky 2bn-trien (5)
(vytazok 32 % oproti navazke latky (1)). Do banky s produktom bola na za-
ver pridany nadbytok zriedenej kyseliny chlorovodikovej, ktora bola odparené na
RVO (rovnako ako u latky (2) za tuc¢elom zamedzenia degradacie produktu na

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

Charakterizacia latky (5):
TLC: EtOH:NH; (3:1), Ry = 0,18 (ninhydrin: fialova Skvrna)
MS (+): 236,9 ([M+H]|* teor. 237,2)
'H NMR (299,9 MHz, CD;0D): § — 2,61-2,86 (m, 12H, CHyCHy); 3,66 (s,
9H, C-CH,y NH), 7,24-7,38 (m, 5H, arom.)
BC{'H} NMR (150,9 MHz, CD;0D): § — 35,4 (s, 1C, NH,~CHyCH,-N);
36,9 (s, 1C, NII-CH,~CH,NH,); 43,2 (s, 1C, N-CHy-CH,-NTH); 46,1 (s, 1C,
NH CH, CH, NH,); 50,2 (s, 1C, N-CH, CHy, NH); 50,9 (s, 1C, N-CHy CH,-
NHs); 60,1 (s, 1C, C-CHy—-N); 130,7 (s, 2C, arom.); 131,7 (s, 1C, arom.); 132,9
(s, 2C, arom.); 134,6 (s, 1C, arom. C-CH,)

2.6 Meranie disocia¢nych kinetik

Na meranie disociac¢nych kinetik komplexov medi s pripravenymi ligandami boli
pripravené dve stustavy Standardnych roztokov.

Pre ststavu chlorid draselny — kyselina chlorovodikova ol pripraveny 1,0M roz-
tok chloridu draselného (7,45 g KCI, 100ml odmerna banka). Dalej boli pripravené
1,0M roztok kyseliny chlorovodikovej (2,60 ml 35% HCI, 25ml odmerna banka) a
0,1M roztok kyseliny chlorovodikovej (1,04 ml 35% HCI, 100ml odmerna banka).
0,01M roztok kyseliny chlorovodikovej bol pripraveny 10x riedenim 0,1M roztoku.

K roztoku dihydratu chloridu mednatého (16,9 mg CuCly - 2H,0, 10ml od-
merna banka) bol pridavany po malych davkach ligand az do tplného rozpustenia
zrazeniny hydroxidu mednatého pri zachovavani zasaditého pH (korekcia 5% roz-
tokom hydroxidu draselného, pripraveného rozpustenim 5,00 ¢ KOH v 95 ml

vody). Doplnenim tohoto roztoku v odmernej banke na 10 ml bol pripraveny
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10mM roztok [Cu(1bn-trien)]*", v resp. [Cu(2bn-trien)|**. Komplexacia bola vel-
mi rychla, bola pozorovana rychla zmena farby hned po tprave pH. Na meranie
bol pripraveny 2mM roztok komplexov v 1,0M roztoku chloridu draselného riede-
nim 2 ml 10mMm roztoku (0,7456 g KCl, 10ml odmerna banka).

Pre ststavu chloristan sodny — kyselina chlorista bol pripraveny 1,0M roztok
chloristanu sodného (14,05 g NaClO, - H,O, 100ml odmernéa banka). Pripravena
bola aj 0,1M kyselina chlorista (0,86 ml 70% HClO,, 100ml odmerné banka) a jej
10x riedenim 0,01M kyselina chlorista.

Podobne ako v prvej sustave boli pripravené 10mm roztoky komplexov (korek-
cia pH 5% roztokom hydroxidu sodného, pripraveného rozpustenim 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 NaClO, - HyO, 10ml odmerné banka).

Meranie bolo vykonané v kremencovych kyvetach. Objem meranej zmesi bol
1 ml, z ¢oho 100 ul tvoril 2mM roztok komplexu a 900 ul tvorila kombinacia kyseli-
ny a odpovedajicej soli (zaistujicej konstantnu ionovi silu) v réznych pomeroch.
Zmes kyseliny a soli bola temperovand v karuseli spektrofotometru. Po vytem-
perovani na pozadovanu teplotu bolo pridanych 100 ul roztoku komplexu, obsah
kyvety bol premieSany prevratenim kyvety. Po zasunuti kyvety do spektrometru
bolo spustené meranie zavislosti absorbancie na ¢ase. Priebeh jednotlivych merani

je zaznamenany vo vysledkoch a diskusii.

2.7 Sledovanie NMR chemickych posunov v zavis-

losti na pH

Pre ucely stanovenia protonizacnych konstant p K, oboch ligandov boli pripravené
NMR vzorky obsahujiice 30 mg ligandu, 0,1 ml D,O a 0,35 ml H,O. Korekcia pH
prebiehala pridavkami 1 — 10 ul 20% hydroxidu draselného (10,0 g KOH rozpuste-
nych v 40 ml vody), 5% hydroxidu draselného (5,00 g KOH rozpustenych v 95 ml
vody) a 1% roztoku hydroxidu draselného (1,00 g KOH v 99 ml vody). Namerané
spektra boli referencované na etanol (t, oy = 1,17). Merané boli vodikové spektra

na pristroji VNMRS300. Priebeh je zaznamenany vo vysledkoch.
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3. Vysledky a diskusia

3.1 Syntéza latky (2)

Podarilo sa pripravit ziadana latku v dobrej kvalite. Vo forme volnej bazy je
latka bezfarebny olej rozpustny vo vode aj organickych rozpustadlach. Vo forme
hydrochloridu umoznuje jednoducht manipuléciu, ale je rozpustna iba vo vode.
Latka (1) bola vyuzivana vo forme x-hydratu a realny podiel vychodzej latky
(1) v navazke je okolo 65 % (zistené NMR meranim latky v dimetylsulfoxide,
z pomerov integralnej intenzity vodikov aminu a vodikov vody). Pre tento dovod
bola upravena (znizena) aj navazka vychodzieho benzaldehydu, aby nedochéadzalo
k tvorbe dibenzylovaného tetraaminu na oboch primarnych aminovych skupinach
ako majoritného produktu. Pri vypocte vytazku s odhadovanym 65% zastupenim
latky (1) dospejeme k vytazku 75 %.

Pri syntéze je potrebné, aby pri pridivani borohydridu sodného teplota ne-
prekracovala stanovent hodnotu 10 °C. Rovnovaha medzi Schiffovou bazou a
samostatnymi reaktantami je pri tejto teplote posunutd v prospech Schiffove;j
bazy. Za laboratornej teploty je rovnovaha pravdepodobne posunutd v prospech
samostatnych reaktantov. Pri postupe bez chladenia reakénej zmesi bolo ziskané
minimum produktu, zmes ale obsahovala velké mnoZstvo benzylalkoholu, ktory

vznikol z benzaldehydu redukciou borohydridom sodnym.

3.2 Syntéza latky (5)

Syntéza tejto latky bola vykonavana podla upravenych navodov na benzylaciu se-
kundarnej aminoskupiny dietyléntriaminu (1,4,7-tridzaheptéan). Ziadany’ produkt
(5) bol ziskany vo vytazku 32 % (analogickym prepo¢tom ako u latky (2)). Pri-
pravend latka je hydrofilny slabozlty olej rozpustny vo vode, menej v organickych
rozpustadlach (pre vacsi obsah vody). Vo forme volného aminu na vzduchu podlie-
ha degradécii (tmavnutie produktu). V podobe hydrochloridu latka neprechadza
do krystalickej podoby, ostava v podobe oleja. Je rozpustna vo vode, obmedzene

v metanole ¢ etanole.

3.2.1 Priprava latky (3) z (1)

Pri syntéze latky (3) z latky (1) bol vyskasany sposob s pouzitim chloroformu
ako rozpﬁét’adla[ﬂ]. Kedze latka (1) bola pouzita v podobe krystalického hydra-
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tu, tento sposob sa nepreukézal ako vhodny pre jej vysoku hydrofilnost. Aj pri
zahriati na teplotu refluxu doslo k minimélnemu rozpusteniu latky (1), ktora
v reakénej zmesi plavala v podobe pevnych zhlukov.

Reakcia chréanenia primarnych aminoskupin prebiehala pouzitim 99% kyseliny
octovej ako rozpustadla. Pre vysoky obsah vody v x-hydrate latky (1) ¢iastocne
dochadzalo k hydrolyze pridaného ftalanhydridu na kyselinu ftalovi. Pri vyso-
kom nadbytku ftalanhydridu (1,5 ekvivalentu) dochadzalo okrem tvorby latky
(3) najmé k tvorbe bisftaloylimidu-ftalamidu (latka (3), pozorované vysokym
vyskytom danej hmoty pri MS aj integralnym suc¢tom vodikovych signalov aro-
matickej oblasti pri NMR). Velky nadbytok ftalanhydridu bol vyhodnoteny ako
nevyhovujici a reakcia bola opakovana s navazenim 1,2 a 0,8 ekvivalentov ftalan-
hydridu.

Krat$i analog latky (3) pripraveny z dietyléntriaminu sa po odpareni kyseliny
octovej ziskava rekrystalizaciou z etanolu. Latka (3) z etanolu nevykrystalizovala
ani viacnasobnym zahriatim zmesi k varu a ochladenim (na rozdiel od latky (3°),
ktora vykrystalizovat dokéazala). Pre oddelenie ziadanej latky bolo navrhnuté vy-
zrazanie kyselinou chlorovodikovou a trituracia inym rozpustadlom (preferencia
krystalizacie symetrickych latok). Tento postup sa s pouzitim izopropanolu ukazal
ako vhodny, kde vyzrazana latka bola minimalne rozpustna. Pri tomto kroku sa
preukazala ako vhodna zmes pripravena reakciou so 1,2 ekvivalentami ftalanhyd-
ridu. Produkty zmesi s 0,8 ekvivalentom ftalanhydridu boli ¢iasto¢ne lepivé oleje
(pravdepodobne ftalimidy iba na jednej primarnej aminoskupine), ktoré znemoz-
novali odfiltrovanie izopropanolu a premyvanie produktu na frite.

Ziskany bol pevny produkt hydrochloridu jemne ruzovej farby, ktory umozno-
val pohodInt manipulaciu. Pre ucely navazky v d'alSej reakcii boli predpokladané

2 molekuly kyseliny chlorovodikovej v krystaloch latky (3).

3.2.2 Priprava latky (4) z (3)

Pri reakcii bol pouzity nadbytok uhli¢itanu draselného, ktory uvazoval 2 mole-
kuly chlorovodiku na jednu molekulu latky (3). Spolu so vznikajicim jednym
ekvivalentom bromovodiku boli pouzité tri ekvivalenty oproti navazke latky (3).

Zmes produktov nebola ¢istend z dovodu mnozstva materialu, ¢o by vyzadova-
lo kol6nu s vac$im objemom a z toho vyplyvajicimi aj vy$sou spotrebou rozpusta-
diel. Druhy dovod je potencidlna (Fiasto¢na alebo tplné) hydrolyza ftalimidovych
skupin, ktora by ovplyviiovala naslednt reakciu deprotekcie. Bola navrhnuté se-

paracia a Cistenie produktov az po deprotekcii priméarnych skupin hydrazinom.
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3.2.3 Priprava latky (5) z latky (4)

Reakcia deprotekcie hydrazinom je vysoko selektivna a vzniknuty vedlajsi pro-
dukt ftalhydrazid, ktory je obmedzene rozpustny v etanole, je mozné pohodlne
odfiltrovat alebo odstranit od zmesi pri ¢isteni na silikagéle.

Pri findlnom ¢isteni produktov je potrebné ¢o najdokladnejSie odstranenie ftal-
hydrazidu z reak¢nej zmesi. Nanesenim pevného ftalhydrazidu na kolonu (alebo
jeho néaslednym vyzrazanim) by doslo k jeho postupnému rozpustaniu do elu¢nej
zmesi. Rozpusteny ftalhydrazid ma vyssi reten¢ny faktor ako produkt (Ry = 0,40
(EtOH:NHj3 3:1), ninhydrin: 71ta4 Skvrna) a z kolony je pri plnom rozpusteni vy-
plaveny pred ziadanym produktom.

Pouzivanim bézickej elu¢nej zmesi (EtOH:NH3) je aj produkt (5) ziskany
vo forme volného aminu, ktora umoziuje oxidaciu vzdusnym kyslikom a néasled-
ni degradaciu produktu. Je vhodné latku previest do protonizovanej formy od-
parenim s chlorovodikom. V opa¢nom pripade produkt v priebehu dni ziskava

tmavodervenu az hnedu farbu.

3.3 Vypocet protonizacnych konstant

Protoniza¢né konstanty ligandov st potrebné pre stanovenie rychlostnych kon-
Stant formacnych a disocia¢nych kinetik a konstant stability komplexov. NMR
meranim vzoriek o roznych hodnotéch pH boli ziskané nasledujice data (Obr.
a[3.2).

Rozdiel medzi pH po sebe nasledujtucich meranych vzoriek je v rozmedzi 0,30
az 0,50. Na zaklade chemickych posunov najma singletu benzylovej skupiny a
signalov aromatickej oblasti (alifaticka oblast bola najma u latky (2) neprehlad-

né) boli vypoc¢tami ziskané hodnoty troch protoniza¢nych konstant ligandu (2)
a Styroch ligandu (5) (Tab. B.1)).

Tabulka 3.1: Protonizac¢né konStanty latok (1)[18J, (2) a (5)
1 2 )
pKa 3,27 3,53 2,03
pK,o 6,58 658 645
pK.s 907 911 7,13
pKas 9,75 9,90
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Obr. 3.2: Zavislost chemickych posunov na pH, ligand (5)
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Vypocet Stvrtej protonizacnej konstanty ligandu (2) nie je mozny pre ne-
prehladnu alifatickd oblast. Spolahlivo je mozné sledovat iba singlet benzylu.
Analyzou chemickych posunov tejto skupiny v zavislosti na pH je mozné ziskat
iba 3 protonizané konstanty. Analogicky s vychodzou latkou a ligandom (5)
je chybajuca protoniza¢né konstanta ocakdvanéd v neutralnej ¢i bazickej oblasti v
rozmedzi pH 7 — 10. Namerané chemické posuny aromatickej oblasti, vodikov ben-
zylovej skupiny a v pripade ligandu (5) Giasto¢ne aj alifatickej oblasti st na Obr.
a Hodnoty boli nasledne preloZené teoretickymi hodnotami chemickych
posunov v zavislosti na ziskanych pK,.

Pre presnejsie stanovenie protonizac¢nych konstant bude potrebné vykonat po-

tenciometrické titracie oboch ligandov.

3.4 Meranie disocia¢nych kinetik

Pridavky odmerného roztoku komplexu (2 mm) do meracej kyvety boli volené
tak, aby absorbancia v maxime CT-péasu komplexu (265 nm) bola v rozmedzi 0,8
— 1,0 (vysledna koncentracia medi bola cca 0,2 mM).

Sustava chlorid draselny — kyselina chlorovodikova bola preukizani ako ne-
vhodné pre tvorbu komplexu tetrachloridomednatanu, ktorého CT-péas prekryval
sledovanu ultrafialova oblast. Z tohoto dovodu bola pouzita stustava (H,Na)ClO,.

Boli vykonané merania absorbancie roztokov obsahujtacich 10 - 500 pl 0,01M
kyseliny chloristej. Nezavisle na jej koncentracii nebolo mozné zachytit disocidciu
komplexu. Pri koncentracii kyseliny 107% M (10 ul 0,01M kyseliny chloriste;j), kto-
ra odpoveda priblizne pH = 4, disociacia neprebehla (podl'a distribtcie komplexu
medi s latkou (1) na Obr. je pri pH = 4 rovnovdha takmer vyluc¢ne v pros-
pech komplexu a u komplexov medi s ligandami (2) a (5) je mozné ocakavat
podobné spravanie). Pri ostatnych koncentraciach bola disociacia prili§ rychla na
pozorovanie Standardnym UV-Vis spektrofotometrom. Medzi pridanim roztoku
komplexu a spustenim merania ubehlo prili§ mnoho ¢asu. Prejavovalo sa to po-
zorovanim konstantnej hodnoty absorbancie. Tato hodnota zavisela na mnozstve
pridanej kyseliny - so zvy8ujicou sa koncentraciou klesala (Obr. a vysled-
né hodnoty absorbancie priblizne odpovedaji jednotlivym rovnovaham komplexu
podla distribu¢ného diagramu na Obr.

7 danych merani vyplyva, ze komplex v kyslej oblasti disociuje velmi rych-
lo, ¢o je pre zamyslanu separaciu medi od inych prvkov vyhodné. Pre presnejsie
meranie disociatnych (aj formacnych) kinetik ligandov s linearnym skeletom by

bolo potrebné vyuzit stopped-flow spektrofotometer, ktory je schopny merat ab-
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sorbancie roztoku od momentu zmieSania jednotlivych zloziek.
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Obr. 3.5: Zavislost absorbancie na ¢ase pre koncentraciu kyseliny 1074 M,

51071 M, 1072 M a 2 - 107 M komplexu medi s ligandom (2)
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Zaver

V ramci tejto bakalarskej prace boli pripravené nové ligandy (2) a (5), ktoré tvo-
ria komplexy s dvojmocnymi kationmi medi. Tieto latky doteraz ako ligandy ne-
boli pouzivané (iba ako prekurzory pre tvorbu vi¢sich makrocyklickych zlacenin).
NMR meranim boli zistené 4 protoniza¢né konstanty ligandu (5) a 3 ligandu (2),
kde jednu konstantu nie je mozné ziskat z nameranych dat. Bolo pozorované, ze
komplexacia medi je velmi rychla a disociacia komplexu v kyslom prostredi 1073
— 1072 m HCI1O, je takisto velmi rychla.

K dal8ej praci s tymito ligandami patri presné stanovenie protoniza¢nych kon-
Stant potenciometrickou titraciou. Sledovanie formac¢nych a disociacnych kinetik
komplexov by malo byt uskuto¢nitelné pomocou stopped-flow spektrofotomet-
ru. Po zisteni selektivity jednotlivych ligandov nasleduje ich bifunkciovatelnost —
tvorba analogickych zlic¢enin, ale s benzylovymi skupinami obsahujicimi dalsie
aktivne skupiny (alkiny, alkény ¢i azidy). Tieto skupiny by umoziiovali naviazanie

ligandov na polymérny nosi¢ a tvorbu separa¢ného idnomenicu.
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Zoznam pouzitych skratiek

1bn-trien

2bn-trien

AcOH
CcT
cyklam
cyklén
EtOH
MeCN
MS
NMR

p. a.
PET

ppm
RTG
RVO
SPECT

TLC
TMS

trien

1-benzyl-1,4,7,10-tetradzadekan

4-benzyl-1,4,7,10-tetradzadekan

kyselina octova

pocitacova tomografia — Computed Tomography
1,4,8,11-tetradzacyklotetradekan

1,4,7,10-tetradzacyklododekan

etanol

acetonitril

hmotnostna spektrometria — Mass Spectroscopy

nukledrna magneticka rezonancia — Nuclear Magnetic Resonance
per analysis

pozitrénova emisna tomografia — Positron Emission Tomography
parts per million

Rontgen

rota¢né vakuova odparka

jednofotonova emisné pocitacova tomografia

— Single Photon Emission Computed Tomography
tenkovrstvova chromatografia — Thin Layer Chromatography
tetrametylsilan

trietyléntetraamin — 1,4,7,10-tetradzadekan
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