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ABSTRAKT
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tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu) a obdobného 14¢lenného
tetraazamakrocyklického ligandu L, (3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-
1(17),13,15-trienu). Oba ligandy byly pfipraveny Richman-Atkinsonovou syntézou s vyuZitim
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tremi acetatovymi pendantnimi rameny L;Acs (3,6,9-Tris(karboxymethyl)- 3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien) a L,Acs(3,7,11-Tris(karboxymethyl-
3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trien). Ligandy L; a L, a jejich
derivaty L1Acs a LyAcs byly detailné charakterizovany pomoci 'H, BCa 2D NMR spektroskopie
a MS spektrometrie. Pfipravené ligandy slouzi ke komplexaci rliznych kovovych (prfedevsim
lanthaoidovych) iontd a takové komplexy maji vSestranné vyuziti v riznych zobrazovacich
metodach pouzivanych v mediciné.
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uvoD

Diagnostické zobrazovaci metody slouZi predevsim k zobrazovani vnitfnich struktur
rdznych typl organismu. Vyhodnocenim dané metody se nasledné ziskava obrazu, na kterém
se rlzné typy struktur lisi intenzitou zobrazeni neboli kontrastem. Aby byl kontrast Iépe
viditelny a vyhodnotitelny, je uzivano kontrastnich latek, které maji v téle nerovhomérnou
distribuci, ktera je na ziskaném obraze viditelna. Diky tomu lze nasledné odlisit tkané,
anatomické struktury, zobrazit ¢i zvyraznit patologické jevy nebo lze zobrazit i fungovani
raznych procesl. Uzivané kontrastni latky jsou rozliSovany podle fyzikalniho principu dané
zobrazovaci metody ¢i podle zplsobu poddni. Jako kontrastni latky mohou vystupovat latky
raznych sloZeni: izotopicky znacené anorganické soli, znacené organické slouceniny nebo

koordinacni slouéeniny, které jsou tvorené ligandem a centralnim atomem kovu.

Jako ligandy mohou byt pouzity i 12/14¢lenné makrocyklické slouceniny obsahuijici
pyridin. Diky jejich schopnosti komplexace riznych kovovych iontl jsou vhodnymi kandidaty
na vyuziti v klinické praxi a mohou byt uzity pro vice diagnostickych metod, v zavislosti na

tom, ktery kovovy ion je ligandem komplexovan.



CiLE PRACE

Cilem bakalarské prace bylo provedeni literarni reSerSe, ve které byly strucné
charakterizovany vybrané diagnostické zobrazovaci metody a kontrastni latky pouzivané
v klinické praxi, vcetné uvedeni soucasného a potencidlniho pouziti 12/14¢lennych

pyridinovych makrocykld jako kontrastnich latek pri téchto metodach.

Dalsim cilem byla resyntéza 12¢lenného pyridinového makrocyklu L; (3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu) a 14c¢leného pyridinového makrocyklu
L, (3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu) (Obr. 1) vcetné
charakterizace pomoci *H NMR, **C NMR, 2D NMR a MS spekter.

DalSim cilem byla modifikace uvedenych ligand(i pomoci acetdtovych pendantnich
ramen za vzniku LiAcs (3,6,9-Tris(karboxymethyl)-3,6,9,15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-
1(15),11,13-trien)al,Acs(3,7,11-Tris(karboxymethyl-3,7,11,17-
tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trien) (Obr. 1) véetné charakterizace pomoci
'H NMR, *C NMR, 2D NMR a MS spekter.

Pripravené ligandy jsou vhodné pro komplexaci lanthanoidovych iontd, kdy
v zavislosti na konkrétnim zakomplexovaném lanthanoidovém iontu muze byt komplex

vyuzit v riznych zobrazovacich technikach.

by pw ww ?/

HOOC
O

Obr. 1: Strukturni vzorce ligandli Ly(3,6,9,15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-
1(15),11,13-trienu) (vlevo), jeho derivatu L;Acs(3,6,9-Tris(karboxymethyl)- 3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien) (vlevo uprostred) a L, (3,7,11,17-

tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu) (vpravo uprostred) a jeho derivatu
L,Acs3(3,7,11-Tris(karboxymethyl-3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-
trien (vpravo)
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TEORETICKA CAST

1 Tomografie magnetické rezonance

Tomografie magnetické rezonance (z angl. Magnetic Resonance Imaging —MRI) je
zobrazovaci technika uzivana v mediciné, pfedevsim v oblasti neuroradiologie, Cili v oblasti
zobrazovani onemocnéni mozku, michy a patefe. Pomoci MRI Ize rovnéz indikovat poruchy
muskuloskeletalniho systému. Tato metoda slouZi prfedevsim k zobrazovani anatomickych a

fyziologickych procesu v téle.

Metoda MRI je zaloZena na principu nuklearni magnetické rezonance (NMR), ktera
vyuzivd chovani magnetickych momentl atomovych jader (jddra s nenulovym spinovym
kvantovym &islem).’ Pro méfeni je zapotiebi vzorek (subjekt) vloZit do silného statického
externiho magnetického pole (v praxi je ho dosahovano pomoci supravodivych magnetd) a

aplikovat radiofrekvenéni puls(y) (Obr. 2). Poté je moZné méfrit signal.

Y civka

Pacient

Stil pro
pacienta

Gradientova
civka

silad
Magnet i

skener Pacient

(a) (b)

Obr. 2: Schematické vyobrazeni MRI skeneru: Prifez MRI skenerem (a) a rozlozeni

magnetd v MRI skeneru (b)?
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V MRI je nejastéji méfenym jadrem atom vodiku 'H , ktery obsahuje v jadru jediny
proton a v téle se vyskytuje pfirozené, predevsim ve formé vody a i v nékterych tucich. Po
skonceni radiofrekvencniho pulsu dochazi k navratu systému do plvodniho stavu a tento déj
je nazyvan relaxace. Relaxace je proces fidici se kinetikou prvniho rfadu a rozeznavaji se
predevsim dva nejbéznéjsi druhy relaxace — spin-mfizkova (longitudinalni/podélna) a spin-
spinova (transverzalni/pricnd). Prvni z nich je charakterizovana spin-mtizkovym relaxacnim
¢asem T; (rychlostni konstanta déje je 1/T;), kdy dochazi k ndvratu vektoru magnetizace
v ose z do pavodniho stavu (rovnovahy) a systém ztraci energii ve formé tepla pfedavanému
okoli nebo diky dipoldrnim interakcim s okolnimi jadry. Druhy typ relaxace je charakterizovan
spin-spinovym relaxacnim ¢asem T, (rychlostni konstanta déje je 1/T5), kdy dochazi k navratu
vektoru magnetizace v roviné xy do plavodniho stavu (do nuly) béhem kterého dochazi k tzv.
,rozfazovani“ nebo ,rozsynchronizovani precese”, coz je zpusobeno interakci dvou jader
s opa¢nymi spiny a pfipadnou nehomogenitou magnetického pole.? T, je vidy mensi ne: T; a
oba zavisi predevSim na sloZeni okolnich tkdni a jejich nepfimé méreni, vyuzivd se
porovnavani jejich rozdill, je zakladem MRI. Hodnoty relaxacnich ¢ast se méni v zavislosti na
biochemickych podminkach (koncentrace vody ve tkani, pH apod.) a proto mohou mit
jednotlivé druhy tkani rlizny kontrast (svétlost a tmavost na MRI snimku v odstinech Sedé,
Obr. 3). Bohuzel tento kontrast je vétSinou nedostacujici a proto jej Ize zvysit i uméle pomoci
aplikace tzv. kontrastni latky (z angl. contrast agent — CA), ktera ma v téle nerovhomérnou
distribuci. Tyto kontrastni latky interaguji s protony vody a mohou modifikovat jejich T; nebo
T, relaxacni Casy. Pro ziskani vysledného 3D obrazu (méfi se po vrstvach) se vyuzivaji rizné
gradienty magnetického pole a rGzné typy pulznich sekvenci (specidlni série

radiofrekvencnich pulsli optimalizované pro ziskani urcitého druhu signalu).
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Obr. 3: Ukazka ziskaného obrazu po vy3etfeni mozku pomoci MRI*

Vyhodou zobrazovaci metody MRI je zejména nepouZivani ionizujiciho zareni, dobré
3D rozliSeni a moZnost zobrazeni v libovolné roviné, a také dobra citlivost pfi zobrazovani

mékkych tkani (kterd musi byt v cca 40 % pripadech zvysSena aplikaci kontrastni latky).

1.1 Kontrastni latky pro MRI

Jako kontrastni latky jsou pouzivany latky paramagnetické — T; kontrastni latky nebo
l[atky superparamagnetické —T, kontrastni Iaitky.5 Zatimco T; kontrastni latky indukuji
pozitivni kontrast, tj. zesiluji *H signal ve tkani, tak T, kontrastni ltky zpasobuji lokalni

snizeni *H signalu, které se projevi ztmavnutim zobrazované tkané.®

U kontrastnich latek se setkadvame s veli¢inou zvanou relaxivita. Jedna se o velicinu,
pomoci které se popisuje efektivita kontrastni latky. Je definovana jako zvyseni rychlosti
relaxace vody (rozpoustédla) ve tkani (1/T, nebo 1/T,) v zavislosti na koncentraci

paramagnetické latky (1).
—=mstnlCAl =12 (1)
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(1/T; = pozorovana rychlost relaxace [s ], 1/T = diamagneticky pfispévek k rychlosti

relaxace [s7}], r = relaxivita [mM™s™%], [CA] = koncentrace kontrastni latky v mM)

1.1.1 T1 kontrastni latky

Jedna se o nejcastéji uzivanou skupinu kontrastnich latek zalozenych na mechanismu
longitudinalni (podélné) relaxace, kterd je zptsobena pohybem sousedicich ' H protond,
které vytvaii oscilujici magnetické pole, které stimuluje navrat méfenych * H protont H,0 do
rovnovédhy.> Pokud do tohoto prostfedi vloZime molekulu obsahujici neparové elektrony,
dojde k navratu do rovnovahy rychleji a efektivnéji, jelikoz magneticky moment elektronu je
658x silnéjsi neZ protonu. Zkraceni T; ¢asu se na snimku projevi hyperintenzitou (bilym
stinem).’ Jako T; kontrastni latky jsou tedy hojné vyuZivany slougeniny obsahujici neparové
elektrony, predevsim slouceniny lanthanoidl, nejc¢astéji se jedna o komplexni slouceniny
obsahujici Gd** se sedmi neparovymi elektrony. Samotny Gd** je vysoce toxicky, a proto
musi byt vazan do podoby komplexni slouceniny, ze které se nesmi v organismu uvolfiovat.
Gadolinité komplexy maji nejcastéji koordinacni cislo 9 a ligandy pouzZivané kjeho
komplexaci jsou vétsinou oktadentatni.” Posledni vazebné misto zaujima molekula vody,
ktera se tak dostdvd do bezprostiedni blizkosti silné paramagnetického Gd*", coz zpusobuje
urychleni relaxace jejich jader *H.° Rovné? se tato koordinovand molekula vody vyméfiuje s
molekulami vody v okoli komplexu a tim zprostfedkovava prenos magnetické informace z
gadolinitého iontu na okolni molekuly vody.® Vysledny komplex musi byt rovné? stabilni, a to
jak termodynamicky, tak kineticky, aby po jeho aplikaci nedoslo k rozkladu in vivo. Jedna se o
pomérné velké makromolekuly, které nemohou proniknout do bunék, proto koluji v téle

vétéinou jen krvi.?

Nejpouzivanéjsi latkou je gadoterova kyselina, znama rovnéz jako Gd-DOTA
(Dotarem©, DOTA =1 ,4 ,7 ,10-tetraazacyklododekan-1 ,4 , 7, 10-tetraoctova kyselina, Obr.
4), ktera je vyuzivana ve formé roztoku soli s megluminem(N-methyl-D-glukosaminem). Dale
se vyuziva fada gadolinitych komplex( s dalSimi makrocyklickymi ligandy odvozenymi od
cyklenu (1,4,7,10-tetraazacyklododekan) (Obr. 4). Prikladem lze uvést gadobutrol, zndmy
rovnéz jako Gd-DO3A-butrol (DO3A = 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova
kyselina) a strukturné podobny gadoteridol, zndmy rovnéz jako Gd-HP-DO3A (Prohance®©,
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HP-DO3A = 2-(hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctovda kyselina).
Dalsim pouzivanym gadolinitym komplexem je komplex sDTPA (DTPA = kyselina
diethylentriaminpentaoctovd) a od néj odvozenymi ligandy (Obr. 5). Tento komplex je
nazyvan gadopentetova kyselina, synonymem je Gd-DTPA, a je vyuZivan ve formé roztoku
soli s megluminem (Magnevist©).” Od pouZivani téchto komplexd se vdak v soudasnosti

ustupuje, jelikoz jsou méné stabilni nez vyse zminéné komplexy s makrocyklickymi ligandy.

HOOC— ™\ ~cooH HOOC— ™\ ,~cooH HOOC— ™\ ,~cooH
N N N N N N— OH
HOOC—" \__/\_cOoOH HooOC—" \__/J =N HOOC—"\ /\_<
OH
.+ OH
OH

Obr. 4: Strukturni vzorce ligand odvozenych od cyklenu : DOTA (vlevo), derivat DO3A
(uprostred) a HP-DO3A (vpravo)

COOH COOH

HOOC_ N l/
N~ \/\N/\/N\/COOH

J

HOOC

Obr. 5: Strukturni vzorec ligandu DTPA (2, 2°,2"",2",2""""-(ethan-1,2-

dinitrilo)pentaoctova kyselina)

Méné Casto jsou jako Ty kontrastni latky zkoumany komplexy Fe** a Mn?*. Mn 2* mé ve
vysokospinovych komplexech pét neparovych elektron(, pomaly elektronovy relaxacni cas a
rychlou vyménu koordinované vody, coz z néj ¢ini moznou alternativu ke kontrastnim latkam
zalozenych na komplexech s Gd**. Vysoké koncentrace volnych Mn?" iontd vedou
k poSkozeni nervového systému, jelikoz Mn?* se hromadi v mozku.° Komplexy tedy musi byt
také kineticky inertni a termodynamicky stabilni. Je pouze jeden Mn** komplex, ktery se
vyuziva v klinické praxi ((Mn(dpdp)]*, Teslascan©, dpdp® = N,N’-dipyridoxylethylendiamin-

N,N’-diacetat-5,5 -bis(fosfat)). 1
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1.1.2 T; kontrastni latky

V pfipadé T, kontrastnich latek, se jedna ve vétsiné pripadli o nanocastice oxidu
Zeleza, pokryté napt. vrstvou dextranu ¢i polyethylenglykolu. Tyto ¢astice jsou oznacovany
podle jejich velikosti: SPIO (Super paramagnetic iron oxides, pramér >50 nm aZ k nékolika
mikron&im) nebo USPIO (Ultra-Small Super Paramagnetic Iro Oxides, pramér <50 nm).> Tyto
Castice se chovaji jako pohyblivé magnety a znacné snizuji T, relaxa¢ni ¢as protond H,O

v jejich okoli.

2. Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT)

Jednofotonovd emisni vypocetni tomografie (z angl. Single-Photon Emission
Computed Tomography — SPECT nebo méné pouZivané SPET) je diagnosticka zobrazovaci
metoda vyuZivana v oblasti nuklearni mediciny. Pfi této metodé se registruje zareni y
emitované radioaktivni latkou nachazejici se v téle. Jednofotonova se metoda jmenuje proto,
Ze se pfi ni vyuZivaji radionuklidy emitujici jeden foton pfi jejich jaderné preméné (Obr.
6).1*!* Zakladem aparatury pro vydetieni je detektor (tzv.detekéni hlava).'*Lze pouzit i
jednoho detektoru, v soucasnosti jsou vSak vyuzivany prfistroje se dvéma detektory. Ty se
otaci béhem vysetieni po malych dhlech (krokové) nebo plynule kolem pacienta. Ziskané
obrazy z jednotlivych projekci se ukladaji do paméti pocitace. VétSinou se zaznamendva 120
projekci na rotaci 360 °.** Z celé série obrazl se v potitaéi rekonstruuje trojrozmérny obraz

distribuce radioaktivni latky ve vySetfované oblasti, znéhoZz lIze snadno ziskat obraz

tomografické vrstvy (Fezu) tkani (Obr. 7).
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scintilacni krystal

|||||""II kolimator

primarni foton /—'_\
rozptyl

X

X
lzeslabem’

Obr. 6: Schematické zobrazeni tvorby obrazu pomoci detekce fotonl u vysetieni

pacient

SPECT »°

Obr. 7: Zhotoveny trojrozmérny obraz nerovnomérné distribuce radioaktivni latky pfi

vydetieni mozku pomoci SPECT (modra-misto nejvétsi koncentrace kontrastni latky)*

2.1 Kontrastni latky pro SPECT

Jako kontrastni latky pro SPECT jsou uzivany radiofarmaka vyzarujici y zarfeni —

111|

nejéastéji se jedna o slouceniny *™Tc, °* 71, dale pak 21 & *in.

201+
Tl

Kation ma biologické vlastnosti podobné draselnému kationtu. Jedna se o

cyklotronovy produkt, ktery se rozpada elektronovym zachytem za emise charakteristického
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RTG zafeni o energii kolem 80 keV.'” Thallium vstupuje aktivné do nadorovych bunék pomoci
sodno-draselné pumpy. Akumulace v nddorovych bunkach je nespecifickd a podileji se na ni i
jiné faktory jako napf. krevni pratok, histologicky typ tumoru, zvySend permeabilita bunécné
membrany atd.) V souvislosti se SPECT vyietienim se pouzivd ve formé *°‘Tl-chloridu.
Nevyhodou této kontrastni latky je predevsim velkd radiacni zatéz, proto je doporuceno

201

aplikovat pouze 110 MBqg “" Tl-chloridu. Dalsi nevyhodou je moznost vzniku artefaktd ve

vzniklém obraze, v souvislosti s absorpci emitovaného zareni v téle.

99 v 99 99

Tc je vyuzivano predevsim ve form Tc-MIBI (methoxyisobutylisonitril) a c-
TF (tetrofosmin)."” Jednd se o latky lipofilni povahy. MIBI je akumulovan prevainé
v mitochondriich viabilnich bunék a vétsina TF se akumuluje v cytosolové frakci bunék. Tyto
latky slouzi kzobrazovani karcinomu Stitné Zzlazy, pfi zobrazovani karcinomu prsu,

mnohocetnych myeloma atd.

123) je vyuzivan ve formé slouéeniny **In- MIBG (metajodbenzylguanidin).t’ MIGB je

strukturné podobny noradrenalinu. Akumuluje se v katecholaminovych sekre¢nich granulech
pomoci ATPaza-dependentni protonové pumpy. Rozdil mezi noradrenalinem a MIBG spociva

v tom, Ze se MIBG nevaze na postsynaptickych adrenergnich receptorech.’

111 111|

In je vyuzivan ve formé *In — pentetreotidu. !’ Ve SPECT muze zvysit senzitivitu
detekce zejména v pfipadé abdominalné lokalizovanych nadoru. Fyziologicky se tato latka
koncentruje v normalni tkani stitné zlazy, ledvinach, moc¢ovém méchyfi, sleziné a v mensim
stupni i ve stfevech. V pfitomnosti primarniho nadoru nebo metastaz jsou na obrazu patrna

7

loziska zvy$ené koncentrace radiofarmaka.'’ Tato sloucenina je vyuZivana kindikaci

neuroendokrinnich nadord, lymfom, karcinomu prsu a melanomd.

3. Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronovd emisni tomografie (z anlg. Positron Emission Tomography — PET) je
zalozena na koincidencni detekci anihilacnich foton( s energii 511 keV.'® Pfi pfeméné B*
zarice dojde k emisi pozitronu, kladné nabité anticastice elektronu. Dolet pozitronu ve tkani
je velmi kratky, jedna se zhruba o 3-4 mm. Po ztraté kinetické energie zanikd pozitron

interakci s elektronem v blizkém okoli. Tento proces je oznacovan jako anihilace pozitronu a
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zaniknou pti ném obé ¢astice — pozitron i elektron. Z mista zaniku odlétnou opacnymi sméry
soucasné dva fotony s energii 511 keV a v pfimém Ghlu 180°. Fotony vytvofené pfi anihilaci
se nazyvaji anihilaéni fotony nebo anihilaéni zafeni.’® Oba anihilaéni fotony od sebe leti po
pfimce rychlosti svétla, a pokud dopadnou do protilehlych detektorli, pak k tomu dojde
prakticky soutasné.’® Lze tedy predpokladat, Ze se poloha mista emise nachdzi na spojnici
dvou bodd na detektorech, ve kterych byly fotony detekovany.'® Detektor je slozen z velkého
mnozZstvi scintilaénich krystal(i, které jsou vzhledem k vysoké energii anihila¢nich fotonu
sloZzeny z latek s vétsi hustotou a vyssim atomovym Cislem. Témito latkami jsou napf. bismut-
germinat (BGO), fluorid barnaty a slouceniny jako jsou luthecium orthosilikat (LSO) a

gadolinium orthosilikat (GSO)."

PET tedy detekuje pouze ty impulsy, které na dvojici protilehlych detektora pfriletély
soucasné. Ziska se tedy nejen informace o poloze dopadu foton( v detektoru, ale i informace
o sméru jejich pfiletu. Z udaju ziskanych detekci velkého poctu dvojic anihilacnich foton( se

pomoci pocitace matematicky rekonstruuje trojrozmérny obraz distribuce radiofarmaka

e\ misto anihilace é

(Obr. 8).%8

Deteltor: A== == . TN Detektor

. - - - - - —— -

foton anihila¢niho
zareni 511 keV

objem mozné
detekce koincidenci

A

Koincidenéni obvod

.

vystup

Y

Obr. 8: Schéma lokalizace mista pozitronu s elektronem pomoci dvou scintilacnich detektor(

zapojenych v koincidenci®

18



3.1 Kontrastni latky pro PET

V klinické praxi je vyuZivana latka FDG — *®fludeoxyglukosa neboli 2-[*®F]fluor-2-
deoxy-D-glukosa (Obr. 9), kterd je podavana nitrozilné. V bunkach pak probiha fosforylace na

FDG-6-fosfat. V bufice nasledné dochazi k hromadéni detekovatelného radionuklidu.®

V roce 2012 byl zaveden florbetapir F18 pro PET mozku slouzZici ke zjisténi hustoty B-
amyloidnich neuritickych plak(l u pacientl trpicich Alzheimrovou chorobou a podobnymi

kognitivnimi poruchami.19

Obr. 9: Strukturni vzorec fludeoxyglukosy (**F)

Dalim vyuzivanym nuklidem je **C, ktery se pouziva ve formé (**C)Metomidatu (Obr.
10). Metomidat( methyl 1-(1-phenylethyl)-1H-imidazol-5-karboxylat) je velmi uUclinny
inhibitor 11B-hydroxylazy, coz je klicovy enzym v biosyntéze kortizolu a aldosterolu

v adrenalnim kortexu.?®

Obr. 10: Strukturni vzorec Metomidatu (methyl 1-(1-phenylethyl)-1H-imidazol-5-

karboxylat)
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Obr. 10: Obraz ziskany pfi vySetieni mozku pomoci PET vySetfeni s vyuzitim

kontrastnich latek se znatenym *'C (vlevo) a *®F (vpravo) nadory zviditelfiuje éervend barva 2

V omezené mite je vyuiivdno i radiofarmak znaenych °F jako jsou napt. °F —

methylcholin, ®F- DOPA (DOPA = 3,4-hydroxyfenylalanin),*®F-NaF."’

v vv

Nuklidy tézsich, vétsinou kovovych prvkd, jsou snadnéji pfipravitelné, ale doprava na
cilené misto je sloZitéjsi a vétsina je rovnéz ve formé volnych iontd toxickd. Kov je proto
nutné pomoci vhodného ligandu zakomplexovat, tak aby kinetickd a termodynamicka
stabilita komplexu vylu€ovala nasledné uvolnéni kovu v téle. Z tohoto hlediska ma velmi
slibné vlastnosti nuklid ®Ga. Pro jeho aplikaci véak musi byt vazan vhodnym ligandem, se
kterym musi vytvaret stabilni komplexni slouceninu jiz v oblasti kyselého pH. Z tohoto
hlediska nejvétsi vyznam pro komplexaci trojmocného gallia ma DOTA a ligandy typu NOTA

(NOTA =2, 2’, 2°°~(1, 4, 7-triazononan-1, 4, 7-triyl)trioctova kyselina) (Obr. 11).2%%

COOH

r

N

HOOC__N N._ COOH

Obr. 11: Strukturni vzorec ligandu NOTA (2, 2°, 2"~ (1, 4, 7-triazononan-1, 4, 7-triyl)trioctova

kyselina)
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4 Optické zobrazovani (OI)

Optické zobrazovani (z angl. Optical Imaging — Ol) je neinvazivni metoda, ktera slouzi
k zobrazovani vnitfnich struktur, podobné jako pfi uZiti rentgenového zareni. Ol vyuZiva
zareni o vinovych délkach od ultrafialové po blizkou infraCervenou oblast a specialnich
vlastnosti fotona k ziskani detailniho obrazu organ(, tkani, ale i velmi malych struktur jako
jsou bunky ¢i molekuly. Vyhodou je vétsi bezpecnost, citlivost a rychlost oproti metodam
vyuzivajicich ionizujiciho zareni. Mezi optické zobrazovaci metody fadime: fluorescencni
zobrazovani, bioluminiscencni zobrazovani a techniky vyuZivajici optického zobrazovani jako
jsou: fluorescencni zobrazovani v blizké infraCervené oblasti, difuzni optickou tomografii,

difuzni optickou spektroskopii, fluorescenéni mikroskopii atd.

4.1 Fluorescencni zobrazovani (FI)

Fluorescenci zarazujeme mezi fotoluminiscencni zareni. Je vyvolana ucinkem
dopadajiciho zareni nebo ucinkem dopadajicich ¢astic. Absorpci fotonu s uréitou energii se
elektron dostane ze stavu zdkladniho do stavu vySe excitovaného. V priabéhu
mezimolekulovych srazek se nezarivymi prechody dostane molekula velmi rychle az do
stavu).24 Pokud nedojde pfi téchto prechodech ke zméné spinu elektronu, mliZe se vratit, za
soucCasného vyzareni fotonu o energii hv, do stavu zakladniho. Tento zarivy prechod je
nazyvan fluorescence. Doba, béhem které dojde k pohlceni a vyzareni energie, odpovida 107

a7 10,

Fluorescencni zobrazovani (z angl. Fluorescence Imaging - Fl) vyuzivd endogennich ci
exogennich molekul nebo materialQ, které po aktivaci emituji svételné zareni. K aktivaci se
uziva externiho zdroje svétla, jako je napf. laser. PFi aktivaci dochazi k excitaci cilové
molekuly, kterd nasledné fluoreskuje. Tato metoda je pouzivana klokalizaci a méreni

exprese genQ, proteinl a dalSich patofyziologickych proces(.
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4.2 Bioluminiscen¢ni zobrazovani (BLI)

Bioluminiscencni zobrazovani (z angl. Bioluminiscent Imaging —BLI) vyuziva pfirodni
emitujici protein ¢i enzym, jako je napfiklad luciferasa, ktery katalyzuje biochemickou reakci,
pfi niz dochazi k emisi svétla. Je uZito zpravodajského genu, ktery luciferasu produkuje. Po
zavedeni zpravodajského genu je kratce pred zobrazenim podan substrat (luciferin), ktery je
v bunikach s luciferasou konvertovan na latku produkujici svétlo. Oproti fluorescenénimu
zobrazovani neni tfeba externiho zdroje svétla, emitované zareni je vSak slabsi a detekce
vyZaduje uziti chlazenych CCD kamer. Mezi nevyhodu lze zaradit i nutnost zavedeni

zpravodajského genu.

Zobrazovani se uziva ke stopovani pohybu urcitych bunék nebo také k lokaci
specifickych reakci probihajicich uvnitf téla. Tato metoda je aplikovdna hlavné v oblasti

genové exprese.

4.3 Techniky vyuzivajici optického zobrazovani 25

4.3.1 Fluorescenc¢ni zobrazovani v blizké infracervené oblasti (Near-Infrared
Fluorescence Imaging )

Fluorescencni zobrazovani v blizké infracervené oblasti ( Near-Infrared Fluorescence
Imaging) zahrnuje zobrazovani fluorescence foton( v blizké infradervené oblasti — tj. oblasti
vinovych délek 600-900 nm. Toto zareni je vyuZivano predevsim z divod( lepsi penetrace, tj.

je vice propustné ve tkanich.

Pomoci zdroje svétla o nizsi vinové délce dochazi k excitaci flourochromu. Excitace

fluorochromu je nasledné zaznamenavana pfistrojem pomoci CCD kamery.

4.3.2 Diftzni opticka tomografie (DOT)

Difuzni opticka tomografie (z angl. Diffuse Optical Tomography —DOT) je zaloZena na
difuzi svétla, které pronika tkani, a pomoci nékolika projekci jsou nasledné ziskany
tomografické obrazy. VyuZivd tfadu laserd a detektord, které jsou umistény kolem
pozorovaného objektu. Tato technika muZe poskytnout kvantitativni informace o absorpci

svétla, rozptylu a prijmu svétla fluorescencnimi kontrastnimi latkami.
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4.3.3 Diftizni opticka spektroskopie (DOS)
Difuzni opticka spektroskopie (z ang. Diffuse Optical Spectroscopy — DOS) kombinuje
multifrekvencéni vinu s modulovanou intenzitou a kontinualni vinu v blizké infradervené

oblasti ke stanoveni absorpce tkané a rozptylovych spekter v oblasti 650—-1000 nm.

4.3.4 Fluorescencni mikroskopie (FM)

Fluorescen¢ni mikroskopie (z angl. Fluorescence Microscopy — FM) je povaZovana za
rapidné rozvijejici se techniku idedlni pro zobrazovani a analyzu biologickych vzorkd pfi
vysokém rozliseni. RozliSeni se pohybuje okolo 20100 nm, Ize diky nému tedy zobrazit nejen
butiky samotné, ale i vykreslit bunééné komponenty.?® Jako dileZité podtypy této techniky
Ize zminit Confocal Fluorescence Microscopy (CFM) a Fluorescence Lifetime Imaging

Microscopy ( FLIM).

Confocal Fluorescence Microscopy (CFM) je optickd zobrazovaci technika vyuZivajici
luminiscence k vytvoreni obrazu. VyuZivané mikroskopy mohou disponovat fadou rliznych
svételnych excitujicich zdroju, které pomoci vhodné optiky, dopravi monochromatické svétlo
o dané vinové délce ke vzorku. Jako zdroj svétla muze byt vyuzZito svétla v blizké infracervené

oblasti (NIR) ¢i tzv. multi-photon excitation sources.

Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy ( FLIM) je pokrocilejsi forma fluorescencni
mikroskopie. Vytvoreni obrazu je zaloZzeno spiSe na emisnim case nezZ na intenzité signé\Iu.26
Je zde pfitomen pulsujici zdroj svétla. Vyhodou této techniky je poskytnuti kvantitativnich
informaci, zajisténi méreni dynamickych udalosti a schopnost monitorovat bunécné

komponenty s dobrym prostorovym rozlienim.”

4.4 Kontrastni latky pro OI

Jako kontrastni latky pro Ol slouzi makrocyklické komplexni slouceniny. Tyto
slouceniny Ize rozdélit na dvé podskupiny. Jednd se o makrocyklické slouceniny, které jsou
znaceny fluoreskujicim barvivem nebo o komplexy, kde u samotného kovového iontu mlze

dojit k luminiscenci.?®
4.4.1 Makrocykly znacené fluoroforem

U této skupiny Ize uvést dva pripady formovani makrocyklu znaceného fluoroforem.

V prvnim pfipadé mohou byt makrocykly kombinovany s fluorescen¢ni organickou jednotkou
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a po selektivnim navazani specifického kovového iontu dochazi k vytvoreni fluorescenéniho
senzoru. Castéji se véak jednad o pfipad, kdy navazani kovového iontu zpUsobi potlaceni

(inhibici) procesu ptenosu elektronu.?®

Byly ziskany komplexy rtuti sligandem zaloZzenym na NS; crown eteru, ktery byl
konjugovan s optickym barvivem (Obr. 12).° Tyto slouéeniny mohou byt vyuzity k detekci
rtuti v bunkach. Jako dalsi makrocyklické slouéeniny rtuti, které lIze vyuzit jako senzor, lze
uvést slou¢eninu diaza-18-crown-6 ligandu s pfipojenymi hydroxychinoliny (Obr. 13).3° Rtut

zde vystupuje jako Hg(Il)a po jejim navazani ve vodném roztoku dochdzi k fluorescenci.
HO O O
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Obr. 12: Strukturni vzorec ligandu odvozeného od NS, crown etheru s 6-hydroxy-9-(2-

methylfenyl)-3H-xanten-3-onem jako pendantnim ramenem

A
oV
&Ouo‘zo

Obr. 13: Strukturni vzorec makrocyklického ligandu odvozeném od diaza-18-crown-6

_N

s pfipojenymi hydroxychinolinovymi skupinami.

Pfi bunécénych testech je vyuzivano flouroforu BODIPY (bor dipyrromethenova
jednotka) diky jeho idedlni vinové délce excitace a emise.”® Na BODIPY lze pfipojit oxa-aza
kryptand , coZ umoini navazani drasliku a vysledné komplexni slouceniny lze wvyuzit
v biologickych systémech.** Tuto komplexni slouceninu lze nasledné navéazat na dextran a
vysledny systém lze vyuzit jako senzor pro extraceluldrni koncentraci drasliku, pfi niz je

fluorescenéni odezva velmi jasna a detekovatelna komercénimi pfistroji.
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Jako alternativu k vySe zminénému systému pro detekci drasliku lze zminit systém,
kde jsou na BODIPY kovalentné pfipojeny makrocykly s rGznymi donorovymi atomy (Obr.

14).3? K fluorescenci dochazi po interakci s Fe(lll).

Obr. 14: Strukturni vzorec ligandu odvozeného od BODIPY s pfipojenym makrocyklem

s rznymi donorovymi atomy

4.4.2 Luminiscen¢ni sondy

Luminiscencni sondy vyuZivaji komplex( sionty lanthanoidl. Lanthanoidové ionty
maji ostré emisni piky, ale jsou Spatnymi chromofory.28 Obecné jsou excitovany uzitim
citlivéeho chromoforu (vétSinou je uZito pyridinovych skupin nebo jinych aromatickych
amin(l), ktery prenese energii na kovové centrum.®® Lanthanoidové ionty jsou znalné
zhaseny pritomnosti OH ¢i NH skupin, tudiZz pritomnost koordinované molekuly vody je

nezadouci.

Pro ,zabaleni“ kovového centra jsou vhodné makrocyklické chelaty a vyuzity mohou
byt rovnéz i aza donory pro zaclenéni chromoforu. Ve vyvoji téchto cheldtd bylo ucinéno
znacnych pokrokd. Vyvinuty byly derivaty DOTA, asymetricky N-funkcionalizované derivaty
cyklenu srdznymi pendantnimi rameny aj. Vybér chromoforu je zdvisly na vhodném
sparovani energetickych hladin lanthanoidovych iont.?® Jako pfiklad Ize uvést sparovani
DO3A makrocyklu s chromoforem odvozenym od hydralazinu (Obr. 15). Tento ligand se

ukazal citlivy na Nd(111), Yb(1ll), Eu(ll) a Er(l11).3*
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Obr. 15: Strukturni vzorec ligandu odvozeného od DO3A s [1, 2, 4]triazolo[3,

4a]ftalazinovym ramenem

Pro biologické sondy je dlleZité otestovat luminiscencni vlastnosti i ve vodnych
roztocich, aby se ukazalo, Ze zhasSeni je minimalizovano. Ztohoto hlediska lze uzit
nonadentdtnich ligandl, kde neni zZadné volné misto pro koordinaci molekuly vody. Jako
priklad lze uvést nonadentatni ligandy odvozené od cyklenu s tetraazatrifenylovymi

pendantnimi rameny.35

5 12/14clenné pyridinové makrocyklické ligandy vyuZitelné
v diagnostickych metodach

5.1 Vyuziti v MRI

Mimo jiz vySe zminénych ligandd, které jsou momentalné vyuZivané v klinické praxi, byla
a je pozornost vénovana studiu a syntéze mnoha novych makrocyklickych ligandi
odvozenych od cyklickych polyaza a/nebo polyoxo ligand( srldznymi pendantnimi

skupinami.®®

Jednim z ligand( patfici do této skupiny je ligand PCP2A (3, 9-bis(karboxymethyl)-6-
dihydroxyfosforylmethyl-3, 6, 9, 15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trien, Obr.
16). Makrocyklus obsahuje pyridin a nese dvé acetidtové a jedno methylfosfonatové
pendantni rameno. Spolu s Gd(lIl) tvofi komplex vykazujici vlastnosti, diky kterym se jevi jako
slibnd kontrastni latka pro MRI.>’ Tato komplexni slou¢enina ma velmi vysokou konstantu
stability (log Kggpcpaa=23,4), tudiz by nemélo dojit k in vivo rozpadu na volné ionty Gd*, které
jsou toxické a samotné molekuly makrocyklického ligandu. Dalsi vyhodou této slouceniny je
fakt, Ze relaxivita je 2krat vétsi nez hodnoty uvadéné pro kontrastni latky uzivané v klinické

praxi. Tato vysoka relaxivita je vysledkem pfitomnosti dvou molekul vody ve wvnitini

26



koordinacni sféfe a vyrazné prispiva i voda navazana pres vodikové vazby na fosfonatovou
skupinu.®’” U koordinované vody dochézi k rychlé vyméné. Slou¢enina GAPCP2A muze byt
vyuzita k vizualizaci mensich nadorovych lézi a k ovéreni UspéSnosti transfekce pfi genové

terapii.g’s’g’9

AN
»
HOOQ\_ N
N N
L\/N\/)—WbOOH
HzpogJ

Obr. 16: Strukturni vzorec ligandu PCP2A (3, 9-bis(karboxymethyl)-6-
dihydroxyfosforylmethyl-3, 6, 9, 15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trienu)

Pro MRI zobrazovani krevniho recisté a jater byla navriena a syntetizovadna rada
komplexnich slouc¢enin odvozena od GdDTPA (gadolinity komplex diethylentriamin
pentaacetatové kyseliny), predevsim se jedna o estery a aminy s dlouhym retézcem. Ve
vodném prostredi jsou tyto slouCeniny schopny tvofit supramolekularni systémy jako micely,
nebo v pfitomnosti surfaktantd a fosfolipidd, smiené micely a liposomy.*® Formace téchto
systémuU zvySuje Ucinnost kontrastni latky diky zvySeni rota¢niho korelaéniho ¢asu Gd
komplexu.*® Zvyéeni T;- relaxaéniho &asu tohoto oktadentatniho komplexu je vak ¢asteéné
potlaceno dlouhym residenénim casem koordinované molekuly vody. Heptadentatni
komplex GdPCTA-[12]( PCTA-[12] =12-dodecyloxy-3,6,9,15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-
1(15), 11, 13-trien-3, 6, 9-trioctova kyselina) (Obr. 17), na ktery jsou koordinovany dvé

molekuly vody ve vnitini sféfe, ma tento ¢as podstatné nizsi. Tento komplex je rovnéz

stabilni.*
o OC12H25
»
HOOQ\_ N
N N——\
L\iT\/) COOH

HOOC
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Obr. 17:Strukturni vzorec lidandu PCTA-[12](12-dodecyloxy-3, 6, 9, 15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trien-3, 6, 9-trioctova kyselina)

Mimo 12/14-¢lenné pyridinové makrocykly, ve kterych vystupoval ion gadolinia, Ize
jako alternativni moznost vyuZit iontu manganu. Jak jiz bylo zminéno vyse Mn?* ma ve
vysokospinovych komplexech pét neparovych elektron( a pomaly elektronovy relaxacni cas.
U téchto komplex rovnéz dochdzi krychlé vyméné koordinované vody. Pro MRI byly
navrzeny komplexy s ligandy PCMA-[12] ([3, 6, 9, 15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),
11, 13-trien-6-methylloctova kyselina), ktery obsahuje jedno acetdtové rameno, a s PCMP-
[12] obsahujici jedno rameno fosfonatové([3, 6, 9, 15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),
11, 13-trien-6-methyl]fosfonova kyselina) (Obr. 18). Ve vodném prostredi tyto pentadentatni
ligandy umozniuji koordinaci jedné molekuly vody. Velikost kavity ma vliv na
termodynamickou stabilitu. Na zvyseni stability komplexu ma vliv i pfitomnost pyridinu,

ktery zpUsobuje rigidnéjsi strukturu.

B [
HN HN HN HN
n b)N\)
H2P03) HOOC

Obr. 18: Strukturni vzorce ligand( pro PCMP-[12] ([3, 6, 9, 15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trien-6-methyl]fosfonova kyselina) (vievo) a
PCMA-[12] )([3, 6, 9, 15-tetraazabicyclo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trien-6-methyl]octova

kyselina) (vpravo)

Mimo komplexy sGd>* a Mn®" byla jako potencidlni kontrastni litka pro MRI
syntetizovana sloucenina s ligandem PCTGA (z angl. pyridine containing tetraazamacrocycle
triGlutaric acid) obsahujici N-glutarylové ramena a Eu®* (Obr. 19).** PCTGA se v komplexu s
Eu* chova jako heptadentéatni. Na kovové centrum se mohou do vnitini sféry koordinovat

dvé molekuly vody.
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Obr. 19: Strukturni vzorec ligandu PCTGA (3, 6, 9, 15-

tetraazabicyclo[9.3.1]pentadeka-1(15), 11, 13-trien-3, 6, 9-triglutarové kyseliny)

5.2 Vyuziti ve SPECT

Mimo potencidlni uZiti v MRI byly syntetizovany i derivaty 12/14-¢lennych
makrocykll, které lze vyuZit pti SPECT. Konkrétné se jednd o ligand TBPD (3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien-2,10-dion) (Obr. 20).** Tento ligand byl
syntetizovan, charakterizovan a radioaktivné oznacen 9MTe za vzniku °"Tc- TBPD.* Komplex
PMTc. TBPD byl pfipraven ve vysoké Eistoté, vysokém vytézku v radioaktivnim znaéeni
(u€innost znaceni kolem 98 %) a dobrou stabilitou in vitro. Biodistribu¢ni studie této

PMTC-TBPD je v jatrech.*® Cytotoxické

komplexni slouceniny ukazaly, Ze maximalni absorpce
studie prokazaly, Ze latka neni zavazné antiproliferacné aktivni. Tato sloucenina se jevi jako

slibny kandidat pro neinvazivni diagndzu nador(.

O lN/ O

HN H HN
Obr. 20: Strukturni vzorec ligandu TBPD (3,6,9,15- tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-
1(15),11,13-trien-2,10-dionu)
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EXPERIMENTALNI CAST
SEZNAM POUZITYCH CHEMIKALI{

Pro syntézu byly pouZity komeréné dostupné chemikalie a rozpoustédla, které jsou uvedené

v tabulce nize. Latky byly uZity bez dalSich aprav ¢i ¢isténi.

Latka 2,6-bis(chlormethyl)pyridin ve formé hydrochloridu byla pfipravena dle postupu

uvedeného v literature.**

Tabulka 1 : Seznam pouZitych chemikalii

Chemikalie Vyrobce/Dodavatel
Acetonitril p.a. VWR
Amoniak, vodny roztok, 25 % p.a. Lach-Ner
Bis-(2-aminoethyl)amin 98% Sigma-Aldrich
Bis-(3-aminopropyl)amin 99% Sigma-Aldrich
Diethylether p.a. Lach-Ner
Dichlormethan p.a. Sigma-Aldrich
Hydroxid sodny p.a. Penta
Chloroform p.a Sigma-Aldrich
Isopropylalkohol p.a. Penta
Kyselina bromoctova 98% Sigma-Aldrich

Kyselina chlorovodikova, vodny roztok, 36 % p.a.  Penta

Kyselina sirova 98% p.a. Lach-Ner
Methanol p.a. Penta
p-Toluensulfonyl chlorid, TsCl, 99% Acros
Siran sodny, bezvody (Na,SO;), p.a. Penta
Uhlicitan draselny, bezvody, p.a. Penta
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METODY CHARAKTERIZACE

Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

Ziskanad 'H a ®C NMR spektra byla zméfena na 400 MHz spektrometru od firmy
Varian. Zmeérend spektra byla referencovana na signaly rezidualniho nedeuterovaného
rozpoustédla (CDCls: 6 *H 7,27 ppm; *3C 77,00 ppm; DMSO-d6: & *H 2,50 ppm; *3C 39,51
ppm). Multiplicita signal( byla nasledné oznacena symboly: s —singlet, d — dublet, t — triplet,
gr — kvatet, q — kvintet, bs- broad singlet, m — multiplet. Spektra byla mérena pfi laboratorni
teploté, v prfipadé, Ze neni uvedeno jinak. Pfifazeni signdll atomU0m vodikd ¢i uhlikd pro
ligandy Ly, L1Acs, L, a L,Acs bylo provedeno na zakladé zméreni 2D-NMR spekter h-13¢ gs-
HMQC a *H-"C gs-HMBS (gs — gradient selected; HMQC - heteronuclear multiple quantum

coherence; HMBS - heteronuclear multiple bond coherence).

Hmotnostni spektrometrie
Hmotnostni spektra byla zméfena na pfistroji pfistroji LCQ Fleet lon Mass Trap MS od
firmy Thermo Scientific s 3D iontovou pasti a ionizaci elektrosprejem v kladném a zaporném

maodu.

Chromatografie na tenké vrstvé
Chromatografie na tenké vrstvé byla provadéna na hlinikovych destickach potazenych
vrstvou silikagelu impregnovaného fluorescenénim barvivem (ALUGRAM® SIL G/UV;s4). Pro

detekci bylo pouzito zhaseni fluorescence pod UV lampou (A = 254 nm, 4 W).
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6. Synteticka priprava 12- a 14¢lenného pyridinového makrocyklu se
tfemi acetatovymi rameny

6.1 Syntéza Tsspr (N1,N3-ditosyl-N1-(3-(tosylamino)propyl)propan-1,3-
diaminu)

ZpUsob syntézy vychazi z modifikovaného postupu uvedeného v literature.*

K roztoku 26,7 g (0,2 mol) bis-(3-aminopropyl)aminu a 24.0 g (0,6 mol) NaOH ve 200
ml destilované vody byl po kapkach pridavan roztok 114,4 g (0,6 mol) p-toluensulfonyl
chloridu (tosyl chlorid, TsCl) v 300 ml Et,0 po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla nasledné
michana hodinu pfi pokojové teploté. Reakéni smés byla nasledné ochlazena vledu. Po
oddéleni etherové vrstvy nasledovala extrakce vodné vrstvy CH,Cl, (2 x 100ml) a vysusSeni
spojenych organickych fazi bezvodym Na,SO, které byly odpareny na rotacni vakuové

odparce (RVO). Bylo ziskano 118,4 g (98,0 %) produktu ve formé bezbarvého oleje.
Charakterizace:

0 O 'H NMR(400 MHz, CDCl5): 6 7,68 (d,
NS P W NG\ —84®7
’@7‘? R N N %= 8,2 Hz, 4H, CHr.); 7,57 (d, Y =
o) 0=S=0 (@)
8,2 Hz, 2H, CHrs); 7,23 (d, *Jun = 8,2 Hz,
6H, CHr.); 3,02 (t, *Juy = 6.3 Hz, 4H, N-
CH,); 2,87 (t, *Ju = 6,3 Hz, 4H, N-CH, );
1,64 (g, *Jun = 6,3 Hz, 4H, CH,- CH,-CH,); 2,35 (s, 13H, CHs)

6.2 Syntéza Tszen (N1,N2-ditosyl-N!-(2-(tosylamino)ethyl)ethan-1,2-
diaminu) (prvni postup)
Zpusob syntézy Tssen je obdobny jako zpUsob pfipravy tritosylovaného bis(3-

aminopropyl)aminu a vychazi z modifikovaného postupu uvedeného v literatufe.*

Z 21,0 g (0,2 mol) bis(2-aminoethyl)aminu bylo ziskdno 80,9 g produktu ve formé
pevné bilé latky (70,3 %).
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6.3 Syntéza Tszen (druhy postup)

Druhy postup syntézy Tssen odpovida postupu, uvedeném v literatufe.*® Vychazelo se
z 20,65 g (0,2 mol) bis(2-aminoethyl)aminu a bylo ziskano 165 g surového produktu. Ze
surového produktu bylo dale odebrano 40 g. Navazka 40 g byla rekrystalizovana
z chloroformu a methanolu. Rekrystalizaci bylo ziskano 14,6 g (52,9 %) produktu ve formé

bilé krystalické latky.

Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, DMSO- dg): 6 7,62 (d, *Jun =
8,2 Hz, 4H, CHr,); 7,50(d, *Juu= 8,2 Hz, 2H,

i
)
g
:

0=S=0 CHx); 7,31-7,40 (m, 6H, CHrs); 2,93-3,00(m, 4H,
N-CH,); 2,70-2,83 (m, 4H, N-CH,), 2,36 (m, 9H,
CH3)

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,72 (m, 4H, CHrq); 7,59 (d, *Jun= 8,2 Hz, 2H, CHrs); 7,29 (m, 6H,
CHx.); 3,04-3,22 (m, 8H, N-CH,), 2,40 (s, 9H, CHs)

6.4 Syntéza makrocyklu L1Ts3
Syntéza makrocyklu LiTs;3 (3,6,9,15-tetraaza-3,6,9-p-
toluensulfonylbicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu) byla provedena na zakladé

modifikovaného postupu uvedeného v literatute . *’

K suspenzi 1,6 g (7,7 mmol) 2,6-bis(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu, 6,0 g K,CO3
v 50 ml acetonitrilu bylo postupné pfidano 4,4 g (7,7 mol) Tszen ve formé pevné latky.
Reakéni smeés byla néasledné refluxovana po dobu 2 dni. K,COs byl nasledné zfiltrovan pres
fritu S4 a promyt 50 ml acetonitrilu. Filtrat byl nasledné odpafen na RVO. Bylo ziskano 3,3 g

(113 %) L1Ts3 ve formé svétle oranzové olejovité latky.
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Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,73 (t, *Juu= 7,6

N
o N/ o Hz, 1H, CHgy); 7,69 (d, SJHH= 7,8 Hz, 4H, CHy);
II H
,f\l:« N N— ﬁ 7,62 (d, 3./HH= 7,8 Hz, 2H, CHy); 7,40 (m, 4H,
O I}l O CH+); 7,31 (d, *Juu= 7,8 Hz, 2H, CHx); 7,24 (d
O:S:O TS); ’ ( ’ HH ’ ’ , TS); ’ ( ’

*Juy= 7,6 Hz, 2H, CH,,); 4,63 (s, 4H, N-CH,-Py);
3,29 (t, *Jyu= 7,6 Hz, 4H, N-CH,); 2,73 (bs, 4H, N-
CH,); 2,41 (s, 6H, CHs); 2,38 (s, 3H, CH3)

MS m/z (+): 707,24 [LiTss + K]*

6.5 Syntéza makrocyklu L2 Ts3
Syntéza makrocyklu L,Ts3 (3,7,11,17-tetraaza-3,7,11-p-
toluensulfonylbicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu) byla provedena na zakladé

modifikovaného postupu uvedeného v literatufe.®’

2,5 g (0,011 mol) 2,6-bis(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu, 7 g K,CO3 a 7,9 g (0,011
mol) tritosylovaného bis(3-aminopropyl)aminu bylo suspendovano ve 150 ml acetonitrilu.
Reakéni smés byla nasledné refluxovana po dobu 2 dni. K,CO3 byl nasledné odfiltrovan pres
fritu S4 a filtrat byl odparen na RVO. Bylo ziskano 9,9 g (125 %) produktu ve formé oranZové

olejovité latky.

Charakterizace:

N 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,71 (m, 1H, CHpy);

0 | N7 . 7,70 (d, *Juy= 7,8 Hz, 4H, CHr); 7,55 (d, *Juw= 7,8
—Q'E—N \ NE@* Hz, 4H, CHx); 7,31 (d, *Juu= 7,8 Hz, 4H, CHy); 7,25
0=8=0 (m, 2H, CH,,); 4,26 (s, 4H, N-CH,-Py); 3,20 (t, *Juy=

7,2 Hz, 4H, N-CH,); 2,76 (t, *Juu= 7,2 Hz, 4H, N-
CH,); 2,42 (s, 6H, CHs); 2,38 (s, 3H, CHs); 1,53 (q,
3Jun= 7,2 Hz, 4H, CH,-CH,-CH,)

MS m/z (+): 719,30 [L,Tss + NaJ*
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6.6 Syntéza makrocyklu L; a Lz - deprotekce tosylovych skupin
Pfiprava L; (3,6,9,15-tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu) a L,
(3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu) byla provedena na zdkladé

modifikovaného postupu uvedeného v literatuie.*’

3,27 g (0,005 mol) L;Ts3 nebo 9,9 g (0,014 mol) L,Ts; bylo rozpusténo v 15 ml
koncentrované H,S0, a po dobu 40 minut byla reakéni smés udrzovana pfi teploté 180 °C. Po
ochlazeni na pokojovou teplotu a nasledném zchlazeni v ledu bylo k reakéni smési pridano 80
ml Et,0, coz vedlo v obou ptipadech ke vzniku tmavé hnédé srazeniny, ktera byla nasledné
dekantovana 80 ml Et,0. SraZzenina byla nasledné rozpusténa v minimalnim mnozZstvi vody.
Pomoci vodného roztoku NaOH bylo upraveno pH obou roztokd na hodnotu vétsi nez 12,
ddle byly roztoky extrahovany 3x 50 ml chloroformu a spojené organické frakce byly
vysuSeny bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo néasledné v obou pripadech

odpareno na RVO.

Produkt L; byl ziskan ve formé bezbarvé olejovité latky, ktera stanim vykrystalizovala

v pevny bily produkt. Bylo ziskdno 0,49 g L, (47,1 %).
Charakterizace:

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,48 (t, *Juu= 7,6 Hz, 1H, H1); 6,97(d,

L X 3Jun=7,4 Hz, 2H, H2); 3,92 (s, 4H, H4); 2,60-2,68 (m, 4H, 5H); 2,20 (bs,
AN
| 3 4H, H6)
% 4
N
1 3
H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7,59 (t, *Juy = 7,6 Hz, 1H, H1); 7,05 (d,
HN H HN ( z 6) ( HH z ) (
I\/N\) . 3Jun=7,4 Hz, 3H, H2); 3,83 (s, 4H, H4), 2,64-2,74 (m, 4H, H5); 2,32-2,41
6 (m, 4H, H6)

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg): 6 160,9 (2C, C3); 137,2 (1C, C1); 119,9 (2C, C2); 52,8 (2C,
C4); 47,6 (2C, C6); 47,4 (2C, C5)

MS m/z (+) : 229,22 [L; + Na]*
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Produkt L, byl ziskan ve formé bezbarvé olejovité latky, ktera nasledné

vykrystalizovala v pevny bily produkt, jehoz hmotnost Cinila 3,58 g (108,5 %).

2,78 g L, bylo dale precisténo chromatograficky na sloupci silikagelu, mobilni fazi pro
eluci byla zvolena soustava methanol : 25% vodny roztok amoniaku (10 : 1). Byly ziskany dvé
frakce, jejichz hmotnost po odpareni ¢inila 1,60 g (57,5 %) a 0,45 g (16,2 %), obé po odpareni
na RVO mély formu bezbarvé olejovité latky, kterd nasledné vykrystalizovala v bilou pevnou
latku. Na zékladé kontrolnich 'H NMR méfeni obsahovaly obé frakce pouze pozadovany

produkt. Celkovd hmotnost produktu tedy cinila 2,05 g (73,7 %).
Charakterizace:

1 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,58 (t, *Jun = 7,6 Hz, 1H, H1); 7,05 (d,
2
| N 3Jun = 7,6 Hz, 2H, H2); 3,68 (s, 4H, H4); 3,08 (bs, 3H, NH); 2,53 (t, *Jun =
3
N/ 4 5.3 Hz, 4H, H7); 2,42 (t, *Jun = 5.3 Hz, 4H, H5); 1,51 (q, *Juu = 5,3 Hz,

H GHN 4H, H6)
%Nﬁ

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg): 6 159,9 (2C, C3);137,0 (1C, C1); 120,9 (2C, C2); 54,1 (2C,
C4); 47,6 (2C, C7); 46,4 (2C, C5), 29,0 (2C, C6)

MS m/z (+): 257,24 [L, + Na]*

6.7 Syntéza LiAcs a L2Acs3

Syntéza makrocyklickych ligandl L;Acs (3, 6, 9-Tris(karboxymethyl)- 3, 6, 9, 15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien) a L,Acs (3, 7, 11-Tris(karboxymethyl-
3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trien) byla provedena podle

modifikovaného postupu uvedeného v literatute.*®

0,60 g (0,003 mol) ligandu L; bylo rozpusténo v malém mnoZstvi vody. Nasledné byl
k roztoku prikapavan roztok 1,50 g (0,011 mol) kyseliny bromoctové v malém mnoZstvi vody.
pH reakéni smési bylo pomoci 1M-roztoku NaOH udrZzovano v alkalické oblasti, pH>12.
Reakéni smés byla poté michana pres noc pfi 50 °C. Nasledné byla reakéni smés odparena na
RVO. Bylo ziskdno 2,09 g naZloutlé pevné latky obsahujici produkt L;Acs (potvrzeno
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kontrolnim mérenim MS spektra). Pevna latka obsahujici produkt L;Acs byla nasledné
precisténa chromatograficky na iontoménicich. Nejprve byla provedena chromatografie na
silném katexu Dowex 50 v H' cyklu, kdy byl produkt vymyt z kolony pomoci vodného roztoku
HCl (voda : 36% aq. HCl — 4 : 1). Po odpareni HCl-frakce na RVO bylo ziskdno 1,10 g svétle
Zlutého produktu obsahujiciho LijAcs (potvrzeno kontrolnim mérenim MS spektra). Nasledné
byla provedena chromatografie na anexu Dowex 1 x 8 v OH™ cyklu, kdy byl produkt vymyt
z kolony pomoci vodného roztoku HCI (voda : 36% aq. HCI — 4 : 1). Bylo ziskano 0,50 g (43,9

%) produktu L;Acs ve formé bilé pevné latky.

Charakterizace:

'HNMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8,00 (t, *Juy = 7,8 Hz, 1H,
02&
H1); 7,52 (d, *Jun = 7,8 Hz, 2H, H2); 4,82 (bs, 4H, H4); 4,28

K/N\) _>:O (bs, 4H, H7); 3,83 (bs, 2H, H8); 3,63 (bs, 4H, H5); 3,13 (bs,

@) 4H, H6)

@)

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg): § 171.4 (1C, C10); 168.3 (2C, C9); 151,6 (2C, C3); 139,6 (1C,
C1); 122,8 (2C, C2); 58,3 (2C, C4); 56.3 (2C, C7); 52.8 (2C, C5), 52,0 (1C, C8); 49,9(2C, C6)

MS m/z (+): 381,21 [L; + H]; 403,21 [L; + Na]*
MS m/z (-): 423,22 [L; + 2Na]”

Ligand L,Acs byl pfipraven obdobnym zplsoben, jako byl pripraven L;Acs, jak je
uvedeno vyse. Bylo ziskano 0,70 g (28 %) produktu L,Acs ve formé lehce naZloutlé pevné

latky.
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Charakterizace:

1
A 2

| 3 'HNMR (400 MHz, DMSO-dg, 60 2C): 6 7,951 (t, *Jyn =

OH ~
Oz«f N 4 . 7,6 Hz, 1H, H1); 7,57 (d, *Juu = 7,6 Hz, 2H, H2); 4,55 (s,
N 6 N o 4H, H4); 3,99 (s, 4H, H8); 3,78 (s, 2H, H9); 3,34 (t, ¥y =
10
A 5 On  6:8Hz 4H H5);3,21(t, 3Jun = 6.8 Hz, 4H, H7); 1,51 (q,
HO / 97 5
|11 Jun = 6.8 HZ, 4H, H6)
@)

13C NMR (100,5 MHz, DMSO-dg, 60 2C): & 167,7 (3C, C10+C11); 151,5 (2C, C3); 139,4 (1C, C1);
125,7 (2C, C2); 57,3 (2C, C4); 54,7 (3C, C8+C9); 52,0 (2C, C5); 51,0 (2C, C7), 20,0 (2C, C6)

MS m/z (+): 409,21 [L; + H]"

MS m/z (-): 407,23 [L; — H]™
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DISKUZE

Syntéza 12¢lenného makrocyklického ligandu Ly (3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trienu) a 14¢lenného ligandu L, (3,7,11,17-
tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trienu) byla provedena podle Richman-
Atkinsonovy syntézy vyuZivajici tosylové chrdnici skupiny (kroky a—c v Obr. 21) dle mirné

modifikovanych publikovanych postupt uvedenych v literatufe. > 46 474837

Na oba ligandy byly naslednou reakci s kyselinou bromoctovou navazana acetatova
pendantni ramena za vzniku ligandu L;Acs (3, 6, 9-Tris(karboxymethyl)- 3,6,9,15-
tetraazabicyklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trien) a L,Acs(3,7,11-Tris(karboxymethyl-
3,7,11,17-tetraazabicyklo[11.3.1]heptadeka-1(17),13,15-trien), jak je ukdzdno v kroku d na

Obr. 21.
S
a Ts Ill Ts | D
Cl Cl
n=1 n=1 Tszen
n=2 n=2 Tsypr b
H HN & ~—— Ts—
%w
\ﬂ) ” n n 'I's n
On=1L,Ac _
11\%3 n=11, n=1 L,Ts,
n=2 L,Ac, n=21L, n=2 L,Ts,

Obr. 21: Schéma syntézy 12¢lenného markocyklického ligandu (n =1) se tfemi acetatovymi
pendantnimi rameny L;Acs a 14¢lenného markocyklického ligandu (n=2) se tfemi
acetatovymi pendantnimi rameny L,Acs : (a) Et,0, ag. NaOH ; (b) MeCN, K,COs, reflux 12h;
(c) H,S0O4, 180 °C, 40 min; (d) BrCH,COOH, ag. NaOH, 50 °C. Ts = p-toluensulfonyl
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7 Syntéza Tsspr

Ts3pr byl pfipraven reakci bis(3-aminopropyl)aminu s tosyl chloridem v pfitomnosti
baze.” Casova naroénost se pohybovala v rozmezi 1-2 dnd. Podle literatury méla vzniknout
bila pevna latka, v tomto pripadé byl ale produkt ziskan ve formé bezbarvého oleje. Proto
byla vyzkousena jeho rekrystalizace ze smési rozpoustédel dichlormethan/diethylether, kterd

ovsem vedla opét k bezbarvému oleji.

8 Syntéza Tszen (prvni postup)

Tssen byl pfipraven reakci bis(2-aminoethyl)aminu s tosyl chloridem v ptritomnosti
baze.* Po ukonéeni reakce a ziskani produktu ve formé bilého prasku bylo z *H NMR spekter
zjiSténo, Ze produkt je smési mono-, di- a tri- tosylovaného aminu. Proto byl tedy produkt
znovu rozpustén ve 200 ml vody a 200 ml CH,Cl,. K reakéni smési bylo nasledné pridano 38,1
g (0,2 mol) TsCl a reakéni smés byla po dobu 2 dni michana. Vyloucena bila krystalicka latka
byla zfiltrovana ptes fritu S4 a vysu$ena na vzduchu. Z vysledkd TLC a naméFenych *H NMR
spekter bylo zjiSténo, Ze ziskana latka je smési produktu (tritosylovany amin), ale i
meziproduktl (ditosylovany amin) a zbytk( rozpoustédel, a tudiz ziskand latka dale nebyla

pouZita.

9 Syntéza Tszen (druhy postup)

Syntéza vychéazela zpostupu uvedeného v literatuie.”® Oproti vy$e uvedenému
prvnimu postupu, kdy byl TsCl rozpustén v diethyleteru a nasledné byl tento roztok
prikapavan k reakéni smési (bis(2-aminopropyl)amin,NaOH,voda), pfi druhém postupu byly
TsCl a NaOH postupné pridavany k roztoku bis(2-aminoethyl)aminu rozpusténém ve vodé ve
formé pevnych latek, a nasledovné byl do reakéni smési pfidan i diethyleter. Béhem
pridavani NaOH byla teplota reakéni smési udrzovana pod 40 °C. Pfidavani TsCl byla teplota
a latky tedy zcela nezreagovaly. Po odsati na frité S4 a promyti diethyletherem, byla latka

vysusena na vzduchu a provedena TLC chromatografie, ktera potvrdila pritomnost
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nezreagovaného vychoziho TsCl a meziproduktl (rlzné tosylované aminy). Byla tedy
provedena rekrystalizace, kdy v literatuie byl pouZit chloroform,*® ale v tomto pf¥ipadé, z
dlvodu lepsi rozpustnosti, byla pouzita smés chloroformu a methanolu (2:1). K rekrystalizaci
bylo odebrano 40 g surového produktu a bylo ziskano 14,6 g (52,9 %) Cistého produktu ve
formé bilé krystalické latky. Uspé$nost krystalizace byla potvrzena zméfenim H NMR

spektra, které se shodovalo se spektrem uvedeném v literature.*®

10 Syntéza makrocyklu L1Ts3 a L2Ts3

Syntéza L;Ts3 a L,Ts3 byla provedena pomoci cyklizacni reakce 2,6-
bis(chlormethyl)pyridinu hydrochloridu s Tssen nebo Tszpr. V obou pfipadech bylo vyuZito
stejného postupu, tj. reakce obou vychozich latek ve vroucim acetonitrilu v pfitomnosti
bezvodého K,CO; jako baze.*” Oproti postupu uvedeném v literatuie,®” kdy byl reflux
provadén po dobu 16 h v dusikové atmosfére, byl vtomto pripadé reflux provadén po dobu
2 dni bez uziti dusikové atmosféry. Po ukonceni reakce bylo provedeno méreni MS spekter,
které potvrdilo vznik kyZzenych produktt. Vzhledem k vysokym vytézkiim 113 % a 125 % a na
zakladé zméienych 'H NMR spekter a MS spekter bylo zjiéténo, Ze ziskané latky mimo
produktu L;Ts3 nebo L,Ts3 obsahuji i vedlejsi produkty, jako jsou dvakrat vétsi 24- a 28¢lenné
cykly nebo necyklické pravdépodobné polymerni produkty. Vysoké vytéiky v porovnani
s literaturou (75%) byly zplUsobeny pfitomnosti nedoodparenych zbytkd rozpoustédel a soli.
Vzhledem k dostate¢né Cistoté latek (*H NMR) a vzhledem ke zku$enostem s malymi vytézky
pfi Cisténi téchto Ildtek pomoci sloupcové chromatografie, bylo vobou pfipadech

pristoupeno k dalSimu reakénimu kroku — deprotekci v kyseliné sirové, bez jejich Cisténi.

11 Syntéza makrocyklu L1 a Lz - deprotekce tosylovych skupin

Syntéza makrocyklu L; a L, byla provedena deprotekci tosylovych skupin. Deprotekce
tosylovych skupin muzZe byt provedena nékolika zplsoby — hydrolyzou HBr v pfitomnosti
fenolu ,* redukci sodikovym amalgamem v methanolu nebo lithium aluminium hydridem>%>*

nebo zahfatim v koncentrované kyseliné sirové.*’
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Mimo ochlazeni na pokojovou teplotu, bylo zvoleno i nasledné ochlazeni v ledu, aby
bylo vysrazeni produktu ve formé hydrogensulfatu rychlejsi a efektivnéjsi. Srazenina byla
nasledné rozpusténa v malém mnozstvi vody a obaziténa. Ndasledovala extrakce pomoci
3x50 ml chloroformu a vysuseni pomoci bezvodého siranu sodného. Spojené organické

frakce byly odpafeny na RVO.

Po ziskani produktl byly zméreny 'H NMR a MS spektra. Vyhodnocenim spekter bylo

zjisténo, Ze L; je v dostatecné Cistoté, aby mohlo byt pristoupeno k dalsimu reakénimu kroku.

Latka ziskana po deprotekci L,Ts;3 obsahovala mimo L, i nelistoty a dvakrat vétsi 24-
clenny cyklus, z tohoto dlvodu byla dale cisténa pomoci chromatografie na sloupci
silikagelu. Prvni zvolenou mobilni fazi pro eluci ¢Cistého L, byla soustava isopropylalkohol-
amoniak (ag. 25 %)-voda (7:3:2). Byly izolovany tfi frakce, z nichz dvé obsahovaly zbytky
silikagelu a necistoty a jejich celkovda hmotnost po odpareni rozpoustédla na RVO ¢inila 0,34
g (9,5 %). Hmotnost frakce obsahujici produkt L, po odpareni na RVO cinila 2,78 g (77,6 %) a
byla ziskana ve formé bezbarvé olejovité latky, kterda nasledné vykrystalizovala v pevnou
bilou latku. Z'*H NMR spekter bylo vsak zjisténo, Ze necistoty nebyly zcela odstranény, a
z tohoto dilvodu se pristoupilo k opétovnému precisténi pomoci sloupcové chromatografie
avsak s jinou mobilni fazi. Druhou mobilni fazi byla soustava amoniak, 25 % vodny roztok —
voda (10:1). Byly ziskany dvé frakce, které byly nasledné odpafeny na RVO a
charakterizovany pomoci 'H NMR spekter. Bylo zjiténo, ze obé frakce obsahuji pouze &isty
produkt L, a tudiZz bylo pfistoupeno kdalSimu reakénimu kroku — zavadéni acetatovych

ramen.

12 Syntéza LiAcz a L2Acs3

Dfive publikované postupy zavddéni acetdtovych ramen vychdzi zreakce amin(
(aminovych cykl) srlznymi derivaty kyseliny octové jako alkylaénim Ccinidlem. Pro
modifikaci 12/14¢lennych azamakrocykld byl timto derivatem napf. ethylester kyseliny
bromoctové (vytézek 65 %)% nebo kyselina chloroctova (vytézek 60 %).>” Pro syntézu v této
praci bylo vyuZito reakce s kyselinou bromoctovou, za udrzovani pH > 12 pomoci pfidavani
1M NaOH, kterd byla vyuZita pro ptipravu jinych derivatd obsahujici acetdtova pendantni
ramena jako napr. BP2A ( BP2A = 2,11-Diaza[3.3](2,6)pyridinophan-N,N"-dioctova kyselina),
ktera je strukturné podobna s LiAcs.*
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Po ukonceni reakce a odpareni na RVO, byly L;Acs a L,Acs chromatograficky cistény
pomoci iontoménicl. Nejprve byla provedena chromatografie na silném katexu Dowex 50
v H' cyklu, produkt byl ndsledné z kolony vymyvan vodnym roztokem amoniaku (25% vodny
roztok amoniaku : voda — 1 : 5), produkty se ale nepodafilo z kolony vymyt, proto byl pro
vymyti produktl zvolen roztok HCl (voda : 36% vodny roztok HCl — 4 : 1), kdy bylo vymyti
z kolony Uspésné. Timto postupem byl odstranén zbytek nezreagované kyseliny bromoctové
(pfipadné jinych vedlejsich produktl, které nemohou tvofit kationty). Ndsledné bylo
provedeno Cisténi na anexu Dowex 1 x 8 v OH™ cyklu, kdy byl produkt z kolony vymyt vodnym
roztokem HCI (voda : 36% vodny roztok HCl — 4 : 1). Procentudlni vytéZek pro L;Acs Cinil 49,3
% a pro LAcs 28 %. Béhem chromatografie doslo k ztratam casti produktu. L;Acs a L,Acs byly
ziskany ve formé bilych pevnych latek. Porovnavanim s vytézky, kterych bylo dosaZzeno podle
diive publikovanych postupC uvedenych v literatuie (Obr. 22),*” *® kdy dosazené vytézky
odpovidaly [60 %, se zavadéni acetatovych pendantnich ramen pomoci kyseliny bromoctové
jevi jako méné efektivni. Optimalizaci reakénich podminek (rychlost pridavani reaktantd,
presnéjsi kontrola pH) a postupl chromatografického cisténi by jisté bylo moziné vytézky
reakci zvysSit minimalné na uroven popsanou v literature, bohuzel z ¢asovych divod( nebyla

tato optimalizace provedena.

X |\
B -
N a HOOC\_N |
HN 4 HN — —\
K/'\' \) b. K/N \) COOH
HOOC)

Obr. 22: Schéma syntézy 12¢lenného makrocyklického ligandu se tfemi acetatovymi rameny

L1Acs s vyuZitim: (a) 1. AcOEtBr, Na,CO3 2.H30", H,S; (b) CICH,COOH, OH’
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ZAVER

V ramci prace byla provedena literarni resSerse, ve které byly popsany vybrané typy
diagnostickych zobrazovacich metod, jejich fyzikalné-chemicka podstata vcetné soucasné
uzivanych kontrastnich latek. Déle byly popsany derivaty 12/14¢lennych makrocyklickych
ligandU, které nasly uplatnéni ¢i maji potencialniho uzZiti v koordinacnich slouceninach jako

kontrastni latky pro popsané diagnostické metody, predevsim pro MRI.

Byla provedena resyntéza 12¢lenného a 14c¢lenného makrocyklického ligandu, kdy
bylo vyuZito Richman-Atkinsonovy syntézy, ktera vyuzivd chranici p-toluensulfonylové

(tosylové) skupiny. Oba cykly byly ziskany s dobrymi vytézky a ve vysoké Cistoté.

Dale byly pripraveny derivaty téchto ligand( nesouci tfi acetatova pendantni ramena,
kdy bylo vyuZito alkylacni reakce s kyselinou bromoctovou v bazickém prostredi. Pfiprava
touto cestou se vzhledem k mensim vytézkim ukazala jako méné efektivni oproti postuplim
drive publikovanym v literatute. Pripravené ligandy byly detailné charakterizovany pomoci

'H NMR, *C NMR, 2D NMR a MS spekter.

Pfipravené makrocyklické ligandy a jejich derivaty mohou slouZit ke komplexaci
raznych kovovych iontl (predevsim lanthanoidovych iont() a takové komplexy, v zavislosti
na konkrétnim zakomplexovaném kovovém iontu, mohou nalézt vSestranné vyuziti v podobé

kontrastnich latek v rGdznych zobrazovacich metodach pouzZivanych v mediciné.

44



Seznam pouZzité literatury

!j. Nekula, M. Hefman, J. Vomacka, M. Kocher, Radiologie, Univerzita Palackého v Olomouci,
2003, 22-23
2 MRI: A guided tour, [online], 2015 , dostupné z

https://www.researchgate.net/figure/299512554 fig2 Figure-9-a-MRI-Scanner-Cutaway-b-

MRI-Scanner-Gradient-Magnets-MRI-A-Guided-Tour

3 J. Voméadka, J. Nekula, J. Kozak, Zobrazovaci metody pro radiologické asistenty, Univerzita
Palackého v Olomouci, 2012, 48 -49
MR guidelines in MS Updated, [ online ], 2015, dostupné z:

http://www.medscape.com/viewarticle/845593

> A. Merbach, E.T6th,L. Helm, The chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic
Resonance Imaging, Wiley, 2013, 18-20

® M.T. Vlaadingerbroek, J.A. den Boer, Magnetic Resonance Imaging. Theory and Practice,
Springer, 1996

"F. Hampl, S. Radl, J. Pale¢ek, Farmakochemie, VSCHT Praha, 2015, 562-566

8 ).Kotek, I.Luke$, Chem.listy, 2010, 1163-1174

o). Vomadcka, J. Nekula, J. Kozdk, Zobrazovaci metody pro radiologické asistenty, Univerzita
Palackého v Olomouci, 2012, 70-71

108, Gallez, C. Baudelet, M. Geurts, Magn. Reson. Imag. 1998,16, 1211-1215

s M. Rocklage, W. P. Cacheris, S. C. Quay, F. E. Hahn, K. N. Raymond, /norg. Chem.
1989,28, 477-485

12 B Drahog, J. Kotek, I. Cisafova, P. Hermann, L. Helm, I. Lukeg, E. Téth, Inorg. Chem. 2011,
50, 12785-12801

Bk, Kupka, J. Kubinyi, M. Sdmal, Nuklearni medicina, P3K,2007, 32-36

4 p. Koranda et.al., Nuklearni medicina, Univerzita Palackého v Olomouci, 2014, 29-30

> K. Kupka, J. Kubinyi, M. $dmal, Nuklearni medicina, P3K, 2015, 50-61

'® NeuroSPECT Imaging, [online], dostupné z: http://neurospectofflorida.com/

7 m. Myslivecek, P. Koranda, V. Husak , Nuklearni medicina v diagnostice nador( a zanétd,
Univerzita Palackého v Olomouci, 2002, 13-27
8 p Koranda et.al., Nuklearni medicina, Univerzita Palackého v Olomouci, 2014, 30-31

YE Hampl, S. Radl, J. Pale¢ek, Farmakochemie, VSCHT Praha, 2015, 567-570

45



20, Hennings, ,0. Lindhe, M. Bergstrom, B. Langstrom, A. Sundin, P. Hellman, J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2006,91(4), 1410-1414

'y Tempaku et. al., Oncology Letters 2014, 8, 1509-1512

22\W. A, Breeman, M. de Jong,E. de Blois, B. F. Bernard, M. Konijnenberg, E. P. Krenning,Eur.
J. Nucl.Med. Mol. Imag. 2005, 32, 478

23 J. P. André, H. R. Micke, M. Zehnder, L. Macko, K. G. Akyel ,Chem. Commun. 1998, 1301

2% ). Vacik, Obecna chemie, Statni pedagogické nakladatelstvi Praha, 1986, 125

2 What is Optical Imaging?, [online], 2016, dostupné z: http://snmmi.files.cms-

plus.com/FileDownloads/Patients/FactSheets/What%20is%200ptical%20imaging%202016.p
df

*® J.A. Amaroso, J. A. S. Pope , Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 4723-4742

2’ ed. A. de Bettencourt-Dias, Luminiscence of Lanthanide ions in Coordination Compounds
and Nanomaterials, Wiley, 2014

2 R.E. Mewis, S. J. Archibald, Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 1686-1712

29S. Yoon, E.W.Miller, Q. He, P.H. Do, C.J. Chang, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2007, 46

6658.

** M.L. Ho, K.Y. Chen, L.C. Wy, .Y. Shen, G.H. Lee, M.J. Ko, C.C. Wang, J.F. Lee, P.T.

Chou, Chem. Commun. 2008, 2438.

Tw. Namkung, P. Padmawar, A.D. Mills, A.S. Verkman, J. Am. Chem. Soc.

2008, 130, 7794

32 J L. Bricks, A. Kovalchuk, C. Trieflinger, M. Nofz, M. Buschel, A.l. Tolmacheyv, J.

Daub, K. Rurack, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13522.

** A. Thibon, V.C. Pierre, Anal. Bioanal. Chem. 2009, 394, 107

34 B.P. Burton-Pye, S.L. Heath, S. Faulkner, Dalton Trans. 2005, 146.

S RA. Poole, G. Bobba, M.J. Cann, J.C. Frias, D. Parker, R.D. Peacock, Org. Biomol.

Chem. 2005, 1013.

*® R. M. Izatt, K. Pawlak, J. S. Bradshaw, Chem. Rev. 1991,91, 1721.

37's. Aime, M. Botta, L. Frullano, S. Geninatti Crich, G. Giovenzana, R. Paliarin, G. Palmisano,
F. R. Sirtori, M. Sisti, J. Med. Chem. 2000, 43, 4017-4024

38 E. C. Wiener, S. Konda, A. Shadron, M. Brechbiel, O. Gansow, Invest. Radiol. 1997, 32, 748-
754

46



39 A.Y. Louie, M. M. Huber, E. T. Ahrens, U. Rothbacher, R. Moats, R. E. Jacobs, S. E. Fraser, T.
J. Meade, Nat. Biotechnol. 2000, 18, 321-325

R, Hovland, C. Glogard, A. J. Aasen, J. Klaveness, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 644-647

1. Ferroud, H. Borderies, E. Larsi, A. Guy, M. Port, Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5972-5975
2, Moreau, J. C. Pierrard, J. Rimbault, E. Guillon, M. Port, M. Aplincourt, Dalton Trans.
2007, 1611-1620

BN, Yadav, K. Chuttani, A. K. Mishra, B. Singh, Chem. Biol. Drug. Des. 2016, 87, 730-736
VA Sprakel, J. A. A. W. Elemans, M. C. Feiters, B. Luccnese, K. D. Karlin, R. J. M. Wolte,
Eur. Jour. Org. Chem., 2006, 10, 2281-2295.

> A. Bencini, A. Bianchi, E. Garcia-Espana, M. Giusti, M. Micheloni, P. Paoletti, Inorg. Chem,
1987,26, 681-684

W, Clegg, P. J. Cooper, K. I. Kinnear, D. J. Rushton, J. C. Lockhart, J. Chem. Soc. 1993, 1259
7). Lazar, Synt. Commun. 1995, 25 (20), 3181-3185

®W. D. Kim, D. C. Hrncir, G. E. Kiefer, A. D. Sherry, Inorg. Chem. 1995, 34, 2225-2232

91, Meumier, A. K. Mishra, B. Hanquet, P. Cocolios, R. Guilard, Can. J. Chem. 1995, 73, 685
0, Chavez, A. D. Sherry, Org. Chem, 1989, 54, 2990

L H. Stetter, K. H. Mayer, Chem. Ber. 1961, 94, 1410

2. Wen, Z. Geng, Y. Yin, Z. Wang, Inorg. Chem. Commun. 2012, 16-20

47



