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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
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DCM dichlormethan
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HCI kyselina chlorovodikova
NMR nuklearni magneticka rezonance
EA elementarni analyza
ESI-MS hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektrosprejem (ESI-MS)
FTIR infracervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
DMSO dimethylsulfoxid
en ethylen-1,2-diamin
p-cym 1-methyl-4-(propan-2-yl)benzen (p-cymen)
tol

methylbenzen (toluen)




1. UVOD

vvvvvv

Nejznaméjs$im zastupcem této skupiny je cisplatina (cis-diammin-dichloroplatnaty
komplex), ktera byla ke klinickému vyuziti povolena FDA (Utad pro kontrolu potravin a
1é¢iv) v roce 1978 a od té doby je pouzivana predevsim K 1é¢bé rakoviny varlat, mocového
méchyie, vajecniki, ale 1 vici dal§im typum rakoviny, jako je rakovina krku [1]. Snaha
snizit nebo zcela odstranit toxicitu spojenou s lé¢bou rakoviny cisplatinou vedla k vyvoji
dalsich platnatych komplexd, jako je oxaliplatina (1R,2R-diamin-cyklohexan-
oxalatoplatnaty komplex) a karboplatina (diamin-1,1-cyklobutandikarboxylatoplatnaty
komplex [2]. Avsak potfeba nalézt efektivnéjsi, biologicky aktivnéjsi a méné toxické
protirakovinové 1éky vede i1 nadéale k novym sloucenindm, vcéetné téch, které neobsahuji
platinu, ale jiné pfechodné kovy, jako napiiklad lehké nebo tézké platinové kovy
ruthenium, rhodium, palladium nebo osmium a iridium [3,4]. Pravé zminéné kovy
ruthenium a osmium jsou predmétem predlozené bakalarské prace.

Cytotoxicita komplexd ruthenia je znama jiz od 80. let. Nékteré z téchto latek
(napt. ruthenité komplexy (ImH)(trans-[RuCl4(DMSO)(Im)] (NAMI-A; DMSO =
dimethyl sulfoxid, Im = imidazol) a (InH)(trans-[RuCla(In)2]) (KP-1019; In = indazol)
dokonce dosahly faze klinickych studii na lidskych pacientech. Zhruba pied patnacti lety
bylo prokdzano, Ze nejen ruthenit¢ komplexy vySe zminéného typu, ale také ruthenaté
polosendvic¢ové komplexy mohou vykazovat srovnatelnou nebo dokonce vyssi cytotoxicitu
v porovnani s NAMI-A resp. KP-1019. Stejné tak bylo prokazano, ze komplexy osmia jsou

Cilem této bakalatské prace bylo seznamit se s jednotlivymi literarnimi zdroji a
datab4zemi a vypracovat reSersi tykajici se bioanorganické chemie protinadorové aktivnich
polosendvic¢ovych komplex®i ruthenia a osmia, se zaméfenim na vliv n®-koordinovanych
derivatd benzenu na jejich biologickou aktivitu. Dalsim cilem bylo pokusit se pfipravit
sérii Ru'" a Os" slou¢enin obecného vzorce [M(n8-bz*)(pyaza)CI]PFs, kde bz* je p-cymen
nebo toluen a pyaza 1-pyridyl-7-azaindol. Dalsim cilem bylo tyto slouceniny
charakterizovat vyhodnymi metodami, a to ve spolupraci s vedoucim prace a dalSimi
zamé&stnanci Katedry anorganické chemie PiF UP v Olomouci (napt. NMR spektroskopie,

hmotnostni spektrometrie nebo monokrystalova rentgenova strukturni analyza).



2. TEORETICKA CAST

2.1. Ruthenium a osmium

Ruthenium (Ru) a osmium (Os) jsou pfechodné prvky, které patii do VIII. B.
skupiny periodické soustavy prvki (8. skupina dle ITUPAC). Patii mezi uslechtilé kovy
s hexagonalni strukturou, které se ve svych slou¢eninach vyskytuji v oxida¢nich stavech od
-1l az po +VIII. Ruthenium se fadi mezi lehké platinové kovy. Jeho elektronova
konfigurace je [Kr]4d’5s!, ma protonové ¢&islo 44 a jeho relativni atomova hmotnost je
101,07. Osmium se fadi mezi t€zké platinové kovy a jeho elektronova konfigurace je
[Xe]4f*45d56s2, m4 relativni atomovou hmotnost 190,23 a jeho protonové ¢&islo je 76.

Oba prvky jsou si fyzikalné a chemicky blizké. Maji velmi vysokou teplotu tani -
ruthenium taje pfiblizné pii teploté 2282 °C a osmium, které ma nejvyssi teplotu tani ze
vSech platinovych kovu, taje pfi teploté piiblizné 3045 °C [4,5]. Slouceniny s niz$im
oxida¢nim ¢islem nez +II u téchto kovi reprezentuji predevsim karbonyly, které jsou
znamy jako tékavé kapaliny, které 1ze ziskat ptisobenim oxidu uhelnatého na OsO4 nebo na
praskové ruthenium za zvySené teploty a tlaku. V oxida¢nim stavu +II jsou znamy jen
disulfidy a koordinaéni slouceniny. Disulfidy se ziskavaji z RuClz nebo OsClz v proudu
H.S. Komplexy v oxida¢nim stupni +II maji konfiguraci d® a piedevsim oktaedrické
uspofadani, ve kterém jsou diamagnetické a Kineticky inertni [7]. Tyto slouceniny jsou
stabilizovany m-akceptorovymi C-, P-, As- a N-donorovymi ligandy [5]. Slouceniny
v oxida¢nim stavu +lII jsou stalé, avsak u sloucenin osmia dochazi k oxidaci na Os(IV)
nebo redukci v pfitomnosti m-akceptorovych ligandid na Os(I1). Nejlépe prostudovanou
latkou je chlorid ruthenity, ktery se vyskytuje ve dvou bezvodych formach jako tmavé
hnédy B-RuCls a a-RuCls. Dalsi forma chloridu ruthenitého je RuClz-3H.0, ktery se
pfipravuje rozpusténim RuOs v HCl a ndslednym odpafenim v proudu plynného HCI.
RuCl3z-3H20 slouzi jako vychozi latka pro pfipravu dalSich sloucenin ruthenia.
V oxida¢nim stavu +IV se vyskytuji pouze oxidy RuOz a OsO; a dale komplexni
dalsich komplexu osmia. Oxida¢ni stav +V neni pro tyto kovy typicky. V oxida¢nim stavu

+VI se vyskytuji ruthenany RuOs? a méné stabilni osmiany. Maximélniho oxida¢niho



stavu +VIII dosahuji z celé VIIL.B skupiny pouze tyto dva prvky, a to v oxidech RuO4 a
OsO4[5, 7].

Osmium bylo objeveno v roce 1804 anglickym chemikem profesorem Tennetem.
Ruthenium bylo objeveno v roce 1844. Spole¢n¢ s iridiem je to prvek s nejvétsi hustotou.
Oba kovy maji stiibrnou barvu a patii mezi tvrdé, ale kiehké kovy [8]. V prirodé se
vyskytuji jak v ryzim stavu, tak ve slitinach s platinou, médi, zlatem nebo iridiem. Slitina
osmia a iridia (,,osmiridium®) se vyskytuje ve vSech platinovych rudach. Tyto slitiny se
déli podle Sudburského zptisobu, ktery spociva v extrakci horkou lu¢avkou kralovskou [7].

Ruthenium, osmium a nékteré jejich slouceniny maji pouziti v Katalyze, uplatiuji se
naptiklad pfi hydrogenaci alkin a dienti. Ruthenium katalyzuje Fischerovu-Tropschovu
reakci hydrogenace oxidu uhelnatého na methan, hydrogenaci benzenu nebo redukci cukrii

na polyalkoholy. Oxid osmicely se pouziva v organické katalyze [6-8].
2.2. Biologicky aktivni komplexy ruthenia a osmia

V poslednim stoleti vyrazné narostl pocet onkologickych pacienti s nejriznéj§imi
typy rakoviny. K 1é¢bé rakoviny jsou vyuzivany radioterapeutické, chemoterapeutické a
chirurgické metody. K dnesnimu dni existuje fada chemoterapeutik, které¢ jsou vyrazné
schopny omezit nebo =zastavit rGst nadorovych bunék. K nejzndméjSim zéastupciim
chemoterapeutik patii komplex platiny znamy pod jménem cisplatina (cis-diammin-

dichloroplatnaty komplex; Obr. 1).

FP H; o
HN, Gl HN_ O _aN_ O~
H N’H\CI H N’P“o P N’Pt‘o-
3 3 t}) H (8]

Obrazek 1: Strukturni vzorce 1é¢iv na bazi platiny cisplatiny (vlevo), karboplatiny

(uprostied) a oxaliplatiny (vpravo) (pfevzato a upraveno z [11])

Cisplatina v bunééném cyklu blokuje replikaci DNA (S fazi buné¢ného cyklu). Po
vstupu do cilové bunky cisplatina hydrolyzuje, ¢imz ztrati své chloro ligandy. Molekula se
stane elektropozitivni a je schopna interagovat s nukleofilnimi molekulami uvniti bunky,

jako je DNA, RNA, proteiny nebo mensi oligopeptidy. Pfi interakci s DNA se ¢astice na
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bazi platiny kovalentné vazou ptredevs§im na N7 atom imidazolového kruhu guaninu nebo

v mensi mife adeninu (viz schéma 1) [1].

H.MN 1 _
T : :Pt::_i ]
L G'_'m.. HaN s
. |~ OH N H.N
:,-Pt“"\\‘ - G_..--"'Pt:: :
- 7| HN H.N HBN\‘Pt--*"G ] H,N
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DNA Monoadduct Intrastrand Crosslinks
H.N H.M
N mi i
B ;’P't |
& ~ P {” L
- . HHN HE_N L -
Interstrand Crosslink DMNA-Protein Crosslink

Schéma |: Znazornéni adukti cisplatiny s molekulou DNA (ptevzato z [1])

Cisplatina je v klinické praxi aplikovana intravendzng, jelikoz ma omezenou
rozpustnost ve vodé. V dneSni dobé& se vyuziva pfiblizné v 50% lécby rakoviny. I pfesto, ze
cisplatina a dalsi klinicky pouzivané komplexy na bazi platiny (viz nize; Obr. 1) vykazuji
velmi dobrou aktivitu vi¢i nddorovym bunkdm, disponuji také zna¢nou toxicitou ke
zdravym bunkam. Navic je jeji vyuziti limitovano rezistenci (vrozenou i ziskanou)
nékterych nadort a v neposledni fadé mnoha vedlejsimi ucinky [11,12]. K dal§im 1é¢ivim
na bazi platiny patii karboplatina a oxaliplatina (Obr. 1). Kabroplatina je méné toxicka
nez cisplatina, ale nepiisobi proti rezistentnim nadorum vici cisplatiné a ni¢i Kostni dfe.
Naopak oxaliplatina ptsobi proti rezistentnim nadoriim vicéi cisplatiné, ale je neurotoxicka
[11].

Uvedena léCiva na bazi platiny jsou znamé velkym mnozstvim vedlejSich G¢inka
jako je nefrotoxicita (poSkozeni ledvin), ototoxicita (poruchy sluchu), neurotoxicita
(poskozeni nervové soustavy), trombocytopenie (snizeni pocétu trombocytd) nebo
nevolnost a zvraceni [1]. Uvedené vedlejsi ucinky jsou, spolecné s vySe uvedenym

problémem s resistenci nékterych typt nadort, jednim z divodu, pro¢ jsou Vv poslednich
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letech intenzivné zkoumany komplexy jinych pfechodnych kovi, a to s cilem vyvinout
aktivnéjsi a méné toxické latky pro pouziti v klinické praxi.

Hledani tuc¢inn€jstho a méné¢ toxického protinddoroveé aktivniho Iéku vede
bioanorganické chemiky K vyzkumu sloucenin, které nejsou postaveny na plating, ale
obsahuji jiné prechodné kovy. Proto se velka pozornost v poslednich letech vénuje
komplexim napf. ruthenia, zlata, médi, palladia, titanu nebo zeleza [3].

Slouceniny zalozeny na rutheniu jsou perspektivni skupinou protinadorové
aktivnich komplext. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce patii dvé latky, které dosahly faze
klinickych studii (Obr. 2). Jsou to strukturné podobné Ru(lll) komplexy NAMI-A
(imidazolium trans-tetrachloro(1H-imidazol)-(S-dimethyl sulfoxid)ruthenity komplex)
a KP-1019 (indazolium trans-tetrachloro-bis(1H-indazol)ruthenity komplex) resp. jeho
sodna sul znama pod ozna¢enim NKP-1339[12, 13].

N L NH H

H,C | N &
’ Clis. gy 1Cl N

HsC ¥ 20 HNT &
ci¥ | vci

Al (\ NH IV
A/
c¥ | Ya __/

N7 HN
) AYa
NAMI-A KEPI10O19

Obrazek 2: Strukturni vzorce NAMI-A a KP1019 (pievzato a upraveno z [14]).

NAMI-A je aktivni proti solidnim metastatickym nadoriim a vykazuje pozoruhodny
stupen selektivity, avSak jeho aktivita je zavisla na davkovani. Aktivita tohoto komplexu je
vys$si, pokud se davkuje opakované v menSich davkach [8, 9, 15]. Komplex KP-1019
v porovnani s NAMI-A vykazuje dobrou protinadorovou aktivitu v preklinickych studiich
na kolorektalnich karcinomech a dalsich lidskych nadorech s mensimi vedlejSimi ucinky
nez tomu je u NAMI-A. Pres rozdily v aktivitdch se predpoklada, Ze spole¢nym znakem
téchto ruthenitych komplexu je jejich aktivace redukci na aktivnéjsi ruthenaté slouceniny,
ktera probiha v hypoxickém prostiedi v nadorovych bunkach. Vzniklé ruthenaté komplexy
jsou vice kineticky labilni a rychleji se vazou na biomolekuly [4]. Zde je mozné zminit, Ze

z obecného pohledu je ruthenium unikatni, jelikoz je ve fyziologickych podminkach
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stabilni v oxidacnich stavech +lI, +Ill a +IV. Ruthenité slouceniny jsou vice biologicky
inertni nez ruthenaté a rtuhenicité slouceniny a obecné vSechny slouceniny ruthenia jsou
mén¢ toxické, nez slouceniny platiny [16].

V soucasné dob¢ jsou hojné studovany dalsi komplexy ruthenia, a to organokovové
polosendvicové ruthenaté slouceniny, které jsou stabilizovany v oxida¢nim d&isle +lII
n®-koordinovanym arenovym ligandem. Dvéma zékladnimi strukturnimi typy této skupiny

vykazujici vyraznou protinadorovou aktivitu jsou komplexy typu RAPTA a RAED (Obr.

3) [17].
o W

Cl Hrn..éu

?

Ol D=-=---

:u\pDN , ~\H
R/aVENE
>

Obrazek 3: Strukturni vzorce komplext ruthenia s oznacenim RAPTA a RAED

U komplext typu RAED, které byly poprvé popsany v roce 2001, byla popsana
schopnost koordinovat se na DNA pies N7 atom guaninu. Navic u téchto komplexi mize
bifenyl nebo dihydroantracen soubézné interkalovat DNA [18]. RAPTA slouceniny nesou
biologicky aktivni ligand spojeny s makromolekularnim nosicem. Nejslibnéjsimi doposud
piipravenymi latkami jsou RAPTA-C [Ru(n®-p-cym(PTA)CI])] (PTA = 1,3,5-triaza-7-
fosfattricyklo[3.3.1.1] dekan) a RM175 [Ru(n®-bifenyl)(en)CI]*. Projevuji antimetastaticky
potencidl a maji schopnost inhibovat riist nddoru. Dale maji vysokou selektivitu viici
rakovinnym liniim a vykazuji odlisné vazby na biomolekularni cile [15,16]. Komplex
RM175 vykazoval in vitro cytotoxickou aktivitu podobnou cisplatine a byl také aktivni in
vivo. RAPTA komplexy inhibovaly metastaze na Grovni in vivo, avsak in vitro byly tyto
komplexy ve vétsing pripadt neaktivni [20].

Vyznamné pokroky v oblasti protinddorovych latek na bazi ruthenia iniciovaly

z4jem o analogické komplexy osmia, diky jejich blizkosti v periodické tabulce prvkl a

0 A
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analogy jiz znamych a otestovanych sloucenin ruthenia. Mnoho doposud pfipravenych
komplexl osmia je silnymi inhibitory lidskych nadorovych bungk a jejich aktivita in vitro i
in vivo je Casto srovnatelnd nebo vEétsi nez aktivita cisplatiny nebo analogti na bazi
ruthenia. Komplexy osmia vykazovaly zajimavé biologické vlastnostmi, kdy jejich
biologicky uc¢inek byl spojen s vazbou na rizné cile, kterymi mohou byt DNA, proteiny a
enzymy. | pfes prozatimni dikladné studie téchto latek je nutné hlubsi pozorovani pro
zjisténi mechanismu uc¢inku takovych komplexi osmia [3].

Osmium nabizi n€kolik odlisnych vlastnosti od ruthenia. Ochotnéji se vyskytuje ve
vyssich oxidaénich c¢islech, ma pomalejsi vyménnou ligandovou kinetiku a silnéjsi
n akceptorové vlastnosti v niz§ich oxida¢nich ¢islech — proto jsou komplexy na bazi osmia
dobrou alternativou pro ruthenium diky inertnosti a dostate¢né stabilit¢ téchto latek ve
fyziologickych podminkach [3].

Bioaktivni komplexy osmia zahrnuji
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analogu osmia velmi rychle hydrolyzovin @  Oprgzek 4: Strukturni vzorce NAMI-A
nasledné¢  absorbovdn  builkami,  avSak a KP1019 a jejich osemnaté analogy
slouceniny s osmiem vykazovaly vyssi in vitro (pEevzato a upraveno z [27]).
cytotoxickou aktivitu. Proto 1ze ptedpokladat,
ze pro slouceniny s osmiem neni hydrolyza podminkou pro biologickou aktivitu [26,27].
Béhem pokusi o ptripravu analogu komplexu KP-1019 s osmiem se provadéla
rozsahla studia na rGznych osmitych a osmicitych komplext s azoly (5-ti ¢etné kruhy,
obsahujici dusikovy atom a alesponi jeden atom siry, dusiku ¢i kysliku jako soucast kruhu).
Jako prvni analogy byly pfipraveny slouceniny o obecném vzorci [OsCls(Hazol)], kde

Hazol je pyrazol, imidazol nebo benzimidazol. Tyto komplexy byly stabilni ve vodnych
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rozpoustédlech a vykazovaly stejnou cytotoxickou aktivitu jako KP-1019 v lidskych
rakovinovych bunkach. Obecné byly tyto analogy lépe snaSeny pfii in vivo testech na
mySich a vykazovaly vyssi selektivitu a cytotoxickou aktivitu [29].

Oxid dusnaty hraje kliCovou roli v mnoha biologickych procesech jako
mezimolekolvy posel a ve vztahu s rakovinou, se oxid dusnaty podili na zprosttedkovani
nadort v angiogennich procesech, coz je kli¢ovy krok pro tvorbu metastazi. Jeden z mnoha
moznych vysvétleni protinadorové aktivity komplexu NAMI-A je ten, Ze narusSuje
metabolismus oxidu dusnatého in vivo. Z tohoto divodu se pfipravilo mnoho komplexu
ruthenia a osmia obsahujicich skupinu NO. Ptiklad téchto typu sloucenin jsou komplexy o
obecném vzorci [MCla(Hazol)2], kde Hazol je 1H-pyrazol, 1H-imidazol, 2H-indazol nebo
1H-benzimidazol. V porovnani s komplexy s DMSO, komplexy s rutheniem vykazovaly
daleko vyssi cytotoxickou aktivitu oproti komplexiim s osmiem, a to z divodu rozdilné
lability vazby M—NO oproti vazbé M—S mezi centralnim atomem a DMSO [30].

Slouceniny osmia ve vysSich oxidaénich ¢islech nejsou velmi prozkoumané. Byly
popsany komplexy v oxida¢nim ¢isle +VI s nitridy vykazujici aktivitu in vitro i in vivo,
vysokou selektivitu vi¢i DNA, avs$ak jejich aktivita byla niz§i nez u cisplatiny [31-33].

Dalsi skupinou latek s osmiem s protirakovinovou aktivitou jsou organokovové
klastry. Série komplexti o obecném vzorci [Os3(CO)12.n(L)n] (L = nitril, acetonitril, maltol
a trifenylfosfin) a jejich protonované analogy byly studovany pro svou ucinnost
v rakovinovych buikach [21,22,33]. Pti studiich se ukazalo, Zze cytotoxicita u téchto
sloucenin zavisi na jejich rozpustnosti a typu ligandu. Slouceniny s labilnim ligandem
acetonitrilem ¢i maltolem byly aktivnéjSi neZ slouceniny s fosfonivym ligandem. Obecné
Ize konstatovat, ze slouceniny s osmiem, které postradaji snadno se odstépujici skupiny,

jsou méné cytotoxické diky jejich inertnosti a

. < 3| PF |
nedostatku vazebné schopnosti na molekularni cile. Q ° N
Zajimavy fakt je ten, ze u téchto sloucenin byly ty | ,/T"-WN
kineticky nejlabilngji témi nejméné cytotoxickymi N X
| X=N
[35]. = X = CH

Série  komplexti  sarenovymi  ligandy
obecného vzorce [Os(n®-ar)(XY)Z]* (Obr 5); XY =  Obrazek 5: Strukturni vzorec
azopyridinové derivaty, Z = Cl nebo I, ar = p-cymen  [OS(7 >-arene)(XY)Z]" (pfevzato a

nebo bifenyl). Bidentatni azopyridinovy ligand je s- upraveno z [3])
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donor a m-akceptor, tudiz je zde silnd zpétna donace elektronli z centrdlniho kovu na
azopyridin. Tato zpétna donace ma vyrazny efekt na celkovou reaktivitu komplexu. Tyto
Os(I1) komplexy vykazuji protirakovinovou aktivitu na lidskych rakovinovych bunkach
vaje¢niku, prsou, prostaty, plic, tlust¢ho stieva a méchyfe [36]. Zejména [Os(n®-p-
cym)(Azpy-NMey)I]PFs (FY026) vykazoval vyssi protirakovinovou aktivitu ve srovnani
s cisplatinou pfi testech na mysich s lidskymi rakovinovymi bunikami tlustého stieva,
vajeéniku a plic [37, 38]. Dalsi analyza téchto sloucenin vedla k tomu, ze zména ligandu
Z p-cymenu na bifenyl a zména monodentatniho chloro ligandu na jodo vedla ke zvySeni
cytotoxické aktivity [36]. Tyto komplexy byly velice stabilni a zdaly se hydrolyticky
inertni, protoze nepodléhaly substituci halogenu s molekulami vody ve vodnych
rozpoustédlech. V porovnani s existujicimi 1éCivy na bazi platiny, aktivace hydrolyzou a
nasledné navazani na DNA se nezda byt hlavnim zplisobem aktivace resp. mechanismu
ucinku téchto sloucenin [39]. Dale lze pro tyto jodo komplexy uvést, ze vykazuji vyssi
aktivitu in vitro a zadnou kiizovou rezistenci s cisplatinou nebo oxaliplatinou. Jsou
selektivni na rakovinové bunky a vykazuji vyssi akumulaci v bunikach [40]. Mechanismus
uc¢inku polosendvicovych komplext osmia neni zcela objasnén, nicméné bylo prokazano,

ze zahrnuje procesy zobrazené nize ve schématu Il [3].
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Schéma 11: Mechanismus G¢inku komplexu osmia, nesouci rizné bidentatni chelatové

kruhy a monodentatni ligandy (pievzato z [3])
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V neposledni fad¢ je nutné uvést komplexy osmia ; @
inspirované¢ rodinou komplexi RAPTA. Analog I

DOz
rhutenatého komplexu RAPTA-C, tedy [Os(n°-p- cr HPC_! N=7

Cl
cym)CI2(PTA)] (Obr. 6), je selektivni vi¢i nadorovym N/ JIN

bunkam. Zvyseni selektivity bylo navic dosazeno

i i . Obrdzek 6: Strukturni vzorec
zaménou PTA ligandu za ligand fosforitanovy. I pfesto,

) . . ruthenatého analogu RAPTA
ze tyto slouceniny vykazovaly vysokou biologickou

oL N s osmiem (Pfevzato z [41])
aktivitu, jejich ruthenaté analogy byly aktivnéjsi [41].

2.3. Srovnani cytotoxicity komplexi s riiznymi derivaty benzenu

Rizné substituované derivaty benzenu stabilizuji v polosendvicovych komplexech
typu [Ru(n®-ar)(L)X]" (X = halogeno ligand, L = bidentatni ligand a ar = derivat benzenu)
ruthenium a osmium v oxida¢nim ¢isle +Il a zabranuji mu v jeho oxidaci, coz je pro
biologicky ucinek zasadni, jelikoz M(Il) komplexy jsou, obecné feceno, Kineticky
reaktivngj$i a hydrofobn&jsi nez M(IIl), coz mize zvySovat procesy rozpoznavani
biomolekul a transport ruthenia pies buné¢né membrany [42]. V nékterych pracich byl
pozorovan vliv substituce hapto-koordinovaného benzenu na biologickou aktivitu
studovanych komplexti, coZ bylo 1 jednim z cilii této bakalafské prace. Proto bude v této
kapitole detailnéji popsano, jakym zpisobem se lisi cytotoxicita polosendvi¢ovych Ru(Il) a

Os(II) komplexti v zavislosti na pouzitém derivatu benzenu.

2.3.1.  Komplexy ruthenia

Jako prvni porovname polosedvicové komplexni slouCeniny ruthenia o obecném
vzorci [Ru(n®-ar)(en)X]* (ar = p-cymen, benzen, methylbenzoat nebo bifenyl). Komplexni
slouceniny tohoto typu jsou efektivni inhibitory rastu rakovinovych bunék a tvoii silné
monofunkéni adukty s DNA. Tyto slouCeniny byly aplikovany na A2780 lidské nadorové
buiiky karcinomu vajeéniku (24 h expozice). V sérii analogickych [Ru(n®-ar)(en)CI]*
komplext byl nejaktivnéjsim komplex obsahujici bifenyl (ICso = 6 uM), nasledovan
komplexem s p-cymenem (ICso = 9 uM) a benzenem (ICso = 17 uM). Podobné bylo ve
stejné praci také u jodo komplexi obecného vzorce [Ru(n®-ar)(en)l]* pozorovano, Ze

komplex s p-cymenem je vice in vitro cytotoxicky (ICsp = 8 uM) nez jeho analog s
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nesubstituovanym benzenem (ICso = 20 uM); jodo komplex s biphenylem nebyl v praci
popsan [42].

V dal$i praci byly popsany podobné polosedvi¢ové komplexni slouceniny 0
obecném vzorci [Ru(nb-ar)(en)(CD]* (Obr. 7), kde byl tentokrat za ar zvolen
tetrahydroanthracen (v komplexu Ru-THA) a p-cymen (komplex Ru-CYM). Tyto dva
arenové ligandy byly vybrany zdivodu odlisné DNA interakce, kde Ru-THA se
interkalarné vazal s DNA a Ru-CYM nemohl tvofit interakci s dvousroubovici DNA. Tyto
slouceniny byly testovany na lidské rakovinné bunécné linii HT29 a A2780, kde byly
jejich hodnoty ICso rovny pro A2780 = 3 a pro HT29 >100 uM (pro Ru-CYM) resp. pro
A2780 = 0,4 a pro HT29 = 10 uM (pro Ru-THA). Tricyklicky komplex Ru-THA ma tedy

znacné vyssi aktivitu nez komplex Ru-CYM a jeho adukt je z DNA hife odstraniovan [43].

SC OIS
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Obrdzek T: Strukturni vzorce komplexnich kationti komplext Ru-THA a Ru-CYM ze

+

skupiny komplexti obecného vzorce [Ru(n®-ar)(en)(C)]* (pievzato z [43]).

U dalsich Ru(Il) komplexti obecného vzorce [Ru(n®-ar)(en)CI]PFs (Obr. 8) bylo
zjisténo, ze zavedeni polarniho substituentu na benzenovy kruh snizuje hodnoty ICsg
v pofadi OPh < H (benzen) < CONH. , COOEt, COPh, COOMe, Br a CH20H, a to od ICso
=18 uM po ICso > 100 pM) [18].

Obrazek 8: Obecné strukturni vzorce komplexti [Ru(n®-ar)(en)CI]PFs (pievzato z [18]).

Zavedenim relativné nepolarni alkylové, fenylové (Ph) nebo benzylové skupiny se

hodnoty ICso méni. Pro 1,3,5-Ph a Phe byly hodnoty I1Cso 3 uM, pro Ph ICsp 5 uM, pro Mes
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ICs0 9 uM, pro 1-Me a 3-p-cym I1Cso 10 uM, pro CMe2Ph byly hodnoty ICso 11 uM a pro
1,2-Ph 1Cs0 > 100 pM. Tyto komplexni slouceniny nevykazuji kiizovou rezistenci
s cisplatinou vaci A2780 buikam. Dale lze fict, Ze slouCeniny s benzenem slou¢enym
S péti-, Sesti — nebo sedmic¢etnym kruhem vykazuji velmi dobrou aktivitu vaci A2780 linii.
Nejlepsi aktivitu vykazoval komplex s tetrahydroantrhacenen (ICso = 0,4 uM) a s 5,6-
dihydrofenantrenem (ICsop = 1 uM). Krom¢& vlivu typu arenového ligandu na vyslednou
cytotoxicitu byl v praci také prokazan vyrazny vliv N,N-donorového chelatujiciho ligandu
na cytotoxicitu vici pouzité A2780 linii, protoze zaména en za 1,2-diaminobenzen (dab),
bipyridin (bpy) nebo fenantolin (phen) u komplexd obsahujicich mono, di nebo tri-
cyklicky arenovy ligand vedla ke zvySeni hodnot ICs [18].

Pii studiu komplexti obsahujici p-cymen a N,O-donorovy chelatujici ligand glycin,

alanin, fenylalanin a prolin (Obr. 9) byly tyto komplexni slouc¢eniny vuéi A2780 linii také

neaktivni (ICso > 100 uM) [18].
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Obrazek 9: Obecné strukturni vzorce komplexti [Ru(n®-ar)(X)CI]PFs (X = N,O- nebo
0,0-donorovy ligand (ptevzato z [18]).

Na druhou stranu komplexy obsahujici O,0-donorovy ligand acetylacetonat (Obr.
9) vykazovaly pramérné hodnoty ICso vaci A2780 linii. U téchto sloucenin je aktivita
zavisla na volbé arenového derivatu, kterym byl p-cymen nebo bipyridn. Nejvyssi aktivitu
vykazuje komplex s p-cym a s fenylem v poloze R> (ICsop = 11 pM), nasledoval komplex
S C(CH3)3(ICs0 = 14 uM) a s CH3 (ICs0 = 19 uM) v poloze R> [18]. Obecnym zavérem této
rozsahlé studie miZe byt to, Ze mezi nejaktivnéjsi slouceniny patii jednoduse piipravitelné
slouCeniny s p-cymenem a komplexy obsahujici polycyklicky arenovy ligand. Polarni
substituenty arenového ligandu pak mnohonasobné snizuji aktivitu [18].

Dalsi série mono a dinuklearnich ruthenatych koordinacnich slouc¢enin obsahuje
benzaldehyd monothiosemikarbazon (L!) nebo benzaldehyd dithiosemikarbazon (L?) a

arenovy ligand p-cym nebo CeHsC3sHeCOOH (Obr. 10). Tyto mono a polynuklearni
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arenové komplexni slouceniny vykazuji in vitro a in vivo protinadorovou aktivitu
zahrnujici aktivitu proti nadorovym bunkdm rezistentnim vUCi cisplatine. Byly
syntetizovany ¢tyfi komplexy a byly vyhodnoceny pro jejich cytotoxickou ucinnost proti
lidskym rakovinovym bunikam jicnu WHCO1 (24 h expozice). Nejlepsich hodnot ICso
dosahoval komplex [Ruz(m®-CsHsCsHsCOOH)2(u-LA)Cl2] (ICso = 8,96 uM), ale
v porovnani jeho volnym ligandem L? (ICsop = 0,21 uM) pozorujeme pokles aktivity
v disledku vzniku zminéného komplexu. Nizka aktivita mize byt disledkem nedostacené

akumulace téchto slou¢enin uvniti bun¢k [44].
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Obrazek 10: Obecné strukturni vzorec [Ruz(m8-ar)(u-L™Cl2] komplexii

(pfevzato a upraveno z [44]).

Tteti skupinou jsou ruthenaté arenové slouceniny o obecném vzorci [RUCI(nP-
ar)(fosf)] (fosf = 1,3,5-triaza-7-fososfaadamantan, PTA, nebo 3,7-diacetly-1,3,7-triaza-5-
fosfabicyclo-[3.3.1] nonan, DAPTA) (Obr. 11) [16].
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Obrdazek 11: Obecné strukturni vzorec komplexnich slou¢enin o obecném vzorci

[RuCla(n8-ar)(fosf)] (pfevzato a upraveno z [16]).

20



Tato série organokovovych sloucenin s rtizné substituovanym derivatem benzenu
byla studovana na lidskych bunkach karcinomu prsou HBL-100 a na TS/A mysi bunééné
linie rakoviny adenokarcinomu in vivo a in vitro [16]. Série slouc¢enin s PTA vykazuji
aktivitu proti TS/A, ale Zadna cytotoxicita nebyla pozorovana va¢i HBL-100, coz indikuje
selektivitu téchto sloucenin. In vivo studium komplexti [RuClz(n5-p-cym)(PTA)] (RAPTA-
C) a [RuCla(n®-bz)(PTA)] (RAPTA-B) ukéizalo, 7e jsou neaktivni proti primarnim
nadortim, ale jsou efektivni v redukci rastu metastazi plic a karcinomu prsu a vykazuji
relativné malou toxicitu [16]. Mechanismus RAPTA sloucenin je prozatim neznamy, ale
cilem téchto sloucenin je pravdépodobné DNA. Jedna z potencionalnich cest jak zvysit
aktivitu téchto sloucenin tedy je derivatizace arenového ligandu funkéni skupinou
schopnou tvofit vodikové mistky sDNA. Komplexni slouéeniny [RuCla(n®-
CeHs(CH2)2NH3)(DAPTA)]CI a [RuCl(n®-CsHs(CH2)2NH2)(PTA)][BF4] jsou netoxické
viigi TS/A a nejvy$si cytotoxickd aktivita je zaznamenand u komplexu [RuCly(n®-
CsHsCH2N(CH3)2H)(PTA)]CI (ICs0 = 1,34 uM) a RuClz(n°-CsHsCH2N(CH3)2)(PTA) (ICso
= 1,78 uM) (24-72 h expozice). Lze fict, ze toxicita vi¢i nadorovym bunkam RAPTA
slou€enin Se zminénymi funkénimi skupinami na benzenovém ligandu je vyssi V porovnani
s vychozimi komplexy RAPTA-C (ICs0 = 1,97 uM) a RAPTA-B (ICs0 = 4,33 uM) [16].

Mezi dalsimi koordina¢nimi slou¢eninami s ménicim se koordinovanym derivatem
benzenu, u kterych bylo provedeno studium cytotoxicity vuéi lidskym nadorovym buikam
karcinomu vaje¢niku A2780 a lidskym nadorovym bunkam karcinomu plic A549, byl
nejaktivn&jsim komplex [Ru(n®-thn)(bpy(OH)O)CI], ktery mél vici A2780 linii hodnotu
ICso = 7 uM a [Ru(n®-tha)(bpy(OH)O)CI] s ICso = 8 uM (podobné cisplatiné s ICso = 5
uM; 24 h expozice); thn = tetrahydronaftalen a tha = tetrahydroantracen [45]. Tyto
koordina¢ni slouceniny byly obecné aktivnéjsi proti A2780 bunikdm. U téchto komplext
aktivita rostla se zménou benzenového derivatu v poradi: thn, tha > dha (dihydroantracen),
ind (indan) > p-terp (p-terfenyl) > bip (bifenyl) > bz (benzen) [45].

Polosedvicové ruthenaté komplexy s rizné¢ substituovanym arenem o obecném
vzorci [Ru(m®-ar)(X)(Y)(2)]™ (X a Y jsou dva monodentatni ligandy nebo jeden bidentatni
ligand, Z je ligand monodentatni) byly studovany in vivo viic¢i karcinomu vajecniku A2780
a zdravym lidskym bunkam HEK293 a byl pozorovan 90% ubytek rdstu nadoru. Byly
studovany dvé skupiny latek, a to chloro komplexy s bidentatnim ethylendiaminem (en),
které jsou vysoce cytotoxické in vitro (viz vySe). Naopak komplexy s tfemi

monodentatnimi ligandy zahrnujicimi hydrofilicky ligand 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan
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(PTA), [Ru(n®-ar)(PTA)CIz] (RAPTA), nejsou cytotoxické, ale vykazuji antimetastatickou
a antiangiogeni vlastnosti in vivo. Byly také studovany Dbifunkéni slouceniny
s hydrofilickymi ligandy nesoucimi dlouhy fluorovany fetézec (napt. 2-((1H,1H,2H,2H-
perfluorodecyl)oxy)-2-oxoethyl-3-(pyridin-3-yl) propanoat, L3), coz vedlo ke zvyseni
cytotoxicity vuci rezistentnim a citlivym bunkam na cispaltinu. Zaménou benzenovych
derivatl se také ménily hodnoty 1Cso na A2780 linii. Komplex [Ru(n®-p-cym)Cla(L3)] mél
ICso = 40 uM a komplex [Ru(n®-1,3,5-tri-iso-propylbenzen)Cly(L%)] byl aktivngjsi
s hodnotou ICso = 31 uM (72 h expozice). Ob¢ uvedené komplexni slou¢eniny vykazovaly
vys$si aktivitu nez RAPTA-C (ICso = 251 uM), ale v porovnani s cisplatinou (ICso = 4,3
uM) byla aktivita ptipravenych komplexu nizsi [46].

Koordina¢ni slouceniny ruthenia s Schiffovymi bazemi (oznacovéany v literatufe
jako tzv. RAS komplexy) jsou dalsi skupinou slou¢enin (Obr. 12), u kterych byla
studovana cytotoxicita vuci linii karcinomu vaje¢niku A2780, linii karcinomu prsu MCF7,
vaci linii karcinomu vajeéniku rezistentnimu vuci cisplatine A2780R a linii kolorektalniho
karcinomu HCT116 a SW480 [47]. Nejaktivngjsi slouceninou byl chloro komplex
obsahujici hapto-koordinovany 1,3,5-triisopropylbenzen a bidentatni N,N-donorovy ligand
4-methoxy-N-(2-quinolinylmethylen)anilin, ktery dosahoval hodnot ICsp = 2,76 uM (24 h
expozice) pro A2780 buriky, coz je pfiblizné ¢tyfikrat niz§i hodnota nez u cisplatiny s 1Cso
= 9,54 uM. Komplex navic nevykazoval zadnou kiizovou rezistenci vici A2780R bunkam.
Z dalsich latek této série stoji za zminku komplex s hexamethylbenzenem a 3-chloro-N-(2-

quinolinylmethylen)anilinem, ktery vykazoval aktivitu rovnu hodnoté 1Cso = 7,58 uM [47].
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Obrdzek 12: Strukturni vzorce komplexu ruthenia s vybranymi Schiffovymi bazemi
(ptevzato z [47]).
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Dalsi skupinou RAS koordina¢nich sloucenin jsou latky, kde ar = p-cymen, toluen
nebo 1,3,5-triisopropylbenzen (TPB), a u které byla pozorovana aktivita vaci linii
kolorektalniho HCT116 a SW480, Zzalude¢niho karcinomu AGS a KATOIIl (24 h
expozice) [48]. Nejaktivnéjsimi byly komplexy obsahujici TPB jako aromaticky ligand,
napt. komplex [Ru(n®-TPB)(4-metoxy-N-(2-quinolinylmethylen)anilin)(CI)]CI vykazoval
aktivitu s 1Csop 0 hodnot¢ 1,19 uM v HCT116 bunkach, 1,01 uM v AGC, 1,22 uM v
KATOIIl a 4,07 puM v SW480, nebo komplex [Ru(n®-TPB)(4-metoxy-N-(2-
quinolinylmethylen)anilin)(CI)]CI aktivitu s ICso 0 hodnot¢ 3,48 uM v HCT116, 1,16 uM
v AGC, 1,86 uM v KATOIII a 5,32 uM v SW480 [48].
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Obrazek 13: Strukturni vzorce komplexnich slouéenin RAS (ptevzato z [48]).

2.3.2.  Komplexy osmia

V piipadé podobnych osemnatych polosedviCovych koordina¢nich sloucenin o
obecném vzorci [Os(nt-ar)(XY)CI] bylo zjisténo, Ze na biologickou aktivitu ma vliv jak
XY chelatujici ligand, tak také arenovy ligand; XY = napf. picolinat (pico) nebo 8-
hydroxychinolinat (Obr. 14) [49]. Cytotoxicita byla studovana na liniich karcinomu plic
A549 a karcinomu vaje¢nikii A2780. Nejlepsi hodnoty dosahoval komplex [Os(n®-p-
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cym)(pico)Cl] o hodnotach ICsp (72 h >_<__}
4 > )—

expozice) pro A549 = 17 uM a pro A2780 = Os... ...
. a9 c”” \?j”o
4,5 uM a komplex [Os(n®-bip)(pico)CI] o ZRXF%O HN
T2 p-ala
hodnotach ICso pro A549 = 8 uM a pro Ri Ry
1 H H gy 4

_ — - 2 CH;H Ll

A2780 =4,2 uM (kde p-cym = p-cymen a bip 3 GH. CH, e

+

= bifenyl). Uvedené hodnoty jsou srovnatelné R.— - —
yl) . y] \@ }Qf >—(\g}
s hodnotami ICso = 10 resp. 6 pM pro A549 a Ok. Os %

y ey , N N DG, ODOD
A2780 bunky pro pouzity standard, kterym Kj/go @ \|/
=

= Os
.o - . I
Vv této studii byla karboplatina [49]. pico oxine P
wr W W /4 . W 4 Arene
Dalsi cCtyfi osemnaté koordinacni 5 p-cymene 7
6 6 biphenyl 8
sloueniny o obecném vzorci [Os(n°-ar)(4- — _ R
methyl-picolinat)Cl] se 1i§i pouze derivaty | R.
""" N= -GS0

benzenu, kterymi jsou benzen, p-cymen, LAI EJA ’J\IN Eb‘ljko
HzN N
bifenyl a tetrahydroanthracen (Obr. 15) [50]. N

v .. o u- 9 10 R = ribose
Vsechny komplexy vykazovaly aktivitu vici 11 R = ethyl

Obrazek 14: Strukturni vzorce komplext
0 obecném vzorci [Os(n®-ar)(XY)CI]
(pfevzato z [49]).

linii A2780, pricemz aktivita klesa se
zaménou arenu v poradi bifenyl (ICso = 3,2
uM)> tetrahydroantracen (ICso = 4,5 uM)>
p-cymen (ICso = 7,6 uM)> benzen (ICso =
32,7 uM) a tyto hodnoty jsou ve srovnani s hodnotami, které ma cisplatina (ICso = 2,2
uM), za stejnych podminek (24 h expozice) vyssi. Publikované vysledky nicméné i tak
prokazuji, ze arenovy ligand hraje roli v biologické aktivité sloucenin osmia tohoto typu
[50].
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Obrazek 15: Strukturni vzorce komplexnich slou¢enin o obecném vzorci [Os(n®-ar)(4-

methyl-picolinat)Cl] (pievzato z [50]).
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Dalsi skupinou latek, u kterych se studoval vliv arenového ligandu na cytotoxickou
aktivitu, jsou osemnaté polosendvi¢ové komplexy typu [Os(n8-ar)(L)CI]™ (n = 0 nebo 1; ar
= bifenyl nebo p-cymen, L = N,N-donorovy chelatovy ligand ethylendiamin a N,O-
donorovy chelatovy ligand picolinat (pico) nebo oxinat (oxi)) (Obr. 16) [51]. Tyto
koordina¢ni slouceniny se vazou na DNA a vykazuji dobrou cytotoxicitu vaci A2780 a
A2780R liniim. Nejvys§i aktivitu v obou liniich ma komplex [Os(n®-p-cym)(pico)Cl] o
hodnotach 1Cso pro A2780 5,9 uM a ICso pro A2780R 5.6 uM a komplex [Os(n®-
bip)(en)CI]* o hodnotach ICsp pro A2780 9,0 uM a ICso pro A2780R 5,0 uM, komplex
[Os(n®-bip)(pico)CI] mé&l hodnoty ICso pro A2780 6,8 uM a ICsp pro A2780R 7,7 uM a
komplex [Os(n°-p-cym)(oxi)Cl] byl nejméné aktivni s hodnotami ICso pro A2780 30,3 uM
a ICso pro A2780R 36,3 uM. Cisplatina za stejnych podminek méla hodnoty ICso pro
A2780 3,6 uM a ICsp pro A2780R 21,4 uM [51].
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Obrazek 16: Strukturni vzorce komplexnich sloucenin o obecném vzorci

[Os(m®-ar)(L)CI]"™ (ptevzato z [51]).
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité chemikalie a pristroje

Pouzit¢é chemikalie hydratovany chlorid ruthenity (RuClz-nH20) (99%),
hydratovany chlorid osmity (OsCls-nH20) (99%), 4-methyl-1-(1-methylethyl)-1,3-
cyklohexadien (a-terpinen; <95%), 1-methyl-1,4-cyklohexadien (99%), 7-azaindol (98%),
2-brompyridin (99%), jodid méd'ny (>95%), uhli¢itan draselny (>99%), siran hotecnaty
(99%), chlorid lithny (99%), chlorid amonny (>99,5%), hexafluorofosfore¢nan amonny
(>98%), trifenylfosfin (99%), tri(1-pyrazolyl)borohydrid draselny (K(tpb)), tri(3,5-
dimethyl-1-pyrazolyl)borohydrid  draselny  (K(dmtpb)), 1,10-fenanthrolin  (99%),
chlorambucil, trifluormethansulfonat sttibrny a rozpoustédla N,N -dimethylformamid
(DMF), dichlormethan (DCM), methanol, ethanol, ethylester kyseliny octové, cyklohexan,
n-hexan, diethylether a tetrahydrofuran (THF) byly zakoupeny z komer¢nich zdroju
(Sigma-Aldrich, Acros Organics, Fischer Scientific) a byly pouzity bez dalsich Gprav.

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

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

'H, ¥C NMR spektroskopie a *H-H gs-COSY, H-*C gs-HMQC a H-*3C gs-
HMBC 2D NMR experimenty byly provedeny na piistroji JOEL JNM-ECA 6001l pii
600,00 MHz (*H) a 150,86 MHz (*3C); gs = gradient selected, COSY = correlation
spectroscopy, HMQC = heteronuclear multiple quantum coherence, HMBC =
heteronuclear multile bond coherence. Vzorky pro NMR experimenty byly rozpustény v
DMSO-ds 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.
Koordinaéni posuny byly spocitany jako Ad = Skomplex — Oligand-

Infracervena spektra byla zmétena na pristroji Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet)

rozsahu vIno&ti 400-4000 cm™ za pouziti techniky ART.
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Monokrystalova rentgenova strukturni analyza byla provedena na pfistroji D§ QUEST

(Bruker) s detektorem PHOTON 100 CMOS a Mo—Ka zdrojem (L = 0,71073 A).

3.2. Priprava slouc¢enin
3.2.1. Priprava vychozich slou¢enin
3.2.1.1. Priprava 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindolu

Byla pfipravena smés 212 mg (5 mmol) chloridu

lithného, 591 mg (5 mmol) 7-azaindolu, 2,07 g (15 mmol) ‘ N \
uhli¢itanu draselného, 95 mg (0,5 mmol) jodidu méd’ného N/ N

s 524 ul (5,5 mmol) 2-brompyridinu ve 4 ml DMF. Tato

smés reagovala pod zpétnym chladi¢em za stdlého michani o
po dobu 18 hod pfti teploté 148 °C. Po vychladnuti na \ /

laboratorni teplotu byl do reakéni smési pfidan nasyceny

vodny roztok NH4Cl (15 ml) a po filtraci byl filtrat 3x Obrizek 11 Strukturni vzorec

extrahovan do 20 ml ethylacetatu. Ethylacetatovy roztok 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindolu.
byl vysusen MgSOs, prefiltrovan a odpafen na vakuové
odparce. Olejovita kapalina byla ptecisténa sloupcovou chromatografii S mobilni fazi n-
hexan : ethylacetat (6 : 1, v/v). Kontrola se délala pomoci TLC chromatografie a pfislusna
frakce se odpatila na vakuové odparce. Findlnim produktem byla Zlutohnéda olejovita
kapalina (Obr. 17).

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg): & 8,28 (d, J = 4,1 Hz, C6H), 8,05 (d, J = 7,6 Hz,
C4H), 7,91 (d, J = 3,4 Hz, C2H), 7,87 (d, J = 8,2 Hz, C9H, C13H), 7,51 (m, C10H, C12H),
7,32 (m, C11H), 7,18 (dd, J = 7,6, 4,8 Hz, C5H), 6,69 (d, J = 3,4 Hz, C3H) ppm. *C NMR
(600 MHz, DMSO-ds): & 146,9, 143,2, 138,1, 129,2, 129,1, 128,4, 125,9, 123,2, 121,3,
116,8, 101,8 ppm.

3.2.1.2. P¥iprava vychozich Ru'' a Os!' dimeri

[Ru(n®-p-cym)Cl2]2 byl pfipraven rozpusténim 0,5 g RuCls-nH20 (2 mmol) v 5 ml
methanolu. Nasledné byl pfidan 0,97 ml a-terpinenu (6 mmol). Tato smés reagovala
Vv mikrovinném syntetizatoru pti 140 °C po dobu 1 minuty. Vznikld Cervend krystalicka

latka (Obr. 18) byla odsana na frit€ a promyta diethyletherem. Vytéznost byla 64 %.
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Anal. vypocteno pro RuCxoH2sCls (612,39): C, 39,2; H, 4,6. Nalezeno: C, 39,1; H,
4,3%.

[Os(n®-p-cym)Cl2]2 byl piipraven analogickym postupem reakci 0,5 g OsCls-nH20
v 5 ml methanolu a 0,97 ml a-terpinenu (6 mmo). Produktem (Obr. 18) je hnédozelena
krystalicka latka. Vytéznost reakce byla 71 %.

Anal. vypoéteno pro Os2C2oH28Cls (790,71): C, 30,4; H, 3,6. Nalezeno: C, 30,0; H,
3,9%.

Cl
CI\ el

M. ‘™
\CI/ \CI
Obrdazek 18: Obecny strukturni vzorec dimerti [Ru(n®-p-cym)Clz]2 a [Os(n®-p-cym)Cl:]2

[Ru(n®-tol)Cl2]2 byl pfipraven rozpusténim 0,5 g RuClz-nH20 v 5 ml methanolu.
Nasledné byl ptidan 0,67 ml 1-methylcyklohexa-1,4-dienu (6 mmol). Tato smés reagovala
vV mikrovinném syntetizatoru pii 140 °C po dobu 1 minuty. Vznikld tmavé hnéda
krystalicka latka (Obr. 19) byla odsana na frité a promyta diethyletherem. Vytéznost reakce
byla 67 %.

'H NMR (600 MHz, DMSO-de): § 5,99 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 5,70 (m, 3H), 2,14 (s,
3H) ppm. *C NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): § 105,6, 89,5, 84,8, 82,2, 18,5 ppm.
Anal. vypocteno pro Ru2C14H16Cls (528,2): C, 31,8; H, 3,1. Nalezeno: C, 31,4; H, 2,8%.

[Os(n®-tol)Cl2]2 byl piipraven analogickym postupem reakci 0,5 g OsClz'nHO v 5
ml methanolu a 0,67 ml 1-methylcyklohexa-1,4-dienu (6 mmol). Produktem je
hnédozelena krystalicka latka (Obr. 19). Vytéznost reakce byla 73 %.

Anal. vypoéteno pro Os>Ci14H16Cls (706,6):C, 23,8; H, 2,3. Nalezeno: C, 23,9; H,
2,1%.

Cl \\\Cll,
Vo ‘0,
M- ‘M
\CI/ Cl

Obrdazek 19: Obecny strukturni vzorec dimerti [RuClz(n®-tol)]2 a [OsClz(n®-tol)]2
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3.2.1.3. Priprava trifenylfosfin-dichlororuthenatého komplexu

Byl pfipraven roztok rozpusténim 500 mg RuClz-nH20 v 75 PPhs

ml ethanolu, ktery byl po 10 minut probublavan dusikem. Nésledné

se pridaly 2 g (7,62 mmol) trifenylfosfinu a reakéni smés reagovala PhsP

Cl, | .PPhs
PN
Cl

1 hodinu pfi laboratorni teploté. Vznikla tmaveé hnéda krystalicka Obrdzek 20:

latka [RuClx>(PPhs)s] (Obr. 20) byla odsata na frit¢ a promyta Strykturni vzorec

etherem. VytéZnost reakce byla 68%.

[RuCl2(PPhsz)3]

Anal. vypocteno pro RuCssHssCl2Ps (958,83): C, 67,6; H,

4,7. Nalezeno: C, 67,1; H, 4,8%.

3.2.1.4. Priprava derivatu chlorambucilu

Byla pfipravena stiibrna sil chlorambucilu

0]
(tj.  4-{4-[bis(2-chloroethyl)amino]fenyl} butanoat /©/\/\Y// .

stiibrny;  Obr.  21)  smichanim 304 mg
chlorambucilu v 1 ml methanolu, do kterého se

nasledné ptidal 1 mmol 1M NaOH. Po 10 minutach

Cl

se pridalo 256,9 mg triflatu stifbrného. Vznikla Obrdzek 21: Strukturni vzorec 4-{4-

svétle hnéda krystalickd latka, ktera byla odsata na
frit¢ a promyta methanolem. Celd reakce se

provadéla ve tmé. VytéZnost reakce byla 52%.

3.2.2. Pfiprava Ru'' komplexi
[Ru(m®-p-cym)(pyaza)ClIPFs  (1):  [Ru(n’-p-
cym)Cl2]2 (0,2 mmol, 61,2 mg) byl rozpustén ve 2 ml
methanolu a do roztoku byl pfidan 1-(pyridin-2-yl)-7-
azaindol (0,2 mmol, 39 mg). Tato smés reagovala
Vv mikrovinném syntetizatoru pii 100 °C po dobu 3 minut.
Nasledné byl roztok prefiltrovan a k filtratu se ptidal 0,5
mmol hexafluorofosfore¢nanu amonného (81,5 mg).
Vylouc¢ena zluta latka (komplex 1; Obr. 22) byla
izolovana filtraci za snizeného tlaku pies fritu a promyta

etherem. VytéZnost reakce byla 49%.
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Obrazek 22: Strukturni vzorec
[Ru(m®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (1)



'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): § 9,02 (d, J = 4,6 Hz, C10-H), 8,74 (d, J = 5,5 Hz,
C6-H), 8,55 (d, J = 3,7 Hz, C2-H), 8,39 (d, J = 7,3 Hz, C4-H), 8,24 (m, C12-H), 8,03 (d,
J=9,2 Hz, C13-H), 7,57 (dd, J = 7,8, 6,0 Hz, C5-H), 7,49 (t, J = 6,9 Hz, C11-H), 7,13 (d,
J = 3,7 Hz, C3-H), 5,85 (d, J = 5,5 Hz, C22-H), 5,79 (d, J = 6,4 Hz, C21-H), 5,71 (m,
C21,22-H), 2,21 (sep, J = 6,9 Hz, C24-H), 2,03 (s, C26-Hs), 0,92 (m, C25-Hg) ppm. 13C
NMR (600 MHz, DMSO-de): & 157,1 (C10-H), 151,4 (C6-H), 148,3 (C8), 144,1 (C7a),
141,8 (C12-H), 132,9 (C4-H), 128,1 (C2-H), 124,0 (C3a), 121,9 (C11-H), 120,8 (C5-H),
115,2 (C13-H), 108,0 (C3-H), 105,4 (C20), 101,3 (C23), 85,8 (C22-H), 84,8 (C23-H),
84,0 (C22,23-H), 30,1 (C24-H), 21,6 (C25-H), 21,2 (C25-H), 17,6 (C26-H) ppm. ESI+
MS (MeOH; m/z): 466,0 (vyp. 466,1 pro [Ru(p-cym)(pyaza)CI]*; 15%), 430,1 (vyp. 430,1
pro {[Ru(p-cym)(pyaza)]-H}"; 100%). Anal. vypoéteno pro RuCz2H2aN3CIPFs (611,93):
C, 43,2; H, 4,0; N, 6,9. Nalezeno: C, 42,9; H, 3,5; N, 6,7. FT-IR (ATR): 465w, 521m,
555s, 602w, 636w, 717s, 765s, 800s, 836vs, 883m, 930w, 1034w, 1058w, 1087w, 1105w,
1128w 1176m, 1204m, 1243s, 1328s, 1370m, 1386m, 1427s, 1439s, 1468s, 1483s, 1501w,
1533m, 1572w, 1600m, 2874m, 2968m, 3045m, 3091m, 3125m cm 2.

[Ru(mé-tol)(pyaza)CI]PFs  (2): [Ru(n’-tol)Cl;]2 .
(0,2 mmol, 38,6 mg) bylo rozpusténo ve 2 ml methanolu a — )
do roztoku byl pfidan 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (0,2 _
mmol, 39 mg). Analogickym postupem jako u komplexu 1 Cl/Rlu/N\ |
byl pfipraven Zlutooranzovy komplex 2 (Obr. 23) N

N
N
s vyt&znosti 52 %. w

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 9,11 (d,
J =55 Hz, 1H, C10-H), 8,79 (d, J = 4,6 Hz, 1H, C6-H),
8,59 (d, J = 2,8 Hz, 1H, C2-H), 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
C4-H), 8,23 (t, J = 7,8 Hz, 1H, C12-H), 8,04 (d, J = 8,3
Hz, 1H, C13-H), 7,56 (t, J = 6,4 Hz, 1H, C5-H), 7,47 (t, J = 6,4 Hz, 1H, C11-H), 7,13 (d,
J =28 Hz, 1H, C3-H), 5,98 (t, J = 5,0 Hz, 1H, C-H®), 5,91 (t, J = 5,5 Hz, 1H, C-H®}),
5,85 (t, J = 5,5 Hz, 1H, C-H™)), 5,71 (dd, J = 13,8, 5,8 Hz, 2H, C-H™)), 1,83 (s, 3H, C24—
H) ppm. C NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & 157,1 (C10-H), 151,3 (C6-H), 148,6
(C8), 144,2 (C7a), 141,7 (C12-H), 132,8 (C4-H), 128,4 (C2-H), 123,9 (C3a), 121,8 (C11-
H), 120,7 (C5-H), 115,0 (C13-H), 107,9 (C3-H), 105,5 (C20), 92,0 (C), 91,9 (C'), 81,9
(C), 81,2 (C™), 79,6 (C™), 18,0 (C24—H) ppm. ESI+ MS (MeOH; m/z): 424,1 (vyp. 424,0

Obrazek 23: Strukturni vzorec
[Ru(n®-tol)(pyaza)CI]PFs (2)
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pro [Ru(tol)(pyaza)CI]*; 5%), 388,0 (vyp. 388,0 pro {[Ru(tol)(pyaza)]-H}"; 100%). Anal.
vypocteno pro RuCi9H17N3CIPFs (568,84): C, 40,1; H, 3,0; N, 7,4. Nalezeno: C, 40,0; H,
2,6; N, 7,0%. FT-IR (ATR): 449m, 467m, 483m, 520m, 555s, 602m, 634m, 715s, 729s,
763s, 796s, 836vs, 927w, 1024m, 1064w, 1088w, 1105w, 1129w, 1181m, 1207m, 1241m,
1263w, 1333m, 1374m, 1427s, 1440m, 1470s, 1483s, 1536m, 1572w, 1600m, 2916w,

3087w, 3118w, 3192w cm™.

[Ru(n®-p-cym)(pyaza)(chlorambucil)]PFe:

Byla provedena syntéza  smichanim
komplexu [Ru(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (2; 0,05
mmol, 30,5 mg) se stfibrnou soli chlorambucilu v 6
ml methanolu. Reakce probihala pies noc,
produktem byl zluty roztok, ktery byl zahuStén a
nasledné rekrystalizovan ve smési diethyl ether/
methanol. Poté byl zluty produkt (Obr. 24)

odfiltrovan a promyt etherem.

-
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Obrazek 24: Strukturni vzorec

[Ru(n®-p-cym)(pyaza)
chlorambucil]PFe]

3.2.3. Priprava tris(pyrazolyl)boritanovych (tpb) komplexi
300 mg komplexu [RuCl2(PPhs)s] (0,313 mmol) se

rozpustilo v 15 ml dichlormethanu a nasledné bylo do \B
~
roztoku pfidano 79 mg (0,313 mmol) K(tpb). Po 30 @/L\Q
= N

minutach michani se pfidalo 10 ml hexanu a roztok byl \::
odfiltrovan, abychom se zbavili KCl. Nasledné byl filtrat /§

zahustén a rekrystalizovan ve smési dichlormethan/ethanol.

Ziskali jsme zelenou slouceninu ptedpokladaného sloZeni

[RUCI(PPhs)x(tpb)] (Obr. 25).

Obrazek 25: Strukturni
vzorec [RUCI(PPhs)2(tpb)]

Anal. vypocteno pro RuCssH4oNsBCIP, (874,12): C,
61,8; H, 4,6; N, 9,6. Nalezeno: C, 47,6; H, 3,7; N, 2,8%.
Obdobné¢ byla provedena syntéza s tris-(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl)boritanem

(K(dmtpb; 76 mg). Vysledny latka méla tmavé zelenou barvu.
Anal. vypocteno pro RuCsiHsaNeBCIP2 (958,28): C, 63,9; H, 5,5; N, 8,8. Nalezeno:

C,55,2; H,49; N, 3,7%.
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Treti syntéza tris(pyrazolyl)boritanovych komplext byla provedena nahrazenim
PPhz ligandid trifenilfosfinu 1,10-fenanthrolinem. Komplex [RuCI(PPhs)(tpb)], kterého
bylo pouzito 43,5 mg (0,04 mmol) byl rozpustén ve 3 ml dichlormethanu a nasledné bylo
do roztoku pfidano 10 mg (0,055 mmol) 1,10-fenanthrolinu. Roztok se nasledné zahustil a

rekrystalizoval ve smési dichlormethan/ethanol. Vysledna latka méla tmavé zelenou barvu.

3.2.4. Priprava Os' komplexi

[0s(m°-p-cym)(pyaza)ClIPFs  (3): [Os(n’-p- .
cym)Cl2]2 (0,1 mmol, 79,1 mg) bylo rozpusténo ve 2 ml 4®_< '
methanolu a do roztoku byl pfidan 1-(pyridin-2-yl)-7- \ ‘ /
azaindol (0,2 mmol, 39 mg). Tato smés reagovala /Os/'\g)
v mikrovlnném syntetizatoru pti 100 °C po dobu 3 Cl ’L N
minut. Nasledné¢ byl roztok piefiltrovan a k filtratu se E/j/\/)

pridal péti molarni nadbytek hexafluorofosfore¢nanu
amonného (81,5 mg). Vyloucena latka byla izolovana  Obrdzek 26: Strukturni vzorec
filtraci za sniZeného tlaku pres fritu a promyta etherem.  [Os(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (3)
Vznikly Zlutozeleny komplex 3 (Obr. 26) byl ziskéan
vV 55% vytézku.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 8,95 (d, J = 4,8 Hz, 1H, C10-H), 8,66 (d, J=5,5
Hz, 1H, C6-H), 8,57 (d, J = 4,1 Hz, 1H, C2-H), 8,32 (d, J = 7,6 Hz, 1H, C4-H), 8,20 (t, J
=7,6 Hz, 1H, C12-H), 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H, C13-H), 7,48 (dd, J = 7,6, 5,5 Hz, 1H, C5-
H), 7,41 (t, J = 6,5 Hz, 1H, C11-H), 7,16 (d, J = 4,1 Hz, 1H, C3-H), 6,12 (d, J = 5,5 Hz,
1H, C22-H), 6,03 (d, J = 5,5 Hz, 1H, C21-H), 5,95 (m, 2H, C21,22-H), 2,17 (sep, J = 6,9
Hz, 1H, C24-H), 2,10 (s, 3H, C26-H), 0,92 (m, 6H, C25-H) ppm. *C NMR (600 MHz,
DMSO-de, 300 K): 6 158,1 (C10-H), 151,7 (C6-H), 146,9 (C8), 142,8 (C7a), 142,0 (C12—
H), 133,2 (C4-H), 128,0 (C2-H), 123,8 (C3a), 122,4 (C11-H), 121,0 (C5-H), 114,7 (C13-
H), 108,3 (C3-H), 96,0 (C20), 93,7 (C23), 76,7 (C22-H), 76,0 (C23-H), 75,2 (C22,23-H),
30,3 (C24-H), 21,8 (C25-H), 21,6 (C25-H), 17,6 (C26—-H) ppm. ESI+ MS (MeOH; m/z):
556,0 (vyp. 556,1 pro [Os(p-cym)(pyaza)Cl]*; 15%), 520,2 (vyp. 520,1 pro {[Os(p-
cym)(pyaza)]-H}*; 100%). Anal. vypoéteno pro OsCz2H24NsCIPFs (701,09): C, 37,7; H,
3,5; N, 6.0. Nalezeno: C, 37,2; H, 3,1; N, 5,6%. FT-IR (ATR): 430w, 467w, 520m, 556s,
602w, 637m, 666m, 717s, 767s, 803s, 837vs, 877m, 926w, 997w, 1036w, 1056w, 1086w,
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1106w, 1129w, 1176m, 1205m, 1242s, 1328m, 1370m, 1386m, 1428s, 1468s, 1483s,
1533m, 1570w, 1601m, 2874w, 2929w, 2966m, 3087w cm ™.

[Os(nS-tol)(pyaza)CI]PFs (4): [Os(m®-tol)Cl2]2 —|
(0,2 mmol, 70,66 mg) byl rozpustén v 5 ml methanolu a @ '
do roztoku byl pfidan 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (0,4 ‘ _
mmol, 78,1 ul). Reakéni smées byla michana pii pokojové o /O‘S/l\gj
teploté po dobu 30 minut a néasledné byl ke vzniklému N
roztoku pridan hexafluorofosfore¢nan amonny (81,5 | /\ Y

mg). Zlutozeleny produkt (Obr. 27) byl odfiltrovan za
snizeného tlaku pies fritu a promyt etherem. Vytéznost Obrdzek 27: Strukturni vzorec
byla 31 %, [Os(n®-tol)(pyaza)CI]PFs (4)
'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & 9,03 (dd, J =
5,9, 1,2 Hz, 1H, C10-H), 8,70 (d, J = 5,1 Hz, 1H, C6-H), 8,57 (d, J = 3,9 Hz, 1H, C2-H),
8,31 (d, J = 7,0 Hz, 1H, C4-H), 8,20 (m, 1H, C12-H), 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H, C13-H),
7,48 (dd, J =7,8, 5,9 Hz, 1H, C5-H), 7,39 (t, J = 6,5 Hz, 1H, C11-H), 7,14 (d, J = 3,9 Hz,
1H, C3-H), 6,06 (m, 5H, C-H""), 1,89 (s, 3H, C24—H) ppm. **C NMR (600 MHz, DMSO-
de): & 158,0 (C10-H), 151,4 (C6-H), 147,3 (C8), 143,0 (C7a), 141,9 (C12-H), 133,2 (C4—
H), 128,3 (C2-H), 123,7 (C3a), 122,2 (C11-H), 121,0 (C5-H), 114,6 (C13-H), 108,2 (C3-
H), 97,0 (C20), 83,8 (C')), 83,7 (C®", 72,5 (C), 71,7 (C), 70,4 (C®", 17,9 (C24-H)
ppm. ESI+ MS (MeOH; m/z): 478,0 (vyp. 478,1 pro {[Os(tol)(pyaza)]-H}*; 100%). Anal.
vypoéteno pro OsCi9H17N3CIPFs (658,00): C, 34,7; H, 2,6; N, 6,4. Nalezeno: C, 34,4; H,
2,3; N, 6,3%. FT-IR (ATR): 469w, 520w, 554s, 616w, 716m, 729m, 761s, 795s, 834vs,
878m, 1029m, 1089s, 1180m, 1205m, 1241m, 1333m, 1375m, 1425s, 1471s, 1484s,
1514w, 1535s,1599m, 2853, 3052 cm™.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem experimentalni ¢asti prace byla piiprava série ruthenatych a osemnatych
polosendvi¢ovych koordinaénich slou¢enin obecného vzorce [M(n°-bz*)(pyaza)CI]PFs, kde
M = Ru nebo Os, a bz* symbolizuje p-cymen (p-cym) nebo toluen (tol). Ligand 1-pyridyl-
7-azaindol (pyaza) byl zvolen v navaznosti na jednu z pifedchozich bakalaiskych praci [52]
vypracovanych na katedfe anorganické chemie P¥F UP v Olomouci, kde byl tento ligand
pouzit k piipravé polosendvi¢ovych chloroiriditych komplexti [Ir(n®-Cp¥)(pyaza)CI]PFs, u
kterych byla pozdéji zjisténa vyrazna in vitro cytotoxicita vaci lidskym nadorovym
bunéénym liniim, jako napf. A2780 karcinom vajeéniku (nepublikovana data); Cp* =
pentamethylcyklopentadienyl nebo 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethylcyklopentadienyl. Z vyse
uvedeného ditvodu je i zpisob pfipravy slouceniny pyaza analogem postupu popsaného
Vv bakalatské praci studentky Evy Macalové z roku 2016 [52].

Popsanymi postupy v experimentalni ¢asti byly pfipraveny dva komplexy ruthenia
a dva komplexy osmia. Konkrétné se jedna o komplexy [Ru(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (1),
[Ru(n®-tol)(pyaza)CI]PFs (2), [Os(m®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (3), [Os(n®-tol)(pyaza)Cl]PFs
(4). Ptiprava podobnych ruthenatych a osemnatych polosendvi¢ovych komplexti obecného
vzorce [M(n5-bz¥)(NAN)CI]* (N*N = bidentatni N,N-donorovy ligand) je v literatuie znama
a detailn¢ popsana na Cetnych piikladech. Syntézy vychazely z hydratovanych chlorida
RuCl3-nH20 resp. OsCl3-nH20, ze kterych byly reakcemi s nadbytkem piislusného
cyklohexadienového derivatu pifipraveny V mikrovinném syntetizatoru dimerni slouceniny
[Ru(n®-p-cym)Cl2]2, [Ru(n®-tol)Cl2]2, [Os(nB-p-cym)Cl2]. a [Os(nt-tol)Clz]2. Finalni krok
syntéz komplexti 1-4 probihal reakcemi zminénych ruthenatych a osemnatych dimerd
s nadbytkem pyaza v minimalnim mnozstvi methanolu. Takto vzniklé chloridy obecného
slozeni [M(n®-bz*)(pyaza)CI]C1 byly obtizné izolovatelné, proto byly ve vsech ptipadech
pfevedeny  pfidavkem nadbytku NH4PFs na  findlni, dobfe izolovatelné
hexafluorofosfore¢nanové formy obecného slozeni [M(n®-bz¥)(pyaza)CI]PFs. Reakcemi
dochazelo ke zménam barvy reakéni smési z ptivodni oranzovo-Cervené do zluté (pro
ruthenaté komplexy 1 a 2) nebo Zlutozelené (pro osemnaté komplexy 3 a 4).

Komplexy 1-4 byly velmi dobie rozpustné v DMF, DMSO, chloroformu, DCM,
acetonu nebo methanolu, omezené rozpustné byly ve vod¢ a zcela nerozpustné byly

v diethyletheru nebo hexanu.
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Komplexy 1-4 byly -charakterizovany elementarni analyzou, infracervenou
spektroskopii, NMR spektroskopii (*H, ¥C) a hmotnostni spektrometrii s ionizaci
elektrosprejem v pozitivnim ionizaénim moédu (ESI+ MS). Vysledky elementarni analyzy
jsou uvedeny v experimentalni ¢asti, pfi¢emz rozdil experimentalné zjisténych a teoreticky
vypoctenych hodnot procentudlniho zastoupeni uhliku, vodiku a dusiku nepiekracuje 0,5%.

Ptipravené polosendvicové komplexy 1-4 byly dale charakterizovany pomoci
infratervené spektroskopie, kdy byla zaznamenana spektra v rozsahu 400-4000 cm™ (Obr.
28). Ve spektrech (vysledky jsou uvedeny v Experimentalni ¢asti) byly rozpoznany piky
charakteristickych vibraci jak pouzitych derivati benzenu (napt. v(C—H)ait pfi pfiblizné
2900-3000 cm™ nebo v(C—H)arom pii pfiblizné 3000-3200 cm™t) [53] tak i pyaza ligandu
(napt. V(C-N) pii piiblizné 1470 a 1580 cm™?). Bylo také detekovano minimum pfi

piiblizné 830 cm™ charakteristické vibrace PFs~ aniontu [54].
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Obrdzek 28: Infratervena spektra komplexti [Ru(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (1; ervena) a
[Os(m®-p-cym)(pyaza)Cl]PFs (3; modra)

Hmotnostni spektra iontovych komplexti 1-4 v kladném ioniza¢nim médu (ESI+)
obsahovala jeden dominantni pik S relativni intenzitou 100% (Obr. 29 a 30). Tento pik lze

piifadit ¢astici o slozeni {[M(bz*)(pyaza)]-H}", kterd vznikla z ptivodniho komplexniho
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kationtu odstépenim chloro ligandu (spole¢né s jednim vodikovym kationtem). Samotny
signal komplexniho kationtu [M(bz*)(pyaza)CI]* byl detekovan s nizsi relativni intenzitou,
ale u komplexu 4 tento pik detekovan nebyl. Vysledky jsou podany v Experimentalni ¢asti

a v pripadé komplext 1 a 3 zobrazeny v obrazcich 29 a 30.

100 12 100 L. 55
Zm % a0 A57 9
L 4803 o m 2 o] 1618
i ol ] I TE' ol 535
Iy [eTE> mm 2n 45297 il
A1151 41424 ANIE Luu|| | [za12 44108 48013 44520 AEmd 50 JaeT e 4z 45820 2506 | | | IO amiTe amam sRd 485,96
o e ] € & A5E R
10 100
e 2] 45305
0 420008 | 43209 a LA
] 42808 o] 54 06
a4 q2m 43308 207 BT 46306
o | [42909 a3 10 |, | |“.I % g3 as08
T e e e L A L
10+ 43012
a0
504
?El—f
g
IS 7
5 O
[ =4 -
2 .7
= a0
@ ]
= ]
& 404
] 7
o 3]
30
204
] 465.95
104
DE 231,12 2?1‘;['? 332.07 367.24 50312 56206 BO0.08 632.09 B7088 73818 80806 86260 92500 966.33
R L S B I A L LA LA L e ma L B B B L L L B B B L L L LA A R ML LN AN AR M e ReA RaA RaAR AL
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
miz

Obrazek 29: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Ru(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (1; dole)
rozpusténého v methanolu, zobrazené spolecné s detaily hlavnich pikl a porovnanim

jejich teoretického a experimentalné zjisténého izotopového rozlozeni (nahote)
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Obrizek 30: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Os(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (3; dole)
rozpusténého v methanolu, zobrazené spole¢né s detaily hlavnich pikl a porovnanim

jejich teoretického a experimentalné zjisténého izotopového rozlozeni (nahote)

Pro charakterizaci pfipravenych komplexti 1-4 byly také pouzity *H a *C NMR
spektroskopie. Ziskané vysledky jsou shrnuty v Experimentalni ¢asti, vybrané vysledky
jsou zobrazeny na obrazcich 31-33. V!H NMR spektrech byly detekovany signaly
pouzitych derivati benzenu, a to jak pro aromatické vodiky (5,8-6,0 ppm) tak i pro
alifatické vodikové atomy, konkrétné tedy v ptipadé p-cymenu u komplexu 1 a 3 (dublet,
singlet a septet pfi piiblizné€ 0,9, 2,0 a 2,2 ppm) a toluenu u komplexu 2 a 4 (singlet pfi
piiblizné 1,8 ppm). Bidentatné koordinovany derivat 7-azaindolu (pyaza) byl v'H
spektrech identifikovan diky pfitomnosti deviti signalti aromatickych vodikovych atomi
této latky, ktera byly nalezeny v oblasti 7,1-9,1 ppm se souhrnnou integralni intenzitou
rovnou deviti (Obr. 31). Ve *C NMR spektrech byl pozorovan odpovidajici podet signald,

v souladu s pfedpokladanym slozenim studovanych komplexi 1-4 (Obr. 32). Pfifazeni

37



jednotlivych *H a 13C NMR signald bylo provedeno pomoci *H-*H COSY, 'H-3C HMQC
a 'H-13C HMBC spekter (Obr. 33).
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Obrdazek 31: *H NMR spektra komplexii 1 (nahote), 2 (uprostied) a 3 (dole), zobrazena
spole¢né s prisluSnymi integralnimi intenzitami jednotlivych signéli; vzorky byly

pfipraveny rozpusténim komplexti v DMSO-d.
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Obrazek 32: C NMR spektra komplexii 1 (nahote) a 2 (dole); vzorky byly ptipraveny

rozpusténim komplexd v DMSO-ds.
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Obrazek 33: *TH-'H COSY (vlevo), *H-C HMQC (uprostied) a *H-*C HMBC (vpravo)
NMR spektra pro komplex 1; vzorek byl ptipraven rozpusténim komplexu v DMSO-ds.
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Pro dalsi charakterizaci pfipravenych komplext byla pouzita monokrystalova
rentgenova strukturni analyza. Béhem experimentu byl pouzit software APEX3 [55],
SHELXS a SHELXTL [56]. Obrazky molekulové struktury byly vytvofeny v programu

Mercury [57]. Krystalova data a detaily experimentu jsou uvedeny nize v tabulce 1.

Tabulka 1: Krystalova data a detaily experimentu provedeného pro komplex 2

Empiricky vzorec C19H17CIN3RUPFg
Molekulova relativni hmotnost 658,00

Teplota (K) 120(2)
Krystalograficka soustava Monoklinicka
Prostorova grupa P21/n

a; b;c(A) 12,7633; 11,2983; 14,0475
a;, By (°) 90; 97,13; 90
Velikost krystalu (mm) 0,08 x 0,10 x 0,16
Data/restraints/parameters 3539/0/281

Final R indices [I>26(1)] R1=0,0441

R indices (all data) R1=0,0619
Largest peak and hole (e A=) 1,129 and -1.953

Obrazek 34: Monokrystalova struktura komplexniho kationtu komplexu 2; PFe~ aniont neni

pro piehlednost zobrazen
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Tabulka 2: Vybrané vazebné délky (A) a uhly (°) pro komplex 2. Cg = centroid
aromatického kruhu tol ligandu definovany atomy C20-C25

Ru-CIl  2.3858(6) CIL-Ru-N7  86.262(9)
Ru-N7  2.0866(6) CI1-Ru-N9  86.572(13)
Ru-N9  2.1039(5) CI1-Ru-Cg  128.74(2)
RU-C20  2.1794(4) N7-Ru-N9  84.797(11)
Ru-C21  2.1858(6) N7-Ru-Cg  127.878(13)
Ru-C22  2.1894(7) NO-Ru-Cg  127.74(2)

Ru-C23  2.2053(4)
Ru-C24  2.2094(6)
Ru-C25  2.2006(6)
Ru-Cg 1.6756(5)

Kromé syntézy ruthenatych a osemnatych komplexti 1-4 byly nad ramec zadani
prace provedeny syntézy komplexu [Ru(n®-p-cym)(pyaza)(chlorambucil)]PFs a tris(1-
pyrazolyl)borhydridovych (v literatuie Casto zkracovano jako tpb) komplexi. V piipadé
komplexu [Ru(n®-p-cym)(pyaza)(chlorambucil)]PFs se jednalo o snahu nahradit chloro
ligand ligandem nesoucim vlastni biologickou aktivitu, v tomto ptipadé chlorambucilem.
Pti syntéze uvedené komplexni slouceniny se vychazelo z komplexu 1 a ve vysledném
kroku se nahrazoval chloro ligand koordinovany na centralni atom za chlorambucilovy
aniont. Ackoli podobné syntézy byly v nedavné dob¢ na katedfe anorganické chemie PiF
UP v Olomouci provedeny vV pfipad¢é podobnych ruthenatych a osemnatych
polosendvicovych komplext s jinymi karboxylato ligandy [58], tato syntéza nebyla
usp&$na, protoze navazani chlorambucilu se neprokazalo Zadnou z provedenych technik
(elementarni analyza, *H NMR, ESI+ MS).

V ptipadé tpb komplexti bylo snahou pfipravit nové latky zndmého strukturniho
typu pro nasledné testovani biologické aktivity. Z literatury je znamé, ze mnohé tpb
komplexy platinovych kovii maji vyuziti v homogenni katalyze a v Siroké Skale
transformacnich reakci [18]. Avsak jejich syntéza, ktera byla popsana jiz pred 45 lety, se
stale vyviji a jsou pfipravovany latky nové, jejichz spoleCnym znakem je pfitomnost rizné

substituovanych tpb ligandi [59]. Motivaci pro v této bakalarské praci provedené syntézy
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byl fakt, ze tpb komplexy nejsou prozatim z hlediska biologické aktivity prozkoumané
[60]. Zamérem  bylo  ptipravit  meziprodukty  [RuCI(PPhs).(tpb)]  a/nebo
[RuCI(PPh3z)2(dmtpb)], a jejich sloZeni nasledné vhodné modifikovat napf. vybranymi
bidentatnimi  N,N-donorovymi ligandy. Ackoli byly tyto komplexni slouceniny
ptipravovany podle literatury [59, 60], jejich slozeni nebylo elementarni analyzou (byly
provedeny také ESI+ MS analyzy) prokazano.

Vzhledem k tomu, Ze ani jeden z dostupnych postupi piipravy ruthenatych tpb
komplexti nevysel, byly provedeny pokusy o pfipravu téchto latek jesté jinym postupem.
Vychazeli jsme opét ze RuClz-nH>O a piidali jsme k nému 1,25 mmol 1,5-cyklooktadienu
(COD), cela reakce probihala v 5 ml ethanolu v mikrovinném syntetizatoru pii 150 °C po
dobu 5 minut. Vysledna latka [RuClo(COD)]s (Anal. vypocteno C, 36,08; H, 4,32.
Nalezeno: C, 34,43; H, 4,73 %) vypadla ve form¢ hnédého prasku a vytéznost reakce byla
90% (pozn.: reakce je vV literatufe dobfe znama, avSak nikdy nebyla provedena
Vv mikrovinném syntetizatoru, coz vedlo k vyznamné uspoie casu). Komplex
[RUCI>(COD)]4 jsme nasledné upravovali podle literatury [61, 62] reakci 100 mg
[RUCI>(COD)]4, ke kterému bylo ptidano 5 ml CH3CN a 100 ul 1,5-cyklooktadienu. Smés
reagovala 5 hodin pod refluxem. K vyslednému produktu [RuCl2(COD)(CHsCN)2] (40
mg) jsme piidali tri(3,5-dimethyl-1-pyrazolyl)borohydrid draselny (K(dmtpb)) (33 mg) v
acetonu. Nicméng, vysledny produkt ocekavaného slozeni [RuCI(COD)(dmtpb)] nebyl

prozatim dokazan Zadnou metodou.
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5. ZAVER

Tato bakalafska prace se Vprvni fazi zabyvala literarni reSer$i tykajici se
problematiky protinddorové aktivnich koordinacnich sloucenin ruthenia a osmia, se
zaméfenim na vliv substituce benzenového kruhu v ramci n°-bz* ligandu téchto slouéenin.
Déle se prace zabyvala syntézou a charakterizaci dvou ruthenatych a dvou osemnatych
komplexnich  slou¢enin o sloZeni [Ru(n®-p-cym)(pyaza)CI]PFs (1), [Ru(n®-
tol)(pyaza)CI|PFs (2), [Os(n®-p-cym)(pyaza)Cl]PFs (3) a [Os(n°-tol)(pyaza)CI]PFs (4).
Jedna se o iontové komplexy, V jejichz struktufe je obsazen komplexni kationt obsahujici
elektroneutralni derivat 7-azaindolu, a to 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (pyaza), ktery se na
centralni atom vaze bidentatné jako N,N-donorovy ligand. Komplexy 1 a 3 obsahuji p-
cymen a komplexy 2 a 4 obsahuji toluen. Slozeni pfipravenych latek bylo prokéazano
elementarni analyzou (C, H, N), FT-IR a 'H a *C NMR spektroskopii a ESI+ hmotnostni
spektrometrii. Komplex 2 byl charakterizovan rentgenovou strukturni analyzou.

Kromé komplexi 1-4 Dbyly provedeny pokusy o piipravu tris(1-
pyrazolyl)borhydridovych komplext ruthenia, které vyhledové piedstavuji novy typ
biologicky perspektivnich neplatinovych komplexti. Nicméné tyto vicekrokové syntézy

nevedly k ptipravé finalnich produktd vhodnych pro nasledné studium biologické aktivity.
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