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1. UVOD A CILE DIPLOMOVE PRACE

Ptitomnost kovii nebo jejich sloucenin v téle clovéka je naprosto nezbytna.
At se jedna o makromineraly Na, K, Mg, Ca nebo ultrastopové prvky jako napiiklad Co, Ni
nebo Mn, lidsky organismus by bez nich nemohl spravn¢ fungovat. Popisem funkci
a metabolickych drah prvki a jejich slou¢enin v organismu — ale i syntézou komplexnich
sloucenin — se zabyva védni obor bioanorganickd chemie. Znacny rozvoj této védni discipliny
nastal v 60. letech 20. stoleti, kdy byly objeveny antineoplastické uc¢inky cisplatiny neboli
cis-diammin-dichloroplatnatého komplexu cis-[Pt(NH3).Cl2].

Pozitivni uc¢inky cisplatiny, vyuzivané pii 1écbé nadorovych onemocnéni, jsou vsSak
doprovazeny i negativnimi vedlej$imi u¢inky. Jedna se predevsim o toxicitu pro zdravé buiiky
V organismu a pfirozenou, ¢i ziskanou rezistenci nékterych nadorovych bunék vici cisplatine.
Ve snaze co nejvice eliminovat tato negativa bylo pfipraveno mnoho dalSich komplexii na bazi
platiny, napiiklad karboplatina, oxaliplatina nebo lobaplatina. Postupem ¢asu se zajem védct
rozs§ifil 1 na komplexni slou€eniny, jejichZ centralnim atomem je jiny kov nez platina. Velké
pozornosti se dockaly zejména komplexy ruthenia v oxidacnim stavu +III. PfedevSim trans-
(indH)[RuCl4(ind)2], nesouci ozna¢eni KP1019 a jeho sodny analog trans-Na[RuCla(ind);] kde
(ind = indazol), ktery je znamy pod oznacenim IT-139 — formalné také pod znackou NKP-1339.
IT-139 je v soucasné dobé ve fazi klinického testovani.

Ptestoze je znamo mnoho biologicky aktivnich komplexnich sloucenin, kde jako centralni
atom vystupuji naptiklad Ir, Rh, Au nebo Cu, komplexy tantalu byly ponékud opomijeny.
Doposud existuje pouze jedna publikace zabyvajici se biologickou aktivitou komplexnich
slou¢enin tantalu.! Konkrétng byly popsany &tyii metalokarboranové komplexy tantalu
v oxida¢nim stupni +V obecného slozeni [Ta(n>-Cp*)(n°>-karbn)Clz], kde karbi = nido-
(CH3)2C2BsH4>", Karbz = nido-(CzHs)2C2B4Hs* nebo karbs = nido-(Si(CHs)s)2C2BsH4>,
a Cp* = cyklopentadienyl (Cp) nebo pentamethylcyklopentadienyl (Cp*). Tyto komplexy
vykazovaly in vitro protinadorovou aktivitu vi¢i mnoha rozdilnym bunécnym nadorovym
liniim.

Vzhledem k farmakologickému potencidlu komplexnich sloucenin tantalu se tato
diplomova prace zabyva syntézou potencidlné biologicky aktivnich polosendvicovych
komplext tantalu s tridentatnimi O,N,O-donorovymi ligandy na bazi Schiffovy baze 2-{(E)-
[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenolu a jeho vybranych derivati, a také s tetradentatnimi
O,N,N,O-donorovymi ligandy N,N’-bis(salicyliden)-1,3-diaminopropanem a N,N'-
bis(salicyliden)ethylendiaminem.



Diplomova price navazuje na bakalafskou praci z roku 2016.2 Vysledky dosazené v
ptedlozené diplomové praci jsou pfedmétem ochrany v ramci uzitného vzoru CZ 306966 B6 a

piihlasky vynalezu PV 2017-679.

Zakladnimi cili diplomové prace jsou:

1. Vypracovani literarni resSerSe tykajici se stavu chemie polosendviCovych komplext
tantalu a chemie komplext tantalu s tridentatnimi a tetradentatnimi Schiffovymi bazemi
vychézejicich ze salicylaldehydu, 2-aminofenolu a jejich derivata.

2. Syntéza potencialné biologicky aktivnich polosendvicovych komplext strukturniho typu
[Ta(mP-Cp*)(L)CI]™ a [Ta(m -Cp*)(LY)CI2]™ svybranymi tridentatnimi (L)
a tetradentatnimi (LY) ligandy.

3. Charakterizace pfipravenych latek pomoci fyzikalné-chemickych analytickych metod,
jako je napiiklad elementarni analyza, nuklearni magneticka rezonanéni spektroskopie

nebo hmotnostni spektrometrie.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Vybrané slou¢eniny d-prvki s protinadorovymi u¢inky

Lécba nadorovych onemocnéni pomoci cytostatik je, ¢asto spolu s chirurgickym zakrokem
nebo radioterapii, nezbytnym krokem vedoucim k GspéSnému vyléceni pacienta. Vzhledem
k nespecifickému uc¢inku cytostatik je terapie pomoci téchto latek doprovazena vedlejsimi
negativnimi G¢inky. Soucasna véda si tedy klade za cil pfipravit latky s minimalni toxicitou pro
zdravé bunky, soucasn¢ doprovdzené maximalnimi antineoplastickymi ucinky vici bunkam
nadorovym. Pfes vSechna negativa vSak nyné&jSi cytostatika stale patii k nejvyuzivanéjSim

a mnohdy nejucinnéjsim 1éktim v onkologické praxi.

2.1.1. Cisplatina a jeji analogy

Cis-diammin-dichloroplatnaty komlex cis-[Pt(NH3).Cl.], tedy cisplatina (obrazek 1),
byla pfipravena jiz roku 1844 italskym chemikem Michelem Peyronem.> Oviem zna¢né
pozornosti se tato slou¢enina dockala takika o 130 let pozdé&ji, kdy byly profesorem Barnettem

Rosenbergem a jeho kolegy objeveny jeji antiprolifera¢ni Géinky vici

bakterialnim butikdm Escherichia Coli.*® O nékolik let pozdé&ji byly \ / Ha
objeveny 1 cytostatické uc¢inky této latky, konkrétné vici mySim / \
bunéénym nadorovym liniim L1210 a Sarkomu 180.° Po né&kolika Hs

letech klinického testovani byla cisplatina roku 1978 schvalena pro
Obrazek 1: Strukturni

1é¢bu rakoviny varlat a vajeénika. Vysledky ukazuji, Ze pfi véasné . .
y J y y J1, 2¢ P vzorec cisplatiny.

diagnostice je uspésnost 1é¢by rakoviny varlat pomoci cisplatiny az
95 %." Nejcastgji se toto 1é¢ivo vyuziva pro lécbu nddor prsou, krku a vyse zminénych
testikularnich a ovarialnich nadori.®

Lécba pomoci cisplatiny je limitovana hned nékolika faktory. Jednim z nich je jeji u¢innost
vici uzké skupiné nadord. Dale je to rezistence nékterych nadorovych bunék vici této latce
— at’ uz pfirozend nebo ziskand — coZ ma za nasledek vyrazné snizeni Uc¢innosti 1€Cby.
Sensitivita na jind cytostatika vSak muize byt zachovana. Taktéz miiZeme pozorovat
tzv. kiizovou rezistenci nadorovych bungk. Jedna se o schopnost rakovinnych bunék snizovat
ucinnost chemoterapeutik liSicich se jak strukturnim typem, tak i mechanismem jejich ucinku.
V tomto piipadé hovoiime o mnohadetné 1ékové rezistenci (MDR — multidrug resistence).® °
Pivod typické MDR mtiZzeme hledat v P-glykoproteinu (Pgp), ktery je kodovan genem MDRI.
Pgp je ATP dependentni membranova pumpa, jejiz ukolem je exportovani toxickych latek

z cytoplazmy bun€k pomoci exocytdézy. To vede ke sniZeni intracelularni koncentrace
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cytostatika, a tudiz k jeho niz§i G€innosti. Tomuto problému lze ¢astecné piedejit poddnim
1é¢iva spolu s modulatory MDR, coz jsou latky obnovujici sensitivitu nadorovych bunék vici
chemoterapeutikiim. Tyto MDR modulatory také inhibuji pfeménu toxickych ceramidii na
netoxické glykosylceramidy, které chrani nadorové builky pfed bunécnou smrti. Atypicka
MDR zastituje vS§echny mechanismy MDR, kter¢ jsou nezavislé¢ Pgp. Obecn¢ se mtize jednat o
zmeény ve struktuie nebo distribuci podavaného 1é¢iva, ¢i zmény v nékterych vnitrobunéénych
procesech. Atypicka MDR je ¢asto spjata s proteiny jako MRP (multidrug resistence protein),
LRP (lung resistence protein), gluthathion-S-transférazou nebo glutathionem, ktery
s cisplatinou ochotné tvoti konjugat Pt-SG.%

Pozitivni u¢inky cisplatiny jsou doprovazeny také vedlejsimi negativnimi Gi¢inky. Jedna se
zejména o kumulativni nefrotoxicitu, kterd miize byt do urc¢ité miry eliminovana zvySenou
intravendzni hydrataci spolu s podanim osmotického diuretika pro zvyseni produkce moci.
Dal§imi, velmi ¢astymi projevy jsou zvraceni a nauzea.!! Ke zmirnéni téchto projevii jsou
pacientim podavana antiemetika. Zavaznym vedlej$im G¢inkem je periferni neuropatie, kdy
dochazi k poskozeni senzitivnich, motorickych nebo autonomnich perifernich nervi. Tato
poskozeni se projevuji zejména brnénim, palenim, znecitlivénim, a pfedev§im bolestmi
Vv koncetinach, vedoucim az k motorickym poruchdm. V pfipadé poskozeni autonomnich
perifernich nervili se objevuji travici obtize, poruchy srde¢niho rytmu i porucham urogenitalniho
systému.? U pfiblizné 30 % pacientli byla také zjisténa poskozeni kostni dieng, a s tim spojena
porucha krvetvorby.!

Mechanizmus uc¢inku cisplatiny (obrazek 2) a jejich analogt si je velmi podobny.
V piipad¢ cisplatiny je po jejim intraven6znim podani zapocata interakce komplexu s buiikou.
Diky koncentraci chloridovych iontl v krevnim fecisti zistava koordina¢ni polyedr cisplatiny
nezménén a projevuje se jako elektroneutralni komplex. Poté dochazi bud’ k jeho pasivni difuzi
pfes cytoplazmatickou membranu do intracelularniho prostoru, nebo je pomoci pienaseci
—membranovych proteint CTR1 obsahujicich kovové centrum médi — uskutenén jeho aktivni
transport. V cytoplazmé bunky dochazi v dasledku rozdilnych koncentraci chloridovych ionti
k hydrataci komplexu, kdy jsou odstupujici chlorido ligandy nahrazeny dvéma aqua ligandy.
Nové vznikld aktivovana forma komplexu jiz nese kladny naboj a snadno tedy reaguje
s nukleofilnimi ligandy. Cilem jsou ptedev§im N7 dusiky guaninu v molekule DNA, které
snadno substituuji aqua ligandy. V piiblizné 65 % piipadd vznika tzv. vnitrofetézcova forma
(intra-strand crosslink) aduktu 1,2-d(GpG), kdy dochazi k navazani na sousedni N7 dusiky
guaninu lezicich na stejném vlakné DNA. V asi 25 % pak dochazi k tvorbé aduktu 1,2-d(GpA)
a v minoritni mife pak ke kombinaci vzdalené&jsich 1,3-d(Gp-NpG). Ve vyjimecnych piipadech
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muze vzniknout mezifetézcova forma (inter-strand crosslink) mezi dvéma guaninovymi

nukleobdzemi lezicimi na rozdilnych vldknech DNA. Toto poskozeni DNA muze zastavit jeji

dalsi replikaci, coz v koneéném disledku vede aZ k apoptoze buiiky.”r 13 14
1131\1\})t e
7/
N Nl
1 [Cl]- = 104 mM (krev) cytoplasmaticka membrana
[Cl]'=4-10 mM (cytoplazma) \
v
2 navazani cisplatiny na N7 NH
Y 3
A\ 4 y Pt — NH,
H,N OH—l 2+ =
p/ C | TRV, G N — LS
H N/ \ y
3

THT Ny

C-G DNA komplementarni par  1,2-d(GpG) DNA adukt cisplatiny
(majoritni produkt)

Obrazek 2: Mechanismus uc¢inku cisplatiny; 1. vstup do intracelularniho prostoru burky,
2. aquatace/aktivace, 3. platinace DNA, 4. bunééné procesy vedouci k apoptoze bunky.

Pievzato a upraveno z [7].

Piestoze bylo piipraveno jiz mnoho sloucenin na bazi cisplatiny, doposud jich bylo do
klinické praxe zatazeno pét (obrazek 3). Dvé z nich nasSly globalni uplatnéni, zbytek byl
schvalen pouze lokalng, napiiklad v Japonsku, Jizni Korei a Cing.*

Karboplatina, diammin-(1,1"-cyklobutandikarboxylato-O,0")platnaty komplex,
ozna¢ovana jako “lé¢ivo druhé generace®,'® byla jako 1é¢ivo schvélena v roce 1985 v Kanadé
a Spojeném kralovstvi, posléze 1 ve zbytku svéta. Diky bidentatné véazanému
1,1"-cyklobutandikarboxylato ligandu je hydrolyza komplexu vyrazné pomalejsi neZ je tomu
u cisplatiny.’” Proto je mozné tento 1ék podavat v az tiikrat vyssich davkach nez cisplatinu
(300450 mgm?). Vyuzivd se predeviim pro 1é¢bu pokrodilych nadord vajeéniki.
Karboplatina vykazuje niz$i vedlejsi negativni ucinky, zejména nefrotoxicitu a myelosupresi.

Vykazuje viak zk¥izenou rezistenci s cisplatinou.® '
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Oxaliplatina, 1R,2R-diamminocyklohexan-oxalatoplatnaty komplex, oznaCovana jako
“lé¢ivo treti generace*.’® Roku 1999 byla schvalena v Evropé a o tii roku pozdéji v USA.
Vyhodou této latky je jeji u€innost viici nddorovym bunkam, které jsou rezistentni k cisplatine.
Vyuziti nachazi zejména v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu, ¢asto v kombinaci
s 5-fluorouracilem nebo leucovorinem, coz vede k vyraznému zefektivnéni terapie. Nevykazuje

vysokou nefrotoxicitu, oviem ¢astym problémem je neuropatie.® 17 18

A B
@)
0 NH 0 0 N2
3
o I N
O/ \NH3 O O/ \N
0 2
C D
E H
O 2
o) NH 0 N
. o
t
N 0
o/ \I\EH3 © N
2
O
E
A = karboplatina H
- 0 NE
B = oxaliplatina \ /
C = nedaplatina Pt
D = heptaplatina / \N
. o N
E = lobaplatina 2

Obrazek 3: Strukturni vzorce analogt cisplatiny vyuzivanych v klinické praxi.

Nedaplatina, cis-diammin-glykolatoplatnaty komplex, je od roku 1995 schvalena pouze
v Japonsku. Vyuziva se pro 1écbu nadort hlavy, krku, plic, jicnu, vaje¢nikti a délozniho ¢ipku.
Jeji vyhodou oproti cisplatiné je desetinasobna rozpustnost ve vodé. Vykazuje nizsi
nefrotoxicitu, ale jeji omezeni tkvi v neutropenii a trombocytopenii. Navic je zkfizené

rezistentni s cisplatinou vii¢i nadorové linii L1210/CDDP.3 1718
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Heptaplatina, cis-malonato-[(4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2-isopropropyl-1,3-
dioxo]platnaty komplex, je 1é¢ivo schvalené v Jizni Korei.!® Vyuziva se pro 1é¢bu rakoviny
zaludku. Vedlejsimi negativnimi G¢inky je zejména nefrotoxicita.® 1& 19

Lobaplatina, (R,R/S,S)-1,2-bis(aminomethyl)cyklobutan-[(2S)-2-hydroxypropanoato-
0,0 ]platnaty komplex, je 1é¢ivo schvalené Cing. VyuZiva se pro 1é¢bu chronické myeloidni

leukémie, rakoviny plic a prsu. Vykazuje méné nezadoucich ug¢inkd nez cisplatina. 1718

2.1.2. 1T-139 (NKP-1339)

Komplexni slouceniny ruthenia Vv oxidaénim stavu +II NAMI-A, trans-
(imH)[RuCl4(DMSO)(im)] (im = imidazol), DMSO = dimethyslsulfoxid), KP1019, trans-
(indH)[RuCla(ind),] a 1T-139 (formaln¢ NKP-1339), trans-Na[RuCla(ind)2] (ind = indazol),
(obrazek 4) jsou vyznamnymi zastupci protinadorové aktivnich latek a potencialnich
kancerostatik uzivanych v praxi. Tyto komplexy vykazuji protinddorové ucinky i proti
nadorovym liniim, které jsou rezistentni k cisplatiné?® 2! Pozitivni uéinky jsou navic
doprovazeny znatelné mensimi negativnimi vedlej$imi Ui€inky nez u cytostatik na bazi platiny.
Vysledky doposud provedenych klinickych testd u téchto komplexi vSak ukazaly, Ze jako
nejperspektivnéjsi substanci pro dalsi faze klinickych studii je latka 1T-139. V soucasné dobé
je tato sloucenina jedinym zastupcem z vySe zminénych, ktera je nadale podrobovana dal$im

klinickym studiim.?

— —© — —©
- -0
NH

/ HN_ HN_

7 NH NZ N & N
/ s Cl,. | \Cl
@~ le,,RI Wal g;{’Ru"(éll Na ci "Riu.‘CE

N cir el HN.®2 N N,
O//SQH H ~ "NH ~ "NH
NAMI-A KP1019 NKP-1339

Obrazek 4: Strukturni vzorce NAMI-A, KP1019, 1T-139 (NKP-1339). Pfevzato z [23].

IT-139 je sodnym analogem KP1019. Obé tyto latky byly syntetizovany profesorem
Bernhardem Kepplerem a jeho kolegy. Jak 1T-139, tak KP1019 vykazovaly slibné
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antineoplatické ucinky. 1T-139 je vSak 1épe rozpustnd ve vodé. Piedchiidcem slouceniny IT-
139 byl komplex KP418, trans-(imH)[RuCls(im)] (im = imidazol)
— syntetizovany roku 1986 taktéz profesorem Kepplerem —, ktery byl prvnim zéastupcem tzv.
nov¢ tiidy protinddorovych latek ruthenia v oxida¢nim stavu +III. Ten vykazoval protinadorové
ucinky vuci kolorektalnimu karcinomu u krys, proti kterému je cisplatina neaktivni. Dochazelo
ovSem ke zna¢nému ubytku jejich télesné vahy a piiblizn€ k 10 % mortalité. Tento problém
Caste¢né vyiesilo pozménéni struktury komplexu, tedy nahrazeni imidazolového ligandu za
ligand indazolovy (KP1019). KP1019 byl, pro své protinddorové ucinky a relativné nizkou
cytotoxicitu, latkou slibujici vysoky potencial. Komplikace vsak nastala pfi testech maximalni
snesitelné davky, ktera nemohla byt piesné stanovena z diivodu omezené rozpustnosti tohoto
komplexu ve vodnych roztocich. Diky nahradé indazoliového kationtu za sodny vznikl
komplex IT-139, jehoz rozpustnost je ve stejnych roztocich tficetkrat vys§i.?? Maximalni
snesitelnd davka — doprovazena nevolnosti a zvracenim — pro tuto latku byla v prvni fazi
klinickych testii u lidi stanovena na 625 mg - m2.22 Potencialni vyuziti IT-139 je zejména proti
kolorektalnimu karcinomu, neuroendokrinnim nddorim a nemalobunéénym karcinomim
plic.20.2.23

Mechanismus t¢inku IT-139 souvisi se zménou oxida¢niho stavu ruthenia z +III na +II.
Latka se po nitrozilnim podani navdze na sérovy protein transferrin. Pomoci pasivniho
transportu, zprosttedkovaného transferrinovym receptorem, je za vyuziti EPR efektu dopravena
a kumulovéna v nadorové tkani.?* Podstata EPR efektu (enhanced permeability and retention =
zvysena propustnost a retence) tkvi ve zvySené propustnosti makromolekul a 1é¢iv krevnim
feciStém nadoru do nitra nddorové tkdné. Nerovnomérny a rychly rist krevnich cév v nadoru
ma za nasledek vznik “oken* v cévnim endoteliu o velikosti od 0,2 — 1,2 um. Diky témto
porucham tak miize 1é¢ivo pasivné prochazet pies nddorové endotelialni bariéry do nadorové
tkané.?® Po dopraveni a akumulaci komplexu v nadoru dojde diky hypoxickému prostiedi
K redukci centralniho atomu z termodynamicky mén¢ stabilniho oxidaéniho stavu +I1I na +II.
Pomérné nizka toxicita viici zdravym bunikdm souvisi pravé s faktem, Ze k redukci na aktivnéjsi
formu komplexu dochazi az v prostiedi nadoru.?® Nasledné vnitrobun&éné déje zahrnuji
zejména vznik reaktivnich forem kysliku a stres endoplazmatického retikula.?® Reaktivni formy
kysliku vedou k aktivaci Nrf2 proteinu, ktery mize ptimo omezovat rist nddoru a zptisobovat
jeho ustup.?” Stres endoplazmatického retikula souvisi s inhibici chaperonu GRP78.28 Funkce
tohoto proteinu je zprostiedkovani skladani proteind, jejich kontroly a pomoc s jejich pfenosem

do endoplazmatického retikula. V nadorovych bunkach je vysoce exprimovan. Vysoka

MV

14



kapacitu endoplazmatického retikula. Udrzovanim homeostazy endoplazmatického retikula je
zajiSténa proliferace a pfezivani nadorovych bunék. Oproti zdravym buiikdm je tento chaperon
exprimovan také na membrané nadorovych bunék.?* 262 Povrchovy GRP78 je schopen vézat
a2-makroglobulin, coz podporuje dalsi proliferaci a metastazovani nadoru. Tato vazba také
vede k aktivaci anti-apoptickych signalizaénich kaskad v rakovinnych buiikach.?® Inhibice
GRP78 poté zapiicini expresi transkripéniho faktoru CHOP, ktera je v nadorovych bunkach
utlumena. CHOP potlacuje protein Bcl-2, ktery ovliviiuje prichodnost mitochondrialni

membrany a také napiiklad aktivuje kaspazy, které se icastni procesu apoptozy.2* 26: 28

2.1.3. Slou¢eniny vanadu a niobu
Slouceniny vanadu a niobu jsou vyuzivany zejména V metalurgii, jako katalyzatory
(naptiklad V205 ve vyrobé kyseliny sirové), v piipadé niobu také jako soucast endoprotéz
¢i supravodivych magneti. Nékteré slouceniny téchto prvkia vykazuji biologickou aktivitu,
a to v¢etné protinadorovych tc¢inkda.
V roce 1899 byla u slouc¢eniny vanadu v oxida¢nim o
stupni +V, konkrétné¢ u NaVOs, zjisténa jeji schopnost O O
p 3, Zjisténa jeji schop PN P
snizovat krevni cukr.® O vice jak osmdesat let pozdgji V
: e o~ RN NG
byly  objeveny  dva  vanadiéité komplexy @) @]
s antidiabetickymi  0¢inky. Jednd se o bis-

(maltolato)oxovanadicity komplex (BMOV) (obrazek
Obrazek S: Strukturni vzorec

5 a bis-(ethylmaltolato)oxovanadiCity = komplex
komplexu BMOV.

(BEOV). BEOV podstoupil 2a. fazi klinickych testi,

pfi kterych se vSak u n¢kolika pacientli projevily vedlejsi negativni uc¢inky zasahujici ledviny.
V poslednich dvou dekadach bylo pfipraveno zna¢né mnozstvi vanadicitych komplexnich
sloucenin s insulin-napodobujicimi vlastnostmi. Jedna se nejcastéji o oxovanadicité komplexy
strukturniho typu [VOL;], kde jako L. vystupuje monoanionicky bidentitni ligand.** 3
Vyhodou téchto latek, oproti soucasné 16¢bé diabetu, je moznost jejich peroralniho podani.®
Mechanismus U¢inku nejspise souvisi s inhibici protein-tyrosinfosfatazy 1B (PTP-1B), coz je
negativni regulator signalizace inzulinového receptoru. Pii absenci insulinu je podjednotka 3
inzulinového receptoru fosforylovana pomoci PTP-1B. Pokud se ovSem v intracelularnim
prostoru vyskytuje naptiklad komplex BMOV, respektive jeho fosfatu podobné metabolity
VVO,(OH), nebo HpVOs (stabilita v rozmezi pH = 7 + 0,7), dojde k jejich navazani se
na aktivni stranu PTP-1B, a tim k jeji inhibici. Signalni drahy pro ptfijem gluko6zy tak zistavaji

nadale aktivni.3?
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Spolu se studiem antidiabetickych G¢inkl se spousta studii také vénovala potencialnim
protinadorovym uc¢inkim slouc¢enin vanadu. Prvnim komplexem, ktery tyto ti¢inky vykazoval
byl [V(n°-Cp)2Cly], tedy bis-(n>-cyklopentadienyl)-dichlorovanadic¢ity komplex (obrazek 6).
V roce 1983 byly publikovany jeho antineoplastické t¢inky vaci Ehrlichovu ascitu.®® Derivat
dichloridu vanadocenu — tzv. vanadocen Y - bis-(p-methoxybenzylcyklopentadienyl)-
dichlorovanadicity komplex vykazoval mirn€ vyssi cytotoxické uc¢inky viic¢i buitkkam prasecich
ledvinovych proximalnich tubult LLC-PK1 neZ cisplatina.®* V roce 2010 vysledky in vitro
testi bis-(p-methoxybenzylcyklopentadienyl)-diisoselenokyanatovanadicitého komplexu viuci
lidskym bunéénym nadorovym liniim epitelidlniho rendlniho
karcinomu CAKI-1 ukazaly, Ze tato substance byla u¢inna jiz
v nM koncentracich.®  Pravdépodobné nejslibngjsim
potencialnim kancerostatikem na bazi vanadu je Metvan, tedy
[VO(Me2phen)2(SO4)], kde Mezphen = 4,7-dimethyl-1,10-

fenantrolin (obrazek 7). V testech Metvan vykazoval u¢innost

vici bunéénym liniim akutni lymfoblastické leukémie, akutni J
myelomu. Také byl aktivni vi¢i bunéénym liniim karcinomu Obrazek 6: Molekulova
..... struktura [V(n°-Cp)2Cl2].

myeloidni leukémie, hodgkinové chorobé i1 mnohacetnému

ucinku této latky je vSak stale pfedmétem diskuze. Timto Prevzato z [38].

problémem se zabyvala neddvno zvefejnéna studie®’, kde bylo zjisténo, Ze za fyziologickych
podminek vznikaji ¢astice cis-[VO(Mezphen)2(OH)]* a [VO(Mezphen)z(citrH)]*, kde citrH =

citrat. Ty se poté mohou navazat na sérové

O
. . HiC 0t |
proteiny nebo na hemoglobin v erytrocytech " - N-.H__U/Osof‘
a mohou tak byt dopraveny aZ do nadorové N / ‘\N
tkan¢, kde mohou pravdépodobné interagovat = |
—— N
s DNA. Vznik dvou vyse uvedenych sloucenin je HsC =

ovSem  podminén  koncentraci = Metvanu
v krevnim feciSti. Pokud je jeho koncentrace
vy$§i nez 50 uM, tyto Castice vzniknou. Pfi CH;
koncetraci niz§i nez 10 uM dochazi k rozkladu

litky za vzniku Sastice (VO)(hTH), kde hTf = Obrizek 7: Strukturni vzoree
[VO(Mezphen)2(SO4)], neboli Metvan.

Prevzato z [37].

lidsky sérovy transferrin a ligandu Mezphen.

Po dopraveni oxovanadi¢it¢ho iontu VO?*
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do nadorové tkané muze diky zméndm oxidacniho stavu vanadu z +IV na +V dochazet
ke vzniku reaktivnich forem kysliku, a tim k apoptoze rakovinnych bungk.?’

Jako v ptipadé [V(n°-Cp)2Cl2] i [Nb(n°-Cp)2Cl2] vykazuje protinadorové udinky. Pomoci

in vitro testt vaéi bunéné nadorové linii B\i\a
T-lymfocytarni leukemie MOLT-4 byly stanoveny /,,j/?
hodnoty ICso pro dichlorid niobocenu a jeho jedenact Vj }Jb{f:m
derivata. Jako standard byla pouzita cisplatina, jejiz

hodnota ICso byla stanovena na 15,8+1,9 uM. Hodnoty QQé‘_\

ICso pro dichlorid niobocenu a Sest derivati se

pohybovaly v rozmezi 14+1-80+5 uM. U zbylych psti ~ Obrazek 8: strukturni vzorec
analogi nebyla mozné hodnoty ICsp stanovit Komplexu [Nb(n°-Cp)(n®>-karb)Cl2].
(ICsy > 150 puM).*®  Nahradou jednoho Pievzato z [1].
cyklopentadienylového ligandu za karboranovy byl piipraven komplex [Nb(n®-Cp)(n°-
karb)Cl], kde n°-karb = Et,C2B4H4 (obrazek 8). Tento komplex byl podroben in vitro testim
vic¢i mnoha rozdilnym bunéénym nadorovym liniim jako jsou napiiklad mysi leukemie L1210
(EDso [pug/ml] =2,36) a P388 (EDso [pug/ml] = 2,69), lidské T-lymfocytarni leukémie MOLT-3
(EDso [pug/ml] = 2,65) a MOLT-4 (EDso [ug/ml] = 3,06) nebo karcinom délozniho ¢ipku
HeLa-S® (EDso [ug/ml] = 3,47).

2.2. Tantal
2.2.1. Obecné vlastnosti
Tantal (obrazek 9) je leskly, platinové Sedy, pomérmé tvrdy, téZky kov, ktery s Cistotou
nabyva na taznosti. Vyznacuje se také vysokou teplotou tani, pevnosti a korozivzdornosti.
V ptirodé se nachazi bud’ jako ryzi kov, nebo v bohaté skupiné nerostl tvofené oxidickymi
mineraly. Mezi nejvyznamnéjsi patii tantalit (Fe,Mn)Ta>04, kolumbit (Fe,Mn)(Nb, Ta)20s nebo
alumotantit AlTaO4. Tantal je v mineralech vzdy doprovazen
niobem a naopak. Piirodni tantal je tvofen dvéma stabilnimi
izotopy 8'Ta a 8Ta. Obsah tantalu v zemské kiie je
pfiblizné 1,7 ppm. Tantal se nachdzi prakticky po celém

sveté. Nejvetsi zdsoby tohoto prvku jsou vSak v Brazilii

a Australii. Vyznamna nalezisté jsou také v Kanad¢ a Africe.

Tento prvek byl objeven roku 1802 §védskych chemikem
Obriazek 9: Tantal; Pfevzato

Andersem Gustavem Ekebergem ve vzorcich mineralt
z [43].

pochézejicich ze Skandinavie. Svycarskému chemiku Jeanu
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Charlesi Galissardovi de Marignac se v roce 1825 jako prvnimu podafilo oddélit tantal
od niobu, ovSem v nevalné Cistoté. V roce 1846 némecky chemik Henrich Rose prokazal,
ze tantal a niob jsou dvé samostatna individua. Do té doby byla tyto dva prvky povazované
za jeden. Jako &isty kov byl tantal izolovan aZ roku 1903 Wernerem von Boltonem. %0 4% 42

Tantal mizeme ziskat dvéma zpusoby, a to hydrometalurgickym a pyrometalurgickym.
Hydrometalurgicky postup zahrnuje louzeni rudy horkou smési kyseliny fluorovodikové
a kyseliny sirové. Tantal a niob (v rud¢ se nachazi spolecné s tantalem) piechazi do roztokii,
ze kterych krystalizuji jako Ko[TaF7] a K2[NbF7]. Pyrometalurgicky postup spociva v taveni
rudy s hydroxidy alkalickych kovil, sodou nebo potasi, za vzniku alkalickych niobi¢nani
NasNbOs a tantalicnantt NasTaOs. Ty jsou nasledné plisobenim kyseliny chlorovodikové
ptevedeny na hydratované oxidy Ta20s5-nH20 a Nb2Os-nH20. Separace kovii probihda pomoci
frakéni krystalizace nebo selektivni kapalinové extrakce do organickych rozpoustdel. Cisty,
kovovy tantal ziskame elektrolyzou taveniny komplexniho fluoridu Kz[TaF7], ¢i redukci
hydratovaného oxidu Ta,Os-nH20 uhlikem za vysokych teplot. 4142

Tantal se vyznacuje vysokou chemickou odolnosti a inertnosti. Za normalnich podminek
reaguje pouze s fluorem. Pfi vyssich teplotach se ptimo slucuje s kyslikem, chlorem i sirou. Je
odolny vic¢i mineralnim kyselindm i alkalickym hydroxidim. Rozpousti se pouze ve smési
koncentrované kyseliny fluorovodikové a kyseliny dusicné za vzniku komplexni kyseliny
heptafluorotantalicné. Je soucasti napiiklad korozivzdornych konstrukénich materidlt
vV chemickém primyslu, spirdlnich civek, teplotnich vyménikl, chirurgickych néstroji,
endoprotéz nebo také kondenzatort. Taktéz je vyuzivan ve slitinach pro konstrukei turbinovych

m0t0r1°1.4°' 41, 42

2.2.2. Slouceniny tantalu

Chemie tantalu je pfevazné spjata s tvorbou sloucenin, ve kterych tantal vystupuje v oxidacnim
stavu +V. Tantal tvofi slouc¢eniny se vSemi halogeny. Bily TaFs, zluty TaCls, zluto-Cerveny
TaBrs a Zlutohnédy Tals jsou tékavé, hygroskopické latky, které jsou v plynném stavu tvoieny
monomernimi jednotkami trigonalni bipyramidy. V pevném skupenstvi vSak TaFs vystupuje
jako tetramer, zbyvajici halogenidy pak jako dimery. Ta;Os je bila, inertni pevna latka
vznikajici zahfivanim hydratovaného Ta,Os - xH20.*? Kromé TaFs jsou znamy vSechny
halogenidy tantalu v oxida¢nim stupni +IV, stejné vrstevnaty TaS, a existuji i halogenidy
v oxida¢nim stupni tantalu +III. Vychozi latkou pro syntézu koordinacnich slou€enin tantalu je
predevsim TaCls, ptipadn¢ komplex [Cp*TaCls]. Tantal vytvari velké mnozstvi komplexnich

sloucenin v oxidaénim stavu od -1 po +V, kde jako ligandy vystupuji pfevazné tvrdé baze.
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Nejcastéjsimi koordina¢nimi Cisly komplexi tantalu jsou 6, 7 a 8. Pfevazna vétsina komplext
obsahujicich jednoduché ligandy, jejichz donorovymi atomy jsou O, N, S nebo P, tvofi
oktaedrické komplexy typu [TaXsL]. Tantal také vytvaii trojrozmérné nebo dvourozmérné
klastry s jednotkami [TasX12]?" a [TasX12]**, kde X = halogen. Tantal mé v nizsich oxida¢nich
stavech tendence vytvaiet vazbu kov-kov, jako napiiklad v komplexu [{TaClz(Me2S)}o(u-
Cl)a(u-Me,S)] A 42 44

U koordinacnich sloucenin tantalu — stejn¢ jako u jinych komplext pfechodnych kova —
1ze pozorovat jejich katalytické vlastnosti. Napiiklad (°-CsMesH)Ta(=Nt-But)Cl, katalyzuje
polymerizaci methylmetakrylatu na polymethylmetakrylat, ktery je znamy pod trividlnim
nazvem plexisklo.*® TaCls prokézal své katalytické vlastnosti, kdyz byl souéasti katalytického
systému pro vysoce selektivni trimerizaci ethylenu, ktera vedla k vytvoteni linearniho a-olefinu
1-hexenu.*® Linearni a-olefiny jsou dilezitymi latkami v pramyslu slouzici hlavné jako
komonomery — pievazné 1-hexen a 1-okten — pro vyrobu linearniho nizkohustotniho
polyethylenu.*” Sloudeniny tantalu jsou schopny katalyzovat mnohé dalsi dilezité reakce
v organické chemii, jako jsou napiiklad hydroaminoalkylace,*® polymerace s otevienim kruhu*®
nebo vyroba 1,3-butadienu z ethanolu a acetaldehydu.>® Nékteré slouceniny tantalu mohou byt
také soucasti vysokovykonnostnich fotoanod, které by v budoucnu mohly slouzit
pro fotokatalytické §t&peni vody.>% 5% 53

V oblasti bioanorganické chemie je znamo, zZe katalytickych vlastnosti komplexi
pfechodnych kovl je mozné vyuzZit také pro katalyzu nékterych biologickych déju, které mohou

v kone¢ném duisledku vést naptiklad k apoptoze nadorovych bunék.>* >

2.2.3. Biologie tantalu a jeho vyuziti

O biologii tantalu a jeho metabolismu v lidském téle se doposud nevi mnoho.
V biomedicing je tantal pro svou inertnost a biokompatibilitu vyuzivan predevsim Kk nahradé
kostni tkdn¢ a endoprotetiky. Material, ktery je vyuzivan jako implantat musi splinovat piisna
Kritéria, jako je Cistota, bioinertnost, stalé mechanické vlastnosti, a to vSe po velmi dlouhou
dobu — do konce zivota pacienta. Pro vyplné kostnich defekti je ¢asto vyuzivan porézni tantal.
Porozita takového materidlu je 75-80 %. Implantity jsou v té€le obalovany vazivovym
pouzdrem, ¢imZ dochézi ke spojeni implantatu s mékkymi 1 tvrdymi tkanémi. V ptipadé
porézniho tantalu dochazi na jeho povrchu k proliferaci osteoblastl a postupnému vristani kosti
do implantatu. Ve srovnani s poréznimi titanovymi implantaty je porézni tantal drazsi, ovsem
ma nesporné vyhody. Je odolnéjsi vici korozi, populace osteoblastt sidlicich na jeho povrchu

je vyssi, pfilnavost 1 rast bunék je lepsi, a tim padem je kvalitn€jsi 1 jeho fixacni sila. Porézni
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tantal je ¢asto vyuzivan K artroplastice, spinalni fizi — trvalé spojeni dvou nebo vice obratlii —
a oSetfeni nekrézy femoralni hlavice ky&elniho kloubu.”® % Tantal miize byt také soudasti
bioaktivnich skel, coz je amorfni material, ktery je schopen reagovat s té€lesnou tkéni za tvorby
biologicky aktivni vrstvy karbonatového hydroxyapatitu a tvoii stejné silnou vazbu s Zivou
tkani jako kost.%® 9

Tantal nebo jeho slouceniny jsou v mediciné vyuzivany zejména v oblasti implantologické
1éCby. Neékteré studie vSak ukazuji, Ze slouCeniny tantalu mohou byt vyuzity i v jinych
odvétvich mediciny, a ze skytaji vysoky biologicky potencial. Napiiklad v chemoradioterapii
by nanocastice mezoporézniho oxidu tantalicného s polyethylenglykolem (mTa20s-PEG)
mohly slouZit nejen jako ¢astice pro cileny transport 1é¢iv, ale zaroven by mohly poskytovat
zvySeny radiosenzitivni efekt pii radioterapii. Vysledky in vivo testi na mySich ukazaly,
ze chemoradioterapie s vyuzitim mTa20s-PEG/DOX s navazanym doxorubixinem (DOX) byla
efektivnéjsi a vykazovala vyrazné nizsi toxicitu pro zdravou tkan nez chemoradioterapie
vyuzivajici samotny doxorubicin.®

Rakovina prsu patii mezi nejcastéjsi et
HF etche

maligni nddory u zen.®! V&asna diagnostika :?: %\\\\\é ;“}‘I. \3;% %

FeRle

a zahjeni 1&Cby jsou velice dulezité.

A Sonication
Nedavno vysla studie®® se zabyva |
SPmodierdJu - -:;u IONP
biokompatibilnimi, multifunkénimi 2D TR~
. ;. v . . Ta,C;-IONP-SP Ta,C;-IONP Ta,C; nanosheet
superparamagnetickymi nanocasticemi
TasC3-IONP-SP, kde IONP = nanocastice o T

Ta,C;-IONP-SPs ==
oxidu zeleza (iron oxide nanoparticles), SP

= sojovy fosfolipid (soybean phospholipid)
(obrazek 10), které mohou byt vyuzity
v teranostice — teranostika je perspektivni
odvétvi nanomediciny, které kombinuje

diagnostické a terapeutické postupy. Jeden

Obrazek 10: Schématické zndzornéni syntézy

material tak miize slouzit napiiklad pro

diagnostiku a soucasné pro cileny transport nanocastic a jejich nasledného vyuziti v terapii.

1é&iv. TasCa-IONP-SP nanoéstice patii Lievzatoz [62].

k plochym nanomaterialim odvozenych od MXene. Tyto Castice by mohly najit vyuziti
v dulezitych diagnostickych metodach — naptiklad u karcinomu prsu a jeho metastazi — jako
jsou magnetickd rezonance a vypocetni tomografie. Diky jejich vysoké efektivité fototermalni

konverze by navic sou¢asné mohly slouzit k termalni ablaci z divodu vyvolani hypertermie
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uvnitt nadorovych bunék. TasCz-IONP-SP nanocastice byly podrobeny in vivo testim
na mys$ich, kdy pomoci fototermalni terapie — teplota uvnitf nadoru béhem deseti minut vzrostla
ze 34 °C na 48 °C — doslo k tiplnému odstranéni tumoru bez jeho pozdgjsiho navraceni.®? Studie

ukazuji,%® 8

7e nanocastice obsahujici tantal dosahuji ve fototermalni terapii a diagnostice
nadorovych onemocnéni velice ptivétivych vysledki a jejich zastoupeni v teranostice mize hrat
vyznamnou roli. Je znamo, ze hypoxické prostiedi tumoru je jednim z omezeni v radioterapii,
kde je kyslik nezbytny v procesech vedoucich k apoptéze nadorovych bunék.®® Napiiklad
multifunkéni nanokapky perfluorokarbonu stabilizované polyethylenglykolem, které navic
obsahuji nanocastice TaOx, mohou byt vyuzity k feSeni tohoto problému. TaOx muze
absorbovat rentgenové zareni a koncentrovat jej uvniti nddorovych bunék a zaroven, diky
perfluorokarbonu slouzicimu po nasyceni kyslikem jako jeho rezervoar, 1ze zvySovat hladinu
kysliku v nadoru. In vivo testy na mysich prokazaly, Ze takto pfipravené nanokapky slouzi jako
vyborny multifunkéni radiosenzitizér, ktery dokaze vyznamné ovlivnit hypoxii v tumoru.®
Pseudotetraedrické, metalokarboranové komplexni slou¢eniny tantalu v oxida¢nim stupni
+V (obrazek 11) obecného slozeni [Ta(n®-Cp*)(n°-karb)Cl,], kde Cp* = cyklopentadienyl (Cp)
nebo 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienyl (Cp*), a karb = substituovany karboran nido-
R2C2BsH* (R = methyl, ethyl nebo trimethylsilyl), jsou doposud jedinymi komplexy tantalu,

8 B'l.'"“‘~=-. E&““‘H— B'-. =
ID=g [ /[ /12
‘“*"‘_f)l S~ ﬁé“’{a cl Me,Si “’G;C"{:B cl ”G“/ >‘\a P
E. —~=l o Ta":.. cl Me,Si T-B,{-u cl Ta~ cl
A B Cc D

Obrazek 11: Metalokarboranové komplexy o obecném slozeni [Ta(n’-Cp*)(n°-karb)Cly].

Ptevzato z [1].

jez byly studovany pro své antineoplastické i¢inky.! Pentahapto koordinované karboranové
anionty, jsou izoelektrické s cyklopentadienylovym ligandem. Tyto latky byly studovany vtéi
mnoha typum bunéénych nadorovych linii. In vitro protinadorova aktivita té€chto substanci byla
vyjadiena jako hodnoty ICsp v pg/ml. Vybrané hodnoty ICso jsou pro piehlednost uvedeny
v tabulce 1. Mechanismus ucinku téchto nejspiSe souvisi s inhibici enzymu

dihydrofolatreduktazy, ktery je nezbytny pro syntézu nukleovych bazi a také pro opravy
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nukleovych kyselin. Tento krok tedy vede k potlaceni syntézy RNA a DNA. Tyto latky také
maji schopnost inhibovat aktivitu enzymu PRPP amidotransferazy
a IMP dehydrogenazy, které hraji dualezitou roli V metabolismu purinovych bazi.
Dale byly schopny inhibovat enzymy karbamoylfosfatsyntazu a aspartattranskarbamoylazu,
které jsou vyznamné v metabolismu pyrimidinovych bazi. Také inhibuji DNA-polymerazu a,
ktera plni dalezité role pfi replikaci DNA, dale nukleosidkinazu a ribonukleosidreduktazu. Tyto

d&je v koneéném sledu biologickych pochodi vedou az k bunééné smrti. 2

Tabulka 1: Hodnoty inhibi¢nich koncentraci ICsp [pg/ml] vici vybranym bunéénym

nadorovym liniim pro komplexy A, B, C, D. Pievzato z [1].

HelLa-S3
L1210 MOLT-3 MOLT-4 HI-60 )
_ ) _ _ karcinom
leukemie leukemie leukemie leukemie

dél. ¢ipku
A 3,33 3,37 3,51 2,97 2,95
B 3,27 3,33 2,17 4,56 2,72
C 2,12 2,59 4,52 4,27 2,34
D 1,51 4,59 3,57 3,41 2,95
6-MP 2,43 0,43 2,67 6,36 2,12
Ara-C 2,07 1,29 2,36 3,90 2,13
HU 2,67 4,47 6,68 5,22 1,96
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Chemikalie a pristroje

Chemikalie a rozpoustédla potiebné k syntézam byly
pentamethylcyklopentadienyl-tetrachlorotantali¢ny komplex [Ta(n®-Cp*)Cl4],
2-hydroxybenzaldehyd, 5-fluoro-2-hydroxybenzaldehyd, 5-chloro-2-hydroxybenzaldehyd,
5-bromo-2-hydroxybenzaldehyd, 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyd, 3-ethoxy-2-
hydroxybenzaldehyd,  5-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd,  2-aminofenol,  2-amino-4-
fluorofenol,  2-amino-4-methylfenol,  2-amino-4-tert-butylfenol,  1,3-bis(di-tert-butyl-
fosfinomethyl)benzen, trifluormethansulfonat stiibrny, triphenylfosfin, triethylenamin, jodid
draselny, propan-2-ol, dichlormethan, methanol, n-hexan, diethylether a toluen. Chemikalie
byly zakoupeny u spole¢nosti Sigma Aldrich s.r.o., VWR International s.r.o. Schiffovy baze
N,N’-bis(salicyliden)-1,3-propandiamin (Hosalpen) a N,N -
bis(salicyliden)ethylendiamin (Hzsalen) byly poskytnuty Ing. lvanem Nemcem, Ph.D.

Elementarni analyza byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS
(Thermo Scientific). Infraervena spektroskopie byla provedena ATR technikou na
spektrometru Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet) ve stiedni infracervené oblasti (400-4000
cm™?). Hmotnostni spektra v pozitivnim ionizaénim médu (ESI+ MS) byla zaznamenéna na
pristroji LCQ Fleet (Thermo Scientific). 'H a !3C nuklearni magnetickd rezonanéni
spektroskopie pro komplexy 1-15 byla provedena na piistroji INM-ECA600II (JEOL) pii 'H
NMR frekvenci 600 MHz a pii teploté 300 K. Studované slouceniny byly rozpusténé v CDCls
nebo DMSO-ds. *H i 3C NMR spektra byla kalibrovana vii¢i residudlnim signalim pouzitého
rozpoustédla, tedy 7,26 ppm pro *H NMR v CDCls, 2,50 ppm pro *H NMR v DMSO-ds a 39,5
ppm pro *C NMR v DMSO-ds. Stépeni vodikovych signalti je definované jako s = singlet, d =
dublet, t =triplet, g = kvadruplet a m = multiplet. Monokrystalova rentgenova strukturni analyza
byla provedena na monokrystalovém difraktometru D8 QUEST (Bruker, Billerica, MA, USA),
PHOTON 100 CMOS detektor a Mo-K zafeni (A = 0,71075 A). Byl pouzit software APEX3,%’
SHELXS a SHELXTL.® Obrazky molekulové struktury byly vytvofeny v programu
Mercury.% Krystalova data a detaily experimentu jsou uvedeny nize v tabulce 2. K syntézam
Schiffovych bazi H2L'-H2L' a komplexti 1-15 byl vyuzit mikrovinny reakéni systém
Monowave 300 (Anton Paar Czech Republic s.r.o., Praha, Ceska republika).
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3.2. Syntéza

3.2.1. Syntéza ligand& HoL'-HL'°
Ligandy HzL-H,L'®, tedy Schiffovy baze, byly pfipraveny v mikrovinném reakénim

0 Vsechny ligandy byly

syst¢ému modifikaci reakéniho postupu uvedeného v literatute.
pfipraveny identickym reakénim postupem, ktery je znadzornén v nize uvedeném schématu
(schéma 1). Takto ptipravené ligandy byly nasledné vyuzity pro syntézu komplext 1-15.
Piikladem mize byt syntéza ligandu 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenolu
(H2LY). K roztoku 122,1 mg (0,1 mmol) 2-hydroxybenzaldehydu v 5 ml propan-2-olu bylo

ptidano 109,1 mg (1,0 mmol) 2-aminofenolu. Pfipravend reak¢éni smés umisténd v originalnich

R HoN R
=0 2 propan-2-ol
+ » R_4
OH HO MW, 100 °C, 1 min

Schéma 1: Schéma syntézy ligandti HoL-H,L™.

Tabulka 2: Ptehled rtizné substituovanych ligandéi HoL-H, L™,

R RS R12 R R6 R
HaL! H H HaL® H F
HoL? Cl H HoL10 H t-But
HoL3 Br H HoL ! Cl Met
HaoL4 F H HaoL%? F F
HoL® OMet H HoL 13 F t-But
HoL® OEtox H HoL 14 t-But F
HoL’ t-But H HoL1® t-But t-But
HoL 8 H Met
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30 ml reak¢nich vialkdch s vlozenym magnetickym michadlem reagovala v mikrovlnném
reak¢nim systému pii teploté 100 °C a po dobu 1 minuty. Po skon¢eni reakce byl vznikly roztok
ochlazen na laboratorni teplotu, ¢imz doslo k vylouceni pevného produktu. Ten byl nasledné
odfiltrovan na frité, promyt propa-2-olem (1 x 1,0 ml), diethyletherem (3 x 2,0 ml) a vysusen
pod infralampou pii teploté 60 °C. U ligandd s fluoro substituenty byl, z divodu jejich vétsi
rozpustnosti, po ochlazeni na laboratorni teplotu sniZzen objem rozpoustédla na rotacni vakuové
odparce na piiblizn€¢ 1 ml, ¢imZ doslo k vylouc¢eni pevného produktu. Nésledné byl pouzit
stejny postup izolace jako u zbytku ligand.

H2L': Anal. vypo&teno pro C13H11NO2: C, 73,2; H, 5,2; N, 6,6; nalezeno: 72,7; H, 5,6; N,
6,2 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 13,80 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,61 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,13 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6,95 (m, 3H), 6,88 (t, J = 7,8 Hz, 1H).
13C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 161,7, 160,7, 151,1, 135,0, 132.,9, 132,3, 128,1, 119,6,
119,5, 118,8, 116,7, 116,5.

H2L?: Anal. vypocteno pro C13H1oNCIO2: C, 63,0; H, 4,1; N, 5,7; nalezeno: 63,1; H, 4,4;
N, 5,3 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 13,81 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,73
(d, J=2,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,3, 2,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H). *C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): &
160,0, 159,5, 151,3, 134,5, 132,3, 130,9, 128,5, 122,1, 120,7, 119,6, 119,4, 118,8, 116,6.

H2L3: Anal. vypocteno pro C13H10NBrO2: C, 53,5; H, 3,5; N, 4,8; nalezeno: 53,0; H, 3,1;
N, 5,1 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 13,84 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,85
(s, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,97
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 (m, 2H). 3C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 160,0, 151,3, 135,1,
134,4,133,8, 128,5, 121,3, 119,6, 119,4, 119,2, 116,6, 109,4.

HzL* Anal. vypocteno pro C13H1o0NFO2: C, 67,5; H, 4,4; N, 6,1; nalezeno: 67,6; H, 4,5;
N, 6,0 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,41 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,51
(dd, J=8,7, 3,2 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,14 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,95
(m, 2H), 6,88 (t, J = 7,3 Hz, 1H). 13C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 160,2, 156,8, 155,5,
154,0, 151,3, 134,7, 128,4, 119,8, 119,6, 119,5, 118,0, 116,9, 116,6. *°F NMR (DMSO-ds, 300
K, ppm): 6 -125,5.

H2L>: Anal. vypoéteno pro C14aH13NOs: C, 69,1; H, 5,4; N, 5,8; nalezeno: 68,9; H, 5,2; N,
5,5 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 14,09 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,38 (d, J
=7,3Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,97
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 3,36 (s, 3H). 1*C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 161,6,
151,8, 151,0, 148,2, 134,4, 128,2, 123,8, 119,6, 119,2, 117,9, 116,5, 115,0, 55,8.
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H2L5: Anal. vypo&teno pro C1sH12NOs: C, 70,9; H, 4,8; N, 5,5; nalezeno: 70,2; H, 5,2; N,
5,1 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 14,11 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,38 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,83 (m, 1H), 4,06 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,3 Hz, 3H). *°C
NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 6 161,6, 152,0, 151,1, 147,3, 134,4, 128,1, 124,0, 119,6, 119,3,
117,9, 116,5, 64,0, 14,9.

H2L": Anal. vypoéteno pro C17H1sNO2: C, 75,8; H, 7,1; N, 5,2; nalezeno: 75,3; H, 7,5; N,
4,8 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,54 (s, 1H), 9,70 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,61 (d, J
=2,8Hz, 1H), 7,43 (dd, J =8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 8,3 Hz, 1H),
6,95 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 1,29 (s, 9H). *C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): &
162,1, 158,5, 151,1 140,9, 135,2, 130,1, 128,6, 127,9, 119,6, 119,5, 118,8, 116,5, 116,3, 31,2.

H2L3: Anal. vypocteno pro C14H13NOz: C, 74,0; H, 5,5; N, 6,2; nalezeno: 73,5; H, 5,1; N,
5,8 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 13,86 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,60 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,94 (m, 3H), 6,85 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
2,25 (s, 3H). 3C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 161.,4, 160.8, 148.9, 134.4, 132,8, 132,3,
128,3, 119,8, 119,6, 118,8, 116,7, 116,4, 20,2.

H2L°: Anal. vypoéteno pro C13H1o0NFOz: C, 67,5; H, 4,4; N, 6,1; nalezeno: 67,7; H, 4,5;
N, 6,2 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,52 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 7,61
(d, J=7,3 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 10,1, 2,8 Hz, 1H), 6,96 (m, 4H). 1*C
NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 6 162,9, 160,6, 156,5, 154,9, 147,7, 135,5, 133,2, 132,5, 119,4,
118,9, 116,7, 114,0, 106,1. '°F NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & -124,1

H2L1% Anal. vypo&teno pro C17H19NO;: C, 75,8; H, 7,1; N, 5,2; nalezeno: 75,4; H, 6,8; N,
5,4 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 13,91 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 7,63 (d, J
=9,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,14 (dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 6,94 (m,
2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,29 (s, 9H). 3C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): § 161,5, 160,8,
148,7, 142,0, 134,1, 132,7, 132,3, 124,8, 119,6, 118,6, 116,7, 116,5, 116,0, 31,4.

HzL%: Anal. vypoéteno pro C14H12NCIO2: C, 64,3; H, 4,6; N, 5,4; nalezeno: 63,9; H, 4,9;
N, 5,0 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,88 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 7,60
(d, J=6,4 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,3, 2H), 6,86 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 2,24 (s, 3H). 3C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 161,2, 149.6, 134,5, 132,8, 131.4,
129,6, 128,8, 122,5, 121,2, 120,0, 119,3, 117,0, 116,4, 20,7.

H2L*2: Anal. vypocteno pro C1sHoNF202: C, 62,6; H, 3,6; N, 5,6; nalezeno: 62,3; H, 3,7;
N, 5,1 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,10 (s, 1H), 9,72 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,50
(dd, J = 8,7, 3,2 Hz, 1H), 7,27 (m, 2H), 6,97 (m, 3H). *C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): &
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161,3, 156,8, 155,6, 154,9, 154,0, 147,8, 135,3, 120,1, 119,7, 118,1, 117,0, 114,4, 106,1. *°F
NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & -124,0, -123,3.

H2L13 Anal. vypo&teno pro C17H1sNFO2: C, 71,1; H, 6,3; N, 4,9; nalezeno: 70,7; H, 6,0;
N, 4,5 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 13,58 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 7,52
(dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,23 (dt, J = 8,8, 2,8 Hz, 1H), 7,16 (dd, J =
8,3, 1,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, J = 8,3, 4,6 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 1,28 (s, 9H). 2*C NMR
(DMSO-ds, 300 K, ppm): 6 160,1, 157,0, 155,5, 153,9, 148,9, 142,1, 133,9, 125,2,119,6, 117,9,
116,9, 116,4, 116,1, 31,3. *F NMR (DMSO-dg, 300 K, ppm): & -125,5.

H2L'*: Anal. vypo&teno pro C17H1sNFO2: C, 71,1; H, 6,3; N, 4,9; nalezeno: 70,9; H, 5,8;
N, 4,8 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 5 13,28 (s, 1H), 9,69 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 7,61
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 10,1, 2,8 Hz, 1H), 6,95 (m,
2H), 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 1,29 (s, 9H). 13C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & 163,2, 1585,
156,5, 155,0, 147,7, 141,0, 135,8, 130,5, 128,7, 118,7, 117,0, 116,3, 113,8, 106,1, 31,3. *°F
NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): & -124,1.

H2L'%: Anal. vypo&teno pro C21H27NOg: C, 77,5; H, 8,4; N, 4,3; nalezeno: 77,1; H, 8,8; N,
4,0 %. *H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 5 13,70 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 7,64 (d, J
= 1,8 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 8,7, 2,3
Hz, 1H), 6,87 (m, 2H), 1,29 (m, 18H). 3C NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 5 161,7, 158.8,
148,7, 142,0, 140,8, 134,2, 130,0, 128,6, 124,6, 118,8, 117,0, 116,2, 115,9, 31,4, 31,3.

3.2.2. Syntéza komplexi [Ta(n’-Cp*)(L?)Clz] 1-15

Tantali¢né polosendvi¢ové komplexy 1-15 byly pfipraveny modifikaci reakéniho postupu
uvedeného v literatuie.”* Viechny komplexy byly piipraveny identickym reakénim postupem
(schéma 2), kdy byly 45,8 mg (0,1 mmol) vychoziho komplexu [Ta(n>-Cp*)Cls] a 0,1 mmol
odpovidajici Schiffovy baze rozsuspendovany v 5 ml dichlormethanu. Reak¢ni smés umisténa
v originalnich 30 ml reak¢nich vialkdch s vloZenym magnetickym michadlem reagovala
vV mikrovlnném reakénim systému pii teploté 100 °C a po dobu 1 minuty. Po skonceni reakce
byl vznikly, tmavé Cerveny roztok ochlazen na laboratorni teplotu a objem rozpoustédla byl
sniZzen na rotacni vakuové odparce na pfiblizné¢ 1 ml. Takto zahuStény roztok byl nasledné
vykapan do 10 ml n-hexanu, ¢imZ doslo k vylouceni pevného, tmavé ¢ervené¢ho produktu. Ten
byl odfiltrovan frité, promyt toluenem (1 x 2,0 ml), diethyletherem (3 x 2,0 ml) a vysusen pod
infralampou pfi teploté 60 °C.

[Tam®-Cp*)(LY)CI2] (1): Anal. vypoéteno pro C2sH2sNCI0,Ta: C, 46,2; H, 4,0; N, 2,3;
nalezeno: C, 46,3; H, 4,0; N, 2,0 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): § 8,25 (s, 1H), 7,33 (t, J =
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8,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,79 (t,
J=7,3Hz,1H), 6,74 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J=7,3 Hz, 1H), 2,35
(s, 15H). 13C NMR (CDCls, 300 K, ppm): 5 159,3, 158,6, 153,1, 137,5, 136,6, 134,7, 130,7,
127,2,122,7,121,8, 120,7, 118,4, 115,4, 12,0. IR (ATR/cm™): 3075m, 2985m, 2917m, 1616s,
1589s, 1556m, 1476vs, 1448s, 1385s, 1325m, 1300vs, 1255vs, 1178w, 1152m, 1123m, 1073w,
1030m, 963w, 942w, 926m, 859s, 797m, 770s, 731s, 643m, 626m, 550m, 532m, 493w, 468w.
ESI+ MS (MeOH): 619,8 (vyp. 620,1; 5%; {[Ta(Cp*)(L")Cl2]+Na}*), 562,2 (vyp. 562,1; 30%;
[Ta(Cp*)(LY)CIT"), 558,3 (vyp. 558,2; 100%; {[Ta(Cp*)(LY)]+OCHs}").
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Schéma 2: Syntéza tantalicnych komplexti 1-15.

[Ta(m®-Cp*)(L?)Cl2] (2): Anal. vypoéteno pro CasHzsNClsOTa: C, 43,7; H, 3,7; N, 2,2;
nalezeno: C, 44,1; H, 3,9; N, 2,1 %. 'H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,18 (s, 1H), 7,27 (m,
1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,47 (m, 2H), 2,37 (s, 15H). 3C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 159,6, 157,5, 152,0,
137,4, 136,2, 133,5, 131,4, 127,7, 126,5, 123,8, 122,3, 118,8, 115,7, 12,2. IR (ATR/cm™):
3000w, 3202m, 3051m, 2991m, 2913m, 1615vs, 1586s, 1548s, 1482vs, 1471vs, 1374vs,
1291vs, 1273m, 1253vs, 1175m, 1127m, 1091m, 1019m, 968m, 934w, 880m, 861s, 818vs,
753s, 711s, 661m, 641s, 560m, 537s, 481w, 443w. ESI+ MS (MeOH): 671,8 (vyp. 672,0; 5%;
{[Ta(Cp*)(L*)Cl2]+K}"), 653,6 (vyp. 654,0; 5%; {[Ta(Cp*)( L*Cl2]+Na}*), 596,1 (vyp. 596,1;
100%; {[Ta(Cp")(LACI]"), 592,2 (vyp. 592,1; 80%; {[Ta(Cp*)(L?)]+OCH3}™.
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[Tam>-Cp*)(L3)Cl3] (3): Anal. vypodteno pro CasHasNBrCl202Ta: C, 40,8; H, 3,4; N, 2,1;
nalezeno: C, 40,4; H, 3,2; N, 2,0 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,18 (s, 1H), 7,39 (dd, J
= 8,5, 2,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
6,76 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,37 (s, 15H). 13C
NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 159,1, 157,5, 151,5, 138,6, 137,0, 136,1, 131,0, 127,3, 122,2,
121,8, 118,3, 115,3, 113,0, 11,8. IR (ATR/cm™): 3275w, 3202w, 3050m, 2990m, 2913m,
1615vs, 1586s, 1548s, 1482vs, 1470vs, 1374vs, 1291vs, 1273s, 1253vs, 1175m, 1128m,
1109m, 1091m, 1019m, 968m, 932w, 880m, 861s, 818vs, 753s, 710s, 663m, 641s, 560m, 536s,
481w, 444w. ESI+ MS (MeOH): 699,7 (vyp. 700,0; 20%; {[Ta(Cp*)(L?)Cl;]+Na}*), 642,1
(vyp. 642,0; 100%; [Ta(Cp*)(L3)CI]*), 638,2 (vyp. 638,1; 80%; {[Ta(Cp")(L3)+OCHs]").

[Ta(m>-Cp*)(LHCI2] (4): Anal. vypoéteno pro C2sHasNCI.FO,Ta: C, 44,8; H, 3,8; N, 2,3;
nalezeno: C, 44,7; H, 3,5 ; N, 2,5 %. 'H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,18 (s, 1H), 7,24 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,48 (m, 1H), 2,37 (s, 15H). 1*C NMR
(CDCls, 300 K, ppm): 6 159,6, 153,6, 152,1, 144,9, 139,4, 131,4, 130,8, 129,6, 127,5, 123,5,
122,1, 118,8, 115,8, 12,7. IR (ATR/cm™): 3054m, 2991m, 2963m, 2916m, 1617vs, 1587m,
1561s, 1482vs, 1379vs, 1335w, 1290vs, 1272s, 1255vs, 1192m, 1144s, 1109m, 1073w, 1023m,
964w, 937w, 894w, 864s, 841s, 824s, 754s, 673w, 644m, 544m, 494w, 464w. ESI+ MS
(MeOH): 637,7 (vyp. 638,1; 40%; {[Ta(Cp*)(LCl.]+Na}"), 580,2 (vyp. 580,1; 90%;
[Ta(Cp*)(LYCIT"), 576,3 (vyp. 576,1; 100%; {[Ta(Cp*)(L*)]+OCHs}").

[Ta(m-Cp*)(L%)Cl2] (5): Anal. vypoéteno pro C2sH26NClo0sTa: C, 45,9; H, 4,2; N, 2,2;
nalezeno: C, 46,1; H, 4,1; N, 2,1 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): 5 8,24 (s, 1H), 7,23 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,75 (m, 3H), 6,46 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,42 (s, 15H). *C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 159,4, 153,7, 149,5,
137,7, 130,9, 129,6, 127,9, 126,2, 122,9, 121,7, 118,6, 118,1, 115,6, 55,5, 12,1. IR (ATR/cm"
1): 3300m, 3216m, 3053m, 2970m, 2915m, 1616vs, 1587s, 1566s, 1482vs, 1447s, 1387s,
1373s, 1324w, 1295vs, 1256vs, 1178m, 1152m, 1122s, 1072m, 1022m, 963m, 926m, 869s,
796m, 759s, 643m, 623m, 550m, 534m, 493w, 469w, 446w. ESI+ MS (MeOH): 649,7 (vyp.
650,1; 10%:; {[Ta(Cp*)(L5)ClJ+Na}*), 592,1 (vyp. 592,1; 100%; [Ta(Cp*)(L5)CI]*), 5882
(vyp. 588,21; 50%; {[Ta(Cp*)(L°)]+OCHs}").

[Ta(m>-Cp*)(L®)CI2] (6): Anal. vypodteno pro C2sHasNCl.OsTa: C, 46,8; H, 4,4; N, 2,2;
nalezeno: C, 46,8; H, 4,4; N, 1,8 %. H NMR (CDCls, 300 K, ppm): 5 8,23 (s, 1H), 7,19 (d, J
= 7,3 Hz, 2H), 7,07 (m, 1H), 6,91 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,74 (m, 2H), 6,46 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
3,98 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 2,43 (s, 15H), 1,48 (t, J = 7,3 Hz, 3H). IR (ATR/cmL): 3300w, 3218m,
3023m, 2964m, 2915m, 1673m, 1590m, 1561s, 1534w, 1486vs, 1459s, 1375s, 1374s, 1338w,
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1293m, 1259vs, 1183m, 1153m, 1113m, 1083m, 1017m, 916m, 867s, 843m, 784m, 762m,
734m, 695s, 641m, 593m, 544m, 467w,426w. ESI+ MS (MeOH): 606,2 (vyp. 606,1; 25%;
[Ta(Cp*)(LOCIT), 602,3 (vyp. 602,2; 100%; {[Ta(Cp*)(L®)]+OCHs}").

[Ta(m®-Cp*)(L)CI2] (7): Anal. vypoéteno pro C27H32NCl,02Ta: C, 49,6; H, 4,9; N, 2,1;
nalezeno: C, 49,3; H, 4,8; N, 2,2 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,29 (s, 1H), 7,39 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 6,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 15H), 1,27 (s, 9H). 13C NMR (CDCls, 300 K, ppm):
0 159,0, 156,2, 153,2, 144,5, 137,4, 134,0, 131,0, 130,4, 126,8, 121,6, 121,5, 119,9, 118,2,
115,2, 30,9, 11,8. IR (ATR/cm™): 3299w, 3216m, 3054m, 2951s, 2901m, 2865m, 1615vs,
1586m, 1554m, 1486vs, 1456s, 1379s, 1361s, 1294vs, 1265vs, 1257vs, 1222m, 1201m, 1173m,
1141m, 1110m, 1072m, 1020m, 975m, 949w, 927w, 889w, 864s, 846m, 831s, 807m, 765w,
740s, 713m, 670m, 640m, 617m, 600w, 566w, 541s, 494w, 475w, 449w. ESI+ MS (MeOH):
675,8 (vyp. 676,1; 25%; {[Ta(Cp*)(L")Cl.]+Na}"), 618,3 (vyp. 618,2; 60%; [Ta(Cp*)(L")CI],
614,4 (vyp. 614,2; 100%; {[Ta(Cp*)(L")]+OCHs}").

[Ta(n®-Cp*)(LE)CI2] (8): Anal. vypoéteno pro C24aH2sNCl20.Ta: C, 47,1; H, 4,3; N, 2,3;
nalezeno: C, 46,9; H, 4,1; N, 2,2 %. *H NMR (CDClIs, 300 K, ppm): § 8,21 (s, 1H), 7,31 (t,J =
8,3 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,35 (s, 15H), 2,25 (s, 3H). 1*C
NMR (CDCls, 300 K, ppm): 6 158,5, 157,1, 152,6, 136,8, 136,3, 134,4, 131,2, 126,8, 122,5,
121,5, 120,5, 117,7, 115,6, 20,7, 11,8. IR (ATR/cm™): 3050w, 2980m, 2912m, 2857m, 1615s,
1600s, 1556m, 1496vs, 1476s, 1447s, 1380s, 1321w, 1297vs, 1260vs, 1242s, 1154m, 1124m,
1070w, 1019m, 962w, 955w, 916m, 881s, 816s, 767s, 663m, 629m, 595w, 551s5,508w, 491w,
470w, 444w. ESI+ MS (MeOH): 633,7 (vyp. 634,1; 10%; {[Ta(Cp*)(L®)Cl]+Na}"), 576,2
(vyp. 576,1; 100%; [Ta(Cp*)(L®)CI]*), 572,3 (vyp. 572,2; 60%:; {[Ta(Cp*)(LE)]+OCHs}").

[Ta(n5-Cp*)(L9)CI2] (9): Anal. vypocteno pro C23H2sNCIFO2Ta: C, 44,8; H, 3,8; N, 2,3;
nalezeno: C, 45,1; H, 3,9; N, 2,4 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,13 (s, 1H), 7,37 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,96 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,41 (m, 1H), 2,37 (s, 15H). *C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 158,8, 157,2, 155,7, 154,1,
137,7, 137,2, 134,9, 127,3, 122,4, 122,0, 120,8, 118,6, 116,8, 102,9, 12,0. *°F NMR (CDCls,
300 K, ppm): § -121,2. IR (ATR/cm™): 3063m, 2963m, 2914m, 1614s, 1592s, 15565, 1489vs,
1445s, 1385s, 1297vs, 1268s, 1235vs, 1189m, 1164m, 1118m, 1095m, 1022m, 969m, 919m,
862s, 812s, 759s, 730m, 664m, 632m, 599m, 548m, 507w, 490w. ESI+ MS (MeOH): 637,7
(vyp. 638,1; 5%; {[Ta(Cp*)(L°Cl]+Na}*"), 580,1 (vyp. 580,1; 20%; [Ta(Cp*)(L°)CI]*"), 576,2
(vyp. 576,1; 100%; {[Ta(Cp*)(L'%)]+OCHs}").

30



[Tam>-Cp*)(L)Cl,] (10): Anal. vypoéteno pro C27H32NCl.0,Ta: C, 49,6; H, 4,9; N, 2,1;
nalezeno: C, 49,9; H, 4,8: N, 1,9 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,27 (s, 1H), 7,34 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,40 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,37 (s, 15H), 1,28 (s, 9H). 13C NMR (CDCls, 300 K, ppm):
0158,4,156,9, 152,3, 144,6, 136,3, 134,4, 128,0, 126,8, 122,5, 121,5, 120,5, 117,3, 111,7, 31,2,
11,8. IR (ATR/cm™): 3298w, 3201m, 3057m, 2960s, 2911s, 2866s, 1612vs, 1598vs, 1555s,
1494vs, 1477s, 1444s, 1379s, 1297vs, 2367vs, 1226s, 1142m, 1124s 1074m, 1022m, 980m,
948m, 915m, 684s, 831m, 818s, 803s, 753s, 728m, 702m, 662m, 630s, 553s, 496w, 453w. ESI+
MS (MeOH): 675,7 (vyp. 676,1; 2%; {[Ta(Cp*)(L°)CI;]+Na}*), 618,2 (vyp. 618,2; 5%;
[Ta(Cp*)(LY)CI]"), 614,3 (vyp. 614,2; 100%; {[Ta(Cp*)(L1%)]+OCHs}").

[Ta(m>-Cp*)(L1)CI,] (11): Anal. vypoéteno pro C24H2sNClsO,Ta: C, 44,6; H, 3,9; N, 2,2;
nalezeno: C, 44,7: H, 4,1; N, 1,9 %. 'H NMR (CDCls, 300 K, ppm): 3 8,16 (s, 1H), 7,15 (dd, J
=8,3, 2,8 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,36 (s, 15H), 2,25 (s, 3H). *C NMR (CDCls, 300 K,
ppm): o 157,1, 151,4, 136,5, 135,7, 133,0, 131,7, 131,5, 127,1, 125,9, 123,4, 121,8, 117,8,
115,7, 20,6, 11,8. IR (ATR/cm™): 3299m, 3209m, 3050m, 2991m, 3958m, 2916m, 2961m,
1618s, 1548m, 1498vs, 1470vs, 1437m, 1373s, 1291vs, 1260vs, 1235s, 1199m, 1129m, 1092m,
1021m, 966w, 934w, 863m, 816s, 777m, 736m, 700m, 667m, 641m, 593w, 553m, 510w, 484w,
447w. ESI+ MS (MeOH): 667,7 (vyp. 668,0; 5%; {[Ta(Cp*)(L'!)Cl2]+Na}*), 610,1 (vyp.
610,1; 100%; [Ta(Cp*)(L)CIT*), 606,2 (vyp. 606,1; 50%; {[Ta(Cp*)(LL)]+OCHSs}").

[Tam>-Cp*)(L!)Cl,] (12): Anal. vypoéteno pro C2sH22NCI:F,0.Ta: C, 43,6; H, 3,5; N,
2,2; nalezeno: C, 44,1; H, 3,2 ; N, 1,8 %. 'H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,06 (s, 1H), 7,06
(m, 1H), 6,95 (dd, J = 9,2 2,8 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 8,3 2,8 Hz, 1H), 6,81 (m, 1H), 6,46 (m,
1H), 2,36 (s, 15H). *3C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 159,0, 158,1, 157,4, 156,5, 156,1, 155,4,
153,1, 137,6,129,7, 127,7,124,1, 1240, 122,6, 122,2,122,1, 119,6, 119,5, 118,9, 117,7, 117,6,
103,2, 103,0, 12,2. F NMR (CDCls, 300 K, ppm): & -122,2, -120,8. IR (ATR/cm-%): 3300m,
3223m, 3070m, 2988m, 2951m, 2913m, 1625m, 1563vs, 1489vs, 1478vs, 1425s, 1375s,
1336m, 1294vs, 1254s, 1235s, 1198s, 1152m, 1133s, 1111m, 1098m, 1022m, 972m, 846s,
822s, 804s, 738s, 677m, 644m, 598w, 539m, 490w, 471w, 453w. ESI+ MS (MeOH): 598,1
(vyp. 598,1; 20%; [Ta(Cp*)(L1A)CI]"), 594,2 (vyp. 594,1; 100%; {[Ta(Cp*)(L1?)]+OCHs}").

[Ta(n®-Cp*)(L!®)CI;] (13): Anal. vypoéteno pro C27HaiNCILFO,Ta: C, 48,2; H, 4,7; N, 2,1;
nalezeno: C, 47,8; H, 4,3; N, 1,8 %. 'H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,19 (s, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,95 (dd, J = 8,3, 2,8 Hz, 1H), 6,46 (m, 1H), 6,40
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 2,36 (s, 15H), 1,27 (s, 9H). 13C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 159,7, 158,0,
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157,4,156,4, 155,2, 151,5, 146,7, 145,2, 136,5, 129,3, 128,9, 127,4, 126,1, 124,0, 123,3, 123,0,
122,0, 119,4, 117,9, 117,3, 112,2, 31,6, 12,2. ESI+ MS (MeOH): 693,7 (vyp. 694,1; 5%;
{[Ta(Cp*)(L¥)CI;]+Na}"), 636,2 (vyp. 636,2; 10%; [Ta(Cp*)(L*)CI]"), 632,3 (vyp. 632,2;
100%; {[Ta(Cp*)(L*)]+OCHs}™).

[Ta(n5-Cp*)(L14)C|2] (14): Anal. vypocteno pro C27H3tNCI:FO2Ta: C, 48,2; H,4,7; N, 2,1;
nalezeno: C, 47,8; H, 4,6; N, 1,7 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,15 (s, 1H), 7,40 (dd, J
= 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 9,2, 1,8 Hz, 1H), 6,79 (m, 1H), 6,45 (d, J = 9,2
Hz, 1H), 6,39 (m, 1H), 2,36 (s, 15H), 1,26 (s, 9H). *C NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 158,86,
157,0, 156,5, 155,5, 154,2, 144.,6, 137,7, 134,6, 131,3, 129,5, 129,2, 126,9, 121,4, 120,0, 118,3,
116,6, 116,4, 1026, 30,9, 11,8. ESI+ MS (MeOH): 6937 (vyp. 694,1; %:
{[Ta(Cp*)(L*CI,]+Na}"), 636,2 (vyp. 636,2; 5%; [Ta(Cp*)(L*CI]), 632,3 (vyp. 632,2;
100%; {[Ta(Cp*)(L**)]+OCHas}™).

[Ta(m>-Cp*)(L®)Cl,] (15): Anal. vypoéteno pro CaiHaNCI.0,Ta: C, 52,4; H, 5,7; N, 2,0;
nalezeno: C, 52,1; H, 5,3; N, 1,6 %. *H NMR (CDCls, 300 K, ppm): & 8,30 (s, 1H), 7,38 (dd, J
=8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,39 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 2,35 (s, 15H), 1,29 (m, 9H). ESI+ MS (MeOH): 732,4 (vyp. 732,2;
5%; {[Ta(Cp*)(L¥®)Clz]+Na}"), 673,9 (vyp. 674,2; 10%; [Ta(Cp*)(L¥®)CI]"), 670,1 (vyp.
670,3; 100%; {[Ta(Cp*)(L%)]+OCHs}").

3.2.3. Syntéza iontovych komplexii 16-19 a komplexu 20
Syntéza komplexii [Ta(m>-Cp*)(LY)CI](BPhs) 16 a 17

Tantali¢né polosendvicové komplexy 16 a 17 byly pfipraveny reakci 45,8 mg (0,1 mmol)
vychoziho komplexu [Ta(n®-Cp*)Cls] a 28,3 mg (0,1 mmol) N,N -bis(salicyliden)-1,3-

propandiaminu (16), respektive 26,8 mg (0,2mmol) N,N’-
+
(5 éf -
\ﬁ/ H,salpen (16) o~ >
Ta

Cl/Ta \CI vialka, 25°C, pfes noc / ’ \\\O

CI \/N\_/
Sl
[Ta(n>-Cp*)Cl,] [Ta(n>-Cp*)(OANANAO)CI]*
H,salen (17)

Schéma 3: Syntéza tantalicnych komplexti 16 a 17.
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bis(salicyliden)ethylendiaminu (17). Reakce v obou ptipadech probihaly identickym
reakénim postupem (schéma 3). Tetradentatni Schiffovy baze byly rozpustény v 5 ml
methanolu a nasledné¢ byly deprotonizovany pomoci 34,7 ul (0,25 mmol)
triethylenaminu. Takto pfipravené ligandy byly pfility k 10 ml roztoku vychoziho
tantalicného komplexu, nacez béhem 1 minuty doslo ke zméné barvy roztoku ze zluté
na Cirou. Reak¢éni smési reagovaly pfes noc na elektromagnetické michaéce pfti
laboratorni teploté 25 °C. Poté byly reak¢ni smési piefiltrovany pres filtra¢ni papir a
zbaveny vzniklého triethylamonium chloridu. K ¢irym supernatantim byl pfidan roztok
136 mg (0,4 mmol) tetraphenylboritanu sodného v methanolu. Po 5 minutdch doslo
k vylouceni svétle bilo-zlutého produktu. Ten byl odfiltrovan na frité, promyt
diethyletherem (3 x 2 ml) a vysuSen pod vakuem v exsikatoru.

[Ta(n®-Cp*)(L¥®)CI]BPhs (16): Anal. vypoéteno pro CsiHssN.Cl.0.BTa: C, 63,1; H, 5,8;
N, 2,9; nalezeno: C, 71,9; H, 7,2; N, 3,0 %.

[Ta(m>-Cp*)(LY")CI]BPh4 (17): Anal. vypoéteno pro CsoHssN.Cl.0,BTa: C, 63,8; H, 5,7;
N, 3,0; nalezeno: C, 57,1; H, 2,9; N, 1,5 %.

Syntéza komplexu [Ta(n>-Cp*)(LY)(PPhs)2](PFs)2 18

30 mg (0,05 mmol) komplexu [Ta(n>-Cp*)(salaph)Cl;] (1) byl ve vialce rozpustén v 10
ml dichlomethanu. K pfipravenému ¢ervenému roztoku byl pfilit roztok 31,5 mg (0,12 mmol)
triphenylfosfinu v dichlormethanu, pfi¢emz ani po nékolika minutach nebyla pozorovana zadna
barevna zména Cerveného roztoku. Reakéni smés reagovala pres noc pti laboratorni teploté 25
°C na elektromagnetické michacce. Druhy den bylo k reakéni smési pfidan roztok 92 mg (0,5
mmol) KPFs v dichlormethanu. Po 15 minutach byl ¢iry roztok odfiltrovan pies filtra¢ni papir,
zahus$teén na rotacni vakuové odparce a vykapan do n-hexanu, ¢imz doslo k vylou€eni pevného
tmavé Cerveného produktu. Ten byl odfiltrovan na frit€, promyt diethyletherem (3 x 2ml) a
vysuSen v pod vakuem v exsikatoru.

[Ta(m>-Cp*)(LY)(PPhs)2](PFs)2 (18): Anal. vypoéteno pro CsgHsaNO2P4F12Ta: C, 52,8; H,
4,1; N, 1,0; nalezeno: C, 44,5; H, 3,6; N, 1,8 %.

Syntéza komplexu [Ta(n®>-Cp*)(PCP)Cl,](BPhs) 19

K 45,8 mg (0,1 mmol) vychoziho komplexu [Ta(n’-Cp*)Cls] rozpusténého v 10 ml
dichlormethanu byl pfidan  roztok 39,5 mg (0,Immol) 1,3-bis(di-tert-butyl-
fosfinomethyl)benzenu (PCP pincer). Reak¢ni smés reagovala pies noc pii laboratorni teploté

25 °C na elektromagnetické michacce. Nasledujici den bylo ke svétle Zlutému roztoku, ktery
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byl predem prefiltrovan pres filtra¢ni papir, pfidano 135 mg (0,4 mmol) triphenylboritanu
sodného. Doslo k vylouceni bilé srazeniny, ktera byla odfiltrovdna na frit€. Svétle Zluty
supernatant byl zahus$tén na rotacni vakuové odparce, pfiCemz s ubyvajicim mnozstvim
rozpoustédla dochazelo k postupnému vysrazeni svétle zlutého, pevného produktu. Ten byl
odfiltrovan na frit¢ a vysusen pod vakuem v exsikatoru.

[Ta(n5-Cp*)(PCP)CI2]BPh4 (19): Anal. vypocteno pro CsgH7sCl.PoBTa: C, 63,3; H, 7,2;
N, 0; nalezeno: C, 40,4,1; H, 5,1; N, 0 %.

Syntéza komplexu [Ta(m>-Cp*)(L1)I] 20

30 mg (0,05 mmol) komplexu [Ta(n>-Cp*)(salaph)Cl;] (1) byl ve vialce rozpustén v 10
ml dichlomethanu. K ¢ervenému roztoku bylo poté pomalu pfisypano 25,7 mg (0,1 mmol)
trifluormethansulfondtu stiibrného (AgOTf). Reakéni smés reagovala po dobu 2 hodin
bez ptistupu svétla pii laboratorni teploté 25 °C na elektromagnetické michacéce. Po 2 hodinach
byla vznikla srazenina AgCl odfiltrovana ptes filtracni papir a ¢ervenému supernatantu bylo
pfiddno 19 mg (0,15 mmol) KI. Reakéni smés reagovala po dobu 1 hodiny pii laboratorni
teploté 25 °C. Poté byla vznikla jemna srazenina KOTf odfiltrovana pres filtraéni papir. Cisty,
tmavé Cerveny roztok byl zahu$tén na rotaéni vakuové odparce a nasledné vykapan
do n-hexanu. Vylouceny tmavé Cerveny pevny produkt byl odfiltrovan na frité, promyt
diethyletherem (3 x 2 ml) a vysus$en pod vakuem v exsikatoru.

[Ta(m>-Cp*)(LY12] (20). Anal. vypoéteno pro CzsHzaNI,O.Ta: C, 35,4; H, 3,1; N, 1,8;
nalezeno: C, 30,6; H, 4,9; N, 1,1 %.

3.3. In vitro cytotoxicita na vybranych lidskych bunéénych nadorovych liniich

Bunééné kultury lidské nadorové bunééné linie karcinomu vaje¢niku (A2780), cisplatina-
rezistentniho karcinomu vaje¢niku (A2780R), osteosarkomu (HOS) a kolorektalniho
karcinomu (Caco-2) byly zakoupeny od European Collectionof Cell Cultures (ECACC). Buiky
byly kultivovany ve vlhké atmosféie podle dodanych instrukci (37 °C, 5 % CO3), ato v RPMI-
1640 mediu s pridavkem 10 % zarodecného teleciho séra, 1 % 2 mM glutaminu, a 1 %
penicilin/streptomycinu. 50 mM zasobni roztoky byly pfipraveny rozpusténim vypocitaného
mnozstvi komplext 1-15 (a cisplatiny jako referenéniho 1é¢iva) v DMF.

Bunky byly preinkubovany v 96 jamkové desticce v Cistém meédiu (37 °C, 24 hod). Poté
bylo médium vymeénéno za roztoky komplext 1-15 a cisplatiny o koncentracich 0,1-50,0 uM,
které byly pfipraveny fedénim zasobnich roztoki ¢istym médiem. Po 72 hod pfi teploté 37 °C
byly roztoky odsaty a builkky promyty €istym médiem. K urceni viability A2780 bunck byla
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uzita MTT analyza (MTT = 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazol bromid) —
principem je vznik fialového formazanu z dodaného MTT metabolicky aktivnimi buiikami,
jehoz koncentrace je hodnocena spektrofometicky pii 540 nm (TECAN, Schoeller Instruments
LLC). 0,1 % DMF v médiu a 1 % Triton X-100 v médiu byly pouzity jako negativni, respektive
pozitivni kontrola.

Data byla ziskana ze ti'i nezavislych experimentti provedenych na buiitkéch ze tii rozdilnych
pasazi. Vysledné hodnoty ICso (uM) (tabulka 5) byly spocitany z kiivek viability bunék

a predstavuji priimérné hodnoty = SD.

3.4. Studium roztokové stability komplexu 1

Komplex 1 byl vybran jako reprezentativni piiklad pro studium stability ptipravenych
komplext. Pfiblizné 2 mg této latky byly rozpustény ve smési DMF-d7 a ul D20 v pomérech
50 %/50 %. U takto pfipravenych roztoki byla provedena *H NMR méfeni, a to na derstvé
pripraveném roztoku a nasledn¢ po 24, 48 a 72 hodinach stani pii laboratorni teploté. Podobny
experiment byl proveden pomoci metody RP-HPLC/ESI+ MS, kdy byl komplex 1 kde jako
mobilni faze byla zvolena smés ACN/H20.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Predlozena diplomova prace svou tématikou navazuje na praci bakalatrskou, ve které jsme
se také zabyvali studiem polosendvi¢ovych komplexti tantalu v oxida¢nim stupni +V.
Konkrétné se jednalo komplexy obecného slozeni [Tam®-Cp*)(L?)Cl;], kde Cp* =
pentamethylcyklopentadienyl a L* = 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (H.salaph)
pro komplex 1, 2-ethoxy-6-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol pro komplex Il a
pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina pro komplex I11. Komplexy I, 111 a samostatné pfislusné
ligandy byly jiz nad ramec bakalafské prace podrobeny in vitro testim vici lidské bunécné
nadorové linii karcinomu vajecniku A2780. Z vysledku (obrazek 12) je zfejmé, ze komplex |

byl jako jediny in vitro cytotoxicky.

H,salaph
B cisplatina 24 h expoziéni ¢as
/© [ ] komplex I
@N [ H,salaph 3
OH 110 - —
o 100 [ Hodpa _
komplex I1I
H,3e-salaph 90 -~ . P
80
\N —_ 70 =
= o o
OH =8 60 — n n
OH = A A
S 5 50 1
" = 40 -
30 -
H,dpa 20 -
~ 1Bl -
HO 7 OH 0
o] o] A2780

Obrazek 12: Vysledné hodnoty ICso [pM] komplexii [Ta(m>-Cp*)(salaph)Clz] |
a [Ta(m?>-Cp*)(dpa)Cl;] 111 a jejich piislusnych ligandi.

V ndvaznosti na bakaldfskou praci jsme se rozhodli i nadédle pokracovat ve studiu
polosendvicovych tantalicnych komplexii, kde jako ligandy budou vystupovat pfipravené
derivaty tridentatni Schiffovy baze 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenolu. Zamérem
bylo studium vlivu jednotlivych substituentid na vychozim ligandu na zménu protinadorové

aktivity komplexu.
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Byla pfipravena série patnacti polosendvi¢ovych tantalicnych komplexii obecného slozeni
[Ta(m>-Cp*)(L?CIlz] (1-15), kde symbol Cp* = pentamethylcyklopentadienyl, symbol L? =
deprotonizovana Schiffova baze (H2L1-H2L'®). Iontové komplexni slouceniny obecné vykazuji
leps$i rozpustnost ve vodnych rozpoustédlech, a tim i zvySenou biologickou aktivitu. Proto byly
uéinény pokusy o piipravu iontovych polosendvidovych komplexii obecného slozeni [Ta(n®-
Cp*)(L*)CI](BPhs) (16 a 17), kde jako ligandy vystupuji tetradentatni Schiffovy baze N,N’-
bis(salicyliden)-1,3-propandiamin (16) a N,N’-bis(salicyliden)diethylamin (17). Pro
syntézu komplexnich sloudenin 1-17 byl pouzit komeréné dostupny [Ta(n®>-Cp*)Cl4],
pfipravené tridentatni ligandy H2L'-H2L'® a dva tetradentdtni ligandy. U piipraveného
komplexu 1 byly, z divodu vzniku iontového komplexu 18, u¢inény pokusy o nahradu dvou
chlorido liganda za trifenylfosfin. Za stejnym G¢elem byl proveden pokus o ptipravu iontového
komplexu 19, ktery vychazel z komplexu [Ta(n®>-Cp*)Cls] a jako monoanionicky tridentatni
ligand byl zvolen PCP pincer 1,3-bis(di-tert-butyl-fosfinomethyl)benzen. U komplexu 1 byl, za
ucelem mozného zvyseni biologické aktivity noveé vzniklého komplexu 20, ucinén pokus o
nahradu chloro ligandi za jodo ligandy. Ptiprava komplexnich slouc¢enin 16-20 vsak byla
neuspésna. Prestoze byly vysledné produkty piecistovany a byly provedeny i modifikované
syntézy, zahrnujici naptiklad pouziti mikrovinného reaktoru nebo zvoleni zcela jiného
reak¢niho postupu, hodnoty procentového zastoupeni uhliku a vodiku zjisténé elementarni
analyzou neodpovidaly teoretickym hodnotam pro tyto latky.

Uspé&sné piipravené komplexni slouéeniny 1-15 byly izolovany jako pevné, tmavé Eervené
latky. Komplexy vykazovaly dobrou rozpustnost v rozpoustédlech dichlormethanu, dimethyl
sulfoxidu a dimethylformamidu. Naopak v rozpoustédlech jako je methanol, ethanol a voda
vykazovaly omezenou rozpustnost.

Vysledné produkty byly charakterizovany pomoci C, H, N elementarni analyzy, *H a °C
nukledrni magnetické rezonancni spektroskopie, FTIR spektroskopie a hmotnostni
spektrometrie v pozitivnim ionizaénim moédu (ESI+). Experimentalné ziskané hodnoty
elementarni analyzy ptipravenych komplexti 1-15 se od teoretickych hodnot lisily maximalné
00,5 %.

V infraCervenych spektrech komplexii 1-15 byly detekovany piky charakteristickych
vibraci pouzitych tridentatnich O,N,O-donorovych ligandu, jako jsou v(C—H)ar detekované pii
ca 3050 cm, v(C-N) a v(C—C), jejichz maxima byla detekovéna v rozmezi 1540-1610 cm™.
Byly také detekovany piky charakteristické pro Cp* ligand obsazeny v komplexech 1-15, a to
pfi 2920-3000 a ca 1475, 1380 a 1030 cm™. Tyto hodnoty byly pozorovany i ve spektru
vychoziho komplexu [Ta(n®-Cp*)Cl].
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Obrizek 13: Infradervena spektra komplexti [Ta(m>-Cp*)Cl4] (a), 1 (b), 2 (c) a 3(d).

V 'H NMR spektru komplexu 1 (obrazek 14) a 7 (obrazek 15) byly detekovany v§echny
C—H vodikové atomy tridentatniho ligandii. Vodikové atomy funkénich skupin O-H, jez byly
pozorovany ve spektrech pouzitych ligandt, nebyly pozorovany ve vzniklych komplexech. To
vysvétluje prob&hlou deprotonizaci (obrazek 16) a naslednou koordinaci ligandu pies oba
kyslikové donorové atomy. Byly taktéZ pozorovany signaly vodikovych atomt alifatickych
skupin C—Hs skupiny cyklopentadienylového ligandu v odpovidajicich pomérech integralnich
intenzit vii¢i signalim tridentatnich ligandd. V 3C NMR spektrech komplext 1-15 byly taktéz
detekovany signaly v§ech uhlikovych atomi obou uhlik obsahujicich ligand@ (nL a Cp*). V 'H
i C NMR spektra komplexi 1-15 (obrazek 17) lze pozorovat mirny rozdil chemického
posunu mezi volnymi Schiffovymi bazemi a ptisluSnymi komplexy, jako napt. u uhlikd C1, C7

a C9 ve spektru samotného ligandu HzL! a vzniklého komplexu 1 (obrazek 18).
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Obriazek 14: *H NMR (DMSO-ds) spektrum komplexu 1.
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Obrizek 15: 'H NMR (CDCls) spektrum komplexu 7.
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Obrizek 16: *H NMR ( DMSO-ds) spektra komplexu 1 (dole) ligandu HoL! (nahote).
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Obriazek 17: C NMR (CDCls) spektrum komplexu 1.
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Obriazek 18: *C NMR ( DMSO-ds, CDCls) spektra uhlikii C1, C7 a C9 komplexu 1 (dole) a

v ném obsazeného HzL! (nahote).

V hmotnostnich spektrech komplext 1-15 byly zaznamenany jak molekulové piky, tak i
jednotlivé fragmenty piipravenych latek. V hmotnostnim spektru komplexu 1 (obrazek 19) byl
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Obrazek 19: Porovnani hmotnostniho spektra komplexu 1 (nahote) a simulace izotopového

rozlozeni (dole).
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Obrazek 20: Porovnani hmotnostniho spektra komplexu 8 (nahote) a simulace izotopového

rozlozeni (dole).

nalezen fragment odpovidajici hodnotou m/z a izotopovym rozlozenim C&astici
[Ta(Cp*)(LY)CI]*, vznikly ztratou jednoho chlorido ligandu. V piipadé hmotnostniho spektra
komplexu 8 (obrazek 20) byly nalezeny fragmenty odpovidajici hodnotou m/z a izotopovym
rozlozenim &astici [Ta(Cp*)(L®)CI]* vzniklé ztratou jednoho chlorido ligandu a &astici
{[Ta(Cp*)(L8)]+OCHs}" vzniklé ztratou obou chlorido ligandti a naslednym navazanim OCHs"
skupiny.

©CTa @0 ON ©Cl @H

Obrazek 21: Molekulové struktury komplexu 1 (vlevo) a 6 (vpravo).
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V molekulové struktufe komplexu 1 a 6 byla pomoci rentgenostrukturni analyzy
jednozna¢né prokéazana tridentitni koordinace ligandu L! a L®, a to pies dvé deprotonizované
O-H skupiny a dusikovy atom pouzitych tridentatnich ligandi (obrazek 21). Dale byla
prokazana n’-koordinace Cp* ligandu. Krystalova data z monokrystalové rentgenové strukturni

analyzy jsou uvedena v tabulce 3. Vybrané vazebné délky a tihly jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 3: Krystalova data a detaily experimentu provedeného pro komplexy 1 a 6.

Empiricky vzorec C23H24CI2NOTa C27H32CI2NO:Ta

M; 598,21 654,21

Teplota (K) 140(2) 140(2)

Krystalograficka soustava ~ Ortorombicka Triklinicka

Prostorova grupa Pna2; P-1

a; b; c(A) 16,8270(12); 14,9556(10);  8,3304(22); 11,5573(29);
8,5588(6) 12,4256(32)

a; By (°) 90; 90; 90 84,484(17); 86,017(11);

86,040(11)

Velikost krystalu (mm) 0,18 x 0,12 x 0,12

Data/restraints/parameters ~ 8268/2/477 5446/0/295

Finalni R index [I1>20(1)]  Ri=0,0475 R1=0,0171

R index (vSechna data) R1=0,0615 R:1 =0,0197

Largest peak and hole (e A~%) 2,596 a -1,980 0,873 a-0,937

Tabulka 4: Vybrané vazebné délky (A) a ihly (°) pro komplexy 1 a 6.

1 2
Ta—Cl1 2,432(6) 2,4496(5)
Ta-ClI2 2,427(5) 2,4448(5)
Ta-01 1,936(10) 1,9642(4)
Ta—02 1,979(11) 1,9723(4)

43



Ta-N1 2,28(2) 2,2559(5)
Ta—Cg 2,14720(10) 2,1666(5)
Cl1-Ta-CI2 150,4(2) 151,570(10)
Cl1-Ta-0O1 87,4(4) 84,909(10)
Cl1-Ta-02 87,2(4) 88,011(10)
Cl1-Ta-N1 75,6(4) 76,296(9)
Cl1-Ta—Cg 104,852(2) 104,784(12)
Cl2-Ta-01 85,9(3) 86,253(10)
Cl2-Ta-02 87,1(4) 88,949(10)
Cl2-Ta-N1 74,9(4) 75,629(9)
Cl2-Ta-Cg 104,771(2) 103,508(10)
01-Ta-02 155,3(4) 155,487(14)
01-Ta-N1 81,2(5) 80,697(11)
01-Ta—Cg 101,637(3) 102,709(14)
02-Ta-N1 74,1(5) 74,827(11)
02-Ta-Cg 103,044(2) 101,787(11)
N1-Ta-Cg 177,145(2) 176,469(11)

In vitro testovani série komplex 1-15 mélo poukazat na to, jaky vliv ma substituce
pouzitych tridentatnich ligandii na cytotoxicitu danych komplexu. Vysledné hodnoty ICso jsou
pro piehlednost uvedeny v tabulce 5. Jako standard byla pouzita cisplatina. Z vyslednych
hodnot ICsp je zfejmé, ze nejlepsich vysledkti dosahly komplexy 1, 3 a 6, které byly aktivni
vaci vSem Ctyfem lidskym nadorovym bunécnym liniim (A2780, A2780R, HOS a Caco-2).
Zaroven byly jejich hodnoty ICsp piiblizné dvakrat niz$i nez u cisplatiny, tedy jejich
cytotoxicita byla zhruba dvojnasobné vyssi. Komplexy 1, 2, 3 a 6 byly oproti cisplatiné uc¢inné
i vici bunééné nadorové linii kolorektalnimu karcinomu Caco-2. Komplexy 7, 8, 9, 10, 11, 13,
14 a 15 byly neaktivni nebo byly aktivni pouze vici jedné nadorové linii. Komplexy s

tridentatnimi ligandy, které jsou v poloze 4 nebo 12, respektive jejich kombinaci, substituovany
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Tabulka 5: Vysledky testovani in vitro cytotoxicity studovanych polosendvicovych Ta(V)
komplexu 1 az 15 a cisplatiny (tato byla pouzita jako standard) vuci lidskym nadorovym
bunécnym liniim karcinomu vaje¢niku (A2780), cisplatina-rezistentniho karcinomu vaje¢niku
(A2780R), osteosarkomu (HOS) a kolorektalniho karcinomu (Cac0-2), vyjadiené jako hodnoty
inhibi¢ni koncentrace ICso£SE (UM).

Komplex IC50+SE (uM)

A2780 A2780R HOS CaCo-2

[Ta(n®>-Cp)(LY)Cl2] (1) 8,6+0,9 16,0+0,3 16,8+2,0 30,7+4.,9

[Ta(n®-Cp)(LHCl2] (2) 11,4+2.7 13,0429 >50,0 23,4+0,2
[Ta(n®-Cp)(L3)Cl2] (3) 7,542.5 13,6+3.4 15,1422 242431
[Ta(m®-Cp)(L*)Cl2] (4) 12,6+0,6 28,4432 36,7+4,8 >50,0
[Ta(m>-Cp)(LY)CI2] (5) 12,4+1,1 13,2+1,7 >50,0 >50,0

[Ta(n°>-Cp)(L%)Cl] (6) 14,4+1,3 11,4+0,8 21,8+3,2 26,4+0,5
[Ta(m>-Cp)(L"CI2] (7) 35,2423 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(n®-Cp)(L®)Cl] (8) 12,2433 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(m>-Cp)(L%)CI2] (9) >50,0 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(m>-Cp)(LO)Cl,] (10) 17,5+1,3 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(n®-Cp)(LCI,] (11) >50,0 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(n®-Cp)(L*A)Cl] (12)|  19,7+0,6 31,0+3,0 >50,0 >50,0
[Ta(m>-Cp)(L3)Cl,] (13) >50,0 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(m>-Cp)(L*)Cl,] (14) >50,0 >50,0 >50,0 >50,0
[Ta(m>-Cp)(L®)Cl,] (15) >50,0 >50,0 >50,0 >50,0
Cisplatina 20,1+0,3 34,0+1,4 32,6+2,0 >50,0

v

ucinky. OvSem komplex 2, kde jako ligand vystupuje pouze chloroderivat (v poloze 4)
vychoziho ligandu HzL!, vykazoval protinidorovou aktivitu vii¢i tfem nadorovym liniim ze
ctyt. Stejné tak komplexy 4 a 12, kde jako ligandy vystupuji pouze fluoroderivaty (komplex 4
v poloze 4, komplex 12 v poloze 4 a 12) pouzitych ligandd, vykazovaly vyssi cytotoxicitu nez
v kombinaci se substituenty methyl a tert-butyl. Na druhou stranu je potfeba zminit, ze komplex
9 nevykazoval Zadné protinddorové UCinky, pfestoZze navazany ligand je taktéz pouze

flouroderivatem (v poloze 12) vychoziho ligandu HoL!,
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Vysledky 'H NMR studia roztokové chemie komplexu 1 ukazaly (obrazek 22), ze
komplex ve vodném prostiedi, konkrétné¢ ve smési DMF-d7 a D20, hydrolyzuje. Komplex byl
rozpu$tén a ponechan v DMF-d; pii laboratorni teploté po dobu 72 hodin, pfi¢emz nebyl
pozorovan jeho rozklad. Po pfidani D2O komplex postupné hydrolyzoval, coz bylo dokazano
pomoci 'H NMR méfeni. Ve spektru komplexu 1 je vidét detekovany signal Cp* ligandu pfi &
= 2,41 ppm, piicemz pro vznikly hydrolyzat o predpokladaném slozeni [Ta(n°-
Cp*)(LY)(OH2)2]" je hodnota signalu pro Cp* ligand & = 2,28 ppm. Hydrolyza vsak neni spjata
se ztratou ligandu L, jelikoZ signaly detekované v *H NMR spektru samotného ligandu HoL?,
méteného ve stejné smési rozpoustédel, vykazovaly odlisné hodnoty 3. Pribéh hydrolyzy byl
také studovan pomoci RP-HPLC/ESI+ MS experimentu (obrazek 23), kde byla jako mobilni
faze zvolena smés rozpoustédel ACN/H20. Fragment [Ta(n’-Cp*)(LY)CI]* komplexu 1,
s odpovidajici hodnotou m/z = 562,2, byl detekovan ¢ase 32,90 minut. V ¢ase 29,71 minut byl
pak detekovan dominantni pik S odpovidajici hodnotou m/z = 544,1 &astici [Ta(n’-
Cp*)(LY)(OH)]*, jehoz intenzita v ¢ase rostla.

O [Ta(n®-Cp*)(LY)(OH,),]*

Oh 24 h Jkt
yv#yL—'—-m—v* e e e A AREREEEEE s a e
25 24 23 22 21 25 24 23

T
22 21

Chemicky posun (ppm) Chemicky posun (ppm)
48 h 72 h
.,.‘..J .Lr......,......... ana ..,...J\L..r..’{.\ﬁ‘”..” ama
2‘I5 I 2.]4 I 2}3 I 2.|2 ' 2.1| ) ZIS I 2‘I4 ' 2]3 I 2?2 ' 2‘1I
Chemicky posun (ppm) Chemicky posun (ppm)

Obriazek 22: 'H NMR spektra studia hydrolyzy komplexu 1 ve smési DMF-d7/D20 V riiznych
casovych bodech (0, 24, 48 a 72 hodin), vedouci ke vzniku hydrolyzatu o ptedpoklddaném
slozeni [Ta(n®>-Cp*)(LY)(OH2)2]".
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Obrazek 23: Vysledky RP-HPLC/ESI+ MS studie hydrolyzy komplexu 1.
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5. ZAVER

Byla vypracovéna literarni reSerSe protinddorové aktivnich sloucenin raznych
pirechodnych kovl se zaméfenim na slouceniny tantalu. Bylo zjiSténo, Ze Vv teoretické ¢asti
zminéné metalokarboranové komplexy tantalu i nadale zistavaji jedinymi komplexy tohoto
prvku studovanymi pro jejich cytotoxické ucinky.

Vysledkem experimentélni ¢asti diplomové prace je série elektroneutralnich komplext 1-
15 obecného strukturniho typu [Ta(n®>-Cp*)(LH)Cl], kde L? = 2-{(E)-[(2-
hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol a jeho derivaty. Pfipravené komplexy byly studovany
vybranymi fyzikalné-chemickymi analytickymi metodami, a to elementarni analyzou (C, H,
N), nuklearni magnetickou rezonanéni spektroskopii (*H, *C NMR), hmotnostni spektrometrii
s ionizaci elektrosprejem v pozitivnim moédu (ESI+ MS), infracervenou spektroskopii a
v piipadé komplexi 1 a 6 také monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzou.
Monokrystalovd rentgenostrukturni analyza jednoznacné prokézala koordinaci pouzitych
tridentatnich ligandl ptes jejich deprotonizované O—H funkéni skupiny a N atom. Prob¢hlé
deprotonizace O-H funkénich skupin a navazani ligandu byla také prokazana pomoci *H NMR
spektra komplexu 1. U reprezentativniho komplexu 1 bylo *H NMR a RP-HPLC/ESI+ MS
studiem zjisténo, ze ve vodnych rozpoustédlech dochazi k jeho hydrolyze, pravdépodobné za
vzniku diaqua-komplexni &astice [Ta(n®-Cp*)(L1)(OH2)2]?*. Série komplexi byla podrobena in
vitro testovani na lidskych bunéénych nadorovych liniich karcinomu vajecniku A2780,
cisplatina-rezistentnimu karcinomu vajeéniku A2780R, osteosarkomu HOS a kolorektalnimu
karacinomu Caco-2. Z vysledu téchto testll vyplyva, ze nejaktivnéjsi jsou komplexy 1, 3 a 6,
které byly ti¢inné vii¢i v§em ctyfem nadorovym liniim, pfic¢emz vSechny vykazovaly ptiblizné
dvakrat vys$si aktivitu nez cisplatina, ktera byla pouzita jako standard. Vysledné stanovené
hodnoty 1Cso byly vici linii A2780 pro komplex 1 = 8,6 uM, pro 3 =7,5 uM, pro 6 = 14,4 uM
(cisplatina 20,1 pM), viaci bunkam A2780R pro pro 1 = 16,0 uM, pro 3 = 13,6 uM, pro 6 =
11,4 uM (cisplatina 34,0 uM), vaci HOS pro pro 1 = 16,8 uM, pro 3 = 15,1 uM, pro 6 = 21,8
uM (cisplatina 32,6 pM) a vic¢i Caco-2 pro 1 = 30,7 uM, pro 3 = 24,2 uM a pro 6 = 26,4 uM
(cisplatina >50,0).

Z vySe uvedenych vysledkl protinadorové aktivity 1 roztokovych studii je zfejmé, ze
komplexni slouceniny tantalu v sobé skytaji vysoky potencial jako cytotoxicky aktivni latky.
Uvedené vyustilo v udéleni uzitného vzoru CZ 306966 B6 a v podani piihlasky vynalezu PV
2017-679.
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