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1. UVOD

Rakovina, i pfes znacnou pokrokovost dnesni vyspélé spolecnosti a vlozeného usili
ve vyzkumu, je stdle jednim z hlavnich pfipadi smrti na svété. Mezi nejintenzivnéji
vyuzivand metaloterapeuticka 1é¢iva dne$ni doby patii hlavné cisplatina, pfipadné jeji
pozdéji objevené modifikace. Nevyhodou lécebné terapie cisplatiny je vSak vyskyt mnoha
vedlejSich efektli a vzristajici ndstup rezistence, zpusobujici snizujici se efektivitu pii
dlouhodobé 1écbé. Tento fakt souvisi se stale rostouci snahou o objeveni dalSiho, podobné
ucinného léciva.

Jednou z potencidlné vyhlizejicich alternativ jsou bezpochyby komplexy ruthenia,
popt. komplexy dalSich platinovych kovi. Tyto u¢inné latky jsou vyzdvihovany zejména
kvili odlisnému mechanismu ptsobeni, diky cemuz lze ocekavat vyssi G¢innost pii dané
1é¢bé. V souvislosti s moznym snizenim vedlej$ich ucinkid noveé vyvijenych cytotoxickych
komplexti pfechodnych kovii se objevily mnohé piistupy vedouci k nizsi systémové
toxicité. Jednou z hlavnich perspektiv zde je moznost cileného transportu, coz zabranuje
poskozovani zdravych bunék, zvySuje ucinnost a zaroven tento piistup nabizi mozZnost
sledovat priabéh dané 1écby. Dulezitou ulohu v tomto zplsobu 1écby hraji magnetické
nanocastice. S vlivem vnéjsiho magnetického pole umoziuji transport 1é¢iva na potiebné
misto, kde pomoci dal§ich mechanisml dochézi k jeho uvolnéni. [1]

Cile této bakalaiské prace:
1) Vypracovani literarni reSerSe zamétené na funkcionalizaci nanocéstic

protinddorové aktivnimi komplexy ptechodnych kovt.

2) Pokusit se o ptipravu modelovych komplexii pro funkcionalizaci magnetickych
nanoéastic, jako je [Ru(m®-pcym)(phen)(X)]™°, kde pcym = p-cymen,

phen = 1,10-fenanthrolin a X = napt. 3-pyridinpropanova kyselina.

3) Pokusit se 0 navazani ptipravenych modelovych komplexii na magnetické

(napf. maghemitové) nanocastice.

4) Ve spolupréci s vedoucim prace a dalsimi zaméstnanci Katedry anorganické

chemie PiF UP v Olomouci pfipravené slouceniny a nanocasticové systémy

charakterizovat vhodnymi analytickymi metodami.

5) Ziskané vysledky ve spolupréci s vedoucim prace interpretovat a zpracovat formou

bakalafské prace o rozsahu 35-45 stran (termin odevzdéani duben 2018).
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Ruthenium a iridium
2.1.1. Ruthenium

Ruthenium je pomérné uslechtily kov, podobné jako jiné platinové kovy.
V zavislosti na hustoté jej fadime do lehkych platinovych kovi. V pfirodé se platinové
kovy vyskytuji v loziscich obvykle spole¢né a kvuli jejich vysoké cen€ se pouzivaji jen ke
specialnim uceltim, jako jsou katalyzatory ¢i materialy do chemicky agresivnich prostiedi
diky jejich mimotfadné odolnosti. Kovové ruthenium je stfibrolesklé, pasivuje vrstvou
netékavého RuO; a reaguje s kyslikem jen pfi teplotach nad 870 K. Kov také reaguje po
zahtati s F» a Cly, rozpousti se ve smési HCI, oxidac¢nich ¢inidel a v roztavenych zasadach.
Rozsah oxidaénich stavli ruthenia je od II do VIII, kdy nizs§i oxidacni stavy jsou
stabilizovany m-akceptorovymi ligandy. Nékteré slouceniny mohou tvofit vazbu kov-kov
[2,3].

PfestoZze nejvysSim oxidaénim stavem Ru je VIII (napf. v RuOs), z binarnich
halogenidti jsou znamy pouze RuFs. Jednd se o nestdlou hnédou pevnou latku
s oktaedrickou strukturou. Je znam i oxid-fluorid, ktery je velmi citlivy na vlhkost. Jedna
se 0 RuOF,, ktery lze pfipravit z RuO; a F»> zfedénym argonem pii 720 K a ma
zlutozelenou barvu. Ruthenium tvofi jedovaty, t€kavy, zluty oxid RuOs, ktery se redukuje
snadnéji nez OsOs4. Lze piipravit oxidaci RuO2 nebo RuCls pomoci 104 ¢i MnOg
v kyselém prostredi. Oxid ma pronikavy ozonovy zépach, je termodynamicky nestaly za
rozkladu na RuO; a O; s tendenci explodovat a Spatné se rozpousti ve vode. Ve vodnych
roztocich zasad vznikd RuO4 za uvolnéni Oz a vody. V pevném stavu ma RuOjs™ zplostélou
tetraedrickou strukturu, ale krystaly ,,KoRuO4-H20* jsou ve skute€nosti K2[RuO3(OH):].
RuO4 se pouziva jako oxidacni ¢inidlo v organickych syntézach a k barveni biologickych
vzorkl.. U oxidacnich stavli V a IV existuji fluoridy pevného skupenstvi (RuFs a RuF4),
které se pfipravuji pfimym slu€¢ovanim prvkl za vysoké teploty. Tvoii polymerni struktury
a jsou lehce hydrolyzovatelné. Oktaedrické halogenidové komplexy RuV jsou
reprezentovany [RuFs]” a v oxidaénim stavu Ru'v jsou zndmy vsechny ionty [RuXe]*
krom¢ jodidu.

Pro ruthenium v oxida¢nim stavu III jsou zndmy vSechny binarni halogenidy RuX3,
kdy chlorid je komer¢né dostupny jako hydrat s proménlivym slozenim ,,RuClz-xH,O* (x =
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3) a je vyznamnou vychozi latkou pro chemii Ru™ a Ru" komplexd. Binarni oxidy ani

M nebo jejich nizsi oxidaéni stavy popsany. Oproti Os'™

kyslikaté anionty nebyly pro Ru
tvori ruthenium oktaedricky ion [Ru(H20)6]*", ktery lze piipravit oxidaci [Ru(H20)s]*"
vzduchem a ve vodném roztoku se chova kysele. Ru™! tvoii fadu komplexi s dal$imi
ligandy jako nap¥. [Ru(NH3)s]**, [RuXs]*, [Ru(CN)s]* &i s dal§imi organickymi ligandy,
kdy za zminku stoji komplexy s napft. acetylacetonem, ethylendiaminem, pyridinem, popf.

bipyridinem. Déale zname také vicejaderné komplexni anionty jako napi. [RuxClo]*". Vétsi

111 111

pocet komplexti je znam od Ru™ nez od Os™, coz je déno relativni stabilitou oxidacnich
stavil Ru' > Os'!! (opaéna situace nez u oxidaéniho stavu IV).

Nejvyznamnéj$im oxida¢nim stavem ruthenia je stav II. Netvoii binarni halogenidy
ani oxidy. Pouze zahfivanim kovu se sirou vznikaji sulfidy se strukturou pyritu. Ze
slou¢enin Ru! jsou nejvyznamnégjsi komplexy, které jsou vSechny diamagnetické a az na
vyjimky jsou viechny oktaedrické v nizkospinové konfiguraci d. Komplexti Ru" je zndmo
mnoho. Hydridovy anion [RuHe]* vznikd zahiivanim kovu s MgH, pod tlakem vodiku.
Piiprava komplextt Ru!' ¢asto vychdzi z vysSich oxida¢nich stavii. Z RuCls-xH>O vznikd
redukci z vodného roztoku po vysrdzeni CI” iontd [Ru(H20)s]*", ktery se na vzduchu
snadno oxiduje. Pod vysokym tlakem v atmosféfe dusiku reaguje na [Ru(H20)s(N2)]*".
Vétsina komplext s N> ligandem se rozklada pfi slabém zahtati, ale komplex s rutheniem
Ize bez rozkladu zahiat az na 470 K. Komplex [Ru(NH3)s]*", ktery se rovnéz oxiduje na
vzduchu, se ptipravuje RuCls-xH>O s praskovym zinkem v koncentrovaném roztoku NHs.
V reakci s HNO; vznik4 nitrosylovy komplex [Ru(NH3)s(NO)]**, ve kterém je uhel Ru-N-
O skoro 180°. Chelaty [Ru(en);]*" (kde en = ethylen-1,2-diamin), [Ru(phen);]*" (kde phen
= 1,10-fenanthrolin) a [Ru(bpy)s]** (kde bpy = 2,2 -bipyridin) se pfipravuji podobné jako
[Ru(NH3)6]*". Nejzajimavéjsim komplexem je ten sbpy, ktery se vyznaluje svoji
fotocitlivosti. Je schopen absorbovat zafeni o vinové délce 452 nm, kdy elektron z atomu

Ru! ptechdzi do orbitalu n* ligandu bpy [2,3].

2.1.2. Iridium

Iridium patfi do skupiny tézkych platinovych kovi. Jedna se o pomérné€ nereaktivni
sttibroleskly kov. S kyslikem nebo halogeny reaguje az za vysokych teplot. Nerozpousti se
v lucavce kralovské, ale rozpousti se v roztavenych alkaliich. Pocet oxidacnich stavi

a stabilita oxidac¢nich stavl je niz8i nez u Ru [2,3].



Iridium ve vysSich oxidac¢nich stavech VI a V tvoii fluoridy, které se ptipravuji
pfimym slu¢ovanim prvki za vysokych teplot. Jsou citlivé na vlhkost a jsou velmi
reaktivni. Lze také ptipravit soli oktaedrického aniontu [IrF¢]” v HF. V oxida¢nim stavu IV
je popsan halogenid IrF4, ktery se piipravuje redukci fluoridii IrFs ¢i IrFs kovovym Ir. Oxid
iridi¢ity vznikd zahiivanim kovu v Oz nebo hydrolyzou [IrCls]* v zésaditém roztoku. Lze
pfipravit fada paramagnetickych nizkospinovych d° aniontt [IrXs]* s X = F, Cl, Br. Soli
[IrCls]* jsou béznymi vychozimi latkami v chemii Ir a s kyselinou hexachloridoiridi¢itou
patii mezi komeréné dostupné. Pro komplexy ItV je obvykla oktaedrick4 koordinace, kdy
mezi zname sloudeniny patii napf. ¢ervena sl Ko[Ir(OH)s], anion [Ir(NOs)s]* nebo
komplex [IrCls(phen)].

Nejvyznamnéj$Sim oxidaénim stavem iridia je stav IIl. Binarni halogenidy lze
pfipravit zahfivanim pfisluSnych prvki za vzniku IrCls, IrBr; a Irlz. Ve vodé rozpustny
IrCl3-3H20 je komeréné dostupnou vychozi latkou pro chemii Ir a vyznacuje se tmave
zelenou barvou. Oxid Ir03; je zndm jen vne zcela Cisté pevné formé. Ve vodnych
roztocich s ptitomnosti HCIOs existuji kationty [Ir(H20)s]**, které jsou obsaZeny
v kamencich. [IrCle]*" vznika redukci oxidem sifi¢itym &tyfmocného chloridu a ve vodé
mize hydrolyzovat az na [IrCl3(H20)]. [IrCle]* se taktéz pouzivd k piipravé
oktaedrickych komplexd Ir'™
[Ir(NO2)6]*, [Ir(acac)s] (kde acac = acetylaceton), [IrH3(PPhs)s], [Ir(SCN)s]* nebo také
[Ir(Se)s]>.

Pro oxidaéni stav Ir'" existuji komplexy jen vzacné. Nejsou dobie popsany na rozdil

, které tvoii jak s tvrdymi, tak i s mékkymi donory napf.

od chemie Rh', kde jsou prostudovany dimery typu [Rha(u-RCO:)4]. U oxidaéniho stavu I
je Ir (d®) stabilizovan m-akceptorovymi ligandy, jako jsou fosfany. Zluty Vaskiv komplex,
tedy ¢tvercovy komplex Ir! trans-[IrCI(CO)(PPhs):] je vychozi slou¢eninou pro chemii Ir!.
Komplex podléhd oxidacné-adicnim reakcim, ve kterych se oxiduje atom iridia na stav III

[2,3].

2.2. Protinadorové aktivni komplexy ruthenia a iridia

2.2.1. Komplexy ruthenia

Obecné plati, Ze termodynamicka a kinetické stabilita komplexti Ru'" je nizsi nez

u Ru"" komplexti a hydratace slougenin Ru"l a Ru vyznamné zavisi na povaze jejich

ligandli, které jsou aktivni v prostiedi nadoru. Zalezi taktéZ i na oxida¢nim stavu

centralniho kovu. Z in vivo testovéani se prokézaly protinadorové vlastnosti komplexti Ru™
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poté, co se sloudeniny zredukovaly na odpovidajici oxidaéni stav Ru'. Za biologickych
podminek s nizkym obsahem koncentrace kysliku, spolecné s kyselym pH a vysokou

M snadno zredukovany na komplexy Ru'.

hladinou glutathionu mohou byt komplexy Ru

Jako prvni schvaleny komplex ruthenia v klinickych studiich, NAMI-A,
(ImH)(trans-[RuCls(DMSO)(Im)]) (Im = imidazol, DMSO = dimethyl sulfoxid; obr. 1) ma
nizkou ucinnost, pokud jde o piimou cytotoxicitu vic¢i rakovinnym bunkdm in vitro.
Nicméné in vivo prokazuje vyznamnou ucinnost pii inhibici nadorovych metastaz.
Mechanismus ptisobeni neni zcela objasnén, avSak existuji tdaje, které naznacuji
schopnost NAMI-A véazat se na DNA a RNA nebo na histidinové zbytky sérového

albuminu. Pfesto nizké terapeutické ucinnosti NAMI-A mélo za nasledek vytazeni

z klinického testovani [4].

HN HN
O\‘S{_ N, ‘N,
Cls .RI Ll CI:..,RI < Cls _R| -
u u u
ca” | ca” | Y| c1” |
N N. +N. N. Na
(,_7 ? 'NH ? "NH ~ NH
=NH
NAMI-A KP1019 (N)KP1339

Obr. 1: Strukturni vzorce Ru™ komplext v klinickém testovani, pfevzato z: [4]

Dale do klinického testovani vstoupil KP1019, coz je indazoliova stl komplexu
trans-tetrachlorbis-(1 H-indazol)ruthenit¢ho (obr. 1), ktery byl navrZzen a pfipraven
videiskym tymem okolo Prof. Kepplera [5]. Nizkd rozpustnost omezila jeho dalsi vyvoj,
v soucasné dobé vSak prochazi klinickym testovanim analogicky komplex ve formé sodné
soli s oznacenim KP1339 (obr. 1) [6].

Polosendvi¢ové Ru!' komplexy maji obecny vzorec [Rum®-ar)(X)(Y)(Z)]; ar =
arenovy kruh. Mezi bé€zné arenové kruhy patii benzen (ben), methylisopropyl benzen
(cym), bifenyl (bip) a dihydroanthracen (dha). Ligandy X a Y mohou byt dva
monodentatni ligandy ¢i jeden bidentatni ligand. Z je obvykle odstupujici skupinou, jako je

napt. halogen [7]. Arenové kruhy jsou hydrofobni, coz usnadnuje vstup komplexu do
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bun¢k. Nicméné, typem arenového kruhu je také ovlivnéna hydrolyza vazeb Ru—Z. Také
velikost a rozpustnost ligandu ve vodé riizné ovliviiuje protinddorovou u¢innost Ru'
komplexti [8]. Mezi bézné N,N-chelatac¢ni ligandy patii alifatické diaminy, aromatické
diaminy a derivaty pyridinu. Kationtovy komplex [Ru(n®-C¢Hs)(en)Cl]® ma
protinadorovou ucinnost proti rakovinovym bunkam A2870, s hodnotou ICso = 17 pM.
Dalsi slouceninou podobnou ptedchozimu komplexu s nahrazenim benzenu za
hydrofobnéjsi bifenylovou skupinu je RM175 (obr. 2). Ma podobnou protirakovinovou
ucinnost jako karboplatina v A2780 bunkach [9]. Studie cytotoxicity ukdazala, Ze
ethylendiamin, hydrofobni areny a odstupujici skupina chloru maji vyznamnou roli
v interakci nukleovych kyselin s Ru'' komplexy [4]. Romero-Canelén a kol. prokazali, Ze
zména monodentatnich (Z) ligandl Cl za I vedla k vyraznym zméndm metabolismu bunky
a také mechanismu protirakovinového Uc¢inku. Jodidovy komplex byl u€inngjsi
a selektivnéjsi na rakovinové bunécéné linie nez chloro analog a zaroven nebyl rezistentni
vuci 1é¢ivim platiny. Pro ptechod do bunky vyuzil pasivniho transportu, coz vyustilo ve

vetsi akumulaci (1,6-krat) v buitkach A2780 oproti chloro komplexu [10].

oo

CI’RU »

HZN\J

RM175

Obr. 2: Strukturni vzorec RM175, ptevzato z: [11]

V dalsi studii byly popsdny komplexy [Ru(cym)(isonikotinamid)CIl>]PFs
a [Ru(CH3CN)2(cym)X]PFs, kde X znaci chloro ¢i bromo ligand. Tyto komplexy byly
v bunééné linii A2780 neaktivni.

RM175 bylo dale zkoumano in vivo u xenoimplantati lidského karcinomu
vajecniku A2780 a A2780cis, kde tato latka nevykazovala kiizovou rezistenci na cisplatinu
a toleranci s vy$$imi davkami, ackoli je pfiblizn€ z poloviny ucinna jako cisplatina. Pfi
studii byla slou¢enina poddvana v jednordzovych davkach 25 mgkg! ip. po prvnim
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apatém dni a porovnavalo se s 10 mgkg™! cisplatiny. Zavér byl takovy, Ze inertni
chelata¢ni ligand, stejné jako jedna odstupujici skupina poskytla nejaktivnéjsi slouceninu
z této skupiny komplext [12]. V roce 2006 byl RM175 a jeho analogovy HC11 - [Ru(n®’-
tetrahydroanthracen)(en)CI|PF¢ - zkouman na 13 bunécnych liniich. Ob¢ latky byly zvlaste
aktivni u rakoviny prsu a plic. Ob¢ slouceniny v modelu A549 in vivo vykazovaly
vyznamné zpozdéni ristu nadoru po jednorazové davce, HC11 vSak zpusobila zvySenou
hepatotoxicitu ve srovnani s RM175, pravdépodobné zplisobené obsahem vice lipofilniho
arenu [13,14].

Nakonec se u RM175 studoval i antimetastaticky G¢inek u karcinomu prsu pii
denni davce 10 mg.kg"! béhem 5 dni. Bylo prokazano, ze RM175 snizuje rist primarniho
i celkového ristu sekundarnich nadorti [15]. RM175 obsahuje jedn odstupujici halogeno
ligand, u které se véti, ze poskytuje jiny mechanismus U¢inku nez protirakovinova latka
RAPTA-T a to pouze monofunkéni vazbou na DNA, zejména na guanin-N7. MozZnost
vzniku vodikovych vazeb mezi protony ethylendiaminu v RM175 a protony guanosinu-O6
se zdaji byt zodpovédné za selektivitu pro adenosin a thymidin, zatimco reaktivita byla
stanovena v pofadi guanosin-N7 > thymidin-N3 > adenosin-N7/N1 [16,17]. Byly
provedeny i dalsi studie, které¢ zkoumaly interakce mezi RM175 a biologickymi nukleofily,
tj. L-cystein (Cys), L-histidin (His) a cytochrom C (Cyt C), o kterych se nepiedpokladalo,
ze jsou primarnimi cili pro slou€eninu, ale mohou poskytnout piehled o typech
nespecificky vytvofenych aduktl s biomolekulami. [18] Tvofeni téchto sloucenin
pfedchéazi hydrolyza Ru-Cl vazby, ndsledovana koordinaci nukleofilniho atomu preferujici
N nebo S donor ptfednostné v kyselém prosttedi. Cys dokazal vytésnit inertni en ligand za
vzniku Ru-Cys. Naproti tomu reakce RM175 s Cys byla potla¢ena roztokem pufru pfi pH
> 5 nebo v 100 mM roztoku chloridu sodného. Reaktivita RM175 smérem k Cyt C byla
charakterizovéana tvorbou [Cyt C + Ru(bip)(en) + nPF¢], kde n = 0-3. Piedpoklada se, ze
tvorba téchto aduktl pravdépodobné zahrnuje N-konec nebo postranni fetézce karboxylové

kyseliny na proteinu, zatimco u His koordinace neprobéhla [14,19].

2.2.2. Komplexy iridia

111

Ackoli bylo popsano mnoho komplexti Ir'™ s bidentatnimi ligandy jako cytotoxicky

G¢inné latky (stejné jako vyse pro Ru'' komplexu), existuji i piipady komplexti s ligandy

tridentatnimi. Komplexy Ir'™

maji unikatni fotofyzikdlni vlastnosti, které by mohly byt
pouzity pfi znamém procesu 1é¢by rakoviny, a to fotodynamické terapii (PDT) [20]. PDT
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se diky své neinvazivni povaze povazuje za alternativu ke konvencénim protinddorovym
terapiim [21]. Po ozéfeni proléCiva se mohou vytvaret reaktivni druhy kysliku (ROS),
zejména singletového kysliku, ktery zptisobuje zahajenim apoptézy bunécnou smrt [22].
S kombinaci lokalizovaného dodéani 1é¢iva by se mohly minimalizovat vedlejsi u¢inky na
zdravé tkani [23].

Byla navrzena tada slibnych komplexii iridia jako napt. [Ir(L1)(bpy)CI](PFs),
[Ir(L1)(ppy)CI]PFe, [Ir(L2)(bpy)Cl](PF¢)2 a [Ir(L2)(bpy)Cl]PFs, kde L; = 2,6-bis(2-
benzimidazol)pyridin, L, = 2,6-bis(1-methyl-benzimidazol-2-yl)pyridin, bpy = 2,2’-
bipyridin a ppy = 2-fenylpyridin (obr. 3). Bidentatni izoelektronové ligandy bpy a ppy se
pouzivaji pro ladéni celkového naboje a lipofility téchto sloucenin. U komplext, které
obsahuji Li, se ocekdva uvolnéni v lysozomech diky imidazolové skupiné, kdy dochazi
k protonizaci ¢i deprotonizaci v excitovaném stavu [24]. Komplexy s ligandem L, se
emituji v mitochondriich N-methylaci skupiny [25]. Mechanismy pusobeni téchto

komplexii nejsou zcela zndmy a zatim se nadale studuji [26].

< <
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Obr. 3: Strukturni vzorce komplexi [Ir(L1)(bpy)C1](PF¢)2, [Ir(L:1)(ppy)C1]PFeé,
[Ir(L2)(bpy)Cl1](PFs)2 a [Ir(L2)(bpy)Cl]PFs, upraveno a ptevzato z: [26]

2.3. Pyridinpropionova kyselina a jeji koordina¢ni chemie

Kyselina pyridinpropionova (ppa) je organicka sloucenina se sumarnim vzorcem
CsHoNO:a. Je to derivat pyridinu se substituentem karboxylové kyseliny v poloze 4 (4-ppa),
3 (3-ppa) nebo 2. Molarni hmotnost této slouceniny je 151,16 g.mol! a vSechny tfi
izomery jsou bilé krystalické latky. Izomery 2 a 3 maji teplotu tani kolem 150 °C, kdeZto
izomer 4 ptrechdzi do kapalného skupenstvi az pii 230 °C. Neopatrnd prace s témito

latkami by mohla vyustit v poleptani nebo vazné podrazdéni o¢i [27].
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Obr. 4: Strukturni vzorce 4-ppa (vlevo) a 3-ppa (vpravo)

Koordina¢ni slouceniny se casto skladaji jak z organickych, tak z anorganickych
Casti, které jsou spojovany multifunkénimi linkery [28]. Tyto systémy pfitahuji
vyzkumniky v riiznych oborech diky jejich zajimavym vlastnostem [29]. Usp&sna ptiprava
téchto latek vyzaduje vhodnou kombinaci kovového atomu a organického mustkujiciho
ligandu se spravnymi termindlnimi skupinami. Z tohoto pohledu je vhodnym mustkujicim
ligandem kyselina pyridinpropionova, které obsahuje dvé funkéni skupiny - pyridin
obsahujici atom dusiku a karboxylova skupina obsahujici dva atomy kysliku.
Pyridinpropionova kyselina miize ptisobit jako dobry bidentatni chelatovy ligand nebo jako
mustkujici ligand, ktery je navdzan ptes pyridinovy a karboxylovy konec [30]. Syntéza
takovych muze byt racionalné vysvétlena na zakladé univerzalni teorie HSAB (hard-soft
acid-base), tedy konceptu vysvétlujici vaznost tvrdSich O-donort karboxylové skupiny
k t¢z8im kovim blize k f-bloku a mékcich N-donort pyridinu ke koviim opaéné strany
chemické tabulky prvka [31]. Kromé toho je aromatickéd Cast ligandu ptizniva z divodu
rigidity pro pfedem navrzené krystalické struktury. Nicméné alkyl-karboxylaty dodéavaji
strukturdm pruznost, coz vyplyva z volné rotace sp® alkylovych uhlikovych atomti. Proto
se oCekavaji zajimavé koordinacni chovani u ligandt nesouci pyridyl-karboxylové skupiny
[32].

Jak priklad komplext s pyridinpropionovou kyselinou lze uvést napi. komplexy
platiny ¢,c,t-[Pt(NH;3)2Cl(OH)(3-ppa)], ktery byl pfipraven reakci
¢,c,t-[Pt(NH3)2Cl(OH): ] S N-hydroxysukcinimidovym esterem kyseliny
3-pyridinpropionové. DalSimi vyznamnymi komplexy jsou heterobimetalické systémy,

t"Y komplexi s riiznymi arenovymi dimery Ru"

které byly ziskdny reakci vySe zminénych P
(obr. 5). Byla také pfipravena sloucenina, kterd obsahuje misto dvou chloro liganda jeden

oxalato ligand. Testy cytotoxicity vykazuji mnohem vyssi cytotoxicitu ve vétSin€ lidskych
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rakovinovych bunkéch ve srovnani s cisplatinou, dokonce u nekterych bunck az 32krat
zvySenou cytotoxicitu. Jesté zajimaveéjsi je vSak pripad u bun¢k rezistentnich na cisplatinu
A2780cisR a A549cisR, jejiz aktivita byla 107krat vyssi oproti cisplatin€. Rezistencni
faktor (RF), definovany jako pomér hodnoty ICso v buiikach rezistentnich na cisplatinu
k hodnotam v bunikach citlivych na cisplatinu, je 17 pro cisplatinu, kdezto u ruthplatiny se
tato hodnota dramaticky snizila na 1,3. Zvysena toxicita zaroven se snizenou hodnotou RF
je také pozorovana u bunc¢k A549 a A549cisR. Mimo jiné se ruthplatina ukazala u¢inna
také u jinych rakovinovych buné€k, jako napf. u karcinomu prsu, karcinomu délozniho

¢ipku a u plicniho ¢i kozniho fibroplastu (tab. 1) [33].

< 0

.Ru.
oy NI 0
ci | P C|>F|‘t:NH3
ClI™ | ™NH;
OH

Obr. 5: Obecny strukturni vzorec heterobimetalickych Ru-Pt komplexti s 3-ppa
mustkujicim ligandem; R = benzen, methylbenzen nebo p-cymen, upraveno a prevzato z:

[33]

Tab. 1: Tabulka hodnot ICso (hodnota vyjadiena jako koncentrace cisplatiny cDDP) pro
komplexy ruthplatiny, ptevzato z: [33]

Cell line Type cDDP Ruthplatin 1 (FI)  Ruthplatin 2 (FI]  Ruthplatin 3 (FI)  Ruthplatin 4 (FI)
A2780 Ovarian carcinoma 0.92 £ 0.30 0.12 £ 0.02 (7.7) 0.12 £ 0.03 (7.7) 0.12 + 0.02 (7.7) 0.09 £ 0.03 (10)
A2780cisR Ovarian carcinoma 16 £5 0.43 £0.01 (37) 0.15 £ 0.09 (107) 0.32 £ 0.06 (50) 0.19 £ 0.03 (84)
RF’ 17 3.6 1.3 2.7 2.1

A549 Lung carcinoma 43£05 1.0 £ 02 (42) 1301 (3.3) 1.5 £ 0.1 (2.9) 0.60 % 0.09 (7.2)
A549R Lung carcinoma 24£3 1.4 0.1 (17) 1.6 = 0.5 (15) 2.9+ 0.6 (8.2) 1.0 = 0.3 (24)
RF 5.6 1.4 1.2 2.0 1.7
MDA-MB-231 Breast adenocarcinoma 9.2 +24 0.55 £ 0.2 (17) ND* ND ND

MCF-7 Breast adenocarcinoma 9.6 = 0.8 0.41 £0.04 (23) ND ND ND

Hela Cervical adenocarcinoma 3.4 £ 0.1 0.74 £0.10 (4.5) 0.91 + 0.20 (3.7) 0.92 £+ 0.04 (3.6)  0.35 £ 0.04 (9.6)
HIL-60 Promyelocytic leukemia 41+1 0.17 £0.03 (24) 0.14 £ 0.01 (30) 0.16 £ 0.03 (26) 0.13 £ 0.02 (32)
MRC-5 Lung fibroblast 1.0£03 1.7 £ 0.7 (0.6) 42+11(0.2) 1.5 £ 0.7 (0.7) 3.1£2(03)

s1? 0.23 1.7 3.2 1.0 5.2

Hs27 Skin fibroblast 1241 54 +£1.9(2.2) 7.0 £ 1.7 (1.7) 7.4+ 1.7 (1.6) 13 +£2(0.9)

2.4. Cileny transport léciv
Vyvoj t€inné 1é€by onemocnéni byl a je jednim z hlavnich cilii lidské spole¢nosti.
Porozuméni lidského téla a jeho funkci vedlo k vyvoji Siroké Skaly 1éCiv v boji proti

riznym onemocnénim. Pfi objevu novych nemoci, které piedstavuji globalni hrozbu,
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vznikd poptavka po novych a ucinnéjSich léCivech. Rakovina, oznaCovana jako
nekontrolovany bunécny rast, pfedstavuje hlavni pficinu tmrti ve vyspélych zemich
[34,35]. Ucinnost konvenéni chemoterapie je sniZena nespecifickou distribuci a rychlym
,Vymizenim* mnoha protirakovinovych Ié¢iv. V dusledku toho se v poslednich desetiletich
vénuje usili pochopeni mechanismi této nemoci a zkoumani novych metod pro 1écbu
rakoviny. Diky nedavnym pokrokiim ve vyvoji novych technik bylo vyvinuto mnoho
druhti nosict 1€ku jako napi. polymery rozpustné ve vod¢, polymerni nanocastice a micely,
virové nanocastice, systémy na bazi uhliku (nanotrubicky a oxidy grafenu), nanocastice na
bazi kiemiku, zlata, ale i magnetické nanocastice zeleza, které Ize vyuzit ke sledovani
ucinkt 1é¢by nebo zvyseni samotné ucinnosti 1é¢iva [36,37,38]. Spolu s pokroky v bunééné

a molekularni biologii nabizi tento vyvoj pfilezitost syntetizovat sofistikované systémy,

N 24

2.4.1. Magnetické nanocastice pro cileny transport 1é¢iv

Jedna z nejrozsahlejSich skupin nanosystémi vhodnych pro podavani 1€kii jsou
anorganické nanocastice (INPs). Vyhodou INPs spociva ve vylepSeni dodani 1é¢iva na
misto potfeby. Nesmime opomenout i snadngj§i zobrazovani a sledovani 1é&by. Siroce
pouzivané jsou superparamagnetické nanoc¢astice oxidu zeleza (SPIONSs), které mohou byt
pfipraveny v riznych velikostech. Strategie se spoléha na jejich silnou magnetickou
odezvu po aplikovani malého magnetického pole. Vngj$i magnetické pole uchova
nanocastice v misté nadoru a jakmile je lé¢ivo nakoncentrovano, probéhne uvolnéni bud’
enzymatickou aktivitou nebo zménami ve fyziologickych podminkach (napt. zména pH
nebo teploty). Prvni pokusy tohoto cileni byly brzdény slabymi magnety nebo nevhodnymi
gradienty. AvSak pokrok v konstrukci magnetii umoZznil pouziti metody magnetickych
nanocastic na Spatné dostupné mista lidského téla jako je mozek ¢i hluboko uloZené organy
[39].

Nanocastice zalozené na y-Fe2O3 a Fe;O4 (obr. 6) se ukazaly byt obzvlasté slibné
diky jejich magnetickym vlastnostem. Jsou ferrimagnetické a jejich nanocastice vykazuji
superparamagnetické chovani. SPIONs jsou navic netoxické, biokompatibilni a biologicky
odbouratelné, kdy se z téla efektivné vylouci cestami metabolismu Fe [40,41]. Alternativou
jsou nanocastice zaloZzené na kobaltu nebo niklu. Jsou ale toxictéjs$i nez oxidy zeleza
amusely by se funkcionalizovat s jinymi slouceninami, aby se sniZila jejich toxicita.

Utinnost magnetického cileni zavisi na n&kolika parametrech. Vedle samotnych
17



magnetickych vlastnosti nosice je tfeba zminit silu a gradient aplikovaného magnetického

pole, hydrodynamické a fyziologické parametry a objem nadoru [39].

Obr. 6: Znazornéni struktury y-Fe;Os, ptevzato z: [42]

2.4.2. Nanocastice funkcionalizované komplexy prechodnych kovi

Cisplatina, cis-[Pt(NH3)2CL:], je dobfe znama pro svou protinadorovou aktivitu.
Hydrolyzou se vytvoii aktivni aqua komplex, ktery se poté navaze na fetézec DNA
avyvolda apoptézu rakovinné builky [43]. V oblasti cilen¢ho transportu bylo popsano
doruceni tohoto 1é¢iva za pouziti napt. uhlikové nanotrubi¢ky (CNTs). Tripisciano a kol. se
podafilo zapouzdiit cisplatinu do jednosténnych uhlikovych nanotrubicek (SWCNTs)
a ukazalo se, Ze zapouzdrena cisplatina méla vétsi cytotoxické ucinky na rakovinové bunky
nez ta volna [44]. Snizovani velikosti CNTs ¢ini vétsi pravdépodobnost, ze do bunék
prejdou snadnéji.

Guven a kol. syntetizovali ultra kratké CNTs o priméru cca 1,4 nm, do které byla
zapouzdiena cisplatina a navic byly obaleny dal§imi povrchové aktivnimi latkami. Tento
systém vykazoval vétsi G€innost u bunéénych linii rakoviny prsu a obaleni, které zpomalilo
uvoliiovani cisplatiny, vedlo k vyssi cytotoxicité. Pro studium in vivo by mohly byt
molekuly surfaktantu nahrazeny specifickymi proteiny [45].

Li a kol. zachytili hydrofobni Pt'"¥ na bazi cisplatiny uvnitf dutiny vicesténnych
CNTs (MWCNTs). Chemickou redukci na Pt" se 1é¢ivo preménilo na hydrofilni
a cytotoxickou formu a diky hydrofilité¢ bylo umoznéno uvoliiovani z MWCNTs. In vitro
studie odhalily u¢inné dodéni do rakovinovych bunék lidského karcinomu vajecniku
A2780 ve srovnani svolnym lé¢ivem PtV ktery byl snadné rozptylen do okolniho

prostfedi nadoru [46].
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V dalsi studii, Brown a kol. funkcionalizovali nanocastice zlata s thiolovanym
polyethylenglykolem (PEG) vdzané na oxaliplatinu (obr. 7). Bylo zjisténo, Ze tyto systémy
byly témét 6x vice aktivni viici rakovinovym buitkkam plic A549 neZ volnéd oxaliplatina.
Tyto zavéry demonstrovaly zvySenou tc¢innost platinovych komplext konjugovanych s Au

nanocasticemi [47,48].
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Obr. 7: Znazornéni struktury oxaliplatiny navazané na nanocastici zlata s PEG, upraveno

a prevzato z: [48]

Wang a kol. vyzkousSeli navazat dechlorovanou cisplatinu (CMDP) na nanocéstice
maghemitu modifikované 4-oxo0-4-(triethoxysilyl)propylamino)-butanovou kyselinou
(OTPBA-SPION). CMDP byla navazéna na syst¢tm OTPBA-SPION ve dvou krocich.
Nejprve byla cisplatina aktivovana odstranénim jednoho z chloro ligandii za vzniku CMDP
[49-52]. Pot¢ byla CMDP funkcionalizovdna s OTPBA-SPION koordinaci
s karboxylovymi skupinami za vzniku finalniho nanokompozitu CMDP-OTPBA-SPION
[52]. Tvar a disperzibilita kompozitu byly zkoumany pomoci transmisni elektronové
mikroskopie (TEM) (obr. 8). Primér CMDP-OTPBA-SPION, ktery odpovidal 60,2 nm,
byl uren pomoci metody vyuzivajici dynamicky
rozptyl svétla. Coz naznacuje, ze kompozit existuje
ve formé jednotlivych castic a disperguje oddélené
ve vodné suspenzi. Protinadorovy potencial CMDP-
OTPBA-SPION byl testovan na karcinomu prsu
bunééné linie MCF-7 a karcinomu délozniho ¢ipku

bunétné¢ linie HeLa. Samotny OTPBA-SPION

Obr. 8: TEM snimek CMDP-
OTPBA-SPION nanosystémt,

nevykazuje téméef Zadnou cytotoxicitu  proti
nadorovym bunkdm. Naopak CMDP-OTPBA-

SPION demonstruje pozoruhodnou ucinnost proti upraveno a prevzato z: [ 52]
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vyse uvedenym bunéénym liniim (obr. 9). Vysledky ukazuji, Ze cytotoxicita je ¢asove
zavisla, zatimco s cisplatinou (CDDP) je relativné stabilni. CMDP-OTPBA-SPION vytvaii
svlj cytotoxicky ucinek pomaleji nez CDDP, protoze potiebuje vice ¢asu na vstup do
bunék a uvolnéni 1é¢iva. Uvolnéni mize byt usnadnéno kyselym prostfedim rakovinovych
bunék, ktery je podobny mechanismu uvoliiovani navrzenému pro jiné systémy s cilenym

transportem lé¢iva [50,51,52].
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Obr. 9: Cytotoxicita CMDP-OTPBA-SPION nanosystémil (v porovnani s cisplatinou,
CDDP) proti MCF-7 (A) a HeLa (B) rakovinové bunééné linie, upraveno a pievzato z: [52]

Xing a  kol. syntetizovali  nanokrystalové  klastry = modifikované
karboxymethylceluldzou, ve které byl [PtCI(NH3)2]" navazan pies karboxylovou skupinu.
Uvolnéni 1é€iva bylo usnadnéno kyselym prostiedim nadoru a klastry vykazovaly vétsi
aktivitu nez volna cisplatina [49]. Magnetické nanosystémy s oxaliplatinou vykazovaly
desetindsobnou cytotoxicitu oproti volné oxaliplatiné v rakovinovych buiikach pankreatu
[48,53].

Byly vyvinuty 1 dalsi slibné fotochemoterapeutické komplexy ptechodnych (Mn,
Pt, Ru, Rh a Ir) a vnitiné pfechodnych kovi (Yb, Tm, Er, Gd), kdy né€kolik vyzkumnych
skupin na celém svété prokazalo, ze svételné aktivované komplexy vykazuji jedinecné
fotochemické a protinadorové vlastnosti s nekonven¢énimi mechanismy piisobeni vhodné
pro fotodynamickou terapii (PDT) [54,55]. Komplexy kovi, jejichz absorpéni pasy jsou
v rozmezi Cervené a blizké infracervené oblasti (1 = 600-1000 nm), predstavuji jista
omezeni pro jejich vyuziti pfi PDT kvali maximalni penetraci svétla do tkani v tomto
rozsahu. Z tohoto divodu se neddvno zacaly zkoumat tzv. upkonverzni nanocastice

(UCNPs) pro fotoaktivaci v blizké infracervené oblasti (NIR) [56,57]. Nanokrystaly
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UCNPs (typicky NaYF4 nebo NaGdFs) s kovy v jejich kavité, které konvertuji NIR svétlo
na UV/Vis svétlo emitované pii excitaci by mohly podpofit fotochemické reakce a tak
vylepsit jejich biologické ucinky [58,59]. Tento fakt byl prokdzan u komplexu trans-
[Mn(2,2’-bpy)(PPh3)2(CO).] (kde bpy = bipyridin), kdy NIR ozafovanim doslo k uvolnéni
molekuly CO [60]. Podobné se prokazalo uvoliiovani pyridinu z Ru-polypyridinového
komplexu [61]. Pyridinové Ru'-arenové derivity vykazuji stabilitu ve tmé a selektivné
uvoliuji pyridinové ligandy pii excitaci viditelného svétla, ¢imz vznikaji vysoce reaktivni
aqua systémy [62]. Pro tento ucel byly pfipraveny derivaty [Ru(m®-pcym)(bpy)(m-CCH-
Py)I[PFl> a [Ru(n’-pcym)(bpm)(m-CCH-Py)][PFsl> (kde pcym = p-cymen, bpy =
bipyridine, bpm = 2,2’-bipyrimidin a m-CCH-Py = 3-ethynylpyridin, obr. 10).
Monodentatni 3-ethynylpyridinové rameno s fosfatovou skupinou, které ma vysokou
afinitu k povrchu UCNPs, slouzi k funkcionalizaci nanocastic [63]. Vysledné systémy
uchycené na NaYFs vykazovaly aktivaci pti 4 = 980 nm, ¢imz vznikl reaktivni aqua
komplex [Ru(m®-pcym)(bpm)(H20)]**, ktery se navédzal na bazi DNA (guanosin 5’-
monofosfat) [64].
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Obr. 10: Znazornéni struktury [Ru(n®-pcym)(bpm)(m-CCH-Py)]** funkcionalizovano
s UCNP, upraveno a prevzato z: [64]

Existuje mnoho dalSich typti nanonosict pro cilené dodani cisplatiny, oxaliplatiny
pfipadné jinych nddorové aktivnich komplexli. Studovalo se navazani 1é¢iv na magnetické
nanocastice fosforeCnanu vépenatého, liposomy a polymerni nanogely konjugovany
s kyselinou listovou. Dale téz peptidy, resp. polyakrylamidové nanoc¢astice, nanopolymerni
systémy, které navdzou lécivo pomoci hydroxypropylmethakrylamidové skupiny, zndmé

také pod ndzvem Pro-Lindac a v neposledni fad€ 1 amfifilni nanomicely [48].
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité chemikailie a pristroje

Pouzité chemikalie:

Hydratovany chlorid ruthenity (RuCls-nH20) (99%), hydratovany chlorid iridity
IrCl3'nH20), a-terpinen (<95%), pentamethylcyklopentadien (95%), 1,10-fenantrolin
(99%), dusicnan stiibrny (99%), ethylen-1,2-diamin (99%), 3-pyridinpropionova kyselina
(97%), 4-pyridinpropionovéa kyselina (95%), hexafluorofosfore¢nan amonny (99,5%),
hexafluorofosforecnan draselny (99,5%), tetrafenylboritan sodny (>99,5%), hexahydrat
chloridu zelezité¢ho (97%), tetrahydrat chloridu zeleznatého (98%), vodny roztok amoniaku
(25%), kyselina dusi¢nd (65%), triethylamin (=99,5%), dichlormethan (DCM),
isopropanol, methanol a diethylether byly zakoupeny z komercnich zdroja (Sigma-Aldrich,

Acros Organics, Fischer Scientific), a byly pouzity bez dalSich uprav.

Ptistroje:

Elementarni analyza (C, H, N) byla provedena na pfistroji Flash 2000 (Thermo
Finnigan).

'H NMR spektroskopie byla provedena na piistroji JOEL JNM-ECA 60011 pfi
600,00 MHz ('H). Vzorky pro NMR experimenty byly rozpustény v DMSO-d6
a analyzovany pii teploté 300 K. Stépeni signalu v '"H NMR spektrech je definované jako
s = singlet, d = dublet, t = triplet, br = Siroky signal, m = multiplet.

Hmotnostni spektrometrie roztokli studovanych latek byla provedena pfistrojem
LCQ Fleet (Thermo Scientific) technikou ionizace elektrosprejem v pozitivnim (ESI+)
moédu. VSechna hmotnostni spektra byla interpretovana pomoci programu QualBrowser
(verze 2.0.7, Thermo Fischer Scientific).

Metoda skenovaci elektronové mikroskopie (SEM) byla vyuzita za pomoci
mikroskopu Tescan VEGA 3 LM a zaroveii s energiové-disperznim spektrometrem (EDS)
Bruker XFlash 6]10. Vzorky pro SEM/EDS byly pfipraveny vloZenim na hlinikovy
podstavec, ktery byl opatfen uhlikovou oboustrannou pasku.

InfraCervena spektra byla zméfena na piistroji Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet)
rozsahu vlnod&ti 4004000 cm™' za pouziti techniky ART.
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3.2. Syntéza sloucenin
3.2.1. Syntéza vychozich Ru'" a Ir'"! dimert

[Ru(n®-pecym)Cl2]2 byl piipraven rozpusténim 1 g RuClznH.O (4,82 mmol)
v 10 ml methanolu v 30 ml vialce pro mikrovlnnou syntézu. Poté bylo do roztoku pfidano
1,9ml (11,68 mmol) o-terpinenu a vialka byla ponechdna reakci v mikrovinném
syntetizatoru pfi 140 °C po dobu 3 minut. Vznikld Cervend krystalicka latka byla
dekantovana, odsana na frité, promyta diethyletherem a vysuSena pod vakuem. Vytéznost

reakce byla 61 %.

Obr. 11: Strukturni vzorec dimeru [Ru(m®-pcym)Clz]>

[Ir(m>-Cp*)Cl2]2 byl piipraven analogickym postupem reakei 0,5 g (1,4 mmol)
IrCl3'nH2O v 10 ml methanolu a 0,7 ml (4,3 mmol) pentamethylcyklopentadienu.
Produktem je Cervend krystalicka latka. Vytéznost reakce byla 55 %.

3.2.2. Syntéza Ru'' a Ir'"' komplexi
Popsany budou syntézy pouze s 4-pyridinpropionovou kyselinou, avSak ve vétSiné
ptipadl probihaly obdobné také s 3-pyridinpropionovou kyselinou.
[Ru(n®-pcym)Cl(phen)|PFs (1): 306,2 mg [Ru(n’-pcym)Cl2]2 (0,5 mmol) bylo
rozpusténo v 10 ml methanolu a do roztoku byl pfidan 270,3 mg 1,10-fenantrolinu
(1,5 mmol). Tato smés reagovala v mikrovinném syntetizatoru pti 100 °C po dobu
I minuty. Nasledn€¢ byl roztok pfefiltrovan a k filtratu se pfidal nadbytek

hexafluorofosfore¢nanu draselného (460,2 mg; 2,5 mmol), kdy se nezreagovany KPFg
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po 15 minutdch michéani odfiltroval. Ze vzniklého oranzového roztoku se vyizolovala (po
zredukovani objemu a vysrdZzeni komplexu ve vétSim objemu diethyletheru) oranzova
krystalicka latka, kterd se odsala na frit¢, byla nasledn¢ promyta diethyletherem a vysusena
pod vakuem. Vytéznost reakce byla 85 %.

"H NMR (DMSO-dp): & 9,98 (d, J = 7,8 Hz, 2H, phen), 8,96 (d, J = 7,3 Hz, 2H,
phen), 8,32 (s, 2H, phen), 8,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H, phen), 6,39 (d, J = 6,4 Hz, 2H, pcym),
6,13 (d, J= 6,4 Hz, 2H, pcym), 2,62 (sep, J = 7,8 Hz, pcym), 2,17 (s, 3H, pcym), 0,87 (d, J
=17,8 Hz, 6H, pcym) ppm.

[Ru(n®-pcym)Cl2(4-ppa)] (2): 30,2 mg 4-pyridinpropionové kyseliny (0,2 mmol)
se pfidalo do roztoku 61,2 mg [Ru(p-cym)CL]2 (0,1 mmol) rozpusténého v 10 ml
dichlormethanu. Smés se nechala michat po dobu 12 hodin a poté se roztok ptefiltroval.
Izolaci produktu z filtratu se provedla podobné jako u piipravy komplexu 1. Oranzovy
produkt se promyl diethyletherem a vysusil pod vakuem. Vytéznost reakce byla 72 %.

Anal. vypocteno pro komplex s 4-ppa CigsH23sNO2RuCly: C, 47,27; H, 5,07; N, 3,00.
Nalezeno: C, 46,83; H, 5,07; N, 2,89 %. 'H NMR (DMSO-ds): § 12,26 (bs, 1H, 4-ppa),
8,44 (d, J = 5,5 Hz, 2H, 4-ppa), 7,26 (d, J = 5,5 Hz, 2H, 4-ppa), 5,81 (d, J = 6,4 Hz, 2H,
pcym), 5,76 (d, J = 6,4 Hz, 2H, pcym), 2,90 (t, J = 7,8 Hz, 2H, 4-ppa), 2,57 (m, 3H, 4-ppa
+ pcym), 2,08 (s, 3H, pcym), 1,18 (d, /= 6,4 Hz, 6H, pcym) ppm.

Anal. vypocteno pro komplex s 3-ppa CisH23sNO2RuCly: C, 47,27; H, 5,07; N, 3,06.
Nalezeno: C, 47,43; H, 5,07; N, 2,73 %. ESI+ MS (MeOH, m/z): 421,9 (vyp. 422,1 pro
[Ru(pcym)(3ppa)Cl]"; 10 %), 386,1 (vyp. 386,1 pro {[Ru(pcym)(3ppa)]-H}*; 100 %). 'H
NMR (DMSO-ds): 6 12,23 (bs, 1H, 3-ppa), 8,45 (s, 1H, 3-ppa), 8,37 (d, J = 3,7 Hz, 1H, 3-
ppa), 7,66 (d, J=7,3 Hz, 1H, 3-ppa), 7,30 (dd, J = 7.8, 5,0 Hz, 1H, 3-ppa), 5,81 (d, J = 6,4
Hz, 2H, pcym), 5,77 (d, J = 6,4 Hz, 2H, pcym), 2,82 (m, 2H, 3-ppa), 2,57 (m, 3H, 3-ppa +
pcym), 2,08 (s, 3H, pcym), 1,19 (d, J = 7,3 Hz, 6H, pcym) ppm. FTIR (ATR, cm™): 453w,
511w, 584w, 662w, 838m, 8§72m, 1059m, 1087m, 1157s, 1204m, 1270w, 1397m, 1424s,
1466m, 1496m, 1533w, 1615m, 1729vs, 2962s, 3061s.
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Obr. 12: Strukturni vzorec [Ru(n®-pcym)Cla(4-ppa)] (2)

[Ru(m®-pcym)(phen)(4-ppa’)]JPFs -  metoda 1 3): 59,6 mg
[Ru(m’-pcym)Cl(phen)]PFs (0,1 mmol) bylo rozpusténo v 2 ml methanolu, piidalo se
ekvimolarni mnozstvi dusi¢nanu stiibrného (17,0 mg). Roztok se nechal michat po dobu 1
hodiny a poté se vznikla stiibrna sl (AgCl) odfiltrovala. K filtratu se pridalo 75,6 mg
4-ppa (0,5 mmol) a smés reagovala v mikrovinném syntetizatoru pii 100 °C po dobu 5
minut. Roztok se po ochlazeni prefiltroval a kfiltrdtu se pfidal nadbytek
hexafluorofosforecnanu draselného (55,3 mg; 0,3 mmol). Po filtraci byl produkt
vyizolovan obdobné jako v pfedchozich pfipadech. Vytéznost reakce byla 71 %.

Anal. vypocteno pro C3oH30N302RuPF¢: C, 50,71; H, 4,26; N, 5,91. Nalezeno: C,
59,51; H, 5,87; N, 8,15 %. ESI+ MS (MeOH, m/z): 566,0 (vyp. 566,1 pro
[Ru(pcym)(phen)(4ppa’)]™; 10 %), 432.1 (vyp. 432,1 pro {[Ru(pcym)(phen)]+O}"; 100 %),
451,2 (vyp. 451,1 pro {[Ru(pcym)(phen)]-H}+; 60 %).

[Ru(m®-pcym)(phen)(4-ppa’)]PFs — metoda 2 (3): 22,9 mg [Ru(n’-
pcym)Cla(4-ppa)] (0,05 mmol) byl rozpustén v 12 ml dichlormethanu. K roztoku se ptidalo
18,0 mg 1,10-fenantrolinu (0,1 mmol) a smés se nechala michat po dobu 12 hodin.
Po filtraci se k filtratu pfidal nadbytek hexafluorofosfore¢nanu amonného (40,8 mg; 0,25
mmol). Po 15 minutich se provedla filtrace a izolace oranZového komplexu 3. VytéZnost
reakce byla 53 %.

Anal. vypocteno pro C3oH30N302RuPFs: C, 50,71; H, 4,26; N, 5,91. Nalezeno: C,
49,61; H, 4,69; N, 5,10 %.

[Ru(n®-pcym)(en)(3-ppa’)|BPhs (4): Komplex byl piipraven analogickym
postupem jako komplex 3 (metoda 2) za pouziti 45,7 mg [Ru(n’-pcym)Cla(3-ppa)]
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(0,1 mmol), ktery byl rozpustén v 10 ml dichlormethanu. K roztoku se pfidal mensi
nadbytek ethylen-1,2-diaminu (8 pl, 0,15 mmol) a smés se nechala michat po dobu 12
hodin. Po filtraci se k filtratu ptidal nadbytek tetrafenylboritanu sodného (171,2 mg; 0,5
mmol). Po 15 minutach michani byl do zahusténého roztoku pfidan diethylether za vzniku
zluté krystalické latky. Vytéznost reakce byla 84 %.

Anal. vypocteno pro CsasHsoN302RuB: C, 69,10; H, 6,59; N, 5,49. Nalezeno: C,
68.,68; H, 6,65; N, 5,11 %. '"H NMR (DMSO-ds): & 8,59 (d, J = 5,9 Hz, 1H, 3-ppa), 7,56
(bs, BPhs), 7,15 (d, J = 5,5 Hz, 1H, 3-ppa), 7,13-6,95 (m, 3-ppa + BPhs), 4,93 (m, 2H,
pcym), 4,78 (d, J= 5,9 Hz, 1H, pcym), 4,70 (d, J = 5,9 Hz, 1H, pcym), 2,87 (t,J = 7,3 Hz,
2H, 3-ppa), 2,62 (bs, 1H, en), 2,56 (m, 2H, 3-ppa), 2,24 (m, 1H, pcym), 1,76 (s, 3H,
pcym), 1,63 (bs, 2H, en), 1,47 (bs, 2H, en), 1,34 (bs, 1H, en), 1,22 (bs, 2H, en), 1,12 (m,
6H, pcym) ppm. ESI+ MS (MeOH, m/z): 445,8 (vyp. 446,1 pro [Ru(pcym)(en)(4ppa)]’; 5
%), 295,1 (vyp. 295,1 pro {[Ru(pcym)(en)]-H}*; 100 %). FTIR (ATR, cm™): 470w, 544w,
611s, 708vs, 736vs, 807w, 846m, 867m, 1000m, 1032m, 1051s, 1114m, 1153m, 1278m,
1316m, 1377s, 1426s, 1451m, 1477s, 1500w, 1575vs, 1603s, 2879m, 2967s, 3054vs,
3123m, 3241 s, 3291s.
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Obr. 13: Strukturni vzorec [Ru(n’-pcym)(en)(3-ppa’)]BPhs (4)

[Ir(n>-Cp*)Cl2(4-ppa)] (5): Syntéza byla provedena, jak je popsano pro komplex 2
za pouziti 79,7 mg [Ir(n’-Cp*)Cl]2 (0,1 mmol) v 12 ml dichlormethanu.
Vysledny krystalicky produkt je zluté barvy s vytéZnosti reakce 64 %.

Anal. vypocteno pro komplex s 4-ppa CisHasNO2IrCly: C, 39,27; H, 4,58; N, 2,54.
Nalezeno: C, 39,09; H, 4,51; N, 2,21 %. ESI+ MS (MeOH, m/z): 478,1 (vyp. 478,1 pro
{[Ir(Cp*)(4ppa)]-H}"; 50 %). 'H NMR (DMSO-ds): § 12,29 (bs, 1H, 4-ppa), 8,45 (d, J =
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5,5 Hz, 2H, 4-ppa), 7,26 (d, J = 5,5 Hz, 2H, 4-ppa), 2,82 (t, /= 7,8 Hz, 2H, 4-ppa), 2,58 (t,
J =178 Hz, 2H, 4-ppa), 1,62 (s, 15H, Cp*) ppm. FTIR (ATR, cm™): 458w, 531w, 586w,
617w, 787w, 830w, 847m, 904w, 970w, 1032m, 1067m, 1153m, 1211m, 1257s, 1291m,
1343w, 1381m, 1431m, 1449m, 1494 w, 1615m, 1645s, 1718vs, 2920m, 3041m, 3090m,
3424m.

Anal. vypocteno pro komplex s 3-ppa CisHasNO2IrCly: C, 39,27; H, 4,58; N, 2,54.
Nalezeno: C, 38,95; H, 4,13; N, 2,15 %. ESI+ MS (MeOH, m/z): 478,1 (vyp. 478,1 pro
{[Ir(Cp*)(4ppa)]-H}"; 20 %). 'H NMR (DMSO-ds): § 12,26 (bs, 1H, 3-ppa), 8,45 (s, 1H,
3-ppa), 8,40 (bs, 1H, 3-ppa), 7,65 (d, J= 7,3 Hz, 1H, 3-ppa), 7,30 (m, 1H, 3-ppa), 2,82 (t, J
=17,3 Hz, 2H, 3-ppa), 2,57 (t, J= 7,3 Hz, 2H, 3-ppa), 1,62 (s, 15H, Cp*) ppm. FTIR (ATR,
cm™): 451w, 535w, 575w, 612w, 657w, 708m, 792m, 792m, 822m, 906w, 1031m, 1062m,
1079m, 1108m, 1156s, 1176vs, 1194m, 1225w, 1270m, 1339w, 1389m, 1424s, 1476m,
1575w, 1602w, 1724vs, 2927m, 3125s.
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Obr. 14: Strukturni vzorec [Ir(n°>-Cp*)Clx(4-ppa)] (5)

[Ir(m3-Cp*)(phen)(4-ppa)|PFs (6): Syntéza byla opét provedena analogicky,
jak je tomu u komplexu 3 za pouziti 27,5 mg [Ir(n’-Cp*)Clx(4-ppa)] (0,05 mmol).
Ptipraveny krystalicky produkt je Zluté barvy s vytéZnosti reakce 52 %.

Anal. vypocteno pro C3oH32N3O2IrPFs: C, 44,83; H, 4,01; N, 5,23. Nalezeno: C,
41,15; H, 2,40; N, 4,33 %.
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[Ir(m3-Cp*)(en)(4-ppa)|BPhs (7): Syntéza prob&hla podobné&, jak je tomu
u komplexu 4 za pouziti 27,5 mg [Ir(n>-Cp*)Clx(4-ppa)] (0,05 mmol) za vzniku Zlutého
krystalického produktu s vytéznosti reakce 17 %.

"H NMR (DMSO-dp): & 8,49 (d, J = 5,5 Hz, 2H, 4-ppa), 7,55 (bs, BPhs), 7,17 (d, J
= 5,1 Hz, 2H, 4-ppa), 7,09—6,93 (m, BPhs), 3,56 (bs, 2H, en), 1,52 (bs, en), 1,39 (s, 15H,
Cp*), 1,03 (bs, 2H, en) ppm.
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Obr. 15: Strukturni vzorec [Ir(n>-Cp*)(en)(4-ppa’)]BPha4 (7)

3.2.3. Syntéza maghemitovych nanocastic

Maghemitové nanoCastice byly pfipraveny rozpuSténim 2,2 g FeCl3-6H0
(4,0 mmol) a 0,8 g FeCl>-4H>0 (2,0 mmol) v 50 ml destilované vody. Roztok byl michan
pod atmosférou dusiku do dosaZeni teploty 80 °C. Poté bylo k roztoku ptidano 5 ml 25 %
NH4OH a vznikla ¢erna smés se michala dalSich 30 minut. Magnetitové nanocastice se
promyly destilovanou vodou (3 x 10 ml) a nechaly se michat s 25 ml 0,01 M HNO3 pii
90 °C po dobu 1 hodiny. Pfipravené maghemitové nanocastice se magneticky oddélily,
opct tfikrat promyly destilovanou vodou a byly uchovany pro dal§i reakce pod
isopropanolem v lednici.

FTIR (ATR, cm™): 558vs, 814w, 946w, 1124w, 1383w, 1623m, 2086w, 2169w,
2188w, 2973s, 3228s, 3697w, 3842m, 3907m.
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3.2.4. Navazani komplexii na nanocastici

Navazani probehlo rozpusténim 0,05 mmol komplext 2, 4 a 5 v minimalnim
objemu dichlormethanu (6 ml). Za michani se pfidala suspenze nanocastic (0,13 ml = 20
mg nanocastic). Déle se ptidalo 6,24 ul (0,05 mmol) triethylaminu a pro homogenizaci
roztoku se vyuzilo ultrazvuku. VSe se michalo po dobu 48 hodin. Poté se ¢ast nanocastic
izolovala magnetem, promyla diethyleterem a vysuSila pro dal§i analyzu. Zbytek byl
uchovan v lednici. Byly piipraveny maghemitové nanocastice s povrchové navazanymi
Ru® nebo Ir'" komplexy, které byly podle pouZitého komplexu oznadeny NP-2, NP-4
a NP-5.

NP-2: FTIR (ATR, cm™): 418s, 561vs, 805m, 1061s, 1107s, 1191s, 1409vs,
1477m, 1534s, 1589s, 1713m, 1976m, 2028m, 2081m, 2165s, 2320m, 2352m, 2962vs,
3047vs, 3308s, 3797m, 3898s.

NP-4: FTIR (ATR, cm™): 558vs, 1052m, 1387m, 1574m, 1986w, 2046w, 2166m,
2181w, 2325w, 2926m, 2964m, 3054m, 3238m, 3380m, 3740m.

NP-5: FTIR (ATR, cm™): 545vs, 824w, 1027m, 1062m, 1152w, 1207w, 1379m,
1533w, 1612m, 1984w, 2033w, 2110w, 2165m, 2184m, 2245w, 2322w, 2908m, 3333m,
3668w, 3916w.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1. Syntéza

Jak je uvedeno vySe v praci, hlavnim cilem experimentalni ¢éasti bylo pfipravit
polosendvicové komplexy ruthenia a iridia vhodné pro funkcionalizaci magnetickych
nanoCastic na béazi maghemitu, které by byly perspektivni pro cileny transport
neplatinovych protinddorové aktivnich sloucenin. Je zndmo, Ze na povrch maghemitovych
nanocastic se ochotné navazuji karboxylové skupiny. Na druhou stranu bylo v literatuie
popséno nckolik polosendvi€ovych komplexii ruthenia a iridia obecného slozeni
[M(ar)(L "L)(py)]™", které obsahuji monodentatn& koordinovany pyridin (py) nebo jeho
derivat; M = Ru nebo Ir, ar = péti- nebo SestiCetny aromaticky kruh a L"L je bidentatné
koordinovany ligand. Proto byl jako vhodny ligand pro spojeni protinddorové aktivnich Ru
a Ir komplexti s povrchem nanocéstic zvolen derivat pyridinu, konkrétné¢ dva izomery
pyridinpropionov¢ kyseliny (3-ppa a 4-ppa).

Syntéza takovych sloucenin muize probihat vice zptisoby. Pivodni napad syntézy
byl proveden dle tivahy prvné navézat bidentatni ligand (byl vybran 1,10-fenanthrolin) na
ptislusny dimer ruthenia nebo iridia, za vzniku chloro komplexu. Poté bylo zamysleno
k meziproduktu navéazat linker (pyridinpropionovou kyselinu) pro naslednou
funkcionalizaci nanocastic. Reakce pro navazani ppa kyselin byly provedeny vicekrat,
vzdy s jinym moldrnim mnoZstvim, pficemzZ nejlépe reakce probéhla v poméru 1:5 (chloro
komplex vs. ppa kyselina). Nicméné analyzami bylo prokdzano, ze se komplexy
ocekavaného slozeni [Ru(n®-pcym)(phen)(ppa’)]” resp. [Ir(n’-Cp*)(phen)(ppa’)]”
nepodafilo syntetizovat. Z tohoto divodu jsme zvolili opa¢nou metodu, kdy jsme
vyzkouSeli navdzat prvné linker (ppa kyselinu) a poté 1,10-fenantrolin. Touto metodou
byly ziskany meziprodukty [Ru(n®-pcym)Cla(ppa)] (2) resp. [Ir(n’-Cp*)Clx(ppa)] (5),
které byly nasledné pouzity pro funkcionalizaci nanoc¢astic. Ani timto zplisobem se vSak
nepodaiilo pfipravit vySe zminéné komplexy [Ru(n®-pcym)(phen)(ppa)]’ resp. [Ir(n’-
Cp*)(phen)(ppa)]”". Nicméné rozhodli jsme se tento zptsob dale rozpracovat a vyzkouset
jiny bidentatni ligand — ethylen-1,2-diamin (en). Reakce en (pfidavan v menS$im mensi
molarnim nadbytku) s vySe zminénymi dichloro komplexy 2 a 5 poskytly komplexy
[Ru(m®-pcym)(en)(ppa)]” (4) a [Ir(n’>-Cp*)(en)(ppa)]" (7). Pii syntézich se pro lepsi

izolovatelnost (zvySeni vytézku) pouZivaly soli KPFs, NH4PFs ¢i NaBPhs. Vysledné
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komplexy byly charakterizovany pomoci technik elementarni analyza (EA), NMR
spektroskopie, hmotnostni spektrometrie (MS) a infradervena spektroskopie (IC).

Ptiprava maghemitovych nanocastic probihala v atmosfére dusiku, pro oxidaci
magnetitovych na maghemitové nanocastice se vyuzilo 0,01 M kyseliny dusicné. Pii
funkcionalizaci nanoc¢ésticemi se zpocatku nepodafilo homogenizovat reakéni smes,
ale s pfidanim nanocéstic v isopropanolové suspenzi a vyuzitim ultrazvuku se uz
nanocastice suspendovaly dokonale. Bylo také zjist€no, ze pii delSi reakéni dobé se
komplex na nanocastice navazal ve vétsi mife, ale nebyly provedeny pokusy pro
kvantifikaci tohoto rozdilu. Nanocastice byly studovany pouze infracervenou spektroskopii

a skenovaci elektronovou mikroskopii s energiové disperzni spektroskopii (SEM/EDS).

4.2. Charakterizace

Prvni metoda pouzita pro charakterizaci byla EA. Rozdil teoreticky vypoctenych
a experimentalné zjisténych hodnot se nelisil o vice nez 0,5 % u komplexd 2, 4 a 5,
coz vypovida o spravnosti provedenych syntéz. U komplext 3 a 6 se liSila o vice nez
0,5 %, na zaklad¢ ¢ehoz lze predpokladat netispésné provedeni syntézy.

Dalsi metodou, ktera byla pouzita pii charakterizaci produkti byla hmotnostni
spektrometrie (MS), vramci které je mozno pozorovat v hmotnostnich spektrech,
Ze udichloro komplexu 2 a 5 byly detekovany signaly &astic [Ru(pcym)(3-ppa)Cl],
{[Ru(pcym)(3-ppa)]-H} " resp. {[Ir(Cp*)(4-ppa)]-H}" (obr. 16). V ESI+ hmotnostnim
spektru byly pfitomny signaly piifaditelné ¢asticim [Ru(pcym)(en)(4-ppa)]” (pouze 5%
relativni intenzita) a fragmentu {[Ru(pcym)(en)]-H}", ktery vznika odstépenim ppa.
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Obr. 16: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 4 rozpusténého v methanolu (vlevo)
a detail piku ¢astice [Ru(pcym)(en)(4-ppa’)]” s experimentalnim a teoretickym zjisténym

1zotopovym rozlozenim (vpravo)
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Dalsi metodou byla 'H NMR spektroskopie, kterou bylo neptimo prokazano sloZeni
ptipravenych dichloro komplexti 2 a 5, a komplexti 4 a 7 (obr. 17). U téchto latek byly
detekovany signaly vSech H atomt pfitomnych v jejich struktufe, jako jsou charakteristické
signaly aromatickych vodikovych atomii ppa kyselin detekovanych v oblasti 7,2—8,5 ppm.
Pro komplexy s 4-ppa kyselinou byl v této oblasti detekovéan jeden par dubletil, zatimco ve

spektrech komplexi s 3-ppa ligandem byly piitomny Ctyfi signaly.
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Obr. 17: '"H NMR spektra komplexti 4 (nahoie), 7 (uprostied) a '>*C NMR spektrum
komplexu 4 (dole); méfeno v DMSO-ds
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Deprotonizaci ppa ligandu v molekule komplext 4 a 7 nasvédcuje to, ze na rozdil
od spekter dichloro komplexti 2 a 5, obsahujicich elektroneutralni ppa ligandy (byl pro né
detekovan Siroky signal pii ca 12,2 ppm), nebyl v oblasti typické pro OH vodiky

karboxylovych skupin detekovan zadny signal, a to ani v chloroformu.

4.3. Funkcionalizované nanocastice

Ke studiu pfipravenych nanocastic byly pouzity dvé techniky, a to IR spektroskopie
a SEM/EDS analyza pro ditkaz navazani pouzitych polosendvi¢ovych komplext na povrch
maghemitovych nanocastic.

V IR spektrech byly pozorovany charakteristické pasy maghemitovych nanocastic
s minimem pii ca 560 cm ! (obr. 18 a 19). Po funkcionalizaci byly detekovany i dalii pasy,
jejichz poloha ve vétsiné piipadi korelovala s témi, které byly nalezeny v IR spektrech
pouzitych komplext. Toto nepfimo prokazuje navazani komplexii na povrch studovanych

nanocastic.

Obr. 18: Infracervena spektra maghemitovych nanocastic (Cervené), komplexu 4 (modie) a
komplexu [Ru(n®-pcym)(en)(3-ppa’)]BPhs navazaného na povrch nanocastic (NP-4)

(zeleng)
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Obr. 19: Infracervena spektra maghemitovych nanoc¢éstic (Cervene), komplexu 5 (modie)

a komplexu [Ir(n’-Cp*)Cla(4-ppa)] navézaného na povrch nano¢astic (NP-5) (rizove)

4.3.1. Skenovaci elektronova mikroskopie a energiové disperzni spektroskopie

SEM mikroskopii byly poskytnuty zakladni informace o topografii povrchu
pripravenych nanocasticovych systémii pomoci signalt, které vznikaji odradzenim
sekundarnich elektroni od vzorku. Pfidavny detektor EDS poskytuje informace
o prvkovém slozeni vzorku pomoci charakteristického rentgenového zéateni. Porovnani
jednotlivych EDS spekter prokédzalo, Ze pifi pouZziti systému obsahujici linker
(pyridinpropionova kyselina) se komplex navdzal na nanocastice (obr. 22 a 23).
U komplexti [Ru(n®-pcym)Cla(4-ppa)] (2) a [Ir(n’-Cp*)Clx(4-ppa)] (5) byly detekovany
charakteristické signaly pro Ru (0,21 a 2,57 keV), tak i Ir (0,23, 1,98 a 9,18 keV).
Tyto signaly nebyly pozorovany u komplexti bez pyridinpropionové kyseliny (vychozi
dimery). U konecného funkcionalizovaného komplexu NP-4 (obr. 24) jsou opét viditelné
signaly ruthenia. Vysledky SEM/EDS spektroskopie tak podaly ditkaz o navéazani
komplexil 2, 4 a S na povrch magnetickych nanoc¢éstic na bazi maghemitu. Z vysledk je
také patrné rovnomérné rozlozeni komplext ve studovanych nanocasticovych vzorcich

(obr. 25).
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SEMHV:300KV |  WD: 1524 mm
View field: 652 pm Det: SE
SEM MAG: 212 x | Date{midiy): 03/22/18
PN_61

Obr. 20: SEM snimek (vlevo) a EDS mapovani (vpravo) pro komplex
[Ru(m’-pcym)Clz(4-ppa)] navazany na povrchu nanoéastic (NP-2)

|
Nt

SEMHV:30.0kV | WD: 1527 mm I 1

View field: 61.8 pm | Det: SE 10 pm
SEMMAG: 2.24 kx | Date(m/d/y): 0328118 |
PN67_sem1

Obr. 21: SEM snimek (vlevo) a EDS mapovani (vpravo) pro komplex [Ir(n’-Cp*)Cl(4-

ppa)] navazany na povrchu nanocastic (NP-5)
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Obr. 22: EDS spektra pro komplex [Ru(n®-pcym)Clo(4-ppa)] navazany na povrchu
nanocastic (NP-2) (nahote) a pro komplex [Ir(n’>-Cp*)Cla(4-ppa)] navazany na povrchu
nanocastic (NP-5) (dole)
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Obr. 23: EDS spektra komplexti bez ppa linkeru - [Ru(m®-pcym)Cl]» (nahote) a [Ir(n’-
Cp*)CL]2 (dole)
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Obr. 24: EDS spektrum pro komplex [Ru(n®-pcym)(en)(3-ppa’)|BPhs navidzany na povrchu

nanocastic (NP-4)
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SEMHV: 30.0 kV WD: 14.88 mm
View field: 101 pm Det: SE 20 pm
SEM MAG: 1.37 kx  Date{midly): 040918
PNE9.2_sem2

25675 L "
BSE MAG: 1373x Hv: 30KV Wie 14 8mm

Obr. 25: SEM snimek (vlevo) a BSE mapovani (vpravo) pro komplex [Ru(n®-pcym)(en)(3-
ppa’)|BPh4 navazany na povrchu nanocastic (NP-4)
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5. ZAVER

Cilem teoretické Casti této bakalaiské prace bylo vypracovani literarni reserSe se
zaméefenim na funkcionalizaci nanoc¢astic protinadoroveé aktivnimi komplexy pfechodnych
kovli. Uvedend tématika by méla Ctendie seznamit s chemii ruthenia, iridia
a pyridinpropionové kyseliny a zaroven je zavést do problematiky metaloterapeutickych
1éCiv spolecné s podstatou vyuziti magnetickych nanocastic pro cileny transport téchto
1&¢iv.

Experimentalni cast této bakalatské prace byla zaméfena na syntézu modelovych
polosendvi¢ovych komplexd ruthenia, popt. iridia, s cilem pokusit se je dale navazat na
maghemitové nanocastice s vyuzitim funkéni karboxylové skupiny nachazejici se na
pyridinpropionové kyseling (ppa). Planované komplexy 0 slozeni
[Ru(m®-pcym)(phen)(ppa’)]” a [Ir(n>-Cp*)(phen)(ppa)]* s 1,10-fenantrolinem (phen)
se nepodaiilo syntetizovat zptisobem vedoucim pies zndmé chloro komplexy [Ru(n®-
pcym)(phen)CI]" a [Ir(n>-Cp*)(phen)Cl]*. Dalsi pouziti syntéza vedla pies dichloro
komplexy [Ru(m®-pcym)Cla(ppa)] (2) a [Ir(n>-Cp*)Cla(ppa)] (5), ze kterych byly nasledné
ptfipravovany komplexy s phen (netspeésné€) nebo ethylen-1,2-diaminem (en; uspé$né pro
komplexy 4 resp. 7). Nakonec byly piipraveny magnetické systémy s Ru"! ¢i Ir' komplexy,
které byly podle pouzitého komplexu oznaceny NP-2, NP-4 a NP-5. Bylo také prokéazano,
Ze ptitomnost ppa ligandu je pro navazani na povrch dileZitd, protoze slouc¢eniny bez ppa
(napf. vychozi dimery) se na nanoc¢astice nenavazaly.

U produkti byla provedena charakterizace pomoci elementarni analyzy, hmotnostni
spektrometrie a nuklearni magnetické rezonance. Pro dikaz o navazani pouzitych
polosendvic¢ovych komplexii na povrch maghemitovych nanoc¢astic byly vyuZity techniky
infracervené spektroskopie, skenovaci elektronovd mikroskopie a energiové disperzni
spektroskopie, které¢ doplnily informace o funkcionalizaci, topografii a rovnomeérné

distribuci komplext v pfipravenych nanosystémech.
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