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1. UVOD

Léciva na bazi kovu a jejich slouCenin jsou jiz po staleti soucasti tradi¢ni mediciny a
jejich 1éCebné ucinky na lidsky organismus jsou tak nepochybné. Po pfevratném objevu
cytostatickych 0¢inkli komplexu cis-[Pt(NH3)>Clz] (cisplatina) v 60. letech 20. stoleti
biofyzikem Barnettem Rosenbergem a jejim naslednym schvalenim americkou FDA v roce
1978 1 se zajem o aplikaci 1é¢iv na bazi komplex®i platiny rapidné zvysil. Tento z4jem byl
pozdéji umocnén postupnym odhalovanim zavaznych vedlejSich acinkt 1écby cisplatinou u
onkologickych pacientt, za timto uCelem byly syntetizovany nové platnaté komplexy druhé
generace karboplatina a oxalplatina, u nichz byla pozorovana nizsi cytotoxicita ku zdravym
burikam. 12! Lécba zalozen na Pt(II) cytostatikach se vak ukazala u fady nadord jako neu¢inna
¢i neuspokojiva, ¢imz se oteviela cesta pro studium potencidlniho uplatnéni dalSich
prechodnych kovii v medicinalni chemii. Jednim z t&chto prvki byl i tantal. 2! Prvni studie,
publikovanad na pocatku 21. stoleti, se zabyvala studiem biologické aktivity karboranovych
slouenin ¥, pfinesla velmi pozitivni vysledky a oteviela tak cestu k vyzkumu novych
polosendvicovych komplexa tantalu na katedie anorganické chemie Univerzity Palackého
v Olomouci. Komplex [Ta(;’-Cp*)Cla(salaph)], salaph = deprotonizovana Schiffova baze (2-
{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (Hzsalaph)), Cp* = pentamethylcyklopentadienyl,
publikovany v roce 2018 vykazuje vyssi cytotoxicitu ku nadorovym buiikam a niz§i toxicitu ku
zdravym buiikdm nez cisplatina. ¥! Pfedmétem soucasného vyzkumu jsou pokrogilejsi
modifikace tohoto komplexu substituci ligandd. Jako velmi perspektivni se jevi ligandy
obsahujici fluor, umoziujici modifikaci farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti
takovych komplext. Zavedeni substituce fluorem se stala rozsifenou strukturni modifikaci
uzivanou pii vyvoji 1é¢iv a v souCasnosti tvori fluorované slouceniny az 20 % vSech uzivanych
farmaceutik. Jednou z prvnich ucinnych latek obsahujicich fluor uvedenych do klinické praxe
je protirakovinné 1écivo S-fluorouracil. Pfitomnost fluoru v Ié€ivech rovnéz zlepSuje jejich
metabolickou stabilitu, biologickou dostupnost a interakci ligandu s fyziologickymi proteiny.
Pro vyzkum fluorovanych sloucenin a jejich stabilitni studie lze navic s vyhodou vyuzit '°F

NMR spektroskopie. !

Mezi cile mé bakalarské prace patrilo:
1. Vypracovat literarni reSerSi tykajici se biologicky/katalyticky aktivnich
polosendvicovych komplext tantalu. Vypracovat literarni reSersi s dirazem na zhodnoceni

vlivu variace monodentatniho ligandu na vlastnosti polosendvi¢ovych komplexda.



2. Ptipravit vybrané strukturni typy polosendvicovych komplext tantalu se Schiffovymi
bazemi — provést substituci chloro ligandii ve vychozich chlorokomplexech vybranymi
monodentatnimi ligandy (napt. karboxylaty).

3. Podilet se na charakterizaci pfipravenych sloucenin dostupnymi analytickymi metodami
ve spolupraci s vedouci prace a dal§imi zaméstnanci katedry anorganické chemie.

4. Podilet se na interpretaci ziskanych vysledk( s ohledem na slozeni ptipravenych latek.

Pribézné vysledky této bakalaiské prace byly prezentovany v ramci piispévku na
konferenci Barrande-Vltava 2023, 12 French-Czech Chemistry Meeting:
R. Kiikavova, M. Otfisalova a Jan HosSek: Structural Modifications of Hit Pioneer Tantalum

Half-Sandwich Complex (poster); Barrande-Vltava 2023, Olomouc, 27.-29.8. 2023.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Objev, vlastnosti a historicky vyznam tantalu

Prvni pisemnad zminka o tantalu pochazi zroku 1802, kdy byl popsan jako novy
chemicky prvek Andersem Gustavem Ekebergem v nové objevenych nerostech v oblasti dnesni
Skandinavie. ! Z divodu vysoké podobnosti chemickych vlastnosti tantalu a niobu, resp.
vysokého bodu tani a kovového poloméru °!, byl tantal poprvé izolovan v &isté formé az v roce
1903 Wernerem von Boltonem. !

Tantal je pfechodny, platinové leskly chemicky prvek s vysokou taznosti. Je na vzduchu
staly a velmi odolny proti ptisobeni alkalickych louht a zfedénych neoxidujicich kyselin o nizké
teplots. ©!

Tantal tvofi prevazné slouceniny v oxida¢nim stavu +V a to 1 piesto, Ze jiz byly popsany
i chloridy tantalu s niz§imi oxida¢nimi stavy +IV, +III a +II. Za bézné laboratorni teploty je
tantal nereaktivni. Za zvySené teploty snadno podléha reakcim s nekovy. ! Hotenim za
pfitomnosti kysliku prechazi do formy pevného inertniho pentaoxidu TaxOs, reakci
s nadbytkem halogenidi °! pak pfimym slu¢ovanim na pentahalogenidy s obecnym chemickym

1197 Tyto halogenidy

vzorcem TaXs, napt. TaCls, TaBrs, zaujimajici tvar trigonalni bipyramidy.
v krystalickém stavu pfechazeji na formu dvou navzajem spojenych oktaedrickych jednotek
TaxClio a TaxBrio. Diamagnetické tantaliCité halogenidy s vyjimkou fluoridu se pfipravuji za
vysoké teploty metodou kovové redukce pomoci tantalu, niobu, ale i hliniku. Dalsi redukci 1ze
pfipravit halogenidy TaXs. Zahfivanim TaXs v kyslikové atmosfére, ¢i halogenaci Ta2Os 1ze
pripravit méné t&kavé halogenid-oxidy TaOX3a TaO»X. 1!

Diky vysoké teploté tani tantalu a jeho znacné odolnosti viici korozi je tantal vyuzivan
jako konstruk¢éni material ¢i soucast tavicich kelimkd. Rovnéz je vyuzivan pii konstrukci
elektronickych soudastek napt. kondenzatord. ' Halogenidy TaFs a TaCls mohou byt rovnéz
pouzivany jako Friedel-Craftsovy katalyzatory v organickych syntézach. ['% Tantal je lidskym
organismem velmi dobfe tolerovan. Je povazovan za prakticky netoxicky. Tyto vyjimecné
vlastnosti ho predurCuji ke konstrukci chirurgickych implantatd a nastroji pouzivanych

v zubnim 1ékafstvi. [1?]

2.1.1. Vyskyt tantalu v prirodé
V pfirodé se tantal v Cisté formé nevyskytuje. Nachazi se v nepatrnych mnozstvich

v mineralech s vysokym obsahem niobu. Nejvétsi podil vazaného tantalu, prevazné ve formeé



tantali¢nanu zeleznatych a manganatych, obsahuje mineral tantalit [(Fe, Mn)Tax0s]. V piipade
vy3§iho podilu niobi&nanti je tento mineral oznacovan jako kolumbit. !

V soucasné dobé bylo rozpoznano 30 izotopti tantalu, 99,988 % prirodniho tantalu se
vyskytuje ve formé izotopu '8!Ta. U tantalu ani u jeho popsanych slou¢enin nebyla
zaznamenana radioaktivni aktivita, polo¢as rozpadu je odhadovan na vice nez 10% let. 13!

Praveé z divodu velmi podobnych charakteristickych vlastnosti tantalu a niobu je jejich
izolace naroCnéjsi. NejcCast€ji je provadéna formou frakeni krystalizace fluorokomplext (napf.
fluorotantalicnanu draselného KjTaFs), pfipravenych zahfivanim ve smési kyseliny

fluorovodikové a dusiéné ! nebo frakéni destilaci plynnych pentachloridi.

2.2. Tantal jako soucast komplexnich sloucenin

Tantal se vyskytuje v §iroké fadé komplexnich sloucenin. I prestoze se jedna o kovovy
prvek, vykazuje i typicky nekovové vlastnosti, pfedev§im svou schopnosti tvofit anionty. [8]
Ve slouceninach se vyskytuje v oxidacnich stavech od +V az po -III, s vyjimkou -II sloucenin,
které zatim nebyly popsany. 4!

V dominantnim oxida¢nim stavu +V vykazuji komplexy tantalu podobné vlastnosti
jako komplexy Nb(V). Komplexy s navazanymi vysoce elektronegativnimi ligandy jsou
upfednostiiovany. Vychozi tantalicné halogenidy dobie reaguji s kyslikatymi i dusikatymi
donorovymi ligandy. ! Jejich charakter Lewisovych kyselin umoziiuje vznik komplexnich soli,
napt. oktaedrického K[TaFe], dle i K2[TaF7] nebo Nas[TaFs]. 1!

Popsané komplexy Ta(IV), napt. [TaCl4(PMes)s], vznikaji redukci Ta(V) halogenidu
v pritomnosti pfislusnych ligandti nebo reakci Ta(IV) halogenidi s Lewisovou bazi obsahujici
N-, P-, As-, O- donorové ligandy.

V nizSich oxidacnich stavech je tantal zastoupeny v halogenidech, vytvafejici fadu
slozitéjSich diamagnetickych TasX14 nebo paramagnetickych TasXis5 (X = Cl, Br, I) struktur,
vychazejicich z piislusnych zakladnich jednotek [TasX12]** a [TasX]**. 15!

2.2.1. Vybrané polosendvicové komplexy tantalu
Polosendvicové komplexy jsou Siroka skupina latek obsahujici polyhapto-ligandy,

1161 Tyto specifické organokovové komplexy

vazané na centralni atom prechodného prvku.
vykazuji unikatni biologické i katalytické vlastnosti.

I ptestoze jsou polosendvicové komplexy prvka skupiny V.B pfedmétem zajmu jiz od
70. let 20. stoleti, vétSina vyzkumu byla dosud soustfedéna na syntézu a charakteristiku

slougenin niobu, sloudeniny tantalu tak byly dosud znaéné opomijené. !'”]



Tantal se v polosendvi¢ovych komplexech vyskytuje v oxidagnich stavech I- V. [!”l Pro
syntézu vétsiny jeho sloucenin slouzi tohoto typu jako vychozi sloudenina komplex [Ta(s’-
Cp*)Cls] (Obrazek €. 1), (Cp* = pentamethylcyklopentadienyl) nebo chlorid tantali¢ny TaCls.
[18]

V minulosti byly jiz rovnéz popsany i polosendvicové imido komplexy tantalu [{Ta(s’-
CsRs)C13}2(NMe)] pripravené reakci [Ta(n>-CsRs)Cla], kde (R = H nebo methyl) spolu s
NMe(SiMes)>. Pravé organické imido a oxo ligandy jsou vhodné pro stabilizaci vysSich
oxidaénich stavi tantalu. [*!

U polosendvi¢ovych komplexti tantalu rizného slozeni byla studovana protinadorova

(detailnéji popsano v kapitole 2.4) a katalyticka aktivita (kapitola 2.5). Nékteré vysledky téchto

studii byly velmi pozitivni, Ize tedy konstatovat, Ze tyto komplexy predstavuji z pohledu mozné

S

Cl—Ta—CI
o’ g

aplikace velmi slibnou skupinu latek.

Obrazek ¢. 1: Strukturni vzorec komplexu [TaCp*Cls]

2.3. Tantal jako soucast chirurgickych nastroju, implantata a kloubnich nahrad
Vzhledem k prokazanému unikatnimu vlivu tantalu na lidsky organismus byly tantalové
implantaty za poslednich 50 let vyuzity u vice nez 500 000 ortopedickych pacienti. 2% Bylo
prokazano, ze pritomnost materiall na bazi tantalu v organismu zajiStuje rychlejsi hojeni
pooperacnich ran a podporu procest neovaskularizace a osteogeneze.
V poslednich desetiletich byl tantal zkoumam i jako potencialni terapeutikum pro

211 Je rovnéz pouzivan jako

prevenci a 1écbu détské idiopatické skoliozy a osteoartritidy.
soucast kondenzatori pro  vysoko-vykonnostni elektrické sluchové implantaty,
neurostimulatory a inzulinové pumpy, kde nahrazuje nevyhovujici hlinik a keramiku. Hojné

zastoupeni m4 téz v kardioverter — defibrilatorech ICD. 122!



Nejveétsi vyuziti v 1ékafstvi zaznamenal tantal ve formé ortopedickych a dentalnich
implantati. V téchto aplikacich se vyuziva jeho charakteristické odolnosti proti télesnym
tekutinam zpusobené tenkou inertni povrchovou vrstvou TaxOs. Tato vrstva ma rovnéz
pozitivni u¢inky na miru adheze buné€k zménou hydrofobicity povrchu. Jejim dal§im pozitivem
je vysoké biokompatibilita a biologické inertnost. 222!

Mezi zakladni zpasoby aplikace tantalovych implantath patfi panevni a kolenni nahrady,
ploténky pouzivané kl1écbé defekti skeletu lebni klenby (kranioplastika), nahrady
meziobratlovych plotének ¢i chirurgické svorky pouzivané pti operacich v oblasti bficha.

Jelikoz je tantal inertni i vici radioaktivnimu (ionizujicimu) zafeni, mize rovnéz slouzit
jako snadno identifikovatelna rentgenkontrastni latka (znacka, marker) pro sledovani kvality
usazeni implantat( v t&le. 122!

Slou€eniny obsahujici tantal jsou odbourdvany v ledvinach. Mnozstvi vstiebavaného
tantalu z gastrointestinalniho traktu je velmi omezené, tudiz zatim nebyla potvrzena zadna

onemocnéni zplisobena vysokou koncentraci tantalu v lidském organismu. 2!

2.3.1. Antibakterialni u¢inky tantalu a jeho sloucenin

Schopnost kovovych prvkl zabrafiovat Sifeni patogent je znama uz nékolik staleti. Jiz
1500 let pred Kristem byly slouceniny zinku aplikovany na oteviené rany pro podporu
rychlej§iho hojeni a zabranéni ifeni infekci. **' M&d’, jejiz antibakterialni G¢inky byly oficialné
potvrzeny Agenturou pro ochranu Zivotniho prostiedi (EPA) v roce 2008 %%, byla jiz pred 3000
lety pouzivana ke sterilizaci pitné vody 2! a pro 1é¢bu koznich viedd, tuberkulozy a syfilidy. [2°]

S naristem schopnosti operativniho zavadéni kloubnich a kostnich nahrad do lidského
téla je nevyhnuteln€ spojeno 1 zvySené riziko vzniku infekce vyvolané predevsim bakteriemi,

(261 Pro minimalizaci vzniku

nejCasteji Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermis.
téchto infekci a s nimi spojenym zvySenym procentem selhavani implantatt byl klicovym
biomaterialem pro jejich konstrukci volen nejcastéji povrchové modifikovany titan, a to praveé
pro svoji schopnost minimalizovat mnozeni bakterii v oblasti opera¢niho zakroku. 27-2]
Tantal je prvkem v této oblasti zatim ne piili§ probadanym, i pfestoze nékolik
soucasnych studii naznaCuje pfitomnost antibakterialnich Gc¢inkt sloucenin tantalu ve formé
Ta>0s a TaCxNy. 129 Ve studii publikované autory A. T. Tokarski, T. A. Novack a J. Parvizi
vroce 2015 bylo u 966 vybranych pacientd, u nichz byla provedena totalni endoprotéza
kycelniho kloubu, potvrzeno, ze komponenty obsahujici tantal vykazuji daleko nizsi riziko
vzniku infekce spojené s operacnim zakrokem (3,1 %) nez u komponent na bazi titanu (17,5

%) [26,29]



Antibakterialni ucinky tantalu mohou byt navysSeny pouzitim vySe zminénych prvka
s potvrzenymi antibakterialnimi ucinky, pfedevSim stfibrem, médi nebo zinkem, ale i
organickych latek, prevazné antibiotik nebo antibakterialnich peptidi. (Obrazek ¢. 2) Tyto
ptidavky mohou pfimo narusit strukturu bunécné membrany bakterie a vyvolat denaturaci
kli¢ovych proteinii a enzymi, ale v pfipadé antibiotik naopak zaroven zvysuji riziko vzniku

bakterialni rezistence. 2
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Obrazek €. 2: Moznosti povrchové upravy tantalu organickymi a anorganickymi
latkami pro zvySeni antibakterialni aktivity

Pievzato z [26]

Ovsem otazka antibakterialnich ucinku tantalu zatim stale zlistava rozporuplna. Zatimco
porézni tantalové materialy se zaoblenym povrchem se ukazaly jako prospésné pro rist a
obnovu poskozenych tkani a regeneraci kosti, materialy s vysokou porovitosti naopak
podporuji nezadouci tvorbu bakterialnich kolonii. I pfes tyto faktory ziistava tantal predevs§im
pro svou vynikajici biokompatibilitu a nizkou toxicitu jednim z kli¢ovych prvki pro vyrobu
ortopedickych a zubnich implantata a studium jeho dalSich uplatnéni nejen v mediciné je vice

neZ oéekavatelné. 26!
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2.4. Potencial komplexu tantalu v 1é¢bé vybranych typu rakoviny

Kovové prvky jsou piirozené soucasti celé fady biochemickych procest probihajicich
v lidském téle. Po objevu protirakovinnych u¢ink komplexu cis-[Pt(NH3)2Cl»] (cisplatina) byl
zaznamenam zvySeny zajem o jejich potencialni pouziti pravé v onkologické medicing. 1"
Avsak prvni snahy o vyuziti slouCenin na bazi kova k 1écbé rakoviny a leukémie se datuji uz
do 16. stoleti. 9 I piestoze je ve vyzkumu t&inkd sloucenin téchto prvkd na nadorové buiiky
neustale dosahovano novych pozitivnich vysledkd, realné pouziti inovativnich komplexa v
praxi je stile znaéné omezeng. 1!

Otazka potencialniho vyuziti tantalu pro tento ucel byla vyslovena teprve nedavno,
prave diky jeho jedineCnym antibakterialnim vlastnostem a resistenci nékterych typti nadort ku
souc¢asné dominantné pouzivanym lé¢iviim na bazi platiny. ¥ Dal§imi vyznamnymi faktory
byly i jeho nizka toxicita, omezena reaktivita, a i moznost uplatnéni oxidi tantalu jako
nanocastic v 1ékarské diagnostice. *?!

Prvni studie zaméfené na potencialni vyuziti komplexu tantalu v onkologické medicing
byly zaméfeny na metalokarborany, tedy karborany obsahujici kovové ionty nejen tantalu, ale
i cinu, niobu ¢i Zeleza. Zde byla rovnéz potvrzena protinadorova aktivita, fungujici na principu
blokace procesu replikace molekularni DNA, a nésledné 1 v mensim mefitku tvorby molekuly
RNA. 24 Blokace vede k vytvoreni nové molekuly nukleové kyseliny s aplikovanym vzorkem
kovového komplexu nebo s jeho nespecifikovanou ¢asti. Rovnéz pritomnost komplext snizuje
aktivitu enzymu DNA polymerazy a nukleosidnich kinaz. (433!

U karboranovych komplext tantalu (Et2C2B4H4)TaCl2(CsHs),
(Et2C2B4H4)TaCl2(CsMes),  [(Me3Si)2C2B4Hs]TaClo(CsHs)  a (Me2C2B4H4)TaCl2(CsHs)
(Obrazek ¢. 3) byla rovnéz pozorovana cytotoxicka aktivita vedouci k potvrzené apoptoze
mySsich bunék lymfoidni leukémie typu L1210. Rust lidskych leukemickych bunék typu Tmolts
a Tmolts byl uginkem zminénych komplex®i zpomalen. Uginnost viech t&chto komplext byla
rovnéz potvrzena i pfi testovani na buiikach délozniho nadoru typu HeLa-S?, kdy byl proces
dé&leni nadorovych bunék opét vyrazné zpomalen. 4!

Dale bylo prokazano, ze karboranové komplexy tantalu(V) stejné jako 1 komplex
niobu(V) (Et2C2B4H4)NbCl2(CsHs) rovnéz dramaticky potlacuji rast bunék rakoviny prsu typu
MCEF-7 a melanomu typu Sk-Mel-2. U téchto typt nadorovych bunék je Gc¢inna 1écba stale

predmétem intenzivniho vyzkumu, jedna se tedy o dfileZity poznatek do budoucnosti. !
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Obrazek ¢. 3: Karboranové komplexy tantalu [(Me3Si)>2C2B4+H4]TaCl2(CsHs) a
(Et2C2B4H4))TaCl2(CsMes)

Prevzato z [4]

O%r NH NH Cast vyzkumu byla v minulosti rovnéz
HN\_J: >:—O soustfedéna na piipravu novych jednojadernych
| N 4H,0 komplexti tantalu reakci TaCls s kyselinou
O., / __,,OHQ mocovou (H4UA). Protinadorova  ucinnost
H,0-" /T a’\’m k"mf?le"“v [Ta(Hi[fA)(HZO)Z(CD,Z]Clz'4{{20
Cl -2C| (Obrazek ¢. 4) byla ovéiena provedenim testll na

. koloniich bunék kolorektalniho karcinomu (Caco-
Obrazek ¢. 4: Slozeni komplexu

[Ta(HsUA)(HaO)(Cl)]Cla-4H0 B 2) a nadoru prsu typu MCF-7. Bohuzel zadny

vyrazny protinddorovy ucinek nebyl pozorovan,
avSak provedenim diskové difuzni metody byla pozorovana antibakterialni aktivita k bakterii
Klebsiella. 4
SouCasny vyzkum je soustfedén na syntézu komplext tantalu s polydentatnimi
organickymi ligandy. U nedavno popsaného komplexu tantalu [Ta(;’-Cp*)Cla(salaph)]
(obrazek X) s navazanou Schiffovou bazi 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol
(Hasalaph) B! byly prokazany pozitivni G¢inky u &tyt typti zhoubnych nadord, konkrétng u
nadora rakoviny kosti (HOS), tlustého stieva, rakoviny vajecnikt typu A2780 a u specifického

B Tyto testy byly

typu nadoru vaje¢niki A2780R odolného proti uCinkiim cisplatiny.
provadény na specialné pfipravenych a kultivovanych koloniich bunék in vitro.
Dale byla na katedfe anorganické chemie Univerzity Palackého v Olomouci

syntetizovana fada polosendviovych komplexii o spole¢ném slozeni [Ta(;’-Cp*)(L*)Clz], kde
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L? = vybrané substituované Schiffovy baze. Kromé& jiz zminéného komplexu [Ta(z’-
Cp*)Cla(salaph)] bylo nejlepsich vysledkti dosazeno u komplext [Ta(#’-Cp*)(L*)Clz] kde L=
Br derivat Hpsalaph [Ta(;’-Cp*)(L®)Cl,], kde L® = OEtox derivat Hasalaph. U komplexu byla
rovnéz potvrzena znacna protinadorova aktivita na buiiky karcinomu vajecnikt typu A2780,
karcinomu vajecnika rezistentnimu proti u¢inkam cisplatiny typu A2780R, osteosarkomu HOS
a kolorektalnimu karcinomu typu Caco-2 pii testovani in vitro. Tato skupina polosendvi¢ovych
komplex je schopna svym téinkem konkurovat cisplating. '8!

Zasadni rozdil mezi popsanym komplexem tantalu [Ta(;’-Cp*)Cla(salaph)] a
cisplatinou je v mechanismu jejich u€inku. (Obrazek €. 5) Cisplatina se aplikuje intraven6zné a
fada esencialnich proteini v krevni plazmé€, napf. albumin, transferin po vytvoreni vazby
s cisplatinou jeji G¢inek znacné snizuje. *%! Uvnitt buriky dochazi k odstépeni chloridovych
ligandd, a to ihned po pasivnim prichodu cytostatika pies plazmatickou membranu nadorové
bunky. Uvolnény platnaty komplex se navaze na molekulu jaderné DNA, vytvoii se adukty
s DNA, ¢imz se zamezi dalsi DNA replikaci, transkripci DNA a bunéénému rustu. Takto
vznikla 1éze vede k aktivaci signalni cesty ATM (ataxia-telangiectasia mutated) a genti p53 a

p21, coz nasledné vede k bun&éné apoptoze. 1*¢!
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Obrazek ¢. 5: Detailni schéma ucinku cisplatiny v buiice akutni promyelocytarni
leukemie vedouci k jeji apoptoze

Prevzato z [37]
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Mechanismus tGéinku komplexu tantalu [Ta(;°-Cp*)Cla(salaph)] (Obrazek &. 6) spociva
v razantnim poklesu membranového potencialu mitochondrie, vedouci k nasledné depolarizaci
této membrany. Jeji postupna degradace vede k aktivaci proteinu cytochromu-c (cyt-c) do
prostoru bunécného cytosolu, ktery slouzi jako elektronovy prenase¢ v bunécném dychacim
fetézci a je tudiz kliCovy pro navozeni fizeného procesu apoptozy. Pravé mnozstvi uvolnéného
cytochromu-c je v porovnani s dosud zkoumanymi kovovymi polosendvi¢ovymi komplexy
ruthenia [Ru(#°-pcym)(bphen)(DCA)]PFs a osmia [Os(5%-pcym)(bphen)(DCA)]PF¢ vyrazné
vys$Si. Pfi srovnani s cisplatinou je rozdil az 68 %. Kromé indukce reaktivnich forem kysliku
(ROS) zvysuje pritomnost komplexu v burice 1 koncentrace reaktivnich forem dusiku (RNS) a
superoxidi, coz pravdépodobné svédci o zasahu do redoxni rovnovahy v burice. Obdobny
mechanismus ucinku by mohl byt pfedpokladan i u jinych strukturné obdobnych komplext

tantalu. P!

Obrizek €. 6: Struktura komplexu [Ta(;>-Cp*)Cla(salaph)] 1!

Rozdil v mechanismus ucinku je zfetelny i v ziskanych vysledcich. Bylo prokazéano, ze
komplex tantalu disponuje zvySenou inhibi¢ni aktivitou k nadorovym buitkam, a naopak velmi
nizkou aktivitou ku burikam zdravym. Rovnéz byla zaznamenana vyrazn€ niz$i toxicita
komplexu tantalu ku zdravym butikim nez u cisplatiny. (Obrazek ¢. 7) ¥ Tyto prvotni pozitivni
vysledky jsou vyznamnou motivaci pro realizaci dalSiho vyzkumu smétujiciho k vybéru Sirsiho
spektra organickych ligandi pro studium vztahu struktura-aktivita. Dosavadni vysledky je

mozné dale implementovat do piipadnych preklinickych fazi studia nejslibnéjsich zastupcu.
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Obrizek €. 7: Srovnani cytotoxicity (ICso£SD; uM) komplexu [Ta(3°-Cp*)Cla(salaph)]
(1) ku cisplating pfi testovani na lidskych burikach karcinomu vajecnikt typu A2780, bunikach
karcinomu vajecnikd odolného vici ucinkiim cisplatiny typu A2780R a buiikach kostniho
karcinomu typu HOS po ukonceni inkubacni doby 24, 48, a 72 hodin.

Prevzato z [3]

2.4.1. DalSi biologicky aktivni komplexy tantalu

Mezi dalsi nad&nou skupinu sloucenin vykazujici biologickou aktivitu patii
dvojjaderné komplexy [MO(L)(C204)]2(C204), kde M = kov, L = N-alkylfenothiazin.
Slouceniny na bazi fenothiazinu jsou hojné pouzivanymi sedativy pii 1écbé psychicky
farmaceutickém pramyslu jsou vyuzivana jako ucinna anticholinergika, antihistaminika a
antiemetika.

Praveé studium interakce kovového tantalu s vybranymi alkylfenothiaziny a vlastnosti
ptislusnych Ta(V)-N-alkylfenothiazin ma velky potencial. U jiz izolovanych komplext
obsahuyjicich jako ligandy chlorpromazin, prometazin, trifluorperazin, propionylpromazin,
perazin a propericiazin byly zkoumany potencialni antibakterialni uc¢inky na bakteriich
Botryodiplodia theobrome, Ceratocystis paradoxa, Lenzites trabea a Trichoderma virid. Testy
potvrdily az Ctyfikrat vy§si fungitoxicitu nez u samotnych fenothiazinii. Rozhodné se tak jedna

o nadé&nou skupinu latek pro budouci testy biologické aktivity. [*%!
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Dalsim piikladem komplexu vykazujici biologickou aktivitu je penicilinovy komplex

[Ta(Pin-G)(NH3)2Cl3]Cl (Obrazek €. 8), kde Pin-G = penicilin G, u néhoz byla pfi in vitro

testech potvrzena antibakterialni aktivita viici bakterii Klebsiella. 1]

Cl

Obrizek ¢&. 8: Strukturni vzorec komplexu [Ta(Pin-G)(NH3)2(Cl)3]C1 B!

2.5. Katalyticky aktivni polosendvi¢ové komplexy tantalu

Kromé pozoruhodnych biologickych vlastnosti vykazuji skupiny polosendvi¢ovych

komplexti tantalu i katalytickou aktivitu. Napfiklad dienové komplexy tantalu(Ill) jsou

katalyzatory nejen polymerace ethylenu, ale pfi pouziti vhodnych aktivatori jsou rovnéz

vyuzitelné pro kontrolovanou katalyzu polymerizace metylmetakrylatu.

Dalsim prikladem muze byt studie, v niz byl jako vysoce ucinny katalyzator pro

kopolymerizaci ethylen-1-oktenu za vysoké teploty rovnéz identifikovan i aktivovany

polosendvi¢ovy dimethylovy imido komplex tantalu (>-CsMesH)Ta (=N‘Bu)Me,. (Obrazek &.

9) [40]

V minulosti byly popsany i1 homogenni katalyzatory na bézi nepolosendvicové

komplext tantalu pouzivané pro katalyzu pfemény prevazné 1 - olefinti na a - olefinové dimery

nebo ethylenu na but-1-en. 4!
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Obrizek €. 9: Strukturni vzorec komplexu (3°-CsMesH)Ta (=N'Bu)Me; [*!

2.6. Vyuziti sloucenin neplatinovych kovii v moderni mediciné

Vyznam 1éCiv na bazi kovovych ionti a jejich komplext je v moderni medicing jiz
nezpochybnitelny. Pfi vybéru kovii vhodnych pro vyuziti v oblasti 1ékafstvi se soustfedime
predevsim na jejich schopnost reagovat s organickymi substraty v lidském téle. **! Pfes prvotni
uspéchy je studium biologickych ucink komplexd tantalu spiSe v okrajovém zajmu
medicinalni chemie. Naopak mezi soucasné nejuspesnéjsi a nejperspektivnéjsi skupinu latek
patii komplexni slouCeniny prvki ruthenia, osmia, iridia a rhodia, které zacaly byt intenzivné
studovany po tvodnich klinickych uspéSich platnatych komplexti. Motivaci pro vybér prave
téchto prvkl byla snaha najit nova efektivni onkologicka 1é€iva, jejichz aplikace predstavuje
nizsi fyziologickou zatéz pro lidsky organismus, a ktera by bylo mozné efektivné uplatnit na
nadorové bunky rezistentni vici ucinkim cisplatiny. Je vSak dulezité zminit, Ze oproti
pozitivnim U¢inkiim na rozvoj nékterych onemocnéni naopak nerovnovaha hodnot koncentraci
téchto kovovych iontl v lidském organismu muize vést az ke vzniku nadorového bujeni a jinych

vaznych onemocnéni. 42
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2.6.1. Ruthenium

Komplexy na bazi ruthenia se na rozdil od 1é¢iv na bazi
platiny casto vyznaCuji nizS§i toxicitou a niz$i rezistenci
nadorovych bunék. Lécba pak predstavuje 1 nizsi riziko vzniku
nezadoucich vedlejSich acinkt, napf. postizeni kostni diené
(myelotoxicity) nebo periferni neuropatie, které se bézné
projevuji pii uzivani cytostatik na bazi komplexi platiny.
Zaroven se néktera perspektivni cytostatika na bazi komplext
ruthenia osvédcila i na nadorech rezistentnich vuci cisplating,
odavodnénim muze byt rozdilny mechanismus uéinku. Zatimco
cisplatina narusuje replikaci DNA dominantné v jadie a méné v
mitochondriich, centrem uCinku komplexd ruthenia jsou
endoplasmatické retikulum nebo mitochondrie, kde snizenim
membranového potencidlu dochazi k dysfunkcim, vedoucim

ke snadn&jsi apoptoze. [+’

o}

Z onkologického

Obrazek ¢. 10:
[Na(trans-RuCla(Ind)z)] 143!

hlediska maji  nejvyssi

potencial komplexy Ru(Il). Oproti Ru(IV) a Ru(Ill)
vykazuji vy$§i termodynamickou stabilitu. Podstata
ucinku komplextd Ru(IIl) spociva pravé v redukénim
ptechodu z oxida¢niho stavu Ru(IIl) do stavu Ru(Il),
ktery vykazuje nejvyssi protinadorovou aktivitu. 4!

Mezi jiz klinicky studované komplexy Ru(III)

N
Cl ,, | Cl
X+
CI( |
‘7
O/‘ CHS RuCly(dmso)(Im)]}, kde Im =
CH3
H*=Na* NAMI 7
H* = ImH* NAMI-A ooV

Obrazek ¢. 11: Struktura

komplexu NAMI a NAMI-A 44!

patii NAMI-A (Obrazek ¢. 11), tedy {ImH[trans-
imidazol, dmso =
dimethyl sulfoxid, bohuzel 1 pfes vynikajici vysledky
v inhibici procesu nadorové metastaze bylo klinické
ukonceno z divodu chronického vzniku
vedlejsich uginkd. 44

Komplex BOLD-100 (Obrazek ¢. 10)
[Na(trans-RuCls(Ind)>)], kde Ind = indazol, je prave
predmétem intenzivnich klinickych studii. Pfedbé&zné
se predpoklada vzacnéjsi vyskyt vedlejSich ucinku a

vy$si protinadorova ucinnost. 3!
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Mozné uplatnéni Ru(Il) komplexti v onkologické praxi se rovnéz studuje i pro
polosendvicové komplexy. Prvni fadou polosendvicovych komplext podrobenych detailnimu
studiu byly aromatické Ru(II) komplexy ze skupiny RAPTA [Ru(#%-aren)(PTA)X>] (Obrazek
& 12), kde PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan. Upln& prvni popsanou strukturou
s prokazanou antibakterialni aktivitou a schopnosti poSkozovat strukturu plazmidové DNA
typu pBR322 byla RAPTA-C, tedy Ru(#%-p-cymen)Clo(PTA)] a jeji pozdé&jsi analogy [Ru(#°-
aren)(PTA)X>] (X= Cl, Br, I, NCS). U RAPTA-C se podartilo prokéazat i antimetastazovou
aktivitu u antigenu MCa. U komplexu RAPTA-T [Ru(y°toluen)Clo(PTA)] byla dale
pozorovana i aktivita vii¢i buiikdm adenokarcinomu TS/A. 146!

Dalsi Sirokou skupinou polosendvicovych komplexti byly komplexy skupiny RAED
[Ru(#®-aren)(en)CI]* (Obrazek ¢&. 12), kde en = ethylendiamin. Cytotoxicita komplex®
s mohutnéjsimi aromatickymi ligandy jako bifenyl, tetrahydroantracen nebo dihydroantracen
spociva ve schopnosti vazat se na guanin obsazeny ve struktufe molekuly DNA a interkalovat
se do ni. RAED komplexy vykazuji protinadorovou aktivitu vii¢éi MCa antigenu mucindznich
karcinomti, omezujici nejen nadorovy rust v pocatenich fazich, ale rovnéz brani i vzniku

pokrogilych plicnich metastazi. 146!
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Obrazek ¢. 12: Struktura komplextt RAPTA a RAED
Pievzato z [46]

Jednim z novéjSich sméri vyzkumu protinadorovych polosendvi¢ovych komplext
ruthenia, a také jinych platinovych kovl jako je osmium, iridium a rhodium, predstavuje
studium tzv. multimodalnich sloucenin. Takové slou€eniny, oznaCované také jako proléciva,
prochazeji ve fyziologickém prostiedi aktivaci, kdy se z pivodniho komplexu uvoliuje ligand
nebo pripadné jeho substituent, nesouci vlastni biologickou aktivitu. Vysledkem je pak

ptitomnost alesponi dvou nezavislych biologicky aktivnich latek, a to aktivované komplexni
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Castice a uvolnéného organického ligandu/substituentu (Obrazek ¢. 13) Jednou z moznosti
ptipravy multimodalnich komplexd je substituce chloro ligandu vybranym monodentatnim

ligandem (Obrazek ¢. 13, cast A).

| Multimodal Agent |

A ar o+ ar ~ |om

O = | P~

- s

B ar 0/+ ar _IU,'+

X~ | ~~ci :> x * L#\CIIL
oncegmd] Soceigrd] i

c ar o+ ar ~ Jom

Obrazek €. 13: Mozné strategie vedouci k ptipravé polosendvicovych multimodalnich
komplext

Pievzato a upraveno z [47]

Tato specificka skupina komplext je pfedmétem intenzivniho vyzkumu i na katedie
anorganické chemie Piirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. V roce 2018
byly zvefejnény publikace o pfipravé nového komplexu s batofenanthrolinem (4,7-difenyl-
1,10-fenanthrolin, bphen) obsahujici odstépitelny bioaktivni dichloracetatovy ligand (DCA) —
[Ru(®-pcym)(bphen)(DCA)]PFs (Ru-DCA) (Obrazek ¢. 14); pcym = 1-methyl-4-(propan-2-
yl)benzen, (p-cymen), jakoZzto substituci puvodniho chloridového ligandu. Pfi testovani na
bunkach nadoru vajec¢nikd typu A2780 vykazuje komplex mirné€ vyssi uroven cytotoxicity
(ICs0 = 3.5£0.3 uM; ICsp = stiedni inhibi¢ni koncentrace, ktera udava koncentraci latky, ktera
vyvola 50% inhibici bunécného metabolismu) nez cisplatina (ICso = 5.9+1.2 uM) (Obrazek ¢.

15). Ovlivnéni bunécného cyklu studované pro komplex Ru-DCA u nadorovych bunék
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karcinomu A2780 je podobny ucinku cisplatiny, ktery je charakteristicky prudkym nartstem

sub-G; bunééné populace a naslednym prudkym poklesem u populace Go/G. 148!

"P 4
s
= 9
2 44 I Rulll) complex
Uﬁ 3] B Os(ll) complex
= Cisplatin
2 4
1
0.
[M{n’-pcym)(bphen){dca)]PF, In vitro cytotoxicity
M =Ru or Qs at the A2780 human ovarian carcinoma cell line
Obrazek ¢. 14: Strukturni vzorec Obrazek ¢. 15: Srovnani
komplexu in vitro cytotoxicity Ru(Il) a
[M(n®-pcym)(bphen)(DCA)]PFs Os(II)-DCA komplexti oproti

cisplatiné na bunikach A2780

Pievzato a upraveno z [48]

Pokrocilejsi studie téchto komplexti prokazaly selektivni cytotoxicitu na nadorové
bunky az s nanomolarni U¢innosti po 72-hodinové inkubaci (napt. ICso = 0.165+0.001 uM u
bunék A2780R). Ru(Il) byl obecné méné aktivni nez jeho Os(Il) analog (viz nize v kapitole
2.6.2), coz bylo pravdépodobné zpiisobeno vyrazné rychlejsi hydrolyzou a s ni souvisejicim
uvolnénim DCA pired vstupem do buiky. Pfi studiu ovlivnéni bunécného cyklu, zmény
mitochondridlniho membranového potencidlu a uvoliiovani mitochondridlniho cytochromu c
bylo odhaleno vyrazné odlisné chovani pro tyto dva analogy souvisejici s odliSnym

mechanismem G&inku. (Obrazek &. 16) 148!
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[ | Negative control

60 Bl Complex Ru-dca
1 B Complex Os-dca
7 Bl Cisplatin
0 401
E 4
u =4
\‘_‘D" 4
° 20

sub-G, G,/G, S G./M
A2780 cell cycle phase

Obrazek ¢. 16: Srovnani procentualniho poctu bunék nadoru typu A2780 po aplikaci
cisplatiny, komplexu Ru-DCA, komplexu Os-DCA vuci negativni kontrole v jednotlivych
fazich bunécného cyklu po inkubacni dobé 24 hodin

Prevzato z [34]

S cilem pfipravit dal§i multimodalni Ru(Il) komplexy byly také syntetizovany [Ru(z°-
pceym)(dpa)(vp)]PFs a [Ru(y#%-pcym)(dpa)(pb)]PFs, dpa = 2,2°-dipyridylamin. Komplexy
obsahuji odstépitelné karboxylaty valproat (vp) a 4-fenylbutyrat (pb). Kyselina valproova i 4-
fenylbutyrat sodny jsou testovany pro jejich mozny protirakovinny ucinek diky jejich
schopnosti inhibovat histon deacetylazy (HDAC). ! Ru(Il) komplexy se ale ukazaly jako
neaktivni na buitkich A2780, i kdyz bylo prokazano uvoliiovani HDAC inhibitord. %

2.6.2. Osmium

I prestoze patii osmium do stejné skupiny periodické tabulky jako ruthenium, nebyla
studiu jeho biologicky aktivnich komplexii vénovana tak vyznamna pozornost. VétSina
komplexii osmia tak byla pfipravena prevazné jako analogy kjiz existujicim komplexiim
ruthenia s potvrzenou protinadorovou aktivitou, napf. RAPTA-C, RM175 nebo NAMI-A. B!

Podobné byl také pfipraven analog vyse popsaného multimodalniho komplexu ruthenia
obsahujici odstépitelny ligand DCA — polosendvidovy komplex Os(II) [Os(7°-
pcym)(bphen)(DCA)]PFs. Tento komplex byl také vyrazné selektivni, ale soucasné byl
aktivn€j$i na vSech testovanych nadorovych liniich nez Ru(Il) analog, vcetné vysoce

progresivniho triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC). 52! Studie prokéazala, ze zejména
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Os(IT) komplex ma schopnost potlacovat vlastnosti TNBC bungk, jako je migrace, invaze a

opetovna adheze. To znamen4, ze komplex by mohl vykazovat antimetastatickou aktivitu.
Predpoklada se, ze prave piitomnost a nasledné uvolnéni dichloracetatového ligandu je

pti¢inou zmény mitochondrialniho potencialu a uvolnéni cytochromu c, jehoz vysledkem je

t [48

vy$§i protinadorova téinnost. 8! Tento komplex tedy realné vykazuje multimodalni i€innost

pusobici na rizné intracelularni cile.

Analogy pfipravenych Ru(Il)
- G

komplext predstavuji i priklady dalSich
studovanych multimodalnich komplext
[Os(n(’—pcym)(acac)(ec)] (acac =

acetylacetonat, ec = ethakrynat) 1> a

[0s(7°-pcym)(dpa)(vp)]PFs (Obrazek &. os_ || N
[54] 7 i mé o >

17). °* Zeymeéna N _~

druhy komplex se ukazal na rozdil od C/)/ N

Ru(Il) analogu jako velmi slibna / N N\H

multimodalni protinadorova sloucenina. —

Ukazalo se, ze je velmi selektivni

2

, , - . . Obrazek €. 17: Strukturni vzorec
k nadorovym bunkam, trojnasobné

6. [54]
aktivn€jsi nez wvychozi Os(II) chloro- komplexu [Os(n’-peym)(dpa)(vp)IPFs
komplex na buiikach A2780. Studie mechanismu ucinku prokazaly, ze v nadorovych buikach
doslo k indukci apoptézy, produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), naruSeni

mitochondridlniho membranového potencialu a zménam v bundéném cyklu. 47!

2.6.3. Rhodium

U komplexti rhodia syntetizovanych za cilem potencialniho vyuziti v mediciné zatim
nebyl podrobné popsan jejich presny mechanismus ucinku, pfedpoklada se vSak schopnost
blokovat funkci esencialnich enzymu podilejicich se na procesu syntézy DNA. Predmétem
vyzkumu je rovnéz otazka potencialniho vyuziti radioaktivnich izotopti rhodia ve formé
aplikatoru 106Ru/106Rh v oblasti brachyterapie. *°! Rada komplext rhodia(Ill) se rovnéz
vyznacuje nezanedbatelnou antineoplastickou aktivitou. Polypyridylové komplexy jsou
zaroven predmeétem testovani v oblasti fototerapie a vykazuji 1 dobré katalytické schopnosti

0. [30,55

v oblasti elektrokatalytické redukce oxidu uhlicitéh I'Po ispéchu Ru-polosendvicovych

komplexi jako slibnych uc¢innych latek pii 1écbé rakoviny se vyzkum orientuje i na strukturné
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podobné komplexy rhodia a iridia, u nichz je preferovanym #-koordinovanym arenem anion
cyklopentadienyl (Cp) ajeho derivaty, jako napt. pentamethylcyklopentadienyl (Cp*). Podobné
byly také studovany riizné potencialné multimodalni slougeniny. "]

U multimodalniho polosendvi¢ového komplexu [Rh(’>-Cp*)(dpa)(pb)|PFs (Obrazek &.
18) , kde dpa = 2,2"-dipyridylamin; bp = bipyridin nebyla u bunék A2780 zadna protinadorova
aktivita pozorovana (ICso >100 uM). 147!

Dalsim polosendvi¢ovym multimodalnim komplexem byl [Rh(;>-Cp*)(dpa)(vp)]PFe,
kde vp = kyselina valproova. Podobné jako u vySe zminénych komplext ruthenia byl pouzit
valproat, protoze se jevi jako potencialné velmi nadéjny biologicky aktivni ligand, jehoz pouziti
pfi syntéze oxaliplatiny vedlo ke zna¢nému snizeni cytotoxicity ku zdravym buikam oproti
puvodni cisplatin€. Zaroven doslo ke snizeni frekvence vyskytu a intenzity vedlejSich ucinka
spojenych s jeji aplikaci pfi onkologické 1é¢bé. 2! Bohuzel tento trend se u komplexu rhodia
nepotvrdil, nebot’ zjisténa mira cytotoxicity viici burikam nadoru vajecnikii typu A2780 byla
nedostatecna (ICs50>100 pM). Da se tedy predpokladat, ze tyto komplexy zadnou

protinadorovou aktivitu nevykazuji. [47-!

N
Rh X
/ O/ \NI _ O/Rh\N P
N N o/ N
(N 7NN
— - H

Obrizek ¢&. 18: Strukturni vzorce komplexti [Rh(#°-Cp*)(dpa)(pb)]PFs
a [Rh(-Cp* )(dpa)(vp)]PFs *"

V dalsi tadé polosendvicovych komplexti s O,0-donorovymi ligandy byl popsan
[Rh(#*-Cp*)(dbm)(PTA)Jtf, ktery vykazoval stfedné vysokou ucéinnost viici buiikdm rakoviny
vajeCnikd typu A2780 a A2780R. U téchto komplexi bylo zjisténo, ze se ve fyziologickém
prostiedi a téle rozpadaji na [Rh(s°-Cp*)(PTA)2Cl]* a [Rh(;>-Cp*)(dbm)CI]*. 147!
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2.6.4. Iridium

Organokovové Ir(II)-Cp* komplexy s diaminovym ligandem se jiz v minulosti
osvédCily jako vhodné katalyzatory pro hydrogenaci aldehydd. Po uspésSich v syntéze a
potvrzeni protirakovinové aktivity nékterych komplext ruthenia a rhodia, bylo iridium vybrano
jako dalsi neplatinovy prvek vhodny pro biologické testovani, pfedev§im pro rutheniu podobné

chemické vlastnosti. 7

I Pokrocilejsi design sméifuje také k multimodalnim slouceninam. 47!

Mezi studovanymi multimodalnimi komplexy se substituovanym chloro ligandem se
jako velmi perspektivni jevil komplex obsahujici O-donorovy 4-fenylbutyrat o slozeni [Ir(#’-
Cp”")(pb)(phen)]PFs, kde HCpP" = (2,3,4,5-tetramethylcyclopenta-2,4-dien-1-yl)benzen, phen
= 1,10-fenanthrolin. U tohoto komplexu byla pfi testovani na nadorovych burikach pozorovana
slibna protinadorova aktivita proti bunkam rakoviny vajeCniku rezistentnich vuci cisplatiné
typu A2780R. Pritomny pb ligand se ve vodném prostiedi uvoliuje. Pfitomnost komplexu a
uvolnéného HDAC inhibitoru pb v bunce vede k prokazané inhibici aktivity enzymu histon
deacetylazy HDAC, coz vede k nadmérné acetylaci jadernych proteint histont, vedouci
k naruseni chodu bun&éného cyklu a k nasledné apoptoze buiiky. 47!

Polosendvicovy komplex [Ir(5>-Cp”)(dpa)(pb)]PFs (Obrazek ¢. 19) vykazoval na
burikach nadoru typu A2780 pouze zanedbatelné nizs$i miru cytotoxicity nez jeho Rh(III)
analog, (ICso = 76.9 uM). Mira cytotoxicity byla podobna vychozimu chloridovému analogu
[Ir(°-Cp*)(dpa)Cl]PFe. ' Rovnéz byly syntetizovany i komplexy Ir(III) se zbytkem kyseliny
valproové (vp). Bohuzel ani u komplexu [Ir(>-Cp*)(dpa)(vp)]PFs nebyla pii jeho maximalni
aplikované koncentraci pozorovana zadna protinadorova aktivita (ICso >100 uM), stejné jako
u Rh(III) analogu. "' Na zakladé téchto vysledkd lze pozorovat, ze zaména chloridového
ligandu u vychoziho komplexu za O-donorovy valproato ligand ma zanedbatelny vliv na

celkovou urovei cytotoxicity Ir(IIT) i Rh(IIT) komplex. 1!
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Obrazek ¢. 19: Strukturni vzorce komplext [Ir(5>-Cp*)(dpa)(pb)]PFs, [Ir(7°-Cp*)(dpa)(vp)]PFs a
[Ir(17°-Cp®")(pb)(phen)|PFs

2.7. Fluorované slouceniny v medicinalni chemii
Od 60. let minulého 100 -

stoleti neustale pribyva %
ucinnych léCiv obsahujicich

60 -
ve své struktufe fluor.

(Obrazek & 20) I prestoze 7

se nejedna o typicky 20 ~

biogenni prvek, zdstava 0

otazka moznosti inovativni

aplikace novych

Obriazek €. 20: Celkové

fluorovanych sloucenin nejen v SetrnéjSich . L,
Y ! ! mnozstvi 1é¢iv schvalenych FDA

obsahujicich fluor do roku 2019
Prevzato z [51]

agrochemikaliich, ale i v bioaktivnich

1é¢ivech, stale aktualni.
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Fluor je prvek s nejvyssi hodnotou elektronegativity a jeho pfitomnost v molekulach
obsahujicich bazické aminy umoziiuje potencialni navyseni biologického uc¢inku. Zaroven mala
velikost atomu fluoru umoziiuje jeho navazani elektrofilni ¢i nukleofilni substituci bez zna¢né
zmény ve struktufe biomolekuly. 58!

Uvadi se, ze 20-25 % vSech v soucasnosti vyrabénych 1é¢iv obsahuje alespoii jeden
atom fluoru. ¥ Dosud testovana a americkou FDA (Food and Drug Administration) schvalena
fluorovana 1écCiva, jako 5-fluorouracil a atorvastatin, se ukazala jako vysoce ucinna, diky vyssi
metabolické stabilité obsazené vazby C-F oproti vychozi C-H a lep§i schopnosti pasivniho
diftzniho pruchodu 1é¢ivé slozky pres membranu do buriky. Léciva obsahujici funk¢ni skupinu
CF; zéaroven zvysuji 1 lipofilitu, aniz by zkratily dobu rozpadu molekuly v organismu. [59,60]

Léciva obsahujici fluor jsou velmi riznoroda a uplatiuji se tak v fadé medicinskych
oboru, napt. Fluoxetin pouzivany jako antidepresivum, antibiotikum Flurithromycin (Obrazek
¢. 21) nebo antivirotikum Efavirenz pouzivané k 1écbé symptomli onemocnéni HIV/AIDS.
Lécivo Faslodex je onkologicky ptipravek pouzivany k lécbé karcinomu prsu. 2-deoxy-2-
['®F]fluorglukosa) (['®F]FDG) je radiofarmakum pouzivané v pozitronové emisni tomografii.
[58]

U nékterych fluorovanych latek vSak byla v organismu prokazana i znacna toxicita,
napt. fluoroacetat je v lidském téle Claisenovou kondenzaci prevadén na vysoce toxicky 4-
hydroxy-trans-akonitat, blokujici enzym akonitazu znemoznujici dalsi chod Krebsova cyklu.
Zarovei slouCeniny na bazi fluoru degradujici na kyselinu trifluoroctovou ¢i jiné vysoce odolné
fluorované chemikalie Casto predstavuji zna¢nou zat€z pro zivotni prostiedi a jejich produkce

jako agrochemikalii musi byt striktné regulovana. [¢"!

Obrazek ¢. 21: Struktura Flurithromycinu a Efavirenzu

Prevzato z [58]
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Studium toxicity a obecného chovani a metabolismu fluorovanych sloucenin ve
fyziologickém prostiedi 1ze s vyhodou provést pomoci '°F NMR spektroskopie. Izotop '°F
poskytuje pro NMR vynikajici citlivost (83% izotopu 'H), ma Siroké rozmezi chemickych
posunti a je vysoce citlivy i na molekularni a konforma¢ni zmény. [6!! Nejdtlezit&jsi pro
biologické aplikace NMR spektroskopie je fakt, ze fluor neni pfirozenou soucésti zadné
fyziologické tekutiny, metabolismus fluorovanych 1é¢iv je tak pomoci neinvazivni metody '°F
NMR snadnéji detekovatelny oproti 'H NMR, kde vysoky podet signaléi viech piitomnych
biomolekul pfinasi znacné slozit&jsi interpretaci naméfenych vysledkd. Pravé metoda '°F NMR
umoznila podrobnéjsi studium farmakokinetiky a farmakodynamiky prvniho fluorovaného
protinddorového 1é¢iva 5-fluoruracilu. [6?!

U komplexnich slou¢enin jsou studie vyuzivajici '°F NMR pro studium jejich
biochemickych pfemén pomérné vzacné. Pomérné nedavno byla publikovana prilomova studie
vyuzivajici pravé oznaCeni prolé¢iva na bazi Pt(IV) komplexu cis,cis,trans-
[PtClo(NH3)2(OH)(FBA)] NMR citlivym izotopem '°F pomoci koordinace FBA (p-
fluorbenzoat) (Obrazek &. 22). Diky tomu bylo mozné podrobné sledovat pomoci metody '°F
NMR proces jeho aktivace a postupného metabolického rozpadu na dalsi substraty a jejich
ukladani nejen v samotné buiice, ale i v celém zivém organismu. Zaroven je oznaceni malym

atomem fluoru upfednostiiovano pied rozsahlymi modifikacemi ve struktufe proléciva, aby

byly vysledky analyzy co nejspolehlivejsi. (6

Activation in Cells
FBA

Pt-FBA

-108 -110 -112
'9¢ (ppm)

In vivo Activation and Metabolism
FBA in mice

‘itF\\ - S Pt-FBA in mice

-108 -110 12
'9F (ppm)

Obrazek €. 22: Studium metabolismu fluorovaného Pt(IV) komplexu cis, cis, trans-
[PtCl2(NH3)2(OH)(FBA)] (FBA = p-fluorbenzoat) v butice a in vivo pomoci '°F NMR
Prevzato z [62]
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité chemikalie a metody

Chemikalie pouzité pro nize uvedené syntézy byly salicylaldehyd, 2-aminofenol,
pentamethylcyklopentadienyl-tetrachlorotantaliény komplex [Ta(s°-Cp’)Cls], trifluoracetat
stiibrny, dichloracetat sodny, oktanoat sodny, octan sodny, dusi¢nan stfibrny, kyselina
dichloroctova, hydroxid sodny, trifluormethansulfonat (triflat) stfibrny, oxid stfibrny, fluorid
amonny a 2-amino-4-fluorofenol. Jako reakcni rozpoustédla byly pouzity isopropanol,
dichlormethan (DCM), hexan, diethylether, methanol (MeOH) a deuterovana NMR
rozpoustédla dimethyl sulfoxid DMSO-ds, chloroform-d (CDCl3), N,N-dimethylformamid
(DMF-d7) a voda (D20). VSechny pouzité chemikalie byly zakoupeny od komercnich vyrobct
Fischer Scientific, Lach-Ner, Sigma-Aldrich a Litolab.

Komplexy byly ptipravovany v mikrovinném reakénim systému Monowave 300 (Anton
Paar).

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

Hmotnostni spektrometrie (MS) byla provedena po dokonalém rozpusténi vzorku v
methanolu na pfistroji UHPLC-MS (Dionex/Thermo Scientific) s 3D iontovou pasti
vybavenym zdroji pro ionizaci za atmosférického tlaku (ESI a APCI) technikou elektrosprejem
v pozitivnim (ESI") modu.

NMR (nuklearni magneticka rezonance) spektralni meéfeni byla provadéna na
spektrometrech 400 MHz NMR Varian a JEOL. Vzorky byly pfed analyzou rozpustény ve
CDCl; nebo DMSO-ds. Méfeni probihala za laboratorni teploty. Stépeni jednotlivych signala
v 'H NMR spektrech je oznageno jako s (singlet), d (dublet), t (triplet), dd (dublet dubletd), td
(triplet dublettr), bs (Siroky signal), m (multiplet).

Monokrystaly byly analyzovany pomoci monokrystalového RTG difraktometru
XtalLAB Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (Cu) a plosSnym
detektorem HyPix Bantam. Krystalografickd data jsou uvedena v tabulkach 1-3. Obrazky

molekulovych struktur byly zobrazeny pomoci programu Mercury. (3!
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Tabulka ¢&. 1: Krystalograficka data pro komplexy [Ta(#3-Cp*)(DCA)z(salaph)] (3) a
[Ta(n*-Cp*)(DCA)2(salaph-4F)] (4)

Komplex [Ta(#3-Cp*)(DCA)z(salaph)] [Ta(#5-Cp*)(DCA)(salaph-4F)]

Sumarni vzorec C27H26CluNOgTa Cy7H25CI4FNOgTa

Molarni hmotnost (g/mol) 783,24 801,259

Teplota (K) 100,00(10) 100,15

Krystalograficka soustaval  triklinicka triklinicka

Prostorova grupa P-1 P-1

a(A) 10,2644(2) 11,3682(2)

b (A) 10,5647(2) 14,6082(2)

c(A) 15,5602(2) 17,5061(2)

a (°) 91,7080(10) 103,681(1)

L) 107,1050(10) 91,895(1)

7(°) 118,964(2) 91,035(1)

V(A% 1380,75(5) 2822,19(7)

z 2 4

Peac (Mg/mm?) 1,884 1,886

u (mm™) 11,284 11,111

Naméfené difrakce 13603 32765

Nezavislé difrakee 5022 [Rin = 0.0285] 10527 (R = 0.0980, Rome =
0,0299]

Goodness-of-it on F* 1,080 1,042

Koneéné R indexy

=20 ()] R =0,0263, wR2 = 0,0691 R, =0,0402, wR> =0,1038

Koneéné R indexy

(viochna data) R =0,0274, wR2 = 0,0698 R =0,0419, wR> =0,1051
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Tabulka ¢&. 2: Krystalograficka data pro komplexy [Ta(#3-Cp*)(3FAc)2(salaph)] (5)
a [Ta(y5-Cp*)(3FAc)2(salaph-4F)] (6)

Komplex [Ta(n5-Cp*)(3FAc)z(salaph)] [Ta(#5-Cp*)(3FAc)z(salaph-4F)]
Sumarni vzorec C27H24FsNOgTa C27H22F7NOgTa
Molarni hmotnost (g/mol) 753,42 770,40

Teplota (K) 99,99(10) 99,99(10)
Krystalograficka soustava monoklinicka triklinicka

Prostorova grupa P21/c P-1

a(A) 17,1037(2) 9,9772(2)

b(A) 15,3165(2) 15,1637(2)

c(A) 10,65610(10) 18,9386(2)

a (°) 90 105,4630(10)

£(©) 106,0220(10) 95,0850(10)

7 (°) 90 90,3400(10)

V(A% 2683,13(5) 2749,36(7)

z 4 4

Peac (Mg/mm?) 1,865 1,861

u (mm™) 8,338 8,209

Namérené difrakce 16988 32375

Nezavislé difrakce 5026 [R(int) = 0,0203] 10246 [R(int) = 0,0396]
Goodness-of-it on F* 1,001 1,039

Koneéné R indexy

[1>=20 (D]

R1=0,0275, wR> = 0,0734

R1=0,0358, wR> = 0,0950

Koneéné R indexy

(vSechna data)

R1=0,0281, wR, =0,0739
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Tabulka &. 3: Krystalograficka data pro dimer [Ta(u-0)(i3-Cp*)(salaph)]2 (8)

Komplex [Ta(u-O)(n°-Cp*)(salaph)],
Empiricky vzorec C23H24NO3Ta
Molarni hmotnost (g/mol) 543,38
Teplota (K) 298,6(4)
Krystalograficka soustava triklinicka
Prostorova grupa P-1
a(A) 10,6312(3)
b (A) 10,8647(4)
c (A) 19,8212(6)
o (°) 78,847(3)
B ) 87,080(2)
7 () 64,962(3)
V(A3 2033,89(12)
z 4
Peatc (Mg/mm?) 1,775
u (mm™) 10,161
Nameéiené difrakce 19913

Nezavislé difrakce

7396 [Rinc = 0,0307]

Goodness-of-it on F?

1,035

Konecné R indexy [I>=20 (])]

R1=0,0251, wR, = 0,0655

Konecné R indexy (vSechna data)
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3.2. Priprava vychozich stribrnych soli

Octan stribrny Ag(Ac) byl pfipraven piimou reakci octanu sodného (1 mmol, 82 mg)
a dusi¢nanu stiibrného (1 mmol, 169,87 mg). Octan sodny byl v ultrazvukové 1azni dokonale
rozpustén v 2 ml methanolu, dusi¢nan pak ve smési 6 ml methanolu a 1 ml destilované vody.
Prace s dusi¢nanem stfibrnym probihala v zatemnéné mistnosti. Dva pfipravené roztoky byly
nasledné smichany do reakéni banky. Okamzit€ po smichani vznika bila suspenze octanu
stitibrného. Produkt byl zfiltrovan ptes fritu, promyt methanolem a izolovan. Produkt byl

ponechan k dokonalému vysuseni v exikatoru.

Dichloracetat stribrny (Ag(DCA)) byl syntetizovan =z prvotné piipraveného
odmeérného roztoku hydroxidu sodného (18,1 mmol, 1,485 g), rozpusténém v 10 ml vody.
Roztok byl ponechan na 15 minut na magnetické micha¢ce do dokonalého rozpusténi. Do
roztoku byla pfidana kyselina dichloroctova (20,9 mmol, 1,724 ml) a smés byla michana dalSich
10 minut za laboratorni teploty. Nasledné byl pfipraven roztok dusi¢nanu stfibrného (15,1
mmol, 2,56 g) v 10 ml vody. Nadoba s roztokem dusi¢nanu stiibrného byla obalena do alobalu,
aby nedochazelo k nadmémé redukci pritomnych stiibrnych iontt. Ziskany roztok stfibrné soli
byl po kapkach pfidavan do smeési kyseliny a octanu sodného, ¢imz se okamzité vylucoval
produkt ve formeé srazeniny. Produkt byl zfiltrovan na frité a postupné promyt 20 ml vody a 20
ml hexanu. Ziskany pevny produkt byl izolovan do vialky zabalené do alobalu a ponechan
k vysuSeni v exikatoru do druhého dne. Pripraveny produkt byl za téchto podminek tmaveé Sedy

a nasledné syntézy se z n€j nepodafilo realizovat.

Druhy zvoleny postup ptipravy Ag(DCA) vychazel zkomeréné dostupného
dichloracetatu sodného. Navazené mnozstvi dichloracetatu sodného (1 mmol, 150,92 mg) bylo
pfevedeno do kadinky a rozpusténo v 5 ml methanolu. Reakéni baika byla pfesunuta na
magnetickou michacku. Sal se v methanolu okamzit€ rozpousti. V zatemnéné mistnosti bylo
do roztoku prisypano navazené ekvimolarni mnozstvi trifluormethansulfonatu stfibrného (1
mmol, 256,9 mg) a reak¢ni kadinka byla obalena alobalem, aby bylo zamezeno zbyte¢nému
Sednuti a degradaci vznikajici stiibrné soli. Reakéni smés byla ponechana na magnetické
michacce po dobu 15 minut. Vznikla bila sraZenina byla ze smési izolovana, dukladné promyta
methanolem a uchovana v exikatoru pro kompletni vysuSeni. Tento zpusob pfipravy
dichloracetatu stiibrného se pro absenci neutralizacniho kroku a reakce zalozené na pfimém

slu¢ovani reaktanti osvedcil vice a byl tak nasledn€ vyuzivan pro nize popsané syntézy.
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Oktanoat stribrny Ag(OC) byl pfipraven z navazeného mnozstvi oktanoatu sodného
(1 mmol, 166,19 mg), které bylo prevedeno do kadinky s 5 ml methanolu. Obsah reakcni
kadinky byl dokonale rozpustén v ultrazvukové lazni. K Cirému roztoku byl pfidan
trifluormethansulfonat stfibrny (1 mmol, 256,9 mg), po piidani se zane okamzité vytvaret bily
oktanoat stiibrny. Smés byla michana na magnetické michacce v tmavé mistnosti po dobu 10
minut pro maximalizaci vytézku. Produkt byl z reakéni smési odfiltrovan pres fritu, promyt

methanolem, vysuSen a uchovan v nadobé obalené alobalem pro minimalizaci expozice svétlu.

3.3. Syntéza vychozich Schiffovych bazi
Hzsalaph, 2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol byl piipraven modifikaci

1181 3 to syntézou z pevného 2-aminofenolu (0,5 mmol, 55 mg) a

dfive popsaného postupu,
salicylaldehydu (0,5 mmol, 0,0522 ml) (Schéma ¢. 1). Navazky byly pfevedeny do reakcni
vialky opatfené magnetickym michadlem a rozpustény v 6 ml isopropanolu. Ziskana suspenze
byla pfesunuta na 2 minuty do ultrazvukové lazné. Takto pfipraveny Ciry roztok byl umistén do
mikrovinného syntetizatoru, kde reakce probihala po dobu 1 minuty pfi teploté 120 °C. Po
ukonceni byla pozorovana zména zbarveni smési z puvodn€ oranzového na Cervené. Reakéni
smeés byla zfiltrovana ptes filtraéni papir a ziskany filtrat byl nasledné zahustén ke krystalizaci
v proudu dusiku pro rychlé odstranéni prebytecného rozpoustédla. Vznikla srazenina byla
centrifugaci dekantovana a promyta hexanem a diethyletherem. Takto ziskany ligand byl
izolovan a vysuSen v exsikatoru. Slozeni a Cistota pfipravené latky byla oveéfena pomoci
elementarni analyzy, 'H NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie.

Anal. Vypoéteno pro Ci3H11NO2: C, 73,2; H, 5,2; N, 6,6. Nalezeno: 73,0; H, 5,2; N, 6,5 %. 'H
NMR (CDCls, ppm): § 12,26 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,06-6,96 (m, 4H), 5,78 (bs, 1H). ESI* MS (MeOH): 214,03 (95%; vyp. 214,09; M+H");
236,05 (10%; vyp. 236,07; M+Na*). ESI' MS (MeOH): 212,07 (45%; vyp. 212,07; M-H").

Hzsalaph-4F, 4-fluor-2-{(E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]Jmethyl}fenol byl pfipraven z2-
amino-4-fluorfenolu (0,5mmol, 63.56 mg) a salicylaldehydu (0,5 mmol, 0,0522 ml)
rozpusténych v 6 ml isopropanolu (Schéma 1). Ptiprava probehla podle stejného postupu jako
a maximalizaci jeho vytézku.

Anal. vypocteno pro Ci3H1oFNO»: C, 67,5; H, 4,4; N, 6,1. Nalezeno: 67,3; H, 4,3; N, 5,8 %. 'H
NMR (DMSO-ds, ppm): 6 13,56 (bs, 1H), 9,31 (bs, 1H), 9,06 (s, 1H), 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,48
(m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,06-7,01 (m, 4H). '’FNMR (DMSO-ds, ppm): § -124,0. ESI* MS (MeOH):
232,06 (100%; vyp. 232,08; M+H"). ESI" MS (MeOH): 230,20 (100%; vyp. 230,06; M-H*).
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Schéma 1: Priprava vychozich Schiffovych bazi Hzsalaph a Hzsalaph-4F

3.4. Syntéza dichloro komplexu

[Ta(y°-Cp*)Clz(salaph)] (1) byl piipraven modifikaci difve popsaného postupu >3
z vychoziho komplexu [Ta(;°-Cp*)Cls] (0,11 mmol, 50,39 mg) a piipravené baze Hosalaph (0,1
mmol, 21,3 mg) (Schéma 2). Latky byly pfevedeny do reakcni baiky a rozpustény v 6 ml
dichlormethanu. Pfipravena smeés byla umisténa do ultrazvukové lazné, ¢imz se pavodni
oranzové zbarveni zménilo na zluté. Takto pfipraveny vzorek byl umistén do mikrovinného
syntetizatoru na dobu 2 minut pfi teploté 120 °C. Po ukonceni reakce byla barva vysledné smési
jasné Cervena. Smés byla zfiltrovana pres filtracni papir a filtrat byl kratce profukovan dusikem,
a tak zahus$tén na minimalni objem. Pevny praskovy produkt byl promyt hexanem, izolovan
centrifugaci, vysusen v exsikatoru a uschovan pro budouci syntézy.

Anal. Vypoéteno pro C23H2aCLNO,Ta: C, 46,2; H, 4,0; N, 2,3. Nalezeno: 45,5; 4.1; 2.1 %. 'H
NMR (CDCls, ppm): 6 8,27 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,20 (dd, J = 7,8 Hz, J = 2,3 Hz,
1H), 7,10 (m, 1H), 6,82 (td, / = 7,0 Hz, J = 0,8 Hz 1H), 6,77 (m, 1H), 6,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,48
(dd, J = 8,2 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 2,38 (s, 15H). ESI* MS (MeOH): 635,91 (10%; vyp. 636,03;
M+K"), 619,60 (20%; vyp. 620,06; M+Na*), 562,05 (50%; vyp. 562,10; [TaCp*Cl(salaph)]*),
558,13 (100%; vyp. 558,15; {[TaCp*(salaph)]+OCH3}").

[Ta(n>-Cp*)Clz(salaph-4F)] (2) byl piipraven z navaZzenych mnoZstvi vychoziho
komplexu [Ta(n5—Cp*)Cl4] (0,11 mmol, 50,48 mg) a Hzsalaph-4F (0,1 mmol, 23,58 mg)
(Schéma 2). Syntéza probéhla analogicky podle predchoziho postupu, pouze byla prodlouzena
ptipraveného produktu. Vysledny komplex me¢l ¢ervené zbarveni.

Anal. Vypoéteno pro C23H2:CLFNO:Ta: C, 44,8; H, 3,8; N, 2,3. Nalezeno: 44.5; 3,5; 1,9 %. 'H
NMR (CDCls, ppm): 6 8,16 (s, 1H), 7,23 (dd, J = 8,2 Hz, J = 1,0 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,04 (m,
1H), 6,89 (dd, J = 7,8 Hz, J = 3,1 Hz, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,48 (m, 2H), 2,36 (s, 15H). ’F NMR
(CDCls, ppm): & -120,73. ESI* MS (MeOH): 616,07 (100%, vyp. 616,13; {[TaCp*(salaph-
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4F)(OH)]+OCH3}+Na*), 593,99 (80%, vyp. 594,15; {[TaCp*(salaph-4F)(OH)]+OCH;3}+H"),
580,05 (15%; vyp. 580,09; [TaCp*Cl(salaph-4F)]"), 576,08 (40%; vyp. 576,14; {[TaCp*(salaph-
4F)]+OCH3}™).

B . R
R DCM, 120°C

NN + Cl—Ta—Cl

S

OH Cl—Ta—<Cl O Q

OH o

\CI

R=H,F
Schéma 2: Syntéza komplexu [Ta(n5-Cp*)Clz(salaph)] a [Ta(y3-Cp*)Cl2(salaph-4F)]

3.5. Syntéza komplexu s acetatovym ligandem

[Ta@5-Cp*)(Ac)z(salaph)] byl pfipravovan z navazeného mnozstvi vysuseného octanu
stiibrného (0,3 mmol, 50,07 mg), které bylo smichano v reakéni batice s komplexem [Ta(s’-
Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 29,9 mg), a rozpusténo v 5 ml dichlormethanu. Smés byla
dokonale rozpusténa v ultrazvukové lazni. Pripravend reakéni smés byla umisténa do
mikrovinného syntetizatoru na 1 minutu pfi teploté 120 °C. Smés byla opakované filtrovana
pres filtracni papir do odstranéni veskerého vylouceného chloridu stfibrného. Ziskany roztok
byl zahustén v proudu dusiku. Ziskany roztok byl rozdélen na dva podily. Prvni podil byl
ponechan k volné krystalizaci za laboratorni teploty a druhy byl umistén do lazné
s diethyletherem pro krystalizaci volnou difuzi. Za ptfitomnosti diethyletheru byl po nekolika
dnech pozorovan krystalicky produkt. Rentgenostrukturni analyza prokazala vznik di-u-oxido-
mistkovaného dimeru [Ta(u-O)(°-Cp*)(salaph)]> (8) (viz. kapitola 4.2., Obrazek ¢&. 35).
Volnym odpatfovanim se produkt vyloucil az po uplném vysuseni ve forme gelu. Produkt byl
nasledné rozsuspendovan v hexanu pomoci ultrazvuku, centrifugovan, promyt opét hexanem a
vysuSen v exsikatoru. Analyza pomoci 'H NMR spektroskopie prokézala vznik smésného
produktu (pozorovany 4 signaly charakteristické pro vodik imino skupiny Schiffovy baze).

Vysledky roztokovych studii pro vybrané krystaly dimeru odpovidaly zjisténému
slozeni:

[Ta(u-0)(#3-Cp*)(salaph)]2 (8) 'H NMR (CDCls, ppm): & 8,39 (s, 1H), 7,38 (m, 1H),
7,31 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
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6,59 (dd, J=7,8 Hz, J= 1,0 Hz, 1H), 2,30 (s, 15H). ESI* MS (MeOH): 1108,95 (20%; vyp. 1109,24;
M+Na*), 558,15 (100%; vyp. 558,15; {[TaCp*(salaph)]+OCH3}").

Byl proveden pokus o cilenou pfipravu dimeru [Ta(u-O)(1°-Cp*)(salaph)]2, a to piimou
syntézou z [Ta(n>-Cp*)Clx(salaph)] a oxidu stiibrného. Pro snadné&jsi prib&h reakce a
maximalizaci vytézku dimeru bylo pouzito 2,5x stechiometrické mnozstvi oxidu stiibrného ku
dichloro komplexu. Navéazené mnozstvi oxidu stiibrného (0,125 mmol, 28,97 mg) bylo
pfevedeno do reakéni baiiky spoleéné s komplexem [Ta(#’-Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 29,9
mg) a rozpusténo v 5 ml dichlormethanu a umisténo do ultrazvukové lazn€. Vznikla Cerna
suspenze byla opét pfevedena do mikrovlinného syntetizatoru na 1 minutu pii teploté 120 °C.
Po ukonceni reakce nebyla pozorovana zadna barevna zmeéna a Cernd suspenze pietrvala. Na
dné reak¢ni banky nebyl pozorovan ani vylouceny chlorid stiibrny. Suspenze byla zfiltrovana
ptes filtracni papir, ¢imz se pravdépodobné odstranil veskery nezreagovany oxid stiibrny.
Filtrat ziskal Cervené zbarveni pouze z rozpusténého vychoziho komplexu. Na zakladé tohoto
vysledku lze predpokladat, ze ke tvorbé dimeru timto zvolenym zptisobem piipravy nebude

dochéazet.

3.6. Syntéza komplexu s dichloracetatovym ligandem
[Ta(y°-Cp*)(DCA)2(salaph)] (3) byl syntetizovan z pfipraveného komplexu [Ta(s’-

Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 29,9 mg) a dichloracetatu stfibrného (0,25 mmol, 59,2 mg)
(Schéma 3). Reaktanty byly pfevedeny do reak¢ni bariky obalené alobalem a rozsuspendovany
v 5 ml dichlormethanu. Rozpusténi bylo podpofeno umisténim do ultrazvuku. Pfipravena smés
byla prevedena do mikrovinného syntetizatoru na 120 °C na jednu minutu. Vznikly tmavé
Cerveny zakaleny produkt byl ponechan na magnetické michacce pres noc. Na druhy den byl
na dné bariky pozorovan vylouceny chlorid stfibrny, ktery byl opakovanou filtraci pres filtracni
papir a promyvanim dichlormethanem na filtru zreakéni smési odstranén. Roztok byl
profouknut v proudu dusiku, zahustén na minimalni objem, dekantovan a precistén hexanem.
Cisty produkt byl izolovan a ulozen do exikatoru pro dokonalé vysuseni. Produkt byl pfipraven
ve formé monokrystalu rekrystalizaci z dichlormethanu.

Anal. Vypocteno pro C27H26CluNOsTa: C, 41,4; H, 3,4; N, 1,8. Nalezeno: C,40,9; H3,4; N 1,6
%. '"H NMR (CDCls, ppm): § 8,31 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,21 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H),
7,05 (d, J=17,1 Hz, 1H), 6,84 (m, 1H), 6,71 (m, 2H), 6,57 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 5,60 (s, 2H), 2,38
(s, 15H). ESI* MS (MeOH): 654,01 (10%; vyp. 654,06; [TaCp*(DCA)(salaph)]™), 558,17 (100%;
vyp. 558,15; {[TaCp*(salaph)]+OCH3}").
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[Ta@p5-Cp*)(DCA)2(salaph-4F)] (4) byl syntetizovan analogicky z pfipraveného
komplexu [Ta(s°-Cp*)Clx(salaph-4F)] (0,05 mmol, 30,81 mg) a dichloracetatu stiibrného (0,3
mmol, 59,2 mg) (Schéma 3). Vysledny produkt byl hnédo-Cerveného zbarveni. Monokrystaly
byly ziskany volnym odpafovanim CDCIl3 z roztoku po NMR analyze.

Anal. Vypocteno pro C»sH2sCLLUFNOsTa: C, 40,5; H, 3,1; N, 1,8. Nalezeno: C, 40,2; H, 3,1; N,
1,4 %. "H NMR (CDCls, ppm): § 8,18 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,21 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 6,84 (m, 2H),
6,71 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 6,51 (dd, J = 8,8 Hz, J = 5,1 Hz, 1H), 5,66 (s, 2H), 2,38 (s, 15H). ’F
NMR (CDCls, ppm): & -121,19. ESI* MS (MeOH): 671,89 (20%; vyp. 672,05;
[TaCp*(DCA)(salaph-4F)]"), 576,08 (100%; vyp. 576,14; {[TaCp*(salaph-4F)]+OCH3}*).

cl o)
/) DCM,120°C Cl T Gl
C—Ta—C  + >—< )\/0\ /o\///k
~

(0) (0] Cl OAg cl Ta
\(\) O/T Q0o
/N
/N
R
R=H,F R

Schéma 3: Syntéza komplexu [Ta(n5-Cp*)(DCA)2(salaph)] a [Ta(y?-
Cp*)(DCA)2(salaph-4F)]

3.7. Syntéza komplexu tantalu s trifluoracetatovym ligandem
[Ta(y’-Cp*)(3FAc)z(salaph)] (5) Navazené mnozstvi komplexu [Ta(-
Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 29,9 mg) a trifluoracetatu stiibrného (0,25 mmol, 55,22 mg)
(Schéma 4) bylo prevedeno do reakcni bariky opatfené magnetickym michatkem. Jako
rozpoustédlo bylo pouzito 5 ml dichlormethanu. Reak¢ni barika byla pfed umisténim do
mikrovinného syntetizatoru zabalena do alobalu, aby pfitomnosti svétla nedochazelo
k nadmérné redukci pfitomného stiibra. Reakce v mikrovinném syntetizadtoru probihala 1
minutu pii teploté 120 °C. Po ukonceni reakce byl na dné reak¢ni bariky pozorovan vylouceny
chlorid stfibrny. Vychladla reakéni barika byla pfes noc ponechana na magnetické michacce pri
nepretrzitém michani za laboratorni teploty. Vylouceny chlorid stfibrny byl ze smési opakované
odfiltrovan pies filtrani papir. Ziskany ciry filtrat byl ponechan k volné krystalizaci pfi

laboratorni teploté. Po odpareni dichlormethanu byly pozorovany dokonalé oranzové krystaly
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produktu. Ziskany produkt byl oddé€len centrifugaci v miniodstredivce, promyt hexanem a
vysusen v susarné pii teploté 40 °C po dobu 2 hodin a poté uschovan v exsikatoru.

Anal. Vypocteno pro Co7H24FsNOgTa: C, 43,04; H, 3,21; N, 1,86. Nalezeno: C, 43,3; H, 3,3; N,
1,4 %. '"H NMR (CDCl;, ppm): § 8,32 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,24 (dd, J = 7,8 Hz, J = 1,0 Hz, 1H),
7,15 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 8,2
Hz,J= 1,6 Hz, IH), 2,34 (s, 15H). "’F NMR (CDCls, ppm): & -75,49. ESI* MS (MecOH): 640,11
(100%;  vyp. 640,11; [TaCp*(3FAc)(salaph)]*), 558,20  (35%; vyp. 558,15;
{[TaCp*(salaph)]+OCH3}").

[Ta@p5-Cp*)(3FAc)2(salaph-4F)] (6) byl syntetizovan analogicky z navazeného
mnozstvi komplexu [Ta(7’-Cp*)Cla(salaph-4F)] (0,117 mmol, 27 mg) a trifluoracetatu
stiibrného (0,217 mmol, 48 mg) (Schéma 4), pouze reak¢ni doba byla prodlouzena na 2 minuty
pii 120 °C.

Anal. Vypocteno pro C»7H23F;NO¢Ta: C, 42,0; H, 3,0; N, 1,8. Nalezeno: C, 42,4; H, 3,3; N,
1,4 %. "H NMR (CDCls, ppm): § 8,23 (s, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,04 (m, 1H), 6,93 (dd, J = 7,8 Hz, J =
3,5 Hz, 1H), 6,75 (m, 1H), 6,65 (dd, J = 9,0 Hz, J = 4,3 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8,6 Hz, J = 1,2 Hz,
1H), 2,33 (s, 15H). '’F NMR (CDCl3, ppm): § -75,47; -121,91. ESI* MS (MeOH): 658,11 (100%;
vyp. 658,10; [TaCp*(3FAc)(salaph-4F)]"), 576,23 (90%; vyp. 576,14; {[TaCp*(salaph-
4F)]+OCH3 ™).
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ot >So F F OAg Fﬂ\\\/ ~Tal_ \///QF
o 0O T 0 0
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7 N
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Schéma 4: Syntéza komplexu [Ta(n>-Cp*)(3FAc)2(salaph)] a [Ta(y?-
Cp*)(3FAc)2(salaph-4F)]

3.8. Syntéza fluoro komplexu
[Ta(y°-Cp*)Fz(salaph)] byl pfipravovan z vychoziho chloro komplexu [Ta(z’-
Cp*)Cla(salaph)] (Schéma 5). Nejprve bylo navazené mnozstvi dusi¢nanu stfibrného (0,5

mmol, 84,94 mg) prevedeno do reakcni bariky obalené alobalem pro minimalizaci expozice
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svétlu. Dusi€nan byl v ultrazvuku dokonale rozpustén v 5 ml dichlormethanu. Do pfipraveného
roztoku bylo pfidano vypocitané mnozstvi komplexu [Ta(7’-Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 29
mg) a smes byla opét dokonale rozpusténa v ultrazvukové 1azni pfi laboratorni teploté. Takto
pfipravena oranzova reak¢ni smes byla pres noc michana na magnetické michacce. Na druhy
den byl vysrazeny chlorid stiibrny ze dna reakéni banky odfiltrovan. Smés byla na filtru
opakované promyta dichlormethanem. Do zakaleného zlutého roztoku byl pfidan siran
hotecnaty pro vysuseni nadbytecné vody. Smés byla opét ponechana na magnetické michacce
po dobu 30 minut, nasledné byl siran ze smési odstranén filtraci pres filtracni papir. Do reakéni
smeési bylo pfidano molekulové sito 3A a nadbytek fluoridu amonného. Smés byla opét
ponechana pfes noc na magnetické michacce pfi laboratorni teploté. Na druhy den byla smés
opakované prefiltrovana pres filtratni papir a uchovana k volné krystalizaci. Po vysuSeni
rozpoustédla byl surovy produkt rozsuspendovan a promyt v hexanu, izolovan centrifugaci a
uchovan v exsikatoru. Jeden pokus o analogickou reakci (bez susicich ¢inidel) byl proveden na
argon-vakuové lince.

Z dat ziskanych z analytickych méfeni ("H NMR spektroskopie, hmotnostni spektroskopie)
je zietelné, ze fluoro komplexy nelze timto zptsobem piipravovat, nebot reakce za téchto
podminek pravdépodobné nevede k chemicky cCisté latce. V budoucnu bude v otazce piipravy

fluoro komplexti volena optimalizovana pfiprava v inertni atmosféte a se siln€jSimi fluoraénimi

DCM, MgSO, I
/ Ny > F77 a<F
o) 0 ot To

¢inidly.

N N

Schéma 5: Syntéza komplexi [Ta(y5-Cp*)Fz(salaph)]

3.9. Syntéza komplexu s oktanoatovym ligandem

[Ta(n*-Cp*)(OC)2(salaph)] byl syntetizovan z pfipraveného oktanoatu stiibrného (0,3
mmol, 75,3 mg) a komplexu [Ta(’-Cp*)Clx(salaph)] (0,05 mmol, 25 mg) (Schéma 6).
Navazené reaktanty byly prevedeny do reakéni bainky a dokonale rozpustény v 5 ml

dichlormethanu. Takto pfipravend smés byla zluto-oranzového zbarveni. Reak¢ni barika byla
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obalena alobalem a umisténa na magnetickou michacku v tmavé mistnosti pfes noc pfi
laboratorni teploté. Na druhy den byla zakalena zelena smés postupné centrifugovana pro
odstranéni pevného podilu ve formé vylouceného chloridu stfibrného. Ziskany zakaleny
cerveny filtrat byl izolovan, rozfedén dichlormethanem a ptefiltrovan pies filtracni papir pro
dokonalé odstranéni chloridu stiibrného. Ziskany Cerveny ¢iry roztok byl izolovan do nadoby
prekryté parafilmem a ponechan k vypareni rozpoustédla do druhého dne. Surovy produkt byl
centrifugaci izolovan, promyt hexanem a uschovan v exikatoru. Hexanova faze byla uchovana
k volnému odpafovani. Po nékolika dnech doslo vtéto fazi k vylouCeni cCervenych
monokrystald. Po odpafeni dosucha byly pozorovatelné krystaly ve smési s malym mnozstvim
olejovitého produktu. Rentgenostrukturni analyza prokazala vznik di-x-oxido-mustkovaného
dimeru [Ta(u-O)(;°-Cp*)(salaph)]2 jako v piipadé reakce provadéné s octanem stiibrnym.

[Ta(n*-Cp*)(OC)2(salaph-4F)] byl analogicky syntetizovan z oktanoatu stiibrného
(0,3 mmol, 75,3 mg) a komplexu [Ta(#*-Cp*)Cla(salaph-4F)] (0,05 mmol, 30,81 mg) (Schéma
6), vysledny produkt mél tmavé Cervené zbarveni.

V piipadé produktii syntéz s oktanoatem stiibrnym byl v obou pfipadech v hmotnostnim
spektru pozorovan pouze jeden signal odpovidajici methanolato aduktu {[TaCp*(salaph-
R)]+OCH;3}*. 'H NMR spektroskopie podilu nerozpustného v hexanu ukizala dominantné
pfitomnost signalti vodikovych atomu alifatického fetézce oktanoato skupiny. Naopak podil
rozpustny v hexanu piedstavoval smés tfi komplext obsahujicich Schiffovu bazi v pfiblizném
poméru 10:2:1. Ziskané vysledky ukazaly, ze tento postup nevedl ke koordinaci oktanoato

ligandu na tantal.

\/\/\/\/ \/\/\/\/
e} -0
Cl—Ta—Cl | /\/\/\/H\O . DCM, 25 °C // “Ta

—_—
/\O

Schéma 6: Syntéza komplexii [Ta(y5-Cp*)(OC)z(salaph)]
a [Ta(ip3-Cp*)(0OC)2(salaph-4F)]
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3.10. Syntéza komplexi s triflatovym ligandem

[Ta(x*>-Cp*)(OTF)z2(salaph)] (7) byl syntetizovan znavazeného mnoZstvi
pripraveného vychoziho komplexu [Ta(7°-Cp*)Cla(salaph)] (0,05 mmol, 25 mg) rozpusténého
v5 ml dichlormethanu (Schéma 7). Do ¢irého cerveného roztoku byl pridan
trifluormethansulfonat stfibrny (AgOTF; 0,3 mmol, 77,08 mg) a dokonale rozpustén
v ultrazvukové lazni. Reak¢éni smés byla umisténa na magnetickou michacku a michana pfi
laboratorni teploté po dobu 72 hodin. Vznikla smés byla opakované zfiltrovana pro odstranéni
AgCl, objem filtratu byl zredukovan proudem dusiku a wvznikly produkt byl izolovan
centrifugaci, promyt hexanem, izolovan a dokonale vysuSen v exikatoru.

Anal. vypocteno pro CasH24F¢NOgS2Ta: C 36,4; H 2,9; N 1,7. Nalezeno: C, 35,8; H, 3,4; N,
1,1 %. '"H NMR (CDCls, ppm): § 8,49 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,97 (td,
J=7,8Hz,J=1,0Hz, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,59 (m, 1H), 2,49 (s, 15H). °F
NMR (CDCls, ppm): § -76,65. ESI* MS (MeOH): 675,93 (5%; vyp. 676,08; {M-OTF}*), 558,16
(100%; vyp. 558,15; {[TaCp*(salaph)]+OCH3}*).

[Ta(n>-Cp*)(OTF)2(salaph-4F)] byl analogicky syntetizovan z trifluormethansulfonatu
stiibrného (0,3 mmol, 77,08 mg) a vychoziho komplexu [Ta(#’-Cp*)Clx(salaph-4F)] (0,05
mmol, 30,81 mg) (Schéma 7).

Anal. vypocteno pro C2sH23F7NOgS,Ta: C 35,6; H2,8; N 1,7; S 7,4. Nalezeno: 32,2; H
2,7 N1,2;S 6,2 %.

®
Ci/
F F
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Schéma 7: Syntéza komplexii [Ta(y5-Cp*)(OTF)2(salaph)] a [Ta(z5-
Cp*)(OTF)z(salaph-4F)]
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

Po objeveni protirakovinovych acinku cisplatiny bylo na tématiku vyuziti biologickych
ucinkt raznych prechodnych prvka v onkologické 1€¢bé jiz vypracovano nespocet praci, jejichz
vysledky prispivaji k neustdle zkvalitiiovani péCe o onkologicky nemocné pacienty. Prvni
védeckou praci zabyvajici se otdzkou potencialni aplikace biologického ucinku sloucenin
tantalu v onkologii, byla studie zroku 2000 zaméfena na pifipravu a charakterizaci
karboranovych komplext tantalu. ! Na tuto praci navazal vyzkum na katedfe anorganické
chemie v Olomouci pod vedenim doc. Mgr. Pavla Starhy, Ph.D., zabyvajici se biologickymi
ginky polosendvicovych komplext tantalu. %!

(2181 Byla realizovéana s cilem

Tato bakalarska prace navazuje na predchozi poznatky.
pfipravit novou fadu komplext s variaci monodentatnich ligandud, které by mohly vykazovat
potencialni protinddorovou aktivitu na vybrané série nadorovych bunék. Koordinace
monodentatnich ligandd jinych, nez chloridd ovlivni celou fadu fyzikalné-chemickych
vlastnosti vyslednych komplexa, vCetn€ rozpustnosti a lipofility. Ve fyziologickém prostiedi se
tyto monodentatni ligandy mohou s riznou rychlosti z komplexti uvoliiovat a pii koordinaci

[47:48.321 v této praci

bioaktivniho ligandu tak lze pfipravit potencialné multimodalni slouceniny.
byly provedeny pokusy o koordinaci fluoro ligandu, jehoz uvolfiovani by bylo mozné sledovat
pomoci '°F NMR. Také byly provedeny pokusy i o izolaci triflato (OTF) komplexti, které se

1631 Dale byly vybrany

pouzivaji i jako meziprodukty pro pfipravu napft. prave fluoro-komplexu.
karboxylato ligandy — dichloracetat (DCA), ktery byl jiz dfive vyuzit pii pifipravé velmi
aktivnich multimodalnich komplexti osmia. °*' Jako analoga byly zvoleny nesubstituovany
acetato (Ac) ligand a opét fluorovany trifluoracetat (3FAc). Na zavér byl vybran oktanoato
(OC) ligand s cilem navysit lipofilitu vyslednych komplext a s ni spojenou prostupnost do
bunék.

V prvnim kroku pfedlozené bakalaiské prace byly pfimou syntézou v methanolu,
ptipadné ve smési methanol/voda, pfipraveny ze sodnych soli vychozi stfibrné analogy octan
stiibrny, dichloracetat stiibrny a oktanoat stfibrny. V dalsi fazi byly pfimou syntézou
v mikrovinném syntetizatoru pfipraveny dvé vychozi Schiffovy baze Hosalaph a Hosalaph-4F

(18] Hysalaph-4F byl vybran zejména kviili moznosti studia

modifikaci dfive popsaného postupu.
komplexi obsahujicich fluorovany ligand pomoci '°F NMR spektroskopie. Takto piipravené a
precisténé Schiffovy baze zreagovaly s komeréné dostupnym vychozim komplexem tantalu
[Ta(’-Cp*)Cls] za vzniku vychozich jasn& &ervenych dichloro komplext. ¥ U takto

pfipravenych dichloro komplexti [Ta(7°-Cp*)Cla(salaph)] (1) a [Ta(s’-Cp*)Cla(salaph-4F)] (2)
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byly syntézami s pfipravenymi stfibrnymi solemi (octan stiibrny, dichloracetat stiibrny,
oktanoat stiibrny) a solemi dostupnymi komercné (trifluoracetat stribrny, dusi¢nan stfibrny,
trifluormethansulfonat stfibrny) provadény substituéni reakce s cilem zameénit pfitomné
monodentatni chloro ligandy za O-donorové ligandy. Takto byly uspésné pfipraveny Ta(V)
komplexy [Ta(n’>-Cp*)(DCA)a(salaph)] (3), [Ta(’-Cp*)(DCA)x(salaph-4F)] (4), [Ta(y’-
Cp*)(3BFAc)a(salaph)] (5), [Ta(n5—Cp*)(3FAC)2(salaph—4F)] (6) a, [Ta(n5—Cp*)(OTF)z(salaph)]
(7). Izolované komplexy vykazovaly dobrou rozpustnost v organickych rozpoustédlech, napft.
v dichlormetanu, chloroformu, methanolu a N, N-dimethylformamidu.

V ramci prace se nepodafilo usp&sné piipravit komplex s acetatovym ligandem [Ta(#’-
Cp*)(AC)(salaph-R)] (R = H, F), kdy byla ziskana smés 4 produkt. Jednim z produktt byl
dimer [Ta(u-O)(5°-Cp*)(salaph)]> (8), ktery se ze smési vyloucil ve formé monokrystald.
Cilenou syntézou s oxidem stiibrnym se jej vSak nepodafilo znovu pfipravit.

V piipadé syntéz s cilem pfipravit oktanoato komplexy [Ta(#’-Cp*)(OC)x(salaph-R)]
rovnéz nedochazelo k procesu koordinace, kdy k odd€leni nenakoordinované oktanoato Castice
(nerozpustny) doslo promytim hexanem pii precisStovani, z hexanové faze se poté volnym
odpatfovanim opét vyloucily dobfe vyvinuté krystaly dimerni ¢astice (8).

Obé Schiffovy baze a uspé$né izolované komplexy byly analyzovany pomoci C, H, N
elementarni analyzy, ESI* hmotnostni spektroskopie a 'H NMR spektroskopie. U komplexii
obsahujici fluor byla provedena i °F NMR spektroskopie.

Vysledky elementarni analyzy jednotlivych komplext jsou uvedeny v experimentalni
Casti prace, odchylka naméfenych hodnot se od teoreticky vypocitanych nelisila o vice nez
0,5 %, s vyjimkou triflato-komplexu (7), kde byla nalezena odchylka 0,6 %. Tento vysledek
koreluje s daty z 'H NMR spektroskopie, ktera odhalila pfitomnost cca 10% negistot. V piipadé
syntézy analogu komplexu (7) s ligandem salaph-4F, tedy [Ta(;’-Cp*)(OTF)x(salaph-4F)],
byla odchylka naméfenych a vypocitanych dat z prvkové analyzy jesté vyraznéjsi, v tomto
pfipad€ se nepodafilo pfipravit chemické individuum a bude potieba reakéni podminky jesté
optimalizovat. Vysledky jednotlivych analyz jsou komentovany nize.

V ESI+ hmotnostnim spektru vychozich Schiffovych bazi Hzsalaph a Hzsalaph-4F byly
pozorovany molekulové piky M+H*. U dichloro komplext (1) a (2) byly rovnéz molekulové
piky pozorovany. V pfipadé komplext (1) byly pozorovany i adukty M+K" a M+Na™. Pro
spektra vSech komplexi je charakteristické pozorovani iontu s odstépenym jednim
monodentatnim ligandem, tedy {M-Cl}*, resp. {M-karboxylat}*, v této Castici také probiha
substituce pfitomného monodentatniho ligandu za methanolato adukt {[TaCp*(salaph-

R)]+OCH3}* (Obrazek ¢. 23-25).

44



100- 558.13
experiment ( )
® I E1
i 54003 544.11 54516 547.32 540.38 55133 55288 55386 555.9: | 560.17 J |564 % sesho 56713 560.32 57212 574.88 57577  579.04 580.01 58212
N 1004 A 562.10
PC_’. 1 simulace [TaCp*Cl(salaph)]*
£ 50? 564.09
c ] ssfo| | |565|10 566 10 568 11 57011
E 1002 5815
= 1 simulace
& 5] {[TaCp*(salaph)]+OCH}*
] 550.15
o] ssf1s| | 56015]se1.16 se3.16 s65.17
sio | sd2 | saa  sis 58 ss0 | ss2 | 55 56 | sse | se0 ) sb2 | sea | ses | ses | 510 | 572 | st s16 | 518 560 s62
m/z
Obrazek ¢. 23: Porovnani ESI™ hmotnostniho spektra komplexu [TaCp*)Cl(salaph)]* (1)
(nahote) a simulace izotopového rozlozeni pro ionty [M-CI]* (uprostied) a methanolato
aduktu o slozeni {(M-2CI)+OCH3}".
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Obrizek €. 24: Porovnani ESI* hmotnostniho spektra komplexu [Ta(z’-

Cp*)(DCA)2(salaph-4F)] (4) (nahote) a simulace izotopového rozlozeni pro iont [M-(DCA)]*
(dole).
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Obrizek ¢&. 25: Porovnani ESI™ hmotnostniho spektra komplexu [Ta(n’-Cp*)(3FAc)2(salaph-
4F)] (6) (nahote) a simulace izotopového rozlozeni pro iont [M-(3FAc)]* (dole).
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4.1. NMR spektroskopie

NMR spektroskopie se wukazala jako nejpfinosnéj§i metoda pro potvrzeni
predpokladaného slozeni a &istoty pfipravenych komplexti. Charakterizovany pomoci 'H NMR
byly i Schiffovy baze, v jejichz spektrech byly pozorovany vSechny predpokladané signaly,
vcetne singletd O-H skupin s chemickym posunem 12,26 ppm a 5,78 ppm pro Hasalaph.

(Obrazek €. 26). Velmi charakteristickym byl také izolovany singlet vodiku —CH=N- skupiny
pii 8,70 ppm.

cocl,

Chemical Shift (ppm)

Obrizek €. 26: 'H NMR spektrum 2-{ (E)-[(2-hydroxyfenyl)imino]methyl}fenolu
(Hzsalaph); vzorek byl piipraven rozpusténim v CDCI3

Ve spektrech chloro komplext [Ta(;’-Cp*)Cla(salaph)] (1) a [Ta(5>-Cp*)Cla(salaph-F)] (2)
jsou viditelné vSechny signaly koordinované Schiffovy baze, kromé singleti -OH skupiny
z davodu deprotonizace. (Obrazek €. 27) Zaroveri je pozorovan vyrazny posun signald, napf.
charakteristicky signal -CH=N- skupiny. Ten je pro komplex (1) posunut o 0,43 ppm na
8,27 ppm, coz neptimo potvrzuje koordinaci sousediciho dusikového atomu na centralni atom.
Ziskané informace se shoduji s literarnimi daji. *!8! Dominantni signal v 2,38 ppm odpovida

15 vodikovym atomim v Cp* ligandu.
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Obriazek &. 27: 'H NMR spektrum komplexu [Ta(;°-Cp*)Clx(salaph)] (1); vzorek byl

pfipraven rozpusténim v CDCl3

V ptipadé komplexa obsahujicich monodentatni DCA ligand (3) a (4) byl pozorovan novy

signal kolem 5,6 ppm s integralni intenzitou odpovidajici dvéma vodikovym atomim dvou
koordinovanych DCA liganda (Obrazek ¢. 28).

[ & 4 ;a M .
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Chemical Shift (ppm)

Obrizek ¢&. 28: 'H NMR spektrum komplexu [Ta(#’-Cp*)(3FAc)x(salaph)] (4); vzorek

byl ptipraven rozpusténim v CDCI3
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Syntéza i izolace OTF-komplext byla opakované optimalizovana — byla prodlouzena
reak¢ni doba az na 72 hodin, byla vyuzita opakovana centrifugace reakcni smési,
nekolikanasobné promyvani hexanem a nasledné i1 diethyletherem. Nicméné Uspesnéjsi byl
tento proces pii izolaci komplexu (7), u kterého byla nakonec prokazana pfitomnost piiblizné

10 % necistot (Obrazek ¢. 29). Analog sligandem salaph-F se nepodafilo pfipravit

v odpovidajici Cistote.
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Obrizek ¢&. 29: 'H NMR spektrum komplexu [Ta(i°-Cp*)(OTF)2(salaph)] (7); vzorek byl

pfipraven rozpusténim v CDCl3

Pro komplexy obsahujici atom fluoru byla zméfena i '°F NMR spektra. Atom fluoru
vazany v ligandu salaph-F vykazuje chemicky posun kolem -121 ppm. V '°F NMR spektrech
komplext s 3FAc ligandem (5) a (6) je viditelny dominantni signal 6 pfitomnych atomu fluoru
dvou vazanych skupin 3FAc pfi -75 ppm, dale je rovnéz viditelny 1 signal atomu fluoru
vazaného na Schiffovu bazi v komplexu (6) (Obrazek ¢. 30). Spektrum komplexu (7) obsahuje
signal atomu fluoru z OTF liganda pfi -76,75 ppm.
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Obrizek €. 30: '°F NMR spektrum komplexu [Ta(;°-Cp*)(3FAc)2(salaph-4F)]; vzorek

byl ptipraven rozpusténim v CDCI3

4.2. Monokrystalova rentgenostrukturni analyza

Monokrystaly pfipravenych komplext byly ziskany volnym odpafovanim matecného
roztoku, rekrystalizaci z dichlormethanu, krystalizaci z NMR rozpoustéla (CDCl3) nebo
pouzitim diftze diethyletheru do roztoku v dichlormethanu. Pomoci monokrystalové
rentgenové strukturni analyzy byly vyfeSeny molekulové a krystalové struktury komplexa
[Ta(7’-Cp*)(DCA)x(salaph)] (3), [Ta(i’-Cp*)(DCA )x(salaph-4F)] (4) (Obrazek ¢. 31), [Ta(x-
Cp*)(3FAc)(salaph)] (5), [Ta(n’-Cp*)(3FAc)(salaph-4F)] (6) (Obrazek ¢. 32) a
dvojjaderného [Ta(u-O)(#°-Cp*)(salaph)]> (8) (Obrazek ¢&. 33). Asymetrickd jednotka

komplext s salaph-4F ligandem obsahuje dvé krystalograficky nezavislé molekuly komplexu.
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Obrizek ¢. 31. Molekulové struktury komplext [Ta(;>-Cp*)(DCA)a(salaph)] (3) (vlevo),
[Ta(n’-Cp*)(DCA)2(salaph-4F)] (4) (vpravo). Vodikové atomy byly pro prehlednost

vynechany, stejné jako druha krystalograficky nezavisla molekula komplexu (4).

Ve vsech pripadech se jedna o elektroneutralni komplexy. Geometrii v okoli centralniho
atomu Ta(V) je ve vSech krystalovych strukturdach mozné charakterizovat jako pseudo-
oktaedrickou. V pfipadé jednojadernych komplexti koordinacni sféra centralniho atomu
obsahuje  #7°-koordinovany pentamethylcyklopentadienylovy anion, O,N,O’-tridentatni
deprotonizovanou(2-) Schiffovu bazi a dva karboxylato ligandy koordinované pres donorovy
atom kysliku. Ekvatoridlni rovina zédkladniho polyedru je tvofena Ctyfmi atomy kysliku, atom
dusiku ze Schiffovy baze je koordinovan v trans-poloze k 1°-Cp* kruhu. Vazebné délky Ta—O
byly obecné kratsi pro vazby s kyslikovymi atomy z koordinované Schiffovy baze (1,87-2,06
A) nez pro atomy z monodentatnich karboxylato ligandG (2,04-2,08 A). Nejdelsimi
koordina¢nimi vazbami byly vazby Ta-N (2,25-2,28 A), vzdalenost Ta—Cg (centroid Cp*
kruhu) byla v rozmezi 2,13-2,23 A. Krystalové struktury jsou stabilizovany nekovalentnimi

interakcemi typu C-H---C, C-H:--Cl nebo C-H- ‘F.
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Obrizek ¢&. 32. Molekulové struktury komplexti [Ta(;>-Cp*)(3FAc)a(salaph)] (5) (vlevo),
[Ta(7’-Cp*)(3FAc)z(salaph-4F)] (6) (vpravo). Vodikové atomy byly pro prehlednost

vynechany, stejné jako druha krystalograficky nezavisla molekula komplexu (6).

Molekula dvojjaderného komplexu (8) je centrosymetrickd. Asymetrickd jednotka
obsahuje krystalograficky nezavislé poloviny dvou molekul komplexu. Vazebné délky Ta—O i
Ta—Cg byly srovnatelné s jednojadernymi komplexy, ale Ta—N vazby byly delsi (2.32 A).

Krystalova struktura je stabilizovana nekovalentnimi interakcemi typu C-H---C a C---C.

Obrizek ¢&. 33. Molekulova struktura dvojjaderného komplext [Ta(u-O)(#’-
Cp*)(salaph)]> (8). Vodikové atomy byly pro prehlednost vynechany.
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4.3. Studium hydrolyzy komplexii pomoci NMR spektroskopie

Sledovani stability ve vodném prostiedi je velmi dalezitym krokem pfi studiu sloucenin
s potencialni biologickou aktivitou. Hydrolyza muze predstavovat dilezity proces v ramci
mechanismu ucinku nékterych komplext, napfiklad mize vést k aktivaci 1éciva, jak se tomu

371 nebo vede k uvolnéni vice nezavisle ptisobicich &astic, jako je tomu u

d&je u cisplatiny,
multimodalnich slougenin. 7! NMR spektroskopie je pro tento ti¢el velmi vhodnou metodou,
protoze umoziuje studium zmeén ve studovaném systému v zavislosti na Case, teploté, pH a
jinych zvolenych parametrech.

Stabilita ve vodném prostiedi byla studovana pomoci 'H, piipadné '"F NMR
spektroskopie pro komplexy (3)-(6), pro srovnani bylo studium provedeno i pro vychozi chloro-
komplex (2). Mnozstvi komplexu potiebné pro pfipravu 1 mM-roztoku v 600 pl roztoku bylo
rozpusténo v DMF-d;. Tésné pied zahajenim meéfeni bylo do tohoto roztoku pfidano
odpovidajici  mnozstvi  solného  roztoku
s fosfatovym pufrem (PBS, phosphate buffered Cp*
saline) v DO (pH = 7,4). DMF-d7 byl pouzit
z divodu nizké rozpustnosti Ta(V) komplext ve

vodé. Vysledny pomér DMF-d7: PBS v D>0 ¢inil

DMF-d,

1:1 nebo 3:1 (v/v). Méfeni i uchovavani roztoka
mezi méfenimi probihalo za laboratorni teploty.
Chloro komplexy byly obecné méné
rozpustné ve vodu-obsahujicim mediu, proto byla
hydrolyza studovana v DMF-d7: PBS v D>O
v poméru 3:1. Studovany komplex (2) se ukazal | | N / /L_IIL..L‘
ve zvolené smési rozpoustédel jako velmi stabilni
(Obrazek &. 34), zadna zména nebyla pozorovana _°%" | . Ju A_n / /L_uLu;

v 'H ani 'F NMR spektrech po dobu 48 hodin. 9 8
Chemical shift (ppm)

-~
N

Karboxylato komplexy byly studovany Obriazek & 34: Srovnani 'H NMR
vmediu vpoméru 1:1. Za téchto podminek spekter komplexu 2 v DMF-d7: PBS
naopak komplexy podléhaly velmi rychlé v D20 v poméru 3:1 (v/v) méfenych
hydrolyze. V podstaté¢ ihned po smichani byl ihned po rozpuiténi a po 48 hodinach
pozorovatelny signal uvolnéného DCA ligandu
v ptipadé komplext (3) a (4) a také ve vSech ptipadech piibyl novy signal methylovych skupin
Cp* ligandu odpovidajici produktu hydrolyzy, tedy vzniklého aqua/hydroxo komplexu.

Konkrétné pro komplex (3) byl ihned po smichani pozorovatelny dvoji signal odpovidajici
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DCA skupiné v 6,10 ppm (pivodni komplex) a 6,06 ppm (uvolnény DCA) v poméru cca 2:1 a
také dvoji signal Cp* ligandt v 2,44 ppm (puvodni komplex) a 2,23 ppm (produkt hydrolyzy).
Intenzita signald puvodniho komplexu v Case ubyvala, az v Case cca 4h Uplné vymizely
(Obrazek ¢. 35).

V piipadé komplext (5) a (6) hydrolyza probihala jesté rychleji, ihned po rozpusténi byl
Cp* dominantni signal produktu hydrolyzy v 2,23 ppm ku ptivodnimu Cp* signalu komplexu
v 2,43 ppm v poméru 10:1. V pribéhu 24 hodin dochazelo k postupnému vylucovani srazeniny
v NMR kyvetach, coz vedlo ke zhorSeni kvality a vypovidaci hodnoty spekter. Roztok nad
srazeninou byl pro komplex (6)tedy centrifugaci odd€len, zluta srazenina byla znovu
rozpusténa a takto ziskané vzorky byly znovu proméieny. 'H NMR spektra méla vzhledem
k velmi nizké koncentraci vysokou hladinu $umu, naopak '°F NMR prokazalo, ze v roztoku
byla pfitomna pouze 3FAc skupina a srazenina obsahovala jednu komplexni ¢astici s obéma
typy atomu fluoru — tedy 3FAc a salaph-F ligandu.

Nasledné byl reprezentativni komplex (6) také studovan v mediu ve vySe uvedeném
poméru 3:1. V tomto mediu probihala hydrolyza vyrazné pomaleji, thned po rozpusténi byl
pomeér vychozi komplex: produkt hydrolyzy roven 2:1 a dokonce i1 po 48 hodinach byl vychozi
komplex v '"H NMR spektru detekovan v mnozstvi cca 2% oproti integralni intenzité Cp*
signalu produktu hydrolyzy. Komplex (6) byl zvolen pro nejvyssi mnozstvi atomu fluoru ve
struktufe, které umoznilo piehledn&j§i detekci prib&hu hydrolyzy pomoci '"F NMR
spektroskopie, kdy byly jednozna¢né€ pozorovany dva pary signala: pro puvodni komplex -

73,75 ppm a -120,14 ppm, pro produkt hydrolyzy -73,10 ppm a -124,24 ppm (Obrazek ¢. 35).
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Obrizek &. 35: Sada 'H NMR spekter v ase 0-12 h métenych pro komplex (3) v DMF-
d7: PBS v D20 v poméru 1:1 (v/v) v oblastech chemickych posunt vodikovych signala DCA
skupiny (vlevo) a Cp* ligandu (vpravo).

48 h

24 h |

Oh

T T
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Obrizek €. 36: Srovnani '°F NMR spekter komplexu (6) v DMF-d;: PBS v D20
v pomeéru 3:1 (v/v) méfenych ihned po rozpusténi a po 24 a 48 hodinach v oblasti chemického

posunu atomu fluoru 3FAc skupiny
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4.4. Neuspésné syntézy

Kromé vySe popsanych komplext (3) - (7) byly provedeny pokusy o pfipravu fluoro,
acetato a oktanoato komplext. Pres nékolik pokusi za riznych reakcnich podminek se
nepodatilo tyto komplexy pfipravit jako chemicka individua.

Postup pfipravy fluoro-komplexu zahrnoval pouziti susicich ¢inidel (MgSO4, molekulové
sito) jako nejjednodussi pokus o eliminaci vlivu pfitomné vody na prubéh syntézy. I kdyz
hmotnostni spektrum izolovaného zlutého produktu nasvédCovalo ptitomnosti fluoro-
komplexu — detekovany {M-F}* adukt se 100% relativni intenzitou ve spektru (Obrazek ¢. 37),
'"H NMR spektrum ukazalo piitomnost smési produkti (Obrazek ¢&. 38). V ramci seznamenti se
s praci na argon-vakuové lince byl proveden i jeden pokus pfipravy tohoto komplexu
v inertnich podminkach, ale z vysledkii 'H NMR spektra bylo opét ziejmé, ze bude nutné

reakéni podminky dale optimalizovat.

experiment G

413.22
J1s808 22686 pg 25 30114 362.58 [ 484010 57,36 4415

100 TIE1Z 4613

984.82
66326 70253 72748 77151 81571 §39.54 90363 95107 | 99284

558.15

8 15 550.18 [TaCp*F(salaph)]*
54310 54010 55140 5532 55014 6.48 | 6022 56222 563.27
= = 15
546.13

simulace simulace

Relativni intenzita (%)

50 54713 550.15
513 54813 54914 55114 552.14

562.16 55715
T T R e L s e e S
200 250 300 350 400 450 500 550 800 850 700 750 800 850 900 950 1000

{[TaCp*(salaph)]+OCH,}*

I 36015 56116 56316 5

m/z

Obrazek ¢. 37: Porovnani ESI™ hmotnostniho spektra produktu syntézy fluoro komplexu
(nahote) a simulace izotopového rozlozeni pro ionty [M-F]* (uprostfed) a methanolato aduktu

o slozeni {[TaCp*(salaph)]+OCH3}".
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Obrizek & 38: Srovnani 'H NMR spekter vychoziho dichloro komplexu [Ta(#’-
Cp*)Cla(salaph)] (1) (dole) a produkti syntézy fluoro komplexu v inertni atmosfére (A) a za

pouziti susidel (B)

Vychozim komplexem pro piipravu napt. fluoro-komplexti mize byt i triflato komplex,
jelikoz triflat je snadno odstupujici ligand. Proto byl proveden pokus o izolaci tohoto komplexu,
ktery byl ispéSny pouze pro komplex s nesubstituovanou Schiffovou bazi salaph (7). Komplex
se salaph-F ligandem se ale nepodaftilo izolovat jako chemické individuum, protoze elementarni
analyza, ale zejména 'H NMR spektroskopie poukazala na vznik smési ti produkti, coz bylo
patrné i z ’F NMR spektra.

Dal§imi netispéSnymi syntézami byly provedené substitu¢ni reakce s nesubstituovanymi
karboxylaty — octanem a oktanoatem stiibrnym. Byly provedeny pokusy o pfipravu téchto
komplexil za pouziti mikrovinného syntetizatoru, ale i michanim za laboratorni i zvysené (50
°C) teploty za pouziti reakéni doby od 24 hodin po 72 hodin. Vzniklé produkty byly obtizné
izolovatelné. Po odpafeni reakcniho rozpoustédla do sucha se produkt vyloucil ve formé gelu,
ktery byl rozsuspendovan v hexanu. Nerozpustna ¢ast byla izolovana centrifugaci a hexanova
faze byla ponechana k volnému odpatfovéani. Analyza '"H NMR spekter nerozpustného podilu
v obou piipadech ukazala pritomnost dominantné signalii odpovidajicich vodikovym atomtm
z alifatického fetézce acetato a oktanoato Castic. Z hexanové faze se vyloucily monokrystaly
v obou pfipadech odpovidajici dimernimu komplexu (8). NMR analyza izolovaného podilu

z hexanové faze ale opét ukazala na pritomnost nékolika castic, nejen dimeru (8) (Obrazek ¢.
39).
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Obrizek €. 39: 'H NMR spektrum podilu z hexanové faze izolovaného pii netispésné
syntéze Ta(V) oktanoato komplexu se salaph, oznacené jsou signaly jednoznacné odpovidajici

dimernimu komplexu [Ta(u-O)(5>-Cp*)(salaph)]> (8); vzorek byl rozpustén v CDCls.
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5. ZAVER

V ramci této bakalarské prace byla vypracovana literarni reSerse zabyvajici se obecnou
charakteristikou prvku tantalu a dalSich kovovych neplatinovych prvkd, jejich komplexnimi
slouCeninami a jejich soucasnymi vysledky i budoucim potencialnim uplatnénim v riznych
sektorech mediciny. Popsané syntézy se soustfedily na pfipravu polosendvi¢ovych komplext
tantalu, s variaci novych monodentatnich ligand(, vykazujici potencial vyuziti jakozto novych
terapeutik v onkologické 1écbé. Z tvodné syntetizovanych Schiffovych bazi 2-{(E)-[(2-
hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (Hzsalaph) a fluorem substituované 4-fluor-2-{(E)-[(2-
hydroxyfenyl)imino]methyl}fenol (Hzsalaph-4F) byly reakci s komplexem tantalu [Ta(#’-
Cp*)Cls], kde Cp*= pentamethylcyklopentadienyl, piipraveny vychozi komplexy [Ta(#’-
Cp*)Cla(salaph)] (1) a [Ta(n>-Cp*)Cla(salaph-4F)] (2). U piipravenych komplexd byly
postupné provedeny reakce s vybranymi stfibrnymi solemi za cilem substituovat ptitomny
chloro ligand. Prvni Uspé$né piipravené komplexy byly pfipraveny reakci s dichloracetatem
stiibrnym, kde wvznikly praskovity [Ta(n5—Cp*)(DCA)z(salaph)] (3) vykazoval povahu
chemicky cisté latky a rovnéz byla i testovana jeho stabilita ve vodném prostiedi, kde vSak
komplex podléhal velmi rychlé hydrolyze. U analogického komplexu [Ta(#’-
Cp*)(DCA)2(salaph-4F)] (4) bylo dosazeno obdobnych vysledkt. Reakci s trifluoracetatem
stiibrnym se podatilo pfipravit krystalické produkty [Ta(s°-Cp*)(3FAc)z(salaph)] (5) a [Ta(z-
Cp*)(3FAc)2(salaph-4F)] (6) ve vysoké chemické Cistoté. Tyto pozitivni vysledky byly
prezentovany na konferenci Barrande — Vltava konané v srpnu 2023 v Olomouci. U komplext
byla také prokazana rychla hydrolyza. Na zavér byly provedeny syntézy komplexa
s triflaitovym ligandem piimou reakci s trifluormethansulfonatem stfibrnym a uspé$né se
podafilo piipravit a izolovat komplex [Ta(#’-Cp*)(OTF)a(salaph)] (7). V pribéhu realizace
experimentalni Casti se podafilo syntézou s octanem stfibrnym pfipravit jako vedlejsi produkt
reakce dimer [Ta(u-O)(1°-Cp*)(salaph)]2, bohuzel opakovanim syntézy se dimer znovu cilend
pfipravit nepodafilo a vysledkem byla pouze smés produkti. Dale byl vyzkousSen i postup
syntetizovani fluoro komplexu [Ta(;’-Cp*)Fa(salaph)], z dusiénanu stfibrného a fluoridu
amonného. Tento postup se ukazal jako neuinny a pozadovany komplex se izolovat
nepodatfilo. V budoucnu bude reakce provadeéna v inertni atmosfére vakuové linky a za pouziti
silngjSich fluoracnich Cinidel. Dale byly provedeny syntézy s oktanoatem stfibrnym, kde byl
pozorovan vznik opét di-u-oxido-miistkovaného dimeru [Ta(u-O)(#’-Cp*)(salaph)]> (8)
(Obrazek €. 33). VSechny komplexy byly charakterizovany pomoci presnych analytickych

metod NMR spektroskopii, elementarni analyzou a hmotnostni spektrometrii.
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