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1. UVOD

Cytostatické pusobeni komplexti platiny je znamo uz od 60. let 20. stol. Kromé
vieobecné znamé cisplatiny!*l, byla piipravena i fada komplext ruthenia jako je napt. NAMI-
AP Biologicky aktivni komplexy tantalu byly doposud popsany v jediné praci®l, a to
konkrétné v roce 2000, kdy se autofi zabyvali syntézou a studiem karboranovych komplexii
S cytostatickym ucinkem. Dalsi vyzkum zaméfen na biologicky aktivni komplexy tantalu
probehl az v poslednich dvou letech na katedfe anorganické chemie Univerzity Palackého
v Olomouci, kde se podafilo pfipravit fadu dichloro komplext tantalu®l, které byly studovany
na fadé bun&nych linii rakovinnych bunék. Rada biologicky aktivnich slou¢eniny (napf.
dichloracetat nebo valproat) mohou byt vyuzity jako vhodné ligandy pii modifikaci
biologickych vlastnosti téchto komplexli, a to konkrétné¢ nahradou za biologicky neaktivni
chloro ligandy. Tyto komplexy mohou nasledn¢ vykazovat potencialni zvySeni biologické
aktivity, neZ ptivodni dichloro komplexy. Dikkazem je prace zabyvajici se mitaplatinou!®,
ktera je Pt(IV) derivatem cisplatiny, ktery v axidlnich polohach nese dva uvolnitelné
dichlorcetato (dca) ligandy. Dalsimi publikacemi popisujici ladéni biologické aktivity za
pomoci téchto vhodnych ligandi jsou napi. publikace popisujici pfipravu a cytotoxické
vlastnosti [M(n8-pcym)(bphen)(dca)]PFs®: M = Ru nebo Os a [Os(n®-pcym)(dpa)(vpa)]PFs!”
obsahujici uvolnitelny dca nebo valproato (vpa) ligand.

Mezi cile mé bakalatské prace patfilo:

e Vypracovani litrarni reSerSe soucasného stavu bioanorganické chemie
vybranych ptechodnych kovi.

e Vypracovani litrarni reSerSe zaméiené na nékteré biologicky aktivni organické
slouCeniny, které mohou byt vyuzity jako ligandy bimodalnich komplexii
ptechodnych kovi.

e Syntéza polosendivcovych komplext tantalu obecného vzorce
[Ta(n>-Cp*)(dca)z(salaph)], kde Cp* = pentamethylcyklopentadienyl, salaph =
deprotonizovana Schiffova baze 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol
a dca = dichloracetat.

e Ve spolupraci s vedoucim prace a dal§imi zaméstnanci Katedry anorganické
chemie PiF UP v Olomouci piipravené slouceniny charakterizovat vhodnymi

analytickymi metodami.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Historicky vyvoj 1é¢iv na bazi pirechodnych kovi

Jiz vroce 3000 pi. n. |. byla v Egypté mdd’ pouzita ke sterilizaci vody. Cifiané
a Arabové pozivali zlato v fadé 1éka pred vice nez 3500 lety, ve vife, ze drahé kovy maji
lé¢ivou hodnotu. Chlorid médny (HgoCl2) byl pouzivan jako diuretikum béhem obdobi
renesance v Evropé. Paul Ehrlich vyvinul Salvarsan (obsahujici arsen) jako 1ék na 1é¢bu
syfilis na po¢atku dvacatého stoleti. Nicmén¢ bioanorganicka chemie, jak ji dnes zname, byla
zalozena v 50. a 60. letech 20. stoleti objevenim bakteriostatickych a protinadorovych
vlastnosti polypyridylovych komplext ruthenia Francisem Dwyerem a ptedev§im objevem
protinadorovych vlastnosti cisplatiny (cis-diammin-dichloroplatnaty komplex) Prof. Barnetem
Rosenbergem. Od té doby byla syntetizovana obrovska fada biologicky aktivnich komplexi
riznych prechodnych kovi, které byly aplikovany vétSinou jako protirakovinova, ale také
jako protizanétliva, antibakteridlni, antirevmaticka a antimalarickd 1é¢iva. Kromé
koordinac¢nich sloucenin je nutné zminit také koloidni formy (nanocéstice) nckterych
uslechtilych kovi pouzivanych pro své terapeutické ucinky. Ackoli jejich Gi¢innost je stale
v debaté a byly vzneseny pochybnosti ohledné jejich bezpe€nosti, koloidni zlato, stiibro,

iridium, ruthenium a rhodium jsou dostupné pro boj s mnoha nemocemi, volnymi radikaly

a bakteriemi.[8!

2.2. Lé&iva na bazi prechodnych kovi

S ptfichodem moderni mediciny se ukdzalo, Ze mnohé léky na bazi nepfechodnych
i prechodnych kovii jsou velmi G¢inné. Stejné tak i mnoho riznych iontl kovi vykazuje
aktivitu proti fadé onemocnéni. Jedine¢na elektronova struktura pfechodnych kovl nabizi
velkou vSestrannost, ktera se ne vzdy projevuje u organickych 1éki, pokud jde o schopnost

modifikovat a ladit biologické vlastnosti dané molekuly.!"]

2.2.1. Protinadorové aktivni komplexy

Rakovina je hlavni pfic¢inou imrti a onemocnéni po celém svété. Podle odhadi WHO
se ro¢ni umrti souvisejicich s rakovinou zvysi na vice nez 21 miliont do roku 2030.°!
Nahodny objev protirakovinnych vlastnosti cisplatiny (obrazek 1) a jejiho klinického
zavedeni v sedmdesatych letech predstavuje vyznamny orientacni bod v historii uspésnych
protirakovinovych 1ékti. Na cisplatinu navazuji dalsi protinadorova léciva na bazi platiny.

Naptiklad karboplatina (l1é¢ivo druha generace; obrazek 1), ktera byla na trh zavedena
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v osmdesatych letech, vykazuje podobné spektrum tu¢innosti jako cisplatina, ale je
potencialni protinadorova lé¢iva nékolik tisic sloucenin platiny, z nichz jen asi tficet latek
proniklo do faze klinickych studii, a jen tii latky (cisplatina, karboplatina a oxaliplatina) jsou
pouzivany celosvétoveé. Kromé komplext platiny se doposud uskute¢nilo obrovské mnozstvi

vyzkumi protinadorové aktivnich sloudenin, které nejsou na bazi platiny.™*?!

0
H3N\Pt/CI H3N\Pt/o
HNT > Cl HN" S0 \

o)

Obrazek ¢.1: Strukturni vzorec cisplatiny (vlevo) a karboplatiny (vpravo)

2.2.1.1. Vybrané komplexy na bazi neplatinovych kovi s protinadorovvm uéinkem

Budotitan (obrazek 2) [Ti'V(bzac)2(OEt),] (bzac = 1-

fenylbutan-1,3-dionat = benzoylacetonat) byl prvnim
neplatinovym komplexem testovanym v klinickych studiich.

U latek tohoto typu bylo zjisténo, ze protinadorova aktivita

je velmi zavisla na povaze pouzitého diketonatu. Ligandy / \o
substituované rovinnymi aromatickymi kruhovymi systémy, HaC 0O ¢ OEt
jako jsou fenylové skupiny v budotitanu, jsou vyhodné. /TI \
Vétsina bis(B-diketonato) komplexi inhibujicich nador je O T OFEt
cis-konfigurovana. Cis-konfigurované slouceniny \ //O

s nesymetricky  substituovanym  B-diketonatem  jako
ligandem jsou v rovnovaze mezi tfemi moznymi Cis-izomery CHs

v roztoku pii laboratorni teplot&.[*®1V preklinickych studiich
Obriazek ¢.2: Strukturni

byla zkoumana protinddorova aktivita proti lidskym vzorec budotitanu

nadorim, rostoucich jako xenografty (St€p pochazejici
z jiného Zivocisného druhu) u nahych mysi. Protinadorové aktivity budotitanu a cisplatiny
byly v téchto studiich prokazatelnd srovnatelné.[*4]

V roce 1979 Kopf a Kopf-Maier informovali o prvnim metallocenu s protindadorovym
iginkem. Jednalo se o komplex titanocen dichlorid (obrizek 3) [Ti"V(n>-Cp)Clz] (Cp =
cyklopentadienyl).[*®1 Cerveny krystalicky komplex titanu(IV) byl poprvé piipraven v roce

1954 Wilkinsonem a Birminghamem.[*®! Je zajimavé poznamenat, Ze titanocen dichlorid



vykazuje ucinnost proti lidskym adenokarcinomim Zzaludku

a tlustého stieva, které jsou necitlivé na bézné cytostatické latky, . C|
jako je napf. cisplatina. Modifikace cyklopentadienylového
ligandu, naptiklad nahrazenim vodiku skupinou R (CHz, CzHs,
Si(CHz)3 aN(CHs)2) v rozmezi od mono-substituce k deka- \CI
substituci, ukédzala dramatickou redukci protinadorové aktivity,

pfi¢emz aktivita klesa s tim, jak se substituce zvysuje.[*”]

Objev ferrocenu [Fe(n°>-Cp)2] v roce 1951 pomohl oteviit Obrizek &.3° Strukturni
novou oblast vyzkumu organokovové chemie. Ve srovnani vzorec titanocen

s jinymi metalloceny se ferrocen Siroce pouziva Vv konstrukci dichloridu

1€k, obvykle jako nahrada fenylové nebo alkylové skupiny. To je vyvoldno n€kolika faktory.
Naptiklad, ferrocen je vice lipofilni nez benzen a jeho zalenéni do molekuly by mélo zvysit
propustnost membrany a moznou biologickou dostupnost. Kromé toho je ferrocen povazovan
za bezpecny metallocen. Testy akutni a chronické toxicity ferrocenu a né€kterych derivata
potvrzuji jeho relativni bezpecnost u mnoha sav¢ich druhti (psi, krysy, mysi, opice). Otazka,
zda je Zelezo uvolnovano z ferrocenovych slouc¢enin béhem metabolismu, vSak neni zcela
vyfeSena. Volné Zelezo mlze potencialné katalyzovat radikalové reakce, coz vede k lipidové
peroxidaci bunéénych membran a vzniku reaktivnich druht kysliku. Hanzlik a Soine
poznamenali, ze ferrocen se metabolizuje riznymi reakcemi bez ztraty kovu, coz znamena, ze
zeleznaty ion ve ferrocenu je odolny vici odstranéni. Existuje mnoho ptikladl, kdy byla
fenylova nebo alkylovd skupina nahrazena

ferrocenem. Predpoklddany  vysledek  (nartst OH

aktivity) vSak nebyl vzdy zjistén. V nékterych

pfipadech  zavedeni ferrocenu zruSilo nebo HaC
vyznamné snizilo aktivitu ve vysledné sloucening. _

V ostatnich pfipadech byla ¢innost viceméné

zachovana. Existuji také ptipady, kdy bylo zjiSténo

L

zvySeni aktivity nebo neocekdvand zména profilu Fe
aktivity.™ Vyzkum se zamétil na nahrazeni jednoho <<b;

z fenylovych kruht v tamoxifenu ferrocenem coz N

vedlo ke vzniku skupiny sloucenin nazyvanych

feI’I’OCifeny (obrézek 4) Tamoxifen je selektivni Obrazek ¢.4: Strukturni vzorec

modulator estrogenniho receptoru, ktery se pouziva ferrocifenu
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proti rakoving prsu. Ferrocifeny byly syntetizovany ve snaze prekonat nedostatky tamoxifenu
jako protinadorového ¢&inidla.*® Kromé& ferrocifenu se pozornost soustfedila na samotny
ferrocen asoli ferricenia (soli obsahujici ferrocenovy kation s centralnim atomem zeleza
v mocenstvi +III). Protinddorova aktivita byla poprvé popsana pro nékolik soli, napiiklad
pikrat ferricenia a trichloracetat ferricenia (obrazek 5). NecCinnost S$patné rozpustného
ferrocenu v porovnani s ve vodé rozpustnymi solemi ferricenia vedla k zavéru, ze rozdil
Vv protinadorovych aktivitach lze odtivodnit rozdilnou rozpustnosti téchto latek. Soli ferricenia
maji pravdépodobné spravnou rovnovahu lipofilnosti a hydrofilnosti, kterd usnadiiuje
propustnost pies plazmatickou membranu. Vhodna substituce ferrocenu s hydrofilnimi
substituenty by méla vést k ucinnym slouc¢enindm. Tento pfistup byl podrobné zkouméan
v fad¢€ konjugatt polyaspartamidu ferrocenu s usp&$nymi vysledky. Kovjazin a kol. ukazali,
ze ferrocen vykazuje protinddorovy ucinek pii podavani intraperitonedlné nebo oralné mysim

s melanomem. [18]

C?? + N02 i} C?; + W
@ on o, ] @_ cl,c” Yo

Obrazek ¢&. 5: Strukturni vzorec pikrdtu ferricenia (Vlevo) a trichloracetdtu ferricenia (Vpravo)

Lékatska a terapeuticka hodnota zlata byla uznéna pted tisici lety, ale jeji raciondlni
vyuziti v medicin€ nebylo zahajeno az do pocatku dvacatych let 20. stoleti. Byla studovana
cela fada Au(I) komplexti s dithiokarbamato ligandy a jejich derivaty. VSechny tyto
slouceniny maji prokazatelné vyssi aktivitu nez cisplatina v n¢kolika lidskych rakovinovych
bunéénych liniich. Neddvné prace ukazaly, ze derivat vitaminu K3 vykazoval vyznamnou
cytotoxicitu u rakovinovych linii rezistentnich vici cisplatine. Kromé Au(I) komplexi byly
hojné studovany i komplexy s centralnim atomem zlata v mocenstvi +III. Vzhledem k tomu,
ze Au(Ill) je isoelektronové s Pt(I) a tetrakoordinované Au(Ill) komplexy maji stejnou
¢tvercovou rovinou geometrii jako cisplatina, zkoumala se protirakovinova aktivita téchto
komplexi. Predchozi studie naznacily, ze na rozdil od cisplatiny jsou komplexy zlata
zaméfeny na proteiny, nikoliv na DNA. Nicméné¢ Au(Ill) je v redukujicim prostiedi

nadorovych bunék savci velice nestabilni, a je zde redukovano na Au(l) a elementarni zlato.
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Pfesto je mozné syntetizovat stabilni komplexy Au(III), které jsou odolné vici redukci. Velice
zajimavé jsou biologicky aktivni komplexy s dithiokarbamatem, kde bylo prokazano, Ze jejich
primarnim cilem je proteasom. Lécba nahych mysi nesoucich lidské nadory prsu s Au(III)-
dithiokarbamatovym komplexem vedla k vyznamné inhibici rGstu nddoru, spojeného
s inhibici proteasomu a indukci masivni apoptdzy in vivo. Zvyseni poctu donorovych atomi
dusiku vede k vytvoteni fady sloucenin se zvySenou mirou inhibice ristu rakovinovych bun¢k

plic, tlustého stieva a délozniho &ipku v bunéénych kulturach.[20-21

2.2.2. Vybrané komplexy na bazi neplatinovych kova jako mimetika

V tad¢ studii bylo prokazano, ze vhodné slouCeniny vanadu mohou mimikovat
(napodobovat) funkci inzulinu. V méné Sirokém smyslu je inzulin-mimetickd Uc¢innost
obvykle ozna¢ovéana jako schopnost snizit hladinu gluk6zy v krvi aktivaci transportu glukdzy
do bun&k.l Po objeveni inzulinovych uéinki jednoduchych anorganickych soli
vanadu(IV/V), které ovSem vykazovaly nizkou absorpci nebo toxicitu, sméfoval intenzivni
vyzkum k vytvofeni riiznych alternativ v podobé komplext.[?®l Komplex BMOV (obrazek 6)
podstoupil 2. fazi klinickych studii, ale selhal kviili a¢inklim na ledviny pacientt. Ke snizeni
toxicity doslo pfi syntéze komplexu BBOV (obrazek 6), ktery obsahuje modifikovany derivat
pyranonu, ktery vykazuje nizkou in vivo toxicitu a peroralni podani tohoto komplexu
diabetickym krysam vede k dramatickému sniZeni hyperglykémie.[*? Vétsina sloucenin je
toxicka pfi zhruba 1 mM koncentraci a vétsina sloucenin je v podstaté netoxicka a priblizné
stejn€ G¢inna nebo ucinnéjsi nez inzulin v koncentracich 0,01 mM a nizsich. V(V) slou¢eniny
maji tendenci byt méné toxické nez slouceniny V(IV). Komplexy obsahujici thio funkéni
ligandy jsou ponékud toxictéjsi nez jiné. Obecné plati, ze komplexy s O,N-donorovymi
ligandy jsou leps$i v inzulin-mimetické ucinnosti nez ty sligandy O,0-, O,S- nebo N,S-

donorovymi, bez ohledu na oxida¢ni stav vanadu.[??!

CHs o o CHs 0
= J A0 o A O\J P
o~ \ = o~ O/ \O/ = 0
CHs CHg o

Obrazek ¢.6: Strukturni vzorec komplexi BMOV (vlevo) a BBOV (vpravo)

Bioanorganicka chemie manganu se soustfedila pfedev§im na mimetickou roli SOD2
neboli MnSOD (superoxid dismutdza 2, Mn-dependentni superoxid dismutaza)
Vv patologickych studiich, protoze se ukazalo, ze oxidacni stres bézné prispiva k mnoha
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chorobnym staviim. Pro terapeutické tucely byly
vyvinuty apouzity syntetické formy s nizsi
molekulovou hmotnosti nazvané SOD mimetika
(SODm). Ty Kkatalyzuji dismutaci superoxidu
rychlosti podobnou nativnimu MnSOD a bylo
prokdzano, ze se distribuuji Siroce do organi po
intravenoznim podani pfi zachovani jejich chemické

struktury.?” SOD mimetika Ize rozdélit na Mn(llI)-

metaloporfyriny, Mn(lll)-saleny a Mn(ll)-komplexy

Obrazek ¢.7: Strukturni vzorec
na bazi pentaazamakrocyklickych ligandd. Komplexy komplexu M40403

metaloporfyrinu obsahuji v jadfe misto zeleza atom

manganu. Tyto slouceniny jsou velmi stabilni a jsou silnymi inhibitory oxidativniho stresu,
ktery je dusledkem lipidové peroxidace. Peroxidace lipidi je pfirozenou reakei
polynenasycenych mastnych kyselin s reaktivnimi formami kysliku (ROS).[?%1 Mn(l11)-saleny
jsou nizkomolekularni syntetické slouceniny, které vykazuji jak SOD tak kataldzovou
aktivitu. Katalyticky zni¢i jak superoxid, tak peroxid vodiku.!?®! P¥ikladem posledni skupiny
je komplex s ozna¢enim M40403 (obrazek 7) obsahujici bis(cyklohexylpyridin)-substituovany
makrocyklicky ligand. Tento umély antioxidant je mnohem uc€innéj$i nez ptirodni formy
jinych antioxidant se zlepSenou farmakokinetikou a stabilitou. Vyhodou je jeho selektivita
tim, ze odstranuje superoxidové anionty bez odstranéni dal§ich dilezitych sloucenin, jako je

NO, H20; nebo chlornany.?7-2

2.3. Biologicky aktivni komplexy tantalu

V souvislosti s témito komplexy je tfeba poznamenat, ze tantal a jeho slouceniny nejsou
pro oblast medicinalni chemie cizi. Tantal se pouziva jako inertni material pro kostni
implantaty, vynikajici dobfe biokompatibilni a flexibilni materialy pro regenerani medicinu
a nanocastice na bazi oxidu tantalu byly popsany jako prospektivni cytotoxické latky pro

1é¢bu karcinomu jicnu.[29-3

2.3.1. Biologicky aktivni karboranové komplexy tantalu

Popsana protinadorova aktivita metallocenovych sendvi¢ovych komplext, zahrnujicich
neutralni [M(n°-Cp)2X2] (M = kov, X = halogen) komplexy, u kterych byla prokazana
ucinnost proti fadé nadora (in vivo) nebo nadorovym bunécnym liniim (in vitro), naznacuje

moznost, ze cytotoxické chovani muze byt prokazano i u jinych druhii organokovovych
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(polo)sendvicovych sloucenin. Napiiklad byly publikovany velké klastry [Fe(n’-
Cp)(MeC3B7Ho)] a [Fe(n°-Cp)(MeCsB7Hg)]X, které zptisobuji bunéénou smrt v nékolika
liniich tkanové kultury. Tato zjisténi vedlo k tomu, Ze se zkoumani moznych protinadorovych
vlastnosti u malych metallokarboranovych komplext stalo pfedmétem zajmu.

Petnagonalné pyramidalni malé nido-karborany (nido-(R2C2B4H4)%) jsou isolelektronové
a velikostné shodné s cyklopentadienylovymi kruhy v metallocenovych komplexech, a tudiz
mohly byt vyuZity jako ligandy pro vytvofeni biologicky aktivnich komplext s Gi¢inkem
podobnym metallocentim. Ta(V) karborany (obrazek 8) se ukazaly byt silnymi cytotoxickymi
¢inidly proti suspendovanym nadorovym bunikdm. Tyto komplexy ucinné inhibuji syntézu
RNA a DNA v buiikach P388 lymfocytarni leukémie. S prekvapenim jsou také karboranoveé
komplexy tantalu(V) vyznamné aktivni proti ristu MCF-7 (prsni nador) a melanomu Sk-Mel-
2, pro které se v souCasné dob¢ hledaji ucinné léky proti bunéénému rastu. Karboranové
komplexy inhibovaly syntézu nukleovych kyselin nékolika mechanismy, které byly
pravdépodobné  aditivni.  Nejvyznamnéj$i  byla  pfedevsim  inhibice  enzymu
dihydrofolatreduktasy, kdy doSlo k zastaveni purinové syntézy a potlaceni syntézy
pyrimidinu.B!
B

B o

' Cl B Cl

Ta/ Ta/
¢ i@:: ¢

Obrazek ¢.8: Strukturni vzorce nékterych karboranovych komplexi tantalu

7

e

0%

2.3.2. Biologicky aktivni polosendvic¢ové komplexy tantalu

Na vySe zminénou praci o karboranovych komplexech tantalu, ktera je jedinou doposud
publikovanou praci o cytotoxickych komplexech tantalu, navdzal vyzkum probihajici
Vv poslednich letech na pidé Katedry anorganické chemie Pifirodovédecké fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci. Zde byla zkouméana protinadorova aktivita série polosendvi¢ovych
Ta(V) komplexii obecného slozeni [Ta(n®-Cp*)Clz(nsalaph)] (obrazek 9), které obsahuji
deprotonovanou Schiffovou bazi 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (Hzsalaph)
nebo jeho derivaty, jako je napf. 4-brom-2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]lmethyl}fenol
(Hzsalaph-4Br) pouzity v ptedlozené bakalaiské praci. In vitro studium zahrnovalo testovani
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protinadorového ucinku vaci lidskym nadorovym bunéénym liniim karcinomu vajeéniku
A2780, cisplatina-rezistetnimu karcinomu vajeCniku A2780R, osteosarkomu HOS
a kolorektalnimu karcinomu Caco-2, kde cisplatina, karboplatina a oxaliplatina byly vyuzity
jako standardy (obrazek 9). Studium prokazalo, Zze napf. komplexy [Ta(n>-Cp*)Cla(salaph)]

a [Ta(n®-Cp*)Cla(salaph-4Br)] jsou aZ vice nez dvojnasobné ¢innéjsi nez cisplatina (tabulka

1). [4]

c— & —cl

O/ \O
oy

Obriazek &.9: Strukturni vzorec [Ta(n®>-Cp*)Cly(salaph)]

I1C50+SE (uM)
Komplex
A2780 [ A2780R| HOS | Caco-2
[Ta(n®-Cp*)Cla(salaph)] 8,6+0,9 [16,0+0,3[16,8+2,0(30,7+4,9
[Ta(m>-Cp*)Cly(salaph-4Br)] 7,5+2,5 [ 13,6+3,4|15,1+2,2]24,2+3,1
cisplatina 20,1+0,3130,4+1,4132,6+2,0| >50,0

Tabulka €.1: Srovnani hodnot ICsg pro vybrané polosendvi¢ové Ta(V) komplexy
(pFevzato z [4])

2.4. Vybrané biologicky aktivni slou¢eniny jako ligandy — dichloracetat (DC)

V preklinickych modelech in vitro a in vivo bylo prokazano, ze DCA mize byt
ptinosem pro 1écbu rakoviny. Dichloracetat (DC) je mala molekula o hmotnosti 150 Da, coz
vysvétluje z€asti vysokou biologickou dostupnost tohoto lé¢iva a skutecnost, Ze miZze
proniknout do tradi¢nich mist pfi chemoterapii, v¢etné mozku. In vitro DC aktivuje
pyruvatdehydrogenasu (PDH) inhibici pyruvatdehydrogenasové kinasy (PDK). K dne$nimu

dni byly identifikovany Ctyfi rizné isoformy PDK, které maji proménlivou expresi a citlivost
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vuci inhibici pomoci DC. 1zoenzym konstitutivné exprimovany ve vét$ing tkani a s nejvyssi

citlivosti na DCA je PDKIIF?

2.4.1. Jak ziskavaji rakovinné bunky energii?

VétSina druhlit rakoviny je charakterizovana glykolyzou (GLY), to znamend, Ze
vyuzivaji glykolyzu k vyrob¢é energie, prestoze je pritomen kyslik. V roce 1929 Warburg
poprvé pozoroval tento jev (tzv. Warburgtiv efekt) a navrhl, Ze je vysledkem mitochondrialni
dysfunkce, kterd brani mitochondridlni oxidaci glukézy (GO). Vzhledem k tomu, ze GO je
mnohem u¢inngj$i pii generovani ATP ve srovnéni s GLY (produkuje 36 vs 2 ATP na
molekulu glukézy), rakovinné buiiky reguluji glukdzové receptory a vyznamné zvysuji piijem
glukozy pii pokusu o "dohanéni" energetického deficitu. Protoze se Casna karcinogeneze
objevuje Vv hypoxickém mikroprostfedi (prostfedi o nedostatku kysliku), transformované
buiiky se zpocatku musi spoléhat na glykolyzu pro vyrobu energie.*®l Né&které meziprodukty
glykolyzy (tj. laktat a snim spojenad acidoza) ptispivaji k rozpadu extracelularni matrice,
usnadnuji bunénou mobilitu a zvySuji metastaticky potencidl. Proto i kdyz se nadory
nakonec stanou vaskularizovany (vznik krevnich cév) a hladiny Oz se zvétsuji, glykolyticky
fenotyp pretrvava, coz vede k "paradoxu" glykolyzy b&hem aerobnich podminek.* HIF-
faktor (transkrip¢ni faktor indukovany hypoxii) je aktivovan za hypoxickych podminek a bylo
prokdzano, ze indukuje expresi nckolika transportéri glukozy a vétSiny enzymu
pozadovanych pro GLY.!®I Napiiklad HIF indukuje expresi PDK, coZ je branici enzym, ktery
reguluje tok sacharidi (pyruvat) do mitochondrii. V pfitomnosti aktivované PDK je
inhibovana PDH, kterd omezuje vstup pyruvatu do mitochondrie, kde miize dochazet ke GO.
Jinymi slovy aktivovand PDK podporuje dokonceni GLY v cytoplazmé metabolizaci

pyruvatu na laktat.[*!

2.4.2. Bunééna smrt (apoptoza) a jeji regulace

Aktivni PDH pfevadi pyruvat na acetyl-CoA, ktery spolu s acetyl-CoA z oxidace [3-
mastnych kyselin je pfivadén do Krebsova cyklu a produkuje elektronové darce NADH
a FADH2. NADH dodava elektrony do komplexu | transportniho fetézce elektronti (ETC)
(FADH2 do komplexu III). Tok elektroni do ETC je spojen s produkci reaktivnich druht
kysliku (ROS) a s odtokem H?, ktery zplsobuje negativni potenciadl mitochondrialni
membrany (A¥m). FLFO-ATP synthasa vyuziva ulozenou energii AWYm k syntéze ATP.
Prostfednictvim uvoliiovani ROS mitochondrie reguluji otevirani plazmovych membranovych

iontovych kanall. Nekteré z téchto cest jsou dilezité pii apoptéze a mohou piispét
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k rezistenci na apoptozu u rakovinnych buné&k. Napfiiklad inhibice nebo downregulace K*
kanalt vede ke zvySeni [K']i snizenim vytoku K* do jeho intracelularniho/extracelularniho
gradientu. Vzhledem k tomu, Ze [K*]i vykazuje inhibi¢ni uéinek na kaspasy (enzymy tcastnici
se apoptdzy), inhibice nebo downregulace kanald K* potlacuje apoptozu u né&kolika
bunécnych typi, véetné rakoviny. To zplsobuje, Ze jsou rakovinné buniky ¢asto vyznamné

vice hyperpolarizované v porovnani s normalnimi buiikami.¥4% K*

kanaly jsou redoxné
citlivé, a proto mohou byt regulovany mitochondriemi. Napiiklad, H2O. odvozeny od
mitochondrie (relativng stabilni ROS) muZe tyto kanaly aktivovat.*!! Také nékteré
proapoptické mitochondridlni mediatory, jako je cytochrom c, mohou aktivovat K* kanaly.
Tento mediator je spole¢né s transloka¢nim faktorem indukujici apoptozu (AIF), ktery spousti
kondenzaci chromatinu a fragmentaci DNA v bufice za ufelem vyvoladni programované
bunééné smrti, uvollovan ptfes mitochondridlni membranu pii zméné (sniZeni) jejiho

membranového potencialu. !

2.4.3. Dichloracetat jako spousté¢ bunééné smrti (apoptozy)

DC méni metabolismus rakovinnych bunék z glykolyzy na bazi cytoplazmy na oxidaci
glukézy na bazi mitochondrie. To je spojeno se zvySenou produkci ROS a snizenim A¥Ym
u vSech nadorovych bunék, vytoku proapoptotickych mediatord z mitochondrii a indukci
apoptozy. DC rovnéz vyvraci inhibici a downregulaci iontovych K* kanali u v8ech nadort.
Vysledny odtok K* a pokles intracelularniho K* dale zvySuje proapoptotické u¢inky DC. DC

¢inné snizuje riist nadoru in vitro a in vivo.[*?

2.4.4. Vybrané biologicky aktivni komplexy zahrnujici DC jako licand

Pt(IV) komplexy obsahujici biologicky aktivni axialni ligandy a studie zaméfené na
charakterizaci zakladnich mechanismii jejich plisobeni na nadorovou bunku piedstavuji
perspektivni oblast bioanorganické chemie a molekularni farmakologie. Piikladem takového
komplexu je cis,cis,trans-[Pt(NHs).Cl2(DC).] (mitaplatina; obrazek 10), ktera je Pt(IV)
derivatem cisplatiny a patii mezi nejvyznamnéj$i komplexy této skupiny. Negativni
intracelularni redoxni potencial zptisobuje redukci centralniho atomu, kdy dochazi k uvolnéni
cisplatiny advou ekvivalenti DC. Mitaplatina tedy napadd jak jadernou DNA
(diky cisplatine), tak i mitochondrie (diky DC) v rakovinnych burikach. Cytotoxicita
mitaplatiny v raznych rakovinnych bunéénych liniich je srovnatelna s cisplatinou.
Mitaplatina pozménuje gradient potenciall mitochondrialni membrany rakovinnych bunék

a podporuje apoptéozu uvolnénim cytochromu c a transloka¢niho faktoru indukujiciho
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apoptoézu z mitochondrii do jadra. Cisplatina vytvofena po bunétné redukci mitaplatiny
vstupuje do jadra, kde tvoii kiizovymi vazbami 1,2-intrastrand cross-link mezi dvéma
guaniny v molekule DNA. Tyto vlastnosti mitaplatiny se projevuji v jeji schopnosti selektivné
zabijet rakovinné builky kultivované s normalnimi fibroblasty a ¢astecné piekonat rezistenci

nadorovych bunék na cisplatinu.®
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Obrazek ¢.10: Strukturni vzorec mitaplatiny a jeji biologicky mechanismus (pfevzato z [5])

Byly studovany také protinadorové Pt(IV) derivaty oxaliplatiny obsahujicich axialni
DC ligandy. Tyto slouceniny vykazuji jedinecné biologické vlastnosti ve srovnani
s rodi¢ovskou oxaliplatinou. Mohou efektivné pirekonat rezistenci rakovinnych bunék na

klinicky uzivanou oxaliplatinu. Mechanismus biologického G¢inku téchto Pt(IV) proléciv je
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obdobny t¢inku mitaplatiny. Vlastnosti Pt(IV) derivatt oxaliplatiny obsahujicich axialni DC
ligandy se projevuji schopnosti ucinnéji zabijet nejenom rakovinné bunky citlivé na
oxaliplatinu, ale také ty, které jsou rezistentni viiéi tomuto 1é¢ivu.14

V roce 2018 publikovali pracovnici katedra anorganické chemie Pfirodovédecké
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci ¢lanek zahrnujici pfipravu polosendvi¢ovych Ru(Il)
a Os(IT) komplext batofenanthrolinu obsahujici uvolnitelny dichloracetato ligand. Jednalo se
o [Ru(n®-pcym)(bphen)(DC)]PFs a [Os(n®-pcym)(bphen)(DC)]PFs (obrazek 11); pcym = 1-
methyl-4-(propan-2-yl)benzen (p-cymen), bphen =  4,7-difenyl-1,10-fenantrolin
(batofenantrolin). Oba komplexy vykazovaly mirn¢ vyssi in vitro cytotoxicitu proti lidskému
karcinomu vaje¢nikii A2780 neZ cisplatina. Oba komplexy modifikovaly bunéény cyklus,
potencial mitochondrialni membrany a indukovaly uvolnéni mitochondrialniho cytochromu ¢
vyrazné&ji nez analogické chloro komplexy neobsahujici DC ligand. Vysledky ukazuji na fakt,
ze strukturdlni optimalizace polosendvi¢ovych Ru(Il) a Os(II) komplexti predstavuje slibny

piistup pro vyvoj vysoce u¢innych protirakovinovych latek.!

M = Os, Ru

Obrazek ¢.11: Stukturni vzorec komplexti [M(n°-pcym)(bphen)(dca)]PFs (M = Ru nebo Os)

2.5. Vybrané biologicky aktivni slou¢eniny jako licandy — valproat (VP)

Tato slouCenina vstoupila do klinickych studii jako samostatnd latka, stejné jako
v kombinaci s jinymi 1é¢ivy pro 1é¢bu riznych typa rakoviny.™ Napiiklad kombinace

bevacizumabu (antiangiogenni latka — ptsobici proti vzniku cév) a valroatu (VP) byla pouzita
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U pacientil s pokro€ilym onkologickym onemocnénim a prokédzala, Ze tato kombinace je
(¢inna u pacientd s rakovinou tlustého stfeva a prostaty.[*l VP byl také testovan u pacientl
s pokro¢ily stadiem NSCLC (druh rakoviny plic) v kombinaci s 5-aza-2'-deoxycytidinem
(decitabin).*”l VP byl testovin vkombinaci s  5-fluoruracilem pfi rakoving

pankreatobiliarniho traktu a prokézal protinadorovou aktivitu u t&chto pacientd. !

2.5.1. Histon deacetylasy a rakovina

Acetylace N-e-lysinu a deacetylace histonu jsou fizeny dvéma skupinami enzymi:
histon acetyltransferasami (HATs) a histon deacetylasami (HDACSs). Rovnovaha mezi
acetylaci a deacetylaci histond nebo reverznimi aktivitami HATs a HDACSs reguluje genovou
expresi pomoci modifikaci chromatinu (obrazek 12). Acetylace histonii pomoci HATSs hraje
klicovou roli pii transkripéni aktivaci, zatimco deacetylace histonli podporuje transkripcni
represi a tlumeni genti. Nadmérné hladina acetylace histonil indukuje apoptotickou bunécnou
smrt, zatimco nadbytecna tUroven deacetylace histonli byla spojena s patologickymi
onemocnénimi rakoviny podporou represe nadorovych regulaénich genu. Inhibitory HDACs
(napf. valproat) zpusobuji zvySeni acetylované hladiny histond, coZ podporuje re-expresi
tlumenych regulacnich genti v rakovinnych builkkdch a zvraceni maligniho fenotypu.
V disledku toho se inhibitory HDACs nedavno objevily jako potencidlni Iéky proti

rakoving.[49-50]

Histone acetyltransferases ( )
through acetylation allows
transcription and gene expression

l Aoy o Transcription
factors

Acetyl group

Histone Acetylation

Histone Deacetylation

Transcription factors Transcription factors
cannot access to DNA can access to DNA
with closed chromatin with open chromatin

Histone deacetylases (HDACs)
through deacetylation can prevent
transcription and gene expression

Obrazek ¢.12: Pusobeni histon acetyltransferaz/deacetylaz (pievzato z [51])
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HDACS hraji hlavni roli v epigenetické regulaci exprese genu (zmény genové exprese,
které nejsou zpiisobeny zménou nukleotidové sekvence DNA) prostiednictvim jejich vlivli na
kompaktni chromatinovou strukturu. V poslednich letech se HDACs staly slibnymi
terapeutickymi cili s potencidlem zvratit aberantni epigenetické stavy spojené s rakovinou.
Byly popsany zmény hladin acetylace a nadmérné exprese riznych HDACS v mnoha
rakovinnych bunécnych liniich a nadorovych tkanich. V rakovinovych patologickych stavech,
kde jsou klasické HDACs nadmérné exprimovany, byly zjistény inhibitory HDACsS, které
jsou ucinné pii zvraceni maligniho fenotypu transformovanych bunék a nasledné se objevily
jako slibna rakovinna terapeuticka ¢inidla. Inhibitory HDACS maji potencial narusit vice
signalnich cest k inhibici rustu nadord a k indukci apoptozy. Inhibitory HDACs se mohou
nejen zamefit na histony, ale maji schopnost ovliviiovat celou fadu procest, jako je zastaveni
bunééného cyklu, angiogeneze, imunitni modulace a apoptdza tim, ze se zaméiuji na

nehistonové proteiny.>253

2.5.2. Vybrané biologicky aktivni komplexy zahrnujici VP jako licand

Opét byla zkoumdna celd tada Pt(IV) komplexd,
predevdim pak derivaty oxaliplatiny (obrazek 13) a jejich O
uéinnost proti nadorovym bunéénym liniim karcinomu
vajeéniktt A2780. Ukazuje se, ze volny VP uvolnény z Pt(IV)
komplext (v dusledku jejich redukce v nadorovych buiikach)
snizuje aktivitu histonové deacetylasy vedouci k hyperacetylaci

histonovych proteinti v komplexu s DNA. Bylo prokazéano, Ze

tato hyperacetylace zvysSuje poskozeni jaderné DNA, které je

zodpovédné za zvySené toxické ucinky na nadorové bunky. O
Navic, vzhledem k tomu, Ze ve srovnani s konvenc¢ni N\
@)

cisplatinou vykazuje oxaliplatina odlisné protinadorové

v

spektrum a ma priznivéjsi profil toxicity a snasenlivosti,
Obrazek ¢.13:

Strukturni vzorec
oxaliplatiny s axialnimi ligandy VPA se zdaji byt nadéjnymi derivatu oxaliplatiny se

dosavadni vysledky také naznaCuji, ze Pt(IV) derivaty

dvéma valproato (VP)

kandidéty pro dalsi preklinické studie.l®*! |
ligandy

V letosnim roce byl popsan také Os(IT) komplex [Os(n°-
pcym)(dpa)(VP)]PFs (obrazek 14), ktery obsahoval uvolnitelny VP ligand; dpa = 2.2'-
dipyridylamin. Tento komplex rovnéz vykazoval slibnou selektivitu vi¢i bunéénym liniim

karcinomu vajecnikli  A2780 Vporovnani sbuitkami nenddorovymi. Podrobné pritokove

21



cytometrické studie ukazaly, ze aplikace komplexu vedla u bun¢k A2780 k indukci apoptozy
a k produkci ROS a superoxidového anionu. Krom¢ toho doslo také ke snizeni potencialu

mitochondrialni membrany a poruse bunééného cyklu.

o

Obrazek ¢&. 14: Strukturni vzorec [Os(m®-pcym)(dpa)(VP)]PFs

2.6. Vybrané biologicky aktivni slou¢eniny jako lisandy — ibuprofen (IBU)

Ibuprofen  ((RS)-2-(4-(2-methylpropyl)fenyl)propanova kyselina) je nesteroidni
biologicky aktivni sloucenina fadici se mezi inhibitory cyklooxygenas. Cyklooxygenasa
(COX, prostaglandin-endoperoxid synthasa) pievadi kyselinu arachidonovou na prostaglandin
(PG) H2, ktery je dale metabolizovan jinymi enzymy na rizné¢ PGs, prostacyklin
a thromboxany. COX existuje v nejméné dvou izoformach s podobnou molekulovou
hmotnosti (70 kDa). Aktivace COX-1 vede napiiklad k tvorbé prostacyklinu, ktery je pfi
uvolnéni endotelem antitrombogenni a pii uvolnéni Zaludec¢ni sliznici cytoprotektivni. COX-2
je indukovan v buitkach vystavenych prozanétlivym c¢inidlim, vcetné cytokinli, mitogenti
a endotoxini. Katalyzuje tvorbu prostaglandinid jako odpovéd’ na zanét a tim napomaha
(NSAID) inhibuji aktivitu COX, coz je vlastnost, kterd se vénuje jejich spolecnym

terapeutickym a vedlejs$im G¢inkim. Tudiz schopnost NSAID inhibovat COX-2 muze dobie

-----

mize vysvétlit jejich nezadouci vedlejsi Gidinky, jako je poskozeni zaludku a ledvin.!

2.6.1. Vybrané biologicky aktivni komplexy zahrnujici IBU jako ligand

V roce 2018 byl publikovany ¢lanek popisujici ptipravu a in vitro vyzkum cytotoxicity
Pt(IV) derivatu tzv. kiteplatiny (obrazek 15), ktery obsahoval v axialnich polohach ibuprofen

jako uvolnitelny ligand. Cilem bylo zesilit cytotoxicky uc¢inek kiteplatiny s protizanétlivou
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aktivitou ibuprofenu. Redukéni potencial konjugatu je srovnatelny
S jinymi popsanymi Pt(IV) karboxylatovymi komplexy, zajistujici
stabilitu v krvi in vivo béhem transportu a intracelularni redukci
uvolnovanim ucinnych latek. Koordinované molekuly ibuprofenu
pravdépodobné podporuji transport a akumulaci komplexu
vV nddorovych bunkdch zvySenim lipofilnosti. Vedle zvySeného
pusobeni zprostiedkované inhibici COX enzymu, které jsou
nadmérné exprimovany v nadorech. Pouziti konjugatu s ibuprofenem
vazanym na Pt mulZze zajistit pfesné vychytdvani a biodistribuci
2:1.156]

Reakce hydratovaného ibuprofendtu médnatého s riznymi
donorovymi ligandy, P-pikolinem, y-pikolinem, pyrrolidinem
a nesymetrickym dimethylethylendiaminem (unsym-dmen) pfi
laboratorni teploté¢ ve smési methanol: voda (4:1 v/v) poskytly Ctyfi
nové  komplexy, [Cu(IBU)2(B-pikolin)2(H20)], [Cu(IBU)2(y-
pikolin)2(H20)].H20, [Cu(IBU)2(pyrrolidin)].H.O a [Cu(unsym-
dmen)2(H20)](IBU)2. Cytotoxické ucinky vsech komplexd byly
testovany kolorimetrickym testem na tfech lidskych bunéénych
liniich, kde nové syntetizované komplexy vykazovaly vyssi
cytotoxicitu nez ptivodni molekula proti v§em nadorovym bunécnym

liniim. [
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Strukturni vzorec
derivatu kiteplatiny se
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ligandy



3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité chemikalie

Chemikélie o-aminofenol, salicylaldehyd, 5-bromsalicylaldehyd, [Ta(n>-Cp”)Cld],
kyselina dichloroctova, ibuprofenat sodny (sodna sil 2-(4-(2-methylpropyl)fenyl)propanové
kyseliny), trifluormethansulfonat (triflat) stfibrny, kyselina valproova (2-propylpentanova
kyselina) a hydroxid sodny, rozpoustédla dichlormethan (DCM), hexan, diethylether,
isopropanol a methanol, a deuterovana rozpoustédla DMSO-ds, DMF-d; a D.O byly
zakoupeny od komerc¢nich dodavateli (Sigma-Aldrich, Lach-Ner, Litolab a Fischer
Scientific).

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

Hmotnostni spektrometrie roztoki studovanych latek v methanolu nebo acetonitrilu
byla provedena pfistrojem LCQ Fleet (Thermo Scientific) technikou ionizace elektrosprejem
Vv pozitivnim (ESI+) modu.

'H, C NMR spektroskopie a H-'H gs-COSY, H-BC gs-HMQC a H-C gs-
HMBC 2D NMR experimenty byly provedeny na pfistroji JOEL JNM-ECA 600I1l; gs =
gradient selected, COSY = correlation spectroscopy, HMQC = heteronuclear multiple
qguantum coherence, HMBC = heteronuclear multile bond coherence. Vzorky pro NMR
experimenty byly rozpustény v DMSO-ds a analyzovany pii teploté 300 K. Stépeni signalu
v IH NMR spektrech je definované jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, br = Siroky signal,
m = multiplet.

Infracervend spektra byla zméfena na pfistroji Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet)
v rozsahu vlno&tt 400-4000 cm™ za pouziti techniky ART.

3.2. Priprava sloucenin

V této Casti jsou podrobné popsany piipravy jednotlivych Schiffovych bazi, jakozto
vychozich sloucenin pro ptipravu Ta(V) komplexd, dale pak piiprava dichloro komplexi
[Ta(m>-Cp*)Cla(nsalaph)] a ptedeviim pak syntéza finalnich komplexti o slozeni [Ta(n’-
Cp*)(dca)(nsalaph)]. Hlavnimi produkty tedy byly dva tantali¢cné komplexy s dichloracetato
ligandem, které se vzajemné lisi typem Schiffovy baze (Hzsalaph, Hzsalaph-4Br). Mimo to
byly provedeny také pokusy o ptipravu podobnych Ta(V) komplext s jinymi biologicky

aktivnimi karboxylato ligandy (valproato, ibuprofenato).
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3.2.1. Priprava vychozich sloucenin

2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]lmethyl}fenol (Hzsalaph) byl piipraven
z o-aminofenolu (2 mmol; 218,3 mg) a salicyladehydu (2 mmol; 0,2 ml). Jednotlivé navazky
byly smichany ve vialce v5 ml isopropanolu jako rozpoustédla. Reakce probihala
V mikrovinném syntetizatoru pti 100 °C po dobu 1 minuty (schéma 1). Po prob&éhnuti reakce
byl vysledny produkt odsan na frité¢ a promyt diethyletherem. Nasledné byl piipraveny ligand
vysusen v exsikatoru (pod snizenym tlakem) a uschovan do vialky pro pozdé&jsi vyuziti.
Pfipravend organické soucenina méla ¢erveno-oranzovou barvu.

Anal. vypocteno pro CisH11NO2: C, 73,2; H, 5,2; N, 6,6. Nalezeno: 72,9; H, 5,1; N,
6,4 %. *H NMR (DMSO-ds): 5 13,80 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,38 (m,
2H), 7,12 (t, 1H), 6,93 (m, 3H), 6,87 (t, 1H) ppm. FT-IR (ATR): 421w, 452w, 476w, 524w,
548w, 572w, 630w, 725m, 740m, 763m, 805w, 852w, 902m, 945m, 969m, 1022m, 1041m,
1115s, 1138vs, 1159s, 1176m, 1221vs, 1241vs, 1273s, 1304s, 1368s, 1414s, 1460vs, 1485vs,
1527vs, 1591vs, 1612vs, 1627vs, 2694m, 2834w, 3044w cm™,

4-bromo-2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (Hzsalaph-4Br) byl
ptipraven z o-aminofenolu (2 mmol; 218,3 mg) a 5-bromsalicylaldehydu (2 mmol; 402,0 mg)
zpusobem zcela obdobnym piipravé predchozi (schéma 1). Pripravena latka méla oranzovou
barvu.

Anal. vypocteno pro Ci1sH1oNBrO2: C, 53,5; H, 3,5; N, 4,8. Nalezeno: 53,1; H, 3,1; N,
4,4 %. 'H NMR (DMSO-ds): & 13,83 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,52
(dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 6,96 (d, 1H), 6,92 (m, 2H) ppm. FT-IR (ATR): 432w,
480m, 516w, 559w, 584w, 621m, 669m, 746s, 783m, 823s, 859m, 881m, 910m, 934m,
1036s, 1074s, 1111vs, 1138vs, 1207vs, 1224vs, 1272vs, 1300s, 1322s, 1351s, 1380s, 1459vs,
1491vs, 1591s, 1628vs, 2533s, 2677s, 2928s, 3060vs cm™.

OH OH |o OH

NH isopropanol, 100°C /©1/N
0
HO

Schéma 1: Priprava Schiffovych bazi Hzsalaph a Hzsalaph-4Br

R=H, Br
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Dichloracetat stiibrny (Ag(DC)) byl piipraven z kyseliny dichloroctové (1 mmol;
0,1 ml) a trifluormethansulofnatu stéibrného (1 mmol; 256,9 mg). Nejprve byl pfipraven 1M
roztok hydroxidu sodného v methanolu (schéma 2). Nasledovala neutralizace kyseliny
dichloroctové ekvimolarnim mnozstvi pfipraveného roztoku NaOH/CH3OH. Po pridani
trifluoromethansulfonatu byl vylouceny bily produkt odsat na frit¢ a vysusen v exsikatoru
(pod snizenym tlakem). Latka byla nasledné uschovana ve vialce obalené alobalem pii nizké

teploté (v lednici).

Cl O Cl o)
: / NaOH/CH,OH : /T
cl OH cl ONa
o} o}
Cl /o L CH.OH Cl /o T++
> { + FC—Ss—0Ag —— + Fsc—S™ONa
Cl ONa l Cl OAg l
o) o)

Schéma 2: Priprava dichloracetatu stiibrného

Valproat stiibrny (Ag(VP)) byl pfipraven z kyseliny valproové (1 mmol; 0,2 ml)
a trifluoromethansulfonatu stiibrného (1 mmol; 256,9 mg) stejnym zptusobem jako Ag(DC)

(schéma 3). Piipraveny bily organicky ligand mél praskovitou strukturu.

0
NaOH/CH,0H

OH ONa

o o
Vs L. CH,OH P .

+ FC—S—0Ag ——— + F3C—S—ONa
ONa | OAg |
o

Schéma 3: Priprava valproatu stfibrného

Ibuprofenat stfibrny (Ag(IBU)) byl pfipraven z ibuprofenatu sodného (1 mmol;

228,3 mg) a dusi¢nanu stiibrného (1 mmol; 169,9 mg) (schéma 4). Navdzené mnozstvi
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ibuprofenatu sodného bylo rozpusténo ve vialce v5 ml destilované vody. Po pfidani
dusi¢nanu stfibrného doSlo k vylouceni produktu, ktery byl odsan na frit€¢ a vysuSen
v exsikatoru (pod snizenym tlakem). Vysledné bila organicka latka byla nasledné uschovana

ve vialce obalené alobalem pfi nizké teploté pro dalsi vyuziti.

CH3 (@) CH3 o)
ONa / dest. H,0 o OAg /
CHg | + O=N? — 3 | + O=N*
o N\ o \
HsC OAg H3C ONa

Schéma 4: Priprava ibuprofenatu stfibrného

3.2.2. Priprava dichloro komplexii
[Ta(m®-Cp*)Clz(salaph)] (1*) byl ptipraven z [Ta(n>-Cp*)Cls] (0,2 mmol; 91,6 mg)
asalaph (0,2 mmol; 42,6 mg). Komplex [Ta(n>-Cp*)Cls] byl rozsuspendovan v 15 ml

dichlormethanu s naslednym pfidanim navazeného mnozstvi Schiffovy baze (schéma 5).
Reakce byla ponechdna ve varné bance pod refluxem za neptetrzitého michani ptes noc, kdy
doslo ke zmén¢ zbarveni ze zluto-oranzové do Cervené. Poté byl Cerveny roztok obsahujici
vysledny produkt odpaien na rotaéni vakuové odparce na minimalni objem. Pevny produkt,
ktery se zacal vyluCovat po piidani n-hexanu (=1,5 ml), byl nakonec odsat na frit€¢ a vysusen
v exsikatoru (pod snizenym tlakem). Tento ¢erveny meziprodukt byl poté uschovan pro dalsi
vyuziti.

Anal. vypoéteno pro C23HsNCI20.Ta: C, 46,2; H, 4,0; N, 2,3. Nalezeno: C, 46,2; H,
4,1; N, 2,1 %. 'H NMR (DMSO-ds): & 8,85 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,46 (t, 1H),
7,12 (t, 1H), 6,93 (t, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,47 (d, 1H), 2,28 (s, 15H) ppm. FT-IR
(ATR): 447w, 469w, 493w, 535m, 551m, 629m, 642m, 655m, 752s, 798m, 817m, 860s,
873m, 927m, 964w, 1030m, 1073w, 1123m, 1152m, 1177m, 1257vs, 1295vs, 1375m, 1388s,
1446s, 1480vs, 1556s, 1588s, 1598vs, 1616vs, 2914s, 2959m, 2987m, 3025m, 3057m cm 2.

[Ta(n®-Cp*)Cl(salaph-4Br)] (2*) byl piipraven z [Ta(n®-Cp*)Cla] (0,2 mmol; 91,6
mg) a salaph-4Br (0,2 mmol; 58,4 mg) zpusobem zcela obdobnym piipravé piedchoziho
dichloro komplexu (schéma 5). Ptipraveny komplex mél ¢ervenou barvu.

Anal. vypoéteno pro C23H23NBrCIloO.Ta: C, 40,8; H, 3,4; N, 2,1. Nalezeno: C, 40,7;
H, 3,0; N, 2,3 %. 'H NMR (DMSO-de): § 8,85 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59 (dd, 2H), 7,14 (t,
1H), 6,85 (t, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,49 (d, 1H), 2,28 (s, 15H) ppm. FT-IR (ATR): 472w, 493w,
536m, 559w, 642m, 657m, 689m, 743s, 813s, 860m, 879m, 929w 962w, 1022w, 1078w,
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1110w, 1132m, 1173m, 1223m, 1256vs, 1275s, 1293vs, 1373vs, 1470vs, 1483vs, 1543m,
1585s, 1614vs, 2912m, 2956m, 2990m, 3055m cm™.

ﬁk J@@ Cwe OF

oo /Ta\
CI/ \CI D 45 °C°, reflux Cl /T\ Cl
HO

CI CI

N
R=H, Br Q\/

R

Schéma 5: Priprava komplexi [Ta(n’>-Cp*)Clz(salaph)] a [Ta(n®>-Cp*)Clz(salaph-4Br)]

3.2.3. Priprava dichloracetato komplexu
[Ta(m®-Cp*)(DC)2(salaph)] (1) byl ptipraven z [Ta(n>-Cp*)Clz(salaph)] (1*; 0,05

mmol; 29,9 mg) a dichloracetatu stiibrného (0,25 mmol; 59,0 mg). Navazené mnozstvi

komplexu 1* a stiibrné soli bylo smichano ve vialce v pfitomnosti 5 ml dichlormethanu jako
rozpoustédla (schéma 6). Vialka opatfena magnetickym michadlem byla uzaviena a zabalena
do alobalu. Reak¢ni smés reagovala pii nepfetrzittmu michani na magnetické michaéce pies
noc. Po probéhnuti reakce byla nezreagovana stiibrna sul a vylou¢eny chlorid stiéibrny
odfiltrovan pfes filtraéni papir a vysledny filtrat vyfoukan dusikem na minimalni objem. Po
piikapani n-hexanu (=1,5 ml) doslo k vylouceni produktu. Vysledny produkt byl odsan na
frit¢ a vysuSen v exsikatoru (pod snizenym tlakem). Pfipraveny komplex mél oranZovou
barvu a vytézek ¢inil 25,5 mg (65,1 %).

Anal. vypocteno pro Co7H26NCl4OsTa: C, 41,4; H, 3,4; N, 1,8. Nalezeno: C, 41,0; H,
3,0; N, 1,6%. 'H NMR (DMSO-ds): & 8,86 (s, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,39 (d, 1H), 7,04 (t, 1H),
6,84 (t, 1H), 6,67 (m, 2H), 6,48 (d, 1H), 6,22 (s, 1H), 2,24 (s, 15H) ppm. ESI+ MS (MeOH,;
m/z): 654,0 (vyp. 654,1 pro [Ta(Cp*)(DC)(salaph)]’; 60%), 558,1 (vyp. 558,2 pro
{[Ta(Cp*)(salaph)]+OCHas}"; 100%). FT-IR (ATR): 447w, 470w, 537w, 552m, 633m, 690m,
708m, 754s, 801m, 814m, 863m, 931m, 1030m, 1075m, 1108m, 1123m, 1152m, 1186m
1208m, 1259vs, 1301vs, 1389s, 1445s, 1480vs, 1554s, 1588s, 1612vs, 1698s, 2853m, 2922s,
2958m, 3060m cm*,
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[Ta(m°-Cp*)(DC)2(salaph-4Br)] (2) byl piipraven z [Ta(n>-Cp*)Cly(salaph-4Br)]
(2*; 0,05 mmol; 33,9 mg) a dichloracetatu stiibrného (0,25 mmol; 59,0 mg) jinym zptisobem
nez komplex 1, protoze reakce byla provadéna v mikrovinném syntetizatoru po dobu 1 minuty
pti 100 °C (schéma 6). Pripraveny komplex mél oranzovou barvu a jeho vytézek byl 22,7 mg
(52,7 %).

Anal. vypocteno pro Co7H2sNBrClsOsTa: C, 37,6 ; H, 2,9; N, 1,6. Nalezeno: C, 37,9;
H, 3,1; N, 1,8%. *H NMR (DMSO-dg): § 8,90 (s, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,38 (d,
1H), 7,10 (d, 1H), 6,68 (m, 2H), 6,54 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 2,28 (s, 15H) ppm. ESI+ MS
(MeOH; m/z): 734,0 (vyp. 734,0 pro [Ta(Cp*)(DC)(salaph-4Br)]*; 30%), 638,1 (vyp. 638,1
pro {[Ta(Cp*)(salaph-4Br)]+OCHs}*; 100%). FT-IR (ATR): 447w, 474w, 537m, 553m,
609m, 640s, 659s, 688s, 752m, 777m, 814s, 862m, 881m, 942m, 1027m, 1078m, 1135m,
1163s, 1214s, 1257vs, 1296vs, 1317vs, 1374s, 1409m, 1468s, 1483vs, 1542s, 1587s, 1611vs,
1681vs, 2852m, 2919m, 2957m, 3058m cm 2.

T Cl /o CH ,Cl, cl 7/4
cl + —X " Ag CI

o T

R=H, Br

s

O

Schéma 6: Priprava komplexii [Ta(n®-Cp*)(DC)2(salaph)]
a [Ta(n®>-Cp*)(DC)2(salaph-4Br)]

R

3.2.4. Priprava valproato a ibuprofenato komplexi

Tyto komplexy byly pfipravovany ve stejnych molarnich pomérech a obdobnym
zpusobem jako V piipad¢é piipravy dichloracetato komplexii 1 a 2 (schéma 7). Navazené
mnozstvi [Ta(n’-Cp*)Clz(salaph-4Br)] a stiibrné soli (valproat stiibrny/ibuprofenat stiibrny)
bylo smichano ve vialce obalené alobalem v 5 ml dichlormethanu. Reakce byla ponechéna na
magnetické michadce pfes noc za laboratorni teploty. P¥i izolaci [Ta(n>-Cp*)(VP)(salaph-

4Br)] komplexu s valproatem doslo k vyloudeni zelenohnédé srazeniny. P¥i izolaci [Ta(n°-
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Cp*)(1BU)2(salaph-4Br)] komplexu s ibuprofenatem byla vyslednou latkou hnéda obtizné
izolovatelna gelovita hmota.

[Ta(m>-Cp*)(VP)(salaph-4Br)]: ESI+ MS (MeOH; m/z): 750,0 (vyp. 750,1) pro
[Ta(Cp*)(salaph-4Br)(VP)]*; 699,6 (vyp. 700,0) pro {[Ta(Cp*)(salaph-4Br)Cl,]+Na}*; 642,0
(vyp. 642,0) pro [Ta(Cp*)(salaph-4Br)(OCHs3)]* a[Ta(Cp*)(salaph-4Br)CI]".

[Ta(n>-Cp*)(IBU).(salaph-4Br)]: ESI+ MS (MeOH; m/z): 865,8 (vyp. 866,2) pro
{[Ta(Cp*)(salaph-4Br)(IBU)(OCHzs)]+Na}"; 812,1 (vyp. 812,1) pro [Ta(Cp*)(salaph-
4Br)(1BU)]*; 638,1 (vyp. 638,1) pro [Ta(Cp*)(salaph-4Br)(OCHs)]".

e - D, T y %q
S0 S~

o H3C

s 7 @uw@

Schéma 7: Priprava komplexii [Ta(n®>-Cp*)(VP)2(salaph-4Br)]
a [Ta(n®-Cp*)(IBU)2(salaph-4Br)]
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Biologickou aktivitou slou¢enin tantalu se zabyvala pouze jedina prace z roku 2000
zaméfena na piipravu karboranovych komplexd®. Dalsim vyzkum biologické aktivity
komplext tantalu probiha az v soucasné dob&é na katedfe anorganické chemie Univerzity
Palackého v Olomouci, kde se v nedavné dobé podatilo piipravit fadu vysoce cytotoxickych
dichloro komplexal¥, které byly studovany na nékolika bunéénych liniich nadorovych bunék.
Tato bakalarska prace tedy ¢astecné navazuje na predchozi praci s cilem pfipravit komplexy
zahrnujici biologicky aktivni ligandy zaménou za chloro ligandy. Tento pfistup byl Gspésné
pouzit u komplexti mnoha prechodnych kovi, jako napt. u komplext platiny (mitaplatina)t®,
osmia a ruthenia obsahujicich dichloracetato ligand™ nebo valproato ligand[™.

V piedlozené praci prvni kroky syntézy zahrnovaly ptfipravu Schiffovych bazi, které
byly pfipraveny v mikrovinném syntetizatoru. Tyto latky reagovaly pod refluxem s [Ta(n°-
Cp*)Cls] komplexem, ¢imz byly ziskany Cervené zbarvené dichloro komplexy, Ty pak po
reakci se stfibrnymi solemi piislusnych biologicky aktivnich latek (dichloracetat stiibrny,
valproat stfibrny, ibuprofenat stfibrny) davaly vzniku piislusnym komplexiim [Ta(n’-
Cp*)(DC)z(salaph)] (1), [Ta(m>-Cp*)(DC)2(salaph-4Br)] (2), [Ta(n>-Cp*)(VP)(salaph-4Br)]
a [Ta(n®-Cp*)(IBU)z(salaph-4Br)]. Tyto komplexy byly charakterizovany pomoci vhodnych
analytickych technik. Mezi tyto techniky patiily elementarni analyza, hmotnostni
spektrometrie, NMR spektroskopie a infraervena spektroskopie. Vysledky jsou uvedeny
Vv experimentalni ¢asti a nékteré z nich budou okomentovany nize v textu.

Infracervend spektra obou dichloracetato komplexi 1 a 2 obsahovala charakteristické

Obriazek 16: Porovnani FT-IR spekter komplexi [Ta(n>-Cp*)Clz(salaph)] (zeleng; 1*) a
[Ta(m>-Cp*)(DC)2(salaph)] (Serveng; 1).
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piky, které nalezi vibracim karboxylovych skupin pii ca. 1700 cm™ (obrazek 16), ¢imz se tato
spektra lisila od prekurzorti 1* a 2*. Pfitomnost DC ligandu v komplexech 1 a 2 se také
projevila zménami v oblasti okolo 2900 cm™ typické pro vibrace alifatickych C—H skupin,
kterd se nachdzi také v pouzitém DC ligandu.

V ESI+ hmotnostnim spektru komplexu [Ta(n®>-Cp*)(DC)z(salaph)] (1) nebyly
pozorovany molekulové piky, ale pouze piky odpovidajici ¢astici [Ta(n®>-Cp*)(DC)(salaph)]*,
ktera vznikla ze studovaného komplexu odstépenim jednoho DC ligandu, a aduktu {[Ta(n’-
Cp*)(salaph)]+OCHz}*, ktery vznikl odstépenim obou DC ligandi a interakci s methanolem
pouzitym jako rozpoustédlo pro tuto analyzu (obrazek 17). Obdobné vysledky ESI+

hmotnostni spektrometrie byly ziskany 1 v ptipadé komplexu 2 (obrazek 18).
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Obriazek 17: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Ta(n®-Cp*)(DC)2(salaph)] (1; nahote),
zobrazené spoleéné s detailem piku &astice [Ta(n>-Cp*)(DC)(salaph)]* (dole), kde je
porovnano experimentalni (bez podbarveni) a teoreticky vypocitané (Sed€ podbarven¢)

izotopové rozlozeni této Castice.

32



1004 636.09

Relative Abundance
[l
T

3 733.96
203
QD_E 546.01
] : £32.21
104 43514 T
D; 19813 23311 ap1.33 351.99 39200 [ 45315 51491 SBQLDB ”-u 68994 787.17 Bﬁel.za 90900 o729
RARS RARS ARSI prer et dy snans Tty T ey deprerany Ty aRaRy AREREAN LRLE LALE Lass LA R
200 300 400 500 600 700 800 900
miz
10 T
e i
£ o] 1
2 35 55
4]
f i TE®
o3 'I" 19.06 72118 7 | TALIE THED 7505 5.2
100+ 5
[fi=
0 o7
407
L TE o
1 % | TRIT 74158
':—|-||--|-||||||--|--||| LB B S S e B e e e e e e e e e ¢
70 TG 7 T8 7 T 74D 745 7D TEE

Obriazek 18: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Ta(n®-Cp*)(DC).(salaph-4Br)] (2;
nahoie), zobrazené spoleéné s detailem piku &astice [Ta(n>-Cp*)(DC)(salaph-4Br)]* (dole),
kde je porovnéano experimentalni (bez podbarveni) a teoreticky vypocitané (Sed¢ podbarvené)

izotopové rozlozeni této Castice.

V ESI+ hmotnostni spektru komplexu [Ta(n®>-Cp*)(VP)z(salaph-4Br)] nebyly
pozorovany molekulové piky, ale byly detekovany piky &astice [Ta(n®>-Cp*)(VP)(salaph-
4Br)]"  (pti  750,0 m/z), ktera poukazuji na vznik valproato  komplexu
[Ta(n>-Cp*)(VP)2(salaph-4Br)] (obrazek 19). S ohledem na to, Ze byly pozorovany také piky
Castic [Ta(Cp*)(salaph-4Br)CI]", {[Ta(Cp*)(salaph-4Br)Cl.]+Na}* a aduktu
{[Ta(Cp*)(salaph-4Br)]+OCHs}", je pravdépodobné, Ze reakce neprob&hla plné a izolovany
produkt obsahoval smés valproato komplexu a vychoziho dichloro komplexu 2*.

V ESI+ hmotnostni spektru komplexu [Ta(n>-Cp*)(1BU)2(salaph-4Br)] byly
detekovany dokonce dva piky, jejichz hodnota m/z a izotopové rozloZeni poukazuje na vznik
tohoto ibuprofenato komplexu. Jedna se o &astice [Ta(n>-Cp*)(IBU)(salaph-4Br)]*
a {[Ta(Cp*)(salaph-4Br)(IBU)(OCHs)]+Na}* (obrazek 19).
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Obrizek 19: ESI+ hmotnostni spektrum komplext [Ta(n’-Cp*)(VP)z(salaph-4Br)] (nahoie)

a [Ta(n®-Cp*)(IBU)z(salaph-4Br)] (uprostied), zobrazené spoleéné s detaily piku ¢astic
[Ta(n®-Cp*)(VP)(salaph-4Br)]* (dole vlevo) a [Ta(n>-Cp*)(IBU)(salaph-4Br)]* (dole

vpravo), kde je porovnano experimentalni a teoreticky vypocitané izotopové rozlozeni téchto

¢astic.
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V 'H NMR spektrech Schiffovych bazi Hosalaph a Hsalaph-4Br byly pozorovany
vSechny piedpokladané signaly, v¢etné singleti obou O—H skupin s chemickym posunem

13,80 ppm a 9,74 ppm pro Hysalaph a 13,83 ppm a 9,81 ppm pro Hzsalaph-4Br (obrazek 20).

| | |
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Obrazek 20: 'H NMR spektrum 4-brom-2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenolu
(Hzsalaph-4Br); vzorek byl ptipraven rozpusténim v DMSO-de.
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Obriazek 21: *H NMR spektrum komplexu [Ta(n>-Cp*)Clz(salaph)] (1*); vzorek byl

ptipraven rozpusténim v DMSO-ds.
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Pii vzniku dichloro komplexi 1* a 2* doslo v disledku koordinace pouzitych
Schiffovych bazi na Ta(V) centrum ke zménam v *H NMR spektrech. V porovnani s 'H NMR
spektry Schiffovych bazi (viz obrazek 20) nebyly ve spektrech komplexi 1* a 2* pozorovany
signaly obou O—H skupin (obrazek 21). Dal§i zména souvisi s ptitomnosti Cp* ligandu

v komplexech 1* a 2*, jehoz charakteristicky *H NMR singlet byl pozorovan pfi 2,28 ppm.

T T T T T T T T T T T T T T
90 85 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
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Obriazek 22: *H NMR spektrum komplexu [Ta(n®-Cp*)(DC)z(salaph)] (1); vzorek byl

piipraven rozpusténim v DMSO-de.

Reakcei vychozich dichloro komplexti 1* a 2* s Ag(DC) doslo k nahrazeni obou chloro
ligandi DC ligandem, coz vedlo jednak ke zménam chemickych posunti nsalaph a Cp*
ligandd, ale pfedevsim k detekci nového signalu (singlet) pfi hodnoté chemického posunu
6,22 ppm (pro komplex 1) a 6,32 ppm (pro komplex 2), ktery v NMR spektrech pro komplexy
1* a 2* pozorovan nebyl (obrazek 21 a 22). Tento singlet nélezi DC ligandim a jeho
integralni intenzita odpovida navazani dvou DC ligandi v ramci molekul komplext 1 a 2.

V H NMR spektru komplexu [Ta(n>-Cp*)(VP)z(salaph-4Br)] (obrazek 23) byly
piitomny tii charakteristické C7—H singlety (8,27, 8,38 a 8,44 ppm) a tii singlety Cp* ligandu
(2,18, 2,24 a 2,37 ppm). Toto prokazuje, ze v pfipadé tohoto komplexu nebyla izolovana
chemicky cista latka a Ze se jednalo o smés blize neidentifikovanych latek. Pfitomnost signali
(triplety) o hodnotach 0,59 a 0,67 ppm dokazuje pfitomnost valproato ligandu v nékterych

slou¢eninach zizolované smési. Podobné i v piipadé komplexu [Ta(n>-Cp*)(1BU)z(salaph-
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4Br)] bylo v 'H NMR spektru (obrazek 23) prokazina pfitomnost vice Cp* signdlG pfi
hodnotach 2,02 a 2,09 ppm. Signaly pii napi. 3,73 ppm a 0,90 ppm dokazuji ptitomnost 2-
ibuprofenato ligandu v izolované smési. Vysledky *H NMR spektroskopie i zde naznacuji

ptitomnost riznych latek o odlisném slozeni, nejedna se tedy o chemické individuum.
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Obriazek 23: 'H NMR spektra komplext [Ta(n>-Cp*)(VP)z(salaph-4Br)] (nahoie)
a [Ta(m>-Cp*)(IBU)z(salaph-4Br)] (dole); vzorky byly piipraveny rozpusténim v DMSO-ds.
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Obrazek 24: 'H NMR spektra pro roztok komplexu 1 ve smési 50% DMSO-ds/50% D0
(vlevo) a 50% DMF-d;/50% D-O (vpravo) zaznamenana pro Cerstvy roztok (t = 0 hod) a

nasledn¢ v riznych ¢asech po stani roztokl za laboratorni teploty.

'H NMR (50% DMSO-ds/50% D,0) signidl C-H vodikového atomu dca ligandii
puvodniho komplexu 1 byl detekovan jako singlet s chemickym posunem 6,47 ppm, ktery byl
uz v ¢erstvém roztoku doprovazen signalem uvolnéného DC ligandu (& = 6,39 ppm) (obrazek
24). Stanim roztoku dochazelo ke zméné¢ poméru obou signalli a po Sesti hodindch stani
roztoku za laboratorni teploty byl detekovan uz pouze signal volného DC. Podobné byly dva
signaly pozorovany i pro methylové skupiny Cp* ligandu, kde je pro plivodni komplex
chemicky posun rovny 2,72 ppm. Produkt vznikly uvolnénim DC ligandi, pravdépodobné
diaqua/dihydroxo komplex, ma signal téchto vodikt pii 2,58 ppm.

Studium roztokové stability bylo provedeno i ve smési 50% DMF-d;/50% D>0

(obrazek 24). V této smési dochazelo k uvoliovani DC ligandu rychleji v porovnani s 50%
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DMSO-de/50% D20. V Cerstvém roztoku (t = 0 hod) byly pozorovany charakteristické
signaly C—H vodikového atomu DC ligandi a methylovych skupin Cp* ligandu ptavodniho
komplexu 1 pfi 6,14 ppm resp. 2,47 ppm. Spole¢né s nimi jsou ve spektru pfitomny také
signaly uvolnéného DC ligandu a vzniklého aqua/hydroxo komplexu, a to pfi pfi 6,22 ppm
resp. 2,34 ppm. Uz po 1 hod stani za laboratorni teploty nebyly pozorovany signaly

puvodniho komplexu 1.

39



5. ZAVER

Byla vypracovana literarni reSerSe zahrnujici 1éCiva na bazi piechodnych
neplatinovych kovii a biologicky aktivni slouceniny, které lze uplatnit jako ligandy pfi
syntéze novych komplexii. Samotna syntéza zahrnovala pfipravu polosendiv€ovych komplexii
tantalu obecného vzorce 1 a 2 (1 a 2), kde Cp* = pentamethylcyklopentadienyl,
DC = dichloracetat, nsalaph = deprotonizovany 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol
(Hosalaph) nebo deprotonizovany  4-brom-2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol
(Hzsalaph-4Br). V prvni fazi byly v mikrovinném syntetizatoru piipraveny Schiffovy baze
(Hzsalaph, Hzsalaph-4Br), které nasledné reagovaly s komplexem [Ta(n®-Cp*)Cl4], kdy doslo
ke vzniku komplexti [Ta(n>-Cp*)Cly(nsalaph)]. Tyto dichloro komplexy reagovaly
s dichloracetatem stiibrnym za vzniku vySe zminénych komplexid 1 a 2, které byly poté
charakterizovany vhodnymi analytickymi technikami (IC spektroskopie, NMR spektroskopie,
elementarni analyza a hmotnostni spektrometrie). Kromé dichloracetatu byly nad ramec
zadani predloZzené bakalafské prace pii syntéze vyzkouSeny i jiné biologicky aktivni
organické slouceniny ve formé jejich stfibrnych soli, a to valproat stiibrny a ibuprofenat
stiibrny. Vzniklé komplexy [Ta(n®-Cp*)(VP)z(salaph-4Br)] a [Ta(n®-Cp*)(IBU)z(salaph-
4Br)] byly obtizn¢ izolovatelné, gelovité a tedy nevhodné pro elementarni analyzu. Pomoci
hmotnostni spektrometric 8 NMR spektroskopie bylo prokazano, ze se v piipadé téchto dvou

komplext nejednalo o chemicky ¢isté latky.
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