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1 UVOD

Rakovina a jeji 1éba jsou v dnesni dobé pfedmétem mnoha védeckych vyzkuma. Jiz
zacatkem 20. stoleti se projevily snahy o zkonkretizovani chemickych latek, které by mohly
ovlivnit vyvoj nadorového onemocnéni v téle, ptipadné jej vylécit. Oficidlné od této doby
mluvime o vizi chemoterapie jako 1é¢ebném prostiedku pro boj s rakovinou. Nasledovalo vice
¢i méné uspésnych vyzkumi. Teprve v 60. letech 20. stoleti doslo ke zna¢nému pralomu, kdy
se pomoci chemoterapie podafilo vylécit akutni détskou leukémii a pokrocilé stadium
Hodgkinova lymfomu. V letech 1974-1978 Lawrence Einhorn s vyzkumnym tymem zahajil
fadu studii, které vedly ke zvySeni miry vyléceni metastazujiciho karcinomu varlat z ptivodnich
10 % na 60 % za pouziti kombinace cisplatiny, vinblastinu a bleomycinu [1].

Komplexy platiny jsou svétoveé nejpouzivanéjsi protirakovinnd chemoterapeutika, avSak
nesou s sebou fadu nedostatkll. Na zaklad¢ toho se dnes védecti pracovnici snazi najit nova
l1é¢iva na bazi jinych pfechodnych kovi s lepSimi vlastnostmi a méné vedlejSimi Ucinky.
Lep$imi vlastnostmi myslime zejména vyssi aktivitu, lepsi selektivitu (tzn. nizZsi toxicitu) a
schopnost ucinngji zabijet rakovinné bunky, které jsou rezistentni vici konvencnim
chemoterapeutikiim. V navaznosti na tuto myslenku vzniklo mnoho komplext napt. ruthenia,
ale 1 jinych pfechodnych prvki, které nasledné prosly klinickymi studiemi na pacientech
s onkologickym onemocnénim. Aktudlné se velké nadéje vkladaji do komplexii na bazi rhodia
a iridia, které maji silné antiprolifera¢ni UCinky vuci lidskym nadorovym builkkdm a jiny

mechanismus biologického t¢inku v porovnani s pouzivanymi chemoterapeutiky [2,3].



2 TEORETICKA CAST

2.1 Rhodium a iridium

Rhodium a iridium jsou pfechodné kovy VIII. B skupiny. Rhodium spole¢né
s rutheniem a palladiem patii do skupiny tzv. lehkych platinovych kovii. Iridium patii naopak
do skupiny tzv. té¢zkych platinovych kovi, a to spolecné s osmiem a platinou. Na rozdil od
prvka triddy zeleza jsou to uSlechtilé kovy s vétsi hustotou. Rhodium a iridium lezi ve stejné
skuping€, od ¢ehoz se odviji 1 znacn¢ podobné chemické vlastnosti. Elektronova konfigurace

rhodia je [36Kr]: 4d®5s?, iridium ma4 elektronovou konfiguraci [54Xe]: 4f45d’ 652,

2.1.1 Vyskyt a vyuziti

Rhodium a iridium jsou ve volné pfirod¢ dostupné pouze v malém mnozstvi a ro¢n¢ se
ziska jen nékolik tun téchto kovil. Rhodium je ve volné podob¢ vzacné a je ziskavano spise z
rud jako vedlejsi produkt pti rafinaci médi a niklu. Objeveni rhodia se poji s objevem palladia
v roce 1803, jejichz objevitelem byl Wollaston. Rhodium dostalo svilj nézev z fectiny podle
razove Cervené barvy fady svych sloucenin. Jedna se o kov odolny vii¢i oxidaci. Tenkou vrstvou
rhodia (pfipadné slitiny rhodia s iridiem) se pokryvaji opticka vldkna, zrcadla ¢i odrazky v
autech. Zcela zdsadni vyuZiti nachazi jako katalyzator v organické syntéze pro vyrobu kyseliny
octové nebo spole¢né v kombinaci s platinou a palladiem jako autokatalyzator pro odstranéni
Skodlivych latek z vyfukovych plynli. V mensim méftitku se pouziva také k vyrobé Sperkli nebo
pokovovani mén¢ uslechtilych kovu. Iridium bylo objeveno roku 1804 Tennantem, a to
soucasn¢ s osmiem, jelikoz se v ptirod€ vyskytuji spolecné jako osmiridium. Jedna se o nejvice
rezistentni kov vuci korozi, ktery zname. Diky své pevnosti a odolnosti se vyuziva napf. na
vyrobu strojnich dili (loZiska) a reflektorit v RTG teleskopech. Soli iridia jsou také vyuzivany

pro vyrobu kyseliny octové a ¢asto nahrazuji rhodium jako katalyzator [4,5].

2.1.2 Rhodium a iridium v oxida¢nim stavu +III

Oba ptechodné kovy jsou znaéné chemicky odolné a reaguji s kyslikem nebo halogeny
teprve za vysSich teplot. Takika nereaguji ani s lucavkou krélovskou, pouze s roztavenymi
alkaliemi. Oproti sousednim platinovym koviim, Ru a Os, dosahuji mens§iho poctu oxida¢nich
stavll a jsou stabilngj$i spiSe Vv nizSich oxidacnich ¢islech. Jedinym stalym oxidem rhodia je
Rh203 vznikajicim zihanim RhClz v proudu kysliku. 11203 syntetizujeme tavenim Ko[IrCle]
s Na2COs3, ze kterého oxidaci vznika IrO,. Plisobenim alkalickych hydroxidi na roztoky Rh'"' a

Ir'"! slougenin vznikaji hydratované oxidy Rh203-5H20 a Ir203-xH20, které se chovaji jako baze



a reakci s kyselinami dédvaji soli rhodité a iridité, které jsou v daném oxida¢nim stavu toxické.
Pro koordinaéni chemii jsou podstatné oxidaéni stupné Rh'" a Ir'"!, které tvoii diamagnetické a
kineticky inertni oktaedrické nizkospinové d® komplexy. DileZitymi vychozimi latkami pro
dalsi syntézu komplexii jsou hydratované halogenidy RhCl3.3H20 a IrCl3.3H20, které byly

" jonty tvoii komplexy s N-, O-, P- i S-donorovymi

pouzity i v této bakalaiské praci. Rh'"' a Ir
ligandy. Velmi zajimavym z hlediska vzniku je komplex [Ir(bpy)2(bpy-C,N)]**, u kterého
probéhla eliminace protonu na jednom ze tfi koordinovanych 2,2 -bipyridyli v poloze 6 za

vzniku C,N-koordinovaného zaporné nabitého ligandu (bpy-C,N) [4,6,7].

2.1.3 Rhodium a iridium v oxida¢nim stavu 0 az +II

Jednojadernych komplexii rhodia a iridia v oxida¢nim stavu +II je malo. Jsou znamy
¢tvercové paramagnetické komplexy [RhCloL2] (L = PR3) a dimery [Rha(p-L)4] (L = RCOy),
ale analogické slouceniny Ir'! jsou vzacné. Nejlépe prostudovany jsou dimerni karboxylato
komplexy obsahujici jednoduchou vazbu kov-kov — napt. [Rha(p-ac)a(H20)2]; ac = acetato.
Slouceniny v oxida¢nim stavu +1 jsou stabilizovany m-akceptorovymi ligandy (fosfany). Mezi
nejznaméjsi patii Wilkinsontv katalyzator [RhCI(PPh)z] a Vaskv komplex [IrCI(CO)(PPhz)2],
které maji Ctvercovou strukturu. Vyuzivaji se v homogenni katalyze pii oxida¢né-adi¢nich
reakcich, ve kterych se atom M' oxiduje na M'"'. Oxidaéni stav 0 miizeme pozorovat

Vv karbonylech. Jedna se o slouceniny typu [M4(CO)12] (M = Rh, Ir) [6,7].

~PPhs PPh;
Cl—If—Cc= Ph,P—RR—ClI
-
Ph3P/ PhsP

Obrazek 1: Vaskiiv komplex (vlevo) a Wilkinsonv katalyzator (vpravo)

2.1.4 Rhodium a iridium v oxida¢nim stavu +1V az +VI

Oxidacni stav +VI je mozny pouze ve form¢ oktaedrickych fluoridi RhFe a IrFs. Jedna
se o tékavé a velmi reaktivni slouceniny s oxidacnimi vlastnostmi. Oxidacni stav +V je mozné
ziskat redukci hexafluoridi, kdy vznikaji pentafluoridy RhFs a IrFs s tetramerni strukturou. Je
znamo také né&kolik hydridovych komplexu IrY, napt. [IrHs(PMes)2]. Jedinymi jednoduchymi
halogenidy v oxida¢nim stavu +IV jsou nestalé fluoridy. Zname také ve vodé nerozpustné oxidy

IrO2 a RhOz se strukturou rutilu. V tomto oxida¢nim stavu Ize pfipravit sérii paramagnetickych



nizkospinovych d® aniontti [RhXs]* (X = F, Cl) a [IrXs]* (X =F, Cl, Br). Zminéné komplexy
rhodia se v nadbytku vody hydrolyzuji na RhO> [6,7].

2.2 Biologicky aktivni komplexy platinovych kovii

Spojeni kovi s 1é¢bou rakoviny vyzaduje znacné znalosti z védeckych odvétvi typu
bioanorganické chemie, patologie, farmakologie ¢i onkologie. Pro tyto ucely se vyuzivaji
vlastnosti pfechodnych kovti jako je jejich aktivita v oxida¢né-redukcénich procesech, variabilni
koordina¢ni chemie a reaktivita s biologicky relevantnimi substraty v lidském organismu. Diky
Sirokym moznostem struktury komplexd a pouziti riznych ligandi doslo béhem poslednich
desitek let ke vzniku Siroké skdly komplexnich sloucenin s riznou mirou cytotoxické aktivity
a riznymi farmakologickymi parametry [8]. Jiz r. 1931 Collier a Kraus aplikovali jednorazové
ur¢ité davky riznych sloucenin prechodnych kovii do téla mysi s Ehrlichovym mySim
karcinomem a pozorovali dopad téchto Castic na rust karcinomu. VétSina sloucenin bylo
neaktivnich, vyjimkou byly KoMn(SOa); a hydrat Csz[Ru*VCle] [9]. Jedn4 se udajné o prvni
vyzkumy poukazujici na protirakovinnou aktivitu kovovych anorganickych soli a komplexii.

V nésledujicim textu se budeme zaobirat protinadorové aktivnimi komplexy

platinovych kovt — platinou, rutheniem, osmiem, rhodiem, iridiem a palladiem.

2.3 Protinadorové aktivni komplexy platiny

2.3.1 Cisplatina

Komplexy platiny, zejména cisplatina, jsou neznaméjSimi
protirakovinnymi 1é¢ivy. Jednd se o velmi rozsdhlou skupinu
sloucenin, z nichZ se pouze mala ¢ast dostala do stadia klinickych
studii a pouze par znich je v dnesni dobé schvaleno pro lécbu
uré&itych typt rakovin [8]. Prvotni objeveni u¢inku cisplatiny souvisi Obrdzek 2: Cisplatina
s vyzkumem Rosenberga na zacatku 60. let 20. stoleti, ktery zkoumal
pusobeni elektrického pole na rist bakterii mezi platinovymi elektrodami. Pozoroval inhibici
replikace bun¢k Escherichia coli, coz bylo zdanlivé ptisuzovano G¢inkim elektrického proudu.
Teprve posléze bylo zjisténo, Ze za inhibici stoji v roztoku vznikajici cis-diammin-
dichloridoplatnaty komplex cis-[Pt(NH3).Cl.] (cisplatina). Jedna se o prvni protinadoroveé
aktivni latku na bazi platinovych kovi, u které probéhly klinické studie [10]. Od 70. let 20.
stoleti se cisplatina pouziva zejména pro 1é€bu rakoviny vajecnikd, plic, varlat, hlavy, krku a

také metastazujici rakoviny prsou, to pod komeré¢nimi nazvy cisplatinol® a platinosin®. Je na
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misté zminit, ze zadanou antiprolifera¢ni aktivitu vykazuje zejména cis-izomer, trans-analog je
biologicky téméf neaktivni.

Cisplatinu provéazi i nezddouci vlastnosti — nizka rozpustnost ve fyziologickych
roztocich, znacné vedlejsi ucinky na pacientech, nezanedbatelnd nefrotoxicita a toxicita pro
travici trakt a vrozena nebo ziskana rezistence nékterych typt nadort vici tomuto 1é¢ivu (napf.

kolorektalni karcinomy) [8].

2.3.2 Druha generace 1é¢iv na bazi platiny

V zavislosti na téchto nezadoucich specifikach 0
cisplatiny se objevily snahy o syntézu jejich analogti na bazi 0 N H3
platiny. Védci zacali pfisuzovat odstupujici skupiné ‘Pt
kli¢ovou roli Naptiklad v piipadé ClOs a NOs3  byla /N
O NH,

prokazana toxicita pro lidsky organismus, sttedné labilni CI°

O
Obrdazek 3: Karboplatina

a Br vykazovaly zna¢né protirakovinné ucinky, kdezto I,

N3”a SCN™ nejevily zadné znamky protirakovinné aktivity.

Na zékladé této hypotézy byly vytvoreny komplexy na bazi mén¢ labilnich iontil (napft. rizné
bidentatni karboxylatové dianionty). V polovin¢ 80. let 20. stoleti byla piedstavena
karboplatina (cis-diammin-1,1-cyklobutandikarboxylatoplatnaty komplex). Karboplatina se
ukdzala o néco Setrnéjsi s podobnou ucinnosti jako cisplatina pouze pii vysSich koncentracich,
pficemz Ucinek se dostavuje pomaleji. Velmi efektivné se pouzivd v kombinované lécbé

rakoviny vajec¢nika [8,11].

2.3.3 Treti generace 1é¢iv na bazi platiny

Zcela stézejnim pro vyvoj téchto chemoterapeutik

O
na bazi platiny bylo zjiSt€éni mechanismu rezistence
nadort vici 1éktim na bazi platiny (napf. cisplating), coz
dalo moznost vzniku novym formam Pt(II) komplext 0

obsahujicich ve své struktute jiné N-donorové tzv. nosné

. . y et . . Obrazek 4: Oxaliplatina
ligandy, jako napf. chirdlni aminy. Jako odstupujici

ligandy (z angl. leaving groups) byly pouzivany ptfedevsim dikarboxylatové ionty. Velmi
znamou se stala oxaliplatina (cis-oxalato-trans-1,2-diaminocyklohexanplatnaty komplex), ktera

se jako kombinované chemoterapeutikum pouziva pro 1écbu karcinomu tlustého stieva. Zdala
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se byt méné¢ vystavena rezistenénim ucinkim a bé&hem klinickych studii prokazala

obdivuhodnou uc¢innost v kombinaci s 5-fluorouracilem a leukovorinem.

V névaznosti vznikaly dalsi typy Pt(II) komplexti, které se NH
RALILY
lisily id vySe uvedenych léCiv na bazi platiny. Patfi sem napf. Cl ~
pikoplatina (cis-ammindichlorido-2-methylpyridinplatnaty /Pt

komplex) svysokou aktivitou vu¢i rakovinnym bunkam Cl

rezistentnim vuci cisplatiné a karboplatiné. Vyhodou tohoto 1¢ku
oproti predchozim je moZnost podani intravendzné i peroralng, Obrdzek 5: Pikoplatina
zejména v kombinaci s paclitaxelem.

Znamym protinadorové aktivnim komplexem na bazi
platiny, tentokrat ovSem Pt(IV), je satraplatina, kterd se muize J\
podavat peroralné, pti¢emzZ byl prokazan zna¢ny odklon od Q) O H3
progresivniho pribéhu nemoci. Klinické studie se satraplatinou CI/,, | o\ N

. . . . . Pt
a pikoplatinou odhalily podobnou toxickou davku jako u le | \N

karboplatiny bez znamky nefrotoxicity & neurotoxicity. O @) H2
Posledni sloucenina, kterou zminim je cisplatin€ piibuzna Y

nedaplatina (cis-diammin-glykolatoplatnaty komplex), ktera )
, Obrazek 6: Satraplatina
byla schvalena v Japonsku pro lécbu rakoviny hlavy, krku,

vajecniku a plic [8,11].

2.3.4 Mechanismus ucinku cisplatiny

Cisplatina a jeji analogy selektivné a trvale inhibuji syntézu deoxyribonukleové
kyseliny (DNA) bunc¢k nehled¢ v jaké fazi bunécného cyklu jsou. USetiena je pouze
ribonukleova kyselina (RNA) a syntéza nékterych proteind [10]. Tato kapitola je velmi
podstatna, protoze pravé pro vytvofeni kompletni predstavy syntézy efektivnéjSich
chemoterapeutik je nutnd obecné znalost mechanismu ucinku cisplatiny a vzniku rezistence na
tato 1éCiva. Cisplatina ptisobi intracelularné. Do buiiky se dostane pomoci transportéri (napf.
copper transporter 1, zkr. CTR1) nebo pasivné (difuzi). Hydrolyzou chloridovych skupin
cisplatiny tvoii svou chemicky reaktivni formu (tj. diammin-diaqua komplex), diky cemuz se
aktivovana cisplatina kovalentn€ vaZze na DNA — vznikd DNA adukt. Dand vazba cisplatiny na
DNA zpiisobuje jeji deformaci, coz nastartuje signalné-transdukéni drahy a ¢innost specialnich
proteind (napt. MAPKS8 nebo MAPK14), které¢ zajistuji kontrolu rustu, diferenciace a stresu

bunék. V disledku miize dojit k zabranéni replikace a transkripce deoxyribonukleové kyseliny,
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zastaveni bunky v G2 fazi bunééného cyklu a navozeni programované bunécné smrti (tzv.

apoptozy) [11].

@allothio@

CTRI (for example) ‘ Z

wCl Hydrolysis ~ NHs 1, ot WGl
NH VYo

Passive

diffusion

Obrazek 7: Obecné schéma mechanismu ucinku a interakci cisplatiny s bunécnym prostredim

2.3.5 Rezistence nadorovych bunék vici ucinkim cisplatiny
Jak bylo zminéno, tak 1éCiva na bazi platiny se velmi Casto potykaji s rezistenci

nadorovych bunék viici jejich tc¢inku. Mluvime o zakladnich dvou typech rezistence — ziskana
(Casta u pacientd s rakovinou vajecniki) a vrozena (Casta u pacientd s rakovinou kolorekta nebo
prostaty). Na zakladé mechanismu G¢inku popsaného vySe mize byt rezistence zpiisobena bud’
nedostatkem CTRI transportérli, a tim padem se nedostatecné mnoZzstvi cisplatiny dostane
do cilové bunky, nebo Ze ve vysledku nenastane buné¢na smrt. Rezistentni buiiky velmi ¢asto
vykazuji pleomorfni fenotyp obsahujici zménéné dréhy pro piijem léCiva, rozpoznéani
poskozené DNA a apoptozu [11]. Kelland uvadi ¢tyfi mozné strategie, jakym zptisobem se
muze témto rezistenénim ucinklim prede;jit:

1.) syntézou novych a upravenych 1é¢iv

2.) tpravou zpusobu dodani 1é¢iv k rakovinnym buikam

3.) podanim Ié¢iv spole¢né s modulatory

4.) kombinaci 1é¢iv spolecné s molekularné cilenymi 1€Civy.

Ptredlozend bakalarska prace spadd do prvni zminéné strategie vyvoje novych

protinadorové aktivnich sloucenin platinovych kovi.
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2.4 Protinadorové aktivni komplexy ostatnich platinovych kovii

Z4dna ze zminénych alternativ cisplatiny nejevila takovou cytotoxickou aktivitu a
efektivitu jako cisplatina sama. Mimo jiné 1écbu provazely i znacné vedlejsi Gc¢inky spolecné
S Castou rezistenci, coz dalo vznik dalSim chemoterapeutikim na bazi komplext jinych
pfechodnych prvka nachazejicich se v periodické soustavé prvkl pobliz platiny (zlato, stfibro
a ostatni platinové kovy) [8]. Jiz kratce po objevu protinadorovych Gc¢inku cisplatiny byly
chemoterapeutika nejprve na bazi ruthenia, pozdé€ji i osmia, navrzeny pro lé¢bu rakoviny
podobnym zptisobem jako komplexy platiny (tzn. za pouziti am(m)in a chlorido ligandt). U
téchto neplatinovych komplext se piedpokladalo, Ze cili taktéZ na molekulu DNA, jako tomu
bylo u cisplatiny, avSak v nasledujicich desitkach let bylo prokézano, ze protirakovinné u¢inky
neplatinovych chemoterapeutik (napft. na bazi ruthenia) pisobi odliSnym mechanismem tG¢inku

[12].

2.5 Biologicky aktivni komplexy ruthenia
Ruthenium mutze diky schopnosti tvofit stabilni oxidacni stavy od -1l az +VIII tvofit
Sirokou Skalu koordina¢nich sloucenin. Na rozdil od platnatych komplexii, které jsou
limitovany svou ¢tvercovou geometrii, mohou komplexy ruthenia tvofit oktaedrické struktury,
coz umoziuje navazani vice organickych ligandt [8,13]. Rosenberg se svym vyzkumnym
tymem pozorovali slouc¢eninu [trans-Ru(NHz)4CI(OH)]CI [14], od kter¢ se odvijely dalsi studie
(zpoc¢atku se zminénymi aminn a chlorido ligandy). Netrvalo dlouho a védci zacali soustredit
svou pozornost na mechanismus U¢inku a interakce s bunéénymi molekulami. Clark naSel
dukaz, ze trans-[Ru(NHz)sCI]Cl. muze byt redukovan glutationem (GSH), piipadné
mikrozomalnimi enzymy [15]. Bylo poprvé poukdzano na novou hypotézu aktivace Ru''"*
komplext — tzv. ,activation-by-reduction” hypotéza. Hypotéza je zalozena na faktu, Ze
neaktivni Ru'"" komplexy jsou v reduktivnim vnitrobunééném prostiedi redukovany na
biologicky aktivni komplexy Ru'". Redukce v daném ptipadé zpiisobuje snizeni m-
akceptorového charakteru kovu, a tim dochazi k zvySeni lability m-donorovych ligandi.
Vysledkem je snazsi hydrolyza takové molekuly a tim i jeji aktivace [12].
“““““ " chemoterapeutik jsou komplexy obsahujici ve své
struktufe imidazol nebo indazol. Pravé komplexy obsahujici dusikaté heterocyklické ligandy se

staly zasadnimi pro nasledujici rozvoj. Keppler byl jednim z prvnich, kdo publikoval tento typ
sloucenin. Jednalo se 0 KP418 (Hz2Im){trans-[RuCls(HIm)2]}, kde HIm je imidazol, vykazujici
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pomérné vysokou inhibici ristu nadorovych bunék v téle mysi, avSak  na[—

na ukor rapidniho ubytku télesné hmotnosti a s 10 % uUmrtnosti.

Znatelny ustup vedlejSich ucinka piiSel s latkou oznacovanou jako N NH
N
KP1019 o vzorci (HzInd){trans-[RuCls(HInd)2]}, kde HInd je indazol & | &
Naw”
[16]. Poslednim chemoterapeutikem této fady, které zde bude zminéno, /R“\
cl cl
je IT-139, Na{trans-[RuCls(HInd).]} (zastarale NKP-1339) s vysokym ,L
R
potencialem v kombinované 1é¢bé, piipadné jako samotné 1é¢ivo v boji HN IT-139

s rakovinou tlustého stieva. K roku 2017 bylo IT-139 stale v prvni fazi
klinickych studii s vysokou protinadorovou aktivitou a unikatnim
. sy Obrazek 8: 1T-139
mechanismem ucinku [12].
Kromé¢ komplexi s N-donorovymi ligandy vznikaly také
komplexy s S-donorovymi ligandy, které¢ byly studovany pro svou biologickou aktivitu. Zname
slou¢eninu (Hzlm){trans-[RuCl4(DMSO)(HIm)]} (NAMI-A; NAMI = Novel Anti-Tumor
_ Metastasis Inhibitor), kde kombinace dimethylsulfoxidu
NH | NH - (DMSO) s imidazolem (HIm) zpisobila zvygeni stability,
[/ ) [/ ) dobrou rozpustnost a nezanedbatelnou inhibici spontannich
N N
I H

metastazi oproti star$im analogiim, ale s Zddnym vyraznym

Cl, |
/"'RJ“ dopadem na primarni nador [17]. V ptipadé NAMI-A se jedna
o | i o prvni chemoterapeutikum ruthenia, které bylo podrobeno
S milicH o , _ .
o \ Klinickym studiim. Puvodné bylo jeho vyuziti zamysleno pro

CH
? 1é¢bu rakoviny plic v kombinaci s gemcitabinem. Studie byly

Obrizek 9: NAMI-A 1 1&eny roku 2004 v prvni fizi [12].

Zatim jsem zmifioval pouze Ru'' komplexy, pro
jejichz aktivaci byla nutna redukce na oxidaéni stav Ru''. Paralelné& se vznikem této teorie o
aktivaci komplexti se védci snazili vyvinout komplexy v oxida¢nim stavu +II se zamérem
preskocit tento aktiva¢ni krok. S druhym mocenstvim se poji slibna biologicka aktivita a
zarovenl pomérné vysokd nestabilita, ktera se znac¢né snizila pouzitim N-heterocykla jako
ligandt [12]. Reedijk jako prvni nasyntetizoval chiralni komplex [Ru(azpy)2Cl2], kde azpy je
2-fenylazopyridin [18]. Pfedmétem dalSich studii byl zdmér komplexy Ru'" zkombinovat s
organickymi ligandy, obecn& n®-areny, za vzniku tzv. organokovovych polosendvicovych
slou¢enin [8]. Dyson pfedstavil slou¢eninu pod zkratkou RAPTA-C se vzorcem [Ru(n®-
pcym)(pta)Clz], kde pcym je p-cymen a pta je 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan, prokazujici
degradaci DNA a rozpustnost ve vodé pfi nizSich hodnotach pH [19]. Analogem k této

slouéening je RAPTA-T, kterd ma ve své struktufe n°-koordinovany toluen. Podobné jako
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NAMI-A ptsobi i RAPTA-C na plicni metastaze, ale neovliviiuje primarni nador. Vzhledem
krychlé hydrolyze RAPTA-C vzniklo né¢kolik derivatd téchto sloucenin s
odstupujicimi bidentatnimi dikarboxylato ligandy [12]. Dal§imi byly organokovové komplexy
na bazi diamind, napt. [Ru(n°-bip)(en)CI|PFs pod zkratkou RM175, kde en je 1,2-ethylen-
diamin a bip je bifenyl. Zminény komplex sice nejevil kiizovou rezistenci in vivo vzhledem

k cisplating, ale jeho aktivita byla polovi¢ni, zhruba odpovidajici karboplating [20].

I _‘ + N I :

— s -‘\ — RU g,
HoN R‘U s, Nr l /IP | cl
NH; N Cl

Obrdazek 10: RM175 (vlevo) a RAPTA-C (vpravo)

2.5.1 Interakce komplexi na bazi ruthenia s biomolekulami

Utinek chemoterapeutik na bazi komplexi platinovych kovi byl podobny jako
Vv pfipadé¢ komplexti platiny samotné, tudiZz se dlouhou dobu pifedpokladalo, Ze komplexy
ruthenia pisobi obdobnym mechanismem. V poslednich dekadach studie ukazuji, Ze DNA
nemusi byt nutné jedinou cilovou molekulou téchto chemoterapeutik. Velmi Casto totiz
komplexy platinovych kovi tvofi koordinacni vazby i s riznymi bunénymi proteiny a dalSimi
biomolekulami. Navzdory Siroké Skale biofyzikalnich a analytickych metod je problematika
mechanismu G¢inku téchto 1éCiv stale oteviena s mnoha otazniky [12]. Naptiklad u KP1019
bylo zjisténo, Ze tvori koordinaéni vazby s proteiny a hydrofobné interaguje s HSA (Human
serum albumin) za postupného vzniku koordina¢ni vazby [21].

" komplex spolecné

Dal§im zajimavym lécivem je NAMI-A, které je jako Ru
S ostatnimi analogy aktivovan redukci, coz poméha cilit na rakovinné buiiky, protoze hypoxické
prostiedi takovéto bunky podporuje redukci kovového centra, ¢imz vznikd antiproliferacni
selektivita pro rakovinné buiky v porovnani s bunkami zdravymi [22]. Pravé hypoxické
prostfedi nadori je zodpovédné za vyssi tvorbu reaktivni formy Ru', ktera se pevné vaze na
proteiny, coz v disledku zapficini bunéénou smrt [23]. U RAPTA-C byla pozorovana zastava
bunééného cyklu v G2 a M-fazi navozenim apoptdzy skrze mitochondrialni drahu a regulaci

terminalni kindzy. Nov¢jsi studie také poukazovaly na tvorbu specifickych adukti

S histonovymi proteiny nukleosomii [24].
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RM175 obsahuje ve své struktuie arenovy substituent, ktery zajistuje hydrofobni
charakter umoziujici difazi skrze lipofilni cytoplazmatickou membranu buniky. Po proniknuti
se pred piipadnym navazani na DNA a ostatni proteiny aktivuje hydrolyzou monodentatné
vazaného chlorido ligandu, ¢imz dojde ke zprostfedkovani volného mista pro vznik kovalentni
vazby s N7 dusikem guaninu na molekule DNA [25]. RM175 bylo podrobeno reakcemi
s biologickymi nukleofily typu cystein, methionin, histidin a cytochrom C, u kterych byla
prokazana tvorba adukti, avsak blize se neptedpoklada, ze jsou primarnimi cili [26]. V dalSich
studiich se zkoumala interakce RM175 s glutathionem (GSH), ktery se podili na detoxifikaci
bunky. Ukazalo se, ze GSH neni schopny, na rozdil od cisplatiny, RM175 u¢inné vychytavat
[27].

2.6 Biologicky aktivni komplexy osmia

Vznik prvnich biologicky aktivnich komplexi osmia byl tzce spjaty s vyse
zminovanymi chemoterapeutiky ruthenia, zejména RAPTA-C, RM175, NAMI-A a KP1019.
Typickou vlastnosti komplexnich sloucenin osmia je niz8i kineticka labilita, jejiz disledkem je
snizena, az dokonce potlac¢ena, schopnost hydrolyzy vazby Os-Cl. Pokud k hydrolyze dojde,
dané adukty byvaji ve fyziologickych podminkach ¢asto neaktivni [12].

Analog NAMI-A obsahujici ve struktufe osmium se jevil pomérné inertni a stabilni vaci
hydrolyze ve vodném i fyziologickém prosttedi [28]. In vitro studie poukézaly obecné na nizsi
miru cytotoxicity, ale v ptipad¢ rakoviny tlustého stfeva a prsou tomu bylo naopak v porovnani
s NAMI-A [29]. Analogem KP1019, avsak v oxida¢nim stavu Os(IV), se stal trans-
[Os(HInd)2Cls], kde HInd je indazol. Koordina¢ni vazba zminéného ligandu k osmiu
vykazovala pozoruhodnou stabilizaci diky tautomerii 2H-indazolu a byla prokazana podobna
antiproliferacni aktivita v pfipad¢ rakovinnych bunék vajec¢nikt jako u KP1019. Na druhou
stranu ale byla pozorovana snizena schopnost hydrolyzy ve vodném prostiedi [30].

Analogem RM175 byl komplex osmia vystupujici "
pod zkratkou AFAPS51, ktery vykazoval vyssi hydrolytickou _‘
stabilitu v porovnani s matefskym Ru(Il) komplexem [31]. ©_©
Navzdory témto zjiSténim prokazal tento Os(II) komplex HZN/O‘S e
schopnost tvofit vazby s DNA a projevil piiznivou NH,
cytotoxickou aktivitu vi¢i nadorovym builkdm vajecnikt

. ) ) .. ) L Obrazek 11: AFAPS51
vykazujici rezistenci vaci cisplatiné [32]. V dal$ich in vitro
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studiich byla pozorovana zvySena aktivita viici buitkam rakoviny prsou v porovnani s RM175,

ale in vivo se jevil jako neaktivni [33].

2.7 Biologicky aktivni komplexy palladia
Palladium je prvek, ktery se nachazi v 10.
skupin¢ PSP spole¢né s niklem a platinou. Palladium
jako takové upiednostiiuje odlisnou elektronovou
konfiguraci nez platina (d¥), ¢imz se u
organopalladnatych ~ komplexti  objevuje  vyssi

termodynamicky potencial pro reduktivni eliminaci, nez

tomu je u organoplatnatych komplext [34]. Jelikoz Obrizek 12: WST-11
palladium neni hlavnim pfedmétem této bakalarské

prace, bude u néj zminén pouze jeden pozoruhodny komplex vyskytujici se pod zkratkou WST-
11, také nazyvan padeliporfin, ktery je jiz k dneSnimu dni schvélen k 1é¢bé v onkologické praxi
pro 1é€bu rakoviny prostaty. Jednd se 0 palladiem substituovany derivat bakteriochlorofylu.
Svoji prolifera¢ni aktivitu vykazuje zejména, kdyz je nador vystavovan laserovému zafeni za
tvorby ROS. Tato metoda 1é¢by nadoru ma zkratku VTP (z angl. Vascular-Targeted
Photodynamic Therapy) [35].

2.8 Polosendvicové komplexy rhodia a iridia

S polosendvi¢ovymi komplexy jsme se mohli setkat jiz vySe v fadé biologicky aktivnich
komplexli osmia a ruthenia. Jednéd se obecné o organokovové slou€eniny, které maji ve své
struktufe centradlni kovovy atom, na ktery je navazan jeden aromaticky ligand. V ptipadé
komplext ruthenia a osmia se jedna o ligand arenovy, u rhodia a iridia pak jde o zdporn¢ nabity
arenylovy ligand. Tento typ komplexii ma své prednosti z hlediska svych farmakologickych
vlastnosti. Jedna se pievazné o rozpustnost, stabilitu a miru lipofilniho charakteru. Nejcastéji
studované polosendvi¢ové Rh(IIl) a Ir(Ill) komplexy zahrnuji ve své struktuie, vedle
zminéného arenylového ligandu, jesté bidentatni ligand a monodentatni ligand (velmi casto
chloridovy), ktery je diilezity pro hydrolytickou aktivaci a interakce s biomolekulami. Jednim
z pouzivanych bidentatnich N,N-ligandi jsou derivaty benzimidazolu [2]. Benzimidazol
(bzim) a jeho derivaty jsou jedny z nejb&znéji pouzivanych aromatickych heterocyklii v USA
pouzivajici se napf. pro 1é¢bu vysokého krevniho tlaku [36] a zejména substituované bzim

derivaty v poloze 2 vykazovaly naznaky protirakovinné aktivity [37]. Azoskupina navazana na
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heterocyklické systémy se ukdzala jako vysoce biologicky aktivni, zejména v radmci interakci
s Sirokou Skalou biomolekul [2].

Polosendvicové komplexni slouceniny maji znacné vyssi potencial v boji proti mnoha
typim rakovinnych bun€k nez cisplatina. Jejich mechanismus ucinku neni opét zcela
prozkoumén, ale predpoklada se, Ze tyto latky mifi jak na DNA, tak také interaguji
s biomolekulami v lidskych nadorovych bunkach [38]. Obecné se chovaji jako biokatalyzatory
- napt. Ir'"" a Rh!"" komplexy katalyzuji redukci NAD* na NADH za vzniku Ir-H ¢&astice [39].
Na zaklad¢ této interakce mize dal dochazet k produkci H2O: a reaktivnich forem kysliku
(ROS). Tyto komplexy by tedy mohly fungovat jako katalytické 1éky a mohou byt velmi
efektivni protirakovinnd 1éciva se slibnymi bioanorganickymi interakcemi typu inhibice
enzymu, produkce ROS, oxidace purint a fotoaktivace [38]. Pravé produkce Ir-H adukti mutize
byt inhibovana v pfitomnosti GSH za oxidace GSH na GSSG, coz navozuje redoxni
metabolismus buriky. Bylo také zjisténo, ze GSH pusobi na dvojnou vazbu mezi dusiky
azopyridinového ligandu, coz se zda byt klicovym mechanismem pro jeho aktivaci [40]. Velmi
zajimavym zjisténim byla skutecnost, ze [/NADH systém dokaze redukovat pyruvat na laktat

pfi absenci laktatu dehydrogenazy, coz je enzym piirozené katalyzujici tuto reakci [41].

2.8.1 Iridium

Prvni slou€eniny iridia byly vyvinuty a testovany jiz kratce po objevu cisplatiny, a to
predevsim v oxida¢nim stavu +I [42]. Jako takové nabyvaly obecny vzorec [Ir(chel)(L-L)], kde
chel byl pyridinalimin (N-N-R) nebo acetylaceton a L-L byl 1,5-hexadien nebo 1,5-
cyklooktadien [43]. V dne$nich vyzkumech se velmi nadénymi strukturami jevi
pentamethylcyklopentadienylové polosendvicové Ir(IIl) komplexy obsahujici ve struktuie
zpravidla bidentatni dusikaty heterocyklicky ligand (L). Tento komplex miiZeme obecné
znazornit vzorcem [Ir(n®-Cp*)(L)Z], kde L ligand zvysuje stabilitu komplexu a Z je odstupujici
skupina, nejcastéji chloro ligand. Negativn¢ nabity Cp* ligand vazany k centralnimu atomu
n-vazbou ovliviiuje stabilitu ostatnich ligandi modifikacemi elektronové hustoty na centralnim
atomu, interakci s biomolekulami a pfipadné zvySovat jeho hydrofobni charakter, a tudiz i
absorpci celého komplexu do buriky [38]. Pentamethylcyklopentadienylovy kruh byva velmi
Casto rozSiten o fenyl ¢i bifenyl, coZ mize zna¢né zpomalit hydrolyzu a naopak zvysit jeji
rozsah. Pokud by hydrolyza probéhla pfili§ rychle, mohl by komplex podléhat riznym
vedlejsim redoxnim reakcim, ¢imz by se snizil ucinek tohoto potencialniho 1é¢iva v boji
s rakovinou. Obecné se chloridovy ligand rychle hydrolyzuje, proto vznikly 1 jiné analogy

s jodidovym ligandem. Komplexy, ve kterych se nachdzi misto chloro ligandu jodidovy
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odstupujici ligand, se jevi v pfipadé lidské rakoviny plic u¢innéjsSi nez cisplatina a neni
pozorovana kiizova rezistence [40].

V piedeslych studiich vykazovaly komplexy obsahujici fenyl-azopyridinové ligandy
zajimavé interakce s buné¢nymi antioxidanty, napf. glutationem (GSH) [44]. Na zakladé¢ toho
zaGalo znaéné piibyvat komplexti struktury [Ir(Cp”)(N,N)CI]*, kde N,N jsou chelatujici
bidentatni ligandy jako silné m-akceptory. V souvislosti s predlozenou bakalafskou praci zde
zminime sérii  komplexti [Ru(n®-pcym)Cl(aza3)]PFs (A), [Ir(n>-Cp*)Cl(aza3)]PFs (B)
a [Irm>-Cp"Cl(aza2)]PFs (C), kde aza2/3 je 2-{n-[(E)-fenyldiazenyl]pyridin-2-yI}-1H-

benzimidazol vystupujici jako bidentatni N-donorovy ligand (pro aza3 n =5 a pro aza2 n = 6).

g“ M/ar = Ru/pcym (for 1) and Ir/Cp* (for 2)
15
23 20 19 @
pcym Cp*

Obrazek 13: Obecné strukturni vzorce pro polosendvicové komplexy A, B a C

Poloha azo skupiny zde byla navrzena tim zpusobem, aby zasahovala mimo chelatujici
kruh ligandu za predpokladu, ze bude 1épe ptistupna pro interakce s biomolekulami. Mizeme
podle pozice azo skupiny rozlisit u sloucenin B a C dva izomery. Bylo pozorovano, zZe
sloucenina C se jevila jako stabiln€jsi nez izomer B a komplex A. Poloha azo skupiny tudiz
zastava nezaménitelnou roli v dopadu na konecné vlastnosti komplexu, at’ uz se jednd o
hydrolyzu ¢i vlastnosti v rozpoustédle. Byly sledovany interakce komplexu C s BSA, GSH a
samoziejm¢ NADH. Poprvé v ptipadé polosendvicovych komplexii byly studovany takeé
interakce s kyselinou askorbovou (ASA). Vysledkem reakce slouceniny C s ASA byla redukce
azo skupiny a oxidace ASA na DHA (dehydroaskorbat). K podobnému vysledku vedla i reakce
s NADH za vzniku NAD™. Nicméné pii reakci s GSH doslo k rozlozeni ptivodniho komplexu

+11

za vzniku Ir'" a uvolnéni ligandu aza2, jako redoxné aktivni ¢astice, coz zpusobilo redukci
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hydrazo formy a oxidaci GSH na GSSG (disulfid glutationu). Byly vytvofeny rizné smeési
téchto biomolekul a pozorovaly se vzajemné interakce po pfidani komplexu. Ve smési
komplexu C s ASA a GHS byl pozorovan pozoruhodny jev. V pfitomnosti komplexu C méla
ASA oxida¢ni u¢inky. GHS oxidovala na GSSG, ktery zplsoboval zpétnou regeneraci
redukované formy kyseliny askorbové (DHA) na jeji oxidovanou formu (ASA). Byla
pozorovana vyssi in vitro cytotoxicita téchto sloucenin A, B a C nez u cisplatiny [2]. K této
praci je tfeba dodat, ze predstavuje zékladni studii, na kterou piedlozena bakalaiska prace

navazuje (v praktické ¢asti byly studovany Rh a Ir komplexy s aza2).

glutathione
(GSH)

/Ir\

Q\/

glutathione
*@ o sl
HO. ©
HO OH

Ascorbic acid
(ASA)

glutathione
glutathione HO disulfide
disulfide Complex 3 0, 0 (GSSG)

(GSSG)

o} o
Dehydroascorbate
. NAD (DHA)
N
*’ Q @ =
\_/
S/G sI \ L2 cl— |' \
\\ / (hydrazo form)
Ir Complexs
: \ / (hydrazo form)

glutathione
(GSH)

Obrazek 14: Schéma zndzornujici interakci Ir(11) komplexu C s NADH, GSH a ASA

2.8.2 Rhodium

Protirakovinné aktivita rhodia byla poprvé pozorovana na zacatku 70. let minulého
stoleti pti studiu Rh(II) acetata [45]. Pruchnik a kol. vytvotil sérii ve vodé obtizné rozpustnych
acetato derivatd Rh(Il) komplext v kombinaci s 2,2"-bipyridin a 1,10-fenantrolin ligandy [46].
Naésledujici snahy védct spocivaly prevazné ve zlepSeni stability téchto komplext ve vode.
Obecné se Rh(Il) komplexy syntetizovaly diky své vysoké aktivité¢ viic¢i rakovinnym buitkam
leukémie. B&hem piisobeni téchto 1é¢iv byla pozorovédna inhibice syntézy proteinti a DNA
srovnatelné s cisplatinou. Komplexy Rh(III) byly samoziejmé také studovany a jako velmi

nadéjné se ukéazaly zejména komplexy s ligandy na bézi pyrazolu a imidazolu. U téchto
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komplexu byla taktéZ pozorovana in vitro aktivita srovnatelna s cisplatinou (zejména v piipadé
rakoviny mocového méchyte) [8].

Roku 2006 byly syntetizovany prvni komplexy v oxidacnim stavu +III obsahujici ve své
struktufe arenylovy ligand. Jedna se o komplex [Rh(n°>-Cp*)(pta)Cl.] strukturalné p¥ipominajici
slou¢eninu RAPTA-C [47]. Vé&dci se snazili od této slou¢eniny odvodit nové analogy, které by
mohly jevit vyssi aktivitu, ale mnohdy se opak staval pravdou. Prilom nastal az o par let
pozdéji, kdy Sheldrick s vyzkumnym tymem vytvofil komplex s bidentitnim ligandem
polypyridilu (pp) ve slouceniné [Rh(n®>-Cp*)(pp)CIJCFsSOs a jeji analogy s S-donorovymi
ligandy misto CI'. Tyto slouceniny vykazovaly nadéjné miry aktivity vici rakoviny prsou a
tlustého streva [48], na jejichz zakladé vznikly komplexy s ligandy 2-(1H-pyrazol-3-
yl)benzothiazol (pbbt) a 3-(2-pyridyl)-5-(4-pyridyl)-1,2,4-triazol (ppt) [3]. Za zminku stoji
[Rh(n®-Cp°"(py)(bqui)]NOs, kde bqui je benzochinolin a py je pyridin, ktery mél vyssi
aktivitu nez cisplatina, avSak jeho moznost akumulace v A549 nadorovych bunkach byla
nékolikrat nizsi [49]. Nyni se opét vratime ke komplexu analogickym svym ligandem pta
slou¢eniné RAPTA-C, a to [Rh(n°-Cp*)(pta)(hq)]CFsSOs, kde hq je hydroxychinolin. Tento
komplex prokazal v boji srakovinou kolorekta, plic a tlustého stfeva vyS$i ucinnost nez
samotna RAPTA-C s rutheniem nebo osmiem [50]. V recentnich ¢lancich vznikaji komplexy
[Rh(n°-Cp*)(pta)(cur)]CFsSOs obsahujici ve své struktufe kurkumin (cu) jako ligand [51] nebo
také jodido komplexy [Rh(n>-Cp*)(dpa)l]PFs, kde dpa je 2.2’-dipyridylamin, prokazujici
znacnou cytotoxicitu [52].

Rhodium se na zakladé svych vysokych hodnot protirakovinné aktivity vyrovnava svym
Ru(II), Os(II) a Ir(IIT) sousednim platinovym prvkam, ne-li je ve svych vlastnostech ptredbiha,
tudiz se jedna o idedlni centralni atom pro dalsi studia. Do roku 2023 stale nevysla zadna studie
pfesné objasiiujici ucinek zminénych protirakovinnych 1é¢iv na bazi polosendvi¢ovych
komplexti platinovych kovi, coz dava prostor mnoha védeckym asociacim se o tento
mechanismus zajimat. Neustale se syntetizuji nové komplexy, na kterych se testuji razné
interakce s bunéénymi organely a biomolekulami. Napiiklad vyse zminény komplex [Rh(n’-
Cp*)(pp)CI]CF3SO3 pisobil na mitochondrie a zahajoval apoptézu doprovazenou vysokou
koncentraci ROS v leukemickych burikach Jurkat [53]. Plisobenim na mitochondrialni organely
a zvySeni tvorba ROS byla pozorovana i u ostatnich organokovovych komplexi rhodia.
Samoziejmé se setkavame 1 s ptipady, kdy urcité¢ komplexy cili na molekulu DNA, coz ma za
vysledek apoptozu bunky. Nicméné se piedpokladd, ze dochézi k odlisSnému zptsobu navazani,
nez dochézi u ruthenia a osmia [3]. Komplexy typu [Rh(n®>-Cp*)(L)CI]PFs v butice katalyzuji
redukci NAD" na NADH a pyruvatu na laktat za vzniku Rh-H adukti [54].
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Pouzité chemikalie a pristroje

Chemikalie: hydrat chloridu rhoditého a iriditého (RhClz.nH20; IrClz.nH.0), 1,2,3,4,5-
pentamethyl-1,3-cyklopentadien, 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadien, 1-bifenyl-
2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadien, dimery typu: [M(pu-Cl)(n®-pcym)Cl]. (M = Os nebo
Ru) nebo [M(p-Cl)(n8-Cp*)Cl]2 (M = Rh nebo Ir; Cp* = Cp*, Cp™ nebo Cp®™"), 2-{6-[(E)-
fenyldiazenyl]pyridin-2-y1}-1H-benzimidazol, NHsPFs, methanol, hexan, diethylether,
dichlormethan.

Hmotnostni spektrometriec MeOH nebo MeCN roztokd studovanych latek byla
provedena vV piistroji LCQ Fleet (Thermo Scientific) pomoci ionizace elektrosprejem
v pozitivnim (ESI") modu. Nasledné byla hmotnostni spektra interpretovdna programem
QualBrowser (verze 2.0.7, Thermo Fischer Scientific).

Vysokouc¢inna kapalinova chromatografie na obracené (reverzni) fazi (RP-HPLC)
spojena s ESI+ hmotnostni spektrometrii byla provedena na zafizeni UHPLC-MS
(Dionex/Thermo Fisher Scientific) za pouziti kolony s C18 stacionarni fazi (velikost porti 5 um,
120 A, 2,1 x 50 mm). Jako mobilni faze byla pouzita smés 0,1% kyseliny mravenéi v H20 (A)
a MeCN (B) s gradienty 20 % B (t = 0 min), 80 % B (t = 15 min), 80 % B (t = 20 min), 20 % B
(t=21min) a 20 % B (t = 30 min) po dobu 30 min (pritok 0,4 ml min™). Vlnova délka detekce
byla 254 nm.

Infracervené spektrum bylo naméfeno pomoci pfistroje Nexus 670 FT-IR (Thermo
Nicolet) v rozsahu vinoéti 400 — 4000 cm™ s vyuzitim techniky ART.

'H NMR spektroskopie byla provedena na 400 MHz NMR spektrometru firmy Varian.
Latky byly rozpustény v DMSO-ds nebo v DMF-ds.

3.2 Priprava sloucenin
Obsahem dané kapitoly je pfiprava urCitych dimernich sloucenin [55], posléze také
obecny postup pro piipravu jednotlivych komplexnich slou¢enin [2], podle kterych jsem béhem

syntézy postupoval.

3.2.1 Priprava vychozich dimernich sloucenin
[Ir(n-Cl)(q°-Cp*)Cl]2 byl pfipraveny rozpusténim IrCls.nH2O (0,50 g) v 10 ml
methanolu. Nasledné byl ptidan 1,2,3,4,5-pentamethyl-1,3-cyklopentadien (0,67 ml). Reakce

byla provadéna v mikrovinném syntetizatoru pti 140 °C po dobu 5 minut. Po prob&éhnuti reakce

23



byl produkt odsat na frit¢ a promyt hexanem. Pfipraveny dimer tmavé oranzové barvy byl
vysusen v exsikatoru pod snizenym tlakem.

[Rh(pn-Cl)(q>-CpPMCI]2 byl piipraveny rozpusténim RhCls.nH2O (0,50 g) v5 ml
methanolu. Nasledné byl pfidan 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadien (0,53 ml).
Reakce byla opét provedena v mikrovinném syntetizatoru pii 140 °C po dobu 3 minut. Po
probéhnuti reakce byl produkt odsén na frit¢ a promyt hexanem. Oranzové zbarveny produkt
byl vysusen v exsikatoru pod snizenym tlakem.

[Rh(n-Cl)(n®-CpP"MCI]2 byl piipraveny rozpusténim RhCls.nH.0 (0,50 g) v 10 ml
methanolu. Nasledné byl ptidan 1-bifenyl-2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadien (0,78 g).
Reakce byla provedena v mikrovinném syntetizatoru pii 140 °C po dobu 3 minut. Po prob&éhnuti
reakce jsem produkt odstfedil, promyl methanolem, posléze ethyletherem a nechal vysusit

Vv exsikatoru pod snizenym tlakem.

..,,/ AN N
m/ \m / G °'/ \c| 4

=]

Obrdazek 15: Obecny strukturni vzorec vychozich dimerii vievo [M(u-Cl)(7°>-Cp*)Cl]2 (M = Rh
nebo Ir, R = CHjs, fenyl nebo bifenyl) a vpravo [M(u-Cl)(#°-pcym)Cl]2 (M = Ru nebo Os)

Dalsi pouzité dimerni slouceniny [M(u-Cl)(n®-pcym)Cl]2 (M = Ru nebo Os), [Ir(u-
ChH(m>-Cp"MCIY2, [Tr(n-Ch(°-Cp°PMCI]2 a [Rh(pu-Cl)(n®-Cp*)Cl]2 byly poskytnuty vedoucim

prace spolecn¢ s bidentatnim aza2 ligandem.

3.2.2 Priprava vlastnich komplexi

Obecna piiprava komplexi spo¢ivala v reakci 0,05 mmol [M(u-Cl)(n®-pcym)Cl]z (M =
Os nebo Ru) nebo [M(p-Cl)(n-Cp*)Cl]2 (M = Rh nebo Ir; Cp* = Cp*, Cp™" nebo Cp°™) s 0,10
mmol 2-{6-[(E)-fenyldiazenyl]pyridin-2-yl}-1H-benzimidazolem v 5 ml methanolu. Smés
reagovala v mikrovinném syntetizatoru pii 100 °C po dobu 3 minut. Po zreagovani byl roztok
za tepla zfiltrovan, do smési bylo ptidano 0,25 mmol NH4PFs za stalého michani a vhanéni

plynného dusiku az do vysrazeni oranzovych az ¢ervenych produktl. Separa¢nimi metodami
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(odstfedénim) byly ziskdny komplexy, které byly promyty (vodou, methanolem a
diethyletherem) a vysuseny Vv exikatoru za snizeného tlaku. Komplex 3 byl jiz ptipraven diive
a je soucasti ¢lanku [2].

[Ru(n®-pcym)Cl(aza2)]PFs (1) a [Os(n®-pcym)Cl(aza2)]PFs (2) byly piipraveny
podle syntézy vyse, jelikoz dochazelo k jejich rozpadu a nebyly izolovatelné, tak byly
podrobeny pouze hmotnostni spektrometrii a dalsi analytické metody se jiz na nich neprovadély
(viz Vysledky a diskuze).

[Ir(n®-Cp*)Cl(aza2)]PFs (3): vytézek: 80,5 % (vypoéteno pro CosHasNsCIPFelr). tH
NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 8,65 (d, J =7,8 Hz, 1H), 8,58 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,12 (d,
J=17,0, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,91 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,76 (m, 4H), 7,59 (m, 2H), 1,47 (s, 15H).

[Ir(m>-CpP"Cl(aza2)]PFs (4): vytézek: 29,5 % (vypodteno pro CssHzoNsCIPFglr).
Hmotnostni spektrometrie (ESI+, m/z): 724,1 (724,2; [Ir(CpP")(aza2)CI]*), 688,3 (688,2;
{[Ir(Cp")(aza2)]-H}*). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): & 8,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,60
(t, J=7,8Hz, 1H), 8,17 (d, J=7,8, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,75 (m, 5H),
7,52 (m, 4H), 7,15 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,41 (s, 9H). FTIR
(vatrlcm™): 522, 537, 557, 693, 705, 717, 739, 753, 765, 814, 840, 878, 1004, 1104, 1150,
1186, 1233, 1278, 1314, 1334, 1388, 1430, 1454, 1482, 1499, 1560, 1594, 1606, 2778, 2927,
2973, 3055, 3461, 3528, 3600, 3651.

[Ir(m>-Cp°PM)Cl(aza2)]PFs (5): vytézek 46,3 % (vypodéteno pro CsgHzaNsCIPFglr).
Hmotnostni spektrometrie (ESI+, m/z): 800,2 (800,2; [Ir(Cp®")(aza2)CI]*), 764,3 (764,2;
{[Ir(Cp""(aza2)]-H}*). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,68 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,60
(t, J=7,8Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,8, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 (m, 9H),
7,47 (m, 4H), 7,16 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). FTIR
(vatr/cm™): 435, 480, 500, 557, 690, 738, 751, 765, 811, 842, 943, 1001, 1028, 1087, 1106,
1148, 1187, 1198, 1233, 1274, 1299, 1313, 1329, 1388, 1426, 1453, 1483, 1524, 1558, 1591,
1606, 1927, 2776, 2918, 2973, 3060, 3406, 3599, 3631, 3651, 3678, 3737.

[Rh(n®>-Cp*)Cl(aza2)]PFs (6): vytézek: 87,2 % (vypocteno pro CzsH2sNsCIPFgRh).
Hmotnostni spektrometrie (ESI+, m/z): 571,9 (572,1; [Rh(Cp*)(aza2)CI]"), 536,0 (536,1;
{[Rh(Cp*)(aza2)]-H}"). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,63 (m, 2H), 8,15 (dd, J =
7,0, 2,4, 1H), 8,08 (m, 2H), 7,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,79 (m, 4H), 7,57 (m, 1H), 7,28 (m, 1H),
1,47 (s, 15H). FTIR (vatr/cm™): 439, 557, 688, 739, 750, 764, 774, 815, 836, 1018, 1080, 1150,
1197, 1232, 1298, 1325, 1380, 1420, 1443, 1478, 1567, 1605, 2767, 2919, 2992, 3056, 3408,
3493, 3622.
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[Rh(n®-CpPM)Cl(aza2)]PFs (7): vytézek: 58,3 % (vypocteno pro CazsHaoNsCIPFsRh).
Hmotnostni spektrometrie (ESI+, m/z): 633,9 (634,1; [Rh(Cp"")(aza2)CI]*), 598,1 (598,2;
{[Rh(Cp™(aza2)]-H}*). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 8,67 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,60
(t, J=7,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,8, 1H), 8,01 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,75 (m, 5H),
7,52 (m, 4H), 7,15 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,75 (s, 3H), 1,41 (s, 9H). FTIR
(vatr/icm™): 409, 434, 460, 503, 517, 533, 556, 574, 586, 611, 647, 665, 694, 707, 740, 752,
767, 836, 876, 941, 1006, 1093, 1151, 1186, 1230, 1298, 1314, 1326, 1386, 1425, 1453, 1476,
1593, 1603, 2769, 2928, 2972, 3059, 3364, 3649.

[Rh(n®-Cp®PMCl(aza2)]PFs (8): vytézek: 22,7 % (vypocteno pro CagHzsNsCIPFsRh).
Hmotnostni spektrometrie (ESI+, m/z): 709,9 (710,2; [Rh(Cp™")(aza2)CI]"), 674,1 (674,2;
{[Rh(Cp®"")(aza2)]-H}*). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,68 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
8,60 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,8, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 (m,
9H), 7,47 (m, 4H), 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).
FTIR (vatr/cm™): 435, 529, 556, 590, 611, 634, 691, 734, 750, 765, 811, 828, 943, 1001, 1085,
1106, 1148, 1197, 1232, 1280, 1299, 1313, 1327, 1387, 1425, 1453, 1479, 1563, 1594, 1921,
1981, 2324, 2776, 2919, 3059, 3374, 3599.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Bakalafska prace navazuje na nedavno zvefejnény cClanek pracovniku katedry
anorganické chemie Univerzity Palackého, ktery pojednava o sérii tii komplexti [Ru(n®-
pcym)Cl(aza3)]PFe, [Ir(n°>-Cp*)Cl(aza3)]PFs a [Ir(n>-Cp*)Cl(aza2)]PFs, kde aza3 a aza2 jsou
2-{n-[(E)-phenyldiazenyl]pyridin-2-yl}-1H-benzimidazole lisici se v poloze azo skupiny (n =
5, 6). Tyto komplexy piinesly zajimavé vysledky pfi zkoumani jejich interakci s biomolekulami
a prokazaly jistou Uroven antiproliferativni aktivity. Cilem bakalarské prace bylo vytvofit sérii
polosendvic¢ovych komplexii platinovych kovl podle vySe zminénych syntetickych postupt
s obecnym vzorcem [M(n°6-ar)Cl(aza2)]* obsahujicim N,N—donorovym azo ligand odvozeny
od 2-pyridin-1H-benzimidazolu (aza2). Jako centralni atom (M) byly zvoleny platinové kovy
ruthenium a iridium jako tomu bylo ve zminéném ¢lanku a pro uplnost se série doplnila o
osmium a rhodium, které jsou schopné tvofit strukturné podobné slouc¢eniny. Pro osmium a
ruthenium jsem jako ar pouzil derivat benzenu, p-cymen, a pro rhodium a iridium ar znaci
1,2,3,4,5-pentamethyl-1,3-cyklopentadienyl (Cp*) a jeho modifikované struktury o fenyl
(Cp™™ nebo bifenyl (Cp®™"). Nasyntetizované komplexy (viz Tabulka 1) byly dle situace

podrobeny vhodnym analytickym metodam.

Tabulka 1: Pitehled p¥ipravenych [M(y°%-ar)Cl(aza2)]* komplexii

Komplex Strukturni vzorec M ar

(1) [Ru(n®-pcym)Cl(aza2)]PFs | Ru pcym
2) [Os(m®-pcym)Cl(aza2)]PFs | Os pcym
(3) [Ir(n°>-Cp*)Cl(aza2)]PFs Ir Cp*
(4) [Ir(m>-Cp""Cl(aza2)]PFe Ir cp™
(5) [Ir(n®-Cp°"™Cl(aza2)]PFs Ir CpP™
(6) [Rh(n°>-Cp*)Cl(aza2)]PFs Rh Cp*
(7 [Rh(n®>-CpP")Cl(aza2)]PFs | Rh cp™
(8) [Rh(n>-Cp°"™Cl(aza2)]PFs | Rh CpP™

Komplex (1) a (2) si jsou velmi podobné svou strukturou a ukazaly nam také podobné
vysledky. Po zreagovani dimeru [M(p-Cl)(n®-pcym)Cl]. (M = Os nebo Ru) s ligandem 2-{6-
[(E)-fenyldiazenyl]pyridin-2-yl}-1H-benzimidazolem jsme pozorovali zelené zbarveni

roztoku, coz pro polosendvi¢ové Ru(Il) a Os(Il) slouceniny neni typické a obecné indikuje
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nezadouci oxidaci Ru(Il) a Os(II), které jsou typicky oranzove, na oxidacni stav +III. Toto bylo
pozorovano i po upravach syntetickych podminek - komplexy 1 a 2 tedy nebyly pfipraveny.
Naésledné provedli analyzu hmotnostnim spektrometrem (viz nize).

U komplext 3-8 jsme se s danou situaci nesetkali. Byla Gspé$né nasyntetizovana série
Sesti produktii, které jsme podrobili vS§em analytickym metodam a vysledky okomentovali nize.
Béhem reakce jsme u téchto komplext nepozorovali zadné komplikace, po zreagovani dimeru
s ligandem v mikrovinném syntetizatoru se jednalo vesmés o oranzové az Cervené roztoky,
které byly piefiltrovany a nasledné byl ptidan NH4PFs doslo k precipitaci srazeniny oranzové
az oranzovo-Cervené barvy, po ¢emz jsme nasledné provedli promyvaci (promyti vodou,

methanolem a diethyletherem) a vysuSovaci metody (exikator za snizeného tlaku).

Obrdazek 16: Obecné strukturni vzorce studovanych komplexii 1 (M = Ru) a 2 (M = Os)
(vzorec A), a komplexiim 3-5 (M = Ir, R = CHs pro 3, fenyl pro 4, bifenyl pro 5) a6-8 (M =
Rh, R = CH3 pro 6, fenyl pro 7, bifenyl pro 8) (vzorec B).

Komplex 1 a 2 byly analyzovany hmotnostni spektrometrii, kde jsme detekovali
nezadouci rozpad produktu, coz 1 na zaklad¢ zbarveni ptisuzujeme zoxidovani Ru(Il) a Os(II)
na oxidacni stav +III. Pro komplexy 1 a 2 byly spole¢né s o¢ekavanymi signaly komplexniho
kationtu [M(pcym)(aza2)CI]* detekovany také signaly produktu rozpadu, konkrétné &astic
[M(aza2)CI]" (Ru — 436,0, Os — 526,0; viz Obrazek 17), které vznikaji od$tépenim arenového

ligandu (pcym) ze vzniklého komplexniho kationtu.
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Obrazek 17: ESI+ hmotnostni spektrum produktii syntéz komplexii [M(n°-pcym)Cl(aza2)]PFs
(M = Ru pro 1 (nahoie) a Os pro 2 (dole) s dominantnimi piky castic [M(pcym)(aza2)CI]* a
[M(aza2)Cl]+, ESI+ = ionizace elektrosprejem v kladném modu. VioZend spektra - detail
signalii castic [M(aza2)CI]" bez pcym ligandii, prokazujici shodu experimentalnich a teoreticky
vypoctenych hodnot izotopového rozlozeni danych castic.

Komplexy 3-8 byly mimo hmotnostni spektrometrii také podrobeny ostatnim

analytickym metodam typu HPLC, FTIR a NMR pro potvrzeni sloZeni a kvili informacim 0
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jejich ¢istoté. Vysledky hmotnostni spektrometrie jsou z obecného pohledu stejné pro v§echny
ptipravené Rh(III) a Ir(IIl) komplexy. Obecné byla vyhodnocena pouze v kladném moédu za
pouziti tzv. ESI+ (ionizace sprejem). Na hmotnostnich spektrech Rh(II) a Ir(IIT) komplexa
nebyl detekovan pik, ktery by byl piifaditelny ¢astici bez arenylového ligandu (Cp*), ktera by
odpovidala situaci u syntéz Ru(II) a Os(II) komplext. Ve spektrech jsme tak mohli pozorovat
typické dominantni piky komplexnich kationtti studovanych komplexti. Jednalo se o
[M(Cp*)(aza2)CI]* a jejich fragmenty o slozeni {[M(Cp*)(aza2)]-H}", které vznikaji
odstépenim chloro ligandu pfitomného v komplexech 3-8. Dany jev také provazi odstépeni H*
z divodu zachovani nédboje, tudiz je hmota leh¢i o molekulu HCI (Mr = 36,456). Pfifazeni
ziskanych komplexi k jednotlivym pikim bylo provedeno na zékladé¢ porovnani

experimentalnich a teoreticky vypoctenych hodnot m/z a izotopového rozlozeni danych ¢astic.
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Obrdzek 18: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Ir(n°-Cp®")Cl(aza2)]PFs (5) s detailem
signalii komplexnich kationti [Ir(Cp®®")(aza2)CI]* prokazujici shodu experimentdlnich a
teoreticky vypoctenych hodnot izotopového rozlozeni danych Castic.
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Obrdzek 19: ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Rh(;>-Cp®"Cl(aza2)]PFs (8) s detailem
signalii komplexnich kationtii [Rn(Cp®*")(aza2)CI]* prokazujici shodu experimentilnich a
teoreticky vypoctenych hodnot izotopového rozlozeni danych castic.

Dalsi analytickou metodou provadénou za ucelem studia pfipravenych komplext
Rh(IIT) a Ir(IlT) byla vysokou¢inna kapalinova chromatografie, tzv. HPLC (z angl. High-
Performance Liquid Chromatography) na reverzni fazi (RP, z angl. reverse phase). RP-HPLC
byla provedena v dynamické mobilni fazi tvofené smési 0,1 % HCOOH ve vodé (A) a
acetonitrilu (B), a to v poméru od 20 % B do 80 % B

Vysledky prokazaly >95 9% Ccistotu v ptipad¢ Ir(IIl) komplext, kde byl na
chromatogramu detekovatelny jeden dominantni signal (viz Obrazek 20) odpovidajici
jednotlivym komplextim, coZ bylo soubézné prokazano hmotnostni spektrometrii. Z vysledki
muzeme odvodit, Ze mirou substituce cyklopentadienylového kruhu Ir(III) komplext roste
jejich lipofilita, coZ mlze mit velmi pozitivni vliv na jejich biologickou aktivitu, konkrétné
mluvime o moznosti sndze vstupovat do cilovych nédorovych bunék skrze lipofilni

cytoplazmatickou membranu.
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Obrdzek 20: RP-HPLC chromatogram komplexii [Tr(n°-Cp”™Cl(aza2)]PFs (4, nahoie) a
[Tr(P-CpP")Cl(aza2)]PFs (5, dole).

U Rh(III) komplexi byla situace zcela odlisna. Byly zpravidla detekovany tii
dominantni signaly, které lze diky provedené¢ hmotnostni spektrometrii pfifadit volnému
ligandu aza2 (hmotnostni spektrum neobsahuje signaly komplexnich ¢éstic), studovanému
komplexu (hmotnostni spektrum obsahuje signaly c&astic [Rh(Cp*)(aza2)CI]* a
{[Rh(Cp*)(aza2)]-H}") a jeho hydrolyzované formé& (hmotnostni spektrum obsahuje pouze
signal {[Rh(Cp*)(aza2)]-H}") (viz Obrazek 21). Reten¢ni ¢asy jednotlivych Rh(III) komplexu
také poukazuji na narust lipofility s velikosti jejich cyklopentadienylového kruhu (tr = 8,59 min
pro komplex 6, 10,39 min pro komplex 7 a 11,97 min pro komplex 8). Volny ligand byl

detekovan piiblizné p#i hodnoté tr = 13,5 min.
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Obrdzek 21: RP-HPLC chromatogram komplexu [Rh(n-CpP"Cl(aza2)]PFs (7, nahore) a
ESI+ hmotnostni spektra jednotlivych HPLC signalii. Piky v hmotnostnich spektrech jsou:
300,1 — {aza2+H}*; 598,1 — {[Rh(Cp""(aza2)]-H)*}; 633,9 — [Rh(Cp"")Cl(aza2)]".

Dalsi analytickou metodou byla infracervena spektroskopie provedena pro vSechny
vychozi slouceniny a produkty syntéz Rh(III) a Ir(III) slouc¢enin. Ve spektrech komplexi byly
detekovany charakteristick¢ vibrace vychozich sloucenin — tj. daného dimeru i
benzimidazolového ligandu aza2 (viz Obrazek 22). Ve spektrech komplexu 3-8 je pak jesté

pfitomny vysoce intenzivni pik vibraci PFs aniontu (ca. 835 a 555 cm™).
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Obrazek 22: Porovnani FTIR spekter aza2 (nahore), komplexu 4 (uprostied) a dimeru [Ir(u-
Cl)(n>-CpPh)CI]2 (dole).

Posledni metodou, z hlediska urceni struktury a Cistoty produktl zcela zdsadni, byla
nuklearni magneticka rezonance. *H NMR spektra komplexu 3-8 byla métena v DMSO-ds.
Spektra ziskana z méteni Ir(I1) komplext jednoznacné prokazala jejich slozeni, protoze v nich
byly detekovany signaly vSech vodikovych atomt. Spektrum komplexu 3 odpovidalo spektru
publikovaném v ¢lanku [2]. Spektra komplext 4 a 5 se od spektra komplexu 3 samoziejmé
lisila, protoze obsahuji vice signalti v aromatické i alifatické casti spektra, coz je zpisobeno

substituci Cp-kruhu aromatickym substituentem.
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Obrizek 23: *H NMR spektra iriditych komplexii 3 (nahove), 4 (uprostied) a 5 (dole);
méreno v DMSO-ds.
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U Rh(IIT) komplext byla opét, stejné jako u RP-HPLC, situace slozit&jsi. *H NMR
spektra komplexi 6-8 (métfeno v DMSO-ds) neodpovidala poctem signalti analogickym Ir(I1I)
komplextim 3-5. Bylo pozorovano vice signalt cyklopentadienylovych ligandu, coz poukazuje
na vice Castic s timto ligandem. Zajimavé bylo, Ze pocet téchto signala (Castic) byl vyssi v
DMSO-ds nez v DMF-d7 (viz Obrazek 24). Toto poukazuje na vliv rozpoustédla (DMSO) na
stabilitu téchto latek. Porovnanim spekter Rh(IIl) komplexii a volného ligandu aza2 (méteno
v DMF-d7) pak bylo zjisténo, ze analyzovany roztok obsahuje volny ligand aza2 (Obrazek 24).
Ten zde mlze byt jako pozulstatek syntézy (nedostatecné promyti) nebo to mize byt produkt

rozpadu téchto latek v roztoku.

e J‘JMJ j ‘vﬂ JW

H NMR chemicky posun (ppm)

Obrdzek 24: *H NMR spektra Rh(111) komplexu 6 méreno v DMSO-dg v case 0 h (Cerstvy
roztok A) a po 24 h (B), a DMF-d7 (Cerstvy roztok; C). Porovnani casti spekter volného aza2
(D) a komplexu 6 (E) prokazuje pritomnost volného ligandu aza2 (D a E); v DMF-d;.
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5 ZAVER

Naplni bakalaiské prace bylo vypracovani literarni reSerSe pojednavajici o
protirakovinnych lé¢ivech a komplexech platinovych kovi a poskytnuti zakladniho ndhledu do
problematiky bioanorganické chemie biologicky aktivnich komplexnich sloucenin. Cilem
praktické casti bylo provedeni syntézy a charakterizace polosendvicovych komplexi
platinovych kovii s obecnym vzorcem [M(n*%-ar)Cl(aza2)]* (1-8). Komplexy [Ru(n®-
pcym)Cl(aza2)]PFs (1) a [Os(n®-pcym)Cl(aza2)]PFs (2), jejichz ligandem byl p-cymen (pcym),
se jevily jako nestabilni a podléhaly rozpadu (studovano hmotnostni spektrometrii), proto
nebyly vyizolovany. Mnohem pfiznivéjs$imi slou¢eninami z hlediska stability se jevily Ir(l11)
komplexy (3-5) s obecnou strukturou [Ir(n°-CpX)Cl(aza2)]PFe, jejichz &istotu a stabilitu jsme
mohli pozorovat s vyuzitim analytickych metod *H NMR a HPLC. Z chromatogramii mtizeme
vyvodit, ze mirou substituce Cp* kruhu Ir(IIT) komplext vzrusta lipofilni charakter téchto
slou€enin, coz by mohlo mit pfiznivy dopad na vstup téchto potencidlnich 1é€iv do cilovych
nadorovych bungk. I série Rh(IIl) komplext (6-8) se vydafila a na hmotnostnim spektrometru
jsme na zakladé poméru m/z a izotopového rozlozeni danych ¢astic pozorovali nasyntetizované
produkty. Teprve za vyuziti HPLC a NMR jsme mohli pozorovat jejich nestabilitu resp.

znecisténi, tudiz ze se tyto komplexy pravdépodobné rozpadaly.
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7 SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1:

Obrazek 2:

Obrazek 3:

Obrazek 4:

Obrazek 5:

Obrazek 6:

Obrazek 7:

Obrazek 8:

Obrazek 9:

Obrazek 10:

Obrazek 11:

Obrazek 12:

Obrazek 13:

Obrazek 14:

Vaskitv komplex (vlevo) a Wilkinsonitv katalyzator (vpravo) (pievzato z:
Wikipedia)

Cispaltina (pievzato z: Wikipedia)

Karboplatina (ptevzato z: Wikipedia)

Oxaliplatina (pievzato z: Wikipedia)

Pikoplatina (pfevzato z: Wikipedia)

Satraplatina (ptevzato z: Wikipedia)

Obecné schéma mechanismu ucinku a interakci cisplatiny s bunécnym

prostiedim (pievzato z [11])

IT-139 (pievzato z [3])

NAMI-A (pievzato z: https://doi.org/10.1039/C8DT00860D)

RM-175 (vlevo) a RAPTA-C (vpravo) (pievzato z [13])

AFAP51 (ptevzato z [13] a upraveno)

WST-11 (pievzato z: https://www.medkoo.com/products/5720)

Obecné strukturni vzorce pro polosendvicové komplexy A, B a C (pfevzato z [2])

Schéma znazornujici interakci Ir(I111) komplexu C s NADH, GHS a ASA (pievzato
z[2])
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Obrazek 15:

Obrazek 16:

Obrazek 17:

Obrazek 18:

Obrazek 19:

Obrazek 20:

Obrazek 21:

Obecny strukturni vzorec vychozich dimerii vievo [M(u-Cl)(n6-Cpx)Cl]2 (M =
Rh nebo Ir, R = CHs, fenyl nebo bifenyl) a vpravo [M(u-Cl)(n°-pcym)Cl]2 (M =
Ru nebo Os)

Obecné strukturni vzorce studovanych komplexi. Struktura A odpovida
komplexim 1 (M = Ru) a 2 (M = Os). Struktura B odpovida komplexiim 3 — 5
(M =Ir, R = CHa pro 3, fenyl pro 4, bifenyl pro 5) a komplexiim 6 —8 (M = Rh,
R = CHs pro 6, fenyl pro 7, bifenyl pro 8).

ESI+ hmotnostni spektrum produktii syntéz komplexii [M(y°®-pcym)Cl(aza2)]PFs
(M = Ru pro 1 (rahore) a Os pro 2 (dole) s dominantnimi piky Ccastic
[M(pcym)(aza2)CIl]* a [M(aza2)Cl]+; ESI+ = ionizace elektrosprejem v
kladném modu. Viozena spektra - detail signalii ¢astic [M(aza2)CI]* bez pcym
ligandii, prokazujici shodu experimentalnich a teoreticky vypoctenych hodnot

izotopového rozlozeni danych castic.

ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 5 [Ir(n°-Cp°"Cl(aza2)]PFs s detailem
signaliv  komplexnich  kationtii  [Ir(Cp™")(aza2)CI]*  prokazujici  shodu
experimentdlnich a teoreticky vypoctenych hodnot izotopového rozlozeni danych

castic.

ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 8 [Rh(n>-Cp*®"Cl(aza2)]PFs s detailem
signalii  komplexnich kationtii [Rh(Cp*™")(aza2)CI]* prokazujici shodu
experimentdlnich a teoreticky vypoctenych hodnot izotopového rozlozeni danych

castic.

RP-HPLC chromatogram komplexii [Ir(°-Cp")Cl(aza2)]PFs (4, nahoie) a
[Tr(7°-Cp°PMCl(aza2)]PFs (5, dole).

RP-HPLC chromatogram komplexu [Rh(i°-Cp™")Cl(aza2)]PFs (7, nahore) a
ESI+ hmotnostni spektra jednotlivych HPLC signalii. Piky v hmotnostnich
spektrech jsou: 300,1 — {aza2+H}*; 598,1 — {[Rh(Cp™"(aza2)]-H)*}; 633,9 —
[Rh(Cp"MCl(aza2)]*.
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Obrazek 22:

Obrazek 23:

Obrazek 24:

Porovnani FTIR spekter aza2 (nahore), komplexu 4 (uprostied) a dimeru [Ir(u-
Cl)(n>-CpPh)CI]2 (dole).

YH NMR spektra iriditych komplexii 3 (nahore), 4 (uprostied) a 5 (dole); méreno
v DMSO-de.

'H NMR spektra Rh(111) komplexu 6 méreno v DMSO-dg V case 0 h (Cerstvy
roztok A) a po 24 h (B), a DMF-d; (cerstvy roztok; C). Porovnadni casti spekter
volného aza2 (D) a komplexu 6 (E) prokazuje pritomnost volného ligandu aza?2
(D a E) byly mereny v DMF-dy.
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