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Abstrakt

Komplexy iontii pfechodnych kovi s ligandy obsahujicimi atomy fluoru predstavuji zajimavou
skupinu '"F MRI kontrastnich latek, které by mohly usnadnit diagnoézu nejriznéjsich
onemocnéni. Pfitomnost paramagnetického iontu kovu v blizkosti jadra "°F zptisobuje zkraceni
relaxacnich Casti a moznost v daném cCase ziskat vice NMR spekter, coz vede k vyssi kvalité

zobrazeni.

Tato prace se zabyva syntézou fluorovaného makrocyklického ligandu H;NOTP'®, piipravou
jeho komplexti sionty piechodnych kovii, dale jejich charakterizaci a studiem metodami
vhodnymi pro posouzeni pouzitelnosti pii 'F MRI, tedy relaxometrickym NMR méfenim

a elektrochemii.

Vyzkum ukazuje, Ze zvoleny koncept je nadéjny pro 'F MRI. Piipravené komplexy jsou
pouzitelné jako '"F MRI kontrastni latky, nékteré dokonce i jako redoxn& aktivni 'F MRI

,,smart“ kontrastni latky. Nejlepsi vlastnosti byly pozorovany u komplexu [Co(NOTP')]

Klicova slova: heteronuklearni MRI, kontrastni latka, fluor, PRE efekt, spinova relaxace,

zobrazovani magnetickou rezonanci, paramagnetické komplexy

Abstract

Complexes of transition metal ions with ligands containing fluorine atoms represent
an interesting group of '°F MRI contrast agents that could facilitate the diagnosis of various
diseases. The presence of a paramagnetic metal ion in the vicinity of the '°F nucleus results in
shorter relaxation times and the possibility to obtain more NMR spectra in a given time, leading

to better resolution.

This work deals with the synthesis of the fluorinated macrocyclic ligand H3;NOTP'™,
the preparation of its complexes with transition metal ions, their characterization and study by
methods suitable for assessing their applicability in '"F MRI, ie. relaxometric NMR

measurements and electrochemistry.

The results show that the chosen concept is promising for '°F MRI. The prepared complexes are
applicable as 'F MRI contrast agents, some even as redox active '’F MRI “smart* contrast

agents. The best properties were observed for the complex [Co(NOTP'®)]

Keywords: heteronuclear MRI, contrast agent, fluorine, PRE effect, spin relaxation, magnetic

resonance imaging, paramagnetic complexes
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1 Teoreticky uvod

Zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI; magnetic resonance imaging) je dilezita
diagnosticka zobrazovaci metoda v medicin€. Paulu C. Lauterburovi a siru Peteru Mansfieldovi
byla za objevy tykajici se MRI (,,for their discoveries concerning magnetic resonance imaging*)
v roce 2003 udélena Nobelova cena za fyziologii nebo 1ékaistvi.[1]

Mekké tkané lidského t&la obsahuji velké mnoZstvi vody, kterou tvori jadra vodiku 'H. Kdyz
jsou jadra 'H wumisténa vsilném magnetickém poli a vystavena zafeni v oblasti
radiofrekvencnich vIin, méni své vlastnosti. A pravé na téchto zménach je zalozena nuklearni

magnetickd rezonance (NMR; nuclear magnetic resonance), z niz MRI vychazi.

MRI casto vyuziva paramagnetické kontrastni latky, které vyhodnym zptsobem ovliviiuji atomy
'H vody v okoli kontrastni latky (zkracuji relaxaéni &asy), coz vede pii vhodné volbé
experimentalnich podminek ke zméné intenzity 'H signélu a kontrastu zobrazeni jednotlivych
tkani.

P#i klasickém '"H MRI je zobrazovan signal 'H vody, coz vede k zobrazeni nejen sledované
tkané, ale 1 celkového anatomického pozadi celého studovaného objektu (organismu).
V nékterych piipadech je ale vhodné selektivné zobrazit pouze studovanou cast (tkan, nador
apod.). To lze vyfesit vyuzitim jiného NMR aktivniho jadra nez 'H (tzv. heteronuklearni MRI).
Vhodnym jadrem je fluor '°F, protoze se v mékkych tkanich lidského t&la nevyskytuje a signal
PF pozorovany pti MRI tomografii tedy nutné pochazi pravé z fluoru obsazeného v dodané
kontrastni latce ("’F MRI kontrastni latka). Pro anatomickou lokalizaci '°F signalu je ale tfeba

provést i zobrazovani 'H a oba tomogramy piekryt.
Komplexy iontdl pfechodnych kovii s ligandy obsahujicimi atomy fluoru predstavuji zajimavou
skupinu '’F MRI kontrastnich latek, které by jednou mohly byt pouzivany pii heteronuklearnim

MRI a usnadnit diagnézu nejriznéjsich onemocnéni.

1.1 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)
Princip NMR je popsén s vyuzitim literatury.[2]—[7]
Atomova jadra jsou charakterizovana spinovym kvantovym cislem / (jaderny spin, spin), které
nabyva hodnot 0, 1/2, 1, 3/2, 2, 5/2 atd. Jadra Ize podle velikosti /, po¢tu nukleonti (nukleonové
¢islo A) a poctu protonti (protonové ¢islo Z) rozdélit do ti skupin:

1. Jadra se sudym 4 a sudym Z (napt. '*C, '°0, **S) maji /= 0.

2. Jadra se sudym A4 a lichym Z (napt. *H, '°B, '*N) maji celociselné 1.

3. Jadra s lichym A (napt. 'H, °C, "°F, *'P) maji polo¢iselné /.
Jadra s nenulovym spinem maji vlastni jaderny magneticky moment u a jsou tzv. NMR aktivni.
Vlozenim NMR aktivniho jadra do magnetického pole o magnetické indukci By (soufadny

systém: smér osy z) dochazi k precesnimu pohybu vektoru magnetického momentu jadra kolem

sméru By s frekvenci v (Larmorova frekvence) danou vztahem (1):

=YB
V_ZTE’ (1)
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kde y je gyromagneticky pomér (konstanta charakteristicka pro jadro kazdého izotopu).

Pro NMR spektroskopii jsou dulezitd jadra se spinem 1/2, pro ktera muize mit jaderny
magneticky moment v magnetickém poli dva stavy (orientace paralelné, nebo antiparalelné
s magnetickym polem) s energetickymi hladinami o a B, mezi nimiz je energeticky rozdil AE

dany vztahem (2):
_ 1 YBo
AE = h"-2, 2)

kde & je Planckova konstanta. Tento energeticky rozdil odpovida frekvenci pfechodu, tedy
frekvenci shodné s Larmorovou frekvenci (rezonancni podminka NMR). Energeticky rozdil

mezi hladinami a a B je maly, pomér zastoupeni jader je dan Boltzmannovym zakonem (3):

AE
Na _ okpT 3)
NB ’

kde N, je populace stavii s niz$i energii, Vg populace stavl s vyssi energii, kg Boltzmannova

konstanta a T termodynamicka teplota.

Ze vztahu (1), (2) a (3) je zfejmé, ze ¢im vySsi je magnetickd indukce, tim vétsi je energeticky
rozdil mezi rozs§tépenymi hladinami a tim vétsi je rozdil v populacich jednotlivych spinovych

stavll. Vétsi rozdil v populacich stavii a a f vede k vyssi citlivosti NMR.

Magnetizace je vektorovy soucet vSech jadernych magnetickych momentd, které¢ maji nahodnou
orientaci. Mimo magnetické pole je celkova magnetizace nulovd. Umisténim jader do
magnetického pole o indukci By je vice populovana hladina o s kladnym primétem jaderného
magnetického momentu do osy magnetického pole a celkova magnetizace ma proto smér

rovnobézny s By (osa z).

Jadra atomu jsou od magnetického pole, v némz jsou umisténa, stinéna elektrony. Elektrony
vytvareji magnetické pole, které ma opacny smeér nez vnéjs$i magnetické pole o indukci Bo. Jadra
daného izotopu, ktera maji stejné chemické okoli (chemicky ekvivalentni jadra), maji i stejné
stinéni a ve spektru jediny signal. Chemicky neekvivalentni jadra daného izotopu se lisi
rozloZenim elektrond ve svém okoli (stinénim), a tedy i velikosti efektivniho magnetického pole
Ber dané vztahem (4):

Bes = By — 0B = By - (1 - 0), 4)

kde o je stinici konstanta. Chemicky neekvivalentni jadra rezonuji pii jinych rezonancnich

frekvencich (vztah (1)) a v NMR spektru je pro kazdé pozorovan jiny signal.

Rezonan¢ni frekvence jadra se vyjadiuje pomoci chemického posunu J, ktery je vyjadien v ppm
(parts per million) a dan vztahem (5):

SA — VA—Vref . 106, (5)

Vref

kde va je rezonanc¢ni frekvence chemicky ekvivalentnich atomli A a vir rezonanéni frekvence
referencni slouCeniny (J = 0). Vice stinéna jadra maji nizs$i chemicky posun, méné stinéna jadra
vy$si chemicky posun. Divodem, pro¢ se pouziva chemicky posun a ne rezonané¢ni frekvence,
je jeho nezavislost na velikosti vnéjsitho magnetického pole. Na riznych NMR spektrometrech

tedy nabyva stejnych hodnot.
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Magnetické momenty atomovych jader spolu vzajemné interaguji. V NMR spektrech

pozorujeme dva typy magnetickych interakci:

1. Pfimé spin-spinové (dipdl-dipolové, dipolarni), které jsou dusledkem vzajemného
pusobeni magnetickych jader prostorem.

2. Nepfimé spin-spinové (skalarni, J-interakce), které jsou zprostiedkovany elektrony
a zpusobuji §tépeni signalt v NMR spektru (multiplicita). Velikost skalarni interakce je

dana interakéni konstantou J.

Pfi sniméni NMR signalu pomoci NMR spektrometru nejprve dochazi k excitaci jader dané¢ho
izotopu radiofrekven¢nim pulzem a sklopeni vektoru magnetizace ze sméru osy rovnobézné
s vnéjS§im homogennim magnetickym polem o indukci By (osa z). Magnetizace vykonava
precesni pohyb s Larmorovou frekvenci. Pokud je v blizkosti zkoumaného objektu piijimaci
civka, precesni pohyb magnetizace v ni indukuje elektricky proud, ktery je zaznamenavan.
Zavislosti indukovaného elektrického proudu na case je FID (free induction decay, volné
doznivani indukce), jehoz Fourierovou transformaci se ziskd& NMR spektrum, tedy zavislost

intenzity signald na frekvenci (resp. chemickém posunu).

Navrat spinového systému do rovnovazného stavu (magnetizace ve sméru osy z rovnobeézné
s vnéjsim homogennim magnetickym polem o indukci By), ktery byl narusen radiofrekvencnim

pulzem, je spinova relaxace. RozliSuji se dva typy relaxacnich déju:

1. Podélna (longitudalni, spin-miizkova) relaxace.

2. Pti¢na (transverzalni, spin-spinova) relaxace.

Béhem podélné relaxace se obnovuje magnetizace v ose z. Nartist magnetizace v ose z popisuje
vztah (6):

M, =M, - (1 - e_%), (6)

kde M. je hodnota magnetizace v ose z, My rovnovdzna magnetizace, ¢ doba po pulzu a T;

podélny relaxacni ¢as. Cim je 7 kratsi, tim rychleji je dosazeno rovnovazného stavu.

Béhem pri¢né relaxace dochazi k ubyvani magnetizace v roviné xy podle vztahu (7):
-t
Mxy =M,-e T2, (7
kde M., je magnetizace v rovin¢ xy, My magnetizace v rovin€ xy po excitacnim pulzu, ¢ doba po
pulzu a T, pti¢ny relaxacni ¢as. Cim je 7 kratdi, tim rychleji ubyva magnetizace v roving xy
a také FID. Kratky 7> vede v NMR spektru k rozsifeni signalu. Sitka piku v poloving jeho
maxima FWHM (full width of the peak at half maximum) je pak dana vztahem (8):
FWHM = —. (8)
7TT2
Vramci MRI se casto vyuziva efektivni pficny relaxacni cas T»*, ktery zahrnuje pficny
relaxacni Cas a prispeévek magnetickych nehomogenit. V dokonale homogennim magnetickém
poli plati T>* = T», kdyz ale magnetické pole Gplné homogenni neni, 7>* je oproti 7> kratsi.

T»* 1ze vyjadtit vztahem (9):

13



1 1 1

et ©)

Tpx T, T5

kde pticna relaxace 75 je zptisobena vnitinimi nehomogenitami (statickd nebo pomalu se ménici
magneticka pole ¢astic v chemickém okoli) a 753 vnéjSimi nehomogenitami (vnéj$i magnetické
pole Bo). 1 vngjsi nehomogenity vedou k rozsifeni signdlu. V praxi je tak zrovnice (8) ziskan

¢as T»*, zatimco pro ziskani ¢istého Casu 75 je tfeba vyuzit specidlni pulzni sekvence.

Podélny relaxacni Cas je delsi nebo roven pficnému relaxacnimu Casu a ten zase del$i nebo

roven efektivnimu pfi¢nému relaxa¢nimu Casu (7 > 7> > T>*).

1.2 Zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI)

1.2.1 Princip zobrazovani magnetickou rezonanci
Princip MRI je popsan s vyuzitim literatury.[4]
MRI vychazi z NMR. Pro MRI je nutné znat nejen NMR signal, ale také polohu, odkud

pochazi. Ze znalosti intenzity NMR signalu a jeho pozice lze sestavit vysledny MRI obraz,
z umisténi magnetickych jader (v klasickém MRI 'H atomii vody v mékkych tkanich) v prostoru

tak lze vytvorit 3D obraz zkoumaného objektu/pacienta.

K ziskani prostorové informace se vyuziva homogenni hlavni magnetické pole a piidavna
gradientni magnetickd pole (generovana gradientnimi civkami po kratky ¢as) v osach x, y, z: G,
Gy a G.. Pro méfené jadro, které se nachazi v poloze u(x,y,z), je Larmorova frekvence dana
vztahem (10):

v=L.(By+G i) =L (By+Gex + Gy +G,2). (10)

21

Poloha signalu v prostoru se ziska ptisobenim tii gradientti (vybér roviny/fezu, fazové kodovani

a frekvenéni kodovani) ve tiech smeérech.

1. Vybér roviny/fezu: Rez je vybran kombinaci selektivniho excita¢niho pulzu
a gradientniho pulzu; jejich parametry urcuji tloustku fezu. V ramci vybraného fezu je
tieba rozliSit jednotlivd mista. Tohoto odliSeni je dosazeno aplikaci dvou piidavnych
gradientl (fazové kodovani a frekvencni kodovani). Pokud je napf. vybran fez kolmo
k ose z, gradient fazového kodovani mlize byt aplikovan ve sméru osy y a gradient
frekvencniho kodovani ve sméru osy x.

2. Féazové kdédovani: Spiny preceduji se stejnou frekvenci a stejnou fazi pro tutéz pozici
vzhledem k ose y. Aplikaci fazové-kodujiciho gradientu G, budou precedovat s riznymi
frekvencemi a riznymi fazemi. Po vypnuti gradientu G, budou spiny precedovat se
stejnou frekvenci, zlistanou ale rozfazovany.

3. Frekvencni kodovani: Spiny preceduji s riznymi fazemi v zavislosti na jejich pozici ve
sméru osy y, ale maji stejnou frekvenci. Odlisné frekvence lze dosahnout aplikaci
frekvencné-kodujictho gradientu G, aplikovaného pii snimani signalu (v pribéhu

akvizice).

Piisobenim vsech tfi gradientnich poli Ize urcit voxel, tedy pozici [x, y, z], odkud pochazi signal.

Pozice kazdého voxelu je charakterizovana vlastni frekvenci a fazi v zavislosti na pozici (x, y)
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podle fazoveé- a frekvencné-kodujiciho gradientu. Ze znalosti intenzity NMR signalu a jeho

pozice lze nasledné sestavit vysledny MRI obraz.

Podobu MRI obrazu ur¢uje MRI sekvence, ktera je slozena z fady radiofrekvencnich pulzi,
gradientti a ¢asovych prodlev. Pro kazdy typ MRI vysSetieni je specifickd urcitd kombinace
pulzti a prodlev, vhodnou volbou Ize méteny signal tzv. vahovat pozadovanym parametrem

(koncentrace daného jadra, délka relaxacnich Cast 71, 7>, T>* atd.).

1.2.2 Bezpeénost MRI pro lidské télo

MRI je neinvazivni zobrazovaci metoda, pfi vySetfeni tedy neni nutné porusit zivou tkan,
organismus proto neni zbyte¢né vystaven riziku infekce nebo poranéni blizké tkan¢ a neni tfeba

ani anestezie.

Nejvétsim potencidlnim nebezpe¢im MRI pro lidsky organismus je jeho ohfivani, které je
disledkem radiofrekven¢niho ozafovani. Problém mohou zpisobit také gradientni magneticka

pole a silné konstantni magnetické pole.

1. Radiofrekvencni zafeni je neionizujici zafeni, které zptisobuje zahiivani ozafovaného
pacienta. Narust télesné teploty nesmi piekrocit 1 °C.

2. Pfi pozicnim kodovani se uplatiluji gradientni magneticka pole, ktera jsou generovana
gradientnimi civkami, jejichz pfepinani je doprovazeno nepiijemnym hlasitym zvukem
(70 az 80 dB, coz odpovida silnému silni¢nimu provozu), ktery mize zptisobit docasnou
ztratu sluchu. Gradientni pole také mtze zptisobit podrazdéni nervi.

3. Bézné pouzivané MRI tomografy vytvaii magnetické pole o indukei 1,5 T, nebo 3 T,
coz pro cloveéka neptfedstavuje nebezpeci. Problém nastdva u pacientl, ktefi maji
implantovana zafizeni obsahujici ferromagnetické soucastky (napi. kardiostimulator,
kochlearni implantat, klip aneuryzmatu) nebo fixni rovnatka zubl. Takovi pacienti

nemohou byt vySetieni MRL.[8]

Na zvitatech i lidech byla provedena cela fada studii zabyvajicich se nepiiznivymi efekty MRI.
V drtivé vétsing piipadd nebyly pozorovany zadné vyznamné vlivy na prutok krve, krevni tlak,
tepovou frekvenci, kostni dieni, dychani, spermie, vajicka, vyvoj embrya, rychlost ristu, nebyly
pozorovany ani karcinogenni efekty, genetickd poskozeni, zmény chovani, poruchy pameéti nebo
kognitivnich funkci. Mezi pozorované negativni ucinky patii stimulace perifernich nervi,
docasna ztrata sluchu, nevolnost a zavrat. MRI pfedstavuje dtlezitou diagnostickou zobrazovaci

metodu, jejiz vyhody vyznamné pfevazuji nad riziky.[8]

MRI vysetieni je nadro¢né pro pacienty trpici klaustrofobii, ktefi mohou mit nepfijemné pocity
strachu a izkosti, tfast se, nadméme se potit, mit problémy s dychanim a v krajnich ptipadech
omdlit.

MRI casto vyuziva kontrastni latky, které musi byt pro organismus bezpecné, tedy netoxické
a chemicky a biologicky stalé.
1.2.3 Zobrazovani magnetickou rezonanci jader "H (‘"H MRI)

Klasické "H MRI zobrazuje signaly atomti 'H molekul vody zkoumaného pacienta. Vodik 'H je

prakticky nejcitlivéjsi izotop pro NMR méfeni a tvoii piiblizn€ 63 % atoml v lidském téle

15



(ptedev§im v podobé vody). Distribuce atomi 'H neni stejnomérna, protoze rizné mekké tkang
obsahuji rfiznd mnozstvi vody. Intenzita 'H NMR signalu je tedy v riznych mékkych tkanich
rozdilna a diky tomu Ize pomoci 'H MRI rozlisit riizné biologické tkdng. Intenzita MRI signalu
je vyjadiena v odstinech Sedé: signaly s vysokou intenzitou se jevi jako bilé¢ (nebo svétle Sedé)

a signaly se slabou intenzitou jako ¢erné (nebo tmavé Sedé).[2], [4]

"H MRI nevyzaduje pouziti kontrastni latky. VyuZiti kontrastnich latek je ale velmi vyhodné,

protoZe zvysuji kontrast mezi jednotlivymi tkanémi.

1.2.3.1 'H MRI kontrastni latky na bazi komplexit paramagnetickych iontit

'"H MRI kontrastni latky na bazi komplextd paramagnetickych iontd ovliviiuji (zkracuji)
relaxaéni ¢asy 'H atomi vody a pomér 7>*/T je blizky jedné. Paramagnetické ionty obsahuji
neparové elektrony, které vytvaii oscilujici silné magnetické pole (o cca 2 tady siln€jsi, nez
které vytvaii NMR aktivni jadra), ¢imz vyznamné zrychluji ndvrat 'H atomd vody do
rovnovahy. Molekuly kontrastnich latek interaguji s blizkymi 'H atomy vody (typicky je tieba,
aby dochazelo ke koordinaci molekul vody a kjejich vyméné s okolim). Diky zkraceni
relaxacnich casti (PRE; paramagnetic relaxation enhancement) lze zobrazovaci experiment
opakovat Castéji a v daném Case lze ziskat vice spekter. Pfitomnost takové kontrastni latky tak

vede k siln€jSimu signalu (positive enhancement), tkan se jevi jako svétlejsi.[4]

MRI kontrastni latka musi byt termodynamicky stala a kineticky inertni vzhledem k disociaci na
volny ligand a ion kovu (volné ionty kovil jsou velice ¢asto toxické), dale netoxickd a musi mit

alespon jedno volné koordina¢ni misto pro molekulu vody.[4]

V soucasnosti se jako kontrastni latky v medicing pouzivaji komplexy Gd** (7 neparovych
elektronti, koordinacni ¢islo 9) s oktadentatnimi ligandy, volné koordinacni misto patii
molekule vody. Mezi klinicky schvalené 'H MRI kontrastni latky patii komplexy
makrocyklického ligandu H4DOTA  (kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-
tetraoctovd) a jeho derivatli, napi. [Gd(DOTA)(H:0)]" (Dotarem), [Gd(HP-DO3A)(H,O)]
(ProHance) a [Gd(DO3A-butrol)(H.O)] (Gadovist), jejichz struktury jsou na Obr. 1. Tyto
kontrastni latky jsou kineticky velmi inertni, coZ snizuje pravdépodobnost disociace komplexu

in vivo na volny ligand a ion a naslednou otravu organismu.[9]

_ o ° . o O o 0
o) o) \f o) \f
DO | e e
AN WA oS
""“,Gdf----l--o 8% OH TG OH
N/ N N/ ‘N</]\ N/ N
e I P S T
[GA(DOTA)(H20)] [GA(HP-DO3A)(H20)] [GA(DO3A-butrol)(H20)]

Obr. 1: Komplexy Gd*" pouzivané jako 'H MRI kontrastni latky.

Otrava iontem Gd*" pozorovana u pacientd se selhanim ledvin je diivodem, pro¢ se ustupuje od
kontrastnich latek odvozenych od ligandii s otevienym fetézcem, napf. [Gd(DTPA)(H,O)]*
(Magnevist), [Gd(DTPA-BMA)(H»0)] (Omniscan) a [Gd(DTPA-BMEA)(H,0)] (OptiMARK),
jejichz struktury jsou na Obr. 2.[10]
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Obr. 2: Komplexy Gd*" difve pouZzivané jako 'H MRI kontrastni latky.

1.2.3.2 'H MRI kontrastni latky na bazi nanokrystalickych magnetickych fazi

Dalsi skupinou kontrastnich latek jsou nanocastice oxidi pfechodnych kovi. Z nich se nejéastéji
vyuzivaly oxidy zeleza (FesOs/y—Fe;03). Tyto kontrastni latky jsou charakterizovany velikosti
¢astic: SPIO (superparamagnetic iron oxides; prumér vétsi neZ 50 nm) a USPIO (ultra-small
superparamagnetic iron oxides; primér mensi nez 50 nm). Superparamagnetické vlastnosti jsou
ziskany pouzitim ferro- nebo ferrimagnetickych materialti v podob& malych &astic. Céstice se
chovaji jako malé magnety, vytvaii silné magnetické nehomogenity a extrémné zkracuji hlavné
T»* atomtl 'H ve vodé v jejich okoli (pomér T>*/T; je blizky nule). Piitomnost SPIO v Zivé tkani

vede k zeslabeni signalu (negative enhancement), tkan se jevi jako tmavsi.[4], [11], [12]

1.2.3.3 'H MRI kontrastni latky vyuZivajici prenosu saturace (CEST)

Dalsi skupinou kontrastnich latek jsou latky vyuzivajici pfenosu saturace (CEST, chemical
exchange saturation transfer). CEST efekt, tedy pfenos saturace chemickou vyménou, je zptsob,
jak potlagit signal vody (negativni kontrast). CEST latky obsahuji vyménitelné vodiky s 'H
atomy vody (napt. -NH, skupiny). Po saturaci '"H vyménitelnych vodikii v molekule kontrastni
latky dojde k vyméné s atomy vodiku v molekulach vody, ¢imz dojde k tibytku signalu vody,
coz ovlivni MR obraz. Podminkou je velky rozdil chemickych posunti 'H kontrastni latky
a vody vNMR spektru. Tuto podminku dobfe spliuji kontrastni latky, které obsahuji
paramagneticky ion kovu (napf. lanthanoidu), ktery zpdsobi vyrazny posun 'H signalu
vymeénitelnych atomt vodiku. Takové molekuly se pak oznacuji jako kontrastni latky typu
paraCEST.[4]

1.2.4 Zobrazovani magnetickou rezonanci jader F (*’F MRI)

F MRI by mohlo byt vhodné pro vysetieni, kdy je tfeba zobrazovat pouze signal kontrastni
latky bez pozadi — bud’ pro zobrazovani bunék oznacenych kontrastni latkou, nebo pro
sledovani odezvy kontrastni latky na urdity vnéjsi podnét. Klasické 'H MRI neumoziiuje
zobrazovat bez pozadi (zobrazuje signaly vech atomti 'H piitomnych v t&le) a mize tak pfti
nekterych vySetfenich zhorSovat piesnost detekce nebo vyzadovat vyssi koncentrace kontrastni
latky spojené se zdravotnim rizikem. ReSenim je vyuziti dalsiho NMR aktivniho jadra (,,second
color” nebo ,hot-spot imaging®), tedy pouziti tzv. heteronuklearniho zobrazovani. Signal
sledovaného jadra je ale tfeba anatomicky lokalizovat. To Ize provést souCasnym meéfenim
signalu 'H a piekryvem obou tomogramil. Pro uréeni pfesné pozice je tedy vzdy tfeba zméfit
obé& jadra. V ramci heteronuklearniho MRI lze vyuzit riznd NMR aktivni jadra, napt. °C, °F,
®Naa’'P.
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Nejvhodné&jsim jadrem pro heteronuklearni MRI je fluor "F (I = 1/2). Fluor je monoizotopicky
prvek (piirodni zastoupeni 100 %) a jeho jadro '"F maé srovnatelny gyromagneticky pomér
s'H (»("F) = 251,8-10°rad-s " T™! a p("H) = 267,5-10°rad-s - T, tedy p("°F) = 94 % y('H)),
ob¢é jadra proto maji podobnou rezonanc¢ni frekvenci (vztah (1)) a pro meéfeni lze pouzit
standardni '"H MRI piistroje jen s drobnymi hardwarovymi a softwarovymi Gpravami. Diky
vysoké hodnoté y je jadro '°F velmi citlivé pro NMR méfeni (83 % '"H). Pro nékteré aplikace je
vyhodny $iroky rozsah chemickych posunii '°F (~ 350 ppm) oproti 'H (~ 10 ppm). Dal§im
diivodem, pro¢ je '’F nejvhodnéjsi pro heteronuklearni MRI, je fakt, Ze se fluor v lidském té&le
vyskytuje pouze ve stopovém mnozstvi v kostech a zubech (<10°° mmol-dm™) a v mékkych
tkanich neni viibec pfitomen. Signal '°F viditelny pii MRI tomografii tedy nutn& pochazi pravé
z °F obsazeného v kontrastni latce ("’F MRI kontrastni latka).[13]

Myslenka propojeni 'H a '?F NMR zobrazovani pro uréeni pozice a pozorovani chemického
chovani fluorovanych 1é¢iv v biologickych tkanich byla publikovana v roce 1977 skupinou
G.N. Hollanda, velmi zihy po prvnim 'H snimku publikovaném vroce 1973
P. C. Lauterburem.[14], [15]

F MRI lze vyuzit pro selektivni zobrazeni oznacené tkané nebo organu (cell labelling) nebo

pro bunécné sledovani (cell tracking).[16]

Dalsi aplikaci "’F MRI jsou '°F MRI ,,smart* kontrastni latky, které jsou citlivé na uréity vnéjsi
podnét (pH, teplotu, pfitomnost urcité molekuly nebo iontu apod.), ktery ovlivni méfeny signal

(chemicky posun "F, relaxace '°F). Tato zmé&na miize nastat nékolika mechanismy:[17]

Selektivni od§tépeni spaceru mezi '°F reportérem a paramagnetickym komplexem.

2. Interakce spaceru sdalsi molekulou spojend se zménou vzdalenosti '°F
a paramagnetického iontu kovu.

3. Komplexace, nebo dekomplexace fluorovaného ligandu s paramagnetickym iontem
kovu.

4. Zmeéna poctu neparovych elektrond centralniho kovového iontu zplsobena redoxnim
déjem nebo HS/LS spin cross-overem (HS; high-spin, vysokospinovy a LS; low-spin,

nizkospinovy).

Problémem '"F MRI je citlivost. Vétsina aplikaci vyzaduje '°F MRI kontrastni latku alespori

v fadové mM koncentraci. Existuji v§ak zplsoby, jak ziskat vétsi pomér signal/Sum:

1. Zvyseni koncentrace jader '"F ve zkoumaném objektu, tedy bud zavedeni vice
ekvivalentnich atomd '""F do molekuly kontrastni latky, nebo zvyseni koncentrace
kontrastni latky.

2. Zkraceni relaxacniho ¢asu T) jader ""F umisténim paramagnetického iontu kovu do
blizkosti sledovaného jadra '"F (PRE; paramagnetic relaxation enhancement)

a nahromadéni vice spekter za danou dobu.[18], [19]

Idedlni je oba pfistupy zkombinovat.
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1.2.4.1 F MRI kontrastni latky s velkym poctem jader °F

NMR je kvantitativni spektroskopie, vice chemicky a magneticky ekvivalentnich jader '°F tedy

N

poskytne intenzivnéjsi signal a lepsi zobrazeni.

Perfluorované nebo vysoce fluorované organické molekuly obsahuji pevné vazby C-F, diky
kterym jsou vysoce stabilni a vétSinou netoxické i pfi pomémé vysokych 10 az 50mMm
koncentracich, které vyzaduje "’F MRI (vysoka koncentrace je nutna, protoze jsou detekovana
pouze jadra '°F z MRI kontrastni latky). Pro porovnani: pro snadnou in vivo detekci komplext
Gd*" pouzivanych pro 'H MRI staéi mnohem niz§i 0,1pM koncentrace (nizka koncentrace,

protoze se detekuji jadra 'H molekul vody ovlivnénd p¥itomnosti kontrastni latky).[19]

Ptitomnost atomu fluoru snizuje rozpustnost ve vodé a ovliviiuje schopnost molekuly prochazet
membranami, coZ sice neni vhodné pro znadeni bunék, pro angiografii ale ano. Reienim je
pouziti kontrastni latky v podobé nanoemulze, tedy kapicek o velikosti pfiblizné¢ 200 nm, kde
jsou perfluorované molekuly obaleny vrstvou lipidu, kterda mize nést rizné funkeni

skupiny.[13]

Piikladem "F MRI kontrastnich latek s velkym pocétem jader '°F je hexafluorbenzen (HFB),
perfluornonan (PFN) nebo makrocyklické perfluorpolyethery, napt. perfluor-15-crown-5-ether
(PFCE) na Obr. 3.[13] HFB je citlivy na zmény parcidlniho tlaku kysliku in vivo, coz je dilezity
parametr pro diagndzu onemocnéni ovlivitujicich okysliceni tkané (infarkt myokardu, mozkova
ptihoda, nador).[20] PFN je vhodny pro gastrointestinalni zobrazovani.[21] Perfluorpolyethery
v podob¢ nanoemulze jsou vhodné pro bunééné sledovani.[22]

. F F
0
F F F FF FF FF F F F
F FF F
F F

HFB PFN PFCE

Obr. 3: Perfluorované molekuly zkoumané jako '°F MRI kontrastni latky.

1.2.4.2 F MRI kontrastni latky s paramagnetickymi ionty kovii

Paramagnetické ionty pfechodnych kovii a lanthanoiddi zkracuji relaxacni casy (PRE;
paramagnetic relaxation enhancement) jader '"F obsazenych v '’F MRI kontrastni latce,
rovnovahy jadernych spinti je dosazeno rychleji a v daném cCase lze ziskat vice spekter, coz

poskytuje lepsi pomér signal/Sum a lepsi rozliseni.

PRE efekt ptisobi na oba relaxaéni Casy, zkraceni 7> vede k rozsifeni signalu (vztah (8)) a muze
vést k velmi rychlé ztraté intenzity signalu.[23] Tomuto problému se Ize vyhnout vhodnym
designem komplexu, tedy volbou paramagnetického iontu a jeho vzdalenosti od jadra 'F
(M—""F). Vzdalenost M—"°F je velmi dilezita, rychlost podélné i p¥i¢ni relaxace jsou nep¥imo
imémé Sesté mocning vzdalenosti M—'°F. Je tedy tieba najit optimalni vzdalenost, kdy je

vyrazn¢ zkracen T, ale 7> je zaroven rozumné dlouhy (co nejvyssi pomér 7»/Ti, tedy blizky
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jedné), protoze velka vzdalenost M—""F snizuje PRE efekt a mala vzdalenost rozsifuje signal,

ktery je pak Spatné méfitelny.[24], [25]

Vhodna "F MRI kontrastni latka by méla obsahovat co nejvic chemicky a magneticky
ekvivalentnich fluordi a zaroven by méla byt rozpustna ve vode, dale by méla byt netoxicka,
biologicky a chemicky stala, tedy termodynamicky stala a kineticky inertni vzhledem
k disociaci na volny ligand a ion kovu. Komplex by m¢l byt snadno pripravitelny (syntéza,
charakterizace, Skalovani), dobfe skladovatelny, m¢l by mit pfesné¢ definované chemické
vlastnosti, jednoduché '°F NMR spektrum (nejlépe jeden ostry signal), kratky 7 a dlouhy 75 (co
nejvyssi pomer 7»/71).[13], [17]

Vyzkumnymi skupinami po celém svété byla pfipravena celd fada nejrizngjsSich fluorovanych
komplexti paramagnetickych iontfl kovi, které by mohly byt vyuzivany jako '°F MRI kontrastni
latky. Skupina koordina¢ni a bioanorganické chemie na Pfirodovédecké fakulté Univerzity
Karlovy se zabyva komplexy makrocyklickych ligandl s paramagnetickymi ionty pfechodnych
kovil a lanthanoidd, dalsi text se proto soustfedi pfedevsim na '’F MRI kontrastni latky tohoto

typu a také na ,,smart* '"’F MRI kontrastni latky.

F MRI kontrastni latky citlivé na pH

Velka pozornost soucasného vyzkumu zobrazovacich metod je vénovana vyuziti kontrastnich
latek pro urceni pH in vivo, protoze zmény pH jsou projevem pfitomnosti riznych patologii
(mozkova ptihoda, infekce, onemocnéni ledvin, rakovina). Extracelularni pH kolem nadoru
mize byt v porovnani se zdravou tkani nizsi o 0,5 az 0,6 jednotky pH kvili poruSeni rovnovahy
mezi piijmem glukdzy a kysliku a vyluCovanim H' a laktatu. Moznost pozorovat pH pifimo

v organismu by byla vyhodna pro diagnostiku, monitorovani poskozeni a vybér 1é¢by.[4]

Vhodnymi in vivo NMR pH indikatory by mohly byt paramagnetické komplexy iontd
pfechodnych kovti nebo lanthanoidl s funkénimi skupinami obsahujici odstépitelné protony,
jejichz hodnoty pK, lezi v pozadovaném rozmezi pH. pH v organismu by bylo urceno ze
zavislosti chemického posunu métenych jader na pH. Prikladem takového komplexu je komplex
Ho®" s derivatem monoamidu DOTA s nitroskupinou v poloze para (ligand A1 na Obr. 4)
ovlivitujici kyselost amidického vodiku. Chemicky posun '’F signalu trifluormethylové skupiny
se pohybuje mezi —55,1 ppm a —36,8 ppm vrozmezi pH 4 az 9.[26] Dalsimi strukturné
ptibuznymi kontrastnimi latkami citlivymi na pH fungujicimi stejnym zptisobem, tedy na zmén¢
chemického posunu '’F signalu podle protonizace a deprotonizace amidického dusiku
v zavislosti na pH, jsou komplexy lanthanoid (Ln*") s ligandy A2 aZz A5 na Obr. 4. Hodnota
pKa je ovlivnéna substituenty na fenylovém kruhu, aby odpovidala hodnotam vyzadovanym pro

méfeni fyziologického pH.[25]

Daldimi ""F MRI kontrastnimi latkami jsou komplexy Ln** s derivaitem DO3A nesoucim
arylsulfonamidovou skupinu (ligand B1 na Obr. 4). V deprotonizované form¢ (bazicka oblast)
je sulfonamidicky dusik koordinovan k centralnimu iontu kovu. V kyselé oblasti dusik neni
koordinovan k Ln** a volné koordinaéni misto je zaplnéno molekulou vody, jedna se tedy
o diaquakomplex (druhd molekula vody se koordinuje k centralnimu iontu kovu misto atomu

kysliku arylsulfonamidové skupiny). '"F signal trifluormethylové skupiny v bezvodém
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N-koordinovaném komplexu a diaquakomplexu v zavislosti na pH v rozmezi 5,5 az 7 méni
intenzitu (podle zastoupeni dané formy). Pro komplex Ho®" byl pozorovan rozdil chemickych
posuntt mezi trifluormethylovou skupinou N-koordinovaného komplexu a diaquakomplexu
40 ppm.[26] Podobnym ligandem je arylsulfonamid DO3A nesouci dvé trifluormethylové
skupiny (ligand B2 na Obr. 4). Ln’" komplexy jsou schopné reverzibilné koordinovat Ln
k sulfonamidickému dusiku v zavislosti na pH. Pfi pH 8,5 je dusik koordinovan k centralnimu
iontu kovu (ve spektru jsou dva "°F signaly), pti pH 4,2 dusik koordinovan neni, komplex tvofi
diaquakomplex (ve spektru jsou dva '°F signaly). S poklesem pH tedy dochéazi k ubytky formy,
kdy je Ln koordinovan k sulfonamidickému dusiku, a nartstu formy, kdy dusik koordinovan
neni (ve spektru étyfi '°F signaly). Z poméru '°F signali trifluormethylovych skupin (zastoupeni
dané formy) lze ur¢it pH. Pro komplex Eu’* byl pozorovan rozdil chemickych posunti mezi
odpovidajicimi  si  trifluormethylovymi  skupinami  N-koordinovaném  komplexu

a diaquakomplexu 6 ppm a 1 ppm.[24]

Princip zmény koordinacni geometrie centralniho iontu kovu v zavislosti na pH byl studovan
u Ni*" komplexu (diamagneticky LS-d® &tvercové planarni a paramagneticky HS-d® oktaedr)
s fluorovanym derivatem 5,7-dioxocyklamu C. Struktura ligandu C s pH citlivym pyridinovym
dusikem (protonizovany, nebo koordinovany) je na Obr. 4. Mezi obéma komplexy je vyrazny
rozdil chemickych posunti "F signdlu a relaxacnich ¢asfi, problémem je ale nizka stabilita

komplexu v kyselém prostiedi.[27]

Daldim piikladem '"F MRI kontrastni latky citlivé na pH je komplex Fe*' s derivatem
1,4,7-triazacyklononanu (TACN) nesoucim dvé 4-hydroxypyridinové donorové skupiny
(ligand D na Obr. 4), kdy odstépenim protonti —OH skupin dochdzi ke zméné nizkospinového
stavu na vysokospinovy (tzv. LS/HS spinovy cross-over; pH-induced spin state change), coz se
v 'F NMR spektru projevi rozdilem chemického posunu jadra '°F o vice nez 30 ppm v rozmezi
pH 4,6 az 7,4.[28]

Komplexy paramagnetickych ionti prechodnych kovi (Fe**, Co®’, Ni*") s derivatem tetraamidu
DOTA (ligand E na Obr. 4) kombinuji 'H paraCEST efekt a '°F MRI. Ionty kovii zpiisobuji
PRE efekt a posunuji 'H signal vyménitelnych amidickych vodik (‘H paraCEST), 18 atomi '°F
poskytuje intenzivni signal, glukézovy zbytek rozpustnost ve vod€ a vymeénitelné amidické
vodiky reaguji na zmény pH.[29] Fe** komplex ligandu F na Obr. 4 také kombinuje 'H
paraCEST efekt a '°F MRI. Je vhodny pro mapovani malych zmén pH v rozmezi 6,9 az 7,4, coz
je relevantni pro diagnostiku rakoviny, a zaroveil umoznuje nezavisle na pH urcit koncentraci
kontrastni latky pomoci '"F MRI. Vyhodou je stabilita HS-Fe** komplexu na vzduchu pfi
pokojové teploté.[30] Paramagnetické komplexy Ln®" s mono- a diamidy DOTA nesoucimi
trifluormethylbenzylové zbytky (ligandy G, H a I na Obr. 4) pro uréeni pH také kombinuji '"H
paraCEST efekt (vyména amidickych vodiki s vodou) a "’F MRI.[31]
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Obr. 4: Ligandy komplexti zkoumanych jako '°F MRI kontrastni latky citlivé na pH.

Pomoci MRI tedy bude nejspis brzy mozné s vyuzitim pH citlivych paramagnetickych '°F MRI

kontrastnich latek méfit extracelularni a intracelularni pH.

Redoxné aktivni '°F MRI kontrastni latky

Biologicka redoxni prostfedi se pohybuji od velmi redukujicich (hypoxické tkan€) az po velmi
oxidujici (oblasti, kde dochazi k oxidativnimu stresu). Pro zkoumani redoxnich d&ji v zivych
organismech a interakci s bioredukénimi ¢inidly nebo oxidanty byly jako specifické senzory
navrzeny fluorované komplexy pfechodnych kovu. Pfi redoxnim dé&ji dochazi ke zméné
oxida¢niho stavu centralniho kovového iontu a pfechodu mezi riznymi paramagnetickymi
stavy, nebo pfechodu mezi paramagnetickym a diamagnetickym stavem, coZ ovlivni 'F
signal.[32]

Pro detekci bunééné hypoxie (nedostatek kysliku) byly piipraveny redoxné aktivni Cu**
komplexy. Piiklady struktur latek citlivych na hypoxicka prostiedi jsou na Obr. 5. Hypoxie
vyvola redukéni stres, paramagneticky Cu®" se redukuje na diamagneticky Cu’. Vzdalenost
Cu—F je v paramagnetickém komplexu J mala (5,6 az 7,4 A), proto '°F signal nelze pozorovat.
F signal se objevi az po redukci na Cu' (buiiky péstované za hypoxickych podminek;
1% 0,).[33] Molekula K obsahuje mezi reportérovymi atomy fluoru a paramagnetickym
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iontem kovu dlouhy linker polyethylenglykolu. Vzdalenost Cu—F je delsi (pfiblizné 18 A),
a proto lze "F signal pozorovat i ve stavu Cu®’. Paramagneticky komplex ma oproti
diamagnetickému vyrazné krat$i 71 a T», volbou vhodné pulzni sekvence lze tedy selektivné

zobrazovat zoxidovanou nebo zredukovanou formu kontrastni latky.[34]

Pro zobrazovani lze také vyuzit latky, které jsou specifické pro redukci ur¢itymi biologickymi
slou¢eninami. Piikladem jsou komplexy Cu®" s fluorovanymi derivaty cyklamu na Obr. 5.
Molekuly L a M s trifluorethylovymi pendantnimi rameny jsou ve srovnani s molekulami N a O
s o-trifluormethylbenzylovymi rameny 1épe rozpustné ve vodé.[32] Latka L byla pouzita pro
detekci exogenniho cysteinu v erytrocytech, v podobé Cu?®* nelze pozorovat '°F signal, objevi se

po redukci cysteinem na Cu".[35]
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Obr. 5: Komplexy zkoumané jako redoxné aktivni '°F MRI kontrastni latky.

Pro detekci biologické oxidace byly piipraveny fluorované redoxné aktivni HS-Co®" komplexy
s fluorovanymi derivaty TACN, jejichz struktury jsou na Obr. 6. Reaktivni ¢astice obsahujici
kyslik (ROS; reactive oxygen species) zpusobuji oxidativni stres a jejich pfitomnost je uzce
propojena s ruznymi patologiemi (kardiovaskularni onemocnéni, zanétlivd onemocnéni,
rakovina). Pisobenim ROS dojde koxidaci na LS-Co*" (pfechod mezi paramagnetickym
a diamagnetickym stavem), prodlouzeni T} a 7> (PRE efekt), dojde k posunu '°F signdlu a k jeho
zuzeni. Latka P se v pfitomnosti H,O» oxiduje (reverzibilni oxidace), rozdil chemickych posunt
YF signalu mezi komplexy HS-Co®" a LS-Co®" je 3,6 ppm. Vodny roztok latky P je staly na
vzduchu pfi fyziologickém pH, komplex P by mohl byt vyuzit pfi sledovani koncentrace ROS

in vivo.[36]

Dalsimi kontrastnimi latkami jsou molekuly Q a R na Obr. 6 nesouci perfluoro-#-butylovy
zbytek, ktery poskytuje intenzivni ""F signal. Rozdil chemickych posuni "F signalu mezi
komplexy HS-Co®" a LS-Co’" je pfiblizné¢ 10 ppm. Porovnavanim reaktivity komplexu R
s pyrazolovymi pendantnimi rameny a komplexu Q s karboxymethylovymi rameny bylo
zjisténo, ze malé zmény ve vnitini koordinacni sféfe centralniho iontu kovu vyrazné ovliviiuji
reaktivitu komplexu a tedy i citlivost '’F MRI kontrastni latky vzhledem k oxidantim.[37]

HCIO je vyznamna ROS, ktera ovliviuje fadu fyziologickych a patologickych procest. Pro
detekci HCIO in vivo byl pfipraven konjugat S na Obr. 6. Jedna se o konjugat komplexu Gd**

s DOTA a fluorovaného zbytku 3,5-bis(trifluormethyl)benzoové kyseliny, ktery je ke komplexu
pfipojen bis(hydrazid)ovym spacerem. Kviili PRE efektu jsou relaxaéni ¢asy zkraceny a '"F
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NMR signal nelze zmétit. V pritomnosti HCIO dochazi k selektivni oxidaci spaceru na N
a jeho rozstépeni. Oddéleni paramagnetického komplexu od 'F reportéru se pak projevi
intenzivnim '"F NMR signalem.[38]

Dalsi latkou vhodnou pro detekci ROS je Mn®" komplex T na Obr. 6. Jedna se o komplex
N,N’-bis(2-hydroxy-4-trifluormethylbenzyl)-ethylendiamin-N,N’-dioctové ~ kyseliny s Mn*',
ktery se piisobenim ROS reverzibilné oxiduje na Mn**. Velmi §iroky signal '’F NMR komplexu
HS-Mn*" se po oxidaci na Mn** posune pfiblizné o 10 ppm a vyrazné se zizi (mensi PRE
efekt).[39]
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Obr. 6: Komplexy zkoumané jako redoxné aktivni '°F MRI kontrastni latky.

F MRI kontrastni latky citlivé na teplotu

Paramagnetické HS-Fe*" komplexy ligand U, V a W na Obr. 7 pfedstavuji termocitlivé '°F
MRI kontrastni latky. Diky tomu, Ze se s teplotou meni jejich LS uspotadani na HS, dochazi ke
zméné magnetické susceptibility a posunu '°F NMR signélu.[40]
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Obr. 7: Ligandy Fe?" komplexti zkoumanych jako '°F MRI kontrastni latky citlivé na teplotu.
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F MRI kontrastni latky citlivé na enzymatickou aktivitu

Sledovani enzymatické aktivity v zivé tkani organismu poskytuje dulezité informace
o biologickych funkcich.



YF MRI kontrastni latky citlivé na enzymatickou aktivitu jsou konjugaty slozené
z paramagnetického komplexu, spaceru citlivého na enzym a skupiny obsahujici fluor. '°F
signal se vlivem PRE efektu objevi po odstépeni spaceru plisobenim enzymu. Piikladem je latka
X na Obr. 8, pomoci které¢ lze sledovat aktivitu kaspazy (kaspaza-3 je markerovy enzym
apoptdzy; vyuziva se pti hodnoceni protinadorovych 1é¢iv vyvolavajicich apoptozu nadorovych
bunék). Jedna se o konjugat Gd** komplexu derivatu monoamidu DOTA, oligopeptidu citlivého
na kaspazu a 4-(CF3;0)-benzylaminu.[41] Stejnym zpisobem Ize zkoumat aktivitu
metaloproteindz, '"F  reportérem miZze byt perfluoro-t-butylova skupina  nebo
3,5-bis(CF;)-benzylamin, a '""F signal se objevi po rozitépeni spaceru plisobenim
metaloproteinazy.[42], [43]

Dalsi moznosti je odstépeni ¢asti '’F MRI kontrastni latky ptsobenim enzymu, které vyvola
self-immolativni rozklad konjugétu, kdy dojde k oddéleni paramagnetického komplexu od "°F
reportéru a narGstu '°F signalu. Pikladem je latka Y na Obr. 8, pomoci které Ize sledovat

aktivitu f-galaktosidazy (f-galaktosidaza je markerovy enzym genové exprese v buitkach).[44]

0]

oH °H K\do

Obr. 8: Komplexy zkoumané jako '°F MRI kontrastni latky citlivé na enzymatickou aktivitu.
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2 Cil prace

Cilem diplomové prace je syntéza (a jeji optimalizace) fluorovaného makrocyklického ligandu
H;NOTP'® {1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-tris[methylen-(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova
kyselina]}, jehoz struktura je na Obr. 9, a studium jeho komplexti s paramagnetickymi ionty
piechodnych kovi, které byly navrzeny jako potencialni kontrastni latky pro '°F MRI.

O:Df—OH
A\~
HO</)N\>Hd \LL,F3

N\
\O

CF,

F3C

HyNOTP!fe
Obr. 9: Struktura cilového ligandu.

Ligand byl pfipraven jiz vramci bakalafské prace, nyni je snaha syntézu reprodukovat,

optimalizovat a pokusit se o jeji Skalovani.

Hlavnim cilem je ptiprava, charakterizace a zkoumani komplexti paramagnetickych (Cr’*, Mn*",
Fe*', Co*, Ni*" a Cu?") a diamagnetickych (Mg** a Zn®") iontd metodami vhodnymi pro
posouzeni pouzitelnosti pti '°F MRI, tedy relaxometrickym NMR méfenim a potenciometrii.

Koordinacni slou€eniny, u nichZ je pii redoxnim déji mozny piechod mezi paramagnetickym
a diamagnetickym stavem (Cu?/Cu’, HS-Co®"/LS-Co*"), nebo zména vlivu PRE efektu

(Mn**/Mn*', Fe*'/Fe*"), a mohly by tedy byt pouZitelné jako redoxné aktivni '°F MRI ,,smart*
kontrastni latky, budou podrobeny elektrochemickym studiim.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Pouzité chemikalie

Vsechny pouzité chemikalie jsou komercné dostupné (Acros, Fluka, Fluorochem, Chemapol,
CheMatech, Lachema, Lach-Ner, Merck, Penta, Sigma-Aldrich, VWR International) a byly
pouzity bez dalsi purifikace. Pouze pii syntéze kyseliny (2,2,2-trifluorethyl)fosfinové (TFEPA)
byl pouzit bezvody CH>Cl, (destilace z P4O1o, uchovani nad molekulovymi sity).

Pro chromatografii na silném kationtovém iontoméni¢i byl pouzit Dowex 50 v H' cyklu
(AmberChrom 50WX4 hydrogen form, 100-200 mesh; Merck). Pokud je uvedeno mnozstvi

kationtového iontomeénice, jedna se o0 mnozstvi nabobtnané suspenze.

Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit Silica gel 60 (Acros). Pokud je

uvedeno mnozstvi SiO», jedna se o mnozstvi suchého SiO».

3.2 Metody pro studium a charakterizaci pripravenych latek

3.2.1 NMR spektroskopie

NMR spektra pro uréovani Cistoty a charakterizaci pfipravovanych latek byla méfena pro jadra
'H, *C, “F a *'P na NMR spektrometru Varian NMR System 300 MHz (pseudo-4-kanalova
sonda), na NMR spektrometru Varian Inova 400 MHz (ASW 4NUC sonda, nebo ID-PFG sonda
pro "F relaxacni experimenty) a na NMR spektrometru Bruker Avance III 600 MHz
(kryosonda: 'H, C a *'P, nebo BBO sonda: ""F) pfi teploté 25°C. NMR spektra
2,2 2-trifluorethylbromidu byla méfena pfi teploté 20 °C. Rezonan¢ni frekvence jednotlivych

jader jsou uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1: Méfena NMR aktivni jadra a jejich rezonanéni frekvence v.

NMR spektrometr T He v/MHz o= STp
Varian NMR System 300 MHz 299,9 75,4 282,2 1214
Varian Inova 400 MHz 400,0 100,6 376,3 161,9
Bruker Avance 111 600 MHz 600,2 150,9 564,7 243,0

NMR spektra byla zpracovana v programu MestReNova.

'H a BC{'H} NMR spektra méfena v D,O byla referencovdna na interni standard z-BuOH
(0u = 1,24 ppm, dc = 30,29 ppm), méteni v CDCl; na interni standard tetramethylsilan (TMS;
ou = 0,00 ppm, Jc = 0,00 ppm), nebo na signal zbytkové necistoty CHCls (ou = 7,26 ppm) a na
centralni linii tripletu CDCl; v C{'H} NMR spektru (dc = 77,16 ppm), méfeni v CH,Cl, na
signal CH2Cl, (0n = 5,33 ppm, dc = 54,24 ppm).[45], [46] "’F NMR spektra byla referencovana
na externi standard 1% kyselinu trifluormethansulfonovou (TFMS) v D,O (dr = —79,0 ppm),
externim standardem pro referencovani *'P NMR spekter byla 3% H;POs v D,O
(op = 0,628 ppm). Tyto sekundarni reference byly referencovany na CFCl; (Jr = 0,00 ppm) a na
85% H3PO4 (dp = 0,00 ppm).[47]

Chemické posuny ¢ jsou uvedeny v ppm. Interakéni konstanty J jsou uvedeny v jednotkach Hz.
Multiplicita signali je vyjadfena jako: s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet),
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m (multiplet). Siroky signal je znaGen zkratkou bs (broad signal). *C{'H} NMR znamena, Ze

spektrum bylo méteno s dekaplinkem vodikovych jader.

NMR spektra méfena na pfistroji Varian Inova 400 MHz a Bruker Avance III 600 MHz byla

zmetena Mgr. Filipem Kouckym.

3.2.2 Hmotnostni spektrometrie (MS)

Hmotnostni spektra (MS-ESI) v pozitivnim (+) a negativnim (—) médu byla méfena na
hmotnostnim spektrometru Waters ACQUITY QDa sionizaci dualnim ortogonalnim

elektrosprejem (ESI; electrospray ionization) a s kvadrupdlovym analyzatorem.

3.2.3 Tenkovrstevna chromatografie (TLC)

Pribéh reakci a chromatografii byl zkouman tenkovrstevnou chromatografii (TLC; thin layer

chromatography) na chromatografickych destickach Silica gel 60 F254 (VWR International).

Skvrny na desti¢ce byly vizualizovany pomoci Dragendorffova c¢inidla (ag. Bi(NOs);
a KI v CH3COOH), 5% aq.CuSO4-5H,0, UV lampy (vlnova délka 254 nm), 0,5% roztoku
ninhydrinu v EtOH nebo par jodu.

3.3 Synteticka ¢ast

CH,CF,

e
\
CF4CH,0H . 87 — - R B
\
I l o

(0]

OSiMe3 H
H—P—_OH

—OH —» e

H” SOSiMe,

H—

I—1u=0

CF,

3.3.1  2,2,2-trifluorethylester kyseliny p-toluensulfonové (2,2,2-trifluorethyl-tosylat)

2,2 2-trifluorethyl-tosylat byl pfipraven modifikovanym postupem podle literatury.[48]
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50,0 g (1,05 ekv.; 500 mmol) 2,2,2-trifluorethanolu (TFE), 500 ml CH,Cl, a 142 ml (2,15 ekv.;
1,02 mol) triethylaminu (TEA) bylo vneseno do 1000ml baiiky s kulatym dnem. Smeés byla
michéana a chlazena ve vodni lazni s ledem. Dale k ni byl pomoci ptikapavaci nalevky pomalu
ptikapan roztok pfipraveny rozpusténim 90,5 g (1,00 ekv., 475 mmol) tosylchloridu v 200 ml
CH,Cl,. Banka byla vyjmuta z chladici 14zn¢ a reakéni smés byla michana pii laboratorni

teploté po dobu 3 dnt.

Reakeéni smés byla extrahovana v 2000ml délici nalevce nasycenym roztokem NaCl (2x400 ml)
a nasledn¢ 6M HCI (2x200 ml). Organicka faze byla susena bezvodym MgSO,. Roztok ziskany
prefiltrovanim pfes vatu byl odpafen do sucha na rotacni vakuové odparce (RVO).
Trifluorethyl-tosylat byl ziskan ve formé nazloutlého oleje, ktery stainim v lednici béhem tydne
ztuhl na bilou krystalickou hmotu. Vytézek byl 108,2 g (90 %).

Charakterizace

'H NMR (400 MHz; 25 °C; CDCl;): 7,81 ppm (d; 2H; arom., 3Jim = 8,2 Hz), 7,38 ppm (d; 2H;
arom., *Jyu = 8,2 Hz), 4,34 ppm (q; 2H; CH>; 3Jur = 8,0 Hz), 2,47 ppm (s; 3H; CHs)

BC{'H} NMR (101 MHz; 25 °C; CDCls): 146,1 ppm (s; 1C; arom.), 132,0 ppm (s; 1C; arom.),
130,3 ppm (s; 2C; arom.), 128,2 ppm (s; 2C; arom), 122,0 ppm (q; 1C; CF3; 'Jcr = 278 Hz),
64,7 ppm (q; 1C; CHy; 2Jer = 38,1 Hz), 21,8 ppm (s; 1C; CHa)

YF NMR (376 MHz; 25 °C; CDCl;): —74,2 ppm (t; 3F; CF3; 3Jrn = 8,0 Hz)

3.3.2  2,2,2-trifluorethylbromid

2,2, 2-trifluorethylbromid byl pfipraven modifikovanym postupem podle literatury.[49]

CH,CF3 /\/O\/\
HO OH

Y + KBr —_— FsC” > Br
: 0

Do 1000ml trojhrdlé banky bylo piidano 105 g (1,00 ekv.; 413 mmol) trifluorethyl-tosylatu,
250 ml diethylenglykolu, 75,0 g (1,53 ekv.; 630 mmol) KBr a n¢kolik varnych kaminkt. Batika
byla vlozena do topného hnizda, pomoci svorky k ni byl pfipojen kohout piivadéjici dusik, mala
zatka a Dimrothlv chladi¢, na ktery byl pfipojen destilacni nastavec (opatieny teplomérem)
s nizkoteplotnim chladicem. Nizkoteplotni chladic byl naplnén chladici smési ethanolu
a kapalného dusiku (teplota udrzovana kolem —70 °C, kontrola teplomérem). K tomuto chladici
byla pfipevnéna 100ml kulata baiika, kterd byla chlazena v Dewarové nadob¢ smeési ethanolu
a kapalného dusiku. Aparatura byla uzaviena probublévaci banikou s nujolem. Do Dimrothova
chladi¢e byla pfivadéna voda predehiatd na 35 °C (teplota varu produktu pfiblizné 26 °C).
Reakeéni smés byla zahiivéana k varu diethylenglykolu (245 °C). Trifluorethyl-tosylat a KBr byly
uplné rozpustény az pii vyssi teploté. 2,2,2-trifluorethylbromid byl destilovan jako bezbarva
kapalina o vysoké hustoté. Vytézek byl 65,9 g (98 %).

Charakterizace

'H NMR (400 MHz; 20 °C; CH,Cl): 3,72 ppm (q; 2H; CHy; *Jir = 8,9 Hz)
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BC{'H} NMR (101 MHz; 20 °C; CH,Cl,): 123,65 ppm (q; 1C; CFs; 'Jor = 274 Hz), 26,43
ppm (q; 1C; CHy; *Jer = 37,8 Hz)

YF NMR (376 MHz; 20 °C; CH>Cl): —69,63 ppm (t; 3F; CF3; 3Jrn=138,9 Hz)

3.3.3 Kyselina (2,2,2-trifluorethyl)fosfinova (TFEPA)

TFEPA byla pripravena podle bakalaiské prace autorky a podle bakalaiské prace Mgr. Filipa

Kouckého s mirnymi modifikacemi a snahou o optimalizaci syntézy.[50], [51]

TFEPA byla pfipravena dvéma zptisoby, v obou piipadech se jednalo o Arbuzovovu reakci
bis(trimethylsilyl)hypofosfitu.  Kalkylaci byl pouzit bud  komeréné¢  dostupny
2,2, 2-trifluoroethyljodid, nebo v piedchozi reakci pfipraveny 2,2,2-trifluoroethylbromid.
Zpracovani reakéni smési po nasledné hydrolyze se 1isi podle pouzitého alkylacni Cinidla
(CF;CHz2X).

1. 3 ekv. DIPEA

o 2. 3 ekv. Me,SiCl OSiMe, 3. 1,1 ekv. CF;CH,X
H—B_on

\ - H” SOSiMe, -

. CH.Cl, CH,Cl, CFs —— CF,4

o o}
H—B_osiMe, 4.EtoH  H_P_oH

3.3.3.1 Priprava bis(trimethylsilyl) hypofosfitu

5,00 g (1,00 ekv.; 75,8 mmol) H3PO, bylo navazeno do 250ml trojhrdlé baiiky a bylo vlozeno
magnetické michadlo. Bainka byla vybavena kohoutem pfivadéjicim argon, spirdlovym
chladicem bez pfivodu vody opatfenym probublavaci bankou snujolem a tfeti hrdlo bylo
uzavieno septem. Aparatura byla ditkkladné vyfoukdna argonem, reakce byla provadéna pfti
mimém pritoku argonu. Injekéni stiikackou bylo do baiky skrz septum pifidano 50 ml
bezvodého CH,Cl,, dale bylo do reak¢ni smési za intenzivniho michadni a chlazeni (vodni lazen
s ledem) ptidano 29,4 g (3,00 ekv.; 227 mmol) DIPEA a nasledn¢ 24,7 g (3,00 ekv.; 227 mmol)
Me;SiCl takovou rychlosti, aby se netvofilo pfili§ mnoho bilé ,,mlhy“. Reakéni smés byla
michéna 3 hodiny v argonové atmosféfe. Bylo zméfeno kontrolni *'P NMR spektrum, které
potvrdilo kvantitativni vznik bis(trimethylsilyl)hypofosfitu.

3P NMR (121 MHz; 25 °C; D,0): 141 ppm (d; 1P; HP; 'Jeu = 177 Hz)

3.3.3.2 Alkylace bis(trimethylsilyl) hypofosfitu 2,2,2-trifluorethyljodidem
17,5 g (1,10 ekv.; 83,4 mmol) CF3CHal rozpusténého v 20 ml bezvodého CH,Cl, bylo pomoci

injekéni stiikacky pridano skrz septum do baiiky takovou rychlosti, aby se reakéni smés piilis
nezahiivala a aby nevznikalo velké mnozstvi bilé ,,mlhy*. Reak¢ni smés byla michana v mirném

proudu argonu do druhého dne.

Z malého mnoZstvi reakéni smési smichaného s 96% EtOH bylo zméieno kontrolni *'P NMR
spektrum, podle kterého reakce probéhla s konverzi pfiblizné 67 % (hlavni necistotou byla
H3PO3). Reakéni smés byla hydrolyzovana 60 ml 96% EtOH, pfivod argonu byl odpojen.

Reakeni smés byla prevedena do 500ml kulaté batiky a zahusténa na RVO.

K zahusténé reakcéni smési bylo ptidano malé mnozstvi destilované vody a smés byla nanesena
na 100 g silného kationtového iontoméni¢e v H" cyklu. Kolona byla promyvéana destilovanou

vodou, pribéh chromatografie byl sledovan pomoci indikatorovych pH papirkt. Kysela frakce
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byla zahusténa na RVO. Bylo zméfeno kontrolni 'H a *'P NMR spektrum: v reakéni smési byla
potvrzena pritomnost TFEPA. Smés dale obsahovala H3;POs;, vedlejsi fosforové produkty
a DIPEA, proto byla chromatografie na kationtovém iontoméni¢i tfikrat opakovana, dokud
v kontrolnim "H NMR spektru nezmizel signal DIPEA.

Roztok 23,8 g (62,7 mmol) Pb(CH3COO),-3H,O v 150 ml 10% CH3;COOH byl pomalu za
michani piikapan k reakéni smési zbavené DIPEA. Zluta srazenina Pbl, byla odfiltrovana na
Biichnerové nalevce pfes 2 vrstvy filtracniho papiru piekryté ,kasi“ pfipravenou trhanim
filtracniho papiru na malé kousky a naslednym rozmocenim v destilované vod¢. Reakéni smes
tak byla zbavena iontt I".

Reakéni smés byla probublavana H,S z Kippova pfistroje, jemna Cerna sraZzenina PbS byla
odfiltrovana na Biichnerové nalevce pies 2 vrstvy filtraniho papiru prekryté ,kasi“ pfipravenou
trhanim filtra¢niho papiru na malé kousky a naslednym rozmocenim v destilované vode¢. Filtrat
byl znovu probublavan H,S, dokud nebyly viechny Pb*‘ ionty vysraZeny a pfestala vznikat

¢erna srazenina.

Reakéni smés zbavena DIPEA, I a Pb*" iontd byla zahusténa na RVO a pro odstranéni H;PO;
nanesena na chromatografickou kolonu: 100 g SiO,, mobilni faze NH3:EtOH 1:25. Frakce
o objemu 45 ml byly postupné odpaieny na RVO a pomoci TLC a *'P NMR byly spojeny frakce
¢ist¢ TFEPA ve form¢ amonné soli (bila pevna latka). Izolovany vytézek byl priblizné 5,2 g
(46 %). Frakce, ve kterych byla pritomna TFEPA a zaroven H3;POs, byly spojeny a spolecné
s materialem z dalSich reakci s nimi byly provedeny dalsi obdobné chromatografie.

3.3.3.3 Alkylace bis(trimethylsilyl) hypofosfitu 2,2,2-trifluorethylbromidem

13,6 g (1,10 ekv.; 83,4 mmol) CF3;CH,Br rozpusténého v 20 ml bezvodého CH>Cl, bylo pomoci
injek¢ni stiikacky ptridano skrz septum do banky takovou rychlosti, aby se reakéni smés prilis
nezahfivala a aby nevznikalo velké mnozstvi bilé ,,mlhy*. Reak¢éni smés byla michana v mirném

proudu argonu do druhého dne.

Z malého mnoZstvi reakéni smési smichaného s 96% EtOH bylo zméfeno kontrolni *'P NMR
spektrum, podle kterého reakce probéhla s konverzi pfiblizné 72 % (hlavni necistotou byla
H3PO3). Reakéni smés byla hydrolyzovana 60 ml 96% EtOH, ptivod argonu byl odpojen.
Reakéni smeés byla prevedena do 500ml kulaté baiiky a zahusténa na RVO.

K zahusténé reakcni smési bylo pfidano malé mnozstvi destilované vody a smés byla nanesena
na 100 g silného kationtového iontoméni¢e v H" cyklu. Kolona byla promyvéna destilovanou
vodou, pribéh chromatografie byl sledovan pomoci indikatorovych pH papirkt. Kysela frakce
byla zahusténa na RVO. Bylo zméfeno kontrolni 'H a *'P NMR spektrum: v reakéni smési byla
potvrzena pritomnost TFEPA. Smés dale obsahovala H3;POs;, vedlejsi fosforové produkty
a DIPEA, proto byla chromatografie na kationtovém iontomeénic¢i tfikrat opakovana, dokud
v kontrolnim "H NMR spektru nezmizel signal DIPEA.

Reakéni smés zbavena DIPEA byla zahu$téna na RVO a pro odstranéni H;PO3 nanesena na
chromatografickou kolonu: 100 g SiO,, mobilni faze NH;:EtOH 1:25. Frakce o objemu 45 ml
byly postupné odpateny na RVO a pomoci TLC a *'P NMR byly spojeny frakce ¢isté TFEPA ve

formé amonné soli (bila pevna latka). Izolovany vytézek byl ptiblizn€ 6,4 g (57 %). Frakce, ve
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kterych byla pfitomna TFEPA a zaroven H3POs;, byly spojeny a byly s nimi provedeny dalsi

obdobné chromatografie.
Charakterizace (amonna sill TFEPA)

'H NMR (300 MHz; 25 °C; D;0): 6,62 ppm (d; 1H; HP; 'Jup = 576 Hz), 2,27 ppm (dq; 2H;
CH>; 2Jup = 15,7 Hz, *Jur = 11,7 Hz)

BC{'H} NMR (75 MHz; 25 °C; D;0): 138,62 ppm (q; 1C; CF3; 'Jcr = 276 Hz), 49,32 ppm
(dq; 1C; CHa; 'Jcp = 85,0 Hz, “Jcr = 28,2 Hz)

YF NMR (376 MHz; 25 °C; D;0): —57,53 ppm (q; 3F; CF3; *Jen = *Jrp = 11,8 Hz)

3P NMR (121 MHz; 25 °C; D;0): 14,04 ppm (dm; 1P; HP; 'Jpu = 576 Hz, *Jeu = 16,1 Hz, *Jpr
=11,8 Hz)

MS-ESI: exp.: (—) 147,0 [CF;CH2POH]™ (vyp.: 147,0)

TLC: mf NH;:EtOH 1:25; Ry= 0,8 (ninhydrin; zluta skvrna)

3.3.4 14,7-triazacyklononan-1,4,7-tris[methylen-(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova Kkyselina],
H3NOTP'*

Ligand H;NOTP™ byl piipraven podle bakalaiské prace autorky s mirnymi modifikacemi
a snahou o optimalizaci syntézy.[50]

CF3 CFy
o O:EOH o O:D{—OH o
M + H—P_oH + chno '\(_\'/\F{/ + H/\F{/
iy Ler, 40°C HOQJNJ o Ips </r|v\> o \éFS

FiC

TFA:H,0 (1:1)

TN CF,

° o:r-L/_OH o
I\N/_\N/\F{/
L,

1,2 g (7,3 mmol) TFEPA ve formé amonné soli bylo rozpusténo v malém mnozstvi destilované
vody a prevedeno do podoby volné kyseliny (nazloutly olej) chromatografii na 100 g silného
kationtového iontoméni¢e v H™ cyklu. Kolona byla promyvéana destilovanou vodou, priib&h
chromatografie byl sledovan pomoci indikatorovych pH papirkii. Kysela frakce TFEPA byla

zahus$téna na RVO (absence amonnych kationtl byla potvrzena Nesslerovym ¢inidlem).

0,89 g (3,1 ekv.; 6,0 mmol) TFEPA bylo rozpusténo v 20 ml roztoku H,O:TFA v poméru 1:1
v 50ml slzové bance. Dale bylo do banky ptidano 0,25 g (1,0 ekv.; 1,9 mmol) TACN a 0,19 g
(3,2 ekv.; 6,2 mmol) paraformaldehydu. Banka byla vyplachnuta argonem a uzaviena zatkou.

Smés byla michana a zahtivana pfi teploté 40 °C v olejové lazni po dobu 4 dni.

Po této dob& bylo zméfeno kontrolni *'P NMR spektrum, podle kterého reakce probéhla
s konverzi pfiblizn¢ 85 %. Absence TACN byla potvrzena métenim MS-ESI. Reakéni smés
byla vyjmuta zolejové lazné¢ a nékolikrat odpafena s destilovanou vodou na RVO pro
odstranéni nadbytku TFA.
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Odparek reak¢ni smési byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody a nanesen na 100 g
silného kationtového iontoménic¢e v H' cyklu pro odstranéni disubstituovanych cykli, které jsou
vedlej$imi produkty reakce. Kolona byla promyvana destilovanou vodou do té doby, nez bylo
pH eluatu neutralni, pribéh chromatografie byl sledovan pomoci indikatorovych pH papirkt.
Kolona byla jesté promyta 5% vodnym NHj. Frakce o objemu 10 ml byly zahustény na RVO.
Byla zméfena kontrolni 'H, '°F a *'P NMR spektra a MS-ESI: v prvnich vodnych frakcich byla
potvrzena pfitomnost H;NOTP'™, TFA a fosforovych kyselin, v dalsich vodnych frakcich
H;NOTP'™ se stopami TFA a ve frakcich eluovanych 5% NH; smés disubstituovanych cykli.
Pro odstranéni TFA byla provedena dalsi chromatografie na kationtovém iontoménici.

Pro odstranéni nezreagované TFEPA byly odparky frakeci zbavenych TFA rozpusStény v malém
mnozstvi destilované vody a naneseny na chromatografickou kolonu: 50 g SiO,, mobilni faze
NH3:EtOH 1:25. Frakce o objemu 10 ml byly charakterizovany pomoci TLC a zahuStény na
RVO. Byla zméfena kontrolni 'H, '°F a *'P NMR spektra. Frakce obsahujici ¢istou H;NOTP'®
byly spojeny. S frakcemi, ve kterych byl ptitomen ligand a zaroven TFEPA, byly provedeny
dalsi obdobné chromatografie.

Ligand ve formé amonné soli byl rozpustén v malém mnozstvi destilované vody a pieveden do
podoby volné kyseliny chromatografii na 100 g silného kationtového iontoméni¢e v H' cyklu.
Kolona byla promyvana destilovanou vodou, pribéh chromatografie byl sledovan pomoci
indikatorovych pH papirkd. Kysela frakce H;NOTP™ byla zahusténa na RVO, H;NOTP"™ ma
podobu bezbarvého skla. [zolovany vytézek byl ptiblizn€ 0,84 g (71 %).

Charakterizace

'H NMR (600 MHz; 25 °C; D;0): 3,62 ppm (s; 12H; N-CH,-CH>), 3,44 ppm (d; 6H;
N-CH:-P; 2Jup = 6,4 Hz), 2,88 ppm (dq; 6H; P-CH>-CF3; Jup = 14,9 Hz, *Jpy = 11,9 Hz)

BC{'H} NMR (151 MHz; 25 °C; D;0): 125,92 ppm (qd; 3C; CFs; 'Jor = 275 Hz,
2Jer = 3,0 Hz), 56,27 ppm (d; 3C; P-CH»-N; Jep = 99,0 Hz), 52,37 ppm (s; 6C; N-CH»),
36,52 ppm (dq; 3C; P-CH,-CF3; 'Jep = 87,6 Hz, *Jcr = 28,7 Hz)

1F NMR (282 MHz; 25 °C; D,0): —58,22 ppm (td; 9F; CF3; *Jin = 11,7 Hz, Jp = 8,8 Hz)
3IP NMR (121 MHz; 25 °C; D,0): 24,07 ppm (m; 3P; CH,-P-CH,)

MS-ESI: exp.: (+) 610,2 [M + H]" (vyp.: 610,1), exp.: (+) 632,2 [M + Na]" (vyp.: 632,1) exp.:
(+) 648.2 [M + K] (vyp.: 648,0)

TLC: mf NH3:EtOH 1:25; Ry = 0,6 (Dragendorffovo ¢inidlo; oranzova skvrna, CuSO4-5H,0;
modra skvrna)

3.3.5 Komplexy HNOTP'

[Mg(NOTP'™)]~, [Co(NOTP'™)]", [Ni(NOTP'™)]", [Cu(NOTP"™)]” a [Zn(NOTP)]~

Komplexy [Mg(NOTP'*)]", [Co(NOTP™)]", [Ni(NOTP™)]", [Cu(NOTP™)]" a [Zn(NOTP')]"
byly ptipraveny podle bakalaiské prace autorky.[50]

Chlorid kovového iontu (1,5 ekv.: MgCl,-6H,O, CoCly-6H,0, NiCl,-6H,O, CuCl,-2H,0
a ZnCly) byl rozpustén v destilované vodé. Dale knému byly pfidany 3,0 ekv. NaOH
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a srazenina hydroxidu byla promyta destilovanou vodou a centrifugovana do neutralniho pH
(indikatorovy pH papirek). HsNOTP™ (1,0 ekv.) rozpustény v malém mnozstvi destilované
vody byl pfidan k srazeniné hydroxidu a reakéni smés byla michéana pfi teploté 50 °C piiblizné
hodinu. Roztok komplexu byl zahustén na RVO a nanesen na malou chromatografickou kolonu:
5 ml SiO,, mobilni faze NH3:EtOH 1:10. Kolona byla promyvana do té doby, nez ji prosel pruh
obsahujici pfipraveny komplex, prebytecné kationty (hydroxidy) zGstaly ,,na startu“. Ziskany
roztok komplexu byl odpafen na RVO, charakterizovan a krystalizovan.

F NMR (565 MHz; 25 °C; D,0)

[Mg(NOTP'™)]™: —57,30 ppm (q; 9F; CF3; *Jen = *Jep = 10,3 Hz)
[Co(NOTP')]™: —49,1 ppm (bs; 9F; CF3)

[Ni(NOTP'™)]": =47,8 ppm (bs; 9F; CF3)

[Cu(NOTP'™)]™: —53,7 ppm (bs; 9F; CF3)

[Zn(NOTP'™)]™: =57,21 ppm (q; 9F; CF3; *Jru = *Jrp = 10,5 Hz)

[Mn(NOTP!)|-

Ve vialce bylo v malém mnozstvi destilované vody rozpusténo 30 mg (1,0 ekv.; 49 umol)
H;NOTP'™. Do roztoku bylo pfidano 9,3 mg (0,95 ekv.; 47 umol) MnCl,-4H,0O a magnetické
michadlo, reak¢ni smés byla michana. Do roztoku byla dale ponofena pH elektroda Mettler
Toledo pfipojena k pH—metru Jenway 3505 (P-LAB a.s.). Vodnym roztokem NH;3; bylo
upraveno pH na 7. Reakéni smés byla michana pii teploté¢ 50 °C do druhého dne. Roztok
komplexu byl odpaten na RVO, charakterizovan a krystalizovan z koncentrovaného vodného
roztoku difuzi acetonu. Svétle rizové krystaly byly charakterizovany pomoci rentgenové
difrakce.

F NMR (565 MHz; 25 °C; D,0): —39,9 ppm (bs; 9F; CF3)

[Cr(NOTP'%)]

K 1,00 ml 38,3mM (1,0 ekv., 38 pmol) roztoku ligandu H;NOTP'® (roztok standardizovany
pomoci '’F gNMR pies standardizovany roztok TFA, viz kapitola Elektrochemické studie) bylo
pridano 9,6 mg (0,95 ekv.; 36 umol) CrCl;-6H,0. pH tmavé zeleného roztoku bylo upraveno
vodnym roztokem NaOH na 7. Reak¢ni smés byla michédna pii teploté 90 °C do druhého dne.
pH bylo opét upraveno pH na 7 a roztok byl dale michan pfi teploté 90 °C. Tento proces byl
opakovan, dokud roztok nezménil barvu na tmavé fialovou (celkem 5 dnli). Roztok komplexu
byl pfefiltrovan pfes vatu, charakterizovan a odpaten ve vakuovém exsikatoru do podoby tmavé

fialového oleje (bo¢ni produkt NaCl nebyl odstrafiovan).

F NMR (565 MHz; 25 °C; D,0): —45,5 ppm (bs; 9F; CF5)

[Fe(NOTP!)]

K 1,00 ml 38,3mM (1,0 ekv., 38 umol) roztoku ligandu H;NOTP'™ (roztok standardizovany
pomoci "’F gNMR pies standardizovany roztok TFA, viz kapitola Elektrochemické studie) bylo
pridano 9,7 mg (0,95 ekv.; 36 umol) FeCl;-6H,O. pH bylo upraveno vodnym roztokem NHj3
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na 7. Reakéni smés byla michana pti teploté 90 °C do druhého dne. Roztok komplexu byl
charakterizovan a odpafen ve vakuovém exsikatoru do podoby Zzlutého oleje (bocni produkt
NH4CI nebyl odstraiiovan).

F NMR (565 MHz; 25 °C; D,0): —28,8 ppm (bs; 9F; CF3)

3.3.6 Komplexy H;NOTA

Komplexy ligandu H;NOTA (kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova): [Cr(NOTA)],
[Mn(NOTA)], [Fe(NOTA)], [Co(NOTA)] a [Ni(NOTA)] byly piipraveny podle literatury

s mirnymi modifikacemi.[52]

Komplexy byly pfipraveny pouze jako standard pro elektrochemické studie (viz dale), proto

nebyly nijak dale charakterizovany.

[Cr(NOTA)]

V 25ml slzovité¢ bance bylo v destilované vodé rozpusténo 29,7 mg (1,0 ekv.; 98 pmol)
H3;NOTA. Do banky bylo za michani pfidano 23,5 mg (0,90 ekv.; 88 umol) CrCl;-6H,O. pH
tmavé zeleného roztoku bylo upraveno vodnym roztokem NaOH na 7. Reakéni smés byla
zahtivéna k varu pod zpétnym chladicem a roztok zménil barvu na Cervenou. Z roztoku byla
odfiltrovana zelena srazenina a filtrat byl odpafen ve vakuovém exsikatoru do podoby
cerveného prasku (bocni produkt NaCl nebyl odstraniovan). Izolovany vytézek byl 17,9 mg
(58 %).

Na[Mn(NOTA)]

Ve vialce bylo v malém mnozstvi destilované vody rozpusténo 30,0 mg (1,0 ekv.; 99 umol)
H3NOTA. Do roztoku bylo za michani ptidano 34,4 mg (0,96 ekv.; 95 umol) Mn(ClO4),-6H,O.
pH roztoku bylo upraveno vodnym roztokem NaOH na 7. Roztok byl zahustén na RVO
a prevrstven trojndsobnym objemem absolutniho EtOH. Behem tydne se z roztoku vyloucily
bezbarvé krystalky, které byly odfiltrovany a suSeny ve vakuovém exsikatoru. Izolovany
vytézek byl 27,4 mg (81 %).

[Fe(NOTA)]

Ve vialce bylo v malém mnozstvi destilované vody rozpusténo 50,9 mg (1,0 ekv.;168 pmol)
H3;NOTA. Do roztoku bylo za michani ptidano 40,9 mg (0,90 ekv.; 151 pmol) FeCls;-6H,O. pH
roztoku bylo upraveno vodnym roztokem NaOH na 7. Reakéni smés byla hodinu michana pii
teploté 80 °C. Ochlazenim roztoku se vyloucily drobné Zluté krystalky, které byly odfiltrovany
a suseny ve vakuovém exsikatoru. Izolovany vytézek byl 44,2 mg (82 %).

[Co(NOTA)]

Ve vidlce bylo v malém mnozstvi destilované vody rozpusténo 50,0 mg (1,0 ekv.;165 umol)
HsNOTA. Do roztoku bylo za michani pfidano 53,7 mg (0,90 ekv.; 148 umol)
Naz[Co(CO3)3]'3H,0 (ptiprava podle publikace [53]). Reakéni smés byla michana po dobu tii
hodin, dale prefiltrovana pfes vatu a susena ve vakuovém exsikatoru. Z roztoku se postupné

vyloucily tmavé Cervené jehlickovité krystalky. Izolovany vytézek byl 48,8 mg (92 %).
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Na[Ni(NOTA)]

Ve vialce bylo v malém mnozstvi destilované vody rozpusténo 50,0 mg (1,0 ekv.; 165 pmol)
H3;NOTA. Do roztoku bylo za michani pfidano 54,4 mg (0,90 ekv.; 149 umol) Ni(ClO4),-6H,0.
pH roztoku bylo upraveno vodnym roztokem NaOH na 6. Reak¢ni smés byla zahiivana pfi
teploté 60 °C za vzniku fialového roztoku. Roztok byl zahusttn na RVO a pievrstven
trojnasobnym objemem absolutniho EtOH. Z roztoku se vyloucila fialova srazenina, ktera byla

odfiltrovana a suSena ve vakuovém exsikatoru. Izolovany vytézek byl 47,2 mg (88 %).

3.4 Rentgenostrukturni analyza

Mgéfeni krystalovych struktur a jejich vyfeseni bylo provedeno RNDr. Ivanou Cisafovou, CSc.
Meéteni bylo provedeno na ctyftkruhovém difraktometru D8 VENTURE Kappa Duo s ploSnym
detektorem PHOTONIII CMOS (Bruker). Zdrojem rentgenového zafeni byly dvé vzduchem
chlazené mikrofokusni lampy IuS (Incoatec) se zdrojem 50kV a 1 mA poskytujici zareni
vlnové délky Cu-Ka (A = 1,54178 A) nebo Mo-Ka (A = 0,71073 A). Monochromatizace zaieni
byla provedena pomoci vrstevnaté rentgenové optiky. Méteni bylo provedeno pii teplot¢ 120 K
(Cryostream Cooler; Oxford Cryosystem).

Struktury byly upfesnovany prof. RNDr. Janem Kotkem, Ph.D., v programu SHELXTL.
Obrazky struktur byly vytvofeny v programu Mercury.

Experimentalni Gidaje ke zméfenym strukturam jsou uvedeny v Tab. 2.
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Tab. 2: Experimentalni parametry zmétenych krystalovych struktur.

Sloutenina (NH4);[Mn(NOTP')]Cl, [Mn(H20)6][Mn(NOTP'®)], NH4[Co(NOTP'®)] [Co(H,0)6][Co(NOTP*)], Na;[Co(NOTP*)],Br
‘3H,0 ‘18H,0 -3,5H,0 ‘0,75CH3;0H"14,25H,0 -3(CH3),CO
Vzorec Ci5sH4CbFoMnNgOoP3 C30HosF18Mn3N¢O36Ps Ci5H35CoF9N4O9 5P3 Cs0.75H91,5C03F 18N6O33P6 C39HssBrCo,F18NsNa3O1s5Ps
M, 840,29 1809,76 746,31 1778,20 1653,53
Krystalova soustava Monoklinicka Trigonalni Monoklinicka Trigonalni Monoklinicka
Prostorové grupa P2i/n R-3:H C2/c R-3:H P2i/c
alA 16,6902(5) 17,3178(3) 25,658(2) 34,3841(8) 13,7602(6)
b/ A 11,6001(4) 17,3178(3) 9,3786(7) 34,3841(8) 14,0687(6)
c/A 17,4365(6) 21,8650(7) 24,137(2) 40,961(2) 32,878(1)
ol° 90 90 90 90 90
pl° 92,070(1) 90 100,726(3) 90 93,802(2)
y/° 90 120 90 120 90
U/A3 3373,6(2) 5678,9(3) 5706,6(8) 41939(2) 6350,7(5)
Z 4 3 8 24 4
Nezavislé difrakce 7735 2890 6587 21382 15764
Pozorované difrakce 7231 2770 6208 15240 13905
Ri(I>20(])) 0,0287 0,0339 0,0472 0,0362 0,0945
Ry(vSechny difrakce) 0,0307 0,0357 0,0496 0,0601 0,1020
wRi(I > 2a(])) 0,0806 0,0964 0,1074 0,0878 0,2562
wRy(vSechny difrakce) 0,0821 0,1096 0,1086 0,1024 0,2617
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Slougenina [Mg(H20)6][Ni(NOTP)], (NH4)2[Cu(NOTP®)]Cl NH4[Cu(NOTP')] [ZnCl(H,0)3][Zn(NOTP')]
‘12H,0 -3H,0 -3,5H,O -2H,0
Vzorec C30H34F13MgN6Ni2030P6 C15H38C1CHF9N509P3 C15H35CUF9N409 5P3 C15H34C1F9N301 1P3Zn2
M, 1678,58 795,40 750,92 862,55
Krystalova soustava Trigonalni Triklinicka Monoklinicka Kubicka
Prostorova grupa R-3:H P-1 C2/c P23
alA 17,5880(4) 8,3574(2) 25,578(1) 14,7089(2)
b/A 17,5880(4) 10,8556(3) 9,4016(3) 14,7089(2)
c/ A 18,4148(6) 17,8608(4) 24,4262(8) 14,7089(2)
ol° 90 99,815(1) 90 90
pl° 90 92,158(1) 101,072(1) 90
y/° 120 110,264(1) 90 90
U/ A3 4933,2(3) 1489,65(6) 5764,4(3) 3182,3(1)
Z 3 2 8 4
Nezavislé difrakce 2516 6824 6568 2426
Pozorované difrakce 2478 6055 6169 2380
Ri(I>2a(])) 0,0197 0,0315 0,0272 0,0266
Ry(vSechny difrakce) 0,0200 0,0365 0,0291 0,0274
wRi(I > 2a(])) 0,0498 0,0815 0,0739 0,0673
wR,(vSechny difrakce) 0,0500 0,0850 0,0753 0,0678
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3.5 Potenciometrie

3.5.1

Priprava a standardizace zisobniho roztoku ligandu H;NOTP'*

V 50ml odmérné batice bylo v deionizované vodé rozpusténo 0,6 g (1 mmol) HsNOTP'™. Tim

byl ptipraven ptiblizné 0,02M roztok ligandu.

Srazecimi reakcemi (kvalitativni analyza anorganickych iontti v Tab. 3) bylo potvrzeno, ze

v roztoku nejsou ptitomny ionty CI”, SO4*~ ani NH,4".

Tab. 3: Vybrané srazeci reakce pro ditkaz pfitomnosti iontt C1-, SO4>~ a NH4".

Ion Cinidlo Vznikla srazenina
CI- Ag’ ionty (AgNOs) Bila

SO Ba?' ionty (BaCly) Bila

NH.* Nesslerovo ¢inidlo Ko[Hgl4] Hnéda

Roztok byl standardizovdn pomoci kvantitativniho '’F NMR (‘°F qNMR; quantitative nuclear

magnetic resonance) pomoci standardizovaného roztoku TFA.

0,1M NaOH: 2 g (0,05 mol) NaOH byly rozpustény v destilované vod¢ v 500ml
odmérné bance. Roztok byl standardizovan titraci dihydratu kyseliny stavelové na
fenolftalein.

0,2 g ptiblizné ptesné¢ (COOH),-2H,O bylo kvantitativné pfevedeno do titracni baiky
a rozpusténo v destilované vodé. Do baiiky bylo pfidino malé mnozstvi fenolftaleinu.
Roztok byl titrovan 0,1M odmérnym roztokem NaOH (50ml byreta). Bylo provedeno
pet titraci. Navazky (COOH).-2H,O, spotfeby NaOH a vypocitané koncentrace NaOH
jsou uvedeny v Tab.4. Pfijata koncentrace odmérného roztoku NaOH byla
103,2 mmol-dm.

Tab. 4: Navazky (COOH),:2H,0, spotieby NaOH a vypocitané koncentrace NaOH.

m((COOH),2H,0)/ g JV(NaOH) / ml c¢(NaOH) / mmol-dm3
0,2121 32,60 103,2
0,2202 33,80 1034
0,2091 32,15 103,2
0,2075 31,90 103,2
0,2076 31,95 103,1
Prumér 103,2

0,04M TFA: 4,6 g (0,040 mol) TFA bylo rozpusténo v destilované vodé v 1000ml
odmérné bance. Roztok byl standardizovan na fenolftalein 103,2mM odmérnym
roztokem NaOH.

50,0 ml 0,04M TFA bylo napipetovano (50ml nedélena pipeta) do titracni bailky. Do
baniky bylo pfidano malé mnozstvi fenolftaleinu. Roztok byl titrovan 103,2mM
odmérnym roztokem NaOH (50ml byreta). Bylo provedeno pét titraci. Spotfeby NaOH
a vypocitané koncentrace TFA jsou uvedeny v Tab. 5. Pfijata koncentrace odmérného
roztoku TFA byla 40,5 mmol-dm .
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Tab. 5: Spotifeby NaOH a vypocitané koncentrace TFA.

V(NaOH) / ml ¢(TFA) / mmol-dm3
19,60 40,5
19,60 40,5
19,65 40,6
19,60 40,5
19,60 40,5
Prumér 40,5

YF gNMR: Do ti riznych vidlek bylo pomoci byret smikrometrickym sroubem
(ptesnost +1 pl) napipetovano 200 pl roztoku ligandu a 300 pl 40,5mM odmérného
roztoku TFA. Do kazdé vialky bylo jesté piidano 0,1 ml D,O (lock pro '°F qNMR).
Z piipravenych roztokii bylo Mgr. Filipem Kouckym zméfeno '"F gNMR na NMR
spektrometru Varian Inova 400 MHz. °F signaly (—58,22 ppm (ligand) a —76,55 ppm
(TFA)) byly integrovany. Dosazenim do vztahu (11):

V(TFA)-c(TFA)-S(ligand)
3.S(TFA)
V(ligand) > (11)

c(ligand) =

kde ¢ jsou koncentrace zasobnich roztokt, V pipetované objemy a S integralni intenzity
YF signali ligandu a TFA, byla dopo¢itina skute¢na koncentrace roztoku ligandu.
Integralni intenzity '°F signali a vypoéitané koncentrace roztoku ligandu jsou uvedeny

v Tab. 6. Pfijata koncentrace zasobniho roztoku ligandu byla 19,2 mmol-dm.

Tab. 6: Integralni intenzity '°F signalti a vypoéitané koncentrace roztoku ligandu.

S(ligand) S(TFA) c(ligand) / mmol-dm™3
1,06 19,1
1,00 1,06 19,1
1,05 19,3
Pramér 19,2

Koncentrace zasobniho roztoku ligandu byla urcena také pfi stanoveni disociacnich konstant

pomoci potenciometrickych titraci ligandu (viz niZe). Vypoétena koncentrace 19,38 mmol-dm

se dobie shoduje s hodnotou ziskanou pomoci '’F qNMR.

3.5.2

Potenciometrické titrace

Potenciometrické titrace byly provedeny ve spolupraci s RNDr. Janou Havlickovou podle

postupu popsaného v literatuie.[54], [55]

Byly pouzity zasobni roztoky pfipravené RNDr. Janou Havlickovou:

cca 0,2M NMesOH: piiprava chromatografii vodného roztoku NMesCl
(rekrystalizovany z vrouciho i-PrOH) na aniontovém iontoméni¢i Dowex 1 v OH™ cyklu
v atmosféfe argonu pouzitim deionizované vody zbavené CO,; standardizace na
hydrogenftalat draselny (acidobazicka titrace) s potenciometrickou detekci,

cca 0,03M HCIl v 0,200M NMe4Cl: ptiprava zfedénim koncentrované HCI 0,200M
roztokem NMesCl (rekrystalizovany z vrouciho i-PrOH, pevny susen nad P4Oio ve
vakuovém exsikatoru); standardizace odmérnym roztokem NMesOH (acidobazicka

titrace) s potenciometrickou detekct,
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e 0,05M zasobni roztoky kovi (Tab.7): pfiprava rozpusténim rekrystalizované
anorganické soli v deionizované vode¢; standardizace odmérnym roztokem Chelatonu 3

(chelatometricka titrace).

Tab. 7: Koncentrace zasobnich roztoku kovu.

Siil kovu ¢/ mol-dm™
Mg(NOs), 0,06253
Ca(NOs), 0,05071

MnSOg4? 0,04522
Co(NO3), 0,05117
Ni(NOs), 0,05229

CuCl, 0,05017
ZnCl, 0,04923

2MnSOs4 rozpustén v 0,003107M HCI

Potenciometrické titrace byly provedeny pfi teploté 25,0 £ 0,1 °C. Béhem titraci byla teplota
udrzovana pomoci dvouplastovych nadob termostatovanych cirkulujici vodou. VSechny roztoky

byly pied pouzitim temperovany. Konstantni iontova sila byla zajisténa pomoci 0,1M NMe4Cl.

Pred kazdym meétfenim byla titracni nadoba vyplachnuta destilovanou vodou a acetonem

a vysusena.

Kombinovana sklenéna/argentchloridova (Ag/AgCl) elektroda (GK 2401B; Radiometer) byla
pred i po kazdém meéteni kalibrovana (parametry elektrody se casem méni) titraci 0,03M HCI
(do titraéni nadoby bylo pomoci byret s mikrometrickym Sroubem (piesnost 0,001 ml)
napipetovano 2,502 ml 0,03M HCI a 2,515 ml deionizované vody) odmérnym roztokem 0,2M
NMesOH za podminek méfeni. Ze zavislosti elektrodového potencialu £ (pfesnost 0,1 mV) na

relativni koncentraci H" [H'] dané vztahem (12):

E = E°+S-log[H*] + /5 [H] +Jp - (12)

kde E° je standardni elektrodovy potenciél, S Nernstova smérnice, [H'] relativni koncentraci H',
K, iontovy soucin vody, Ja kysela chyba elektrody a Jg alkalicka chyba elektrody, byly uréeny
kalibra¢ni parametry E°, S, Ja a Jp.

Pro kazdy systém byla nejprve provedena orientacni titrace pro nastaveni experimentu (metoda
»in-cell, nebo ,,out-of-cell*; titra¢ni ¢inidlo 0,2M NMe;OH).

Titrace ,,in-cell” kazdého systému byla provedena nejméné ttikrat. Pfed a po kazdé titraci byla
vzdy provedena kalibra¢ni titrace. Objemy jednotlivych zasobnich roztok (HCIL, ligand, kov)
a deionizované vody uvedené v Tab. 8 byly do titraéni nadoby pipetovany pomoci byret
s mikrometrickym Sroubem, pocatecni objem titrovaného roztoku byl vzdy pfiblizné 5 ml pii
koncentraci ligandu [nebo ligandu a kovu v poméru 1:1 (5% nadbytek ligandu)] v titracni

nadobé pfiblizné 4 mmol-dm .
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Tab. 8: Objemy jednotlivych zasobnich roztokt a deionizované vody.

. V'/ ml
Titrace kov H,0 HCI ligand
H;NOTP' _ 1,509
Mg? —H;NOTP'® 0,282 1,207
Ca? _H:NOTP'® 0,338 1,157
Mn?—H;NOTP'® 0,383 1,107 2,502 1,001
Cu? _H;NOTP® 0,383 1,107
Zn?—H;NOTP'® 0,383 1,107

Do roztoku byla ponoiena elektroda. Roztok byl za stalého michani titrovan 0,2M roztokem
NMesOH, odmérny roztok byl do titrani nadoby pfidavan pocitaem fizenou byretou (2-ml
ABU 900; Radiometer). Rozmezi pH titraci bylo 1,6 az 12,1 (nejméné 40 bodu na titraci).
Zaroven bylo tieba zabranit kontaminaci alkalického roztoku vzdusnym CO,, proto byl nad
roztok ptivadén proud dusiku, ktery byl nasycen vodni parou probublavanim roztokem o stejné
iontové sile jako titrovany roztok (0,1M NMe4Cl), aby nedochazelo k odpafovani roztoku a tedy
zmeéné¢ koncentrace. Zavislost elektrodového potencidlu na objemu pridaného roztoku NMesOH
(zévislost £ na V) byla sledovana pomoci potenciometru (PHM 240 pH-metr; Radiometer).
Titrace byly provedeny pro volny ligand a pro jeho komplexy s ionty kovii: Mg?*, Ca**, Mn*',

Cu*" a Zn*.

Pti potenciometrickych titracich bylo diilezité, aby bylo v kazdém bod¢ titrace pied zméfenim
elektrodového potencialu dosazeno termodynamické rovnovahy. Pomaly vznik komplexi
ligandu s ionty Co*" a Ni*" (celkova doba titrace by byla pfili§ dlouhé pro udrzeni konstantnich
kalibra¢nich parametrd elektrody) byl proto zkouman metodou ,,out-of-cell”, tedy pfipravou
kazdého bodu titrace do samostatné zkumavky (20 zkumavek pro jednu titraci, dvé titrace pro
kazdy systém). Objemy jednotlivych zasobnich roztoki (HCI, ligand, kov) a deionizované vody
byly do titracni nddoby pipetovany pomoci byret s mikrometrickym Sroubem, pocatecni objem
titrované¢ho roztoku byl vzdy pfiblizné 1 ml pii koncentraci ligandu a kovu v poméru 1:1
v titraéni nddobé pfiblizné 4 mmol-dm™ (5% nadbytek ligandu). Objemy zasobnich roztoki

a deionizované vody jsou uvedeny v Tab. 9.

Tab. 9: Objemy jednotlivych zasobnich roztokt a deionizované vody.

. V/ml
Titrace kov H,0 HCI ligand
2+ tfe
%?H g 311\\118:11:;‘3 0,0665 0,231 0,500 0,200
—H3

Piislugné mnozstvi odmérného roztoku NMesOH pro titraci iontd Co*" a Ni*" (0,000 ml az
0,114 ml s pridavkem 0,006 ml) bylo do jednotlivych zkumavek pfidano pocitatem fizenou
byretou, rozmezi pH bylo 1,6 az 6,0 pro titraci ionti Co*" i Ni**. Zkumavky byly vyfoukiny
dusikem a uzavfeny. Po dosaZeni termodynamické rovnovahy (ionty Co®': jeden den, ionty
Ni?": jeden tyden) byl zméfen potencial sklenéné kombinované elektrody. Pfed a po kazdé
titraci byla vzdy provedena kalibrac¢ni titrace.

Data ziskana potenciometrickymi titracemi byla vyhodnocena RNDr. Janou Havlickovou
a prof. RNDr. Janem Kotkem, Ph.D., v programu OPIUM (proloZeni experimentalnich bodi

ktivkou: funkci nelinedrni regrese s metodou nejmensich ctvercl).[56] Pro vypocty byly pouzity

42




hodnoty sou¢inu vody (pKw = 13,81 pro I(NMe4Cl) = 0,1 mol-dm™ a teplotu 25 °C) a hodnoty

konstant stability systémii M**—~OH ™ nalezené v literatuie.[57]

3.5.3 Vypocet termodynamickych konstant

Protonizaci ligandu L (pro piehlednost nejsou uvedeny naboje) lze zapsat rovnici (13):
hH + L & HyL, (13)

pro celkovou protoniza¢ni konstantu 3, plati vztah (14):

_ [Hapl]
Pn = Gy (14

Jednotlivé kroky protonizace (pro prehlednost nejsou uvedeny naboje) lze vyjadfit rovnici (15):
H+ H,L & Hp 4L, (15)

pro postupnou (konsekutivni) protonizacni konstantu K, plati vztah (16):

_ [Hp4qL]
Kon = [H]-[HpL] (16)

Mezi celkovou protonizacni konstantou a postupnymi protonizacnimi konstantami plati
vztah (17):

Brn = Kp1 - Kpz - Kpz - oo Kpp,s (17)
jehoz tpravou se ziska vztah (18):
log B, = log Kp1 + longz + long3 + -+ log Kon (18)
a také vztah (19):
log Ky = log B, — log Bn-1, (19)

pomoci kterého lze z celkovych protonizacnich konstant ziskanych pomoci programu OPIUM
dopocitat postupné protonizacni konstanty. Nékteré konstanty se nedaji urcit, protoZe jsou mimo

rozmezi pH pouzitého pfi titracich.
Obecnou komplexaci ligandu L (L znaci pln€ deprotonizovanou formu ligandu; pro piehlednost
nejsou uvedeny naboje) 1ze zapsat rovnici (20):

hH + IL + mM & H,L;M,,, (20)
pro celkové konstanty stability komplextt H;LM, ligandu L skovovymi ionty M plati
vztah (21):

__ [HpLiMsp]
ﬁhlm - [H]h~[L]l-[M]m. (21)

Celkové konstanty stability pro jednotlivé systémy kov-ligand byly ziskany pomoci programu
OPIUM. Pro systémy kov-ligand H;NOTP™ plati /= m = 1.

Vysledné zlogaritmované termodynamické konstanty pro ligand i pro vSechny zkoumané
systémy kov-ligand jsou spolecné s distribu¢nimi diagramy (data pro distribuci ¢astic v roztoku
byla ziskana z programu OPIUM) uvedeny v kapitole Vysledky a diskuze.
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3.6 Elektrochemickeé studie
3.6.1 Priprava zasobniho roztoku ligandu H;NOTP™, komplexii a elektrolytu

3.6.1.1 P¥iprava a standardizace roztoku ligandu H;NOTP"

Byl piipraven 0,05M roztok ligandu, 0,8 g (1 mmol) H;NOTP'® bylo rozpusténo v destilované
vodé€ v 25ml odmérné bance. Srazecimi reakcemi bylo potvrzeno, Ze v roztoku nejsou pfitomny
ionty CI”, SO4* ani NH,4".

Roztok byl standardizovan pomoci '"F gNMR pies standardizovany roztok TFA stejnym
zptisobem jako zasobni roztok pro potenciometrii (viz kap. 3.5.1). Ptijata koncentrace zasobniho

roztoku ligandu byla 38,3 mmol-dm>.

3.6.1.2  P¥iprava komplexit HsNOTP" a H;NOTA

Vzorky komplexti [MT(NOTP'™)] a [M"(NOTP'™)]™ pro voltametrickd méfeni byly piipraveny
podle Tab. 10. Pro pfipravu byl pouzit zasobni roztok ligandu H;NOTP'™ o koncentraci
38,3 mmol-dm™. Objem roztoku ligandu Vjigmnd byl odméfen pomoci automatické pipety do 4ml
vialky a pridan k ptislusné navéazce anorganické soli msa v (pfiblizné 0,9 ekv.). pH bylo
upraveno na piiblizné 7,5 pomoci pH elektrody Mettler Toledo a pH—metru Jenway 3505
(P-LAB a.s.) vodnym roztokem NaOH a NH3. Reak¢ni smés byla michéna pii teploté 50 °C do
druhého dne.

Tab. 10: Vzorky komplexti [M'(NOTP®)] a [M'(NOTP'®)]™ pro voltametrickd méfeni.

Vzorek Vliggnd / ml Sl kovu Msil kovu / Mg
[CrIII(NOTPtfe)]a CrCly'6H,O 9,2
[Mn"(NOTP')] MnCly4H,0 6.8

111, tfey1b .
L
2 2 >
[Ni"(NOTP)] NiCly'6H,0 8.2
[Cu"(NOTP™)]- CuCL2H,0 5.9

“%komplexace pii teploté 90 °C do zmény zbarveni na tmavé fialovou, ?pH upraveno vodnym roztokem NH3

Pro ptipravu roztokii pro voltametrickd méfeni byly pouzity komplexy [M"(NOTA)]

a [M'(NOTA)] izolované v pevném stavu.

3.6.1.3 Priprava zdkladniho elektrolytu

Postupnym misenim 0,1M Na,HPO, (pfiprava rozpusténim 35,8 g (100 mmol) Na,HPO4-12H,0
v destilované vodé v 11 odmérné bance) a 0,IM NaH,PO4 (pfiprava rozpusténim 7,8 g
(50 mmol) NaH,PO4-2H>0O v destilované vodé v 500ml odmémé barice) byl ptfipraven 0,1M
fosfatovy pufr tak, aby jeho pH bylo 7.4.

Dale byly pfipraveny 0,05M (C;Hs)sNCIOs, NH4ClOs4 a LiClO4. Navazka ptislusného
chloristanu (1,25 mmol): 0,287 g (C2Hs)sNC1Os4, 0,147 g NH4ClO4, nebo 0,133 g LiClO4 byla

rozpusténa v destilované vode v 25ml odmérné barice.
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3.6.2 Voltametricka méreni

Voltametrie byla provedena ve spolupraci s RNDr. Alanem Liskou, Ph.D., a prof. RNDr. Jifim
Ludvikem, CSc., na Oddéleni molekulédrni elektrochemie a katalyzy Ustavu fyzikalni chemie
J. Heyrovského Akademie véd CR.

Pii voltametrii byla sledovana zavislost proudu / prochézejiciho pracovni elektrodou ponofenou
v analyzovaném roztoku na potencialu E, ktery byl na tuto elektrodu vklddan z vnéjSiho zdroje
(potenciostaticka metoda). Zavislosti je polarizacni kiivka. Zavislost / na £ byla zkoumana
statickym, rovnovdznym meéfenim (polarografie, linearni voltametrie) nebo dynamickym

métenim (cyklicka voltametrie).
Meéfeni byla provedena v tiielektrodovém uspotradani:

e pracovni (W; working) elektroda: kapajici rtutova elektroda (DME; dropping mercury
electrode), visici kapkova rtutova elektroda (HMDE; hanging mercury drop electrode),
Pt elektroda, uhlikova elektroda (C skelny, plane, edge),

e pomocna (A; auxiliary) elektroda: Pt plisek,

o referentni (R; reference) elektroda: nasycena kalomelova elektroda (SCE; saturated

calomel electrode) spojena s analyzovanym roztokem solnym mistkem.

Elektricky proud prochazi mezi W a A, zatimco R proud neprotéka. Skute¢ny potencial W se
méti mezi W a R. Zdrojem napéti byl potenciostat Polarographic analyzer PA 3 (Laboratorni
pfistroje Praha), ktery udrzuje potencial W na pozadované hodnoté, ptipadné ho vyrovna
zmeénou napéti na A, a ktery je vybaven XY zapisovaCem (typ 4102, Laboratorni pfistroje
Praha).

Dostate¢na vodivost (iontova sila 7/ = 0,05 mol-dm™) analyzovaného roztoku byla zajiiténa

indiferentnim elektrolytem (LiClO4), ktery byl vybran na zakladé polarografie popsané nize.

Pred kazdym meéfenim byl z analyzovaného roztoku zavadénim proudu argonu pod hladinu
(5 min) odstranén rozpustény vzdusny kyslik. Pfed kazdym ptidavkem analytu byl nejprve
zméten blank zakladniho elektrolytu (10,0 ml 0,05M LiCIOg).

Koncentrace analytu v elektrochemické cele byla v rozmezi 1 az 5 mmol-dm>.

Voltamogramy z jednotlivych méfeni zapsané na milimetrovém papite byly vyhodnoceny.

3.6.2.1 Polarografie a linedarni voltametrie

Standardni doba kapky byla pfi polarografii 1 s, rychlost polarizace 10 mV/s (pfi linearni
voltametrii potencial vkladany na W béhem méteni v absolutni hodnot€ linearné roste).

Nejprve byla prométena série ptipravenych elektrolyti: 0,1M fosfatovy pufr (pH 7,4), 0,05M
(C2H5)sNCI104, 0,05M NH4ClO4 a 0,05M LiClO4. Nejvhodngjsim elektrolytem byl podle

nejveétsiho rozsahu potenciald vybran 0,05M LiClOs.

Dile jiz byly méfeny komplexy ligandu HsNOTA a H;NOTP'. Linearni voltametrie komplexi
ligandu H;NOTA a H;NOTP'™ byla provedena také na elektroddch z tuhych materiala (Pt, C)
pii rychlosti polarizace 10 mV/s. Z jednotlivych voltamogrami byly uréeny pulvinové
potencialy E\.
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U vybranych latek byla provedena logaritmicka analyza polarografické kiivky. Pocet elektronti
vyménénych pfi redoxni reakci n byl uréen pomoci Heyrovského—Ilkovi¢ovy rovnice (22):

0,059 1
E = E1/2 _Tlog

(22)

liim =1 ’
kde E je potencial, E1, pulvlnovy potencial, / okamzity proud (vzdalenost mezi polarografickou
ktivkou a pomocnou spodni piimkou) a /im limitni difdzni proud. Pro logaritmickou analyzu

byla vyhodnocovana Cast polarografické kiivky v okoli Ei» (oblast linearniho nartstu viny,

priblizné 10 az 90 % vysky viny). Byl sestrojen graf zavislosti £ na log ﬁ, jehoz smérnici je
lim—

0,059

n

3.6.2.2 Cyklicka voltametrie

Cyklické voltametrie komplexti ligandu HsNOTA a H;NOTP'™® byla provedena na HMDE, nebo
na elektrodach z tuhych material (Pt, C) pii rychlosti polarizace od 50 do 500 mV/s (pfi
cyklické voltametrii se potencial v absolutni hodnoté nejprve zvysuje, po dosazeni maxima

sniZuje a tento proces je tfikrat opakovan).

Z tvaru cyklického voltamogramu pro komplexy ligandu HsNOTA a H;NOTP™ bylo uréeno,
zda je dany elektrochemicky déj reverzibilni (pfitomny oba piky: katodicky i anodicky), nebo
ireverzibilni (pozorovan pik pouze v dopfedném scanu). U reverzibilnich dé&ju byly
vyhodnocovany dalsi charakteristiky (rozdil potencialii anodického E,. a katodického £ piku,
podil proudti anodického /. a katodického piku 7., nezavislost Ep, a Epc na rychlosti zmény
potencialu dE/df). Standardni redoxni potencidl E° byl ureverzibilnich d&ji dopocitan

aritmetickym prumérem Ep, a Eje.

3.6.3 UV-Vis spektroelektrochemie

Spektroelektrochemie obecné kombinuje cyklickou voltametrii s nezavislou spektroskopickou
technikou. V tomto pfipadé se jedna o pomalou cyklickou voltametrii, pfi které jsou zaroven
v definovanych okamzicich snimana rozdilova UV-Vis absorpcni spektra roztoku v tésné
blizkosti elektrody. Aby méteny signal co nejcitlivéji odrazel zmény ve slozZeni roztoku pfi
ruznych potencialech, je titeba dosdhnout maximalni konverze po celé délce optické drahy. Proto
se vyuziva tenkovrstvych usporadani s mfizkovou W elektrodou o velké plose. Pro dosazeni
srovnatelné¢ cCasové Skdly mezi vysledky ziskanymi obéma metodami je nutné rychlost

béhem Casu pofizeni kazdého absorpcniho spektra pracovni potencial pfili§ nezmeénil.

Spektroelektrochemicka méfeni byla provedena v OTTLE (optically transparent thin-layer
electrochemical) cele, kterou tvofi 3 elektrody (W: Pt sitka, A: Pt sitka, R (pseudoreferentni):
Ag dratek) umisténé mezi dvéma okénky (opticka draha 0,2 mm) z kiemene.[58] Nejprve byl
meéfen blank: vzduch. Dale byla cela naplnéna roztokem analytu a umisténa do UV-Vis
spektrofotometru UV-Vis Spectrophotometer UV-1800 (Shimadzu) se softwarem UVProbe
2.43. Elektrody byly pfipojeny k potenciostatu WaveDriver 10 (Pine research) se softwarem
Aftermath 1.6.
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OTTLE cela byla naplnéna roztokem analytu v 0,05M LiClO4, koncentrace analytu byla
pfiblizné 5 mmol-dm . Byly nastaveny parametry méfeni absorpénich spekter: rozsah vinovych
délek 1 (nm), rozliseni (nm) a rychlost scanu (pocet spekter/s) a parametry pro cyklickou
voltametrii: rychlost polarizace (mV/s) a rozsah E (V). Parametry pro jednotliva

spektroelektrochemicka méfeni jsou uvedeny v Tab 11.

Tab. 11: Parametry pro spektroelektrochemickd méteni.

Spektrofotometrie Cyklicka voltametrie
Systém [A] [rozliSeni] [rychlost scanu] [rychlost [£]
< polarizace]
nm nm pocet spekter/s mV
mV/s
[Mn""(NOTA)] ™ [ 350 — 700 0,04 2 0 az 1000
[Mn""V(NOTA)]”* | 270 — 1000 . 0,02 1 0 aZ 1800
[FeI(NOTP®™)]9~ | 220 — 550 0,04 2 500 az —500
[Co™(NOTP™)] 7 | 300 — 1000 0,02 2 400 az 1000

Ze ziskanych hodnot byl v programu Excel sestrojen graf zavislosti absorpcnich spekter na

vlozeném napéti. Vysledné grafy jsou uvedeny v kapitole Vysledky a diskuze.

Na zakladé spektroelektrochemickych pozorovani oxidace [Co (NOTP')]™ na [Co™(NOTP'®)]
byly zvoleny podminky pro elektrosyntézu [Co™(NOTP™)], viz dale.

3.6.4 Elektrosyntéza
[Co™(NOTP'™)] byl pfipraven elektrosyntézou.

Elektrosyntéza byla provedena v H-cele, nadob¢ tvofené dvéma castmi oddélenymi hustou
fritou. Do prvni ¢asti s 5 ml 0,05M LiClO4 byla ponotena A elektroda (Pt plisek), do druhé ¢asti
naplnéné 4mMm roztokem [Co"(NOTP'™)]” v 0,05M LiClO4 byly ponoteny W elektroda (Pt sitka)
a R elektroda (SCE). Vyska hladiny kapalin v obou ¢astech H-cely byla stejna. Elektrody byly
pfipojeny k potenciostatu a potencial byl nastaven na 1,1 V. Elektrosyntéza byla ukoncena po
18668,3 s (konverze 91 %).

Pro potvrzeni, Ze je v roztoku piitomen [Co™(NOTP™)], bylo na piistroji Specord 50 Plus se
softwarem WinASPECT PLUS (Analytic Jena AG) v rozmezi vinovych délek 190-1100 nm
(deuteriova (190-320 nm) a halogenova (320-1100 nm) lampa) pii teplot¢ 25,0+ 0,1 °C
udrzované pomoci bloku typu Peltier méfeno UV-Vis absorpcni spektrum: rozsah vinovych
délek 4 (300—800 nm), rozliseni (1,0 nm) a rychlost scanu (10,0 nm/s).

Dale byl roztok zahustén na RVO. Pridavkem K,COs byly vysrazeny Li;CO; a KClOs, které
byly odfiltrovany. Bylo méfeno '"F NMR spektrum filtratu, které potvrdilo piitomnost
diamagnetického LS-d° [Co™(NOTP™)].

1F NMR (282 MHz; 25 °C; D;0): —57,23 ppm (q; 9F; CFs; *Jin = 3Jip = 12,0 Hz)

3.7 UV-Vis spektroskopie

UV-Vis absorp¢ni spektra byla méfena na ptistroji Specord 50 Plus se softwarem WinASPECT
PLUS (Analytic Jena AG) vrozmezi vinovych délek 190-1100 nm. Spektrofotometr byl
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vybaven deuteriovou (190-320 nm) a halogenovou (320-1100 nm) lampou. Teplota byla
udrzovana na 25,0 = 0,1 °C pomoci bloku typu Peltier.

UV-Vis spektroskopii byly studovany komplexy [Co(NOTP™)]” a [Co™(NOTP'™)]. Méteni
bylo provedeno v Iml ztzenych sklenénych kyvetach (opticka draha 10,00 mm). Nejprve byl
méten blank: voda. Absorpéni spektra byla méfena v rozsahu vlnovych délek 300—800 nm, pti
rozliSeni 1,0 nm a rychlosti scanu 10,0 nm/s. Jednalo se pouze o orientacni experimenty, cilem
bylo zjistit, zda redoxni d&j probihd, nebo ne. Roztoky komplexi proto nebyly standardizovany.
Piiblizna koncentrace [Co"(NOTP')]” v kyvetd na za¢atku experimentu byla 35 mmol-dm
a koncentrace [Co™(NOTP'™)] 6,2 mmol-dm .

3.7.1 Absorpéni spektrum [Co (NOTP™)]™ a [Co"(NOTP')]

Nejprve byla méfena absorpéni spektra komplexii [Co(NOTP™)]™ a [Co™(NOTP'™)]. Komplex
[Co"(NOTP'™)]” vykazuje tii blizka absorpéni maxima pfi 502 nm, 520 nm a 542 nm, absorpéni
maxima komplexu [Co™(NOTP™)] lezi pfi 394 nm a 557 nm, viz Obr 10. Komplexy se lisi
barvou: [Co"(NOTP™)] ™ je rizovy, [Co™(NOTP™)] fialovy.

0,7

[Co(NOTPtfe)]—
[Co(NOTPtfe)]

0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

0
300 400 500 600 700 800
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Obr. 10: Absorpéni spektrum komplexu [Co(NOTP®)]™ a [Co"(NOTP™)].

Z hodnoty absorbance pii vlnové délce absorpéniho maxima A4; byla pomoci

Lambertova-Beerova zakona (23):
AA = SAlC, (23)

kde [ je délka optické drahy a ¢ koncentrace komplexu, dopocitana pfibliznd hodnota
extinkéniho koeficientu ¢;. Ziskané extinkéni koeficienty jsou: &saonm = 17 mol'-dm’-cm™" pro
[Co"(NOTP™)]™ a &5570m = 92 mol '-dm*-cm™" pro [Co™(NOTP'™)]. Komplex [Co™(NOTP'™)]
ma tedy oproti [Co"(NOTP'™)]” vysii ¢, coZ je obvyklé.[59]

3.7.2  Oxidace [Co"'(NOTP")]", redukce [Co™(NOTP')]

Jako oxidacni ¢inidla byly zvoleny H,O; a K»S,0s, jako reduk¢ni Cinidla byly testovany NaoHa,
Na,S,04 a NH,OH. Pied a po kazdém piidavku ¢inidla bylo méfeno absorpéni spektrum.
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Kazdé ¢inidlo bylo ke zkoumanému roztoku komplexu (1,000 ml) pfidavano postupné
(dosazeni 0,1 ekv., 0,5 ekv., 1 ekv. a 2 ekv.) béhem nékolika dnti. Kvili malym navazkam byl
stondsobek mnozstvi Cinidla (1 ekv. podle Tab. 12) rozpustén v 10,00 ml destilované vody.
Z tohoto zasobniho roztoku bylo pomoci automatické pipety odebrano dané mnozstvi ¢inidla
(10,0 ul, 40,0 ul, 50,0 ul a 100,0 ul) a ptidano piimo do kyvety s komplexem. Kyveta byla

uzaviena zatkou a nékolikrat otocena pro promichani roztoku.

Tab. 12: Navazka oxidacniho a redukéniho ¢inidla pro ptipravu 10,00 ml zasobniho roztoku.

Cinidlo m / (mg)
Oxidagni 30% H,0, 397
K»S,05 946
N2H4'H20 3 1,0
Redukéni NayS»04 108
NH,OH-HCI 43,1

Oxidace komplexu [Co(NOTP™)]™ na [Co"™(NOTP™)] byla usp&ina. V absorpénich spektrech
se objevil absorpcni pas pii 394 nm a absorpcni pas pti 520 nm se posunoval smérem k 557 nm,
zaroven se ménil jeho tvar a 4 vzrostla (komplex [Co™(NOTP"™)] mé oproti [Co"(NOTP')]
vys$3i €). Pfitomnost diamagnetického LS-d® [Co™(NOTP'™)] potvrdilo '’F NMR a HPLC.

Redukce komplexu [Co™(NOTP™)] na [Co(NOTP™)]" zvolenymi &inidly nebyla tispésna.
Absorpcni spektra se neménila, pouze klesala 4 kvili fedéni roztoku ptidavkem redukcniho
ginidla. K roztoku [Co™(NOTP'™)] s piidavkem NaS,0s byl proto piidan jesté nadbytek
(ptiblizné 2.4 mg) NaBHi. Z roztoku se uvolnovaly bublinky H, a redukce byla uspésna.
V absorpénich spektrech klesla 4 (komplex [Co"(NOTP™)]” ma oproti [Co™(NOTP™)] nizsi ¢),

zaroven se absorp¢ni pas pii 557 nm posunoval smérem k 520 nm a meénil se jeho tvar.

Absorpéni spektra byla zpracovana v programu Excel a jsou uvedena v kapitole Vysledky

a diskuze.

3.8 Specialni NMR experimenty

3.8.1 Podéln4, efektivni pFi¢na a p¥iéna relaxace ’F NMR signalu

PodéIné relaxaéni ¢asy T signalt jader "°F ligandu H;NOTP™ a jeho komplexii byly zméfeny
Mgr. Filipem Kouckym na NMR spektrometru Bruker Avance III 600 MHz, na NMR
spektrometru Varian Inova 400 MHz a na NMR spektrometru Varian NMR System 300 MHz.
Meéfeni bylo provedeno pfi teploté 25 °C a 37 °C pulzni sekvenci Inversion Recovery.[60]

U paramagnetickych latek byly z FWHM signali "°F dosazenim do vztahu (24):

1

T2 *= .
n-FWHM

24
vypocteny efektivni pfi¢né relaxacni Casy 7>*.

PFi¢né relaxaéni ¢asy 7> signald jader '°F diamagnetickych latek byly zméfeny Mgr. Filipem
Kouckym na NMR spektrometru Bruker Avance III 600 MHz a na NMR spektrometru Varian
Inova 400 MHz. M¢éteni bylo provedeno pfi teploté 25 °C a 37 °C pulzni sekvenci CPMG

(Carrova-Purcellova-Meiboomova-Gillova sekvence).
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Vzorky pro relaxometricka NMR méteni byly ptipraveny podle Tab. 13. Pro ptipravu byl pouzit
zasobni roztok ligandu H3;NOTP™ o koncentraci 38,3 mmol-dm™> (roztok standardizovany
pomoci ’F qNMR pies standardizovany roztok TFA, viz kapitola Elektrochemické studie).
Objem roztoku ligandu Vijgana (@ objem D>O Vpoo pro piipravu vzorku ligandu) byl odméien
pomoci automatické pipety do 4ml vialky. Desetinasobek navazky anorganické soli msi kovu
(priblizng 0,9 ekv.) pro piipravu komplexu byl rozpustén v 100 pul destilované vody, z tohoto
roztoku bylo pomoci automatické pipety odebrano 10,0 ul a ptidano k roztoku ligandu. pH bylo
upraveno pomoci vodného roztoku NaOH, v piipadé komplexu [Fe" (NOTP'™)] roztokem NHs.
Reak¢éni smés byla michana pti teplot¢ 50 °C do druhého dne. Roztok byl dale pomoci
Pasteurovy pipety pienesen do NMR kyvety a pomoci pH elektrody Mettler Toledo a pH—metru
Jenway 3505 (P-LAB a.s.) bylo vodnym roztokem NHj3 upraveno pH na hodnotu 7,4 (v pfipadé
komplexu [Mg"(NOTP*)] na 7,5).

Tab. 13: Vzorky ligandu H;NOTP* a jeho komplexi pro méfeni T; a T», nebo vypocet I»* z FWHM
signalii °F.

Vzorek Viigand / ml Vb2o / ml Stl kovu Msiil kovu / ME pH
H;NOTP' 0,250 0,250 — — 74
[Me"(NOTP'™)]” 0,500 - Mg(ClO4), 3,9 7,5
[Cr(NOTP®))* 0,500 — CrCly6H,0 4,6 74
[Mn'(NOTP')|- 0,500 — MnCl,"4H,0 35 7.4
[Fe'(NOTP'®)] 0,500 — FeCly'6H,0 5.2 74
[Co"(NOTP™)]” 0,500 — CoCly'6H,0 42 74
[Ni'"(NOTP®)]- 0,500 — NiCl,'6H,0 42 74
[Cu(NOTP)]- 0,500 — CuCly"2H,0 3,0 74
[Zn(NOTP™)]- 0,500 — ZnCl, 2,5 74

“komplexace pii teploté 90 °C do zmény zbarveni na tmavé fialovou
3.8.2 Korekce chemického posunu o prispévek magnetické susceptibility

Pro chemické posuny 6('’F) paramagnetickych latek byla Mgr. Filipem Kouckym provedena
korekce na efekt BMS (bulk magnetic susceptibility), ktery zpiisobuje posun "F NMR
signalu.[61]

Ke kazdému vzorku paramagnetického komplexu (stejné vzorky jako pro relaxometrické
experimenty) bylo pfidano malé mnozstvi 2,2,2-trifluorethanolu (TFE). "’F NMR bylo méfeno
sinsertni kyvetou obsahujici sekundarni referenci. Stejna insertni kyveta byla pouzita pro
méfeni '°F NMR TFE v D,0. Rozdil mezi namétenymi 6('’F) TFE je piispévek BMS, ktery byl
pouzit pro korekei.

Naméfené chemické posuny '"F NMR signalu J, ptispévek BMS paramagnetickych latek
ziskanych pomoci TFE a chemické posuny '’F NMR signalu s korekci na BMS efekt (6 — BMS)
jsouuvedeny v Tab. 14 (viz kap. 4.1.3).
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Syntéza

4.1.1 Priprava kyseliny (2,2,2-trifluorethyl)fosfinové (TFEPA)

TFEPA byla pfipravena podle bakalarské prace autorky a podle bakalaiské prace Mgr. Filipa
Kouckého, tedy reakci bezvodé H3;PO, s DIPEA a MesSiCl v argonové atmosféte za vzniku
HP(OSiMes),, naslednou alkylaci vzniklého HP(OSiMes), komerc¢né dostupnym CF3CHal
a hydrolyzou esterové skupiny vodnym EtOH. V reakéni smési bylo pozorovano
i malé mnozstvi ethylesteru kyseliny (2,2,2-trifluorethyl)fosfinové (molekula Z1 na Obr. 11),
ktery béhem zpracovani hydrolyzuje na cilovou TFEPA.

V ramci diplomové prace byl zkouman dalsi zpusob alkylace HP(OSiMes),, ktery by mohl
nahradit pouziti CF3;CHazl jako alkylaéniho ¢inidla z divodu komplikovaného ¢isténi reakéni
smesi (odstranéni HI) a oxidovani TFEPA vznikajicim I,. Vybranym alkylacnim c¢inidlem byl
CF3;CH;,Br, ktery byl pfipraven ve vysokém vytézku (98 %) reakci KBr s trifluorethyl-tosylatem
(samotny trifluorethyl-tosylat pti alkylaci bis(trimethylsilyl)hypofosfitu nereaguje) ziskanym
reakci TFE, TEA a tosylchloridu také ve vysokém vytézku (90 %).

Syntéza byla provedena ze stejného mnozstvi vychozich reaktantli; obé alkyla¢ni Cinidla byla
pfiddna v mirném nadbytku (1,1 ekv.). Integraci *'P NMR signali bylo zjisténo, Ze alkylace
probihd za danych podminek s konverzi pfiblizné 70 % nezavisle na pouzitém alkylacnim
¢inidle.

Zpracovani reakéni smési se ale podle pouzitého alkyla¢niho Cinidla 1isi, coz je rozhodujici pro

vybér ¢inidla pro dalsi syntézy TFEPA.

Reakéni smés byla nejprve v obou piipadech zbavena nadbytku DIPEA chromatografii na

silném kationtovém iontomeénici.

Pii alkylaci CF3CHaI vznika HI, ktery je tfeba odstranit, protoze se v kyselém prostiedi a za
vysSich  teplot rozkladd za vzniku I, ktery oxiduje TFEPA na kyselinu
(2,2,2-trifluorethyl)fosfonovou (molekula Z2 na Obr. 11). Ionty I byly vysrazeny nadbytkem
Pb*" iontfl za vzniku Pbl,, pfebytek Pb*" iontli pak odstranén probublavanim H»S za vzniku PbS.
Pti alkylaci CF3CH:Br koxidaci TFEPA nedochdzi, HBr se zreak¢éni smési odstrani
odpafovanim. Alkylace pomoci CF3CH:Br je tedy mnohem vyhodnéjsi.

F
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Obr. 11: Vedlejsi produkty a fosforové necistoty pfitomné v reakéni smési.

Reakéni smés byla dale chromatografii na SiO, zbavena fosforovych necistot (Obr. 11),
predevsim H3POs, ktera vznikd oxidaci H3PO. zbytkovym kyslikem a také hydrolyzou
bis(trimethylsilyl)fosfitu, ktery je produktem oxidace HP(OSiMes),. Pro pfipravu ligandu reakci

Mannichova typu je velmi dtilezité odstranit v§echny necistoty s P-H vazbou, protoze reaguji na

51



nezadouci vedlejsi produkty, které se ze smési tézko oddé€luji, a snizuji vytézek. Spolecné
s HsPOs3 byly chromatografii odstranény i dal§i fosforové neclistoty, které jsou ve smeési
pritomny pouze ve stopovém mnozstvi: H3;PO», kyselina (2,2,2-trifluorethyl)fosfonova Z2, ktera
je produktem oxidace TFEPA, a kyselina bis(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova (molekula Z3 na
Obr. 11), ktera vznikd pouze v zanedbatelném mnozstvi alkylaci HP(OSiMes), do druhého

stupné.

TFEPA byla izolovana ve formé amonné soli. Amonna stl TFEPA je bila pevna latka stala na
vzduchu. Volnou kyselinu lze ziskat chromatografii na silném kationtovém iontoméni¢i. Cista
TFEPA ma podobu nazloutlého oleje, ukterého lze pouze odhadovat mnozstvi TFEPA
a zbytkovych rozpoustédel, coz je problém pro navazovani ptesného mnozstvi pro dalsi reakci.

TFEPA se na vzduchu snadno oxiduje na kyselinu 2,2,2-trifluorethylfosfonovou Z.2.

Syntéza TFEPA byla nékolikrat reprodukovana a optimalizovana.

4.1.2 Priprava 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-tris(methylen-2,2,2-trifluorethylfosfinové
Kkyseliny), H;NOTP*

H;NOTP'™ byl piipraven podle bakalaiské prace reakci Mannichova typu, tedy reakci kyseliny
s P-H vazbou, sekundarniho aminu a paraformaldehydu pfi teploté 40 °C v kyselém prostiedi
TFA:H,O 1:1. TFA byla pouzita, protoze je vhodnym prostfedim pro stejné reakce TFEPA
s ptibuznymi makrocyklickymi ligandy (cyklen, cyklam). TFA lze zreak¢ni smési odstranit
odpafovanim. Zbytkové mnozstvi TFA lze zobrazit pomoci '’F NMR, &ehoz lze vyuzit pfi
cisténi reakCni smési a pii referencovani.

V ramci diplomové prace bylo zjisténo, Ze pro syntézu ligandu z 1,0 ekv. TACN staci 3,1 ekv.
a paraformaldehydu), ¢imz se snizi mnozstvi TFEPA potfebné pro reakci a také mnozstvi
necistot pii nasledném cisténi reakéni smési od nadbytku TFEPA. V nékterych piipadech bylo
dokonce mozné vynechat chromatografii na SiO,.

Syntéza ligandu byla se stejnou stechiometrii provedena také v trojndsobném mnozstvi (0,75 g
TACN), konverze reakce ziskana integraci *'P NMR signalu ligandu byla pii tomto $kalovani
srovnatelna (ptiblizné 87 %).

Bo¢ni produkty — disubstituované cykly na Obr. 12 — 1,4,7-triazacyklononan-1,4-bis[methylen-
(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova kyselina] a 7-methyl-1,4,7-triazacyklononan-1,4-bis[methylen-
(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova kyselina] byly odstranény chromatografii na silném kationtovém
iontoméni¢i v H" cyklu. P¥i promyvani kolony destilovanou vodou byly disubstituované cykly
zachyceny na iontoméni¢i, zatimco H;NOTP'™ zkolony vytekla smirnym zpozdénim

a nizkomolekulédrni fosforové kyseliny a TFA bez zdrzeni.

CF, CF3
o:rL/_OH O—'( OH
(o} \
/\F{/ I\ N/\ /

SN
el & AN

Obr. 12: Disubstituované cykly prltomne v reakéni smési.
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Nezreagovana TFEPA byla od cilového produktu odstranéna chromatografii na SiO,. Produkt

ve forme€ amonné soli ma podobu nazloutlého oleje.

Ligand byl pfeveden do formy volné kyseliny HsNOTP"™ chromatografii na silném kationtovém
iontoméni¢i v H' cyklu. Zaroven byly odstranény posledni zbytky TFA. Cista HsNOTP'® ma po
odpateni podobu bezbarvého skla, v nékterych ptipadech tuhé pény, kterou lze navazovat.

Pfi praci sligandem je tieba udrzovat pH pod 10, protoze v alkalickém prostiedi dochazi
k hydrolyze skupin —CF3 na —COO™ a jejich nasledné dekarboxylaci. Toto chovani bylo
pozorovano i u derivatu cyklamu se stejnym typem pendantniho ramene.[62]

Pro urceni koncentrace zasobniho roztoku ligandu byla zkouméana moznost standardizace
pomoci "’F qNMR pres standardizovany roztok TFA. Koncentrace ziskané timto zptisobem jsou
v dobré shodé skoncentracemi ziskanymi pii stanoveni disociacnich konstant pomoci
potenciometrickych titraci ligandu (napf. 19,2 mmol-dm™ a 19,38 mmol-dm™), coz potvrdilo

vhodnost metody "’F gNMR pro zjistovani koncentrace roztoki fluorovanych ligand.
4.1.3 Priprava komplexi H;NOTP"™ a H;NOTA

Komplexy ligandu H;NOTP"

V ramci diplomové prace byly uspé$né piipraveny komplexy iontl kovii prvni pfechodné fady
s ligandem H3;NOTP'™, tedy komplexy paramagnetickych Cr**, Mn?**, Fe**, Co*, Ni*" a Cu?*'
a diamagnetického Zn?'. Komplexy vznikaji pomérné rychle a jiz v kyselé pH oblasti, pouze

piiprava komplexu [Cr(NOTP"™)] vyzaduje vyssi teplotu a trva déle.

Komplexy byly charakterizovany NMR spektroskopii a hmotnostni spektrometrii. Naméfené
chemické posuny '°F NMR signalu ¢, pfispévek BMS k chemickému posunu paramagnetickych
latek ziskanych pomoci TFE a chemické posuny '"F NMR signalu korigované o piispévek
magnetické susceptibility (6 — BMS) jsou spolecné s barvou jednotlivych komplexii uvedeny
v Tab. 14.

Tab. 14: Chemicky posun '°F NMR signélu &, piispévek BMS, chemicky posun 'F NMR signalu
s korekci na BMS (6 — BMS) a barva pfipravenych komplexi.

Komplex F NMR Barva
0 /ppm BMS/ppm | 6 —BMS/ppm Signal
[Mg(NOTP*)]- —57,30 - —57,30 q;J=10,3Hz Bila
[Cr(NOTP')] —45,5 0,5 —46,0 Fialova
[Mn(NOTP')]- -39,9 1,9 —41,8 Bila
[Fe(NOTP')] —28,8 2,2 -31,0 b Zluta
[Co(NOTP*)]- —49,1 1.4 -50,5 s Riizova
[Ni(NOTP'®)]- —47,8 0,7 —48,5 Modra
[Cu(NOTP*)]- —53,7 0,5 —54,2 Modra
[Zn(NOTP*)] —57,21 - —57,21 q;J=10,5Hz Bila

Nameértené signaly MS-ESI s pfislusnym pfitazenim jsou uvedeny v Tab. 15.
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Tab. 15: MS-ESI s prislusnymi ¢asticemi komplexi.

Molekula/ion M Moéd Experiment Vypodet® Castice
[Mg(NOTP!®)]- ) 630,2 630,1 M

[Cr(NOTP'®)] (+) 659,1 659,0 [M+H]*
[Mn(NOTP')]- (@) 661,2 661,0 M

[Fe(NOTP'®)] (+) 663,1 663,0 [M+H]*
[Co(NOTP*)]- (+) 667,2 667,0 [M +2H]"
[Ni(NOTP'®)]- ) 6649 664,0 M
[Cu(NOTP*)]- ) 669,1 669,0 M
[Zn(NOTP'®)]~ ) 670,1 670,0 M

“program ChemDraw Professional.

Roztoky obsahujici komplexy (nej¢astéji amonné sole komplexil) byly krystalizovany pomalou
diftzi acetonu do koncentrovaného vodného roztoku komplexu (vSechny pfipravené komplexy
jsou dobfe rozpustné ve vodé). Ziskané krystaly komplexti [Mn(NOTP™)]", [Co(NOTP™)]",
[Ni(NOTP'™)]", [Cu(NOTP'™)]" a [Zn(NOTP™)]” byly podrobeny rentgenostrukturni analyze,
viz kap. 4.2.1.

Komplexy ligandu H;NOTA

Komplexy ligandu H3;NOTA byly pfipraveny podle literatury a nebyly nijak dale
charakterizovany.[52] Pouze u [Co(NOTA)] byly rentgenostrukturni analyzou uréeny mftizkové

parametry pro potvrzeni identity z diivodu vylouceni mozné redukce na [Co(NOTA)] .

Komplexy [Cr(NOTA)], [Mn(NOTA)], [Fe(NOTA)], [Co(NOTA)] a [Ni(NOTA)]" byly
pripraveny pouze jako standard pro elektrochemické studie. Komplexy ligandu H;NOTA byly
vybrany, protoze ligand H;NOTA je strukturné podobny ligandu HsNOTP'™ a jeho standardni
redoxni potencidly E° pro dvojice komplexi [M™(NOTA)J/[M"(NOTA)]" jiz byly
publikovany.[52] Komplexy ligandu H3NOTA tedy byly pfipraveny pouze za tucelem
reprodukovat elektrochemickd meéfeni a nastavit parametry pro studie komplexd ligandu
H;NOTP'™.

4.2 Studium komplexi

4.2.1 Rentgenostrukturni analyza
Experimentalni tidaje ke zméfenym strukturam jsou uvedeny v Tab. 2 (viz kap. 3.4).
U pripravenych hexakoordinovanych komplext je tfeba uvazovat nekolik typtl izomerie:

1. Enantiomery A/A: Pfedpony rozliSuji enantiomery komplexti, které obsahuji tii
bidentatni ligandy (trischelatové komplexy) tvorici strukturu ,,vrtule®. Pfi pohledu na
oktaedr ve sméru trojcetné osy chelatovy kruh tvoii bud pravotocivou (A), nebo
levotoc¢ivou (A) spiralu.

2. Enantiomery &/A: Piedpony rozliSuji enantiomery komplext, které se pii Newmanove
projekci podél vazby C—C makrocyklu (chelatovy kruh makrocyklu neni planarni) lisi
torznim uhlem (Ghel N-C—C—N) ethylendiaminového fragmentu. Pokud se pfi
pomysIné snaze prekryt oba donorové atomy dusiku ptedni dusik otaci doprava, jedna

se o enantiomer J, pfi rotaci doleva se jedna o enantiomer A.
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3. Enantiomery R/S: Pfedpony rozliSuji absolutni konfiguraci dan¢ho enantiomeru na
chirdlnim centru, kterym je atom fosforu (tetraedrické okoli a ¢tyfi rizné substituenty).
Pti rozliSovani enantiomerti R/S se vyuziva sekvenéni pravidlo (Cahnova-Ingoldova-
Prelogova notace). PrisluSnym ¢tyfem skupinam vazanym na stereogenni centrum se
prifadi priorita podle atomového Cisla vazaného atomu tak, Ze nejvyssi prioritu ma atom
s nejvyssim atomovym Cislem (v pfipadé€ stejnych atomti uvazujeme sousedni atomy).
Pti pohledu na molekulu ve sméru C—X, kde X je substituent s nejnizsi prioritou, zbylé
tfi substituenty lezi po obvodu kruhu. Pokud potadi téchto substituentd s klesajici
prioritou ma smér hodinovych ruci¢ek, jedna se o enantiomer R, pokud proti sméru

hodinovych rucicek, jedna se o enantiomer S.

Kombinaci téchto typt chirality lze teoreticky ziskat celou fadu izomerl. Rentgenostrukturni
analyzou bylo ale zji§téno, ze komplexy ligandu HsNOTP'™ (s jednou vyjimkou) tvoii struktury,
ve kterych jsou vSechny pendantni skupiny otoCeny stejnym smérem (AAA, nebo AAA),
vSechny chelatové kruhy makrocyklu jsou proldmany stejnym smérem (885, nebo AAA)
a absolutni konfigurace na vSech atomech fosforu je stejna (RRR, nebo SSS). Celkem lze tedy
ziskat 8 izomeru: 4 diastereoizomerni pary enantiomert, viz Tab 16. Pro zjednoduseni bude dale

pouzivan zapis typu ASR.

Tab. 16: Piehled izomerQ: diastereoizomery a enantiomery.

Izomery Enantiomery
AAA-MA-SSS AAA-333-RRR
Diastereoizomery AAA-DMA-RRR AAA-355-SSS
AAA-855-SSS AAA-MA-RRR
AAA-386-RRR AAA-DMA-SSS

V krystalovych strukturach lze nalézt koordina¢ni ¢astice typu [M(NOTP™)]". Vsechny &astice
(s vyjimkou pentakoordinované [Cu(NOTP™)]™ nalezené v (NH4):[Cu(NOTP'®)]CI-3H,0) jsou
hexakoordinované a maji geometrii deformovaného oktaedru. Pravidelny oktaedr mtize byt

obecné deformovan tfemi zptisoby:

1. Protazenim/stlaenim ve sméru dvou protilehlych vrcholi (ve sméru Ctyfcetné osy),
¢imz se ziska tetragonalni bipyramida.

2. Protazenim/stla¢enim ve sméru dvou protilehlych stén (ve smeéru trojcetné osy), ¢imz se
ziska trigondlni antiprizma.

3. Vzijemnou rotaci protilehlych stén (kolem trojcetné osy), ¢imz se ziskd tzv. twisted
trigonalni antiprizma, nebo trigonalni prizma. Tyto utvary se li$i dihedralnim thlem o,
ktery sviraji dva rovnostranné trojuhelniky lezici na rovnobéznych rovinach: trigonalni
prizma (TP) s o = 0° (oba trojuhelniky v zakrytu), twisted trigonalni antiprizma (TTA)
s a = 30° a pravidelny oktaedr (OC) s a = 60°. Schematicky obrazek téchto utvart je na
Obr. 13.
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a=0° a=30° a = 60°
TP TTA oC

Obr. 13: Trigonalni prizma, twisted trigonalni antiprizma a oktaedr.
Deformace se mohou kombinovat.

U ,NOTA-like* komplext je tedy tfeba tyto nepravidelnosti uvazovat a rozliSovat predevsim
mezi TTA a OC. Pii uréovani geometrie je rozhodujici izomerie vznikla zato¢enim chelatovych
kruhti (TTA: AS/AX a OC: AMASJ), dihedralni tihel o (zda je bliz k 30°, nebo 60°), vyska kavity
(vzdalenost rovin N3 a O3), koplanarita rovin N3 a O3 (vzajemny thel idealné 0°) a tihel mezi
centroidy rovin N3 a O3 a centralnim iontem NQ—-M-0Q (idealn¢ 180°). Tvary koordinacni

gastice [M(NOTP'™)] jsou spole¢né s rozhodujicimi parametry uvedeny v Tab. 17 a Tab. 18.

U komplexu  [Cu(NOTP*™)]” byla pozorovana jak oktaedricka hexakoordinace
u NH4[Cu(NOTP'®)]-3,5H,0, tak i ¢tvercove pyramidalni pentakoordinace
u (NH4)2[Cu(NOTP'™)]CI'3H,0. U hexakoordinované ¢&astice dochazi k vyznamnému
prodlouzeni axidlnich vazeb (M—N1 a M—031) vlivem Jahnova-Tellerova efektu, komplex je

proto spis tetragonalni bipyramidou.

Pro MRI je kli¢ova vzdalenost atomu '°F od paramagnetického iontu kovu M (M- -F), protoze
prave ta ovlivituje PRE efekt a Sitku NMR signalu. Vzdalenosti M:---F jsou uvedeny v Tab. 17
a pohybuji se v oblasti pfiblizné 5 az 7 A, kdy paramagneticky ion kovu vyznamné ovliviiuje
relaxacéni Casy. Tyto vzdalenosti jsou ale pouze vzdalenosti ziskané z rentgenostrukturnich dat,
kdy je zndma vzdy pouze jedna konkrétni poloha, kterou komplex zaujme. Chovani komplext

v roztoku je ale dynamické, vzdalenosti M- - -F se tedy neustale méni.

Molekulova struktura koordinaéni &astice typu [M(NOTP'™)]” nalezena v krystalovych
strukturach je na Obr. 14 az 22 (teplotni elipsoid: 50% pravdépodobnost, barevnost atomii:

, uhlik, dusik, kyslik, , , mangan, kobalt, nikl, méd’, zinek). Experimentalni
udaje ke zméfenym strukturdm jsou uvedeny v Tab.2. Vybrané geometrické parametry
koordina¢niho okoli astic [M(NOTP™)]™ ze stanovenych krystalovych struktur komplexti jsou
uvedeny v Tab. 17 a Tab. 18.
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Tab. 17: Geometrie koordinaéniho okoli &astic [M(NOTP")] ~ pozorovana v krystalovych strukturach: vazebné vzdalenosti, vzdalenosti M---F a vzdalenost centroidd.

Sloutenina (NH4)3;[Mn(NOTP'®)]Cl, [Mn(H20)6][Mn(NOTP'®)], NH4[Co(NOTP'®)] [Co(H20)6][Co(NOTP*)],
‘3H,0 ‘18H,0 ‘3,5H,0 *0,75CH;0H"14,25H,0
mol. A mol. D mol. G mol. J
Izomer ASS ASS ALS AAR ASS ANR ASS
Geometrie TP/TTA TTA oC TTA TTA TTA TTA
Vazebné vzdalenosti / A
M-N1 2,360(1) 2,335(2) 2,166(2) 2,168(2) | 2,168(2) 2,187(2) 2,170(2)
M-N4 2,377(1) 2,335(2)* 2,161(3) 2,171(2) | 2,178(2) | 2,187(2)* | 2,170(2)"
M-N7 2,341(1) 2,335(2)* 2,145(2) 2,189(2) | 2,184(2) | 2,187(2)* | 2,170(2)}
M-011 2,123(1) 2,113(2) 2,123(2) 2,081(1) | 2,092(1) 2,084(1) 2,098(2)
M-021 2,144(1) 2,113(2)* 2,062(2) 2,100(1) | 2,098(1) | 2,084(1)* | 2,098(2)"
M-031 2,117(1) 2,113(2)* 2,059(2) 2,072(1) | 2,075(1) | 2,084(1)* | 2,098(2)*
Vzdalenosti M---F / A
M---F121 6,005(1) 5,869(2) 5,005(3)¢ 5,545(1) | 5,540(2) 5,644(1) 5,544(2)
M---F122 6,415(1) 6,388(2) 5,956(3)¢ 6,277(1) | 6,310(2) 6,341(1) 6,294(2)
M---F123 6,877(1) 6,649(2) 6,455(3)* 6,339(1) | 6,380(1) 6,470(1) 6,406(2)
M---F221 5,958(1) 5,869(2)" 5,640(2) 5,613(1) | 5,514(2) | 5,644(1)* | 5,544(2)"
M---F222 6,468(1) 6,388(2)" 6,276(2) 6,284(1) | 6,206(2) | 6,341(1)* | 6,294(2)"
M---F223 6,831(1) 6,649(2)" 6,583(2) 6,428(1) | 6,256(2) | 6,470(1)* | 6,406(2)"
M---F321 5,880(1) 5,869(2)* 5,651(2) 5,638(1) | 5,654(1) | 5,644(1)° | 5,544(2)*
M---F322 6,347(1) 6,388(2)* 6,333(2) 6,305(1) | 6,328(1) | 6,341(1)* | 6,294(2)*
M---F323 6,836(1) 6,649(2)* 6,466(2) 6,438(1) | 6,476(1) | 6,470(1)° | 6,406(2)*
Vzdalenosti centroidii / A
M:---NQ 1,662(1) 1,633(2) 1,399(2) 1,437(1) | 1,436(1) 1,455(2) 1,435(2)
M---0Q 1,242(1) 1,140(2) 1,091(1) 1,217(1) | 1,209(1) 1,256(2) 1,202(2)
NQ---0Q 2,9042 2,7726 2,4912 2,6529 2,6443 2,7110 2,6369

"N4=N1,021 =011, F22=FI2 [-p+ L,x—y,2; 'N7=NI, 031 = O11, F32 =F12 [-x + y+ 1, —x + 1, 2]
“disorder: vice zastoupena poloha trifluorethylové skupiny
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Sioutenima | Nas[CoNOTP®LBr | [Me(H:0)JN(NOTP®)], | (NHy:[CuNOTP®)CI | NH{[Cu(NOTP™)] [ZnCI(H,0)5][Zn(NOTP™)]
3(CH»),CO ‘12H,0 -3H,0 -3,5H,O -2H,0
mol. A mol. D
Tzomer ALS ALS ASR AAO-MA-SR() ASR ASR
Geometrie TTA TTA oC SP—5° oC oC
Vazebné vzdalenosti / A
M-N1 | 2.154(8) | 2,149(8) 2.103(1) 2,040(2) 2.251(1) 2.1913)
M-N4 | 2.163(8) | 2,156(8) 2,103(1)° 2,021(2) 2,035(1) 2.1913)°
M-N7 | 2.162(8) | 2,141(8) 2,103(1)° 2,254(2) 2.116(1) 2,191(3)%
M-O11 | 2,108(6) | 2,127(6) 2,059(1) 1,972(1) 1,989(1) 2,0633)
M—021 | 2,104(6) | 2,133(6) 2,059(1)° 1,940(1) 2,006(1) 2,063(3)"
M—031 | 2,093(7) | 2,086(7) 2,059(1)° - 2,360(1) 2,063(3)
Vzdalenosti M---F / A
M-F121 | 5.893(6) | 5.887(7) 5,574(1) 5.697(1) 5,634(1) 5.662(3)
M-F122 | 6222(6) | 6,242(6) 6,233(1) 6,163(1) 6,243(1) 6,309(3)
M-F123 | 6,803(6) | 6,823(6) 6,414(1) 6,582(1) 6,545(1) 6,556(3)
M-F221 | 5391(8) | 4,559(7) 5,574(1)" 5,505(1) 5,556(1) 5,662(3)"
M-F222 | 59108) | 5097(7) 6,233(1) 6,125(1) 6,271(1) 6,3093)"
M-F223 | 6,637(8) | 6,290(7) 6,414(1) 6,278(1) 6,409(1) 6,556(3)°
M-F321 | 5,765(6) | 5,744(7) 5,574(1)° 5,264(1) 5,237(2)° 5,662(3)
M-F322 | 6346(6) | 6,349(6) 6,233(1)° 6,888(2) 6,094(2)" 6,3093)
M-F323 | 6,699(6) | 6,723(6) 6,414(1)° 7,169(1) 6,664(2)" 6,556(3)
Vzdalenosti centroidil / A
M-NQ | 14115 | 1,396(3) 1,323(1) 1,315(1) 1,358(1) 1,436(1)
M--0Q | 1234(4) | 1223(4) 1,123(1) _ 1,127(1) 1,138(1)
NQ---0Q 2,6445 2,6189 2,4458 — 2,4991 2,5739

N4=N1,021 =011,F22=F12 [y + 1,x—,z]; ’N7=N1,031 =011, F32 =F12 [-x +y + 1, —x + 1, ]
¥N4=NI1,021=011,F22=FI12 [z + 1/2,~x +3/2,—y + 1]; ¥N7=N1,031 =011, F32 =F12 [~y + 3/2,—z + 1, x — 1/2]
“disorder: vice zastoupena poloha trifluorethylové skupiny
bSP-5: ¢tvercova pyramida (koordina¢ni &islo 5)
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Tab. 18: Geometrie koordina¢niho okoli &4stic [M(NOTP'®)]™ pozorovana v krystalovych strukturach: izomerie, geometrie koordinaéni ¢astice [M(NOTP'®)]", vazebné uhly,

dihedralni Ghly o a thel mezi centroidy a centralnim iontem.

Sloutenin (NHa4)s[Mn(NOTP™)ICL, | [Mn(H,0)s][Mn(NOTP®)], | NH4Co(NOTP®)] [Co(H20)s][Co(NOTP)],
3H,0 ‘18H,0 3,5H,0 -0,75CH;0H:14,25H,0
mol. A mol. D mol. G mol. J
Izomer ASS ASS ALS AMR ASS AMR ASS
Geometrie TP/TTA TTA oC TTA TTA TTA TTA
Vazebné tihly / °©
N1-M—N4 75,42(5) 76,49(7)" 81,92(9) 81,23(7) | 80,75(6) | 80,57(7) 81,01(7)"
N1-M—N7 76,69(5) 76,49(7) 82,24(9) 81,14(6) | 81,50(6) | 80,57(7)° 81,01(7)°
NI-M-O11 80,59(5) 80,15(6) 84,51(9) 83,01(6) | 83,04(6) 83,13(6) 83,18(6)
NI-M-021 137,36(5) 150,05(7)" 100,35(9) 157,10(6) | 157.32(6) | 155,79(6)* | 160,12(7)"
N1-M-031 129,19(5) 115,86(7)° 165,53(9) 112,58(6) | 112,68(6) | 11424(6)° | 108,34(7)°
N4-M—N7 75,46(5) 76,49(7)" 83,27(9) 81,37(6) | 81,42(6) | 80,57(1)" | 81,01(D)"
N4-M-011 129,05(5) 115,86(7)* 165,77(9) 108,81(6) | 109.11(6) | 114,24(6)* | 108,34(7)"
N4-M-021 80,02(5) 80,15(6)" 85,47(9) 82,38(6) | 81,75(6) | 83,13(6)" 83,18(6)"
N4-M-031 141,13(5) 150,05(7)" 95,61(9) 156,51(6) | 156,94(6) | 155,79(6)" | 160,12(7)"
N7-M-O11 140,28(5) 150,05(7)° 99,14(9) 159,59(6) | 159,60(6) | 155,79(6)° | 160,12(7)°
N7-M-021 129.47(5) 115,86(7)% 167,97(9) 112,03(6) | 109,97(6) | 114,24(6)% | 108,34(7)%
N7-M—031 81,78(5) 80,15(6)° 83,32(9) 82,18(6) | 8221(6) | 83,13(6)° 83,18(6)°
011-M-021 88,80(5) 93,65(6)" 92,81(8) 87,26(6) | 89,19(6) | 87.42(6)" 90,47(6)"
011-M—031 88,05(5) 93,65(6)° 98,59(9) 92,18(6) | 91,60(6) | 87.42(6)° 90,47(6)
021-M—031 91,15(5) 93,65(6)" 93,63(8) 88,39(6) | 88,73(6) | 87.42(6)" [ 90,47(6)"
Dihedralni thly a / ©
N1-NQ-0Q-O11 6,76(7) 24,38(9) 46,0(1) 33,43(8) | 33,03(8) 29,08(8) 35,99(9)
N4-NQ-0Q-021 6,65(6) 24,38(9)" 46,9(1) 32,27(8) | 33.458) | 29,08(8)" 35,99(9)"
N7-NQ-0Q-031 8,79(6) 24,38(9)° 49,6(1) 31,28(8) | 32,008) | 29,08(8)° 35,99(9)
Uhel mezi centroidy / °
NQ-M-0Q | 178,03(2) | 180 | 179,49(4) 177,712) | 177,56(2) | 180 180

"N4=N1,021 =011, F22=FI12 [y +1,x—y,2z]; ’N7=N1,031 =OI1, F32=FI12 [x+y+ I, x + 1, 2]
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Sloutenina Nas[Co(NOTP™),Br | [Mg(H.0)][Ni(NOTP®)], | (NHy).[Cu(NOTP®)]CI | NH,Cu(NOTP®)] | [ZnCI(H.0);][Zn(NOTP)]
-3(CH;),CO ‘12H,0 ‘3H,0 -3,5H,O -2H,0O
mol. A mol. D
Izomer ALS ALS ASR AAO-MA-SR() ASR ASR
Geometrie TTA TTA OC Sp-5¢ ocC ocC
Vazebné thly / °©
N1-M-N4 82,1(3) 82,8(3) 84,63(4)* 85,89(7) 84,91(5) 81,7(1)*
N1-M-N7 81,7(3) 82,03) 84,63(4)* 84,09(7) 81,46(5) 81,7(DH)*
NI1-M-Ol1 82,5(3) 81,4(3) 85,86(3) 89,93(7) 85,50(5) 84,3(1)
N1-M-021 158,9(3) 158,6(3) 96,67(3)* 161,44(7) 98,16(5) 102,7(1)*
N1-M-031 107,5(3) 107,1(3) 170,24(3)" - 163.,46(5) 164,6(1)*
N4-M—-N7 82,0(3) 82,3(3) 84,63(4)" 84,33(6) 84,32(5) 81,7(1)¥
N4-M-0Ol11 110,1(3) 110,5(3) 170,24(3)* 172,28(6) 169,93(5) 164,6(1)*
N4-M-021 84,3(3) 82,3(3) 85,86(3)" 88,27(6) 86,39(5) 84,3(D)*
N4-M-031 159,7(3) 160,2(3) 96,67(3)* - 98.,38(5) 102,7(1)**
N7-M-0Ol11 158,6(3) 157,5(3) 96,67(3)* 101,71(6) 97,26(5) 102,7(DH*
N7-M-021 11223) | 11L1(3) 170,24(3)% 112,86(6) 170,69(5) 164,6(1)%
N7-M-031 81,8(3) 82,1(3) 85,86(3)* - 82,74(5) 84,3(H)%
011-M-021 87,2(3) 89,4(3) 93,07(3)* 93,71(6) 91,97(4) 92,5(1)*
011-M-031 89,2(3) 88,3(3) 93,07(3)* - 91,68(4) 92,5(1)*
021-M-031 90,6(3) 91,9(3) 93,07(3)* - 98,22(5) 92,5(1)*
Dihedralni uhly a / ©
NI1-NQ-0Q-0l1 34,7(4) 33,5(3) 50,39(4) - 44,82(6) 43,0(2)
N4-NQ-0Q-021 33,2(3) 33,2(3) 50,39(4)* - 53,70(6) 43,002)*
N7-NQ-0Q-031 34,2(4) 34,7(4) 50,39(4)% - 45,56(6) 43,02)%
Uhel mezi centroidy / °
NQ-M-0Q | 178,0(1) | 178,0(1) | 180 - 174,12(2) 180

N4=NI1,021 =011 [+ 1,x—,2]; 5’N7=NI1,031 =011 [x +y+1,—~x+ 1, ]
¥N4=N1,021=011[z+1/2,—=x +3/2, =y + 1]; N7 =N1, 031 = O11 [y + 3/2, =z + 1, x — 1/2]
aSP-5: ¢tvercova pyramida (koordinaéni ¢islo 5)
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[Mn(NOTP!)]~

Mn?* komplex je bezbarvd (lehce nartizovéld) latka rozpustnd ve vodé, ktera krystalizuje
pomalou difuzi acetonu do vodného roztoku komplexu. Byly pfipraveny monokrystaly
v podobé  (NH4):[Mn(NOTP')]Cl,'3H,0. Molekulovd struktura koordinaéni  &astice
[Mn(NOTP'™)]™ nalezena v krystalové struktufe je na Obr. 14. Z moznych diastereoizomerti byl
v krystalové struktufe piitomen enantiomerni par AdS/AAR. Vzajemné sméry natoCeni pendantd
a chelatovych kruhtt makrocyklu odpovidaji izomeru TTA, torze mezi trojuhelnikovymi

rovinami je ale velmi mala (~ 7°), a tak 1ze na koordina¢ni okoli nahlizet spiSe jako na TP.

Obr. 14: Molekulova struktura koordinaéni ¢astice [Mn(NOTP'®)]™ nalezena v krystalové struktuie
(NH4);[Mn(NOTP'®)]Cl,3H,0.
V zavislosti na podminkach pfipravy byla pozorovana i tvorba monokrystalt latky
[Mn(H20)s][Mn(NOTP'®)],-18H,O0. Molekulova struktura koordina¢ni Castice
[Mn(H,0)s][Mn(NOTP™)], nalezena v krystalové struktufe je na Obr. 15. Z moznych
diastereoizomerti byl pfitomen enantiomerni par ASS/AAR, stejné jako v predchozi krystalové
struktute, avSak s vyznamné vét§im torznim tthlem mezi rovinami N3 a O3z (~ 24°). Geometrie
koordinaéniho okoli iontu Mn** je TTA. Mezi atomy vodiku v kationtu [Mn(H,0)s]*" a atomy
kysliku v [Mn(NOTP")]” koordinovanymi k centralnimu iontu jsou vodikové vazby O---H.
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Obr. 15: Molekulova struktura koordinaéni &astice [Mn(H,0)s][Mn(NOTP'®)], nalezena v krystalové
struktufe [Mn(H,0)s][Mn(NOTP*)],- 18H,0.

[Co(NOTP!)|~

Co*" komplex je syt& riizova latka rozpustna ve vodé, ktera krystalizuje pomalou difiizi acetonu
do  vodného roztoku komplexu. Byly pfipraveny = monokrystaly v podobé
NH4[Co(NOTP'™)]-3,5H,0. Molekulova struktura koordina¢ni ¢astice [Co(NOTP™)]™ nalezena
v krystalové struktufe je na Obr. 16. Z moznych diastereoizomerti byl v krystalové struktuie

pozorovan enantiomerni par AAS/ASR. Geometrie koordinaéniho okoli iontu Co** je OC.

Obr. 16: Molekulova struktura koordinaéni ¢astice [Co(NOTP')]™ nalezena v krystalové struktuie
NH4[Co(NOTP*)]-3,5H,0.
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V krystalovych strukturach byly v zavislosti na ptipravé komplexu pozorovany rizné protiionty,
nejCastéji jiz zminény amonny kation (Gprava pH amoniakem). Podafilo se ale ziskat
i monokrystaly v podobé [Co(H20)6][Co(NOTP')],-0,75CH;0H"14,25H,0
a Na3[Co(NOTP™)],Br-3(CH;),CO Molekulova struktura [Co(H»0)s][Co(NOTP'™)], nalezena
v krystalové struktufe je na Obr. 17. Z moznych diastereoizomerli byl v krystalové struktuie
pfitomen enantiomerni par AAR/ASS. Anionty [Co(NOTP™)]” propojené kationtem
[Co(H20)6]*" jsou vzdy enantiomery a mezi atomy vodiku v kationtu [Co(H,O)s]*" a atomy
kysliku v [Co(NOTP'™)]” koordinovanymi k centralnimu iontu jsou vodikové vazby O---H.
Geometrie koordinaéniho okoli iontu Co*" je TTA. Molekulova struktura koordinadni &astice
Na3;[Co(NOTP'™)]," nalezena v krystalové struktuie je na Obr. 18. Z moznych diastereoizomerti
byl v krystalové struktufe pifitomen enantiomerni par AAS/ASR. V této struktuie ale maji
anionty [Co(NOTP™)]” propojené tfemi kationty Na' stejnou chiralitu. Geometrie
koordinaéniho okoli iontu Co*" je TTA. V ptipadé kobaltnatého komplexu se tak jako v jediném
ptipadé podaftilo pfipravit oba diastereoizomery, tj. jak TTA, tak i OC, coz poukazuje na
moznou znaénou flexibilitu [Co(NOTP')] v roztoku.

Obr. 17: Molekulova struktura [Co(H20)6][Co(NOTP')], nalezena v krystalové struktuie
[Co(H20)6][Co(NOTP')],-0,75CH;0H" 14,25H,0.
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Obr. 18: Molekulova struktura koordinaéni &astice Na;[Co(NOTP®)]," nalezena v krystalové struktuie
Na3[Co(NOTP'*)],Br-3(CH;).CO.

[Ni(NOTP)]

Ni*" komplex je modra latka rozpustna ve vodé, ktera krystalizuje pomalou difuzi acetonu do
vodného roztoku komplexu. Byly pfipraveny monokrystaly v podob¢
[Mg(H,0)s][Ni(NOTP"™)],-12H,0. Molekulova struktura koordinaéni &astice [Ni(NOTP™)]”
nalezena v krystalové struktufe je na Obr. 19. Z moznych diastereoizomerd byl v krystalové
struktufe piitomen enantiomerni par ASR/AAS. Geometrie koordina¢niho okoli iontu Ni*" je
OcC.
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Obr. 19: Molekulova struktura koordinadéni &astice [Ni(NOTP'®)]™ nalezend v krystalové struktuie
[Mg(H20)6][Ni(NOTP)], 12H,0; popis atomii: asymetrick4 jednotka.

[Cu(NOTP')|-

Cu*" komplex je modra latka rozpustna ve vodg, ktera krystalizuje pomalou difiizi acetonu do
vodného roztoku komplexu. Byly pfipraveny monokrystaly v podobé
NH,[Cu(NOTP'®)]-3,5H,0. Molekulové struktura koordina¢ni ¢astice [Cu(NOTP™)]™ nalezena
v krystalové struktuie je na Obr. 20. Z moznych diastereoizomerti byl v krystalové struktufe
piitomen enantiomerni par ASR/AAS. Geometrie koordina¢niho okoli iontu Cu®*" je OC
s vyznamnych axidlnim prodlouzenim (Cul-N1 a Cul—O31), castice je tedy tetragonalni

bipyramida.
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Obr. 20: Molekulova struktura koordinaéni ¢astice [Cu(NOTP')]™ nalezena v krystalové struktufe
NH4[Cu(NOTP'*)]-3,5H,0.
U Cu*" komplexu byla pozorovana také pentakoordinace. Molekulova struktura koordina¢ni
astice [Cu(NOTP'™)]” nalezena v krystalové struktufe (NH4):[Cu(NOTP™)]CI'3H,0 je na
Obr. 21, jedna se o ¢tvercovou pyramidu. Zakladnu tvoii atomy N1, N4, O21 a O11, v axidlni
pozici je atom N7.

Obr. 21: Molekulova struktura koordinaéni ¢astice [Cu(NOTP')]™ nalezena v krystalové
struktufe(NH4)2[Cu(NOTP'®)]CI1-3H,0.

66



[Zn(NOTPe)]~

Zn*" komplex je bezbarva latka rozpustna ve vodé, ktera krystalizuje pomalou difiizi acetonu do
vodného roztoku komplexu. Byly pfipraveny monokrystaly v podobé
[ZnC1(H20)3][Zn(NOTP'™)]-2H,0. Molekulova struktura koordinaéni &astice [Zn(NOTP™)]”
nalezena v krystalové struktufe je na Obr. 22. Z moznych diastereoizomert byl v krystalové
struktufe pfitomen enantiomerni par ASR/ALS. Geometrie koordinaéniho okoli iontu Zn** je
OcC.

Obr. 22: Molekulova struktura koordinaéni ¢astice [Zn(NOTP')]™ nalezena v krystalové
struktufe[ZnC1(H20);][Zn(NOTP®)]-2H,0; popis atomii: asymetrick4 jednotka.

4.2.2 Potenciometrie

4.2.2.1 Protonizacni konstanty ligandu H;NOTP"

Vysledné zlogaritmované celkové protonizacni konstanty log 8, a zlogaritmované postupné

protoniza¢ni konstanty log K;,;, ligandu H;NOTP'™ jsou uvedeny v Tab. 19.

Tab. 19: Zlogaritmované celkové protonizacni konstanty logpf, a postupné protonizacni konstanty
log Ky, ligandu H;NOTP'™ (0,1M NMe4Cl, 25 °C).

h
1 2
log B, 10,23(1) 13,10(1)
log Ky, 10,23(1) 2,87(1)

Pro ligand HsNOTP'™ byly potenciometrickymi titracemi stanoveny dvé protoniza¢ni konstanty

odpovidajici protonizaci dvou dusikli makrocyklu. Protonizacni konstanty odpovidajici
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protonizaci tfettho dusiku makrocyklu a protonizaci kysliki na pendantnich ramenech
(hydroxyskupiny) jsou mimo rozsah potenciometrie. V rozsahu pH 1,6 az 12,1 Ize pozorovat tfi

gastice: [HoL], [HL]* a [L]*". Distribuéni diagram ligandu HsNOTP'™ je na Obr. 23.
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Obr. 23: Distribuéni diagram ligandu H;NOTP™ (cp = 4 mmol-dm™).

V Tab. 20 jsou pro porovnani uvedeny i zlogaritmované postupné protonizacni konstanty
log K, strukturn€ podobnych ligandi HsNOTA a H;TRAP-H, jejichZ struktura je na Obr. 24.

H
O:|£—OH

HooC H™\Y

H;NOTA H,TRAP-H
Obr. 24: Ligand H;NOTA a H;TRAP-H.

Tab. 20: Zlogaritmované postupné protoniza¢ni konstanty logK,, ligandi H;NOTA, H:;NOTP'
a H3TRAP-H (0,1M NMe4Cl, 25 °C).

Ligand
H;NOTA H3NOTPtfe H;TRAP-H
log Ky, 13,174 10,23 10,487
log K, 5,747 2,87 3,287
log K3 3,220 - 1,11¢
log K}y 1,96 — -
log K5 0,70¢ - -

“Ref. [63], NMR titrace. “Ref. [63], potenciometrie. ‘Ref. [64], NMR titrace. “Ref. [65]. ‘Ref. [66], 0,1M KNOs3,
25 °C.

Z hodnot je zfejmé, Ze se ligandy lisi bazicitou. HsNOTP'™ je mirné& kyselejsi nez H;TRAP-H.

vvvvvv

termodynamicky stabiln€jsi komplexy.
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4.2.2.2 Termodynamickd stabilita komplexit H;NOTP%

Vysledné zlogaritmované celkové konstanty stability log Sym pro vSechny zkoumané systémy
kov-ligand H;NOTP'™ jsou uvedeny v Tab. 21.

Tab. 21: Zlogaritmované celkové konstanty stability log Sy, komplexi ligandu H;NOTP* s ionty kovi
(0,1M NMe4Cl, 25 °C), koeficienty hlm: [H,LM,,].

him
Ton 011 111
[ML] [M(L)(OH)]*
M2 5,08(4) —6,64(5)
Ca® 3,832) 29,03(3)
Mn?* 10.61(2) 0,44(4)
Co? 13,04(3) “a
NiZ* 13,18(3) “a
Cu’ 13,50(3) 1,93(4)
Zn® 13,40(4) 1,14(5)

“metoda ,,out-of-cell vrozmezi pH 1,6 az 6,0; malo bazické prostiedi pro pifpadné pozorovani [M(L)(OH)]*"
auréeni log f_111-

Z porovnavanych hodnot je zfejmé, Ze vSechny komplexy ionti pfechodnych kovl jsou oproti
komplextim biologicky dobie dostupnych kovt alkalickych zemin termodynamicky stabilné;jsi
o n¢kolik fadu. Nehrozi tedy vyména centralniho iontu kovu v molekule kontrastni latky v téle

pacienta spojena s uvolnénim iontu piechodného kovu, coz by mohlo ohrozit zdravi pacienta.

U vSech zkoumanych systému lze v rozsahu pH 1,6 az 12,1 pozorovat plné deprotonizované
komplexy (Castice [MHL] neni pfitomna). V roztoku jsou v kyselé oblasti zastoupeny volné
kovové ionty M?**, srostoucim pH pfibyvaji ¢astice [ML] a v alkalické oblasti se objevuji
hydroxidokomplexy [M(L)(OH)]*". Vybrané distribu¢ni diagramy systémii kov M?*'—ligand
H;NOTP'™ jsou na Obr. 25, 26 a 27.

Komplexy se lisi rychlosti dosazeni termodynamické rovnovahy. Komplexy iontd Mg**, Ca*",
Mn**, Cu*" a Zn*' vznikaji rychle, proto byla pii potenciometrii pouzita metoda ,,in-cell®,
komplexy ionti Co** a Ni** wvznikaji pomalu, proto byla pouzita metoda
»out-of-cell”“ s dobou ustavovani rovnovahy jeden den nebo jeden tyden.

Distribuéni diagramy pro systémy sionty Mg*" a Ca*" jsou analogické, komplexy vykazuiji

podobné chovani. Ionty Mg** a Ca?* jsou plné zakomplexovany pii pH kolem 12, viz Obr. 25.
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Obr. 25: Distribuéni diagram systému Mg?*~H3;NOTP'™ (cp = cm = 4 mmol-dm™3).

Ion Mn*" je plné zakomplexovan pii pH kolem 7, viz Obr. 26.
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Obr. 26: Distribu¢ni diagram systému Mn?*~H;NOTP' (cp. = cm = 4 mmol-dm™3).

Distribuéni diagramy pro &tvefici komplexii s ionty Co**, Ni**, Cu*" a Zn** jsou také analogické,
coz odpovida podobnym hodnotam konstant stability (viz Tab. 21). K vymizeni volnych ionti
prechodnych kovii Co®", Ni**, Cu** a Zn?" dochézi pii pH kolem 4, viz Obr. 27.
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Obr. 27: Distribuéni diagram systému Cu**~H;NOTP™ (cp = ¢ = 4 mmol-dm™).

Z distribu¢nich diagrami je zfejmé, ze pii fyziologickém pH je u vSech studovanych komplexti
pfechodnych kovl pfitomen pouze plné deprotonizovany komplex [ML], ktery vznika uz
v kyselé pH oblasti. U komplexi kovl alkalickych zemin dochdzi ke komplexaci az pfi

neutralnim pH, k upIné komplexaci az v alkalické pH oblasti.

Porovnani vyslednych zlogaritmovanych celkovych konstant stability log 8,1, komplexd [ML]
ligandu H3;NOTP'™ a strukturné podobnych ligandi H;NOTA a H;TRAP-H je uvedeno
v Tab. 22.

Tab. 22: Zlogaritmované celkové konstanty stability logfy1; komplexd [ML]™ ligandu H3NOTA,
H;NOTP* a H;TRAP-H.

Ton Ligand
H;NOTA H;NOTP* H;TRAP-H

Mg?* 10,97 5,08 5,334
Ca 10,32¢ 3,83 4,29¢
Mn?* 16,30 10,61 -

Co** 20,13¢ 13,04 12,97¢
Ni* 19,24¢ 13,18 13,404
Cu** 23,33¢ 13,50 13,434
Zn* 22,32¢ 13,40 13,044

“Ref. [65], 0,1M NMe4Cl, 25 °C. PRef. [63], 0,1M NMesCl, 25 °C. ‘Ref. [64], 0,1M NMesCl, 25 °C. “Ref. [66], 0,1Mm
KNOs, 25 °C.

Zlogaritmované celkové konstanty stability log 8y1; komplexti [ML]™ jsou nejvyssi u ligandu
HsNOTA, jak Ize ocekavat na zaklad¢ srovnani bazicity ligand. Hodnoty konstant stability
ligandéi HsNOTP"™ a H;TRAP-H jsou srovnatelné. P¥i porovnavani stability komplexii je tieba
uvazovat riznou bazicitu ligandd. Komplexy ligandu H;:NOTA maji vyssi log By11, protoze
distribuéni diagramy. Volné ionty pfechodnych kovi Co®’, Ni*", Cu®*" a Zn*" jsou u ligandu
H3;NOTA plné zakomplexovany uz v kyselé pH oblasti (pH kolem 2 nebo 3), uligandu
H;NOTP'™ a H;TRAP-H dochazi k vymizeni volnych iontd kovil az pii mimé vy$§im pH
(kolem 4).[64] Ton Mn?" je u ligandu H;NOTA plné zakomplexovéan pti pH kolem 5, u ligandt
H;NOTP'™ a H;TRAP-H az pii pH kolem 7.[63] Tonty Mg*" a Ca*" jsou u ligandu H:NOTA
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plné zakomplexovany pti pH kolem 10, u ligandi H;NOTP"™ a H;TRAP-H dochazi k vymizeni
volnych iontd kovil az v silné bazické pH oblasti (pH 12).[64]

Nejvyssi termodynamickou stabilitu obvykle vykazuji komplexy médi (Irvingova-Williamsova
fada). Hodnoty termodynamickych konstant stability komplexti HsNOTP'™ s jonty piechodnych
kovi jsou ale srovnatelné, bézné€ pozorovany trend Irvingovy-Williamsovy fady neni pozorovan
(narozdil od H;NOTA). Ligandy HsNOTP™ a H;TRAP-H jsou tedy neselektivni vii¢i Cu®".

4.2.3 Elektrochemické studie

V piitomnosti elektroaktivni latky dochazi pii urcitém potencialu k pfenosu elektronit mezi
elektrodou a casticemi analytu, coz se projevi vzrustem proudu a vyvine se bud vina
(polarografie), nebo pik (cyklicka voltametrie). Proud je umérny koncentraci analytu a poctu

vyménénych elektronti.

4.2.3.1 Vybér elektrolytu

Zakladni elektrolyt musi byt indiferentni (nesmi se ucastnit elektrodové reakce), zvySovat

vodivost roztoku a soucasné potlacovat efekt migrace u analytu nesouciho naboj.

Ze série pripravenych elektrolyti: 0,1M fosfatovy pufr (pH 7,4), 0,05M (C2Hs)sNClO4, 0,05M
NH4Cl1O4 a 0,05M LiClOs4 byl jako nejvhodnéjsi elektrolyt podle nejvétsiho rozsahu potenciala
pfi polarografii a linearni voltametrii na Pt elektrodé vybran 0,05M LiClO4. Rozsah potencialt
jednotlivych elektrolytti na DME a Pt je uveden v Tab. 23.

Tab. 23: Sitka potencidlového okna pfipravenych elektrolytii.

E/V
Elektrolyt DME Pt
0,1M fosfatovy pufr (pH 7,4) 0,1az-1,8 1,3az—0,8
0,05M (C2Hs)sNC1O4 0,4 az-2,1 1,5az-0,9
0,05M NH4ClO4 0,3az-1,8 1,5az 0,6
0,05M LiClO4 0,4az-2,2 1,5az-0,9

Dalsim divodem pouziti 0,05M LiClOs byla moznost porovnani naméfenych hodnot

s publikovanymi (komplexy ligandu H;:NOTA).

0,1M fosfatovy pufr (pH 7,4) byl pro studium redoxniho chovani zcela nevhodny, s vyjimkou
[Cu(NOTP')]" se v ném nepodafilo naméfit viny zkoumanych latek.

4.2.3.2  Redoxni chovani komplexii ligandu H;iNOTA

Komplexy [Cr"(NOTA)], [Mn'(NOTA)] ", [Fe"(NOTA)], [Co™(NOTA)] a [Ni"(NOTA)] byly

pripraveny jako standard pro elektrochemické studie. Cilem bylo reprodukovat voltametricka

méfeni nalezena v literatufe a najit podminky pro studium komplex ligandu HsNOTP'™,

Ziskané standardni redoxni potencialy E° pro dvojice komplexti [M"(NOTA)/[M"(NOTA)]
pro reverzibilni jednoelektronovy redoxni d¢€j zapsany rovnici (25):

[MII(NOTA)] + e~ & [MI(NOTA)]~ (25)

jsou uvedeny v Tab. 24 a dobfe se shoduji s hodnotami nalezenymi v literatute.[52] ProSkrtnuti

policka v Tab. 24 znamena, Ze dany komplex na dané elektrodé neposkytuje zadnou odezvu.
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Tab. 24: Standardni redoxni potencialy E° dvojice [MT(NOTA)]/[M"(NOTA)] vs. SCE.

Studovany E2/V
komplex W elekiroda Literarni data
HMDE* P C skelny”

[Cr'(NOTA)] -1,39 - - -1,41°
[Mn'(NOTA)] - 0,56 0,58 0,56¢
[Fe"(NOTA)] —0,035 —0,045 —0,050 -0,045°
[Co™(NOTA)] —0,23 - - —0,24°
[Ni'"(NOTA)] - 0,95 0,95 0,92¢

@22 °C, rychlost scanu 100 mV/s, 0,05M LiClOs. “Ref. [52], 20 °C, pH 7, rychlost scanu 10 mV/s, 0,05M LiClO4.
“Ref.[52], 20 °C, pH 7, rychlost scanu 10 mV/s, 0,05M KCl.

U vSech zkoumanych komplext bylo pozorovéno reverzibilni chovani (cyklicka voltametrie),
separace katodického a anodického piku se pfi rychlosti polarizace 100 mV/s pohybuje
v rozmezi 30 az 170 mV. Z namétenych rychlostnich zavislosti (rychlost polarizace: 50, 100,
200 a 500 mv/s) bylo potvrzeno, Ze s rostouci rychlosti scanu dochazi k ptiblizeni katodického

a anodického piku.

Ve zkoumané sérii komplexti je nejsilngj$im redukénim ¢&inidlem [Cr'(NOTA)]", naopak

nejsilngj$im oxida¢nim ¢inidlem je komplex [Ni" (NOTA)].

Potencialy E° ziskané cyklickou voltametrii odpovidaji palvlnovym potencialim Ej, ziskanym

polarografii nebo linearni voltametrii.

U komplexu manganu byly pozorovany dva reverzibilni jednoelektronové redoxni déje, které
odpovidaji  pfeméné [Mn"V(NOTA)]"/[Mn"(NOTA)] (E° = 1,02V vs. SCE)
a [Mn"(NOTA)]/[Mn"(NOTA)] (E° = 0,56 V vs. SCE). Tento vysledek se poétem vIn shoduje
s publikovanou studii,[67] naméfenymi potencidly se ale 1iSi — autofi uvadéji £° = 0,68 V
a £° = 0,30 V vs. SCE. Moznym vysvétlenim je Spatny prepocet potenciali na R elektrodu
v publikaci.[67] Potencial uvedeny ve star$i publikaci (E° = 0,56 V vs. SCE)[52] je ve shodé
s experimentem. Tito autofi ale nepopsali preménu [Mn'Y(NOTA)]"/[Mn"(NOTA)].[52]

Vzorek [Mn"(NOTA)]" byl zkouméan pomoci UV-Vis-spektroelektrochemie, kdy jsou pfi
pomalé cyklické voltametrii v definovanych okamzicich sniméana rozdilova absorpcni spektra
roztoku v té€sné blizkosti elektrody, diky cemuz lze zkoumat generované Castice a prifadit je
elektrodové reakci. Bezbarvy [Mn'(NOTA)] se s rostoucim potencidlem (pfiblizné od 0,6 V az
do 1,0 V) oxiduje na &ervenooranzovy [Mn"(NOTA)] s absorpénim maximem pii 475 nm. Graf
zévislosti absorbance 4 na vinové délce A pro dvojici komplexii [Mn"(NOTA)]/[Mn"(NOTA)]
v potencialovém rozsahu 0 az 1000 mV je na Obr. 28. [Mn"(NOTA)] se pfi zpétném scanu
s klesajicim potencialem vratné redukuje na bezbarvy [Mn"(NOTA)]".
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Obr. 28: Graf zavislosti 4 na A pfi oxidaci [Mn"(NOTA)]™ na [Mn™(NOTA)].

Cervenooranzovy [Mn"(NOTA)] se s rostoucim potencidlem (piiblizng od 1,2 V) oxiduje,
v absorp&nim spektru se ale neobjevuje zadny novy absorpéni pas. Oxidace na [Mn'Y(NOTA)]"
tedy neni reverzibilni v ¢asové Skale UV-Vis experimentu. NarGst absorbance je nejspis
zpusoben koloidnim MnQO,. Graf zavislosti absorbance 4 na vlnové délce 1 v potencidlovém
rozsahu 0 az 1800 mV je na Obr. 29. Pii zpétném scanu s klesajicim potencidlem vznika
[Mn"(NOTA)] a ten se déle redukuje na [Mn"(NOTA)]".
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Obr. 29: Graf zavislosti A na A pfi oxidaci [Mn"(NOTA)] na [Mn"(NOTA)] a déle
pii oxidaci [Mn™(NOTA)].

4.2.3.3  Redoxni chovini komplexii ligandu H;NOTP%

Redoxni dé€je v zivych organismech a interakce s bioredukénimi Cinidly, nebo oxidanty by
v budoucnu mohly byt sledovany pomoci redoxné aktivnich '°F MRI , smart* kontrastnich latek.
Podminkou pro takovou kontrastni latku je zména oxida¢niho stavu centralniho iontu kovu,
kterd ovlivni '"F NMR signal (zména pocétu neparovych elektronii ovlivni PRE efekt).

Nejvhodngjsi pfemeénou by byl redoxni d&j, pii kterém by dochazelo k pfechodu mezi
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paramagnetickym a diamagnetickym komplexem (Cu*/Cu’, HS-Co**/LS-Co’"), nebo naopak.
I pouhd zména PRE efektu (Mn?'/Mn*, Fe*'/Fe*") by ale méla signal '’F NMR pozménit
dostatetné na to, aby byl redoxni d& pozorovatelny. Velkou vyhodou by byla redoxni

reverzibilita.

Samotny ligand HsNOTP'™ neni redoxné aktivni. Na HMDE byla pozorovéana pouze reverzibilni
vlna kolem 0,1 V, kterd je projevem rtuti (oxidace Hg pfi vzniku komplexu s ligandem
H;NOTP™ a zpétnd redukce pfi rozkladu komplexu). Na Pt elektrodé byla naméfena
reverzibilni vlna (E° = —0,37 V vs. SCE), kterd odpovida redukci iontu H;O" (pouzity roztok

ligandu nebyl neutralizovany).

Vramci voltametrie byly zkoumany komplexy [Cr(NOTP®)], [Mn(NOTP™)]",
[Fe"(NOTP'™)], [Co"(NOTP™)]", [Ni"(NOTP™)] ~ a [Cu(NOTP™)] .

U komplexu [Cu"(NOTP'™)]” byl v 0,1M fosfatovém pufru (pH 7,4) pozorovan ireverzibilni
dvouelektronovy dé&j (Cu'/Cu’) pii —0,58 V. ECE mechanismus (E: electron-transfer reaction,
C: chemical reaction) byl potvrzen cyklickou voltametrii. Diamagneticky [Cu'(NOTP™)]* neni
piitomen, komplex médi proto neni pouZitelny jako redoxné aktivni '°F MRI ,,smart* kontrastni
latka.

Ziskané standardni redoxni potencialy E° pro dvojice komplexti [M"™(NOTP"™)]/[M"(NOTP*)]

v 0,05M LiClO4 pro reverzibilni jednoelektronovy redoxni déj jsou uvedeny v Tab. 25.

Tab. 25: Standardni redoxni potencialy E° dvojice [M"(NOTP*)]/[M"(NOTP)]~ vs. SCE; 22 °C,
rychlost scanu 100 mV/s, 0,05M LiClO4.

Komplex E°/V
[Cr(NOTP')] -1,32¢
[Mn"(NOTP*)] 0,67
[Fe''(NOTP*)] —0,02?
[Co''(NOTP'™)]- 0,95°

aW elektroda: HMDE. *W elektroda: Pt.

U komplextt  [Cr™(NOTP'™)], [Mn"(NOTP'™)]", [Fe"(NOTP™)] a [Co"(NOTP*™)]" bylo
pozorovano  reverzibilni  chovani  (cyklicka  voltametrie), separace  katodického
a anodického piku se pohybuje vrozmezi 70 az 130 mV pii rychlosti polarizace 100 mV/s.
Z naméfenych rychlostnich zavislosti (rychlost polarizace: 50, 100, 200 a 500 mv/s) bylo
potvrzeno, ze s rostouci rychlosti scanu dochézi k ptiblizeni katodického a anodického piku.

Ve zkoumané sérii komplexii je nejsilngjsim redukénim ginidlem [Cr'(NOTP'™)]", naopak
nejsilngj$im oxida¢nim &inidlem komplex [Co™(NOTP™)]. Komplex [Ni(NOTP)] by byl
pravdépodobné jesté silngjS§im oxidacnim cCinidlem, jeho E° je ale mimo rozsah potenciald
pouzitych W elektrod v 0,05M LiClOs.

Potencialy E° ziskané cyklickou voltametrii odpovidaji pilvinovym potencialim E,, ziskanym

polarografii nebo linearni voltametrii.

U komplexu chromu byly pozorovany dva redoxni d&je: reverzibilni (E° = —1,32 V vs. SCE),
ktery odpovida preméng [Cr"(NOTP™)J/[Cr"(NOTP™)]", a ireverzibilni (Eip = —-1,5V
vs. SCE).
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U komplexu manganu byly pozorovany dva reverzibilni jednoelektronové redoxni déje, které
odpovidaji preméné [Mn"V(NOTP™)]"/[Mn"(NOTP™)] (E° = 096V vs. SCE)
a [Mn"(NOTP'™)]/[Mn"(NOTP'*)]" (E° = 0,67 V vs. SCE).

Vzorek 7Zeleza byl zkouman pomoci UV-Vis-spektroelektrochemie. [Fe(NOTP')]
s absorpcnim maximem pfi 250 nm se s klesajicim potencialem (pfiblizn€ od 0 V az do —0,5 V)
redukuje na [Fe'(NOTP'™)]", coZ se v absorpénim spektru projevi poklesem absorbance pii
250 nm a nardstem v oblasti 300 az 350 nm. Graf zavislosti absorbance 4 na vlnové délce 4 pro
dvojici komplexti [Fe™ (NOTP'™)]/[Fe''(NOTP"™)]” v potencidlovém rozsahu 500 az —500 mV je
na Obr. 30. [Fe"(NOTP'™)] se pii zpétném scanu s rostoucim potencialem vratné oxiduje na
[Fe"'(NOTP'™)].
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Obr. 30: Graf zavislosti 4 na A pfi redukci [Fe™(NOTA)] na [Fe"(NOTA)] .

Na zakladé znalosti E° ziskaného pro dvojici komplexti [Co"(NOTP™)]™ a [Co™(NOTP')]
cyklickou voltametrii na Pt elektrodé a UV-Vis-spektroelektrochemie, pfi které se v absorp¢nich
spektrech objevil absorp¢ni pas pti 394 nm a absorp¢ni pas pfi 520 nm se posunoval smérem
k 557 nm (zarovei se ménil jeho tvar), byl elektrosyntézou ptipraven [Co™(NOTP™)].
Piedchozi snahy o piipravu [Co™(NOTP™)] chemickou cestou (napf. z Nas[Co(COs);]-3H20)
nebyly uspé&$né, pokazdé byl izolovan [Co"(NOTP'®)]". Oba komplexy kobaltu byly dale
podrobeny UV-Vis absorp¢ni spektroskopii.

4.2.4 UV-Vis absorp¢ni spektroskopie
Absorpéni  spektra komplexti [Co"(NOTP™)]” a [Co™(NOTP™)] jsou na Obr. 10

v experimentalni ¢asti. Maxima absorpé&nich pasti komplexu [Co"(NOTP™)]™ jsou pii 502 nm,
520 nm a 542 nm, absorp&ni maxima komplexu [Co™ (NOTP'®)] lezi pti 394 nm a 557 nm.

Extinkéni koeficienty pfi vinové délce absorpénich maxim jsou: &s20nm = 17 mol '-dm*-cm™' pro
[Co"(NOTP™)]™ a &5570m = 92 mol '-dm*-cm™" pro [Co™(NOTP')]. Komplex [Co™(NOTP')]
ma tedy oproti [Co"(NOTP'™)]” vyssi e;.

Absorp¢ni spektra oxida¢nich experimentll méfena den po pridavku ¢inidla jsou analogicka, na
Obr. 31 je znazornéna oxidace [Co"(NOTP'™)]™ na [Co"™(NOTP™)] pomoci K»S,0s. P¥i oxidaci
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se v absorpnich spektrech postupné objevil absorpéni pas pii 394 nm a absorpéni pas pti
520 nm se posunul smérem k 557 nm, zarovein se ménil jeho tvar a A4 vzrostla (komplex
[Co™(NOTP'™)] ma oproti [Co"(NOTP™)] vyssi ).

3

2,5

300 400 500 600 700 800
A/ nm

[Co(NOTPtfe)]- —0,1 ekv. 0,5 ekv. 1 ekv. 2 ekv.

Obr. 31: Oxidace [Co"(NOTP®)]™ na [Co"™(NOTP)] pomoci K5S,0s.

Absorp¢éni spektra redukénich experiment méfena den po pfidavku cCinidla jsou analogicka, na
Obr. 32 je znazornén pokus o redukci [Co™(NOTP™)] na [Co"(NOTP™)]" pomoci Na1S,0..
Redukce pomoci N;H4, NaxS;04 a NH,OH nebyla uspésna, absorpéni spektra se neménila,

pouze klesala A4 kvuli fedéni roztoku pridavkem reduk¢niho Cinidla.
0,6
0,5
0,4
¢ 0,3
0,2

0,1

300 400 500 600 700 800
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[Co(NOTPtfe)] ——0.1 ekv. 0,5 ekv. 1 ekv.

Obr. 32: Redukce [Co"(NOTP')] na [Co''(NOTP'®)]” pomoci Na,S,0..

Redukce byla pozorovana az pti pfidavku nadbytku NaBHs. V absorp¢nim spektru na Obr. 33
klesla A (komplex [Co"(NOTP'™)]” ma oproti [Co™(NOTP"™)] nizsi ¢), zaroven se absorpéni pas

pti 557 nm posunoval smérem k 520 nm a ménil se jeho tvar, absorp¢ni pas pii 394 nm ubyval.
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Obr. 33: Redukce [Co"(NOTP)] na [Co''(NOTP*)]” pomoci NaBH.,.

4.2.5 Relaxometricka NMR méreni

4.2.5.1 Podélnd, efektivni pFicnd a pii¢na relaxace VF NMR signalu

Relaxometrickd NMR méfeni jader '°F ligandu HsNOTP'™ a jeho komplexti byla provedena pfi
ttech rGznych rezonancnich frekvencich v (565 MHz, 376 MHz a 282 MHz) pfi dvou riznych
teplotach (25 °C a 37 °C).

PodéIné relaxaéni ¢asy T signali jader '°F ligandu H;NOTP'™ a jeho komplexi jsou uvedeny
v Tab. 26. Bylo potvrzeno, Ze pfitomnost paramagnetického iontu kovu vyznamné zkracuje
relaxacni Cas (PRE efekt). Podélné relaxacni ¢asy 7 vSech paramagnetickych komplexd jsou
oproti H;NOTP'™® kratsi o nékolik #adil. Ze zkoumanych komplex je pro '°F MRI nejvhodng;jsi
[Co"(NOTP'™)]", jehoz T odpovida optimalnim hodnotam pro MRI, tedy desitkdm ms.

Z hodnot je ziejmé, Ze rychlost podélné relaxace zavisi na sile magnetického pole i teploté.
Podélné relaxaéni ¢asy T signal@l jader '°F se srostouci silou magnetického pole zkracuji
(rychlejsi relaxace), vyjimkou je pouze komplex [Cu"(NOTP™)] . S rostouci teplotou se

podélné relaxacéni Casy 77 u vSech zkoumanych latek prodluzuji (pomalejsi relaxace).

Tab. 26: PodéIné relaxaéni ¢asy T signald jader '°F ligandu HsNOTP' a jeho komplexd; rel. chyba: 5 %.

T/ ms
Vzorek 565 MHz 376 MHz 282 MHz
25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C
H;NOTP 0,66°10° 0,85:103 0,97-103 1,2:103 1,1'10° 1,5:103
[Mg(NOTPe)] 0,61-10° 0,75:103 0,88:103 1,0-103 1,1'10° 1,3-103
[Cr'(NOTP®)] 1,0 2,0 - — - —
[Mn"(NOTP#)]™ 0,5 0,8 - — - —
[Fe'(NOTP™)]* 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,8
[Co"(NOTP)] 44 57 64 71 78 83
[Ni"(NOTP®)] 32 3,9 3,3 4,0 3,6 4.8
[Cu(NOTP)] 4,7 5,7 4,1 5,0 3,8 5,2
[Zn"(NOTP®)] 0,61-10° 0,76:103 095103 1,1-103 1,010 1,4:103

“Th je piiblizny kvili rychlé relaxaci a Sirokému signalu (fadové kHz).
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Piitomnost paramagnetického iontu zplisobuje znaéné rozsiteni '’F NMR signalu. FWHM pro
jednotlivé paramagnetické komplexy ziskané fitovanim v programu MestReNova jsou uvedeny
v Tab. 27.

Tab. 27: FWHM paramagnetickych °F NMR signald.

FWHM / Hz
Vzorek 565 MHz 376 MHz 282 MHz
25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C

[Cr'(NOTP))« ~2'10° ~2:10° - - - -
[Mn"(NOTP'™®)] ~6°10° ~5-10° - - - -
[Fe"'(NOTP™)) 1,51-10° 1,22:10° 1,48-10° 1,16°10° 1,34-10° 1,07-10°
[Co"(NOTP')]- 179 314 153 244 140 195
[Ni"(NOTP'™)]- 169 138 154 124 136 120
[Cu"(NOTP')]- 152 124 177 144 187 145

“piili§ Siroké signaly pro jakékoli dalsi vypocty.
Efektivni pfi¢né relaxaéni Sasy T>* signdli jader '’F paramagnetickych komplexti vypodtené
z FWHM signalt "°F dosazenim do vztahu (24) jsou uvedeny v Tab. 28.

Pii¢né relaxaéni Gasy T» signald jader "°F ligandu HsNOTP'™ a diamagnetickych komplexii jsou
také uvedeny v Tab. 28. Z hodnot je patrné, Ze zkraceni T» spojené s rozsifenim '"F NMR
signalu lze pozorovat i u komplexti diamagnetickych iontl, v porovnani s paramagnetickymi

ionty je ale mnohem mensi.

Rychlost pficné relaxace zavisi na sile magnetického pole i teplote. Piicné relaxacni Casy 7>
signalt jader "F se s rostouci silou magnetického pole zkracuji (rychlejsi relaxace). S rostouci
teplotou se pticné relaxacni ¢asy 7> prodluzuji (pomalejsi relaxace), vyjimkou je pouze komplex
[Mg"NOTP'™)]".

Tab. 28: Efektivni pfi¢né relaxaéni Casy 7>* paramagnetickych a piicné relaxaéni casy 7>
diamagnetickych signald jader '°F studovanych latek; rel. chyba: 5 %.

T>* / ms
Vzorek 565 MHz 376 MHz 282 MHz
25°C 37°C 25°C 37°C 25°C 37°C
[Fe'(NOTP")] 0,21 0,26 0,22 0,27 0,24 0,30
[Co'(NOTP')]~ 1,8 1,0 2,1 1,3 2.3 1,6
[Ni"(NOTP*)]- 1,9 2.3 2,1 2,6 2.3 2,7
[Cu'(NOTP'®)]~ 2,1 2,6 1,8 2,2 1,7 2.2
T, / ms
H;NOTP 0,52:10° 0,69:10° 0,80°10° 0,95:10° —4 —4
[Mg"(NOTP')] 0,22:10° 0,17-10° 0,48°10° 0,44:10° —4 —4
[Zn"(NOTP")] 0,23:10° 0,35:10° 0,41:10° 0,52:10° —4 —a

“méfeni 7> na NMR spektrometru Varian NMR System 300 MHz neni s pouzitou sondou mozné.

V Tab. 29 jsou uvedeny poméry 7>*/T signalti jader '°F paramagnetickych komplexii. Idealni je
co nejvyssi pomér 7>*/Ty (tedy blizky 1), kdy je vyrazné zkracen 7 a T>* je zaroven ,,rozumné
dlouhy*, Ze nedochazi k pfilis velkému rozsiteni signalu a az ztrat¢ jeho intenzity. Podle tohoto
parametru méa nejlepsi vysledky komplex [Ni"(NOTP'®)]", naopak nejhorsi komplex
[Co"(NOTP'™)]", to ale nic neméni na skute¢nosti, Ze je na zakladé relaxometrickych NMR

méfeni nejvice nad€jny pro vyuziti pii heteronuklearnim MRI.

V Tab. 29 jsou pro tplnost uvedeny i poméry 7»/T; signalti jader '°F diamagnetickych latek.
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Tab. 29: Poméry T>*/T; a T»/T) signalli jader '°F studovanych latek.

* /Ty
Vzorek 565 MHz 376 MHz 282 MHz
25°C 37°C 25°C 25°C 37°C 25°C
[Fe(NOTP™)} 0,5 0,5 04 0,6 0,5 04
[Co(NOTP™)] 0,04 0,02 0,03 0,02 0,03 0,02
[Ni"(NOTP™)| 0,59 0,59 0,63 0,64 0,65 0,55
[Cu(NOTP®)] 0,45 0,45 0,44 0,44 0,45 0,42
/T
H;NOTP 0,79 0,81 0,82 0,79 b —b
[Mg"(NOTP™)] 0,36 0,23 0,55 0,44 b —b
[Zn"(NOTP®)]~ 0,38 0,46 0,43 0,47 b —b

“pouze priblizna hodnota. *méfeni 7> na NMR spektrometru Varian NMR System 300 MHz neni s pouZitou sondou
mozné.
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5 Zavér

V této diplomové praci byla dvéma zpisoby syntetizovana kyselina
(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova a zté pak reakci Mannichova typu fluorovany makrocyklicky
ligand {1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trisfmethylen-(2,2,2-trifluorethyl)fosfinova  kyselina]}

H;NOTP'™, Syntézu se podaiilo reprodukovat, optimalizovat a kalovat.

Z ligandu byly tispé$né& piipraveny komplexy paramagnetickych (Cr’*, Mn?*, Fe**, Co*, Ni*
a Cu®") a diamagnetickych (Mg*" a Zn*") iontli kovii. Komplexy byly charakterizovany NMR
spektroskopii a hmotnostni spektrometrii. Krystalické komplexy byly navic podrobeny

rentgenostrukturni analyze.

Protonizacni konstanty ligandu a termodynamicka stabilita komplexid byly zkoumany
potenciometrii. VSechny komplexy ionti piechodnych kovi jsou stabilni; k tiplné komplexaci
dochazi pii pH 4 [s vyjimkou iontu Mn(II), ktery je plné komplexovan az pii pH 6]. Komplexy
iontd prechodnych kovl jsou v porovnani s komplexy biologicky dobie dostupnych kovii
alkalickych zemin termodynamicky mnohem stabilnéjsi. Nehrozi tedy vymeéna centralniho iontu
kovu v molekule kontrastni latky v téle pacienta, coz je podminkou pro potencialni medicinské
vyuziti.

Relaxometrickym NMR méfenim bylo potvrzeno, ze pfitomnost paramagnetického iontu
vyznamné zkracuje relaxacni Casy (PRE efekt). Podélny relaxacni Cas 7 ligandu odpovida
komplextim diamagnetickych iontl. Podélné relaxacni Casy 71 komplexti paramagnetickych
iontll kovl jsou krats$i az o tfi fady. Nejvhodnéjsi pro MRI je co do délky relaxa¢nich ¢asa
komplex [Co(NOTP'™)]", jehoz T je v zavislosti na teploté a sile magnetického pole fadové

desitky ms.
U komplexti [Cr(NOTP'™)], [Mn(NOTP®)]", [Fe(NOTP')] a [Co(NOTP'™)]" bylo cyklickou

voltametrii v prostfedi 0,05M LiClO4 pozorovano reverzibilni chovani, komplexy by tedy mohly

byt potencialné pouzitelné jako redoxné aktivni '°F MRI ,,smart“ kontrastni latky.

Pfipravené komplexy jsou pouzitelné jako '°’F MRI kontrastni latky. Nejvice nadéjny je redoxné
aktivni komplex [Co(NOTP'™)]", ktery by mohl byt ’F MRI ,smart* kontrastni latkou. Pfi
redoxnim dé&ji dochazi k prechodu paramagnetického [Co'(NOTP™)]" na diamagneticky
[Co™(NOTP'™)], coz je doprovazeno ziuzenim 'F NMR signalu a vyraznym prodlouzenim
relaxacnich Casti. Redoxni d& lze dobfe sledovat i UV-Vis absorpéni spektroskopii. Dalsi

vyzkum by mél byt zaméfen na cytotoxicitu komplexu [Co(NOTP™)] .
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Seznam zkratek
A

aq.

BMS

bs

CEST

CPMG
DIPEA
DME
DO3A
DOTA
DTPA
ekv.
ESI
EtOH
exp.
FID
FWHM

HFB
HMDE
H;NOTP'™

HPLC

HS
i-PrOH
Ln

LS

mf
mol.

MRI, MR

auxiliary electrode; pomocna elektroda

aqua; vodny roztok

bulk magnetic susceptibility

broad signal; Siroky signal

chemical exchange saturation transfer; pfenos saturace chemickou
vyménou

Carrova-Purcellova-Meiboomova-Gillova sekvence
N,N-diisopropylethylamin

dropping mercury electrode; kapajici rtutova elektroda
kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7-trioctova
kyselina 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetraoctova
kyselina diethylentriaminpentaoctova

ekvivalent

electrospray ionization; ionizace elektrosprejem

ethanol

experiment

free induction decay; volné doznivani indukce

full width of the peak at half maximum; Sitka piku v poloviné jeho

maxima
hexafluorbenzen
hanging mercury drop electrode; visici kapkova rtut'ova elektroda

1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-tris[methylen-(2,2,2-
trifluorethyl)fosfinova kyselina]

high-performance liquid chromatography; vysokoucinna kapalinova

chromatografie

high-spin; vysokospinovy
isopropanol, propan-2-ol
lanthanoidy

low-spin; nizkospinovy
mobilni faze

molekula

magnetic resonance imaging; zobrazovani magnetickou rezonanci

82



MS
NMR
NOTA
oC
OTTLE
PFCE
PFN
PRE

gNMR

R

ROS
RVO
SCE
SP
SPIO
TACN
t-BuOH
TEA
TFA
TFE
TFEPA
TFMS
TLC
T™S
TP
TTA
USPIO

vyp.

mass spektrometry; hmotnostni spektrometrie

nuclear magnetic resonance; nuklearni magneticka rezonance
kyselina 1,4,7-triazacyklononan-1,4,7-trioctova

octahedron; oktaedr

optically transparent thin-layer electrochemical
perfluor-15-crown-5-ether

perfluornonan

paramagnetic  relaxation  enhancement;  zrychleni  relaxace

paramagnetikem

quantitative nuclear magnetic resonance; kvantitativni nuklearni

magneticka rezonance

reference electrode; referentni elektroda

reten¢ni faktor

reactive oxygen species; reaktivni kyslik-obsahujici Castice
rotacni vakuova odparka

saturated calomel electrode; nasycena kalomelova elektroda
square pyramid; ¢tvercova pyramida

superparamagnetic iron oxides; superparamagnetické oxidy zeleza
1,4,7-triazacyklononan

terc-butanol, 2-methylpropan-2-ol

triethylamin

kyselina trifluoroctova

2,2, 2-trifluorethanol

kyselina (2,2,2-trifluorethyl)fosfinova

kyselina trifluormethansulfonova

thin layer chromatography; tenkovrstevna chromatografie
tetramethylsilan

trigonal prism; trigonalni prizma

twisted trigonal antiprism; twisted trigonalni antiprizma

ultra-small superparamagnetic iron oxides; ultramalé

superparamagnetické oxidy zeleza
vypocet

working electrode; pracovni elektroda
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