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1. UVOD A CiL BAKALARSKE PRACE

V lidském organismu hraji kovy nebo jejich slouceniny velmi dilezitou a
nezastupitelnou roli. At uz je to naptiklad Zelezo, které je soucasti hemoglobinu, nebo zinek
nachazejici se v nékterych metaloenzymech, je zifejmé, ze bez ptitomnosti kovli by lidsky
organismus nemohl fungovat. Zaroven je vSak velice dilezité, aby byl organismus schopen
spravné regulovat koncentraci téchto kovu, protoze jejich nedostate¢na ¢i nadbyte¢na
koncentrace v té€le ma vysoce negativni G¢inky a zpusobuje toxicitu.

Vyuziti kovli v mediciné neni otdzkou pouze soucasnosti. Jiz v antice lidé vyuzivali
napf. arsen, zlato nebo stfibro k lé¢eni riznych nemoci. Pravdépodobné prvnim lécivem
obsahujicim kov byl Salvarsan se dvéma atomy arsenu, ktery byl pfipraven némeckym
chemikem Paulem Ehrlichem a pouzival se pred objevem penicilinu k 16¢bé syfilis." Ovsem
zna¢ného zajmu se 1éCiva zalozend na slouceninach kovt dockala az v poslednich desetiletich.
Od doby, kdy byla prokézéana ucinnost cisplatiny a jejich analogti vii¢i zhoubnym nadortim, je
studium a syntéza sloucenin kovl s potencidlni biologickou aktivitou v poptedi zajmu
bioanorganickych a medicindlnich védct po celém svéte. Kromé komplext platiny byly
popsany protinadorové aktivni komplexy mnoha dalSich prechodnych kovd, jako je Ru, Au,
Ir, Os, Ti nebo V.? Zajimavé je, Ze v pripadé tantalu byla prozatim publikovéna pouze jedna
publikace popisujici biologické (protinadorove) tcinky jeho komplexﬁ.3

Cile této bakalatské prace jsou:

1. Vypracovani literarni reserSe tykajici se biologicky aktivnich komplexi ptfechodnych
kovi, s dirazem kladenym na biologickou aktivitu tantalu a jeho sloucenin.

2. Ptiprava a zvoleni vhodného postupu pro syntézu potencidlné biologicky aktivnich
komplexi tantalu

3. Charakterizace pfipravenych koordina¢nich slou¢enin tantalu vhodnymi analytickymi

technikami.
2. TEORETICKA CAST

2.1. Biologicky aktivni komplexy vybranych prechodnych kovii

Velky rozvoj bioanorganické chemie nastal ve druhé poloviné 20. stoleti, kdy byly
poprvé objeveny protinddorové ucinky cisplatiny. Védci po celém svété prichdzeli s novymi
slouc¢eninami platiny, které¢ by nasly vyuziti v chemoterapii. Naprosta vétSina z nich ztstala

v s S . r / . ’ . £ 1AM N o 2
V zapomnéni, ale objevily se 1 takové, které své misto v onkologické 1é€bé nachazi doposud.
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Problémy, které s sebou 1écba nesla, byla cytotoxicita nejen pro nadorové bunky, ale také pro
bunky zdravé. Cilem tedy bylo — a dodnes zlstdvd — najit latku, kterd by ptedcila ucinky
cisplatiny, ale zaroven by minimalné zatézovala organismus. Postupné se tento zajem
presunul i1 ke slouceninam, jejichz centralnim atomem nemusi byt pouze platina. V soucasné
dobé zname mnoho sloucenin rtiznych pfechodnych kovi, které prochazeji klinickymi testy
nebo vykazuji velice slibné vysledky pfi testech in vitro, a to nejen proti nadorim, ale také
jako antiparazitika, antidiabetika a jiné. Jsou jimi napfiklad komplexy ruthenia, vanadu, iridia,
palladia, zinku, zlata atd. V nasledujicim textu je pro pfedstavu popsana biologicka aktivita

nékterych komplexnich slou¢enin vybranych prechodnych prvki.

2.1.1. Biologicky aktivni komplexy platiny

Komplexni slouceniny, jejichz centrdlnim atomem je H N
platina, jsou v soucasné dob& nejvyuzivanéjSimi 1é¢ivy na bazi 3 \ /
komplexti prechodnych kovu (tzv. metaloterapeutika) a soucasné
také nejvyuzivanéjS$imi chemoterapeutiky Vv protinddorové 1écbe. H N/ \
Nejznaméjsi a nejlépe prostudovanou latkou je cisplatina, coz je
chemicky cis-diammin-dichloroplatnaty komplex, ~ Obrazek 1: Strukturni

) ) 1 o ) vzorec cisplatiny

cis-[Pt(NH3).Cl;] (obrazek 1).”° Tato velmi jednoducha
koordina¢ni slou¢enina je tvofena centralnim Pt(II) iontem, na
némz jsou navazany dvé molekuly NHs, pfedstavujici tzv. nosné (neodstupujici, z angl.
carrier ligands) skupiny, a dva chloridové ionty, které mohou byt nahrazeny jinymi ligandy, a
proto je nazyvame jako odstupujici ligandy (z angl. leaving groups). Protinadorové t¢inky
této latky byly objeveny Prof. Barnettem Rosenbergem, ktery zjistil, ze slouceniny platiny
vznikajici pfi elektrolyze na platinovych elektrodach, inhibuji bunééné déleni bakterie
Escherichia coli vroztoku. Vzniklé latky, kterych bylo v roztoku kromé -cisplatiny
detekovano vice, byly dikladné zkoumany, avSak nejvyraznéjsi biologické tcinky vykazoval
pravé komplex cis-[Pt(NH3),(Cl)2]. Piestoze byla cisplatina objevena jiz na zacatku 60. let 20.
stoleti, klinického testovani se dockala az roku 1971 a v roce 1978 pak byla schvalena jako
chemoterapeutikum pro 1écbu rakoviny varlat a vajecnikd. Dodnes je tato sloucenina
nejvyuzivanéjsi chemoterapeutikum slouzicim piedevS§im pro lécbu rakoviny vajecnikd a
varlat, moc¢ového méchyie, malych plicnich nadora, rakoviny krku a hlavy. Pii véasné
diagnostice rakoviny varlat je pravdépodobnost vyléceni cisplatinou az 90%.

Pres vSechna pozitiva cisplatiny, existuji i mnohd negativa spojeni s jeji klinickou

aplikaci v onkologické praxi. Jednim z nich je toxicita nejen pro nadorové, ale stejné tak i pro

8



bunky, coz zplsobuje nefrotoxicitu, nevolnost, zvraceni, hepatotoxicitu, poskozeni mocového
méchyie i srde¢ni komplikace."®* Daldim problémem je piirozend rezistence nékterych
nadorovych bunék vii¢i cisplatin€. Jiné nadorové bunky si zase svou rezistenci vytvoii po
aplikaci 1éCiva (tzv. ziskana rezistence). Cisplatina tak mize byt pouzita pouze pro nékteré
typy nadord. Tyto divody podnécuji snahu védci o vytvoieni novych, vysoce ucinnych
protinadorovych 1éCiv, ktera vSak budou vykazovat mnohem mens$i nebo nejlépe nulové
degenerativni vlastnosti pro zdravé tkané a zaroven bude zvySena jejich odolnost vici
rezistenci nadort. Tato snaha jiz vedla k vytvofeni tisici novych sloucenin s potencialnimi
biologicky aktivnimi ucinky, at’ uz na bazi platiny nebo jinych pfechodnych kovi, jakymi
jsou napiiklad ruthenium, zlato nebo palladium. Bohuzel, pouze nepatrna ¢ast z t€chto nové
vzniklych sloucenin se dockala klinického testovani ¢i finalniho uvedeni do klinické praxe.
Ty latky, které se staly béZznou soucasti chemoterapie spolu s cisplatinou, jsou jejimi ptimymi
analogy. Jsou to naptiklad celosvétové pouzivané derivaty cisplatiny karboplatina (diammin-
(1,1 -cyklobutandikarboxylato)platnaty komplex) a oxaliplatina (1R,2R-diaminocyklohexan-
oxalatoplatnaty komplex), nebo nedaplatina (cis-diammin-glykolatoplatnaty komplex), jehoz
pouziti je omezeno na nékteré staty v Asii. 1.2

Karboplatina, ktera byva oznaCovana jako “léCivo druhé generace, je stejné¢ jako
ciplatina tvofena centralnim Pt(II) iontem, na némz jsou navazany dvé molekuly NHs.
Rozdilnost spociva v absenci chloridovych iontd. Misto nich je ve struktufe karboplatiny
odstupujici skupinou bidentatni 1,1 -cyklobutandikarboxylatovy dianion (chdc). Bylo
prokézéano, ze karboplatina ma mensi vedlej$i ucinky na lidsky organismus, nez je tomu u
cisplatiny a vykazuje mnohem mens$i toxicitu pro ledviny a nervovou soustavu. Diky
chelatoveé vazanému cbdc ligandu je karboplatina stabilngjsi slouceninou nez cisplatina. Tento
fakt ma za nasledek mensi schopnost vazat se na bilkoviny, a tak se ve velké mife vylucuje
v moci vnezménéném stavu. Karboplatina nachazi vyuziti zejména v 1écbé nadorovych
onemocnéni hlavy, krku a jicnu. Toto 1é¢ivo vSak vykazuje tcinek pro stejné typy nadora jako
cisplatina, s ¢imz je spojena i rezistence stejnych nadort jako viaci cisplating (tzv. kiizova
rezistence).>®

Dalsim klinicky pouzivanym derivatem cisplatiny je oxaliplatina, coz je vudci
predstavitel 1&¢iv tieti generace. Tato latka vykazuje, na rozdil od cisplatiny a karboplatiny,
ucinnost proti kolorektalnimu karcinomu (pfedevSim v klinicky pouZivané kombinaci
s 5-fluorouracilem a leucovorinem).® Velkym pozitivem tohoto 1éCiva je moznost 1éCit naddory,
které jsou rezistentni, a tedy nelécitelné, vici G€inklim cisplatiny nebo karboplatiny, a to

M7 v

z davodu absence kiizové rezistence s témito léCivy. V protinddorové 1écb€ se nicméné
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oxaliplatina casto pouziva v kombinaci s cisplatinou nebo karboplatinou. Oxaliplatina
nevykazuje tak vysokou nefrotoxicitu jako cisplatina, ale zptsobuje neuropatii, ktera vede
k pocitu chladu. Tyto piiznaky vSak po vysazeni 1é¢iva postupné odeznivaji.>’

Nedaplatina je 1é¢ivo vyuzivané jako chemoterapeutikum pro 1é¢bu pacientl
s rakovinou krku, hlavy, prostaty, plic, jicnu a vaje¢nikd. Nedaplatina je vice rozpustnd ve
vods a zarovei méné toxicka neZ cisplatina.” Na druhou stranu, s ni viak vykazuje kiiZzovou
rezistenci (podobné jako karboplatina). P pouziti nedaplatiny byla prokazana
trombocytopenie (snizeni poctu krevnich desticek) a leukopenie (snizeni poctu bilych
krvinek).>®

Mechanismus uc¢inku protinadorovych léCiv na bézi platiny si je navzidjem velmi
podobny. Nejprostudovanéjsi je pro cisplatinu, pro kterou bylo zjisténo, Zze po vstupu do
bunky jsou v dusledku nizké koncentrace chloridovych iontt v intracelularni tekutiné
z komplexu odstépeny dva chloridové ionty, které podléhaji hydrolytické substituci. Takto
vzniklé, kladné nabité formy mono- nebo di-aqua komlexi mohou reagovat s nukleofilnimi
misty na DNA, RNA nebo proteinech. Pti téchto interakcich molekula nebo molekuly vody
oddisociuji a platnaty komplex se tak mize navazat napt. na N7 dusik guaninu nebo adeninu
na cilové molekule jaderné DNA. NejcCastéjsi zpusob platinace DNA probihd asi z 96%
vnitrofetézcovou formou (tzv. intra-strand crosslink). V prvnim kroku se jedna aktivovana
¢ast komplexu navaze na purinovou bazi, nejcastéji guanin, lezici na jednom z vlaken DNA.
V dalsim kroku se druhd aktivovanad ¢ast navaze na guanin nebo adenin lezici na tomtéz
vlakné DNA, ¢imz vznikaji adukt 1,2-GG resp. 1,2-AG, coz ma za nasledek zménu
sekundarni struktury DNA, jez vede Kk omezeni schopnosti jeji dalsi replikace, a tim
K apoptoze bunky (obrazek 2). Existuji i dalsi zpusoby vazby cisplatiny na DNA (napf.
mezifetézcové formy (tzv. inter-strand crosslink) mezi dvéma guaninovymi nukleobdzemi
nachazejicimi se na odliSnych vldknech dvouSroubovice jaderné DNA), jsou vSak mnohem

méné pravdépodobné, neZ vyse zminéna vnitrofetézcova forma.
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NH; NHy

ka HN ho é
Intra-strand Inter-strand Mono adduct Protein DNA
crosslink crosslink (~2%) crosslink
(96%) (1%) (<1%)

Obrazek 2: Moznosti vazby cisplatiny na DNA (ptevzato z [9])

Ve struCnosti zde jeSte budou zminény dalSi klinicky pouZivané nebo vysoce
perspektivni klinicky testované protinddorové komplexy na bazi platiny. Mezi klinicky
pouzivané latky patii lobaplatina, jejiz systematicky nazev je [SP-4-2-(1R-trans)](1,2-
bisaminomethylcyklobutan-N, N ")[hydroxypropaonato(2-)-O,0 [platnaty komplex. Je
analogem oxalipaltiny a jedna se tedy 0 cytostatikum tieti generace.10 Lobaplatina je v Cing&
pouzivand pro lécbu myeloidni leukemie, malych plicnich nddori a nevyoperovatelnych
prsnich nadora.®** Heptaplatina, cis-malonato[(4R,5R)-4,5-bis(aminomethyl)-2-isopropyl-1,3-
dioxan]platnaty komplex je klinicky ucinna p#i 1é¢bé nadorl rezistentnich vuéi cisplatiny
(napf. pro lé¢bu rakoviny zaludku). Jeji nespornou vyhodou je také minimalni toxicita vici
zdravym tkanim a pom&mé vysoka stabilita v roztoku.>®'* Pikoplatina (t¢z AMDA473, ZD473)
se od cisplatiny 1isi v nahradé jednoho NHj3 ligandu za 2-methylpyridin (a-pikolin, odtud jeji
pojmenovani). V klinickych studiich vykazuje aktivitu proti nadorovym liniim rezistentnim
vuci cisplatiné.ﬁ’8 Odlisnymi latkami od vySe zminénych jednojadernych platnatych komplext
jsou polynuklearni komplexy platiny (obsahujici dvé nebo tfi aktivni koordina¢ni platnata
centra) a plati¢ité komplexy. Vicejaderné komplexy, jejichz viad¢im predstavitelem je
trinuklearni komplex s ozna¢enim BBR3464 tvoii odlisné adukty s DNA, jako naptiklad 1,4-
nebo 1,6-vnitrofetézcovou formu. Tento komplex vykazoval aktivitu vi¢i mnoha nadorim
véetnd t&ch, které jsou rezistentni vici cisplating.®***® Satraplatina, jejiz systematicky nazev
je bis-acetato-ammin-dichloro(cyklohexylamin)plati¢ity komplex, znamy téZ pod ozna¢enim
JM216, je klinicky studovany predstavitelem Pt(IV) komplext. Je potencionalnim Iécivem
pro rakoviny prostaty nebo plic, navic lze tuto latku uzivat peroraln&.*'? Omezenim jeji

klinické perspektivy nicméné je podobny mechanismus G&inku jako u cisplatiny.®*?
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2.1.2. Biologicky aktivni komplexy zlata

Jiz ve starovéku byly zlatu ptisuzovany H,C CH,
1éCivé tucinky. Ke konci 19. stoleti byla W )
sloucenina Na[AuCly] ptedepisovana na 1écbu 0 Alll/ P¥CH3
syfilis a chronického alkoholismu. )J\ 0 S
Antibakteridlni aktivita zlatnych sloucenin HLC © J(J)\
vaci  Mycobacterium tuberculosis complex 0O 0O CH,
objevena Robertem Kochem vedla na zacatku H,C 0 O\(O
20. stoleti kjejich pouziti pro 1écbu CH

3
tuberkulozy. Pozdé€ji se slouceniny zlata

L ., : - . .. Obrazek 3: Strukturni vzorec Auranofinu
zacaly vyuzivat 1 pro lécbu revmatické
artritidy, jelikoz byl zastdvan nézor, Ze tato

nemoc je také bakteridlniho piivodu.>®*

I kdyz je dnes znamo, ze revmatoidni artritida je
autoimunitni onemocnéni, pii némz dochazi k poskozeni synovidlni tkan¢ (kloubni vystelky)
kloubu, jsou komplexy zlata i v dnesni dob& pouzivané pro 16¢bu artritidy.’> Prvnimi
takovymi latkami byly zlatné Au(I) thiolaty, jako naptiklad aurothioglukosa, aurothiomalat
disodny nebo bis(thiosulfato)zlatnan trisodny.**'® Tyto latky byly podavany injekéne do
pacientova svalu.? V roce 1985 byla pripravena latka (2,3.4,6-tetra-O-acetyl-1-thio--D-
glukopyranosyl)(triethylfosfin) zlatny komplex, neboli Auranofin (obrazek 3). Tato
sloucenina ma vysoce efektivni linearni linii vazby P-Au-S. Vyhodou této latky oproti diive
pouzivanym je jeji rozpustnost v tucich namisto ve vodé (lipofilita). To umoznuje podavat
pacientiim toto 1éCivo oralng, kdy se poté latka vstiebava ve sttevech. Zminéna lipofilita ma
také za nasledek rozdilny prubéh metabolismu Auranofinu v porovnani s jinymi 1é¢ivy na bazi
zlata. Oproti ptedchozim slou¢eninam nedochazi pii 16¢bé¢ artritidy Auranofinem k vedlej$im
ucinkiim, jakymi jsou bledd kize, kovovd chut’ v tstech nebo zvraceni. Tato latka také
vykazuje vyraznou biologickou aktivitu vii¢i kosmopolitnimu parazitu Entamoeba histolytica
zpusobujicim amebozu, ktery ma na svédomi okolo 70 000 timrti ro¢n€. Auranofin je také
potenciondlni inhibitor grampozitivnich bakterii, které jsou rezistentni vii¢i antibiotiklim, jako
je naptiklad Staphylococcus aureus, ktery zptisobuje zanéty kize, ale i zivot ohrozujici sepse
(otrava krve) a nasledné selhavani organi. Auranofin je také moznym antimalarikem. Bylo
zjisteno, Ze siln¢ inhubuje rist parazita Plasmodium falciparum, ktery malarii zptisobuje, tim
Ze ptimo inhibuje thioredoxin reduktazu. >0

Zminény enzym thioredoxin reduktaza také hraje vyznamnou roli v proliferaci

nadorovych bun€k mnoha rakovinnych linnii. V pfipadé Auranofinu se piedpolada, Ze
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vyznamnou protinddorovou aktivitu hraje fosfinovy ligand. Toto potvrzuje fakt, Zze u
difosfinového mustkového komplexu [CIAu(PPh,CH,CH,PPhy)AUCI] zjisténa biologicka
aktivita téméf srovnatelna s aktivitou cisplatiny. Pfi pokusech nahradit fosfinové ligandy
jinymi, bylo zaznamenano sniZeni aktivity daného komplexu. Auranofin vSak pii testech in
vivo na laboratornich mysich neprokazal pfiliSnou protinadorovou aktivitu, pouze proti
nadorovym buiikdm leukémie P388. Piesto bylo zjisténi jeho protinadorové aktivity — alespon
pro leukémii P388 — zacCatkem pro studium a pifipravu novych komplexnich sloucenin
odvozenych od Auranofinu, které by mohly byt potencialnimi chemoterapeutiky.1’16’18

Ptikladem miiZe byt série deviti zlatnych komplexi [Au(L?)(PPhs)], kde L? piedtavuje
N-donorové ligandy mono- a disubstituovanych derivatii hypoxanthinu.** Hypoxanthin je
povazovan za slibny inhibitor cyklin-dependentnich kinaz, které¢ hraji dulezitou roli v regulaci
bun&éného cyklu a DNA reparacniho proteinu O6-alkylguanine-DNA-alkyltransferasy.*?
Tyto komplexy vykazuji vy$si protinadorovou aktivitu nez cisplatina, a to proti MCF7
(karcinom prsu), HOS (osteosarkom), A549 (karcinom plic), HeLa (karcinom dé&loZzniho
¢ipku), A2780 (karcinom vajeéniku), A2780R (cisplatina-rezistentni karcinom vaje¢niku),
22Rv1 (karcinom prostaty), G-361 (maligni melanom) a THP-1 (leukémie) lidskym
rakovinnym bunéénym liniim. Sedm z deviti pfipravenych komplext také vykazovalo
schopnost ovlivnéni bunééného cyklu u THP-1 nadorové linie. Zarovei tyto latky projevovaly
schopnost omezovat produkci cytokinit TNF-a a IL-1f na stejné trovni jako Auranofin, avSak
s mensi toxicitou.™*

Dalsim piikladem muze byt série Ctyf zlatnych komplexnich sloucenin s ligandy
odvozenymy od adamantanu, 1,3-thiazolidinu nebo 1,3,4-oxadiazolinu v kombinaci s P-
donorovym triethylfosfinem nebo triphenylfosfinem (obrazek 4). Vsechny ¢tyii komplexy
vykazovaly vétsi efektivitu a selektivitu in vivo

na laboratornich mySich neZ cisplatina, a to — AL -

o v o e 4‘ g' Cl
viaci bunééné linii melanomu (B16-F10), N "--{ill /_/
karcinomu tlustého stfeva (CT26-WT) a o S‘Au—:P
adenonokarcinomu prsu (4T1).2 167 & ~ 8 L‘x

Potencialni protinddorovou tfidu 1é¢iv If_ N37
predstavuji také zlatité komplexni slou€eniny. _12 "o ]

Tyto  étvercove lanarni  slou¢nin - i ,
st P Y Obrazek 4: Strukturni vzorec komplexu

izostrukturni a izoelektrické s Pt(I1) komplexy, [Au(LY)(PPhy)], kde L = adamantan-azole,

jako je cisplatina — j S érné .
J J P Jsou ovsem  pomeine ptrevzato z literatury [17]
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nestabilni ve fyziologickém prostiedi, jsou citlivé na svétlo a v buiice ¢asto dochazi k redukci
Au(lll) na Au(l). Snaha o vytvofeni stabilnich zlatitych komplexti vedla napf. K vytvofeni
série komplext s vicedentatnimi ligandy, jmenovité [Au(phen)CI;]JCl, [Au(terpy)CI]Cl,,
[AuCl(dien)]Cl,, [Au(cyclam)](ClO4).Cl a [Au(en),]Cl,, u kterych byla prokazana jejich
stabilita ve fyziologickém prostfedi a nékteré z nich vykazaly i uspokojivou protinadorovou
aktivitu; phen = fenanthrolin, terpy = terpyridin , dien = diethylentriamin, cyclam = ... aen =
ethylendiamin.®

Zajimavym zjiS§ténim v oblasti biologicky aktivnich komplext zlata byl fakt, ze
jednoduchy komplex [Au(CN),]’, vznikajici biotransformaci pfi chrysoterapii (oznaceni pro
lécbu pomoci sloucenin zlata) Auranofinem, dokéaze inhibovat proliferaci viru HIV, ktery
zpiisobuje AIDS. Pfi chrysoterapii bylo u pacienti nakaZenych virem HIV zanaménéano
zvyseni poétu CD4" Imyfocytd, které hraji vyznamnou roli v imunutnim systému. Virus HIV
vSak pocet téchto bun€k snizuje. Pfi pétimesicni terapii pomoci Auranofinu byl prokazéan

* na 390-400/mm°. Je tedy zfejmé, Ze ndkteré

6,22

narust poétu CD4" lymfocyti z 160/mm

slouceniny zlata mohou mit pozitni efekt také pti 1€cbé viru HIV.

2.1.3 Biologicky aktivni komplexy ruthenia

PfestoZze ruthenium muze existovat v oxidacnim od 0 az po +VIII, potencialné
nejaktivnéj$i a zarovenl nejstabilngj$i ve vodnych roztocich jsou komplexy s oxida¢nim
stavem ruthenia +1 a +111.2 N&které komplexy ruthenia jsou schopné pfimo atakovat a 1é¢it
nador, zatimco jiné mohou zabranovat Siteni jiz vzniklych nador do jinych ¢asti organismu
(tzv. antimetastaticka aktivita).® N&které sloueniny ruthenia mé&li tendence shromazd’ovat se
v nadorové tkani, coZ vedlo k hlub§imu badani biologickych vlastnosti jeho sloucenin. Navic
bylo zjisténo, ze komplexy fac-[Ru(NH3)sCls] a [RuCl,(DMSO)4] zptsobuji vlaknity rast
bakterii Escherichia coli. Pfi dal§im zkoumani byla objevena protinadorova aktivita
fac-[Ru(NH3)sCls] proti sarkomu EMT-6 u mysi, avSak z divodu velmi $patné rozpustnosti
ve vodném prostiedi byl tento komplex z budoucich testi vyfazen. Snaha o vytvofeni vysoce
biologicky aktivni latky se vSemi farmakologicky potfebnymi parametry, jako je dobra
rozpustnost, stabilita ve vodném prodtredi atd., vedla k vytvoreni trans-(imH)[RuCl4(im),]
(KP418), kterd poslouzila jako vychozi latka pro slouceniny KP1019 trans-
(indH)[RuCly4(ind);], NKP-1339 trans-Na[RuCl4(ind),] (ind = indazole), NAMI trans-
Na[RuCl4(DMSO)(im)] a NAMI-A trans-(imH)[RuCl,(DMSO)(im)] (im = imidazol, DMSO

521

= dimethyl sulfoxid).”*" Predpoklada se, ze jsou tyto Ru(lll) komplexy po aplikaci ve
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fyziologickém prostiedi zredukovany, a tim zaroven i zaktivovany, na formu s rutheniem

v oxida¢nim stavu +11.23%*

NAMI-A, je oktaedricky anionicky

komplex, scentralnim  atomem  ruthenia // NH
v oxidaénim stavu +III, ktery byl jako prvni N/)

+
slouCenina ruthenia zafazen do klinického

H

a-_| .o N
testovani. N-donorovy imidazolovy ligand je \Ru"' Nat/ “ﬁ
~Cl \ NH

. . Cl —
vici S-koordinovanému DMSO v trans-poloze a |
zbylymi ligandy jsou &tyfi chloridové anionty. =S~
yly gandy ] yr y O=Y~CHj3
Komplex NAMI-A je ve fyziologickém protiedi CHj,

pomérné nestabilni a k jeho aktivaci tak muze
Obrazek 5: Strukturni vzorec NAMI-A,

dojit ndhradou chloridovych ligandl za molekuly pievzato z [23]

vody.®?® Tato latka vykazuje vysokou efektivitu
zejména vici metastazim v jiz pokrocilych stadiich rakoviny. Ptesto, Ze tato latka vytvaii
adukty s DNA s mnohem mensi efektivnosti, nez naptiklad cisplatina, jeji efektivita je
vysoka. Nékteré studie NAMI-A zaznamenaly jeji zasah do vzajemného pisobeni nadorovych
bunck a mikroprostredi, ve kterém se tyto buiiky nachazeji. Tento fakt mize naznacovat, ze
dochazi k interakci NAMI-A s bunéénou membranou nadoru a nikoliv jeho DNA. Tato latka
vykazuje pomérné¢ nizkou toxicitu a nyni se nachazi v druhé fazi klinického testovani.'#?°
Komplex NKP-1339, je sodnym analogem latky KP1019. Ob¢ tyto slouceniny,
syntetizované vyzkumnym tymem Prof. Kepplera ve Vidni, vykazuji slibné protinadorové
uc¢inky. Latka NKP-1339 je oproti komplexu KP1019 Iépe rozpustna ve vodé. Aplikace obou
téchto latek probihala v klinickych studiich nitrozilnim zptisobem. Bylo prokazano, Ze tyto
latky se, po aplikaci do krevniho feciste, navazi na sérové proteiny albumin a transferin, které
v téle funguji, mimo jiné funkce, jako G¢inné nosice nékterych komplexnich sloucenin pfi
cileném transportu 16¢iv.?"?® Mechanismus t&inku KP1019 a NKP-1339 neni primarnég spjaty
s tvorbou adukti s DNA, ale jejich interakci s intracelularnimi proteiny v nadorové buiice.
KP-1019 se ukazal jako aktivni vi¢i primarnim nadoriim, a to i t€ém, které jsou rezistentni
vaci konvenéni chemoterapii 1é¢ivy na bazi platiny. In vivo studie na laboratornich mysich
prokazaly aktivitu této latky proti karcinomu tlustého stteva MACI15A, ktery je rezistentni
vuci cisplating. Tento karcinom je svymi biologickymi vlastnostmi velmi podobny karcinomu
tlustého stieva u lidi. Vyhodou téchto latek je také jejich nizka toxicita pro organismus.

V soucasné dobé jsou latky ve druhé fazi klinického testovani.?*?
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Dalsi skupinou latek, které jsou studovany pro jejich biologicky aktivni vlastnoti, jsou
organokovové polosendvicové komplexni slouceniny ruthenia s oxidacnim stavem +IL
Zaprvni latku tothoto charakteru, ktera vykazuje protinddorovou aktivitu, je povazovan

komplex s oznagenim RAPTA-C o sloZeni [Ru(n®-p-cym)(PTA)CI,] (p-cym = p-cymen, PTA

1,3,5-triaza-7-phosphatricyclo-[3.3.1.1]dekan), jehoz analogy jsou pozdé¢ji studované
komplexy [(m®-CeHg)Ru(L?)Cl,] (L* = metronidazol, neboli 1-g-hydroxyethyl-2-methyl-5-
nitroimidazol) nebo [Ru(p-cym)(o-pda)CIl]PFs (0-pda = 1,4-phenylendiammin), ktery byl
testovan in vitro proti riznym nadorovym liniim zpasobujicim rakovinu prsu.e’zg’30 Vysledky
ukdzaly, ze tato latka by mohla byt potencidlnim léCivem proti metastazujicim prsnim

nadoriim a to s minimalni toxicitou pro zdravou tkan.

2.1.4 Biologicky aktivni komplexy jinych kovi

Zajimavymi komplexnimi slouceninami, které vykazuji protinddorovou aktivitu, jsou
slouceniny osmia, které se nachazi v oxidacnim stavu +VI. Jedna se o elektroneutralni nitrido
komplexy s obecnym vzorcem [OsN(N”N]Cl;], kdy jako bidentatni ligandy vystupuji 2,2"-
bipyridin, 1,10-fenantrolin, 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-fenantrolin a 4,7-diphenyl-1,10-
fenantrolin. Mechanismus uc¢inku téchto komplexii spociva v aktivaci proteinu p53, ovlivnéni

bun&éného cyklu a naslednymi zménami DNA, vedoucimi k apoptéze nadorovych bundk.*

s S
Cl\,lll/CI N =N =N =N =N
C|’0|S““N ( =

N\) N Z N Z N Z>N Z N

P P ) O P

Obrazek 6: Obecny strukturni vozrec Os(VI) komplext s riznymi
bidentatnimi ligandy, pfevzato z [31]

Complex A549 Hela A2780 A2780/ CP70 MRC-5
(lung) (cervical) (ovarian) (ovarian) (lung normal)
1 | 6.11+0.87 . 9.24 +0.58 | 3.80+0.21 | 394+1.75 | 21,57 £4.85
2 786+141 695+053 199%0.23 296+0.23 16.59%+3.61
3 14.89+1.63 6.34+052 797+141 391+0.26 17.19%2.16

4 197+002 286+0.51 336+0.09 3.40+0.28 8.45+1.21
cisplatin  3.59+0.92 2.83+0.06 1414037 10.28+1.50 11.14+1.33

Obrazek 7: Hodnoty ICsp [pg/ml] komplexti osmia o slozeni [OSN(N~N]Cls] proti péti
lidskym nadorovym liniim; pfevzato z [31]
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Oblast metaloterapeutik dnes neni otdzkou pouze sloucenin platinovych kovu.
Postupné jsou objevovany nové komplexy, jejichz centralnimi atomy jsou prvky z rtiznych
skupin prechodnych prvkid nebo i p-prvki. Jiz ve 30. letech 20. stoleti byly popsany
terapeutické vlastnosti tartratu gallit¢tho (Gay(C4HsOg)3). Tato sloucenina vykazovala
schopnost likvidovat bunky syfilis. Pii davce 225 mg/kg byl Gspésné zlikvidovan parazit
Trypanosoma evansi, jenz zpusobuje onemocnéni velkych savci zvané surra. Postupem casu
byly objeveny slouCeniny gallia majici rdzné biologické vlastnosti, a to vcetné
protinadorovych. Ptikladem mohou byt protinddorové aktivni komplexni slouceniny gallia
s chelatujicimi ligandy jako je malonat (ma) nebo 8-hydroxychinolin (qui). Komplex
[Ga(ma)s] dosahl druhé fazi klinického testovani proti rakoviné mocového méchyie,
lymfomim a mnohacetnému myelomu, ale klinické testy byly piedCasné ukonceny.
[Ga(qui)s], byl pii testech na krysach ucinny proti Walkerovu Karcinosarkomu 256. Také byl
efektivni vici plicnim nddoram, které vykazuji rezistenci vi¢i mnoha chemoterapeutikiim.
Tato sloucenina uspésné absolvovala 1. fazi klinickych testi.2®

Dalsi skupinou biologicky aktivnich latek jsou slouCeniny arsenu. Naptiklad oxid
arsenity, As;O3, obecné povazovan za velice toxicky, byl v roce 2000 v USA schvalen jako
chemoterapeutikum pro 1é¢bu akutni promyelotické leukemie a nyni je navic ve druhé fazi
klinického testovani proti plicnim a jinym nadoram. S-dimethylarsino-glutathion, znamy pod
nazvem Darinaparsin, miize byt ukézkou dal$i klinicky pouzivané slouceniny arsenu

schvalenou pro 1é&bu periferniho T-lymfomu.®=2

2.2. Bioanorganicka chemie prvka V.B skupiny PSP

Bioanorganicka chemie vanadu a niobu se do¢kala pozornosti predevsim diky jejich
0X0- a peroxo-slouceninadm, které vykazovaly néjriznéjsi biologické aktivity, jako naptiklad
insulin-napodobujici vlastnoti popsané pro zmindné sloudeniny vanadu.** V nasledujicim

textu budou popsany riizné druhy biologickych aktivit slou¢enin téchto dvou prvkda.

2.2.1. Vanad

Prvni zminka o vyuziti vanadu v mediciné pochdzi zkonce 19. stoleti, kdy
francouzsky lékat B. Lyonnet popsal schopnost vanadicnanu sodného, NazVO,, sniZzovat
krevni cukr u pacientl trpicim diabetem. V 80. letech 20. stoleti byla pti pokusech na

laboratornich mysich zjisténa schopnost ionti VO,* a VO** oxidovat gluk6zu piimo v tukové
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tkani testovanych zvitat, pficemz vanadi¢nan sodny byl dokonce schopen kontrolovat krevni
cukr. Tyto poznatky vedly k vytvofeni mnoha novych komplexnich slouc¢enin vanadu, kde
oxidacni stav vanadu je +IV a +Vv.12
V zivych organismech organismech se vadan nachazi v nizkych koncentracich.
V lidském téle je tohoto prvku celkové pouze kolem 100 pg, ale jeho funkce zatim nebyla
zcela objasnéna.® Nicméné bylo prokézano, 7e dilezitou roli zastupuje vanad jako kofaktor
v molekule nitrogendzy pii fixaci vzdusného dusiku u n€kolika rodt bakterii a sinic. Také je
dalezitou soucasti enzymu haloperoxiddz zavislych na vanadu, které se nachazeji v fasach,
houbach a bakteriich.** Ve fyziologickém prostiedi se anion VO,* vyskytuje pievazng
ve forms iontd [HVO4]* nebo [H,VO,], popiipadé jako kation VO?* (v zavislosti na pH).
Vanad pomérné snadno ptechdzi mezi svymi oxidaénimi stavy +IV a +V. Za aerobnich
podminek je V(IV) oxidovan na V(V), pficemz V(V) je v buiice redukovan latkami jakymi
jsou napiiklad NADH, glutathion nebo oligopeptidy obsahujici cystein. Vanad ve formé
[HoVO,4] také mutze hrat vyznamnou roli jako regulator fosfat-metabilizujicich enzymu
v1écbe¢  diabetu.  Pfi klinickém  testovani na  zvifatech  komplexy  bis-
(ethylmaltolato)oxovanadi¢ity (BEOV) a bis-(maltolato)oxovanadi¢ity (BMOV) po podani
vykazovaly schopnost stabilizace hladiny glukozy pii hyperglykemii a stejné tak zvySeni
hladiny glukézy v krvi po utlumeni funkce B-bunék pankreasu.>® Prestoze latka BMOV
podstoupila 2. fazi klinického testovani, vykazovala bohuzel negativni G¢inky na ledviny.
Latka BBOV pii in vivo testech vykazovala mensi toxicitu nez BMOV.* Vyhodou pouziti
komplexnich slou€enin vanadu, oproti inzulinu, je jejich ordlni uzivani a také to, ze tato léCiva
vykazuji aktivitu jak pro diabetes melitus 1. typu, tak pro diabetes melitus I1. typu.®
Syntéza novych, potencionalné¢ biologicky aktivnich

sloucenin vanadu se zamétuje predevS§im na vanad ve formé soli
VO,* a VO?*, komplexy vanadu a peroxidu vodiku a komplexy Y
obsahujici chelatujici ligandy.?® Krom& antidiabetickych 7 \CI
vlastnosti, né€které komplexni slouceniny vanadu vykazuji také
protinadorovou aktvitu. Kopf-Maier a Kopf poprvé poukazali na
protinadorovou aktivitu tzv. dichloridu vanadocenu, tedy Obrazek 8: Strukturni

s _ _ L . Vzorec vanadocen
bis(n’-cyklopentadienyl)-dichlorovanadicit¢ho komplexu ([V(n™-  dichloridu, prevzato z [6]
Cp)2Cly]), proti Ehrlichovu ascitu (pojem ascites oznacuje
nahromadéni tekutin v podbfisni¢ni duting), ktery zaroven vykazoval mensi vedlejsi ucinky a
toxicitu pro zdravé bunky nez cisplatina. Podobnost mezi [H,VO4] a [HPOJ* ionty ve

fyziologickém prostfedi pravdépodobné hraje vyznamnou roli pii degeneraci nadorovych
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bungk komplexem [V(1°-Cp)2Cl,], a to z divodu inhibice tyrosinfosfatazy, ktera vede ke
zvyseni fosforylace tyrosinovych ¢ésti proteinti, a tim postupné — pies dalsi siglnalni drahy —
k aktivaci genil tlumicich bunécné d€leni v nadorovych bunkach. Da se tedy pfedpokladat, ze
derivaty [V(n>-Cp).Cl,] budou mit slibné protinadorové uginky.t Piikladem mtZe byt
komplex [V(1°-Cp)2(LY]OTF; L* = 1,10 fenanthrolin-5-amin a OTf = trifluoromethasulfonate.
Pfi in vitro testech proti ¢trnacti odliSnym nadorovym liniim tato latka nejucenéji pusobila
proti akutni lymfoblastické leukemii (MOLT-4) a lymfocytycké leukemie (Jurkat). Uinnost
této latky byla az dvacetinasobna, oproti vySe zminénému dichloridu vanadocenu. Pro
srovnani byla pouzita také cisplatina. Vysledky ukézaly, Ze uvedeny komplex vanadu
[V(n°-Cp)2(LY)]OTF vykazuje stejnou efektivitu proti pouzitym nadorovym buitkim jako
cisplatina. Navic, v prvnich 24 hodinach po aplikaci latky doslo ve srovnani s cisplatinou
K proliferaci vétsiho poc¢tu nadorovych bundk.*

Nékteré slouceniny vanadu také vykazuji in vitro antiparazitilni aktivitu vuci
Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Leishmania spp. nebo Entamoeba histolytica. Tito
paraziti zpusobuji vazna onemocnéni, naptiklad Chagasovu chorobu nebo spavou nemoc,
ktera je rozSifena predev§im na Africkém kontinentu. Vzhledem k tomu, Ze proti spavé
nemoci existuji pouze Ctyii 1éky, a to Pentamidine, Suramin, Melarsopol a Eflornithine, které
vykazuji nékteré nezadouci vedlejsi ucinky a jejich pouziti je Castecné omezeno napf.
stadiem, ve kterém se parazit v danou chvili nachazi, je snahou védci vyvinout nové a
efektivnéjsi 1éCiva, kterymi mohou byt i komplexy na bazi vanadu.’

Z vySe uvedenych literarnich poznatkil je ziejmé, Ze nékteré slouceniny vanadu by
perspektivné mohly najit vyuziti v mnoha odvétvich humanni mediciny, at uz jako

protinadorova chemoterapeutika, antidiabetika nebo antiparazitika.

2.2.2 Niob

PrestoZe niob nachdzi vyuziti zejména v fad¢ korozivzdornych oceli nebo ve slitinach
se zirkoniem jako supravodi¢, jsou znamy 1 nékteré jeho biologicky aktivni slouceniny.
Antimikrobialni aktivitu napiiklad proti Staphylococcus aureus, Escherichia coli nebo
Aspergillius niger vykazovala série dvoujadernych komplexti obecného vzorce
[NbO(L®)(L®]2(L®), kde L® = trimeprazin tartrat (TMT), isothipendyl hydrochlorid (IPH),
fluphenazin dihydrochlorid (FPH), imipramin hydrochlorid (IMH) a desipramin hydrochlorid
(DMH), a L® = tartrat.®® Stejnd jako vanad vytvaii i niob bis(n>-cyklopentadienyl)-
dichloroniobicity komplex, [Nb(n>-Cp).Cly] (t6Z niobocen). Tato latka byla pii testech
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schopna inhibovat topoizomerazu Il, ktera hraje dulezitou roli v metabolickych procesech
DNA.

Inhibice topoizomerazy II vyuzivaji néktera protinadorova

BH

vy)
]

&inidla pouzivana v praxi.®3 Aktivitu [Nb(n°-Cp).Cl,] Ize
zvysit nahradou cyklopentadienylovych nebo chloro

ligandd v ramci analogickych metalocent niobu. Né&které

o
2%

takové latky, kde byly ligandy Cp nahrazeny

8!

methoxybenzylovymi ligandy, vykazovaly vyssi
biologickou aktivitu proti akutni lymfoblastické leukemie
(MOLT-4) nez samotny niobocen. Ptikladem mize byt
srovnani aktivity latek [Nb(n>-Cp).Cl2] a [Nb(n°>-Cp*)2Cl2],
kdy hodnoty v ICsq se pro tyto komplexy rovnaly 49+5 pM  Obrazek 9: Strukturni vzorec

o . « protinadorove aktivniho
resp. 14£1 puM vici zminéné MOLT-4 linii; Cp”® = 2,4- komplexu niobu, prevzato z
dimethoxybenzyl ~ substituovany  cyklopentadien.** U [3]

5

jedendctivrcholového niobatrikarbadekaboranyl monohalidového komplexu byla prokazana
protinadorova aktivita viici mysi a lidské leukémii, rastu lymfomu a také pozastaveni vzniku
karcinomu  dslohy HeLa.** TaktéZ byla prokdzéna protinddorovd  aktivita
metallokarboranového komplexu [(Nb(n°-Cp)(L")Cly]; L’ = Et,C,B4Ha.> Bylo také zjisténo,
ze slouceniny niobu obsahujici polyoxometalaty, jsou schopné inhibovat HIV-1 proteazu,

ktera ma dtleZitou funkci ve vyvoji viru HIV.*

2.3 Tantal
2.3.1 Obecné vlastnosti

Tento kov byl objeven vroce 1802 $védskym chemikem Andersem Gustafem
Ekebergem ve dvou nerostech vyt&zenych v Kimito ve Finsku a v Ytterby ve Svédsku.***
Tantal (jméno dostal po Tantalovi, ktery byl podle fecké baje v podsvéti suzovan Zizni) je
tézky, pomérné tvrdy, platinové Sedy, leskly kov, ktery vynika vysokou taznosti rostouci
sjeho Cistotou. V piirodé se tantal vyskytuje spole¢né s niobem v mineralu kolumbitu,
(Fe,Mn)(NbTa),0¢, ktery v zavislosti na obsahu zminénych prvki V.B skupiny PSP
nazyvame tantalit (s vys$sim podilem tantalu nez niobu) resp. niobit (S vy$sim podilem niobu).
Mezi jeho nejvyznamnéjSi naleziSté patii centralni Afrika, Australie, Jizni Amerika nebo
Asie. Tézba vSak probihala i ve Skandinavii a jeho vyskyt je tak prakticky na vSech

kontinentech. Ziskavani tantalu se provadi zahfivanim téchto rud se z4dsadami, kdy vznikaji

polyniobi¢nany a polytantalicnany, které poté se zfedénymi kyselinami poskytuji Nb,Os a
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Tay0s. Tyto oxidy jsou posléze déleny na zaklad¢é zésaditéjSiho charakteru tantalu, kdy
reaguji ve vodném roztoku se smési HF a KF za vzniku smési Ko[NbFsO] a K;[TaF7]. Poté se
od sebe tyto slouceniny oddé€li na zakladé rozdilnych rozpustnosti. DalSim zplisobem Vv
procesu vyroby tantalu je frakéni extrakce z vodného roztoku HF do methyl(isobutyl)ketonu.
Tantal se vyznacuje velmi vysokou teplotou
tani a neobycejnou odolnosti vac¢i korozi pfi
pusobeni vzduchu a vody, zplsobenou pasivaci
pomoci povrchové vrstvy oxidu. Nereaguje s
neoxidujicimi kyselinami a za normalnich podminek
reaguje jen snékolika ¢inidly, jako jsou HF nebo

sm&s HF/HNO;. Za vysokych teplot reaguje s Op,

s halogeny, s vétSinou ostatnich nekovi a také
Sroztavenymi  zasadami.  Pouzivd se do

korozivzdornych  slitin, jako jsou napiiklad

Obrazek 10: Tantal; ptevzato z [46]

konstrukéni materialy v chemickém primyslu a diky
své inertnosti je Casto vyuzivan pro vyrobu chirurgickych nastroji a endoprotéz. Tantal se
také stal nedilnou soucasti elektronickych soucastek, zejména kondenzatori pro mobilni

roox . 4344
telefony a pocitace.*®

2.3.2. Koordina¢ni chemie

Tantal vytvaii koordinacni slouceniny s oxidacnim ¢islem od -1 az po +V
a s koordinagénim &islem 6, 7 a 8."**“*° Koordinagni geometrie komplexnich sloucenin tantalu
S koordina¢nim cislem 6 je riiznoroda. Pfevazna vétSina komplexti obsahujicich jednoduché
ligandy, jejichz donorovymi atomy jsou O, N, S nebo P, tvofi oktaedrické komplexy typu
[TaXsL]. Existuje viak mala skupina komplexi s elektronovou konfiguraci kovu d° a d,
jejichz centralni atom leZi v centru pravidelného trigonalniho prizmatického uspotadani (Dsp)
nebo deformovaného trigonalniho prizmatu (Csy). Ptikladem pravidelného trigonalniho
uspofadani moZze byt [TaMeg], zatimco [TaPhg] nebo (AsPhy)[Ta(L®);] maji tvar
deformovaného trigonalniho prizmatu. Spole¢nou charakteristikou ligandd tvoficich tyto
komplexy je absence m-donorovych nebo m-akceptorovych vlastnosti, jsou pouze c-donory.
Komplexy tantalu s koordina¢nim ¢islem 7 mohou mit tvar trigonalniho prizmatu s ptidanym
vrcholem, oktaedru s pfidanym vrcholem nebo pentagonélni bipyramidy. Komplex [TaF;]*
(d®) je ptikladem trigonalniho prizmatu s pfidanym vrcholem. Oktaedr s pfidanym vrcholem

tvori napf. komplex [TaCly(PMes)s] (d*). Komplexem s koordinagnim &islem 8 je napiiklad
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Nas[TaFg] (d°), ktery zaujima tvar tetragondlniho antiprizmatu. Méng Castym tvarem
koordina¢niho okoli muze byt tvar hexagonalni bipyramidy, ktery se vyskytuje v komplexech
obsahujicich Sestivazny makrocyklicky ligand.

Tantal, stejn¢ jako prvky nachdzejici se ve stejné casti periodické tabulky, ma
Vv niz§ich oxidacénich stavech tendence vytvaret vazbu kov-kov. Prikladem takové slouceniny

mutize byt komplex [{TaCly(Me2S)}o(p-Cl)a(p-Me,S)] (d?). 244

2.2.3. Biologické a katalytické vlastnosti tantalu

Biologie a biologicka aktivita tantalu a jeho slouc¢enin neni doposud pfili§ probadana.
Pii studiich in vivo, kdy byly studovany reakce a vstiebavani tantalu i oxidu tantaliéného
(Taz0s) v dychacim a travicim ustroji, byla zjisténa pouze minimalni absorpce téchto latek.
Po né¢kolikaletém piisobeni téchto sloucenin na dychaci a travici soustavu, bylo zjiSténo
minimalni mnozstvi absorbovaného tantalu v plicich (325 ppm), pouze 1 ppm v krvi a 3 ppb
v moci. Toto souvisi s velmi malou rozpustnosti a inertnosti téchto latek ve fyziologickém
prosttedi. Pti injekénim podéni roztoku s 182Ta zvitatim, bylo zjisténo, ze v téle zlstalo pouze
15% podané davky a zbytek byl velice rychle vylouc¢en. Nejvétsi nahromadéni tantalu (okolo
40% z nevyloudené davky) bylo pozorovano v kostech. In vitro studie s rozpustnym '*Ta
nezaznamenaly zadné vytvofeni specifické vazby tantal-protein. V lidskych plicich se
rozpustény 182Ta hromadi zejména v cytosolu bunky. Pfi podani praskového tantalu bylo
zjisténo, Ze Castice velikosti 50 pm jsou transportovany pomoci lymfatického systému, a to
pravdépodobné pomoci makrofagu, které tyto ¢astice fagocytuji. Pfi implantaci tantalu — ve
form¢ platt, siti nebo tyCinek — do mékké tkané zvirat nebo Clovéka, byla zaznamenana
reakce této tkang, kdy vytvofila tenkou membranu okolo Castice, aniz by byl sou€asné
vytvofen zanét. Tento jev byl také pozorovan u titanu a jeho slitin, stejné tak i u zirkonia,
platiny nebo niobu. Tvorba této membrany byla pozorovana také pfi implantaci naptiklad v
oblasti cerebralniho kortexu. Vzacné se vSak vytvoftily velice vdzné abscesy, coz mohlo byt
zpusobeno vznikajicim zanstem.*’ Amorfni Tay0s5 ve formé tenké vrstvy vykazoval dobré
antimikrobidlni vlastnosti vi¢i gram-negativnim a gram-pozitivnim bakteriim, jako jsou
Staphylococcus aureus a Actinobacillus actinomycetemcomitans. Tohoto poznatku muize byt
vyuZito pii prevenci proti zanétim v osseointegraci (implantace pfedem zhotoveného
implantatu piimo do kosti pacienta).48 Nanocastice oxidu tantalu (TaOx) mohou byt také
vyuzity ve fototermalni terapii, kdy se tyto nanocastice specificky navazi na nadorové bunky,
poté jsou osvétleny a tuto svételnou energii pfeméni na tepelnou, ¢imz poskodi nadorové

buiiky.***® Mnoh¢ sloueniny pfechodnych kovii nachazeji vyuziti jako katalyzatory, napf.
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v organické chemii. Nékteré komplexy ruthenia mohou katalyzovat redukci ketonu, jiné
komplexy iridia zase katalyzuji hydrogenaci imind nebo dvojnych vazeb u alkenti. V dnes$ni
dobé je ovSem v oblasti bioanorganické chemie jiz dobie zndmé, ze téchto vlastnosti
katalyzatori na bazi komplexi piechodnych kovi je mozné vyuzit také pro katalyzu
nékterych vnitrobunéénych pochodt, vedoucich v kone¢ném disledku napt. k apoptdze nebo
inhibici proliferace nadorovych bungk.’**** Je tedy mozné, na zakladé uvedeného,
predpokladat, Ze i komplexy, které taktéZz vystupuji jako katalyzatory mnoha typu reakci
v organické syntéze, mohou tuto svoji katalytickou aktivitu pfenést do biologického prostiedi
a pusobit tak napt. na nadorové burnky.

Stejné jako vySe zminéné metaloceny vanadu a niobu, existuji podobné latky na bazi
tantalu. Nicmén¢, doposud jedinymi komplexy tantalu studovanymi pro jejich biologickou
aktivitu, jsou metalokarborany tantalu, konkrétné pseudotetraedrické komplexy obecného
slozeni  [Ta(n>-Cp*)(n°-karb)Cl,] (oznateni A-D viz. obrazek X), kde Cp* =
pentametylcyklopentadienyl (Cp) nebo 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienyl (Cp*), a karb =
substituovany karboran nido-R,C,B4H,* (R = methyl, ethyl nebo trimethylsilyl) (obrazek
11).> Karboranové anionty, vystupujici v téchto slouceninach jako n°-ligandy, jsou
isoelektrické a prakticky stejné velké, jako cyklopentadienylovy ligand.>

Tyto latky vykazovaly protinadorovou aktivitu proti mnoha rozdilnym nadorovym
liniim. Napftiklad komplexy C, D vykazovaly efektivitu vici mysi leukémii L1210. Latka D
také liniim lymfomu HuT-78, HelLa-S® karcinomu d&lozniho ¢ipku nebo prsnimu nadoru
MCF7. Vuc¢i mnoha jinym nadorovym liniim v§ak byly tyto slou¢eniny neefektivni. Vysledky
testovani cytotoxicity jsou v hodnotach ICsp [pg/ml] uvedeny v obrazku 11, pii¢emz autory
stanovené mnozstvi, které bylo povaZovdno za diikaz inhibice nadorovych bunék, bylo 4

pg/ml.
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A B Cc D
THP-1
acute HeLa-S®
L1210 P388 Tmolts Tmolty HI-60 HuT-78  monocytic uterine
leukemia  leukemia  leukemia  leukemia  leukemia lymphoma leukemia carcinoma
A 3.33 3.71 3.37 351 2.97 1.38 3.67 295
B 3.2 3.86 333 2.17 4.56 3.82 2.71 2.72
C 2.12 3.89 2.59 4.52 427 4.99 4.87 2.34
D 1.51 4.07 4.59 3.57 341 2.34 4.87 2.95
Standards
6-MP 243 2.04 0.43 2.67 6.36 1.63 3.34 2:12
Ara-C 2.07 0.79 1.29 2.36 3.90 2.50 2.54 213
HU 2.67 1.30 4.47 6.68 522 3.87
HeLa
KB Naso-  Colon Lung Lung solid Melanoma HCT-8 MCF7 Caki Saos-2 A431 Glioma
pharynx ~ SW480 A549 MB9812  uterine Sk-Mel2 ileum breast kidney bone skin U-87-MG
A 9.56 8.94 7.99 7.16 7.06 7.53 7.81 11.54 7.65 9.09 6.77 5.48
B 8.00 8.91 7.13 7.09 7.62 3.94 5.59 5.60 6.29 6.46 10.48 6.32
c 6.61 8.38 7.11 5.28 6.51 4.27 6.04 2.88 5.82 5.51 9.39 6.59
D 9.02 9.90 712 9.53 7.91 3.78 7.61 2.99 6.37 11.90 10.13 7.30
Standards
6-MP 5.74 3.61 4.71 429 5.61 6.86 115 8.84 9.35 7.16 9.13 4.46
Ara-C 2.84 342 5.62 6.16 4.74 10.53 2.54 12.45 1.38 13.97 0.86 1.88
HU 527 7:33 8.89 7.18 8.12 1.77 2.87 221

Obrazek 11: Strukturni vzorce (nahote) a vysledky testovani cytotoxicity [Ta(nS-CpX)(ns-
karb)Cl;] komplext vici suspendovanym (uprostied) a solidnim (dole) nadorovym liniim;

Cp* = pentametylcyklopentadienyl (Cp) nebo 1,2,3,4,5-pentametylcyklopentadienyl (Cp*),
karb = nido-R,C,B4H,* (R = methyl, ethyl nebo trimethylsilyl). Pievzato z literatury [3]

Mechanismus u0¢inku té€chto latek pravdépodobné zahrnuje inhibici enzymu
dihydrofolatreduktazu, ktery je nezbytny pro syntézu nukleovych bazi a také pro opravy
nukleovych kyselin. Tento krok tedy vede k potlaceni syntézy RNA a DNA. Bylo zjisténo, Ze
kromé& dihydrofolatreduktazy, tyto latky inhibuji aktivitu enzymG PRPP amidotransferazy,
IMP dehydrogendzy, které hraji dilezitou roli v metabolismu purinovych bazi,
a karbamoylfosfatsyntazy spolu s aspartattranskarbamoylazy, které jsou vyznamné
v metabolismu pyrimidinovych bazi. Stejné tak inhibuji DNA-polymerazu a, ktera je dilezita

pti replikaci DNA, dale nukleosidkindzu a ribonukleosidreduktazu. Tyto déje ve vysledku
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vedou a7z k bundné smrti.’> Tyto vysledky mohou byt dikazem toho, Ze koordina¢ni
slouCeniny tantalu v sob¢ skryvaji vysoky biologicky potencidl a vyraznou perspektivu

smérem k naslednym biologickym studiim
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Chemikalie a pristroje

Chemikalie a rozpoustédla potiebné k syntézam byly hydrid draselny (KH),
1,2,3,4,5-pentamethylcyklopentadien  (Cp*H), trimethylsilylchlorid (TMSCI), chlorid
tantalicny (TaCls) 1,2,3,4,5-pentamethylcyklopentadienyl-tetrachlorotantalicny  komplex
([Ta(7°-Cp*)Cls]), pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina (Hodpa), tetrahydrofuran (THF),
dichlormethan, toluen a methanol byly zakoupeny ze spole¢nosti Sigma-Aldrich s.r.0., VWR
International s.r.o. a Litolab s.r.o. Schiffovy baze 2-hydroxyfenylsalicylaldimin (H,salaph) a
2-hydroxy3-ethoxyfenylsalicylaldimin (H,3e-salaph) byly poskytnuty Ing. lvanem Nemcem,
Ph.D.

Elementarni analyza byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS
(Thermo Scientific). Infraervena spektroskopie byla provedena ATR technikou na
spektrometru Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet) ve stiedni infracervené oblasti (400—4000
cm™). Hmotnostni spektra v pozitivnim (ESI+) ionizaénim moédu byla pro komplexu
rozpu§téné v methanolu zaznamenéna na piistroji LCQ Fleet (Thermo Scientific). *H (pro 1—
4) a *C NMR (pro 1, 2 a Hpdpa véetng 2D experimentii *H- *H gs-COSY, *H-*C gs-HMQC
a 'H-*C gs-HMBC (COSY = correlation spectroscopy, HMQC = heteronuclear multiple
guantum coherence, HMBC = heteronuclear multiple bond coherence) spektroskopie byla
provedena na pristroji INM-ECA600II (JEOL) pii ‘*H NMR frekvenci 600 MHz a pii teploté
25 °C. Studované komplexy byly rozpusténé v CDCl; nebo DMSO-ds. Jak *H tak i *C NMR
spektra byly kalibrované vici residualnim signalim pouzitého rozpoustédla, tedy 7,26 ppm
pro *H NMR v CDCls, 2,50 ppm pro *H NMR v DMSO-ds a 39,5 ppm pro *C NMR v
DMSO-dg. Stépeni vodikovych signali je definované jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, q

= kvadruplet a m = multiplet.

3.2. Syntéza

Syntéza [Ta(5>-Cp*)Cly]

Syntéza KCp*

640 mg (0,016 mol) KH bylo rozsuspendovano ve 40 ml THF a ochlazeno na -20 °C.
Nasledn¢ bylo za uvedené teploty po kapkach ptfidano 2,5 ml (0,016 mol) vychlazené¢ho
1,2,3,4,5-pentamethylcyklopentadienu (Cp*H). Po pfidani byla zvySena teplota smési na
teplotu okoli, pfi které byla reakéni smé&s michana 20 minut. Nasledn¢ byla reakéni smés

zahtata na 70 °C a pii této teploté byla michana po dobu 2 hodin (Schéma 1). Vysledny
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Sedobily produkt byl odizolovan centrifugaci a nasledné nékolikrat promyt hexanem (3x 5

ml).
CpH* TMSCI TaCls
KH > KCp* > TMSCp* >
THF, 70°C, 12 hodin THF, 12 hodin toluen, 12 hodin
atmosféraN, atmosféraN, atmosféra N, c|-,-'/"Ta“\'-- cl
Cl Cl
Schéma 1: Schéma syntézy vychoziho kompelxu [Ta(n’-Cp*)Cly];

Cp*H = 1,2,3,4,5-pentamethylcyklopentadien, TMSCI = trimethylsilylchlorid

Syntéza TMSCp*

Piipraveny KCp* byl rozsuspendovan v 50 ml THF a ochlazen na 0 °C. Poté bylo po kapkach
pfidano 1,7 ml (0,013 mol) a suspenze se postupné vycefila a ziskala nazloutlou barvu.
Po 12 hodinach michani za pokojové teploty se barva zménila do Zluto-oranzové. Reakéni
smés byla prefiltrovana piec fritu a filtrat byl posléze odpafen na rota¢ni vakuové odparce a

vyfoukan dusikem. Timto vznikl Zluty produkt olejovité konzistence.

Syntéza [Ta(n’>-Cp*)Cl4]

Byly piipraveny suspenze 100 mg TaCls v 5 ml toluenu a 170 mg TMSCp* v dalSich 5 ml
toluenu, které byly oddélené ochlazeny na —20 °C. Roztok TMSCp* byl po kapkach pfidan k
suspenzi TaCls a vznikla reakéni smés se michala pii pokojové teploté pies noc. Vznikla
fialova srazenina byla odfiltrovana, promyta toluenem a vysuSena v exsikatoru pod vakuem.
[Ta(7°-Cp*)Cls]: Anal. vypo&teno pro TaCioHisCls: C, 26,2; H, 3,3. Nalezeno: C, 34,8;
H, 3,8 %.

Syntéza [Ta(;°-Cp*)(dpa)Cl,] (1)

45,8 mg (0,1 mmol) komeréné dostupného [TaCp*Cl,] bylo spolu se 17,7 mg (0,1 mmol)
pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny vsypano do vialky pro mikrovinnou syntézu
arozsuspendovano v 5 ml dichlormethanu (schéma 2). Vznikla suspenze byla vlozena do
mikrovinného syntetizatoru (pro syntézu byl pouzit mikrovinny reakéni systém Monowave

300 (Anton Paar), kde probihala syntéza pii 140 °C a tlaku ca 12,5 bar po dobu 3 minut. Po

27



ochlazeni na laboratorni teplotu byla vznikla, jasn¢ zlutd latka pevného skupenstvi,
odizolovana filtraci. Produkt byl nasledné rozpustén v toluenu (3 ml), prefiltrovana a ziskany
filtrat byl vyfoukan dusikem do sucha. Finalni produkt byl promyt hexanem (3 ml) a vysusSen
v exsikatoru pod vakuem.

[Ta(in-Cp*)(dpa)Clz] (1): Anal. vypoéteno pro TaCi7H1sNO4Cl,: C, 37,0; H, 3,3; N, 2,5.
Nalezeno: C, 37,2; H, 3,1; N, 2,3 %. 'H NMR (CDCls, 25 °C, ppm): 8,37 (t, J = 8,3 Hz, 1H),
8,28 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,54 (s, 15H). *C NMR (DMSO-dg, 25 °C, ppm): 166,3, 146,3,
1441, 1318, 130,3, 119. ESI+ MS (MeOH): 5739 (vyp. 574,0; 25%;
{[Ta(Cp*)(dpa)Cl;]+Na}"), 551,8 (vyp. 552,0; 10%; {[Ta(Cp*)(dpa)Cl,]+H}"), 516,1 (vyp.
516,0; 20%; [Ta(Cp*)(dpa)Cl]*), 512,2 (vyp. 512,2; 100%; {[Ta(Cp*)(dpa)]+OCHs}").
IR (ATR/cm™): 3436w, 3087m, 3051m, 3022w, 3001w, 2961w, 2919w, 2868w, 1760w,
1713s, 1643m, 1603w, 1582w, 1487m, 1469m, 1433m, 1379m, 1337w, 1297s, 1128ms,
1111ms, 1083s, 1035m, 1019m, 914ms, 852w, 835w, 776m, 752m, 677m, 595w, 457w,

X og

C|....---—Ta---....c| > CI..—--""Ta"‘---..Cl
/ MW, 140°C, 3 minuty /
Cl Cl O N O
\/ \/
[Ta(n>-Cp*)Cly] [Ta(n>-Cp*)(O*N"O)Cl,] (1-3)

Schéma 2: Syntéza komplexii [Ta(7°-Cp*)(N*O”N)Cl,] (1-3), kdy N*O”N = dpa (1), salaph
(2) nebo 3e-salaph (3)

Syntéza [Ta(;°-Cp*)(salaph)Cl;] (2)
[TaCp*Cl,] (45,8 mg; 0,1 mmol) a 21,3 mg (0,1 mmol) H,-salaph reagovalo po dobu 3 minut
v mikrovinném syntetizatoru v 5 ml dichlormethanu pfi teplot¢ 140 °C (schéma 2). Byla

pozorovana zména barvy z oranzové na syté Cervenou. Po skonceni reakce a ochlazeni na
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laboratorni teplotu se vznikly prasek oddélil filtraci a byl promyt toluenem. Vznikly cerveny
produkt byl zbaven zbylého rozpoustédla v exsikatoru pod vakuem.

[Ta(7°-Cp*)(salaph)Cl,] (2): Anal. vypoéteno pro TaCasH2NOCly: C, 46,2; H, 4,0; N, 2,3.
Nalezeno: C, 46,3; H, 4,0; N, 2,0 %. *H NMR (CDCls, 25 °C, ppm): 8,25 (s, 1H), 7,33 (t, J =
8,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,79
(t, J=7,3Hz, 1H), 6,74 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
2,35 (s, 15H). *C NMR (CDCls, 25 °C, ppm): 159,3, 158,6, 153,1, 137,5, 136,6, 134,7,
130,7, 127,2, 122,7, 121,8, 120,7, 118,4, 115,4, 12,0. ESI+ MS (MeOH): 619,8 (vyp. 620,1;
5%; {[Ta(Cp*)(salaph)Cl,]+Na}"), 562,2 (vyp. 562,1; 30%; [Ta(Cp*)(salaph)CI]*), 558,3
(vyp. 558,2; 100%; {[Ta(Cp*)(salaph)]+OCH3}"). IR (ATR/cm™): 3075w, 2985w, 2917m,
1616s, 1589ms, 1556m, 1476s, 1447ms, 1385ms, 1325w, 1298s, 1254s, 1178w, 1152m,
1122m, 1073w, 1030m, 963w, 942w, 926m, 858ms, 797m, 768ms, 737ms, 642m, 625m,
550m, 532m, 492w, 467w.

Syntéza [Ta(;°-Cp*)(3e-salaph)Cl,] (3)

Obdobné¢ jako v ptipadé komplext 1 a 2, reagovalo 45,8 mg (0,1 mmol) [TaCp*Cl,4] spolu
s 25,7 mg (0,1 mmol) Hy-3e-salaph v mikrovinném syntetizatoru, a to v 5 ml dichlormethanu,
pii teploté 140 °C a po dobu 3 minut. Opét doslo béhem reakce ke zméné barvy z oranzové na
syté Cerveny Ciry roztok. Ten byl ochlazen na laboratorni teplotu a vznikly prasek byl
odfiltrovan, promyt toluenem a vysusen Vv exsikatoru pod vakuem.

[Ta(;°-Cp*)(3e-salaph)Cl,] (3): Anal. vypodteno pro TaCasHz7NOsCly: C, 46,8; H, 4,2; N,
2,2. Nalezeno: C, 46,8; H, 4,4; N, 1,8%. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 8,21 (s, 1H), 7,21
(d, J=8,3Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,72 (m, 2H), 6,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,41 (s, 15H), 1,45 (t, J = 7,3
Hz, 3H). ESI+ MS (MeOH): 606,2 (vyp. 606,1; 25%; [Ta(Cp*)(3e-salaph)CI]*), 602,3 (vyp.
602,2; 100%; {[Ta(Cp*)(3e-salaph)]+OCHs}"), 588,3 (vyp. 588,2; 25%; {[Ta(Cp*)(3e-
salaph)]+OH}"). IR (ATR/cm'l): 3300w, 3218m, 3022w, 2964m, 2914m, 1672m, 1591m,
1561m, 1534w, 1485ms, 1459ms, 1385m, 1374m, 1338w, 1293m, 1259s, 1183m, 1153w,
1113m, 1083m, 1018m, 916w, 867m, 843m, 784m, 762m, 734m, 695w, 641m, 593m, 543m,
467w, 425w.

Syntéza [Ta(salaph),Cl] (4)
35,8 mg (0,1 mmnol) TaCls a 42,6 mg (0,2 mmol) H,-salaph bylo rozsuspendovano ve 40 ml

toluenu. Poté byla reakéni smés umisténa v rekéni bance pod chladi¢ a zahtivana na 100 °C
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ptes noc. Vznikly Zluto-Cerveny produkt byl odizolovan filtraci ptes fritu, promyt toluenem a
vysusen v exsikatoru pod vakuem.

[Ta(salaph),CI] (4): Anal. vypocteno pro CysHigsN,ClOsTa: C, 48,9; H, 2,8; N, 4,4 %.
Nalezeno: C, 49,3; H, 3,0; N, 4,6 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,14 (s, 1H), 7,70 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,99 (m, 3H), 6,90 (t, J = 7,9 Hz, 1H).
IR (ATR/cm™): 3173m, 2928s, 2678s, 2548s, 2165m, 1641s, 1606s, 1580s, 1496ms, 1470s,
1430m, 1359s, 1281s, 1228s, 1161ms, 1119m, 1101m, 1018ms, 991w, 948w, 929w, 889m,
852m, 812m, 775w, 745m, 697m, 637m, 575m, 535m, 506m, 475m

Schéma 3: Obecny strukturni vzorec komplexa
[Ta(O"N"O),CI] (4-6), kdy N*O”™N = salaph (4),
3e-salaph (5) nebo dpa (6)

Syntéza [Ta(3e-salaph),Cl] (5)

35,8 mg (0,1 mmnol) TaCls reagovalo pies noc s 51,4 mg (0,2 mmol) H,-3e-salaph pii 100 °C
V 40 ml toluenu. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl hnédo-oranzovy produkt odfiltrovan,
promyt toluenem a vysuSen (exsikator pod vakuem).

[Ta(3e-salaph),Cl] (5): Anal. vypoéteno pro CzoH26N.ClOgTa: C, 49,57; H, 3,61; N, 3,85 %.
Nalezeno: C, 21,61; H, 2,19; N, 2,11%.

Syntéza [Ta(dpa),Cl] (6)

35,8 mg (0,1 mmnol) TaCls a 35,4 mg (0,2 mmol) pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny bylo
smichano ve 40 ml methanolu. Po 20 hod michani pii teploté¢ 50 °C byl vznikly bézovy
produkt odizolovan filtraci, promyt methanolem a vysuSen v exsikatoru pod vakuem.
[Ta(dpa).Cl] (6): Anal. vypocteno pro Ci4HgN.ClOgTa: C, 30,76; H, 1,11; N, 5,13 %.
Nalezeno: C, 33,36; H, 2,01; N, 5,02%.
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3.3. Studium roztokové stability komplexu 1

Komplex 1 byl vybran jako reprezentativni ptiklad pro studium stability ptipravenych latek v
roztoku. Asi 2 mg této latky byly rozpustény ve smési 120 ul DMSO-ds a 480 ul D,O. Pro
tento roztok byla zaznamenana 'H NMR spektra, a to na Cerstvé pfipraveném roztoku a
nasledn€ po 1 a 2 hodinach stani pii laboratorni teploté. Obdobny experiment byl proveden
také ESI+ hmotnostni spektrometrii, pti¢emz komplex 1 byl v tomto pfipadé rozpustén ve

smési 20% MeOH/80% H>0.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem experimentalni &asti byla syntéza vychoziho n’-pentamethylcyklopentadienyl-
tetrachlorotantalicného komplexu, [Ta(7°-Cp*)Cls], ktery je Gasto pouZivanou vychozi
slouceninu pro ptipravu polosendvi¢ovych komplexnich sloucenin tantalu, jejichz pfiprava a
charakterizace byla cilem této prace. Pro pfipravu byla pouzita v literatufe popsana metoda
[54], ktera zahrnovala syntézu cyklopentadienylové draselné soli KCp* z vychoziho
1,2,3,4,5-cyklopentadienu (Cp*H), a naslednou ptipravu meziproduktu TMSCp* (TMS =
trimethylsilyl). T kdyZz samotné reakce probihaly striktné pod atmosférou dusiku, nékteré
syntetické kroky (napf. filtrace nebo CiSténi) musely byt, pii absenci glove-boxu a inert-
vakuové linky, provedeny mimo zminénou inertni atmosféru, coz vedlo k opakované
neuspésné pripravé pozadovaného TNSCp*, zplisobené napi. samozapalenim KCp* pii jeho
promyvani. Byly provedeny i modifikované syntézy bez izolace a promyvani meziproduktu,
¢imz se podafilo ptipravit olejovity zluté-oranzovy TMSCp*. Nicméng¢, finalni krok pfipravy
kli¢ového komplexu tantalu [Ta(7°-Cp*)Cls] usp&ny nebyl. tato latka je znama jako oranzova
krystalicka latka, a jako takova vznika i syntézou popsanou v pouzitém literarnim zdroji [54].
V ptipadé¢ zde provedenych syntéz vznikala latka fialového zbarveni, jejich hodnoty
procentového zastoupeni uhliku a vodiku zjisténé elementarni analyzou neodpovidaly
teoretickym hodnotam této latky.

Pro dalsi syntézy polosendvi¢ovych organokovovych komplext tantalu byl tedy pouZit
komeréng dostupny [Ta(;>-Cp*)Cls]. Jako potencialng O,N,O-tridentatni ligandy byly
vybrany pyridin-2,6-dikarboxylova  kyselina (H2dpa) a Schiffovy  baze
2-hydroxyfenylsalicylaldimin (Hysalaph) a 2-hydroxy3-ethoxyfenylsalicylaldimin  (H,3e-
salaph). Celkem byly pfipraveny ctyii komplexy tantalu, a to tfi polosendvi¢ové dichloro
komplexy o slozeni [Ta(;>-Cp*)(dpa)Cls] (1), [Ta(;°-Cp*)(salaph)Cl,] (2) a [Ta(;>-Cp*)(3e-
salaph)Cl,] (3), a vedle nich jesté jeden chloro komplex odlisného strukturniho typu, kterym
je [Ta(salaph),Cl] (4). Komplex [Ta(;>-Cp*)(dpa)Cl] (1) je zndm z literatury [55], nicméné
nebyl doposud studovan pro svoji biologickou aktivitu. Navic v této praci popisujeme vyrazné
zkraceni syntézy této latky pouZzitim mikrovinného syntetizatoru z 15 hodin na 3 minuty.
Obdobng, tedy velmi rychle byly ptipraveny i komplexy 2 a 3. Komplexy 4, 5 a 6 byly oproti
pfedchozim komplextim pfipraveny odliSnym zpisobem. Vychozi [Ta(;°-Cp*)Cly] byl
nahrazen TaCls a ligandy byly pfidany v 2 molarnim nadbytku oproti TaCls. Z téchto syntéz

vedla k pozadovanému produktu pouze ptiprava pro komplex 4, je ziejmé, ze tyto syntézy
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jesté budou muset byt optimalizovany, aby byla Uspé$né pripravena celd série monochloro
komplexii s pouzitymi tridentatnimi ligandy (tedy komplexy 4-6 v této praci).

Vysledné produkty poté byly charakterizovany pomoci elementarni analyzy, NMR a
FTIR spektroskopii a ESI+ hmotnostni spektrometrie. Vysledky elementarni analyzy
dosahovaly pozadované shody (tedy rozdil do 0,5 %) s teoretickymi hodnotami pro komplexy
1-4, u komplext 5 a 6 byl zjistén vyrazny rozdil teoretickych a experimentalnich hodnot
procentového zastoupeni C, H a N, coz poukazuje na fakt, ze tyto syntézy nevedly k
chemickym individuim pozadovaného slozeni.

V infracervenych spektrech komplexti 1-3 byly detekovany piky charakteristickych
vibraci pouzitych tridentdtnich O"N”O ligandt, jako jsou v(C—H), detekované pii ca 3050
cm* nebo v(C-N) a v(C=C), jejichz maxima byla detekovéna v rozmezi 1550-1610 cm >t
Piitomnost Cp* ligandu v piipravenych polosendvi¢ovych komplexech 1-3 pak prokazuji
piky pfi 2920-3000 a ca 1475, 1385 a 1030 cm’, které byly pozorovany i ve spektru
vychoziho [Ta(Cp*)Cls] komplexu (obrazek 12). Data pro komplex 1 koreluji s
publikovanymi hodnotami (1718vs, 1379w, 1300vs, 1130s, 1111m, 1086s, 915s, 780m,
759m, 679w, 594w a 458w) pro tuto latku v publikaci [56].
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Obrazek 12: Infradervend spektra (3500-400 cm™, ART technika) pro vychozi komplex
[Ta(Cp*)Cl4] (vlevo) a komplex [Ta(;°-Cp*)(salaph)Cly] (2; vpravo).

V hmotnostnim spektru komplexu 1 (obrazek 13) byl nalezen molekulovy pik
odpovidajici hodnotou m/z a izotopovym rozlisenim ¢&astici {[Ta(Cp*)(dpa)Cl]+H}" pri
ajeho adukt se sodnym iontem, tj. {[Ta(Cp*)(dpa)Cl,]+Na}’. Dale byly detekovany
fragmenty [Ta(Cp*)(LN)CI]" a {[Ta(Cp*)(L})]+OCHs}" zpiisobené ztratou jednoho resp. dvou

chloridovych aniontt a pfipadnym nahrazenim methoxy skupinou. U komplexu 2 byl nalezen
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pik {[Ta(Cp*)(salaph)Cl;]+Na}* a  dva  fragmenty  [Ta(Cp*)(salaph)CI]",
{[Ta(Cp*)(salaph)]+OCHs}" vznikl¢ podobnym mechanismem (tj. dehalogenaci) jako je
popsano vyse pro 1. Pro komplex 3 byly, stejn¢ jako u 2, nalezeny fragmenty [Ta(Cp*)(3e-
salaph)CI]") a {[Ta(Cp*)(3e-salaph)]+OCHs}"), a kromé nich jesté fragment {[Ta(Cp*)(3e-
salaph)]+OH}").

/
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100-
L ' ll
80 1 . 1
= | [Ta(Cp*)(dpa)Cl]*
N |
C [
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< 1 ) m/z
£ 40- / }z' {[Ta(Cp*)(dpa)Cl,]+Na}*
& | [
20 ! VfJ
0 : ' L l i l - ll S < =g\ et '
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Obrazek 13: ESI+ hmotnostni spektrum komplex 1 (vlevo) s detailem experimentalniho
(dole) a simulovaného (nahote) izotopového rozlozeni molekulového piku

{[Ta(Cp*)(dpa)Cl,]+H}" detekovaného pii 551,8 m/z.

V 'H NMR spektrech studovanych komplexti 1-4 byly detekovany viechny C—H
vodikové atomy pouzitych tridentatnich ligandl (obrazek 14 a 15). Naopak vodikové atomy
obou O-H skupin, které byly pozorovany ve spektrech jednotlivych ligandd, ve spektrech
zminénych komplexii detekovany nebyly, coz poukazuje na probchlou deprotonizaci a
koordinaci ptes oba kyslikové atomy. V 'H NMR spektrech polosendvic¢ovych komplexti 1-3
byly pozorovany signaly vodikovych atomu alifatickych C-Hj; skupin Cp* ligandu
V odpovidajicim poméru integralnich intenzit vici signdlim O"N”*O ligandim. C NMR

spektra komplexi 1 a 2 obsahovala signaly vSech uhlikovych atomu téchto latek, véetné
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charakteristickych signalti karboxylové kyseliny komplexu 1 nebo signala aliphatickych a

aromatickych uhlikovych atomi obou studovanych komplexti 1 a 2.
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Obrazek 14: 'H NMR (vlevo) a **C NMR (vpravo) spektrum komplexu 1

Vysledky 'H NMR a ESI+ MS studia roztokové chemie reprezentativniho komplexu 1

ukazaly, Ze tento komplex ve vodném prostiedi hydrolyzuje. Nedochazelo k degradaci latky

ve smyslu rozpadu a uvolfiovani Cp* a/nebo dpa ligandd, pouze Kk hydrolyze vazby Ta—Cl.

Tyto zmény ve sloZeni studovaného komplexu se projevily zménami v *H NMR spektru, kde

byl pozorovan pokles intenzity signalu
vychoziho komplexu 1 (napt. Cp* signal
pfi ca 2,80 ppm) a s tim spojeny vznik a
narlst inteznity signalu pii ca 2,10 ppm
(obrazek 16). Byl také pozorovan dalsi
signal, pravdépodobné¢ pro monoaqua-
meziprodukt (ca 2,5 ppm). Jiz po 2 hod
nebyly  pozorovany  Zadné  signaly
vychoziho komplexu ani monoaqua-
meziproduktu, pouze signalu produktu
hydrolyzy, kterym pravdépodobné je
diaqua komplex. Toto zjiSténi potvrzuji i
vysledky ESI+ hmotnostni spektrometrie,
protoze oproti ESI+ spektruim komplexu 1

rozpusténém v cistém MeOH obsahovala

14 12 10 8 6
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Obrazek 15: 'H NMR spektra komplexu 4

(dole) a v ném obsazené¢ho Hj-salaph (nahoie)
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spektra komplexu 1 rozpusténého ve smési 20% MeOH/80% H>0 nové piky, jejichz vznik
souvisi s probihajici hydrolyzou. Takovym je napf. pik &astice {[Ta(Cp*)(dpa)]+OH}"
detekované pii498,2 m/z (obrazek 17).

°
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Obriazek 16: Srovnani "H NMR spekter 1 rozpusténého v 20% DMSO-dg/80 % D,O v
ruznych ¢asovych bodech (0 h a2 h)
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Obrazek 17: Srovnani ESI+ hmotnostnich spekter komplexu 1 rozpusténého ve smési

20% MeOH/80 % H,0 v ruznych ¢asovych bodech (0 h a 2 h)
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Dtkaz stability a hydrolytické aktivace je velmi dilezity pro nasledna studia
biologické aktivity (napf. protinddorové aktivity), nebot hydrolyza biologicky aktivnich
komplexti prechodnych kovii je obecné chapana jako aktivac¢ni krok k dalsim biologickym

reakcim a interakcim s biomolekulami organismu.
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5. ZAVER

Byla vypracovéna literarni reserSe biologicky aktivnich sloucenin riiznych kovi, se
zaméefenim na prvky V.B skupiny PSP. Pro tantal bylo touto literarni resersi zjiSténo, ze
doposud byly biologicky studované pouze ¢tyti koordina¢ni slouc¢eniny tantalu, publikované v
ramci jediné takto zaméfené prace. Vysledkem experimentalni ¢asti této bakalarské prace jsou
Ctyfi komplexy tantalu Celkem byly pfipraveny c¢tyii komplexy tantalu, a to tfi
polosendvitové komplexy [Ta(7°-Cp*)(dpa)Cl.] (1), [Ta(;°-Cp*)(salaph)Cl,] (2) a [Ta(r’-
Cp*)(3e-salaph)Cl,] (3), a jeden chloro komplex o slozeni [Ta(salaph),CI] (4). Piipravené
komplexy obsahuji tridentatné koordinované O,N,O-donorové ligandy, kterymi jsou dianionty
pyridin-2,6-dikarboxylové kyseliny (dpa), 2-hydroxyfenylsalicylaldiminu (Hzsalaph) nebo
2-hydroxy-3-ethoxy-fenylsalicylaldiminu (H,3e-salaph). Komplexy byly charakterizovany
elementarni analyzou, ESI+ hmotnostni spektrometrie, FTIR a NMR spektroskopii.
U reprezentativniho komplexu 1 bylo "H NMR a ESI+ MS studiem zjiiténo, Ze ve vodu
obsahujicich rozpoustédlech hydrolyzuje, pravdépodobné za wvzniku diaqua-komplexni
Castice. Pripravené komplexy predstavuji, s ohledem na vysledky literarni resSerSe a jejich
vlastnosti ve vodu obsahujicich rozpoustédlech, perspektivni systémy pro nasledné biologické

studium, napf. jejich protinadorové aktivity.
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