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1 Uvod a cile bakalaiské prace

Prospésnost nékterych kovi a kovovych sloucenin pro lidsky organizmus je znama jiz
od starovékého Egypta, kde byly vyuzivany napt. antimikrobialni ucinky stfibra ¢i
médi, nebo od dob starovéké Ciny, kdy se arsenik pouzival na 1écbu syfilidy [1].
V poslednich desetiletich jsou v medicin€ z bioanorganickych latek vyuzivany zejména
koordinac¢ni slouceniny nékterych kovl (napf. platina nebo zlato) [2]. Lze si v§imnout
vzrastajiciho zajmu o komplexy piechodnych kovii v biomedicinskych vyzkumech,
piedevsim k 1écbé rakoviny, ktera je fazena mezi tzv. civilizacni choroby. Tim, Ze se
zvySuje pocet lidi 1écenych na rizné druhy rakoviny, rostou i ndroky na efektivitu 1éCby,
a to nejen co se tyka procentudlni uspéSnosti vylééenych pacientl a omezeni
negativnich vedlej$ich G¢inki konvencnich 1éc¢iv, ale i pohledem ekonomické stranky
aplikované 1é¢by. Jeden ze sméri a bioanorganického vyzkumut perspektivnich
protinadorové aktivnich sloucenin je zaméfen na prvky 9. skupiny periodické soustavy
prvkd, hlavné na komplexy iridia a rhodia, které vykazuji biologickou aktivitu na Siroké

spektrum nadorovych linii [3].

Cilem ptedloZené prace bylo seznamit se s pifisluSnymi chemickymi databazemi a
literarnimi zdroji, pomoci nichZ byla zpracovana literarni resSerSe tématiky klinicky
pouzivanych protinadorovych 1é¢iv na bazi platiny, protinddorové aktivnich sloucenin
iridia a koordinac¢ni slou¢eniny ptechodnych kovt s derivaty 7-azaindolu. Cilem rovnéz
byla pfiprava modelovych  sloucenin  organokovovych  polosendvi¢ovych
dichloridoiriditych komplextu s 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienylovym ligandem
(Cp") avybranymi halogenderivaty 7-azaindolu (naza) a nasledna charakterizace
pfipravenych latek vhodnymi analytickymi metodami ve spolupraci S vedoucim prace a

dal$imi zaméstnanci Katedry anorganické chemie PfF UP v Olomouci.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Biologicky aktivni komplexy platiny

Prvni popis této platnaté slouceniny 0 sloZeni cis-diamin-dichloroplatnaty komplex (Cis-
[Pt(NH3).Cl2]) byl proveden uz v poloviné 19. stoleti Michelem Peyronem. Tato

sloucenina byla dlouhé roky zndma jako Peyrontiv chlorid, neboli Peyronova stl.

Skuteény rozmach vSak poznala zhruba o sto let pozdé&ji, v 60. letech 20. stoleti.
Americky biofyzik Barnett Rosenberg zkoumal inhibi¢ni Ucinky elektrolyzy na
bunééném déleni bakterii E. coli, kdy pouzil jednu z elektrod pravé z platiny, kterou
pokladal za inertni. Bylo zjiSténo, ze za pouzitych podminek z materialu elektrody
vznikaji komplexy platiny, které zodpovidaji za inhibici déleni studovanych
bakterialnich bun¢k, pficemz nejaktivnéjsi na pozastaveni déleni bakterii byla praveé
vyse zminéna latka, znama zhruba od té doby jako tzv. cisplatina (Obr. 1.). Pocatkem
70. let byla cisplatina poprvé pouzita v klinickych testech i na lidech trpicich rakovinou
varlat a vajecnikd. V roce 1978 americky ufad U. S. Food and Drug Administration
(FDA) schvalil cisplatinu jako nové chemoterapeutikum. Miizeme fici, ze cisplatina
polozila zakladni kdmen moderni éfe cytostatik na bazi komplexii pfechodnych kovii

[4,1].

Cisplatina byla a je za poslednich zhruba 40 let jednim z nejuzivanéjsich
chemoterapeutik na trhu. Lé¢i se ji nadory varlat, vaje¢nikd, mocového méchyie,
nemalobunééného i malobunééného karcinomu plic, spinocelularniho karcinomy hlavy
a krku a né€které typy nadort gastrointestinalniho traktu [5]. Bohuzel se ukazalo, ze
nekteré rakovinné linie vykazuji rezistenci. Za dalsi obrovsky problém Ize povazovat to,
7ze pacienti uzivajici cisplatinu trpi znaénymi nezadoucimi vedlej$imi ucCinky.
Nejvyznamnéj$imi z nich jsou myelosuprese — utlum krvetvorby, nefrotoxicita —
poskozeni ledvin, neurotoxicita — posSkozeni nervové tkané, otoxicita — poSkozeni

sluchu, zvraceni, tvorbu sekundarnich nadorti nebo neplodnost [6].

Prvotni Gspéch cisplatiny mél obrovsky dopad na vyzkum novych 1é¢iv na bazi platiny,
ktera zde vystupuje jako centralni atom. Cilem vyzkumi novych derivata cisplatiny,
jakoZzto potencialnich 1é¢iv, bylo a stale je vykdzat shodnou nebo vyssi protinadorovou
aktivitu jako cisplatina a zaroven snizit mnozstvi nezadoucich ucinkt a jejich dopad na

zdravé bunky nejen v blizkosti tumoru [6-9].



Z tisict analogt cisplatiny se pouze okolo 30 z nich dostalo az do klinickych testt,
ztoho vétsina byla v pribéhu testovacich fazi zamitnuta [1]. V dne$ni dobé se
celosvétoveé pouzivaji dva znich — karboplatina a oxaliplatina (Obr. 1.), které
povazujeme za piedstavitele 1., resp. 1. generace 1éCiv na bazi platiny [1,4,8]. Nékolik
analogt cisplatiny (nedaplatina, lobaplatina, heptaplatina) je schvaleno pouze v Asii
(Obr. 1.). Dalsi jsou potencialnim piislibem do budoucna napt. pikoplatina nebo

satraplatina, coZ je plati¢ity oktaedricky komplex s moznosti podavani oralné [6-11].

0 Ha
HN_ Cl  HN_ O N, 00
/Pt\ /Pl\ O: "Pl\ I
HiN" 'l H,N O N 0770
O 2
Cisplatina Karboplatina Oxaliplatina
HaN\ /U O Ej/\”':l;tfo
,Pt\ Nedaplatina . Lo
HaMN 9] “w——NHz; 07 g

ST=NH, O
-
X
NH, 'O

Heptaplatlna [#]

NH
>_< 2"' > Lobaplatina

NHz o

Obr. 1. Protinadorova lé¢iva na bazi platiny (pfevzato z [1] a upraveno)

Karboplatina  [diamin-(1,1'-cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,O'-platnaty ~ komplex
(Obr.1.) je jednim zderivata cisplatiny. V ptipadé¢ karboplatiny dochazi pfi
hydrolytické aktivaci k odstupu cyklobutan-1,1’-dikarboxylatového dianinontu [10].
Karboplatina je 3stabilnéjsi neZ cisplatina, vykazuje mensi nehematologickou toxicitu,
neurotoxicitu i nefrotoxicita [4]. AvSak jeji nevyhodou je tzv. cross-rezistence

s cisplatinou kvili podobnému mechanizmu ucinku [4,8,10,12,13].

Oxaliplatina [(1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin]oxalato-O,0’'-platnaty komplex (Obr. 1.)
je vysoce aktivni vi¢i metastazujicimu kolorektadlnimu karcinomu, kdyz je podavana

soucasn¢ s 5-fluorouracilem nebo kyselinou folinovou [1,4,5,8,10,12,14].



Nedaplatina, neboli diamino[hydroxyacetato(2-)-O,0'|platnaty komplex (Obr. 1.), je
dalsim analogem cisplatiny, ktery vSak neni uznana celosvétoveé, ale pouze
Vv jihovychodni a vychodni Asii. Cytotoxicitu vykazuje ptiblizné stejnou jako cisplatina,
avSak nezddouci u¢inky ma mnohem niz8i nez ona. Na druhé strané ma potad vysokou

miru nezadoucich u¢inku [1,4,8.10].

2.1.1 Mechanizmus uéinku

Rakovinné buiiky maji na rozdil od zdravych bunék rozdilné biochemické i biofyzikalni
vlastnosti. Diky zvySenému metabolizmu rostou rakovinné buniky mnohem rychleji. Je
zde taktéZ zvySena glykolyza a zvySend produkce kyseliny mlé¢né, coZ mé za nasledek
hromadéni protont uvniti bunék. Nadprodukce protont uvniti bunék spousti aktivaci
mechanizmu Kk jejich vylucovani, coz ma za nasledek zmény pH gradientu vné i uvnit
bunky — rozdilné pH oproti zdravym tkanim [1,15]. Spousta cytostatik funguje na
principu cytotoxicity a navozuje stav bunééné smrti neboli apoptozy. Déje se tak diky

redoxnim vlastnostem jak 1é¢iva, tak i zménou redoxnich rovnovah v burce [1,16].

Cisplatina a obecn¢ cytostatika na bazi platiny se fadi mezi alkyla¢ni Cinidla, byt nemaji
alkylovou skupinu, ale jejich tc¢inek je podobny — dochazi k tomu, ze se kovalentné
navazou na jadernou DNA, z tohoto pohledu tedy cisplatina vystupuje jako elektrofil
[9,12,13,15]. Mechanizmus platnatych 1é¢iv neni doposud stale zcela objasnén, jelikoz
je to multikrokovy proces, ktery je ovlivnén mnoha metabolickymi cestami, které

Vv lidském téle probihaji [14].

Cisplatina se podava pacientim intraven6zng. Je to relativné nereaktivni molekula, které
Vv lidském organizmus reaguje jen s n¢kterymi biomolekulami obsahujicimi atomy siry,
dusiku ¢i kysliku. Toto chovani je dano i tzv. teorii hard-soft kyselin a bazi, kde platnaty
kation je soft kyselinou a reaguje nejochotnéji se soft bazi — to znamena, ze prednostné
se bude vazat k atomim siry, nasledné¢ k atomim dusiku a az v posledni fad¢ bude
reagovat s atomy kysliku, coz ma velky vliv na aktivitu. V krvi se cisplatina navdze na
plazmatické bilkoviny, pomoci kterych je cévnim systémem roznasena télem az
k cilovému mistu [1,9,10,13]. Do bunék cisplatina vstupuje relativné pomalu, jelikoZ je
vysoce polarni. Vstiebavani je zavislé na koncentraci Na* a K* ionil intracelularng i

extracelularn¢ [8]. Pfes bunéénou membranu prostupuje dvéma hlavnimi zpisoby:
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aktivnim transportem pomoci pienasece CTR1 (jednad se o plazmaticky membranovy
pienaSe¢ kontrolujici intracelularni hladinu médi) a pasivni difuzi (Obr. 2.)

[8,9,10,11,17,18].

[CH}-100 mM ¢

5

[CH] 3-20 mM Cietaliothionein > llz,?

-
_ & f a‘,‘,..c,%ﬁ;&
CTRI (foe exampla) 7 ¥ Y%\
t Nucleus ?'% %
) S 4
NH; . o Wl o >, NHsi, B & Hydrelysis  NHao P A e T L
NH v T N v N o
o § S~ @
el R @D
Passive Q): GST: —=
diffusion Yb\ ‘%‘k r-g

o Glutathicne @%:9@;[ ~ <l
X e -
+
N’b | OL,}?‘QW\Q X Efflux
\
QM N

oo PN AN
q \_——F/ txcreton

Obr. 2. Mechanizmus uc¢inku cisplatiny (pfevzato z [8])

Jelikoz je cisplatina povazovana za tzv. prodrug (prolécivo) [1,4], musi se v bunécné
cytoplazmé aktivovat pomoci substituce ligandii na jeji reaktivni formu. Toto je pocatek
jejitho mechanizmu uc¢inku. Diky rozdilnym koncentracim chloridovych ionti
Vv extracelularnim prostoru (okolo 100 mM) a v bunce (10 mM) dochéazi pravé az
Vv cytoplazmé k hydrolyze, a tim k vyméné Cl iontl cisplatiny za molekuly vody.
Vznikaji monoaqua- (cis-[Pt(NHs)2(H20)CI]? a diaqua-&astice (cis-[Pt(NHz)2(H20)2]?")
[8,9,13]. Tyto aktivované formy jsou schopny interagovat v bunééném jadie s DNA.
Avsak reakce cisplatiny s molekulami obsahujicimi atom siry (metalothioneiny,
glutathionem (GSH), metioninem), které jsou bézn¢ pfitomné v cytoplazmé, je mnohem
rychlej$i nez hydratace i nez koordinace na jadernou DNA, coz ma zna¢ny vliv na
distribuci aktivovanych forem cisplatiny az do jadra bunky, kde se pouze asi 1%
z podané cisplatiny vaze az ke kone¢nému mistu ucinku, tj. k DNA [1,4,10,11]. V jadie
bunky dochazi ke kovalentni vazbé mezi DNA a aktivovanou formou cisplatiny.
Cisplatina preferuje vazbu K purinovym bazim, hlavné na N7 pozici imidazolového

kruhu guaninu, méné na adenin [8,12,13]. Tim vznikaji monofunkéni adukty a
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pfedev§im bifunkéni adukty. Pfi interakci pfevladda vazba na jednom vldknu DNA
(tzv. intrastrand adukty) mezi sousednimi guaniny (65 % aduktt), dale mezi guaninem a
adeninem (25 % aduktti), méné pak vznikaji vazby na obou vlaknech (tzv. interstrand
adukty) DNA (Obr. 3.) [8,10,12-14,18-20]. Tyto adukty jsou symbolizovany jako 1,2-G
nebo, 1,2-AG. Byly i detekovany adukty 1,3-GXG, kde X = adenin, cytosin, tymin.
Postupné se ukazuje, Ze jen par aduktii v celém genomu muize byt spoustéci inhibice
replikace DNA, tvorby RNA a syntézy proteinti, vedouci k bunéné smrti, tedy k 1écbé

nadorovych onemocnéni [13].

S
=/

=3 25

g g/

Guanine N’ position = 4 NH; -
=

R

. 4-%

>/

WNH;
“NNH;

: =r =Pt ( Pt
i \ =/  TWNH; =
N=H----0 N =) 3

P
(=
-
NHy.,  .Cl A0 e mg e

s P —p /€ N-=-H=N G =N et @,‘f’, @
NHY VYH.0' by /

Major intrastrand
crosslink

NN\ ,‘_ i /A
>3

Minor interstrand
crosslink

Obr. 3. Interakce aktivované formy cisplatiny s cilovou molekulou DNA (pfevzato

z[8])

Vznik adukti mezi cisplatinou, resp. obecné léCivy na bazi platiny, zpisobuji
piekrouceni, ohnuti a uvolnéni superhelikalni struktury DNA [13]. Tyto zmény ve 3D
struktufe jsou zaznamenany bunikou, ktera nasledné vysle signél pro inhibici bunécného
cyklu. Zastavi se hlavné replikace z divodu, aby se nereplikoval poskozeny DNA
templat a také, aby nedoslo k poskozeni chromozomi [13]. Cisplatina pozastavuje
bunéény cyklus v G2 fazi [11,18,21]. Lécena burika se nicméné snazi poSkozenou DNA
opravit svymi opravnymi mechanizmy, zejména nukleotidovou excizni opravou (NER)
a tzv. mismatch reparaci [4,8,10,12,13,15,18]. Pokud buinka neni schopna opravit
poskozenou DNA, aktivuje se slozity mechanizmus pro programovanou bunéénou smrt

neboli apoptdzu.
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Negativni véci na klinickém pouziti cisplatiny je nejen jeji vysoka mira toxicity vuci
zdravym buiikam, ale i rezistence nékterych typt nadord. Rezistence muze byt ziskana a
vrozena (téz vnéjsi a vnitini) (Obr. 4) [21]. Vnéjsi je charakteristicka napft. pro ovarialni
rakoviny, kdy K rezistenci dochéazi v pribéhu chemoterapeutickych cyklt, po kterych
cisplatina piestava ucinkovat. Vnitini rezistenci se rozumi takova, kdy rakovinna linie je
uz geneticky rezistentni, neovlivnéna lé€bou. V piipadé¢ cisplatiny je typicka napt. pro

kolorektalni karcinomy [8].
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Obr. 4. Obecné schéma rezistence na podavana protinadorova chemoterapeutika

(pfevzato z [22])

Rezistence je nejvice zpusobena [4,9,10,11,18,22]:

1) snizenou schopnosti buné¢né kumulace — je snizen bunéény piijem a zaroven zvysen
bunécny vydej

2) deaktivace cisplatiny v bunikach diky navazani se na proteiny obsahujici thiolovou

skupinu (GSH, metalothioneiny)

3) zvysena reparacni schopnost DNA a tolerance vici cisplating.

13



Vsechny tyto diivody vedou ke snaze najit nové slouceniny, které by byly ucinné na
rezistentni rakovinné linie a které by soucasné snizovaly miru toxicity na zdravé tkang.
Postupné se smér vyzkumu zaméfil na jiné kovy VIII. B skupiny neZ jen na platinu. Za
prulomovou slou¢eninu muzeme vtomto sméru povazovat [ImH][trans-
Ru(DMSO)(Im)Cls] (NAMI-A; Im = imidazol) [19,23]. Postupné ruthenium dostavalo
vice a vice prostoru na vyzkumném poli. V poslednich letech se do popfedi zajmu
dostavaji i iridium, osmium nebo rhodium, které vykazuji zajimavé biologické ucinky a
mnohé slouceniny ptisobi pravé i na rezistentni rakovinné linie, pficemz nejsou toxické

vici zdravym bunikam.

Obr. 5. Strukturni vzorec NAMI-A (ptevzato z [19])

2.2 Protinadorové aktivni polosendvi¢ové komplexy iridia

Iridium bylo dlouhd léta povazovano za velmi Kineticky inertni kov, coz je mozné
prezentovat na vyméné aqua ligandt kationtu [Ir(H20)6]**, kterd trva piiblizng 300 let
[11,24]. Avsak pti pouziti vhodnych ligandi lze problém kinetické

inertnosti nizkospinovych (5d®) iriditych komplext piekonat.

Dlouha 1éta se vyzkum protinadorovych koordina¢nich slouc¢enin iridia zaméfoval na
iridium v oxidaénim stavu +1 (konfigurace 5d®), kdy slou¢eniny byly planarni tvercové
geometrie jako cisplatina. Piikladem takovych sloucenin je [lr(acac)(cod)] (acac =
acetylacetonat; cod = cyklookta-1,5-dien) nebo dinuklearni [Ir(u-Cl)(cod)].. Oba tyto
komplexy vykazovaly vysokou aktivitu na linii Lewisovy rakoviny plic [11]. Obecné
1ze konstatovat, ze kromé protinadorovych komplexi platiny, byly studované komplexy
iridia porovnavany v biologickych tucincich s komplexnimi slouceninami ruthenia,
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jelikoz jejich chemie je podobnéd a kompexy ruthenia byla a stale jsou prozkoumané;jsi
Z bioanorganického uhlu pohledu. Nelze vSech obecné tvrdit, zda komplexy ruthenia
nebo iridia jsou aktivnéj$i, nebot jejich mechanizmus uc¢inu se podle soucasnych
poznatku lisi.

Postupné se studium protinadorovych komplext iridia posunulo ke komplextim iriditym
odvozenym od podobnych sloucenin ruthenia. Syntetizovaly se iridit¢ slouceniny
podobné NAMI-A, ale tyto komplexy nevykazovaly cytotoxicitu [14]. Nasledné se

pozornost presunula smérem k organoiriditym pseudooktaedrickym polosendvicovym

komplexim (z angl. tzv. ,,piano-stool* geometrie; viz. Obr. 6.) [24].

Obr. 6. Ir(T1T) komplex o slozeni [Ir(n>-CpP")(en)CI]* predstavujici tzv. ,,piano-stool*

geometrii (pfevzato z [24])

2.2.1  Vliv cyklopentadienylového kruhu na chovani komplexu

Mnoho praci pouziva jako zakladni n-ligand 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienylovy
anion (Cp”) anion piipadné jeho derivaty, které v pseudooktaedrické geometrii téchto
latek zabiraji tfi koordina¢ni mista. Zbyla tfi koordina¢ni mista v komplexu jsou
obsazena variabilng, a to predev§im bidentatnim N,N-; N,O- nebo C,N-chelatujicim
ligandem v kombinaci s monodentatnim ligandem (tim je vétSinou chloridovy anion).
Nebo naopak monodentatnim ligandem (vétSinou N-donorovym) a dvéma dalSimi
ligandy jiného typu (vétSinou chloro ligandy vradmci dichloro komplexii)

[10,13,20,24,25].

Cp” ligand stabilizuje Ir(11l) pomoci delokalizovanych vazeb, neutralni areny tuto

vlastnost v ptipadé Ir(III) nemaji [10]. Stupen n-delokalizovanych elektront v ligandu
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vzrusta s metylaci cyklopentadienylového kruhu (Cp) [26]. Nasledné tim Cp ligand
podporuje kinetickou labilitu na trans-monodentatnich ligandech, kterym je napf. vyse
uvedeny chloridovy anion [19]. Tento ligand kromé stabiliza¢ni schopnosti ovliviluje i
dalsi vlastnosti komplexu, jelikoz je schopen reagovat jako elektronovy donor i jako 7-
akceptor [24,27].

Bylo prokazano nékolik charakteristickych vlastnosti pro Ir(IIl) polosendvicové
komplexy s Cp ligandy. Funkcionalizace Cp kruhu ma vliv nejen na stabilizaci Ir(l11),
ale v dasledku vyse zminéného vlivu na monodentatni ligand, i na mnoho d¢&ja, jako je
hydrolyza, pK, interakce s DNA, hydrofobicita, bunééna akumulace, distribuce v bunce
a v kone¢ném vysledku ma vliv na cytotoxicitu (Obr. 7.). Bylo prokdzano, Ze substituce
na Cp kruhu znac¢né€ ovliviiuje, dokonce i zlepSuje diive zminéné vlastnosti. Kromé toho
Cp ligandy s vngj$im aromatickym kruhem (napi. fenylem (CpP") nebo bifenylem
(CpPP") zlepsuji interkalaci do DNA, ¢imz piispivaji k vy$§imu cytotoxickému uéinku

komplexii obsahujicich takovéto ligandy.

3

=100 o 858
100 - Cytotoxicita =2 Buné&énd
IC 3 akurmnulace
=11 -
50 - o 50
- 0.72 E‘ 23 >
7 c
45 4
1- Hydrofobicita Rychlost hydrolyzy 318

0.5 ty, 30(288K) 254 .
-0.82 {min)
Log P 0+ 15
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“ﬁi’oﬂ | ArROR°

Obr. 7. Grafy znazornujici vliv substituce na Cp kruhu na cytotoxicitu, hydrofobicitu,
buné&énou akumulaci a rychlost hydrolyzy pro komplexy [Ir(n°-Cp*)(phen)CI]*
(x = Cp", CpP", CpP*h) (prevzato z [24] a upraveno)
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P&t metylovych skupin na Cp kruhu (metylova skupina je silny elektronovy donor)
zpusobuje relativné rychlou hydrolyzu diky zvysenému efektivnimu néboji na iridiu
[24,28]. Nasledné byla prokazana i zavislost na substituci Cp kruhu, kdy m-akceptorni
substituenty snizuji rychlost hydrolyzy vlivem snizené elektronové hustoty na Ir, a to v
potadi CpPP" < CpP" < Cp” [24]. Taktéz bylo prokazano, Ze komplexy tohoto typu
s derivaty Cp interaguji s nukleovymi badzemi. Kdyz byla studovana pravé zavislost na
substituovaném kruhu pii reakcich s 9-ethylguaninem (9-EtG) a 9-metyladeninem (9-
MeA), tak 1 presto, ze polosendvi¢ové Ir(Ill) komplexy preferovaly vazbu ke

biph

guaninovym bazim, tak u slouc¢enin s Cp°"" byly zaznamenany i adukty k adeninu.

Pravdépodobnéji nejdilezitéjsi je zjisténi, ze substituce na Cp kruhu vede ke zvyseni
cytotoxicity. Opét plati, ze ¢im vice je Cp kruh substituovan, tim je komplex vice
cytotoxicky, a to opét v poradi Cp®"" > CpP' > Cp”, jak bylo popsano pro komplexy
s N,N-chelatujicimi ligandy ethylendiaminem (en), 2,2-bipyridinem (bipy), 1,10-
fenantrolinem (phen). Pro piiklad lze uvést sérii komplext s (phen) ligandem, kdy
komplex obsahujici Cp” ligand, nebyl na linii rakoviny vajeénikti A2780 w¢inny, ale
jeho analogy s 1-fenyl-2,3,4,5-tetrametylcyklopentadienylem (CpPY, resp. 1-bifenyl-
2,3,4,5-tetrametylcyklopentadienylem (Cp®P") prokazaly vzristajici antiprolifera¢ni
efekt (Obr. 7.) [3,24,29].

Se zvySenou cytotoxicitou koreluje 1 zvySena hydrofobicita, tedy plati stejna zavislost —
&im vice je substituovan Cp kruh, tim je vy$si hydrofobicita v potadi Cp*®P" > Cp*" >
Cp". Tato vlastnost je pro chemoterapeutika obecné znama jako potiebnd pro
prostupnost do bunky z extracelularniho prostoru pfes bunéénou membranu (tzv.
bunécnou akumulaci) a transport komplexu az do jadra pfipadné k jinym bunéénym
cilim. Z téchto poznatkt i pro protinadorove aktivni Ir(IIT) komplexy plyne, ze bunécna

akumulace ovliviiuje i miru cytotoxicity.

Mimo vyse uvedené protinadorové aktivni polosendvi¢ové Ir(Ill) komplexy lze uvést
taktéz latky podobného slozeni, které vykazovaly antimykotickou aktivitu vici
nekterym druhtim mykobakterii. Takovou latkou je napt. polosendvicovy chloroiridity
komplex, vnémz je na centralni atom bidentatné navdzana aminoKyselina (napf.
fenylalanin) jako N,O-donorovy ligand. Takovéto latky lze pokladat za ptislib pro 1é¢bu
netuberkularnich mykobakterioz (Obr. 8.) [30].
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Obr. 8. Obecny strukturni vzorec komplexii [Ir(n°>-Cp”)(RNH2.COO)CI] (pievzato
z [30])

2.2.2  Vliv chelatujicich ligandi na chovani Ir(I11) polosendvi¢ovych

komplexi

Chovani pseudooktaedrickych polosendvicovych komplexti iridia ovliviiuji nejen
derivaty Cp ligandu (viz vyse), ale i dalsi ligandy pfitomny v komplexu. Bylo
nasyntetizovano mnoho odlisnych polosendvi¢ovych Ir(I1l) komplexti s riznymi
derivaty Cp kruhu v kombinaci s riznymi bidentatnimi chelatujicim ligandy, o kterych
bylo zjisténo, Ze maji vliv na cytotoxicitu a specifitu DNA bazi, jak bylo publikovéano i
pro analogické Ru(Ill) komplexy [28]. Zajimavé vlastnosti vykazovaly napi. komplexy
o strukturnim vzorci [Ir(n>-Cp”)(LHCl,] (L = PhoPCH2S(0)«Ph-kP; x = 0, 1, 2), které
vykazovaly mikromolarni hodnoty ICso (ICso = 3,5 uM) v piipadé linii 8505C (linie
rakoviny stitné zlazy) [31]. Ruzné substituované pikolinamidové ligandy chlorem, ¢i
fluorem vykazovaly aktivitu na linii A2780, pficemz bylo prokazano, Ze ti¢innost byla
ovlivnéna polohou a mirou zminénych substituentd [32]. TaktéZz komplexy s
bidentatnimi N,N-donorovymi ligandy na bazi bithiazolu vykazuji dobré vysledky pro
linie karcinomt prsu (ICsp = 17,22 uM) [33]. Komplexy s N,O-donorovymi 1,2-
naftochinon-1-oximato ligandy jsou mnohem aktivnéj$i na linic HeLa (buné¢na line
rakoviny délozniho ¢ipku) a HL60 (bunécna linie promyeloidni leukémie) nez cisplatina
[34].

Velmi zajimavé a piinosné do dalSich vyzkumu jsou vysledky srovnani neutralniho
N,N-donorového (phen) a aniontového C,N-donorového (7,8-benzochinon; bq) ligandu.
Komplex [Ir(n®-Cp*)(bq)Cl] byl vyrazné aktivnéjsi na liniich A2780 i A2780cisR (linie
rakoviny vaje¢niku, ktera je vrozené rezistentni na cisplatinu) (ICso = 1,33 uM pro linii

A2780cisR), tak i na MCF-7 (bun&n4 linie karcinomu prsu), kdezto komplex [Ir(n°>-
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Cp*)(phen)CI]* vykazoval hodnotu ICsp >100 uM [18]. Podobné srovnani bylo
provedeno i pro komplexy obsahujici N,N-chelatujici ligand (bipy) resp. C,N-chelatujici
ligand 2-fenylpyridin (phpy). V tomto piipadé se zménila hodnota 1Csp >100 uM pro
[Ir(m>-Cp”)(bipy)CI]* na ICso = 0,8 uM pro [Ir(n°-CsMes)(phpy)CI] (Obr. 9.). Podobné i
komplexy sjinymi N,N-chealatujcimi ligandy (en, phen) a N,O-donorovym
pikolindtovym aniontem byly V piipadé Cp” komplexii neaktivni na linii A2780 [28].
Dalsim zjisténim je vyrazné vyssi schopnost tvorby adukti s 9-MeA pro komplexy s
C,N-chelatujicimi ligandy, coz se u komplexi s N,N-donorovymi ligandy prakticky
ned¢je (Obr. 9) [35].

Cytotoxicita Guaninové adukty Adeninové adukty
=100 i+
1 ] 100% 9% 100%
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ICs /‘\’:‘h . g E km w 61% 3
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Obr. 9. Grafy ukazujici vliv chelatujiciho ligandu na miru cytotoxicity a tvorbu

guaninovych a adeninovych adukti v DNA (pifevzato z [35] a upraveno)

Kromé vySe uvedenych typt antiproliferacni aktivity mize byt zde zminén 1 dalsi typ
biologické aktivity, ktery byl uspé€sné pro polosendvi¢ové cyklopentadienylové iridité
komplexy. Napt. komplexni slouceniny s ferrocenyl salicyldiamino ligandy vazicimi se
bidentatn¢ jako N,N-donorové ligandy na centralni atom (iridium) byly vysoce u¢inné
na P. falciparum zptsobujici malarii [36]. Je tedy ziejmé, ze chemie polosendvi¢ovych
iriditych komplexii je velmi rozmanitd se Sirokou plsobnosti na poli biologickych

ucinkd.

2.2.3  Komplexy Ir(111) jako potencialni biologické katalyzatory

Komplexy iridia byly také studovany jako katalyzatory nebo biokatalyzatory napft.
k redukci aldehydut, kde tyto latky vystupovaly v roli pfenaSece hydridového aniontu
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[37], resp. akceptoru H* iontd z NADH [27]. KdyZ tato schopnost byla potvrzena,
pozornost se piesunula ke studiu moznosti pusobeni téchto organometalickych
komplexy oxidovat NADH na NAD™ bez pfitomnosti enzymi (NADH/NAD™ hraji
dulezitou roli ptfi metabolickych procesech v organizmech), a tedy terapeuticky puisobit
napt. na nadorové bunky odliSnym mechanizmem ucinku od konvenéné pouzivanych
1é¢iv na bazi platiny. Diivodem k témto pokusiim vede snaha o modulaci redoxniho
statusu bun¢k jako potenciadlniho cile pro 1é€¢iva bez pfitomnosti pravé nutnych enzymut
k dané redukci a pro biogenni hydrogenac¢ni reakce. Pienos elektronu byl zkouman i na
vitaminu Ks, ktery je vyzadovan pro syntézu proteini zadanych v krevni koagulaci a
metabolickych drah ve tkanich. Toto bylo studovano a prokdzano pro redukci chinonové
Cast vitaminu Kz na semichinon pies hydridovy pfenos NADH pomoci
polosendvi¢ového cyklopentadienylového iridittho komplexu (Obr. 10. [38].
Predpoklada se, ze mechanizmus funguje tak, ze koordinace Cp kruh poklesne z n° na
n® coz umozni koordinaci vodikového kationtu, a tim se vytvoii stabilni hydrido
komplex [39]. Dalsi zteorii je, Ze samotny centralni atom, iridium, se vyskytuje

vV nezvyklém oxida¢nim stavu Ir(Il) [38].

s o 21/-16.8 +
MNADH MADY £ —|
N A

Obr. 10. Jeden z moznych mechanizmu polosendvic¢ovych cyklopentadienylovych

iritiych komplext pii oxidaci NADH (ptevzato z [38])
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2.2.4  Dichloro polosendvi¢ové komplexy

Jednim z vySe zminénych sméri vyzkumu protinadorovych 1é¢iv na bazi neplatinovych
piechodnych kovii se zabyva studiem dichloro komplexi. Je to dano pomérné vyraznym
uspéchem a vysokou aktivitou organokovovych polosendvicovych dichlororuthenitych
komplexi, jako je predevsim komplex s P-donorovym 1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo-
[3.3.1.1]dekanem (PTA). Komplex s arenovym ligandem koordinovanym na centralni
atom ruthenia (neboli RAPTA; Obr. 11) t¢inkuji in vitro spiSe na molekularni cile nez
na samotnou DNA. Byly prokazany ucinky na katepsin B, coz je proteaza podilejici se
na degradaci proteinti. V mnoha rakovinnych liniich dochazi k expresi katepsinu B.
Podili se na zvySené transkripci, stabilit¢ nadoru a tvorbé metastaz [40]. Ptipravené
iridit¢ komplexy podobného charakteru jako RAPTA, aviak s Cp" kruhem napf.
komplex [Ir(n°>-Cp*)(PTA)CI] vykazoval hodnotu ICso > 300 pM, tudiz nebyl aktivni
na linii A2780.

Pro podobné komplexy iridia avSak s cyklopentadienylovym ligandem a se dvéma
chloridovymi anionty bylo prokazano, ze pravé tyto CI- ionty se mohou ve vodném
prostiedi odstépit a byt pomoci ligandové vymény nahrazeny molekulami vody, coz
opét poukazovalo na skuteCnost, ze ne vSechny komplexy Ir(III) komplexy jsou
kineticky stabilni [41]. Dalsi zajimavou vlastnosti téchto komplexti je opét jejich
schopnost katalyzy, kdy napt. komplex [Ir(n®-Cp”)(L?)Cl2] (L? = anilin-kN) (Obr. 11.) a
jeho dinuklearni analog spolu s acetonem hraji dileZitou roli pfi pfenosu H' iontu. Bylo
potvrzeno, ze iridium se pii tomto dé&ji redukuje na méné obvykly oxidacni stav +lI

[23].

Dosud byly pfipraveny a biologicky studovany rtizné typy dichloro polosendvicovych
iriditych komplext. Dvojjaderné komplexy s bidentatnimi N-donorovymi ligandy napf.
vykazovaly zajimavé biologické vlastnosti na linie karcinomu prsu a ovarii, kdy jejich
aktivita byla mnohem lepsi nez v pfipadé oxaliplatina (linie A2780: ICso = 2,4 uM, linie
MDA-MB-231: ICso = 8,99 uM). Tyto komplexy také podporuji akumulaci proteinu
p53, coz je jeden z hlavnich mediatorti apoptozy [14]. Déle byly studovany komplexy
typu: [Ir(>-Cp")(LACI;] (L2 = chinin) byl spfes atom dusiku monodentatné
koordinovanym chininem (obvykle se chinin uziva pifi antimalarické profylaxi) [42].
Byly studovany i reakce polosendvi¢ovych iriditych  komplexd  [Ir(n°-
Cp)(C2HsNH)CI;] s aziridiny, kdy tyto ligandy vykazuji protirakovinnou aktivitu
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(Obr. 11.) [43]. Mononuklearni i dinuklearni komplexy iridia s mono, respektive
bidentatnimi N-donorovymi derivaty 2,1,3-benzothiadiazolu by mohly byt pfislibem pro
dal$i studium jejich luminiscennich a redoxnich vlastnosti, jelikoz 2,1,3-
benzothiadiazolové derivaty jsou dnes uzivany jako soucastky v diodach (OLED =

organic light-emitted diode) [44].

[(n*CsMegIrClL{C o H;; N)]

o [n°CsMeg)IrCl,{CeHsM,S)] RAPTA-C [{n°CsMeIrCl, (PTAJ]
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Obr. 11. Piiklady nekterych dichloro komplext pfechodnych kovu (pfevzato ze [23,40,
43,44])

2.2.5  Mechanizmus uéinku iriditych komplexu

Bioanorganicka a medicindlni chemie protinadorové aktivnich komplexu iridia je
relativné¢ mlada, i proto se dosud vi se o mechanizmu uéinku téchto latek méné nez
Vv ptipadé vice nez ptl stoleti studované cisplatiny. Ukazuje se, Ze mechanizmus v tomto
piipadé zcela nekoreluje s cisplatinou ani oxaliplatinou, pro které lze velmi
zjednodusSené fici, ze jejich mechanizmus sestavd z nasledujicich stézejnich krok:
aktivace hydrolyzou s naslednou tvorbou adukti s jadernou DNA, ktera vede
Kk potlaceni bunééného déleni a bunécné smrti [25]. Jinak fe¢eno, primarnim cilem 1é¢iv

na bazi platiny je DNA.
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DNA byla prokéazana jako jeden z cilt pro ptsobeni Ir(III) komplext, avsak nemusi byt
primarnim cilem uc¢inku. Nicméné je patrné, Ze ucinek protinddoroveé aktivnich

komplexii na bazi iridia predstavuje 0 multikrokovy kaskadovity proces [25].

Ir(IlT) komplexy se do bunck dostavaji nejpravdépodobnéji pasivnim i aktivnim
transportem, ATP-dependentni pienos, ktery je vyznamné ovlivnén teplotou. Nekteré
studie uvadéji, Ze prenos komplexu je zptisoben CTR1 pienaseci stejné jako Vv piipade
cisplatiny. Bunéény transport hraje velmi vyznamnou roli pti akumulaci komplexu
Vv burice, coZ ovliviiuje naslednou cytotoxicitu [18,45,46]. S bunéénym piijmem souvisi
i bunécny vydej, ktery je spojovan S rezistenci nadorovych bunék vici aplikovanym
1écivim. AvSak u protinddorové aktivnich komplext iridia se prokazalo, ze tyto latky
nejsou tak snadno eliminovany z Ié¢enych bun¢k, a i po 24 h je az 60 % latky stale
naakumulovano v bunce [45]. Hydrofobicita protinadorové aktivnich polosendvi¢ovych
iriditych  komplext je dal$i rozhodujici faktor, ktery souvisi s mirou bunécné
akumulace, a tim i1 pfenesen¢ s mirou antiproliferanich vlastnosti komplexi. Pies
cytoplazmatickou membranu obecné prochézeji (pasivni diftizi) lipofilni latky mnohem
snaze nez ty lipofobni. To ma za nasledek, Ze lipofilni komplexy nahromadéné

v membrané¢ mohou nasledné interagovat s membranovymi proteiny.

Vyznamnym objevem se stal fakt, Ze protinddorové U¢inné Ir(Ill) komplexy vykazuji
silnou specifitu pro mitochondrie. Bylo pozorovéno, Ze v n¢kterych ptipadech vice nez
87 % aplikovaného Ir(I111) komplexu bylo naakumulovano pravé v mitochondriich a jen
necelych 7 % v jadie [24,47]. Mitochondrie jsou vyznamnou semiautonomni bunéénou
organelou. Mizeme je povazZovat za primarni bunééné metabolické centrum. Se zménou
morfologie souvisi zmény v metabolickych procesech, apoptdézou, makroautofagii.
Cytostatika obvykle nepiimo endogenné ovliviiuji mitochondrie, coz piedstavuje podnét
vyvolavajici apopticky proces. Kdezto cilené mitochondridlni latky narusi energeticky
systém rakovinnych bungk, tvorbu reaktivnich forem kysliku (z angl. Reactive Oxygen
Species, ROS) a naslednou bunéénou smrt zavislou pravé na mitochondriich [48]. Ve
zdravych buiikach je hladina ROS, které vznikajici pfirozen¢ jako vedlejsi produkt pfi
kyslikov€é zavislych metabolickych drahdch snizovédna pfitomnosti ptirozeného
intracelularniho antioxidantu GSH [1,16]. V rakovinnych bunkach je naopak hladina
ROS zvySena diky zméndm membranovému potencidlu vlivem oxidativniho stresu

(jedna se o poruchu, kdy je narusena rovnovaha mezi oxidantem a antioxidantem a
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prevlada oxidant) [21]. Vysoka hladina ROS muze mit destruktivni charakter pravé na
membranu mitochondrie [46,49]. Zména morfologic mitochondrii se projevovala tak, ze
se nejprve objevila granula, nasledné mitochondrie bobtnaly (tzv. mitochondrialni otok),
coz naznacuje naruseni jejich membrany (Obr. 12.). V nékterych pifipadech se dokonce
zda, ze je vnéj$i membrana zachovana, ale vnitini uz mitochondrie zcela postrada [25].
Proapoptické proteiny z mitochondrii aktivuji tzv. kaspazovou kaskadu, ktera ftidi

pocatecni fazi apoptozy, coz je stejné jako v piipadé cisplatiny [21,25,34,48].

Obr. 12. Zmény v mitochondrialni morfologii provadény v realném ¢ase zptisobené
[Ir(phpy)2(L3)] (L3 = 1,10-methylenbis(3-butyl-1H-imidazol-3-ium)), kdy se objevuji
granula (ptevzato z [48])

Jak jiz bylo naznaceno, aktivita polosendvicovych iriditych komplexti se prozatim jevi
jako komplexni proces, jehoz soucasti je také interakce s DNA. Ta ziejmé spociva
v principu interkalace (vmezefeni) cyklopentadienylovych ligandd (piedevS§im jejich
aromatickych substituenti Cp”P" a CpP", viz vyse) do DNA, které zpisobi jeji distorzi
(zkrouceni) [3].
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Obr. 13. Detekce apoptdzy na lidské linii karcinomu vajeéniku A2780 po 1é¢bé
komplexem [Ir(n>-Cp®""(phen)CI]*. A-D jsou kontrolni buiiky s heterochromatinovou
(H) a euchromatinovou (E) distribuci, mitochondrie (M), jaderné péry (NP), drsné

endoplazmatické retikulum (ER). E-H bunky po 24 h, kdy byly vystaveny 1 uM
koncentraci komplexu. Dochazi k otokiim mitochondrii (V), tvorbé jadernych vakuol
(NV) a tvorbé membranovych zahybti (B). [-L jsou buniky vystaveny 5 uM koncentraci
komplexu také po dobu 24 h, vykazuji abnormalni distribuci chromatinu a pokro¢ilou

tvorbu vakuol (pievzato z [25])

Druhy zplisob je pfima koordinace s nukleovymi bazemi. Stejné jako v piipadé
cisplatiny prevlada vazba k nukleové bazi guaninu. Zajimavé je, ze pro komplexy s
N,N-chelatujicimi ligandy (napt. [Ir(n®-Cp”)(bipy)CI]") bylo zjisténo, Ze tvoii adukt pies
atom N7 u guaninu, zatimco analogy s C,N-donorovymi ligandy (napt. [Ir(n5-
Cp*)(phpy)Cl]) byly prokazany jak N7-koordinace ke guaninu, tak i vznik vazby
k adeninu pies atom N1 a N7, kdy vazba k atomu N1 je povazovana za hlavni adukt. |
zde plati, Ze guaninovy adukt je siln&jsi a afinita komplexu k této bazi vétsi [3,28]. Po

navazani se na baze DNA dojde k pozastaveni replikacni funkce a k mismatch opravam
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(korekce spravného parovani bazi). Pokud builka nedokaze poSkozeni opravit, nastava
taktéZz aktivace apoptického procesu (Obr. 13.). Dle nékterych vyzkumi se burka
zastavila v G1 fazi [21,50], coz je rozdil oproti cisplating, kterd pozastavuje bunécné
déleni v G2 fazi.
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3 Experimentalni ¢ast
3.1 Chemikalie a pristroje

N-donorové ligandy: 3-jod-7-azaindol (3laza; 95%), 4-chlor-7-azaindol (4Claza; 97%),
5-brom-7-azaindol (5Braza; 97%), 5-brom-3-chlor-7-azaindol (3CI5Braza; 96%), 5-
brom-3-jod-7-azaindol (315Braza; 97%), 5-fluor-7-azaindol (5Faza; 95%), 3-chlor-7-
azaindol (3Claza; 97%) (Sigma-Aldrich, Fisher Scientific, Acros Organics).

Rozpoustédla: methanol (MeOH; >99,5%) diethylether (Et.0; >99%), dichlormethan
(>99,5%) (Fisher Scientific, Lach-ner).

Ostatni chemikalie: hydratovany chloridu iriditého (IrCl;-xH20; 99,9%), 1,2,3,4,5-
pentametylcyklopentadien (HCp™; 95%) (Sigma-Aldrich, Acros Organics)

Elementarni analyza (C, H, N) byla provedena na pfistroji Flash 2000 CHNS
Analyzator (Thermo Scientific) pro 1-7.

'H NMR spektroskopie a *H-'H-COSY byly pro 1-7 provedeny na piistroji JNM-
ECA600Il (JEOL) pii frekvenci 600 MHz a teplot¢ 300 K. Pro komplex 7 byla
provedena také *C NMR spektroskopie a piisluiné 2D experimenty (*H-*C-HMQC,
'H-13C-HMBC) potiebné pro piifazeni atomt uhliki. Studované latky byly rozpustény
v CDCls, v ptipadé komplexu 7 i v DMSO-ds. V piipadé $tépeni signalti *H definujeme:
s =singlet, d = dublet, dd = dublet dubletd, t = triplet, m = multiplet. Pomoci NMR

spektrometrie byla taktéz studovana stabilita komplexu 7 (viz nize).

K provedeni hmotnostni spektrometrie technikou ionizace elektrosprejem v kladném
(ESI+) a v zaporném (ESI-) modu byl pouzit piistroj LCQ Fleet od spole¢nosti Thermo

Scientific. Komplexy byly rozpustény v metanolu.

Infracervena spektroskopie (FT-IR) byla provedena pomoci pfistroje FT-IR
spektrometru Nexus 670 (ThermoNicolet). Métena oblast vino¢ta byla v rozsahu 4000
400 cm™ (mid-IR).

Mikrovinny reakéni systém Monowave 300 (Anton Paar) byl pouzit pro syntézu

vychoziho Ir(111) dimeru [Ir(u-CI)Cp*Cla.
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3.2 Syntéza polosendvicovych Ir(III) komplexi s derivaty 7-

azaindolu
3.2.1  Syntéza [Ir(u-Cl)Cp'Cl]2

Syntéza [Ir(u-Cl)Cp“Cl]2 vychéazela z diive publikované syntézy [51]. Do reakéni vialky
pro mikrovlnny syntetizator bylo dano 250 mg hydratovaného chloridu iriditého
(M = 298,58 g.mol, n = 0,69 mmol), ke kterému byl pridano 10 ml methanolu. Vznikla
zelenohnéda suspenze, ke které bylo nasledné pifidano 340 pl 1,2,3,4,5-
pentametylcyklopentadienu (HCp™; M =136,23 g.mol?, n=2,17 mmol). Samotna
syntéza (viz Schéma 1.) probihala v mikrovinném syntetizatoru za téchto podminek:
reakéni doba byla nastavena na 3 minuty a teplota byla 140 °C. Po ochlazeni na
laboratorni teplotu byla vznikld oranZovd suspenze prefiltrovdna pies fritu (S4) a
odizolovany produkt byl opakované promyt metanolem a diethyleterem. Vytéznost

nékolikrat opakované reakce byla 65-75 %.

e MW 140°C MeOH | Ir— ;
IrCL, . x (HLO) « J WM | L
3 s N - '1\ ,
* ) 3 min
9 o

Schéma 1. Schéma syntézy vychoziho Ir(I1T) komplexu [Ir(u-Cl)Cp*Cl]..

3.2.2  Syntéza polosendvicovych iriditych komplexi 17

Syntéza komplex®i obecného slozeni [Ir(n°>-Cp”)(naza)Cl;], kde naza symbolizuje 3laza
(M = 244,03 g.mol?), 4Claza (M =152,58 g.mol?), 5Braza (M =197,03 g.mol?),
3CI5Braza (M =231,42gmol?),  3I5Braza (M =32293g.mol?), 5Faza
(M = 136,18 g.mol ), nebo 3Claza (M = 152,58 g.mol?), probihala za laboratorni
teploty. Vychozi Ir(IIl) dimer [Ir(u-CI)Cp°Cl]z (M =796,7 g.mol?, n=0,1 mmol,
m = 79,7 mg) byl rozpustén v 5 ml dichlormethanu. Zvlast byl v 5 ml dichlormethanu
rozpuStén prisluSny naza derivat, kdy jeho mmnozstvi odpovidalo dvou molarnim
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ekvivalentim viéi [Ir(u-CI)Cp*Cl]2 (tj. 0,2 mmol). Roztoky byly smichany, okamzit&
byla u vSech syntéz patrna zména zbarveni z oranzové (roztok Ir(IIT) dimeru) na jasné
Zlutou barvu produktt. Vznikly roztok se nechal 15 min intenzivné michat, a poté bylo
castecné odpateno rozpoustédlo, ¢imz doslo k vylouceni zlutych produkti o slozeni
[Ir(m>-Cp”)(3laza)Clz] (1), [Ir(n>-Cp")(4Claza)Cly] (2), [Ir(n>-Cp”)(5Braza)Cls] (3),
[Ir(m°>-Cp’)(3CI5Braza)Cl,] (4), [Ir(n>-Cp")(315Braza)Cly (5), [Ir(n>-Cp”)(5Faza)Cl;]
(6), [Ir(n>-Cp”)(3Claza)Clz] (7), ktery byl posléze odfiltrovan a promyt metanolem a
diethyletherem (viz Schéma 2.). Vytézek vzniklych komplext byl: 1 — 63,8 %, 2 —
65,5 %, 3—79,5 %, 4 — 44,3 %, 5—-91,8 %, 6 — 85,1 %, 7 — 96,9 %.

BohuZel se nepodafilo vypéstovat ani u jedné slouceniny monokrystal vhodny pro

monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzu.

v jf R
i _,-I:j“—H_
XHT —a o R3;‘|”” TLK
A \ 'JIIJ + ﬁm" M
& _____lr.__ e H
a™ 0L
S
J
Komplex R1 R2 R3
[Ir(7°>-Cp")(3laza)Cl;] (1) | H H
[Ir(°>-Cp”)(4Claza)Cl;] (2) H Cl H
[Ir(;#°-Cp”)(5Braza)Cl;] (3) H H Br
[Ir(;°>-Cp”)(3CI5Braza)Cl;] (4) Cl H Br
[Ir(;°>-Cp”)(315Braza)Cl;] (5) I H Br
[Ir(°-Cp”)(5Faza)Cl2] (6) H H F
[Ir(#°-Cp*)(3Claza)Cl2] (7) cl H H

Schéma 2. Schéma syntézy [Ir(n®-Cp*)(naza)Clz] komplexii (1-7) véetné tabulky

s ptehledem substituentti pouzivanych derivatt 7-azaindolu (naza)
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[Ir(n>-Cp”)(3laza)Cl2] (1): *H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): & 11,37 (s, N1-H),
8,67 (d, J =4,1 Hz, C6-H), 7,78 (d, J = 7,6 Hz, C4-H), 7,44 (s, C2-H), 7,21 (t, J = 6,5
Hz, C5-H), 1,49 (s, Cp*~H15) ppm. ESI+ MS (methanol): 761,1 (761,1; 100;
[Ir2(Cp*)Cls]"), 727,3 (727,1; 40%; {[Ir2(Cp*)Cl2]+H}"), 693,3 (693,1; 60%;
{[Ir2(Cp*).CI]+2H}"), 657,4 (657,2; 65%; {[Ir(Cp*).]+3H}"), 607,0 (607,0; 45%;
[Ir(Cp*)(3laza)CI]"), 571,3 (571,0; 10%; {[Ir(Cp*)(3laza)]-H}"), 363,3 (363,1; 40%;
[Ir(Cp*)CI]"), 245,1 (245,0; 20%; {(3laza)+H}") m/z. ESI- MS (methanol): 641,0
(641,0; 80%; {[Ir(Cp*)(3laza)Cl:]-H}), 433,2 (433,0; 20%; [Ir(Cp*)Cls]), 397,5
(397,0; 5%; {[Ir(Cp*)Cl2]-H}"), 243,3 (242,9; 100%; {(3laza)-H}") m/z. IR (vaTr/CcMm’
1): 458w, 474w, 496m, 567m, 593m, 613m, 653m, 763m, 785w, 809s, 852m, 977s,
1028s, 1078m, 1100m, 1126m, 1157w, 1194w, 1270vs, 1313s, 1325vs, 1358w, 1376m,
1401m, 1428s, 1448m, 1484m, 1500w, 1587s, 1980w, 2019w, 2030w, 2161w, 2858w,
2918m, 3005w, 3035w, 3080s, 3269s, 3730w, 3744w, 3815w, 3848w, 3803w.

[1Ir(#°>-Cp")(4Claza)Cl2] (2): *H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): & 11,22 (s, N1-H),
8,51 (d, J = 4,8 Hz, C6-H), 7,34 (s, C2-H), 7,14 (d, J = 5,5 Hz, C5-H), 6,62 (s, C3-H),
1,47 (s, Cp*~His) ppm. ESI+ MS (methanol): 761,1 (761,1; 100%; [Ir2(Cp*)2Cls]?),
7273 (727,1; 45%; {[Ir2(Cp*)2Cl2]+H}"), 693,4 (693,1; 75%; {[Ir2(Cp*).Cl]+2H}"),
657,4 (657,2; 65%; {[Ir2(Cp*)2]+3H}"), 515,1 (515,1; 25%; [Ir(Cp*)(4Claza)CI]"),
479,3 (479,1; 10%; {[Ir(Cp*)(4Claza)]-H}"), 363,3 (363,1; 40%; [Ir(Cp*)CI]*), 153,1
(153,0; 10%; {(4Claza)+H}") m/z. ESI- MS (methanol): 549,2 (549,0; 50%;
{[Ir(Cp*)(4Claza)Cl.]-H}"), 433,2 (433,0; 45%; [Ir(Cp*)Cls]), 397,5 (397,0; 10%;
{[Ir(Cp*)Cl2]-H}), 151,2 (151,0; 25%; {(4Claza)+H}") m/z. IR (vatr/cm™): 426w,
461w, 504w, 537w, 584m, 601m, 641w, 658w, 725s, 780m, 819m, 853m, 876w, 907w,
951s, 1031s, 1066m, 1102m, 1160w, 1194s, 1213m, 1256m, 1303vs, 1340s, 1378m,
1424s, 1451s, 1480s, 1501m, 1578vs, 1599m, 1751w, 1897w, 1983w, 2035w, 2052w,
2112w, 2164w, 2200w, 2323w, 2731w, 2918s, 2974m, 3089m, 3141m, 3287vs, 3643w,
3744w, 3795w, 3815w, 3831w, 3848w, 3863w, 3899w, 3927w.

[Ir(n°-Cp”)(5Braza)Clz] (3): *"H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): & 11,21 (s, N1-H),
8,69 (s, C6-H), 8,07 (s, C4-H), 7,35 (s, C2-H), 6,50 (s, C3-H), 1,49 (s, Cp*~H15)
ppm. ESI+ MS (methanol): 761,0 (761,1; 50%; [Ir2(Cp*).Cls]"), 727,1 (727,1; 25%;
{[Ir2(Cp*)2Clo]+H}"), 693,2 (693,1; 100%; {[Ir2(Cp*).CI]+2H}"), 657,3 (657,2; 50%);
{[Ir2(Cp*)2]+3H}"), 558,9 (559,0; 5%; [Ir(Cp*)(5Braza)CI]*), 523,1 (523,0; 5%:
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{[Ir(Cp*)(5Braza)]-H}*"), 363,1 (363,1; 50%; [Ir(Cp*)CI]*), 197,1 (197,0; 5%;
{(5Braza)+H}") m/z. ESI- MS (methanol): 594,9 (595,0; 30%; {[Ir(Cp*)(5Braza)Cl,]-
H}), 557,1 (557,0; 30%; {[Ir(Cp*)(5Braza)CIl]-2H}"), 433,0 (433,0; 50%;
[Ir(Cp*)Cl3] "), 397,3 (397,0; 30%,; {[Ir(Cp*)Cl2]-H}"), 195,2 (195,0; 50%; {(5Braza)—
H}) m/z. IR (vaTtr/cm™): 467m, 601w, 664w, 696m, 750s, 798m, 888m, 934m, 1028s,
1064m, 1091s, 1157w, 1190w, 1292vs, 1335m, 1378m, 1416m, 1465s, 1498w, 1574m,
1592w, 2919m, 2977m, 3038w, 3073m, 3103m, 3133w, 3280vs.

[Ir(n°-Cp”)(3CI5Braza)Cl2] (4): *H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): § 11,28 (s, N1—
H), 8,74 (s, C6-H), 8,10 (s, C4-H), 7,33 (s, C2-H), 1,50 (s, Cp*~H15) ppm. ESI+ MS
(methanol):  761,0 (761,1; 35%; [Ir2(Cp*)Cls]"), 727,1 (727,1; 40%;
{[Ir2(Cp*)Cl2]+H}"), 693,2 (693,1; 100%; {[Ir2(Cp*).Cl]+2H}"), 657,3 (657,2; 30%;
{[Ir2(Cp*)2]+3H}"), 594,9 (595,0; 5%; [Ir(Cp*)(3CI5Braza)CI]*), 557,1 (557,0; 5%;
{[Ir(Cp*)(3CI5Braza)]-H}"), 363,1 (363,1; 20%; [Ir(Cp*)CI]"), 233,0 (232,9; 5%j;
{(3CI5Braza)+H}) m/z. ESI- MS (methanol): 628,8 (628,9; 20%;
{[Ir(Cp*)(3CI5Braza)Cl,]-H}), 593,0 (593,0; 10%; {[Ir(Cp*)(3CI5Braza)Cl]-2H}),
432,9 (433,0; 5%; [Ir(Cp*)Cl3]"), 397,1 (397,0; 5%; {[Ir(Cp*)Cl.]-H}"), 231,1 (230,9;
100%; {(3CI5Braza)-H}") m/z.

[Ir(y®-Cp*)(315Braza)Cls] (5): *H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): § 11,45 (s, N1-H),
8,72 (s, C6-H), 7,91 (s, C4-H), 7,45 (s, C2-H), 1,49 (s, Cp*~H15) ppm. ESI+ MS
(methanol):  761,0 (761,1; 95%; [Ir2(Cp*)Cls]"), 727,1 (727,1; 50%;
{[Ir2(Cp*)Cl2]+H}"), 693,2 (693,1; 100%; {[Ir2(Cp*).Cl]+2H}"), 657,3 (657,2; 10%;
{[Ir2(Cp*)2]+3H}"), 649,1 (648,9; 5%; {[Ir(Cp*)(3I5Braza)]-H}"), 363,1 (363,1; 30%;
[Ir(Cp*)CI]"), 323,0 (322,9; 5%; {(315Braza)+H}") m/z. ESI- MS (methanol): 720,7
(720,9;  25%;  {[Ir(Cp*)(3I5Braza)Cl]-H}), 6830  (682,9; 59%;
{[Ir(Cp*)(315Braza)Cl]-2H}"), 432,8 (433,0; 5%; [Ir(Cp*)Cls]), 397,1 (397,0; 5%;
{[Ir(Cp*)Cl;]-H}"), 321,2 (320,9; 100%,; {(315Braza)-H}") m/z. IR (vatr/cm™): 455w,
477w, 513m, 566w, 595m, 616w, 634m, 705m, 760w, 816m, 903m, 983s, 1026s,
1084m, 1182m, 1225m, 1268vs, 1321s, 1376s, 1411m, 1458vs, 1485m, 1570m, 1982w,
2016w, 2036w, 2163w, 2198w, 2288w, 2322w, 2917m, 2964m, 3078s, 3274vs, 3561w,
3582w, 3643w, 3666w, 3731w, 3795w, 3848w.

[Ir(#5-Cp")(5Faza)Cl2] (6): 'H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): & 11,09 (s, N1-H),
8,61 (s, C6-H), 7,68 (m, C4-H), 7,40 (t, J = 2,7 Hz, C2-H), 6,54 (dd, J = 3,4, 2,1 Hz,
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C3-H), 157 (s, Cp*~H15) ppm. ESI+ MS (methanol): 761,0 (761,1; 80%;
[Ir2(Cp")2Cls]*), 727,1 (727,1; 30%; {[Ir2(Cp")2Cl2]+H}"), 693,2 (693,1; 100%;
{[Ir2(Cp")CI1+2H}"), 657,2 (657,2; 30%; {[Ir2(Cp’)2]+3H}"), 498,9 (499,1; 5%;
[Ir(Cp")(5Faza)CI]"), 463,3 (463,1; 5%; {[Ir(Cp")(5Faza)]-H}"), 363,1 (363,1; 40%;
[Ir(CpHCI]Y), 137,2 (137,1; 5%; {(5Faza)+H}*") m/z. ESI- MS (methanol): 533,1
(533,1; 30%:; {[Ir(Cp")(5Faza)Cl2]-H}"), 499,0 (499,1; 35%:; {[Ir(Cp")(5Faza)Cl]-2H}
), 433,0 (433,0; 40%; [Ir(Cp")Cls]), 397,2 (397,0; 20%; {[Ir(Cp")Cl]-H}), 135,3
(135,0; 10%; {(5Faza)-H}) m/z. IR (vatr/cm™): 468w, 487m, 572w, 584w, 606m,
634w, 664m, 730m, 748s, 797s, 877m, 890m, 910m, 927m, 987m, 1029s, 1064m,
1089m, 1131s, 1159w, 1206m, 1238s, 1284vs, 1335s, 1379s, 1402m, 1428m, 1450m,
1487vs, 1501m, 1592m, 2414w, 2918m, 2981m, 3059m, 3098m, 3131m, 3293vs.

[Ir(#>-Cp”)(3Claza)Cl,] (7): *H NMR (600 MHz, CDCls, 300 K): & 11,17 (s, N1-H),
8,69 (d, J = 4,1 Hz, C6-H), 7,97 (d, J = 6,9 Hz, C4-H), 7,31 (s, C2-H), 7,21 (t, J = 6,2,
C5-H), 1,49 (s, Cp"~H15) ppm. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & 11,97 (s,
N1-H), 8,30 (dd, J = 4,8, 1,4 Hz, C6-H), 7,92 (d, J = 7,6 Hz, C4-H), 7,67 (s, C2—H),
7,17 (m, C5-H), 1,62 (s, Cp"~H15) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): &
146,7, 143,9 125,7, 123,2, 117,1, 116,2, 101,8, 92,1, 8,2 ppm. ESI+ MS (methanol):
761,0 (761,1; 100%; [Ir2(Cp")2Cls]®), 727,1 (727,1; 20%; {[Ir2(Cp")2Cl2]+H}"), 693,2
(693,1; 90%; {[Ir2(Cp")CI]+2H}"), 657,3 (657,2; 50%; {[Ir2(Cp").]+3H}"), 515,0
(515,1; 10%; [Ir(Cp")(3Claza)CI]"), 479,2 (479,1; 10%; {[Ir(Cp")(3Claza)]-H}"), 363,1
(363,1; 50%; [Ir(Cp")CI]*), 153,1 (153,0; 10%; {(3Claza)+H}*) m/z. ESI- MS
(methanol): 548,9 (549,0; 30%; {[Ir(Cp")(3Claza)Cl,]-H}), 432,9 (433,0; 100%;
[Ir(Cp")Cls]), 397,1 (397,0; 60%; {[Ir(Cp*)Cl2]-H}) m/z. IR (vatr/cm™): 439w, 470w,
509m, 571w, 586w, 602m, 632m, 673m, 759m, 788w, 805m, 858m, 1009vs, 1030s,
1055w, 1081w, 1122w, 1159w, 1203m, 1280s, 1319s, 1331m, 1360w, 1379m, 1417m,
1434s, 1451s, 1482m, 1587s, 1600m, 1711w, 2917m, 2979m, 3014m, 3053m, 3085vs,
3148w, 3252vs, 3729w, 3847w.
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3.3 Studium stability komplexu 7

Vybrany komplex [Ir(n®>-Cp”)(3Claza)Cl;] (7) byl v mnoZstvi 2 mg rozpustén ve 120 pl
DMSO-ds a do vzniklého roztoku bylo piidano 480 ul D20. Vznikly roztok
studovaného komplexu 7 v 20% DMSO-de/80 % DO (pozn. DMSO musi byt pfidan
kvili nedostatecné rozpustnosti studovanych komplexii v samotné vod¢) byl nasledné
studovin 'H NMR spektroskopii v riznych ¢&asovych bodech (spektra byla
zaznamenana pro cerstvy roztok a ndsledn€ po 24 a 48 hod stani pfi laboratorni teplot¢).

Analogicky experiment byl proveden i pro roztok komplexu 7 v ¢istém DMSO-de.

33



4  Vysledky a diskuze

Byla pfipravena série sedmi organokovocych polosendvi¢ovych iriditych dichloro
komplexii 0 obecném vzorci [Ir(n®>-Cp*)(naza)Clz] s riizné substituovanymi derivaty 7-
azaindolu, které v komplexech vystupuji jako monodentatni N-donorové ligandy.

Syntézy komplexi 1-7 byly provedeny analogicky, viz Schéma 2.

Dutivodem k pouziti derivatd 7-azaindolu jako ligandu iriditych komplexd byly takové,
ze tato molekula ptedstavuje velmi zajimavy biologicky motiv, od kterého jsou
odvozeny derivaty nebo platnaté koordinac¢ni slouceniny, které prokéazaly vyrazné
biologické Gcinky, napt. antiproliferacni aktivitu [52-54], (Caste¢né agonistické ucinky
na nikotinovych receptorech [55], inhibici kinaz [56,57], atd., a v neposledni fad¢ i
skutecnost, Ze komplexy neplatinovych prvki VIILB skupiny PSP s N-donorovym
ligandem na bazi 7-azaindolu (nebo jiného jeho izomeru) nebyly v dobé zadani této
prace v literatuie popsany (v prub&hu feSeni bakalaiské prace byla publikovana prace
popisujici Ru(Il) polosendvicové dichloro komplexy s derivaty 7-azaindolu [58]. Pouziti
iridia jako centralniho atomu vychazi ze soucasnych poznatkii moderni bioanorganické

chemie, poukazujici na vysokou perspektivu jeho komplexi pro protinddorovou terapii.

Pripravené komplexni slouc¢eniny byly charakterizovany elementarni analyzou C, H, N
prvka (Tabulka 1.). Zvysledkd plyne, Ze rozdily mezi teoretickymi hodnotami a

namétenymi hodnotami danych prvkl jsou mensi nez obecné pozadovanych 0,5 %.

Tabulka 1. Vysledky elementarni analyzy piipravenych komplext 1-7

C [%0] H [%] N [%0]
nal. / teor. | nal./teor. | nal./ teor.
[Ir(5-Cp)(3laza)Cl,] (1) Ci7H2oNoClllr | 31,56 /31,79 | 3,04/3,14 | 4,26 /4,36
[Ir(7°-Cp”)(4Claza)Cl;] (2) C17H20N:Clslr | 36,82 /37,06 | 3,44/3,66 | 5,11/5,08
[Ir(7°>-Cp")(5Braza)Cl,] (3) | Ci7H2NClBrlr | 34,67 /34,29 | 3,36/3,39 | 4,65/4,71
[Ir(5-Cp")(3CI5Braza)Cl,] (4) | Ci7HaoN-ClsBrlr | 32,37 /32,18 | 3,20/2,96 | 4,44/ 4,49
[Ir(5-Cp")(315Braza)Cl,] (5) | C17H20N2Cl.Brlir | 28,27 /27,86 | 2,79 /2,59 | 3,88 /3,49
[Ir(#°>-Cp”)(5Faza)Cl;] (6) Ci17H2N2CLFIr | 38,20/38,29 | 3,77 /3,92 | 5,24/ 4,92
[Ir(°-Cp")(3Claza)Cl;] (7) C17H20NClslr | 37,06 /36,85 | 3,66/3,45 | 5,08 /4,93
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U vsech komplexi byla provedena 'H NMR spektroskopie, v pfipadé komplexu 7 i
13C NMR spektroskopie véetné piisluinych 2D experimentil (viz Experimentalni ¢ast).
Bylo zjisténo, ze 'H NMR vsech studovanych komplexi 1-7 obsahuji signaly vsech
vodikovych atom obou typi ligandi obsazenych ve struktuie téchto latek
(s odpovidajicim pomérem integralnich intenzit), a to véetné signalu odpovidajicimu
vodikovému atomu N1-H skupiny danych N-donorovych naza ligandl (konkrétni
piiklad pro komplexu 7 je znazornén v Obr. 14.), coz nepiimo poukazuje na fakt, Ze se
naza ligandy koordinuji na centrdlni atom ptes dusikovy atom N7. Toto zjisténi
potvrzuje rovnéz skutecnost, ze hodnoty chemickych posunti velmi dobie koreluji
s hodnotami zjisténymi pro podobny organokovovy polosendvi¢ovy dichloro komplex
obsahujici, stejné jako 7, 3Claza derivat 7-azaindolu, avsak je koordinovan na centralni
atom ruthenia v ramci slouceniny [Ru(n®-p-cym)(3Claza)Cl;] (p-cym = p-cymen) [58].
Tento Ru(lll) komplex byl navic charakterizovan monokrystalovou rentgenovou
strukturni analyzou, ktera jednoznacné prokazala uvedeny zplsob koordinace 3Claza
pres N7 dusikovy atom pyridinového cyklu 7-azaindolu. V ptipadé *C NMR spektra
(Obr. 15) zméteného pouze u komplexu 7 lze opét konstatovat, ze ve spektru byly
detekovany signaly vSech uhlikovych atomti studované latky. Je rovnéz nutné zminit, ze
ani 'H NMR ani 3C NMR spektra neobsahovala signaly vychozich slou¢enin, coz

spole¢né s vysledky elementarni analyzy potvrzuje Cistotu ptipravenych produktii.
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Obr. 14. *H NMR spektrum komplexu [Ir(n°-Cp”)(3Claza)Cl;] (7)
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Obr. 15. C NMR spektrum komplexu [Ir(n>-Cp”)(3Claza)Cl2] (7)

Dale byly pfipravené komplexni slouceniny charakterizovany pomoci hmotnostni
spektrometrie za pouziti s ionizaci elektrosprejem jak v kladném (ESI+), tak i zaporném
(ESI-) modu. Hmotnostni spektra vSech komplexti obsahuji piky, které svymi
hodnotami m/z a izotopovym rozlozenim odpovidaji &asticim [Ir(Cp*)(naza)CI]*
detekovanym v ESI+ hmotnostnich spektrech a {[Ir(Cp*)(naza)Clz]-H}, jejichz signaly
byl pfitomny Vv ESI- hmotnostnich spektrech. Krom¢ té€chto charakteristickych piku
hmotnostni spektra obsahovala mnoho dalSich pikt, které byly pfifazeny riznym
¢asticim vzniklym ze studovanych komplexii vlivem pouzitych ionizanich podminek,
véetné signalli dimernich ¢astic. Ve spektrech se objevily i piky, které odpovidaly
slouceninam bez N-donorového ligandu, jako je v ESI+ hmotnostnim spektru ¢astice
[Ir(Cp)CI]* nebo v ESI- hmotnostnim spektru detekovana &astice [Ir(Cp”)Cls]~.V
dasledku tohoto uvoliiovani naza ligandu byly ve spektrech pozorovany piky
odpovidajici pfislusnym N-donorovym ligandim, a to v obou ioniza¢nich modech.
Vzorovy ESI+ (Obr. 16.) a ESI- (Obr. 17.) hmotnostni spektra jsou znazornéna pro
komplex [Ir(m>-Cp”)(3laza)Clz] (1). Na Obr. 18 pak miizeme vidét srovnani mezi
molekulovym pikem {[Ir(Cp")(3laza)Cl.]-H}  experimentalné zjisténym a teoreticky

vypocitanym pro komplex 1.
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Obr. 18. Srovnani experimentalné zjisténého (vlevo) a teoreticky vypocitaného

(vpravo) molekulového piku {[Ir(Cp”)(3laza)Cl.]-H} pro komplex 1

Posledni metodu, ktera byla pouzita k charakterizaci pfipravenych komplexnich
sloucenin, byla infraervena spektroskopie (provedena technikou ATR v rozsahu
vlnoétl 400-4000 cm™). Ve FTIR spektrech miizeme pozorovat jak charakteristické
vibrace prislusného derivatu 7-azaindolu [59], tak i pouzitého cyklopentadienylového
ligandu (tedy Cp* pro komplexy 1-7). Piitomnost derivatd 7-azaindolu ve struktufe
studovanych komplexi 1-7 je pohledem FTIR spektroskopie patrna v disledku
detekovani piki prifaditelnych vibracim v(N-H)ar v intervalu 3290-3252 cm™, v(C-H)ar
v intervalu 3102-3078 cm™, v(C-C)ar Vv intervalu 1592-1570 cm:, respektive vibracim
vazby C-N spojenym s deformaci azaindolového kruhu, které byly detekovany jako
nékolik maxim v oblasti 1490-1340 cm™. V ptipadé Cp” ligandu byly detekovany
charakteristické piky v oblastech okolo 2500 cm™, 1450 cm™ a 810 cm™ [60]. Jako
reprezentativni byla vybrana FTIR spektra komplexa 3 (Obr. 19.) a 7 (Obr. 20.).
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Obr. 19 Infragervené spektrum komplexu [Ir(n>-Cp”)(5Braza)Cl;] (3)
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Obr. 20. Infradervené spektrum komplexu [Ir(n®>-Cp*)(3Claza)Cl,] (7)
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4.1 Studium stability komplexu 7

'H NMR spektrum reprezentativniho komplexu 7 rozpusténého v DMSO-ds bylo
méfeno v riznych Casovych intervalech a bylo zjisténo, Ze tento komplex je v pouzitém
rozpoustédle stabilni, jelikoz nebyly pozorovany zadné vznikajici signaly ani po 48 hod
stini za laboratorni teploty (Obr. 14.). Naproti tomu v *H NMR spektru komplexu 7
rozpusténého v 20% DMSO-ds/80 % D20 bylo ihned po pfipravé vzorku pozorovano
vice signalt, nez u vzorku rozpusténého v ¢istém DMSO-ds (Obr. 21.). Naslednym
stanim za laboratorni teploty po dobu 48 hodin jiz dal$i nové signaly detekovany
nebyly, pouze u téch stavajicich doslo k nepatrné zméné v poméru intenzit signal
jednotlivych c&astic (Obr. 21.). Toto zjisténi poukazuje na nestabilitu studovanych
polosendvicovych dichloro komplext ve vodu obsahujicich rozpoustédlech. Pienesené
tato skuteCnost znamend, ze tyto latky nejsou vhodnymi kandidaty pro nasledné
biologické testovani na vybranych lidskych bunéénych nadorovych liniich, jelikoz
nespliiyji jednu ze zékladnich podminek kladenych na potencidlni biologicky aktivni

latky.

9 8 7 20 15 1.0 9 8 7 20 15 10
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Obr. 21. Srovnani *H NMR spektra komplexu [Ir(n°>-Cp”)(3Claza)Cl,] (7) rozpusténého
v 20% DMSO-ds/80 % D,0O zaznamenanymi ihned po piipravé vzorku (vlevo) a po 48

hodinach stani za laboratorni teploty (vpravo)
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S5 Zavér

Byla provedena literarni reSerSe protinddorové aktivnich koordina¢nich sloucenin
piechodnych kovil se zaméfenim na klinicky pouzivané komplexy platiny a mimo tyto
latky pak na protinadorové aktivni komplexy iridia, a to vcetn¢ popisu jejich
mechanizmu ucinkd. Déle byla pfipravena série organokovovych polosendvicovych
dichloroiriditych komplexii s vybranymi halogenderivaty 7-azaindolu (naza), které
v piipravenych komplexech obecného slozeni [Ir(n°>-Cp”)(naza)Cly] (1-7), vystupuji
jako monodentatni N-donorové ligandy; Cp” = 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienyl.
Komplexy 1-7 byly charakterizovany vhodnymi fyzikalné-chemickymi metodami, a to
konkrétné elementarni analyzou (C, H, N), FTIR, *H NMR a 3C NMR spektroskopii a
hmotnostni spektrometrii v kladném i v zaporném modu. Vysledky z uvedenych metod
prokazaly ptedpokladané slozeni piipravenych koordina¢nich sloucenin iridia. U
reprezentativniho komplexu 7 byla provedena i *H NMR studie stability v roztoku.
Z méteni provedeného ve smési 20% DMSO-de/80 % DO vyplyva, Ze studovana latka
je ve vodu obsahujicich rozpoustédlech nestabilni a rozklada se. Z tohoto diivodu lze
konstatovat, ze ptipravend série komplexti 1-7 neni vhodna pro naslednéd biologicka
testovani, jako je pro podobné Ir(Ill) slouceniny bézné provadéné testovani in vitro

cytotoxicity na vybranych lidskych bunécnych nadorovych liniich.
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