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Abstrakt

Tato prace se zabyva ptipravou tifi makrocyklickych ligandl s rizné nabitymi pendantnimi
rameny a studiem jejich acidobazickych a koordinac¢nich vlastnosti. Pomoci potenciometrie,
UV-Vis a NMR byly studovany acidobazické vlastnosti ostatnich dvou ligandu a stabilita jejich
komplexii s galitymi, méd’natymi a zine¢natymi ionty. Pomoci RTG strukturni analyzy byla
studovana struktura jednoho z pfipravenych ligandii a jeho komplexu s méd’natymi ionty

v pevné fazi. Struktura komplexti v roztoku byla studovana pomoci vypocetni chemie.
Klicova slova

Makrocyklické komplexy, termodynamicka stabilita, fluoridy, interakce, radiofarmaka



Abstract

The aim of this work was to synthesize and study acid—base and coordination properties
of ligands bearing a neutral or negative charge on their pendant arms. Acid—base properties
of two ligands and thermodynamic stability of their complexes with gallium, copper, and zinc
ions were studied using potentiometry, UV—Vis and NMR. Solid state structure of one of the
ligands and its complex with copper ion was studied using RTG structural analysis. Structure

of complexes in solution was studied using methods of computational chemistry.
Keywords

Macrocyclic complexes, thermodynamic stability, fluorides, interaction, radiopharmaceuticals
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1. Uvod

1.1. Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie!, zkricené PET, je zobrazovaci metoda, pomoci niz lze sledovat
metabolické procesy v télech zivoc€ichl. Princip spoc¢iva v pouziti radioizotopu, jenZ je vpraven
do téla Zivocicha, kde vyzatuje pozitrony. Pozitronové zareni v téle anihiluje s pritomnymi
elektrony za vzniku dvou fotonti gama zateni o energii 511 keV, které opousti misto anihilace
;- v v s ) 11z v ;r roov v .
ve vzdjemné opacném smeéru.” Vzniklé gama zafeni prochdzi tkdnémi ven z téla, kde je
detekovano. Pomoci vypocetni techniky lze nésledné ziskat trojdimenzionalni snimek, ktery
zobrazuje, kde gama zafeni vznikd. Anihilaci pozitronu s elektronem za vzniku paru fotonil

gama zafeni a naslednou detekci znazoriuje schéma na Obrazku 1.
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positron-electron annihilation

Positron-emitting
radionuclide

\ (&

. Positron

Electron

‘\—e\_)

511 keV 511 keV

amma ra amma ra
g Y Annihilation ° y

Gamma ray
detectors

Obrazek 1. Schéma PET scanneru.’

Ptesné urCeni mista v organizmu by vSak nebylo moZné pouze pomoci PET, jelikoZz zateni
vzniklé rozpadem radioizotopu nenese Zadnou anatomickou informaci a Ize tedy urcit pouze
pfiblizné misto v prostoru, ze kterého unikd. Proto jsou pouZivané ptistroje kombinaci PET
detektoru a CT (pocitacové tomografie) nebo MRI (snimkovani pomoci nuklearni magnetické
rezonance). Tato kombinace umoziuje ziskat snimek, na kterém jsou najednou vidét tkané

organizmu i mista, ze kterych unikd gama zareni.

Jako zdroj pozitronového zafeni lze pouzit naptiklad izotopy ''C, 1N, 1°0, 8F, 62Cuy, 8Ga, #’Rb
nebo %°Zr. Zmin&né nekovové radionuklidy jsou nejéast&ji ziskavany z cyklotronu pomoci

nukledrnich reakei stabilng&jsich izotopi s protony ¢&i deuterony dle rovnic*



“N+p—TC+ta, ey

BC+p— "N+n, 2)
“N+d— "0 +n, (3)
B0 +p— "¥F+n. 4)

Vétsina zminénych kovovych izotopt je ziskdvana pomoci generatorti (naptiklad izotop ¥Zr je
produkovan na cyklotronu), coz jsou zafizeni, jez obsahuji na nosi¢i matetsky izotop, ktery se
pomalu rozkladd na pozadovany dcefiny izotop, ktery je z nosi¢e nasledné eluovan. Diky
rozlinosti jednotlivych zafict, které 1ze zakomponovat do celé Skaly biologicky aktivnich
sloucenin, je mozné sledovat specifické déje v ruznych organech. Tabulka 1 shrnuje

radioizotopy vyuzivané pii PET.

Tabulka 1. Vybrané radioizotopy pouzivané pfi PET.!

Izotop Aplikace

Lokalizace tumorti, mozkové dopaminové receptorové vazby, metabolizmus

e
srdecni svaloviny
BN Priitok krve srde¢ni svalovinou
50 Metabolizmus kysliku, pritok a objem krve v mozku a srde¢ni svaloviné
18 Lokalizace tumord, metabolické reakce
82Rb Priitok krve srde¢ni svalovinou

Jednim z nejpouzivangjsich zdrojli pozitronti je '8F, jelikoz vyzafuje pozitrony o maximalni
energii 635 keV. Nejpravdépodobnéjsi energie vyzateného pozitronu je viak pouze 202 keV.’
Dalsi vyhodou izotopu '®F je polo¢as rozpadu 109,8 minuty. Ze zminénych vyhod izotopu '*F
vyplyva, Ze radiofarmakum pfestdva byt aktivni jiz po 24 hodindch a emitované zafeni o

relativné nizké energii nezatézuje organizmus pacienta vice, nez je nutné.
1.2. Znaéeni pomoci '3F

Tradi¢ni zptisob piipravy molekul znadenych '®F spo¢iva ve vytvoreni kovalentni vazby mezi
atomem fluoru a atomem uhliku. Nejpouzivangjsi latkou, ktera obsahuje kovalentné vazany '*F,
je 2—deoxy—2—['®F]fluoroglukéza (FDG). FDG (Obrazek 3) byla piivodné vytvoiena za icelem
vyzkumu nervovych drah v mozku pomoci sledovani metabolismu glukézy.® Zvysena mira

glykolyzy v nddorech, takzvany Warburglv efekt’, vSak umoznila vyuziti ['F]JFDG
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i v onkologii. Syntéza FDG bez radioaktivniho izotopu byla prozkoumana jiz diive®’, ale
ukézalo se, Ze postupy piipravy nejsou prenosné na syntézu ['*F]FDG. Vytvoieny radioizotop
fluoru by musel byt nejprve preveden na vhodny prekurzor, tento postup by zvySoval narocnost

piipravy radiofarmaka a prodleva by zpusobila dal$i snizeni aktivity radioizotopu.

OH

HO

Obrazek 2. Strukturni vzorec ['*F]FDG.

Jeden z prvnich navrzenych postupti piipravy ['®F]JFDG zahrnoval pouziti molekularniho
fluoru, jelikoZ radioaktivni molekula ['8F]F, byla dostupna nuklearni reakci 2°Ne(d,a)'®F. Tato
elektrofilni syntéza, znazornéna na Obrazku 3, vyzadovala zna¢nou péci vzhledem k reaktivité
molekularniho fluoru, trvala pfiblizné 110 minut a radiochemicky vytézek byl 8 %.'%!! Pozdgji
se ukézalo, ze vSechny reakce vychazejici z molekularniho radiofluoru, poskytuji jako vedlejsi
produkt 2—deoxy—2—['*F]fluoromanézu (FDM), ktera snizuje ovlivnénim metabolismu piijem
FDG. Dalsi nevyhodou pouziti molekuly ['*F]F: je fakt, Ze pouze jeden atom fluoru z molekuly
je zakomponovan do radiofarmaka, coz znamena, Ze 50 % cyklotronem vytvotené aktivni latky

neni vyuZito.

OAc OAc OH

18
AcO ° [CFIF2  aco ° H,O/H*  Ho 0
AcO ~\ 5 AcO . > HO

Obrazek 3. Schéma elektrofilni syntézy ['*F]FDG.

JelikoZ jsou ionty ['*F]F~ dostupné nuklearni reakci '*O(p,n)'*F, daji se snadno separovat od

v

fluorem, byl kladen diiraz na nalezeni syntetické cesty s jejich vyuzitim.'? Hlavni pekazkou ve
vyuziti fluorida byly nizké vytézky, zaptic¢inéné nevhodnymi protiionty. Zvyseni nukleofilniho

charakteru fluoridd bylo docileno naptiklad pouzitim kryptand@'?, coz umoznilo dalsi rozvoj
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radiofluorové chemie. Nukleofilni ptiprava ['*F]FDG, znazornéna na Obrazku 4, byla dale
optimalizovéana, automatizovana a je vyuzivana do soucasnosti s vytézky, které presahuji 50 %

a dobou piipravy pod 1 hodinu.'*

OAc OAc OH
+ 18-
o [Kr222]" ['°F]F o H.O/H* 0
AcO MeCN AcO 2 HO
AcO —_— AcO —_— HO
oTf 8F "°F
OAc OAc OH

Obrazek 4. Schéma nukleofilni syntézy ['*F]FDG.

Mezi dal§i biologicky aktivni latky oznagené v minulosti izotopem '8F patii naptiklad guanin,
jehoz znacenou formu Ize vyuzit v genetickém inzenyrstvi, nebo aminokyselina L-DOPA, jez

je prekurzorem dopaminu, norepinephrinu a epinephrinu.!>-!®

Z vyse zminéného plyne, Ze syntéza latek s kovalentni vazbou C—F je, v soucasnosti jiz méné
nez v 80. letech, naro¢na, a proto byly zkoumdany jiné zplsoby oznaceni molekul pomoci
radionuklidu '8F. Prvni experimenty zahrnovaly vyzkum binarnich slouc¢enin jako naptiklad
SiFs4, BF4, PFs, AsFe a SbFs.!7 Vyzkum byl déle rozsifen o nékteré organické slouceniny,
napiiklad MesSiF, jenz byl pfipraven v roce 1985." V ndvaznosti na tento vyzkum byla
navrzena metoda pouZiti sloucenin kiemiku, které byly vyuZity k oznaceni néckterych
biomolekul a snimkovany in vivo."” Dalsi podstatnou skupinou zkoumanych latek byly
slou¢eniny radionuklidu '8F s prvky 13. skupiny periodické soustavy prvki — borem, hlinikem

a galiem.

1.2.1. Latky s vazbou B-F

Afinita boru k fluoru je ziejma ze stability slou¢enin obsahujicich anion BF4™ a triarylborand,
jenz jsou vyuzivany jako receptory a senzory fluoridovych aniontt1.”® Reakce, pii nichz vznika
kovalentni vazba B—F, jsou vétSinou velmi rychlé a mohou byt provedeny ve vodnych
roztocich, coz je pro aplikaci v radiochemii vyhoda. Piiklad molekuly, kterou lze oznacit

a nasledné konjugovat na biomolekuly je zobrazen na Obrazku S.
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Br Br

Obrazek 5. Piiklad fluorované molekuly, ktera slouzi jako receptor '*F. Alkyn na konci

molekuly umoziiuje skupinu p¥ipojit k biomolekuldm.?!

Jak bylo zminéno vyse, PET je ¢asto kombinovana s dal§imi zobrazovacimi metodami. Jednou
z téchto metod mutze byt i fluorescencni snimkovani, pokud je soucasti molekuly nesouci
pozitronovy zafi€ i fluorofor. Snaha o vytvoreni takovych bifunkénich molekul vedla mimo jiné
k pomérmeé slozitym latkam (Obrazek 6), jejichZ syntéza je komplikovana a probiha s nizkymi

vytézky.??

Obriazek 6. Bifunkéni molekula pouzitelna pro kombinaci PET a fluorescen¢niho snimkovani.
Modra &ast slouzi jako receptor '8F, ervena &ast je fluoroforem a zelend &ast je esterova

skupina aktivovana sukcinimidem, kterou Ize pouZit k navazani na biomolekuly.
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Snadno lze ziskat bifunkéni molekuly s barvivy BODIPY, jelikoz obsahuji ve své struktute
atomy fluoru vazané kovalentné na atomy boru. Tato barviva jsou dobie rozpustnymi fluorofory
s podstatné jednodussi strukturou, jejichZ fluorescen¢ni vlastnosti jsou nezavislé na pouzitém
rozpoustédle.”* Vazba mezi atomy fluoru a boru je viak v dané molekule pomérné stabilni
aatomy fluoru tedy nelze snadno substituovat radionuklidem '8F. Z tohoto divodu byly
zkouSeny nové strategie, jak aktivovat danou vazbu. Jednim z vhodnych reaktanti je
trimethylsililtriflat, jenz nahrazuje jeden zatomt fluoru v pouzitém BODIPY barvivu
(Obrazek 7). Tato molekula je velmi labilni a pii kontaktu s anionty '®F~ vznikd analog
ptvodniho BODIPY s '¥F atomem véazanym k atomu boru a kompletni konverze je dosazeno
béhem ~2 minut. Dale byly zkoumany izotopické substituce 'F za '"F s pouzitim

Bronstedovych a Lewisovych kyselin. Nejvyssich radiochemickych vytézka bylo dosazeno pii

24,25

pouziti chloridu cinicitého v acetonitrilu.

Obrazek 7. Schéma syntézy znacené bifunkéni molekuly BODIPY barviva.

Oba vyse zminéné pristupy ke znaceni BODIPY barviv jsou radiochemicky zajimavé, avSak
vyzaduji nevodnd rozpoustédla, coz je v praxi znaéné limitujici vzhledem k radiofluoraci
konjugatii barviv s biomolekulami. Byl proto pfipraven derivat BODIPY jadra, ktery je
modifikovan trimethylamoniumfenylem, jenZ zvy$uje rozpustnost celé molekuly ve vodg.?
Takto upravené jadro s hydroxylovou skupinou navdzanou na atom boru bylo ponechano
reagovat s ['®F]-KHF, za vzniku znacené BODIPY molekuly, jejiZ stabilita byla nasledné
testovana in vivo na laboratornich mySich. Tyto testy ukazaly, Ze molekula je v prostiedi
organizmu dostatecné stabilni a lze ji tedy aplikovat v radiomedicing. I proto byly nasledné

zkoumany konjugaty bifunkénich BODIPY znagenych molekul s biomolekulami.?’

1.2.2. Latky s vazbou Al-F

Atomy hliniku vykazuji vyssi afinitu k atomtim fluoru nez atomy boru nebo galia, coZ znamena,
7e sloudeniny hliniku jsou idealni pro znaceni aniony ['*F]F~.?® JelikoZ stabilni komplex hliniku
s ligandem, ktery lze pfipojit na biomolekuly, by neohrozil organizmus intoxikaci hlinitymi

ionty, byl vyzkum zaméfen na koordina¢ni slou¢eniny hliniku.?® Mezi vhodné ligandy pro
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komplexaci A" patfi naptiklad DTPA, NOTA nebo NODA (Obrizek 8). Jelikoz ionty Al**

preferuji v komplexu koordina¢ni &islo 6, mél by idealni ligand koordinovat AI**

peti atomy,
jelikoz posledni pozici by poté obsadil atom fluoru. Toto pfimo koresponduje s faktem, ze
vytézky vzniklych koordinacnich sloucenin byly v pfipadé pentadentatniho ligandu NODA
pfiblizné osmkrat vyssi nez pfi pouziti hexadentatniho ligandu NOTA, jelikoz tieti acetylova

skupina ve struktufe ligandu NOTA konkuruje atomtim fluoru.*

COOH

g
w
DZ N AN

COOH

g

N
<\H/> HOOC/\N/\/N\/\N/\COOH
HOOCJ \ / ¥COOH COOH HOOC

Obriazek 8. Strukturni vzorce molekul ligandii vhodnych ke komplexaci iontu Al**. Nahote

NOTA, vlevo NODA a vpravo DTPA.

Vyse zminéné multidentatni ligandy byly konjugovany s biomolekulami a testovany in vivo
a in vitro. Analyza moci laboratornich mysi, jimz byly konjugéty podany, ukazala, Ze izotop
18F byl navdzan na ion hliniku v komplexu. U biokonjugatii byla zkoumana u¢innost koordinace
fluoridovych aniont v zéavislosti na pH a teploté, protoZze jde o v organizmu podstatné
parametry. Optimalni rozsah pH se pohybuje kolem hodnoty 5, jelikoz pii nizsich hodnotach
pH dochézi k protonizaci anionu F a pii vysSich hodnotach pH dochdzi k precipitaci
hydroxokomplext hliniku. Nevyhoda tohoto postupu je, Ze proces komplexace vyzaduje vyssi
reakéni teplotu. Byl proto zvolen odliSny pfistup — nejprve pfipravit znac¢enou koordinaéni
slouCeninu a nasledné ji konjugovat s biomolekulami. Né&které konjugaty na bazi NOTA jiz
byly pouZity in vivo u pacientll s plicni rakovinou. Konkrétné jde o latky zvané Alfatidy

(Obrazek 9), které jsou v soucasnosti ve fazi klinického testovani.!-32-33-34
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Obrizek 9. Alfatidy — biokonjugaty obsahujici koordina¢ni vazbu Al-F. Cast molekuly

oznacena RGD, je proteinova sekvence, kterd se vaze na oyf; integrin v nadorovych tkanich.*

1.2.3. Latky s vazbou Ga—F

Slougeniny galia jsou jiz v radiomedicing vyuzivany, a to konkrétné latky s izotopy ®’Ga a ®3Ga.
Rozdil mezi témito izotopy spociva piedev§im v riiznych typech radioaktivnich rozpadi,
kterym podléhaji. Izotop ¢’Ga je produkovan pomoci cyklotronu a rozpada se elektronovym
zachytem (. = 78,3 h), v jehoz diasledku je vyzaren gama foton, ktery lze detekovat gama
kamerou. Izotop ®®Ga lze ziskat z ®*Ge/*®Ga generatoru a z90 % se rozpadd vyzafenim

pozitronu (t. = 67,7 min), coz z n&j ¢ini dostupny a vyuzitelny radionuklid v PET.*

Jednim z prvnich radiofarmak znagenych izotopem ®’Ga, byl komplex s kyselinou citronovou.*’
Tento komplex neni v organizmu stabilni a pozd&j$i vyzkum ukazal, Ze v téle dochazi ke tvorbé
novych komplextt ¥’Ga s transferrinem a haptoglobinem.*® Rozpad citrdtového komplexu
a vznik novych komplexii s biomolekulami je ptfisuzovan podobnému iontovému poloméru
a koordinaé¢nich vlastnosti ionti Fe** a Ga*".*® Z téchto dfivodfi by idealni radiofarmakum
obsahujici galium mélo byt velmi stabilni. Podobné jako u ionti AI** vykazuji komplexy vy3si
stabilitu, pokud jsou ligandy modifikované makrocykly jako NOTA ¢i DOTA. DOTA je
znamym a casto pouzivanym ligandem pro jiné kovy ve stejném oxidacnim stavu, napiiklad

komplex Gd** je vyuzivan jako MRI kontrastni 1atka.*® Tony galia (62 pm) maji oproti ionfim
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gadolinia (94 pm) mensi polomér*! a kavita DOTA je pro né piili§ velkd, nasledkem ¢ehoz jsou
komplexy Ga>" s NOTA stabilngjsi nez s DOTA.*>*3* Komplexace galitych ionti s NOTA je
navic rychlejsi oproti kinetice komplexace s DOTA.* Termodynamicka stabilita a rychla

kinetika komplexace dokazuje, ze ligandy na bazi TACN jsou ideélni pro aplikace v medicing.

Piestoze vyzkum ligandii pro iony Ga>* byl nejprve motivovan vytvorenim ligandd pro galiové
radioizotopy, byly ziskané poznatky pouZity pro design sloudenin znacenych izotopem '*F.
Jeden zprvnich vyzkum@ zaméfenych na ligandy pro Ga’" se zabyval methylovanymi
a benzylovanymi derivaty TACN. Byly vytvofeny komplexy AI**, Ga’" a In*" s t&mito ligandy
a na nich bylo vyzkouseno zna¢eni pomoci [®F]-KF, které vedlo k radiochemickému vytézku
pfiblizné 30 % pii laboratorni teploté.*® Podobné experimenty byly posléze provedeny
s ligandem, ktery obsahoval karboxylova pendantni ramena. Znaceni takového komplexu vedlo
k radiochemickému vytézku piiblizng 70 % pii 80 °C.*” Déle byly pro ticely znadeni koordinaci
vyuzity necyklické ligandy, napfiklad thiosemikarbazony, se kterymi bylo dosazeno

radiochemického vytézku priblizné 6 %.*84

Ve vyse zminénych vyzkumech komplext galia a jejich vazani s radioaktivnim izotopem fluoru
I8F bylo zkouméno pouze né&kolik ligand s cilem stanovit radiochemicky vytézek. Motivaci
této prace je tedy piiprava novych ligandi, podrobnéjsi zkoumani jejich komplext (stabilita
a kinetickd inertnost) a studium koordinace fluoridovych aniontl v zavislosti na naboji

pendantnich ramen.
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1.3. Cil prace

Cilem prace bylo syntetizovat pentadentatni ligandy s karboxylovymi, pyridin—-N—oxidovymi
a fosfonatovymi skupinami (Obrazek 10) a charakterizovat je pomoci 'H, '*C a *'P NMR, MS
a EA. Ligandy byly navrzeny tak, aby dochazelo k pentakoordinaci ionti Ga*>* se zdmérem
obsadit volnou koordinac¢ni pozici aniony F~. Déle byly ligandy navrzeny tak, aby byly naboje
na pendantnich ramenech rizné — zaporné naboje na karboxylovém a fosfonatovém ligandu
a neutralni pyridin—-N—-oxidovy ligand. Ndboje pendantnich ramen mohou mit totiz vyrazny vliv

na koordinaci zaporného fluoridového aniontu.

k P//OH
COOH ||
O
HaL! H4L2

Obrazek 10. Navrzené ligandy.
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2. Experimentalni Cast

2.1. Pouzité chemikalie

V pribéhu syntézy bylo vyuzito chemikalii z komeréné dostupnych zdroji (Sigma-Aldrich,
Fluka, Lach-Ner, Lachema, Lindt, Penta). Deionizovana voda byla vyrobena na PfF UK

reverzni osmozou.

Roztoky iontd kovii (CuCly, Zn(NOs)> a Ga(NOs3)3) byly ptipraveny rozpusténim
rekrystalizovanych soli v deionizované vodé a jejich pfesnd koncentrace byla stanovena
chelatometrickou titraci (pro ucely potenciometrie). Titracni roztok hydroxidu
tetramethylamonného byl pfipraven rekrystalizaci komeréné dostupného NMe4Cl z horkého
isopropanolu, krystalicka stl byla nasledné vysusena v evakuovaném exikétoru a pievedena na
iontoméni¢ Dowex 1 v OH™ cyklu. Hydroxid byl néasledné z anexu eluovan deionizovanou
vodou pod inertni argonovou atmosférou. Pfesna koncentrace hydroxidu byla uréena titraci

hydrogenftalatu draselného.
2.2. Pouzité pristroje

NMR spektra jader 'H, 3C, '°F a *'P byla méfena na spektrometrech Varian VNMRS 300
a Bruker Ascend 400 pfi 25 °C. MS spektra byla ziskana na spektrometru Bruker ESQUIRE
3000 (zdroj iontt ESI, detekce IT). Flash chromatografie byly provedeny na chromatografu
Biichi Sepacore s detektorem Biichi UV Photometer C-240.

Pro potenciometrii byla pouzita kombinovana elektroda typu GK 240B a jeji potencial byl
odecitan pH metrem PHM 240, jehoZ pifesnost byla 0,1 mV. Titra¢ni roztok (NMe4)OH byl
pfidavan automatickou byretou 2-ml ABU 900 o piesnosti 0,001 ml.

UV-Vis spektra byla métfena na jednopaprskovém spektrofotometru Analytikjena Specord 50.
Hodnoty ziskané z titraci byly zpracovany v programu OPTUM,

Difrakce RTG zafeni na monokrystalech pfipravenych latek byly méteny pomoci difraktometru
Bruker D8 VENTURE Kappa Duo PHOTON100 s pouzitim vlnové délky MoK, (0.71073 A)
pii teploté 120 K. Méfeni a vyteseni krystalovych struktur (SHELXS97)°! bylo provedeno Dr.
Ivanou Cisafovou, vypiesnéni struktur (SHELXL2014)> pak doc. Janem Kotkem.
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2.3. Syntéza
2.3.1. Syntéza BnTACN

Br
(MeO),CHNMe, BnBr

CHCI3—T0I 1:10; RT; 1d N N THF; RT; 3d MeOH-HCI 1:1; reflux; 1d
—_— / \ / \
N N HN
</N N

Obrazek 11. Schéma piipravy BhTACN.

Syntéza BhnTACN (Obrazek 11) je titkrokova a byla provedena na zakladé literatury.>® Do
100ml banky opatiené magnetickym michadlem bylo pfevedeno 2,50 g TACN (19,4 mmol)
a latka byla rozpusténa ve smési 50 ml toluenu a 5 ml CHCIs. Po rozpusténi veskerého TACN
bylo do baiky pievedeno 2,53 g MeaxNCH(OMe): (21,2 mmol; 1,1 eq.) a smés byla ponechana
michat pies noc pii laboratorni teploté. Nasledné bylo odpateno veskeré rozpoustédlo na rotacni
vakuové odparce (RVO). Odparek byl rozpustén ve 40 ml THF a za stalého michani k nému
bylo po malych davkach prevedeno 3,64 g benzylbromidu (21,3 mmol; 1,1 eq.) rozpusténého
v 10 ml THF. Reakéni smés byla ponechdna michat 3 dny pii laboratorni teploté. Po uplynuti
této doby byla smés prefiltrovana ptes fritu o hrubosti S3, pevna faze byla promyta THF a filtrat
byl nasledné odparen do sucha na RVO. Odparek byl rozpustén v 50 ml smési koncentrovana
HCI-MeOH v poméru 1:1 a smés byla zahtivana pod refluxem pies noc. Reakce byla ukoncena
odpafenim roztoku do sucha na RVO. Odparek byl poté rozpuStén v malém mnoZstvi
isopropanolu a ke vzniklému roztoku byl pfikapan diethylether. V chladu doslo k vylouceni
krystalt, které byly ptefiltrovany ptes fritu o hrubosti S4. Opakovanou krystalizaci bylo ziskano
3,31 g produktu BnTACN-2HCI-0,5H20, coz odpovida vytézku 57 %.

Charakterizace:

NMR (400 MHz, D,0):

TH 6 3,07 (cyklus, m, 4H); 3,24 (cyklus, m, 4H); 3,64 (cyklus, s, 4H); 3,95 (CH>, s, 2H); 7,48
(Ph, m, 5H)

13C {TH} 6 42,3 (cyklus,s); 43,7 (cyklus, s); 47,7 (cyklus, s); 59,1 (CH>—Ph, s); 128,3 (Ph, s);
128,8 (Ph, s); 130,2 (Ph, s); 135,4 (Ph, s)

EA: C 52,2 (52,2); H7,9 (8,0); N 14,1 (14,0); C122,9 (23,1)

MS: (+) 220,5 [M+H'T"
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2.3.2. Syntéza H>L!

e AT
Gy G

HN H,0; RT; 1d
—_—
H 93 %
N )N

HooC
Obrazek 12. Schéma ptipravy HoL!.
Syntéza HoL! je jednokrokova a byla provedena dle schématu na Obrazku 12. Do 50ml baiky
bylo prevedeno 499 mg BnTACN-2HCI-0,5H>O (1,66 mmol) a 1,10 g CICH.COOH (11,7
mmol; 7,0 eq.) a rozpuSténo v 25 ml deionizované vody. Ke smési bylo ptidano 805 mg
LiOH-H>0 (19,2 mmol; 12,0 eq.). Smés byla zahtata na 60 °C a ponechana michat pfes noc.
Suspenze byla nésledn¢ pifevedena na sloupec kationtového iontoménice DOWEX 50
v kyselém cyklu a produkt byl eluovan 10% vodnym roztokem pyridinu. Pyridinové frakce byly
spojeny a odpateny do sucha na RVO. Odparek byl rozpustén v deionizované vodé a znovu
odpafen do sucha, aby doslo k odpafeni veskerych zbytkid pyridinu. Konecnd hmotnost
produktu H2L"H20 ve formé bilého prasku byla 561 mg, coz odpovida vytézku 93 %.
Charakterizace:
NMR (400 MHz, D0, pD ~ 4):
'H 6 2,67-3,77 (cyklus, CH>~CO, m, 16H); 4,47 (CH>—Ph, s, 2H); 7,41-7,69 (Ph, m, 5H)
13C {H} 6 50,8 (cyklus, s); 50,9 (cyklus, s); 51,9 (cyklus, s); 59,3 (CH>—CO, s); 61,4 (CH—
Ph, s); 130,1 (Ph, s); 130,2 (Ph, s); 130,9 (Ph, s); 131,8 (Ph, s); 175,9 (CO, s)
EA: C 57,6 (57,8); H7,6 (7,7); N 11,8 (11,9); O 23,0 (22,6)
MS (ESD):
(-) 334,0 [M-H']
(+) 336,2 [M+H'T"
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2.3.3. Syntéza H4l2

P(OEt);; (CH,0), / \/\ OEt 6 M HCI E / \

40°C; 1t '|°| 70°C;5d /\ﬁ
- > -
N
O t
OEt
P P
| I
(6] (0]

Obrizek 13. Schéma piipravy L2.

Syntéza H4L? je dvoukrokova a byla provedena dle schématu na Obrazku 13. Nejprve byl
BnTACN-2HCI-0,5H20 rozpustén v 50 ml 10% NaOH a vznikly roztok byl nasledné ttikrat
extrahovdn 50 ml CHCIs. Organické frakce byly spojeny a odpatfeny do sucha, coZz vedlo
k ziskani 580 mg BnTACN (2,65 mmol) jako volné baze. K BnTACN bylo pifidéno 203 mg
paraformaldehydu (6,77 mmol; 2,5 eq.) a smés byla suspendovana v 20 ml triethylfosfitu
(0,12 mol; 45 eq.). Reak¢ni smés byla ponechana michat pti 40 °C po dobu jednoho tydne. Poté
byla smés odpatena do sucha, odparek byl rozpustén v EtOH a vznikly roztok byl opét odpaten
do sucha. Odparek byl rozpustén v 5 ml deionizované vody a roztok byl nanesen na 100ml
sloupec iontoméni¢e DOWEX 50. Nejprve byla provedena eluce 500 ml H>O, nésledné 500 ml
smési HoO-EtOH 1:1 a nakonec 500 ml NH3—EtOH 1:1. Amoniakalni frakce byly spojeny
a odpafeny. Odparek byl rozpustén v 50 ml 6M HCI a smés byla ponechana michat pii 70 °C
po dobu jednoho tydne. Poté byla reak¢éni smés odparena do sucha, odparek byl rozpustén a
vznikly roztok byl znovu odpafen do sucha. 100 mg odparku bylo rozpusténo v ~1 ml
deionizované vody a vznikly roztok byl nanesen na 50 ml sloupec iontoméni¢e DOWEX 50.
Nejprve byla provedena eluce 250 ml H>O a nésledn€ 50 ml NH3-H>O 1:1. Amoniakalni frakce
byly odpateny do sucha, ¢imz byl ziskan produkt o Cistoté¢ ~90 % (dle NMR).
Charakterizace:

NMR (400 MHz, D;0):

'H § 2,66 — 3.20 (cyklus, CH>—P, m, 16H); 4,16 (CH>—Ph, s, 2H); 7,30 — 7,54 (Ph, m, 5H)

13C {'H} 6 49,3 (cyklus, d, *Jcp = 6 Hz); 49,7 (cyklus, s); 50,7 (cyklus, d, *Jcp = 4 Hz);
52,9 (CH>-P, d, 'Jcp = 145 Hz); 58,8 (CH2—Ph, s); 129,1 (Ph, s); 129,5 (Ph, s); 130,8 (Ph, s);
131,5 (Ph, s)

3P §516,5 (t, 2Jup= 10 Hz)

MS: (+) 408,1 [M+H]"
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2.3.4. Syntéza L3

Syntéza prekurzoru
X mCPBA X
DCM; RT: 1d
—_—
= cl 59 % + cl
) |
&

Obrazek 14. Schéma piipravy prekurzoru.

Syntéza prekurzoru je jednokrokova a byla provedena dle schématu na Obrazku 14. 2,00 g
2-(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu (12,2 mmol) byly rozpustény v 60 ml DCM a vznikly
roztok byl nanesen na sloupec neutralni aluminy (5 g v DCM). Kolona byla promyta dalSimi
140 ml DCM. Lehce nazloutly eluat byl ochlazen v ledové 1azni. K roztoku bylo béhem 5 minut
prikapano 4,66 g mCPBA (27,0 mmol, 2,2 eq.) v 50 ml DCM. Roztok byl ponechdn michat pti
RT ptes noc. Nasledujici den byl roztok odpaten do sucha na RVO, odparek byl resuspendovan
v25 ml DCM a piefiltrovan pies mikrofiltr. Ciry filtrat byl nanesen na sloupec neutralni
aluminy (10 g v DCM). Nasledn¢ byla provedena eluce 50 ml 3% roztoku MeOH v DCM
a eluat byl odpafen do sucha. Odparek byl rozpustén v 20 ml DCM a nanesen na sloupec
neutralni aluminy (20 g v DCM). Nasledna eluce byla provedena 100 ml 3% roztoku MeOH
v DCM. Produkt byl separovan z eludtu pomoci flash chromatografie na silikagelové koloné
(80 g SiO2, mobilni faze EtOAc—MeOH). Frakce s produktem byly spojeny a odpafeny do
sucha. Hmotnost odparku byla 1,03 g, coz odpovida vytézku 59 %.

o
/ \ 2-CIMePyNOx; K,CO4 / \ N

MeCN; RT: 1t X
—_—

H 66 %

N

Syntéza L’

Obrizek 15. Schéma piipravy L.
Syntéza L? je jednokrokové a byla provedena dle schématu na Obrazku 15. Do 100ml baiiky
bylo prevedeno 800 mg BnTACN-2HCI-0,5 H>O (2,7 mmol) a rozpusténo ve 20 ml MeCN.
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901 mg prekurzoru (6,3 mmol; 2,3 eq.) bylo rozpusténo v 10 ml MeCN a vznikly zeleny roztok
byl pieveden k roztoku BnTACN do banky, coz doprovidzela zména barvy roztoku na
nazloutlou. Do smési bylo déle ptidano 2,23 g KoCOs (16,1 mmol; 6 eq.). Smés byla zahiata na
40 °C a ponechana michat po dobu jednoho tydne. Nasledné byla provedena filtrace ptes fritu
o hrubosti S4 a pevna faze byla promyta MeCN. Filtrat byl odpaien do podoby zlutého oleje,
ktery byl poté rozpustén ve 2 ml smési H2O-MeCN v poméru 1:1. Smés byla separovana na
silikagelové kolon¢ v reverzni fazi pomoci flash chromatografie s gradientem HoO—MeCN
(v obou rozpoustédlech byla 5% kyselina trifluoroctové jako aditivum). Frakce, které dle HPLC
obsahovaly produkt, byly spojeny a odpafeny do sucha. Produkt L3*-2CF3;COOH-H20 byl

ziskan v podobé hnédého oleje o hmotnosti 1,20 g, coz odpovida vytézku 66 %.

Charakterizace:

NMR (400 MHz, D>0):

TH 6 2,45 (cyklus, m, 2H); 2,65 (cyklus, m, 4H); 2,96 (cyklus, m, 2H); 3,30 (cyklus, m, 2H);
3,44 (cyklus, m, 2H); 3,70-3,97 (CH>—Py, s, 4H); 4,38 (CH>—Ph, s, 2H); 7,20-7,54 (arom., m,
11H); 8,21 (CH-NO, m, 2H)

13C {TH} 6 50,0 (cyklus, s); 52,0 (cyklus, s); 54,1 (cyklus, s); 60,1 (CHa, s); 125,7 (arom., s);
127,0 (arom., s); 127,4 (arom., s); 129,4 (arom., s); 129,9 (arom., s); 131,1 (arom., s); 131,7
(arom., s); 140,2 (arom., s); 147,8 (arom., s)

EA: C51,2(51,3); H5,4 (5,2); N 10,2 (10,3); O 15,8 (15,9); F 16,4 (16,5)

MS: (+) 434,4 [M+H]"
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2.3.5. Priprava ligandi a komplexi v krystalické fazi
H>NO2ABn-H>O

6 mg H2L!-H>0 bylo rozpusténo ve vialce ve 150 pl deionizované vody. Volnou difuzi EtOH

pies plynnou fazi byly ziskany bezbarvé monokrystaly.
[CuCI(HNO2A4Bn)]

Do vialky bylo pievedeno 50 pl 0,1M HL!'"H>0, 5 ul 1M CuClz a 5 ul 1M LiOH-H>0. Volnou
difuzi isopropanolu pies plynnou fazi byly ziskany modré krystaly.

2.4. Titrace

2.4.1. Potenciometrické titrace

Interpretace vysledkl vyzaduje znalost vztahu potencialu elektrody a koncentrace protonii ve
stanovovaném roztoku. Sklenénd elektroda, pouzivana pti pH-metrii vykazuje pfi konstantni

iontové sile v roztoku linearni zavislost potencialu £ na koncentraci protond [H'] dle rovnice

E = Ey + Slog[H*] + JA[H*] + Jg % (5)

kde Eo je standardni elektrodovy potencidl, S je Nernstova smérnice, Ja a Jg jsou koeficienty

popisujici kyselou a zasaditou chybu pfi pH <2 a pH > 12 a Ky je iontovy soucin vody.

Do titra¢ni nadobky, ve které byla udrzovana konstantni teplota 25,0 + 0,1 °C, bylo pipetou
s mikrometrickym Sroubem pievedeno ~2,0 ml roztoku HCI o koncentraci ~0,03 M, ~0,5 ml
roztoku HCI o koncentraci ~0,2 M a ~2,5 ml deionizované vody. Nad roztokem byla vytvotfena
inertni atmosféra pomoci argonu, aby nedochéazelo k neutralizaci pouzitého hydroxidu
vzdusnym oxidem uhli¢itym, a za stalého michdni byl roztok titrovan ~0.2M roztokem
(NMe4)OH pii iontoveé sile /(NMesCl) = 0,1 M. Timto byly ziskany experimentalni body
kalibracni titrace, ze které byly vypocteny parametry elektrody. Na pocatku kazdého méteni
bylo kalibracni stanoveni provedeno dvakrat, a pokud se parametry elektrody z téchto dvou

stanoveni neliSily, byla provedena titrace roztoku ligandu.

Ptii stanoveni acidobazickych vlastnosti ligandu byl do titra¢ni nadobky pfeveden roztok
ligandu v takovém mnoZstvi, aby po zfedéni na celkovy objem ~5 ml byla koncentrace ligandu

~0,004 M. Nasledné byl roztok titrovan za analogickych podminek, jako pfi provedeni
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kalibra¢ni titrace. Pfed a po kazdé¢ titraci bylo provedeno kalibra¢ni stanoveni tak, aby byly

znamy parametry elektrody v pribchu celého experimentu.

Pfi stanoveni koordinacnich vlastnosti komplexii ligandu s kovy byl do titracni nadobky
pireveden k roztoku ligandu roztok kovu tak, aby jeho koncentrace byla v poméru 1:1

s koncentraci ligandu.

V piipadé, ze byla kinetika komplexace pfiliS pomala na Casovy rozsah potenciometrickych
titraci (zejména u galitych a zine¢natych iontl), byly pfipraveny roztoky pro kazdy pozadovany
bod pH zvlast’ do sklenénych ampuli a ponechany komplexovat po dobu 2 tydnt. V piipadé
bazické oblasti byly navic ampule zataveny, aby v pribéhu komplexace nedochazelo

k neutraliza¢ni reakci (NMes)OH s CO2 ve vzduchu.

2.4.2. NMR titrace

Do NMR kyvet bylo pfevedeno 0,25 ml 0,1M roztoku ligandu a tolik 1,5M roztoku (NMes)OH,
aby bylo dosazeno pozadované hodnoty pH (12,1-13,8). Roztoky ve vSech kyvetach byly
doplnény na celkovy objem 0,5 ml deionizovanou vodou. Kone¢nd koncentrace ligandu

v kyvetéach byla tedy 0,05 M.

2.4.3. UV-Vis titrace

Do UV-Vis sklenénych kyvet bylo pfevedeno 0,2 ml 0,02M roztoku ligandu a tolik 0,2M nebo
1,0M roztoku HCI, aby bylo dosaZeno pozadované hodnoty pH (0,1-1,7). Déle bylo do kyvet
prevedeno 0,08 ml 0,05M roztoku CuClx. Roztoky v kyvetach byly doplnény na celkovy objem
1,0 ml deionizovanou vodou. Konecna koncentrace ligandu a kovu v kyvetach tedy byla

0,004 M.

2.5. Modelovani struktur v roztoku

Strukturni modely vybranych komplextli v roztoku byly ziskany kvantové chemickymi vypocty
pomoci programu Gaussian®*. K vypo&tu byl pouzit hybridni funkcional B3LYP?® v kombinaci
s bazi Def2-SVP>® a simulace rozpoustédla byla provedena pomoci modelu polarizovaného
kontinua®’. Vypocet struktur byl proveden se vSemi moznymi izomery a porovnanim jejich
energii byl zvolen ten, ktery se v roztoku vyskytuje s nejvetsi pravdépodobnosti. Pro ovétreni
toho, Ze se molekula nachdzi v energetickém minimu, byl proveden vypocet vibracnich

frekvenci.
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3. Vysledky a diskuze
3.1. Syntéza

3.1.1. Syntéza BnTACN

Br
(MeO),CHNMe, BnBr

CHCI3—T0I 1:10; RT; 1d N N THF; RT; 3d MeOH-HCI 1:1; reflux; 1 d
—_— / \ / \
N N HN
T H
</N N

Obrazek 16. Schéma syntézy prekurzoru BnTACN.

BnTACN byl ptipraven ttikrokovou syntézou (Obrazek 16). V prvnim kroku syntézy je nutné
navazat chranici skupinu tak, aby doslo k alkylaci pouze na jednom atomu dusiku cyklu. Toho
je docileno pomoci premosténi vSech atomul dusiku reakci s MeNCH(OMe),. Ve druhém kroku
dochazi k alkyla¢ni Menshutkinové reakci s benzylbromidem. Vznikla kvartérni sl nepodléha
dalsi alkylaci a je tedy ziskdn pouze monosubstituovany produkt. V poslednim kroku syntézy
je hydrolyzou v koncentrované kyseliné odstranéna chranici skupina, ¢imz je ziskan produkt
BnTACN. V zavéru syntézy byl produkt rekrystalovan z isopropanolu ve formé hydrochloridu.
Izolovany vytézek syntézy byl 57 %.

3.1.2. Syntéza H:L!

COOH
CH,CICOOH; LiOH / \
N HN H,0; RT; 1d
—»
H 3%
N N

HOOC

Obriazek 17. Schéma syntézy HoL!.

Ligand H,L' byl ptipraven jednokrokovou syntézou (Obrazek 17), ktera je alkylaci
sekundarniho aminu kyselinou chloroctovou, ktera probiha za ptitomnosti LiOH. Nadbytek
kyseliny chloroctové byl odstranén na silném kationtovém iontoméni¢ci DOWEX 50 eluci
deionizovanou vodou. Produkt byl z iontoménice eluovan roztokem 10% vodnym roztokem

pyridinu a izolovany vytézek byl 93 %.
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3.1.3. Syntéza H4l2

OH
H5PO3; (CH,0), / \ N //S

N HN 6/12 M HCI; RT/40°C ; 3 t |
N N

Obriazek 18. Schéma plivodniho navrhu syntézy.

Prvnim vyzkouSenym postupem pro piipravu HsL? byla reakce Mannichova typu s kyselinou
fosforitou a paraformaldehydem (Obrazek 18). Reakce byla provedeny za laboratorni teploty
a za teploty 40 °C v 6M a 12M kyseliné chlorovodikové. Dle NMR spekter byl vSak nezavisle

na obou téchto parametrech vysledek identicky.

1 t}'/den K© H3PO3 k15
H4L? I 3 / \4 H;PO4 10
\\ ool e ‘//
=5
o Lo

T T T T T
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Obriazek 19. 3'P NMR spektra reakce BhnTACN s paraformaldehydem a kyselinou fosforitou.
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Piikladem budiz série *'P NMR spekter na Obrazku 19, ze které je patrné, Ze ani prodlouzenim
reak¢ni doby ¢i pridavkem paraformaldehydu nedochazi ke zméné. Jiz pti laboratorni teploté
tedy pravdépodobné dochazi k methylaci na cyklu, ktery posléze jiz neni mozné substituovat.

Konkurenéni reakce je natolik pfevazujici, Ze konverze na produkt je pouze ~20 %.

Dalsi navrzenou cestou byla reakce Mannichova typu s diethylfosfitem provedena v roztoku
pyridinu. Z analyzy 3'P NMR spekter vak vyplynulo, Ze nedochazi ke vzniku Z4dného
fosforového produktu. Na zaklad¢é tohoto zjiSténi byla prodlouzena reak¢ni doba, reakce byla

katalyzovana pomoci Py-HBr a byla zvysena reak¢ni teplota. Ani tyto kroky nevedly ke vzniku

produktu.
/ \ P(OEt)3; (CH,0), / \/\ OEt 6 M HCI E / \/\
40°C; 1t '|°| 70°C;5d ﬁ
_ > P — e
oy <, J : J o
OEt
OEt

P P

| |

(0] o}

Obrazek 20. Schéma funkéni piipravy Hal2.

Usp&snou cestou byla reakce, pii které byl BnTACN suspendovan spoletnd
s paraformaldehydem v triethylfosfitu (Obrazek 20). Ukazalo se, ze kinetika reakce je pii
laboratorni teploté ptili§ pomala, jelikoz za tyden doSlo zhruba k 50% konverzi na produkt. Pti
teploté 40 °C dojde ke vzniku disubstituovaného cyklu pravé za tyden. Vedlejsim produktem
syntézy je diethylester kyseliny hydroxymethylfosfonové, ktery byl spolu s vychozim
triethylfosfitem oddélena pomoci chromatografie na kationtovém iontoménic¢i. Na rozdil od
navrzenych reakci s H3POs je produktem této syntézy esterovéa forma ligandu a je tedy nutné

provést druhy krok syntézy a ester hydrolyzovat.

Hydrolyza byla provedena v 6M kyseliné chlorovodikové pii 70 °C. Jelikoz dle *'P NMR
nedoslo k uplné konverzi na produkt po dvou dnech, byla syntéza postupné prodluzovana az na
dobu jednoho tydne. V priibé¢hu poslednich dvou dni byla reaké¢ni teplota zvySena na 80 °C.
Vzhledem k tomu, Ze na *'P NMR spektru reakéni smési nedochézelo k vyraznym zménam,
byla reakce ukoncena s tim, Ze doslo k 80% konverzi na produkt. Posléze bylo provedeno
¢isténi na kationtovém iontoméni¢i DOWEX 50, pfi kterém byla odstranéna ¢ast necistot.

Produkt o celkové Cistoté ~90 % byl nasledné charakterizovan.
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3.1.4. Syntéza L?

o
X mCPBA X BnTACN; K,CO4 / \ N
DCM; RT; 1d MeCN; RT; 1t N X

N
/ Cl % / Cl % ‘
N 59 % + 66 % \ /

z

O,

Obriazek 21. Schéma syntézy piipravy L.

L3 byl pfipraven dvoukrokovou syntézou (Obrazek 21), ktera je analogické k diive
publikované syntéze s jinym makrocyklem.’® Aby doslo ke kvantitativni oxidaci pyridinu na
pyridin N—oxid, je nutné provadet reakci s nadbytkem mCPBA. Vedlejsim produktem je
redukovana forma mCPBA, ktera je Spatné rozpustna a lze ji tedy ze smé&si separovat filtraci.
Zbyla peroxybenzoova kyseliny vSak pii ndsledném cisténi zplsobuje zahiivani a deformace
sloupce Al,O3; a chromatografii je proto nutné provést opakované, jelikoz je sniZena jeji
ucinnost. Ani po opakované separaci na sloupci neutralni aluminy vSak nebyla ¢istota produktu

dostatecnd a byl proto docistén pomoci flash chromatografie (EtOAc — MeOH).

Druhym krokem reakce je alkylace BnTACN za ptitomnosti KoCO3 pomoci ptipravené¢ho
prekurzoru. Reakce byla nejprve testovana v malych navazkach pfi laboratorni teploté. Jakmile
vSak doslo k pfipravé ve vétsim mnoZstvi, nastaly problémy s rozpustnosti. Finalni reakce byla
proto provedena pii 40 °C. Po jednom tydnu doslo ke kvantitativni alkylaci a reakéni smés byla
prefiltrovana, aby doslo k separaci anorganickych soli. Pomoci flash chromatogratie (H.O —
MeCN) byl nésledné produkt separovan od zbytkii prekurzoru. Izolovany vytézek je 66%,

k jehoz sniZeni doslo v priibéhu ¢isténi.
3.2. Acidobazické vlastnosti pripravenych ligandi

Acidobazické vlastnosti pfipravenych ligandli byly studovany potenciometricky. V ptipadé
ligandu H>L! se nepodafiilo ziskat potenciometrickymi titracemi data v bazické oblasti pH,
a proto byla provedena NMR titrace pii pH 12—14. Ta vychazi ze zavislosti chemického posunu
na pH. Nejznateln€jsi zména chemického posunu je u jader, ktera se vyskytuji v blizkosti
atomu, na nichZ probihd protonizace nebo deprotonizace. Vysledna zavislost chemického

posunu na pH je zobrazena na Obrazku 22.

30



55.0

54.0 /?
- i
53.0 - / -

o (ppm)
(9]
N
o

.. J
- S
51.0 1 ///

50.0 - _—

49.0 T T T T T T T
12.0 12.5 13.0 13.5 14.0

Obrazek 22. Zavislost chemického posunu jader '*C makrocyklického kruhu na pH

(T =25 °C). Cerné jsou zobrazeny vypoctené titraéni kiivky.

Na zédklad¢ potenciometrickych a NMR titraci byly stanoveny protoniza¢ni konstanty
a konstanty stability pfipravenych ligandd HoL! a L*. Ziskané hodnoty shrnuje Tabulka 2, ve

které jsou pro srovnani uvedeny konstanty ligandu H3NOTA ptevzaté z literatury.

Tabulka 2. Srovnani stanovenych protonizaénich a stabilitnich konstant ligandéi HoL! a L3
s NOTA> (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMe4)Cl; c. = 0,004 M). Pro prehlednost byly zanedbany

naboje castic.

HLL! L3 H3NOTA
logp pK logp pK pK
HL 13,20(2) 13,20 11,603(7) 11,603 13,17
HL 18,46(2) 5,26 14,72(1) 3,12 5,74
Hs;L 21,05(2) 2,59 - - 3,22
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Obrizek 23. Distribu¢ni diagram ligandu HoL! (7= 25 °C; 1= 0,1 M (NMe4)Cl; c.= 0,004 M).

Byly stanoveny tii disocia¢ni konstanty ligandu H,L!, na jejichz zakladé byla vypoctena

distribuce ¢astic v zavislosti na pH (Obrazek 23). V kyselé oblasti pH dominuji ¢astice HsL"

a HoL, v bazické oblasti ¢astice HL™.

Byly stanoveny dvé& disocia¢ni konstanty ligandu L*, na jejichz zdkladé byla vypoctena

distribuce ¢astic v zavislosti na pH (Obrazek 24). V kyselé oblasti pH dominuje &¢astice HoL?*,

v rozsahu pH 4-10 ¢astice HL" a v bazické oblasti ¢astice L. Z distribuéniho diagramu je patrné,

7e ac je ligand L* sdm o sob& neutralni molekulou, v roztoku se ve vétsing skaly pH vyskytuje

jako nabita protonizovana Castice. JelikoZ jsou kovy, které podléhaji komplexaci, kladné nabité,

muze tato skutecnost negativné ovliviiovat koordinacni schopnosti ligandu.
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Obriazek 24. Distribu¢ni diagram ligandu L* (7= 25 °C; 1= 0,1 M (NMes)CI; cr.= 0,004 M).

Prvni a druhd stanovena protonizacni konstanta u obou ligand odpovida protonizaci dusiki na
makrocyklu. Z hodnot v Tabulee 2 je patrné, e HoL! je méné bazicky nez H3NOTA.
Analogicky je L* méné bazicky nez HoL!, coz vyrazné ovliviiuje koordinaéni vlastnosti tohoto
ligandu, jak je diskutovano niZe. Pokles bazicity ligandl koreluje s klesajicim poc¢tem zaporné
nabitych pendantnich ramen. Tieti protoniza¢ni konstanta ligandu H.L! odpovid4 protonizaci

jednoho z karboxylovych pendantnich ramen.

3.3. Koordinacni vlastnosti pripravenych ligandi

Tabulka 3. Stanovené konstanty stability ligandd (logB) H,L' a L3. Pro piehlednost byly
zanedbany naboje ¢astic (7= 25 °C; 1= 0,1 M (NMe4)CI).

H:L! L3
Ga’* Cu*" Zn** Ga’" Cu?t Zn*"
ML 22,37(9) 22,04(1) 17,56(1) - 14,19(4) 10,73(4)
MHL  234(1) - i i ] ]
ML(OH) 18,93(5) 9.68(2)  6,33(1) 933(6) 2,50(5)  0,40(4)
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Koordinaé¢ni vlastnosti ligandl byly studovany pomoci potenciometrickych a UV-Vis titraci
roztokd, které obsahovaly ligandy a kovy v poméru 1:1. Vzhledem k vySe zminéné aplikaci
byly zkoumany komplexy obsahujici ionty Ga**, Cu** a Zn>". Hodnoty stanovenych konstant
stability komplextt HoL! a L s kovy jsou shrnuty v Tabulce 3 a Tabulce 4 a porovnany

s ligandem H;NOTA -6

100

[GaL(OH)]

80 A

60 - [Ga(OH)a]™

% Ga3*

20 A [GaL]*

[GaHL]**

Obrazek 25. Distribu¢ni diagram systému H,L!'-Ga*" (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMes)CI;
cm= 0,004 M; cL= 0,004 M).

Z distribu¢niho diagramu systému HoL!'-Ga** na Obrazku 25 je patrné, Ze kladné nabita ¢astice
[GaL'l" existuje v roztoku pouze do pH ~ 4. Pii vy$8im pH je majoritni &astici neutralni

hydroxokomplex [GaL(OH)]. Od pH ~ 9 dochézi ke vzniku tetrahydroxogalitanu.
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Obrazek 26. Zavislost absorbance (A = 658 nm) komplexu [CuL!]na pH (7= 25 °C; cm= 0,004
M; cL= 0,004 M).

Komplexaci médnatych iontii ligandem H>L! nebylo mozné vyfesit pouze potenciometricky,
jelikoz pii pH = 2 je vétsina Cu?" jiz zakomplexovéana. Byly proto pfipraveny roztoky ligandu
s m&d’natymi ionty o stejné koncentraci o pH 0,1 — 1,7 a byla zméfena jejich absorbance.
Zavislost absorbance (A = 658 nm) komplexu na pH byla proloZena vypoctenou titra¢ni kiivkou

(Obrazek 26) a z ni byla stanovena konstanta stability komplexu HoL! s Cu®*,
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Obrazek 27. Distribu¢ni diagram systému H,L!'-Cu?" (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMes)CI;
cem= 0,004 M; cL= 0,004 M).

Z distribu¢niho diagramu systému H,L'-Cu?" na Obrazku 27 je evidentni, e m&d'naté ionty
tvoii s ligandem HoL'! komplex [CuL!'], ktery je staly ve velkém rozsahu pH, pouze ve velmi
bazické oblasti je koordinovand voda deprotonizovdna za vzniku hydroxokomplexu

[CuL!(OH)]".
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Obrazek 28. Distribu¢ni diagram systému HoL!'-Zn** (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMes)CI;
cem= 0,004 M; cL= 0,004 M).

Podobna situace je patrna z distribu¢niho diagramu systému HoL!'-Zn?" na Obrazku 28, rozdil
je v tom, Ze [ZnL] je majoritni ¢astici v roztoku mezi pH 4 a 9. V kysel¢ oblasti nejsou zine¢naté

ionty zcela zakomplexovany, v bazické oblasti vznika hydroxokomplex [ZnL!(OH)] .

37



100

80 -
[GaL(OH)]*
Ga3+
60 A
:’m
]
X
40 -
[Ga(OH)]*
20 - [Ga(OH).]*
Ga(OH)3
0 T T T T T T T T T
2.0 2.5 3.0 35 4.0 45

pH

Obrazek 29. Distribuéni diagram systému L*-Ga*" (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMes)CI;
cem= 0,004 M; cL= 0,004 M).

Distribuéni diagram systému L’-Ga** je ukazan na Obrazku 29. Potenciometricka titrace
galitych komplext byla provedena pouze do pH ~ 4,5, jelikoz pfi vySSich hodnotach dochézelo
k vylu€ovani pevného Ga(OH)s. Ke komplexaci dochazi pti pH 2,5, prekvapivé vSak nevznika
astice [GaL?]*", ale ¢astice [GaL*(OH)]*". To je dano vysokou kyselosti koordinované vody,
ktera byla jiz pozorovana u komplexu [GaL']". Céstice [GaL3(OH)]*" je zastoupena maximalné
ze 75 % ato pii pH ~4,0. Pfi¢inou je sniZena stabilita komplext z diivodu niZsi bazicity ligandu

L? a také vysok4 afinita iontli Ga*" k aniontim OH .
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Obriazek 30. Distribu¢ni diagram systému L*~Cu?" (T'=25°C; 1= 0,1 M (NMe4)CI; cm= 0,004
M; cL= 0,004 M).

Z distribu¢niho diagramu systému L>~Cu?" na Obrazku 30 je patrné, ze komplex [CuL®]*" je
dominujici ¢astici v rozmezi pH 4 a 10. Mé&d’naté ionty jsou zcela komplexovany ligandem L*
a7z pii vyssich hodnotach pH, v porovnani s ligandem H>L!. P¥i pH > 10 dochdzi ke vzniku

hydroxokomplexu [CuL3(OH)]".
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Obrazek 31. Distribuéni diagram systému L*-Zn*" (T = 25 °C; I = 0,1 M (NMes)CI;
em= 0,004 M; c= 0,004 Mm).

Se zineCnatymi ionty vznikd relativné staly komplex podobné¢ jako s médnatymi. Avsak
analogicky k situaci u HoL! je zine¢naty komplex L® méné stabilni nez méd’naty komplex, coz
se projevuje i na distribu¢nim diagramu systému L*~Zn?" na Obrazku 31. Zine¢naté ionty jsou
zcela zakomplexovany az pii pH ~ 8. Komplex [ZnL’]*" se v roztoku nikdy nevyskytuje
ve 100% zastoupeni, jelikoz v okamzik uplné komplexace zine¢natych iontl jiz za¢ina vznikat

hydroxokomplex [ZnL3(OH)]".

Tabulka 4. Porovnani konstant stability ligandd (pK) HoL' a L’ sligandem H3;NOTA.
Pro ptehlednost byly zanedbany naboje castic (7' =25 °C; I=0,1 M (NMe4)Cl).

H:L! L3 H3NOTA
Ga3+ Cu2+ Zn2+ Ga3+ Cu2+ Zn2+ Ga3+ Cu2+ Zn2+
ML 22,37 22,04 17,56 - 14,19 10,73 29,60 23,33 22,32
MHL 1,0 - ; ; ; - 0,9 - ;
ML(OH) 4,5 12,36 11,23 <3 11,69 10,33 9,83 12,15 12,66
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Ze srovnani plyne, ze komplexy galitych a zinec¢natych iontd s H3NOTA jsou mnohem
stabiln&jsi nez komplexy danych iontti s ligandem H,L'. To je dano tim, Ze piipraveny ligand
obsahuje o jedno pendantni rameno méné oproti ligandu H3NOTA. Stabilita komplexu
s méd’natymi ionty je vSak srovnatelnd. Méd’ je v komplexech kvtili Jahn—Tellerovu efektu
vazéna v axialnich polohdch oktaedru slab&ji a chybéjici pendantni rameno tedy nema
na stabilitu komplexu vyrazny vliv. Molekula vody, ktera je koordinované na gality komplex,

dle stanovenych konstant obsahuje velmi kysele vazany proton.

Komplexy ligandu L* s vybranymi ionty kovii (véetné Cu®*) jsou o n&kolik fadéi méné stabilni
nez komplexy danych kovi sligandem H,L'. Divodem je pravdépodobné nizsi bazicita
ligandu, kterd vede k vyraznému sniZeni stability komplexi. S ionty galia navic viibec nevznika
komplex [Gal®] (s koordinovanou molekulou vody), nybrz pouze hydroxokomplex

[GaL3(OH)]*".
3.4. Struktura komplext v roztoku

Na zaklad¢ distribu¢nich diagramii byly vytvofeny strukturni modely pro nejcastéji zastoupené
komplexy galitych a méd’natych iontl. Jak bylo zminéno na pocatku prace, ligandy byly
navrzeny tak, aby zilistala jedna koordinaéni pozice volna pro pozdéjsi navdzani fluoridovych
aniontll. Ta je v pfipad¢ jejich nepfitomnosti obsazena koordinovanou molekulou vody nebo

hydroxylovym aniontem.

Obrazek 32. Model struktury komplexu GaNOTA.
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Prvnim vytvofenym modelem je komplex galitych iontl s ligandem H3NOTA (Obrazek 32
—ve vsech strukturnich modelech nejsou pro ptrehlednost zobrazeny atomy vodiku véazané
na atomy uhliku). Jde o makrocyklicky ligand se tfemi pendantnimi rameny, celkem tedy
obsahuje 6 koordinujicich atomt, coz je pro vySe zminénou aplikaci nevhodné. Na zékladé
tohoto ligandu byly vytvoreny klinicky testované Alfatidy, proto byl zvolen pro porovnani.
Vazby Ga—N jsou dlouhé 2,18 A, vazby Ga—O jsou dlouhé 1,93 A a tvar koordina¢ni sféry

odpovida deformovanému oktaedru.
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Obrazek 33. Model struktury komplexu [GaL!(OH)].
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Dal§im vytvotenym modelem byl komplex [GaL'(OH)], vzhledem k faktu, Ze je to ¢astice,
ktera ma dle distribu¢nich diagrami nejvétsi zastoupeni v neutralni oblasti pH (Obrazek 33).
Volna koordina¢ni pozice je obsazena hydroxidovym aniontem. Tvar koordinacni sféry
odpovidd deformovanému oktaedru. Délky vazeb v koordinacni sféfe tohoto i1 dalSich

modelovanych komplexi jsou shrnuty v Tabulce 5.
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Tabulka 5. Vybrané délky vazeb (v A) modelovanych komplexd.

GaNOTA [GaL'(OH)]  [GaL'(F)] [GaL’(OH)]**  [GaL(F)]**

Ga—N, 2,18 2,16 2,16 2,14 2,12
Ga—N; 2,18 2,24 2,20 2,19 2,16
Ga-N3 2,18 2,26 2,21 2,19 2,18
Ga-Oy 1,93 1,99 1,96 2,04 2,01
Ga-0; 1,93 1,94 1,93 1,99 1,97
Ga—O3 1,93 1,86 - 1,84 -

Ga-F - - 1,83 - 1,82

Obrazek 34. Model komplexu [GaL!(F)].

Na predchozi model navazuje model na Obrazku 34, jelikoz jde o komplex [GaL!(F)].
Z obrazku i1 vazebnych délek v Tabulce 5 je patrné, ze koordinacni sféra se oproti
hydroxokomplexu [GaL'(OH)] méni jen minimélné.

pro komplexy ligandu H>L! byly vytvofeny modely pro komplexy ligandu L* (Obrazek 35

a Obrazek 36).

Z dat v Tabulce 5 plyne, Ze hydroxylové a fluoridové anionty jsou k centrdlnimu kovu
koordinovany vazbou o srovnatelné délce, coz koreluje s jejich podobnou velikosti a nabojem,
a tedy 1 podobnymi koordinaénimi vlastnostmi. Déle je z vazebnych délek patrny rozdil

v naboji pendantnich ramen. Zaporné nabitad pendantni ramena s karboxylovou skupinou jsou
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koordinovana k centralnimu kovu krat§$i vazbou nez neutrdlni pendantni ramena

s pyridin—N—oxidovou skupinou.

Obrizek 35. Model komplexu [GaL}(OH)]*".

Obrazek 36. Model komplexu [GaL*(F)]*".
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3.5. Struktura ligandii a komplexi v pevné fazi

Pfipravené monokrystaly ligandu HoL! a jeho komplexu s méd’natymi ionty byly vyuZity
na stanoveni struktury latek v pevné fazi pomoci RTG difrakce. Experimentalni data

krystalovych struktur jsou shrnuta v Tabulce 6.

Tabulka 6. Experimentalni data prezentovanych krystalovych struktur.

H:L'-H20 [CuCI(HLY)]
Vzorec C17H27N30:5 C17H24CICuN304
M; 353,41 433,38
Rozméry (mm) 0,158%0,229x0,347 0,131x0,205x0,350
Soustava jednoklonna kosoctvere¢na
Prostorova grupa C2/c P212124
a(A) 14,051(1) 7,1902(4)
b (A) 9,8614(8) 13,3009(8)
c(A) 26,070(2) 19,777(1)
L) 97,858(3) —
V(A% 3578,3(5) 1891,4(2)
A 8 4
Peale (grom™) 1.312 1,522
4 (mm™) 0,097 1,323
F(000) 1520 900
Unikatni difrakce; pozorované (1 > 2 o(1)) 4104; 3460 4339; 4124
Parametry 243 235
R1; R> (vSechna data) 0,0764; 0,0892 0,0419; 0,0451
wR1; wR> (vSechna data) 0,1667; 0,1708 0,0995; 0,1007
Zbytkova max.; min. (e-A™?) 0,328; 0,286 1,222; 0,527

Nezavisld jednotka nalezend ve struktufe volného ligandu (Obrazek 37) je tvofena jednou
molekulou ligandu a jednou molekulou vody. Molekula ligandu je protonizovana na jednom
z atomu dusiku nesoucich acetatové pendantni rameno, a tato protonizace je stabilizovéana
dvéma intramolekularnimi vodikovymi vazbami k ostatnim atomim dusiku. Druhy proton je

vazéan na druhé acetatové skupiné a slouZzi ke zprostiedkovani velmi kratké intermolekuldrni
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vodikové vazby k sousedni molekule (doii1--0211 = 2,50 A). Do systému vodikovych vazeb

stabilizujicich krystalovou strukturu je zapojena i pfitomnad molekula vody.

Obrizek 37. Strukturné nezavisla jednotka v krystalové struktute HoL!-H>O.

Krystalizaci systému Cu®**~H;L! v kyselém prostiedi (pH ~ 1) byly ziskdny monokrystaly o

slozeni [CuCl(H2L')] (Obrazek 38). Nezavislou strukturni jednotku tvoii jedna molekula

komplexu. Méd’ je koordinovana v deformovaném oktaedrickém N3O2Cl okoli.

Tabulka 7. Geometrie koordina¢niho okoli Cu** v komplexu [CuCI(H2NO2ABN)].

Vzdalenost (A)  Uhly (°)

Ol11 1,991(3)

N1 2,045(4) 83,6(2)

N4 2,084(4) 149,6(2) 83,1(2)

Cll 2,247(1) 96,6(1) 174,9(1) 98,95(1)

N7 2,268(5) 120,2(2) 82,8(2) 85,02) 92,6(1)

0211 2,788(4) 88,5(1) 103,7(2) 68,3(1) 81,3(1) 151,1(1)
Cul Olll NI N4 Cll N7

Kyslikovy atom jedné z pendantnich acetatovych skupin je protonizovan a druhy kyslikovy

atom téze pendantni skupiny je semi—koordinovan v pomérné velké vzdalenosti 2.79 A, takze

koordina¢ni okoli mlze byt nahliZzeno téz jako intermedidt mezi deformovanou trigonalni

bipyramidou a ¢tvercovou pyramidou. Vzdalenost dusikového atomu koordinovaného trans
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v{i¢i tomuto semi—koordinovanému kyslikovému atomu je relativné delsi (2.27 A) v porovnani
s atomy N a O koordinovanymi v ekvatorialni roving. Podobnéa deformace koordina¢niho okoli
byla dfive pozorovana v ptipadé komplexu [CuCI(Ho2NOTA)].®' Proton pendantni skupiny
slouzi jako mustek velmi kratké vodikové vazby k sousedni molekule komplexu, a cely
strukturni motiv je tak tvofen cik—cak pospojovanym fetézcem molekul komplexu. Geometrie

koordina¢niho okoli je shrnuta v Tabulce 7.

Obrizek 38. Strukturni motiv v krystalové struktute [CuCI(H2L")].
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4. Zavér

Byly piipraveny ligandy HoL!' a L* a pomoci potenciometrickych, NMR a UV-Vis titraci byly
studovéany jejich acidobazické a koordinaéni vlastnosti. Acidobazické vlastnosti HoL! jsou
srovnatelné s vlastnostmi ligandu HsNOTA, ligand L? je méné bazicky nez HoL! i HsNOTA,
coz ma vyrazny vliv na jeho koordinaéni vlastnosti. Ligand H4L? se v uspokojivé ¢istots
podaftilo pfipravit az v zavéru diplomového projektu a nebyly tedy studovany jeho acidobazické

a koordinaéni vlastnosti.

Stabilita komplexu H2L'! s ionty Cu?" je srovnatelna se stabilitou komplexu méd’natych iontti
s ligandem H3NOTA, protoze Jahn—Tellertv efekt zptsobuje slabsi vazani donorovych atomii
v axialnich polohéach oktaedru a chybé&jici pendantni rameno ligandu HoL!' nema tedy vyrazny
vliv. Naopak stabilita komplextt HoL! s ionty Ga** a Zn** je chybé&jicim ramenem ovlivnéna
vyrazné a je tedy niz$i nez v piipadé komplexii s ligandem HsNOTA. Nizk4 bazicita ligandu L

pravd&podobné zplisobuje nizsi stabilitu viech studovanych komplexii s ionty Ga**, Zn*" i Cu?".

Z vypoctenych strukturnich modelt plyne, Zze komplexy galitych iontl jsou i pies svou
variabilni stabilitu vhodné navrzeny tak, aby existovala Sesta koordina¢ni pozice, ve které se

muze nachazet koordinovany anion F~.

Stejné€, jako teoretické vypocty, 1 predbézné vysledky studia koordinace ionti F— pomoci
iontove selektivni elektrody ukazuji, Ze dochazi k vazani fluoridovych aniont na centralni atom
galia ve volné koordina¢ni pozici. Z divodu dlouhodobych technickych problémt s iontové

selektivni elektrodou vSak nebylo mozné studium dokoncit.

48



5. Literatura

' Powsner, R. A., & Powsner, E. R. (2006). Essential nuclear medicine physics (2nd ed).
Malden, Mass: Blackwell Pub.

2 DeBenedetti, S., Cowan, C. E., Konneker, W. R., & Primakoff, H. (1950). On the Angular
Distribution of Two-Photon Annihilation Radiation. Physical Review, 77(2), 205-212.

3 van der Veldt, A. A. M., Smit, E. F., & Lammertsma, A. A. (2013). Positron Emission
Tomography as a Method for Measuring Drug Delivery to Tumors in vivo: The Example of
[11C]docetaxel. Frontiers in Oncology, 3.

4 International Atomic Energy Agency. (2009). Cyclotron produced radionuclides: physical
characteristics and production methods. Vienna: International Atomic Energy Agency.

3> Fowler, J. S., & Wolf, A. P. (1982). Synthesis of Carbon-11, Fluorine-18, and Nitrogen-13
Labeled Radiotracers for Biomedical Applications. Washington, D.C.: National Academies
Press.

® Kennedy, C., Des Rosiers, M. H., Jehle, J. W., Reivich, M., Sharpe, F., & Sokoloff, L.
(1975). Mapping of functional neural pathways by autoradiographic survey of local metabolic
rate with (14C)deoxyglucose. Science, 187(4179), 850-853.

" Warburg, O., Wind, F., & Negelein, E. (1927). The metabolism of tumors in the body. The
Journal of General Physiology, 8(6), 519—530.

8 Pacak, J., Toc¢ik, Z., & Cemy, M. (1969). Synthesis of 2-deoxy-2-fluoro- D -glucose. J.
Chem. Soc. D, 0(2), 77-77.

 Adamson, J., Foster, A. B., Hall, L. D., Johnson, R. N., & Heese, R. H. (1970). Fluorinated
carbohydrates: Part III. 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose and 2-deoxy-2-fluoro-D-mannose.
Carbohydrate Research, 15(3), 351-359.

191do, T., Wan, C. N., Fowler, J. S., & Wolf, A. P. (1977). Fluorination with molecular
fluorine. A convenient synthesis of 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose. The Journal of Organic
Chemistry, 42(13), 2341-2342.

""1do, T., Wan, C.-N., Casella, V., Fowler, J. S., Wolf, A. P., Reivich, M., & Kuhl, D. E.
(1978). Labeled 2-deoxy-D-glucose analogs. 18F-labeled 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose, 2-
deoxy-2-fluoro-D-mannose and 14C-2-deoxy-2-fluoro-D-glucose. Journal of Labelled
Compounds and Radiopharmaceuticals, 14(2), 175-183.

12 Kilbourn, M. R., Hood, J. T., & Welch, M. J. (1984). A simple 180 water target for 18F
production. The International Journal of Applied Radiation and Isotopes, 35(7), 599—-602.

49



13 Hamacher, K., Coenen, H. H., & Stdcklin, G. (1986). Efficient stereospecific synthesis of
no-carrier-added 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose using aminopolyether supported
nucleophilic substitution. Journal of Nuclear Medicine, 27(2), 235-238.

4 Fowler, J. S., & Ido, T. (2002). Initial and subsequent approach for the synthesis of 18FDG.
In Seminars in nuclear medicine, 32. Elsevier.

15 Shiue, G. G., Shiue, C.-Y., Lee, R. L., MacDonald, D., Hustinx, R., Eck, S. L., & Alavi, A.
A. (2001). A simplified one-pot synthesis of 9-[(3-[18F]Fluoro-1-hydroxy-2-
propoxy)methyl]guanine([ 18F]FHPG) and 9-(4-[ 18F]Fluoro-3-hydroxymethylbutyl)guanine
([18F]FHBG) for gene therapy. Nuclear Medicine and Biology, 28(7), 875—883.

16 Luxen, A., Guillaume, M., Melega, W. P., Pike, V. W., Solin, O., & Wagner, R. (1992).
Production of 6-[18F]fluoro-I-DOPA and its metabolism in vivo—a critical review.
International Journal of Radiation Applications and Instrumentation. Part B. Nuclear
Medicine and Biology, 19(2), 149—-158.

17 Ghorab, M. F., & Winfield, J. M. (1990). Radiotracers in fluorine chemistry. Part X1V. The
lability of the fluoroanions BF4—, PF6—, AsF6—, SbF6—, NbF6— and TaF6— in acetonitrile
solution. A fluorine-18 radiotracer study [1,2]. Journal of Fluorine Chemistry, 49(3), 367—
383.

18 Rosenthal, M. S., Bosch, A. L., Nickles, R. J., & Gatley, S. J. (1985). Synthesis and some
characteristics of no-carrier added [ 18F]fluorotrimethylsilane. The International Journal of
Applied Radiation and Isotopes, 36(4), 318-319.

19 Schirrmacher, R., Bradtmoller, G., Schirrmacher, E., Thews, O., Tillmanns, J., Siessmeier,
T., Buchholz, H.G., Bartenstein, P., Wiangler, B., Niemeyer, C.M., Jurkschat, K. (2006). 18F-
labeling of peptides by means of an organosilicon-based fluoride acceptor. Angewandte
Chemie (International Ed. in English), 45(36), 6047-6050.

20 Wade, C. R., Broomsgrove, A. E. J., Aldridge, S., & Gabbai, F. P. (2010). Fluoride Ion
Complexation and Sensing Using Organoboron Compounds. Chemical Reviews, 110(7),
3958-3984.

2! Liu, Z., Hundal-Jabal, N., Wong, M., Yapp, D., Lin, K.-S., Bénard, F., & Perrin, D. M.
(2014). A new 18F-heteroaryltrifluoroborate radio-prosthetic with greatly enhanced stability
that is labelled by 18F—19F-isotope exchange in good yield at high specific activity.
MedChemComm, 5(2), 171-179.

22 Rodriguez, E. A., Wang, Y., Crisp, J. L., Vera, D. R., Tsien, R. Y., & Ting, R. (2016). New
Dioxaborolane Chemistry Enables [18F]-Positron-Emitting, Fluorescent [ 18F]-Multimodality
Biomolecule Generation from the Solid Phase. Bioconjugate Chemistry, 27(5), 1390-1399.

23 Loudet, A., & Burgess, K. (2007). BODIPY Dyes and Their Derivatives: Syntheses and
Spectroscopic Properties. Chemical Reviews, 107(11), 4891-4932.

50



24 Liu, S., Lin, T.-P., Li, D., Leamer, L., Shan, H., Li, Z., Gabbai, F. P., Conti, P. S. (2013).
Lewis Acid-Assisted Isotopic 18 F- 19 F Exchange in BODIPY Dyes: Facile Generation of
Positron Emission Tomography/Fluorescence Dual Modality Agents for Tumor Imaging.
Theranostics, 3(3), 181-189.

25 Keliher, E. J., Klubnick, J. A., Reiner, T., Mazitschek, R., & Weissleder, R. (2014).
Efficient Acid-Catalyzed 18F/19F Fluoride Exchange of BODIPY Dyes. ChemMedChem,
9(7), 1368—-1373.

26 Li, Z., Lin, T.-P., Liu, S., Huang, C.-W., Hudnall, T. W., Gabbai, F. P., & Conti, P. S.
(2011). Rapid aqueous [ 18F]-labeling of a bodipy dye for positron emission
tomography/fluorescence dual modality imaging. Chemical Communications, 47(33), 9324—
9326.

27 Liu, S., Li, D., Zhang, Z., Prakash, G. K. S., Conti, P. S., & Li, Z. (2014). Efficient
synthesis of fluorescent-PET probes based on [18F|BODIPY dye. Chemical Communications,
50(55), 7371-7373.

28 Bohrer, H., Trapp, N., Himmel, D., Schleep, M., & Krossing, I. (2015). From unsuccessful
Hs-activation with FLPs containing B(Ohfip)3 to a systematic evaluation of the Lewis acidity
of 33 Lewis acids based on fluoride, chloride, hydride and methyl ion affinities. Dalton
Transactions, 44(16), 7489—-7499.

2% McBride, W. J., Sharkey, R. M., & Goldenberg, D. M. (2013). Radiofluorination using
aluminum-fluoride (Al18F). EJNMMI research, 3(1), 36.

39 D’Souza, C., McBride, W., Todaro, L., Sharkey, R., Karacay, H., Rossi, E., Chang, C.,
Goldenberg, D. (2011). Evaluation of 1,4,7-triazacyclononane-1,4-diacetate (NODA) ligand
for the development of PET imaging agents. Journal of Nuclear Medicine, 52(supplement 1),
577-5717.

31'Wan, W., Guo, N., Pan, D., Yu, C., Weng, Y., Luo, S., Ding, H., Xu, Y., Wang, L., Lang,
L., Xie, Q., Yang, M., Chen, X. (2013). First Experience of 18F-Alfatide in Lung Cancer
Patients Using a New Lyophilized Kit for Rapid Radiofluorination. Journal of Nuclear
Medicine, 54(5), 691-698.

32 Zhou, Y., Gao, S., Huang, Y., Zheng, J., Dong, Y., Zhang, B., Zhao, S., Lu, H., Liu, Z., Yu,
J., Yuan, S. (2017). A Pilot Study of 18F-Alfatide PET/CT Imaging for Detecting Lymph
Node Metastases in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer. Scientific Reports, 7.

33 Laverman, P., McBride, W. J., Sharkey, R. M., Goldenberg, D. M., & Boerman, O. C.
(2014). Al 18 F labeling of peptides and proteins: Al(18F) labeling of peptides and proteins.
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals, 57(4), 219-223.

3 Yu, C., Pan, D., Mi, B., Xu, Y., Lang, L., Niu, G., Yang, M., Wan, W., Chen, X. (2015).
18F-Alfatide II PET/CT in healthy human volunteers and patients with brain metastases.
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, 42(13), 2021-2028.

51



33 Plow, E. F., Haas, T. A., Zhang, L., Loftus, J., & Smith, J. W. (2000). Ligand Binding to
Integrins. Journal of Biological Chemistry, 275(29), 21785-21788.

36 Anderson, C. J., & Welch, M. J. (1999). Radiometal-Labeled Agents (Non-Technetium) for
Diagnostic Imaging. Chemical Reviews, 99(9), 2219-2234.

37 Edwards, C. L., & Hayes, R. L. (1969). Tumor Scanning with 67Ga Citrate. Journal of
Nuclear Medicine, 10(2), 103—105.

38 Gunasekera, S. W., King, L. J., & Lavender, P. J. (1972). The behaviour of tracer gallium-
67 towards serum proteins. Clinica Chimica Acta, 39(2), 401-406.

39 Harris, W. R., & Pecoraro, V. L. (1983). Thermodynamic binding constants for gallium
transferrin. Biochemistry, 22(2), 292-299.

40 Bousquet, J. C., Saini, S., Stark, D. D., Hahn, P. F., Nigam, M., Wittenberg, J., & Ferrucci,
J. T. (1988). Gd-DOTA: characterization of a new paramagnetic complex. Radiology, 166(3),
693-698.

41 Shannon, R. D. (1976). Revised effective ionic radii and systematic studies of interatomic
distances in halides and chalcogenides. Acta Crystallographica Section A: Crystal Physics,
Diffraction, Theoretical and General Crystallography, 32(5), 751-767.

42 Clarke, E. T., & Martell, A. E. (1991). Stabilities of the Fe(III), Ga(IIl) and In(III) chelates
of N,N',N"-triazacyclononanetriacetic acid. Inorganica Chimica Acta, 181(2), 273-280.

4 Clarke, E. T., & Martell, A. E. (1991). Stabilities of trivalent metal ion complexes of the
tetraacetate derivatives of 12-, 13- and 14-membered tetraazamacrocycles. Inorganica
Chimica Acta, 190(1), 37-46.

4 Kubigek, V., Havlickova, J., Kotek, J., Tircs6, G., Hermann, P., Téth, E., & Lukes, L.
(2010). Gallium(IIT) Complexes of DOTA and DOTA—Monoamide: Kinetic and
Thermodynamic Studies. Inorganic Chemistry, 49(23), 10960—-10969.

4 Velikyan, 1., Maecke, H., & Langstrom, B. (2008). Convenient Preparation of 68Ga-Based
PET-Radiopharmaceuticals at Room Temperature. Bioconjugate Chemistry, 19(2), 569-573.

46 Bhalla, R., Darby, C., Levason, W., Luthra, S. K., McRobbie, G., Reid, G., Sanderson, G.,
Zhang, W. (2013). Triaza-macrocyclic complexes of aluminium, gallium and indium halides:
fast 18F and 19F incorporation via halide exchange under mild conditions in aqueous
solution. Chemical Science, 5(1), 381-391.

47 Bhalla, R., Levason, W., Luthra, S. K., McRobbie, G., Sanderson, G., & Reid, G. (2015).
Radiofluorination of a Pre-formed Gallium(IIT) Aza-macrocyclic Complex: Towards Next-
Generation Positron Emission Tomography (PET) Imaging Agents. Chemistry — A European
Journal, 21(12), 4688-4694.

48 Venkatachalam, T. K., Pierens, G. K., Bernhardt, P. V., Stimson, D. H. R., Bhalla, R.,
Lambert, L., & Reutens, D. C. (2016). Heteronuclear NMR Spectroscopic Investigations of
Gallium Complexes of Substituted Thiosemicarbazones Including X-Ray Crystal Structure, a
New Halogen Exchange Strategy, and 18F Radiolabelling. Australian Journal of Chemistry,
69(9), 1033-1048.

52



49 Venkatachalam, T. K., Bernhardt, P. V., Stimson, D. H. R., Pierens, G. K., Bhalla, R., &
Reutens, D. C. (2018). A Novel Strategy to Introduce 18F, a Positron Emitting Radionuclide,
into a Gallium Nitrate Complex: Synthesis, NMR, X-Ray Crystal Structure, and Preliminary
Studies on Radiolabelling with 18F. Australian Journal of Chemistry, 71(3), 81-86.

S0 Kyvala, M., Lukes, 1. (1995). International Confernce Chemometrics ‘95, 63. Pardubice,
Czech Republic.

S SHELXS (a) G. M. Sheldrick, SHELXS97 (1997). Program for Crystal Structure Solution
from Diffraction Data, University of Gottingen, Gottingen.

S2SHELXL G. M. Sheldrick, SHELXL-2014/7 (2014). Program for Crystal Structure
Refinement from Diffraction Data, University of Gottingen, Gottingen.

53 Regueiro-Figueroa, M., Giindiiz, S., Patinec, V., Logothetis, N. K., Esteban-Gémez, D.,
Tripier, R., Angelovski, G., Platas-Iglesias, C. (2015). Gd*" -Based Magnetic Resonance
Imaging Contrast Agent Responsive to Zn**. Inorganic Chemistry, 54(21), 10342-10350.

3% Gaussian 09, Revision D.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M.
A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H.
Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L.
Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T.
Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F.
Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, T. Keith, R.
Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi,
M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J.
Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelli, J.
W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J.
Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. Ortiz, J.
Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2013.

>3 Becke, A. D. (1993). Density-functional thermochemistry. III. The role of exact exchange.
The Journal of Chemical Physics, 98(7), 5648—5652.

6 Weigend, F., & Ahlrichs, R. (2005). Balanced basis sets of split valence, triple zeta valence
and quadruple zeta valence quality for H to Rn: Design and assessment of accuracy. Physical
Chemistry Chemical Physics, 7(18), 3297-3305.

37 Tomasi, J., Mennucci, B., & Cammi, R. (2005). Quantum Mechanical Continuum Solvation
Models. Chemical Reviews, 105(8), 2999-3094.

38 Polasek, M., Sedinova, M., Kotek, J., Vander Elst, L., Muller, R. N., Hermann, P., &
Lukes, I. (2009). Pyridine- N -oxide Analogues of DOTA and Their Gadolinium(III)
Complexes Endowed with a Fast Water Exchange on the Square-Antiprismatic Isomer.
Inorganic Chemistry, 48(2), 455-465.

39 Kubiéek, V., BsShmova, Z., Sev¢ikova, R., Vanék, J., Lubal, P., Polakova, Z., Michalicova,
R., Kotek, J., Hermann, P. (2018). NOTA Complexes with Copper(Il) and Divalent Metal
Ions: Kinetic and Thermodynamic Studies. Inorganic Chemistry, 57(6), 3061-3072.

53



60 Simegek, J., Schulz, M., Notni, J., Plutnar, J., Kubi¢ek, V., Havli¢ckova, J., & Hermann, P.
(2012). Complexation of Metal Ions with TRAP (1,4,7-Triazacyclononane Phosphinic Acid)
Ligands and 1,4,7-Triazacyclononane-1,4,7-triacetic Acid: Phosphinate-Containing Ligands
as Unique Chelators for Trivalent Gallium. Inorganic Chemistry, 51(1), 577-590.

61 van der Merwe, M. J.; Boeyens, J. C. A.; Hancock, R. D (1985). Crystallographic and
thermodynamic study of metal ion size selectivity in the ligand 1,4,7-triazacyclononane-
N,N',N"-triacetate. Inorg. Chem, 24, 1208—1213.

54



