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Abstrakt

V réamci bakalarskej prace bola spracovana resers tykajuca sa makrocyklickych ligandov a
ich komplexov s vybranymi prechodnymi kovmi a lantanoidmi. ZvySena pozornost’ bola
venovana komplexom, ktoré su zaujimavé z hl'adiska ich biologickej alebo katalyticke;j
aktivity. Experimentalna cCast’ predloZenej prace bola venovana optimalizacii syntézy
19-¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu, priCom v priebehu optimalizacie bol
Studovany vplyv vybranych parametrov na zlozenie produktu. Ligand bol uspeSne
syntetizovany a charakterizovany pomocou hmotnostnej spektrometrie, 1D a 2D NMR

spektroskopie.
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latky, radioizotopy

Abstract

The subject of the bachelor thesis was a research on the macrocyclic ligands and their
complexes with selected transition metals and lanthanides. Increased attention was paid to
the complexes with biological or catalytic activity. The experimental part was devoted to
the optimalization of the 19-membered pyridine-based macrocyclic ligand synthesis; the
influence of the selected parameters on the product composition were studied. The ligand
was successfully synthetized and characterized by mass spectrometry, 1D and 2D NMR
spectroscopy.
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1. UVOD

Makrocyklické ligandy st definované ako cyklické molekuly, ktoré zvycCajne tvori
organicka kostra tvorena aspon deviatimi atbmami, pricom aspon tri z nich su heteroatomy
schopné viazat iony alebo molekuly.! Ligandy tohto typu sa vyznacuju velkou

rozmanitost'ou Struktur, vel'kosti kavity, poctu a typom donorovych atomov.

Komplexy makrocyklickych ligandov s prechodnymi kovmi a lantanoidmi vynikaja
svojou termodynamickou stabilitou, kinetickou inertnostou, schopnostou stabilizovat’
neobvyklé koordinacné geometrie a oxidacné stavy. Vdaka tymto vlastnostiam nasli
vyuzitie v medicine ako kontrastné latky? a radiofarmaka,® v biologickych vedach ako
modelové molekuly pri §tadiu metaloenzymov,* v technickej praxi pri ziskavani a separacii
kovov z chudobnych rud alebo elektroodpadu,® pri separacii radioizotopov® a v mnohych

inych oblastiach.

Z hladiska medicinskeho vyuzitia komplexov makrocyklickych ligandov je asi
najdolezitejSie ich vyuzitie pri magnetickej rezonancii (zobrazovanie magnetickou
rezonanciou, MRI). Magneticka rezonancia je jednou z najdolezitejSich a
najpouzivanejSich diagnostickych metod vyuZivanej v klinickej medicine a v medicinskom
vyskume pre zobrazovanie hlavne mikkych tkaniv. Jej vyhodou je to, Ze je to neinvazivna
metoda, ktora spdsobuje len minimélnu zataz na organizmus pacienta. Pre zvySenie
kontrastu ziskaného obrazu je mozné pouzit’ tzv. kontrastné latky. Mozu to byt napriklad
nanocastice oxidov Zeleza alebo niektoré komplexy manganu a gadolinia. V praxi sa
najcastejSie ako kontrastné latky pouzivaji termodynamicky stabilné a kineticky inertné
komplexy Gd*" s makrocyklickymi ligandmi. VolIné iony Gd** st totiz pre telo toxické
aich pouZitie preto nie je mozné. Komplexaciou tychto i6nov vhodnym ligandom mozno

tento nedostatok odstranit’.2

Tato praca bola venovana priprave 19-¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu,
ktory by mohol sluzit’ priamo alebo po derivatizcii pendantnymi ramenami pre pripravu

komplexov s potencidlnym vyuzitim v medicine alebo biologickych vedach.



2. TEORETICKA CAST

2.1 Uvod do chémie makrocyklickych ligandov

Chémia makrocyklickych ligandov je jednym z nesmierne ddélezitych odvetvi chémie.
V dnesnej dobe je to jedno z najaktivnejSich a vel'mi napredujicich odvetvi, ktoré stoji na
rozhrani medzi fyzikou, chémiou a bioldgiou, a preto aj jeho aplikany potencial je vel'mi
pestry.® Nachadza vyuZitie nielen v bio- a nanotechnoldgii, pri ochrane Zivotného
prostredia ¢i katalyze, ale aj v molekulovej elektronike, fotonike a predovSetkym aj

v medicine.®

Makrocyklické ligandy st vo vSeobecnosti definované ako cyklické molekuly,
pozostavajlice z organického skeletu, tvoreného aspoii deviatimi atbmami, pri¢om tri alebo
viac z nich si heteroatomy schopné viazat substrat.” Heteroatomy, ktoré su
zakomponované v skelete makrocyklickych ligandov plnia funkciu donorovych atémov.
Medzi najbeZnejsie donorové atomy vyskytujiice sa v makrocyklickych ligandoch patria
napriklad dusik, kyslik a sira. Prikladom menej beznych donorovych atomov v tychto

zluceninach su fosfor alebo arzén.

Pociatky chémie makrocyklickych ligandov siahaju az do prvej polovice 20. storocia.
Chémia makrocyklickych ligandov sa totiz zacala rozvijat' uz v roku 1936. V tomto roku
bol pripraveny prvy makrocyklicky ligand 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan- (cyklam)
(Obr. 1).8 Prvé makrocyklické ligandy boli syntetizované za ucelom napodobiiovania
biologicky vyznamnych molekual s makrocyklickou strukturou, ako su napriklad porfyriny,

koriny, chloriny alebo korfiny (Obr. 2).’

Obr. 1: Struktirny vzorec prvého synteticky pripraveného makrocyklického ligandu - cyklamu
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Obr. 2: Struktiirne vzorce biologicky vyznamnych makrocyklickych ligandov
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Porfyriny st organické heterocyklické zliceniny s makrocyklickou Strukturou, ktoré
pozostavaji zo Styroch pyrolovych kruhov. Komplexy porfyrinov s vybranymi
prechodnymi kovmi vykazuju vyrazni biologicku aktivitu. Typickym zastupcom tejto
skupiny komplexov je hem, ktory obsahuje Zelezo ako centrdlny atom a je pritomny

napriklad v hemoglobine, hemerytrine, myoglobine a cytochrome P450.%1°

Korin je derivat porfyrinu, ktorého retazec je skrateny o jeden atom uhliku a tvori kostru

vitaminu B12 s centralnym atomom kobaltu a jemu podobnych derivatov.!!

Chlorin sa svojou Strukturou taktiez vel'mi podobd porfyrinu, priCom obsahuje tri pyrolové
kruhy a jeden pyrolinovy. Najznamej$imi zastupcami tejto skupiny latok su chlorofyly-

komplexy chlorinu s horéikom.!

Korfin (kofaktor F-430) je tetrapyrolovy ligand, obsahujuci Struktirne prvky porfyrinov aj
korinov.'? Je to kofaktor nachadzajuci sa v metyl-koenzgym M reduktaze, ¢o je enzym,
podielajuci sa na biologicke] syntéze a anaerdbnej oxidacii metanu v metalogénnych

organizmoch, ktory obsahuje nikel ako centralny atom.™

Vyznamnym milnikom v chémii makrocyklickych ligandov bola syntéza tzv. Curtisovych

makrocyklickych ligandov na zaciatku 60. rokov 20. storo¢ia. Jednalo sa o komplexy



niklu, ktoré boli pripravené reakciou tris(etyléndiamin)nikelnatych soli s acetonom (Obr.
3).1415 V tomto obdobi bol tiez nahodne objaveny makrocyklicky ligand dibenzo-18-
crown-6, patriaci do skupiny tzv. crown-éterov (Obr. 4), a to zasluhou prace amerického
chemika Charlesa J. Pedersena, ktorému sa podarilo izolovat’ tento ligand vo vel'mi malom

mnozstve.®

Dalsi rozvoj chémie makrocyklickych ligandov pokradoval v neskorych 60. rokoch, kedy
boli syntetizované d’alSic crown-étery, obsahujuce donorové atomy kysliku (Obr. 4),
pripravené C. J. Pedersenom a tzv. bicyklické kryptandy (Obr. 4), obsahujice donorové
atomy kysliku a dusiku, pripravené francizskym chemikom Jean-Marie Lehnom, pricom
oba typy tychto ligandov vykazovali vysoku selektivitu k ionom alkalickych kovov a
kovov alkalickych zemin.”'®!" O niekol’ko rokov neskér boli americkym chemikom

Donaldom J. Cramom prvy-krat syntetizované tzv. kavitandy (Obr. 4).18

Pociatocné aplikacie makrocyklickych ligandov v neskorych 60. rokoch boli zameriavané
na modelovanie biologickych procesov, ako napriklad transport i6nov.” V rozvoji chémie
makrocyklickych ligandov bola uz od jej pociatkov venovana pozornost’ dvom oblastiam
zaujmu.” Prvou z nich bola syntéza makrocyklickych ligandov podobnych prirodzene sa
vyskytujucim ligandom, obsahujtcich prevazne donorové atdémy dusiku. Druhou oblast'ou
zaujmu boli receptory, ktoré boli navrhnuté pre rozliSovacie techniky a supramolekularnu
chémiu vd’aka svojim rozligovacim schopnostiam a mnozstvu donorovych atémov.’ C. J.
Pedersen, J.-M. Lehn a D. J. Cram boli za excelentny rozvoj v tejto vednej oblasti v roku

1987 odmeneni Nobelovou cenou za chémiu.’

Obr. 3: Chemicka rovnica syntézy Curtisovych makrocyklickych ligandov



Obr. 4: Struktirne vzorce typov makrocyklickych ligandov pripravenych C. J. Pedersenom, J.-M.

Lehnom a D. J. Cramom v 60. rokoch 20. storocia
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2.2 Klasifikacia makrocyklickych ligandov

V priebehu rokov sa vyvinuli dve hlavné kategorie syntetickych makrocyklickych ligandov
tvoriacich komplexné zligeniny.” Prvou Kategoriou stt makrocyklické ligandy obsahujuce
donorové atomy siry, dusiku, fosforu a arzénu a maju tendenciu tvorit kovalentné
koordinaéné komplexy s iénmi prechodnych kovov.” Do druhej kategorie patria
makrocyklické ligandy schopné vytvarat’ komplexy s aniénovymi substratmi.” Prikladom
si polyaménne ligandy, schopné viazat difosfore¢nanové (P.04*) a fosfore¢nanové

(PO+*) aniény.*

Makrocyklické ligandy mozno rozdelit’ do viacerych skupin, podla toho, aké donorové
atomy vo svojom cykle obsahuju. Taktiez sa daju rozdelit’ aj podla inych kritérii, ako je
napriklad vel'kost’ ich kavity alebo velkost’ celej molekuly, pripadne taktiez podla toho,
aké dalSie retfazce (tzv. pendantné ramend) maji na sebe naviazané. Podla typu
donorového atomu rozliSujeme polyaza; polyarza, polytia a polyfosfa; polyoxa ligandy a

ligandy so zmie$anymi donorovymi atomami.’
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Polyaza makrocyklické ligandy su ligandy, ktoré obsahuji viacero donorovych atdémov
dusiku. Tejto skupine ligandov je venovana vel'mi vel'ka pozornost’ a st detailne Studované
pre ich podobnost’ s prirodzene sa vyskytujucimi makrocyklickymi ligandmi, napriklad s

porfyrinmi a korinmi.” Do tejto skupiny ligandov d’alej patria:

o jednoduché polyaza makrocyklické ligandy- majice krat$i retazec; patri sem
napriklad cyklam. Vacsie ligandy z tejto podskupiny st schopné do svojej kavity
viazat’ viac nez jeden kovovy ién (Obr. 5).2°

e Cyklidény- st schopné koordinovat' jeden kovovy ion; Studované americkym
chemikom Daryle H. Buschom (Obr. 5)."%

e sepulchraty- s vynimocnou schopnostou zachytavat a viazat' zapuzdrené kovové
iony (Obr. 5).2?

e rozsSirené porfyriny- rozSirené vo velkosti, aby vytvorili va¢siu kavitu alebo
dosiahli schopnost’ viazat’ dva kovové iony (Obr. 5).2324

e bis-makrocykly- su to retazcom spojené makrocyklické ligandy, ktoré su schopné

viazat' viac nez jeden kovovy i6n (Obr. 5).252%

Obr. 5. Struktiirne vzorce jednotlivych typov ligandov zo skupiny polyaza makrocyklickych

ligandov
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Polytia makrocyklické ligandy (Obr. 6) st ligandy obsahujiice donorové atomy siry; st to
tioéterové analdgy crown-éterov a su zname uz od 30. rokov 20. storo¢ia.?’ Po polyaza

a polyoxa ligandoch st to najviac §tudované ligandy.’

Polyarza makrocyklické ligandy (Obr. 6) obsahuju donorové atémy arzénu.”® Je to

najmenej bezna skupina ligandov.

V polyfosfa makrocyklickych ligandoch (Obr. 6) je donorovym atoémom fosfor, avsak tejto

skupine nie je venovand takd vel'k4 pozornost ako v pripade polyoxa a polyaza ligandov.’

Prva zmienka o tychto ligandoch je znama uz od roku 1975.2°

Obr. 6: Priklady polytia (a), polyarza (b) a polyfosfa (c) makrocyklickych ligandov
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Polyoxa makrocyklické ligandy st jedny z najviac skumanych ligandov po polyaza
ligandoch a maju vo svojej molekule viacero donorovych atomov kysliku.*® Tento typ

makrocyklickych ligandov sa d’alej rozdel'uje na:
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polyéterové makrocyklické ligandy — ktoré st zname tiez pod nazvom crown-étery,
pretoze ich molekulova Struktara v pevhom stave pripomina korunu a st zaroven
najjednoduchsimi ligandmi tejto podskupiny (Obr. 7).” Vyuzivaji sa ako
komplexotvorné ¢inidla pre idny alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin.*°

., lariat* étery — ako podskupina polyéterovych ligandov, obsahujice pendantné

31 Ramena tychto ligandov modzu byt naviazané prostrednictvom

ramena.
donorového atému dusiku alebo uhliku, podl'a ¢oho potom rozliSujeme tzv. N-
pivotové alebo C-pivotové makrocyklické ligandy (Obr. 7).” Pozornost’ pri ich
§tadiu je venovana hlavne schopnosti viazat iony alkalickych kovov a kovov
alkalickych zemin.’

Sféerandy a hemisférandy — su sferické ligandy, obsahujiuce fenylové funkéné
skupiny, vytvarajuce pre-usporiadané kavity pre tvorbu komplexnych zlt¢enin
(Obr. 7).32

kalixarény — st ligandy, ktoré vznikaju kondenzaciou p-substituovanych fenolov s

formaldehydom a st podskupinou kavitandov (Obr. 7).32

Obr. 7: Struktirne vzorce jednotlivych typov ligandov zo skupiny polyoxa makrocyklickych

ligandov
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Poslednou skupinou stt makrocyklické ligandy so zmieSanymi donorovymi atdbmami. Tieto
ligandy su charakteristické tym, ze vV ramci organickej kostry obsahuju viac nez jeden typ

donorového atdému. Patria sem:

e jednoduché makrocyklické ligandy so zmiesanymi donorovymi atomami —
Studované najviac, pretoze sluzia na skumanie koordinacnych tendencii aza
ligandov a oxa crown-éterov (Obr. 8).%

e Kkryptandy — s mostikovymi donorovymi atdbmami dusiku; st vysoko selektivne pre
i6ny alkalickych kovov a kovov alkalickych zemin (Obr. 8)."7

e oddielové ligandy — ligandy, ktoré su schopné vo svojej kavite viazat viac nez
jeden kovovy ién (Obr. 8).34

e katenandy- su to ligandy pozostavajuce z dvoch alebo viacerych makrocycklickych
ligandov; vzajomne mechanicky prepletené makrocyklické ligandy; st schopné

viazat’ viacero kovovych iénov (Obr. 8).%

Obr. 8: Struktiirne vzorce jednotlivych typov ligandov zo skupiny makrocyklickych ligandov so

zmieSanymi donorovymi atomami
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2.3 Sposoby pripravy makrocyklickych ligandov

Makrocyklické ligandy sa najcastejSie sa pripravuju kondenza¢nymi reakciami, pricom
dochadza k uzatvoreniu kruhu a vytvoreniu kavity. V pripade reakcie karbonylovych
zlGcenin (aldehydov, keténov) S primarnymi aminmi vznikd zodpovedajici organicky
medziprodukt (Schiffova baza). Ak je snaha pripravit makrocyklicky ligand s nasytenymi
viazbami, tak d’alsim krokom syntézy byva redukcia. Ako redukéné ¢inidlo sa najCastejSie
pouziva tetrahydridohlinitan litny alebo tetrahydridoboritany (napriklad sodny alebo
draselny). V pripade syntézy ligandu templatovou syntézou je d’alsim krokom demetalacia,
ktora slizi na odstranenie templatujaceho kovového i6nu z Kkavity vzniknutého
makrocyklického ligandu. V zavislosti od templatujiceho i6nu mozno ako demetalacné
¢inidlo pouzit’ alkalické sulfidy alebo kyanidy, pripadne sulfan, kyselinu chlorovodikovi

alebo sirovu.

Prvym moznym spésobom pripravy makrocyklickych ligandov je priama reakcia dvoch
vychodiskovych latok, priCom nie je pouzity ziadny templatujtci ion. Tento typ syntéz sa
tiez oznacuje ako netemplatovd. Takymto spdsobom je mozné pripravit napriklad
makrocyklické ligandy patriace do skupiny polyaza, polytia a polyarza ligandov. Pri
polyaza makrocyklickych ligandoch sa jedna o tzv. Richmanovu-Atkinsovu metodu (Obr.
9), pri ktorej makrocyklizaénymi reakciami vznikaji cyklické sekundarne aminy.®® Tieto
reakcie umoziuju uzatvorenie kruhu a vytvorenie kavity kondenzaciou dvoch
prekurzorovych fragmentov. Vo vSeobecnosti jeden fragment pozostava zo soli
sulfonamidu, pricom ten druhy obsahuje koncové (termindlne) odstupujice skupiny, ako
napriklad chlorid, bromid, hydroxid ¢i sulfénovy ester.” Reakcia sa realizuje v polarnych
aprotickych rozpustadlach.” Netemplatovou syntézou sa daju pripravit aj polyoxa
makrocyklické ligandy a makrocyklické ligandy so zmieSanymi donorovymi atémami
(Obr. 10).

Obr. 9: Richmanova-Atkinsova metéda pripravy polyaza makrocyklickych ligandov
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Obr. 10: Priklad pripravy makrocyklického ligandu so zmiesanymi donorovymi atomami

netempldtovou syntézou
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Dalsim sposobom pripravy makrocyklickych ligandov je tzv. templatova syntéza. Je to
reakcia za pritomnosti 16nu, ktory usmeriiuje priebeh reakcie. Bez pouzitia tohto i6nu by
reakcia mala iny priebeh alebo by vobec neprebehla. Ako zdroj templatujiceho i6nu sa
pouzivaju soli prvkov kovovych iénov, ako napriklad rozli¢né chloridy, octany atd’. Tymto
typom syntézy sa daju pripravit’ pyridinové polyaza makrocyklické ligandy (Obr. 11), ale
aj makrocyklické ligandy so zmieSanymi donorovymi atdmami a polyfosfa makrocyklické
ligandy. Okrem toho, Ze kovovy templatujici i6n ma v pripade templatovej syntézy za
tilohu umoznit vytvorenie pozadovanej kavity ligandu, méa este dalsie dve funkcie.*’
Usporiadanie uz nakoordinovanych ligandov na kovovy 16n zaistuje kontrolu v
nasledujucej kondenzécii, pocas ktorej sa formuje dany makrocyklicky ligand, tzv.
kineticky templatovy efekt.” Druhou funkciou templétujiiceho iénu je, Ze zvysuje stabilitu
ligandu, tzv. termodynamicky efekt. Bez pouzitia templatujiceho ionu by stabilita
makrocyklického ligandu bola nizsia.” Z biologického hl'adiska je toto nesmierne dolezity
fakt tykajuci sa makrocyklickych ligandov, pretoZe cielom je vytvorit’ také ligandy, ktoré
buda termodynamicky vel'mi stabilné. Kondenzacie, pri ktorych vznikaji Schiffove bazy,

maju tendenciu byt zavislé prave od termodynamického efektu.’

Obr. 11: Priklad pripravy pyridinového polyaza makrocyklického ligandu templdtovou syntézou
za vzniku zodpovedajiicej Schiffovej bdzy
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2.4 Vlastnosti makrocyklickych ligandov

Makrocyklické ligandy ochotne tvoria komplexy s prechodnymi kovmi. Pri komplexoch
makrocyklickych ligandov bola pozorovana zvysena stabilita v porovnani s komplexmi ich
linearnych analégov.®® Tento tzv. makrocyklicky efekt bol prvykrat popisany pri
komplexoch Cu?" s tetraaza makrocyklickymi ligandmi.®® Makrocyklicky efekt je
pozorovany u polyaza, polytia, polyoxa makrocyklickych ligandov, ale taktiez aj u

ligandov so zmie$anymi donorovymi atdmami.*°

Dalsou velmi doleZitou vlastnostou makrocyklickych ligandov je ich selektivita.
Selektivita spociva vo zvySenej schopnosti ligandu viazat' iény uréitého typu do svojej
kavity, pripadne i mimo nej. Prave tato vlastnost’ urCuje a ovplyviuje, aké typy ionov je
dany makrocyklicky ligand schopny na seba viazat'. Selektivita makrocyklickych ligandov

je zavisla od tychto faktorov:

e konformdcia makrocyklického ligandu — cize priestorové usporiadanie daného
ligandu; i6n prechodného kovu alebo lantanoidu nemusi byt naviazany priamo do
vnatra kavity ligandu, ale aj mimo nej. Tato nachylnost’ i6nov viazat' sa bud’
interne (v ramci kavity ligandu) alebo externe (mimo kavity ligandu) je dana prave
konformaciou makrocyklického ligandu.’

e pocet vizbovych miest (donorovych atomov) a elektronové efekty — jeden z
najdolezitejSich faktorov ovplyviiujuci selektivitu ligandov; elektronové efekty
zahfiajii naboj, polaritu a polarizovatelnost’ viizbovych miest.” Donorové atomy
ako napriklad dusik, fosfor a sira prednostne viazu i6ny prechodnych kovov, zatial’
¢o kyslik ma vicsiu tendenciu k viazaniu ioénov alkalickych kovov, kovov
alkalickych zemin a lantanoidov.’

e stérické faktory — tykaju sa usporiadania vdzbovych miest v makrocyklickom
ligande; usporiadanie tychto miest by malo byt také, aby mohlo dojst’ k
maximalnej moznej potencialnej interakcii medzi makrocyklickym ligandom a
kovovym i6nom.’

o Struktura makrocyklického ligandu — vyznamna ulohu zohrava aj samotna kostra
ligandu. Ako priklad mozno uviest pritomnost’ metylénovych skupin v skelete
ligandu, ktoré spdsobuju jeho viacsiu flexibilitu. Naopak pritomnost’ nasobnych

vizieb, amidovych a esterovych skupin, alebo aromatickych systémov zvysuje
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rigiditu cyklu.” Znizovat' flexibilitu makrocyklickych ligandov a speviiovat’ ich
pomocou vybranych funkénych skupin je charakteristické pre kavitandy.’

o velkost kavity makrocyklického ligandu — je dalsSim z dolezitych faktorov
ovplyviujtcich selektivitu ligandu. Velkost' kavity rozhoduje o tom, ¢i sa bude

dany i6n koordinovat’ do vniitra kavity alebo mimo nej.’

Konkrétnym prikladom diskriminacie (rozlisenia) kovovych ionov, ktoré moézu byt
naviazané v kavite ligandu, je rozliSenie dvoch i6nov tazkych kovov, a to striebra (Ag*) a
olova (Pb?"). V makrocyklickom ligande s donorovymi atémami dusiku a kysliku (Obr.
12a) je nachylnost’ oboch uvedenych kovovych ionov viazat’ sa do kavity ligandu rovnaka
(log K = 5,9 pre oba iony), avsak zmenou donorového atomu kysliku za donorové atomy
siry (Obr. 12b) vzrastie hodnota logaritmu disocia¢nej konstanty: log K = 9,9 pre ion Ag™ a
logK = 5,7 pre i6n Pb?*.#142 Z uvedeného vyplyva, ze makrocyklické ligandy s donorovymi
atomami siry buda prednostne do ich kavity viazat’ ion Ag*, pri¢om ligandy s donorovymi

atoémami kysliku budi viazat’ oba i6ny rovnako.

Obr. 12: Struktirne vzorce makrocyklickych ligandov diskutované pri vplyve typu donorovych

atomov na selektivitu

O/_\O S/_\S
K/Z\) K/f;\)

Makrocyklické ligandy st schopné stabilizovat’ menej bezné oxida¢né stavy a geometrie
koordinaénych polyédrov.*3444546 Komplexy prechodnych kovov s makrocyklickymi
ligandmi sa vyznacujui vysokou termodynamickou stabilitou a kinetickou inertnostou a vo
viacerych pripadoch vykazuju katalyticka aktivitu.*>4+%46 Mnohé z komplexov vykazuju

zaujimavé magnetické alebo oxidaéno-redukéné vlastnosti.*”48

Prikladom nezvycajného koordina¢ného c¢isla v komplexoch prechodnych kovov je
koordina¢né ¢islo 7. Podl'a Cambridgeskej krystalografickej databazy je pocetnost’ vyskytu
tohto koordina¢ného ¢isla v ramci komplexov prechodnych kovov 4. periédy nizka a
zaroven velmi nejednotnd.*® Vyssia pocetnost’ vyskytu bola pozorovana pre komplexy

manganu Zeleza a kobaltu (4,5 % pre Mn, 1,5 % pre Fe a0,8 % pre Co), pokym pri
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komplexoch medi a zinku bola nizka (0,12 % zlicenin pre Cu a0, 35% pre Zn).
Koordina¢né ¢iso 7 je najmenej bezné pre komplexy niklu (0,08 %).* Je to z dovodu
Jahnovho-Tellerovho efektu, podl'a ktorého vznika v tychto komplexoch vel’ka distorzia a

jej dosledkom je nizka stabilita komplexov.>0%1:°2

2.5 Vyuzitie makrocyklickych ligandov

Vzhladom na vysoku termodynamicku stabilitu a kinetickii inertnost komplexy
makrocyklickych ligandov nasli vyuzitie vo viacerych oblastiach. V medicine sa pouzivaji
komplexy Gd(III) (Magnevist, Gadovist, Dotarem, Omniscan) ako kontrastné latky pri
magnetickej rezonancii. Komplexy s radionuklidmi nachadzaju vyuzitie ako radiofarmaka

v nukledrnej medicine.>®

Crown-étery, kryptandy a kalixarény mozno vyuzit' ako prenaSace ionov alkalickych
kovov. Tieto ligandy totiz tvoria s uvedenymi kationmi stabilné komplexy, ktoré su
schopné prenikat’ cez hydrofébnu Cast’ biomembrany. Uvedené makrocyklické ligandy sa
oznacuju aj ako tzv. ionoféry.>* Schopnost’ makrocyklickych ligandov transportovat’ iény a
vSeobecne ich schopnost’ transportu sa vyuziva v analytickej chémii na separdciu a
maskovanie iénov.”*® Vyskumy Vv poslednej dobe poukazuju tiez na vyuzitie
makrocyklickych ligandov nielen na transport malych i6nov alebo castic, ale aj vacSich

molekl, ako st napriklad nukleozidy.>®

Komplexy makrocyklickych ligandov sa vyuzivaji aj v katalyze pri aktivacii malych
molekul ako je kyslik alebo oxid uhli¢ity. Vaésinou st to komplexy kobaltu alebo niklu v
oxidaénom stave +1.%65758%% prj polyaménnych makrocyklickych ligandoch bola zistena
schopnost’ rozpoznavat’ aj iné substraty ako st kovové iony, a tak mézu byt vyuzité aj ako

prenasace fosforeénanovych aniénov v katalyze.®

Komplexy makrocyklickych ligandov S i6onmi lantanoidov sa vyuZzivaju napriklad ako
luminiscenéné senzory alebo ako magneticky aktivne kvapalné krystaly.536162 Komplexy s
magneticky zaujimavymi vlastnost'ami, vykazujice molekulovy magnetizmus mozu byt
potencialne vyuzité pri konStrukcii Specidlnych elektronickych suciastok (spintronika),
pamidtovych médii s vysokou hustotou zapisu dat, alebo jedno-molekulovych
tranzistorov.63648 Niektoré komplexy makrocyklickych ligandov s iénmi prechodnych
kovov a s koordinaénym ¢islom 7 sa mézu spravat’ ako jedno-molekulové magnety, jedno-

retfazové magnety alebo mézu vykazovat tzv. spin-crossover.®6:67
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2.6 Pyridinové makrocyklické ligandy

Pyridinové makrocyklické ligandy st ligandy, ktoré maji vo svojom skelete
zakomponovanu aromaticki jednotku pyridinu. Kedze pyridin je aromaticka
heterocyklicka zlucenina, jeho pritomnost’ v skelete makrocyklického ligandu zvySuje
rigiditu daného ligandu. Tento typ ligandov sa najCastejSie pripravuje templatovou
syntézou a kondenzaCnymi reakciami medzi aldehydmi a primarnymi aminmi.
S pyridinovymi polyaza-oxa ligandmi bolo pripravenych mnoho komplexov pyridinovych

makrocyklickych ligandov; priklady niektorych ligandov st uvedené na Obr. 13.

Obr. 13: Struktiirne vzorce vybranych pyridinovych makrocyklickych ligandov
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Boli pripravené aj viaceré komplexné zluceniny pyridinovych makrocyklickych ligandov s
ionmi prechodnych kovov a lantanoidov. Obr. 13 ilustruje ligandy, s ktorymi boli
pripravené komplexné zludeniny s ionmi Co?*, Ni?*, Cd?*, Pb%", Zn?*, Cu?* a Mn?* 5869

Makrocyklické ligandy tvoriace komplexné zlu¢eniny s ionmi lantanoidov (La®*, Ce®",
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Sm¥*, Tb*, Gd**, Eu®*, Ho%*, Er¥, Tm*®') su tiez uvedené na Obr. 13.° Napriklad
s ligandom py2-15-pyN3O2 boli $tudované komplexy s vybranymi prechodnymi kovmi
(Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?")'! a lantanoidmi (Tb**, Dy**, Er®*).”? V komplexoch s Mn?*,
Fe?*, Co?* a Ni?" maju centralne atomy koordinaéné &islo 7. Pri komplexe [Co(py2-15-
PyN203)](CIO4)2 boli pozorované vlastnosti typické pre jedno-molekulové magnety.”* V
komplexoch s Th%, Dy** a Er®" mali centrdlne atomy koordinaéné &islo 9, pri¢om tvar
koordina¢ného polyédru sa da opisat’ ako tzv. muffin. Kavita ligandu je prili§ mala, aby sa
do nej mohol viazat' lantanoidovy i6n, preto su v tychto komplexoch centralne atomy
viazané mimo nej. Komplexy lantanoidov vykazovali vlastnosti typické pre polom-

indukované jedno-molekulové magnety.”?

Pyridinové makrocyklické ligandy maji vel’ky potencidl vo vyuziti ako kontrastné latky.
Pri $tadiach komplexnych zlagenin ligandov 15-pyNsO. a 15-pyNs s ionom Mn?* vsak
bolo zistené, Ze chelatové komplexy s Gd®* ionmi maju niz§i relaxaény &as, atak st
vhodnejsie na zvySenie kontrastu pri zobrazovani.*®* Mn?" i6n ma 5 nesparovanych
elektronov, ateda aj vysoky spin, apreto je potencidlnym adeptom na syntézu
kontrastnych latok. Sucasne je vSak nevyhodou tohto i6nu nedostatocnad stabilizacia
krystalového pol'a z dovodu jeho d® elektronovej konfiguracie a jeho nizsi kladny oxidaény
stav (+11). Z tohto dovodu st komplexy s tymto idbnom termodynamicky menej stabilné nez
analogy s Gd®* ionom.*® Na zvySenie ich stability sa preto pouZivaju pyridinové

makrocyklické ligandy.

VyuZitie nachddzaji pyridinové makrocyklické ligandy aj v katalyze. Ich komplexy
s prechodnymi kovmi doké&zu katalyzovat’ mnoZzstvo reakcii. Jedna sa o ligandy uvedené na

Obr. 14.

Obr. 14: Struktirne vzorce pyridinovych makrocyklickych ligandov pouzivajicich sa pri katalyze

chemickych reakcit
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Konkrétnym prikladom moZze byt komplex Fe®": [Fe"(L-NsR2)Cl2]* katalyzujici
selektivnu cis-dihydroxylaciu alkénov hydrogenperoxosiranom draselnym (KHSOs).”
Komplex [Fe"'(L-N4sMe2)Clo]* dokaze katalyzovat aj oxidaciu vody za pritomnosti
KHSOs, Ce(NHa4)2(NO3)s a NalO4 ako oxidacnych &inidiel.”* Komplex [Fe"(L-NaH2)Clz]*

sa pouziva na katalyzu oxidativneho $tiepenia katecholov.”

Komplexné zluceniny ligandov (1), (2) a (3) nachadzaji vyuzitie aj ako katalyzatory pri
disproporcionacii peroxidu vodiku (H202).”® Stéricky menej naro¢né komplexy (1) a (2)
s Mn?* sa ukazali byt pri tejto reakcii aktivnej$imi a vhodnejsimi nez komplex (3), ktory
zamedzoval tato reakciu.’® Vdaka schopnosti Mn?" i6nu vyskytovat sa aj vo vyssich
oxidaénych stavoch, nachddza vyuzitie jeho komplex [Mn'(L-NatBuz)(H20)2]" pri

elektrochemickej oxidacii vody na molekularny dikyslik (O2)."’

Komplexy ligandov (2) a (3) s ionom Ni®* sa vyuZzivaju v tzv. cross-coupling reakcidch,
kedy dochadza k reakcii medzi dvoma latkami (kazda nesie jednu aktivacnu skupinu) za
pomoci kovového katalyzatoru. Vysledkom je zanik oboch aktivaénych skupin a vznik
novej kovalentnej viizby medzi zvyskovymi fragmentmi.’®’® Napriklad komplex [Ni'(L-
NisMe2)Mez]*  vystupuje ako Kkatalyzator pri Kumada cross-couplingu (reakcie
Grignardovych ¢inidiel s alkyl, vinyl alebo arylhalogenidmi).®’ Komplex ligandu (5) s Ni?*
vystupuje ako katalyzator pri chloracii a oxidacii C—H vizieb za pritomnosti chlornanu

sodného (NaClO) ako oxida¢ného ¢inidla v prostredi kyseliny octovej (CH3COOH) 8!

Zistilo sa, ze komplexy Fe?* s 12-¢lennymi pyridinovymi makrocyklickymi ligandmi st
najvhodnejS$imi pri katalyze tzv. Suzuki Myaura reakcii medzi N-heterocyklickymi
zluGeninami a arylborénovymi kyselinami.®? Ligand (4) sa ukézal byt najuéinnejsim
Z tetraaza makrocyklickych ligandov pri tejto reakcii.”” Komplex ligandu (6) s Fe?
vystupuje ako katalyzator pri epoxidacii alkénov s peroxooctovou kyselinou
(CHsCOOOH).8
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2.7 Vyuzitie komplexnych zlicenin makrocyklickych ligandov s lantanoidovymi

ionmi v medicine

Lantanoidy su chemické prvky nachadzajuce sa v 6. periode. Patria medzi tzv. f-prvky,
pretoze vo valencnej vrstve maju f-orbitaly a tie su zaplihované valenénymi elektronmi. St
to prvky s protonovym ¢islom od 57 (lantan) po 71 (lutécium). VSetky lantanoidy st

mikké a kujné strieborné az striebrobiele kovy.®

Lantanoidové i6ny maju vynimoc¢né fyzikalne a foto-fyzikalne vlastnosti, ako napriklad
velky magneticky moment a magneticki anizotropiu, ako aj dlhodobt luminiscenciu
sostrymi emisnymi pasmi.® Tieto vlastnosti ich robia potencialne vyuZitelnymi vo
viacerych oblastiach, napriklad v technickej praxi, ale aj v medicine. Volné iony
lantanoidov st pre Cloveka toxické, ale vo forme stabilnych komplexov je mozné ich

vyuzit’ aj v in vivo aplikaciach.

Existuje mnoho aplikécii komplexnych zlucenin s lantanoidovymi ionmi. Tieto latky sa
daju vyuzit' ako cytostatika, teda latky pouzivajice sa v chemoterapii na zabijanie
nadorovych buniek atym aj k samotnej lie€be nadorov. Pri chemoterapii je u takychto
latok vel'mi ddlezité, aby vykazovali vel'mi vysokl cytotoxicitu k nddorovym bunkdm, ale

zaroven ¢o najmensiu k zdravym bunkam.

Cytotoxicita komplexov lantanoidov nie je vzdy zalozena len na interakcii s DNA. Existuja
aj d’alSie mechanizmy, prostrednictvom ktorych dochadza k bunkovej smrti. Napriklad
komplexy sPr¥*, La®*, Nd* iénmi inhibujii transport vdpnika v mitochondriach, a tak
dochadza k apoptoze.®

Obr. 15).87

Na tomto principe funguje aj komplex yterbia (Yb-OEP,

Dalsi u¢inny mechanizmus pdsobenia moze byt’ zalozeny na inhibici tioredoxin reduktazy,
enzymu redukujiiceho tioredoxin, ¢o v kone¢nom désledku spdsobuje inhibiciu replikacie
a reparacie DNA nadorovych buniek a taktiez indukciu oxidaéného stresu.®38 Prikladom

takého cytostatika je komplex Gd** s texafyrinovym ligandom (Obr. 15).%°

Pri cytostatickych latkach nie je dolezita len ich G€innost’, ale aj selektivita, teda schopnost’
selektivneho ucinku na nadorové bunky, aby sa co najviac predislo poskodeniu zdravych

buniek. Riesenim tohto problému je pouzitie vhodne modifikovanych ligandov.
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Obr. 15: Struktiirne vzorce komplexov lantanoidov vykazujiicich cytostatické ticinky

OH

AcO, —\ OAc

MGd: Ln = Gd(I11) Yb-OEP

Dalsou aplikaciou komplexov s lantanoidovymi iénmi je radioterapia. Jedna sa o lieGebnu
metodu, ktord vyuziva radioaktivne ionizujuce Ziarenie na ni¢enie nddorovych buniek. Je
to lokalna liecba, pretoze je sustredena len v mieste ozarovania. Ciel'om tejto terapie je
dosiahnut’ Co najvicsie poskodenia nadorovych buniek v danej oblasti a stcéasne
minimalizovat’ poSkodenie zdravych buniek. Tato metdda sa zvy€ajne pouziva v
kombinacii s ostatnymi lieGebnymi metodami ako je napriklad chemoterapia, chirurgicka

lie¢ba alebo hormonalna lie¢ba.®?

V radioterapii sa pouziva viacero radioizotopov lantanoidov. Prikladom su !3Ce, 4%pr,
LI\, 149pm, 153gm, 161Th, 165Dy, 166Dy 166Hq 165g; 170Tm 175yh 177 9293 Tigto
radioizotopy podlichaji B~ rozpadu alebo elektronovému zachytu (EZ). Pri B~ rozpade
dochadza v jadre k premene neutréonu na proton, priCom sa vyZiari (emituje) elektron
a elektronové neutrino. Pri elektronovom zachyte dochadza k zachytu vnuatorného
elektronu jadrom, ktoré je bohaté na protoény, pricom dochadza ku premene proténu na
neutréon za sicasnej emisie elektronového neutrina. Tento proces je zvycajne sprevadzany
aj emisiou vy ziarenia. Vybrané radioizotopy lantanoidov vyuZzivané v radioterapii Sa
uvedené v tabulke ¢. 1, priCom je uvedena aj ich doba polpremeny a typ rozpadu, ktorému

podliehaju.
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Tabul’ka €. 1. Zdkladné udaje vybranych rddioizotopov pouzivanych V rdadioterapii (EZ =
elektronovy zdachyt; d = den; h = hodina)

Radioizotop Doba polpremeny Typ rozpadu
134Ce 3,16d EZ
143py 13,58 d B
14INd 10,98 d B
19pm 2,21d B
153Sm 1,93d B
61T 6,91d B
185Dy 2,33 h B
66Dy 340d B
186Ho 1,12d B
165Ey 10,36 h EZ
10Tm 128,6 d B
1%Yh 4,19d B
MLy 6,71d B

Medzi makrocyklické ligandy, ktoré sa najéastejSie pouzivaju ako chelata¢né ¢inidla pre
naviazanie radioizotopov lantanoidov su ligandy na baze 1,4,7-triazacyklononanu (tacn)-
(NOTA = kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova); cyklénu- (DOTA = kyselina
1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova; DOTP = kyselina 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetrakis(metylfosfonova); DO3A = kyselina 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova; DO3AP = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
1-metylfosfinova-4,7,10-trioctova; cis-DO2A2P = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-
1,4-bis(karboxymetyl)-7,10-bis(metylfosfonova); trans-DO2A2P = kyselina 1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,7-bis(karboxymetyl)-4,10-bis(metylfosfonova)) a cyklamu-
(TETA = kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova).®*% Uvedené

makrocyklické ligandy su zobrazené na Obr. 16.

Obr. 16: Struktirne vzorce makrocyklickych ligandov pouzivanych ako chelatacné cinidld v

radioterapii
HOgC/\N/ \N/\COQH H?_osp/\N/ \N/\F'OSHQ
[N |"«|j [N Nj
HO.?C\/ \ / \/COQH HgOsF\/\ / \/PO3H2
DOTA DOTP
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Komplexy radioizotopov céru (**'Ce) s DOTP, samaria (***Sm) a holmia (}*®Ho) s trans-
DO2A2P a lutécia (*'’Lu) s DOTP, DOTA(MBF),, DO2A(PBP),, trans-DO2A2P a BPAPD

(Obr. 17) sa vyuzivaju pri lie¢be metastdzujucich kostnych nadorov,%49:9.97.98
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Obr. 17: Struktirny vzorec DO2A a jednotlivych bisfosfondatovych makrocyklickych ligandov

tvoriacich komplexy s radioizotopom *''Lu

H
F'O H
Ho?_c/\ / N\ / Hop_c/\ / \ s
POgHg
PO3H2
/ COzH CO,H
NS or Ao
DO2A DOTA(MEF),
7 PO3H H
HOgC/\ /~ \ /\ /\I/ a2 Ho?_c/\ /—\ POzH;
PO3H,
oo [ j ( j PO
)\/F'\/ \ / \/COQH
H204P OH HOQC\/ \ / \/COEH
DO2A(P®F), BPAPD

S pyridinovymi ligandmi acapyl4, MeP2pyl4 a P3pyl4 (Obr. 18) boli studované komplexy
radioizotopov saméria (***Sm) a holmia (}*®Ho). Konstanty stability komplexov s tymito
ligandmi st v porovnani s DOTA derivatmi nizsie a pri ich aplikacii in vivo by hrozilo ich

uvolnenie do organizmu, preto nie si vhodné pre pouzitie v nuklearnej medicine. %

Obr. 18: Struktirne vzorce pyridinovych makrocyklickych ligandov tvoriacich komplexy

s radioizotopmi ***Sm a ***Ho

» B B
0,C N/ cO - =
HO, 2H H203P, N POgH; H.04P, N PO3H;
N N \_N N \—N N
<_/Nd <_/Nd <_/ d
|
|\COQH |\PO3H2 Me
acspyl4 Pspyl4 MeP2pyl4

I6ny lantanoidov st vd’aka velkému magnetickému momentu vhodné nielen pre vyuZitie
ich réadioizotopov v nukledrnej medicine, ale aj pre vyuzitie stabilnych izotopov pri

magnetickej rezonancii ako kontrastné latky.

Pomocou magnetickej rezonancie mozno robit’ vel'mi podrobné, neinvazivne vySetrenie,

ktorym mozno uz v ranych Stadidch diagnostikovat’ viaceré choroby a vcas odhalit
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nadorové ochorenia spolu s metastizami v l'udskom organizme. Zobrazovanie
magnetickou rezonanciou je modernd, radiologicka a diagnostickd metoda, ktord sa
pouziva na detekciu a diagnostiku, na dvojrozmerné a trojrozmerné zobrazovanie organov,
organovych sustav a ich §truktir vo vnutri P'udského tela.®® Pri tejto metode nie je nutné
narusat’ integritu organizmu ziadnym vonkaj$Sim zdsahom. Jednou zo zakladnych
podmienok, ktoré musia byt splnené pri zobrazovani je pritomnost’ silného vonkajsicho
zdroja homogénneho magnetického pola, ktorym je supravodivy magnet.*
NeodmysliteI'nou sucast’ou pristroja st aj cievky, ktoré sltizia na vysielanie a prijimanie
radiofrekvenéného Ziarenia. Intenzita snimanych radiovych vin zavisi od mnoZstva
protonov vodiku, ktoré sa nachadzaji v molekulach vody. Tym, Ze rézne tkaniva maja

rozny obsah vody (aj v rdmci jedného organu, napriklad biela a Seda kora mozgu),

vyzaruji radiové viny roznej intenzity.%

Kontrastné latky st zlaceniny, ktoré vyvoladvaji zmenu relaxaéného Casu protonov vody
v tele, a tak prispievaju ku zvySeniu kontrastu (znizuju pomer Sum/signal) obrazu pri
zobrazovani, atym prispievaji k vysSej kvalite snimku.®® Ako kontrastné latky sa
vyuzivaju hlavne komplexy gadolinia s DOTA, DO3A, DOTP.** 16n Gd* ma 7
nesparovanych elektronov a tym padom aj vysoky spinovy stav (S = 7/2); je
paramagneticky.®® Jeho d’al§imi prednostami st aj vysoky magneticky moment a labilna
hydrata¢na sféra na vymenu vody.881% Dve najbeZnejsie a najznamejsie kontrastné latky s
obsahom Gd®", ktoré sa pouzivaju pri zobrazovani magnetickou rezonanciou st
gadopenténova kyselina (Gd-DTPA, komerény nazov: Magnevist; Obr. 19) a gadotérova
kyselina (Gd-DOTA, komerény nazov: Gadovist; Obr. 19).

Obr. 19: Struktiirne vzorce Gd-DTPA (Magnevist) a Gd-DOTA (Gadovist)

0 0
H

2 ° XL °’ Jﬁ
——0 o S—1
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LR E G j

Gd-DTPA (Magnevist) Gd-DOTA (Gadovist)
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3.

3. CIELE PRACE

Vypracovanie literarnej reSerSe sucasného stavu chémie pyridinovych
makrocyklickych ligandov aich komplexov s vybranymi prechodnymi prvkami
a lantanoidmi.

Priprava navrhnutého makrocyklického ligandu.

Charakterizacia pripravené¢ho ligandu pomocou 1D a2D NMR spektroskopie

ainych vhodnych analytickych metdd v spolupraci s vedicim prace a dalSimi

pracovnikmi Katedry anorganické chemie PfF Univerzity Palackého v Olomouci.
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Zoznam pouzitych chemikalii

Pri syntézach boli pouzité komercné chemikalie a taktiez aj pripraveny prekurzor (pyridin-
2,6-dikarbaldehyd). Komer¢né chemikalie boli pouzité bez d’alSej upravy. Pyridin-2,6-

dikarbaldehyd bol pripraveny podla modifikovaného postupu z literatiry*®

a jeho Cistota
bola overena elementarnou analyzou a *H NMR spektroskopiou. Zoznam chemikalii

pouzitych pri pokusoch st uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka €. 2: Zoznam chemikalii pouzitych pri pokusoch o pripravu makrocyklického ligandu

Nazov CAS dislo Cistota Vyrobca M [g/mol]
pyridin-2,6-dikarbaldehyd 5431-44-7 — — 135,12
4,9-dioxa-dodeka-1,12-diamin 7300-34-7 99 % Sigma-Aldrich 204,31
trihydrat octanu olovnatého 6080-56-4 p.a. Lachema 379,33
tetrahydrat chloridu manganatého 13446-34-9 p.a. Penta 197,84
dihydrat chloridu kademnatého 10108-64-2 p.a. Lachema 219,35
hexahydrat chloridu nikelnatého 7791-20-0 p.a. Lachema 237,69
metanol 67-56-1 p.a Sigma-Aldrich 32,04
tetrahydridoboritan sodny 16940-66-2 94% - 37,83
bezvody siran sodny 7757-82-6 p.a. Lach-ner 142,04
dichlormetan 75-09-2 p.a. Lach-ner 84,93
etanol (p = 96%, denaturovany) 64-17-5 p.a. Lach-ner 46,07
vodny roztok amoniaku 1336-21-6 p.a. Lach-ner 35,05
etylacetat 141-78-6 p.a. Lach-ner 88,11
chloroform 67-66-3 p.a. Lach-ner 119,38
sulfid sodny 1313-82-2 - - 78,04
kyselina chlorovodikova (w = 35%) 7647-01-0 p.a. Lach-ner 36,46
amoniak (w = 28%) 7664-41-7 p.a. VWR 17,03

Priprava pyridin-2,6-dikarbaldehydu

Kyselina pyridin-2,6-dikarboxylova (10,0 g; 59,8 mmol) bola rozsuspendovana v 50 ml
MeOH a nasledne bola pridand koncentrovana kyselina sirova (2 ml). Zmes sa po pridani
kyseliny sirovej vyc¢irila a bola refluxovand 12 h. Vzniknuty roztok bol ochladeny na
ladovom kupeli a vylicena biela krystalicka latka bola odsatd, premytd 'adovym MeOH a
vysusena v prude vzduchu. Bol ziskany biely krystalicky produkt (11,4 g; 97,6 %).

K suspenzii dimetylesteru kyseliny pyridin-2,6-dikarboxylovej (10,0 g; 51,2 mmol) v 60
ml THF bol po malych davkach pridany tuhy NaBH4 (10,0 g; 264 mmol). Pocas pridavania
NaBH4 reak¢na zmes zmenila sfarbenie na Cervené, vznikalo vicSie mnozstvo peny a
uvolnovalo sa vel'’ké mnozstvo tepla. Po ochladeni na laboratornu teplotu bol pridany d’alsi

diel MeOH (100 ml). Zmes bola refluxovana 3 h a potom mieSana pri laboratornej teplote
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cez noc. Vzniknutd bezfarebna zmes bola odparend na rotacnej vakuovej odparke,
vzniknuta biela gélovita latka bola rozpustena v 10 ml vody a potom bolo pH upravené
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na hodnotu 1 a nasledne roztokom amoniaku
(W = 28 %) na hodnotu 10. Produkt bol extrahovany chloroformom kontinualnou

extrakciou. Bol ziskany biely prasok (5, 35 g; 75 %).

Pyridin-2,6-dimetanol (5,0 g; 36 mmol) bol rozpusteny v 50 ml MeCN, bol pridany MnO>
(25,0 g; 287 mmol) a vzniknuta Cierna suspenzia bola refluxovana 6 h. Po ochladeni bola
zmes filtrovana, MnO; premyty CH2Cl2 (4 x 20 ml). Surovy svetlo oranzovy produkt bol
precisteny flash chromatografiou (stacionarna faza: silikagél; mobilna faza: CH2Cl,) a bola
ziskana biela latka (3,40 g; 70 %). Elementarna analyza pre pyridin-2,6-dikarbaldehyd
(C7HsNO2): namerané (vypocitané) C 62,19 (62,22); H 3,69 (3,73); N 10,17 (10,37) %.

'H NMR (CDCls): 6 10,17 (s, 2H); 7,18 (d, 2H, 2Jun = 8,0 Hz); 8,09 (t, 1H, 2Jun = 8,66 a
7,1 Hz).

Obr. 20: Reakcna schéma pripravy pyridin-2,6-dikarbaldehydu

o} o]
MeOH H.C N CH NaBH MnO,
OH —> 70 Xy o —> —_
H,SO, | P MeOHfTHF MeCN

4.2 Pouzité analytické metédy

Na overenie Cistoty pripraveného prekurzoru a zistenie zloZenia produktov syntéz bola
pouzitd elementarna analyza, hmotnostna spektroskopia a NMR spektroskopia (*H, 3C a

2D experimenty).

Elementarna analyza bola vykonana na pristroji Flash 2000 CHNO-S Analyzer (Thermo

Scientific, Waltham, Spojené Staty americké).

Hmotnostné spektra boli zaznamenané na hmotnostnom spektrometri LCQ Fleet lon Mass
Trap (Thermo Fisher, Waltham, Spojené Staty americké) s elektrosprejovou ionizaciou

vzorky (ESI) a trojrozmernou iénovou pascou.

NMR spektra boli merané na spektrometri JNM-ECA 600 Il NMR (JEOL, Tokyo,
Japonsko) pri 25 °C a pri rezonanénej frekvencii 600 MHz pre jadra *H a 150.86 MHz pre
jadra 3C. Priradenie signalov v *H a ®*C NMR spektrach bolo urobené na zaklade 2D
experimentov (COSY, HMBC, HMQC). Pri NMR experimentoch bol ako rozpustadlo
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pouziti deuterovany chloroform (CDCls—d) s pridavkom tetrametylsilanu (TMS; V/V =
0,05 %; chemicky posun 0,00 ppm) ako vnatornym Standardom. Roztoky vzoriek boli
merané v kyvetach s vonkaj$im priemerom 5 mm. V 'H NMR spektrach sa nachadza
singlet s chemickym posunom 7,27 ppm a v 3C NMR spektrach triplet pri 77 ppm, ktoré
zodpovedaju signalu zvyskovému chloroformu. Na spracovanie NMR spektier bol pouzity

program ACD 1D NMR Processor (verzia 12.01).1%

Priebeh reakcii bol sledovany pomocou chromatografie na tenkej vrstve (TLC) s pouzitim

TLC dosti¢iek Macherey-nagel SIL G/UV2s4 s UV detekciou.

Na precistenie surového makrocyklického ligandu bola pouzita kolonovéa chromatografia a
na prec€istenie pyridin-2,6-dikarbaldehydu flash chromatografia s pouzitim silikagélu Acros
Organics Silica gel (mesh 60-200 pum, velkost porov 60 A).

4.3 Syntézne postupy

Pri pokusoch o pripravu 19-¢lenného makrocyklického ligandu boli Studované reakéné
systémy pozostavajuce z pyridin-2,6-dikarbaldehydu a 4,9-dioxa-dodeka-1,12-diaminu,
pricom boli systematicky menené pomery latkovych mnoZstiev a koncentracie reaktantov,

typ templatujiiceho i6nu, teplota a rychlost’ pridavania aminu.

4.3.1 Syntéza 19-pyNsO2

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (0,681 g; 5 mmol) bol rozpusteny v 75 ml metanolu a nasledne
bol pridany tuhy trihydrat octanu olovnatého (1,893 g; 5 mmol). Vzniknuty Cciry
bezfarebny roztok bol mieSany na magnetickej mieSacke a potom bol po malych davkach
pridany roztok 4,9-dioxa-dodeka-1,12-diaminu (0,765 g; 3,7 mmol; rozpusteny v 75 + 5 ml
metanolu). Uvedené mnoZzstvo aminu bolo pridané asi v priebehu 60 minat. Pocas
pridavania aminu k reakénej zmesi sa sfarbenie zmesi zmenilo z bezfarebného na svetlo
zIté. Reak¢éna zmes bola refluxovana 3 hodiny. Vzniknuty ZIty roztok bol ochladeny na
Iadovom kupeli a po malych davkach bol pridany tetrahydridoboritan sodny (2,8409; 75
mmol). Pridavanie tetrahydridoboritanu bolo sprevadzané intenzivnym Sumenim,
uvolnovanim vacSieho mnoZstvo tepla a zmenou sfarbenia (najprv Cierne a po pridani
celého mnozZstva biele). Reak¢nd zmes bola mieSana cez noc a potom bola pridand voda
(50 ml). Vzniknuta zmes bola filtrovana a produkt bol extrahovany dichléormetanom (3x 20

ml). Organicka faza bola suSena bezvodym siranom sodnym, filtrovana (S4) a odparena do
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sucha na rota¢nej vakuovej odparke. Produktom bol oranzovy olej (1,025 g; s vytazkom

89,13 % vzhl'adom na pyridin-2,6-dikarbaldehyd).

Reak¢na schéma syntézy 19-pyNsO2

Kondenzacia

> NH HoN
| J M™/ MeOH
- + —_—
I N OL/O reflux
(@] (0]

Redukcia | NaBH,

Demetalacia

Surovy ligand bol precisteny kolonovou chromatografiou, pricom ako stacionarna faza bol
pouzity silikagél a ako mobilna faza zmes MeOH/NH3 (V/V = 20:0,5). Produkt bol ziskany
ako svetlo zIty olej (0,763 g; Rf = 0,257).

MS (+): 306,26 [L+H]"

'H NMR (CDCls): 6 7,57 (H1, t, 1H, 3Jun = 7,8 a 7,4 Hz); 7,14 (H2, d, 2H, 2Jun = 7.6 Hz);
3,86 (H4, s,4H); 3,51 (H7, t, 4H, 3Jun = 5,6 a 5,2 Hz); 3,41 (H8, m, 4H); 2,80 (H5, t, 4H,
3Jun=6,0a5,9 Hz); 1,80 (H6, m, 4H); 1,58 (H9, m, 4H).

13C NMR (CDCls): ¢ 159,14 (C3); 136,71 (C1); 121,11 (C2); 70,87 (C8); 69,96 (C7);
55,59 (C4); 47,98 (C5); 29,50 (C6); 26,54 (C9).
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5. VYSLEDKY A DISKUSIA

Ciel'om prace bola priprava 19-Clenného polyaza-oxa makrocyklického ligandu, ktory by
mohol byt po modifikacii vhodny pre pripravu komplexov s potencidlnym vyuzitim ako

kontrastné latky alebo radiofarmaka.

Priprava 19-¢lenného makrocyklického ligandu je trojkrokova syntéza. Prvym krokom je
kondenzac¢na reakcia, do ktorej vstupuje pyridin-2,6-dikarbaldehyd a 4,9-dioxa-dodeka-
1,12-diamin a vznikd zodpovedajica Schiffova baza. Tento krok je kriticky z hladiska
vznikajaceho produktu, pretoze v zavislosti od reakénych podmienok méze dochadzat’ ku
vzniku makrocyklickych ligandov s réznou velkostou kavity (nasobky 19), preto bolo
dolezité najst’ optimalne podmienky pre syntézu. Druhym krokom syntézy je redukcia
ligandu a tretim krokom je demetalacia sliziaca na odstranenie templatujiceho i6nu. Pri
pokusoch o pripravu 19-¢lenného polyaza-oxa makrocyklického ligandu bol systematicky
Studovany vplyv pomeru latkovych mnozZstiev reaktantov, koncentracie reaktantov, typu

templatujuceho i6nu, teploty a rychlosti pridavania aminu.

Pri skiimani vplyvu templéatujiceho i6nu na zlozenie produktu boli Studované systémy s
rdznymi templatujicimi i6nmi (Mn?*, Ni?*, Cd?*, Pb?*). Z uskutoénenych pokusov bolo na
zaklade hmotnostnych spektier zistené, ze pri pouziti ionu Mn?* (rion(Mn?*) = 97 pm) bol
majoritnym produktom syntézy dvojnasobne velky makrocyklicky ligand (38-Clenny).
Minoritnymi produktmi syntézy boli 19-¢lenny ligand; so zastupenim v pomere priblizne
1: 10 voci 38-¢lennému ligandu a troj a stvornasobne vel'ké ligandy (57- a 76-¢lenny); so
zastipenim v pomere priblizne 1 : 6 Vv pripade 57-Clenného ligandu a1l : 20 v pripade

76-¢lenného ligandu. Vytazky tychto syntéz sa pohybovali v rozmedzi od 76 po 90 %.

Pri syntézach s pouzitim Ni?* (rion(Ni?*) = 83 pm) ako templatujuceho ionu bolo zistené, ze
majoritnym produktom bol podobne ako v pripade pouzitia ionu Mn?* dvojnasobne velky
makrocyklicky ligand. Zastipenie jednotlivych ligandov bolo taktiez podobné pomerom
ako pri pouziti Mn?*. Vytazok syntéz bol asi 77 %.

V pripade pouzitia templatujuceho i6nu Cd?* (rion(Cd?*) = 109 pm) bol majoritnym
produktom 38-¢lenny ligand, ostatné produkty boli zastipené v rovnakych pomeroch ako
aj pri predoslych pokusoch s pouzitim Mn?" a Ni?* iénov. VytazKy syntéz boli nizke (30
%).
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Najlepsie vysledky, ¢o do &istoty produktu a vytazku boli dosiahnuté pri pouziti Pb?* ionu
(rion(Pb?*) = 133 pm). Pri tychto syntézach boli majoritnymi produktami 19- a 38-&lenny
ligand, pricom ligandy s vécSou velkostou kavity (57- a 76-Clenny) boli pritomné

Vv ziskanom produkte len v minimalnom mnozstve alebo vobec.

Majoritnym produktom v pripade syntéz, kde neboli menené d’alSie parametre okrem
templatujuceho i6nu, bol dvojnasobne (38-¢lenny) velky ligand, pricom 19-¢lenny ligand
bol pritomny v porovnani s dvojnasobnym analégom v pomere priblizne 1 : 3. V pripade
obmienania d’al§ich parametrov vplyvajicich na syntézu 19-Clenného makrocyklického
ligandu sa tento pomer zvySoval v prospech 19-¢lenného ligandu. Vytazky tychto syntéz
sa pohybovali okolo 90 %.

Z pozorovania zlozenia produktov teda vyplyva, ze zo zmenSujucim sa i6novym
polomerom pouzitého templéatujiiceho i6nu klesal podiel 19-¢lenného makrocyklického
ligandu a narastal podiel ligandov s vacsou kavitou (38-, 57- a 76-Clenny). Na zaklade
uvedenych zisteni (zloZenie produktu a vytaznost’) bol pre dalsie pokusy zvoleny ién Pb%*,
ktory ma zo vsetkych pouzitych iénov (Mn?*, Ni%*, Cd?*, Pb%") najvicsi ionovy polomer
(rion(Pb?") = 133 pm). Pozorovania koresponduju so skuto&nostou, Ze na pripravu vigsich
makrocyklickych ligandov je potrebné pouzit templatujuci ion S vACSim idnovym
polomerom, ktory je sam schopny zaplnit kavitu ligandu. V pripade pouzitia iénov
S mensim pripadne vyrazne mensim i6novym polomerom vznikaja viac-jadrové komplexy,

¢o v kone¢nom ddsledku ma za nasledok vznik ligandov s vic¢Sou kavitou.

Dalsim parametrom, ktory bol pri pokusoch meneny bola koncentracia reaktantov. Boli
vykonané pokusy, pri ktorych bola priblizna koncentrécia reaktantov (0,05 a 0,5 mol/dm?3).
V pripade tychto pokusov bolo zistené, Ze znizenim koncentracie dochadza k vel'mi
malému poklesu mnozstva troj a stvornasobne velkého ligandu v zmesi produktov
anepatrnému zvySeniu mnozstva 19-Clenného ligandu. Uvedené zistenia naznacuju, Ze
koncentracia reaktantov za danych podmienok vplyva na podiel 19-¢lenného pyridinového
makrocyklického ligandu len malo. Pre d’alSie syntézy bola zvolend niZSia koncentracia

reaktantov.

Na skumanie vplyvu rychlosti pridavania aminu k zmesi pyridin-2,6-dialdehydu a soli
templatujuceho ionu boli robené pokusy, pri ktorych bol amin pridavany ,,rychlo® alebo
»pomaly“. Pri pokusoch bolo pozorované, ze v pripade rychleho pridavania aminu

(priblizne 50 ml/min) bola produktom syntézy zmes ligandov s roéznymi velkost'ami
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kavity, pricom podiel 19-¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu bol nizky (30
%). V pripade pomalého pridavania (priblizne 2 ml/min) bola pozorovana vyssia Cistota
produktov. Zuvedenych pozorovani vyplyva, ze rychlost pridavania aminu k zmesi
aldehydu a templatujticeho i6nu vyrazne ovplyviiuje zloZenie produktu. Na d’alSie syntézy

bola preto zvolena pomala rychlost’ priddvania aminu.

Pri pokusoch Studujucich vplyv teploty poc¢as pridivania aminu bolo zistené, Ze pri
zvysenej teplote (50 °C) bolo zastipenie 19-¢lenného makrocyklického ligandu vyrazne
nizSie oproti syntéze pri laboratdrnej teplote. Pri zvySenej teplote bolo zastupenie
19-¢lenného ligandu v porovnani s 38-¢lennym ligandom priblizne 1 : 2. Pri laboratdrne;j
teplote sa ukdzalo, Ze zastipenie 19-Clenného ligandu vyrazne vzrastlo, a to na pomer
priblizne 1 : 1 voc¢i 38-Clennému ligandu. Tento parameter sa ukazal byt kl'icovym pri
priprave 19-¢lenného pyridinového makrocyklického ligandu. Pre d’alSie pokusy bola preto

zvolena syntéza pri laboratornej teplote.

Poslednym skiimanym parametrom bol vzdjomny pomer reaktantov (aldehyd : amin).
V pripade pokusov, pri ktorych bol vzajomny pomer latkovych mnozstiev reaktantov 1 : 1,
bolo zistené, ze majoritnym produktom je 38-Clenny ligand. V pripade vzajomného
pomeru latkovych mnozstiev reaktantov rovného 1 : 0,75 bolo pozorované vyrazné
zvySenie zastipenia 19-¢lenného ligandu. Pomer 19- ku 38-¢lennému ligandu bol priblizne
2 : 1. Pre dalsie syntézy bol preto zvoleny vzajomny pomer reaktantov 1 : 0,75 (aldehyd :
amin). Z uvedenych zisteni vyplyva, Ze tento parameter ma vyrazny vplyv ma zloZenie

produktu syntézy.

Na zaklade pokusov boli reakéné podmienky pre pripravu 19-¢lenného makrocyklického
ligandu zoptimalizované nasledovne: templatujici ion Pb?"; rychlost’ priddvania aminu ku
zmesi aldehydu a soli templatujuceho ionu priblizne 2 ml/min; nizsia koncentracia
reaktantov; amin bol pridavany k aldehydu a templatujicemu iénu za laboratérnej teploty;

vzajomny pomer latkovych mnozZstiev aldehydu ku aminu bol 1 : 0,75.

Po zoptimalizovani reakénych podmienok bol pripraveny 19-Clenny pyridinovy
makrocyklicky ligand, ktory bol eSte nasledne precisteny koléonovou chromatografiou.
Vzhl'adom na to, ze ligand bol pripraveny v podobe oleja, nemohol byt charakterizovany
pomocou elementarnej analyzy. Charakterizacia ligandu preto bola vykonana pomocou
hmotnostnej spektrometrie a NMR spektroskopie. Na Obr. 21a je znazornené hmotnostné

spektrum ligandu, v ktorom sa nachadzaju dva piky. Majoritny pik pri m/z = 308.31
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zodpoveda protonizovanej forme ligandu, teda aduktu so zlozenim [L+H]*. Porovnanie
experimentalne zisteného piku s vypocitanym izotopovym zlozenim je na Obr. 21b.

Minoritny pik pri m/z =330.28 zodpoveda aduktu so sodikom so zlozenim [L+Na]".

Obr. 21: Hmotnostné spektrum ligandu (@) spolu s detailom piku zodpovedajiicemu aduktu

[L+H]" a jeho porovnanie s vypocitanym izotopickym zloZenim (b)
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Pripraveny ligand bol charakterizovany pomocou 1D (*H, *C) a2D (COSY, HMQC
a HMBC) NMR experimentov. Na Obr. 22 je znazorneny $truktirny vzorec pripraveného
ligandu s ¢islovanim atomov, ktoré je pouzité pri popise NMR spektier. Vzhl'adom na
osovl sumernost’ molekuly st niektoré atomy chemicky rovnocenné a v NMR spektrach

majui rovnaky chemicky posun.

Obr. 22: Struktirny vzorec pripraveného ligandu a cislovanie atémov pouzité pri popise NMR

spektier; chemicky ekvivalentné atomy siu oznacené rovnakym cislom.
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V 'H NMR spektre ligandu (Obr. 23) boli pozorované len signaly zodpovedajiice 19-
¢lennému makrocyklickému ligandu, ¢o potvrdzuje Cistotu latky. Priradenie jednotlivych
signalov bolo urobené za pomoci korelaénych COSY spektier (Obr. 24), v ktorych su
signaly proténov vodiku korelované kazdé¢ s kazdym. Spektrum obsahuje diagonalnu os, na

ktorej je povodné 'H NMR spektrum.

Obr. 23: *H NMR spektrum ligandu
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Obr. 24: COSY NMR spektrum ligandu
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V¥ C NMR spektre ligandu sa nachadzaju signaly zodpovedajuce ligandu. Spektrum
a priradenie jednotlivych pikov je znazornené na Obr. 25. V tomto pripade boli signaly
priradené na zaklade Struktary molekuly ligandu a pomoci heteronuklearnych korelacnych
spektier HMQC a HMBC.
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Obr. 25: *C NMR spektrum ligandu
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Na Obr. 26 je znazornené HMQC spektrum ligandu. HMBC je heteronuklearny korelaény

NMR experiment, pri ktorom su korelované *3C a *H signély cez jednu vizbu.

Obr. 26: Heteronukledrne korelacné HMQC spektrum ligandu
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Na Obr. 27 je znazornené HMBC spektrum ligandu, v ktorom st pritomné krospiky

zodpovedajuce korelacii 13C a H signalov cez dve vizby.
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HMBC spektrum ligandu
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Obr. 27: Heteronukledarne korela
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6. ZAVER

Bakalarska praca bola venovana makrocyklickym ligandom a ich komplexom s
vybranymi prechodnymi kovmi a lantanoidmi. Okrem vypracovania literarnej reSerSe
bola praca venovand aj priprave 19-Clenného pyridinového polyaza-oxa
makrocyklického ligandu, ktory by mohol sluzit’ priamo alebo po d’alSej modifikacii na
pripravu komplexov sliziacich ako kontrastné latky pre magnetick rezonanciu alebo

chelatacné ¢inidl4 pre radionuklidy s vyuzitim v nukledrnej medicine.

V ramci prace bol syntetizovany prekurzor (pyridin-2,6-dikarbaldehyd) podl'a postupu
uvedeného v literatire a bol nésledne charakterizovany pomocou 'H NMR
spektroskopie a hmotnostnej spektrometrie. Nosnou Castou prace bola optimalizacia
syntézy 19-Clenného ligandu. Pocas optimalizacie syntézy bol systematicky Studovany
vplyv vybranych reakénych parametrov ako je pomer latkovych mnozstiev a
koncentracia reaktantov, typ templatujiceho i6nu, teplota a rychlost’ priddvania aminu
poCas reakcie. Pomocou optimalizovaného postupu bol pripraveny 19-Clenny
pyridinovy makrocyklicky ligand, ktory bol precisteny kolénovou chromatografiou
a nasledne bol charakterizovany pomocou 1D (*H, *C) a 2D (COSY, HMQC, HMBC)

NMR spektroskopie a hmotnostnej spektrometrie.

Pripraveny ligand moze sluzit' ako vychodiskova latka pre pripravu makrocyklickych
ligandov s jednym alebo dvoma pendantnymi ramenami obsahujice karboxylovu,
fosforecnanovu alebo pyridinov funkénu skupinu. Takéto modifikované ligandy su
zaujimavé z hladiska vyuzitia nielen v medicine alebo biologickych vedach, ale aj pre

syntézu komplexov so zaujimavymi magnetickymi vlastnost'ami.
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7.ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK, ZNACIEK A OZNACENI
A = Angstrém (1A =100 pm = 0,1 nm)
cis-DO2A2P = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4-bis(karboxymetyl)-7,10-
bis(metylfosfonova)
CDCls = deuterovany chloroform
CH:Cl2 = dichlormetan
COSY = 2D homonuklearny korela¢ny experiment (correlation spectroscopy)
0 = chemicky posun, [ppm]
DNA = kyselina deoxyribonukleova
DO2A =kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,7-dioctova
DO3A = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova
DO3AP = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1-metylfosfinova-4,7,10-trioctova
DOTA = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
DOTP = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetrakis(metylfosfonova)
EZ = elektronovy zachyt
¢ = objemovy zlomok
HMBC = 2D heteronuklearny korelaény experiment (heteronuclear multiple bond
coherence)
HMQC = 2D heteronuklearny korela¢ny experiment (heteronuclear multiple quantum
coherence)
JnH = interak¢éna konstanta [Hz]
M = molérna hmotnost’, [g/mol]
MeCN = acetonitril
MeOH = metanol
MGd = komplex Gd** s texafyrinovym ligandom
MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging)
MS = hmotnostna spektrometria (mass spectrometry)
NMR = nuklearna magneticka rezonancia
NOTA = kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova kyselina
ppm = parts per million (miliéntina)
R = alkyl
Rt = reten¢ny faktor

tacn = 1,4,7-triazacyklononan
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tBu = terc-butyl

TMS = tetrametylsilan (chemicky posun 0,00 ppm)

TETA = kyselina 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan-1,4,8,11-tetraoctova

THF = tetrahydrofuran

TLC = thin layer chromatography (chromatografia na tenkej vrstve)

trans-DO2A2P = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,7-bis(karboxymetyl)-4,10-
bis(metylfosfonova)

W = hmotnostny zlomok

Yb-OEP = oktaetylporfyrin yterbia (III)

43



8. ZDROJE POUZITEJ LITERATURY

! Melson, G. A. Coordination chemistry of macrocyclic compounds. Plenum Press: New
York, 1979.

2 Toth, E.; Merbach, A. E. The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic
Resonance Imaging. John Wiley & Sons: Chichester, 2001.

3 Le Fu, M.; Beyler, M.; Molnér, E.; Fougere, O.; Esteban-Gémez, D.; Tircso, G.; Platas-
Iglesias, C.; Lepareur, N.; Rousseaux, O.; Tripier, R. Stable and inert ytrium(llI)
complexes with pyclen-based ligands bearing pendant picolinate arms: Toward newq
pharmaceuticals for B-radiotherapy. Inorg. Chem., 2018, 57, pp. 2051-2063.

4 Joshi, T.; Graham, B.; Spiccia, L. Macrocyclic metal complexes for metalloenzyme
mimicry and sensors development. Accounts Chem. Res.,2015, 48, pp. 2366-2379.

® Gloe, K. Macrocyclic chemistry: current trends and future perspectives. New York:
Springer, 2005.

® Patrova, M.; Havlickova, J.; Pospisilova, A.; Vetrik, M.; Cisafova, 1.; Stephan, H.;
Pietzsch, H.-J.; Hruby, M.; Hermann, P.; Kotek, J. Bifunctional cyclam-based ligands with
phosphorus acid pendant moieties for radiocopper separation: Thermodynamic and Kinetic.
Chem. Eur. J., 2015, 21, pp. 4671-4687.

" Bowman-James, K. Macrocyclic ligands. Encyclopedia of Inorganic and Bioinorganic
Chemistry, University of Kansas, Lawrence, KS, USA, 2011, pp. 1-20.

8 Van Alphen, J. On aliphatic polyamines I1l. Recueil des Travaux Chimiques des Pays-
Bas, 1936, 55, p. 835.

%[online]  https://goldbook.iupac.org/html/H/H02773.html  (kIiové  slovo:  heme,
10.2.2018)

10 Zahradnik, P.; Kollarova, M. Prehlad chémie, 2. Cast. SPN: Bratislava, 2002.

11 Skérka, B.; Ferenéik, M. Biochémia. Alfa: Bratislava, 1992.

12 Tonline] https://www.chemicool.com/definition/corphin.html (kI'i¢ové heslo: corphin,
19.4.2018)

13 Scheller, S.; Goenrich, M.; Thauer, R. K.; Jaun, B. Methyl-coenzyme M reductase from
methanogenic archaea: Isotope effects on the formation and anaerobic oxidation of
methane. J. Am. Chem Soc., 2013, 135, pp. 14975-14984.

1% Thompson, C. M.; Busch, H. D. Reactions of coordinated ligands. Il. Nickel(ll)
complexes of some novel tetradentate ligands. J. Am. Chem. Soc., 1962, 84(9), pp. 1762-
1763.

44


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000092173&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Thompson+M.+C.&nlo=&nlr=&nls=&sid=6615703e1f71fe137eafb77413aa72d1&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221962%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Thompson+M.+C.%29&relpos=1&citeCnt=65&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000092173&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Thompson+M.+C.&nlo=&nlr=&nls=&sid=6615703e1f71fe137eafb77413aa72d1&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221962%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Thompson+M.+C.%29&relpos=1&citeCnt=65&searchTerm=

15 Curtis, N. F. Transition-metal complexes with aliphatic Schiff bases. Part 1. Nickel (I1)
complexes with N-isopropylidene-ethylenediamine Schiff bases. J. Chem. Soc., 1960, 0, p.
44009.

16 pedersen, J. C. Cyclic polyethers and their complexes with metal salts. J. Am. Chem.
Soc., 1967, 89, p. 7017.

7 Dietrich, B.; Lehn, J.-M.; Sauvage, J.-P. Les Cryptates. Tetrahedron Lett., 1969, 10, p.
2889.

18 Almy, J.; Garwood, C. D.; Cram, J. D. J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, p. 2961.

19 Bazzicalupi, C.; Bencini, A.; Bianchi, A. et al. Thermodynamics of phosphate and
pyrophosphate anions binding by polyammonium receptors. J. Chem. Soc., 1999, 121(29),
pp. 6807-6815.

20 Bjanchi, A.; Micheloni, M.; Paoletti, P. Large polyazacycloalkanes: ligational properties
and anion coordination chemistry. Pure Appl. Chem., 1988, 60, pp. 525-532.

21 Busch, D. H.; Cairns, C. Progress in macrocyclic chemistry. Wiley, New York, 1987, 3,
p. 1.

22 Sargeson, M. A. Encapsulated metal ions. Pure Appl. Chem., 1984, 56, p. 1603.

23 Sessler, L. J.; Murai, T.; Lynch, V. Binding of pyridine and benzimidazole to a cadmium
»expanded porphyrin“: solution and X-ray structural studies. Inorg. Chem., 1989, 28, p.
1333.

24 Acholla, V. F.; Takusagawa, F.; K. B. Mertes, J. Binucleating tetrapyrolle macrocycles.
J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, p. 6902.

25 Lindoy, L. F. The chemistry of macrocyclic ligand complexes. Cambridge: Cambridge
University Press, 1989. ISBN 0-521-25261-X.

26 Murase, |.; Hamada, K.; Kida, S. Binuclear copper(ll) complex containing two Ng
macrocylic rings. Inorg. Chim. Acta., 1981, 54, p. 171.

2l Tucker, B. N.; E. E. Reid, J. Cyclic and polymeric compounds from the reactions of
ethylene mercaptan with polymethylene halides. Am. Chem. Soc., 1933, 55, p. 775.

28 Ennen, J.; Kauffmann, T. Crown arsanes: air-stable multielectron ligands for transition
metals. Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1981, 28, p. 118.

29 Horner, L.; Kunz, H.; Walach, P. Phosphorus Relat. Group B Elem., 1975, 6, p. 63.

%0 Kimura, K.; Shono, T. Cation binding by macrocycles. New York: Dekker, 1990. ISBN
0824781872.

45


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0001638413&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Murase%2c+I.&nlo=&nlr=&nls=&sid=6f7d1f6bc0013f16fb44c00a3e1b61e5&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221981%22%2ct&sl=56&s=FIRSTAUTH%28Murase%2c+I.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29+AND+PUBYEAR+%3e+1972&relpos=1&citeCnt=33&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0001638413&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Murase%2c+I.&nlo=&nlr=&nls=&sid=6f7d1f6bc0013f16fb44c00a3e1b61e5&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221981%22%2ct&sl=56&s=FIRSTAUTH%28Murase%2c+I.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29+AND+PUBYEAR+%3e+1972&relpos=1&citeCnt=33&searchTerm=

31 Gokel, W. G.; Dishong, M. D.; C. J. Diamond, J. Lariat ethers. Synthesis and cation
binding of macrocyclic polyethers possessing axially disposed secondary donor groups.
Chem. Soc., 1980, 22, p. 1053.

32 Cram, J. D. Preorganization- from solvents to spherands. Angew. Chem., Int. Ed. Engl.,
1986, 25, p. 1039.

3 Gutsche, D. C. Calixarenes. Cambridge: Royal Society Chemistry, 1989. ISBN 0-
85186-916-5.

% Fenton, E. D.; Casellato, U.; Vigato, A. P.; Vidali, M. The evolution of binucleating
ligands. Inorg. Chim. Acta, 1982, 62, p. 57.

% Dietrich-Buchecker, O. C.; Kern, J.-M.; J.-P. Sauvage, J. Templated synthesis of
interlocked macrocyclic ligands: The catenands. Am. Chem. Soc., 1984, 106, p. 3043.

% Richman, J. E.; Atkins, J. T. Nitrogen analogs of crown ethers. J. Am. Chem. Soc.,
1974, 96(7), pp. 2268-2270.

3" Thompson, C. M.; Busch, H. D. Reactions of Coordinated Ligands. I1X. Utilization of the
Template Hypothesis to Synthesize Macrocyclic Ligands in Situ. J. Am. Chem. Soc., 1964,
86(18), p. 3651.

3 Hancock, R. D.; Thom, V. J. Macrocyclic effect in transition metal ion complexes of a
mixed (nitrogen, oxygen) donor macrocycle. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, pp. 291-292.

%9 Cabbiness, D. K.; Margerum, W. D. Macrocyclic effect on the stability of copper(ll)
tetramine complexes. J. Am. Chem. Soc., 1969, 91(23), pp. 6540-6541.

40 |zatt, M. R., Bradshaw, S. J.; Nielsen, A. S.; Lamb, D. J.; Christensen, J. J.; SEN, D.
Thermodynamic and kinetic data for cation-macrocycle interaction. Chem. Rew., 1985,
85(4), pp. 271-339.

41 Arnaud-Neu, F.; Schwing-Weill, M.-J.; Louis, R.; Weiss, R. Thermodynamic and
spectroscopic properties in aqueous solutions of pentadentate macrocyclic complexes.
Inorg. Chem., 1979, 18, p. 2956.

42 Arnaud-Neu, F.; Spiess, B.; Schwing-Weill, M.-J. Stabilit¢ en solution aqueuse de
complexes de métaux lourds avec des ligands diaza-polyoxamacrocycliques. Helv. Chim.
Acta, 1977, 60, p. 2633.

43 Melson, G. A. Coordination chemistry of macrocyclic compounds. New York: Plenum
Press, 1979.

46


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-13944263790&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Gokel&nlo=&nlr=&nls=&sid=6ccaaea4196a840095b0e33d3ab35e3c&sot=b&sdt=cl&cluster=scoexactsrctitle%2c%22Journal+Of+The+Chemical+Society+Chemical+Communications%22%2ct%2c%22Chemical+Society+Reviews%22%2ct&sl=16&s=FIRSTAUTH%28Gokel%29&relpos=3&citeCnt=181&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-13944263790&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Gokel&nlo=&nlr=&nls=&sid=6ccaaea4196a840095b0e33d3ab35e3c&sot=b&sdt=cl&cluster=scoexactsrctitle%2c%22Journal+Of+The+Chemical+Society+Chemical+Communications%22%2ct%2c%22Chemical+Society+Reviews%22%2ct&sl=16&s=FIRSTAUTH%28Gokel%29&relpos=3&citeCnt=181&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000098414&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Thompson%2c+M.+C.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3148dd39157f52e646070b9287861b94&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221964%22%2ct&sl=42&s=FIRSTAUTH%28Thompson%2c+M.+C.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=123&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000098414&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Thompson%2c+M.+C.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3148dd39157f52e646070b9287861b94&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221964%22%2ct&sl=42&s=FIRSTAUTH%28Thompson%2c+M.+C.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=123&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84959971666&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Arnaud-Neu%2c+F.&nlo=&nlr=&nls=&sid=02761511f1b686c9ad4867596343d2a3&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=60&s=FIRSTAUTH%28Arnaud-Neu%2c+F.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29+AND+PUBYEAR+%3e+1972&relpos=0&citeCnt=106&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84959971666&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Arnaud-Neu%2c+F.&nlo=&nlr=&nls=&sid=02761511f1b686c9ad4867596343d2a3&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=60&s=FIRSTAUTH%28Arnaud-Neu%2c+F.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29+AND+PUBYEAR+%3e+1972&relpos=0&citeCnt=106&searchTerm=

4 Lindoy, L. F.; Park, K.-M.; Lee, S. S. Metals, macrocycles and molecular assemblies-
macrocyclic complexes in metallo-supramolecular chemistry. Chem. Soc. Rev., 2013, 42,
pp. 1713-1727.

4 Ferreiros-Martinez, R.; Esteban-Gomez, D.; De Blas, A.; Platas-Iglesias, C.; Rodriguez-
Blas, T. Eight-coordinate Zn (11), Cd (Il) and Pb (II) complexes based on a 1,7-diaza-12-
crown-4 platform endowed with a remarkable selectivity over Ca (II). Inorg. Chem., 2009,
48, pp. 11821-11831.

% Yyu, L.; Li, F.-Z.; Wu, J.-Q.; Xie, J.-Q.; Li, S. J. Development of the aza-crown ether
metal complexes as artificial hydrolase. Inorg. Biochem., 2016, 154, pp. 89-102.

47" Drew, M. G. B.; Bin Othman, A. H.; McFall, S. G.; Mcllroy, P. D. A.; Nelson, S. M. J.
Seven-co-ordination in metal complexes of quinquedentate macrocyclic ligands. Part 7.
Synthesis and properties of some manganese(ll), iron(lll), iron(ll), zinc(ll), and
cadmium(Il) complexes of an N3O>macrocycle and the crystal and molecular structure of
2,13-dimethyl-6,9-dioxa-3,12,18-triazabicyclo[12.3.1]octadeca-1(18),2,12,14,16-
pentaenedi-isothiocyanatomanganese(ll). J. Chem. Soc., 1977, 12, pp. 1173-1180.

8 Drahos, B.; Kotek, J.; Hermann, P.; Lukes, I.; Toth, E. Mn?" complexes with pyridine
containing 15-membered macrocycles: Thermodynamic, kinetic, crystallographic, and
YH/A70 relaxation studies. Inorg. Chem., 2010, 49, pp. 3224-3238.

49 Regueiro-Figueroa, M.; Lima, M. P. L.; Blanco, V.; Esteban-Gémez, D.; De Blas, A.;
Rodriguez-Blas, T.; Delgado, R.; Platas-Iglesias, C. Reasons behind the relative
abundances of heptacoordinated complexes along the late first-row transition metal
series. Inorg. Chem., 2014, 53(24), pp. 12859-12869.

% Giordano, J. T.; Palenik, J. G.; Palenik, C. R.; Sullivan, A. D. Pentagonal-bipyramidal
complexes. Synthesis and characterization of aqua(nitrato)[2,6-diacetylpyridine
bis(benzoyl hydrazone)]cobalt(ll) nitrate and diaqua[2,6-diacetylpyridine bis(benzoyl
hydrazone)]nickel(Il) nitrate dihydrate. Inorg. Chem., 1979, 18(9), pp. 2445-2450.

51 Jahn, A. H.; Teller, E. Stability of polyatomic molecules in degenerate electronic states.
I. Orbital Degeneracy. Proc. R. Soc. London, Ser. A., 1937, 161(905), pp. 220-235.

52 Platas-Iglesias, C.; Vaiana, L.; Esteban-Gomez, D.; Avecilla, F.; Real, A. J.; De Blas,
A.; Rodriguez-Blas, T. Electronic structure study of seven-coordinate first-row transition
metal momplexes derived from 1,10-diaza-15-crown-5: A successful marriage of theory
with experiment. Inorg Chem., 2005, 44(26), pp. 9704-9713.

47


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-37049102593&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Drew%2c+M.+G.+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=35d5ed74985c7326508688e33a3609f6&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Drew%2c+M.+G.+B.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=78&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-37049102593&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Drew%2c+M.+G.+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=35d5ed74985c7326508688e33a3609f6&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Drew%2c+M.+G.+B.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=78&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-37049102593&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Drew%2c+M.+G.+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=35d5ed74985c7326508688e33a3609f6&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Drew%2c+M.+G.+B.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=78&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-37049102593&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Drew%2c+M.+G.+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=35d5ed74985c7326508688e33a3609f6&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Drew%2c+M.+G.+B.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=78&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-37049102593&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Drew%2c+M.+G.+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=35d5ed74985c7326508688e33a3609f6&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221977%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Drew%2c+M.+G.+B.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=78&searchTerm=

% Speer, W. T. Targeted radionuclide therapy. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2010. ISBN 978-0781796934.

 Travni¢ek, Z.; Kiikavova, R.; Vanco, J. Vybrané kapitoly z bioanorganické chemie.
Olomouc: PROFI-TISK GROUP, 2014. ISBN 978-80-905281-0-9.

% Furuta, H,; Furuta, K.; Sessler, L. J. Enhanced Transport of Nucleosides and Nucleoside
Analogues with Complementary Base-Pairing Agents. J. Am. Chem. Soc., 1991, 113(12),
p. 4706.

% Burrows, J. C. Inclusion phenomena and molecular recognition. New York: Plenum,
1990.

" Margerum, D. L.; Liao, I. K.; Valentine, S. J. Metal clusters in proteins. Washington,
DC: American Chemical Society, 1988.

%8 Schmidt, M. H.; Miskelly, G. M.; Lewis, N. S. Effects of redox potential, steric
configuration, solvent, and alkali metal cations on the binding of carbon dioxide to
cobalt(l) and nickel(l) macrocycles. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112(9), p. 3420.

% Fujita, E.; Creutz, C.; Sutin, N.; Szalda, D. J. Carbon dioxide activation by cobalt(l)
macrocycles: factors affecting CO2 and CO binding. J. Am. Chem. Soc., 1991, 113(1), p.
343.

%0 Mertes, M. P.; Mertes, K. B. Polyammonium macrocycles as catalysts for phosphoryl
transfer: The evolution of an enzyme mimic. Acc. Chem. Res., 1990, 23(12), p. 413.

61 De Bettencourt-Dias, A. Luminescence of lanthanide ions in coordination compounds
and nanomaterials. Chichester: John Wiley & Sons, United Kingdom, 2014. ISBN
9781119950837.

62 Merbach, A.; Helm L.; Téth, E. The chemistry of contrast agents in medicinal magnetic
resonance imaging, Chichester: John Wiley & Sons, United Kingdom, 2013. ISBN
9781119991762.

%3 Dei A.; Gatteschi, D. Molecular (nano) magnets as test grounds of quantum mechanics.
Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, pp. 11852-11858.

6 Lin, S.-Y.; Wang, C.; Zhao, L.; Wu, J.; Tang, J. Chiral mononuclear lanthanide
complexes and the field-induced single-ion magnet behaviour of a Dy analogue. Dalton
Trans., 2015, 44, pp. 223-229.

% Vincent, R.; Klyatskaya, S.; Ruben, M.; Wernsdorfer, W.; Balestro, F. Electronic read-
out of a single nuclear spin using a molecular spin transistor. Nature, 2012, 488, pp. 357-
360.

48


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0006225963&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Furuta%2c+H.&nlo=&nlr=&nls=&sid=f38fe59a767624f05f2a32c36708cb0d&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221991%22%2ct&sl=37&s=FIRSTAUTH%28Furuta%2c+H.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=1&citeCnt=34&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0006225963&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Furuta%2c+H.&nlo=&nlr=&nls=&sid=f38fe59a767624f05f2a32c36708cb0d&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221991%22%2ct&sl=37&s=FIRSTAUTH%28Furuta%2c+H.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=1&citeCnt=34&searchTerm=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7404397522&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=6602688637&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=55279232600&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0025125077&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schmidt%2c+M.+H.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3ec3aac1e01c7069bd4cabb18e488f36&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221990%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Schmidt%2c+M.+H.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=81&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0025125077&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schmidt%2c+M.+H.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3ec3aac1e01c7069bd4cabb18e488f36&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221990%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Schmidt%2c+M.+H.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=81&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0025125077&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schmidt%2c+M.+H.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3ec3aac1e01c7069bd4cabb18e488f36&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221990%22%2ct&sl=41&s=FIRSTAUTH%28Schmidt%2c+M.+H.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=2&citeCnt=81&searchTerm=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7102592042&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7005772967&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=6603774475&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57194677652&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000560832&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Fujita%2c+E.&nlo=&nlr=&nls=&sid=376a8fb9df81fbab0f838bcada1a3d25&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221991%22%2ct&sl=37&s=FIRSTAUTH%28Fujita%2c+E.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=120&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0000560832&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Fujita%2c+E.&nlo=&nlr=&nls=&sid=376a8fb9df81fbab0f838bcada1a3d25&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221991%22%2ct&sl=37&s=FIRSTAUTH%28Fujita%2c+E.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=120&searchTerm=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7004902279&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=57199155096&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-7744233803&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Mertes%2c+P.+M.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3b317d7a60b407140468051977aaddf7&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221990%22%2ct&sl=40&s=FIRSTAUTH%28Mertes%2c+P.+M.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=121&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-7744233803&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Mertes%2c+P.+M.&nlo=&nlr=&nls=&sid=3b317d7a60b407140468051977aaddf7&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%221990%22%2ct&sl=40&s=FIRSTAUTH%28Mertes%2c+P.+M.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=121&searchTerm=

% Habib, F.; Korobkov, I.; Murugesu, M. Exposing the intermolecular nature of the second
relaxation pathway in a mononuclear cobalt (1) single-molecule magnet with positive
anisotropy. Dalton Trans., 2015, 44, pp. 6368-6373.

67 Paraschiv, C.; Andruh, M.; Journaux, Y.; Zak, Z.; Kyritsakas, N.; Ricard, L. J.
Trinuclear magnetic clusters based on cyanide metal complexes: synthesis, crystal
structures, and magnetic properties of four new [Mn',M"""] complexes. Mater. Chem., 2006,
16, pp. 2660-2668.

68 Costa, J.; Delgado, R. Metal complexes of macrocyclic ligands containing pyridine.
Inorg. Chem., 1993, 32, p. 5257.

% Drahog, B.; Kotek, J.; Hermann, P.; Lukes, 1.; Toth, E. Mn?* complexes with pyridine-
containing 15-membered macrocycles: thermodynamic, Kinetic, crystallographic and
'H/Y0 relaxation studies. Inorg. Chem., 2010, 49, pp. 3224-3238.

0 Bertolo, E.; Bastida, R.; Fenton, E. D.; Lodeiro, C.; Macias, A.; Rodroguez, A.
Lanthanide(l1l) complexes with pyridine head macrocyclic ligands. J. Incl. Phen. Mac.
Chem., 2003, 45, pp 155-160.

I Antal, P., Drahos, B.; Herchel, R.; Travni¢ek, Z. Late first-row transition-metal
complexes containing a 2-pyridylmethyl pendant-armed 15-membered macrocyclic ligand.
Field-induced slow magnetic relaxation in a seven-coordinate cobalt(l1l) compound. Inorg.
Chem. 2016, 55, pp. 5957-5972.

2 Antal, P., Draho§, B.; Herchel, R.; Travni¢ek, Z. Muffin-like lanthanide complexes with
an N502-donor macrocyclic liagnd showing field-induced single-molecule magnet
behaviour. Dalton Trans. 2016, 45, pp. 15114-12121.

8 Chow, W.-S. T.; Wong, L.-M. E.; Guo, Z.; Liu, Y.; HuangJ.-S.; Che, C.-M. Cis-
dihydroxylation of alkenes with oxone catalyzed by iron complexes of a macrocyclic
tetraaza ligand and reaction mechanism by ESI-MS spectrometry and DFT calculations. J.
Am. Chem. Soc., 2010, 132, pp. 13229-13239.

" To, W.-P.; Chow, W.-S. T.; Tse, C.-W.; Guan, X.; HuangJ.-S.; Che, C.-M. Water
oxidation catalysed by iron complex of N,N'-dimethyl-2,11-diaza[3,3](2,6)pyridinophane.
Spectroscopy of iron-oxo intermediates and density functional theory calculations. Chem.
Sci., 2015, 6, pp. 5891-5903.

> Raffard, N.; Carina, R.; Simaan,J. A.; Sainton, A.; Riviére, E.; Tchertanov, L.;

Bourcier, S.; Bouchoux, G.; Delroisse, M.; Banse F.; Girerd, J. J. Biomimetic catalysis of

49


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-77957121071&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Chow%2c+T.+W.-S.&nlo=&nlr=&nls=&sid=06544d5d89cd705b038e8dd294b7bdf5&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222010%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Chow%2c+T.+W.-S.%29&relpos=0&citeCnt=87&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-77957121071&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Chow%2c+T.+W.-S.&nlo=&nlr=&nls=&sid=06544d5d89cd705b038e8dd294b7bdf5&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222010%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Chow%2c+T.+W.-S.%29&relpos=0&citeCnt=87&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-77957121071&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Chow%2c+T.+W.-S.&nlo=&nlr=&nls=&sid=06544d5d89cd705b038e8dd294b7bdf5&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222010%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Chow%2c+T.+W.-S.%29&relpos=0&citeCnt=87&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84982693880&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=To%2c+W.-P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=c0cad5db95a795bf4d209c5ffa8d7cc9&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222015%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28To%2c+W.-P.%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84982693880&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=To%2c+W.-P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=c0cad5db95a795bf4d209c5ffa8d7cc9&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222015%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28To%2c+W.-P.%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84982693880&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=To%2c+W.-P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=c0cad5db95a795bf4d209c5ffa8d7cc9&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222015%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28To%2c+W.-P.%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0034873243&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Raffard%2c+N.&nlo=&nlr=&nls=&sid=95916001edf65647449ac90ab0ed8a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222001%22%2ct&sl=22&s=FIRSTAUTH%28Raffard%2c+N.%29&relpos=0&citeCnt=46&searchTerm=

catechol cleavage by O2 in organic solvents - Role of accessibility of 02 to Fe'''in 2,11-
diaza[3,3](2,6)pyridinophane-type catalysts. Eur. J. Inorg. Chem., 2001, pp. 2249-2254.

® Lee, W.-T.; Xu,S.; Dickie A. D.; Smith, M. J. A robust Mn catalyst for H.O;
disproportionation in aqueous solution. Eur. J. Inorg. Chem., 2013, pp. 3867-3873.

" Tseberlidis, G.; Intrieri, D.; Caselli, A. Catalytic applications of pyridine-containing
macrocyclic complexes. Eu. J. Inorg. Chem., 2017, 30, pp. 3589-3603.

8 Zheng, B.; Tang, F.; Luo, J.; Schultz, W. J.; Rath, P. N.; Mirica, M. L. Organometallic
nickel(I11) complexes relevant to cross-coupling and carbon-heteroatom bond formation
reactions. J. Am. Chem. Soc., 2014, 136, pp. 6499-6504.

9 Tonline] https://www.nature.com/subjects/cross-coupling-reactions (19.04.2018)

8 Schultz, W. J.; Fuchigami, K.; Zheng, B.; Rath, P. N.; Mirica, M. L. Isolated
Organometallic Nickel(111) and Nickel(IV) Complexes Relevant to Carbon-Carbon Bond
Formation Reactions. J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, pp. 12928-12934.

81 Corona, T.; Draksharapu, A.; Padamati, K. S.; Gamba, I.; Martin-Diaconescu, V.;
Acuna-Parés, F.; Browneand R. W.; Company, A. Rapid Hydrogen and Oxygen Atom
Transfer by a High-Valent Nickel-Oxygen Species.J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, pp.
12987-12996.

8 Wen, J.; Qin, S.; Ma, L.-F.; Dong, L.; Zhang, J.; Liu, S.-S.; Duan, Y.-S.; Chen, S.-Y.;
Hu, C.-W.; Yu, X.-Q. Iron-mediated direct suzuki-miyaura reaction: A new method for the
ortho -arylation of pyrrole and pyridine. Org. Lett., 2010, 12, pp. 2694-2697.

8 Serrano-Plana, J.; Aguinaco, A.; Belda, R.; Garcia-Espafia, E. Basallote, G. M.;
Company, A.; Costas, M. Exceedingly fast oxygen atom transfer to olefins via a
catalytically competent nonheme iron species. Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, pp. 6310-
6314.

8 Housecroft, C.; Sharpe, A. C. Anorganickd chemie, Praha : VSCHT, 2014.

8 Cotton, S. Lanthanide and actinide chemistry. Chippenham: Willey, 2006.

% Reed, K. C.; Bygrave, F. L. The inhibition of mitochondrial calcium transport by
lanthanides and ruthenium red. Biochem. J., 1974, 140, pp. 143-155.

87 Kwong, W.-L.; Wai-Yin, Sun, R.; Lok, C.-N.; Siu, F.-M.; Wong, S.-Y.; Low, K.-H.;
Che, C.-M. An ytterbium(lIl) porphyrin induces endoplasmatic reticulum stress and
apoptosis in cancer cells: cytotoxicity and transcriptomics studies. Chem. Sci., 2013, 4, pp.
T47-754.

50


https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0034873243&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Raffard%2c+N.&nlo=&nlr=&nls=&sid=95916001edf65647449ac90ab0ed8a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222001%22%2ct&sl=22&s=FIRSTAUTH%28Raffard%2c+N.%29&relpos=0&citeCnt=46&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0034873243&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Raffard%2c+N.&nlo=&nlr=&nls=&sid=95916001edf65647449ac90ab0ed8a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222001%22%2ct&sl=22&s=FIRSTAUTH%28Raffard%2c+N.%29&relpos=0&citeCnt=46&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84886535673&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Lee%2c+W.-T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=b46eb4afdb7f78261d7b4e63784e7e61&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222013%22%2ct&sl=21&s=FIRSTAUTH%28Lee%2c+W.-T.%29&relpos=6&citeCnt=9&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84886535673&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Lee%2c+W.-T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=b46eb4afdb7f78261d7b4e63784e7e61&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222013%22%2ct&sl=21&s=FIRSTAUTH%28Lee%2c+W.-T.%29&relpos=6&citeCnt=9&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84899720423&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Zheng%2c+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d6991d6bc963a021726d2840e80a2d45&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222014%22%2ct%2bscosubjabbr%2c%22CHEM%22%2ct%2c%22BIOC%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28Zheng%2c+B.%29&relpos=10&citeCnt=67&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84899720423&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Zheng%2c+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d6991d6bc963a021726d2840e80a2d45&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222014%22%2ct%2bscosubjabbr%2c%22CHEM%22%2ct%2c%22BIOC%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28Zheng%2c+B.%29&relpos=10&citeCnt=67&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84899720423&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Zheng%2c+B.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d6991d6bc963a021726d2840e80a2d45&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222014%22%2ct%2bscosubjabbr%2c%22CHEM%22%2ct%2c%22BIOC%22%2ct&sl=20&s=FIRSTAUTH%28Zheng%2c+B.%29&relpos=10&citeCnt=67&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84990055819&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schultz%2c+J.+W.&nlo=&nlr=&nls=&sid=692d1fc47c7f058ab2d29d116fa11a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Schultz%2c+J.+W.%29&relpos=0&citeCnt=19&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84990055819&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schultz%2c+J.+W.&nlo=&nlr=&nls=&sid=692d1fc47c7f058ab2d29d116fa11a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Schultz%2c+J.+W.%29&relpos=0&citeCnt=19&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84990055819&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Schultz%2c+J.+W.&nlo=&nlr=&nls=&sid=692d1fc47c7f058ab2d29d116fa11a99&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=25&s=FIRSTAUTH%28Schultz%2c+J.+W.%29&relpos=0&citeCnt=19&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84990019755&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Corona%2c+T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d4523cb907b139add3c15f52220d4b25&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=21&s=FIRSTAUTH%28Corona%2c+T.%29&relpos=1&citeCnt=16&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84990019755&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Corona%2c+T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d4523cb907b139add3c15f52220d4b25&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=21&s=FIRSTAUTH%28Corona%2c+T.%29&relpos=1&citeCnt=16&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-77953575860&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Hu%2c+C.-W.&nlo=&nlr=&nls=&sid=304fad26c90e595b95e74df0b7f7ca81&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222010%22%2ct%2bscosubjabbr%2c%22CHEM%22%2ct&sl=22&s=AUTHOR-NAME%28Hu%2c+C.-W.%29&relpos=6&citeCnt=77&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-77953575860&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Hu%2c+C.-W.&nlo=&nlr=&nls=&sid=304fad26c90e595b95e74df0b7f7ca81&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222010%22%2ct%2bscosubjabbr%2c%22CHEM%22%2ct&sl=22&s=AUTHOR-NAME%28Hu%2c+C.-W.%29&relpos=6&citeCnt=77&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84981764242&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Serrano-Plana%2c+J.&nlo=&nlr=&nls=&sid=a58d9bee8bfe4bb81c948c8c32da743b&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=28&s=FIRSTAUTH%28Serrano-Plana%2c+J.%29&relpos=0&citeCnt=15&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-84981764242&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Serrano-Plana%2c+J.&nlo=&nlr=&nls=&sid=a58d9bee8bfe4bb81c948c8c32da743b&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222016%22%2ct&sl=28&s=FIRSTAUTH%28Serrano-Plana%2c+J.%29&relpos=0&citeCnt=15&searchTerm=

8 Teo, D. R.; Termini, J.; Gray, B. H. Lanthanides: applications in cancer diagnosis and
therapy. J. Med. Chem., 2016, 59, pp. 6012-6024.

8 Citta, A.; Folda, A.; Scutari, G.; Cesaro, L.; Bindoli, A.; Rigobello, M. P. Inhibiton of
thioreductin reductase by lanthanum chloride. J. Inorg. Biochem., 2012, 117, pp. 18-24.

% Magda, D.; Lecane, P.; Miller, R. A.; Lepp, C.; Milles, D.; Mesfin, M.; Biaglow, J. E.;
Ho, V. V.; Chawannakul, D.; Nagpal, S.; Karaman, M. W.; Hacia, J. G. Motexafin
gadolinium disrupts zinc metabolism in human cancer cell lines. Cancer Res., 2005, 65,
pp. 3837-3845.

%1 Washington, C. M.; Leaver, D. T. Principles and practice of radiation therapy:
Introduction to radiation therapy. Med. Phys. 1997, 24, p. 929.

92 [online] http://www.nvr.sk/osveta/prednasky-a-clanky/radioterapia-alebo-liecha-
ozarovanim-pokroky-v-zaujme-pacientov/ (19.04.2018).

% Neves, M.; Kling, A.; Oliveira, A. Radionuclides used for therapy and suggestion for
new candidates, J. Radioanal. Nucl. Chem., 2005, 266(3), pp. 377-384.

% Amoroso, J. A.; Fallis, A. I.; Pope, J. A. S. Chelating agents for radiolanthanides:
applications to imaging and therapy. Coord. Chem. Rev., 2017, 340, pp. 198-219.

% Mewis, E. R.; Archibald, J. S. Biomedical applications of macrocyclic ligand complexes.
Coord. Chem. Rev., 2010, 254, pp. 1686-1712.

% Das, T.; Chakraborty, S.; Unni, P.R.; Banerjee, S.; Samuel, G.; Sarma, H. D.; Venkatesh,
M.; Pillai, M.R.A. *"Lu-labeled cyclic polyaminophosphonates as potential agents for
bone pain palliation. Appl. Rad. Isot., 2002, 57(2), pp. 177-184.

% Vimalnath, V. K.; Rajeswari, A.; Sarma, D. H.; Chakraborty, S. Nucl. Med. Biol., 2014,
41(7), p. 634.

% Campello, M. P.; Marques, F.; Gano, L.; Lacerda, S.; Santos, |. Radiochemical and
biological behaviour of'*3Sm and'®®Ho complexes anchored by a novel
bis(methylphosphonate) tetraazamacrocycle. Radiochim. Acta, 2007, 95(6), pp. 329-334.

% Tonline] http://zodiag.sk/metody/magneticka-rezonancia-MRI/ (19.4.2018)

190 varshney, R.; Sethi, K. S.; Rangaswamy, S.; Tiwari, K. A.; Milton, D. M.; Kumaran,
S.; Mishra, K. A. Design, synthesis and relaxation studies of triazole linked
gadolinium(111)-DO3A-BT-bistriazaspirodecanone as a potential MRI contrast agent. New
J. Chem., 2016, 40, pp. 5846-5854.

101 3) Su, B.; Zhao, J. Synth. Commun., 2005, 35, pp. 2317-2324. b) Luning, U.;
Baumstark, R.; Peters, K.; von Schenering, H. G. Ann. Chem., 1990, pp. 129-143. c) Ying,

51


https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=24348420200&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=37161748400&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7201929656&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-29144536598&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Neves%2c+M.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d54041b41736b5e2b7bb7332b6711d6f&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222005%22%2ct%2bscoexactsrctitle%2c%22Journal+Of+Radioanalytical+And+Nuclear+Chemistry%22%2ct&sl=36&s=FIRSTAUTH%28Neves%2c+M.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=50&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-29144536598&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Neves%2c+M.&nlo=&nlr=&nls=&sid=d54041b41736b5e2b7bb7332b6711d6f&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222005%22%2ct%2bscoexactsrctitle%2c%22Journal+Of+Radioanalytical+And+Nuclear+Chemistry%22%2ct&sl=36&s=FIRSTAUTH%28Neves%2c+M.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=0&citeCnt=50&searchTerm=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=24460377600&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7201528010&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=6701350795&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7006575502&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7006575502&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=35460902800&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0035984399&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Das%2c+T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=1141d594e6c8eaa2eac4426062d85c81&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222002%22%2ct&sl=34&s=FIRSTAUTH%28Das%2c+T.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=5&citeCnt=50&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-0035984399&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Das%2c+T.&nlo=&nlr=&nls=&sid=1141d594e6c8eaa2eac4426062d85c81&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222002%22%2ct&sl=34&s=FIRSTAUTH%28Das%2c+T.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=5&citeCnt=50&searchTerm=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=6603697609&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=16402591700&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=8976995900&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=16643365800&zone=
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?origin=resultslist&authorId=7102671694&zone=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-34250782134&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Campello%2c+M.+P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=5e73649b956a9439b218e13a75f62764&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222007%22%2ct&sl=44&s=AUTHOR-NAME%28Campello%2c+M.+P.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=1&citeCnt=12&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-34250782134&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Campello%2c+M.+P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=5e73649b956a9439b218e13a75f62764&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222007%22%2ct&sl=44&s=AUTHOR-NAME%28Campello%2c+M.+P.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=1&citeCnt=12&searchTerm=
https://www.scopus.com/record/display.uri?eid=2-s2.0-34250782134&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Campello%2c+M.+P.&nlo=&nlr=&nls=&sid=5e73649b956a9439b218e13a75f62764&sot=b&sdt=cl&cluster=scopubyr%2c%222007%22%2ct&sl=44&s=AUTHOR-NAME%28Campello%2c+M.+P.%29+AND+DOCTYPE%28ar%29&relpos=1&citeCnt=12&searchTerm=

M.; Fubin, J.; Wei, H.; Xiangguang, M.; Xiaoqi, Y.; Xiancheng, Z. J. Dispersion Sci.
Technol., 2006, 27, pp. 15-21.

12ACD/1D NMR Processor, verzia 12.1, Advanced Chemistry Development, Toronto,
ON, Kanada.

52



