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UvVoD

Tato diplomova prace se zabyva komplexnimi slou¢eninami s makrocyklickymi ligandy,
které mohou byt pouzitelné pro konstrukci dudlnich sond v oblasti 1°F MRI. Jednou z velmi
vyuzivanych diagnostickych metod v klinické praxi je zobrazovani pomoci tomografie
magnetické rezonance. Tato metoda byla vyvinuta na po¢atku 70. let 20. stoleti [1] a vyuziva
piitomnosti jader izotopu vodiku *H, ktera jsou v lidském téle zastoupena ve veliké mife.
Podobné vlastnosti, které piedurcuji dobrou vyuzitelnost dané¢ho jadra rGznych izotopu
pro oblast magnetické rezonance, maji také jadra izotopu fluoru °F. Tento prvek se v lidském
organismu piili§ nevyskytuje, na ziskanych snimcich tedy nebude pfitomno rusivé pozadi;
na druhou stranu je pro ptipadné vySetfeni pomoci tomografie magnetické rezonance potteba
zavést pacientovi fluorovanou kontrastni latku. Bohuzel i pfes dlouholety vyvoj téchto
slou¢enin se zatim v klinické praxi zddna '°F MRI sonda nevyuziva. [2]

Dualni sondy jsou takové kontrastni latky, pomoci kterych lze v rdmci jednoho podani
pacientovi vyuzit dvé rizné diagnostické metody zaloZené na odliSnych fyzikaln¢-chemickych
principech. Castym jevem je zobrazeni tkané s nejvyssim vyskytem podané kontrastni latky
Vv téle, pficemz se jednd predevSim 0 nadorovou tkan, nebot ta mé zpravidla rychlejsi
metabolismus nez tkéan ostatni. Tato diplomova prace je primarné zaméfend na konstrukci
potencidlnich dualnich sond, které by byly pouZitelné pro zobrazovani pomoci *°F tomografie
magnetické rezonance — tuto skuteCnost zapfiCifuje piitomnost atomu fluoru v jejich
strukturach (makrocyklické ligandy obsahujici -CFs skupiny), dilezita je také pritomnost
paramagnetické slozky (paramagnetické ionty lanthanoidl). Kromé téchto dvou sloZek je
ve strukturach komplexi pfitomna také molekula vody jako koligand — druhou zobrazovaci
metodou by tak mohlo byt klasické *H MRI.

Tuto molekulu vodu je nicméné mozné substituovat za fluoridovy anion; pokud by byl
za timto uelem pouzit fluoridovy anion s radioizotopem fluoru 8F, stala by se pfipravena
kontrastni latka navic vyuZitelnou v oblasti 8F pozitronové emisni tomografie. Smés obou
komplexnich sloucenin pak predpoklada tvorbu trimodalni sondy kombinujici vyuZiti

pro vSechny tfi vySe zminéné diagnostické metody.



CILE PRACE

Tato diplomové prace si klade za cil shrnout teoretické zéklady zobrazovacich metod
vyuzivanych v medicing, a to pfedevSim zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance
(MRI) a pozitronové emisni tomografie (PET) vcetné popisu klinicky pouzivanych kontrastnich
latek.

Jednim z cili je také provedeni rozsahlé literarni reSerSe zabyvajici se komplexnimi
slouceninami iontd kovl s makrocyklickymi ligandy, které mohou byt vyuzitelné v oblasti
F MRI a 18F PET s piihlédnutim na dualni sondy kombinujici tyto metody. Zarovei je cilem
uvést priklady komplexii s makrocyklickymi ligandy, ve kterych byly jako koligandy vyuzity
fluoridové anionty.

Experimentalnim cilem této diplomové prace je pfiprava makrocyklickych ligandi L1 a L2,
V jejichz strukturach se nachézi jedna nebo dvé -CFs funk¢ni skupiny a jejichz strukturni vzorce
jsou uvedeny na Obrazek 1, a také jejich charakterizace pfedevsim pomoci NMR spektroskopie
a hmotnostni spektrometrie. Dale jim je pfiprava jejich komplexti s vybranymi ionty
paramagnetickych kovi jako jsou ionty lanthanoidi (Eu®*, Gd** a Tb®") a pro srovnani dale
také s diamagnetickym iontem yttritym.

Mezi dal$i experimentalni cile patii charakterizace vSech pfipravenych komplexnich
sloucenin za vyuziti dalSich fyzikaln&-chemickych metod (rentgenova strukturni analyza,
luminiscenéni spektroskopie) a pfedevsim namétent jejich 1°F relaxaénich ¢ast T1 a T2. Jednim
zcili je potom také studium chovani piipravenych komplexd V roztoku v souvislosti

s koordinaci fluoridovych aniontt jako koligandd.

CF4
F3C
0]

T T

N N

C 9 T
P WAt IS I A

L1 L2

Obrazek 1 Strukturni vzorce ligandi L1 a L2
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TEORETICKA CAST

1. Zobrazovaci metody pouzivané v mediciné

V lékaiské diagnostice hraji velmi dulezitou roli zobrazovaci metody. Pomoci téchto
technik 1ze dosdhnout poskytnuti snimki tkani a orgdnt. V soucasnosti se v klinické praxi
vyuziva mnoho riznych zobrazovacich metod, které se vzdjemné 1iSi v tom, na jakych
fyzikalnich principech jsou zalozeny. Drtiva vétSina zobrazovacich metod vyuziva ur€ity druh
elektromagnetického zareni, vyjimku z tohoto tvrzeni pak tvoifi metoda ultrazvukového
zobrazovani (ultrasonografie), v jejimz ptipad¢ se vyuziva vinéni mechanického, konkrétné
ultrazvuku. Nasledujici text se jiz bude vénovat pouze metodam, které urcitym zpisobem
vyuzivaji elektromagnetické zafeni. V tomto pfipad€ lze zobrazovaci metody dale rozdélit
na metody nevyuzivajici, anebo vyuzivajici ionizujiciho zafeni.

Do prvni uvedené skupiny patii neinvazivni metody jako je naptiklad zobrazovani pomoci
tomografie magnetické rezonance (MRI), které vyuziva radiofrekvencni zateni. Také zde 1ze
zatadit optické zobrazovani (Ol) nebo endoskopii, ve kterych se vyuziva zafeni blizké
infraCervené, samoziejmé viditelné a v neposledni fad€ také ultrafialové. Mezi metody, jez
vyuzivaji ionizujici zafeni, se pak fadi rentgen nebo vypocetni tomografie (CT) — v obou
ptipadech je vyuzivano rentgenové zatreni — a nuklearni zobrazovaci metody. Mezi nuklearni
metody patii scintigrafie, jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT) a pozitronova
emisni tomografie (PET). Spoleénym principem téchto tfi metod je zavedeni pfislusné

radioaktivni kontrastni latky do té€la pacienta a nasledna detekce ji vyzarovaného y zateni. [2]
1.1 MRI

Zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance je neinvazivni zobrazovaci metoda,
kterd vyuZiva neionizujici zareni, konkrétné zafeni radiofrekvencni. Vyznacuje se velmi
dobrym kontrastem mekkych tkani, na druhou stranu vSak vyZaduje pomérné technicky slozité
vybaveni. Struéné feceno je princip MRI zaloZen na sledovani odezvy jader vhodnych atom,
ktera jsou vlozena do velmi silného magnetického pole a ktera interaguji s RF pulzy. Ziskany
signal je nasledné zpracovan pocitacem a vysledkem vySetieni je snimek poskytujici informace
o vnitini stavbé téla a o fyziologii, patofyziologii a o funkci jednotlivych organt.

Pti zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance jsou z mnoha ditvodi, jez budou
dale podrobnéji vysvétleny, nejvhodngjsimi jadry jadra vodikova (*H) — pro pfiblizeni
a pochopeni principu této metody se nasledujici text bude vénovat predeviim *H MRI, avsak
obdobné zakonitosti plati také pro °F MRI ¢&i dalsi typy MRI vyuzivajici vhodn4 jadra. [3]

11



1.1.1 Prinicip metody

Magneticka rezonance patii mezi tomografické metody — to znamend, Ze zobrazuje télo
ve vrstvach. Jednotlivé struktury téla jsou odliSovany predevSim diky jejich riznym
vlastnostem v silném magnetickém poli. [1] Pii MRI vySetfeni je t€lo umisténo do silného
homogenniho magnetického pole. Jelikoz se télo skladd z mnoha riznych molekul a ty se
skladaji z mnoha riznych atomi, je k dispozici obrovské mnozstvi atomovych jader. Pro MRI
jsou v8ak vhodna pouze takova jadra, kterd maji nenulovy magneticky moment u a zaroven se
hodnota jejich spinového kvantového ¢isla | rovné celo¢iselnému nésobku '%. Prakticky se tak
jedna o jadra izotopi, ktera jsou slozena z lichého poctu nukleoni (tj. soucet poc¢tu protont
izotopem je izotop vodiku *H neboli protium. [3][4]

Tento izotop vodiku totiz svym vyskytem V ptirodé vyrazné pievlada (99,98 %) [5]
nad dal§imi izotopy vodiku — deuteriem a tritiem. Zaroven vodik patii mezi hojné zastoupené
prvky v biologické tkani — nachazi se téméf ve vsech organickych slouceninach jako mohou
byt naptiklad proteiny, sacharidy nebo lipidy. Pfedevsim je ale soucéasti vody, ktera je ptitomna
Vv biologickych tkanich ve velkém mnozZstvi (tvoii 60—70 % hmotnosti lidského téla). [3][4] Jeji
distribuce v téle tak ukazuje na slozeni dané tkang. V neposledni fadé¢ je protium nejvhodné&;jsi
izotop diky velmi vysoké hodnoté gyromagnetického poméru y (42,6 MHz-T™), coZ je pomér
mezi magnetickym momentem x a momentem hybnosti J a je charakteristicky pro kazdy
izotop. [4] Celkové tedy vodik mtize poskytnout az 1000x silngjsi signal nez ostatni prvky. [6]
Dalsimi izotopy s vhodnymi magnetickymi jadernymi vlastnostmi jsou naptiklad *C, 1°F, 2Na
nebo 3!P, které jsou vsak pro ucely MRI zatim stale vyuzivany pfedeviim v ramci védeckych
experimentu. [3][4]

Jak jiz bylo feceno vySe, vhodnd jadra pro MRI jsou takova, kterd maji nenulovy
magneticky moment x. Magneticky moment u je vektorova veliina, ktera charakterizuje

magnetické vlastnosti jadra a plati pro ni vztah 1.1:

h

kde y je gyromagneticky pomér, | je spinové kvantové Cislo a h je Planckova konstanta
(6,626-103* J-s). [3][7] Dale jiz bude pro jednoduchost a dfleZitost tohoto izotopu text
orientovan na protium, respektive jeho jadra neboli protony. Pokud jsou protony s nenulovym
magnetickym spinem umistény mimo vné¢j$i magnetické pole, jsou jejich vektory uspotfadany

zcela ndhodné a vSechny protony maji stejnou energii — tedy jsou na stejné energetické hlading.
12



Vysledna magnetizace je pak vektorovy soucet jednotlivych magnetickych momentt
a oznacuje se jako vektor magnetizace M. V tomto piipad€ dojde k vyruSeni vSech jednotlivych
magnetickych moment mezi sebou a vektor magnetizace se bude rovnat nule. V praxi se tedy
télo bude navenek jevit jako magneticky neutralni. [3]

Situace se nicméné zméni, vlozi-li se organismus do silného vnéjsiho magnetického pole
0 magnetické indukci Bo. V disledku Zeemanova jevu dojde kvili odlisné prostorové orientaci
magnetickych momenti jader vzhledem k vnéjsimu magnetickému poli Bo (ve sméru a proti
sméru) K rozstépeni puvodni jedné energetické hladiny. Protony se tedy rozdéli do dvou
energetickych hladin podle vztahu 1.2 danym Boltzmannovym rozdélenim:

New _ obr 1.2
= ekT
NE+ ¢ ( . )

kde Ne- a Ne- jsou pocty protonti na nizsi/vyssi energetické hlading, AF je energeticky rozdil
mezi jednotlivymi hladinami, k je Boltzmannova konstanta (1,381:10-23 J-K?) [7] a T je
termodynamicka teplota. [4] Pokud jsou magnetické momenty orientovany ve sméru paralelnim
ke sméru vn&jSiho magnetického pole, jedna se o hladinu s men$i energii. Pokud jsou
orientovany antiparalelné, nachazi se na energeticky bohatsi hladin€. Oba stavy jsou témct
stejn¢ pravdépodobné, energeticky rozdil je velmi maly a stejné tak je velmi maly rozdil
v obsazenosti obou hladin. [6] Toto nerovnovazné rozdéleni zplsobi, ze ve zvoleném objemu
tkané lze detekovat vektor podélné magnetizace M, ktery ma stejny smér jako vnéjsi magnetické
pole Bo. [3]

Zaroven kona vektor magnetického momentu jadra u precesni pohyb, ktery spociva
V otaceni osy rotace jadra kolem silocar vnéjSiho magnetického pole Bo, pficemz opisuje plast
kuzele s vrcholem v jadie. Vektor magnetického momentu jadra u tak svird se silocarami
vnéjsiho magnetického pole thel 6. Precesni pohyb vektoru magnetického momentu jadra u je

vykonavan s frekvenci, ktera se nazyva Larmorova frekvence v — viz vztah 1.3:

_7By

V= o (1.3)

ze kterého plyne, ze se hodnota Larmorovy frekvence v odviji od vyuzivaného izotopu,
respektive gyromagnetického poméru y daného jadra, a magnetické indukce vnéjsiho
magnetického pole Bo. [3]

Jelikoz maji vektory magnetické indukce Bo 1 podéIné magnetizace M stejny smér, nelze

tato dvé pole odlisit. Aplikaci externiho magnetického pole Bi, nejcastéji formou
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radiofrekvencniho pulzu emitovaného vysilaci civkou o frekvenci shodné s Larmorovou
frekvenci v, je proto dosazeno ,,sklopeni* vektoru magnetizace M do roviny XY, ktera je kolma
ke sméru vnéjsiho magnetického pole Bo. Pisobenim RF pulzu dochazi k absorpci energie
a k pfechodu nizkoenergetickych jader do vy$si energetické hladiny, dokud se pocet jader
na obou energetickych hladindch nevyrovna. Také dochazi ke sfazovani precesniho pohybu
jader a vznika vektor pti¢né magnetizace Myy. Rotaci vektoru pti¢né magnetizace Myy V roviné
kolmé ke vné&jSimu magnetickému poli Bo vznika signal, ktery je pomoci ptijimacich civek
detekovan jako indukovany, ¢asové proménny elektricky proud (FID). Nasledn¢ dochazi
ke zpracovani FIDu riznymi matematickymi operacemi, napiiklad Fourierovou transformaci,
ktera signal pievede z ¢asové do frekvenéni domény. Uhel sklopeni ¢ zavisi na RF pulzu, tedy
externim magnetickém poli B1, a na dobé jeho piisobeni t na soubor jader, coz vyjadiuje vztah

1.4:

@ =yByt (1.4)

pficemz nejcastéji se vyuziva sklopeni vektoru magnetizace M o 90°; u rychlych sekvenci se
mohou pouzivat i mensi thly. [3][4][6]

Po skonceni plisobeni RF pulzu se cely systém postupné vraci z excitovaného stavu do stavu
zékladniho plisobenim relaxaénich mechanismil — tedy probiha proces relaxace, jehoz trvani je
specifické pro jadra riznych izotopli. RozliSuji se dva typy relaxace: podélna a pfi€na. Nejprve
probiha pfi¢nd relaxace (transverzalni, spin-spinova nebo T2 relaxace), ktera je krat$i nez
relaxace podélna. Béhem pfi¢né relaxace dochazi k interakci jadernych spint; pivodné
synchronizovany pohyb jader se postupné rozfazuje a zanika vektor pficné magnetizace Myy.
Rychlost ptficné relaxace je nepiimo tumeérné popsana relaxacnim casem T2, coZ je doba,
potiebna k poklesu vektoru pfi¢né magnetizace Myy na 37 % své ptavodni velikosti. [3]

Podélna relaxace (longitudinalni, spin-mfiZkovd nebo T1 relaxace) zpusobuje navrat
antiparalelnich jader, v disledku ¢ehoz se navrati vektor magnetizace M do sméru paralelniho
vici smeru vnejSiho magnetického pole Bo. Rychlost této relaxace udava relaxaéni ¢as T1, coz
je doba potiebna k dosazeni 63 % plvodni velikosti vektoru magnetizace M. Relaxac¢ni ¢as T1
se prodluzuje s rostoucim vnéj§im magnetickym polem By a je charakteristicky pro riizné tkan¢.
Pro jadra protia v biologickém prostfedi je hodnota relaxacniho ¢asu T1 asi 150 az 2000 ms;

napfiiklad pevné vazana jadra vodiku v tukové tkani relaxuji mnohem rychleji nez slabé vazané

protony v mozkomis$nim moku. [3][4]
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Pro ziskani MRI snimk ze signalu, ktery se detekuje pomoci ptijimacich civek, je potieba,
aby byla v signalu obsazena prostorova informace. To je dosazeno aplikaci gradientu
magnetického pole, coz je proménné magnetické pole, které nariistd na sile v ur€itém sméru
a je vytvafeno gradientnimi civkami. Gradienty magnetického pole jsou kratkodob¢ aktivovany
jako pulzy v ptesné definovanych okamzicich. Rychlé zapinani a vypinani gradientnich civek
je pak pfic¢inou nepfijemnych hlasitych zvukl béhem vysetfeni. Pouziti riznych specidlnich
civek urcenych pro vySetieni konkrétnich anatomickych oblasti pak zlepsuji pomér signal/Sum.
[1][6]

Samotné MRI vySetfeni probihd pomoci pfistroje, ktery se nazyva tomograf
pro magnetickou rezonanci (fotografie viz Obrazek 2). Tento tomograf se sklada z nékolika
hlavnich ¢asti — hlavniho magnetu, ktery generuje vnéj$i homogenni magnetické pole Bo
(0,5-3 T), gradientniho systému s gradientnimi civkami, ktery generuje gradientni magnetické
pole, radiofrekvenc¢ni systém s vysilacimi a pfijimacimi civkami a také z pocitacového systému,
ktery je potiebny pro ovladani, vypoclty a zobrazeni vysledného snimku. Pacient je piitom
umistén do gantry tomografu neboli tunelu. V neposledni fad€é je soucasti pracovisté
radiofrekvenéni a magnetické stinéni mistnosti s tomografem, které zajiStuje izolaci
od vngjsiho RF zafeni a magnetického ruseni — stény vySetfovaci mistnosti jsou izolovany

pletivem z nemagnetické oceli, coz pusobi jako Faradayova klec. [3]

2

Obrazek 2 Tomograf pro magnetickou rezonanci v Nemocnici AGEL Vala$ské Mezifi¢i a.s. [2]

Kontrast vysledného snimku urcuji relaxa¢ni procesy a pocet excitovanych jader, respektive
jejich hustota, kterd odpovida velikosti magnetizace M. Jednotlivé snimky se lisi podle toho,

zda byly vice ovlivnény (vazeny) relaxa¢nimi ¢asy T1 ¢i T2, nebo jadernou hustotou. Tohoto
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je dosazeno riznymi kombinacemi RF pulzii a gradienti a jejich vhodnym ¢asovanim —
tomograf pro magnetickou rezonanci tedy pracuje v riznych sekvencich. Zakladnimi dvéma
typy sekvenci jsou sekvence spinového echa a sekvence gradientniho echa. Jedna sekvence
miZe trvat napf. jen 20 sekund, ale existuji také delsi sekvence v trvani 10 minut. Casova
naro¢nost celého MRI vysetfeni urcité casti téla se tedy pohybuje v rozmezi od 15 do 50 minut.
[11[4]

Tomografie magnetické rezonance je metoda, kterd je vhodna obecné pro zobrazeni
mekkych tkédni (mozek, micha, organy atd.). Konkrétnéji je napiiklad velmi vhodna
pro diagnostiku degenerativnich onemocnéni CNS, cévnich piithod, vrozenych vad
a Vv neposledni fadé nadord mozku a michy. Také umoznuje snadné odliSeni cév od tkani typu
lymfatickych uzlin nebo tumort. Kontraindikacemi pro MRI vySetfeni je pfitomnost
kardiostimulatoru bez moznosti pfepnuti na rezim vhodny pro toto vySetfeni a pfitomnost

ferromagnetickych kovovych pfedmét v téle pacienta. [3]

1.1.2 Kontrastni latky pro 'H MRI

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, kontrast ziskanych MRI snimkt ur€uji relaxacni
procesy a také pocet excitovanych jader (jejich hustota). V piipadé *H MRI jej uréuje pocet
excitovanych protonii — tedy zalezi na rozdilné distribuci vody v téle. Jednotlivé snimky se
pritom od sebe lisi tim, jak akcentuji protonovou hustotu, anebo zda jsou vice ovlivnény
relaxa¢nimi ¢asy T1 nebo T2. Jednu identickou biologickou strukturu tak lze zobrazit s riznym
kontrastem. [4] Relaxa¢ni Casy lze vyznamné ovlivnit (zkratit) pfitomnosti magneticky
aktivnich ¢astic nebo sloucenin, pfi€emz rizné relaxacni casy potom zvysSuji kontrast mezi
tkanémi s rtiznou distribuci vody a zlepSuji rozliSeni. [8] Mezi takové castice, respektive
sloudeniny, patii kontrastni latky neboli sondy. V piipadé kontrastnich latek pro *H MRI se
jedné o paramagnetické, superparamagnetické nebo ferromagnetické slouceniny, které zkracuji
relaxacni ¢asy T1 nebo T2 protonti okolni vody. [9] Paramagnetické sondy zkracuji relaxacni
¢as T1 a vytvafi pozitivni kontrast — pii pouziti vhodné sekvence zvySuji intenzitu
detekovaného signalu a na ziskaném snimku jsou tak tkang, ve kterych je ptitomné kontrastni
latka, zesvétleny. Superparamagnetické sondy naopak zkracuji relaxacni cas T2 a vytvari
negativni kontrast — tkan¢ s kontrastni latkou jsou na snimku zobrazeny tmavéji. Sondy patfici
do druhé uvedené skupiny jsou zalozeny piedev§im na nanocasticich oxidu Zeleza. [8]

Nasledujici text se bude vénovat paramagnetickym kontrastnim latkam, které zkracuji
relaxacni ¢as T1. Paramagnetismus vznikd v atomech, které maji nesparované elektrony —

pokud jsou vystaveny vnéjSimu magnetickému poli, vykazuji vyraznou magnetizaci. Jedna
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Z nejvice paramagnetickych latek je gadolinium, respektive gadolinity kation, ktery disponuje
sedmi neparovymi elektrony, a mize tak svymi magnetickymi vlastnostmi nejvice ovlivnit
okoli maximalnim moznym zplsobem. Proto tento kov obsahuji vSechny kontrastni latky
pro 'H MRI tohoto typu, které jsou vyuzivany v klinické praxi. Volny gadolinity kation je
nicméné velmi toxicky, je tedy nutnost, aby se in vivo pouzival pouze ve form¢ extrémné
stalych hydrofilnich komplexti. Toto je dGvod vyuziti cheldtovych ligandd — casto
makrocyklickych, jejichz komplexy jsou jesté odolngjsi vuci rozkladu. Zatimco je tedy
gadolinium zodpovédné za paramagneticky efekt, chelatujici ligand pak urcuje
farmakokinetické chovani téchto komplexa. [6][8]

Obecna struktura schvalenych sond zaloZenych na bazi komplext chelatujicich ligandu je
nasledujici. Ligand ,,obejme centralni kation kovu (Gd*") pomoci koordinujicich atomi
kysliku a dusiku a soucasné ponechd dostatek mista pro navazani pravé jedné molekuly vody
na Gd** kation (typické koordina¢ni ¢islo je 9). [8] Pro piedstavu je na Obrazek 3 uveden
strukturni vzorec kontrastni latky, ktera se v klinické praxi pouziva pod obchodnim nazvem

Dotarem. [10]
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Obrazek 3 Strukturni vzorec kontrastni latky pro *H MRI znamé pod obchodnim néazvem Dotarem

Pro uc¢innost sond je dilezité, aby probihala rychlda vyména této molekuly vody
s okolnimi molekulami vody, a byla tak ovlivnéna magneticka relaxace co nejvétsiho poctu
molekul vody. [8] Piikladem klinicky schvalené kontrastni latky, ktera ve své struktuie
obsahuje linearni ligand, je Magnevist s ligandem dtpa nebo MultiHance s ligandem bopta.
Mezi dalsi klinicky pouZivané sondy patii takové, které obsahuji makrocyklicky ligand —
naptiklad jiz zminény Dotarem vyuzivajici ligand dota. Dale mezi né patii ProHance (ligand
hp-do3a) nebo Gadovist (ligand bt-do3a), jejichz ligandy jsou odvozeny od makrocyklického
ligandu do3a. VsSechny diskutované ligandy, respektive jejich strukturni vzorce
v protonizované formé, shrnuje Obrazek 4. [10] Pro tento typ sond se hodnota doporucené

davky pro H MRI vysetieni pohybuje v rozmezi 0,1-0,3 mmolkg™ t&lesné vahy pacienta.
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Nezmetabolizované kontrastni latky se vylucuji z téla ledvinami, pfi¢emz zcela jsou vylouceny

do 24 hodin od nitrozilni aplikace. [6][9]
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Obréazek 4 Strukturni vzorce ligandu diskutovanych v této kapitole v jejich protonizované formé

1.1.3 Kontrastni latky pro °F MRI

Uspé&sné pozorovani °F chemického posunu bylo ve védecké literatuie poprvé diskutovano
Dickinsonem roku 1950, pii¢emz 0 °F MRI lze hovofit od roku 1977, kdy byla zveiejnéna
Hollandova studie. [11][12] Do soucasnosti byl pak stimto jadrem proveden nespocet
experimenttl; v klinické praxi se vsak °F MRI navzdory dlouholetému vyzkumu jako typické
zobrazovaci metody doposud pfili§ nevyuziva, a to predev§im z diivodu neexistence ve vSech
smérech vhodné kontrastni latky. [13] V riznych experimentech se vyuziva NMR vlastnosti
jadra 1°F naptiklad pro selektivni znadeni biomolekul nebo pro zobrazeni funkénich vlastnosti
riiznych organtl, prozatim predev§im zvitecich. [11] V klinickych studiich pak mtize byt °F
MRI vyuzivano pro ziskani dat o farmakokinetickém chovani riiznych 1é¢iv obsahujicich fluor
jako jsou protinadorova chemoterapeutika (5-fluorouracil), anestetika (halotan) nebo
antibiotika (fluorochinolony). [14]

Dtivodem intenzivniho studia této problematiky jsou pro MRI velmi vhodné vlastnosti jadra
izotopu °F. Tento izotop je pfirozené monoizotopicky, coz znamend, Ze se v pfirodé nachazi
pouze izotop °F. Zaroven se hodnota jeho jaderného spinového ¢&isla | rovna %, stejné jako
U protia, a ma vii¢i nému i velmi podobny gyromagneticky pomér y (40,1 MHz-T™Y), [4] coz
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znamena, ze pro MRI vySetieni by bylo mozné vyuzit stdvajici pouzivané tomografy
pro klasickou vodikovou MRI. Celkové lIze Fici, ze °F MRI dosahuje 93 % citlivosti *H MR,
a patii tak po ném mezi jedno z nejcitlivéjsich MRI. [12][13]

Velky rozdil mezi témito dvéma prvky pak je v jejich zastoupeni v organismu, respektive
v lidském t€le. Oproti hojné zastoupenému vodiku je molarni koncentrace fluoru v téle jen asi
4 uM. [4] Nachazi se totiz pouze v kostech a zubech, jejichZ signaly lze snadno odstranit
vhodné zvolenou sekvenci. Nespornou vyhodou této metody tedy je, Zze se na vysledném
snimku nevyskytuje zadné ruSivé pozadi. [12] Zaroven vSak tato skuteCnost znamena, ze
na rozdil od *H MRI, kdy detekovany signal pochazi od v t&le hojné zastoupeného vodiku, bude
v piipadé °F MRI veskery signal pochédzet z piitomnosti kontrastni latky. To m4 za nasledek
celkovou niz§i citlivost metody, respektive nutnost pouziti vyssich davek kontrastni latky
pro MRI vysetieni (10 az 50 mM). Dal$im problémem miize byt pomérné dlouhy relaxaéni ¢as
T1 (0,5 az 3 s) diamagnetickych sloucenin fluoru, ktery je pftilis dlouhy pro bézna vysetieni
invivo adiky kterému se dosahuje nepfiznivého poméru signilu k Sumu. ReSeni tohoto
problému nabizi zavedeni vhodného paramagnetického iontu kovu do struktury sondy, coz
piislugnou '°F relaxaci vyrazné zkrati. [12] Dilezitymi parametry pro schvaleni kontrastni latky
jsou potom také stejné jako v pripadé sond pro *H MRI jejich vysoka termodynamicka stabilita
a kineticka inertnost a také dobra rozpustnost ve vodé. [8]

Obecné existuje nékolik pristupt, jak zajistit zvySeni citlivosti této metody — nabizi se
napiiklad feSeni pomoci navySeni poctu atomt fluoru v dané struktufe kontrastni latky; to vSak
vede ke snizeni jeji rozpustnosti ve vod€, a tedy ke snizeni jeji biodistribuce a clearance.
V tomto ptipad¢ 1ze navysit rozpustnost perfluorovanych sloucenin ve vodé pomoci vytvoreni
emulze. Jak jiz bylo zminéno vySe, odlisSnym pfistupem je zvyseni citlivosti pomoci zavedeni
vhodného paramagnetického iontu kovu do struktury kontrastni latky. Pro G¢inné zvySeni
citlivosti zalezi na mnoha parametrech, mezi néz patii napiiklad hodnota efektivniho
magnetického momentu ues ptislusného paramagnetického iontu kovu nebo vzdalenost tohoto
iontu od atomu fluoru. Zaroven plati, Ze vyssi citlivosti je dosazeno, pokud je také hodnota
poméru relaxacnich ¢astt T2 a T1 (T2/T1) vyssi. Toto odpovida vzdalenosti M-+-F v rozmezi
4,5a77,5 A. [12][15]

Nésledujici text se bude zabyvat vyhradné slouceninami, které byly studovany jako
kontrastni latky pro °F MRI a ziroveii byla jejich struktura zaloZena na bézi komplexi

makrocyklickych ligandii S paramagnetickymi ionty kovii. Kromé téchto komplexti byly

19



za timto ucelem nicméné studovany také razné perfluorované slouceniny ve formé emulzi,
fluorem znacené polymery nebo dendrimery. [15]

Obdobné jako v ptipadé sond pro *H MRI zaloZenych na bazi komplexti chelatujicich
ligandu i zde plati obecna struktura, kdy dochazi ke koordinaci paramagnetického centralniho
kationtu kovu na polydentatni ligand. Paramagnetickym iontem mize byt jak lanthanoid (napf.
Gd*, Tb®, Dy**, Er®"), tak vhodny d-prvek (Fe**, Co?*, Ni?"). Chelatovy ligand piitom &asto
vychazi z ligandu dota, respektive do3a, pficemz na jeden dusik makrocyklu je navazano
pendantni rameno, na kterém se nachazi atom (-F) nebo skupina atomt fluoru (-CF3z). Oba
ligandy vhodné piedevsim pro lanthanoidy (dota a do3a) vychazi z cyklenu, dulezitym
zékladem pro syntézu makrocyklickych ligandl je ovSem také cyklam, ktery je pak svymi

rozméry (kavitou) naopak vhodnéjsi pro d-prvky (strukturni vzorce viz Obrazek 5).

[NH HNj (NH HNj
NH HN

NH HN

cyklen cyklam

Obrazek 5 Strukturni vzorce cyklenu a cyklamu.

Kromé strukturné relativné jednoduchych ligandd (L1-L3), [12][16][17][18][19] byly
studovény také ligandy, respektive jejich komplexy, se dvéma C¢i vice fluorovanyrni
(L6) [21] nebo ligandy zakotvenymi na nanocastice (L7). [22] Strukturni vzorce vybranych
ligandt téchto zminénych strukturnich typt jsou uvedeny na Obrazek 6 (ve své protonizované

formé¢). Pfi pouZitém znaceni ligandl jsou pro piehlednost vynechany kyselé vodiky.

S ligandem L1 byly piipraveny komplexni slou¢eniny s Y3*, Gd**, Tb%", Dy**, Ho®*, Er**
a Tm®* kationtem. [16][20] V piipadé ligandu L2 byl studovany Eu®*, Gd**, Th®", Tm**, Yb3*
a Lu* komplexy. [17][23] Pro nékteré z téchto uvedenych komplexii byly naméfeny °F NMR
chemické posuny 6 a také relaxacni casy T1 a T2 — tyto ziskané hodnoty uvadi Tabulka 1
(zaucelem sestaveni prehledové tabulky byly nékteré hodnoty piepocitany). V piipadé
pozorovani vice izomerti, které se vzajemné li§i svym naméfenym °F NMR chemickym

posunem 6, je v Tabulka 1 uvedena pouze hodnota pro nejhojnéji zastoupeny izomer.
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Tabulka 1 *°F NMR chemické posuny o a relaxaéni ¢asy T1 a T2 pro komplexy s ligandy L1 a L2
namérené pri Bo = 9,4 T. Pro porovnani (A 0) je kromé hodnot pro komplexy paramagnetickych kationtt
uvedena také hodnota pro komplex diamagnetického Y3* kationtu. Hodnoty chemickych posunt & jsou

uvedeny pouze pro nejvice zastoupeny izomer dané komplexni slouceniny. [12][17][20][23]

M3* §(pm) | Ad(ppm) | Ti(ms) | T2 (ms) T2/T1
A4l -62,0 - - - )

b -51,9 10,1 8,62 8,40 0,975
Dy** -64,9 2,9 7,19 4,55 0,632
Ho%* -64,2 -2,2 9,17 6,62 0,722
Er®* -64,8 -2,8 15,38 6,37 0,414
Tm3* 77,4 -15,4 19,61 10,99 0,560
Eust -62,2 - 769,23 126,58 0,165
Gd* -62,5 - 0,87 0,71 0,816
Tb% 74,7 - 22,83 11,30 0,495
Tm®* -53,9 - 44,84 21,32 0,475
Yb3* -58,7 - 256,41 32,15 0,125
Lu®* -63,0 - 1111,11 153,85 0,138

Celkem bylo za u¢elem vyvoje potencialni kontrastni latky pro °F MRI studovano mnoho
komplexii zalozenych na bazi makrocyklickych ligandl s paramagnetickymi ionty kovi
(ptes 60 riznych ligandi), avsak v této praci je uveden pouze jejich zkraceny vycet. Zaroven
byly mnohé z téchto sond studovany jako dualni sondy (*H/*°F MRI) nebo responzivni sondy

citlivé na pfitomnost riznych iontd ¢i sloucenin (napt. enzymi). [2]
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Obrazek 6 Strukturni vzorce vybranych ligandi (L1-L7) v jejich protonizované formé, jejichz

komplexy byly studovany jako potencialni kontrastni latky pro 1°F MRI
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1.2 PET

Metoda pozitronové emisni tomografie patii obdobné jako MRI mezi tomografické metody,
tedy zobrazuje v fezech. Podstatnym rozdilem oproti MRI je to, ze se jednd o metodu, ktera
vyuziva ionizujici zafeni, nebot’ nutnou soucasti vysetfeni je aplikace vhodného radiofarmaka
do téla pacienta. V ptipadé PET se jedna o B* radiofarmakum, které emituje pozitrony. Tyto
pozitrony nasledné anihiluji s nejbliz§imi elektrony za vzniku fotont vy, které se detekuji. [3]

Pomoci této metody Ize ziskat trojrozmérné zobrazeni distribuce radiofarmaka v organismu,
lze tedy zobrazit tkan¢ s nejintenzivnéjSim metabolismem. Nelze nicméné ziskat informaci
0 jejich ptesné lokalizaci v organismu, proto je dulezité propojeni PET s nékterou dalsi
metodou, ktera tuto anatomickou lokalizaci umozni (fize obou ziskanych obrazi v pocitaci).
Nejcastéji se lze setkat s hybridnim spojenim s CT, v klinické praxi se ov§em vyuziva také
ptistroj pro PET/MRI, pfi jehoZ pouziti je pacient zatizen mensi davkou ionizujiciho zafeni,
a vySetfeni se tak stava Setrnéj$im. [6]

1.2.1 Princip metody

Pti vySetfeni pomoci PET je pacientovi aplikovana kontrastni latka obsahujici radionuklidy,
jedna se tedy o radiofarmakum. Radiofarmakum je B* zafi¢em, tedy v mistech své distribuce
emituje pozitrony, coz jsou anti¢astice elektronu. [3] Mezi nejvyuzivané&jsi p* radionuklidy patii
BE dale pak C, BN, 0, ®Cu nebo 8Zr. [24][25] Tyto zminéné radionuklidy jsou
produkovany cyklotronem (kruhovy urychlova¢ ¢astic), ovSem své vyuziti v PET nalezly takeé
radionuklidy jako %®Ga nebo 82Rb, které jsou produkovéany p¥imo na daném radiologickém
pracovisti pomoci generatoru (®8Ge nebo #2Sr). [26] Viechny vyse uvedené radionuklidy maji
sviij polo¢as rozpadu v rozmezi od nékolika jednotek po nékolik desitek minut (kromé ®*Cu
s polo¢asem rozpadu 12,7 h), [24] coz jsou dostate¢né hodnoty pro hladky prubéh vySetfeni
a zaroven je pacient 1 jeho okoli vystaven nizké radiaéni zatéZi. Naopak nevyhodou pii pouZiti
radionuklidii s pomérné kratkymi polocasy rozpadu je omezena dopravni vzdalenost
od cyklotronu. Mezi dal$i nevyhody patii vysoké naklady spojené s produkci radionuklidd,
respektive radiofarmak, a to jak z hlediska bezpec¢nosti prace, tak napiiklad s provozem
cyklotronu. [24][25][26]

Jak jiz bylo zminéno vyse, jeden z nejvyuzivangjsich radionuklidd pro PET je 8F, jenz se
pouziva predevsim ve formé radiofarmaka [*8F]FDG (dale jen FDG). Nasledujici text se tedy
bude pro vysvétleni principu metody zaméfovat piedev§im na 8F PET s vyuzitim FDG.
Zanétliva a nadorova loziska v organismu vykazuji intenzivnéjsi (glukosovy) metabolismus nez

ostatni normalni tkan — to zpusobuje, Ze po aplikaci FDG takova loZiska vychytavaji
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radiofarmakum ve vétsi mife. Radiofarmakum je tedy akumulovano v téchto loZiscich
adochazi v nich k B* rozpadu, pfi kterém se obecné proton pfeméni na neutron, pozitron

a neutrino, podle rovnice 1.5:
lp>in+ %+, (1.5)

pii¢emz v p¥ipadé radionuklidu *8F dochazi k pfeméné na izotop kysliku 0. Vznikly pozitron
se po urazeni klikaté drahy v délce nekolika desetin az jednotek mm, béhem které ztraci svoji
energii, anihiluje s elektronem ve tkani a vznikaji dva fotony, jejichz drahy mezi sebou sviraji
180°. [6][24][26] Tedy oba tyto fotony (zafeni y) vznikaji ve stejny okamzik, $ifi se od sebe
V pfesné opaéném sméru a maji stejnou energii (511 keV). Nakonec jsou zachyceny dvéma
protilehlymi detektory spojenymi koincidenénim obvodem. Detektory na PET kamerach
vyzaduji specidlni scintilatory, které jsou slozeny z prvkl s vysokou hustotou a vysokym
protonovym ¢islem (Gd, Lu). Pocitacovou rekonstrukei velkého poctu koincidenénich paprski
je vytvoren snimek piiéného fezu vysetfované oblasti. Diky hybridnimu spojeni PET s CT nebo
MRI je nasledné provedena flize ziskanych obrazii, ¢imz je zajiSténa presnd anatomicka
lokalizace loziska. [3][6]

Pied PET vysetenim je z hlediska pacienta dilezité dodrzovat urity rezim, ktery spociva
ve svalech) a také v dostatecném pitném reZimu. Zaroven by mél byt pacient laény (zhorSeni
kontrastu pfi vysoké hladiné glykemie). Po intravendzni aplikaci FDG nasleduje akumulaéni
faze, ktera trva ptiblizn¢ hodinu; po ni jiz dochazi k samotnému vySetieni, které¢ obvykle trva
asi 45 minut. [6]

Tato metoda je stuspéchem vyuZivana pii podezieni na nadorové ¢i zanétlivé procesy
nejasné lokalizace, pfi sledovani mozné recidivy nadort, pii nddorech hlavy a krku nebo
pii infekcich cévnich protéz a kloubnich nahrad. [6] Oproti dal$i metodé tomografické
scintigrafie, kterou je SPECT, ma PET ve srovnani s ni vyhodu v podstatné vyssi detek¢ni

ucinnosti — ma tedy lepsi prostorovou rozliSovaci schopnost. [3][4]

1.2.2 Kontrastni latky pro 8F PET

Jak jiz bylo zminéno vyse, pro potieby PET lze vyuzit riizné B* radionuklidy, napt. 1*C, 13N,
150, 18F, %8Ga, 89Zr nebo 241, které se mezi sebou lisi ve svych hodnotach polodasu rozpadu.
Obecné lze fici, Ze ¢im delsi je tato hodnota, tim je urcity radionuklid vhodné;si pro znaceni
vétsich molekul. Radionuklid *®F m4 pologas rozpadu 110 min, je tedy vhodné&jsi pro znadeni

nizkomolekularnich latek nebo peptidii; naopak radionuklid 8Zr s polodasem rozpadu 78 h je
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vhodny pro znaceni protilatek. Pii vyvoji radiofarmak je dale dilezité zvolit spravny
radionuklid s ohledem na chemismus latky, jeji farmakokinetiku, biologické chovani, polocas

interakce, ale také s ohledem na snadnost a vytézek syntézy a na dostupnost prekurzoru.
[24][25]

0 strukturni analog glukosy, jejiz hydroxylova skupina na uhliku v pozici 2 je nahrazena
atomem [*8F]fluoru; strukturni vzorec je uveden na Obrazek 7. Toto radiofarmakum je dnes
prakticky nenahraditelné v oblasti diagnostiky primarnich tumort a metastaz. Jedna se
0 metabolicky marker, pomoci n¢hoz Ize v téle identifikovat mista s nepfirozen¢ zvysenou ¢i
snizenou metabolickou aktivitou. Nevyhodou pouziti FDG je vsak jeho urcita nespecifi¢nost
(zénéty, organy s pifirozen¢ zvySenym piijmem) a také omezena schopnost posouzeni odezvy
na lécbu (rozliSeni hojici se tkdné€ od proliferujiciho nadoru). | z téchto diivodl nadéle probiha
vyvoj novych kontrastnich latek pro ®F PET — tyto nové sondy sice nedosahuiji
Sirokospektralnosti glukosy, avsak jsou vhodngjs$i pro nékteré specifictéjsi aplikace vcéetné

sledovani raznych dé&ju v organismu. [24][25]

OH

OH

HO
18]

FDG

Obrazek 7 Strukturni vzorec FDG

Ackoliv je pouziti FDG v klinické praxi prevazujici (97 % aplikaci z celkového poctu
aplikaci vSech radiofarmak pro PET; CR, 2013) [25], vyuzivaji se také dal$i radiofarmaka.
V oblasti F PET se jedna naptiklad o [*®F]fluorem zna¢ené aminokyseliny — FET, [27]
FACBC, [28] a FDOPA [29][30] — nebo nukleosidy — FLT [31]. Dale mezi klinicky vyuzivana
radiofarmaka patii [*®F]fluorem znaceny cholin (FCH) [32] & misonidazol (FMISO). [33]
Strukturni vzorce téchto radiofarmak jsou uvedeny na Obrazek 8. V neposledni fade¢ je jako

kontrastni latka vyuzivan také [*8F]fluorid sodny. [25]
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Obrazek 8 Strukturni vzorce B* radiofarmak pro 8F PET diskutovanych v této kapitole
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2. Dualni kontrastni latky pro MRI a PET

Prvni multimodalni, respektive dualni, piistroje se v klinické praxi zaCaly vyuzivat roku
1998 — jednalo se o propojeni SPECT a CT nebo PET a CT. [34] V soucasnosti se pak v praxi
vyuziva také naptiklad spojeni PET/MRI. [6] Obecné lze fici, ze vyhodou pouziti
multimodalnich sond béhem vysetfeni je ziskani snimku s nejenom anatomickou informaci, ale
také s fyziologickou nebo funk¢ni. Zarovenn dochéazi ke zvysSeni citlivosti a piesnosti celého
vySetieni. [34][35] Tato kapitola, ktera je zaméfena na dualni kontrastni latky, se bude zabyvat
pfedevsim dualnimi sondami pro MRI a PET; lze nicmén¢ kombinovat vice zobrazovacich
metod — napiiklad pro metodu MRI byly studovany kombinace také s CT, SPECT, Ol,
ultrasonografii nebo fotoakustickou tomografii. [36] Pro Gplnost je také potieba opét uvést, ze
bylo provedeno mnoho studii, které zkoumaly duélni sondy pro 'H a !°F MRI. [2] Tyto sondy

ovSem byly zminény V kapitole 1.1.3 a déle jiz v textu nebudou detailnéji rozebirany.

2.1 Dualni kontrastni latky pro 'H MRI a 8F PET

Obecnym postupem pro piipravu dudlni kontrastni latky pro *H MRI a 8F PET mtize byt
navéazani atomu *8F do struktury kontrastni latky pro *H MRI. Pfi spojeni téchto dvou metod je
v§ak nutno po¢itat s diilezitym problémem — pro vysetteni pomoci samotné *H MRI je potieba
aplikovat gadoliniovou kontrastni latku v fadu vyslednych milimolarnich koncentracich, davka
pro ®F PET se nicméné pohybuje v koncentracich pikomolarnich. SniZzeni tohoto rozdilu
koncentraci mize byt docileno vyuzitim dextranem, polyethylenglykolem nebo kyselinou
polyakrylovou obalenych malych ¢astic nebo nanoc¢astic superparamagnetického oxidu zeleza,
nebot’ jejich pouzivané koncentrace jsou mikromolarni. V tomto piipad¢ je dualni sonda
vytvofena navazanim atomu izotopu 8F na povrch superparamagnetické astice; nano¢asticové
jddro miZze byt napiiklad uzavieno V obalce z hydroxidu hlinitého, ktery je znaceny
[*®F]fluoridovymi ionty. [37][38][39]

Zaroven je vhodné zminit, Ze byla provedena cela fada studi tykajici se vySetieni pomoci
hybridni *H MRI a '8F PET, ve kterych nicméné nebyly vyuzity dualni sondy. Tyto studie byly
vedeny v zasad¢ dvéma piistupy — v prvnim piipadé bylo pristoupeno k aplikaci radiofarmaka
pro ®F PET i kaplikaci 'H MRI sondy; vdruhém piipadé bylo aplikovano pouze
radiofarmakum pro *8F PET. Ve vétsiné ptipadii bylo jako radiofarmakum pro 8F PET zvoleno
FDG. Obdobné byly i pro *H MRI &ast vysetieni zvoleny piedevsim jiz schvélené a pouzivané
gadolinité kontrastni latky (Dotarem, Gadovist, Magnevist atd.). [40] Nedilnou sou¢asti mnoha
téchto studii bylo také porovnani této hybridni metody s dal§imi vyuZivanymi metodami,
naptiklad s 8F PET/CT, CT &i 'H MRI. [41][42][43]
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2.2 Dualni kontrastni latky pro °F MRI a 8F PET

Pro toto spojeni zobrazovacich technik bylo jako dualni sonda navrzeno chemoterapeutikum
5-fluorouracil, pfi¢emz byla studovéna jeho biodistribuce v t&le pomoci PET (5-[*8F]FU), a pak
jeno metabolismus pomoci MRI (5-[*°F]FU). Obdobny problém odlignosti vhodnych
koncentraci kontrastnich latek pospany v piedchozi kapitole plati nicméné také pro dualni
zobrazovani pomoci F MRI a 8F PET. Z tohoto diivodu existuje znaéné omezeni pro pouZiti
5-FU v klinické praxi, kterym je pravé vysoka koncentrace fluoru vyzadovana pro MRI
(v porovnani s toxicitou apod.). [36][44]

Dale byla studovana na pH citliva dudlni sonda, kterd byla pfipravena navazdnim atomi
izotopi ®F a °F do struktury gadolinitého komplexu s ligandem vychazejiciho
z makrocyklického ligandu dota. Strukturni vzorec vysledného fluorovaného ligandu L8 je
uveden na Obrazek 9. Z diivodu jiz zminénych velmi odli$nych potiebnych koncentraci sondy
pro MRI nebo PET byla zvolena syntéza tohoto komplexu s izotopem 8F zv1ast od komplexu
s izotopem °F. Az nakonec byly tyto dva komplexy, vzajemné se lidici pouze danym izotopem

fluoru, smichany ve vhodném poméru. [36][45]

H]\J 0 O~ _NH Y .
\NI
™\ NH s
N N
L, J e
N N
L
SN o 07 NH Npo,H,

H,PO3
L8

Obrazek 9 Strukturni vzorec ligandu L8, jehoZ gadolinity komplex byl studovéan jako potencialni dualni
kontrastni latka pro 1°F MRI a 18F PET

P#i hybridnim spojeni °F MRI a ®F PET Ize koncentra¢ni problém sond piekonat také
pomoci dvou strukturné odliSnych kontrastnich latek, které ovSem cili na totoZzné misto
v organismu; nejedna se tedy o metodu vyuzivajici dualni kontrastni latku v pravém slova
smyslu. Tento pfistup byl zvolen pro sledovani makrofagi asociovanych s nadorem v téle,
piicemz pouziva radiofarmakum FDG pro 8F PET a nanoemulze perfluorovanych uhlovodikt
jako sondu pro °F MRI. [36][46] Pro uplnost Ize dodat, Ze byly provedeny i dalsi, porovnavaci

studie zaméfené na zmény ve tkanich s vyskytem nddoru — naptiklad byly pomoci
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nitroimidazolového derivatu coby sondy pro *®F PET ziskany snimky tkani s hypoxii, které byly
nasledné porovnavany se snimky ziskanymi pomoci °F NMR, pro které byla jako kontrastni

latka pouzit perfluorovany crown ether. [47]

2.3 Dualni kontrastni latky pro °F MRI a dalsi typy PET

Kromé vyse zminénych sond byla provedena cela fada studii tykajici se vyvoje dudlnich
nebo multimodalnich sond pro **F MRI a pro jiné typy PET nez '®F PET. Jednou z takovych
kontrastnich latek je napiiklad zamérné piipraveny, atomem [''CJuhliku znadeny, substrat
pro enzymy monoamin oxidasy, ktery ve své struktuie obsahuje atom fluoru zodpovédny za °F
MRI signal. Tato sonda je vhodna pro studium enzymatické aktivity MAO. Po pisobeni MAO
totiz dochazi k roz§tépeni substratu na dvé ¢asti — prvni, pyridinovou, ¢ast s atomem uhliku 1*C
a druhou, nitrofenolovou, &ast obsahujici atom izotopu '°F. Po enzymatické reakci lze tedy
separatné detekovat oba metabolity pomoci °F NMR nebo 'C PET. [36][48]

Také byla jako dualni sonda pro °F MRI a %Zr PET studovéna nanoemulze tvoiena
ze zirkoni¢itého komplexu s linearnim, fluorovanym ligandem L9, jehoz strukturni vzorec
uvadi Obrazek 10. [49] Dalsimi ligandy vyobrazenymi na tomto obrazku a v komplexech
s lanthanoidy zamyslenymi jako potencialni dualni sonda jsou makrocyklické ligandy L10 nebo
L11 (vychazi z ligandu dota) a makrocyklicky ligand L12 (vychazi z ligandu nota).
Pro vSechny tyto ligandy je charakteristickd -CgF17 skupina umisténa na jednom pendantnim
ramenu vychazejicim z atomu dusiku v makrocyklu. Zaroven se na tomto ramenu U ligandu
L10 nachazi také hydroxylova skupina, diky niz lze cely makrocyklus propojit s bioaktivni
molekulou. Vhodnou volbou centralniho atomu radioaktivniho kovu pfi pfipravé komplexni

slou€eniny je pak zajisténa bimodalita této sondy (PET, nebo SPECT). [50]
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Obrazek 10 Strukturni vzorec ligandu Hsnota a ligandd L9-L12 v jejich protonizované forme,

jejichz komplexy byly studovany jako dualni sondy pro °F MRI a jiné typy PET (odli$né od 8F PET)
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3. Komplexy s makrocyklickymi ligandy a fluoridovymi anionty

Tato kapitola se bude zabyvat kovovymi komplexy obsahujici makrocyklické ligandy
a soucasn¢ fluoridové anionty — a to predevsim ve vnitini koordinacni sféte. Je-li fluoridovy
anion koordinovan pfimo na centradlni atom kovu, jedna se aniontovy ligand Ve vnitini
koordinac¢ni sféfe. Naopak pokud se tento anion vyskytuje ve formé protiiontu, hovoii se jiz
0 koordinacni sféfe vné¢jsi. Nasledujici vyCet nemd za cil uvést vSechny takové doposud

studované komplexy, avSak pro srovnani uvadi pouze jejich vybrané ptiklady.

3.1 Komplexy s centralnim atomem kovu patiicim mezi p-prvky nebo d-prvky

Byly studovany komplexni slou€eniny s makrocyklickymi ligandy a fluoridovymi ligandy
pro kovy patfici mezi nepfechodné i ptechodné prvky. Mezi prvné zminéné patii napiiklad
hlinité komplexy. Vyhoda vyuziti AI** kationtu spo¢ivé ve skute¢nosti, ze hlinity kation vytvati
pomérn¢ silnou vazbu s F~ aniontem (asi 10x siln&jsi nez v piipad¢ Zelezitého kationtu). [51]
Vychazi-li se pii pfipravé vysledného komplexu z hlinitého komplexu s hexadentatnim
makrocyklickym ligandem (napft. nota), a koordina¢ni sféra hlinitého kationtu je tak jiz zcela
zaplnéna, musi nejprve dojit k dekoordinaci jednoho ramene — to vSak zaroven muze vést
ke sniZeni stability komplexu. Nasledné pak mtize probéhnout koordinace fluoridového aniontu
na hlinity kation. Kromé obecné kompetice volného ramene makrocyklického ligandu
S fluoridovym aniontem se ve vodném prosttedi navic musi zohlednit také mozné nahrazeni
fluoridového aniontu za anion hydroxidovy. [24]

Dalsi moznosti je vyuziti pentadentatniho makrocyklického ligandu (napf. noda, strukturni
vzorec viz Obrazek 11), vjehoz hlinité komplexni Castici jiz je pfimo dostupné jedno
koordina¢ni misto. Obé vySe zminéné studované komplexni slou¢eniny byly také ptipraveny
s izotopem fluoru 8F. Na zagatku této syntézy probéhla reakce mezi [*8F]fluoridovymi anionty
a hlinitymi kationty za vzniku (AIF)?* kationtti. Nasledné k nim byly pfidény také jednotlivé
ligandy za vzniku piislusnych komplexu. [51] Dale byly samoziejmé studovany hlinité
komplexy také s dalsimi penta/hexadentatnimi ligandy, pfi¢emz velmi ¢asto se rovnéz jednalo
o derivaty nota nebo noda. [24]

Chemicky podobnym kationtem je kation gallity, ktery — obdobné jako hlinity kation —
preferuje koordinacni ¢islo 6. Gallity kation ma nicméné vétsi velikost a silngji se vaze
na N-donorové ligandy. [24] Pro ilustraci 1ze uvést gallity komplex s tridentatnim ligandem
BnMez-tacn a tfemi nakoordinovanymi fluoridovymi anionty [GaF3(BNME2-TACN)].

Strukturni vzorec ligandu BnMez-tacn je uveden na Obrazek 11. Tento komplex byl pfipraven
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také s izotopy fluoru *8F, a sice z komplexu obsahujicim izotopy *°F pomoci metody izotopové
vymeény. [52]

Z d-prvkid, které byly pouzity pro ptipravu komplext s makrocyklickymi ligandy
a fluoridovymi anionty, Ize zminit naptiklad chromité, manganité, Zelezité nebo kobaltité
kationty. S témito kovy byly studovany napiiklad komplexy s tridentatnim ligandem Mes-tacn
(strukturni vzorec viz Obrazek 11) a jejich slozeni lze obecné vyjadfit timto vzorcem
[MF3(MEs-TACN)]-xH20. [53]

Neobvyklym piikladem komplexu bez kovového centralniho kationtu je komplexni
sloucenina o slozeni [(H3L13)F][SiFe]-4H20. Ligand L13 vychazi z cyklenu, pii¢emz je
na kazdém ze ¢tyi atomt dusiku makrocyklu navazana benzylova skupina — strukturni vzorec
ligandu L13 je uveden na Obrazek 11. V této slouceniné je komplexnim kationtem
[(HsL13)F]?*, ve kterém se uplatiiuje kumulativni efekt ti1 vodikovych vazeb (NH*--F"). [54]

H,noda BnMe,-tacn

@m@
e

ne” \ [ e @./\_/LQ

Me,-tacn L13

Obrazek 11 Makrocyklické ligandy v protonizované formé, které byly studovany v komplexech

neprechodnych anebo prechodnych prvk( spolu s fluoridovymi anionty
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3.2 Komplexy s centralnim atomem Kkovu patiicim mezi f-prvky

Ze studovanych komplext vnitiné prechodnych prvkd s makrocyklickymi ligandy
azaroven S fluoridovymi anionty lze zminit jak klasické komplexy typu [MLF], tak
dvoujaderné komplexni slouceniny s fluoridovym aniontem coby mistkovym ligandem
[M2L2(p-F)]. Mezi komplexy prvni uvedené skupiny lze zatadit napiiklad komplexy
lanthanoida s ligandem L14, jehoZz strukturni vzorec je uveden na Obrazek 12. Pro pfipravu
komplexti 0 obecném slozeni [M(L14)F](CF3SOs)2-H20 byly pouzity Ce*, Pr¥*, Nd*", Eu®*,
Th%, Ho®*, Er**, Tm®" a Yb®" Kkationty. Zarovei je vhodné podotknout, Ze nékteré z téchto
komplexnich sloucenin vykazuji chovani jednomolekulovych magneti. Také bylo provedeno
jejich studium pomoci luminiscenéni spektroskopie. [55][56]

V ptipadé ligandu L15, v jehoz struktufe jsou v porovnani s ligandem L14 nahrazena dvé
2-methylpyridylova pendantni ramena (strukturni vzorec viz Obrazek 12), byl pfipraven jeho
europity a terbity komplex [M(L15)(H20)]Cls. S témito komplexy byly nasledné provadény
luminiscen¢ni spektroskopické titrace S fluoridovymi anionty, béhem nichz byly ziskany
komplexni &astice o slozeni [M(L15)F]?*. [57] Déle byl také pomalym odpaienim vodného
roztoku europitého komplexu s ligandem L15 v nadbytku NaF ptipraven jeho dvoujaderny
komplexni kation [Euz(L15)2(u-F)]°*. [58]

Z klasickych komplexii typu [MLF] je také dtlezité zminit komplexni slouceniny
s ligandem dota (strukturni vzorec viz Obrazek 4). V riznych studiich vyuzivajici naptiklad
Eu®*, Yb*, U*, Pu®, Am® nebo Cm®* Kkationty byla studovana koordinace fluoridovych
aniontl na piislu$né komplexni ¢astice s kationtem kovu a ligandem dota ve vodném prostiedi;
piipadné byla také tato koordinace porovnavana s koordinaci dalsich ligandi (napt. H2O, OH"
nebo DMSO). Vzijemné interakce vSech zucastnénych castic byly studovany z riznych
hledisek — geometrického, elektronového ¢i termodynamického. Obecné lze shrnout, ze
Vv pfipad¢ koordinace fluoridového aniontu do vnitini koordinacni sféry vznikd komplexni
anion o slozeni [M(DOTA)F]*. Zaroven je pro koordinaci ze studovanych koligandii
upiednostiiovan spise hydroxidovy anebo fluoridovy anion, kdy vznika silnéjsi kovalentni
vazba (oproti H2O nebo DMSO). [59][60][61]

DalSim jiz zminénym typem komplexnich slou€enin jsou takové, které ve své struktuie
obsahuji milstkovy ligand ve formé fluoridového aniontu. Tyto komplexy jsou dvoujaderné
a piikladem mize byt i komplexni kation europia nebo terbia sligandem L16 o slozeni
[M2(L16)2(u-F)]*. Strukturni vzorec zminéného ligandu je uveden na Obrazek 12. [62][63]
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Obrazek 12 Makrocyklické ligandy v jejich protonizované formé, které byly studovany

v komplexech vnitiné pfechodnych prvk( spolu s fluoridovymi anionty
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PRAKTICKA CAST

SEZNAM POUZITYCH CHEMIKALIJ

Pro syntézu byly pouzity komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla; jejich seznam uvadi
Tabulka 2. Latky byly pouzity bez dalSich Gprav nebo ¢isténi (kromé uhli¢itanu draselného, jenz
byl dodate¢né vysusen zahtivanim na 120 °C za sniZzeného tlaku po dobu 5 hodin, a acetonitrilu,

ktery byl dodate¢né vysusen pomoci regenerovaného molekulového sita.)

Tabulka 2 Seznam pouZitych chemikalii

1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en - 6674-22-2 Apollo Scientific
2-(trifluormethyl)anilin 99,0 % 88-17-5 Thermo Scientific
3,5-di(trifluormethyl)anilin 99,6 % 328-74-5 BLD Pharmatech
aceton 100,0 % 67-64-1 VWR Chemicals
acetonitril 99,9 % 75-05-8 Fisher Scientific
amoniak — vodny roztok 26,0 % 1336-21-6 Lach-Ner
bromacetylbromid 98,0 % 598-21-0 Sigma-Aldrich
cyklen 99,0 % 294-90-6 Chemos CZ
deuterium oxid 99,9 % 7789-20-0 Sigma-Aldrich
diethylether 100,0 % 60-29-7 VWR Chemicals
dichlormethan 99,9 % 75-09-2 Lach-Ner
dimethylacetamid 99,0 % 127-19-5 Sigma-Aldrich
dimethylformamid 99,8 % 68-12-2 Lach-Ner
dimethylsulfoxid-d6 99,8 % 2206-7-1 Sigma-Aldrich
ethanol 99,8 % 64-17-5 Fisher Scientific
fluorid sodny 98,0 % 7681-49-4 Lachema
hexahydrat dusi¢nanu gadolinittho 99,9 % 19598-90-4  Sigma-Aldrich
hexahydrat dusi¢nanu yttritého - 13494-98-9  BDH Chemicals
hexahydrat chloridu europitého 99,9 % 13759-92-7  Acros Organics
hexan 99,1 % 110-54-3 VWR Chemicals
chlorid vapenaty bezvody 93,0% 10043-52-4  Sigma-Aldrich
chloroform (stabil. amylenem) 99,9 % 67-66-3 Lach-Ner
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chloroform-d

jod

jodid draselny

kyselina bromovodikova
kyselina chloroctova

kyselina chlorovodikova

kyselina mraven¢i

kyselina trifluoroctova

methanol

mravencan amonny

ninhydrin

octan sodny bezvody
pentahydrat dusi¢nanu europitého
pentahydrat dusi¢nanu terbitého
siran horecnaty bezvody
terc-butyl bromacetat
thionylchlorid

toluen

triethylamin

uhli¢itan draselny bezvody

99,8 %
99,8 %
99,0 %
48,0 %
99,0 %
36,0 %
85,0 %
99,0 %
99,9 %
99,0 %
95,0 %
99,0 %
99,9 %
99,9 %
99,6 %
98,0 %
99,5 %
99,7 %
99,0 %
99,0 %
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865-49-6
7553-56-2
7681-11-0
10035-10-6
79-11-8
7647-01-0
64-18-6
76-05-1
67-56-1
540-69-2
485-47-2
127-09-3
63026-01-7
57584-27-7
7487-88-9
5292-43-3
7719-09-7
108-88-3
121-44-8
584-08-7

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Lachema

Ag + Recycling
VWR Chemicals
Penta
Sigma-Aldrich
Fisher Scientific
Merck

Fisher Scientific
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Lach-Ner
Apollo Scientific
Acros Organics
VWR Chemicals
Merck

Mach Chemikalie



METODY CHARAKTERIZACE

Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

Méieni 'H a °F NMR spekter bylo provedeno na 400 MHz NMR spektrometru od firmy
Varian nebo na 400 MHz NMR spektrometru od firmy Jeol. Naméfena spektra byla
referencovana na signaly rezidualniho nedeuterovaného rozpoustédla (kromé CDClz —
reference na signal TMS: § *H 0 ppm) — DMSO-dé6: & *H 2,50 ppm; D20: & *H 4,75 ppm.
Naméfena 'H NMR spektra paramagnetickych sloucenin byla referencovana na externi
standard — 5% tBuOH v D20: 1,24 ppm. Naméfend °F NMR spektra byla referencovana
na externi standard — 10% TFA v D20O: —78,50 ppm. Multiplicita signalti byla oznacCena
symboly: s — singlet, d — dublet, t — triplet, br. s — broad singlet, m — multiplet a br. m — broad

multiplet. Méfeni probihalo pfi laboratorni teploté, pokud neni uvedeno jinak.

Hmotnostni spektrometrie
Me¢éfteni hmotnostnich spekter bylo uskute¢néno na pfistroji LCQ Fleet lon Mass Trap MS

od firmy Thermo Scientific s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem v kladném modu.

Elementarni analyza
Elementarni analyza prvkd C, H a N byla provedena na elementarnim analyzatoru Thermo

Scientific Flash 2000.

Infracervena spektroskopie
Meéfteni IC spekter bylo uskuteénéno na piistroji Jasco FT/IR-4700 se spektralnim rozsahem

7800-350 cm™ vyuzivajici ATR techniku s diamantovym krystalem.

Luminiscen¢ni spektroskopie
Me¢éteni luminiscencnich spekter bylo provedeno na pfistroji Cary Eclipse Fluorescence

Spectrophotometer od firmy Agilent Technologies.

Rentgenova strukturni analyza

Rentgenova strukturni analyza monokrystalti byla provedena na difraktometru XtaLAB
Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (CuKa) a ploSnym
detektorem HyPix Bantam pfi pokojové teploté.
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Vysokoucinna kapalinova chromatografie

Metoda HPLC byla uskute¢néna na piistroji Ultimate 3000 firmy Dionex s UV-VIS
detektorem diodového pole; chromatografickd kolona C18 (2) 3um LUNA® 100 A,
125 x 4 mm. Jako mobilni faze byla vyuzita smés 0,01M vodného roztoku mravencanu

amonného a acetonitrilu se zmé&nou sloZeni v &ase, viz Tabulka 3.

Tabulka 3 Procentualni sloZeni mobilni faze vztazené na acetonitril pro rizné metody 1 az 5.

SloZeni se ménilo v ¢ase; priutok byl nastaven na 0,4 ml/min, pokud neni uvedeno jinak.

10% CHsCN 70 % CH3CN 10 % CH3CN 0 ml/min 0 ml/min
50 % CHsCN 100 % CHsCN 50 % CHsCN 0 ml/min 0 ml/min
30% CHsCN 80 % CH3CN 30 % CHsCN 0 ml/min 0 ml/min
10% CHsCN  70% CHsCN  10% CHsCN 10 % CHsCN 0 ml/min
50 % CHsCN 100 % CHsCN 50 % CHsCN 50 % CHsCN 0 ml/min

Chromatografie na tenké vrstvé

Metoda TLC byla provedena na TLC Silica gel 60 F2s4 (Merck) nebo na TLC Aluminium
oxide 60 F254, neutral (Merck). Detekce pomoci UV zafeni, jodu nebo 1% roztoku ninhydrinu
Vv ethanolu. Jako mobilni faze byla vyuZita smés chloroform/methanol/amoniak ag. v poméru

39:10:1 nebo smés chloroform/methanol v poméru 9:1.

Sloupcova chromatografie

Sloupcova (kolonova) chromatografie byla provedena za vyuziti stacionarni faze Silikagel
60; 0,07-0,2 mm; Carl Roth. Jako mobilni faze byla vyuzita smés dichlormethan
(90 %)/methanol (10 %) nebo jako gradientova mobilni faze smés chloroform (99 %)/methanol
(1%) — chloroform (90 %)/methanol (10 %) nebo smés chloroform (83 %)/methanol
(15 %)/amoniak aq. (2 %) — smés chloroform (78 %)/methanol (20 %)/amoniak aq. (2 %).
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1. Priprava ligandu L1

1.1 Piiprava 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-tris(terc-butylacetat)
hydrobromidu (t-Busdo3a-HBr) [64]

Do tfihrdlé kulaté banky bylo vlozeno 5,00 g (29 mmol) cyklenu, 7,88 g (96 mmol)
bezvodého octanu sodného a 40 ml dimethylacetamidu. Hrdla baiiky byla uzaviena vzduSnym
chladi¢em s chlorkalciovym uzavérem, teplomérem (pii syntéze je vhodné udrzovat teplotu
reak¢éni smési do 25 °C) a zatkou. Heterogenni smés byla pii laboratorni teploté 30 min
michana. Poté byl ke smési pomoci nalevky po dobu 30 min piikapavan roztok terc-butyl
bromacetatu (18,70 g; 14,1 ml; 96 mmol) ve 20 ml dimethylacetamidu. Reakéni smés byla
pti laboratorni teploté 5 dni michéana, nasledné k ni bylo pfilito 20 ml diethyletheru a smés byla
na2 h umisténa do mrazaku. Vznikla bila sraZenina byla zfiltrovana na frit€¢ S3, dale byla
promyta studenym dimethylacetamidem (10 ml), a nakonec také studenym diethyletherem
(2x25 ml).

Ziskany bily praSek (16,06 g) byl rozpustén ve 100 ml chloroformu a byla provedena
extrakce vodou (3%15 ml). Organicka faze byla vysuSena pomoci siranu hofe¢natého, smés byla
na frit¢ S4 zfiltrovana a promyta chloroformem a rozpoustédlo bylo na RVO zredukovano
na objem asi 20 ml. K roztoku bylo za michani ptidano 250 ml diethyletheru a vznikla smés
byla dale michana po dobu 30 min v ledové 1azni. Nésledné byla vznikla suspenze zfiltrovana
na frit¢ S4, byla promyta 25 ml studeného dicthyletheru a byla vysusena ve vakuovém
exsikatoru po dobu nékolika hodin. Produkt byl izolovan ve form¢ lehkého bilého prasku

(11,44 g; 66 %).

o IH NMR (400 MHz, CDCls): § 1,46 (s, HI+H2, 27 H);
- ;_7\ j»:o 2,93 (br. m, H5+H6+H7, 12 H); 3,10 (br. m, H8, 4 H); 3,30
°NHp N (s, H3, 2H); 3,39 (s, H4, 4 H); 9,98 (br. s, H9, 2H).
0 i 0 MS m/z (+): 347,21 (vyp. 347,19) [M-Br-3(t-Bu)+3H]";
?J\/:\_/NS\:%)LO/‘?“ 403,20 (vyp. 403,26) [M-Br-2(t-Bu)+2H]*; 459,23 (vyp.
tBu 459,32 [M-Br-(t-Bu)+H]*; 515,24 (vyp. 515,38) [M-Br]".
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1.2 Priprava chloracetylchloridu (a)

K thionylchloridu (9,44 g; 5,75 ml; 79 mmol) byla za michani pfidana chloroctova kyselina
(2,50 g; 26 mmol) a reak¢éni smés byla 24 h zahtivana na 60 °C (vzdu$ny chladi¢, chlorkalciovy
uzaver). Poté byl nadbytek thionylchloridu odpaien na RVO za vzniku lehce nazloutlé kapaliny
s bilymi krystalky, které byly na frit€¢ S4 zfiltrovany. Produkt byl izolovan ve formé lehce
nazloutl¢ kapaliny (1,45 g; 49 %).

cl
CI/Y IH NMR (400 MHz, CDCls): § 4,52 (s, 2H).
0

1.3 Piiprava 2-chlor-N-[2-(trifluormethyl)fenyl]acetamidu (b-ClI) [65]

V 10 ml dichlormethanu bylo rozpusténo 0,48 g (3 mmol) 2-(trifluormethyl)anilinu a bylo
ptidéno 1,04 g (7,5 mmol) uhli¢itanu draselného. Smés byla v ledové 1azni ochlazena na 0 °C
a byl kni po kapkach ptidavan roztok chloracetylchloridu (a) (0,56 g; 5 mmol) v5 ml
dichlormethanu. Reak¢ni smés uzaviena chlorkalciovym uzavérem byla v ledové lazni michana
po dobu 1 h (postupné se lazent samovolné oteplovala), nacez byla smés vlita do 10 ml vody.
Poté byla provedena extrakce chloroformem (3x10 ml); organické faze byla vysuSena pomoci
siranu hote¢natého, smes byla na frit€ S4 zfiltrovana a promyta chloroformem, a nasledné bylo
rozpoustédlo odpafeno na RVO za ziskani svétle Zluté pevné latky.

Ziskana svétle zluta pevna latka byla rozpusténa v 15 ml chloroformu a byla provedena
extrakce ziedénou kyselinou chlorovodikovou (55 ml; 1:3). Organicka faze byla vysusena
pomoci siranu hotecnatého, dale byla smés na frit€¢ S4 zfiltrovana a promyta chloroformem.
Rozpoustédlo bylo odpateno na RVO. Produkt byl izolovdn ve formé slabé nazloutlé pevné

latky (0,63 g; 89 %).

CF3  1H NMR (400 MHz, CDCls): § 4,23 (s, H1, 2 H); 7,29 (t, H5, 1 H,
C'/YNH 3 3Jun = 7,7 Hz); 7,59 (t, H4, 1 H, 3Jun = 8,1 Hz); 7,66 (d, H6, 1 H,

0 4 3Jun=7,8Hz); 8,22 (d, H3, 1 H, 3Jun = 8,1 Hz); 8,75 (br. s, H2, 1 H).
19F NMR (376 MHz, CDCls): & -60,80.
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1.4 Piiprava 2-brom-N-[2-(trifluormethyl)fenyl]acetamidu (b-Br) [65]

V 15 ml dichlormethanu bylo rozpusténo 0,81 g (5 mmol) 2-(trifluormethyl)anilinu a bylo
piidano 1,73 g (12,5 mmol) uhli¢itanu draselného. Smeés byla v ledové lazni ochlazena na 0 °C
a byl kni po kapkach pfidavan roztok bromacetylbromidu (1,21 g; 6 mmol) v 10 ml
dichlormethanu. Reakéni smés Vv baiice uzaviené chlorkalciovym uzavérem byla v ledové lazni
michana po dobu 1 h (postupné se lazent samovolné oteplovala), na¢ez byla smés vlita do 15 ml
vody. Poté byla provedena extrakce dichlormethanem (3%30 ml); organicka faze byla vysuSena
pomoci siranu hofe¢natého a smés byla zfiltrovana na frit¢ S4 a promyta dichlormethanem.
Nasledné bylo rozpoustédlo odpateno na RVO. Produkt byl izolovan ve formé lehce nazloutlé

pevné latky (1,15 g; 82 %).

cF,  *H NMR (400 MHz, CDCls): § 4,07 (s, H1, 2 H); 7,29 (t, H5, 1 H,
Br/YNH 5 2Jun = 7,2 Hz); 7,60 (t, H4, 1 H, ®Jun = 7,7 Hz); 7,66 (d, H6, 1 H,
3w = 7,2 Hz); 8,19 (d, H3, 1 H, 3Jun = 7,7 Hz); 8,61 (br. s, H2, 1 H).

5 19F NMR (376 MHz, CDCls): § -60,71.

1.5 Priprava 1,4,7-tris(terc-butylesteru) kyseliny 10-{[(2-
trifluormethyl)fenylkarbamoyllmethyl}-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
1,4,7-trioctové (C)

Ve 20 ml acetonitrilu bylo rozpusténo 0,50 g (0,8 mmol) t-Busdo3a-HBr a 0,26 g (0,25 ml,
1,7 mmol) DBU. Za stalého michani pfi laboratorni teploté byl po kapkach pfidan roztok
prekurzoru b-Cl (0,22g; 0,9 mmol) v 10 ml acetonitrilu. Reakéni smés V barnce
uzaviené chlorkalciovym uzavérem byla pii laboratorni teploté michana po dobu 48 hodin,
a nasledné bylo rozpoustédlo odpareno na RVO za ziskani svétle oranzového oleje.

Ziskany olej byl rozpustén v 10 ml chloroformu a byla provedena extrakce vodou (5%5 ml).
Dale byla organickd faze vysuSena siranem hofecnatym a smés byla zfiltrovana na frit€¢ S4
a promyta chloroformem. Rozpoustédlo bylo odpateno na RVO. Produkt byl izolovan ve formé

svétle oranzového oleje (0,59 g; 98 %).
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IH NMR (400 MHz, CDCls): § 1,45 (m, H1+H2,

) F2 “Bu 27 H): 2,79-3,45 (m, H3+H4+H5+H6+H7+H8+HO9,

©/ \ios 70/7/5 24 H); 7,23 (t, H12, 1 H, 3Jun= 7,6 H2); 7,55 (t, H13,

N \ 1 H, 33w = 7,7 Hz); 7,62 (d, H11, 1 H, 3Jun = 7,5 Ha);

o ( j 0 8,20 (d, H14, 1 H, 33un = 7,8 Hz); 9,99 (br. s, H10, 1H).
/U\/ N\)L B 19F NMR (376 MHz, CDCls): § -56,42.

- 5 ’ MS miz (+): 716,32 (vyp. 716,42) [M+H]*; 738,27

(vyp. 738,40) [M+Na]".

1.6 Priprava kyseliny 10-{[(2-trifluormethyl)fenylkarbamoyllmethyl}-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctové (L1)

V 8 ml 85% kyseliny mravenci bylo rozpusténo 0,41 g (0,6 mmol) prekurzoru c. Poté byl
vznikly roztok 48 hod refluxovan a rozpoustédlo bylo odpafeno pomoci RVO. Ziskana
naoranzovéla pevna latka byla rozpusténa ve 2 ml H20 a rozpoustédlo bylo opét odpateno
pomoci RVO. Provedeni tohoto kroku bylo dale pétkrat opakovano. Produkt byl izolovan jako
slabé naoranzovéla pevna latka (0,31 g; 89 %) ve formé monohydratu a aduktu s kyselinou

mravenci.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 2,84-3,40 (m,
H1+H2+H3+H4+H5+H6+H7, 24 H); 7,45 (t, H10, 1 H,
EH\E% soj/OH 33un =77 Hz): 7,55 (d, H9, 1 H, %Juy = 7,8 Hz); 7,66
INFe N/_\N > (t H1L, 1 H, 3wn=76Hz); 7,72 (d, H12, 1 H,
o E j o 3Jun = 7,5 Hz); 9,93 (br. s, H8, 1H).
)J\/N\_/N%OH 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): & -59,29.
43 MS m/z (+): 548,20 (vyp. 548,23) [M+H]*; 570,18
(vyp. 570,21) [M+Na]".
EA pro C3H32F3NsO7-HCOOH-H20, M=611,57; nalezeno %: C 47,21 (vyp. 47,13); N 11,40
(vyp. 11,45); H 6,04 (vyp. 5,93).
IR (ATR, cm?): 3097 [v(O-H)]; 2970 [W(C-H)]; 1697 [w(C=0)]; 1620 [W(C=C)]; 1474
[V(N-H)]; 1275 [v(C-O)].

CF3
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2. Priprava ligandu L2
2.1 Piiprava 2-brom-N-[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]acetamidu (d) [65]

Pfiprava byla provedena obdobnym postupem jako ptiprava prekurzoru b-Br (viz kap. 1.4
Praktické casti) — byl vSak misto 2-(trifluormethyl)anilinu pouzit 3,5-di(trifluormethyl)anilin
(1,15 g; 5 mmol). Produkt byl izolovan ve formé nazloutlé pevné latky (1,64 g; 94 %).

1 - 3
BrWNH F3 11 NMR (400 MHz, CDCls): 5 4,07 (s, H1, 2 H); 7,67 (s, H4,
o 4 1 H); 8,06 (s, H3, 2 H); 8,46 (br. s, H2, 1 H).
&, 19F NMR (376 MHz, CDCls): 5 -63,10.
2.2 Piiprava 1,4,7-tris(terc-butylesteru) kyseliny 10-{[3,5-

bis(trifluormethyl)fenylkarbamoyl]methyl}-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
1,4,7-trioctové (e)
Ptiprava prekurzoru e byla provedena podle totozného postupu jako ptiprava prekurzoru c
(viz kap. 1.5 Praktické ¢asti) s tim rozdilem, ze misto prekurzoru b-Cl byl pouzit prekurzor d

(0,32 g; 0,9 mmol). Produkt byl izolovan ve form¢ oranzového oleje (0,66 g; 98 %).

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 1,45 (m, H1+H2,
0 Cf 2 27 H); 2,91-3,80 (M, H3+H4+H5+H6+H7+H8+HO,
2\, OI /8_\12, 24 H): 7,56 (s, H12, 1 H); 8,41 (s, H11, 2 H); 12,24
j (br. s, H10, 1H).
19F NMR (376 MHz, CDCls): § -58,70.
\ 6—s ° MS m/z (+): 784,32 (vyp. 784,41) [M+H]"; 806,30
(vyp. 806,39) [M+Na]".
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2.3 Priprava kyseliny  10-{[3,5-bis(trifluormethyl)fenylkarbamoyl]methyl}-
1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctové (L2)
Piiprava ligandu L2 byla provedena totozné jako ligandu L1 (kap. 1.6 Praktické Casti),
vychazelo se ovSem z prekurzoru e 0,64 g (0,8 mmol). Produkt byl izolovan jako svétle
oranzova pevna latka (0,50 g; 87 %) ve form¢é monohydratu a aduktu s 1,5 molekuly kyseliny

mravenci.

FsC 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 2,73-3,36 (m,

NH 0 (0] OH
. sfa 5)’ H1+H2+H3+H4+H5+H6+H7, 24 H); 7,71 (s, H10,
9 7 / \ 2

VI 1 H): 8,51 (s, H9, 2 H); 11,07 (br. s, H8, 1H).

Rl E j 0 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6): & -61,55.

)K/”\_/N\)J\OH MS m/z (+): 616,19 (vyp. 616,22) [M+H]": 638,18
48 (vyp. 638,20) [M+Na]*.

EA pro C24H3z1FsNsO7-1,5HCOOH-H20, M=702,58; nalezeno %: C 43,62 (vyp. 43,59); N 9,75

(vyp. 9,97); H 4,82 (vyp. 5,16).

IR (ATR, cm): 3091 [v(O-H)J; 2973 [W(C-H)]; 1697 [W(C=0)]; 1620 [W(C=C)]; 1479

[v(N-H)]; 1278 [v(C-O)].
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3. Priprava komplexi s ligandy L1 a L2

3.1 Priprava yttritého komplexu s ligandem L1

Ke 3 ml roztoku ligandu L1 (0,05 g; 0,08 mmol) v methanolu byl pfidan roztok hexahydratu
dusi¢nanu yttritého (0,04 g; 0,10 mmol) ve 2 ml methanolu. Roztok byl po dobu 2 hodin
zahiivan na 60 °C, pficemz byl po kapkéch v pribéhu 1 hodiny pfidavan roztok DBU (0,07 g;
0,07 ml; 0,5 mmol) ve 2 ml methanolu. Pfidavani roztoku DBU bylo ukon¢eno pii dosazeni pH
10 a vysrazeni bezbarvého hydroxidu yttritého z roztoku. Reakéni smés byla zfiltrovana ptes
filtracni papir, a nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpafeno pomoci RVO. Ziskany lehce
naoranzovély olej (0,14 g) byl v ledové lazni triturovan diethyletherem, ktery byl poté na RVO
odpaten. Produkt [Y(L1)(H20)] byl izolovan ve formé lehce naoranzovélého oleje (0,11 Q).

MS m/z (+): 153,07 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 655,98 (vyp. 656,10) [L1+Y+Na-3H]*; 785,96
(vyp. 786,25) [L1+Y+DBU-2H]".

3.2 Priprava europitého komplexu s ligandem L1

Ke 3 ml roztoku ligandu L1 (0,05 g; 0,08 mmol) v methanolu byl ptidan roztok hexahydratu
chloridu europitého (0,04 g; 0,10 mmol) ve 2 ml methanolu. Roztok byl po dobu 3 hodin
zahtivan na 60 °C, pfi¢emzZ byl po kapkach v pribéhu 2 hodin pfidavan roztok DBU (0,09 g;
0,09 ml; 0,6 mmol) ve 2 ml methanolu. Pfidavani roztoku DBU bylo ukon¢eno pii dosazeni pH
10-11 a vysrazeni bezbarvého hydroxidu europitého z roztoku. Reakéni smés byla zfiltrovana
pfes filtracni papir, a nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpateno pomoci RVO. Produkt

[Eu(L1)(H20)] byl izolovan ve formé lehce naoranzovélého oleje (0,16 g).

MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]"; 850,14 (vyp. 850,26) [L1+Eu+DBU-2H]".

3.3 Priprava gadolinitého komplexu s ligandem L1

Ke 3 ml roztoku ligandu L1 (0,05 g; 0,08 mmol) v methanolu byl pfidan roztok hexahydratu
dusi¢nanu gadolinitého (0,05 g; 0,10 mmol) ve 2 ml methanolu. Roztok byl po dobu 2 hodin
zahtivan na 60 °C, pfi¢emz byl po kapkach v prabéhu 1 hodiny ptidavéan roztok DBU (0,07 g;
0,07 ml; 0,5 mmol) ve 2 ml methanolu. Pfidavani roztoku DBU bylo ukon¢eno pti dosazeni pH
10 a vysraZeni bezbarvého hydroxidu gadolinitého z roztoku. Reakéni smés byla zfiltrovana
pfes filtracni papir, a nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpateno pomoci RVO. Produkt

[Gd(L1)(H20)] byl izolovan ve formé lehce naoranzovélého oleje (0,15 g).
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MS m/z (+): 153,07 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 725,01 (vyp. 725,11) [L1+Gd+Na-3H]"; 854,99
(vyp. 855,26) [L1+Gd+DBU-2H]".

3.4 Priprava terbitého komplexu s ligandem L1

Ke 3 ml roztoku ligandu L1 (0,04 g; 0,07 mmol) v methanolu byl pfidan roztok pentahydratu
dusi¢nanu terbitého (0,04 g; 0,09 mmol) ve 2 ml methanolu. Roztok byl po dobu 3 hodin
zahtivan na 60 °C, pfi¢emz byl po kapkach v pribéhu 2 hodin pfidavéan roztok DBU (0,07 g;
0,07 ml; 0,5 mmol) ve 2 ml methanolu. Pfidavani roztoku DBU bylo ukonc¢eno pii dosazeni pH
10-11 a vysrdzeni bezbarvého hydroxidu terbitého z roztoku. Reakéni smés byla zfiltrovana
ptes filtrani papir, a nasledné¢ bylo rozpoustédlo odpafeno pomoci RVO. Produkt

[Tb(L1)(H20)] byl izolovan ve formé lehce naoranzovélého oleje (0,15 g).

MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 726,11 (vyp. 726,12) [L1+Tb+Na-3H]*; 856,20
(vyp. 856,27) [L1+Tb+DBU-2H]".

3.5 Priprava yttritého komplexu s ligandem L2

Ptiprava probihala stejnym postupem jako pfii pfipravé yttritého komplexu s ligandem L1
(kap. 3.1 Praktické ¢asti), byl vSak pouzit ligand L2 (0,10 g; 0,14 mmol) a odpovidajici
mnozstvi hexahydratu dusi¢nanu yttrit¢ho (0,07 g; 0,18 mmol) a DBU (0,12 g; 0,12 ml;
0,8 mmol). Produkt [Y(L2)(H20)] byl izolovan ve formé svétle oranzového oleje (0,19 Q).

MS m/z (+): 153,07 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 724,00 (vyp. 724,08) [L2+Y+Na-3H]"; 853,94
(vyp. 854,23) [L2+Y+DBU-2H]".

3.6 Priprava europitého komplexu s ligandem L2

Piiprava probihala stejné jako pfiprava europitého komplexu s ligandem L1 (kap. 3.2
Praktické ¢asti), byl ov§em vyuzit ligand L2 (0,05 g; 0,07 mmol) a odpovidajici mnozstvi
hexahydratu chloridu europitého (0,03 g; 0,09 mmol) a DBU (0,07 g; 0,07 ml; 0,5 mmol).
Produkt [Eu(L2)(H20)] byl izolovan ve form¢ lehce naoranzovélého oleje (0,18 g).

MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]"; 918,00 (vyp. 918,25) [L2+Eu+DBU-2H]".
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3.7 Priprava gadolinitého komplexu s ligandem L2

Ptiprava probihala totoznym postupem jako pfiprava gadolinitého komplexu s ligandem L1
(kap. 3.3 Praktické ¢asti). Misto ligandu L1 byl pouzit ligand L2 (0,05 g; 0,07 mmol) a pfislusné
mnozstvi hexahydratu dusi¢nanu gadolinitého (0,04 g; 0,09 mmol) a DBU (0,06 g; 0,06 ml;
0,4 mmol). Produkt [Gd(L2)(H20)] byl izolovan ve formé& naoranzovélého oleje (0,14 Q).

MS m/z (+): 153,07 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 793,01 (vyp. 793,10) [L2+Gd+Na-3H]*; 922,97
(vyp. 923,25) [L2+Gd+DBU-2H]".

3.8 Priprava terbitého komplexu s ligandem L2

Ptiprava byla provedena stejnym postupem jako piiprava terbitého komplexu s ligandem
L1 (kap. 3.4 Praktické casti), byl v8ak vyuzit ligand L2 (0,05 g; 0,07 mmol) a odpovidajici
mnozstvi pentahydratu dusi¢nanu terbitého (0,04 g; 0,09 mmol) a DBU (0,07 g; 0,07 ml;
0,5 mmol). Produkt [Tb(L2)(H20)] byl izolovan ve formé lehce naoranzovélého oleje (0,16 g).

MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]"; 793,96 (vyp. 794,10) [L2+Tb+Na-3H]"; 923,88
(vyp. 924,25) [L2+Th+DBU-2H]".
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VYSLEDKY A DISKUZE

1. Priprava t-Busdo3a-HBr

Prvnim nezbytnym a spoleénym krokem pii syntéze obou ligandu L1 a L2 byla pfiprava
t-Busdo3a-HBr. Jedna se o tris(terc-butylester) Hado3a, ktery byl pfipraven jednokrokovou
reakci cyklenu s terc-butyl bromacetatem v dimethylacetamidu podle modifikovaného postupu
uvefejnéného v literatufe. [64] Schéma piipravy je uvedeno na Obrazek 13. Pfi piipravé
t-Busdo3a-HBr byly pouzité molarni poméry reaktantli a reakéni podminky totozné jako
ve zminéném postupu  z literatury; bylo nicméné lehce pozménéno nasledné zpracovani
surového produktu za ucelem zjednoduseni postupu prace a uispory Casu — a to zaroven bez
negativniho dopadu na vytézek reakce.

Vytéznost reakce byla 66 %, pficemz vytéznost reakce uvedené v literatuie byla obdobna
(65 %). [64] Produkt ve formé& hydrobromidu byl dle provedenych analyz (hmotnostni a H
NMR spektra) piipraven v dostate¢né Cistoté pro nasledujici syntézu ligandt L1 a L2.

t-Bu
NG
N/H_\NH 0 )OL . > N/H;_\Nj/
[ ]""Br\)L/t-Bu Z°% Oi jo
N\H_/NH o DMAc /U\/N\_/N\)Lo/t-eu

o]

I
t-Bu

t-Bu,do3a-HBr

Obrazek 13 Reakéni schéma pfipravy t-Busdo3a-HBr.
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2. Priprava a charakterizace ligandu L1

Pfiprava ligandu L1 jiz byla v literatufe popsana, [16] dulezita ¢ast prvniho zvoleného
syntézniho postupu tedy vychazela z tohoto publikovaného postupu, kdy vyraznéjsi modifikaci
(krom¢ argonové atmosféry) bylo vyuziti odliSnych halogenidovych prekurzorti — misto 2-
chlor-N-[2-(trifluormethyl)fenyl]acetamidu  (b-Cl) byl nejprve  vyuzit 2-brom-
-N-[2-(trifluormethyl)fenyl]acetamid (b-Br), viz Obrazek 14.

t-Bu
Ox 0
CF )
CF3 3 Br /—\
Br HN krok 1 g NH NH; N krok 2
Br/\[( + —_— + - .
o o) 0
© )k/N N\)‘\ t-Bu
o) \ o~
t-Bu
b-Br t-Bu,do3a-HBr
CF, CF3
t-B
o', NH o 0 OH
krok 2 krok 3
oz I j/ ok M
! i j L Js
)’K/ \)J\ t-B )j\/N N\/IL
0 ~ R HO \ OH
t-Bu

c L1

Obréazek 14 Reakcni schéma 1 pro pripravu ligandu L1 s plvodné navrzenymi podminkami.
Krok 1: CH,Cl,, K2COsg, 0 °C. Krok 2: CH3CN, K2COg3, Kl, reflux. Krok 3: TFA, CHCly, rt.

Prvnim reakénim krokem schématu 1 byla pfiprava vySe zminovaného prekurzoru b-Br.
Tato syntéza probihala podle modifikované reakce z literatury [65] za chlazeni (0 °C) po dobu
1 hodiny v prostiedi dichlormethanu s uhli¢itanem draselnym jako bazi a s vytézkem 82 %.
Podle naméfenych 'H a °F NMR spekter byla izolovani pevna latka ziskana v dostate¢né
Cistoté. Naméfené hmotnostni spektrum neobsahovalo odpovidajici signaly, nebot’ se latka
metodou elektrospreje pravdépodobné Spatné ionizovala.

Druhym krokem byla substitu¢ni reakce mezi prekurzorem b-Br a t-Busdo3a-HBr, ktera
probihala v acetonitrilu pfi refluxu po dobu 15 hodin Vv aparatuie uzaviené chlorkalciovym
uzaveérem a za vyuziti uhli¢itanu draselného jako baze a jodidu draselného jako katalyzatoru.
Podminky této reakce byly prakticky totoZné s literaturou (kromé& odlisného halogenidového

prekurzoru a argonové atmosféry). [16] Roztok prekurzoru b-Br v acetonitrilu byl do reakéni
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smesi pridavan po kapkach; pro zpracovani reakéni smési (filtrace na frit¢ S4 a odpateni
rozpoustédla na RVO) byl ziskan oranzovy olej (0,64 g) a byla naméfena hmotnostni a *H a 1°F
NMR spektra, kterda ov§em neodpovidala €isté latce. V hmotnostnim spektru se kromée signalu,
ktery odpovidal prekuzoruc (adukt s K* kationtem; m/z (+): nam. 754,35/vyp. 754,38),
nachazel také signal odpovidajici vedlejsimu produktu uvedenému na Obrazek 15
a identifikovanému jako prekurzor c, na jehoz amidickém atomu dusiku doslo k dalsi alkyla¢ni
reakci (adukt s K* kationtem; m/z (+): nam. 955,32/vyp. 955,42).

(0]
F1sC A\NH t-Bu
N\<O CFs O
N N
My s
t-Bu
\_/ o”

Obrazek 15 Strukturni vzorec vedlejsiho produktu vznikajiciho pfi pfipravé prekurzoru c.

0]

l
t-Bu

S

Precisténi vzniklé smési produkti nejprve pomoci extrakce (chloroform/voda) nebylo
dostate¢né u¢inné, coz potvrdila naméfena hmotnostni a *H a °F NMR spektra. Poté tedy byla
provedena sloupcova chromatografie — jako mobilni faze byla pouzita smés methanolu
a dichlormethanu (1:9) — za ziskani oranzového oleje (0,14 g), ktery ale dle namétenych
hmotnostnich a *H a ®F NMR spekter neodpovidal ¢istému produktu; dokonce viechna spektra
obsahovala vice signalti nez pied ¢isténim, coz naznacilo pravdépodobny casteény rozklad
produktu béhem chromatografie.

Béhem dalsiho pokusu o syntézu prekurzoru ¢ byly upraveny reakéni podminky za tcelem
snizeni reaktivnosti prekurzoru b-Br — do reakéni smési jiz nebyl piidan katalyzator KI a také
byla reakce provadéna za laboratorni teploty; zaroven byl pro reakci pouzit acetonitril vysuSeny
pomoci molekulového sita, a bezvody uhli¢itan draselny, ktery byl dodate¢né dehydratovan
(byl zahtivan na 120 °C za snizeného tlaku po dobu 5 hodin); ostatni podminky ziistaly
nezménény. Produkt byl ziskan ve formé svétle Zluto-oranzového oleje (0,46 g), ktery se
nepodafilo pfevést na pevnou latku ani po trituraci hexanem, toluenem nebo diethyletherem
za pokojové teploty i za chlazeni. Pro uplnost Ize dodat, Ze naméfena hmotnostni i H a °F

NMR spektra opét potvrdila vznik smési produktli obdobného sloZeni jako pii ivodni syntéze
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— navic se napiiklad ve hmotnostnich spektrech vyskytovaly signaly patiici také dalSim,
strukturné rozsahlej$im vedlej$im produktim.

V nasledujicim pokusu byla ovéfena vysoka reaktivita prekurzoru b-Br pfi podminkach
substitu¢ni reakce zpusobujici jeho oligomerizaci. Tento reaktant byl rozpustén v acetonitrilu,
ke smési byl pfidan uhli¢itan draselny a vznikld suspenze byla v aparatuie uzaviené
chlorkalciovym uzévérem nékolik hodin michana pfi laboratorni teploté, a nasledné také pfi
refluxu. Tato smés byla pribézné¢ monitorovana pomoci MS. Jak jiz bylo zminéno vyse,
zatimco signal pro samotny prekurzor b-Br pravdépodobné z divodu velmi $patné ionizace
elektrosprejem nelze pomoci pouzivané metody MS pozorovat, tato skute¢nost jiz neplati
pro jeho oligomerni molekuly. Bylo zjisténo, Ze jiz pii laboratorni teploté vznikaji rizné typy
di/tri/tetra a v mensi mife i pentamernich struktur vzniklych postupnou alkylaci amidickych
dusikovych atomt ptivodni molekuly. Dalsim hnacim faktorem pro vznik téchto slouéenin
muze byt také tvorba Sesti¢lenného cyklu v ptipadé€ dimerni slouceniny. Pii zvySené teploté se
pak zaroven zvySuje relativni intenzita signalt pro vyssi oligomery (tetra/penta/hexa) na tukor
nizSich. Strukturni vzorce nejhojnéji zastoupenych produktii uvadi Obrazek 16 (ve stejném
potadi jako jsou uvedeny ve hmotnostnim spektru! — uvedené hodnoty m/z kladného modu
odpovidaji jejich aduktu s K* kationtem). Navic, zpracovany produkt byl ziskan jako svétle
zluty az oranzovy olej, tedy latka vizualné velmi podobné produktu pii ptipravé prekurzoru C.
Timto pokusem tedy byla ovéfena vysoka reaktivita vychoziho alkyla¢niho cCinidla, kdy
prednostné dochazi k alkylaci amidického dusiku ¢inidla misto reakce s -NH- skupinou
t-Busdo3a.

Béhem dalSiho pokusu ptipravy prekurzoru ¢ doSlo za ucelem snizeni oligomerizace
prekurzoru b-Br k vyznamnému snizeni jeho molarniho nadbytku — misto ptivodniho 1,5
ekvivalentu [16] bylo ptidano pouze 1,1 ekvivalentu. Reakce probihala pii laboratorni teploté,
a sice po dobu 48 hodin (s pribéznym monitorovanim pomoci MS). Bohuzel byla opét ziskéana
pouze smes produktli ve forme oranzového oleje (0,51 g). Kromé jiz vySe zminénych vedlejSich
produktd smés obsahovala také malé mnozstvi nezreagované t-Busdo3a (m/z (+): nam.

515,25/vyp. 515,38 [tBuzdo3a+H]").

1 Ms miz (+): 440,95 (vyp. 441,04); 660,08 (vyp. 660,09); 861,08 (vyp. 861,13); 1062,05 (vyp. 1062,17);
1263,05 (vyp. 1263,21).
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FsC /\/140 0¢ CF, Q O;S CF3

Obrazek 16 Oligomerni produkty alkylaénich reakci prekurzoru b-Br.

Po extrakci necistot vodou byla provedena sloupcova chromatografie za vyuziti gradientové
mobilni faze: smés chloroform (83 %)/methanol (15 %)/amoniak ag. (2 %) — smés chloroform
(78 %)/methanol (20 %)/amoniak aq. (2 %). Tato mobilni faze byla vybrana na zakladé
dosazeni nejlepsiho rozdéleni produkti béhem provedeni TLC s rznymi poméry téchto tii
rozpoustédel (od 5 % methanolu a 0 % amoniaku ag. az po 30 % methanolu a 3 % amoniaku
ag.). Bohuzel i piesto podle naméfenych hmotnostnich a'H a °F NMR spekter nedoslo
k pozadované kvalité rozdéleni slozek smési, a ziskany produkt proto nebyl vhodny pro dalsi
reakce.

Také byla provedena metoda HPLC/MS, pii které byly vyzkouseny 2 metody s rozdilnymi
mobilnimi fazemi, jejichZ sloZeni se ménilo v ¢ase (smés 0,01M vodného roztoku mravencanu
amonného a acetonitrilu; viz metoda 2 a 4 — Tabulka 3). Bohuzel pfi pouziti téchto metod nebylo
dosazeno Uplného odseparovani jednotlivych slozek smési, nicméné lze fici, ze pii metode 2
byl retenéni Cas prekurzoru ¢ 9,23 min, prekurzoru ¢ s dimernim fluorovanym ramenem
10,01 min a nezreagované t-Busdo3a 11,33 min. Za vyuziti metody 4 byl naméfen reten¢ni ¢as
pro t-Busdo3a 13,82 min a pro prekurzor ¢ 15,16 min.

Dalsi modifikaci této reakce, ktera byla uzita kvlli o¢ekdvanému sniZeni oligomerizace

prekurzoru b-Br, bylo vyuziti linearni pumpy pro pfidavani jeho postupného plynulého roztoku
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do reak¢ni smési a také zkraceni reak¢ni doby navySenim teploty (reflux). Nejprve byla
provedena reakce, pii které dochazelo k zavadéni roztoku prekurzoru b-Br do refluxované
suspenze t-Busdo3a a uhli¢itanu draselného v acetonitrilu v pribéhu 2 hodin. Po ukonceni
piidavani byla reakéni smés jesté 1 hodinu refluxovana, a nasledné byla obvyklym zptisobem
zpracovana. Bohuzel dle naméfenych hmotnostnich a *H a *®F NMR spekter reakce opdt
probéhla jiz vySe popsanym zptisobem (za vzniku prekurzoru c i vedlejsich produkti), navic se
ve smési produktti nachazelo vyznamné mnozstvi nezreagované t-Busdo3a.

Béhem dalsiho pokusu tedy doslo k vyraznému prodlouzeni Casu ptidavani roztoku
prekurzoru b-Br pomoci linearni pumpy, a sice na 6 hodin pii laboratorni teploté. Také
po ukonéeni pfidavani roztoku reaktantu pomoci linearni pumpy (dle MS reakéni smés bohuzel
jiz v tento moment obsahovala nezreagovanou tBusdo3a a zaroven smés produkti) byla reakce
provadéna za laboratorni teploty, pfi¢emz byl navySena reak¢éni doba na 72 hodin. Byl ziskan
svétle oranzovy olej — podle naméfeni hmotnostniho a 'H a *F NMR spektra se opét jednalo
0 smés produktii. Poslednimi pokusy o precisténi této smési bylo provedeni krystalizace, a poté
I vétsiho poctu extrakci se zménou pH.

Nejprve tak byla smés produktii rozpusSténa v methanolu za nasledného ptfidani vody
a chlazeni v ledové lazni. Doslo k vysrazeni bilé sraZeniny, kterou ovSem pomoci frity S4
nebylo mozné zfiltrovat (jeji brzké zaneseni). Poté proto byla frita promyta chloroformem,
dokud nedoslo k opétovnému rozpusténi srazeniny, a byla oddélena organicka faze od vodné.
Pomoci kyseliny chlorovodikové bylo upraveno pH organické faze hodnotu 1. Byla provedena
extrakce vodou, k vodné fazi byl ptidan amoniak (zména pH na 10), a nakonec byla provedena
extrakce chloroformem. Podle namétfenych hmotnostnich spekter vSak bohuzel nedoslo
k vyraznéjsimu rozdéleni. Nadale se jiz s piipravou prekurzoru ¢ pomoci reakce s prekurzorem
b-Br kvili jeho velmi vysoké reaktivité vedouci k oligomerizaci nepokracovalo.

Byly tedy upraveny podminky reakéniho schématu 1 pro pfipravu ligandu L1, pficemz
nejvyraznéj$i zména spocivala ve vyuziti prekurzoru b-Cl — prakticky tak musela byt syntéza
provedena znovu od prvniho kroku; kompletni schéma uvadi Obrazek 17. I upravené schéma
pivodné obsahovalo odlisné reakéni podminky, ty vSak musely byt po nékolika dalSich

neuspésnych syntéznich pokusech upraveny az do této podoby.
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Obrazek 17 Reakcni schéma 1 pro pripravu ligandu L1 s optimalnimi podminkami.
Krok 1: 60 °C. Krok 2: CHxCl,, K2CO3, 0 °C. Krok 3: CH3CN, DBU, rt. Krok 4: HCOOH, reflux.

Prvnim krokem upravené reakéni cesty 1 byla pfiprava prekurzoru a, a sice reakci
chloroctové kyseliny a thionylchloridu. Nejprve byla tato reakce provedena na zakladé
uvefejnéného postupu [66] za katalyzy dimethylformamidu pii laboratorni teploté po dobu
24 hodin, nicméné naméiené *H NMR spektrum vzniklého Zluto-hnédého oleje (po odpaieni
ptebytku thionylchloridu pomoci RVO) neprokazalo ptipravu €isté latky, kterou by bylo mozno
pouzit k nasledné syntéze. Dale tedy byla provedena opétovna syntéza, tentokrat ovSem
bez ptitomnosti dimethylformamidu. Reakce chloroctové kyseliny a thionylchloridu probihala
pii refluxu pod chlorkalciovym uzédvérem po dobu 1 hodiny. Poté byl nadbytecny
thionylchlorid pomoci RVO odparen. Bohuzel velmi nizky vytézek reakce (0,01 g) znamenal,

ze byl produkt odpafen spolu s thionylchloridem. Nakonec byl prekurzor a ptipraven reakci

54



chloroctové kyseliny a thionylchloridu pii 60 °C; reakce probihala 24 hodin a poskytovala
vytéznost 49 %. Cistota p¥ipraveného prekuzoru a byla ovéfena naméienim *H NMR spektra.

Druhym krokem Vv upraveném schématu 1 ptipravy ligandu L1 byla modifikovana reakce
[65] prekuzoru a (1,2 ekv.) s 2-(trifluormethyl)anilinem v dichlormethanu za vyuziti
uhlic¢itanu draselného jako baze. Reakce probihala pti chlazeni v ledové 1azni po dobu 1 hodiny,
pficemz nasledné byla tato reakéni smés vlita do 10 ml vody a byla provedena extrakce
chloroformem. Byla ziskana nazloutld pevna latka (0,84 g), ktera viak dle naméfeného *H NMR
spektra obsahovala kromé produktu (prekurzor b-Cl) stale také malé mnozstvi reaktantu.

Pro dals$i syntézu prekurzoru b byl tedy navySen molarni nadbytek vychoziho prekurzoru a
na 1,7 ekvivalentu. Ziskana svétle Zlutd pevna latka byla navic nasledné rozpusténa
v chloroformu a byla provedena extrakce necistot vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové
(1:3). Produkt byl ziskan ve form¢ lehce nazloutlé pevné latky (vytéZznost reakce 89 %), jejiz
Cistota byla potvrzena naméfenim *H a °F NMR spekter.

Tretim krokem v upraveném syntéznim schématu 1 piipravy ligandu L1 byla reakce
prekurzoru b-Cl s t-Busdo3a-HBr. Tento tieti krok je obdobou problematické substitu¢ni
reakce schématu s ptivodnimi podminkami. V pfipadé prekurzoru b-Cl se nicméné misto
derivatu s bromem jedna o derivat s chlorem, tedy vychazi se jiz z totoznych reaktanti jako
v literatute. [16] Po pfedchozi zkuSenosti s velmi reaktivnim prekurzorem b-Br byla tato reakce
provedena pii laboratorni teploté (ackoliv v literatufe se jedna o reakci probihajici pii refluxu)
a také ani nebyl vyuzit jodid draselny jako katalyzator; ostatni podminky ziistaly beze zmény.
Po klasickém zpracovani reak¢ni smési (filtrace na frit€¢ S4 a odpateni pomoci RVO) byl ziskan
Zluto-oranzovy olej (0,54 g). Bohuzel pfi jeho charakterizaci pomoci hmotnostnich? a *H a 1°F
NMR spekter bylo zjisténo, Ze se opét jedna o smes produkti (viz strukturni vzorec na Obrazek
15), dale se v ni vyskytovalo také urcité mnozstvi nezreagované t-Busdo3a.

Zména reakEnich podminek pii dalSim pokusu o ptipravu prekurzoru ¢ spocivala ve sniZeni
teploty pti zacatku reakce na 0 °C s postupnym pomalym oteplovanim az na laboratorni teplotu;
reakce probihala 24 hod a byla pribéZzné monitorovana pomoci MS. Bylo zjisténo, Ze
po 2 hodindch od zacatku reakce (nejintenzivngj$i chlazeni) se v reakéni smési nevyskytoval
zadny vedlejs$i produkt, nicméné zaroven se ve smési nachdzelo velmi malé mnoZstvi
prekurzoru c; dominantni signdl ve hmotnostnim spektru nalezel nezreagované

t-Busdo3a. Po dalSich dvou hodinach, kdy se reakéni smés postupné oteplovala na teplotu

2 MS m/z (+): 515,29 (vyp. 515,38) [tBusdo3a+H]*; 738,26 (vyp. 738,40) [M+Na]*; 939,24 (vyp. 939,44)
[M+prekurzor b-CI-H+Na]*.
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laboratorni, se dle MS v reak¢éni smési nachazelo stale podstatné mnozstvi nezreagované
t-Busdo3a, prekurzor c a nanestésti jiz také zminény vedlejsi produkt. V dobé¢ ukonceni reakce
(24 hod) se od posledniho monitorovani kvalitativni slozeni reakéni smeési pfili§ nezmeénilo,
zvysila se v8ak intenzita pikti obou produkti na ukor piku pro t-Busdo3a. Obecné 1ze fici, Ze —
narozdil od vyuziti prekurzoru b-Br — pfi této substitu¢ni reakci vznikalo pouze velmi malé
mnozstvi vysSich oligomernich vedlejSich produkti. Stale se vSak dle naméfenych
hmotnostnich a *H i °F NMR spekter nejednalo o ¢isté latky, které by bylo mozné pouzit
pro dalsi syntézu.

Muselo tak byt pristoupeno k dalsi vyraznéjsi zméné — a sice K vyuziti homogenni baze
(DBU) namisto baze heterogenni (uhli¢itan draselny). Samotna reakce probihala pii laboratorni
teploté v aparatuie zakonéené chlorkalciovym uzavérem po dobu 48 hodin, pficemz pii tvodu
reakce byl roztok  prekurzoru b-Cl  po  kapkach  pfidavan  k roztoku
t-Busdo3a-HBr a DBU. Po zpracovani reakéni smési byl s vysokou vytéZnosti 98 % ziskan
oranzovy olej, ktery byl podle naméfenych hmotnostnich a 'H a F NMR spekter dostate¢né
Cisty, a syntéza ligandu L1 tedy mohla pokracovat poslednim, ¢tvrtym krokem.

Poslednim krokem pftipravy ligandu L1 byla reakce spocivajici v odchranéni esterovych
funk¢nich skupin prekurzoru c. Nejprve byla podle literatury [16] provedena reakce prekurzoru
¢ s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu pii pokojové teploté (24 hodin). Byl pfipraven
svétle oranzovy olej (0,19 g); podle naméfeného hmotnostniho spektra® se jednalo o istou
latku, avSak vysoka hmotnost produktu a skutecnost, Ze se jednalo o olej, nasvédCovaly
ptitomnosti kyseliny trifluoroctové anebo rozpoustédla ve struktufe produktu.

V ramci dal$iho zpracovani produktu byl proveden pokus krystalizaci, a sice rozpu$ténim
ziskaného oleje vV methanolu, okyselenim vzniklého roztoku pomoci kyseliny bromovodikové
anaslednym piidanim acetonu a diethyletheru. Byly ziskany lehce naoranzové€lé krystaly, které
se vSak bohuZel po jejich dekantaci z mate¢ného louhu zménily na olej. Po dodatecném
vysuseni pomoci RVO a ponechani ve vakuovaném exsikatoru byla ziskana lehce naoranzovéla
pevna latka — pti kratkodobém kontaktu se vzdusnou vlhkosti se ovSem opét pfeménila na olej.
Také byla naméfena 'H a 1°F NMR spektra, podle kterych se nejednalo o zcela istou latku.
Napiiklad pritomnost TFA ve struktuie ligandu nebyla pfilis vhodna kviili interferenci °F NMR
signald kyseliny trifluoroctové se signalem ligandu L1.

Béhem dalsi reakce ptipravy ligandu L1 byla pro odchranéni karboxylovych funk¢nich

skupin zvolena kyselina mravenéi. [23] Prekurzor ¢ byl rozpustén v kyseliné mravenci

3 MS m/z (+): 548,20 (vyp. 548,23) [M+H]*; 570,18 (vyp. 570,21) [M+Na]*.
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(85% vodny roztok) a reakéni smés byla 48 hodin refluxovana. Zpracovani reak¢éni smési
spocivalo v opakovaném odpateni rozpoustédla pomoci RVO. Ligand L1 byl izolovan ve formé
slab& naoranzov¢lé pevné latky jako monohydratu a adukt s kyselinou mravenci (89 %). Podle
naméfenych hmotnostnich a *H a °F NMR se jiz jednalo o &istou latku (s pouze velmi malym
mnoZstvim negistot). V piipadé rozpusténi vzorku v dmso-d6 bylo provedeno naméfeni ‘H
NMR spekter jako pfi laboratorni, tak pii zvysené teploté (70 °C), coz vedlo k lepSimu rozliSeni
pikd, ale také k potlaceni signdlu amidického vodiku. Zaroven byla také naméfena NMR
spektra vzorku rozpuiténého v D20 — tato zminéna *H i 1°F NMR spektra jsou pro porovnani
uvedena v piiloze 1 a 2. Dale byla provedena elementarni analyza pfipraveného ligandu L1,
diky které bylo zjisténo predpokladané slozeni produktu. Také byla provedena charakterizace

pomoci infracervené spektroskopie (viz priloha 3).
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3. Priprava a charakterizace ligandu L2

Pro piipravu ligandu L2 bylo plvodné navrzeno reakcéni schéma, které bylo svymi
podminkami velmi podobné plivodnimu reakénimu schématu 1 pro piipravu ligandu L1,
samoziejm¢ vychazelo z odlisného reaktantu, a sice z 3,5-di(trifluormethyl)anilinu misto
2-(trifluormethyl)anilinu. Pfiprava tohoto ligandu probihala prakticky ve stejné dobé jako
probihala piiprava ligandu L1 — potykala se tak s obdobnymi problémy. Tyto nedostatky byly

nakonec piekonany vhodnou upravou reakénich podminek; optimalni reakéni podminky jsou

uvedeny na Obrazek 18.
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Obréazek 18 Reakcni schéma 2 pro pfipravu ligandu L2 s optimalnimi podminkami.
Krok 1: CH.Cl;, KoCOg, 0 °C. Krok 2: CH3CN, DBU, rt. Krok 3: HCOOH, reflux.

Prvnim krokem byla pfiprava prekurzoru d reakci 3,5-di(trifluormethyl)anilinu
s bromacetylbromidem. Tato reakce byla provedena podle modifikovaného postupu
uvefejnéného v literatuie [65] v dichlormethanu za pfitomnosti uhli¢itanu draselného pii 0 °C
a poskytovala vysokou vytéznost dosahujici 94 %. Stejné jako v pripadé prekurzoru b nebylo
mozné provést detekci prekurzoru d pomoci hmotnostni spektrometrie, byla viak namétena *H
a °F NMR spektra, kterd potvrdila ¢istotu piipraveného produktu.

Druhym krokem v pfipravé ligandu L2 byla substituéni reakce mezi prekurzorem d
a t-Busdo3a. Nejprve byla tato reakce provedena pii témét totoznych podminkach (1,5 ekv.

prekurzoru d, katalyzator KI, reflux) jako v pfislusné literatute. [16]. V naméfeném

58



hmotnostnim spektru* ziskané oranzovo-hnédé ztuhlé pény se sice vyskytovaly pouze piky
odpovidajici prekurzoru e, v naméfenych *H a 1%F NMR spektrech viak bylo mozné pozorovat
signaly pro vyraznéj$i mnozstvi necistot. Dale tedy byla provedena extrakce (chloroform/voda)
a také sloupcova chromatografie. Jako mobilni faze (gradientova) byla pouzita smés methanolu
(1—10 %) a chloroformu. Byla ziskana oranzovo-hnéda pevna latka, kterd vSak dle namétenych
hmotnostnich a *H a F NMR spekter neodpovidala &istému produktu — spektra obsahovala
vice signall nez pted Cisténim pomoci sloupcové chromatografie, pravdépodobné tedy doslo
k ¢aste¢nému rozkladu produktu.

Béhem dalsiho pokusu o piipravu prekurzoru e dosSlo k nastoleni mirnéjSich reakénich
podminek spocivajicich ve vynechani pfitomnosti katalyzatoru KI a také ve snizeni teploty
na teplotu laboratorni; reakce probihala 24 hodin. Po zpracovani v¢etné extrakce byla ziskana
oranzovo-hnéda péna, bohuzel podle provedenych analyz opét nastaly obdobné obtize jako
pti piipravé ligandu L1 — dochdzelo ke tvorbé obtizné dé€litelné smési produkti obsahujici
kromé prekurzoru e také vedlejsi produkt vznikly dalsi alkylaci amidického dusiku (podobné
jako u strukturniho vzorce uvedeného na Obrazek 15). Tato vznikla smés produkti byla
identifikovana pomoci naméfeni hmotnostnich® a *H a °F NMR spekter.

Precisténi produktu pomoci triturace hexanem ataké studenym diethyletherem podle
naméfeni 'H a °F NMR spekter nebylo tisp&sné. Také provedeny pokus o krystalizaci, ktery
spoc¢ival mirném zahtati methanolického roztoku produktu s diethyletherem, v redukci jeho
objemu a v ochlazeni v lednici nebyl nanestésti uspésny.

Na rozdil od ptipravy prekurzoru c byla nicméné ptiprava prekurzoru e s heterogenni bazi
uhli¢itanem draselnym za laboratorni teploty Gspé$na, bylo vSak nutné snizit molarni nadbytek
prekurzoru d na 1,1 ekv. (jeho roztok byl pfidavan po kapkach). Reakce probihala 48 hodin
S prubéZznym monitorovanim pomoci MS (bylo zjiSténo, Ze nevznikaji vedlejsi produkty
a zaroveil byla doba reakce prodlouZena kvili eliminovani pfitomnosti nezreagované
t-Busdo3a). Po zpracovani reak¢ni smési diive uvedenym zptisobem byl ziskan oranzovy olej
(0,44 g; 96 %), jehoz cistota (produkt obsahoval malé mnozstvi neéistot) byla potvrzena
naméfenim hmotnostniho a 'H i °F NMR spektra.® Také byla provedena vysokouginna

kapalinova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrometrii, pii které bylo vyzkouseno

4 MS m/z (+): 784,28 (vyp. 784,41) [M+H]*; 806,26 (vyp. 806,39) [M+Na]*.
5 MS m/z (+): 784,26 (vyp. 784,41) [M+H]*; 806,26 (vyp. 806,39) [M+Na]*; 822,16 (vyp. 822,36) [M+K]*;
1053,10 (vyp. 1053,44) [M+prekurzor d-CI]*.
6 MS m/z (+): 750,17 (vyp. 750,33) [M-(t-Bu)+H+Na]*; 784,19 (vyp. 784,41) [M+H]*; 806,19 (vyp. 806,39)
[M+Na]*. *H NMR (400 MHz, CDCls): § 1,41 (m, 27 H); 2,67-3,35 (m, 24 H); 7,56 (s, 1 H); 8,24 (s, 2 H);
10,81 (br. s., 1 H). 9F NMR (376 MHz, CDCls): & -62,66.
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vice metod s rozdilnymi mobilnimi fazemi, jejichZ slozeni se ménilo v Case (smés 0,01M
vodného roztoku mravenéanu amonného a acetonitrilu, viz Tabulka 3). V ptipadé prvni metody
byl zjistén retencni ¢as pro nezreagovanou t-Busdo3a 10,26 min. Druha metoda nebyla ptilis
ucinna pii separaci jednotlivych slozek. Pii vyuziti tieti metody pak byl naméien retencni ¢as
pro nezreagovanou t-Busdo3a 14,06 min. Z duvodu kratsiho ¢asového nastaveni téchto metod
byly nasledujici metody prodlouzeny; bohuzel pfti ¢tvrté ani pii paté metode vsak presto nebylo
dosazeno uc¢inné separace vSech produktii.

Pozdéji byla také provedena opétovna syntéza prekurzoru e za ucasti homogenni baze DBU
(na zaklad¢ zkuSenosti se syntézou prekurzoru ¢). Tento postup piipravy byl nejvyhodnéjsi —
jak po praktické strance v laboratofi (napfiklad odpada nutnost filtrace), tak z divodu dosazené
mnozstvi) pii soubéZzném zachovani velmi vysoké vytéznosti (98 %). Lze nicmén¢ konstatovat,
ze na rozdil od ptipravy prekurzoru c v ptipadé prekurzoru e byla ptiprava Gspésna (byl
izolovan produkt v dostatecné Cistoté) i pies vyuziti obecné reaktivnéjs§iho bromderivatu
(prekurzor d) a uhlic¢itanu draselného. Tato skute¢nost je nejpravdépodobnéji zapii¢inéna
odlisnou konstituci prekurzoru b a d, konkrétné polohou -CF3 skupin v jejich struktuie (-ortho
oproti -meta poloze), které svym mezomernim efektem a piipadnou tvorbou vodikové vazby
mezi -NH- skupinou a -CFs skupinou také ovliviuji reaktivitu danych prekurzora (a tedy
ovlivituji  jejich tendenci Kk alkylaci a oligomerizaci). U prekurzoru b-Cl tak dochazi
k ¢astenému vykompenzovani vyssiho prispévku Kk reaktivit¢ kvali -CFs skuping
v -ortho poloze diky mensi reaktivité chlorderivatu. To zaroven vysvétluje netspé$né pokusy
ptipravy prekurzoru c pfi vyuziti puvodné navrzeného prekurzoru b-Br, kdy se spise oba vyse
zminéné faktory scitaly (reaktivné&jsi -ortho poloha i bromderivat).

Poslednim (tfetim) krokem reakéni cesty 2 pro pfipravu ligandu L2 bylo odchranéni
terc-butylovych esterovych skupin. Nejprve bylo — stejné jako pfi piiprave ligandu L1 — podle
literatury [16] odchranéni provedeno reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
(2 hod, rt). Reakce byla prubézné monitorovana pomoci MS a bylo zji§téno, Ze po planovanych
dvou hodinach od pocatku reakce se v reakéni smési stdle vyskytuje vyznamné mnoZstvi
prekurzoru e, pfipadné¢ prekurzoru e Spouze jednou nebo se dvéma odchranénymi
karboxylovymi skupinami’, reakce tedy dile pokracovala 24 hodin. Po uplynuti této doby se

jiz ve hmotnostnim spektru® nenachéazel zadny signal, ktery by odpovidal prekurzoru e.

"MS m/z (+): 616,32 (vyp. 616,22) [M+H]*; 672,29 (vyp. 672,28) [prekuzor e-2(t-Bu)+3H]*; 728,33 (vyp. 728,35)
[prekurzor e-(t-Bu)+2H]*; 784,35 (vyp. 784,41) [prekurzor e+H]*; 806,29 (vyp. 806,39) [prekurzor e+Na]*.
8 MS m/z (+): 616,23 (vyp. 616,22) [M+H]*; 638,20 (vyp. 638,20) [M+Na]*.
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Produkt byl po dosuseni ve vakuovaném exsikatoru ziskan jako velmi slabé nazloutla pevna
latka (L2-3 TFA; 0,25 g; 81 %), ktera se po par minutach na vzduchu pfeménila na olej a jejiz
slozeni bylo zjisténo pomoci F NMR. Z diivodu odstranéni interference °F NMR signalii
kyseliny trifluoroctové probéhl pokus o rekrystalizaci ligandu L2 rozpusténim v methanolu
a pfidanim kyseliny bromovodikové a acetonu. Poté byl pfidan také diethylether, nacez
probéhla tvorba lehce naoranzovélych krystald, které byly dekantovany; po chvili se vSak opét
pfeménily na olej. V naméfeném hmotnostnim spektru se vyskytoval prakticky jediny signal
(protonizovany ligandu L1; m/z (+): nam. 616,18/vyp. 616,22), z divodu nizké hmotnosti nebyl
produkt dale charakterizovan.

Béhem nasledujiciho pokusu pfipravy ligandu L2 jiz pak byla misto TFA pouzita kyselina
mravenc¢i (obdobné jako pii syntéze ligandu L1), [17] reakce probihala pii refluxu po dobu
48 hodin (monitoring pomoci MS). Poté byla nadbyteéna kyselina mraven¢i a voda opakované
odpaiena pomoci RVO a byla ziskana svétle oranzova pevna latka. Cistota ziskaného produktu
byla potvrzena naméfenim hmotnostniho, *H a °F NMR spektra. Pro lepsi rozlieni
jednotlivych pikdi bylo *H NMR spektrum naméfeno také pii vyssi teploté (70 °C). Zaroven
byla NMR spektra tohoto ligandu proméfena ve dvou ruznych rozpoustédlech, a sice
v dmso-d6 a také v D20. Pro porovnani jsou vSechna tato spektra piehledné uvedena v piiloze
4 a 5. Lze napiiklad pozorovat zménu 'H chemickych posunii v zavislosti na zvoleném
rozpoustédle, kterd je patrnd predevsim v alifatickém ¢asti spektra.

Dale byl pfipraveny ligand L2 charakterizovan pomoci elementarni analyzy, pfi¢emz bylo
zjisténo, ze byl ptipraven ve formé monohydratu a aduktu s 1,5 molekuly kyseliny mravenci;
vytéznost této reakce dosahovala 87 %. Také byl ptipraveny produkt charakterizovan pomoci

infracervené spektroskopie — naméfené infracervené spektrum je uvedeno v ptiloze 6.

61



4. Priprava a charakterizace Y**, Eu®*, Gd* a Tbh*" komplexu
typu [M(L1)(H20)]

Pro komplexaci s ligandem L1 byly zvoleny paramagnetické ionty lanthanoidi — konkrétné
Eu*, Gd* a Tb®* — a za Gicelem srovnani také diamagneticky Kation Y3*. Piipravy vsech
komplext s ligandem L1 probihaly velmi podobnym zplsobem. Pracovni postup spocival
Vv rozpusténi ligandu L1 v methanolu a v nasledném ptidani nadbytku (1,2 ekvivalentu) roztoku
soli pfislusného kovu v methanolu. Jako vychozi soli byly zvoleny hydratované dusi¢nany
(hexahydrat dusi¢nanu yttritého, hexahydrat dusi¢nanu gadolinitého, pentahydrat dusi¢nanu
terbitého) nebo chloridy (hexahydrat chloridu europitého). Dalsimi dalezitymi slozkami
pro uspésnou komplexaci byla pfitomnost baze, dostate¢na délka reakce (minimalné 2 hodiny)
a zahtivani reakéni smési (60 °C). Diky témto faktorim postupné dochazelo ke koordinaci
kationu kovu ,,dovniti“‘ kavity makrocyklu, tedy dochazelo ke tvorbé in cage komplexu.

Jako vySe zminénd baze bylo vyuzivano DBU. Pfidavéani roztoku DBU v methanolu ovsem
muselo probihat velmi opatrné z diivodu omezeni brzké nezddouci tvorby velmi Spatné
rozpustného hydroxidu ptislusného kovu, a tedy i vysrazeni kationt kovi z roztoku. Piidavani
baze tak muselo probihat po kapkach a velmi pomalu — celkem v rozmezi jedné az dvou hodin.
Pribézné bylo kontrolovano pH roztoku pomoci pH indikdtorovych papirkti; ukonceni
pfidavani baze nastalo pii dosaZeni pH hodnoty 10 az 11, kdy doSlo k vysraZeni nadbytku
kationtt kovi z roztoku v podobé $patné rozpustnych bilych hydroxidi. Pro splnéni téchto
podminek bylo do reakéni soustavy potieba dodat minimalng 5 ekvivalenti DBU, 1épe vsak
az 7 ekvivalentt, a to zvlasté pro europity a terbity komplex.

Zaroven byl cely pribéh komplexace monitorovan pomoci hmotnostni spektrometrie.
Me¢éteni hmotnostnich spekter probihalo po ptl hodin€ od pocatku reakce, dale po 1 nebo
1,5 hodiné a nakonec pfed ukoncenim reakce. Obecné lze fici, Ze po pll hodin€ se v reakéni
smési vyskytovalo pomérné zasadni mnozstvi volného ligandu, jelikoz signaly odpovidajici
volnému ligandu L1 a komplexu ligandu L1 s kationtem kovu byly pfiblizné stejn¢ intenzivni.
Po uplynuti asi 1 hodny jiz doslo k velmi vyraznému snizeni intenzity signal volného ligandu
a pred ukoncenim reakce (tedy 2 nebo 3 hodiny od poc¢atku) uz se ve hmotnostnim spektru

nevyskytoval prakticky zadny signal odpovidajici volnému ligandu L1.° Ve vSech naméfenych

® Napiiklad pro reakéni smés s yttritym komplexem po 2 hodinich od pocatku reakce bylo naméfeno
hmotnostni spektrum: MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 656,00 (vyp. 656,10) [L1+Y+Na-3H]";
785,96 (vyp. 786,25) [L1+Y+DBU-2H]".
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hmotnostnich spektrech byl také pfitomen signal s vysokou intenzitou, ktery odpovidal
protonizovanému DBU.

Po ovéfeni neptitomnosti volného ligandu L1 v roztoku reak¢ni smési a po ovéfeni formace
piislusné komplexni slouceniny pomoci MS a zaroven po dosazeni pH 10-11 a vysrazeni
nadbytku volného kovu v podob¢ bilého hydroxidu daného kovu byla reakéni smés pomoci
filtraéniho papiru zfiltrovana a rozpoustédlo bylo pomoci RVO odpateno. VSechny komplexy
s ligandem L1 byly pfipraveny ve formé lehce naoranzovélého oleje. Vyssi hmotnost produktu
nez byla teoretickd hmotnost a forma oleje pak nasvédcovala piitomnosti molekul rozpoustédla.
Z tohoto duvodu byla napiiklad pro yttrity komplex za i¢elem zbaveni se zbytku rozpoustédla
provedena triturace diethyletherem v ledové lazni. Bohuzel tato operace nevedla k ziskani
komplexu ve formé¢ pevné latky, a i nadale tedy bylo pracovano s olejem.

Vsechny pfipravené komplexy byly charakterizovany pomoci namétfeni hmotnostnich
a'H a F NMR spekter. Pro porovnani jsou ‘H, respektive °F, NMR spektra pfipravenych
komplextd spolec¢né uvedena na Obrazek 19, respektive na Obrazek 20. Dale jsou tato NMR
spektra uvedena v ptiloze 7-11. U F NMR spekter yttritého a europitého komplexu
s ligandem L1 byl podle ofekavani vzdy naméfen pouze jeden dominantni pik; v piipadé
terbit¢ho, pfipadné gadolinitého komplexu vSak bylo naméteno vice dominantnich pikd — tento

jev byl zptisoben ptitomnosti vice izomer (TSA a SA) tohoto komplexu. [8][16][20][57]
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Obrazek 19 Namérena *H NMR spektra pfipravenych komplext typu [M(L1)(H20)]; D2O; rt.
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Obrazek 20 Namérena °F NMR spektra pripravenych komplext typu [M(L1)(H20)]; D2O; rt.

Jelikoz byly nékteré komplexni slouceniny tohoto ligandu L1 pfipraveny
a charakterizovany jiz dfive, predpoklada se totozné slozeni i téchto pfipravenych komplexi
[M(L1)(H20)], pro piiklad — strukturni vzorec gadolinitého komplexu uvadi Obrazek 21.
Konkrétné byl s ligandem L1 v literatute [16][20] popsan Y3, Gd*", Tb**, Dy**, Ho*', Er¥*
a Tm3* komplex. V této diplomové praci tedy byla provedena resyntéza yttritého, gadolinitého
a terbité¢ho komplexu; europity komplex pak byl ptfipraven poprvé. Je nicméné velmi dilezité
zminit, Ze z poznatkd uvedenych v dosavadni literatute byly 1°F relaxaéni ¢asy T1 a T2 z téchto

¢tyt komplexti naméfeny pouze pro komplex terbity.

CF3 (:)HE

~

-:?-]'“‘

o
(@]

[Gd(L1)(H,0)]

Obrazek 21 Strukturni vzorec pripraveného gadolinitého komplexu s ligandem L1.

Dalsi provedenou dilezitou charakterizaci vSech ¢tyt komplext s ligandem L1 tak bylo
naméieni °F relaxadnich ¢ast T1 a T2. Relaxaéni ¢as T1 byl ziskdn pomoci NMR experimentu
double pulse vyuzivajici sekvenci inversion recovery s pribéhem vyjadienym podle rovnice

2.1:
64



M:Mo-(1—2-e‘%) 2.1)

kde M je velikost vektoru podélné magnetizace, Mo je velikost vektoru podélné magnetizace
V rovnovazném (pocate¢nim) stavu a t je relaxation delay time (vyvojovy ¢as, tj. parametr
meénici se béhem experimentu). Relaxacni ¢as T2 byl naméfen pomoci experimentu CPMG

(Carr-Purcell-Meiboom-Gill), jehoz pribéh vyjadiuje rovnice 2.2:

t
My, = Myy - e T2 (2.2)

kde Myy je velikost vektoru pti¢né magnetizace, Myy,0 je maximalni velikost vektoru pfi¢né
magnetizace v okamziku ukon¢eni ptisobeni RF pulzu a t je relaxation delay time. [2]
Naméiené 1°F relaxa¢ni ¢asy T1 a T2 a také '°F chemické posuny & vech &tyf pfipravenych
(Y3, Eu®, Gd** a Th®") komplext uvadi Tabulka 4. Ve srovnani s hodnotami relaxaénich ¢asti
T1 a T2 pro terbity komplex uvedenymi v literatuie (T1 = 8,62 ms; T2 = 8,40 ms;
T2/T1 =0,975; viz Tabulka 1) [20] byly naméfené hodnoty sice fadové podobné, nicméné byly
niz8i — to plati pfedev§im pro relaxacni ¢as T2, v disledku ¢ehoZz byla zkracena také hodnota
T2/T1. Tento jev muze byt zpsoben charakterizaci odlisného izomeru nez v literatute, podle
které byl charakterizovéan izomer s '°F chemickym posunem & -51,9 ppm (izomer s chemickym
posunem 6 -36,7 ppm neni uveden jako nejzastoupenéjsi). Naopak v této praci byl nejvice
zastoupenym izomerem Th®" komplexu izomer sF chemickym posunem & -39,4 ppm.

Pro vechna 'H i 1%F NMR méieni pfipravenych komplexii byl jako rozpoustédlo pouzit D20.

Tabulka 4 Namérené 1°F chemické posuny O a relaxacni ¢asy T1 a T2 pro pfipraveny Y3+, Eus*,
Gd3* a Th®* komplex typu [M(L1)(H20)] v D20 (pfi Bo = 9,4 T). Hodnoty chemickych posund & jsou
uvedeny pouze pro nejvice zastoupeny izomer dané komplexni slou¢eniny a jsou porovnany

s hodnotou pro pfipraveny diamagneticky Y3* komplex (4 0).

Y3 -60,78 - 827+34 714+40 0,863
Eu®* -65,85 -5,07 369+36 127426 0,344
Gd®* -62,68 -1,90 9,001£0,003  4,445+0,004 0,494
T -39,35 21,43 6,20+0,06 2,73+0,02 0,440
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Také byla provedena charakterizace europitého komplexu (v D20O) pomoci luminiscenéni
spektroskopie. Pro excitaci europitého komplexu bylo vyuzito elektromagnetické zafeni
s vinovou délkou 396 nm. Diky porovnani naméfeného luminiscen¢niho spektra komplexu
S naméfenym luminiscenénim spektrem standardu (dusi¢nan europity) byla prokazana
pfitomnost vySe zminéného kovu ve studovaném komplexu, viz napiiklad lokalni maxima
intenzity pti 592 nm, 616 nm a 695 nm; pro ilustraci jsou na Obrazek 22 uvedeny nékteré
stézejni Casti naméfenych spekter. VSechna naméfend luminiscenéni spektra jsou potom

uvedena v piiloze 20.
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Obrazek 22 Vyfez z naméfeného luminiscencniho spektra europitého komplexu s ligandem L1

(v D20O) a dusiénanu europitého (v H,O); excitace pfi 396 nm; 800 V.

Kromé vySe uvedené charakterizace také prob&hly pokusy o krystalizaci pfipravenych
komplext s ligandem L1 (nejprve pouze v ptipad¢ yttrittho komplexu). Prvni vyuzita metoda
spocivala v rozpusténi komplexu vV methanolu, nacez byl tento roztok v lednici podroben difuzi
par diethyletheru; krystalizace vSak byla nelspé$na. Bylo tedy pfistoupeno k odpafeni
rozpoustédla pomoci zvySené teploty a komplex byl rozpustén v methanolu s naslednym
pridanim acetonu. Vznikly krystaliza¢ni roztok s pomérem rozpoustédel 4:1 (methanol/aceton)
byl opét v lednici napatovan diethyletherem. BohuZzel dochazelo ke vzniku oleje. Nakonec byla
provedena krystalizace s roztokem, u kterého byl vyznamné navysen pomér acetonu (1:3).
Nanestésti byl vsak také tento pokus o krystalizaci yttrit¢tho komplexu netispé$ny, nebot’ opét
vznikl pouze olej.

Na zéklad€ zkuSenosti s krystalizaci yttrit¢tho komplexu bylo pii pokusu o krystalizaci
paramagnetickych komplext (gadolinit¢ho a terbitého) jiz rovnou pfistoupeno ke smési

methanolu a acetonu; nejdfive byla vyuzita smés v poméru rozpoustédel 4:1. V piipadé
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gadolinitého komplexu doslo ke vzniku oleje, v ptipad¢ terbit¢tho komplexu pak ke tvorbé
bilych krystali — pfi pokusu o naméfeni molekulové struktury pomoci rentgenové
krystalografie vSak bohuzel doslo k rozpadu krystalti za vzniku oleje. V obou ptipadech tedy
muselo byt rozpoustédlo odpareno a pristoupilo se k posledni metodé, a sice k vyuziti roztoku
0 objemovém slozeni 1:3 (methanol/aceton). Zaroven byl timto zpusobem pfipraven také
krystaliza¢ni roztok s komplexem europitym.

Vysledkem tietiho zpiisobu krystalizace bylo ziskani oleje (europity komplex), bilé
srazeniny (gadolinity komplex) nebo malého mnozstvi bilych krystali (terbity komplex). Zadna
Z téchto fazi nicméné z davodu malého mnozstvi nebo nevhodné formy nebyla dale

charakterizovana.
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5. Priprava a charakterizace Y3*, Eu®", Gd® a Tb®* komplexu

typu [M(L2)(H20)]

Také v pripad¢ ligandu L2 byla piipravena série komplexli s paramagnetickymi kovy (resp.
s Eu®*, Gd** a Th®" kationty) a pro vzajemné porovnani také s diamagnetickym Y3* kationtem.
Ptipravy i zpracovani komplexti s ligandem L2 probihaly prakticky totozn¢ jako u komplext
s ligandem L1.%° Vechny ptipravené komplexy byly pfipraveny jako lehce naoranzovélé oleje;
jelikoz se jednalo o oleje s hmotnosti pievysujici jejich teoretickou hmotnost, nebylo dosazeno
tiplného odstranéni rozpoustédla. Také byly naméfeny jejich hmotnostni a *H a °F NMR
spektra. Pro charakterizaci pomoci NMR spektroskopie byl jako rozpoustédlo vyuzit DO —
naméfena spektra jsou uvedena na Obrazek 23 a Obrazek 24 a také v ptiloze 12-19. Podle
naméfeného °F NMR spektra terbitého komplexu dochazi se tvorbé vice jeho izomerti (TSA

a SA), cemuz odpovida ptitomnost vice dominantnich pikt ve spektru.
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Obrazek 23 Namérena *H NMR spektra pripravenych komplext typu [M(L2)(H20)]; D2O; rt.

Stejné jako v piipadé komplext s ligandem L1 jiz byly v literatufe [17][23] popsany
komplexy také s ligandem L2, a piedpoklada se tedy obdobné sloZeni typu [M(L2)(H20)].
Konkrétné byl popsan Eu®*, Gd®*, Tb®", Tm**, Yb3* a Lu* komplex, pii¢emz pro v§echny tyto
komplexy byly zaroveii naméteny také *°F relaxaéni ¢asy T1 a T2. [23] Tato diplomova prace

avSak mj. dopliiuje tuto sérii o ptipravu a charakterizaci diamagnetického yttritého komplexu.

10 Naptiklad pro reakéni smés s yttritym komplexem po 2 hodinich od pocatku reakce bylo naméfeno
hmotnostni spektrum: MS m/z (+): 153,08 (vyp. 153,14) [DBU+H]*; 723,98 (vyp. 724,08) [L2+Y+Na-3H]*;
853,90 (vyp. 854,23) [L2+Y+DBU-2H]".
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Obrazek 24 Namérena °F NMR spektra pripravenych komplexu typu [M(L2)(H20)]; D2O; rt.

Zarovein byly vramci této prace naméfeny °F relaxa¢ni ¢asy T1 a T2 vSech &tyf

pripravenych komplext s ligandem L2; tyto naméfené relaxacni ¢asy a také °F chemické

posuny & jsou uvedeny v Tabulka 5 (byly vyuzity stejné experimentalni metody jako v piipadé

série komplexti s ligandem L1). Naméfené hodnoty °F relaxaénich ¢asti T1 a T2 pro Eu®*, Gd**

i Th® komplex pfiblizné odpovidaji hodnotam z literatury (viz Tabulka 1), [23] vyrazngjsi

rozdil byl zjistén u hodnoty poméru T2/T1 pro Eu®** komplex, kdy doslo k jejimu navyseni

(kvili naméfenému delsimu °F relaxa¢nimu ¢asu T2).

Tabulka 5 Namérené 1°F chemické posuny O a relaxacni ¢asy T1 a T2 pro pfipraveny Y3+, Eus*,

Gd3* a Tbh®* komplex typu [M(L2)(H20)] v DO (pfi Bo = 9,4 T). Hodnoty chemickych posun( o jsou

uvedeny pouze pro nejvice zastoupeny izomer dané komplexni slouceniny a jsou porovnany

s hodnotou pro pripraveny diamagneticky Y3+ komplex (A 0).

Y3 -62,65 - 132615 1114+4 0,840
Eus* -65,43 -2,78 898+16 661+31 0,736
Gd* -63,03 -0,38 4,609+0,006 4,28+0,01 0,929
Tb%* -69,68 7,03  14,671+0,004  8,566+0,008 0,584
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Také byla pro europity komplex naméfena luminiscen¢ni spektra (v D20). Charakterizace
byla provedena obdobnym zpisobem jako pro komplex s ligandem L1. Porovnanim
naméfeného luminiscenéniho spektra komplexu a standardu byla prokazana pfitomnost Eu®*
kationtu v produktu — napfiklad lokalni maxima intenzity pii 421 nm, 616 nm a 695 nm. Jedno
Z lokélnich maxim intenzity obou namétenych spekter uvadi Obrazek 25. VSechna namétena

luminiscenc¢ni spektra jsou poté uvedena v priloze 20.
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Obréazek 25 Vyfez z naméreného luminiscencniho spekira europitého komplexu s ligandem L2
(v D20) a dusi¢nanu europitého (v H,O); excitace pfi 396 nm; 800 V.

Kromé vySe uvedenych charakterizaci byly provedeny pokusy o krystalizaci ptfipravenych
komplexu, ktera probihaly ve stejném znéni jako v pfipadé komplext s ligandem L1. Nejprve
byla vyzkou$ena krystalizace yttrittho komplexu v ¢istém methanolu s naslednou difuzi par
diethyletheru v lednici. V tomto piipad¢ vznikly bilé krystaly — bohuzel pfi pokusu o naméfeni
jejich molekulové struktury pomoci rentgenové krystalografie doslo k jejich rozpadu za vzniku
oleje. Rozpoustédlo tedy bylo pomoci zvySené teploty odpafeno a dale byla provedena
krystalizace s roztokem o slozeni methanol/aceton (4:1); vysledkem vsak byla tvorba oleje.

Opét tak bylo ptistoupeno k navySeni mnozstvi acetonu v krystalizacnim roztoku na pomér
methanol/aceton — 1:3. Po nékolika dnech napafovani diethyletherem v lednici doslo ke tvorbé
bilych jehlicovitych krystali, které byly néasledné podrobeny analyze pomoci rentgenové
strukturni analyzy; molekulova struktura pfipravenych krystalll je zobrazena na Obrazek 26.
Bohuzel dle ziskané molekulové struktury se jednalo o yttrity komplex s ligandem do3a misto
ligandu L2. Pravdépodobné tedy piednostné vykrystalizovala necistota v podobé tohoto
komplexu, ktera mohla vzniknout napiiklad hydrolyzou amidické vazby na fluorovaném

pendantnim ramenu.
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Obrazek 26 Molekulova struktura yttritého komplexu s do3a ziskana pomoci rentgenové strukturni
analyzy. Atomy vodiku jsou pro pfehlednost vynechany. Barvy atomi: uhlik — $eda; dusik — modra;

kyslik — ¢ervena; yttrium — bila.

Také byla provedena krystalizace zbyvajicich paramagnetickych komplexti — pro gadolinity
a terbity komplex byla nejprve provedena krystalizace s roztokem o slozeni methanol/aceton
v poméru 4:1. V obou pfipadech byly ziskdny bilé krystaly, které se ovSem po par dnech
pfeménily na olej. Nakonec byly provedeny krystalizace vSech t#i komplext
ve smési methanol/aceton — 1:3. Vysledkem bylo ziskani oleje v ptipadé europitého komplexu,
déale smési bilé¢ srazeniny a bilych jehlicovitych krystalti pro gadolinity komplex a bilych
jehlicovitych krystalkli pro terbity komplex. Posledni zmiflované krystaly byly analyzovany
pomoci rentgenové krystalografie — byla ziskana molekulova struktura, ktera je uvedena

na Obrazek 27. Bohuzel se opét jednalo o terbity komplex s ligandem do3a.

Obrazek 27 Molekulova struktura terbitého komplexu s do3a ziskana pomoci rentgenové
strukturni analyzy. Atomy vodiku jsou pro pfehlednost vynechany. Barvy atomu: uhlik — Seda; dusik —

modra; kyslik — ¢ervena; terbium — svétle zelena.
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Byla znovu naméfena hmotnostni spektral® vsech komplexi, respektive jejich
krystaliza¢nich roztoku a bylo zjisténo, ze kromé signald, které byly identifikovany jako adukty
ptislusnych komplext (s ligandem L2) se sodnym kationtem nebo s DBU a protonem, se
ve spektrech vyskytuji signaly odpovidajici protonizovanému DBU. Kromé toho se vsak
Vv namétenych hmotnostnich spektrech vyskytovaly také piky s velmi nizkou intenzitou, které
odpovidaly komplextim s do3a. Vyjma téchto necistot, které se mohly v nepatrném mnozstvi
v produktu vyskytovat jiz pii jeho piiprave, pak v pribéhu delsi doby, po kterou probihaly
ruzné metody krystalizace, pravdépodobné mohlo dojit k ¢astecnému rozkladu produktu
hydrolyzou amidické vazby fluorovaného pendantniho ramene (napiiklad béhem zahiivani
pfi odpafovani rozpoustédla). Ziskané molekulové struktury yttritého a terbitého komplexu
s do3a vykazuji spole¢né vlastnosti — byl shodny jejich makroskopicky vzhled (bilé jehlicovité
krystaly), koordina¢ni ¢islo obou centralnich atomli bylo 9 a jednalo se o pravidelné se
opakujici trimery, ve kterych byly jednotlivé jednojaderné komplexy propojeny pies planarni
uhli¢itanovy anion. Tento anion se pravdépodobné dostal do reakéni soustavy adsorpci

vzdusného oxidu uhli¢itého bazickym roztokem béhem komplexacni reakce.

11 Naptiklad pro krystalizaéni roztok (methanol/aceton 1:3) s terbitym komplexem po 2 tydnech od podatku
napafovani diethyletherem bylo naméfeno hmotnostni spektrum: MS m/z (+): 153,07 (vyp. 153,14)
[DBU+H]*; 525,02 (velmi nizkd intenzita; vyp. 525,08) [do3a+Tb+Na]*; 654,92 (velmi nizka intenzita; vyp.
655,23) [do3a+Th+DBU+H]*; 793,97 (vyp. 794,10) [L2+Th+Na-3H]*; 923,90 (vyp. 924,25) [L2+Tb+DBU-
2H]*; 1076,80 (vyp. 1076,38) [L2+Th+2DBU-2H]".
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6. Priprava a charakterizace Y¥, Eu*, Gd®* a Tb* komplexni
Eastice typu [M(LL)F] a [M(L2)F]
Pfiprava komplexniho aniontu typu [M(L1)F]" nebo [M(L2)F]" (M =Y, Eu, Gd, Tb) byla
zalozena na ptidavku fluoridovych aniontl k pfipravenym komplextim typu [M(L1/L2)(H20)].
Na zakladé poznatk z literatury [56][57][67] byla pifedpokladana substitu¢ni reakce vyjadiena

rovnici 2.3.

[M(L1/L2)(H.0)] + F — [M(LL/L2)F] + H.0 (2.3)

Navazanim fluoridového aniontu do vnitini koordinaéni sféry dochazi ke zméné magnetické
anizotropie, jejiz disledkem je také pozorovani zmén v naméfenych H, piipadné °F NMR
spektrech, které mohou spocivat naptiklad v postupném vymizeni signali aqua-komplexi a v
soub&zném pozorovani novych signalt pro vznikajici fluorido-komplexy. [56][59][67] Zaroven
je zliteratury znama pomérné zna¢na afinita fluoridovych ionti ke komplexim s ligandy
zalozenych na cyklenu (napf. ligand dota a dalsi derivaty). Tato afinita je pfitom pftiblizné
srovnatelna s afinitou hydroxidového aniontu, naopak nizsi afinita je typickd pro molekulu
vody. [60]

S témito teoretickymi poznatky bylo pfistoupeno k vlastnimu provedeni substitu¢ni reakce
— jako prvni byla zpracovana série aqua-komplexti s ligandem L2. Pracovni postup spocival
V postupném ptidavani asi pul, jednoho a nakonec péti molarnich ekvivalentii fluoridovych
iontti k roztoku ligandu a zaroveii v naméfeni *H a 1°F NMR spekter v kazdém stupni piidavku.
Kwvli pribézné charakterizaci pomoci méteni NMR spekter byl jako rozpoustédlo vSech slozek
pouzit D,0; jako zdroj fluoridovych aniontii pak byl vyuzivan fluorid sodny. Namétena H i 1°F
NMR spektra pro v§echny komplexy jsou uvedena v piiloze 12-19.

Bohuzel u zadného ze studovanych komplexi nedoslo k vyrazné zméné v namétenych
NMR spektrech, ktera by se dala piisoudit vzniku [M(L2)F] aniontu. U terbitého komplexu
s ligandem L2 byla nicméné pozorovidna zména v °F NMR chemickém posunu § dominantniho
piku 0 1,16 ppm (z -69,68 ppm na -70,84 ppm), bylo tedy navic provedeno také ptidani vétsiho
nadbytku fluoridovych aniontl, a sice 50 a 100 ekvivalenti. Po pfidani tohoto vysokého
nadbytku F iont doslo k dal§i zméné v chemickém posunu 6, a sice o 1,45 ppm oproti piku

puvodniho aqua-komplexu (zména na -71,13 ppm); tuto zménu zachycuje Obrazek 28.
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Obrazek 28 Namérena °F NMR spektra terbitého komplexu [Tb(L2)(H.O)] pred pridanim NaF
a po pridani 100 ekvivalent( NaF; D;0; rt.

Normalized Inten:

Pro uplnost Ize dodat, Ze nové vznikly pik s *°F chemickym posunem & asi -102 ppm
odpovida necistoté v pouzitém fluoridu sodném (ktery ma hodnotu chemického posunu & asi
-125 ppm), nebot’ se tento pik vyskytoval také v °F NMR spektru roztoku NaF. Pfi porovnani
naméfenych 'H NMR spekter byl déle poté pozorovan vznik signalt pii *H chemickém posunu

2,85 ppm a 3,85 ppm; viz Obrazek 29.
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Obrazek 29 Namérena *H NMR spektra terbitého komplexu [Tb(L2)(H20)] pfed pfidanim NaF
a po pridani 100 ekvivalenti NaF; D;0; rt.
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Také byl proveden opacny postup pro prubéh substitu¢ni reakce terbit¢tho komplexu
s ligandem L2, ktery spocival v postupném ptidavani pul, jednoho a péti ekvivalenti tohoto
komplexu k roztoku fluoridu sodného (vSechny slozky byly rozpustény v D-O). Opét byla
po kazdém piidavku naméfena *H a °F NMR spektra (viz piiloha 18 a 19). Bylo zjisténo, Ze
v okamziku, kdy se v soustavé nachazelo pouze 0,5 ekvivalentu komplexu, tedy v dob¢
piedpokladaného nejvétsiho zastoupeni fluorido-komplexu, doslo k vyrazné zméné °F NMR
chemického posunu & pivodniho dominantniho piku aqua-komplexu o 4,40 ppm
na -74,08 ppm; viz Obrazek 30. Obdobna situace nastala pii ptidavku 1 ¢i 5 ekvivalenti aqua-
komplexu, kdy v$ak postupné zacalo dochazet ke zmenSovani rozdilu naméfenych °F
chemickych posunti 6: zména o 3,52 ppm (chemicky posun 6 -73,20 ppm) pro 1 ekv. aqua-
komplexu a zména o 2,15 ppm (chemicky posun 6 -71,83 ppm) pro 5 ekvivalenti. Objevuje se
tak trend priblizovani se ke spektru ptivodniho aqua-komplexu s navySovanim jeho molarniho
nadbytku. V naméfenych *H NMR spektrech se pak opét vyskytuji jiz vyse zminéné piky pti *H
chemickém posunu & 2,85 ppm a 3,85 ppm, které se v puvodnim aqua-komplexu

nevyskytovaly; viz Obrazek 31.
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Obrazek 30 Namérena 1°F NMR spektra terbitého komplexu [Tb(L2)(H.Q)] pred pridanim NaF a dale
také v okamziku, kdy bylo k roztoku NaF pfidano 0,5, 1 a 5 ekvivalentt [Tb(L2)(H-O)]; D2O; rt.
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Obrazek 31 Namérena *H NMR spektra terbitého komplexu [Tb(L2)(H20)] pfed pfidanim NaF a dale
také v okamziku, kdy bylo k roztoku NaF pridéano 0,5 ekvivalentu [Tb(L2)(H-O)]; D20O; rt.

Ze série aqua-komplext sligandem L1 byl pro substitu¢ni reakci molekuly vody
za fluoridové anionty z divodu pozitivni reakce terbitého komplexu s ligandem L2 vybran
pouze komplex terbity (byly provedeny oba vySe zminéné postupy této reakce). Dalsi aqua-
komplexy s ligandem L1 jiz studovany nebyly, nebot’ u nich bylo o¢ekavano totozné chovani
jako u analogickych komplext s ligandem L2. V ptipadé, kdy byl ptidavan roztok NaF
k roztoku komplexu [Tb(L1)(H20)], nebyla u namétenych *H NMR spekter pozorovana zadna
zména; u °F NMR spekter pak doglo pouze k mirné zméné v hodnoté& *°F chemického posunu &
dominantniho piku, a to 0 0,38 ppm — z -39,35 ppm na -39,73 ppm pro piidavek 5 ekvivalenti
NaF. VSechna naméfend NMR spektra jsou uvedena v piiloze 10 a 11.

Béhem opacného procesu, tedy béhem pridavani roztoku [Tb(L1)(H20)] k roztoku
fluoridovych iontf1, bohuzel z diivodu vysokého sumu nebyly v °F NMR spektru pfi piidavku
pul ekvivalentu komplexu pozorovany zZadné signaly odpovidajici komplexu (nizka intenzita).
Avsak po piidani 1 ekvivalentu komplexu jiz byl pozorovan pik s hodnotou °F chemického
posunu 6 -41,60 ppm — doslo tedy k vyrazné€jsi zméné ve spektru (rozdil proti ptivodnimu piku
aqua-komplexu byl 2,25 ppm). V piipad¢ pridani 5 ekvivalenti pak byl pozorovan pik, jehoz
hodnota '°F chemického posunu & (-39,26 ppm) uz byla prakticky stejnd jako hodnota
pro dominantni pik piivodniho aqua-komplexu. V naméfenych *H NMR spektrech po piidavku
0,5 a 1 ekvivalentu komplexu (tedy v dobé piedpokladané nejvyssi ptitomnosti vznikajiciho
fluorido-komplexu) doslo ke vzniku novych pikii s hodnotami *H chemickych posunti &
3,03 ppm a 4,03 ppm; viz Obrazek 32. VSechna naméiena NMR spektra uvadi pfiloha 10 a 11.
| v ptipad¢ terbitého komplexu s ligandem L1 tedy béhem experimentu pravdépodobné doslo

ke vzniku jeho fluorido-komplexu.
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Obrazek 32 Namérena *H NMR spektra terbitého komplexu [Tb(L1)(H>O)] pfed pfidanim NaF a dale
také v okamziku, kdy bylo k roztoku NaF prfidano 0,5 ekvivalentu [Tb(L1)(H.O)]; D20; rt.

zed Intensiy

Obecné nelze pozorovat signifikantni zménu v naméfenych *H ani °F NMR spektrech.
Pouze v pfipad¢ zvySovani nadbytku terbitého komplexu s ligandem L2 vroztoku NaF
(viz Obrazek 30) lze pozorovat postupnou zménu °F chemickych posuni & studovaného
signalu od piiblizn¢ -74 ppm (pro 0,5 ekv. komplexu) zpét k ptvodni hodnoté pro aqua-
komplex kolem -70 ppm (napiiklad -72 ppm pro 5 ekv. komplexu). Tyto naméfené piky mohou
odpovidat koalescentnim signaltim aqua- a fluorido-komplexu v dynamické vyméné. Obdobny
trend byl nalezen také pro terbity komplex s ligandem L1, zde vSak byla néktera 1°F NMR
spektra zatiZena vys$Sim Sumem.

Z tohoto experimentu by tak mohlo vyplyvat, Ze k substituci fluoridovym aniontem dochazi
az po vyrazném ziedéni roztoku komplexu (jeho maly objem, cca 30 pl, byl ptfidan do vétsiho
objemu roztoku NaF, cca 600 ul), coz by mohlo naznacovat, ze by v roztoku komplexu mohlo
byt pfitomno nezanedbatelné mnozstvi hydroxido-komplexu, ktery zptisobuje nereaktivitu vaci
substituci fluoridovymi ionty. Pro potvrzeni této hypotézy by bylo potieba proméfit vSechna
spektra pii konstantni hodnoté¢ pH za pouziti pufru. Po reakcich bylo kontrolovano pH
vzniklych roztokid pomoci pH indikatorovych papirki, pficemz bylo zjisténo, Zze se jeho

hodnota pohybovala v rozmezi od 6 do 8.
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ZAVER

Jednim z mnoha cilti této diplomové prace bylo vypracovani teoretickych zakladu tykajicich
se zobrazovacich metod vyuzivanych v mediciné. Tyto zdklady sepsané v prvni poloving
teoretické Casti se vénuji predev§im zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance
(*H MRI) a pomoci pozitronové emisni tomografie (**F PET). Kromé fyzikalné-chemickych
principu téchto metod se zabyvaji také jejich klinicky vyuzivanymi kontrastnimi latkami.
V piipadé °F MRI se tato prace zaméfuje na studované kontrastni latky vyuzitelné v této
oblasti, které jsou svou chemickou podstatou zalozeny na komplexnich slouceninich
s makrocyklickymi ligandy.

Druha polovina teoretické ¢asti se poté zabyva struénym popisem piedevsim studovanych
potencidlnich dudlnich sond kombinujici vySe zminéné diagnostické metody. Dale poskytuje
resersi tykajici se doposud studovanych komplext s makrocyklickymi ligandy, které ve své
struktufe zaroven obsahuji fluoridové anionty ve funkeci koligandu.

Diulezitym experimentalnim cilem byla syntéza jiz dfive pfipravenych makrocyklickych
ligandti L1 a L2, které obsahuji jednu nebo dvé -CF3 funkéni skupiny. Piestoze se tato syntéza
obou makrocyklickych liganda potykala s fadou problémil, byly nakonec uspésné pfipraveny,
a doslo tak k vyrazné optimalizaci reakénich podminek. Oba pfipravené ligandy L1 a L2 byly
charakterizovany pomoci *H a !F NMR spektroskopie, hmotnostni spektrometrie, infradervené
spektroskopie a elementarni analyzy.

DalSim z experimentalnich cilti byla pfiprava sérii komplext s témito dvéma ligandy. Byly
ptipraveny komplexy typu [M(L1/L2)(H20)], kde M byly vybrané paramagnetické kationty
lanthanoidd (Eu*, Gd®* a Th**) a pro vzajemné porovnani také diamagneticky kation yttrity.
Vsechny pripravené komplexy byly charakterizovany pomoci *H a °F NMR spektroskopie
a hmotnostni spektrometrie; pro europité komplexy byla namétena také luminiscencni spektra.
Dale byly pro viechny tyto komplexy naméfeny '°F relaxa¢ni asy T1 a T2. Zaroven tyto
naméfené hodnoty spolu s naméfenymi *H NMR spektry potvrzuji paramagnetické vlastnosti
pouzitych kationtl — S vice paramagnetickym kationtem dochdzi ke zkraceni relaxacnich casi
a také k vétSimu posunu v NMR spektrech.

Dle stanovenych cilli zaroven probéhlo studium chovani pfipravenych aqua-komplext
ve vodném roztoku z hlediska koordinace fluoridovych aniontii. Dle literatury [56]
pfi substituci molekuly vody za fluoridovy anion v podobnych systémech dochazi ke zménam
Vv namétenych NMR spektrech. Bylo tedy provedeno postupné ptidavani molarniho nadbytku

fluoridovych anionti (0,5, 1 a 5, piipadné 50 a 100 ekvivalentti) k roztoku aqua-komplexu,
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piicemz byla v kazdém stupni pfidavku naméiena 'H a ®F NMR spektra. Bohuzel nebyly
pozorovany vyznamngj$i zmény. Také byl proveden opacny zplisob pro tuto substitu¢ni reakei,
kdy byl naopak k roztoku fluoridu sodného postupné pridan molarni nadbytek aqua-komplexu.
V tomto piipadé byl zjiitén trend, kdy se po pozorovani pocate¢ni vyraznéjsi zmény v '°F
chemickém posunu 6 dominantniho signalu (po pfidani pal ekvivalentu komplexu)
S navySujicim se molarnim pomérem komplexu opét hodnota chemického posunu vraci
k ptivodni hodnoté pro aqua-komplex. Namétené piky piitom pravdépodobné odpovidaji
koalescentnim signalim aqua- a fluorido-komplexu v dynamické vymeéne.

Piedpokladem pro nereaktivitu piipravenych komplext viici komplexaci fluoridovych ionti
mize byt ptitomnost urcitého mnozstvi hydroxido-komplexu; tomuto vysvétleni by odpovidalo
pozorovani vyrazngjsi zmény v °F NMR spektru v piipadé nafedéni (a tedy snizeni pH)
roztoku komplexu po jeho ptidavku do vétSiho objemu roztoku fluoridu sodného. Timto
smérem by zaroven mohlo pokracovat dal$i studium, které by spocivalo v provedeni
substitu¢nich reakci pti konstantnim pH za vyuziti pufru. Dal§imi faktory pro mensi reaktivitu
pripravenych komplexti mize byt skutecnost jejich elektroneutrality, kdy je silnéj$i interakce
S fluoridovymi anionty o¢ekavana spiSe u komplexti s kladnym nébojem, anebo kvili ptipadné
sterické zabrané zptisobené piitomnosti objemného pendantniho ramene s -CF3 skupinami.

Zavérem lze fici, ze ackoliv nebyla jednozna¢né prokazana substituce molekul vody
fluoridovymi anionty u vétSiny z pripravenych komplexi, piesto tato prace uvadi zajimaveé
poznatky tykajici se pfipravy dudlnich, pfipadné trimodalnich sond. Diky pfitomnosti -CF3
skupin na pendantnim ramenu makrocyklickych ligandi lze pfipravené paramagnetické
komplexy potencidlné vyuzit pro °F MRI. V piipadé aqua-komplexu zarovei druhou vyuzitou
diagnostickou metodou mtize byt *H MRI. Nasledné navazani [®F]fluoridovych anionti
alespont do casti pfitomnych molekul komplexu (ktery by byl ve velkém nadbytku vici
[*®F]fluoridovym aniontiim) poté zpisobi vyuzitelnost vzniklého fluorido-komplexu jako
radiofarmaka pro *F PET (pro tuto metodu je potieba nizsi koncentrace kontrastni latky nez
pro MRI); ziskana smés obou komplexti by tak teoreticky mohla byt dale vyuzita jako
trimodalni kontrastni latka kombinujici vSechny tii vySe zminéné diagnostické metody.
Samoziejme jsou velmi dulezitymi podminkami pro vyuziti vSech kontrastnich latek in vivo
mj. jejich stabilita, inertnost a netoxicita, nicméné¢ témito vlastnostmi se tato prace jiz

nezabyvala, a mohou tak byt pfedmétem dalsiho navazujiciho studia.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

a (prekurzor)
b-Br (prekurzor)
b-Cl (prekurzor)
BnMe>-tacn

¢ (prekurzor)

chloracetylchlorid

2-brom-N-[2-(trifluoromethyl)fenyl]acetamid
2-chlor-N-[2-(trifluoromethyl)fenyl]acetamid
1-benzyl-4,7-dimethyl-1,4,7-triazacyklononan

1,4,7-tris(terc-butylester) kyseliny 10-{[(2-trifluormethyl)fenylkarbamoyl]-

methyl}-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctové

CAS registracni Cislo CAS (divize American Chemical Society)
CNS centralni nervova soustava
CT vypocetni tomografie

d (prekurzor)

2-brom-N-[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl]acetamid

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en
DMACc dimethylacetamid
DMSO dimethylsulfoxid

e (prekurzor)

1,4,7-tris(terc-butylester) kyseliny 10-{[3,5-bis(trifluormethyl)fenyl-
karbamoyl]methyl}-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctové

EA elementarni analyza

FACBC kyselina anti-1-amino-3-[*®F]fluorcyklobutan-1-karboxylova

FDG 2-deoxy-2-[*®F]fluor-D-glukosa

FDOPA 3,4-dihydroxy-6-[*®F]fluor-L-fenylalanin

FET O-(2-[*®F]fluorethyl)-L-tyrosin

FCH [*8F]fluorcholin

FID angl. free induction decay

FLT 3'-deoxy-3'-[*8F]fluor-L-thymidin

FMISO [*®F]fluormisonidazol

H2noda kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4-dioctova

Hsbt-do3a kyselina 10-[2,3-dihydroxy-1-(hydroxymethyl)propyl]-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

Hzdo3a kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

Hshp-do3a kyselina 10-(2-hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-
trioctova

Hsnota kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova

Hadota kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova

Hsbopta kyselina gadobenova

Hsdtpa kyselina diethylentriaminpentaoctova

L1 (ligand) kyselina 10-{[(2-trifluormethyl)fenylkarbamoyl]methyl}-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

L2 (ligand) kyselina 10-{[3,5-bis(trifluormethyl)fenylkarbamoyl]methyl}-1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova

MAO monoamin oxidasa

Mes-tacn 1,4,7-trimethyl-1,4,7-triazacyklononan

MRI zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance

MS hmotnostni spektrometrie
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NMR nuklearni magneticka rezonance

Ol optické zobrazovani

PET pozitronova emisni tomografie

RF radiofrekvencni

rt laboratorni teplota

RVO rotacni vakuova odparka

SA angl. square antiprism

SPECT jednofotonova emisni vypocetni tomografie

t-Busdo3a-HBr 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-tris(terc-butylacetat) hydrobromid
TFA trifluoroctova kyselina

TSA angl. twisted-square antiprism
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SEZNAM PRILOH

Namétena *H NMR spektra ligandu L1

Naméiena °F NMR spektra ligandu L1

Nameétené infracervené spektrum ligandu L1

Namétena *H NMR spektra ligandu L2

Namétena °F NMR spektra ligandu L2

Nameétené infracervené spektrum ligandu L2

Namétena *H a 1F NMR spektra [Y(L1)(H20)]

Namétena *H a 1°F NMR spektra [Eu(L1)(H20)]

Namétena *H a 1°F NMR spektra [Gd(L1)(H20)]

10. Namétena *H NMR spektra [Tb(L1)(H20)] véetné piidavki F~ anionth
11. Namétena °F NMR spektra [Th(L1)(H20)] véetné ptidavkia F~ aniontd
12. Naméiena *H NMR spektra [Y(L2)(H20)] véetné ptidavk F~ anionti
13. Namétena *°F NMR spektra [Y(L2)(H20)] véetné ptidavkia F~ anionti
14. Namétena *H NMR spektra [Eu(L2)(H20)] véetné piidavkd F~ anionth
15. Namétena °F NMR spektra [Eu(L2)(H20)] véetné ptidavki F~ aniontd
16. Naméiena *H NMR spektra [Gd(L2)(H20)] véetné piidavk F~ aniont
17. Naméiena °F NMR spektra [Gd(L2)(H20)] véetné piidavki F~ aniontl
18. Namétena *H NMR spektra [Tb(L2)(H20)] véetné piidavki F~ anionth
19. Namétena °F NMR spektra [Th(L2)(H20)] véetné ptidavkia F~ aniontd
20. Namétena luminiscenéni spektra pro Eu(NOs)sz a [Eu(L1/L2)(H20)]
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PRILOHY
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2. Naméfena °F NMR spektra ligandu L1
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3. Namérené infracervené spektrum ligandu L1
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4. Namérena 'H NMR spektra ligandu L2
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5. Naméfena °F NMR spektra ligandu L2
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6. Namérené infracervené spektrum ligandu L2
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7. Naméfena 'H a ®F NMR spektra [Y(L1)(H20)]
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8. Naméfena 'H a ®F NMR spektra [Eu(L1)(H20)]

7 [Eu(L1){(H20)], D20, rt
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9. Naméfena 'H a ®F NMR spektra [Gd(L1)(H20)]

1.0 3
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10. Naméfena 'H NMR spektra [Tb(L1)(H20)] véetné piidavki F- aniontd

oosod  [Th(L1)(H20)], D20, rt
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Mormalized Intensity
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11. Naméfena °F NMR spektra [Tb(L1)(H20)] véetné pFidavkia F anionti

ors] [Tb(L1)(Hz0)], D=0, rt
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00504 NaF + 0,5 ekv. [Tb(L1)(H20)], D20, rt
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12. Naméfena 'H NMR spektra [Y(L2)(H20)] véetné pridavki F- aniontt

£.0 55
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Mormalized Intensity

13. Naméfena 1°F NMR spektra [Y(L2)(H20)] véetné pFidavki F anionti

1.3 [Y(L2)(H:0)], D20, rt
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14. Naméfena 'H NMR spektra [Eu(L2)(H20)] véetné piidavki F- aniontd

01004 [Eu(L2)(H20)], D20, rt
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15. Naméfena 1°F NMR spektra [Eu(L2)(H20)] véetné pFidavki F anionti
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16.

NaméFena 'H NMR spektra [Gd(L2)(H20)] véetné pFidavki F anionti

1red [Gd(L2)(H20)], D20, rt
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17. Naméfena °F NMR spektra [Gd(L2)(H20)] véetné piidavki F aniontd
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18. Naméfena 'H NMR spektra [Tb(L2)(H20)] véetné piidavki F- aniontd
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19. Naméfena 1°F NMR spektra [Tb(L2)(H20)] véetné pFidavki F anionti
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20. Naméiena luminiscenéni spektra pro Eu(NO3)sz a [Eu(L1/L2)(H20)]

Eu(NO;); (aq); excitace pri 396 nm; 800V
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