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1 Uvod

Mustkovanépolydentatni ligandy schopné vazakalik kovovych ionfi jsou v sodasné dob
relativie mélo prozkoumany. Sl@eniny, které byly navrzeny a jejichz syntéza byledmci této
bakal&ské prace zkoumana, jsou zalozeny na 1,4,7,1Gitcgklododekanu (cyklenu). Cyklen méa
vyznamné koordinmi vlastnosti; jeho derivaty jsou vhodnymi ligangiedevSim pro koordinaci
lanthanoidi, aktinoidi a iontu PB".

Koordinani vlastnosti polydentatnich ligahdmohou byt velice dleZité pro prakticke
uplatreni komplexi v odwtvi, kterému je v této da@bvénovana velkd pozornost — v meditidedna
se gedevsim o metodu tomografie magnetické resonanéd,(Magnetic resonance imaging), a také
0 nemén dilezitou pozici komplef v radiodiagnostice a débnych metodach s ni spojenych.

V nasledujicitasti budou fiblizeny principy &chto metod a Glohy kompléx nich.

2 Teoretickd cast

2.1 Radiofarmaka

NejstarSi formou vyuzivani radiace o vysoké energiedici® je pouzivani rentgenového
zaeni. Radiace s kratkou vinovou délkoui@dech nanometj se da detekovat pomoci desky nebo
papiru, opaené(ho) citlivou vrstvou. V dnedni dolse pouziva modegj$i metoda, kde souprava
elektronickych detektdrdokéaze z fsluSnych dat vytwt trojrozmérny obraz studovanéhdqumetu.
Tato metoda se nazyva @acova tomografie (CT, computed tomography). NafsBttato metoda
neumoauje vysoké rozliSeni skkych tkani a proto seéda zabyvala vyvojem postapkteré by toto
umoznily™?

Jednd se fpdevSim o metody, které vyuZzivaji urdidt zdroje z&eni gimo do objektua za
pouZziti detektar zmirgnych vySe Ize s vysokourgsnosti ufit misto vzniku emise. Timto agobem
Ize ziskat lepSi rozliSeni nez yipadt CT. Pro tyto dely se pouZziva izotd@pprodukujicichy-z&eni a
metoda nese nazev jednofotonova emisniit@va tomografie (SPECT, single photon emission
computed tomography). RozliSeni této metody se ipojey okolo 1 crh Jinou metodou vyuZiti
radioizotofli je metoda pozitronové emisni tomografie (PET, tpasiemission tomography), kde
hraji hlavni roli izotopy emitujici pozitrony. Tytpozitrony jsou okamizit anihilovany s elektrony,
¢imz vznikaji dva fotony o energii 511 keV, které aglga pohybuji na jednéfipce, ale opaym
smérem. Sodasna detekce obou fotbrumoziuje velice dobré weni mista vzniku a diky tomuto
principu je rozliSeni metody PET lepSi, nez je tomumetody SPECT. Rozliseni metody PET se
pohybuje okolo 1 mrm

VySe zmigné metody se pouZivaji v radiodiagnostice, alerdama své vyuziti i v tibnych

procesech. Jako jeden #ktadi se da uvést Lekséll gama 1z, ktery smétuje z&eni z vrgjSich



zdroji do nadoru a tim ho &i Predni misto v terapii ale zaujimaji vimt zdroje zé&eni, tj. vhodné
izotopy injektované do organismu. Pragddobré nejdilezitéjSi vlastnosti dchto latek je kratka
definovana vzdalenost, kterou emitovaféstice v organismu urazi. Je tedirgzené, Ze se velké
oblibé t&Si latky emitujici jadra hélia, tedy-zé&ice, nebo elektrony $-z&ice, ¢i y-z&ice s emisi
Augerovych elektroi.

S vyjimkou metody PET, ve které nachazi vyuZitiozotopy leltich prvki, jako jsou*'C, N,

0 a'®F, se v ostatnich metodach vyuziva jako zdroferdékovovych izotof. Jejich pouZiti je ale
pomérné komplikované vzhledem k toxigitnaprosté &sSiny z nich. Proto se timto problémem zabyva
koordina&ni chemie, ktera ma za Ukol navazat tyto kovovéyiolo vhodnych komplex ze kterych se
nebude Bhem doby strdvené v organismu koordinovany atomliowat. Pro tyto komplexy je
dulezité udrzet poZzadovany ion koordinovany ve svékstire, musi tedy vykazovat dost&teu
kinetickou inertnost, abydhem jejich pohybu krevninetisttm nedoslo k nahrazeniizée nskterym
jingm iontem gitomnym v organismu (n&pNa’, K*, C&*, Fé"*) nebo aby nedoslo k transchelataci,
kterou by mohly zaiicinit dobfe komplexujici latky (nap transferrin, aminokyseliny, peptidy, atd.),
které jsou vdlnich tekutinach takérfiomny.

DalSim pozadavkem, kladenym na ligarfdrpdioterapiich, je vysokéa selektivita pro pouziya
izotop. Nekteré izotopy se nedaji ziskat snadno, tedy alesp® ve svécisté podoB, navic se
radiofarmaceutika ¢xr¢ dodavaji v sadach, ze kterych se samotna latka t@rapii gipravuje
smichanim ligandu a radioizotopu. Je tedgjmé, Ze vysoka selektivita je nutny poZadavek pro
zajis€ni vzniku nami poZadovaného komplexu, stejtak jako je dlezitd vysoka rychlost
komplexa&ni reakce. Rychlost reakce je obzwagtlezita v gipads kratce Zijicich izotop, kde by
delSi doba komplexace vedla ke snizeni kvality aoémi a také &by. Vyhodou je také, kdyz je
ligand schopen tiit komplex s produktem radioaktivniho rozpadiisjuSného izotopu, takze se ani
po uvolréni z&eni do organismu nedostavaji Skodlivé kovové ionty.

Pohyb takovychto sl@enin v €le miZze byt ovlivien chemickymi vlastnostmi ligandu.
Dulezitou roli zde hraji celkovy naboj a tvar komplexNeutralni slodeniny s hydrofobnimi
skupinami jsou lipofilni a mohou se dostat skrz &&mé membrany. A naopak, nabité molekuly
s hydrofilnimi skupinami jsoué&tSinou distribuovany v kapalinach mimoitbky. Selektivni distribuce
radioizotopu v organismu se da kontrolovat navdamardomplexu k #jaké biologicky aktivni
slowenirg (cukr, peptid, protilatky, atd.), kter4d pak reagug bugénymi receptory specifickych
latek®™ Ligandy pouZivané pro takovét@ely se nazyvaji bifurdni. Jednasast ligandu slouZi ke
komplexaci kovového iontu, zatimco drutést vaze komplex k vybrané biologicky aktivni maikk
VeétSinou se vytvll peptidova vazba pro kovalentni navazani bifmitko komplexu k jinym
sloweninam, které se sinvazi na utité buiky. Timto se da dosahnout velice dobré lokalizace
radiofarmak na poZadovaném miist

Izotopi pouzivanych v radiomediginie mnoho, ficemz ne vSechny se daji pouZzit v cilené

radioterapii. Pro tyto metody se nevyuZivaji krakijéci izotopy, tedy izotopy s patasem rozpadu
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v fadu minut. Ty se vyuZivaji néglad zobrazeni toku krve po neselektivni distribuai (to je teba
piipad izotopu®Rb). Pro cilenou lbu, a tedy tim i selektivni distribuci radioizofop téle, jsou
nejvhodrjsi izotopy s poldasem rozpadu ¥adu hodin. Pro diagnostick&ely se vyuziva hlavh
%™ ¢, pro terapii se vyuZivaji izotopy india, galligitria, také se uvaZuje o pouZitEkberych
lanthanoid a nedi.

Sloweniny technecia jsouétdinou zaloZzeny na fragmentech Té@ TcQ', ale pouzivaji se i
jiné oxidani stavy, nez je gimocné technecium. Ligandy svazané s techneciam jsongrné
riznorodé, vyskytuji se mezi nimi ndidad karbonyly, nitrily, fosfiny, Schiffovy bazeyopripadt
N,Spolydentatni ligandy.
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Obréazek 2.1

Z&kladni struktury ligani pouzivanych v radiofarmacii.

Gallium a indium se v radiofarmacii pouZivaji vdainim stupni 3+. Jejich vodné komplexy

snadno hydrolyzuji, tudiz musi komplexace probihlagselych roztocich, coz klade je3ttSi naroky

na stabilitu komplek. Navic je jejich iontovy polosr pomérné blizky iontovému polosnu
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trojmocného Zeleza (gallity ion se lisi jen o 3 prality ion o 15 prif! a disledkem toho tvid velice
silné komplexy s firozenymi ligandy trojmocného Zeleza, jako je ifidpd transferrin. RedevSim
kvali témto divodam je zadouci nalézt komplexy, které jsou extrérat@lé jak proti hydrolyze, tak
vzhledem k transmetalaim, pogfipac transchelatnim reakcim. Mezi nejlepsi ligandy, kteréispl
tyto podminky, pat makrocyklické ligandy odvozené od 1,4,7-triazdogbnanu (ve zkratce tacn),
ktery ma wvyuZiti v pipac€ mensiho trojmocného gallia, a derivaty jiz z#miého 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu — cyklenu, které vyBokoemplexuji &tSi indity ion, gicemz ramena (tedy
substituenty na atomech dusiku) mohoutitvacetatove, alkoholové, ptipadt fenolatové skupiny.

Obréazek 2.1. fiblizuje rekteré z vySe zmimych struktur.

2.2 MRl

Metoda tomografie magnetické rezonance (MRI, magmesonance imaging) je zaloZzena na
stejnych principech jako spektroskopicka metodalearki magnetickd rezonance (NMR)&zBe
méienou vekéinou @i MRI vySefeni je intenzita signalu vodikovych jader wité ¢asti prostoru.
ProtoZe jec¢lovék slozen z velké&asti z vody, vodikova jadra &fend pomoci MRI se téf vzdy
nachazeji vazana ve wodVzhledem ktomu, Ze je aplikovano gradientové megigké pole
umoziujici ziskani mnoha signél jeden okamzik, je doba experimentu dosti kratka.

K dosazeni lepSiho rozliSeni se pouzivaji takzuendrastni latky. Jedna se o paramagnetické
sloweniny, které zvySuji relaXai rychlosti, tj. zkracuji relaxai ¢asyT, a T, atomi ve svém okoli,
coz v ffipad® MRI plati pro protony vody. Tim tedy pomahaji ziwyEontrast mezi jednotlivymi
tkdrémi, nagiklad mezi fiznymi organy, nebo jiz oduf@lymi buikami. V dneSni dob se jako
paramagnetické kontrastni latky pouzivaggevsim komplexy trojmocného gadolinia. Gadolimnity
ma maximalni spinovy moment, ktery je zéfigan sedmi neparovymi elektrony, a dlouhou
elektronovou relaxani dobuT,,, ktera je zapaebi pro efektivni fenos magnetizace z kovového iontu
na molekuly v jeho okoli.

Velicinou, kterd popisuje efektivitu kontrastnich laték, takzvana relaxivita, zganar. Jeji
hodnota se d& popsat soustavou rovnitiemz dikladnym prozkoumanim této soustavy lze dojit
k zawru, Ze se na hodnotelaxivity podili zvladt nekolik daleZitych viastnosti slateniny™® Jsou
jimi: rotagni korel&ni ¢as (r), paset molekul vody fimo vazanych na gadolinity ion (hydréta
¢islo, g), vzdalenost mezi kovovym iontem a protonem veéya rychlost vyniny koordinované
vody, kterd se da popsat téZz jakas, ktery voda v komplexu jmérné stravi ). Poslednim

dalezitym parametrem je dlouhy relaxa ¢asT,.. Shrnutim &chto kritérii I1ze ziskatigdstavu o
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Obrazek 2.2.

Pouzivané kontrastni latky na bazi*Gd

idealni kontrastni latce —d&ta by mit vysokou molekulovou hmotnost (tim se &ajie velmi dlouhy
Tr) acas, ktery koordinovana molekula vody stravi v molek by se il pohybovat v rozmezi 20—
50 ns. Kontrastni latky pouzivané v gasné dob se této idedlni sl@enirt ani zdaleka nejbliZuji,

jejich efektivita dosahuje jen asi 5-10 % hodnotgdikované pro kontrastni latky s optimalnimi



parametry? To je zpisobeno zejména tim, Ze stavajici latky majiigvysokou rychlost rotace a
piiliS pomalou vyndnu koordinované vody.

Kontrastni latky zaloZzené na komplexaci gadolhwdtéiontu musi byt naprosto stabilni
v podminkach panujicich uvhibrganismu. Tato stabilita je nezbytna vzhledemesmirg vysoké
toxicité volnych gadolinitych iont Poddilo se vyvinout komplexy s vyhovujici stabilitouteké
obklopuji gadolinity ion oktadentatnim igobem. Koordingni sféra je pak dopéma jednou
molekulou vody. Na tomto principu funguji kontraisiitky uvedené na Obréazku 2'2.

Tento typ komplek piedstavuje v satasné dob jediné vyuziti gadolinitych kompléx pro
Gcely MRI, protoZze komplexy gadolinitych idnts heptadentatni ligandy a tim i seéoha
koordinovanymi molekulami vody1i sice ze zvySené relaxivity diky vySSimu hydfatenu ¢islu,
ale zarové nejsou zcela Uptnstalé v prosediin vivo, cozZ jejich praktickou vyuZitelnost santepmé
shizuje.

Mezi dalSi parametry ideZité pro kontrastni latky péti jejich naboj. Vzhledem k vysoké
koncentraci latek id medicinské aplikaci je zadhodné, aby naboj latiepyt vySSi nez dva, protoZze
jinak by to vedlo ke zrimému zvySeni iontové sily roztoku a tim by vznikaggijemné komplikace.

Zvyseni rotaniho korelgniho ¢asu se da dosahnout zejména navazanim komplexhupizsa
kovovy ion na sloteniny o vysoké molekulové hmotnostiimz se pirozers zvysi molekulova
hmotnost kontrastni latky. Tohoto navazani Ize Hoeét jak cestami kovalentnimi, tak i
nekovalentnimt:" Prikladem nekovalentni vazbythe byt hydrofobni interakce, nidglad u latky
MS-325'* (viz Obrazek 2.2.),#kladem kovalentniho navazani jsou zejména amidazéy.

Rychlost vynény vody se da ovlivnit variacemi ramen vazanychzakladni skelet. Jizithe
bylo pozorovano, Ze zvySujici se stérické omezeoikoli mista, kde se vaze voda, vede ke zvySeni
rychlosti vyrmeny.™>¥ Timto zpisobem funguje nahrazeni acetatové pendantni skugknpinou
fosfonovou nebo fosfinovou a tyto poznatky vedlgyktéze novych sl@enin na bazi cyklenu a

jinych, viz Obrazek 2.3.
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Obrazek 2.3.

Komplexy Gd* stéricky ovlivréné gitomnosti fosforu



2.3 Cil prace

Pro tuto praci byly navrzeny cilové st@mminy na Obrazku 2.4.

Ho,e N / \ o o\ / \ o
NH,
e [ E s ] C
HOZC\/\ ,\/\ Nk/ HOC\/\ ,\/\ N
N NH,
Obrazek 2.4.

Navrzené polydentatni ligandy s fosfinatovymstkem

Jak bylo vigt z vySe uvedenych skuieosti, komplexy maji v s@asné medicih velice
dulezitou pozici. Je tedy ipozené, Ze vyvoj novych a lépe pracujicich latekspahou mnoha
pracovnich skupin po celém&y. ObzvIask derivaty odvozené od cyklenu jsou, vzhledem lnyhi
znamym a pouzivanym sléenindm, velice slibné. MySlenkou stojici z&ippavou polydentatnich
ligandi spojenych fes fosfinatovy mistek je moznost jejich uplaini, hlavré v metod¢ MRI. Zde je
piedevSim Sance, Ze vznikem komplexu gadolinia sifige vznikne latka, jejiz hodnota relaxivity se
muze vztahovat kiznym vlivim. Maze jit kugikladu o znénu relaxivity v souvislosti s rozdilnou
hodnotou pH, coZ je pa¥mé dalezité pro detekci tumér jejichZz prostedi ma nizsi pH nez okolni
tkén. Diky tomuto rozdilu by mohlo byt moZné rozeznérdsta nadar v organismu, aniz by bylo
nutné pouzit &akou slozi&jSi metodu, jakou jer¢ba spojeni komplexu se strukturou, ktera spegifick
vyhledava nadorové liky. DalSim faktorem, ktery fize v pgipad téchto komplex ovlivnit
relaxivitu, je za podmineln vivo koncentrace iofit kova v okoli, gedevSim pak koncentrace iont
™.

Dale se da vyuzit polydentatnich ligdnspojenych fes fosfinatovy mistek pro kombinaci vice
metod navazanim vhodného iontu na druhé kookdinanisto, coz také @ite ovlivnit vlastnosti
Gd<ésti. PouZiti mohou tyto komplexy nalézt FHemad v teoretickém modelu ovli¢ni T, u
kontrastnich latek pro MRI, dalgigripraw binuklearnich komplek vyuzitelnych jak pro MRI, tak
pro PET, pofipac pro kombinaci MRI/fluorescence — Obrazek 2.5.

CO,H CO,H
HOZC/\N' ‘N/\cozH ( ~ HOZC/\ / \ /\c:o2 (
j N CO,H
Gd o < <

\\/\ Gd/L Gd/L _ coH

Ho.C M MR K/ n_/COZH Hoe N N R \ n > 2
OH N
HO,C HO,C
Obrazek 2.5.

Mozné budouci komplexy vyuZitelné ve vice metodach
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Jako nezbytné vychozi latky byly zvoleny sleniny na Obrazku 2.6.

PNV Y2 NN
N N N N

EtO,C CO,Et HO, CO,H
o (e}
N W _H N N\
EIOZC\/ \ /N P\ HOZC\/ \ /N P\
OH OH
EtsHdo3ap' H.do3ap'

Obrézek 2.6.

Kritické intermediaty pro planovanou syntézu
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3 Experimentalni ¢€ast

3.1 Seznam pouzitych chemikalii

VSechny komemé dostupné chemikélie a rozpotdia byly od dodavatél Aldrich, Fluka,
Lachner a Penta. Progvicel nebyly dalegistény a susSeny. Pro &eni NMR spekter bylo pouZzito
deuterované rozpoustio — D,O, 99,8% D (Chemotrade).

3.2 Metody charakterizace

3.2.1 NMR spektroskopie
Méieni spekter'H a *P NMR bylo provadno na spektrometru VARIAN VNMRS300.

Mereni probihalo $ teplog€ 25°C. VSechny uva&whé hodnoty chemickych posund jsou
v jednotkach ppm a jsou zaokrouhleny na diesetinna mista. Chemické posuny signél byly
referencovany na interni standard J8ie(®; = 0,00). Pro’'P NMR byl pouZit jako externi standard

85 % roztok HPO, v D,O (3, = 0,00 ppm)

3.2.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)

Hmotnostni spektra byla n&ena na hmotnostnim spektrometru Brucker ESQUIRED 300

ES-iontrap s ionizaci elektrosprejem (ESI) v peonitn modu.

3.2.3 Tenkovrstva chromatografie (TLC)
Tenkovrstva chromatografie byla pro¢aa na dvou typech destk: Silufol’ (Kavalier)

s Sirokoporéznim silikagelem nanesenym na hlinikélié a TLC aluminium sheets silica gel 6Qsk
(Merck). Rislusné mobilni faze jsou vzdy uvedeny u jednotiviatek.

Detekéni ¢inidlo pro TLC:

Ninhydrin — 0,5% roztok v ethanolu

3.3 Syntetickd ¢ast

3.3.1 Priprava kyseliny hydroxymethylfosfinové
Podle schématu:

|
HsPO, + CH,O0 —» N\—p—0H
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Priprava standardu prodgfeni NMR byla provagha ve 4ml vialce op#né zavitem, ve které
bylo vloZzeno michadlo, a postupbyly pridany vSechny slozky reaki snesi: 1 ml 50% aq. kyseliny
fosforné (11 mmol); 0,3342 g para-formaldehydu Kit.e a 1 ml ethanolu. Vidlka byla posléze
uzawena a hrdlo fetazeno parafiimem, aby se zajistila izolovanoski® snesi. Pak byla vidlka
umistna do olejové lazhna michace, kde byla michanaigeplo 75 °C po dobuit dna.

Po uplynuti této doby byla vidlka vyzvednuta z ol& lazg a odstranil se z ni parafiimovy
obal. Tato latka byla dale pouzita jako standapditiavek i mérenich®'P NMR.

P NMR: 7,43 (HPG;, d, 2 %,'Jey = 672 Hz); 14,16 (KPO,, t, 15 %,'Jey = 561 Hz); 33,56
(HOCH,PO.H,, dt, 78 %, Jo = 546 Hz2Js, = 4,8 Hz); 48,76 (HOCKH,POH, s, 5 %)

3.3.2 PFiprava Etzdo3a®”
Podle schématu:

EtO,CCH,Br EtO,C \ / \ /T"CO,Et

NH  HN N N
[ j NaHCO4/CHCl, [

—_—

NH  HN NH N
CO,Et

\_/ \_/ N—— 2
cyklen Etzdo3a

Ethyl bromacetat o objemu 6,0 ml (9,04 g, 0,0541, i3¢6 ekv.) byl rozpugh ve 20 ml
suchého chloroformu. Tento roztok byiikmpavan z dici baiky do kulaté baky se zabrusem, ve
které byla smss 2,71 g cyklenu (0,0157 mol) a 13,19 g hydrogeithhu sodného (0,157 mol,
10 ekv.) ve 40 ml suchého chloroformu. Reakce bytavadna v digestti vzhledem Kk sila
drazdivym @&inkam ethyl bromacetatu na lidské sliznicégikppavani bromacetatu probihaléhlem
40 minut. Pak byla re&ki sn&€s ponechana michat za laboratorni teploty po 4 Boyuplynuti této
doby byla reaéni sn¥s Zfiltrovana pes fritu S4, tuh&ast reakni snesi byla tikrat promyta 10 ml
chloroformu a filtrat byl odp@n na vakuové odparce az do vzniku vysoce viskézhiidého oleje.
Tento olej obsahoval surovy produkt reakce, k jeti8&ni bylo pouzito sloupcové chromatografie
(silikagel, CHCI,: MeOH : NH; (konc. aq.) 9:1:0,05). Bbéh chromatografie byl sledovan na TLC
(stejna mobilni faze). Vyvijecintinidlem byl ninhydrin, B jehoz pouziti byly ruce chrény
latexovymi rukavicemi, vzhledem k jeho karcinogennilastnostem.

Frakce obsahujici produkt byly smichany a ddpg na vakuové odparce. ¥gek byl po
odpdeni 4,23 g, coZinilo 63 % teoretického vgFku.

'H NMR: 1,21 (G4s, 9H, m); 2,83 (NEI,CH,, 4H, brs); 2,90 (NE,CH,, 8H, brs); 3,07
(NCH,CH,, 4H, brs); 3,37 (®H,CO, 2H, s); 3,432 (NB,CO,, 4H, s) ; 4,10 (OH,, 6H, m)

*C{'H} NMR: 14,14 (CH,, 3C); 47,22 CH,CH,, 2C); 49,20 CH,CO,, 2C); 51,25 CH,CH,,
2C); 51,49 CH.CH,, 2C), 55,05 CH,CO,, 1C); 57,06 CH,CH,, 2C); 60,65 (@H,, 2C); 61,21
(OCH,, 1C); 171,06 COO0, 2C), 173,51¢00, 2C)
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3.3.3 Priprava Hido3a
Podle schématu:

tBUOOC™ \ /  \ /T"COOtBu HooCc— \ / \ /T=COOH
[N Nj tfa/CHCl, [N N
_—
NH N NH N
COOtBu COOH
\_/ N— \_/ N—
tBuzdo3a Hzdo3a

Do 250 ml b#ky bylo navazeno 5,03 Busdo3a (10 mmol), dale bylofiddno 100 ml sisi
chloroformu a kyseliny trifluoroctové (1:1). Bka byla opaena chladiem pro zajid&ni refluxu a
pondena do olejové laznvyhiivané na 80 °C. S&s byla ponechéna v lazni po dobu jednoho dne.

Po uplynuti této doby byla re&ki snés vyjmuta z olejové lazna odp#&na na vakuové
odparce. Po odpeni Zistal v baice olejovity hidy produkt, ktery byl nasledrrozpustn ve vod pro

snadrjSi manipulaci v dalSich reakcich.

3.3.4 Pokus o p Fipravu Et ;do3ap ™
Podle schématu:

EtOOC/\N/ \N/\COOEt EtOOC/\N/ \N/\COOEt
—_—
OH
NH N __cooEt ! N<_-COOEt
N/ H—ﬂ\/ N/
o]
Etydo3a Etsdo3ap!!
Postup 1

Navéazka 0,64 g Eto3a (1,5 mmol) byla rozpu$ta ve 20 ml ethanolu v hee o objemu 50
ml. Dale bylo pidano 0,0902 g para-formaldehydu (3,0 mmol, 2 elas.},38 g 50% aq. kyseliny
fosforné (0,92 ml, 7,6 mmol, 5 ekv.). Reéak baika byla zaji®na pomoci zatky a pak umist do
olejové lazi vyhiivané na 45 °C. Zde byla regi sneés michana a zéivana po dobuit dni.

Po uplynuti této doby byl z re&ki smési odebran vzorek pro nateni *P NMR spekira.
Vysledky tohoto msfeni pouze dokazalytfpomnost hlava kyseliny fosforné a malych mnozstvi
kyselin fosforité a hydroxymethylfosfinové.

$P{*H} NMR: 0,83 (H;PO; 1 %); 4,86 (HPO, 95 %); 27,19 (kys. hydroxymethylfosfinova,
4 %)

P NMR: 0,83 (HPO;, 1 %, d,"J, = 657 Hz); 4,86 (KPOs, 95 %, t, 'Jp, = 547 Hz); 27,19
(kys. hydroxymethylfosfinova, 4 %, dJsy = 537 Hz)

Proto byla reaéni snés ot uzavena a poni@na do olejové lazn tentokrat vykivané na
teplotu 60 °C a aff se smis nechala za michani reagovathy.

Po uplynuti této doby byla re&k smés odstavena a znovu byl odebran vzorek peteni®'P
NMR spektra. Pro identifikaci latky v re&ki smési bylo nandieno dal$i®'P NMR spektrum po
piidavku kys. hydroxymethylfosfinové.
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P{*H} NMR: 12,34 (H:PO,, 78 %); 30,90 (kys. hydroxymethylfosfinova, 22 %)

*P NMR: 5,96 (HPO;, 3 %, d,"Jp, = 657 Hz); 12,33 (KPO,, 74 %, t, *Jpy = 547 Hz); 30,89
(kys. hydroxymethylfosfinova, 23 %, dJsy = 537 Hz)

P{*H} NMR, st. pid : 15,60 (HPO,, 28 %,); 34,55 (kys. hydroxymethylfosfinova, 72 %)

P NMR, st. pid: 13,06 (HPO, 28%, t, Jon = 547 Hz); 32,05, (kys.
hydroxymethylfosfinova, 72 %, dJoy = 537 Hz)

Postup 2

Po selhani reakce v préstli ethanolu bylo dalSim krokem vyzkouSeni stejeékee
v prostedi 20 ml tedné (5 %) kyseliny octové. Bylo navazeno 0,72 gd&a (1,7 mmol), posléze
bylo piidano 1,49 g 50% aq. kyseliny fosforné (1 ml, 82ah 5 ekv.) a 0,1003 g para-formaldehydu
(3,3 mmol, 2 ekv.). Bika byla uzaiena zatkou a z@ivana na olejové lazni, vitvané na 60 °C, po
dobu ti dnd.

Po této doB, byla reakni sneés vyjmuta z olejové lazna po ochladnuti z ni byl odebran
vzorkem na reni *P NMR. Vysledek reakce byl &p zjistovan pomoci standardnihdigavku
kyseliny hydroxymethylfosfoinové. Vysledky spektgxt prokazaly nefitomnost cilového produktu.

P{*H} NMR: 11,78 (HPO,, 76 %); 30,40 (kys. hydroxymethylfosfinovéa, 24 %)

P NMR: 5,46 (HPQ;, 2 %, d,"Jp, = 656 Hz); 11,93 (KPO,, 75 %, t, *Jpy = 547 Hz); 30,39
(kys. hydroxymethylfosfinova, 23 %, dJsy = 537 Hz)

P{*H} NMR, st. pid : 14,95 (HPO,, 39 %); 33,94 (kys. hydroxymethylfosfinova, 61 %)

P NMR, st. pid: 12,46 (HPO, 44%, t, Jpn = 547 Hz); 31,45, (kys.
hydroxymethylfosfinova, 56 %, dJoy = 537,0 Hz)

Regenerace reaki smési

Po neudsgchu i druhé reakce vyvstala otazka, zdali je v ¢eaknEsi stale pitomen Efdo3a.
Proto byla readni snés nanesena na silny kationtovy iontant¢ Dowex 50, ktery byl jiz pedtim
preveden do Hcyklu a prolit vodou. Po dosaZeni neutraini reakoeytékajici kapaliny byl pouzit
elkni roztok o sloZzeni ethanol a amoniak v pam10:1. Frakce byly jimany a odpaany na
vakuové odparce, ale ani po o#éga zhruba dvou litr elwni smési nebyl ziskdn reaktant z vySe
uvedenych reakci. Proto byla zvolenacelusnes o sloZzeni ethanol a amoniak v pomn5:1. Tato
smes vyvazala z iontosmice reaktant Btlo3a, ktery byl po odpani obsahutyf barék, o objemu
zhruba 450 ml, ziskdn v dost&atém mnoZzstvi 0,57 g. @keni identity vyeluované latky bylo
provedeno za pomoci TLC. Tim bylo &eno, Ze reaktant §to3a se nezastnil kEhem piibéhu

reakce zadnych chemickychkjd a byl stale v reali sn&si piitomen.
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3.3.5 P¥iprava Hdo3ap"
Podle schématu:

HOOC/\N/ \N/\COOH HOOC/\N/ \N/\COOH
NH N | N N
~~—COOH H—P ~~—COOH
/ P~/
Hzdo3a o

Produkt reakce 3.3.3. ¢Ho3a, 9,5 mmol) byl rozpusdt ve vo@ a bylo do baky piidano
1,19 g para-formaldehydu a 11,7 ml 50% aq. kysdiisjorné. Baka byla nasledhuzavena zatkou
a umisEna do olejové 1azh) kde byla zafivana po dobu dvou dn

Po této dob byla reakni snés vyjmuta z laz# nechana vychladnout a pak byla nanesena na
silny kationtovy iontorani¢ Dowex 50 (objem iontogmice ¢inil 200 cnd). Z iontonenice byl produkt
vyeluovan 5% roztokem amoniaku a tato faze bylaléges odpgena na vakuové odparce. Po
odpdovani bylo ze sisi odebrano na TLC (silufol; IPAV, amoniak, voda3:8). Ve stejnou chvili
byly z reakni snsi také odebrany vzorky pro metody M8, NMR a*'P NMR.

TLC po detekci ninhydrinem potvrdilifpomnost vice latek v reaki snesi, proto bylo nutno
pristoupit k dalSimwisteni smesi.

R = 0,85 (produkt)R, = 0,7 (nafialo¥ld)

MS: 425,0 (Hdo3ap' + H"); 447,1 (Hdo3ap' + Na)

*P{*H} NMR : & (ppm), 21,30

P NMR: 3 (ppm), 21,29 (d'Jp = 519 Hz)

Byla pripravena kolona napdna iontongnicem Amberlite CB 50 (objem iontamice ¢inil
300 cr), iontoneEni¢ byl preveden do Hcyklu a ponechan usadit. Po usazeni byl odpaskaay
v zawru predchozi reakce rozpégst v rékolika ml vody a posléze nanesen kapatkem na
iontomeEnicovou kolonu. Kolona byla eluovana vodou a frakcaékgjici z kolony byly jimany a
odpd&ovany na vakuové odparce. Prvni frakce, ktera puaiedi zanechala Bdou olejovitou latku,
byla dale krystalizovana a byl z ni odebran vzerakiLC a NMR.

TLC, vyvijeno ot snmesi IPAV 7:3:3 na silufolu, po detekci ninhydrinemokézalo, ze ve
frakci je giitomna pouze jedna latka detekovatelna ninhydrinem.

R =0,85

'H NMR: 2,98 (CH, 2H, d,?Js; = 9,0 Hz); 3,15-3,50 (Ni&,, 18H, m); 3,82 (E,COOH, 4H,
s); 7,19 (P, 1H,Jpy = 519 Hz)

P{*H} NMR: 21,15

P NMR: 21,14 (d'Js,, = 519 Hz)

Tento odparek byl rozpust ve zhruba 10 mL HCI aq. (1:1), pak byl do roztgastups

pomalu pgidavan ethanol az do bodu, kdy v roztoku vznikalypvbily zakal. Béka s timto zékalem
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pak byla vloZzena do exsikatoru s ethanolem, kde lpginechana v klidu krystalizovat po dohiti p
dni.

Po uplynuti této doby byl produkt krystalizace tefivan na fri¢ typu S2, kde byl také&ikrat
promyt velmi malym mnozstvim lihu. Produkt byl pémt penesen do exsikatoru s, a tam byl
ponechan po dobu dni.

Po skoweni suSeni byl produkt zvazen, jeho hmotngetla 1,84 g, coZcinilo 31,2 %
teoretického vyzku vypdcitaného na fvodni navazkuBusdo3a. Jak bylo jiz v minulosti zji&to,
tento produkt krystalizuje jako j#o3ap'-4HCI-2HO.

3.3.6 Pokusy o modelové substituce vazby P-H

3.3.6.1 Reakce s Hdo3a

HOZC co H

HOOC— / \ ,—COOH HOOC— / \ ,—COOH HO 0
N N N N
cJ - C ] —
HoN N NH N HO,C K/\) K/\) CO,H
H—ll::—/ \_/ N—CooH \_/ N—COoOoH
co2

(6]
H,do3ap" Hzdo3a

HOZC

Do baiky bylo navaZzeno 140 mg latky.éb3ap-4HCI-2HO (0,23 mmol), dale tam bylo
piidano 0,60 g Kto3a (1,7 mmol, 7,5 ekv.)fipravené stejnym ZAysobem jako P reakci 3.3.3, dale
bylo pridano 15 ml 3% aq. HCI a bka byla uzaiena zatkou. Béka byla posléze umisia na
olejovou lazé a zatiivana na 75 °C. Do reaki baiky bylo dale hem dalSi hodinyiidano 0,0198 g
para-formaldehydu (0,66 mmol, 2,9 ekv.). Pak bylgsponechana reagovat po dobu dvot. dtak
byla reakni snés zahu&na a byl z ni odebran vzorek & NMR.

Vzhledem k tomu, Ze spektrum ve spektru se nedbgii jeden signal, byla tato reakce
provedena znovu ve vialce o objemu 4 ml, kam byl§dgmy reagenty: 55,9 mg .Ho3ap
(0,09 mmol); 0,2793 g #do3a (0,8 mmol, 9 ekv.); 0,0150 g para-formaldehf@g mmol, 5,5 ekv.) a
3 ml HCI (ag., 1:1). S&s byla ponechana uz@néa reagovatipteplot 90 °C po dobuit dni. Pak byl
z reakni snesi odebran vzorek maP NMR. Ale ani toto spektrum neobsahovalo Zadngiaig

V souvislosti #émito vysledky byl proveden pokus o &gnu prostedi reakni srési na zasadité,
ve kterém by byly signaly NMR vyra#si a snad¥ji odegitatelné. AvSak po dosazeni zasaditého
prostedi byl jiz vzorek gediny natolik, Ze se ve spektru nedal zadny signdiSiozZahus&ni tohoto
vzorku také nevedlo k poZzadovanym vysheak je mozné, Ze ke ziskuikaznych NMR spekter bude

nutno zvolit jiné, komplikovagjSi metodycisteni.
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3.3.6.2Reakce s Phidienem

HOOC—_ /~\ ,—COOH

H o
N
HOOC—\ /~ \ ,—COOH ——\,N | [N Nj |O
[N Nj Hooc—" \__/ ¥ﬁ—\
OH

H

o}
+ - = N

; N N (@] N © o KN

H-P—" \—/ “—cooH © °
I —

o

o

N
H,do3ap" Pht,dien

Do baiky obsahujici 5ml 100% kyseliny octové bylo navare 0,0993 g
H,do3ap'-4HCI-2HO (0,16 mmol), 0,4172 g bis-ftaloyl-diethylentriami (1,12 mmol, 7 ekv.) a déle
0,0144 g para-formaldehydu (0,48 mmol, 3 ekv.).&Sinyla ponechana reagovat v olejové lazni za
teploty 75 °C po dobu dvou dnPoté byl odebran vzorek pro n&eni>'P NMR spektra.

*P NMR :3 (ppm), 10,721

Po ziskani tohoto vysledku byla reakce zopakovavdak v odliSném pragdi. Jednou
reakce probihala v prastdi HCI (aq, 1:1) a podruhé v kyséliroctové (ag, 50 %). Qb smesi
reagovaly po dobuiit dni v uzawené vialce fi teplo€ 90 °C. Po této dabbyly ze smési odebrany
vzorky pro*'P NMR.

P NMR (reakni smés v HCI): 5 (ppm), 20,91

*IP NMR (reakni smés v CHCOOH):3 (ppm), 9,77

Ke vzorku zreakce v HCI bylfiglan Hdo3ap™ a smés byla pgevedena do zasaditého
prostedi. Nepodélo se ale sms zahustit natolik, abyip NMR poskytla signél a zaroweaby

nedochéazelo k vyltovani tuhé faze. Proto bylo nemoZzneidtvpribeh reakce fidanim standardu.

3.3.6.3Priprava standardu pro owieni prubéhu modelovych reakci

HOZC

HOOC—_ /—\ ,—COOH (\ /w HO. 9
N N
[ j * CH20 > ¥OH
OH

HON N HOZC
H—P—" \—/ “—CcooH N

° CO,H

H4do3ap! H,do3ap™™

Pro owieni pabshu modelovych reakci bylijpraven standard jdo3ag™ Bylo navazeno
0,0543 g Hdo3ap'-4HCI-2HO (0,09 mmol) a 0,0174 g para-formaldehydu (0,580ini®,5 ekv.) do
4 ml vialky, kde byly navazky rozpu$ty v objemu 3 ml HCI (1:1, aq.). S reagovalait dny za
teploty 90°C. Pak byl ze swsi odebran vzorek prdP NMR. Ve spektru se nevyskytoval ani jeden
signal, proto byla s&s odpdena a posléze rozpdsa v malém mnoZzstvi vody. @pbyl odebran
vzorek pro*'P NMR, ale ani toto spektrum neposkytlo signalt®tiyl do reakni smési pidan KOH
pro zménu pH na zasadité (pH = 10), asbpyl odebran vzorekP NMR.
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P NMR: 3 (ppm), 34,21 (tlo3ap™
Tento signal tedy odpovidd moznémuctionu produktu reakci ifpravy polydentatnich

ligandi spojenych fosfinatovym fistkem.
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4  Vysledky a diskuze

V ramci pipravy prekurzar pro mistkované komplexy byly zkouméany &wvatky —
Et,Hdo3ap a H,do3ap. Prvnim krokem byla syntéza samotnych vychoziteklfpro reakce. Tato
syntéza byla v obouifpadech UsgEna a proto bylo moznaiptoupit k vytvdeni viastniho prekurzoru.
Zde byl uspch zaznamenan pouze ¥igad H,do3ap, kde byl ziskan pozadovany produkt, zatimco
pii pouziti EtHdo3ap' nebylo dosazeno pozadovaného produktu aghami reaknich podminek.

Modelové substituce vazby P-H byly provag z latky Hdo3ap'. Zatimco pi reakci
sHs;do3a nebylo mozné pozorovat pomoci NMR vysledekkaeakwvili vyrazné Sfce signalu
sledované latky, ip reakcich s bis-ftaloyl-diethylentriaminem v kyis€l octové, koncentrované i
ztediné, byl pozorovan ¥P NMR signal, odpovidajici produktu oxidace P-Hbyaze vychozi latce
na fosfonat. D& se tedyqupokladat, Ze tato reakce je katalyzovana fgdsh kyseliny octové a Ze se

za €chto podminek nepotito ziskat Zadany polydentatni ligand s fosfinatovgnistkem.
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5 Zaveér a shrnuti

Prekurzor pro syntézu polydentatnich ligargies fosfinatovy ristek byl gipraven pomoci
jedné ze dvou navrhovanych reakci, druha reakceskgpa pozadovany produkt.

ZkouSené modelové syntézy poskytlyleFité poznatky: Neni mozné sledovat vysledek
reakce prekurzoru ld;do3a v kyselém prosidi gimo pomoci*'P NMR. V tomto prosedi jsou
signaly natolik Siroké, Ze se ve spektru nezobfazuj

Bylo zjiStno, Ze prekurzor Bl,N"-bis-ftaloyl-diethylentriaminem v prastdi kyseliny octové
nereaguje za tvorby ditopického ligandu; v tomtosgiedi probiha oxidace vazby fosfor — vodik na

fosfonat.
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6 Seznam zkratek

Et:do3a - triethyl-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-thacetat

Hsdo3a -1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7- trigcioyselina

H,dota —1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetoaé kyselina

Hjteta —1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8, Thdetova kyselina

Hsdtpa — diethylentriamimd, N, N', N", N"-pentaoctova kyselina

Et;Hdo3ap — triethyl-1,4,7,10-tetraazacyklodedekan-4,7,18egtat-1-methylfosfinova kyselina
H.,do3ap' - 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-4,7,10-trioctov@éthylfosfinova kyselina
Phtdien —N,N"-bis-ftaloyl-diethylentriamin

cyklam — 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan

cyklen — 1,4,7,10-tetraazacyklododekan

Hsnota — 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova kiyeel

tacn — 1,4,7-triazacyklononan
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