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UVOD

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou ptipravy potencialnich kontrastnich
latek pro F MRI na bazi komplexii s makrocyklickymi ligandy. Zobrazovani pomoci
tomografie magnetické rezonance patii mezi dilezité neinvazivni diagnostické metody
v medicing. Klasické *H MRI bylo vyvinuto na pocatku 70. let dvacatého stoleti Paulem
Christianem Lauterburem a Peterem Mansfieldem, ktefi roku 2003 dostali Nobelovu cenu
za fyziologii a lékafstvi. (1) Nasledn¢ se vyvoj zaméfil také na dal$i jadra vhodna
pro zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance — konkrétné v roce 1977 se objevila
viibec prvni zminka (2) 0 vyuziti *°F MRI a v roce 1985 pak byl poiizen prvni °F MR snimek
in vivo diky vyuziti fluorované kontrastni latky, ktera se akumulovala v jatrech potkana. (3, 4)
Navzdory dlouholetému vyvoji °F MRI a viem jeho vyhodam, mezi néz patii naptiklad ur¢ita
podobnost jader *H a *°F z pohledu jejich vlastnosti dilezitych pro magnetickou rezonanci, neni
stale tato metoda vyuzivana v klinické praxi. Jeden z hlavnich dtivodi je neexistence schvalené
kontrastni latky pro '°F MRI, ktera by byla vhodna pro uziti in vivo u ¢lovéka. (5) Pro p¥ipravu
potencialnich kontrastnich latek byly v ramci této prace zvoleny makrocyklické ligandy, nebot’
tyto chelatujici ligandy vytvaieji komplexy, které jsou vysoce termodynamicky stabilni
a kineticky inertni, coz je dulezity pfedpoklad pro to, aby nedochazelo k jejich in vivo rozkladu.
(6) To tedy znamena, ze piipadny budouci piinos téchto latek by mohl byt vyssi, nez piipadné

negativni toxické ucinky zpusobené jejich rozkladem v Zivém organismu.



CILE PRACE

Cilem této bakalatské prace bylo vypracovani stru¢ného piehledu zobrazovacich metod
pouzivanych v medicin¢ a blizsi popis, véetné teoretickych zékladi, predevsim zobrazovani

pomoci tomografie magnetické rezonance s piihlédnutim na vyuziti izotopu *°F.

Zaroven bylo cilem také zpracovani literarni reSerSe zabyvajici se komplexy
makrocyklickych ligandl s paramagnetickymi ionty kovu, které byly jiz dfive zkoumany

za ielem jejich vyuziti jako kontrastnich latek v oblasti *°F tomografie magnetické rezonance.

Prvnim experimentalnim cilem bylo nalezeni nového syntézniho postupu ligandu

Hate2f2a, jehoz strukturni vzorec uvadi Obrazek 1.

Mezi dal$i experimentalni cile této prace rovnéz patii syntéza specialné navrzenych
makrocyklickych liganda obsahujicich atomy fluoru v riznych funkénich skupinach (M1-M4;
strukturni vzorce viz Obrazek 1) a syntéza jejich komplexd S vybranymi paramagnetickymi

ionty kovii (Mn", Fe'!, Co" a Ni").

Diilezita je také charakterizace pripravenych ligandii a komplexa pfedevsim pomoci 1D
a 2D spektroskopie nuklearni magnetické rezonance a hmotnostni spektrometrie; z dalSich
metod je to potom charakterizace pomoci elementarni analyzy, infracervené spektroskopie

a rentgenové strukturni analyzy.

F3C/\m/\COOH |

.
1 N 2
R~n N~
N N
HOOC.__~ v “_~CFs <\ j
o ©
/

H,te2f2a

F
1 _p2 -
R'=R"= \CF3 F
F
M1 M2

M3 M4

Obrazek 1 Strukturni vzorce pripravovanych ligandii v rdmci této prace
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TEORETICKA CAST

1 Zobrazovaci metody v mediciné

Zobrazovaci metody v medicin€ jsou rozsdhlym oborem, jehoz primarnim cilem je
poskytnout informace o struktufe nebo funkci tkdni a organt, tedy poskytnout obraz téchto
struktur, a sice pomoci neinvazivnich technik. Jednotlivé zobrazovaci metody jsou zalozené
na riznych principech. Vyuziva se vSak predevsim elektromagnetické zafeni, a to o riznych
vlnovych délkach. Jedna se tedy napiiklad o radiofrekvenéni zafeni (tomografie magnetické
rezonance), viditelné ¢i blizké infraCervené a ultrafialové zafeni (endoskopie, optické
zobrazovani), rentgenové zafeni (rentgen, vypocetni tomografie) nebo y-zafeni (scintigrafie,
jednofotonova emisni vypocetni tomografie, pozitronova emisni tomografie). Kromé
elektromagnetického zafeni se nicméné vyuziva také mechanické vinéni, konkrétné naptiklad

ultrazvuk v pfipad¢ ultrasonografie.

1.1 Zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance

Zobrazovani pomoci tomografie magnetické rezonance patii mezi tomografické
metody — zobrazuje t€lo po vrstvach, pficemz jednotlivé struktury jsou odliSovany podle
rozdilné distribuce a magnetickych vlastnosti jader urcitych izotopt v magnetickém poli. (1, 7)
Pro potieby magnetické rezonance lze pouzit pouze izotopy, jejichz jadra maji nenulovy
magneticky moment 4. Pokud spiny protonti a neutronii v jadie nejsou sparovany, spinové
kvantové Cislo | se rovna '% nebo jejiho nasobku. Jedna se tudiz o izotopy s lichym poctem
protonti nebo s lichym poétem nukleonid v jadfe, naptiklad *H, *C, '°F, ®Na nebo 3'P.

V klinické praxi se viak vyuziva predevsim izotop vodiku — protium (*H). (7)

1.1.1 *H tomografie magnetické rezonance

Pii vyuziti protia jakozto izotopu vhodného pro zobrazovani pomoci tomografie
magnetické rezonance se hovoti o 'H MRI. Vyhoda pouziti vodiku spo&iva v jeho velmi hojném
vyskytu v téle — je soucasti vody aorganickych slouc¢enin — a proto muze poskytnout
az 1000krat silngjsi MR signal nez ostatni prvky. (8) Dalsi vyhodou je =zaroven
umoznéni zobrazeni distribuce vody v téle, coZ poskytuje informaci o slozeni tkdné a zméné
biochemickych procesti ve tkdni. Mezi dal$i vyhody patii také jeho vysoky gyromagneticky
pomér y (pomér mezi magnetickym momentem a celkovym momentem hybnosti ¢astice). (7)
Citlivost této metody je vSak relativné nizka; jednou z moznosti, jak ji zvysit, je tedy pouziti

kontrastnich latek (viz nize). (9) Nasledujici text v této kapitole se bude zabyvat popisem hlavné
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'H MRI (s piihlédnutim na jeho klinické rozsifeni), nicméné obdobny princip plati také

pro dalsi vhodna jadra.

Obecné je nejprve pro ziskani dat pro zobrazeni potieba dodat energii protontim
Vv podobé radiofrekvenéniho pulzu a nasledné se pak sleduje, jak rychle tyto protony v riznych
tkanich dodanou energii ztraceji. Proces ztraty dodané energie se oznacuje jako relaxace,
pfi¢emz pii ném soucasné dochazi ke dvéma na sob¢ nezavislym procesim — K Ty a T relaxaci.
Tyto procesy potom probihaji v silném magnetickém poli. Aby nedochazelo k ruseni vySetfeni
radiovymi vlnami z okoli, byva mistnost s tomografem odstinéna pomoci ve sténach umisténé

elektricky uzemnéné vodivé vrstvy — Faradayovy klece. (1)

Po umisténi jader do silného vnéjsiho magnetického pole dojde k usmérnéni jejich
magnetickych momenti soubézné se smérem tohoto pole. Vznikaji tedy dva energetické stavy:
Orientace protond je dana Boltzmannovym rozd€lenim (viz vztah 1.1); pfevazuji protony
S paralelni orientaci, a proto také vznika jako vyslednice jednotlivych magnetickych momentt
vektor makroskopické magnetizace M orientovany paralelné s vnéjSim magnetickym polem.
(7) Pro excitaci atomovych jader, a tedy pro ziskani jevu magnetické rezonance, je potieba
dodat energii RF pulzem o takové konkrétni frekvenci, kterd je specifickd pro jadra daného
izotopu v daném magnetickém poli a odpovida rozstépeni energetickych hladin 4E (viz vztah
1.1 a 1.2). Po vloZeni jader do silného vnéjsiho magnetického pole zacnou jednotlivé
magnetické momenty konat precesni pohyb, ktery se da ptirovnat pohybu po plasti kuzele
kolem osy vnéjsiho magnetického pole nebo pohybu détské kaci. Tento pohyb konaji s thlovou
Larmorovou frekvenci i (viz vztah 1.3). Cim silngj§i je vn&j§i magnetické pole, tim je
Larmorova frekvence vyssi. (8) Vysledny vektor magnetizace M precesni pohyb nekona
z diivodu vzijemného vyruSeni ndhodnych fazi jednotlivych magnetickych momentd. Riizna
atomova jadra maji diky rozdilnému gyromagnetickému poméru rtiznou Larmorovu frekvenci

(pro *H pii 1 T je Larmorova frekvence 42,6 MHz). (7)

Vyse popsané dé&je lze kromé makroskopického hlediska popsat také z hlediska
kvantového. (7) Po vlozeni jader do silného vné&jsiho magnetického pole dochazi k Zeemanovu
jevu, pfinémz se rozstépi puvodni jedina energeticka hladina v disledku rizné prostorové
orientace magnetickych momenti jader vzhledem k vnéjSimu magnetickému poli. Jadra vodiku
tak zaujmou dva energetické stavy a podil populaci obou stavii popisuje Boltzmannovo

rozdéleni, dané vztahem 1.1:

12



AE

VT — ekt 1.1/ (7)

NE+

kde Ne- je pocet protonii na nizsi energetické hlading, Ne- je pocet protond na vyssi
hladiné, 4E je energeticky rozdil mezi hladinami, kje Boltzmannova konstanta (k =
1,380 65-102% J K1) (10) a T je termodynamicka teplota. Rozdil mezi obéma populacemi je
velice maly, zvySuje se vSak s rostoucim magnetickym polem (zarovei roste citlivost metody).
Zavislost mezi Larmorovou frekvenci, magnetickym polem a energetickym rozdilem mezi

hladinami udava rovnice 1.2:
AE = hy, =% = py|B, 1.2/ (7)

kde h je Planckova konstanta (h = 6,626 08-10* J s) (10), v je Larmorova frekvence,
Bo je velikost vngjsiho magnetického pole a 7 je redukovana Planckova konstanta (% = h/2x =
1,054 57-103* J s) (10). Larmorova frekvence v je tedy umeérna velikosti vnéjsiho

magnetického pole a plati:
w;, = 2mv, = |y|B, 11.31 (7)

Celkové pak jev MR pfedstavuje absorpci energie RF pulzu systémem jader
magnetickych momentti, coZz se makroskopicky projevi sklopenim vektoru celkové
magnetizace do roviny kolmé (pfi¢né) k vnéjsimu magnetickému poli Bo, az v ni za¢ne rotovat
Larmorovou frekvenci. Uhel sklopeni ¢ je zavisly na amplitudé externiho magnetického pole

B1 a dob¢ jeho plisobeni na jadra t, coz vyjadiuje vztah 1.4:
@ = |y|Byt 11.41 (7)

Nejcastéji probiha sklapéni vektoru magnetizace do ahlu ¢ = 90°, pii rychlejSich
sekvencich se nicméné pouzivaji i thly mensi. (7) Zaroven se po dodani energie vSechna

ovlivnéna jadra synchronizuji ve svém precesnim pohybu. (1)

Okamzité po vypnuti 90° RF pulzu vysilaného vysilaci civkou se vektor magnetizace
nachazi v kolmé rovin€ a kona precesni pohyb s Larmorovou frekvenci. Detekovany signal
vznika rotaci pti¢né slozky vektoru magnetizace Myy v roviné kolmé k By a detekuje se okolo
vySetfovaného téla pfijimacimi civkami, ve kterych se indukuje elektricky proud. Tento
pfijimany signal se nazyva FID a déle se zpracovava Fourierovou transformaci, ktera jej prevadi
z ¢asové do frekvencni domény. (7) Rychlost navratu magnetickych momentu (a tedy i vektoru
celkové magnetizace) zpét do sméru vnejsiho magnetického pole je zavisla na jejich T1 relaxaci.
Rychlost, s jakou se ztraci magnetizace v kolmé roviné kvili ztraté synchronizace (fazové
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koherenci) pii precesnim pohybu jader, je pak zavisla na jejich T2 relaxaci. (1) Rychlost
relaxace je potom odliSna pro rtizné tkané, trva vSak vétSinou od par mikrosekund po nékolik

sekund. (7)

Prvni zminéna T relaxace se téz nazyva podélna (longitudinalni) anebo spin-miizkova
relaxace. (7, 8) Navrat vektoru magnetizace M do ustaleného stavu ma exponencialni priab¢h

a rychlost tohoto procesu popisuje konstanta T, pficemz plati rovnice 1.5:
_t
M=My(1-eT) 11.5/ (7)

v niz Mo je velikost magnetizace v rovnovazném (pocateénim) stavu, t je ¢as a Ty je
relaxacni Cas. Pokud je €as t roven relaxacnimu ¢asu T, je hodnota zavorky rovna 0,63. (7)
Jinymi slovy tedy lze relaxacni ¢as Ti definovat jako dobu od skonéeni RF pulzu, ktera je
potieba k obnové 63 % puvodni longitudinalni magnetizace. Relaxacni ¢as T1 se prodluzuje

S rostoucim vnéj$im magnetickym polem. (7)

V poradi jako druha zminéna T, relaxace, neboli pti¢na (transverzalni) nebo spin-
spinova relaxace, (7, 8) je ovlivnéna magnetickou nehomogenitou tkané¢ nebo vnéjsiho
magnetického pole. Zavislost na intenzit¢ vnéjSiho magnetického pole je naopak mensi.
Relaxaéni Cas Tz je kratsi nez relaxac¢ni Cas T1 a je definovan jako doba, za kterou doslo
k poklesu transverzalni magnetizace z maxima na 37 % ptivodni hodnoty. Pokles magnetizace

Myy V pticné roving je popsan vztahem 1.6:

t
M,y = Myy0e 72 1.6/ (7)

kde Myy,0 je maximalni velikost magnetizace v pfi¢né roviné v okamziku ukonceni

pusobeni RF pulzu. Pokud se ¢as t rovna relaxa¢nimu ¢asu T2, plati, Ze Myy = 0,37Myy.0. (7)

Prostorové informace pro ziskani vysledného obrazu se dosahne aplikaci gradientt
magnetického pole béhem vysilani a pfijimani RF pulzd. (1) Gradient magnetického pole je
stav, kdy se v n¢kterych mistech ptesné definovanym zpusobem zesiluje nebo zeslabuje
intenzita vnéjSiho magnetického pole, a tim se méni také Larmorova frekvence. Vysilaji se tedy
RF pulzy s frekvenci odpovidajici Larmorové frekvenci jader té vrstvy, kterou chceme zobrazit.
K excitaci tak dochazi pouze v této vrstvé a veSkery detekovany signal pochazi pouze z ni.
V MR tomografu se nachazi sada tfi gradientnich civek, které mohou vytvafet gradient
magnetického pole ve tfech na sebe kolmych smérech; pfi sou¢asném pouziti pak mohou

vytvaret gradient v libovolném sméru. S rychlym Spindnim a vypinanim gradientnich civek
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potom souvisi hlu¢nost tohoto vySetfeni, ta je pro pacienta tlumena sluchatky nebo Spunty
do usi. Délka celého vysSetfeni je asi 15-50 minut a probiha v sekvencich, kdy se v uritém
poradi opakuje vysilani RF pulzt do téla a ptijem signalt na ptijimacich civkach a zaroven jsou
spindny gradientni civky. Zakladnimi typy sekvenci jsou sekvence spinového echa (SE, spin-
echo) a sekvence gradientniho echa (GE, gradient-echo). Zménou parametrl pfi nastavovani
sekvence lze ziskat vice typa vysledného obrazu — protondenzitni obraz, T1 vaZzeny obraz a T>
vazeny obraz. Tyto odlisné typy vznikaji diky akcentaci nebo naopak potlaceni vlivu T1 nebo
T, relaxace na emitované signaly. Na protondenzitnim obrazu lze pozorovat rozdilné
zastoupeni jader vodiku ve vySetiované vrstvé. Cim vice protonti se nachazi ve struktufe, tim
je vyssi signal a konkrétni struktura je na obrazu svétlejsi. V1iv T1 1 T2 relaxace je pfitom
potlacen. Podle T relaxace uréitych tkani jsou tyto tkané rozliseny na T1 vaZeném obrazu. Cim
rychlejsi je T1 relaxace tkang, tim je vyssi signal (na snimku svétlejsi). Analogicky jsou tkané
rozliSeny na T2 vaZeném obrazu; zde vSak plati, Ze ¢im je T2 relaxace rychlejsi, tim je signal
niz$i (na snimku tmavsi). Existuji také sekvence naptiklad pro potlaceni signalu tuku nebo

pro potlaceni signalu vody. (1)

Ackoliv je MRI metoda s nejlepsim tkanovym kontrastem, nelze ji pouzit ve vSech
piipadech. Absolutni kontraindikaci je pfitomnost implantovaného kardiostimulatoru nebo
kardioverteru, pokud se vSak nejednd o pfistroj vhodny pro MRI. I v tomto pfipad¢ vsak
vySetfeni probiha za specialnich podminek. Dal§i problémy také mohou zpusobit

ferromagnetické kovové predméty v té€le nebo pokud pacient trpi klaustrofobii. (1)

Tomograf pro MR (fotografie viz Obrazek 2) se sklada z magnetu, v klinické praxi
piedevs§im ze supravodivého, z korekéniho systému, gradientniho systému, RF vysilacich
a ptrijimacich civek, elektroniky, ltizka pro pacienta a pocitace. VnéjsSi magnetické pole
vytvofené pomoci magnetu v praxi dosahuje hodnot 1,5 T a 3 T. Korekéni systém napoméha
udrzovat homogenitu vnéj§iho magnetického pole. (7) VysSetfovaci civky jsou svymi
technickymi parametry pro pole 1,5T a 3 T zcela odli$né a nelze je vzajemné zaménovat.
Pouziti dvojnasobného pole znamena pro organismus dvojnasobnou zatéz projevujici se hlavné
dvojnasobnou tepelnou zatéZi. Té&lo totiz ¢ast absorbované energie méni na teplo. Vyhoda 3T

MR tomografu pak spociva ve vétsim rozliSeni a ve vyznamném urychleni vysetieni. (8)
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Obrazek 2 Tomograf pro MR (1,5 T) v Nemocnici AGEL Valasské Mezirici (fotografie autor)

Kromé pouziti specidlnich sekvenci lze odlisit patologickou tkan, tedy zménit jeji
intenzitu signalu, pomoci kontrastnich latek, které ovlivituji (zkracuji) relaxacni ¢asy. Rtzné
relaxacni Casy zvySuji kontrast mezi tkanémi s odliSnou distribuci vody a zlepSuji rozliSeni
vnitini struktury organti. Pouzivaji se predevSim kontrastni latky s paramagnetickymi
a superparamagnetickymi vlastnostmi. Relaxacni Cas T1 zkracuji paramagnetické kontrastni
latky a je vytvaien pozitivni kontrast (zvysSuji intenzitu signalu a na obrazu zesvétluji tkan, v niz
je ptitomna CA). Tyto CAs jsou zalozeny na komplexech gadolinia. Superparamagnetické
kontrastni latky zkracuji relaxaéni €as T, a vytvari negativni kontrast (tkdn€ s jejich vyskytem
snizuji signal, a zpusobuji tak jejich ztmavnuti). (6) Paramagnetismus je vlastnosti atomi
s neparovymi elektrony. Tyto atomy, pokud jsou vystaveny vnéjSimu magnetickému poli,
vykazuji vyraznou magnetizaci, kterd je zplisobena pievazujici paralelni orientaci

paramagnetickych dipolovych momenti s vnéj$im magnetickym polem. (8)

Jako potencidlné vhodné kontrastni latky se uvazuji paramagnetické koordina¢ni
slouc¢eniny Gd"", Fe'"' nebo Mn"". (10) Komplexy s Gd'"!, které ma sedm neparovych elektroni,
se zdaji byt nejvhodnéjsi a jiz se pouzivaji v praxi. Volny gadolinity ion je ovSem extrémné
toxicky, musi proto byt vazan v komplexu — vyuzivaji se predevs§im chelatové ligandy. Obvyklé
koordinaéni ¢islo gadolinia je 9, pouzivané ligandy jsou vSak ptredev§im oktadentatni; zbyvajici
koordinaéni misto tedy byva obsazeno molekulou vody. (11) Komplex musi byt vysoce
termodynamicky stabilni a kineticky inertni; nesmi podléhat rozkladu in vivo, naptiklad

transchelataci (vytrzeni centralniho atomu jinymi ligandy) nebo transmetalaci (nahrazeni
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centralniho atomu jinym atomem). (6) Vysledna kontrastni latka také musi mit vhodnou
distribuci v organismu. Gadolinium je v kontrastni latce zodpovédné za paramagneticky efekt,
ligand uréuje farmakokinetické chovani. (8) B&zné pouzivané kontrastni latky pro *H MRI jsou

dostate¢né ucinné pii pomérné vysokych koncentracich asi 0,1 mM. (9)

Jako kontrastni latky pro *H MRI se v klinické praxi pouZivaji napiiklad komplexy
s obchodnim oznacenim Magnevist, Omniscan nebo MultiHance, které jsou vSak méné stabilni
a jsou dnes nahrazovany stabilnéjsimi komplexy S ndzvy Dotarem, ProHance a Gadovist, které
jsou zalozeny na makrocyklickych ligandech na bazi cyklenu (1,4,7,10-tetraazacyklododekan,
viz Obrazek 3). Magnevist, schvaleny jiz vroce 1988 (10), je komplex o vzorci
[GA(DTPA)(H20)]*. Omniscan méa vzorec [Gd(DTPA-BMA)(H.0)] a MultiHance zase
[GA(BOPTA)(H.0)]>. Dotarem je komplex o slozeni [Gd(DOTA)(H.0)];, ProHance
[Gd(HP-DO3A)(H20)] a Gadovist [Gd(DO3A-butrol)(H20)]. (11) Strukturni vzorce

protonizovanych forem vyse zminénych ligandu uvadi Obrazek 3.
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Obrazek 3 Strukturni vzorce necyklickych i makrocyklickych ligandii diskutovanych v textu

Kontrastni latky zkracujici relaxacni ¢as T2 jsou zaloZeny na nanocasticich oxidl Zeleza
(magnetitu FesOs a manghemitu y-Fe203). Tyto nanocastice jsou obaleny polysacharidy

(dextran) a do téla jsou zavadény ve form¢ koloidnich roztoki. (6, 10)
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1.1.2 F tomografie magnetické rezonance

V ptirodé se fluor vyskytuje pouze jako izotop °F, fluor je tedy monoizotopicky. Jeho
jadro ma spinové kvantové &islo | =% (4) av porovnani s *H NMR dosahuje 83 % jeji citlivosti,
a je tedy po 'H druhym nejcitlivéj$im stabilnim prvkem. Zaroveri '°F MRI hodnota poméru
signalu k sumu (SNR) dosahuje 89 % hodnoty SNR pro *H MRI. (12) Podobny gyromagneticky
pomér F sH navic umoziuje provadét MRI vySetfeni na bézné pouzivanych H MR
tomografech. (4) Bézny MR tomograf pracujici pti magnetickém poli o hodnoté 3 T vyuziva
RF zafeni o frekvenci 128 MHz, pro F je pak potieba podobna frekvence, a sice 120 MHz.
(5) Protoze je vyskyt fluoru v téle prakticky zanedbatelny (kromé zubi a kosti, které vsak
vykazuji tak rychlou T2 relaxaci, Ze je 1ze béhem béznych MRI vysettenich jednoduse odstranit
piislusnymi sekvencemi), a na obrazech se tedy nevyskytuje zadné rusivé pozadi, vykazuje tato
metoda velmi vysokou specifitu. Pro ziskani kvalitnich MR obrazi je tedy potfeba pouzit
kontrastni latku pro °F MRI. (4, 12) Navzdory viem vys$e zminénym vyhodam se viak stale

tato metoda nepouziva v praxi, neexistuje pro ni totiz zadna schvalena CA. (5)

Vhodn4 kontrastni latka pro °F MRI musi byt dostateéné stabilni, tedy nesmi podléhat
in vivo rozkladu, podobné jako b&zné CAs pro *H MRI. Vyuzivaji se proto predevsim velmi
stabilni komplexy paramagnetického iontu kovu a chelatujiciho makrocyklického ligandu.
Cheléatové uspotradani vytvaii polydentatni ligand tvofici s jednim centralnim atomem vice
koordinaénich vazeb. (10) Citlivost °F MRI nicméné nedosahuje citlivosti *H MRI (mnohem
mensi vyskyt fluorovych jader), je tedy potieba pouzivat mnohonasobné vyssi koncentrace
CAs. Zvyseni citlivosti kontrastnich latek pak 1ze dosdhnout nékolika riznymi zptsoby. Jednim
Z nich je prosté navyseni poctu atomu fluoru v molekule. Tento zpiisob vSak zptisobuje snizeni
rozpustnosti vysledné latky ve vodé, coz neni pfili§ Zadouci pro pouziti in vivo. SniZeni
rozpustnosti ve vodé lze nicméné eliminovat ptitomnosti polarni skupiny, typicky karboxylové
skupiny. Dalsim zptuisobem, jak zvysit citlivost, je pfitomnost paramagnetického iontu kovu,
diky kterému dojde ke snizeni relaxacnich casti. Bézné organické molekuly obsahujici atom
fluoru totiz maji pro °F MRI az piili§ dlouhé relaxacni ¢asy. Komplexy, které byly zkoumany
jako potencialni kontrastni latky pro °F MRI, jsou pak uvedeny v Kapitole 2 Teoretické &ésti.
Obecné potom tyto CAs mohou byt neresponzivni anebo responzivni, coZ znamena, Ze se jejich
MR odezva mliZze ménit na zaklad€ riznych podnéti. Mnoho kontrastnich latek je také dualniho

charakteru — jsou tedy vhodné jak pro *H, tak pro **F MRI. (4)
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1.2 Ostatni metody zobrazovani

Kromé vySe zminéné tomografie magnetické rezonance se v mediciné¢ samoziejmeé
pouzivaji také dalsi zobrazovaci metody. Patii mezi né naptiklad optické metody, do kterych
lze zaradit endoskopii nebo optické zobrazovani. Metody zalozené na Sifeni mechanického
vinéni se nazyvaji metody akustické (naptiklad ultrasonografie). Dal§i metody pak vyuzivaji
rentgenové zareni a patfi do nich rentgen a vypocetni tomografie. Vyznamnou skupinou
zobrazovacich metod jsou mj. také metody v nuklearni mediciné — scintigrafie, jednofotonova

emisni vypocetni tomografie anebo pozitronova emisni tomografie.

1.2.1 Optické metody

Optika se zabyva elektromagnetickym vInénim plsobicim na fotoreceptory lidského
oka a vyvolavajicim zrakovy vjem, zabyva se tedy viditelnym svétlem. Jedna se o vInéni
s vinovou délkou asi 380 nm az 760 nm. Pro zobrazeni ur¢itého pfedmeétu viditelného na jiném
misté v totozném, zvétSeném nebo zmenSeném méfitku se vyuziva optickd soustava tvorena
rozhranimi, na kterych dochazi k lomu nebo odrazu svétla. V nejjednodussich ptipadech se
jedna o zrcadlo nebo coc¢ku (lupa, mikroskop). Vedeni svétla optickymi vlakny vyuziva
endoskopie, ktera umoznuje vizualni diagnostiku i terapii v télnich dutinach a obecné v obtizné
pristupnych mistech. V téchto sklenénych, velmi tenkych (um) vldknech s obalem majici mensi
index lomu, nez je index lomu vnitiniho skla, se §ifi paprsek svétla uplnymi odrazy. Endoskopy
byvaji vybaveny intenzivnim osvétlenim — zdrojem svétla jsou vétSinou halogenové nebo
rtutové lampy. Vysledné vlaknové optické systémy jsou ohebné a jsou tvofeny ve svazku
uspotadanymi vlakny s malym primérem. Kvalitu pfenosu urcuje pocet vlaken na jednotku

plochy svazku; v praxi se pouziva piiblizné¢ 30 000 vlaken. (7)

Krom¢ viditelného svétla se mohou optické metody zabyvat také blizkym
infratervenym (760—1000 nm) nebo ultrafialovym zatenim (200—760 nm). (13) Mezi optické
zobrazovani (Ol) lze zatadit napiiklad diftzni optické zobrazovani, které vyuziva schopnosti
detekce zéteni z blizké infracervené oblasti po prichodu nékolika centimetry tkané, pfi¢emz
zarovenn dochazi k jeho absorpci a rozptyleni. (14) Fluorescenéni spektroskopie pak vyuziva
zdroji blizkého ultrafialového zéateni, kdy nezdravé tkané vyzatuji viditelné svétlo s odliSnou

intenzitou nez tkané zdravé. (15)
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1.2.2 Akustické metody

Mezi dalsi metody, které Ize pouZit pro zobrazovani v 1ékatstvi patii metody akustické.
Dulezitou akustickou metodou je ultrasonografie, ktera vyuziva vibraci pruzného prostedi
s frekvencemi nad 20 kHz, neboli ultrazvuku. Pro doplnéni, slySitelny zvuk je mechanické
vlnéni ve frekven¢énim rozsahu lidského ucha, tzn. od asi 16 Hz do 20 000 Hz. Frekvence

infrazvuku jsou potom zase nizsi nez 16 Hz. (7)

V praxi vznika ultrazvukové vinéni pomoci desti¢ek, napt. z kiemene, které se vlivem
periodického nabijeni elektrickym proudem smrStuji a rozpinaji. Ultrazvukové viny pak
prochazeji lidskym télem a od jednotlivych organti se odrazeji s riznou akustickou impedanci,
tedy vyuziva se rtizné propustnosti ultrazvukovych vin v riznych prostiedich. Pouzivaji se
piezoelektrické sondy o frekvencich 2—18 MHz. Ultrazvuk se vysila v mikrosekundovych
impulzech, a poté se registruje intenzita odrazenych signali a doba, ktera byla potieba
od vyslani signalu po jeho navraceni se do senzoru. Intenzita ultrazvukového vinéni ovSem
klesa exponencialng, pro dobrou vizualizaci je tedy potfeba detekovany signal nalezité upravit.
Klasicka ultrasonografie se pouziva pro zobrazovani statickych tkani. Informace o rychlostech
pohybu tkani, zejména krve, 1ze ziskat pomoci Dopplerovské ultrasonografie, ktera vyuziva
Dopplerova jevu, jenz popisuje zménu frekvence a vinové délky piijimaného signalu oproti

vysilanému v zavislosti na umisténi pfijimace od pohybujiciho se zdroje vInéni. (8)

1.2.3 Metody vyuZivajici rentgenové zateni

Rentgenové zafeni (X-paprsky) patii mezi ionizujici zafeni, coz je takové zatreni (proud
hmotnych ¢astic nebo fotont), které ma vyssi energii, nez je ioniza¢ni energie atomti a molekul.
Pii jeho interakci s témito atomy nebo molekulami tedy dochazi nejen k jejich excitaci, ale
dochazi az k vyrazeni volnych elektronu z elektronového obalu jadra, a tim vznikaji kladné
ionty. Dochazi tedy kionizaci atom a molekul. (16) RTG zafeni je vysokoenergetické
elektromagnetické zafeni o velmi kratkych vlnovych délkach (10%-10%2 m) a vysokych
frekvencich a vyuziva ho jedna z nejstar§ich zobrazovacich metod pouzivanych v mediciné —
Zobrazovani pomoci rentgenu. Zdrojem RTG zéfeni byva specialni vakuova elektronka zvana
rentgenka. V ni dochazi k urychlovani elektronti emitovanych zhavenou katodou silnym
elektrickym polem, kdy je nasledné Cast jejich kinetické energie (pfiblizné 1 %) preménéna
na dva typy RTG zafeni: brzdné a charakteristické. Zbytek energie je pfeménén na teplo. (1)
Brzdné RTG zareni vznika pti dopadu rychle leticich elektronti na anodu, je zavislé jen na jejich

rychlosti (tedy na velikosti napéti mezi katodou a anodou) a vyznacuje se Sirokym spojitym
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spektrem. Charakteristické RTG zafeni je zase konkrétni pro kazdy prvek a zavisi jen
na materialu anody. Toto zafeni vznika vyrazenim elektronu z niz$i energetické hladiny
a naslednym piesunutim elektronu z vyssi hladiny na jeho misto, pfi¢emz dochazi k vyzaieni
urc¢itého kvanta energie (Carové spektrum). (1, 7) Pii interakci rentgenového zafeni s tkani je
dilezity predevsim fotoelektricky jev (je vyvolan dopadem elektromagnetického zareni
dostatecné frekvence a zpusobuje uvolnéni elektronu) a Comptondv rozptyl (zptisobuje zménu
vinové délky fotonu po srazce s elektronem). Tkan¢, které absorbuji vice RTG zafeni (napf.

kosti) jsou na RTG snimku svétlejsi, oblasti absorbujici mén¢ jsou naopak tmavsi. (7, 8)

Zobrazovani pomoci CT vyuziva stejné jako vyse zminéna metoda rentgenové zafeni,
nicmén¢ ozatrovani jiz neprobihd skrz cely zkoumany objekt (sumérni zobrazeni), nybrz probiha
pouze po vrstvach. Vysledkem je tedy postupné zobrazeni jednotlivych vrstev téla (fezy).
Vypocetni tomograf se skladd ze dvou zakladnich ¢asti — vySetfovaciho stolu, na némz lezi
pacient, a gantry, coz je mezikruzi, jehoz stfedem projizdi vySetfovaci stil. V gantry je umistén
zdroj rentgenového zafeni, tedy rentgenka, a také systém detektoru. Tyto dvé zafizeni se
nachazeji proti sobé¢ a cely systém se pak pii vySetiovani otaci okolo pacienta. Pfistroj ze vSech
stran ozatuje urcitou vrstvu, detektory zachyti proslé zateni, a ziskana data jsou poté zpracovéana
na obrazek vrstvy. Soucasné tomografy jsou vybaveny nékolika fadami detektort, a proto jsou
schopny skenovat vice vrstev téla v ramci jediné otocky rentgenky najednou, anebo poskytuji
velmi jemné rozliSeni obrazu pii zkraceni doby skenovani. Vysledné obrazky vrstev jsou
Cernobilé, pii¢emz jednotlivé struktury jsou podobné jako na klasickém RTG snimku zobrazeny
ve stupnich Sedi — nejmén¢ absorbujici oblasti téla jsou tmavé, nejvice absorbujici jsou zase

svétlé. (1)

1.2.4 Metody v nuklearni medicing

Na rozdil od zobrazovani pomoci rentgenu, coz je metoda transmisni, Kdy zafeni
prochazi skrz vySetfované misto, nuklearni zobrazovaci metody jsou emisni, a dochazi tedy
k vyzatovani zafeni z vySetfovaného mista. (8) U téchto metod se vyuziva rozdilné kumulace
radiofarmaka ve zdravé a patologické tkani. Pomoci scintigrafie (planarni gamagrafie) lze
zobrazit prostorové rozloZeni radiofarmaka, pomoci detekce jim vyzafovaného vy-zatfeni.
Detekce probihd scintilaéni kamerou. Vysledny dvojrozmérny obraz vznikd sumaci zatfeni
ze vSech vrstev téla. Tato metoda mé pomérné Spatné prostorové rozliSeni a kvalitu obrazu
negativné ovliviiuji také kvantovy Sum a linedrni soucinitel zeslabeni. Kvantovy Sum je
zpiisoben ndhodnou fluktuaci radioaktivniho rozpadu a mé za nasledek zhorSeni kontrastu
a homogenity obrazu. Line4rni soulinitel zeslabeni zplsobuje snizeni poctu detekovanych
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fotonli emitovanych ze vzdalengjSich oblasti od detektoru (vice se totiz absorbuji) a zavisi
na energii zafeni, atomovém Ccisle a hustoté tkané. Tyto dva faktory ovlivilujici kvalitu
vysledného obrazu se uplatiiuji také u SPECT a PET. (7) Obecné maji nuklearni zobrazovaci
metody vysokou senzitivitu, ale zaroven nizkou specifitu. Byly tedy vyvinuty hybridni systémy,
které spojuji metody zalozené na odlisnych principech. Bézn¢ se pouzivaji naptiklad tomografy

PET/CT nebo SPECT/CT, existuji také systémy PET/MRI. (8)

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT) vyuziva stejny princip jako
scintigrafie, 1isi se ovSem ve zpusobu sbéru dat, ktery je stejny jako u CT. Gama-kamera rotujici
kolem vySetfovaného objektu v riznych thlech zachycuje y-paprsky emitované radionuklidem
(predevsim *°™Tc, potom také 2°1TI, 1*1In nebo 8'Ga), pricemz pouziti vice gama-kamer snizuje
celkovou dobu vySetteni. Vysledny obraz distribuce radiofarmaka je trojrozmérny. Oproti
scintigrafii maji SPECT obrazy vyssi kontrast, maji vSak hor$i prostorovou rozliSovaci

schopnost a vice sumu. (7)

Stejné jako u SPECT vzniké trojrozmérny obraz distribuce radiofarmaka také u PET.
Pfi této metod¢ se vSak detekuji vzdy dva fotony v paru, ktery vznikne anihilaci pozitronu
a elektronu. Proto se vyuziva B-rozpad radiofarmaka, pti kterém dochazi k pfeméné protont
na neutrony a pozitrony, jez nasledné anihiluji s volnymi elektrony ve tkani za vzniku dvou
fotont y-zateni. Tyto dva fotony se pak $ifi pfesné opaénym smérem (jejich drahy sviraji thel
180°), ¢ehoz se vyuziva pii jejich detekci, kdy se pro tvorbu vysledného obrazu pouziji jen
fotony, ke kterym byl soucasné zachycen také foton do paru. Prostorova rozliSovaci schopnost

u PET je lepsi nez u SPECT. (7)
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2 Makrocyklické ligandy a jejich komplexy s paramagnetickymi ionty
kovli, které byly studovany jako potencialni kontrastni latky

pro *°*F MRI

Makrocyklické ligandy, jejichz komplexy byly studovany jako potencidlni kontrastni
latky pro °F MR, Ize rozdélit do tii skupin. Tyto skupiny se vzajemné li§i typem centralniho
atomu, jenz byl pouzit pro tvorbu komplexu. Nejpocetnéjsi skupinou je skupina 47
makrocyklickych ligand (L1-L47, viz Obrazek 5), kdy jako potencialni kontrastni latky byly
zkoumany vzdy jejich komplexy s ionty lanthanoidt. Dalsi skupinu tvori Ctyfi ligandy
(L48-L51, viz Obrazek 6), s nimiz byly studovany komplexy jak s ionty lanthanoidu, tak
s ionty d-prvki. Do posledni skupiny makrocyklickych ligandd, ve které byly studovany jejich
komplexy s ionty d-prvku, pak patii 11 ligandt (L52-L61 a Hote2f2a, viz Obrazek 8). Ve vsech
ptipadech se jedna o paramagnetické ionty kovil a optimalni hodnota relaxac¢nich casti se ladi
zménou vzdalenosti centralniho atomu kovu od atomu fluoru navdzaného ve struktute ligandu.
V piipadé pouzitého oznaceni Lxx jsou pro piehlednost vynechany kysel¢ vodiky, ackoliv

strukturni vzorce ligandii jsou vyobrazeny v jejich protonizované formé.

2.1 Makrocyklické ligandy v komplexech s lanthanoidy

Vsechny ligandy (L1-L47, protonizované formy viz Obrazek 5), které byly pouzity
pro tvorbu komplexi vyhradné s paramagnetickymi ionty lanthanoidid, vychazeji z cyklenu
(viz Obrazek 3). V oznaceni volnych ligandi jsou pro piehlednost vynechany kyselé vodiky.
Komplexni ¢astice vznika koordinaci makrocyklu na atomu kovu piedevsim v oxida¢nim
stavu +l11. Centralni atom se pak nachazi nad kavitou makrocyklu, pficemz vazby jsou
zprostiedkovany pomoci volnych elektronovych parti na ¢tyfech atomech dusiku a zaroven
na dalsich atomech, typicky kysliku z karboxylové skupiny, které se nachazi v pendantnich
ramenech makrocyklu. Zaroven také mize dojit pro doplnéni koordina¢ni sféry centralniho
atomu ke koordinaci jedné nebo vice molekul vody; tedy naptiklad ligand L1 vytvati komplex
[Gd(L1)(H20)]. (17)

Kontrastni latky pro *°F MRI na bazi komplexnich slou¢enin obsahujici ligandy L1-
L37 jsou neresponzivni, anebo poskytuji odezvu tim, Ze indukuji chemicky posun zménou
koordina¢niho prostiedi, protonizaci ¢i naslednou chemickou reakci. (4) Ligandy L1-L15 jsou
derivaty  Hsdota  (2,2',2",2""-(1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetrayl)tetraoctova
kyselina, viz Obrazek 3); ve své struktuie tedy obsahuji ¢tyii karboxylové skupiny, pficemz
jedna z nich je ovSsem ve form¢ amidu. Na tuto amidovou skupinu pak navazuje fenylova cast
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(-R), ktera vzdy nese minimalné jednu -CF3 skupinu. Jeji poloha na benzenovém jadie pak
ovliviiuje vzdalenost Ln-F, coz ma za nasledek zkracovani/prodluzovani '°F relaxaénich ast,
tj. jejich ladéni. Kromé -CF3 skupiny mize benzenové jadro nést také dalsi funkéni skupiny,
naptiklad karboxylovou, nitrilovou nebo aminoskupinu. Dalsim dulezitym faktorem pro ladéni
relaxacnich Casti je volba centralniho atomu pro piipravovany komplex. Obecné se nejvyssiho
pom¢éru relaxacnich ¢asu To/Ty1, a tedy nejvyssi citlivosti, dosahne pii hodnotach vzdalenosti

M--F v rozmezi 4,5-7,5 A. (4)

S ligandem L1, ktery na fenylu nese jednu -CF3 skupinu, a to sice v ortho- poloze, byly
ptipraveny komplexy s Gd"', Tb", Dy"!, Ho'', EF'"', Tm'!. (17, 18, 19) Ligand L2, ktery
na rozdil od L1 obsahuje dvé -CF3 skupiny, byl koordinovan na Eu'', Gd"', Th""!, Tm'"", Yp'!
a Lu", kdy vzdalenost Ln--F byla pfiblizn& 7,5 A. (19, 20) V pripadé ligandt L3, L4, L7 a L10
byly ke koordinaci zvoleny Th'!, Dy, Ho'!, Er'" a Tm"!. (17, 21, 22) Ligandy L5 a L6 lisici
se polohou nitrilové skupiny vytvofily komplexy se stejnymi kovy jako ptedchozi ligandy
ovsem s vyjimkou Dy'". (17) Ligandy L8 a L9 komplexovaly Gd"', Tb'", Ho"', Er'"" a Tm'",
(17) zatimco ligand L11 byl nakoordinovan na Th"'. (21) S ligandem L12 byly piipraveny
komplexni slouceniny s Th""', Dy, Ho'", Tm"", Yb'". Ligand L13, jenz ma ve své struktuie
acetatovou skupinu komplexuje Th'"' a Tm'"". (22) Na rozdil od ligandu L1 se na ligandu L14
jedina -CF3 skupina nachazi v para- poloze a piipraveny byly jeho komplexy, kde byl centralni
atom Eu'"', Gd"', To'"!, Tm'"" a Yb'"'. V téchto komplexech je vzdalenost Ln--F piiblizné 9,1 A.
(20) Ligand L15 je strukturné¢ podobny v§em pifedchozim, nicméné na amidovou skupinu je
navazan benzyl, ktery nese dvé -CF3 skupiny, pendantni rameno je tedy prodlouzeno 0 jeden
uhlik. S timto ligandem byl piipraven komplex s Gd"'. (23) Nékteré z pozdéji zminénych
zatazeny mezi téchto patnact jednodussich derivatd s riznou substituci na fenylovém nebo

benzylovém jadre.

Dalsi ligandy L16-L21 jsou =zalozeny na Hsdo3a (2,2',2"-(1,4,7,10-
tetraazacyklododekan-1,4,7-triyl)trioctova kyselina; viz Obrazek 4). Ligand L16 vytvari
komplexy s Eu'', Tb'"a Dy"". (22) U komplexu Ho"' s ligandem L17 citlivého na zmé&nu pH
byla, koneckonct jako i U n¢kterych dalSich ligandii, pozorovana zména chemického posunu
mezi jeho kyselou a bazickou formou. (21) Ligandy L18 a L19 na rozdil od vSech piedchozich
ligandti nemaji navazané samotné nederivatizované acetatové skupiny na tiech atomech dusiku,
ale pouze na dvou, pficemz tieti karboxylova skupina je pfeménéna na amidovou skupinu

a na poslednim atomu dusiku je navazan atom vodiku. S témito dvéma ligandy byly pfipraveny
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komplexy s Eu'', Ho'""a Tm'"". (24) Ligandy L20 a L21 se fadi mezi aryl-fosfonaty a byly na né
koordinovany Eu'', Gd"', Tb'"' a Yb'". (25)

Hooc—\ / |

o

N N
HOOC—_/\ | “_-COOH

Obrazek 4 Strukturni vzorec Hsdo3a

Ligand L22 vytvaii komplexni slouceniny s Gd'', Th""', Dy, Ho""', Er'"" a Tm'"". (18)
Také byly ptipraveny komplexy, kde byl ligandem L23 a centralnimi atomy zase Eu'"!, Gd"",
To'"', Tm'""a Yb'"'. (19, 20) Pro ligand L24 se podatilo piipravit komplexy s Gd"', Tb'"'a Tm'".
(18) Ligand L25 vytvoril komplex s Ho'"'. (24) V ptipadé ligandu L26 byly ptipraveny duélni
(*H/**F MRI) kontrastni latky zalozené na jeho koordinaci predevsim Gd'", ale i dalsich iontd
lanthanoidi jako jsou Eu"', Th""', Dy"" nebo Tm'". Tyto CAs jsou vhodné pro sledovani zmény
koncentrace vapenatych iontii v téle. (26) Jako dualni kontrastni latky pro *H/*°F MRI byly také
studovany komplexy ligandu L27 s Eu'"', Gd"', Tb""' a Dy'". (27) Na véapenaté ionty je citlivy
komplex ligandu L28 s Gd"", Dy"' nebo Tm'"!, kdy v jejich pritomnosti dochazi ke zméné
koordina¢niho okoli lanthanoidu — atom kysliku z amidové skupiny na delSim pendantnim

ramenu makrocyclu vytvofi vazbu misto s Ln'"

radéji s vapenatym iontem. (24) Pfipraveny
komplex ligandu L29 s Gd"" a Ho"' slouzil jako kontrolni vzorek pro studium komplext
s konjugovanym polysacharidem chitosanem, které vytvorily ligandy L32 s Gd'' a Ho'"" a L33
s Gd'""a Dy, (28) Ligand L30 koordinoval Gd"", Tb'"!, Ho'!, Er'"a Tm'", (17) zatimco ligand
L31 zase Eu'', Gd"" a Th'"". (29) Také byly piipraveny komplexy ligandu L34 s Tb'', Dy,
Ho'', Er' a Tm'"!". (18, 23, 30) Ligand L35 s pojmenovanim Haf-dotpme vytvoiil komplexy
sEu'', Gd"", Dy"", Tm""a Yb'!" (31) a strukturné& velmi podobny ligand L36, neboli Hadotp-tfe,

zase s Ce"', Dy"!, Ho"!, Tm'""a Yb'". (32) Ligand L37 koordinuje Dy""a Tm'!". (24)

Ligandy L38-L45 vytvati komplexni slouceniny, které mohou byt potencialni
responzivni kontrastni latky pro *°F MRI. Princip jejich odezvy spo¢iva v ménici se vzdalenosti
atomu lanthanoidu od jadra atomu *°F. S rostouci vzdalenosti Ln-F se zvy3uji také relaxa¢ni
Casy (T1 a predevsim T2), cozZ ma za nasledek sniZeni intenzity signalu. (4) VSechny tyto ligandy
byly koordinovany na Gd"'. Z ligandi L38-L42, L44 a L45 se pti enzymatickém piisobeni
zcela odstépuje fragment nesouci -CFs skupinu/skupiny od zbytku molekuly. Komplex
sligandem L38 lze oznacit za multimodalni kontrastni latku, nebot’ detekuje aktivitu
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kaspasy-3 pomoci °F MRI a fluorescence. (33) Aktivitu kaspasy-3 detekuje také komplex
ligandu L39. (34) Sligandem L40 byla pfipravena kontrastni latka detekujici aktivitu
B-galaktosidasy, ktera umoziuje zobrazovani genové exprese v bunkach. (35) Stejné tak je
na p-galaktosidasu citlivy komplex s ligandem L41. (36) Ligand L42 vytvati s Gd"! kontrastni
latku umoznujici detekovat aktivitu matrix metaloproteasy-2. (37) Navazanim makrocyklu
na 3" konec a fluorované molekuly na 5" konec oligodeoxyribonukleotidu byl ptipraven ligand
L43, jehoz komplex 1ze vyuzit pro detekci nukleovych kyselin. U tohoto komplexu nedochézi
k odstépeni ¢asti molekuly nesouci atomy fluoru, nybrz dochazi ke konforma¢nim zménam,
a tedy ke zméné vzdalenosti Ln---F. (38) Pomoci komplexu strukturné podobnych ligandt L44
a L45, které se lisi pouze ve dvou rozdilnych aminokyselinach, lze detekovat matrix

metaloproteas-2/-9. (39)

Dalsi typ odezvy zavisi na zméné oxidacniho stavu redoxné aktivniho kovu.
Multimodalni teplotné a redoxné responzivni kontrastni latka pro H/'°F MRI je zalozena
na komplexni slouéeniné ligandu L46 a Eu'"""'. Pokud se atom europia nachézi v oxidaénim
stavu +11, dochazi k piili§ vyraznému zkraceni relaxaéniho asu T, pro *°F, a proto je jeho signal
nedetekovatelny. Naopak, je-li atom europia oxidovan do stavu +III, °F signal se stava
pozorovatelnym. (4, 40) Jinym typem dualni kontrastni latky (*H/*°F MRI) je komplex ligandu
L47 a Gd"'. Vtomto piipadé je na nanodastice zlata v monovrstvé navazan fluorovany

makrocyklus. Vysledna kontrastni latka je rozpustna ve vodé. (41)
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Obrazek 5F Strukturni vzorce ligandii L46-L47

2.2 Makrocyklické ligandy v komplexech s lanthanoidy i d-prvky
Také v ptipad€ makrocyklickych ligandd, jejichz komplexy s paramagnetickymi ionty
lanthanoid® i ionty d-prvki byly studovany jako '°F MRI kontrastni latky, vychazeji tyto
ligandy z cyklenu a jsou to opét derivaty Hszdo3a nebo Hasdota. Jejich strukturni vzorce
(protonizované formy) zobrazuje Obrazek 6. Potencialni kontrastni latky zalozené
na komplexnich slouceninach téchto ligandl jsou neresponzivni, a krom& CA na bazi komplexu
s ligandem L51 byly zaroveri zkoumany jako dualni kontrastni latky pro *H/*F MRI. Ligand
L48 je strukturné velmi podobny ligandu L21 — vzdjemné se lisi pouze polohou jediné -CF3
skupiny. Ligand L49 zase vykazuje stejnou podobnost s ligandem L22. S t€mito dvéma ligandy
(L48 a L49) byly ovsem piipraveny komplexy s Eu'', Gd"', Tb"', Yb'"' a Cu". (25) Ligand L50
pojmenovany dotam-F12 komplexoval Eu", Gd"', Tb"!, Dy, Ho'"!, Er'"", Tm'!, Yb'" a Fe'.
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Ve vodé patii mezi nejcitlivéj$i fluorované kontrastni latky komplexy s Ho'' a Fe'', a poté
sTm" a Yb". Vkrvi oviem vlivem vyssi viskozity a mozné asociace kontrastni latky
s proteiny jejich citlivost klesa a nejcitlivéjsi kontrastni latkou se stava komplex s Fe'l, ktery
ma limit detekce 0,30 mM. (42, 43) S ligandem L51 byly ptipraveny komplexni slouc¢eniny
s ionty lanthanoida Ce'", Pr'"', Nd"', sSm"', Eu"', Gd"', Tb"', Dy"', Ho"", Er'" a Yb"' a s ionty

d-prvkd Fe''', Ni'" a Cu"". Neju¢innéji zkracoval *°F relaxacni ¢asy ion Gd'"'. (44)
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Obrazek 6 Strukturni vzorce ligandii L48—-L51

2.3 Makrocyklické ligandy v komplexech s d-prvky

Makrocyklické ligandy, se kterymi byly ptipraveny komplexni slouceniny, jez byly
studovany jako potencialni **F MRI CAs, vyhradné s paramagnetickymi ionty d-prvkd, jsou
zalozeny opét nacyklenu, ale také na cyklamu (1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan),
1,4,7-triazacyklononanu  nebo  pentacyklenu  (1,4,7,10,13-pentaazacyklopentadekan).
Strukturni vzorce téchto matetskych makrocyklti uvadi Obrazek 7. Z cyklenu vychazi ligand
L52, z cyklamu ligandy L53-L56 a Hate2f2a, z 1,4,7-triazacyklononanu ligandy L57-L60
a Vv neposledni fadé z pentacyklenu zase ligand L61. Strukturni vzorce ligandt L52-L61

a Hote2f2a, respektive jejich protonizovanych forem, zobrazuje Obrazek 8.
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Obrdazek 7 Strukturni vzorce materskych makrocyklickych ligandi

Mezi neresponzivni kontrastni latky pro °F MRI patii kontrastni latky na bazi komplexti
s ligandy L52-1.56 a Hote2f2a. S ligandem L52 byly ptipraveny komplexy s Fe'', Co'" a Ni",
piicemz vysledné dualni kontrastni latky (*H/°F MRI) jsou diky glukosovému zbytku
rozpustné ve vode. Ziskdni krystalové struktury téchto komplext nebylo Gspé$né, nicméné
predpokladaji se koordinac¢ni ¢isla 7 nebo spiSe 8 pro atom zeleza, 7 pro atom kobaltu a 6 pro
atom niklu. (45) Na rozdil od vSech diive uvedenych ligandii vychazejicich z cyklenu jiz
vSechny nésledujici ligandy vychazeji z odliSnych makrocykli. Jednim z nejjednodussich
derivati cyklamu pouZitelnych pro °F MRI je ligand L53 (te2f), ktery obsahuje dvé -CH,CF3
skupiny navazané na dva atomy dusiku v trans- poloze. Stimto ligandem byl piipraven
oktaedricky komplex cis-[Ni'"(L53)(H20)2]**, kde je vzdalenost Ni--F 5,2 A. Relaxa¢ni asy
T1 a T, tohoto komplexu ve vodném roztoku piiBo= 7 T (282 MHz pro *F) jsou 1,7 ms,
respektive 0,8 ms. (46, 47) Nasledujici ligand Hate2f2a se od piedchoziho ligandu lisi
pritomnosti dvou -CH2COOH skupin navazanych na zbyl¢ dva atomy dusiku. Byly pfipraveny
oktaedrické komplexy trans-[Co'(TE2F2A)] a trans-[Ni'(TE2F2A)], ve kterych je vzdalenost
Co--F 5,3 A avzdalenost Ni--F 5,2 A; T1 a T2 relaxa¢ni ¢asy ve vodnych roztocich jsou pii 7 T
16,1 ms a 11,0 ms pro Co'" komplex a 2,0 ms a 1,0 ms pro Ni'" komplex. Komplex trans-
[Ni(TE2F2A)] je jeden z nejvice kineticky inertnich komplexti Ni'' a také pati mezi viibec
nejvice kineticky inertni komplexy ligandt zaloZzenych na cyklamu. Ve vodé je ovSem témét
nerozpustny. (47, 48) Ve struktufe ligandu L54, neboli Hste2f2p nebo Haite2p-tfe,, jsou
na misto karboxylatovych skupin fosfonatové skupiny, diky kterym jiz je rozpustnost vzniklého
komplexu ve vodé dostadujici pro praktické vyuziti jako kontrastni latka pro *°F MRI. Zarovei
je také vznikly trans-[M"(L54)]* (M = Co, Ni) pro pouziti in vivo dostate&né stabilni a inertni.
Komplex s Co" vykazuje ve vodé pii 7 T relaxacni ¢as T1 12,3 ms a T 9,6 ms; na rozdil
od komplexu s Ni"', kdy je T1 2,8 ms a T» 0,9 ms. Vzdalenost M---F je velka ptiblizn& 5,2 A.
(46, 47, 48) Ligand L55, pojmenovany te2f2ae, obsahuje na svych dvou ramenech

aminoskupinu a vytvari komplex trans-[Ni'(L55)]%". Vzdalenost Ni--F je v tomto komplexu
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5,3 A ahodnoty T1 a T2 pii Bo = 7 T jsou ve vodném roztoku 1,7 ms a 0,8 ms. (47) Se stejnym
kationtem kovu byla ptipravena také komplexni sloucenina s ligandem L56 (te2f2py), ktery ma
ve své struktufe pyridin. V tomto komplexu o slozeni trans-[Ni'(L56)]*" je vzdalenost Ni--F
5,3 A arelaxaéni ¢asy ve vodé jsou pii 7 T velké 1,8 ms (T1) a 0,8 ms (T2). (47) Ve vsech vyse
popsanych komplexech s ligandy L53-L56 a Hote2f2a ma centralni atom koordinaéni ¢islo 6
s oktaedrickou geometrii. Ackoliv jsou relaxacni ¢asy téchto komplexti vhodné pro pofizovani
sekvenci MRI, kvili jejich $patné rozpustnosti ve vodé by bylo mozné pouzit in vivo pouze

nejvice rozpustny komplex s ligandem L54. (46, 47, 48)

Nasledujici skupina ligandi jiz vychazi z 1,4,7-triazacyklononanu a kontrastni latky
pro 1°F MRI na bazi jejich komplexii poskytuji odezvu zménou oxida¢niho ¢&isla centralniho
atomu (L57) nebo zménou spinového stavu Fe!' (L58-L60). (4) Sligandem L57 byla
piipravena na vzduchu stabilni vysokospinova komplexni slouc¢enina s hexakoordinovanym
Co", ktera miize slouzit jako *°F MRI senzor pro reaktivni formy kysliku (ROS). Jejich u¢inkem
se totiz reverzibilng oxiduje na diamagneticky nizkospinovy komplex s Co''| coz vede
Kk vyraznému zvyseni 1°F MRI signalu. (49) Ligandy L58, L59 a L60 se vzajemné lisi v riizné
substituci na pendantnich ramenech obsahujicich pyridinovy kruh, nicméné vSechny vytvari
komplexy s Fe''. Vzdalenost Fe--F v komplexech [Fe"(L58)]** a [Fe'(L60)]*" je 5.1 A,
v komplexu [Fe"(L59)]?* je 5,3 A. Diky vyborné stabilité a vhodnych *°F MR vlastnostech
ve fyziologickych podminkach prvniho z téchto Zeleznatych komplext Ize uvazovat o jeho

piipadném pouziti in vivo. (50)

Poslednim makrocyklickym ligandem, jehoz komplex byl studovan jako CAs
pro °F MRl je ligand L61. Matei'skym makrocyklem tohoto ligandu je pentacyklen. Vysledn,
ve vodé rozpustna kontrastni latka je responzivni podle koncentrace manganatych ionti, kdy
nasledkem nakoordinovani ligandu L61 na Mn' dojde ke zkraceni *°F relaxacnich ¢ast T1
ze 2,70sna0,21saT.ze 2,13sna0,02 s pti 9,4 T (40 mM HEPES pufr). Vzdalenost Mn---F
ve vzniklém komplexu je velka 9,3 A. (51)
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PRAKTICKA CAST
SEZNAM POUZITYCH CHEMIK ALII

Pro syntézu byly pouzity komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla, jejich seznam

uvadi Tabulka 1. Latky byly pouzity bez dalSich Gprav nebo ¢isténi.

Tabulka 1 Seznam pouZitych chemikalii

chemikalie Cistota CAS RN vyrobce/dodavatel
1,1,1-trifluor-2-jodethan 99,0% | 353-83-3 TCI
1,10-diaza-4,7-dioxodekan 98 % 929-59-9 Sigma-Aldrich
1,5,8,12-tetraazadodekan 96,5 % 10563-26-5 Acros Organics
2,2,2-trifluorethanol 99,0 % 75-89-8 TCI
2-fluorbenzylchlorid 98 % 345-35-7 Sigma-Aldrich
3-fluorbenzylbromid 99 % 456-41-7 Sigma-Aldrich
4-fluorbenzylchlorid 98 % 352-11-4 Acros Organics
4-methylbenzensulfonylchlorid 99 % 98-59-9 Acros Organics
acetonitril 99,9% | 75-05-8 Fisher Scientific
amoniak vodny roztok p.a. 24 % 1336-21-6 Penta

deuterium oxid 99,9% | 7789-20-0 Sigma-Aldrich
diethylether 100 % 60-29-7 VWR
dichlormethan 99,8% | 75-09-2 VWR
dimethylformamid 99,8% | 68-12-2 Lach-Ner
dimethylsulfoxid-d6 99,8% | 2206-7-1 Sigma-Aldrich
ethanol denaturovany 96 % 64-17-5 Penta
formaldehyd p.a. 36-38 % | 50-00-0 Penta

glyoxal vodny roztok 40 % 107-22-2 Acros Organics
hydroxid sodny 97 % 1310-73-2 Penta

chlorid kobaltnaty hexahydrat 98 % 7791-13-1 Sigma-Aldrich
chlorid manganaty tetrahydrat 98,5 % 13446-34-9 Penta

chlorid nikelnaty hexahydrat 98 % 7791-20-0 Sigma-Aldrich
chlorid zeleznaty tetrahydrat 99 % 13478-10-9 Acros Organics
chloristan kobaltnaty hexahydrat 99 % 13478-33-6 VWR

chloristan manganaty hexahydrat 99 % 15364- 94-0 Sigma-Aldrich
chloristan nikelnaty hexahydrat 99 % 13520-61-1 Sigma-Aldrich
chloristan Zeleznaty hexahydrat 97 % 13520- 69-9 Sigma-Aldrich
chloroform 99,8% | 67-66-3 Fisher Scientific
chloroform-d 99,8% | 865-49-6 Sigma-Aldrich
kyanid draselny p.a. 99,3 % 151-50-8 Lach-Ner
kyselina askorbova 99 % 50-81-7 Sigma-Aldrich
kyselina chlorovodikova 37 % 7647-01-0 VWR

kyselina sirova 95 % 7664-93-9 VWR

methanol 99 % 67-56-1 Fisher Scientific
oxid manganicity aktivovany 90 % 1313-13-9 Honeywell
pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina 99 % 499-83-2 Acros Organics
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Tabulka 1 (pokracovani) Seznam pouzitych chemikalii

Raneytv nikl 7440-02-0 Sigma

silikagel 60 (0,07-0,2 mm) 7631-86-9 Carl Roth

siran hotecnaty p.a. 99 % 10034-99-8 Mach Chemikalie
terc-butylbromacetat 98 % 5294-43-3 Apollo Scientific
tetrahydridoboritan sodny 94 % 16940-66-2 Ag + Recycling
tetrahydrofuran 100 % 109-99-9 VWR
triethylamin 99,0 % 121-44-8 Merck

uhli¢itan draselny bezvody 99,0 % 584-08-7 Penta
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METODY CHARAKTERIZACE

Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

Meéteni *H, °C, 1°F a 2D NMR spekter bylo provedeno na 400 MHz NMR spektrometru
od firmy Varian. Naméfena spektra byla referencovana na signaly rezidualniho
nedeuterovaného rozpoustédla (kromé CDCls — reference na signal TMS: & *H/*3C 0 ppm) —
DMSO-ds: & *H 2,50 ppm; C 39,51 ppm; D20: & *H 4,79 ppm. Namétena °F NMR spektra
byla referencovana na externi standard — 5% TFA v D20: —78,50 ppm. Multiplicita signald byla
oznacena symboly: s — singlet, d — dublet, t — triplet, g — kvartet, quin — kvintet, br. s. — broad
singlet, m — multiplet. Méfeni probihalo pfi laboratorni teploté, pokud neni uvedeno jinak.
Ptitfazeni signalt uhlikovych a vodikovych atomil bylo provedeno na zéklad¢ 2D korelacnich

experimentt H-'H gs-COSY, H-13C gs-HMQC a *H-13C gs-HMBC.

Hmotnostni spektrometrie
Meéieni hmotnostnich spekter bylo uskute¢néno na pftistroji LCQ Fleet Ion Mass Trap
MS od firmy Thermo Scientific s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem Vv kladném modu

(symbol L oznacuje produkt, v piipadé netspésnych reakci pak reaktant).

Elementarni analyza

Elementarni analyza prvki C, H a N byla provedena na elementarnim analyzéatoru

Thermo Scientific Flash 2000.

Rentgenova strukturni analyza

Rentgenova strukturni analyza monokrystalii byla provedena na difraktometru XtaLAB
Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (CuK,) a ploSnym
detektorem HyPix Bantam pii pokojové teploté nebo na difraktometru Gemini (Oxford

Diffraction, Rigaku) s RTG zdrojem (CuKy) a plosnym CCD (EOS) detektorem.

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

rozsahem 7800-350 cm™ vyuZivajici ATR techniku s diamantovym krystalem.

Chromatografie na tenké vrstvé
Metoda TLC byla provedena na Pre-coated TLC sheets ALUGRAM Xtra SIL G/UV2s4
(vrstva: 0,20 mm silikagel 60 s fluorescentnim indikatorem UV2ss). Jako mobilni faze byla

pouzita smes ethanol/amoniak vodny roztok (10:1/20:1) nebo chloroform.
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1 Syntéza prekurzort
1.1 Syntéza dimethyl pyridin-2,6-dikarboxylatu (p1)

Syntéza pl byla provedena modifikaci postupu uvetejnéného v literature. (52)

V methanolu (300 ml) byla rozpusténa pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina (100,00 g;
598 mmol), a nasledné byla do roztoku pridana H>SO4 (10 ml). Vznikly roztok byl ptes noc
refluxovan. Po zchladnuti na laboratorni teplotu byl vykrystalizovany produkt zfiltrovan
na frit¢ S4, promyt methanolem a vysusen v exsikatoru. Produkt byl izolovan ve formé bilych

krystalki (98,75 g; 85 %).
Charakterizace:

| 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,23 (d, H2, 2H, 3Jun = 8,6 Hz);
| 2 8,16 (t, H1, 1H, 3Jun = 8,6 Hz); 3,88 (s, H3, 6H).

>
H,CO0C N COOCH,
3

1.2 Syntéza (pyridin-2,6-diyl)dimethanolu (p2)

Syntéza p2 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (53)

V tetrahydrofuranu (200 ml) byl za horka rozpustén pl (32,67 ¢g; 167 mmol)
a do roztoku byl nasledné po castech piidan NaBHs (20,00 g; 529 mmol). Smés byla
refluxovana a po kapkach byl pfidan methanol (70 ml). Poté byla smés michana pies noc
za laboratorni teploty a nasledné bylo rozpoustédlo odpateno na RVO. K ziskanému slabé
nartuzovélému gelu byl pfidan vodny roztok kyseliny chlorovodikové tak, aby pH =~ 1. Do tohoto
roztoku byl nasledné piidan pevny NaOH (Gprava pH =~ 11) a vznikld suspenze byla
dekantovéana. Nasledn¢ byla provedena kontinuélni extrakce (3 dny) vodné faze chloroformem
(350 ml). Poté byla organicka faze oddélena a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Produkt
byl izolovéan ve formée bilého prasku (15,08 g; 65 %).

Charakterizace:

', "HNMR (400 MHz, DMSO-d6): 3 7,79 (t, H1, 1H, *Jun = 7,8 H2); 7,34 (d, H2,

w 2H, 3Jun = 7,8 H2); 5,41 (br. s., -OH); 4,55 (s, H3, 4H).
N 3

OH HO
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1.3 Syntéza pyridin-2,6-dikarbaldehydu (p3)
Syntéza p3 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (54)

V acetonitrilu (370 ml) byl rozpustén p2 (13,00 g; 93 mmol) a k roztoku byl po ¢astech
ptidan pevny aktivovany MnO: (64,98 g; 747 mmol). Vznikla smés byla pies noc refluxovana
a nasledn¢ byla na frité¢ S4 zfiltrovana a promyta acetonitrilem (100 ml). Rozpoustédlo bylo
odpafeno na RVO. Ziskana hnéda pevna latka byla rozpusténa v dichlormethanu a byla
provedena sloupcova chromatografie (stacionarni faze: silikagel; mobilni faze: dichlormethan;
Rt = 0,34). Frakce obsahujici pozadovany produkt byly spojeny a rozpoustédlo bylo odpateno
na RVO. Produkt byl izolovan ve formé bilého prasku (7,18 g; 57 %).

Charakterizace:

', M NMR (400 MHz, CDCls): § 10,18 (s, H3, 2H); 8,21 (d, H2, 2H, %Jux =
~
| P 7,4 Hz); 8,10 (t, H1, 1H,%Jun = 7,4 Hz).

T
(0] o]
1.4 Syntéza 2,2 2-trifluorethyl 4-methylbenzensulfonatu
(TsOCH:CF3)

Syntéza 2,2,2-trifluorethyl 4-methylbenzensulfonatu byla provedena modifikaci

postupu uvefejnéného v literatuie. (55)

V diethyletheru (24 ml) byl rozpustén 2,2,2-trifluorethanol (2,00 g; 20,0 mmol) a poté
byl pfidan triethylamin (2,86 g; 28,3 mmol). Nasledn¢ byl po castech pridan
4-methylbenzensulfonylchlorid (3,44 g; 18,0 mmol) a smés byla za laboratorni teploty michana
po dobu 2 dnii. Suspenze byla zfiltrovana na frit€ S4 a promyta diethyletherem (25 ml), filtrat
byl vysusen bezvodym MgSOg, zfiltrovan a promyt diethyletherem na frit¢ S4 a rozpoustédlo
bylo odpaieno na RVO. Produkt byl izolovan ve formé bezbarvého oleje, ktery po zchladnuti
ztuhnul na bilou pevnou latku (4,36 g; 95 %).
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Charakterizace:

CH, H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,82 (d, H3, 2H, 3Jun = 7,4 Hz); 7,40 (d, H2,
2H,3Jnn = 7,4 Hz); 4,36 (q, H4, 2H, *Jur = 9,4 Hz); 2,47 (s, H1, 3H).

2 Syntéza makrocyklickych liganda
2.1 Syntéza 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu (cyklam)
Postup 1

Cyklam byl piipraven modifikaci jiz publikovaného postupu. (56)

Ve vodé (500 ml) byl rozpustén 1,5,8,12-tetraazadodekan (20,70 g; 115 mmol),
za michani byl ptidan NiCl,-6H20 (27,30 g; 115 mmol) a roztok byl v ledové lazni ochlazen
na 5 °C. Nasledn€ byl Pasteurovou pipetou po kapkach ptidan vodny roztok glyoxalu (40 %;
18,00 g; 124 mmol), a poté byl roztok michan po dobu 2 hodin za laboratorni teploty. Nasledn¢
byl pfidan vodny roztok NaOH (4M, 250 ml) a po ¢astech Raneytv nikl (25,00 g) a vznikla
smés byla pres noc michdna za laboratorni teploty. Veskery nikl byl nasledné odfiltrovan
na frit¢ S4, kK filtratu byl ptidan pevny KCN (37,00 g; 568 mmol) a roztok byl vafen po dobu
2 hodin. Po zchladnuti na laboratorni teplotu byl cyklam extrahovan chloroformem
(6 x 125 ml). Organické faze byly spojeny, vysuseny bezvodym MgSOs a po filtraci na frité S4
bylo rozpoustédlo odpaieno na RVO. Produkt byl rekrystalizovan z acetonitrilu, nasledné byl
na frit€¢ S4 odfiltrovan, promyt acetonitrilem a vysuSen v exsikatoru. Vysledny produkt byl
izolovan ve form¢ lehkého bilého prasku (6,00 g; 26 %).

Charakterizace:

',  'HNMR (400 MHz, CDCl3): § 2,74 (t, H2, 8H, *Jux = 5,3 Hz); 2,67 (s, H3,

NHHN 8H); 2,06 (br. s., -NH-); 1,72 (quin, H1, 4H, 3Jun = 5,3 Hz).

.

3
j MS m/z (+): 201,16 (vyp. 201,21) [L+H]* : 399,36 (vyp. 399,39) [2L—H]*.
NH HN
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Postup 2

Cyklam byl ptipraven podle Postupu 1 s tim rozdilem, ze vodny roztok glyoxalu byl
ptidavan pomoci linearni pumpy (1 ml/min). Produkt byl izolovan ve formé lehkého bilého

prasku (9,06 g; 39 %).

2.2 Syntéza 1,4,8,11-tetraazatricyklo[9.3.1.1*¥]hexadekanu (s1)
Syntéza sl byla provedena modifikovanym postupem uvedenym v literatufe. (57, 58)
Cyklam (1,00 g; 5,0 mmol) byl rozpustén v destilované vod¢ (60 ml) pti 0 °C, nasledné

byl ptfidan vodny roztok formaldehydu (37 %; 0,9 ml; 12,1 mmol) a vznikly roztok byl

za chlazeni v ledové lazni michan po dobu 2 hodin. Poté byla bila srazenina na frit¢ S4

zfiltrovana, promyta vodou a vysuSena v exsikatoru. Produkt byl izolovan ve formé& bilého

prasku (1,01 g; 90 %).
Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 5,46 (d, 2H, 3Jun = 10,9 Hz); 3,20-3,10 (m, 4H);
LN 2,91-2,82 (m, 6H); 2,66-2,57 (M, 4H); 2,43-2,20 (m, 6H); 1,19 (d, 2H, 3Jun =

( I j 13,3 Hz).

N N
v MS m/z (+): 225,14 (vyp. 225,21) [L+H]*.

2.3 Syntéza dijodidu 1,8-his(2,2,2-trifluorethyl)-1,4,8,11-
tetraazatricyklo[9.3.1.148]hexadekan-1,8-diia (s2)
Postup 1

Neuspésna syntéza S2 byla provedena podle modifikovaného postupu uvetejnéného

vV literatute. (57)

V 50 ml acetonitrilu byl rozpustén s1 (1,00 g; 4,5 mmol) a nasledné byl piidan ICH2CH3
(1,87 g; 8,9 mmol). Roztok byl michan v uzaviené bance pii pokojové teploté po dobu 5 dnd.
Na zakladé provedenych analyz reakce neprobéhla, a proto nebyl izolovan poZadovany

produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 225,17 (vyp. 225,21) [L+H]".
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Postup 2

Ve 25 ml acetonitrilu byl rozpustén s1 (0,30 g; 1,3 mmol), byl ptidan K>COs (1,85 g;
13,4 mmol) a nasledné¢ ICH>CH3 (0,59 g; 2,8 mmol). Vzniklad suspenze byla pfes noc
refluxovdna a poté byla na frit¢ S4 zfiltrovana a promyta acetonitrilem. Na zékladé

provedenych analyz reakce neprob¢hla, a proto nebyl izolovan pozadovany produkt.
Charakterizace:
MS m/z (+): 225,13 (vyp. 225,21) [L+H]".

Postup 3

Ve 25 ml acetonitrilu byl rozpustén s1 (0,20 g; 0,9 mmol), byl pfidan triethylamin
(0,19 g; 1,9 mmol) a nasledné TSOCH,CF3 (0,48 g; 1,9 mmol). Vznikly roztok byl pies noc
refluxovan. Na zdklad¢ provedenych analyz reakce neprobchla, a proto nebyl izolovan

pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 225,13 (vyp. 225,21) [L+H]".

2.4 Syntéza dibromidu 1,8-bis(2-(terc-butoxy)-2-oxoethyl)-1,4,8,11-
tetraaza-tricyklo[9.3.1.1*¥]hexadekan-1,8-diia (s3)
Postup 1

Syntéza s3 byla provedena podle modifikovaného publikovaného postupu. (58)

Do roztoku s1 (1,00 g; 4,5 mmol) ve 40 ml acetonitrilu byl pfidan terc-butylbromacetat
(3,47 g; 17,8 mmol). Roztok byl michan pies noc za laboratorni teploty. Poté byla lehce
nazloutld srazenina na frit€¢ S4 zfiltrovana, promyta acetonitrilem a vysuSena v exsikatoru.
Produkt byl nasledné rekrystalizovan v ethanolu. Vysledny produkt byl izolovan ve formé bilé
pevné latky (0,56 g; 20 %).

Charakterizace:

m/\coo(t_m IH NMR (400 MHz, D;0): & 4,62 (s, 4H); 3,60-2,22
[ ~ j (m, 20H); 1,68 (br. s., 4H); 1,33 (s, 18H).
N+/\N -
(t_BU)OOC\/k) MS m/z (+): 317,19 (vyp. 317,22) [L-2(-CHa-)-2(t-
2Br

Bu)+3H]"; 37316 (vyp. 37328) [L-2(-CHz)(t-
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Bu)+2H]"; 385,15 (vyp. 385,28) [L—(-CHz-)—(t-Bu)+H]*; 429,18 (vyp. 429,34) [L-2(-CHa-
)+H]*; 441,17 (vyp. 441,34) [L—(-CH2-)T".

Postup 2

Syntéza s3 byla provedena podle Postupu 1 s tim rozdilem, ze roztok sl (0,41 g; 1,8
mmol) s terc-butylbromacetatem (1,43 g; 7,3 mmol) byl piipraven z 20 ml acetonitrilu a produkt

nebyl rekrystalizovan. Produkt byl izolovan ve formé bilé pevné latky (0,27 g; 24 %).

2.5 Syntéza 1,8-bis(2-(terc-butoxy)-2-oxoethyl)-1,4,8,11-tetraaza-
cyklotetradekanu (s4)

Syntéza s4 byla provedena modifikaci postupu uvedeného v literatute. (59)

Do 3M vodného roztoku NaOH (5,5 ml) byl ptidan roztok s3 (0,25 g; 0,4 mmol)
v 0,5 ml vody. Vznikly roztok byl michan za laboratorni teploty po dobu 3 hodin, a poté byla
provedena extrakce chloroformem (3 x 15 ml). Organické faze byly spojeny, byly vysuseny
bezvodym MgSOj4 a po filtraci a promyti chloroformem na frité S4 bylo rozpoustédlo odpateno
na RVO. Produkt byl izolovan ve form¢ lehce nazloutlého oleje, ktery po zchladnuti ztuhnul

na nazloutlou pevnou latku (0,12 g; 71 %).
Charakterizace:

N/\COO(t_BU) 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 3,34 (s, -CH.CO-, 4H); 2,78

NH
[ j (m, -CHa-, 4H): 2,72 (m, -CHa-, 8H): 2,65 (m, -CHa-, 4H):
ceuooc N HN 1,76 (M, -CHa-CH2-CH-, 4H); 1,45 (s, -CHs, 18H). Méfeni
\\/\ bylo provedeno pfi teploté 50 °C.

MS miz (+): 429,19 (vyp. 429,34) [L+H]*; 373,19 (vyp. 373,28) [L—(t-Bu)+2H]"; 317,19
(vyp. 317,22) [L-2(t-Bu)+3H]".

2.6 Syntéza 1,8-bis(2-(terc-butoxy)-2-oxoethyl)-4,11-bis(2,2,2-
trifluorethyl)-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu (s5)
Postup 1

Neuspésna syntéza s5 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (60)

V acetonitrilu (20 ml) byl rozpustén s4 (0,10 g; 0,2 mmol) a byl pfidan K>CO3 (0,32 g;

2,3 mmol) a ICH2CF3 (0,10 g; 0,5 mmol). Vznikla suspenze byla ptes noc refluxovana a poté
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byl na frit¢ S4 zfiltrovana a promyta acetonitrilem. Na zdklad¢ provedenych analyz reakce

neprobehla, a proto nebyl izolovan pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 317,18 (vyp. 317,22) [L-2(t-Bu)+3H]*; 373,13 (vyp. 373,28) [L—(t-Bu)+2H]*;
429,16 (vyp. 429,34) [L+H]*.

Postup 2
Netspésna syntéza s5 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (61)

V acetonitrilu (20 ml) byl rozpustén s4 (0,20 g; 0,5 mmol) a byl pfidan triethylamin
(0,10 g; 1,0 mmol) a nasledné¢ TSOCH2CFs (0,25 g; 1,0 mmol). Vznikly roztok byl pies noc
refluxovan. Na zdklad¢ provedenych analyz reakce neprobehla, a proto nebyl izolovan

poZzadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 317,18 (vyp. 317,22) [L-2(t-Bu)+3H]*; 373,13 (vyp. 373,28) [L—(t-Bu)+2H]*;
429,15 (vyp. 429,34) [L+H]".

2.7 Syntéza 6,9-dioxa-3,12,18-triazabicyklo[12.3.1]oktadeka-
1(18),14,16-trienu (15-pyNzO»)

Syntéza 15-pyN3O2 byla provedena modifikaci postupu uveiejnéného v literatuie. (62)

Smés p3 (2,00 g; 14,8 mmol) a MnCl2-4H,0 (2,93 g; 14,8 mmol) byla rozpusténa
ve 150 ml methanolu a do vzniklého roztoku byl nasledn¢ linearni pumpou piikapavan
(2 ml/min) roztok 1,10-diaza-4,7-dioxodekanu (2,19 g; 14,8 mmol) ve 20 ml methanolu.
Roztok byl refluxovan po dobu 2 hodin a néasledné byl do roztoku po ¢astech pfidan pevny
NaBHs (2,40 g; 63,4 mmol). Roztok byl pies noc michan za laboratorni teploty a poté bylo
ptidano 50 ml destilované vody a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. K ziskané suspenzi byl
ptidan 8M vodny roztok NaOH (100 ml) a nasledné chloroform (50 ml) a smés byla v barice
promichana a poté zfiltrovana na frit¢ S4 a promyta chloroformem. Filtrat byl oddélen
na organickou avodnou fazi a byla provedena dalsi extrakce vodné faze chloroformem
(2 x 20 ml). Organické faze byly spojeny, byly vysuseny bezvodym MgSOs a po filtraci
a promyti chloroformem na frit¢ S4 bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO. Produkt byl izolovan

ve formé ¢ervenohnédého oleje (3,50 g; 94 %).
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Charakterizace:

1 IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,30 (t, H1, 1H, 3Ju+ = 7,8 Hz); 6,79 (d, H2,
| 2H, 33un = 7,8 Hz); 3,68 (s, H3, 4H); 3,47 (t, H5, 4H, 3Jun = 4,7 Hz): 3,43

=
N * (s, H6, 4H): 3,10 (br. s., -NH-); 2,62 (t, H4, 4H, 2Jun = 4,7 Hz).

NH HN

<\ ) 4 MS m/z (+): 252,14 (vyp. 252,17) [L+H]*; 274,12 (vyp. 274,15) [L+Na]*;
O Os  474,16; 523,24; 530,14; 531,21; 823,13.
__/

6

2.8 Syntéza  3,12-bis(2,2,2-trifluorethyl)-6,9-dioxa-3,12,18-triaza-
bicyklo[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trienu (M1)

Postup 1
Nelisp&sna syntéza M1 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (60)

V acetonitrilu (25 ml) byl rozpustén 15-pyNsO2 (0,30 g; 1,2 mmol) a k roztoku byl
piidan bezvody K>CO3 (1,65 g; 11,9 mmol) a nasledné ICH2CF3 (0,55 g; 2,6 mmol). Vznikla
suspenze byla pies noc refluxovana a nésledné za horka zfiltrovana a promyta chloroformem
na frit¢ S4. Na zakladé provedenych analyz reakce neprobchla, a proto nebyl izolovan

pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 252,12 (vyp. 252,17) [L+H]*; 274,12 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 499,23; 521,23;
537,19.

Postup 2

V 15 ml DMF byl rozpustén 15-pyNszO2 (0,38 g; 1,5 mmol) a k roztoku byl ptidan
bezvody K2CO3 (3,13 g; 22,6 mmol) a nasledné ICH2CF3 (0,67 g; 3,2 mmol). Vznikla suspenze
byla v uzaviené vialce michana ptes noc pii 100 °C a poté byla za horka na frit¢ S3 zfiltrovana
a promyta chloroformem. Na zakladé provedenych analyz reakce neprobéhla, a proto nebyl

izolovan pozadovany produkt.
Charakterizace:
MS m/z (+): 252,15 (vyp. 252,17) [L+H]"; 274,16 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 499,28; 521,28,;

537,22; 565,25.
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Postup 3

V acetonitrilu (10 ml) byl rozpustén 15-pyN3zO2 (0,05 g; 0,2 mmol), byl pfidan bezvody
K2CO3 (0,27 g; 2,0 mmol) a nasledné ICH2CF3 (0,09 g; 0,4 mmol). Suspenze byla vlozena
do mikrovinného reaktoru (100 °C, 900 rpm) po dobu 30 minut. Na zakladé provedenych

analyz reakce neprobéhla, a proto nebyl izolovan pozadovany produkt.
Charakterizace:
MS m/z (+): 252,14 (vyp. 252,17) [L+H]"; 274,14 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 290,08; 537,23;
541,28.
Postup 4

Netspésna syntéza M1 byla provedena podle Postupu 3 s tim rozdilem, Ze suspenze
byla vlozena do mikrovinného reaktoru za odliSnych podminek (150 °C, 900 rpm) po dobu
30 minut. Na zakladé provedenych analyz reakce neprobéhla, a proto nebyl izolovan

pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 252,16 (vyp. 252,17) [L+H]*; 274,14 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 290,08; 537,23;
567,27; 772,19; 810,27.
Postup 5

Netspésna syntéza M1 byla provedena podle Postupu 3 s tim rozdilem, Ze suspenze
byla vlozena do mikrovinného reaktoru za odlisnych podminek (150 °C, 900 rpm) po dobu
45 minut. Na zakladé provedenych analyz reakce neprobéhla, a proto nebyl izolovan

pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 252,13 (vyp. 252,17) [L+H]*; 274,15 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 499,27; 521,27;
537,24; 565,29; 772,19,

Postup 6
Netspésna syntéza M1 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (61)
V acetonitrilu (25 ml) byl rozpustén 15-pyNsO2 (0,30 g; 1,2 mmol) a k roztoku byl

pfidan triethylamin (0,25 g; 2,5 mmol) a nasledné¢ TSOCH,CF3 (0,64 g; 2,5 mmol). Vznikly
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roztok byl ptfes noc refluxovan. Na zékladé provedenych analyz reakce neprobé¢hla, a proto

nebyl izolovan pozadovany produkt.
Charakterizace:

MS m/z (+): 252,11 (vyp. 252,17) [L+H]*; 274,12 (vyp. 274,15) [L+Na]*; 317,17; 373,14;
429,17; 523,19.

2.9 Syntéza 3,12-bis(4-fluorbenzyl)-6,9-dioxa-3,12,18-triazabicyklo-
[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trienu (M2)

Syntéza M2 byla provedena modifikaci jiz publikovaného postupu. (63)

V acetonitrilu (25 ml) byl rozpustén 15-pyNsO> (0,30 g; 1,2 mmol), poté byl piidan
bezvody K>COs (1,65 g; 11,9 mmol) a 4-fluorbenzylchlorid (0,35 g; 2,4 mmol). Vznikla
suspenze byla v uzaviené vialce michana pies noc pii 80 °C a nasledné byla za horka zfiltrovana
na frit¢ S4 apromyta chloroformem a rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO. Ziskany
hnédocerveny olej byl rozpustén v chloroformu (25 ml) a byl promyt destilovanou vodou
(3 x 5 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym MgSO4 a po filtraci a promyti
chloroformem na frit¢ S4 bylo rozpoustédlo odpafeno na RVO. Produkt byl izolovan ve formé
hnédocerveného oleje, ktery po zchladnuti ztuhnul natmavé hnédou pevnou latku

(0,48 g; 86 %).
Charakterizace:

- IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,56 (t, H1, 1H,
s 3Jut = 7,8 Hz); 7,40 (t, H7, 4H, *Juys = 8.4 Hz): 7,16
NTONY s (dH2, 2H, 3w = 7,8 H2); 7,01 (¢, H8, 4H, S =
N Nbg 8,4 Hz): 3,77 (s, H5, 4H): 3.74 (s, H4, 4H): 3,41
Qo 0)11 o 339 (m, H11+H12, 8H); 2,82 (t, H10, 4H, 3Ju =
" e " 63H2).

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 163,15+160,72 (C9); 158,64 (C3); 136,30 (C1); 134,96 (C6);
130,46 (C7); 121,88 (C2); 115,13 (C8); 70,12 (C12); 68,64 (C11): 60,39 (C4); 60,29 (C5),
53,36 (C10).

19F NMR (376 MHz, CDCls): 5 —118,50 (F9).
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NMR spektra viz Pfiloha 1 — 'H (Obrazek 21), 13C (Obrazek 22), °F (Obrazek 23) a 2D
(*H-H gs-COSY Obrazek 24; *H-13C gs-HMQC Obrazek 25; *H-13C gs-HMBC Obrazek 26).

MS m/z (+): 468,23 (vyp. 468,25) [L+H]"; 490,20 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 576,17 (vyp. 576,28)
[L+FBn]*.

2.10 Syntéza 3,12-bis(3-fluorbenzyl)-6,9-dioxa-3,12,18-triazabicyklo-
[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trienu (M3)

Syntéza M3 byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 2.9 s tim rozdilem, ze
bylo pouzito 30 ml acetonitrilu, 15-pyN3zO> (0,43 g; 1,7 mmol), K.COs (2,36 g; 17,1 mmol)
a 3-fluorbenzylbromid (0,65 g; 3,4 mmol) a suspenze byla michana pii laboratorni teploté.
Produkt byl izolovan ve formé& tmavé oranzového oleje, ktery po zchladnuti ztuhnul

na oranzovou pevnou latku (0,78 g; 98 %).

Charakterizace:
'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,59 (t, H1,

| X 2 1H, 3= 7,6 Hz); 7,31-721 (m,
2 HO+H7+H11, 6H); 7,20 (d, H2, 2H, 3Ju =

o
N 4
| e T 7.6 Hz); 6,95 (t, H10, 2H, 33w = 8,2 Hz): 3,81
8_F
Fg\(\ j>®/ (s, H5, 4H); 3,75 (s, H4, 4H); 3,42-3,40 (m,
11
o) 013 °  H13+H14, 8H); 2,83 (t, H12, 4H, ®Jun =
\ / 10 : o ' ' '
14

6,3 Hz).

1

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 164,23+161,79 (C8); 158,68 (C3); 142,36 (C6); 136,33 (C1);
129,69 (C9); 124,32 (C11); 121,90 (C2); 115,65 (C7); 114,03 (C10); 70,17 (C14); 68,68 (C13);
60,65+60,61 (C4+C5): 53,46 (C12).

19F NMR (376 MHz, CDCls): 5 ~116,39 (F8).

NMR spektra viz Ptiloha 2 — 'H (Obrazek 27), *C (Obrazek 28), °F (Obrazek 29) a 2D
(*H-H gs-COSY Obrazek 30; H-13C gs-HMQC Obrazek 31; *H-13C gs-HMBC Obrazek 32).

MS m/z (+): 468,22 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,16 (vyp. 490,23) [L+Na]".
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2.11 Syntéza 3,12-bis(2-fluorbenzyl)-6,9-dioxa-3,12,18-triazabicyklo-
[12.3.1]oktadeka-1(18),14,16-trienu (M4)

Syntéza M4 byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 2.9 s tim rozdilem, ze
bylo pouzito 40 ml acetonitrilu, 15-pyN3zO> (0,35 g; 1,4 mmol), K.COs (1,92 g; 13,9 mmol)
a 2-fluorbenzylchlorid (0,41 g; 2,8 mmol). Produkt byl izolovan ve formé cerveného oleje
(0,54 g; 83 %).

Charakterizace:

L, IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7,60-7,54 (m,
~
H1+H11, 3H); 7,27-7,24 (m, H8, 2H); 7,21 (d, H2,
2H, 33w = 7,4 Hz): 7,13 (t, H10, 2H, 3Jun = 7,4 H2);

s
A
F N M. F
N N 6 17 3
B o 7,04 (t, HO, 2H, 3Jun = 9,4 Hz); 3,95 (s, H5, 4H): 3,84
Qo 0)1311 . (. H4, 4H); 3,46-3,43 (m, H13+H14, 8H); 2,85 (t
f— 0 H12, 4H, 3Jun = 5,5 Ha).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5 162,64+160,19 (C7); 158,33 (C3): 136,60 (C1): 131,62 (C11):
128,91 (C8); 123,97 (C10); 122,07 (C2); 115,38 (C6); 115,16 (C9); 70,25 (C14); 68,47 (C13);
60,36 (C4); 53,38 (C5); 53,07 (C12).

19F NMR (376 MHz, CDCls): 5 120,51 (F7).

NMR spektra viz Piiloha 3 — 'H (Obrazek 33), 13C (Obrazek 34), 1°F (Obrazek 35) a 2D
(*H-'H gs-COSY Obréazek 36; *H-13C gs-HMQC Obrazek 37; 'H-1°C gs-HMBC Obrézek 38).

MS m/z (+): 468,21 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,15 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 576,14 (vyp. 576,28)
[L+FBn]".

3 Syntéza komplexti

3.1 Syntéza komplexi s M2

3.1.1 Syntéza Mn'' komplexu s M2

V acetonitrilu (1,25 ml) byl rozpustén M2 (0,025 g; 0,05 mmol) a po kapkach byl pfidan
roztok MnCl,-4H>0 (0,011 g; 0,05 mmol) v 0,50 ml acetonitrilu a 0,25 ml methanolu. Vznikly
roztok byl umistén do uzaviené nadoby s diethyletherem a byl ponechan v lednici po dobu
2 tydni. Produkt byl izolovan ve form¢ nazloutlych krystalka (0,017 g; 70 %).
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Charakterizace:

MS m/z (+): 468,21 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,20 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 557,13 (vyp. 557,15)
[MnLCI]".
IR (ATR, cm™): 2881 [v(C-H)]; 1506, 1462 [v(C=C)py+v(C=N)uy].

EA pro (C27H3:CIF2MnN302)2MnCls-CH3CN, M, = 1353,69; nalezeno (vypocitano): C 50,30
(49,69); H 5,51 (4,84); N 6,69 (7,24).

3.1.2 Syntéza Fe'' komplexu s M2

V acetonitrilu (1,25 ml) byl rozpustén M2 (0,025 g; 0,05 mmol) a po kapkach byl ptidan
roztok FeCl,-4H,0 (0,011 g; 0,05 mmol) v 0,50 ml acetonitrilu a 0,25 ml methanolu. Tento
roztok byl pfipraven filtraci suspenze ptes filtracni papir, kterd vznikla pfidanim kyseliny
askorbové do roztoku chloridu Zeleznatého. Vznikly roztok byl zfiltrovan ptes filtraéni papir,
byl umistén do uzaviené nadoby s diethyletherem a byl ponechan v lednici po dobu 2 tydnt.
Produkt byl izolovan ve formé¢ zlutohnédého prasku (0,004 g; 15 %).

Charakterizace:

MS m/z (+): 468,21 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,18 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 558,04 (vyp. 558,14)
[FeLCI]".

IR (ATR, cm™): 2989 [v(C-H)]; 1507, 1464 [v(C=C)py+v(C=N)y].

EA pro (Co7Hz1CIF2FeN3O2) FeCls-2Et,O, M, = 1463,60; nalezeno (vypocitano): C 51,06
(50,88); H 5,48 (5,65); N 6,27 (5,74).

3.1.3 Syntéza Co" komplexu s M2

V acetonitrilu (1,25 ml) byl rozpustén M2 (0,025 g; 0,05 mmol) a po kapkach byl ptidan
roztok CoCl,-6H>0 (0,013 g; 0,05 mmol) v 0,50 ml acetonitrilu. Vznikly roztok byl zfiltrovan
ptes filtra¢ni papir, byl umistén do uzaviené nadoby s diethyletherem a byl ponechan v lednici

po dobu 2 tydnii. Produkt byl izolovan ve formé& modrého prasku (0,018 g; 76 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 561,14 (vyp. 561,14) [CoLCI]".

IR (ATR, cm™): 2911 [v(C—H)]; 1506, 1456 [v(C=C)py*+v(C=N)py].
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EA pro (Cz7HsCICOF2N302),CoCls, M, = 1324,62; nalezeno (vypoéitano): C 48,37 (48,96);
H 4,68 (4,72): N 6,85 (6,34).

3.1.4 Syntéza Ni'"' komplexu s M2

V acetonitrilu (1,25 ml) byl rozpustén M2 (0,025 g; 0,05 mmol) a po kapkach byl pridan
roztok NiCl,-6H.0 (0,013 g; 0,05 mmol) v 0,50 ml acetonitrilu a 0,25 ml methanolu. Vznikly
roztok byl umistén do uzaviené nadoby s diethyletherem a byl ponechan v lednici po dobu
2 tydnd. Produkt byl izolovan ve formé¢ tmavé zeleného prasku (0,001 g; 1,6 %).

Charakterizace:
MS m/z (+): 560,15 (vyp. 560,14) [NiLCI]*.

IR (ATR, cm™): 2975 [v(C—H)]; 1508, 1462 [v(C=C)py+v(C=N)py].

3.2 Synteéza komplexii s M3
3.2.1 Syntéza Mn'' komplexu s M3

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.1 Praktické casti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M3 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé nazloutlého prasku (0,042 g; 62 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 468,23 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,24 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 521,14 (vyp. 521,17)
[MnL-H]*; 557,14 (vyp. 557,15) [MnLCI]*; 570,28.

IR (ATR, cm™): 2876 [v(C-H)]; 1585, 1456 [v(C=C)py+v(C=N)y].

EA pro C27Hz1CloFaMNnN3z0O2-2H20, My = 629,43; nalezeno (vypocitano): C 51,56 (51,52);
H 5,47 (5,60); N 6,67 (6,68).

3.2.2 Syntéza Fe'' komplexu s M3

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.2 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, ze byl pouzit M3 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé Zlutohnédého prasku (0,003 g; 5 %).
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Charakterizace:

MS m/z (+): 468,24 (vyp. 468,25) [L+H]; 490,21 (vyp. 490,23) [L+Na]"; 558,05 (vyp. 558,14)
[FeLCI]*.

3.2.3 Syntéza Co! komplexu s M3

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.3 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M3 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé modrych krystalkd (0,035 g; 68 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 468,24 (vyp. 468,25) [L+H]"; 490,20 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 561,12 (vyp. 561,14)
[CoLCI]*.

IR (ATR, cm'%): 2891 [v(C-H)]; 1587, 1448 [v(C=C)py+v(C=N)p].

EA pro (C27H31CIC0oF2N302)>CoCls2H20-Et,0, M, = 1434,77; nalezeno (vypocitano): C 48,06
(48,55); H 5,07 (5,34); N 6,07 (5,86).

3.2.4 Syntéza Ni'" komplexu s M3

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.4 Praktické casti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M3 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé zelenych krystalki (0,025 g; 53 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 560,19 (vyp. 560,14) [NiLCI]".

IR (ATR, cm™): 2924 [v(C-H)]; 1588, 1452 [v(C=C)py+v(C=N)y].

EA pro (C27H31CIF2N3NiO2)2NiCls, M; = 1323,90; nalezeno (vypoéitano): C 48,80 (48,99);
H 4,69 (4,72); N 6,48 (6,35).
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3.3 Syntéza komplexti s M4
3.3.1 Syntéza Mn'' komplexu s M4

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.1 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, ze byl pouzit M4 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé nazloutlych krystalka (0,025 g; 51 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 490,21 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 557,13 (vyp. 557,15) [MnLCI]".
IR (ATR, cm™): 2922 [v(C-H)]; 1577, 1454 [v(C=C)py+v(C=N)p].

EA pro (C27H31CIF2MNnN302)MnCls-Et,O, M, = 1386,76; nalezeno (vypocitano): C 49,82
(50,23); H 5,35 (5,23); N 5,96 (6,06).

3.3.2 Syntéza Fe'' komplexu s M4

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.2 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M4 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé zlutohnédého prasku (0,007 g; 14 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 468,23 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,18 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 558,05 (vyp. 558,14)
[FeLCI]".

IR (ATR, cm™): 2884 [v(C-H)]; 1588, 1449 [v(C=C)py+v(C=N)y].

EA pro (C27H31CIF2FeN30,)2FeCls-H20-Et20, M, = 1407,49; nalezeno (vypocitano): C 49,21
(49,49); H 5,35 (5,30); N 5,41 (5,97).

3.3.3 Syntéza Co' komplexu s M4

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.3 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M4 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve formé modrych krystalkt (0,013 g; 25 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 490,20 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 561,14 (vyp. 561,14) [CoLCI]".
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IR (ATR, cm): 2943 [v(C-H)]; 1578, 1449 [v(C=C)py+v(C=N)py].

EA pro (C27H3:CICoF2N30)2CoCls2H20-2CH3CN, M, = 144275; nalezeno (vypocitano):
C 48,04 (48,28); H 4,94 (5,03); N 7,94 (7,77).

3.3.4 Syntéza Ni'"' komplexu s M4

Syntéza byla provedena podle postupu uvedeného v Kapitole 3.1.4 Praktické ¢asti s tim
rozdilem, Ze byl pouzit M4 (0,050 g; 0,11 mmol) a dvojnasobné mnozstvi ostatnich komponent.

Produkt byl izolovan ve form¢ zlutohnédych krystalka (0,027 g; 38 %).
Charakterizace:

MS m/z (+): 560,17 (vyp. 560,14) [NiLCI]".

IR (ATR, cm™): 2932 [v(C-H)]; 1578, 1453 [v(C=C)py+v(C=N)p].

EA pro C27H31Cl2F2N3NiO2-Et,0, My = 671,24; nalezeno (vypocitano): C 42,02 (55,47); H 4,76
(6,16); N 5,66 (6,26).
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VYSLEDKY A DISKUZE

1 Syntéza cyklamu

Cyklam byl ptipraven templatovou reakci vyuzivajici Ni?* ionty nisledovanou redukci
Raneyovym niklem a demetalaci pomoci kyanidu draselného (reakéni schéma viz Obrazek 9).

Z cyklamu se poté dale vychazelo pii pripravé Hote2f2a.

Pti syntéze cyklamu Postupem 1 doslo celkové k ziskani vétsiho mnozstvi produktu,
nez je uvedeno v Kapitole 2.1 Praktické casti. Po rekrystalizaci a filtraci produktu (6,00 g;
26 %) z acetonitrilu doslo k vysrazeni dal$iho podilu produktu ve formé svétle Sedohnédé
pevné latky (15,36 g). Tento produkt byl charakterizovan pomoci MS, pficemz bylo zjiSténo,
ze se se jedna o smés obsahujici cyklam, dimer cyklamu (jednotky mezi sebou spojeny atomy
uhliku) a polymerni komplex (viz niZe). Extrakce této latky chloroformem (pilhodinovy reflux)
poskytla dalsi podil cyklamu (1,62 g; 7 %), jehoz &istota byla potvrzena zméfenim *H NMR
spektra. Nasledn¢ byla provedena analyza opét ziskané svétle Sedohnédé latky (12,74 g), jejiz
navrzena pravdépodobna struktura odpovida polymernimu komplexu
[{Ni(CYKLAM)HNi(CN)s}]n. Takové slozeni potvrzuje i naméfené hmotnostni spektrum
poskytujici odpovidajici signaly.! Zaroveni byla také z diivodu relativné malé vytéZnosti
provedena op€tovna extrakce kyanidové vodné faze chloroformem (6 x 100 ml), ovSem nebyl
ziskéan zadny produkt. Stanim se vSak ve vodné fazi po extrakci vysrazela bild pevna latka
(14,73 g). Tento dalsi vedlejsi produkt byl charakterizovan pomoci MS (ve spektru se
opakovaly vzdy nasobky piiblizné 300).2 Také byla provedena elementarni analyza, ze které je
ziejmé, ze se S velkou pravdépodobnosti nejedna o organickou molekulu (0,91 % C; 3,67 % H;
0,23 % N). Pro tuto latku nebyla navrzena Zadna struktura. Tato bakalarska prace se nicméné
nezabyva problematikou syntézy cyklamu, ani jeho vedlej$imi produkty, a proto tyto latky
nebyly po vySe zminénych béznych metodach charakterizace jiz dale zkoumany. Celkem tedy

bylo Postupem 1 a naslednymi operacemi ziskano 7,62 g (33 %) cyklamu.

Syntéza cyklamu Postupem 2 se liSila predevSim ve vyuZiti linearni pumpy, kterou byl
do reak¢éni smési ptidavan vodny roztok glyoxalu. Vytéznost této syntézy byla zvySena
na 39 %, nicméné stale byla pomérné nizka. Jedna z hlavnich piicin, stejné¢ jako v Postupu 1, je

netplna demetalace cyklamu z jeho nikelnatého komplexu, ktera je s nejvétsi pravdépodobnosti

L MS miz (+): 201,19 (vyp. 201,21) [L+H]* ; 223,18 (vyp. 223,19) [L+Na]*; 257,11 (vyp. 257,13)
[L+Ni-H]*; 399,39 (vyp. 399,39) [2L-H]*; 421,38 (vyp. 421,09) [L+2Ni+4CN+H]".
2MS miz (+): 301,14; 353,23; 381,27; 591,42; 619,44; 647,42; 663,21; 738,81; 948,83; 976,86; 1005,00;
1186,97; 1215,13; 1243,09.
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zpusobena nedostatenym mnozstvim piidavaného kyanidu draselného; tato reakce vsak jiz

V této praci nebyla dale optimalizovana.
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Obrazek 9 Reakéni schéma pripravy cyklamu

2 Syntéza TSOCH2CFs
Piiprava TsOCH2CFs (reak¢ni schéma viz Obrazek 10) byla provedena podle

modifikovaného postupu uvefejnéného v literatufe. (55) Tato latka byla pfipravena z duvodu
neuspéSnych syntéz s2, sb a M1 jako alternativa k ICH.CF3 (viz dale). Ziskana latka
po odpateni na RVO byla dostateéné ¢istd, coz ukazalo zméieni 'H NMR spektra. Nebylo tudiz
provedeno cisténi sloupcovou chromatografii, jak uvadi vySe zminéna literatura. Vytéznost

reakce byla 95 %; podle literatury pak 89 %.

CHj CH;

FaC_-OH

triethylamin

—_

0=S=0 diethylether 0=—sS—o0

TSOCH,CF,

Obrdazek 10 Reakcni schéma pripravy TSOCHLCF3
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3 Syntéza Hote2f2a

Syntéza ligandu Hote2f2a uvetejnéna v literatuie (47) vychazi z ligandu L53, respektive
z 1,8-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu, ktery je komeréné dostupny a ze kterého lze
ligand L53 pfipravit. (46) Schéma této pfipravy uvadi Obrazek 11. Prvnim krokem je reakce
1,8-dibenzyl-1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu s anhydridem  kyseliny  trifluoroctové
a triethylaminem v chloroformu. Poté nasleduje redukce pomoci NaBHs a BFszEt:0
v bis(2-methoxyethyl)etheru pod argonovou atmosférou. V dal§im kroku dochazi k odchranéni
obou benzylovych skupin za atomy vodiku v pifitomnosti katalyzatoru Pd/C ve smési
ACOH/EtOH/H2O (1/5/4, vivlv), ¢imz byl ziskan ligand L53. Nasledujicim krokem je
substituce -NH- skupin pomoci terc-butylbromacetatu s Ko:COsz v acetonitrilu a zavéreénym

syntéznim krokem je deesterifikace pomoci trifluoroctové kyseliny v chloroformu.

m )J\ J\ ac/kﬁ /\©

1,8-dibenzyl-1,4,8,11- NaBH,
tetraazacyklotetradekan BF,Et,0 diglym

NN q FC N m A@
( j PdIC H, E j
U\/CFa E(fg: ©\/ v N CFs

L53 t-BuBrOAc
CH,CN 1\ K:COs

F3C/\ m /\COO(t Bu) FsC/\ m /\COOH
TFA
(t- BU)OOC\/ k) \/CF3 CHCI, HOOC\/ \\) \/CF3
s5 H,te2f2a

Obrazek 11 Reakcéni schéma pripravy Hate2f2a podle literatury. (46, 47)
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Pii navrhovani nového syntézniho postupu ligandu Hjte2f2a se vychazelo piimo
z cyklamu aschéma této syntézni cesty 1 uvadi Obrazek 12. Bohuzel byl tento postup
neusp&Sny z divodu neschopnosti piipravit s2 pomoci ICH2.CFs nebo TsOCH,CF3 (reakce
viibec neprobihala). Proto byla navrzena dalsi nova syntézni cesta Hote2f2a. Také syntézni
cesta 2 byla ovSem neuspésna a stejné jako prvni navrhovana cesta skoncila na analogickém
kroku s ICH>CF3 nebo TSOCH,CFs. Reak¢ni schéma neuspésné cesty 2 piipravy Hote2f2a
uvadi Obrazek 14.

Prvnim krokem obou cest bylo vytvoifeni methylenovych miustkih mezi dvéma
sousednimi atomy dusiku (aminalové chranéni). Tato reakce cyklamu s vodnym roztokem

formaldehydu byla pomérné nenaro¢na a poskytovala vysoky vytézek s1 (90 %).

Druhym krokem prvni cesty bylo navazani -CH>CF3z skupin za vzniku (bis)kvartérni
amoniové soli (s2). Piivodné byl pro tento krok zvolen ICH2CF3. Dle provedenych analyz (MS,
TLC) vsak tato reakce neprobéhla a v reakéni smési se nachazely pouze reaktanty. Nasledné
byl proto misto jodidu zvolen tosylat (TSOCH2CF3), piedpokladala se totiz vétsi reaktivita diky
Iépe odstupujici tosylatové skuping oproti jodidu, nicméné ani v tomto ptipadé dle méfeni
pomoci MS a TLC nedochazelo k reakci (identifikovany jen vychozi latky). Nejprve byla
provedena reakce podle modifikovaného postupu uvedeného vV literatuie, (57) tato reakce
za laboratorni teploty vSak neprobihala i navzdory pomérné dlouhému reakénimu ¢asu (5 dni),
a proto tedy bylo pfistoupeno vyrazné&jsim modifikacim v podobé refluxu a piitomnosti baze

(K2COaltriethylamin). Dale se od syntézni cesty 1 upustilo a pokracovalo se syntézni cestou 2.

m ICH,CF,
nebo s

NH HN F,C
E j HCHO E j TsOCH CF, [N\/Nj
NH  HN CH,CN N/\N+ o
L e (N
nebo
cyklam s1 2TsO™ g2

NaOH/H,0

e N\ m \~>cooH FaC N\ m /\COO(t Bu) Fsc/\

Y e TR

HOOC\/ v \/CF3 (t- Bu)OOC\/ k) \/CF3 CH,CN \/CF3

H,te2f2a
Obrdzek 12 Reakcni schéma pripravy Hate2f2a — nevispésnd cesta 1
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Druhym krokem syntézni cesty 2 byla piiprava bis(kvartérni) amoniové soli S3
obsahujici -CH>COO(t-Bu) skupiny, ktera byla provedena podle modifikovaného postupu
z literatury. (58) Vytéznost reakce byla relativné mala (20 % a 24 %) a zfetelné se liSila
od vytéznosti uvedené v literatuie, ktera dosahovala 95 %. Tato nizka vytéznost byla nejspise
zpusobena pouzitim nedostateéné vysuseného acetonitrilu, coz zvysilo rozpustnost amoniové
soli. Za tucelem ziskani dalsiho podilu produktu s3 byl nasledné filtrat z Postupu 1
zkoncentrovan na RVO a byl ponechén stat po dobu 1 mésice. Doslo k vykrystalizovani dalSiho
podilu produktu s3 ve formé bilych krystalkt (0,52 g; 19 %), které byly charakterizovany
rentgenovou strukturni analyzou (viz Obrazek 13), hmotnostni spektrometrii a spektroskopii
nuklearni magnetické rezonance (*H NMR). Poté bylo ze vSech filtratl odpateno rozpoustédlo
na RVO za ziskani oranzovych, velmi viskoznich olejt, které byly nasledné triturovany
diethyletherem. Produkty triturace byly dalsi podily s3, které byly izolovany ve formé
naoranzovélého prasku (0,44 g; 16 % a 0,40 g; 35 %) a charakterizovany pomoci MS a 'H
NMR. Celkem tedy bylo dosazeno vytéznosti reakce 55 % pro Postup 1 a 59 % pro Postup 2.

Obrazek 13 Molekulova struktura s3 ziskand pomoci rentgenové strukturni analyzy. Atomy vodiku jsou
pro prehlednost vynechany. Barvy atomii: uhlik — Sedd, dusik — svétle modrd, kyslik — cervend;
brom — oranzova.

Nasledujicim krokem pak byla ptiprava s4. Z divodu obavy z deesterifikace terc-
butylové esterové skupiny byla snaha pouzit na misto 3M vodného roztoku NaOH uvedeného
v postupu Kapitoly 5 pro odstoupeni methylenovych chranicich mustki pouze destilovanou
vodu, potom 0,01M a 0,1M vodny roztok NaOH. Zadny z téchto postupt ale nebyl Gsp&iny,
nebot’ (bis)kvartérni amoniova sul zlstavala ve vodné fazi, protoze extrakce chloroformem
(3 x 30 ml) neposkytovala zadny produkt. Uspésné reakce pak bylo dosazeno az pouzitim 3M

vodného roztoku NaOH, aniz by dochazelo k deesterifikaci terc-butylové skupiny.

Predchozi krok syntézni cesty 2 vSak byl poslednim GspéSnym. DalSim krokem totiz
byla substituce atomt vodiku ve dvou sekundarnich amino skupinach za -CH,CFs skupiny
za vzniku s5. Opét byla provedena reakce jak s ICH2CFs, tak s TSOCH.CF3 (v pritomnosti
bazi), ale analyza (MS, TLC) reak¢nich smési potvrdila pfitomnost pouze reaktantd (pfipadné
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latek vzniklych rozpadem esterové skupiny), tj. reakce neprob¢hly. Nadale se tedy opustilo také

od syntézni cesty 2 a dalsi cesty jiz nebyly navrhovany.
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Obrazek 14 Reakcni schéma pripravy H2te2f2a — neiispésna cesta 2

4 Syntéza 15-pyNsO2
Pro syntézu 15-pyNsO: (schéma viz Obrazek 15) bylo potieba si nejprve pripravit

prekurzor p3, ktery byl pfipraven pomoci tii po sobé jdoucich reakci z komeréné dostupné
pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny. Prvnim krokem piipravy tohoto prekurzoru byla
Fischerova esterifikace za pouziti methanolu a H2SO4 za vzniku esteru pl, ktery se nasledné
redukoval pomoci NaBH4 na alkohol p2. Tato reakce byla ¢asové pomérné naro¢na z davodu
izolace pozadovaného produktu do chloroformové faze kontinualni extrakci kapalina-kapalina
po dobu 3 dnt. Poté jiz nasledovala oxidace aktivovanym MnO: na aldehyd p3. Samotna

ptiprava 15-pyNzO. byla provedena za vyuziti linearni pumpy templatovou syntézou
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vyuzivajici Mn?* ionty a redukci pomoci NaBH4 a naslednou demetalaci vzniklého komplexu
kyslikem Vv bazickém prosttedi. Tato reakce probéhla s vysokou vytéznosti (94 %); vysledny
produkt byl charakterizovan pomoci MS a *H NMR. Ve hmotnostnim spektru se kromé aduktti
produktu s vodikem nebo sodikem objevovaly také signaly pro dalsi latky (kolem 500 a 800),
nicméné *H NMR spektrum potvrdilo ¢istotu izolovaného produktu. Jednid se nejspise
0 2-3nasobné velké makrocykly, které se béhem meéfeni velmi dobie ionizuji, a proto

I v nizkych koncentracich poskytuji viditelné signaly ve hmotnostnich spektrech.
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Obrdzek 15 Reakcni schéma pripravy 15-pyNsO2

5 Syntéza M1-M4

Ligandy M1-M4 jsou strukturné nové, dle literatury zatim nebyly pfipraveny. Schéma
reakci pouzitych pro jejich pfipravu zobrazuje Obrazek 16. Pro syntézu M1 z 15-pyNsO: byl
zvolen ICH2CF3 a modifikovany postup substituce z literatury (K.COzs/acetonitril; reflux ptes
noc — Postup 1 Kapitoly 2.8 Praktické ¢asti). (60) Na zakladé zméteni hmotnostniho spektra
reakéni smési vSak nevznikal pozadovany produkt, respektive reakéni smés obsahovala
nezreagovany makrocyklus. Také podle provedené TLC se ve smési nachézely pouze reaktanty.

Dale tedy bylo pfistoupeno ke zvyseni reakéni teploty, misto acetonitrilu byl pouzit DMF
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(Postup 2). Nicméngé i pies vyssi teplotu reakce dle MS a TLC neprobéhla. Jelikoz nepomohlo
zvyseni teploty, byla reakéni smés vlozena do mikrovinného reaktoru — poprvé na 30 min
pti 100 °C (Postup 3), poté na 30 min pii 150 °C (Postup 4) a nakonec na 45 min pii 150 °C
(Postup 5); i presto ovSem pozadovana reakce opét neprob&hla (MS). Zaroven byla také
provedena reakce s TSOCH2CF3 (triethylamin/acetonitril), byla ovSem podle uskuteénénych
analyz (MS, TLC) také netspésna (Postup 6). Ve vSech zméfenych hmotnostnich spektrech
byly naméteny signaly kolem 500, podobné signaly vSak byly naméteny také pti méfeni spektra
Cistého 15-pyNszO> a nejedna se tedy o vedlejsi produkty zkoumanych reakei. Ackoliv dle
literatury (60, 61) jiz byly obdobné reakce uspésné provedeny, v ramci této prace neprob&hla
zadna z pozadovanych reakci (neuspésné syntézy s2, s4 a M1), ve které byla soucasti struktury
vychozi latky -CH2CFs skupina (ICH2CFz a TSOCH2CF3), a to i za raznych reak¢énich
podminek (teplota, rozpoustédlo, mikrovinny reaktor). Z blize nespecifikovaného divodu jsou

tedy tyto prekurzory pro vyse zminéné reakce velmi nereaktivni.

Syntéza M2 vychazela z 15-pyNsO, stejné jako zbylé dva ligandy M3 a M4. Rozdil mezi
témito  tfemi  syntézami byl  piedev§im v reaktantech  (4-fluorbenzylchlorid/
3-fluorbenzylbromid/2-fluorbenzylchlorid) a pak také v reakéni teploté, ktera se od pouzitého
reaktantu odvijela (chlorid/bromid). Vychazelo-li se z chloridu, byla reak¢ni smés michana
pii 80 °C; v piipad¢ bromidu byla michana pouze za laboratorni teploty. Byla také provedena
reakce s bromidem pii 80 °C, nicméné reak¢éni smés byla az piili§ reaktivni a vznikalo velké
mnozstvi vedlejsich produkttl, coZ bylo zjisténo podle MS a *H NMR (nepiehledné spektrum).
Jako pomérn¢ ucinné ¢isténi téchto ligandi M2—M4 ze smési produktd se ukazala byt extrakce
chloroformové faze vodou; podle naméfenych *H NMR spekter viak i pies tento zpisob
precisténi nakonec obsahovaly malé mnozstvi alkyla¢nich ¢inidel (chloridy/bromid) nebo
necistot z makrocyklizace. V piipadé hmotnostnich spekter ligandd M2 a M4 byly pozorovany
i signaly odpovidajici kvartérni amoniové soli [L+FBn]*, a to pravdépodobné z toho divodu,
7e staci jeji jen velmi malé mnozstvi, které poskytuje velmi intenzivni signdly. VSechny tfi
reakce dosahovaly vysokych vytézkt (83-98 %), nejvyssi vytézek pak méla reakce
s bromidem. Ptipravené ligandy byly izolovany ve form¢ oleju hnédocervené, Cervené a tmaveé
oranzové barvy; ligandy M2 a M3 ztuhly na tmavé hnédou a oranzovou pevnou latku.
Ode vsech téchto tif ligand byla naméfena hmotnostni a *H, *C, F a 2D NMR spektra
(viz Ptilohy 1,2 a 3).
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Obrazek 16 Reakcni schéma pripravy M1, M2, M3 a M4

6 Syntéza Mn", Fe!', Co'" a Ni" komplext s ligandem M2

Pti syntéze Mn', Fe!', Co'' a Ni" komplexti s ligandem M2 se nejprve postupovalo tim
zpusobem, ze se vychéazelo z hexahydrath chloristanti téchto kovli a jako rozpoustédlo byl
zvolen methanol (pracovni postup obdobny k postupu uvedenému v Kapitolach 3.1.1, 3.1.2,
3.1.3 a 3.1.4 Praktické c¢asti). Tento zptsob vSak nebyl zcela vhodny pro vSechny kovy; byly
ziskany nazloutlé krystalky pro Mn'! (55 %) a modré krystalky pro Co'' (15 %), pro Fe'' a Ni'"
pak nebyl Zadny produkt izolovéan z diivodu vzniku oleje. Ziskané krystalky nebyly vhodné
pro rentgenovou strukturni analyzu, byly ovSem charakterizovany pomoci elementdrni analyzy

a hmotnostni spektrometrie (komplex manganu pak také pomoci infratervené spektroskopie).’

3 Charakterizace pro Mn" komplex — MS m/z (+): 468,19 (vyp. 468,25) [L+H]*; 490,17 (vyp. 490,23)
[L+Na]*; 557,07 (vyp. 557,15) [MnLCI]*; 621,02 (vyp. 621,13) [MnLCIO4]*. IR (ATR, cm™): 2889 [v(C-H)];
1508, 1462 [v(C=C)py+v(C=N)y]; 617 [v(ClO4)]. EA pro Cu7Hz1Cl.F2MnN3Oio, My = 721,39; nalezeno
(vypogitano): C 45,00 (44,95); H4,37 (4,33); N 5,39 (5,82). Charakterizace pro Co' komplex — MS m/z (+): 468,20
(vyp. 468,25) [L+H]*; 490,16 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 561,05 (vyp. 561,14) [CoLCI]*; 574,24; 624,96 (vyp.
625,12) [CoLCIO4]*. EA pro Cy7Hz1CloCoFaN3010-H20, M, = 743,40; nalezeno (vypocitano): C 43,44 (43,62);
H 4,42 (4,47); N 5,21 (5,65).
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V nasledujici syntéze komplexi vyse zminénych kovi s ligandem M2 se misto hydratt
chloristant jiz pouzily hydraty chloridd téchto kovt, a to z divodu piedpokladané snadnéjsi
krystalizace produktii. Pracovni postup byl kromé rozpoustédla (methanol) podobny postupu
uvedenému v Kapitolach 3.1.1, 3.1.2, 3.1.3 a 3.1.4 Praktické ¢asti. Byly ziskany slab& nazloutlé
krystalky manganatého komplexu (41 %) a po rekrystalizaci modrého prasku ve smési
acetonitrilu a methanolu také tmaveé modré krystalky kobaltnatého komplexu (52 %). Ziskané
krystalky byly charakterizovany pomoci hmotnostni spektrometrie, infracervené spektroskopie
ataké elementarni analyzy.* Kobaltnaty komplex byl charakterizovdn také pomoci RTG
strukturni analyzy (viz Obrazek 17). Vzdalenost Co--F v krystalové struktuie
[Co(M2)CI]2[CoCl4]-2H20-CH3CN ma4 hodnotu 8,607(3) A; koordina¢ni ¢&islo centralniho
atomu kobaltu je 6 a tvar koordina¢niho polyedru je trigonalni prizma (viz Tabulka 2). Rozdil
v naméfenych a vypocitanych hodnotach kobaltnatého komplexu pii EA muze byt zptisoben
necistotami. Pro zbylé dva kovy nebyl z diivodu nevytvoreni se pevné faze izolovan zadny

produkt, ackoliv podle MS byly piislusné komplexy v roztoku piitomny.

Obrdazek 17 Molekulova struktura [Co(M2)CIT*[CoCls)? ziskand pomoci rentgenové strukturni analyzy. Atomy
vodiku jsou pro prehlednost vynechany. Barvy atomii: uhlik — Sedad, dusik — svétle modrda; kyslik — cervend;
fluor — Zluta; chlor — svétle zelend,; kobalt — tmavé modra.

4 Charakterizace pro Mn'" komplex — MS m/z (+): 490,18 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 557,11 (vyp. 557,15)
[MnLCI]". IR (ATR, cm‘l): 3057 [v(C-H)]; 1506, 1463 [v(C=C)py+v(C=N)yy]. EA pro Cz7H31Cl.F2MnN3;O,-2H,0,
M, = 629,43; nalezeno (vypoéitano): C 51,62 (51,52); H 5,49 (5,60); N 6,48 (6,68). Charakterizace pro Co'"
komplex — MS m/z (+): 490,18 (vyp. 490,23) [L+Na]*; 561,11 (vyp. 561,14) [COLCI]*. IR (ATR, cm): 3050
[V(C-H)]; 1506, 1457 [v(C=C)py+v(C=N)p,]. EA pro (Ca7Ha1CICOF2N302),CoClL-2H,0-CHsCN, M, = 1401,70;
nalezeno (vypocitano): C 49,24 (47,98); H 4,95 (4,96); N 6,50 (6,99).
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Tabulka 2 Namérena vzdalenost Co*F a vazebné délky centralniho atomu s donorovymi atomy v [Co(M2)CI]*.
Odchylky realného tvaru koordinacniho polyedru od tvarii idedlnich vypocitané pomoci programu SHAPE 2.1
(tucné zvyraznéna hodnota odpovida nejmensi odchylce). HP-6 = hexagon; PPY-6 = pentagondlni pyramida;

OC-6 = oktaedr; TPR-6 = trigondlni prizma,; JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida J2.

Vzdalenost A Tvar Odchylka
Co--F 8,607(3) HP-6 27,679
Co—Npy 2,098 PPY-6 9,615
Co—N 2,284 0OC-6 10,049
Co-O 2,121 TPR-6 7,500
Co—ClI 2,314 JPPY-6 14,254

Dalsimi komplexacemi jiz byly syntézy uvedené v Kapitolach 3.1.1,3.1.2,3.1.3a3.1.4
Praktickeé ¢asti. Zde byl jako rozpoustédlo pouzit acetonitril z divodu jeho mensi polarity oproti
methanolu. Ta nicméné také zapti€inila mens$i rozpustnost vychozich soli, kdy se v ném
podaftilo rozpustit pouze hexahydrat chloridu kobaltnatého. Do ostatnich smési byl tedy pfidan
také methanol a pak uz doslo k uplnému rozpusSténi. Manganaty komplex byl ziskan ve formé
nazloutlych krystalt, které byly vhodné pro charakterizaci pomoci rentgenové strukturni
analyzy (viz Obrazek 18); komplexy ostatnich kovi pak byly ziskdny ve formé prasku.
V ziskané krystalové struktuie [Mn(M2)Cl]2[MnCl4]-CH3CN byla zjisténa vzdalenost Mn--F
8,663(3) A; koordinaéni ¢islo je 6 a tvar koordinaéni sféry je trigonalni prizma (viz Tabulka 3).
Nameéfena infraervena spektra vSech komplexi jsou uvedena v Piiloze 4 (Obrazek 39).

Elementarni analyza nebyla pro nikelnaty komplex z divodu nedostatecného mnozstvi

produktu provedena.

Obrazek 18 Molekulova struktura [Mn(M2)CI]*[MNnCl4]? ziskand pomoci rentgenové strukturni analyzy. Atomy
vodiku jsou pro prehlednost vynechany. Barvy atomii: uhlik — Seda, dusik — svétle modra, kyslik — cervena;
fluor — Zlutd, chlor — svétle zelend, mangan — fialovd.
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Tabulka 3 Namérend vzddlenost Mn--F a vazebné délky centrdlniho atomu s donorovymi atomy v [Mn(M2)CI]*.
Odchylky realného tvaru koordinacniho polyedru od tvarii idedlnich vypocitané pomoci programu SHAPE 2.1
(tucné zvyraznéna hodnota odpovida nejmensi odchylce). HP-6 = hexagon; PPY-6 = pentagondlni pyramida,

OC-6 = oktaedr; TPR-6 = trigondlni prizma,; JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida J2.

Vzdalenost A Tvar Odchylka
Mn---F 8,663(3) HP-6 27,283
Mn—Npy 2,214 PPY-6 9,002
Mn—N 2,358 OC-6 11,672
Mn-O 2,205 TPR-6 7,922
Mn—ClI 2,351 JPPY-6 13,839

7 Syntéza Mn"| Fe!', Co' a Ni'' komplext s ligandem M3

Syntéza Mn'!, Fe!', Co'" a Ni"' komplexti s ligandem M3 byla provedena pouze s chloridy
a Vv acetonitrilu (pfipadné s pfidavkem methanolu pro syntézu Mn'", Fe' a Ni"' komplexu). Byly
ziskany praSky pro manganaty a Zeleznaty komplex a potom krystalky pro komplex kobaltnaty
a nikelnaty. Krystalky vhodné pro rentgenovou strukturni analyzu vSak poskytoval pouze
kobaltnaty komplex (viz Obrazek 19). Ve struktuie téchto krystalki se nachazi
tetrachloridokobaltnatanovy anion a dva stejné komplexni kationty s ligandem M3 s lehce
odlisnou orientaci pendantnich benzylovych ramen — [Co(M3)CI]2[CoCls]-2H20-Et20.
Z tohoto ditvodu byly zjistény 4 odlisné hodnoty vzdalenosti Co-F, a sice 5,538(9) A,
7,750(10) A, 5,531(7) A a 7,740(10) A (viz Tabulka 4). Koordinaéni &islo je v obou ptipadech
6 a tvar koordinac¢ni sféry je trigonalni prizma. Naméfena infradervend spektra Mn", Co'' a Ni'"
komplexu jsou uvedena v Ptiloze 4 (Obrazek 40). Infracervené spektrum a elementarni analyza

zeleznatého komplexu nebyly zméfeny kvili jeho nedostatenému mnozstvi.

Obrdazek 19 Molekulova struktura [Co(M3)CI]*[CoCls)? ziskand pomoci rentgenové strukturni analyzy. Atomy
vodiku jsou pro prehlednost vynechany. Barvy atomii: uhlik — Seda, dusik — svétle modra, kyslik — cervena;
fluor — zZluta; chlor — svétle zelend, kobalt — tmavé modrd.
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Tabulka 4 Namérené vzdalenosti Co-F a vazebné délky centralniho atomu s donorovymi atomy v [Co(M3)CI]*.
Odchylky redlnych tvarit koordinacnich polyedri od tvarii idedalnich vypocitané pomoci programu SHAPE 2.1
(tucné zvyraznéné hodnoty odpovidaji nejmensim odchylkdam). HP-6 = hexagon; PPY-6 = pentagonalni
pyramida; OC-6 = oktaedr; TPR-6 = trigondlni prizma,; JPPY-6 = Johnsonova pentagondlni pyramida J2.

Vzdalenost A Tvar Odchylka
. 5,538(9) HP-6 28,595
7,750(10) PPY-6 8,804
Co_Npy 2,073(9) 0C-6 11,219
CoN 2,290(7) TPR-6 6,893
2,316(9) JPPY-6 13,406
2,161(6) - -
Co-0 2.136(6) - -
CoCl 2,311(3) _ _
o E 5,531(7) HP-6 28,452
7,740(10) PPY-6 8,772
CoNpy 2,076(7) 0C-6 11,282
Con 2,300(10) TPR-6 6,225
2,317(9) JPPY-6 13,335
2,174(6) - -
Co-0 2,122(8) _ _
CoCl 2,315(2) _ _

8 Syntéza Mn' Fe!", Co'" a Ni'' komplexti s ligandem M4

V piipadé syntézy Mn'!, Fe'!, Co'' a Ni" komplext s ligandem M4 bylo postupovano
stejné jako v piipadé syntézy komplext s ligandem M3. Vysledné komplexy byly ziskany
ve formé krystalkti (kromé Fe''), ze kterych byly nicméné pro rentgenovou strukturni analyzu
vhodné pouze zluté krystalky nikelnatého komplexu (viz Obrazek 20), ktery dle této metody
krystalizoval ve formé& [Ni(M4)Cl;]-EtO. V tomto komplexu méla benzylova pendantni
ramena shodnou orientaci s lehce odlisnou vzdalenosti Ni--F 5,031(3) A a 5,075(3) A.
Koordinac¢ni ¢islo je v tomto pfipraveném komplexu 5 a tvar koordina¢niho polyedru je sféricka
¢tvercova pyramida (viz Tabulka 5). Hodnoty ziskané pomoci EA neodpovidaji slozeni
naméteného monokrystalu pomoci RTG strukturni analyzy, coz mohlo byt zpisobeno tvorbou
vice typil krystali nebo necistotou. Nameétfena infraCervena spektra vSech piipravenych

komplexi jsou uvedena v Ptiloze 4 (Obrazek 41).

69



Obrdazek 20 Struktura [Ni(M4)Cl,] ziskana pomoci rentgenové strukturni analyzy. Atomy vodiku jsou
pro prehlednost vynechany. Barvy atomii: uhlik — Seda, dusik — svétle modra, kyslik — cervena; fluor — Zlutda,

chlor — svétle zelena; nikl — tmavé zelena.

Tabulka 5 Namérené vzddlenosti Ni-—F a vazebné délky centrdlniho atomu s donorovymi atomy v [Ni(M4)Cl.].
Odchylky redlného tvaru koordinacniho polyedru od tvarii idedalnich vypocitané pomoci programu SHAPE 2.1
(tucné zvyraznéna hodnota odpovida nejmensi odchylce). PP-5 = pentagon; vOC-5 = oktaedr s volnym
vrcholem; TBPY-5 = trigondlni bipyramida,; SPY-5 = sférickd c¢tvercova pyramida; JTBPY-5 = Johnsonova
trigonalni bipyramida J12.

Vzdalenost A Tvar Odchylka
N 5,031(3) PP-5 31,971
5,075(3) vOC-5 2,023
Ni—Npy 1,970(3) TBPY-5 5,066
NN 2,205(3) SPY-5 1,299
2,243(3) JTBPY-5 8,167
. 2,3310(8) - _
Ni-Cl 2,2785(8) _ _
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ZAVER

Tato bakalaiskd prace méla vice stanovenych cill, mezi néz patfilo vypracovani
struéného piehledu zobrazovacich metod pouzivanych v medicing, a to ptedevsim zobrazovani
pomoci tomografie magnetické rezonance, a vypracovani literarni reserSe, kterd se zabyvala
komplexy paramagnetickych ionti kovl s makrocyklickymi ligandy, jez byly jiz diive
zkoumany za uéelem jejich vyuziti jako potencialni kontrastni latky pro *F MRI. Vyty&eny
byly také experimentalni cile, kterymi bylo nalezeni nového syntézniho postupu ligandu
Hote2f2a a syntéza specialné navrzenych, novych makrocyklickych ligandti obsahujici atomy
fluoru (M1-M4) a syntéza jejich komplexii vybranymi paramagnetickymi ionty kovii (Mn',
Fe'', Co' a Ni'"). V neposledni fadé to pak byla také charakterizace viech piipravenych latek
zakladnimi analytickymi metodami — 1D a 2D spektroskopii nuklearni magnetické rezonance,
hmotnostni spektrometrii, elementarni analyzou, infraervenou spektroskopii, chromatografii

na tenké vrstvé nebo monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzou.

V ramci teoretické ¢asti prace byl vypracovan struény piehled zobrazovacich metod
pouzivanych v medicing, ktery zahrnuje kratky popis tomografie magnetické rezonance
pro izotopy *H a °F a optickych i akustickych metod, metod vyuZivajicich rentgenové zafeni
a metod dilezitych v nuklearni medicingé. Dale byla vypracovéna reSerSni Cast tykajici se
takovych komplexii s makrocyklickymi ligandy, které byly studovany pro vyuziti v oblasti *°F
MRI jako kontrastni latky. V literatufe bylo nalezeno 62 rtznych makrocyklickych ligandi
obsahujicich atom nebo vice atomu fluoru, pficemz komplexy s nimi vytvaiely paramagnetické
ionty kovu. Tato prace byla zaméfena na makrocyklické, chelatujici ligandy z diivodu jejich
zvySené stability potiebné pro bezpeéné uziti in vivo. VéEtsina ze studovanych liganda tedy byla

zalozena na matei'skych makrocyklech cyklenu a cyklamu.

V ramci experimentalni Casti prace nebylo bohuZel nalezeni nového, jednodussiho
syntézniho postupu makrocyklického ligandu Hote2f2a aspésné, a to i piesto, ze byly navrzeny
dvé razné syntézni cesty. Ackoliv byly v literatufe nalezeny obdobné reakce, v této praci
pouzité prekurzory byly v provadénych reakcich velmi nereaktivni. Témito prekurzory byly
ICH2CF3 a nasledn¢ také TsOCH2CFs3, ktery byl pfipraven s predpokladem vétsi reaktivity (1épe
odstupujici tosylatova skupina béhem substitucnich reakci). Studované reakce neprobehly ani
béhem riznych podminek, vcetné zmény reakéni teploty nebo rozpoustédla a pouziti

mikrovinného reaktoru, ktery obecné usnadiiuje priibéh chemickych reakci. Oba syntézni
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postupy vychazely z cyklamu, jenz byl pfipraven templatovou syntézou vyuzivajici Ni%* Kation,

a vyuzivaly aminalové chranéni.

Druhy experimentalni cil se vSak podatilo jiz téméf zcela uspésné naplnit. Byly
pripraveny tfi ze ¢ty specialné navrzenych makrocyklickych ligandl obsahujici atomy fluoru
Vv riznych funkénich skupinach (M2—-M4). Navrzeny makrocyklicky ligand M1 se nepodartilo
ptipravit z divodu vyse zminéné nereaktivnosti ICH2CF3 a TSOCH.CFs. Pti syntéze ligandu
M2-M4 se vychazelo z makrocyklického ligandu 15-pyNsO,, ktery byl také pfipraven

templatovou syntézou, nicméné v tomto piipadé byl templatujicim iontem Mn?* Kation.

Nakonec byly pfipraveny série Mn", Fe!. Co'" a Ni"' komplext s ligandy M2-M4, a to
pfedevSsim v podobé praskt nebo krystald. Nejhtuie krystalizace probihaly, byl-li jako
rozpoustédlo pouZit methanol a jako vychozi soli chloristany. S vyhodou byl poté pouzit
acetonitril a vychozi soli kovii v podobé chlorid. Ve vSech ptfipadech probihaly krystalizace
difuzi par diethyletheru do roztoku komplexii v lednici. Oproti pfedpoklddanému slozeni, Mn"
a Co'"' komplexy s ligandy M2/M3 obsahovaly i [MCl4]*" anionty, coz mohlo byt dano jejich
piednostni krystalizaci z divodu jejich niZsi rozpustnosti oproti komplexiim s chloridovymi
anionty nebo nedostatecnym mnozstvim pouzitého ligandu béhem komplexacni reakce.
Nicméné struktura ligandt i jejich koordinace na pfechodné kovy byla jednozna¢né potvrzena
ziskanymi molekulovymi strukturami. Mezi dulezité¢ podminky pro uziti komplexu jako u€inné
kontrastni latky pro °F MRI mimo jiné patii také vzdalenost paramagnetického centralniho
atomu od atomu fluoru navazaného Ve struktufe ligandu. Z reSer$ni Casti bylo zjisténo, Ze
nejvyssi citlivosti této metody je dosazeno, pokud se vzdéalenost M---F nachdzi v rozmezi 4,5—
7,5 A. Z ptipravenych komplext byly zdarn& zméieny 4 rizné monokrystaly pomoci
rentgenové strukturni analyzy, kterd ukazala, Ze se v téchto komplexech hodnoty vzdalenosti
M:---F pohybuji kolem 5,0 A pro ligand M4, od 5,5 A do 7,8 A pro ligand M3 a kone¢né asi
8,6 A pro ligand M2. Z tohoto hlediska by tedy byly vhodnymi ligandy M3 a M4, nicméné
zadna dal§i méfeni jiz nebyla dale provedena. Velmi dilezita méteni T1 relaxaénich Casi nebyla
provedena z diivodu vyskytu nezadoucich [MCl4]* aniontli ve strukturach pfipravenych
komplexi, které by takovéto vysledky vyznamné zkreslovaly. Pfiprava komplexi neobsahujici
[MCIl4]* anionty a méfeni jejich relaxa¢nich ¢asti v roztoku by mohlo byt predmétem dalsiho
studia s ohledem na vybér nejvhodnéjsiho centralniho atomu i ligandu jako nové kontrastni

latky pro *F MRI.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

2-FPhCHCI
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4-FPhCHCI
AcOH
Ala

Arg

Bn

br. s.
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CNRS
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d
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diglym
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Et,O
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FID
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HP-6
CH3CN
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JPPY-6
JTBPY-5
Leu

m

MeOH
Met

MR

MRI

MS
NMR
OC-6

0]

PET

Ph

PP-5
PPY-6
Pro

py

q
quin

2-fluorbenzylchlorid

3-fluorbenzylbromid

4-fluorbenzylchlorid

kyselina octova

aminokyselina alanin

aminokyselina arginin

benzyl

angl. broad singlet

angl. contrast agent; kontrastni latka

angl. contrast agents; kontrastni latky

angl. Chemical Abstracts Service

fran. Centre national de la recherche scientifique

angl. computed tomography; vypocetni tomografie

angl. doublet; dublet

dichlormethan

bis(2-methoxyethyl)ether

dimethylformamid

deuterovany dimethylsulfoxid

elementarni analyza

diethylether

ethanol

angl. free induction decay

angl. gradient-echo; (sekvence) gradientniho echa

aminokyselina glycin

angl. hexagon; hexagon

acetonitril

infracerveny

infracervena spektroskopie

angl. Johnson pentagonal pyramid J2; Johnsonova pentagonalni pyramida J2
angl. Johnson trigonal bipyramid J12; Johnsonova trigonalni bipyramida J12
aminokyselina leucin

angl. multiplet

methanol

aminokyselina methionin

angl. magnetic resonance; magneticka rezonance

angl. magnetic resonance imaging; tomografie magnetické rezonance
angl. mass spectrometry; hmotnostni spektrometrie

angl. nuclear magnetic resonance; nuklearni magneticka rezonance
angl. octahedron; oktaedr

angl. optical imaging; optické zobrazovani

angl. positron emission tomography; pozitronova emisni tomografie
fenyl

angl. pentagon; pentagon

angl. pentagonal pyramid; pentagonalni pyramida

aminokyselina prolin

pyridin

angl. quartet; kvartet

angl. quintet; kvintet
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RaNi Raneytv nikl

RF radiofrekvencni (pulz)

Rt reten¢ni faktor

RN angl. (CAS) registry number; registracni ¢islo (CAS)

ROS angl. reactive oxygen species; reaktivni formy kysliku

rpm angl. revolutions per minute; pocet otacek za minutu

RTG rentgenoveé (zafeni)

RVO rota¢ni vakuova odparka

S angl. singlet

SE angl. spin-echo; (sekvence) spinového echa

Ser aminokyselina serin

SNR angl. signal-to-noise ratio; pomér signalu k Sumu

SPECT angl. single-photon emission computed tomography; jednofotonova emisni
vypocetni tomografie

SPY-5 angl. spherical square pyramid; sféricka ¢tvercova pyramida

t angl. triplet; triplet

TBPY-5 angl. trigonal bipyramid; trigonalni bipyramida

t-Bu terc-butyl

t-BuBrOAc terc-butylbromacetat

TFA trifluoroctova kyselina

THF tetrahydrofuran

TLC angl. thin layer chromatography; chromatografie na tenké vrstvé

TMS tetramethylsilan

TPR-6 angl. trigonal prism; trigonalni prizma

Trp aminokyselina tryptofan

TsOCH,CF3 2,2,2-trifluorethyl 4-methylbenzensulfonat

vOC-5 angl. vacant octahedron; oktaedr s volnym vrcholem
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Priloha 1: Naméiena *H, 13C, 1°F a 2D NMR spektra ligandu M2
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F2 Chemical Shift (ppm)
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Naméiena *H, 3C, 1°F a 2D NMR spektra ligandu M3
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Naméiena H, 13C, 1%F a 2D NMR spektra ligandu M4
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Piiloha 4: Nam¢fena infracervena spektra pripravenych komplext
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