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1. UVOD

Makrocyklické ligandy su ligandy, ktorym je dlhodobo venovana zna¢na pozornost.
Komplexy makrocyklickych ligandov sa vyznacuji termodynamickou stabilitou,
kinetickou inertnost’ou, neobvyklou geometriou koordinaéného polyédra a neobvyklymi
oxida¢énymi stavmi centralnych atomov. Casto vykazuju katalyticka aktivitu a zaujimavé
spektralne a magnetické vlastnosti (luminiscencia, molekulovy magnetizmus). Z tohto
dovodu maju velky potencial vyuzitia v roznych oblastiach (napriklad medicina, biologia,
analytickd chémia a mnohé d’alsie).’? Stadium makrocyklickych ligandov tak stale otvara

nové moznosti v tejto oblasti.

Pyridinové makrocyklické ligandy sa od klasickych makrocyklickych ligandov
odliSuju hlavne tym, Ze st z dovodu pritomnosti pyridinového kruhu rigidnejsie. Dodnes
bolo pripravené velké mnozstvo ligandov tohto typu, ktoré mozno rozdelit’ podl'a r6znych
kritérii. Jednym z nich je napriklad pocet atdbmov, tvoriacich kostru samotného cyklu.
NajcastejSie sa jednd o 12-, 14- a 15-Clenné ligandy, ktoré su aj najviac preskimanymi
ligandmi v tejto oblasti. Okrem tychto ligandov boli tiez pripravené viaceré 16-, 17-, 18-

alebo 20-¢lenné pyridinové ligandy, pripadne aj vacsie.?

Od velkosti kavity pyridinovych makrocyklickych ligandov sa odvijaji aj moznosti
pripravy ich komplexnych zlu¢enin. Mensie makrocyklické ligandy obvykle tvoria
jednojadrové komplexy s prechodnymi kovmi, pretoze ich idonové polomery st malé. So
zvac¢Sujucou sa kavitou ligandu je mozna aj priprava komplexov prvkov s va¢sim idonovym
polomerom, napriklad s lantanoidmi, pripadne tvorba dvoj- a viacjadrovych komplexov
prechodnych kovov. Takto pripravené komplexy moézu mat zaujimavé magnetické
vlastnosti (schopnost’ vykazovat’ molekulovy magnetizmus) alebo dokazu fungovat’ ako

potencialne biologicky aktivne 12’1tky.3‘4’5’6

Cielom predloZenej diplomovej prace bola priprava pyridinovych makrocyklickych
ligandov vhodnych pre pripravu dvojjadrovych pripadne viacjadrovych komplexov
vybranych prechodnych kovov (napriklad Mn?*, Fe**, Co®, Ni**, cu* a zn®)
a lantanoidov (napriklad Dy*"). Komplexy s prechodnymi kovmi by potencialne mohli
vykazovat' biologicki aktivitu alebo by mohli sluzit ako modelové latky pri Stadiu
metaloenzymov. Komplexy lantanoidov by potencidlne mohli byt pouzité ako

luminiscen¢né sondy alebo kontrastné latky.



2. CIELE PRACE

1. Vypracovanie literarnej reserSe tykajucej sa sucasného stavu chémie dvojjadrovych

komplexov vybranych prechodnych prvkov s potencialnym vyuzitim v medicine.

2. Priprava a charakterizacia navrhnutého makrocyklického ligandu s dvomi

pendantnymi ramenami.

3. Stadium moznosti pripravy komplexov s Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu %, Zn** a Pt**,

4. Charakterizacia pripraveného ligandu a komplexov pomocou vhodnych
analytickych metdd v spolupraci s vedicim prace a d’al§imi pracovnikmi Katedry

anorganické chemie PfF Univerzity Palackého v Olomouci.

5. Interpretacia ziskanych vysledkov v spolupraci s vedicim prace.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Pyridinové makrocyklické ligandy

Pyridinové makrocyklické ligandy patria do skupiny azamakrocyklickych ligandov,
priCom sucasne mozu byt zaradené aj k ligandom so zmieSanymi donorovymi atomami.
Ako donorové atdomy v tychto ligandoch okrem dusika najCastejsie vystupuje kyslik, mene;j
Casto aj sira. Pritomnost’ pyridinového kruhu zvysSuje rigiditu daného makrocyklického

ligandu a v kone¢nom désledku aj stabilitu jeho komplexov.’

Ukazalo sa, ze vV ramci 9-, 12- a 15-Clennych pyridinovych makrocyklickych ligandov
rastie stabilita ich komplexov so zvySujucou sa velkostou (poétom atémov) kavity
ligandu. Dalsim faktorom, ktory prispieva k zvy$enej stabilite komplexu s pyridinovym
makrocyklickym ligandom je bazicita ligandu. Stabilita komplexov je taktiez zavisla na

afinite centralneho atému a druhu donorovych atémov, ktoré ligand obsahuje.”’

Pyridinové makrocyklické ligandy sa najcastejSie pripravuju kondenza¢nou reakciou
medzi prislusnym diaminom a dikarbonylovou zli¢eninou. Pri syntéze sa zvy¢ajne pouziva
templatujuci ion (tzv. templatova syntéza), ktory usmerniuje priebeh reakcie a velkost’
vznikajiceho makrocyklického ligandu resp. jeho kavity.® Dalsou moZnostou pripravy
tohto typu ligandov je aj netemplatova syntéza (priama reakcia dvoch vychodiskovych
litok bez pouzitia templatujiceho ionu).” Dodnes bolo pripravené velké mnoZstvo
pyridinovych makrocyklickych ligandov liSiacich sa poctom a typom donorovych atomov,
vel'kostou kavity a pripadnou pritomnostou pendantnych ramien, ktoré taktiez zvicSa

obsahuji donorové atomy (napr. kyslik alebo dusik).

3.2 Komplexy 12-€lennych pyridinovych makrocyklickych
ligandov

Skupina 12-Clennych ligandov je najpocetnejSou a zaroven najviac prestudovanou
spomedzi makrocyklickych ligandov, obsahujucich pyridinovy kruh (Obr. 1). Vacsina
ligandov patriacich do tejto skupiny obsahuje v zakladnom skelete len donorové atomy
dusika (L1-L19, Obr.1) alen mensi pocet obsahuje okrem dusika aj donorové atomy siry
(L20-L24, Obr.1). Pri tychto ligandoch bola $tudovana moznost’ pripravy komplexov s
prechodnymi kovmi a lantanoidmi. Mnohé z pripravenych komplexov vykazovali
biologickt aktivitu alebo mali potencial vyuzitia v diagnostike (napriklad v zobrazovani

magnetickou rezonanciou (MRI)'°, v jednofotonovej emisnej vypodtovej tomografii



(SPECT) alebo v pozitrénovej emisnej tomografii (PET)).

11,12,13

Niektoré z pripravenych

komplexov by taktiez mohli najst vyuzitie pri priprave radiofarmak alebo ako

fluorescen¢né sondy.
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Obrazok 1: Prehlad struktirnych vzorcov 12-clennych pyridinovych makrocyklickych ligandov
diskutovanych v texte

Typickym predstavitelom 12-Elennych pyridinovych makrocyklickych ligandov je

ligand L1, ktory v ramci zakladného skeletu obsahuje len donorové atomy dusika. Pri

tomto ligande boli Studované mozZnosti pripravy komplexov s Mn?, pricom bol pripraveny

komplex [Mn(L1)Cl,].”
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Komplex [Mn(L1)Cl;] bol Studovany z hladiska jeho podobnosti S manganovou
katalazou (MnCAT) (Obr. 2). Katalazy st dolezitou skupinou enzymov, ktoré katalyzuju
rozklad peroxidu vodika na molekulovy kyslik avodu. Stadie preukazali, e komplex

[Mn(L1)Cl;] vykazuje katalazovu aktivitu. Koordina¢né c¢islo manganu je 5, pricom

v komplexe je centralny atdom koordinovany tromi atdomami dusika z L1. Koordina¢na
717

sféra je doplnena dvomi chlorido ligandmi.

Obrazok 2: Zndzornenie krystalovej Struktiiry MnCAT (podjednotka obsahujiica Mn®* je
vyznacend modrou farbou)18

Pre zvysenie stability komplexov boli pripravené a Studované aj rdzne derivaty ligandu
L1 napriklad s acetatovymi (L2-4), pikolinatovymi (L5-8) fosfonatovymi (L10-L12)
a glutarylovymi (L9) pendantnymi ramenami. S ligandom L2 (obsahujicim jednu
acetatovu funk¢énu skupinu) a L10 (obsahujucim jednu fosfonatova funként skupinu) boli
pripravené komplexy Mn** so zlozenim [Mn(L2)CI]" a [Mn(L10)(OH)]*. Molekulova

Struktiira oboch spominanych komplexov je zobrazena na Obr. 3.’

Komplexy Mn®* neboli studované len z hladiska ich katalytickej aktivity. Vzhl'adom
na to, Ze kation Mn*" ma pét’ nesparovanych elektrénov, s jeho komplexy potencialne
vyuzite'né aj ako kontrastné latky v MRI. Jednym z najddlezitejSich kritérii pre bezpecné
pouzitie komplexu ako kontrastnej latky je jeho vysoka termodynamicka stabilita
a kineticka inertnost. Komplexy [Mn(L2)CI]" a [Mn(L10)(OH)]" vykazuju porovnatel'nti
termodynamicku stabilitu (log K = 11,54 ([Mn(L2)CI]") a 14,06 ([Mn(L10)(OH)]")) ako
analogicky komplex Mn?* s kyselinou etyléndiamintetraoctovou (EDTA). Vysok4 stabilita
tychto komplexov sa vysvetluje pritomnostou pyridinového cyklu. Aj napriek vyssej

termodynamickej stabilite st tieto komplexy pri pH v rozmedzi 5,1 - 6,2 kineticky labilné.’

11



Mangan je biogénny prvok, ktory zohrava doleziti ulohu v biologickych systémoch.
Vystupuje ako kofaktor mnohych enzymov (napr. manganova superoxid dismutaza (SOD),
argindza, glutamin syntetdza, atd’.), aktivator transferaz, je dolezity pri procese
mineralizacie kosti a syntéze polysacharidov. Kation Mn®* ma podobny i6novy polomer
ako Ca?*, a preto ho mdze v mnohych biologickych procesoch nahradzat’. Toto je moZné
vyuzit' v diagnostike pri detekcii toku a distribacii vapnika v centralnom nervovom

systéme.19

Volné Mn** iony sa Vyuzivajui vtzv. zobrazovani magnetickou rezonanciou
obohatenej manganom (MEMRI), ktord je vhodnd na monitorovanie Struktury srdca
amozgu azaroven poskytuje nahlad do neuroanatomie, neuropatologiec a funkcie
neurénov.? Nevyhodou tejto metddy je, ze pre dosiahnutie dostatoéného kontrastu je
potrebnd vysoka koncentracia volnych Mn?* iénov, pri ktorej sa uz prejavuji neziaduce
ucinky spdsobené nadbytkom manganu. Experimentalne bolo zistené, Ze zvySena

] ’ 2+ -/ . v . .
koncentracia volnych Mn“" i6nov v organizme zvySuje pravdepodobnost vzniku

manganizmu (ochorenie prejavujliice sa neurologickymi poruchami).?** Z tohto dévodu je
21

zatial’ tato metoda limitovana len na $tadie so zvieratami.

Obrazok 3: Molekulovd Struktiira komplexov (A = [Mn(L2)CI]*; B = [Mn(L10)(OH)]*)’

Ligand L3 obsahuje tri acetatové pendantné ramena aligand L14 obsahuje tri
acetatové pendantné ramena a cyklohexylovy kruh. S tymito ligandmi boli skimané
moznosti pripravy komplexov lantanoidov (Gd*"). Boli pripravené komplexy zloZenia
[GA(L3)(H,0),] a [Gd(L14)(H20)2]. Aj napriek tomu, ze ligandy L3 aLlLl4 su len
heptadentatne, atom gadolinia ma v oboch komplexoch koordina¢né ¢islo 9. Na centralny
atdom gadolinia su koordinované Styri atomy dusika z L3 resp. L14 a tri atomy kyslika
Z acetatovych pendantnych ramien. Koordina¢na sféra je doplnena dvomi molekulami

vody.?

12



Komplexy [Gd(L3)(H.0),] a [Gd(L14)(H,O),] su dostato¢ne termodynamicky
stabilné (K > 10') na to, aby nedochadzalo kuvolfiovaniu Gd** katibnov vo
fyziologickom prostredi.lo’ze”24 Tieto komplexy su aj kineticky inertné vo¢i transmetalacii
endogénnymi idnmi kovov in vivo, ¢o dokazuju vysledky stadii, pri ktorych boli uvedené
komplexy ponechané v pritomnosti ekvimolarneho mnozstva Zn?* katiénov, pricom
nedoslo k pozorovatelnej transmetalacii.'® Potencialnou nevyhodou tychto komplexov by
mohla byt vymena oboch molekul vody vnutornej koordinacnej sféry komplexov za
endogénne aniény (uhli¢itany, citraty, fosfore¢nany).?**® Pri skumani tohto javu bolo
zistené, Ze nedochadza ku kompletnej vymene molekul vody. Uvedené komplexy by tak

mohli slizit’ ako potencilne kontrastné latky pre MRL?

Zaujimavym ligandom pre Studium moZznosti pripravy komplexnych zlacenin
s lantanoidmi (Eu®* a Gd**) je ligand L4, ktory obsahuje jedno etyliminodiacetatové a dve
acetatové pendantné ramend. Stymto ligandom boli pripravené komplexy zlozenia
[Gd(L4)(H,0),]*" a [Eu(L4)(H-0),]**. V oboch komplexoch mé centralny atém lantanoidu
koordinacné Cislo 9. Na centralny atom gadolinia resp. eurdpia sa koordinuju Styri atomy
dusika zo skeletu L4, dva atomy kyslika z acetdtovych pendantnych ramien, jeden atdm
kyslika z etyliminodiacetatového ramena a koordinaénti sféru dopiiiaju dve molekuly vody.
Pripraveny komplex [Gd(L4)(H20).]*" by mohol najst’ potencialne vyuZitie ako kontrastna
latka v MRI a komplex [Eu(L4)(H20),]*" ako luminiscenéna biosonda.?

Dal§imi velmi zaujimavymi ligandmi, s ktorymi boli §tudované moznosti pripravy
komplexov s lantanoidmi (Gd**, Eu®*, Tb* a Yb**) st ligandy L5-L8a. Ligandy L5, L6
obsahuju dve acetatové pendantné ramena a jedno pikolinatové a ligandy L7, L8a maja
jedno acetatové a dve pikolinatové ramena, pricom usporiadanie tychto ramien sa 1isi ich

poziciou (L5, L7 maju symetrické usporiadanie ramien a L6, L8a asymetrické).27’28

S tymito ligandmi boli pripravené komplexy nasledujiceho zlozenia: [Ln(L5)(H,0)],
[Ln(L6)(H,0)], kde Ln = Gd**, Eu*" a Yb* a [Ln(L7)], [Ln(L8a)], kde Ln = Gd**, Eu**,
Tb* a Yb*". Koordinaéné &islo vietkych centralnych atémov v komplexoch je 9 (Obr. 4A).
Vynimku tvori len komplex [Eu(L7)],, pri ktorom bolo zistené, ze eur6pium ma
koordinacné ¢islo 10. Uvedeny komplex sa vyskytuje vo forme diméru, pricom
karboxylova skupina z acetatového ramena vystupuje ako mostikujuci ligand (Obr. 4B).
Vsetky vysSie uvedené komplexy boli skimané z hl'adiska ich potencidlneho vyuzitia ako

luminiscenéné sondy alebo radiofarmaké.?”*®
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Obrazok 4: Molekulova Struktura a zndazornenie koordinacného polyédra komplexov
[Yb(L8a)](Al a A2); [Eu(L7)]. (Bl a BZ)27

Ukézalo sa, ze rozdielne priestorové usporiadanie acetatovych a pikolinatovych
pendantnych ramien v ligandoch L5-L8a ma velky vplyv na vlastnosti ich komplexov. Pri
Stadiu tychto ligandov aich komplexov bolo zistené, ze komplexy ligandov s
asymetrickym usporiadanim pendantnych ramien (L6, L8a) vykazuju vysSiu
termodynamickt stabilitu a kinetickt inertnost’ nez analogy so symetrickym usporiadanim

ramien (L5, L7).7"%

Ligandy L11 (obsahujuci dve acetatové a jedno fosfonatové pendantné rameno), L9
(obsahujuci tri N-glutarylové pendantné ramena) a L12 (obsahujuci tri butylfosfonatové
pendantné ramend) boli taktiez Studované s moznost'ou pripravy komplexov s lantanoidmi
(Gd**, Eu®* a Tb*"). Boli pripravené komplexy typu [Ln(L12)(H,0),], kde Ln = Gd**, Eu®*
a Tb®* a komplexy [Gd(L11)(H-0),]**, [Eu(L9)(H,0),]*" 2%

V komplexe [Gd(L11)(H-0).]*" je centralny atém koordinovany Styrmi atdémami
dusika z L11 a tromi atémami kyslika z pendantnych ramien. Dve molekuly vody dopinaja

vnitorni koordina¢nti sféru, priom koordinaéné &islo gadolinia v komplexe je 9.%°
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Komplex [Eu(L9)(H»0),]* bol studovany vo vodnom roztoku. Centralny atém eurépia ma

v tomto komplexe taktieZ koordinaéné &islo 9.%

V komplexoch [Gd(L12)(H,O)], [Eu(L12)(H.O)], [Tb(L12)(H,O)] maju centralne
atomy lantanoidov koordina¢né ¢islo 8 a tvar koordina¢ného polyédra je deformovany
dodekaéder, pricom tieto komplexy st schopné tvorit' aj diméry. Koordinacna sféra
monomérnej a dimérnej formy sa 1iSi pritomnostou jednej molekuly vody, ktora je
pritomnd len v monomérnej forme. V dimérnej forme su komplexy prepojené pomocou
dvoch fosfonatovych funkénych skupin.31’32 Molekulova Struktura monomérneho

([Eu(L12)(H,0)]) a dimérneho ([Tb(L12)],) komplexu je ilustrovana na Obr. 5.

Obrazok 5: Molekulova Struktiira komplexov (A = [Eu(L12)(H,0)], B = [Th(L12)],)*

Komplex [Gd(L11)(H20),]*" bol studovany v suvislosti s jeho potencidlnym vyuZitim
ako kontrastna latka pre MRI. Jeho najvédcSou prednostou je termodynamicka stabilita,
ktoré je jednou z najvyssich spomedzi komplexov Gd** vébec (log Keainyrz0)2" = 23,4).
Vyhodou tohto komplexu je aj to, Ze V jeho vnatornej koordinacnej sfére st pritomné dve
molekuly vody, ktoré maju schopnost’ rychlej vymeny s okolitymi molekulami vody vo
vodnom prostredi, o prispieva k zvySenému kontrastu pri zobrazovani. Potencialne

vyuzitie by tento komplex mohol n4jst pri diagnostike malych nadorov pomocou MRI.%

Podla stadii sa komplex [Eu(L9)(H.0):]*>" vyznaduje velkou termodynamickou
stabilitou (log K = 18,66) aje kineticky inertny. Aj tento komplex bol Studovany
z hl'adiska jeho potencialneho vyuZitia ako kontrastna latka pre MRI. Dal$ou zaujimavou
vlastnostou tohto komplexu je jeho schopnost luminiscencie, ¢o poskytuje dalSie
moznosti jeho potencialneho vyuzitia ako luminiscenénej biosondy V medicine alebo

biologickych vedach.®
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Komplexy [Gd(L12)(H,0)], [Eu(L12)(H,0)], [Th(L12)(H.0)] boli taktiez Studované
v suvislosti sich potencialnym vyuzitim na diagnostiku nadorovych ochoreni. Pri
komplexe [Th(L12)(H,O)] bola navySe pozorovana selektivita k nadorovym bunkam
adenokarcinomu. Pomocou endoskopie sa ukazalo, Ze pri aplikacii vodného roztoku tohto
komplexu na tkanivo v hrubom c¢reve je jeho absorpcia rakovinovym tkanivom ovela
vacsia, nez zdravym tkanivom. Velkou vyhodou tohto komplexu je, ze nevykazuje ziadnu
cytotoxicitu aje dobre rozpustny vo vode, ale aj jeho detekcia pomocou Standardného

xendénového svetelného zdroja.?’l’32

S ligandom L12 boli skamané aj moznosti pripravy komplexu s Y**. Bol pripraveny
komplex so zlozenim [Y(L12)(H20)], pricom je taktiez schopny tvorit’ diméry ako vyssie
uvedené komplexy. Koordina¢né C¢islo centralneho atomu ytria v komplexe je 8.
Molekulova Struktura komplexu je znazornena na Obr. 6. Tento komplex bol studovany
Z hladiska jeho potencidlneho vyuzitia ako radiofarmakum pouziteI'né pfti lieCbe rakoviny

peceiie. Komplex je termodynamicky stabilny (log K = 19,49) a kineticky inertny.*

Podobné komplexy s Y** boli pripravené aj sligandmi L7 aL8b (s dvomi
pikolinatovymi a jednym acetdtovym pendantnym ramenom so symetrickym usporiadanim
(L7) a asymetrickym usporiadanim (L8b)). Komplexy mali nasledujuce zlozenie: [Y(L7)]
a [Y(L8b)]. Koordina¢né cislo centralneho atomu ytria je v oboch komplexoch 9, pri¢om
do koordinacie sa zapaja Sest’ atomov dusika a tri atomy kyslika z L7 resp. L8b. Oba
komplexy sa vyznacuji vel'mi vysokou termodynamickou stabilitou (log K = 23,36 pre
[Y(L7)] a23,07 pre [Y(L8b)]) a mohli by byt potencialne vyuzité ako radiofarmaka.
Molekulovu strukturu komplexu a [Y(L8b)] a tvar jeho koordina¢ného polyédra ilustruje

Obr. 6.3
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Obrazok 6: Molekulova Struktira komplexov (A = [Y(L12)(H,O)], B = [Y(L8b)] s tvarom
koordinacného polyédra (C) komplexu [Y(L8b)]33’34
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Ligand L8b bol skimany aj z hladiska pripravy komplexov s lantanoidmi (Eu**
a Sm*"). Podarilo sa pripravit komplexy [Eu(L8b)] a [Sm(L8b)], kde koordinagné &islo
centralnych atdbmov eurdpia a samaria je 9 a do koordinacie sa zapaja Sest’ atdbmov dusika
atri atomy kyslika z L8b. Ako tzv. antény Vtychto komplexoch vystupuji obe
etinylfenolpikolinatové pendantné ramend, ktoré sluzia pre prijem energie aplikovaného

elektromagnetického Ziarenia.®

Oba vyssie uvedené komplexy by mohli sluzit ako potencialne luminiscencné
biosondy v dvojfotonovej excitaénej mikroskopii na zobrazovanie zivych tkaniv
Vv l'udskom tele. Komplexy boli skimané na bunkovej linii T-24 (linia nadorovych buniek z
karcinému mo&ového mechura ¢loveka) pri vinovej dizke elektromagnetického Ziarenia
A = 750 nm. Na Obr. 7 su znazornené snimky tkaniv ziskané po zobrazovani

dvojfoténovou excitatnou mikroskopiou s vyuzitim komplexov [Eu(L8b)] a [Sm(L8b)].*

A

Obrazok 7: Snimky tkaniv bunkovej linie T-24 po zobrazovani dvojfoténovou excitacnou
mikroskopiou s pouZitim komplexov (A = [Eu(L83k%)] a B = [Sm(L8b)]) pri vinovej dizke A= 750
nm.

Pri ligande L15 bola skiimana moznost’ pripravy komplexu s *™Tc. Bol pripraveny
komplex [®™Tc(L15)], ktory by mohol byt potencidlne vyuzitelny pri diagnostike
nadorovych ochoreni pomocou techniky SPECT a PET. Obe tieto zobrazovacie techniky
su schopné neinvazivne stanovit koncentraciu Specifickych molekal v l'udskom tele
ataktiez st schopné vizualizacie interakcii medzi ligandmi aich fyziologickymi

cielmi. 6%’

Ukazalo sa, ze tento komplex vykazoval dobru in vitro stabilitu v priebehu 24 hodin.
Experimentalne sa zistilo, ze k jeho najvicsej absorpcii dochadza v peceni. Cytotoxicita
tohto komplexu je nizka; nebola pozorovana antiproliferatna aktivita vo¢i nadorovym

37
bunkam.
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S ligandmi L20-L24 boli $tudované moznosti pripravy komplexov s prechodnymi
kovmi (Cu?*, Zn*, Cd*, Hg*" a Pb?"). Ligand L20 obsahuje vo svojom skelete dva
donorové atomy dusika a siry, bez d’alSich modifikacii pendantnymi ramenami. Ligandy
L21-L24 obsahuju aj pendantné ramena; (L21- N-aminopropylové, L22- N-
dansylamidopropylové, L23-  N-(9-antracenyl)metylové, L24-  N-(8-hydroxy-2-
chinolinyl)metylové). Uvedené ligandy boli skiimané z hl'adiska ich potencidlneho vyuzitia
Vv oblasti i6novo selektivnych chemosenzorov, ktoré sa pouzivaji na stanovenie, detekciu
a monitorovanie i6nov v biologickych vzorkach, ale aj vo vzorkach priemyselnych
odpadovych vod. Chemosenzory su molekuly, ktoré pozostavaju z receptorovej jednotky
alebo védzbového miesta pre tzv. hosta, ktoré st kovalentne naviazané na signalnu

jednotku.®®

Obzvlast velka pozornost' je venovana fluorescenénym chemosenzorom, kvoli ich
nizkym detekénym limitom.® V takychto senzoroch plni funkciu viizbového miesta prave
makrocylicky ligand, ktory dokaze do svojej kavity 'ahko a vel'mi selektivne naviazat’ i6n
kovu. Signalna jednotka je tvorend pendantnym ramenom, sliziacim ako anténa (pre
prijem energie aplikovaného elektromagnetického ziarenia). Ako signélne jednotky mézu

vystupovat’ napriklad antracén, 8-hydroxychinolin, danzylamid a fenantrolin.*

So spominanymi ligandmi boli pripravené komplexy so zlozenim [M(L20)]* a
[M(L21)]*; kde M = Cu?*, Zn**, Cd**, Hg** a Pb**, [M(L20)(NO3),], kde M = Cu®** a Zn**
a komplex [Zn(L24)]*. Pri komplexoch [M(L20)]** a [M(L21)]** st na centralny atém
koordinované dva atomy dusika a dva atomy siry. Atomy medi a zinku maju v komplexoch
[Cu(L20)](NO3), a [Zn(L20)(NO3),] koordina¢né ¢islo 6. Na centralny atom sa koordinuju
dva atomy dusika asiry z L20, pricom koordina¢na sféra je doplnena dvomi nitrato
ligandmi. V pripade komplexu [Zn(L24)]** bolo zistené, Ze koordinatné &islo zinku je
taktiez 6, pricom do koordinacie sa zapdjaji dva atomy dusika a siry zo skeletu L24 a
jeden atom dusika akyslika zpendantného ramena. Signalne jednotky tvorené
pendantnymi ramenami u L22 a L24 boli schopné ovplyvnit’ selektivitu naviazania iénov

do kavity ligandu.*®

S ligandom L19, obsahujucim dva pyridinové kruhy s hydroxy skupinami v para-
polohe, bol pripraveny komplex [Cu(L19)CI]". Centralny atom medi ma v komplexe
koordinacné C¢islo 5, pricom do koordinicie sa zapajaju Styri atdomy dusika z L19

40

a koordina¢na sféra je doplnena jednym chlorido ligandom.”™ Molekulovéa Struktara

komplexu je znazornena na Obr. 8.

18



Jedna sa o komplex potencialne vyuziteIny v oblasti neurodegenerativnych chordb,
medzi ktoré patri napriklad aj Alzheimerova choroba. Na vzniku neurodegenerativnych
chorob sa podielaju viaceré faktory ako je napriklad oxidacny stres, chyby v regulécii
kovovych i6nov alebo zhlukovanie proteinov.40 Nedostatok Cu?* V mozgu zvysuje
pravdepodobnost’ vzniku Alzheimerovej choroby.** Bolo zistené, Ze ligand L19 ma silné
antioxidacné Uc¢inky a dokaze zabranit’ tvorbe reaktivnych foriem kyslika (hydroxylovému

radikalu). Komplex [Cu(L19)CI]* taktieZ vykazuje antioxidaéné uginky.*

Obrazok 8: Molekulova Struktiira komplexu [Cu(L19)CI]* %

V ramci terapie neurodegenerativnych ochoreni boli skimané aj ligandy L16 (s jednou
hydroxy skupinou naviazanou na pyridinovom kruhu v para-polohe) a L17 (hydroxy
skupina na pyridinovom cykle v meta-polohe). Oba ligandy vykazuju silnt antioxida¢nii
aktivitu. S tymito ligandmi boli pripravené komplexy typu [M(L16)CI](CIO,) a
[M(L17)CI](ClO4), kde M = Cu?* a Zn** a komplex [Ni(L16)(u-CI)]o(ClO4),.4**

V komplexoch [M(L16)CI](CIO4) a [M(L17)CI](CIO4) majti centralne atomy kovov
koordina¢né ¢islo 5 a do koordinacie sa zapdjaji Styri atomy dusika z L16 resp. L17
a koordinaén sféru dopia jeden chlorido ligand. Koordinaéné &islo oboch atomov niklu v
komplexe [Niz(L16)2(u-Cl)2](ClO4): je 6, kde koordina¢na sféra je tvorena Styrmi atdbmami
dusika a dvomi mostikovymi chlorido ligandmi, ktoré prepajaju centralne atomy niklu.
Tieto komplexy by taktiez mohli byt vyuzité pri terapii neurodegenerativnych ochoreni

vdaka  svojim  antioxidaénym  u¢inkom.  Molekulové  Struktury — komplexov
[Niz(L16)2(x-Cl)2](Cl04); a [Cu(L16)CI](ClO,) reprezentuje Obr. 9.444
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Obrazok 9: Molekulova struktira komplexov (fﬁ 4:3 [Niy(L16),(u-Cl),](ClO,), a B = [Cu(L16)CI]

Ligand L13 obsahuje vo svojom skelete tri pendantné ramena (dve tosylové a jedno
benzylové). S uvedenym ligandom boli pripravené komplexy so zlozenim [Cu(L13)]" a
[Cu(L13)(CH3CN)]". Centralny atém medi ma v komplexe [Cu(L13)]" koordina¢né &islo
4, pricom sa nan koordinuju $tyri atémy dusika z L13. V komplexe [Cu(L13)(CH3:CN)]" je
koordinaéna sféra rovnaka ako u [Cu(L13)]", pricom je doplnena o jednu molekulu

acetonitrilu.**

Oba komplexy boli skumané zhladiska ich katalytickej aktivity Vv Henryho
(nitroaldolovej) reakcii, Co je reakcia spojenia nitroalkanov s karbonylovymi zlu¢eninami
Vv pritomnosti bazy, ktorej vysledkom su f-nitroalkoholy atie sa pouzivaju ako vhodné
intermediaty na syntézu biologicky aktivnych zluc¢enin. Skiimanym systémom bola reakcia
4-nitrobenzaldehydu a nitrometanu. Ukazalo sa, ze pouzitim tohto komplexu ako
katalyzatora mala reakcia ovela rychlej§i priebeh za vzniku poZadovaného produktu,

pricom bol dosiahnuty aj vysoky vytazok (87 %).44

Katalytick4 aktivita bola skimana aj pri komplexoch Fe** a Fe?* s ligandom L18. Bolo
zistené, ze komplex [Fe(L18)(Cl);]" Kkatalyzuje oxidiciu katecholovych skupin
prostrednictvom kyslika a komplex [Fe(L18)(C204)] je vyuziteIny pri katalyze Suzuki-
Myiaura reakcie (reakcia N-heterocyklickej zlti¢eniny (napriklad pyrolu) s arylboréonovymi
kyselinami). Koordina¢né Cislo centralneho atomu zeleza v komplexoch je 6. Koordinacna
sféra je spolu s Fe** resp. Fe®* tvorena Styrmi atdomami dusika z L18 a je doplnena o dva

chlorido resp. oxalato ligandy.*>***
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3.3 Komplexy 14-€élennych pyridinovych makrocyklickych

ligandov

V ramci tejto skupiny ligandov bolo pripravenych viacero ligandov (Obr. 10), ktoré

boli podrobne studované. Opiat ako v predoslej skupine, aj tieto ligandy vo véicSine

pripadov obsahuji v zakladnom skelete len donorové atomy dusika (L25-L32, L33, L34)
(Obr. 10), pripadne obsahuju aj atomy siry (L35, L36) (Obr. 10), alebo aj atomy kyslika

(L37-L39) (Obr. 10). Pri tychto ligandoch bola Studovana moznost’ pripravy komplexov s

prechodnymi kovmi a lantanoidmi. Mnohé z tychto komplexov st potencialne vyuZziteI'né

ako modelové systémy pre napodobnenie katalytickych tu¢inkov metaloenzymov.

Komplexy by mohli byt’ potencidlne vyuzité aj v medicine, vd’aka svojim antibakteridlnym

ucinkom alebo ako radiofarmaka.

L25 (Rl = R2: R3:
H)

L26 (Rl = Rz =
Me(Me)Im; Ry = H)
L27 (Rl = Rz =
(Prop)NH,; R;= Me)
L28 (Rl = R2: R3:
(Prop)NH,)

L35 (R=H)
L36 (R = (Me)anthr)

48-58

= HyC -~ CHjq N/

L29 (R;=R,=H; R3 L33 L34
= BnOMe)

L30 (Rl = R2= R3=

ac)

L31 (R, =R,=

phosp; R; = Me)

L32 (Rl = R2: R3:

phosp)

L37 (X=Y=NH; Z L40
:O)

L3 (X=Y=0;Z=

NH)

L39 (X=Y=2=0)

Obrazok 10: Prehlad Strukturnych vzorcov 14-¢lennych pyridinovych makrocyklickych ligandov

diskutovanych v texte
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Typickym zastupcom tejto skupiny ligandov je ligand L25, ktory obsahuje vo svojom
skelete Styri donorové atémy dusika, bez d’alSich modifikacii pendantnymi ramenami.
S tymto ligandom boli skimané moznosti pripravy komplexov s prechodnymi kovmi (Cu2+
a Fe*). Boli pripravené komplexy [Cu(L25)(CIO4)]" a [Fe(L25)(Cl»)]". V komplexe
[Cu(L25)(ClO4)]" ma centrdlny atom medi koordinaéné ¢&islo 5 a je koordinovany styrmi
atomami dusika z L25. Koordina¢nt sféru dopiia jeden chloristanovy anion. Koordinaéné
&islo centralneho atomu Zeleza v komplexe [Fe(L25)(Cl,)]" je 6, pricom koordina¢na sféra

je tvorena Styrmi atdmami dusika z L25 a doplnena dvomi chlorido ligandmi.*

Oba vyssie uvedené komplexy boli skimané pre ich potencidlne vyuzitie ako
modelové zlticeniny pri §tadiu metaloenzymov. Pri komplexe [Cu(L25)(CIO4)]" sa jedna
0 napodobnenie Katalytickej aktivity enzymu Cu-Zn superoxid dismutazy (Obr. 11).%
Zistilo sa, ze pripraveny komplex nevykazuje Ziadnu reaktivitu voci superoxidovému

radikalu.*®

Obrazok 11: Krystalova Struktura Cu-Zn SOD so styrmi podjednotkami (oranzové gulicky =
atomy Cu, strieborné gulicky = atomy Zn)50

Komplex [Fe(L25)(Cl,)]" bol studovany z hladiska jeho potencialneho vyuZitia ako
modelovéa zladenina na napodobnenie enzymovej aktivity metaloenzgmu katalazy.**

Skamany komplex viak katalazovi aktivitu nevykazoval.>

Vzhladom na to, ze komplexy [Cu(L25)(ClO)]" a [Fe(L25)(Cl,)]" nevykazovali
katalyticktl aktivitu podobnii enzymom SOD resp. kataldze, boli pre tento ucel skimané
ligandy aich komplexy s inou, no velmi podobnou S$truktarou (L33 a L34) ataktiez aj
ligandy, ktoré obsahovali rozdielny donorovy set (L37-L39), ale aj pendantné rameno

(L29).%85
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Ligandy L33 (obsahujtci dve metylové ramena vo svojom skelete) a L34 (obsahujuci
dve benzylové ramend) boli skiimané s moznostou pripravy komplexov s prechodnymi
kovmi (Fe** aCu®) a ligandy L29, L37-L39 sCu®*. Ligand 29 obsahuje jedno
metoxybenzylové pendantné rameno. Cyklus ligandu L37 obsahuje jeden, L38 dva a L39

tri donorové atomy kyslika.*®

Sligandmi L33 alL34 boli pripravené¢ komplexy nasledujiceho zloZenia:
[Fe(L33)(Cl)]" a [Fe(L34)(Cl,)]". V oboch komplexoch vstupuji do koordinacie
S centralnymi atdbmami zeleza Styri atomy dusika z L33 resp. L34 a koordinacna sféra je
doplnena dvomi chlorido ligandmi. Koordina¢né c¢islo zeleza je 6. Ani tieto komplexy
viak nevykazovali katalytick( aktivitu podobnt katalazovej.* S ligandmi L29, L33, L37-
L39 boli uspesne pripravené komplexy so zlozenim: [Cu(L29)CI]* [Cu(L33)(CIO.)]",
[Cu(L37)(ClO4)]", [Cu(L38)(CIO)]*, [Cu(L39)(CIOL)]". Vo vsetkych komplexoch ma
centralny atom medi koordinaéné ¢islo 5, pricom koordina¢na sféra je doplnena
chloristanovymi aniénmi, s vynimkou u komplexu [Cu(L29)CI]*, kde sa nachadza jeden
chlorido ligand. Tieto komplexy vSak taktiez nevykazovali ziadnu SOD aktivitu

s vynimkou komplexu [Cu(L29)CI]*, ktory vykazoval len nizku katalyticka aktivitu.*®

S ligandom L26 (obsahujici dve metyl-metylimidazolové pendantné ramena) bola
Studovand moznost’ pripravy komplexov s kovmi prvého prechodného radu (Mn2+, Fe?*,
Co®, Ni**, Cu?*, Zn?, Cd*, Pb** a Fe*"). Boli pripravené komplexy typu [M(L26)]*" a
[M(HL26)]**, kde M = Mn**, Fe®*, Co**, Ni?*, Cu®*, Zn**, Cd** a Pb*". V ligande HL26 sa
protonizuje jedna amino skupina v jeho cykle. Z uvedenych pripravenych komplexov je
zaujimavy komplex [Cu(L26)]**, s vysokou termodynamickou stabilitou (log K = 20,70).
Koordina¢ny polyéder ma tvar deformovanej Stvorcove;j pyramidy.53 Molekulova Struktara

komplexu [Cu(HL26)]** je ilustrovana na Obr. 12.

Kedze komplex [Cu(L26)]*" obsahuje dva imidazolové kruhy (ktoré su aj sucastou
histidinu) v pendantnych ramenach a centralny atom medi, mohol by potencidlne sluzit
ako modelova zlucenina pre metaloenzymy s podobnou struktarou.®® Medzi takéto enzymy
patri napriklad karbonickd anhydraza, ktora obsahuje aktivne centrd s histidinovym
postrannym retazcom koordinovanym na atdmy medi a zinku. Toto isté usporiadanie je
pritomné aj v d’al§ich metaloproteinoch akymi st plastocyanin, azurin ahemocyanin.‘r’4

Katalyticka aktivita komplexu [Cu(L26)]** viak zatial’ skimana nebola.
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Obrazok 12: Molekulova struktiira komplexu [Cu(HL26)]** >3

Ligandy L28 (s jednym metylovym a dvomi aminopropylovymi pendantnymi
ramenami) a L29 (s tromi aminopropylovymi pendantnymi ramenami) boli $tudované
s moznostou pripravy komplexov s prechodnymi kovmi (Cu?*, Zn?*, Ni** a Cd*"). Podarilo
sa pripravit komplexy so zlozenim [M(L28)]** a [M(L29)]**, kde M = Cu?*, Zn?*, Ni**
a Cd**. V oboch sériach komplexov boli najstabilnejsie komplexy s Cu®*. Ukézalo sa, e
aminopropylové pendantné ramena umoziiuji vznik aj dvojjadrovych komplexov, najmi
v pripade L29. Termodynamicka stabilita jednojadrovych komplexov je vyssSia v pripade
L28, anaopak, stabilita dvojjadrovych analogov je vysSia pri L29. Bol pripraveny aj
komplex typu [Cu(HL29)(ClO,)]*". Na centralny atom medi sa koordinuju Styri atémy

dusika z L29 a koordina¢nt sféru dopiia jeden chloristanovy anion.>

Z vyssie uvedenych pripravenych komplexov st zaujimavé komplexy [Cu(L28)]* a
[Cu(L29)]*, ktoré by mohli byt potencialne vyuzité ako latky sposobujiice hydrolytické
Stiepenie RNA a DNA v $pecifickych miestach, pretoze sa ukazalo, ze makrocyklické
ligandy s aminopendantnymi ramenami a s centralnym atémom Cu?* st vhodnymi pre tieto

procesy.®

Sligandom L30, ktory obsahuje tri acetatové pendantné ramena boli skiimané
moznosti pripravy komplexov s lantanoidmi (La3+, Pr3+, Nd3+, Eu3+, Gd3+, Tb3+, Er3+, Yb
a Lu*"). Podarilo sa pripravit komplexy typu [Ln(L30)], kde Ln = (La**, Pr**, Nd**, Eu®,
Gd*, Tb*, Er¥, Yb* a Lu*"). Vietky uvedené komplexy boli Studované pomocou

roztokovych stadif.>’
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Komplexy ligandu L30 by podobne ako v pripade ligandu L3 (12-¢lenny pyridinovy
makrocyklicky ligand s tromi acetatovymi pendantnymi ramenami) mohli byt potencidlne
vyuzité ako kontrastné latky pre MRI ([Gd(L30)]) alebo na diagnostiku nadorovych
ochoreni vd’aka schopnosti luminiscencie ([Eu(L30)], [Th(L30)]).>’

Zaujimavymi ligandmi pre Stadium moznosti pripravy komplexov s prechodnymi
kovmi (Ni**, Cu®* a Zn®") su aj ligandy L31 (s jednym metylovym a dvomi
metylfosfonatovymi pendantnymi ramenami) alL32 (s tromi metylfosfonatovymi
pendantnymi ramenami). Boli pripravené komplexy s nasledujucim zloZzenim: [M(L31)]2‘ a
[M(L32)]*, kde M = Ni*, Cu®* a Zn*". Molekulova §truktura bola uréena len v pripade
komplexu [Cu(HL31)]". Do koordinacie sa zapajaju Styri atomy dusika z L31 a jeden atom

kyslika z jeho pendantného ramena. Koordinaéné ¢islo centralneho atomu medi je 5.%8

Spominané komplexy boli pripravené za ucelom ich potencidlneho vyuzitia v bioldgii
amedicine, napriklad na diagnostiku nadorovych choréb alebo ako lieciv

v radioterapii.”®**® Biologicka aktivita tychto komplexov vsak skiimana nebola.

Ligandy L30, L31,L32 boli studované aj s moznostou pripravy komplexov
lantanoidov (Ho** a Sm*"). Boli pripravené komplexy typu [Ln(L30)], [Ln(L31)],
[Ln(L32)]*, kde Ln = Ho®* a Sm*". Tieto komplexy boli §tudované pre ich potencidlne
vyuzitie ako radiofarmaka. Pri vSetkych komplexoch ale bolo zistené, Ze ich konstanty
stability st vyrazne nizSie ako u obdobnych analégov sligandom DOTA. V désledku
nizkej stability sa komplexy vo fyziologickom prostredi demetaluji a uvolnené idny
lantanoidov sa absorbuju v kostnom tkanive. Zo $tudii vyplynulo aj to, Ze pol¢as zotrvania

uvedenych komplexov v tele je vel'mi dlhy a len vel'mi pomaly st eliminované z tela.®

Velmi zaujimavym pripravenym komplexom s ligandom L30 je aj komplex zloZenia
[Fe(L30)], ktory bol skimany z hl'adiska potencialneho antibakteridlneho ucinku voci
baktériam Mycobacterium Tuberculosis, ktoré su povodcom tuberkulézy. Pri komplexe bol

,os . IS A AS] SRy s e . A 2
pozorovany jednak inhibi¢ny ti€inok na rast baktérii a taktieZ imunostimula¢ny ¢inok.®

Za zmienku stoji aj ligand L40 (obsahujuci dve nasobné viazby v cykle ligandu a dve
metylové ramend), s ktorym bola skimana moznost’ pripravy komplexu s Ni%. Podarilo sa
pripravit’ komplex [Ni(L40)]*". Tento komplex bol skiimany pre potencidlne vyuzitie ako
vysoko Specificka sonda na Stiepenie Struktury nukleovych kyselin, napriklad RNA. Jeho
Specifickost’ spociva V selektivnej oxidacii niektorych guaninovych rezidui, pricom

nasledne dochadza k pretrhnutiu vlakna RNA. Pri stadiach bol ako oxida¢né cinidlo
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pouzity hydrogenperoxosiran draselny, pri¢om dochadzalo k oxidacii Ni** na Ni*"

Ucinnost’ komplexu bola studovana prostrednictvom tRNAP™ 3

S ligandmi L35 a L36 boli skimané moznosti pripravy komplexov s prechodnymi
kovmi (Co** a Cu®). Boli pripravené komplexy s nasledujicim zloZenim:
[Co(L35)(ClO4)(H,0)],  [Co(L35)(H.0)-]%*,  [Cu(L36)(ClO,)]".  V komplexoch
[Co(L35)(Cl04)(H,0)]*, [Co(L35)(H20),]** m4 centralny atéom kobaltu koordinagné &islo
6. Molekulové Struktiry oboch komplexov su uvedené na Obr. 13. Atom medi ma v
komplexe [Cu(L36)(Cl04)]** koordinaéné &islo 5 a koordinuju sa nait dva atomy dusika

a dva atomy siry z L36. Koordinatna sféra je doplnena jednym chloristanovym aniénom.®
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Obrazok 13: Molekulova struktira komplexov SA =[Co(L35)(H,0),]*"; B
=[Co(L35)(CI0.)(H,0)]")"

Uvedené¢ komplexy boli pripravené za UcCelom ich potencidlneho vyuzitia ako
modelové zluceniny pre metaloenzymy S podobnou Strukturou. V tychto metaloenzymoch
vystupuje ako centralny atom med’, na ktory sa koordinuji dve molekuly histidinu a jedna
molekula cysteinu (NS koordinacia) s jednym alebo dvomi slabo interagujucimi axialnymi
ligandmi (obsahujuce atomy siry alebo kyslika). Jedna sa napriklad o metaloenzymy
amicyanin, plastocyanin a pseudoazurin. Metaloenzymy obsahujice centralny atom
kobaltu, na ktory sa koordinuju molekuly histidinu, st napriklad metionin aminopeptidaza,
prolidaza, glukoza izomeraza, metylmalonyl-koenzym A karboxytransferaza, lyzin 2,3-

aminomutaza a aldehyd dekarboxyléza.64

3.4 Komplexy 15-€lennych pyridinovych makrocyklickych
ligandov

15-Clenné pyridinové makrocyklické ligandy st tiez skupinou ligandov, ktorym je

V dnesnej dobe venovana stile vicSia pozornost. Tieto ligandy obsahuju v zédkladnom
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skelete bud’ iba donorové atomy dusika (L41, Obr. 14) alebo obsahuju aj atomy kyslika
(L42-L46, Obr. 14). Pri tychto ligandoch bola $tudovana moznost’ pripravy komplexov s
prechodnymi kovmi a lantanoidmi. Okrem potencialneho vyuzitia v biologii a medicine st
Studované z hladiska ich magnetickych vlastnosti (schopnost’ tvorit' jedno-molekulové

alebo jedno-retazové magnety).®®

R-N N-R,

Lo o

\/

L43 (R, = R, = ac) L46
L44 (R,= R, = (Me)py)
L45 (R;= R, = (Me)his)

Obrazok 14: Prehlad strukturnych vzorcov 15-clennych pyridinovych makrocyklickych
ligandov diskutovanych v texte

Typickymi zastupcami tejto skupiny ligandov st ligandy L41 a L42, obsahujliice vo
svojom skelete len donorové atomy dusika L41 akyslika L42 bez d’alSich modifikacii
pendantnymi ramenami. S tymito ligandmi boli skimané moznosti pripravy komplexov
s prechodnymi kovmi (Mn?* a Cu®"). Boli pripravené komplexy so zlozenim [Mn(L41)
(H,0)(CDT*, [Mn(L41)(Cl)], [Mn(L42)(H,0)(CH]*, [Mn(L42)(Cl),] a [Cu(L41)]** %85

V komplexoch  [Mn(L41)(H.0)(CD]*,  [Mn(L41)(Cl);], [Mn(L42)(H.0)(CD]",
[Mn(L42)(Cl),] ma centralny atom manganu koordina¢né ¢islo 7, pricom do koordinacie
vstupuje pat atomov dusika z L41 resp. tri atomy dusika a dva atomy kyslika z L42
a koordinac¢na sféra je doplnena bud’ jednym chlorido ligandom a jednou molekulou vody
(IMn(L41)(H.0)(CD]*,  [Mn(L42)(H,0)(CN]") alebo dvomi chlorido ligandmi
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(IMNn(L41)(CI).], [Mn(L42)(CI)]). V komplexe [Cu(L41)]** méa med koordinaéné &islo

5.%57 Molekulova $truktara komplexu [Cu(L41)]** je zobrazena na Obr. 15.

Komplexy Mn?" s L41 a L42 boli $tudované z hl'adiska ich potencialneho vyuzitia ako
kontrastné latky pre MRI. Experimentalne bolo zistené, ze u oboch komplexov nedochadza
k transmetalacii Zn®* ionmi. Ukézalo sa, Ze ani endogénne aniony (fosfore¢nany, citraty
a uhli¢itany) nemali vplyv na zlozenie komplexu. Je zname, ze tieto komplexy a ich
derivaty maju vynikajuce SOD mimetické vlastnosti a dosahuju skoro rovnaku katalyticka
aktivitu ako samotna manganova SOD, a tak nemozno aplikovat’ tieto komplexy in vivo na

zvysenie kontrastu pri zobrazovani.®®

Komplex [Cu(L41)]*" bol skimany v stvislosti sjeho potencidlnym vyuzitim pri
terapii rakoviny prsnika na dvoch Tudskych nadorovych bunkovych liniach (MCF7
a MDA-MB-231). Ukazalo sa, Zze komplex spomaloval bunkovi migraciu pri linii MCF7.
V spojeni s doxorubicinom dokazal spomalit’ proteolyticka invaziu MDA-MB-231 buniek
aznacne zvysit tvorbu reaktivnych kyslikovych foriem v oboch linidch. Kombinacia
tychto dvoch latok by tak mohla priniest’ priaznivé u¢inky pri terapii rakoviny prsnika.
Samotny ligand navySe vykazuje aj anti-angiogenézne UCinky v endotelidlnych bunkach
amoéze viest kin situ formacii redoxne aktivneho komplexu s Cu®*. Pomocou tohto

. . . . . 7 7 4 7
mechanizmu by sa tak dalo zacielit’ viacero javov, ktoré vedu k tvorbe metastéz.’

Obrazok 15: Molekulova struktiira komplexu [Cu(L41)]* of

Ligand L41 bol skimany aj z hl'adiska potencidlneho vyuzitia v chelata¢nej terapii.
S tymto ligandom bol vytvoreny komplex s Cd®* pre studium cytotoxicity kadmia na
Pudsky organizmus. Kadmium sa do l'udského tela dostava rozli€énymi cestami, napriklad

aj stravou. Kadmium bolo pritomné na bunkovej linii MCF10A (linia normalnych
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epitelidlnych buniek prsnika), priCom aplikaciou ligandu doslo k chelatacii kadmia
ligandom a vytvoreniu termodynamicky stabilného komplexu [Cd(L41)]**, ktory

nevykazoval skoro ziadnu cytotoxicitu.68

S ligandom L46 (obsahujucim dve nasobné vizby vo svojom cykle, dve metylové
ramend a tri donorové atomy dusika a dva atomy kyslika) boli skimané moznosti pripravy
komplexov s Y*" a s lantanoidmi (Dy**, Er**, Tm®*" a Lu®"). Boli pripravené komplexy typu
[Ln(L46)(H.0),]*", kde Ln = Dy**, Er¥, Tm* a Lu*" akomplex [Y(L46)(H,0),]*".
Komplex [Y(L46)(H20),]** by mohol najst’ potencidlne vyuZitie ako proteinové sonda na
hladanie vizbovych miest pre kovové iony.**” Komplexy Ln** sL46 by mohli byt

., Vel T , . . . ’ r 71
potencialne vyuzité ako radiofarmaka alebo v diagnostike nadorovych ochoreni.

Ligandy L42-L45 boli skimané s moznostou pripravy komplexov s prechodnymi
kovmi (Mn?*, Fe?*, Co®, Ni*" a Cu®"). Ligandy L43-L45 obsahuju rozne modifikacie
pendantnymi ramenami. L43 obsahuje dve acetatové pendantné ramend, L44 ma dve
metylpyridinové ramena a L45 ma dve metylhistidinové ramena. Podarilo sa pripravit
komplexy vsetkych uvedenych prechodnych kovov s jednotlivymi ligandmi. Za zmienku
stoja  komplexy sCo?* sozlozenim [Co(L42)(Cl),], [Co(L42)(Br),] [Co(L42)(1);]
[Co(L43)], [Co(L44)]?*, [Co(L45)J2* $5727374757677.78

Koordina¢né ¢islo centralneho atomu kobaltu je u vSetkych uvedenych komplexov 7.
V komplexe [Co(L43)] sa do koordinacie zapajaju tri atomy dusika z L43 a §tyri atomy
kyslika (dva zcyklu ligandu adva zpendantnych ramien). Molekulové Struktury
komplexov [Co(L42)(Br)s] [Co(L42)(1)z] [Co(L44)]** a [Co(L45)]** st znazornené na
Obr. 16. Uvedené komplexy boli Studované z hladiska ich magnetickych vlastnosti.

Vsetky vykazuji pomalt relaxaciu magnetizacie Co je typicka vlastnost’ pre jedno-
65,72,73,74,75,76,77,78

molekulové magnety.

Obrazok 16a: Zndzornenie molekulovej §truktu'r%/ komplexov (A = [Co(L42)(Br),]; B =
[Co(L42)(1)a]’
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Obrazok 16b: Zndzornenie molekulovej struktiry komplexov (A= [Co(L44)]** a tvaru jeho
koordinacného polyédra; B= [CO(L45)]2+)65’76

S ligandom L44 boli skimané aj moznosti pripravy komplexnych zlu¢enin lantanoidov
(Tb3+, Dy3+ a Er3+). Boli pripravené komplexy nasledujicecho zlozenia:
[Ln(L44)(H,0)(NO3)]*, kde Ln = Tb**, Dy** a Er**. Centrélne atémy lantanoidov maju
v komplexoch koordina¢né ¢islo 9, pricom koordinacna sféra komplexov je tvorena
centralnym atdomom lantanoidu, piatimi atdmami dusika a dvomi atomami kyslika z L44,
doplnena o jednu molekulu vody a jednym monodentatne naviazanym nitrato ligandom.
Tieto komplexy boli taktieZ skiimané z hladiska ich potencidlneho vyuZzitia ako jedno-

molekulové magnety.79

3.5 Dvojjadrové komplexy pyridinovych makrocyklickych
ligandov

Dvoj- resp. viacjadrové komplexy poskytuji moznost’ vytvarania multifunkénych
komplexov spdajajucich vlastnosti ich jednojadrovych analégov a zaroven poskytujice

moznost’ pre vznik novych, niekedy aj neoCakéavanych vlastnosti.

Z vykonanej literarnej reSerSe vyplyva, ze doteraz bolo pripravenych viacero
dvojjadrovych komplexov s pyridinovymi makrocyklickymi ligandmi. Pri priprave
uvedenych komplexov boli pouzité dve stratégie. Pri prvej boli na pripravu dvojjadrovych
komplexov pouzité ligandy s dostato¢ne velkou a flexibilnou kavitou (L46-L50, L55, L56
Obr. 17), ktora umoznila koordinaciu dvoch centralnych atomov. Druha stratégia bola
zamerana na ligandy, ktoré boli pripravené prepojenim dvoch ligandov s menSimi kavitami
(typicky vytvarajacich jednojadrové komplexy) pomocou vhodného mostika (L51-L.54,
Obr. 17).
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Obrazok 17: Prehlad strukturnych vzorcov pyridinovych makrocyklickych ligandov pouZitych na
pripravu dvojjadrovych komplexov diskutovanych v texte

S ligandom L46 boli studované moznosti pripravy komplexov s prechodnymi kovmi
(Co™, Ni*, Cu?* a Zn?"). Boli pripravené komplexy typu [M2(L46)]**, kde M = Co**, Ni?*,
Cu* a Zn”". V tychto komplexoch sa na kazdy z centralnych atémov koordinuju tri atémy

dusika a dva atomy kyslika z L46. Tieto komplexy by mohli mat’ potenciadlne vyuzitie ako
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modelové systémy pre biochemicky ddlezité enzymy a proteiny pripadne ako katalyzatory

v organickych oxidaénych reakciach.® Ich biologick4 aktivita viak skimana nebola.

Dal§im ligandom s ktorym boli skimané moznosti pripravy dvojjadrovych komplexov
s prechodnymi kovmi (Cu®* a Zn®") je ligand L47. Tento ligand obsahuje vo svojom
skelete terc-pyridinova jednotku. Heteroaromatické podjednotky ako bipyridin, fenantrolin
alebo terc-pyridin su ¢asto zabudované v hostitel'skych molekulach.** Zaglenenim tychto
podjednotick do Struktury makrocyklickych ligandov je mozné kombinovat® vlastnosti

tychto ligandov s vlastnostami ich komplexov.®?

S ligandom L47 sa  podarilo  pripravit  komplexy so  zlozenim
[Cuz(L47)(Im)(Br)(H20)]1%*, [Cu-Zn(L47)(OH)]*" a [Cu-Zn(L47)(OH),]**. V komplexe
[Cuy(L47)(IM)(Br)(H,0)]** maji oba centralne atomy medi koordinatné &islo 5.%
Molekulova §truktara komplexu [Cu(L47)(Im)(Br)(H20)]** je uvedena na Obr. 18.

Obrazok 18: Molekulovd Struktiira komplexu [Cu,(L47)(Im)(Br)(H,0)]%* *

Uvedené komplexy boli skimané v suvislosti sich potencidlnym vyuZitim ako
modelové systémy pre napodobnenie Cu-ZnSOD aktivity. Ich Struktira sa vel'mi podoba
tomuto enzymu. Experimentalne bolo zistené, Ze komplex [Cux(L47)(Im)(Br)(H20)]**
vykazuije signifikantna SOD aktivitu.®®

Ligandy L48-L50 boli studované s moznost'ou pripravy dvojjadrovych komplexov s
Ag’. Podarilo sa pripravit homobimetalicky komplex Ag® snasledujucim zlozenim:

[Ag2(L48)(NOs),].3* Molekulova struktara komplexu je znazornena na Obr. 19.

Komplex [Ag2(L48)(NOs),] bol skumany zhladiska potencialneho vyuzitia
v elektroluminiscenénom zobrazovani a fotochémii.®® Katién Ag" je zaujimavy pre tvorbu

dvojjadrovych a viacjadrovych komplexov, pretoze tieto komplexy st schopné
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luminiscencie. Je zname, Ze koordina¢na sféra Ag’ je velmi flexibilna a striebro moze
nadobudat’ koordina¢né c¢isla od 2 po 6. Jeho komplexy tak mozu zaujimat rozne
geometrické tvary - od linedrnych cez trigonalne a tetragonalne az po oktaedrické. Ukéazalo
sa, ze komplex [Ag2(L48)(NOs);] je schopny fluorescencie vdaka existencii Ag-Ag

interakecii.®*

Obrazok 19: Molekulova struktira komplexu [Ag2(L48)(NO3),] 8

S ligandmi L49 a L50 boli pripravené aj komplexy zloZenia [Mn,(L49)(Br)4]-2CH3CN
a [Mny(L50)(Br)4]. Koordina¢né ¢islo centralnych atdbmov manganu v oboch komplexoch
je 5, pricom koordina¢na sféra je tvorena tromi atomami dusika z L49 resp. L50 a je
doplnena dvomi bromidovymi ligandmi. Tieto komplexy by mohli najst vyuZzitie ako
modelové systémy pre metaloenzymy MnSOD a pseudokataldzu (obsahujiicu dva

centralne atomy mangélnu).86 Molekulovi $truktiiru oboch komplexov ilustruje Obr. 20.

Obrazok 20: Molekulova Struktira komplexov (A = [Mn,(L49)(Br)s]-2CH3CN, B =
[Mn,(L50)(Br).])"
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Dalsie ligandy, s ktorymi boli skimané moznosti pripravy dvojjadrovych komplexov
s Mn* si ligandy L51 (dva premostené 15-¢lenné pyridinové makrocyklické ligandy
sdvomi metylovymi ramenami) aL52 (dva premostené 15-Clenné ligandy s dvomi
nasobnymi védzbami v cykle advomi metylovymi ramenami). S tymito ligandmi sa
podarilo pripravit homobimetalické komplexy Mn?* so zlozenim [Mny(L51)(Cl),] a
[Mny(L52)(Cl)4]. V oboch komplexoch maju centralne atdmy manganu koordina¢né Cislo
7, pricom na centralny atom manganu sa koordinuje péat’ atdmov dusika a koordina¢na

sféra je doplnena dvomi chlorido ligandmi.®’

Komplexy [Mny(L51)(Cl)s] a [Mny(L52)(Cl)s] boli Studované v stvislosti s ich
potencialnym vyuzitim ako modelové systémy pre napodobnenie MnSOD aktivity. Bolo
zistené, ze oba centralne atdmy manganu V tychto komplexoch sa chovaju nezavisle na
sebe a podobne ako centra Mn®" v ich jednojadrovych analégoch. Ukézalo sa, Ze stabilita
tychto komplexov je v porovnani s jednojadrovymi komplexmi vyssia a dokazu vytvarat’ aj
stabilné trans-aqua-hydroxo Mn®** komplexy. TaktieZ bola u tychto komplexov potvrdena
aj SOD aktivita, pricom bola priblizne 1,8-krat vécSia neZz u analogickych

monometalickych komplexov.?’

Zaujimavym ligandom je aj ligand L53 (obsahujici dva 14-Clenné pyridinové
makrocyklické ligandy premostené p-fenylénbis(metylén) mostikom). Tento ligand bol
skiimany pre jeho potencialnu anti-HIV aktivitu, pri¢om sa zistilo, Ze inhibuje replikaciu
virusu naviazanim sa na chemokinovy receptor CXCR4, ¢o je ko-receptor pre vstup
virusov typu X4. Ukdazalo sa, ze tento ligand je vynikajicim inhibitorom replikacie HIV-1
a HIV-2 virusov. Komplexy s tymto ligandom sice neboli pripravené, no $tudie samotného
ligandu potvrdili, Ze aj jeho komplexy by mohli vykazovat potencidlnu anti-HIV

aktivitu.%®

Ligand L54 (dva 14-Clenné pyridinové ligandy prepojené 2-hydroxypropan-1,3-diyl
mostikom) bol skimany s moznostou pripravy dvojjadrovych komplexov s prechodnymi
kovmi (Cu® a Ni*). Stymto ligandom boli pripravené komplexy so zloZenim
[Cua(HL54)15]12-H,0, [Niz(L54)(H20)]1(Cl04)s, [Niz(L54)N3](N3)2:7H20.%

V komplexe [Cuy(HL54)l5]l; maji oba centralne atomy medi koordinac¢né ¢islo 5. Do
koordinacie sa zapajaji vSetky Styri donorové atdmy dusika z L54 a koordina¢na sféra je
doplnend jednym jodidovym ligandom. Pri komplexe [Niy(L54)(H,0)](ClO4)s bolo

zistené, ze koordinacné Cislo jedného z centralnych atomov niklu je 5 a druhého 6, ale v
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komplexe [Niz(L54)N3](N3)2-7H20 maji oba atdomy niklu koordina¢né ¢islo 6, pricom do
koordinacie sa zapaja okrem Styroch atomov dusika z L54 aj atom kyslika (z
deprotonovanej hydroxy skupiny), ktory oba centralne atomy niklu prepaja. Koordina¢nu
sféru dopliia jeden azidovy ligand. Vsetky vyssie uvedené komplexy by mohli sluzit' ako
modelové systémy pre metaloenzymy s dvomi kovovymi centrami a sucasne by mohli byt

vhodné na $tadium interakcii kov-kov.&

Sligandom L55 boli skimané moznosti pripravy dvojjadrovych komplexov
s prechodnymi kovmi (Ni** a Fe?"). Boli pripravené homobimetalické komplexy a jeden
heterobimetalicky komplex S nasledujucim zlozenim:
[Ni2(L55)(CH3CN)4](BF4)s-3,5CH3CN, [Niz(L55)(u-Cl)(H20)2](BF4)3-2H:0,
[Fe(L55)](C20,H3)s-6H20 a [NiFe(L55)](BF4)3(C20,Hs),-H20.%

Koordina¢né Cislo centralnych atomov niklu v komplexoch
[Niz(L55)(CH3CN)4](BF4)4-3,5CH3CN a  [Nip(L55)(u-Cl)(H20)2](BF4)3-2H,0  je 6.
V komplexe [Niz(L55)(CH3CN)4](BF4)4-3,5CH3CN je koordina¢na sféra tvorena tromi
atobmami dusika a jednym atdomom siry z L55 a je doplnena o dve molekuly acetonitrilu.
V pripade komplexu [Nip(L55)(u-Cl)(H20),](BF4)3:2H,0 sa na centralne atomy niklu
koordinuju tri atdomy dusika a jeden atom siry z L55, jeden atom kyslika z molekuly vody
apritomny chloridovy ligand premostuje oba centralne atomy. V komplexoch
[Fea(L55)](C202H3)4-6H,0 a [NiFe(L55)] (BF4)3(C202H3)2-H20 maji centralne atomy
koordina¢né Cislo 4. Molekulova Struktara komplexov
[Niz(L55)(CH3CN)4](BF4)4-3,5CH3CN  a  [Niy(L55)(u-Cl)(H20)2](BF4)3:2H,0  je

zobrazena na Obr. 21.%°

Obrazok 21: Molekulova Struktira komplexov (A = [Ni2(L55)$CH3CN)4]'3,5CH3CN, B=
[Niz(L55)(1-Cl)(H;0),] (BF o) 2H;0)™
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Vzhl'adom na to, ze vysSie uvedené komplexy obsahuju centralne atomy niklu resp.
Zeleza, mohli by najst vyuzitie ako modelové zluceniny pre napodobnenie aktivity
bakterialnych enzymov, ako napriklad [NiFe] hydrogenaz, CO dehydrogenazy, NiSOD

(3pecialna trieda superoxid dismutaz obsahujuce Ni**) a acetyl-koenzym A syntazy.

Ligand L55 bol skimany aj s moznostou pripravy komplexov prechodnych kovov
(Co** a Cu?), pricom sa podarilo pripravit komplexy [Coo(L55)](NOs)s-2H,0,
[C02(L55)](Cl04)4-C2Hs6O, [Cuz(L35)CIo](NO),, [Cuz(L55)(NOs)2](NO3). a
[Cuy(L55)(u-OH)](CIO4)s'H,0.*

Centralne  atomy  medi  maja v komplexoch  [Cuy(L55)CI,J(NO3), a
[Cuz(L55)(NO3),2](NO3), koordinacné ¢islo 5. Do koordinacie sa zapajaju tri atdmy dusika
ajeden atom siry z L55 ajeden chlorido ligand ([Cu,(L55)CI2](NOs3),) resp. tri atomy
dusika a jeden atom siry z L55 a jeden nitrato ligand ([Cuz(L55)(NO3),](NOs)2). V pripade
komplexu [Cuy(L55)(u-OH)](ClO4)3-H,O st centralne atomy medi premostené
prostrednictvom atomu kyslika z hydroxy skupiny a majua koordina¢né ¢islo 4, pricom do

koordindcie sa zapdjaju tri atomy dusika z L55.%

Vo vsetkych uvedenych komplexoch bol pozorovany aj vznik semikoordinacnej vézby
medzi  centralnym  atdomom medi anitrato  ligandmi  ([Cuz(L55)CI;](NO3),,
[Cuz(L55)(NO3)2](NO3);)  achloristanovym  ligandom s atbmom  siry  z L55
([Cuz(L55)(u-OH)](ClO4)3-H20). Molekulovu struktiru komplexov [Cuy(L55)Cl,](NO3),
a [Cuy(L55)(u-OH)](ClO4)3-H,0 reprezentuje Obr. 22. Podobne ako v predo§lom pripade
by tieto komplexy mohli slizit' ako modelové zluc¢eniny pre metaloenzymy obsahujlice

centralne atdbmy kobaltu alebo medi.*®

Obrazok 22: Molekulova struktura komplexov (A = [Cuy(L55)CI;](NO3),, B = [Cu,(L55) (k-
OH)](CIO)y1;0)*
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Velmi zaujimavy je ligand L56, ktory bol Studovany z hl'adiska jeho potencialneho
vyuzitia v chelatacnej terapii. Ukéazalo sa, ze tento ligand je schopny vytvarat komplexy
s Pb?*, pricom k tymto ionom vykazuje vysoku selektivitu a taktiez je v pritomnosti tychto
ionov schopny fluorescencie (pri aplikovani excitaéného Ziarenia s vinovou dizkou A = 405
a 488 nm). Testy boli vykonané na bunkovej linii PC12 (linia nadorovych buniek drene

obli¢ky u mysi). Fluorescen&né snimky buniek PC12 st znzornené na Obr. 23.%°

A B

Obrazok 23: Fluorescencné snimky buniek PC12 po pridani Pb(NO3), a L56; A = Ziarenie
s vinovou di¥kou 405 nm, B = Ziarenie s vinovou dikou 488 nm %

V oblasti dvojjadrovych komplexov pyridinovych makrocyklickych ligandov boli
pripravené aj d’alsie komplexy s prechodnymi kovmi prvého (Mn?*, Fe**, Co*, Ni?*, Cu?*
a Zn?"), druhého (Zr**, Pd** a Cd?*"), treticho prechodného radu (Hg" a Hg*") as Pb*".
Biologicka aktivita tychto komplexov vSak skiimana nebola, no napriek tomu by mohli byt
potencialne vyuzité podobne ako predchadzajice popisované komplexy, ato v oblasti
chelatagnej terapie (Pb**, Hg", Hg?* a Cd*"), modelovych zlu¢enin (Mn?*, Fe**, Co?*, Ni%,

Cu®" a Zn?*) alebo v oblasti kontrastnych latok (Mn®*). 11
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Pouzité chemikalie

Pri syntézach boli pouzité komeréné chemikalie s Cistotou p.a. od firiem Sigma
Aldrich, Lach-ner, VWR, Fluka, Acros Organics, Penta a Lachema. Vsetky komeréné
chemikalie boli pouzité do syntéz bez d’alSich uprav. Zakladny prekurzor pre pripravu
Studovanych makrocyklickych ligandov pyridin-2,6-dikarbaldehyd a2-
chlérmetylpyridinium hydrochlorid boli pripravené podla postupov z literatiry.?®**2,
Cistota pripravenych prekurzorov bola overend pomocou elementarnej analyzy,

hmotnostnej spektrometrie a NMR spektroskopie.

4.2 Metédy charakterizacie

Na overenie Cistoty pripravenych prekurzorov a zistenie zlozenia produktov syntéz
bola pouzita elementarna analyza, hmotnostna spektrometria, NMR spektroskopia (*H, **C

a 2D experimenty), monokrystalova RTG §truktirna analyza a infracervena spektroskopia.

Elementarna analyza (C, H, N, S) bola vykonana na pristroji Flash 2000 CHNO-S

Analyzer (Thermo Scientific, Waltham, Spojen¢ §taty americké).

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

ionizaciou vzorky (ESI) a trojrozmernou idnovou pascou v kladnom i zaépornom made.

NMR spektra boli merané na spektrometri 400-MR NMR (Varian, Palo Alto, CA,
Spojené staty americké) v kyvetach s vonkaj$im priemerom 5 mm pri teplote 25 °C a pri
rezonanénej frekvencii 399,95 MHz pre jadra "H a 100,60 MHz pre jadra BCs pouZitim
deuterovaného chloroformu s pridavkom TMS (V/V = 0,05 %; chemicky posun 0,00 ppm)
ako rozpustadla. Priradenie signalov v *H a *C NMR spektrach bolo urobené na zaklade
2D experimentov (COSY, HMBC, HMQC). V 'H NMR spektrach sa nachadza singlet s
chemickym posunom 7,27 ppm a v BC NMR spektrach triplet pri 77 ppm, ktoré
zodpovedaju signalu zvyskovému chloroformu. Na spracovanie NMR spektier vzoriek bol

pouzity program ACD/1D NMR Processor (verzia 12.01).*

Monokrystalové difrakéné zaznamy boli merané pomocou Nonius Kappa CCD
difraktometra vybaveného s plosnym detektorom Apex Il apomocou Bruker D8
VENTURE Kappa Duo difraktometra s detektorom PHOTON10. Obidva difraktometre
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boli vybavené chladenim pomocou dusika (Oxford Cryosystems). Na merania bolo pouzité
monochromatické Mo Ko Ziarenie (4 = 0.71073 A).

Infracervené spektra latok boli merané na infracervenom spektrometri Jasco FT/IR-

4700 (Jasco, Japonsko) technikou ATR (diamant) v rozsahu 4000-400 cm ™.

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

pouzitim TLC dosti¢iek Macherey-nagel SIL G/UV3s4 s UV detekciou.

Na precistenic pyridin-2,6-dikarbaldehydu bola pouzita flash chromatografia s
pouzitim silikagélu Acros Organics Silica gel (mesh 60-200 pm, velkost pérov 60 A) a na

precistenie pripravenych ligandov bola pouzitd kolénova chromatografia.

4.3 Syntézne postupy
4.3.1 Priprava 19-pyN3O.

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (0,311 g; 2,3 mmol), bol rozpusteny v metanole (150 ml)
a za staleho miesania bol pridany tuhy trihydrat octanu olovnatého (0,874 g; 2,3 mmol).
Ku vzniknutému roztoku bol za intenzivneho mieSania pomocou linearnej pumpy pridany
roztok 4,9-dioxa-dodeka-1,12-diaminu (0,304 g; 1,5 mmol) v metanole (20 ml) (rychlost’
pridavania: 0,25 ml/min; laboratérna teplota). Farba roztoku sa zmenila na svetlo-zItu. Po
pridani celého mnozstva diaminu bola reakéna zmes refluxovana 3 h, priCom sfarbenie sa
zmenilo na syto-zIta. Po vychladnuti roztoku na laboratérnu teplotu bol pridavany tuhy
tetrahydridoboritan sodny (2,19 g; 57,9 mmol). Roztok bol nasledne mieSany 24 h. Do
roztoku bola pridané deionizovana voda (50 ml) a roztok bol nasledne intenzivne mieSany
30 min, pricom bola ziskana mliekovo biela suspenzia. Nasledne bol objem roztoku
zredukovany pomocou rota¢nej vakuovej odparky (RVO) na 1/3 povodného objemu
aziskana zmes bola filtrovana (S4). Z filtratu bol extrahovany produkt pomocou
dichlérmetanu (3 X 20 ml). Ziskana organicka faza bola suSend bezvodym siranom
sodnym, filtrovana (S4) a odparend dosucha na RVO. Produkt bol ziskany vo forme svetlo
zItého viskdzneho oleja (0,421 g; 91,3 %, vzhladom na 4,9-dioxa-dodeka-1,12-diamin).
Reak¢nt schému pripravy 19-pyN3O; ilustruje Obr. 24,
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(i) Pb(ac),, MeOH, reflux 3 h; (ii) NaBH,, 91 %

Obrazok 24: Reakcna schéma pripravyl19-pyNsO; s cislovanim atomov vodika

Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 7,57 (t, 1H, H1, 3Jun = 7,6 Hz); 7,14 (d, 2H, H2,
3Jun = 7,6 Hz); 3,87 (s, 4H, H4); 3,51 (t, 4H, H7); 3,41 (t, 4H, H8); 2,80 (t, 4H, H5); 1,81

3C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 159,14 (C3); 136,71 (C1); 121,11 (C2); 70,87 (C8);
69,96 (C7); 55,59 (C4); 47,98 (C5); 29,50 (C6); 26,54 (C9).

MS (m/z) (+): 308,31 [(19-pyN30,)+H]"; 330,28 [(19-pyN30,)+Na]".

4.3.2 Priprava 6-bréomhexylftalimidu (FtHexBr)

Ftalimid draselny (0,504 g; 2,7 mmol), pripraveny podrla literatiry™™*, bol rozpusteny
vacetone (15 ml) ado roztoku bol pridany bezvody uhli¢itan draselny
(1,128 g; 8,2 mmol). Reak¢na zmes bola miesana pod dusikovou atmosférou, pricom bol
do nej po kvapkach pridavany 1,6-dibromhexan (2,0 g; 8,2 mmol), tuhy jodid draselny
(0,1 g; 0,6 mmol) a reakéna zmes bola mieSana a zahrievana (60 °C, 30 h). Vzniknuta zmes
bola filtrovana (S4), filtrat bol odpareny dosucha na RVO, odparok bol rozpusteny
v deionizovanej vode (25 ml) aprodukt bol extrahovany pomocou dichlérmetanu
(3 x 20 ml). Organicka faza bola premyta nasytenym roztokom chloridu sodného, susena
bezvodym siranom sodnym a odparena dosucha na RVO. Surovy produkt bol ziskany vo
forme viskozneho Zltkastého oleja. Naslednym precistenim pomocou kolénovej
chromatografie (silikagél, etylacetat/heptan; V/V =1 : 5) bol ziskany produkt ako biela
pevna latka (0,544 g; 65 %, R¢ = 0,3). Reak¢na schéma pripravy FtHexBr je znazornena na
Obr. 25.
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Obrazok 25: Reakcna schéma pripravy FtHexBr

Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDClg): & 7,84 (m, 2H, Haom); 7,73 (M, 2H, Haom); 3,69
(t, 2H, H3); 3,40 (t, 2H, H8); 1,86 (p, 2H, Ha|if); 1,70 (p, 2H, Ha|if); 1,49 (p, 2H, Hanf); 1,38
(p, 2H, Haiif).

4.3.3 Priprava 19-pyN3;O,(FtHex),

19-pyN30; (0,38 g; 1,23 mmol) bol rozpusteny v acetonitrile (20 ml) a do roztoku bol
pridany bezvody uhli¢itan draselny (0,829 g; 6 mmol). Reakéna zmes bola mie$ana a do
zmesi bol po kvapkach pridany roztok FtHexBr (0,779 g; 3,38 mmol) v acetonitrile
(10 ml). Zmes bola nasledne miesana (laboratorna teplota, 4 h) a potom refluxovana (24 h).
Reak¢éna zmes bola filtrovana (S4) a odparena dosucha na RVO. Produkt bol ziskany vo
forme ZItého viskdzneho oleja (0,852 g; 92,8 %). Obr. 26 reprezentuje reaként schému

pripravy 19-pyN3;O,(FtHex),.

(i) K;COs, CH3CN, laboratorna teplota 4h,93%

Obrazok 26: Reakcna schéma pripravy 19-pyNs;O,(FtHex),

Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,85 (dd, 4H, Haom); 7,72 (dd, 4H, Haom); 7,62
(t, 1H, Harom); 7,38 (d, 2H, Harom); 3,68 (M, 8H, Hair); 3,33 (t, 4H, Haif); 3,18 (bs, 4H, Hair);
2,50 (m, 8H, Haif); 2,20 (s, 2H, Haif); 2,02 (s, 2H, Haif); 1,70 (m, 4H, Haif); 1,63
(m, 4H, Haif); 1,55 (bs, 4H, Haif); 1,40 (d, 8H, Hai); 1,28 (bs, 4H, Hair).

MS (m/z) (+): 766,63 [(19-pyNzO,(FtHex),)+H]"; 788,57 [(19-pyN3O,(FtHex),)+Na]".
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4.3.4 Priprava 19-pyN3O2(NH2Hex),

19-pyN3O,(FtHex), (1 g; 1,3 mmol) bol rozpusteny v chloroforme (50 ml). Za staleho
miesania bol do roztoku pridany hydrazin monohydrat (4 ml) aroztok bol miesany pri
laboratornej teplote 0,5 h. Nasledne bol roztok zahrievany (60 °C; 1,5 h). V priebehu
zahrievania bola vyzrazana biela pevna latka (ftalhydrazid), ktora bola nasledne filtrovana
(S4) a filtrat bol odpareny dosucha na RVO. Produkt bol ziskany ako zIty viskozny olej
(0,631 g; 93,89 %). Reak¢na schéma pripravy 19-pyN3O,(NH;Hex), je ilustrovana na Obr.
217.
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(i) NoH4-H,0, CHCI3, 60 °C; 1,5 h; 94 %

Obrazok 27: Reakcnda schéma pripravy 19-pyN;O,(NH,Hex),

Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,62 (t, 1H, Haom); 7,38 (d, 2H, Haom); 3,67
(s, 4H, Hair); 3,33 (d, 4H, Hair); 3,19 (S, 4H, Haif); 2,69 (t, 2H, Hair); 2,54 (t, 4H, Haif);
2,46 (d, 4H, Haif); 2,02 (m, 4H, Haif); 1,63 (m, 10H, Hair); 1,45 (m, 4H, Haif); 1,37
(d, 6H, Hair); 1,29 (s, 4H, Haiif).

MS (m/z) (+): 506,59 [(19-pyN302(NHzHex)2)+H]™; 528,55
[(19-pyN302(N H2Hex)2)+Na]+.

4.3.5 Priprava 19-pyN3O;(sald(N)Hex),

19-pyN3O,(NH,Hex), (0,3 g; 0,59 mmol) bol rozpusteny v metanole (20 ml) a do
vzniknutého roztoku bol po kvapkach pridany roztok salicylaldehydu (0,145 g; 1,18 mmol)
v metanole (20 ml). Reakéna zmes bola refluxovana (24 h) anasledne bola odparena
dosucha na RVO. Produkt bol ziskany vo forme zItého viskdzneho oleja (0,353 g; 83,4 %).
Reakéna schéma pripravy 19-pyN3;O;(sald(N)Hex), je znazornena na Obr. 28.
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Obrazok 28: Reakcna schéma pripravy 19-pyN3;O,(sald(N)Hex),

Charakterizacia produktu:

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,33 (s, 2H, -CH=N-); 7, 61 (m, 1H, Haom); 7,38
(d, 2H, Haom); 7,27 (m, 2H, Haom); 7,23 (M, 2H, Haom); 6,95 (d, 2H, Haom); 6,86
(t, 2H, Harom); 3,67 (S, 4H, Hair); 3,59 (t, 4H, Haif); 3,33 (t, 4H, Haif); 3,18 (bs, 4H, Haiif);
2,54 (t, 4H, Haif); 2,47 (t, 4H, Haip); 1,63 (m, 4H, Haif); 1,56 (M, 4H, Haif); 1,52
(m, 4H, Hair); 1,42 (m, 8H, Hair); 1,28 (bs, 4H, Haji).

MS (m/z) (+): 714,69 [(19-pyN3O;(sald(N)Hex)2)+H]"; 736,66
[(19-pyN3Ox(sald(N)Hex),)+Na]".

IR (ATR, cm™): 3056 w; 3006 w; 2927 s; 2852 s; 2801 s; 1631 s; 1577 m; 1496 m;
1455 s; 1416 m; 1354 m; 1278 s; 1210 m; 1150 m; 1115 s; 892 w; 846 m; 798 m; 754 s;
736 m; 640 w.

4.3.6 Priprava 19-pyN3;O;(van(N)Hex),

19-pyN3O,(NH,Hex), (0,3 g; 0,59 mmol) bol rozpusteny v metanole (20 ml) a do
roztoku bol po kvapkach pridany roztok o-vanilinu (0,180 g; 1,18 mmol) v metanole
(20 ml). Reak¢na zmes bola refluxovana (24 h) a nasledne bola odparena dosucha na RVO.
Produkt bol ziskany vo forme Zzltého viskozneho oleja (0,361 g; 79,5 %). Obr. 29

znazornuje reakéna schému pripravy 19-pyN3O,(van(N)Hex),.
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Obrazok 29: Reakcna schéma pripravy 19-pyN;O,(van(N)Hex),
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Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8,30 (s, 2H, -CH=N-); 7,61 (t, 1H, Haom); 7,37
(d, 2H, Haom); 6,90 (d, 2H, Haom); 6,85 (d, 2H, Haom); 6,77 (L, 2H, Haom); 3,90
(s, 6H, -O-CHa); 3,67 (s, 4H, Haif); 3,60 (t, 4H, Hair); 3,33 (t, 4H, Haif); 3,18 (bs, 4H, Haif);
2,53 (t, 4H, Hair); 2,46 (t, 4H, Hai):; 1,71 (m, 4H, Hai); 1,62 (m, 4H, Hai); 1,55
(m, 4H, Haif); 1,42 (d, 6H, Hair); 1,28 (s, 4H, Haiif).

MS (m/z) (+): 774,72 [(19-pyN3Oz(van(N)Hex),)+H]": 796,67
[(19-pyN3Ox(van(N)Hex),)+Na]".

IR (ATR, cm'l): 3057 w; 2997 w; 2928 s; 2852 s; 1631 s; 1590 m; 1576 m; 1462 s;
1354 m; 1252 s; 1116 m; 1081 m; 965 m; 840 m; 779 m; 736 m.

4.3.7 Priprava 19-pyNs;O,(Mepy)

19-pyN30; (0,38 g; 1,23 mmol) bol rozpusteny v acetonitrile (20 ml) a do roztoku bol
pridany bezvody uhli¢itan draselny (1,76 g; 12,7 mmol). Nasledne bol roztok intenzivne
mieSany pri laboratornej teplote. Do roztoku bol po kvapkach pridany roztok
2-chlormetylpyridinium chloridu (0,101 g; 0,62 mmol) v acetonitrile (20 ml). Reak¢na
zmes bola mieSana (laboratorna teplota, 24 h) za vzniku suspenzie. Nasledne bola reak¢na
zmes filtrovana (S4) a odparend dosucha na RVO. Surovy produkt bol ziskany vo forme
hnedého oleja, ktory bol precisteny pomocou kolénovej chromatografie (silikagél,
etanol/amoniak (w = 25 %); VIV = 20 : 0,75). Produkt bol ziskany ako oranzovy viskdzny
olej (0,085 g; 35 %, Rf=0,6). Reakénti schému pripravy 19-pyN3sO,(Mepy) reprezentuje
Obr. 30.
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(i) K,COj3, CH3CN, laboratorna teplota 24 h 35 %

Obrazok 30: Reakcna schéma pripravy 19-pyN;O,(Mepy)

Charakterizacia produktu:

MS (m/z) (+): 399,33 [(19-pyN3zO2(Mepy))+H]"; 421,33 [(19-pyN3;O0,(Mepy))+Na]".
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4.3.8 Priprava (19-pyN3;O,Mepy).Hex

19-pyN30,(Mepy) (0,075 g; 0,19 mmol) bol rozpusteny v acetonitrile (40 ml). Do
roztoku bol pridany bezvody uhli¢itan draselny (0,258 g; 1,88 mmol). Roztok bol
intenzivne mieSany a pomocou linearnej pumpy (0,25 ml/min) bol do neho pridany roztok
1,6-dibromhexanu (0,018 g; 0,075 mmol) v acetonitrile (20 ml) pri laboratornej teplote.
Nasledne bola zmes mieSana a zahrievana (50 °C, 3 h). Zmes bola filtrovana (S4) a filtrat
bol odpareny dosucha na RVO. Surovy produkt bol ziskany vo forme oranzového
viskozneho oleja (0,061 g; 91 %), ktory obsahoval zmes viacerych latok (overené pomocou
hmotnostnej  spektrometrie). Obr. 31 ilustruje  reakéna  schému pripravy
(19-pyN3O,Mepy),Hex.
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(i) K,COs, CchN, 50 °c 3h

Obrazok 31: Reakcna schéma pripravy (19-pyN3;O,Mepy),Hex

4.3.9 Priprava (19-pyN3O,),Hex

19-pyN30O; (0,1 g; 0,325 mmol) bol rozpusteny v acetonitrile (25 ml). Do roztoku bol
pridany bezvody uhli¢itan draselny (0,449 g; 3,25 mmol). Roztok bol intenzivne mieSany a
bol do neho pridany roztok 1,6-dibroémhexanu (0,040 g; 0,162 mmol) v acetonitrile (25 ml)
za laboratornej teploty. Do roztoku bolo pridané katalytické mnozstvo jodidu draselného
(0,1 g). Nasledne bola zmes mieSana a refluxovana (24 h). Zmes bola filtrovana (S4)
a filtrat bol odpareny dosucha na RVO. Produkt bol ziskany vo forme tmavo-oranzového
viskozneho oleja (0,093 g; 81,25 %), ktory obsahoval zmes viacerych latok (overené
pomocou hmotnostnej spektrometrie). Na Obr. 32 je zobrazena reak¢éna schéma pripravy
(19-pyN30;),Hex.
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(i) K;COs, CH5CN, reflux 24 h

Obrazok 32: Reakcna schéma pripravy (19-pyNz;O,),Hex

4.3.10 Priprava 38-pyNgO,

Pyridin-2,6-dikarbaldehyd (0,25 g; 1,85 mmol) bol rozpusteny v metanole (20 ml) a za
staleho mieSania bol pridany tuhy tetrahydrat chloridu mangéanatého (0,366 g; 1,85 mmol).
Nasledne bol roztok 4,9-dioxa-dodeka-1,12-diaminu (0,378 g; 1,85 mmol) v metanole
(5 ml) pridavany do predoslého roztoku (rychlost’ pridavania: 5 ml/min; 50 °C). Farba
roztoku sa zmenila na svetlo-zlta. Po pridani celého mnozstva diaminu bol roztok
refluxovany (3 h), pricom sfarbenie sa zmenilo na syto-zItu. Po vychladnuti na laboratornu
teplotu bol pridavany tuhy tetrahydridoboritan sodny (1,75 g; 46,3 mmol) a reakéna zmes
bola mieSana (laboratérna teplota, 24 h). Do reak¢nej zmesi bola pridana deionizovana
voda (50 ml) a bola miesana 0,5 h, priom doslo k vzniku mliekovo bielej suspenzie.
Nésledne bol objem roztoku zredukovany pomocou RVO na 1/3 pdévodného objemu
a ziskana zmes bola filtrovand (S4). Z filtratu bol extrahovany produkt pomocou
dichlormetanu (3 x 20 ml). Nésledne bola ziskana organickd faza suSend bezvodym
siranom sodnym, filtrovand (S4) a odparena dosucha na RVO. Surovy produkt bol
precisteny pomocou koldnovej chromatografie (silikagél, etanol/amoniak (vodny roztok,
w = 25 %); VIV = 15 : 2). Produkt bol ziskany ako Eerveno-oranzovy viskdzny olej

(0,36 g; 63,4 %, Rt = 0,5). Reak¢na schéma pripravy 38-pyNgOy je ilustrovana na Obr. 33.
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(i) MnCl,-4H,0, MeOH, reflux 3 h; (ii) NaBH,, 63 %

Obrazok 33: Reakcna schéma pripravy 38-pyNgO,
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Charakterizacia produktu:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,57 (t, 2H, Haom); 7,15 (d, 4H, Haom); 3,87
(s, 6H, Hair); 3,48 (t, 8H, Haiir); 3,40 (s, 10H, Hair); 2,74 (t, 8H, Haif); 1,79 (m, 8H, Haif);
1,60 (d, 10H, Hgif).

MS (m/z) (+): 615,31 [(38-pyNeO4)+H]"; 637,12 [(38-pyNsO4)+Na]”

4.3.11 Priprava komplexov s 19-pyN3O,

Pri pokusoch o pripravu komplexov ligandu 19-pyN3O;, s vybranymi prechodnymi

kovmi a lantanoidmi bol studovany nasledujtci reakény systém:
19-pyN3O; — MX-nH,O — MeOH,
kde M = Mn®*, Fe?*, Co*, Ni**, Cu**, Zn* aDy**; X = CIO,, CI', Br, NO; a BFs;

n=3,4a6.V Tabulke I je uvedeny prehl'ad zlozenia Studovanych reakénych systémov,

vzhlad a oznacenie pripravenych produktov.

Tabulka 1: Studované reakcné systémy, vzhlad a oznacenie produktov ziskanych pri priprave

komplexov 19-pyN;0,

Reakény systém VzhPlad produktu Oznacdenie
19-pyNzO, — Mn(ClO,),6H,0 — MeOH - 1
19-pyN;0, — Fe(ClOy4), 6H,0 — MeOH - 2
19-pyN30, — Co(ClO,),-6H,O — MeOH olej 3
19-pyN30, — Ni(ClOg4), 6H,0 — MeOH olej 4
19-pyN3O, — Cu(ClQO,), 6H,0 — MeOH tmavomodré krystaly 5

19-pyN;O, — CoCl,-4H,0 — MeOH fialové krystaly 6
19-pyN;0, — NiCl,-6H,0 — MeOH zelené krystaly 7
19-pyN30; — ZnCl;,-4H,0 — MeOH svetlooranzové krystaly 8
19-pyN;0O, — DyCl;-6H,0 — MeOH - 9
19-pyN3O, — CoBr, 6H,0 — MeOH tmavozelené krystaly 10
19-pyN3zO; — NiBr,-3H,0 — MeOH zelené krystaly 11
19-pyN30, — ZnBr, — MeOH oranzov¢ krystaly 12
19-pyN3;0, — Co(NO3), 6H,0 — MeOH cervené krystaly 13
19-pyN3;0, — Ni(NO3z),-6H,0 — MeOH - 14
19-pyN30; — Cu(NOs),-3H,0 — MeOH modré krystaly 15
19-pyN30, — Zn(NO3),-6H,0 — MeOH svetlooranzové krystaly 16
19-pyN3zO, — Co(BF,), 6H,0 — MeOH cervené krystaly (ihlice) 17

Syntézny postup pripravy komplexov s 19-pyN;O,

19-pyN30O; (0,050 g; 0,16 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). Do roztoku bol za

staleho mieSania (laboratorna teplota) pridavany roztok prislusnej soli prechodného kovu
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resp. lantanoidu v metanole (3 ml). Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ prechodného
kovu/lantanoidu bol 1 : 1. Roztok bol filtrovany a ziskany filtrat bol ponechany na
krystalizaciu naparovanim pomocou difazie par dietyléteru v chladnicke (5 °C). Vzniknuté
krystalické produkty boli charakterizované pomocou clementarnej analyzy (Tabulka 2),
hmotnostnej spektrometrie (Tabulka 3) a v pripade produktov 6 a 8 aj monokrystalovou

RTG struktirnou analyzou.
Syntézny postup pripravy komplexu Fe’*s 19-pyN3O,

K roztoku 19-pyN3;O; (0,040 g; 0,13 mmol) v metanole (3 ml) bol pridany roztok
Fe(ClOy),-6 H,O (0,047 g; 0,13 mmol) a kyseliny r-askorbovej (5 mg) v metanole (3 ml) v
inertnej atmosfére (dusik). Sfarbenie reakénej zmesi sa zmenilo z oranzovej na Zlto-hnedu.
Nasledne bola zmes filtrovana a ziskany filtrat bol ponechany na kryStalizaciu

naparovanim pomocou difuzie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).

Tabulka 2: Vysledky elementdrnej analyzy komplexov pripravenych vV krystalickej forme

Produkt C namerané/(vypocitané) H namerané/(vypocitané) N namerané/(vypocitané)
5 36,05/(35/83) 5,03/(5,13) 7,03/(7,37)
6 46,43/(46,69) 6,76/(6,68) 9,38/(9,61)
8 45,70/(46,01) 6,63/(6,59) 9,14/(9,47)
10 38,80/(38,81) 5,54/(5,56) 7,79/(7,99)
12 38,57/(38,33) 5,50/(5,49) 7,72/(7,89)
13 41,56/(41,64) 5,96/(5,96) 14,32/(14,28)
15 41,13/(41,25) 5,97/(5,90) 14,03/(14,15)
16 40,97/(41,10) 5,99/(5,88) 13,92/(14,10)

Tabul’ka 3: Vysledky hmotnostnej spektrometrie komplexov pripravenych v krystalickej forme

Produkt MS (m/z) (+) namerané/(vypocitané)
5 470,47/(470,21) [Cu(19-pyN30,)CIO+H]*
6 400,15/(400,22) [Co(19-pyN30,)Cl+H]"
8 405,36/(405,25) [Zn(19-pyN;0,)CI+H]"
10 444,13/(444,20) [Co(19-pyN30,)Br+H]"
12 451,62/(451,73) [Zn(19-pyN;0,)Br+H]"
13 427,04/(427,17) [Co(19-pyN3;0,)NO5+H]"
15 431,81/(431,63) [Cu(19-pyN;0,)NO5+H"
16 432,53/(432,22) [Zn(19-pyN302)NO4+H]"

4.3.12 Priprava komplexov s 19-pyN3;O(sald(N)Hex).

Pri pokusoch o pripravu komplexov ligandu 19-pyN3;O,(sald(N)Hex), s vybranymi

prechodnymi kovmi boli Studované reakéné systémy so zlozenim:
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19-pyN3O;(sald(N)Hex), — MX-nH,O — MeOH,
kde M = Co?*, Ni**, Cu®" azZn®*"; X =ClO,, CI, Br aNOs;n=0, 3,4 a®6.

Pri pokusoch o pripravu homobimetalickych komplexov boli pouZité reakéné systémy,
v ktorych boli latkové mnozstva ligandu a soli prechodného kovu v pomere 3 : 1. Pri
pokusoch o pripravu heterobimetalickych komplexov boli pouzité zmesi soli prechodnych
kovov, pricom pocas syntéz boli menené pomery latkovych mnozstiev reaktantov
(ligand : sol’ 1. prechodného kovu : sol 2. prechodného kovu =1 :1:2 al:2:1).V
Tabulke 4 je uvedeny prehl'ad zloZenia Studovanych reakénych systémov, vzhlad

a oznacenie pripravenych produktov.

Tabulka 4: Studované reakcné systémy, vzhlad a oznacenie produktov ziskanych pri priprave

komplexov 19-pyNs;O,(sald(N)Hex),

Reakény systém VzhPad produktu Oznadenie
19-pyN3zO,(sald(N)Hex), — Co(NOs),-6H,0 — MeOH - 18
19-pyN;O,(sald(N)Hex), — NiBr,-3H,0 — MeOH - 19
19-pyN;O,(sald(N)Hex), — Cu(ClOg), 6H,0 — MeOH olej 20
19-pyN;O,(sald(N)Hex), — ZnCl,-4H,0 — MeOH Zlty prasok 21
19-pyN3O,(sald(N)Hex), — Cu(ClOy),-6H,0/ZnBr, — MeOH olej 22
19-pyN3zO,(sald(N)Hex), — Cu(ClO,),-6H,0/ZnBr, — MeOH olej 23

Syntézny postup pripravy homobimetalickych komplexov

19-pyN3O;(sald(N)Hex), (0,053 g; 0,074 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). Do
roztoku bol za mieSania (laboratorna teplota) priddvany metanolicky roztok prislusnej soli
prechodného kovu (3 ml). Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ prechodného kovu bol
1:3. Vzniknuty roztok bol filtrovany a ziskany filtrat bol ponechany na krystalizaciu
naparovanim pomocou difuzie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).
Syntézny postup pripravy heterobimetalickych komplexov

19-pyN3O,(sald(N)Hex), (0,050 g; 0,07 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). K
roztoku ligandu boli postupne pridané metanolické roztoky prislusnych soli prechodnych
kovov. Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ 1. prechodného kovu : sol’ 2. prechodného

kovu bol 1:1:2a1l:2: 1 Roztok bol filtrovany a vzniknuty filtrat bol ponechany na

krystalizaciu naparovanim pomocou difazie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).
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4.3.13 Priprava komplexov s 19-pyN3O,(van(N)Hex);

Pri pokusoch o pripravu komplexov ligandu 19-pyNs;O,(van(N)Hex), s vybranymi

prechodnymi kovmi bol studovany nasledujici reakény systém:
19-pyN3O,(van(N)Hex), — MX-nH,O — MeOH,
kde M = Co™, Ni**, Cu** aZn®*; X =CIO4, Br aNO3;n=3,4a6.

Pri pokusoch o pripravu homobimetalickych komplexov boli pouzité reakéné systémy,
Vv ktorych boli latkové mnozstva ligandu a soli prechodného kovu 1 : 3. Pri pokusoch
0 pripravu heterobimetalickych komplexov boli pouzité zmesi soli prechodnych kovov,
pricom pocas syntéz boli menené¢ pomery latkovych mnoZstiev reaktantov
(ligand : sol’ 1. prechodného kovu : sol 2. prechodného kovu =1 :1:2 al:2:1).

V Tabulke 5 je uvedeny prehl’ad a oznacenie pripravenych produktov.

Tabulka 5: Studované reakcné systémy, vzhlad a oznacenie produktov ziskanych pri priprave

komplexov 19-pyNs;O,(van(N)Hex),

Reakény systém VzhPad Oznacenie
19-pyN;zO,(van(N)Hex), — Co(NOz), 6H,0 — MeOH - 24
19-pyN;z;O,(van(N)Hex), — NiBr,-3H,0 — MeOH - 25
19-pyN3zO,(van(N)Hex), — Cu(ClOy), 6H,0 — MeOH olej 26
19-pyN;O,(van(N)Hex), — ZnBr, — MeOH zIty prasok 27
19-pyN3O,(van(N)Hex), — Cu(ClOy),-6H,0 + Co(NO3),-6H,0 — MeOH olej 28
19-pyN3O,(van(N)Hex), — Cu(ClOy),-6H,0 + Co(NO3), 6H,0 — MeOH olej 29

Syntézny postup pripravy homobimetalickych komplexov

19-pyN3O,(van(N)Hex), (0,050 g; 0,068 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). Do
roztoku bol za mieSania (laboratorna teplota) pridavany metanolicky roztok prislusnej soli
prechodného kovu (3 ml). Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ prechodného kovu bol
1: 3. Roztok bol filtrovany a ziskany filtrat bol ponechany na krystalizaciu naparovanim
pomocou difuzie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).
Syntézny postup pripravy heterobimetalickych komplexov

19-pyN3O,(van(N)Hex), (0,050 g; 0,068 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). K
roztoku ligandu boli postupné pridané metanolické roztoky soli prisluSnych prechodnych
kovov. Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ 1. prechodného kovu : sol’ 2. prechodného

kovu bol 1 :1:2a1l:2:1 Roztok bol filtrovany a ziskany filtrat bol ponechany na

krystalizaciu naparovanim pomocou difuzie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).
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4.3.14 Pokus o pripravu komplexu dysproézia s [Cu(19-pyN302)](ClO,).

[Cu(19-pyN30,)](Cl0O,), (0,020 g; 0,053 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). Do
roztoku bol za mieSania (laboratérna teplota) pridavany tuhy hexahydrat dusi¢nanu
dysprozitého (0,016 g; 0,053 mmol). Nasledne bol roztok ponechany na kryStalizaciu
v chladni¢ke naparovanim pomocou difuzie par dietyléteru Vv chladnicke (5 °C).

Krystalicky produkt v podobe modrych ihlic bol izolovany po piatich dioch.

4.3.15 Priprava komplexov s 38-pyNgO4

Pri pokusoch o pripravu komplexov s ligandom 38-pyNgO, s vybranymi prechodnymi

kovmi boli Studované reakéné systémy so zlozenim:
38-pyNsO4 — MX-nH,0 — MeOH,

kde M = Co?*, Ni**, Cu®* a Zn**; X = ClO,, CI" aNO3; n =2, 3a 6.V Tabulke 6 je
uvedeny prehlad zlozenia Studovanych reakénych systémov, vzhlad a oznacenie
pripravenych produktov.

Tabulka 6: Studované reakcné systémy, vzhlad a oznacenie produktov ziskanych pri priprave

komplexov 38-pyNsO4

Reakény systém VzhPad Oznacenie
38-pyNgO, — CuCl,-2H,0 — MeOH olej 30
38-pyNgsO, — Cu(ClOy),-6H,0 — MeOH olej 31
38-pyNgO; — Cu(NO3),-3H,0 — MeOH olej 32
38-pyNgO4 — Co(NO3),-6H,0 — MeOH olej 33
38-pyNgO4 — Ni(NO3),-6H,0 — MeOH olej 34
38-pyNgO4 — Zn(NO3),-6H,0 — MeOH olej 35

Syntézny postup pripravy komplexov s 38-pyNsO,

38-pyN30; (0,040 g; 0,065 mmol) bol rozpusteny v metanole (3 ml). Do roztoku bol
za stadleho mieSania (laboratérna teplota) pridavany roztok prislusnej soli prechodného
kovu v metanole (3 ml). Pomer latkovych mnozstiev ligand : sol’ prechodného kovu bol
1 : 2. Roztok bol filtrovany a ziskany filtrat bol ponechany na krystalizaciu naparovanim

pomocou diftzie par dietyléteru v chladnicke (5 °C).
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5. VYSLEDKY, DISKUSIA

Ciel'om diplomovej prace bolo okrem vypracovania literarnej reSerSe zameranej na
komplexy pyridinovych makrocyklickych ligandov aj syntéza samotnych ligandov
vhodnych na pripravu dvojjadrovych komplexnych zlacenin vykazujicich potencialnu

biologicku aktivitu.

V réamci pokusov o pripravu dvojjadrovych komplexov vybranych prechodnych kovov
bol ako prvy studovany ligand 19-pyNs;O,, ktorého trojkrokova syntéza bola
zoptimalizovana Vramci bakalarskej prace. Uvedeny ligand obsahuje sice len pat
donorovych atomov (N3O,), ale bol predpoklad, ze vd’aka dostatocne velkej a flexibilnej
kavite bude schopny tvorit’ dvoj- a viacjadrové komplexy. Bolo vykonané systematické

Stidium, v rdmeci ktorého boli Studované reakéné systémy so zlozenim:
19-pyN30O; — sol’ prislusného prechodného kovu — MeOH.

Boli Studované moznosti pripravy komplexov vybranych prechodnych kovov Stvrtej
periédy (Mn?*, Fe?*, Co, Ni?*, Cu*" a zn®"), pritom boli pouzité viaceré typy soli

(chloristany, dusi¢nany, chloridy a bromidy).

Pri pokusoch o pripravu komplexov Mn”* a Fe?" boli z dovodu rychlej oxidécie
ziskané len zmesi latok, pri ktorych nebolo zistené ich presné zloZenie. Pri Stiidiu systémov
obsahujucich Co®, Ni?*, Cu** a Zn®* boli ziskané vo vicsine pripadov krystalické

produkty.

Zo $tudovanych systémov obsahujiicich Co®* bolo ziskanych viacero krystalickych
produktov. Na zaklade vysledkov elementarnej analyzy a hmotnostnej spektrometrie bolo
zistené, Ze sa jednd o jednojadrové komplexy. V krystalickej forme vhodnej na

monokrystalova RTG struktirnu analyzu bol pripraveny komplex 6).

Z predbeznych vysledkov Struktarnej analyzy vyplyva, ze centralny atom kobaltu ma
koordinacné ¢islo 5. Do koordinacie sa zapajaji vSetky tri atomy dusika z ligandu
19-pyN3O,. Koordina¢na sféra je doplnena dvomi chlorido ligandmi. V Struktire
komplexu mozno pozorovat deforméaciu ligandu (,,prehnutie* kavity). Donorové atomy
kyslika z ligandu sa do koordinacie s centralnym atdbmom nezapajaju. Tvar koordina¢ného
polyédra bol ureny pomocou programu SHAPE.'® Koordinacny polyéder mé tvar

vakantného oktaédra.
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Pri §tidiu systémov s Ni?* bol ziskany iba jediny krystalicky produkt vo velmi malom
mnozstve, Ztohto dovodu nebola vykonana elementirna analyza. Hmotnostna

spektrometria potvrdila vznik jednojadrového komplexu.

Z reakénych systémov obsahujucich Cu?* bolo ziskanych viacero krystalickych
produktov. Pomocou elementarnej analyzy a hmotnostnej spektrometrie bol potvrdeny

vznik jednojadrovych komplexov (Tabulka 2, Tabulka 3).

V pripade pokusov o pripravu komplexov zinku bolo ziskanych viacero produktov
v krystalickej forme. Elementarna analyza a hmotnostna spektrometria potvrdili, Ze sa
jedna o jednojadrové komplexy. (Tabulka 2, Tabulka 3). V pripade komplexu 8 sa
podarilo ziskat' aj kryStaly vhodné pre monokryStalovii RTG Struktarnu analyzu.

Molekulov $truktaru komplexu 8 s tvarom jeho koordinaéného polyédra ilustruje Obr. 34.

Obrazok 34: Molekulova Struktura komplexu 8 s tvarom koordinacného polyédra

Centralny atom zinku sa nachadza v kavite ligandu a ma v Struktare komplexu
koordinacné ¢islo 5, podobne ako v pripade kobaltu. Do koordinacie sa zapajaju z ligandu
len donorové atomy dusika a koordina¢na sféra je doplnena dvomi chlorido ligandmi.
Donorové atomy kyslika z ligandu sa na centrdlny atom nekoordinuju. V Struktire
komplexu je opdt mozné pozorovat deformaciu (,,prehnutie”) ligandu. Tvar
koordina¢ného polyédra je Stvorcovo planarna pyramida (Obr. 34). V Tabulke 7 su
uvedené zakladné krystalografické parametre komplexu 8 a Tabulka 8 uvadza vybrané

medzijadrové vzdialenosti.

53



Tabulka 7: Zdkladné krystalografické parametre komplexu 8

Sumarny vzorec C17H24CI;N305Zn
M, [g.mol™] 443,73
Priestorova grupa P-1

a[A] 7,9150

b [A] 9,7601

c[A] 14,2375

a [°] 86,473

pl°l 85,116

[0 67,521
Objem zakladnej bunky [pm?] 1012,1

z 2

Tabul’ka 8: Vybrané medzijadrové vzdialenosti a uhly v krystdlovej Struktiire komplexu 8

Vizba Medzijadrova Uhol [°]
vzdialenost’ [A]

Zn-N1 2,104 N1-Zn—-N2 75,77

Zn-N2 2,209 N1-Zn—N3 74,39

Zn-N3 2,230 N2-Zn—N3 137,93

Zn-CI1 2,2976 N1-Zn-CI1 98,61

Zn-CI2 2,2977 N1-Zn-CI2 152,17
Cl1-zn-CI2 108,36

Vzhl'adom na to, Ze z molekulovych Struktar komplexov 6 a 8 bolo zistené, ze
donorové atomy kyslika z ligandu sa nezapajaji do koordinacie, boli vykonané pokusy o
pripravu viacjadrovych komplexov. Pri pokusoch bol systematicky meneny pomer
latkového mnozstva soli prislusného prechodného kovu a ligandu. Pokusy boli zamerané

na pripravu komplexov s cu®, pri¢om bol Studovany reakény systém so zlozenim:
19-pyN30O; — MX-nH,0 — MeOH,
kde M = Cu®*; X =CIO;, CI"aNO3;;n=3,4a6
Pri pokusoch boli menené vzijomné pomery latkovych mnoZstiev reaktantov
nasledovne: sol’ prechodného kovu : ligand — 1 : 1,2 : 1,3 : 1, 4 : 1. Zuvedenych
reakénych systémov bolo ziskanych viacero krystalickych produktov. Z vysledkov analyz

(elementéarna analyza, hmotnostna spektrometria) vyplynulo, Ze vo vSetkych pripadoch sa

jedné o jednojadrové komplexy.

Kedze pocas pokusov o pripravu viacjadrovych komplexov 19-pyN3O; S vybranymi

prechodnymi kovmi boli ziskané len jednojadrové komplexy, bol preto vykonany pokus
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2+

o pripravu heterobimetalického komplexu Dy** a Cu** s vyuzitim komplexu 15. Bol

skimany nasledujuci reakény systém:
[CU(lg-pyN302)](C|O4)2 - Dy(NO3)36H20 - MeOH

Pomocou hmotnostnej spektrometrie a infracervenej spektroskopie bolo zistené, Ze

produktom syntézy je vychodiskovy jednojadrovy komplex medi.

Stadie moznosti pripravy komplexov s 19-pyN3zO, naznaéuju, e samotny ligand nie je
vhodny na tvorbu viacjadrovych komplexov. Z tohto dovodu bolo vykonanych viacero
pokusov 0 jeho modifikaciu (modifikacia povodného ligandu 19-pyN3;O, vhodnym
pendantnym ramenom = prvy typ, alebo zvacSenim kavity = druhy typ modifikacie). Prvy
typ modifikécie spocival v naviazani pendantného ramena obsahujuceho d’alsie donorové
atomy. Povodny ligand bol modifikovany ftalimidhexylovym pendantnym ramenom.
Prekurzor pre pripravu modifikovanych ligandov (19-pyN3;O,(FtHex),) s dvomi
hexylaminovymi pendantnymi ramenami bol pripraveny dvojkrokovou syntézou. V prvom
kroku bol povodny 19-Clenny ligand N-alkylovany, pricom reakcia prebichala takmer
kvantitativne (93 %). Pouzity 6-bromhexylftalimid bol pripraveny podl'a modifikovaného

postupu z literatary s vytazkom cca 65 %.

V druhom kroku syntézy bola odstranend chraniaca ftalimidova skupina. Bola
(deprotekcia pomocou vodného roztoku hydrazinu), pricom doslo ku vzniku pozadovaného

produktu (19-pyN3O,(NHzhex),) s vysokym vytazkom (94 %).

Nasledne bol 19-pyN3;O2(NH;Hex), pouzity na pripravu modifikovanych ligandov.
Kondenzaénou reakciou so salicylaldehydom a o-vanilinom boli pripravené zodpovedajuce
Schiffove bazy (19-pyNs;O(sald(N)Hex), a 19-pyN3;O,(van(N)Hex),). Produktom bol
voboch pripadoch ZIty olej. Tieto ligandy boli okrem 'H a *3C NMR spektier
charakterizované aj pomocou 2D NMR experimentov (COSY, HMBC, HMQC), pri¢om sa

potvrdila ich ¢istota.

Modifikované ligandy 19-pyN3Oz(sald(N)Hex), a 19-pyNs;O,(van(N)Hex), boli
pouzité pri pokusoch o pripravu komplexov s prechodnymi kovmi Co®*, Ni**, Cu®** a Zn*".

Boli Studované reakéné systémy
19-pyN3O;(sald(N)Hex), — sol’ prislusného prechodného kovu — MeOH a

19-pyN3O,(van(N)Hex), — sol’ prislusného prechodného kovu — MeOH.
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Boli vykonané pokusy o pripravu homobimetalickych aj heterobimetalickych
komplexov oboch ligandov. Nepodarilo sa ziskat’ Ziadny produkt v krystalickej forme. V
praskovej forme boli pripravené dva komplexy (21 a 27). Ich charakterizaciou (hmotnostna
spektrometria, infraCervena spektroskopia) bolo zistené, ze sa jednd o jednojadrové

komplexy.

Dalsia modifikacia ligandu spoéivala v priprave dimérneho ligandu, teda dvoch
19-Clennych ligandov prepojenych hexylovou spojkou. Pri pokusoch o0 pripravu ligandu
bola pouzita reakcia medzi 1,6-dibromhexanom a 19-pyN3O; (N-alkylacia). Pri pokusoch
o jeho pripravu boli ziskané zmesi produktov tvorené ocakavanym ligandom
((19-pyN30,),Hex), zakladnym ligandom (19-pyN3O), resp. jeho derivatmi s jednym
(19-pyN3O,Hex) alebo dvomi (19-pyN3;O2(Hex),) hexylovymi pendantnymi ramenami a

niekol’kymi bliZSie neidentifikovanymi latkami.

Pre zlepSenie kontroly priebehu reakcie (zabranenie tvorby polymérnych produktov)
bola pri d’al§ich pokusoch o pripravu ligandu tohto typu zablokovana jedna z dvoch NH-
skupin (substitiicia 2-metylpyridinovou skupinou). Zostdvajica NH skupina by bola
nasledne vyuzita pre prepojenie dvoch molekal 19-pyNsO, pomocou hexylovej spojky.
V prvom kroku syntézy bol pripraveny 19-pyN3;O,Mepy. Vzhl'adom na to, Ze produktom
syntézy bola zmes latok (19-pyN3;O;, 19-pyN3;O,Mepy a 19-pyNs;O,(Mepy).) bolo nutné

ju precistit’ kolénovou chromatografiou.

Po vykonani kolénovej chromatografie na silikagéli s mobilnou fazou (etanol/amoniak
(vodny roztok, w = 25%); VIV 20 : 0,75) boli rozdelené vSetky tri latky, pri¢om
pozadovany ligand 19-pyN3;O,Mepy bol ziskany len vo ve'mi malom mnozstve (75 mg).

V  nasledujuicom kroku bol vykonany pokus o prepojenie dvoch molekul
19-pyN3;O,Mepy hexylovou spojkou. Produktom syntézy bola zmes, ktora opét
obsahovala tri latky (19-pyN3;O,Mepy, 19-pyN3;O,MepyHex a (19-pyNsO,Mepy).Hex).
Bolo ziskanych len 61 mg zmesi, ktord z dovodu nizkeho vytazku uz nebola precistena.
Z tohto dévodu boli pokusy o pripravu dvojjadrovych komplexov touto cestou ukoncené,
pretoZe problémom tejto syntézy st vel'mi malé mnoZstva prekurzorovych ligandov, ktoré

je navyse nutné precistit’, takze syntéza sa ukézala byt’ veI'mi ndkladnd a ¢asovo narocna.

Vzhl'adom na to, ze samotny ligand 19-pyN3O; sa ukazal ako nevhodny pre pripravu
viacjadrovych komplexov a jeho derivaty sa nepodarilo pripravit' v dostatocnom mnozstve

bol vykonany pokus 0 pripravu dvojnasobne velkého pyridinového makrocyklického
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ligandu 38-pyNgO,. Tento ligand vznika pri syntéze 19-pyN3O; ako vedl'ajsi produkt a bol
izolovany pri Cisteni 19-pyNsO, kolénovou chromatografiou. Boli vykonané pokusy
0 modifikaciu syntézy 19-pyNs3;O, tak, aby prednostne vznikal ligand 38-pyNgOs.
ZvacSenie kavity ligandu z 19-Clennej na 38-Clenni by mohlo viest' k vzniku dvoj-
pripadne viacjadrovych komplexov. Po zoptimalizovani podmienok syntézy 38-pyNsO4
bol ziskany pozadovany produkt, pricom vznikla len zmes dvoch latok (38-pyN¢Os a
19-pyNs0,). Surovy produkt bol predisteny pomocou kolénovej chromatografie. Cisty

produkt bol ziskany v podobe ¢erveno-oranzového viskézneho oleja.

S ligandom 38-pyNgO,; boli vykonané pokusy o pripravu dvoj- pripadne viac-

jadrovych komplexov. Boli Studované systémy so zlozenim:
38-pyNsO4 — sol’ prislusného prechodného kovu — MeOH

Produkty uvedenych syntéz sa nepodarilo izolovat’ v kryStalickej forme, no
z predbeznych vysledkov analyz (hmotnosna spektrometria) niektorych produktov
predpokladaného zlozenia [Cu(38-pyNsO4)Cl], a [Ni(38-pyNsO4)(NO3)]. vyplyva, ze sa
jedna o dvojjadrové komplexy. Dal$ie charakterizacie produktov neboli vykonané

z dovodu Casovej tiesne.
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6. ZAVER

Diplomova praca bola venovana pyridinovym makrocyklickym ligandom a ich
komplexnym zli¢eninam s prechodnymi kovmi a lantanoidmi. V ramci teoretickej Casti
prace bola vypracovana literarna resers a experimentalna Cast’ prace bola venovana syntéze
vhodnych pyridinovych makrocyklickych ligandov na pripravu komplexnych zlucenin
vybranych prechodnych kovov (Mn®*, Fe?*, Co**, Ni**, Cu** a Zn?*) a lantanoidov (Dy*").
Pripravené komplexy by mohli vykazovat potencidlnu biologicku aktivitu s moznostou

vyuzitia V medicine napriklad na diagnostiku nddorovych chorob alebo ako radiofarmaka.

V ramci experimentalnej Casti prace bol pripraveny zakladny prekurzor vsetkych
syntéz pyridin-2,6-dikarbaldehyd podl'a postupu Vv literature. Bolo pripravenych niekol’ko
pyridinovych  makrocyklickych  ligandov  (19-pyN3O,,  19-pyN3Oz(sald(N)Hex),,
19-pyN3O,(van(N)Hex),, 38-pyNgsOa), ktoré boli charakterizované a nasledne pouzité na
pripravu ich komplexov s vyssie uvedenymi prechodnymi kovmi a lantanoidmi. Hlavnou
napliiou prace bolo §tidium moznosti pripravy dvojjadrovych komplexov s pripravenymi

ligandmi.

Na $tudium pripravy dvojjadrovych komplexov bol zvoleny 19-pyN3;O, bez d’alSich
modifikécii. Z vysledkov vyplynulo, ze pokusy pripravy dvojjadrovych komplexov s tymto
ligandom boli netispesné. Pri syntézach boli ziskané len jednojadrové komplexy, ktoré
doteraz neboli zname. Tie boli nasledne charakterizované pomocou elementarnej analyzy,

hmotnostnej spektrometrie a monokrystalovej RTG s$truktrarnej analyzy (6 a 8).

Nasledne boli preto vykonané modifikacie ligandu pendantnymi ramenami
(aminohexylové, metylpyridinové) asyntéza ligandov obsahujucich Schiffovu bazu
(19-pyN3O;(sald(N)Hex),, 19-pyNsO,(van(N)Hex),), pricom pri pokusoch o pripravu
dvojjadrovych komplexov sa nepodarilo ziskat’ pozadované komplexy. Bola vykonana aj
séria pokusov 0 syntézu dimérneho ligandu, avSak tato metoda sa ukazala byt vel'mi malo
ucinnéd a casovo narocnd, a preto nebol izolovany Ziaduci produkt, ktory by mohol viest’

k vzniku dvojjadrovych komplexov.

Na S$tadium moznosti pripravy dvojjadrovych komplexov bol preto zvoleny
dvojnasobne velky analdog 19-Clenného pyridinového makrocyklického ligandu
(38-pyNgOy,). Ligand bol uspesne pripraveny, no v dosledku ¢asovej tiesne uz neboli

analyzované vysledky pokusov 0 pripravu dvojjadrovych komplexov.
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7. ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK A ZNACIEK

A = Angstrom (1 A = 100 pm = 0,1 nm)

ac = acetat (CH3COQ")

anthr = antracenyl

Bn = benzyl

But = butyl

CDCIl; = deuterovany chloroform

COSY = 2D homonuklearny korela¢ny experiment (correlation spectroscopy)
danam = dansylamid

0 = chemicky posun, [ppm]

DNA = kyselina deoxyribonukleova

DOTA = kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
EDTA = kyselina etyléndiamintetraoctova

Et = etyl

etnphen = etinylfenol

FtHexBr = 6-bromhexylftalimid

glut = glutaryl

his = histidin

HIV = virus HIV (human immunodeficiency virus)

Hex = hexyl

HMBC = 2D heteronuklearny korelatny experiment (heteronuclear multiple bond
coherence)

HMQC = 2D heteronuklearny korela¢ny experiment (heteronuclear multiple quantum
coherence)

chin = chinolinyl

Im = imidazolyl

IR = infradervena spektroskopia
Jyn = interak¢na konstanta [Hz]

A = vinova dizka [nm]
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MCF7 = linia nadorovych buniek adenokarcinému prsnika
MCF10A = linia normalnych epitelialnych buniek prsnika
MDA-MB-231 = linia nadorovych buniek adenokarcinomu prsnika
Me = metyl

MEMRI = zobrazovanie magnetickou  rezonanciou obohatenej 0 mangan (manganese
enhanced magnetic resonance imaging)

MeOH = metanol

MnCAT = mangéanova kataldza

MRI = zobrazovanie magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging)
MS = hmotnostna spektrometria (mass spectrometry)

NMR = nuklearna magneticka rezonancia (nuclear magnetic resonance)
van = 0-vanilin

PC12 = linia nadorovych buniek drene oblicky u mysi

PET = pozitronova emisna tomografia (positron emission tomography)
phosp = fosfonat (C-PO(OH),)

pic = pikolinat (2-pyridinkarboxylat)

ppm = miliéntina (parts per million)

Prop = propyl

py = pyridyl

RNA = kyselina ribonukleova

RVO = rota¢na vakuova odparka

sald = salicylaldehyd

SOD = superoxid dismutaza

SPECT = jednofoténova emisna vypoctova tomografia (single photon emission computed
tomography)

T-24 = linia nddorovych buniek z karcindmu mocového mechura ¢loveka
TLC = tenkovrstevna chromatografia (thin layer chromatography)

TMS = tetrametylsilan (chemicky posun 0,00 ppm)

tRNAP™ = fenylalaninova transferova ribonukleové kyselina

Ts = p-toluénsulfonyl
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UV = ultrafialovy (ultraviolet)
V = objem [I]

W = hmotnostny zlomok (%)
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