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1. UVOD A CiL BAKALARSKE PRACE

Biologicka aktivita byla u komplexnich sloucenin zlata poprvé objevena na prelomu
19. a 20. stoleti. Prvni objevenou slouceninou byl dikyanozlatnatan draselny, K[Au(CN)2],
ktery vykazoval anti-tuberkuldzni G¢inky in vitro, ale pro klinické pouziti byl toxicky [1].
piicemz jiz ve 20. letech 20. stoleti byla predstavena zlatna thiolatova 1é¢iva, mezi néz patii
Myocrisin, Solganol, Allochrysin, Sanochrysin a Auranofin [2]. Néktera tato 1é¢iva (napf.
Auranofin pro klinické pouziti pii 16€bé revmatoidni artritidy) maji i v dne$ni dob¢ stalé
vyuziti [3]. Pozdé&ji se ukazalo, Ze tato 1éba (tzv. chrysoterapic) neni dostate¢né ucinna
a vykazuje mnohé negativni vedlejsi ucinky, coz vedlo k vyvoji a studiu novych slouc¢enin
stoleti pak pochdzi prvni zminky o protinddorové aktivité komplexnich slou€enin zlata -
doposud bylo pfipraveno S$iroké spektrum Au(I) a Au(Ill) sloucenin s protinddorovou
aktivitou, konkrétnimi piiklady jsou [Au(dppe)2]ClI (dppe = Ph,P(CH,),PPhy)
a [AuCly(damp)] (damp = 2-[(dimethylamino)methyl]fenyl), které m¢ly podobnou
protinddorovou aktivitu jako klinicky pouZivané protinadorové chemoterapeutikum na bazi
platiny - cisplatina [4]. Z vyse uvedeného je patrné, Ze bioanorganicka chemie koordina¢nich

sloucenin zlata skyta 1 nadéale vysoky potencidl smérem k farmakologickému vyuziti.

Hlavnim cilem této bakalaiské prace byla syntéza biologicky perspektivnich Au(l)
komplexnich sloucenin obecného vzorce [Au(naza)(PR3)]'xH,O s kombinaci rtznych
P-donorovych fosfinovych ligandd (PR3) a rdzn€ substituovanych, deprotonizovanych
N-donorovych derivati 7-azaindolu (naza) a nasledna charakterizace pomoci dostupnych
fyzikalné-chemickych metod (elementarni analyza, IR spektroskopie, Ramanova
spektroskopie, NMR spektroskopie, hmotnostni spektrometrie, termickd analyza). Celkem
bylo pfipraveno a charakterizovano deset Au(I) komplexi dvou typu liSicich se typem
P-donorového ligandu, kterym byl trifenylfosfin (PPhs) a triethylfosfin (PEts) v komplexech
obecného vzorce [Au(naza)(PPhs)]-xH,0 (1-9; x = 0 pro komplexy 3-8; 0,25 pro komplexy 1
a 2 a 0,15 pro komplex 9) resp. [Au(3Claza)(PEts)] (10). Na zakladé vysledku fyzikalné-
chemickych technik lze ptedpokladat, ze se jednd o latky linearni geometrie s fosfinovym

ligandem vazanym na centralni atom pies fosfor a s deprotonizovanym derivatem
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7-azaindolu, ktery se koordinuje pfes N1 atom dusiku, coz bylo jednozna¢né prokazano
detailnim studiem vybranych latek NMR spektroskopii. Pfipravené zlatné koordinacni
slouceniny lze pokladat za vhodné kandidaty pro nasledné biologické experimenty, jako je

studium in vitro cytotoxicity va¢i vybranym lidskym nadorovym liniim pfip. in vitro

-----



2. TEORETICKA CAST
2.1. Zlato

Zlato (Au) je zatazeno do 1.B. skupiny periodické soustavy prvki [5]. Radi se mezi
prechodné prvky, protoze na tvorbé kationti se podileji také d elektrony. Elektronova
konfigurace zlata je [Xe]4f**5d'%s’, valeneni sféra tedy obsahuje pouze jeden elektron
a typickymi oxida¢nimi ¢isly jsou +1 a +111. Molarni hmotnost zlata je 196,967. Zlato je Zluty,
mékky, tazny, kujny, dobie vodivy, na vzduchu staly kov, ktery nepodléha korozi. Radi
se mezi uslechtilé kovy s vysokou hustotou. Nerozpustnost zlata v kyselinach, které maji silné¢
oxidacni ucinky je dana postavenim prvku v elektrochemické fad¢ napéti kovt, kde je zlato
napravo od vodiku. Plsobi na néj lucavka kralovskd (HCl + HNO;3; pomérem 3:1). Zlato
je nejméné reaktivni kov z L.B. skupiny prvki, neslucuje se s kyslikem a sirou, halogeny
na néj za normalni teploty plsobi jen povrchové. S fluoridy reaguje az za zvySené teploty,

rychlé rozpousténi zlata umoznuji ionty chloridové a kyanidové [6,7].

Mezi charakteristické slouceniny zlata v oxida¢nim stavu +I patfi kyanid zlatny
(AuCN), chlorid zlatny (AuCl), ktery lze ziskat termickym rozkladem chloridu zlatitého
(AuCls) za vzniku svétle zlutého prasku [5]. Chlorid zlatity patfi mezi slouceniny zlata
s typickym oxidacnim stavem +III, lze jej ziskat za vysSi teploty reakci zlata s plynnym
chlorem. Oxid zlatity (AupOs3) lze pfipravit zahiivanim hydroxidu zlatitého, Au(OH)s,
za vzniku hnédého prasku, ktery je pii vyssi teploté nestabilni a rozklada se na kyslik a zlato
[6]. V koordina¢nich slou¢eninach zlato upfednostiiuje oxida¢ni stav +1 a +l1l, a ligandy,
které obsahuji donorové atomy S, Se nebo P. Zlatné komplexy disproporcionuji ve vodnych
rozpoustédlech dle rovnice 3Au(l) — 2Au(0) + Au (I11). Au(I) komplexy jsou diamagnetické
diky elektronové konfiguraci 5d*°, maji linearni strukturu a preferuji koordina&ni &islo 2 [8].
Mezi dvoukoordinované komplexy patii napt. [Au(PPhs),]", [Au(PPh3)CI] nebo [Au(CN),].
Slouceniny zlatité maji v d-orbitalu 8 elektrontl, tvoii komplexy s koordina¢nim cislem 4.
Zlato je typické tvorbou klastrovych sloucenin s vazbou Au-Au, piikladem

je [Aug(PPh3)4C02(CO)sg].

Zlato se vzacné vyskytuje jako ryzi kov, mista naleziSt jsou situovdna na Sibifi

a v Kanadég. Dale lze zlato tézit amalgdmovym nebo kyanidovym zplsobem. Kov se vyuziva



hlavn¢ k vyrobé Sperkii, v mikroelektronice a pocitaCovém pramyslu. Je také soucasti

dentalnich slitin. Velké uplatnéni maji slouceniny zlata, které se pouzivaji jako 1é¢iva [6].

2.2. Biologicky aktivni komplexy zlata

Komplexni slouCeniny zlata s riznymi ligandy maji Sirokou Skalu lé¢ebnych ucinku.
Jiz v roce 1890 Robert Koch objevil antibakteridlni Gc¢inky dikaynozlatnanu draselné¢ho
K[AU(CN),], ktery se pouzival na lécbu tuberkulozy [9]. V dalSich letech byly pfipraveny
biologicky aktivni slouceniny zlata s thiolaty, u kterych zahdjil Jacques Forestier, francouzsky
1¢kaft, studium jejich vyuziti k 1é¢bé revmatoidni artritidy [10]. Au(l) thiolatova 1é¢iva maji
V dnesni dobé¢ stale klinické pouziti, kdy zpomaluji vyvoj zminéné nemoci. Ptikladem je
oraln¢ podavané 1é¢ivo, znamé jako Auranofin, coz je triethylfosfin-(2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-
thio-f-D-glukopyranosato-S)zlatny komplex, schvalena roku 1985 pro klinické ucely [3].
V roce 1980 byly poprvé popsany slouceniny zlata s protinadorovymi ucinky [4] . Bylo
zjisténo, ze také Auranofin byl toxicky k nadorovym buiikdm, to vedlo k identifikaci dal§ich
fosfinovych komplext zlata s $ir§im spektrem protinadorové aktivity. Kromé& Au(I) komplexi
byly studovany také Au(IIl) slouceniny, které mély podobnou protinddorovou aktivitu jako
cisplatina, jako je napi. [AuCly(damp)] (damp = 2-[(dimethylamino)methyl]fenyl) (viz dale)
[9]. Lze konstatovat, Ze studium biologicky (pfedevS§im protinadorové a antibakterialng)
aktivnich komplexti zlata intenzivné pokracuje i v dnesni dob¢ a vykazuje vysokou perspektiv

smérem k farmakologickému vyuZiti.

rrrrr

Au(I) komplexy se pouzivaji na 1é€bu zanétlivych onemocnéni, jako je revmatoidni
artritida (RA), coz je zanétlivé autoimunitni onemocnéni, Kkdy organismus reaguje
na nezndmou latku tvorbou protilatek a napada vlastni strukturu bunék. RA je onemocnéni
synovialni tkané€, dale dochazi ke zméné struktury chrupavky a kloubni tekutiny. Nemoc

se projevuje bolestivosti a zanéty kloubu [11].

Mezi Au(l) komplexy vyuzivanymi k 1é€bé revmatoidni artritidy (1é¢ba slouc¢eninami
zlata se v mediciné nazyva chrysoterapie) patii: aurothiomalat sodny (Myocrisin; Obr. 1),
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aurothioglukosa (Solganol; Obr. 2), aurothiosulfat sodny (Sanochrysin; Obr. 3),
aurothiopropanolsulfonat sodny (Allochrysin; Obr. 4) a Auranofin (Obr. 5) [8].

_NaDEE CH,OH
O
OH
OH S—Au
NaQ.C S—Au
- n OH .
Obrazek 1:Myaocrisin [8] Obrazek 2: Solganol [8]
HO
Na,[0;5-S-Au-5-50,] A”x h
S SO3Na |
Obrdazek 3: Sanocrysin [8] Obrazek 4: Allochrysin [8]
PEt
CH;0Ac _Au* 77
I o S
<?Ac
OAc
OAc

Obrazek 5. Auranofin [8]

Béznym znakem slou¢enin na obrazku je jejich rozpustnost ve vodé, diky piitomnosti
hydrofilnich skupin nebo néboje, ktery se vyskytuje ve sloucening. Z toho divodu musi byt
latky podavany injekéné do svalu. Problémem téchto zlatnych 1é¢iv je akumulace v organech
(napt. v ledvinach). To vede k nezddoucimu vyskytu proteinii a krve v moci. Solganol patii
mezi 1éCiva pouzivana veterinafi pii 1€cbé zanétlivé pokozky zvirat. Tato nemoc ma stejny
charakter autoimunitniho onemocnéni jako RA [12]. Dnes se na 1écbu artritidy u ¢lovéka

pouziva Auranofin (Obr. 5). Sloucenina ma linearni vazbu P-Au-S. LéCivo se uziva oralné
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v davce 3-6 mg na den. Auranofin je lipofilni sloucenina, coz zpisobuje piitomnost
fosfinovych ligandi, které jsou napomocné k lepsi absorpci ve stievech. Odlisny profil
rozpustnosti Auranofinu vede k rozdilné biodistribuci zlata po celém téle, v porovnani s vyse
zminénymi ve vodé rozpustnymi 1é¢ivy. Vyhoda Auranofinu je v tom, ze se zlato pfilis
nehromadi Vv ledvinach a neprojevuji se tolik vedlejsi ucinky, mezi které patii zvraceni,

prujem, dermatitida a kovova chut’ v tstech [13].

Prvni generace zlatnych 1é¢iv, kam patii Solganol a Myocrisin jsou injektovany do téla
a mohou piimo interagovat s cilovou bunkou. Tyto ve vod¢ rozpustné a nabité Céstice
nevstupuji pfimo do buiky, ale vaZzou se k bunééné membrané pomoci thiolii na bunécném
povrchu. Jsou schopny ovlivnit bunéény metabolismus a sniZit nutrini pfijem buiky.
Auranofin, druha generace 1é¢iv, do bunky pronika [14], pti¢emz pied vstupem je thiolatovy
ligand Auranofinu pfemistén na povrch buiiky, zatimco zbytek sloudeniny, tedy EtsPAU’,
se vaze do membranového transportniho proteinu, kde dochazi k transportu kationu bunécnou
membranou. Kation je pfeveden do proteinu, triethylfosfin je oxidovan na EtsP=0 a pozdéji
vyloucen ledvinami do moci. Také dochazi k substituci thiolatovych ligandi za biologické
jako je albumin nebo glutathion. Albumin (Alb) je hlavnim proteinem v krevnim séru, ktery je
bohaty na siru a obsahuje 35 cysteinovych rezidui. Cystein-34 je za fyziologického pH
deprotonizovan a je hlavnim cilem pro zlatna 1é¢iva v krevnim fecisti. Zlatna ¢astice se tedy
muze navazat na albumin nebo glutathion (R"SH). To vede k vytvofeni komplexu AlbS—Au—
PEt; piip. AIbS-Au-SR’ (Obr. 6). Nasledné reakce s ptitomnosti albuminu vedly k tomu,

Ze zlato bylo vloZeno do proteinového klubka a dopraveno k zanétlivému mistu [13,15,16].

Au-PEta
.
s
Pro3s Cys34
Pro35
helix 3 Auranofin
: His39
helix 2
His3
N helix 1 N
Cys34 Burled Cys34 Exposed

Obrdzek 6. Reakce Au(l) komplexu (Auranofnu) s albuminem (pifevzato z [15])

Kyanidovy anion (CN") je silnym ligandem pro zlato, tudiz Au(I) slouc¢eniny snadno

prechazeji do [Au(CN),] ¢astice, ktera se utvaii v misté zanétu. Kyanozlatnanovy anion,
12



T cell

Au(ll) {  lysosome recognition
“aurosome” ...\ cryptic
EL OCI', proteases peptides
'Redox:
MHC

[Au(SG),I" [Enzyme Inhlbition |
GSH-Px-Se-Au-SG

Albumin-Cys34-8-Au-8G  [AU(CN),'
Transport|

Obrdazek 7: Biotransformace Au(I) komplext (pievzato z [18])

[Au(CN),], je vytvaren stimulaci leukocytii. Dal§im moznym substratem je thiokyanat (SCN
), ktery se ziskava z potravy. [Au(CN),]" je hlavnim metabolitem chrysoterapie
identifikovanym v mo¢i pacienta 1é¢eného Au(l) thiolatovymi 1éky nebo Auranofinem [17].
Tvorba [Au(CN),]" je klicova pro metabolismus zlatnych 1é¢iv. [AU(CN),]" inhibuje bilé
krvinky v zanétlivém mist¢ a tim zmirfiuje chronické pfiznaky zanétu kloubd. Zlato
se akumuluje v lysozomech bunék, kde jsou bohatd loziska nazyvana aurosomy. Vznik
Au(lll) v lysozomech, ktery je zptusoben oxidaci Au(l) na Au(lll) lysozomalnimi enzymy,
které se nachazi v zanétlivém misté, vede k vytvofeni vlastnich proteinti, které jsou
degradovany a transportovany na povrch bunék (Obr. 7) [4,18]. To vede ke zpusténi imunitni

odpovédi a projevu vedlejSich pfiznakd.

Biologicka perspektiva protizanétlivé ucinnych Au(I) komplextli, reprezentovanych
Auranofinem klinicky pouzivanym na lé¢bu revmatoidni artritidy, vedla k pfipravé mnoha
typit Au(l) komplexi a studiu jejich biologické aktivity. Ptikladem mohou byt
trifenylfosfinzlatné komplexy zahrnujicich ve své struktuie rizné derivaty N6-benzyladeninu
(Obr. 8) jako N-donorové ligandy [19,20,21].

-----

in vitro i in vivo, vykazuji silnou redukci produkce prozanétlivych cytokint a jejich aplikace
vede k redukci objemu zanétu u studovanych mysi (Obr. 9). Testované komplexy se svoji

aktivitou li§i v zavislosti na substituci N6-benzyladeninového skeletu, nicméné plati,
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ze n¢které z téchto latek svoji in vitro a in vivo protizanétlivou aktivitou prekonavaji

samotny Auranofin (Obr. 10).

Comolemes | 4 | 9 | 3 | 4

. e FIH H H|

Y @ H|H CH H
g%

\ o H Cl| H CH,|

komplexi s derivaty N6-benzyladeninu
(pfevzato a upraveno [20])

70 o
©/ g Obrazek 8: Obecny vzorec studovanych Au(l)
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Obrizek 10: Uginnost Au(l) komplext v porovnani s Auranofinem (pievzato z [20])
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2.2.2. Dalsi vyuziti Au(l) komplexi

-----

w1

toxicitu vii¢i nadorovym bunikam (Hela a Jurkat-T bunky) [22] .

[AuS(naphth)(PEt3)] (haphth

= naftalimidovy ligand) (Obr. 11) je \ 0
blizkym  analogem  Auranofinu. N‘\_ O S—AU'P{Et]3
Obsahuje triethylfosfinovou cCast / N
Auranofinu a naftalimidovy ligand, Q
0

ktery nahrazuje karbohydratovy.

Bioaktivni ligand naftalimidu byl Obrazek 11: Aurothionaftalimid
vybran na  zékladé  slibnych triethylfosfin (pfevzato z [23])
preklinickych vysledkl s protinddorovou aktivitou vici nadorovym bunkdm tlustého stieva
aprsu slCso vrozsahu 1,9-4,6 uM [23,24]. [AuS(naphth)(PEts)] vyvolava bunénou smrt
a inhibuje Thioredoxin reduktdzu (TrxR), enzym vyskytujici se v nadorovych buikéach. Trx
systém hraje kliCovou roli v regulaci celkové nitrobunééné redoxni rovnovahy. Zlatny
komplex se vaze pomoci kovalentni vazby K cysteinu, aktivni misto TrxR, za ztraty

thionaftalimidového ligandu [25]. Dochazi ke vstupu slouceniny do prostoru nadorovych

bunék a k transportu zlata k bunéénému jadru.

Siroké uplatnéni maji také mnohonasobné fosfinové komplexy s centrdlnim atomem
Au(l). Dulezitou slouceninou pro tyto nasledujici slouceniny je 1,2-bis(difenylfosfino)-
ethanzlatny komplex, [Au(dppe).]” (Obr. 12). [Au(dppe).]” je bichelatovy zlatny komplex,
ktery prokazuje protinadorovou aktivitu jak in vitro (ICsp = 0,314 puM), tak in vivo vuci
leukemickym bunkam [23,26]. @ @ .\
V porovnani s  Auranofinem Ph\\wa N Ph“
si [Au(dppe)]* zachovéva Ph”

N )
Ph NP Cr =4
strukturni neporusenost ~p P " =

N N
Vv pfitomnosti  thiold a lidské Ph Ph

plazmy. Klinicky — vyvoj Obrézek 12: [Au(dppe),] CI( prevzato z [4])
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bichelatového komplexu ukézal silnou toxicitu na plice, jatra
a srdce, pfisuzovanou mitochondridlni dysfunkci. Patii
do tfidy protinadorovych 1é¢iv nazyvanych delokalizované
lipofilni  kationty (DLC) [27, 28], hromadici se
Vv mitochondriich nadorovych bun¢k. To je fizeno
membranovym potencidlem, ktery je charakteristickym
znakem pro nadorové bunky [4]. Blizkou
slou¢eninou[Au(dppe),]* je chlorid 1,3-bis(di-2-pyridyl-
fosfino)propanzlatny, [Au(d2pypp).]Cl (d2pypp = (di-2-
pyridil-fosfino)propan) (Obr. 13). Di-2-pyridyl-

+
N |
RP PR;

'

Jﬁ-.u__ CI-
RaFP P R

-

Obrazek 13:[Au(d2pypp).]Cl
(pfevzato z [23])

fosfinopropanovy ligand byl navrzen kvuli zachovani lipofilnich a kationickych vlastnosti bis-

chelatového komplexu, coz umoziuje akumulaci latky v mitochondriich [29]. Je reaktivni

vaci proteinovym thioltiim, které jsou zakladem inhibice TrxR [29]. Ukéazalo se, Ze, na rozdil

od [Au(d2pypp)z]” vyvolavajici nekrézu jak zdravych, tak i rakovinovych bunék,

je [Au(d2pypp)2]” toxicky pouze k nddorovym buiikam, ale ne ke zdravym buiikim prsni

tkang [30]. Dochazi k selektivné vyvolané apoptdze rakovinotvornych bunék (Obr. 14).

2120 OlAu{d2pypp), ]+

§ 100 m [Au(dppe), ]+ D 140

s 80 % 120

2 200

= B0 o

r= o B0

S 40 e

2 - 80

20 Z a0

8o o 20
0 0102040816 3162312525 50 100 =

Concentration (puM) oo

OlAu(d2pypp) 1+
m [Autdppe], 1+

0 0102040816 3162312525 50 100

Concentration (pM)

Obrazek 14: Inhibice bunééného ristu u nadorovych bunék (vlevo) a normalnich bunék (vpravo)

pfevzato a upraveno z [18] )

N-heterocyklické¢ karbény jsou dal$i skupinou ligandi s donorovymi vlastnostmi

podobajici se fosfinovym ligandiim ve zplsobu interakce se zlatem, kdy série komplexti jsou

si strukturné podobné. Komplexy jsou pfipraveny z jednoduchych imidazolovych soli [31].

Ptikladem je komplex, chlorid bis(1,3-di-isopropylimidazol-2-yliden) zlatny, [(iPr2Im),Au]CI
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(Obr. 15), u kterého byla studovana in
vitro protinadorova aktivita vi¢i bunkam prsni
tkan¢ s hodnotou I1Cso = 4 uM [32,33]. Bylo
prokdzano, Ze sloucenina je vysoce selektivni
vicéi nadorovym buitkam prsni tkané a netoxicka
ke zdravym bunkam. Kationicky komplex
se hromadi  uvnitf mitochondrii  nadorovych
bunék, kde dochazi k premisténi NHC ligandu
pomoci selenocysteinu nebo cysteinu (Obr. 16),
kde pozdéji nastava bunééna smrt [4,33].
Slouceniny zlata vyvolavaji bunéfnou smrt

vV nddorovych  bunkdch  pomoci  proteind,

Obrazek 15: [(iPr,Im),Au]Cl
(ptevzato a upraveno z [33])

jez se vyskytuji v bunéénych prostorech. Inhibice thiolovych a selenolovych proteini vede

K programované buné¢né smrti. Inhibice TrxR slouceninami zlata v mitochondriich nebo

Vv cytoplazmé vede ke vzristu reaktivnich kyslikovych castic a dysfunkci genové exprese.

To zplisobuje bunécnou smirt.

Obrazek 16: Sloucenina akumulujici se v mitochondrii (pfevzato z [33])

Zlatna 1é¢iva obsahujici vazbu P-Au-N se vyskytuji u imidazoltrifenylfosfin zlatné

slouceniny [AuPPhs(imidazol)] (Obr. 17), ktery vykazuje zna¢né antimikrobialni Gi¢inky vaci
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grampozitivnim bakteriim (stafylokoky, streptokoky) a kvasinkam. Tyto latky nevykazuji
zadné negativni Gc¢inky vic¢i gramnegativnim bakteriim jako je Escherichia coli. Slou¢eninou
se selektivni aktivitou ke grampozitivnim bakteriim je (6-merkaptonikotinat)-

trifenylfosfinzlatny komplex (Obr. 18) [34].

Ao Ph HP —=A—5
PhsP — AL—N L “f]
= =7 COH
Obrdazek 17: [PhsAu(Im)] Obradzek 18:[PhzAu(6-MNic)]
(ptevzato z [13]) (pievzato z [13])

U Au) komplexii jsou
studovany ruzné typy biologickych

+
aktivit, jednou z nich je aktivita CHs N‘-'GHECHB;| PFe

antimalarickd. Maldrie je nemoc HN

zpusobena  Plasmodii  (zimnickou) [

[35]. Usili vyvinout léky, které by C'/l\’// N

navzdory nemoci nebyly rezistentni, Ezha

vedlo ke koordinaci chlorchinonovych

derivti CQ na [Au(PPhy)]" za vzniku Obrézek 19: [Au(PPhs)(chloroquin) JPFs
velmi aktivni slouceniny (ptevzato z [36])
[Au(PPh3)(CQ)]* se (7-chlorchinolin-

4-yl)-N,N-diethyl-pentan-1,4-diaminem (CQ1; Obr. 19) [36]. Ptitomnost trifenylfosfinzlatné
Castice vede ke zlepSeni inhibi¢ni aktivity [37]. Zajimavé vyuziti komplexti zlata bylo
prozkoumano u pacienti trpicich onemocnénim AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome), coz je syndrom ziskaného selhani imunity, ktery je zptsoben virem HIV.
Na inhibici viru HIV byla pouZivand antirevmatoidni lé¢iva jako aurothiomaldt sodny -

Myocrisin (Obr. 1), aurothioglukosa - Solganol (Obr. 2) a Auranofin (Obr. 5) [33].

Nejucinngjsi Iékem se ukéazal byt Auranofin z toho ditvodu ze 1éCil jak pacienty s HIV,
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tak revmatoidni artritidou. Je znamo, Ze metabolit chrysoterapie [Au(CN)]" zpomaluje
proliferacni fazi HIV. [Au(CN)] a fosfinové komplexy zlata jsou toxické, tudiz zabiji buiky

vykazujici virovou aktivitu [38].

Prokazana uc¢innost zlatnych 1é¢iv proti revmatoidni artritidé je nadale vyuZivana
pii 1écbeé bronchialniho astma. Ukazalo se, Ze 1idé trpici bronchialnim astmatem maji pozitivni

odpovéd’ na chrysoterapii, kdy Auranofin uzivany pfti 1é¢bé RA poskytuje tlumici ucinky [39].

2.2.3. Au(l11) komplexy s protinadorovou aktivitou

Vedle komplextt Au(l) jsou studovany také komplexy Au(lll), a to predev§im
pro jejich protinadorovou aktivitu. Au(IIT) komplexy jsou isostrukturni a isoelektrické s Pt(I1)
komplexy, coz z nich z chemického pohledu ¢ini perspektivni protinddorové aktivni latky
[40]. Strukturné blizkou slouceninou nejrozsifenéj§imu protinadorovému chemoterapeutiku
na bazi platiny cisplatiné (cis-[Pt(NH3).Cly]) je tetramethylzlatity komplex ([Au(CHs)4]"),
ktery byl studovéan v 70. letech 20. stoleti. Spole¢nym znakem téchto slou¢enin je koordinaéni
&islo 4 a elektronova konfigurace 5d® [41]. Mnoho komplexi Au(III) je vysoce cytotoxickych
vac¢i ruznym nadorovym bunkam. V nékterych piipadech dochazi k poskozeni DNA
a apoptoze vyvolané cytotoxickymi Au(Ill) slouceninami. Hlavnimi cili Au(IIl) 1é¢iv jsou
v§ak mitochondrie, protoze tyto latky ukazovaly ucinnou inhibici TrxR (Thioredoxin
reduktazy) [40]. Za fyziologickych podminek Au(IIT) komplexy nejsou stabilni, protoze maji
vysoky redukéni potencidl a rychle hydrolyzuji. Proto je tfeba selektovat vhodné vicedentétni
ligandy, které budou stabilizovat komplex. Pfikladem téchto ligandi je phen (o-fenantrolin),

en (ethylen-1,2-diamin) nebo dien (diethylentriamin) [42].

vvvvvvv

studii sloucenin Au(Ill) oznacila mitochondrie jako biologicky cil pro protinddorova léciva.
Mitochondrie obsahuji specificky enzym Thioredoxin reduktazu (TrxR), kde inhibice 1é¢ivy
byla spojena se zménou permeability a dochazelo k iniciaci procesu bunééné smrti [43].
Rizné slouCeniny se ukédzaly byt potencidlnimi inhibitory jak mitochondrialniho,
tak cytosolického TrxR [44]. Obrazek 20 popisuje mechanismus bunééné smrti vyvolany
Au(IIT) slouceninami. V mitochondriich dochdzi k produkci H;O; z mitochondridlniho

dychaciho fetézce, kde se Trx2 oxiduje v reakci zprostfedkované enzymem peroxiredoxinem
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Obrdazek 20: Mechanismus bunééné smrti ypiisobeny aplikaci Au(III) komplext (ptevzato z [4])

(Prx). Inhibici TrxR slouc¢eninami Au(IIl) pfedchazi redukce oxidovaného Trx. To vede
Kk otevirani mitochondrialniho, propustného kanalku a ke zvySeni propustnosti vnéjsi
membrany. H,0; je uvolnén do cytosolu buiiky a zptisobuje oxidaci Trx1, ktery nemutze byt
redukovan zpét pomoci cytosolického TrxR1. Oxidovany Trx1 stimuluje MAPKinasy
(mitogenem aktivované proteinové kinasy), které jsou zodpovédné za rizné bunécné

odpovédi vedouci az k bunécné smrti [4].

Mezi latky vykazujici protinddorové ucinky

vici prsnim a vajeénikovym nadorovym bunkam patii S
"..--'

Au(lll)  komplex s 2-[(dimethylamino)methyl]- a
~,

fenylem (damp), tvotici komplex [AuCly(damp)] e =

(Obr. 21), ktery je, s ohledem na piitomnost dvou

hydrolyzovatelnych  chloro  ligand, analogem Obrdzek 21: [AUCIy(damp)] (pFevzato

cisplatiny (ICsp = 54,5-64,5 uM pro nadorové bunky z[4])

vajecnikt) [45,46]. Tento komplex je stabilizovan

koordinaci sigma vazeb arylové skupiny a péticlenného chelatového kruhu [47]. Hlavnim
cilem Au(IIT) komplexi jsou proteiny. To vychazi ze studii interakci Au(II)-damp sloucenin
s biologickymi donorovymi ligandy, kde dochazi k jasnému upfednostiiovani Au(lll)-damp

komplexii s S-donorovymi ligandy jako je glutathion a cystein [42].
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Obrdzek 23 [Au(dien)CI]Cl, (pfevzato z[48])

Obrazek 24: [Au(cyclam)](ClO,),Cl (pievzato Obrdazek 25: [Au(terpy)CI]Cl; (pievzato
z [48]) z[48])

Bylo pfipraveno mnoho sloucenin s multidentatnimi ligandy, které mély za ukol zvysit
stabilitu Au(III) centra. Mezi tyto slouéeniny patii chlorid bis(ethylendiamin)zlatity (Obr. 22),
[Au(en);]Cl; (en = ethylen-1,2-diamin), chlorid chloro-diethylentriaminzlatity (Obr. 23)
[Au(dien)CIICI,  (dien = 1,4,8,11-
tetraazacyklodekanzlatity  (Obr. 24), [Au(cyclam)](ClO4).Cl (cyclam = 1,4,8,11-
tetraazacyklodekan),  chlorid  chlorido-(2,6-bis(2-pyridyl)pyridin)zlatity ~ (Obr.  25),
[Au(terpy)CI]Cl,,  (terpy dichlorido-1,10-
fenantrolinzlatity (obrazek 26), [Au(phen)CI2]CI (phen = 1,10-fenantrolin) [48].

diethylentriamin), bis(chloristan)-chlorid

2,6-bis(2-pyridyl)pyridin),  chlorid

Vsechny slouceniny vykazuji redoxni
stabilitu za fyziologickych podminek, jejich
cytotoxicita byla testovana in vitro na lidskych

nadorovych bunkach vaje¢nikl, kde slouceniny

vykazovaly hodnoty ICsy v rozsahu 0,2-10 pM.
V nedavné dobé byly objeveny komplexy Au(lll) Obrazek 26: [Au(phen)Cl,]CI (pfevztato
s bipyridylovymi ligandy, které maji velky 2 [48])
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potencial jako chemoterapeutika [42]. Studie ukéazala zna¢nou cytotoxicitu latek in vitro.
Komplexy, [Au(bpy)(OH),]PFs (bpy = 2,2"-bipyridyl; Obr. 27) a [Au(bpyc-H)(OH)]PFs
(bpyc = [6-(1,1-dimethylbenzyl)-2,2"-bipyridyl]; Obr. 29) jsou stabilni za fyziologickych
podminek. Slouceniny maji cytotoxické ucinky vu¢i nadorovym builkam vaje¢nika,
kde vykazuji podobny profil jako cisplatina, ackoliv koncentrace potiebna k dosazeni stejné

ucinnosti je trikrat vétsi [49].

=
N
~ Auf

- .

HO OH

Obrazek 27: [Au(bpy)(OH),]PF¢ (pfevzato  Obrazek 29: [Au(bpyc-H)(OH)]PFs (ptevzato
z[42]) z[42])

Srovnatelnou  Uéinnost  jako  cisplatina ma
CH,CH,

[AuCl,(esal)] (esal = N-ethylsalicyliminat) komplex; Obr. HCeN_ _CI
29) shodnotou ICsp = 2,2 uM [50]. Za fyziologickych @g’““cl
podminek slouc¢enina ochotné¢ hydrolyzuje a ¢astecné

se vytvaii redukovana Au(l) castice [42]. Mezi slouceniny

S lepSimi chemoterapeutickymi ucinky, vySs$i cytotoxicitou Obrazek 29: [AuCly(esal)]
a nizsimi vedlej$imi ucinky patii komplexy (prevzato [42])

s dithiokarbamatovymi  ligandy [51], jako je N,N-
dimethyldithiokarbamat (DMDT). U komplexu [Au(DMDT)CI;], obsahujici zminény ligand,
byla prokazana vyssi cytotoxicita in vitro nez u cisplatiny [52].

Série Au(Ill) porfyrinovych komplexti ukazala silné protikarcinogenni ucinky
k nddorovym bunkam, kde se dale projevovala selektivita k rakovinnym bunikam
nad zdravymi. Komplex, [Au(TPP)]CI (TPP = tetrafenylporfyrin; Obr. 30) vykazuje slibné

hodnoty aktivity vici hepatocelularnimu (ICsp = 0,12 uM) a nosohltanovému karcinomu
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(ICs0= 0,14 puM). Porfyrinové ligandy stabilizuji Au(Ill) ion proti redukci, tudiz nemize byt

redukovan ani biologickymi redukujicimi latkami jako je glutathion [53-55].

Nedavné pokroky v medicinalni
anorganické chemii ukazuji vyznamnou
perspektivu  pro  studium a mozné
farmakologické pouziti Au(I) a Au (II)
komplexi. Zna¢ny pokrok byl dosahnut jak

u  protizdnétlivé, tak  protinadorove

aktivnich latek, zaloZzeny na porozuméni

farmakologickych ucinkl, které bohuzel
stale n€kdy nejsou zcela jasné. Mnoho Obrézek 30: [Au(TPP)ICI
vysledkii naznacuje, Ze slouCeniny zlata

. ) ) (ptevzato z [53])
muzou byt v budoucnu vhodnymi kandidaty

1é¢iv riznych onemocnéni.
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Chemikalie a pristroje

Vychozi slouéeniny 7-azaindol (azaH), 3-chlor-7-azaindol (3ClazaH), 3-brom-7-
azaindol (3BrazaH), 3-jod-7-azaindol (3lazaH), 4-brom-7-azaindol (4BrazaH), 5-brom-7-
azaindol (5BrazaH), 3-chlor-5-brom-7-azaindol (3CI5BrazaH), 3-jod-5-brom-7-azaindol
(315BrazaH), 2-methyl-4-chlor-7-azaindol (2CH34ClazaH) (Sigma-Aldrich, Acros Organics),
trihydrat kyseliny tetrachlorozlatité (H[AuCls]-3H,O; Acros Organics), trifenylfosfin (PPhs;
Acros Organics), triethylfosfin (PEts; Fluka), hydroxid sodny (NaOH; Lach-Ner)
a rozpoustédla (aceton, diethylether, chloroform, methanol, N,N-dimethylformamid (DMF),
dimethylsulfoxid (DMSO); Fisher Scientific) byly zakoupeny z uvedenych komer¢nich zdroju

a pouzity bez dalSich uprav.

Elementarni analyza (C, H, N, S) byla provedena na piistroji Flash 2000 (Thermo
Finnigan). Infracervend spektra byla zaznamendna piistrojem Nexus 670 FT-IR
(ThermoNicolet) v rozsahu vlno¢td 150-600 cm™ (far-IR) a 400-4000 cm™ (mid-
IR) za pouziti techniky ATR. Ramanova spektra byla ziskana pfistrojem NXR FT-
RamanModule (Thermo Nicolet) v rozsahu vlno&ti 250-3700 cm™. Hmotnostni spektrometrie
roztokll pfipravenych latek v methanolu byla provedena pfistrojem LCQ Fleet (Thermo
Scientific), a to technikou ionizace elektrosprejem v pozitivnim (ESI+) a negativnim (ESI-)
modu. VSechna hmotnostni spektra byla interpretovdna pomoci programu QualBrowser
(verze 2.0.7, Thermo Fischer Scientific). *H a *C NMR spektroskopie a *H-'H gs-COSY,
'H-3C gs-HMQC, H-C gs-HMBC a 'H-'*N gs-HMBC 2D NMR experimenty byly
provedeny na piistrojich Varian 400 p#i 400,00 MHz (*H) a 100,58 MHz (**C), a JEOL JNM-
ECAG600II pii 600,00 MHz (*H), 150,86 MHz (**C) a 60,80 MHz (**N); gs = gradient
selected, COSY = correlation spectroscopy, HMQC = heteronuclear multiple quantum
coherence, HMBC = heteronuclear multiple bond coherence. Vzorky na NMR experimenty
byly rozpustény v DMF-d; (pouze komplex 10 v CDClIs) a analyzovany pii teploté 300 K.
Standard pouZity pro méfeni byl tetramethylsilan (TMS). Stépeni signalu v'H NMR
spektrech je definované pomoci s = singlet, d = dublet, t = triplet, br = Siroky signal, m =

multiplet. Koordina¢ni posuny byly spocitdny jako AJ = Jkomplex - Oligand- Simultanni
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termogravimetrie (TG) a diferen¢ni termicka analyza (DTA) byla naméfena na pfistroji
TG/DTA Exstar 6200 (Seiko Instruments) od pokojové teploty do 850 °C (5 °C/min)
v dynamické atmosféie vzduchu (50 ml/min). Orienta¢ni stanoveni rozpustnosti komplexa 1-
10 bylo provedeno tak, ze 1 mg latky byl pifisypan do 1 ml rozpoustédla (voda, acetonu,
DMF, DMSO, chloroform, methanol a ethanol), kde byla pozorovana rozpustnost.

3.2. Syntéza komplexi [Au(naza)(PR3)]-xH,0O (1-10) s derivaty 7-azaindolu

Vychozi chloro-trifenylfosfinzlatny komplex, [AuCI(PPh3)], byl pfiipraven reakci
H[AuCl4]-:3H,0 (1 mmol; 394 mg) rozpusténé v 30 ml diethyletheru s trifenylfosfinem
(2 mmol; 524 mg) rozpusténym v 10 ml téhoz rozpoustédla. Po fadném rozpusténi obou latek
se roztoky slily dohromady a michaly 1 h pii teplot¢ 0 °C a nasledné¢ 2 h za laboratorni
teploty. Reakci vznikla bila srazenina, ktera byla odfiltrovana, promyta malym mnozstvim
diethyletheru a vysusena Vv exsikatoru nad silikagelem. VytéZznost reakce, ktera byla vicekrat

opakovana, se pohybovala okolo 85 %.

[AuCI(PPh3)]: Anal. Vyp. pro CigHisPAUCI (M, = 494,7): C, 43,70; H, 3,06; nalezeno: C,
44,16; H, 3,10%. FTIR (vatr/cm™): 463m, 497vs, 540s, 816w, 689vs, 713s, 745s, 843w,
929w, 997m, 1026m, 1070m, 1101vs, 1119m, 1135m, 1164m, 1177m, 1311m, 1330w,
1433vs, 1479s, 1587w, 2991w, 3067m, 3071m.

Vychozi chloro-triethylfosfinzlatny komplex, [AuCI(PEt3)], byl pfipraven reakci
trihydratu kyseliny tetrachlorozlatité (1 mmol; 394 mg) s triethylfosfinem (2 mmol; 0,294 ml)
Vv diethyletheru (30 ml). Roztok se michal 1 h pfi teplot¢ 0 °C a poté 2 h za laboratorni
teploty, kdy zménil barvu ze zluté na bilou. Po vyfoukani diethyletheru vznikla bila gelovita
latka, ke které byl pfilit aceton, a doslo k rozpusténi. Postupnym ptidavanim destilované vody
dochdzelo k vylucovani bilé sraZeniny, ktera byla odfiltrovana a vysuSena. VytéZnost reakce

byla 80 %.

[AuCI(PEt3)]: Anal. Vyp. pro CgHisCIPAu (M, = 350,58): C, 20,56; H, 4,31%; nalezeno: C,
20,10; H, 4,28%. FTIR (vatr/cm™): 444m, 551w, 638m, 710m, 737vs, 762s, 806w, 879w,
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983m, 1016m, 4041vs, 1112w, 1266m, 1274m, 1378m, 1413s, 1453vs, 1502w, 1639m,
2875vs, 2905vs, 2934vs, 2963vs.

Komplexni slouceniny [Au(aza)(PPhs3)]-0,25H,0 (1), [Au(3Braza)(PPhs)]-0,25H,0
(2), [Au(3Claza)(PPh3)] (3), [Au(3laza)(PPhs)] (4), [Au(4Braza)(PPh3)] (5),
[Au(2CH34Claza)(PPh3)]  (6), [Au(5Braza)(PPhs)] (7), [Au(3CI5Braza)(PPh3)] (8),
[Au(315Braza)(PPh3)]-0,15H,0 (9) byly ptipraveny reakci [AuUCI(PPh3)] (0,5 mmol; 247 mg)
rozpusténého v acetonu, ke kterému byl pfilit roztok ptislusného 7-azaindolu rozpusténého
v acetonu (0,6 mmol; 71 mg azaH; 92 mg 3ClazaH; 118 mg 3BrazaH, 4BrazaH, 5BrazaH;
146 mg 3lazaH; 139 mg 3CI5BrazaH; 194 mg 3I5BrazaH; 100 mg 2CHsz4ClazaH)
a ptipipetovan 1M NaOH (0,6 ml) (Schéma 1). Po ptidani NaOH dochazelo k zakaleni
roztoku. Reakce byly provadény ve varné 100 ml bance pii teplot¢ 50 °C po dobu 48 h.
Po ukonceni reakce byla suspenze piefiltrovana a bezbarvy cCiry filtrat byl vyfoukavan
dusikem. Vylou¢ené komplexy 1-4, 6, 8 a 9 byly odfiltrovany a vysuSeny V exsikatoru
nad silikagelem. Komplexy 5 a 7 se uplnym vyfoukanim rozpoustédla vylucovaly ve tmavé
hnédé gelovité formé, ze které nasledné produkty vykrystalizovaly pod diethyletherem. Poté

byly 1 tyto latky odfiltrovany a vysuSeny v exsikatoru nad silikagelem.

Komplexni sloucenina [Au(3Claza)(PEt3)] (10) byla ptipravena reakci [AUCI(PEt;3)]
(0,4 mmol; 140 mg) s piislusnym 7-azaindolem (0,5 mmol; 76 mg 3ClazaH), kde reakce byla
provadéna po dobu 48 h v acetonu pfi teploté 50 °C za piidavku 0,5 ml 1M NaOH (hydroxidu
sodného) (Schéma 1). Po ukonceni reakce byl roztok zfiltrovan a filtrat vyfoukavan dusikem,

¢imz doslo ke vzniku svétle zZlutého produktu (10).

[Au(aza)(PPh3)]-0,25H,0 (1): Anal. Vyp. pro CxHxN.PAU (M, = 576,38): C, 51,69; H,
3,56; N, 4,82%; nalezeno: C, 51,51; H, 3,56; N, 4,42%. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, SiMey,
ppm): 8,14 (1H, m, C6-H), 7,90 (1H, m, C4-H), 7,73 (15H, m, C-H, PPhs), 7,52 (1H, d, 3,1,
C2-H), 6,89 (1H, m, C5-H), 6,38 (1H, d, 3,1, C3-H). **C NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm):
160,1 (C7a), 141,6 (C6), 137,7 (C2), 135,2, 135,1 (C, PPhs), 130,7, 130,6 (C, PPhs), 129,7 (C,
PPhs), 127,7 (C4), 122,2 (C3a), 114,8 (C5), 99,8 (C3). FTIR (vatr/cm™): 434m, 462m,
498vs, 542vs, 617m, 639m, 690vs, 711s, 744vs, 774s, 793m, 851w, 895m, 931w, 949m,
987m, 1026m, 1046m, 1071m, 1099vs, 1169s, 1199m, 1265s, 1291s, 1312m, 1334m, 1351s,
1354s, 1404vs, 1433vs, 1463s, 1478m, 1555m, 1585s, 2918m, 2988m, 3007m, 3032m,

3055m, 3088m. FTIR (varr/cm™): 241w, 328w, 434m, 462m, 499vs, 543vs, 592w. Raman
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Schéma 1: Piiprava komplext [Au(naza)(PR3)]-xH,0 (1-10; x = 0 pro komplex 3-8 a 10, 0,25 pro
komplex 1 a 2 a 0,15 pro komplex 9; R, = H pro 1-4, 6-10 a CH; pro 6; Rs=H pro 1, 5-7 a Br pro 2, CI
pro 3, 8,10, 1 pro4,9; Ry,=H pro 1-4, 7-10 a Br pro 5, 6; Rs= H pro 1-6, 10 a Br pro 7-9; PR; = PPh;

pro 1-9 a PEt; pro 10)

(cm™): 329w, 464w, 566w, 617w, 639w, 695w, 712w, 763m, 851w, 877w, 923w, 999vs,
1028m, 1042m, 1072m, 1101m, 1160w, 1185w, 1293w, 1351w, 1407w, 1438w, 1465m,
482m,1556w, 1585s, 2954w, 3008w, 3056vs, 3108w, 3142w, 3168w. ESI+ MS (methanol,
m/z): 7212 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPh3),]"), 577,2 (vyp. 577,1; 2%;
{[Au(aza)(PPhs)]+H}"), 459,2 (vyp. 459,1; 2%; [Au(PPhs)]"), 119,1 (vyp. 119,1; 2%;
{(aza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z): 431,2 (vyp. 431,1; 50%; {[Au(aza);]-2H}), 117,1
(vyp. 117,0; 100%; {(aza)-H}).

[Au(3Braza)(PPhs3)]-0.25H,0 (2): Anal. Vyp. pro CosHigN2BrPAu (M, = 655,28): C, 45,50;
H, 2,98; N, 4,25%; nalezeno: C, 45,00; H, 2,86; N, 3,99%, ‘H NMR (DMF-d7, 25 °C, SiMey,
ppm): 8,23 (1H, m, C6-H), 7,83 (1H, m, C4-H), 7,74 (15H, m, C—H, PPhs), 7,65 (1H, s, C2—
H), 7,04 (1H, m, C5-H). *C NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): 156,2 (C7a), 143,2 (C6), 136,9
(C7), 135,4, 135,3 (C, PPhg), 133,4 (C2), 130,8, 130,7 (C, PPh3), 130,4, 129,9 (C, PPhj),
126,2 (C4), 121,1 (C3a), 115,7 (C5), 86,3 (C3). FTIR (varr/cm™Y): 435w, 450m, 498s, 524m,
542s, 588w, 617w, 688vs, 711m, 747s, 765s, 835m, 866w, 919m, 986s, 1027w, 1071w,
1103vs, 1144m, 1160w, 1181w, 1198m, 1264m, 1293s, 1320m, 1342w, 1392vs, 1433vs,
1468s, 1539w, 1585m, 1670w, 2784w, 2844w, 3029m, 3045m, 3107m, 3169w. FTIR
(vatricm™): 354w, 435m, 451m, 497vs, 525s, 543vs, 588m. Raman (cm™): 282w, 319w,
357w, 398w, 433w, 569w, 619w,678w, 694w, 714w, 764m, 923w, 1000vs, 1031m, 1104m,
1160w, 1185w, 1260w, 1185w, 1268w, 1297w, 1345w, 1374w, 1396w, 1437w, 1473m,
1542w, 1587s, 2955w, 2993w, 3053vs, 3110w, 3143w, 3172w. ESI+ MS (methanol, m/z):
721,4 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs),]"), 655,2 (vyp. 655,0; 5%; {[Au(3Braza)(PPhs)]+H}"),
459,3 (vyp. 459,1; 5%; [Au(PPhs)]"), 197,1 (vyp. 197,0; 3%; {(3Braza)+H}"). ESI- MS
27



(methanol, m/z): 589,2 (vyp. 588,9; 100%; {[Au(3Braza);]-2H}), 195,2 (vyp. 195,0; 20%;
{(3Braza)-H}).

[Au(3Claza)(PPhs)] (3): Anal. Vyp. pro C,sHigN,CIPAU (M, = 610,82): C, 49,16; H, 3,14; N,
4,59%: nalezeno: C, 48,94; H, 3,14; N, 4,49%. *H NMR (DMF-d;, 25 °C, SiMes, ppm): 8,24
(1H, dd, 4,6, 1,5, C6-H), 7,89 (1H, dd, 7,9, 1,3, C4-H), 7,75 (15H, m, C-H, PPh3), 7,63 (1H,
s, C2-H), 7,03 (1H, m, C5-H), *C NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): 155,6 (C7a), 143,0 (C6),
135,4, 135,2 (C, PPh3), 133,3 (C2), 130,8, 130,6 (C, PPh3), 130,3, 129,7 (C, PPh3), 125,4
(C4), 119,5 (C3a), 115,6 (C5), 101,2 (C3). FTIR (vatr/cm™): 452m, 496vs, 545s, 592m,
669vs, 712s, 747vs, 765vs, 786w, 834m, 850w, 921m, 948w, 972m, 1004s, 1027vs, 1072m,
1102vs, 1150m, 1180s, 1192s, 1204m, 1269s, 1297vs, 1324s, 1350m, 1398vs, 1434vs,
1479vs, 1545m, 1574m, 1590s, 2879m, 2914m, 3033s, 3049s, 3113m. FTIR (varr/cm™):
202w, 231w, 248w, 330w, 397w, 431m, 451m, 498vs, 507s, 536vs, 544vs, 591m. Raman
(cm™): 200w, 435w, 542w, 569w, 617w, 694w, 713w, 764m, 923w, 999vs, 1029m, 1103m,
1159w, 1185w, 1270w, 1299w, 1326w, 1345w, 1400w, 1436w, 1480s, 1545w, 1586s, 3954w,
3053vs, 3112w, 3142w, 3171w. ESI+ MS (methanol, m/z): 721,2 (vyp. 721,2; 100%;
[Au(PPh3),]"), 611,1 (vyp. 611,1; 2%; {[Au(3Claza)(PPhs)]+H}"), 459,2 (vyp. 459,1; 2%;
[Au(PPh3)]"). ESI- MS (methanol, m/z): 499,1 (vyp. 499,0; 70%; {[Au(3Claza),]-2H}),
151,1 (vyp. 151,0; 60%; {(3Claza)-H}").

[Au(3laza)(PPh3)] (4): Anal. Vyp. pro CosHigN2IPAU (M, = 702,28): C, 42,76; H, 2,73; N,
3,99%: nalezeno: C, 42,70; H, 2,44; N, 4,05%. *H NMR (DMF-d7, 25 °C, SiMes, ppm): 8,20
(1H, d, 4,4, C6-H), 7,72 (17H, m, C4-H, C2-H, C-H, PPh3), 7,03 (1H, dd, 7,5, 4,9, C5-H).
C NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): 156,8 (C7a), 143,0 (C6), 142,0 (C2), 135,1 (C, PPhs),
130,7, 130,6 (C, PPhg), 130,1, 129,7 (C, PPhg), 127,7 (C4), 124,2 (C3a), 116,0 (C5), 54,6
(C3). FTIR (vatr/cm3): 448w, 499vs, 516m, 542vs, 587w, 616w, 689vs, 711m, 746s, 766s,
784w, 837w, 917w, 975m, 995m, 1027w, 1102vs, 1158w, 1180m, 1197m, 1215m, 1263m,
1289s, 1315m, 1332w, 1388vs, 1433vs, 1460m, 1479m, 1536w, 1552w, 1583m, 2663w,
3028m, 3047m. FTIR (varr/cm™): 243w, 303w, 322w, 397w, 435m, 449m, 497vs, 517s,
542vs, 586m. Raman (cm™): 280w, 303w, 325w, 520w, 543w, 567w, 617w, 668w, 693w,
712w, 762m, 919w, 999vs, 1032m, 1102m, 1158w, 1183w, 1265w, 1292w, 1318w, 1340w,
1391w, 1462m, 1543w, 1586s, 2988w, 3033m, 3050vs, 3143w, 3170w. ESI+ MS (methanol,
m/z): 7214 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs),]"), 703,3 (vyp. 703,0; 10%;
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{[Au(3laza)(PPhs)]+H}"), 459,3 (vyp. 459,1; 5%; [Au(PPhs)]"), 245,1 (vyp. 245,0; 5%;
{(3laza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z): 683,0 (vyp. 682,8; 100%; {[Au(3laza);]-2H}),
2431 (vyp. 242,9; 80%; {(3laza)-H}).

[Au(4Braza)(PPhs3)] (5): Anal. Vyp. pro CosHigN2BrPAuU (M, = 655,28): C, 45,82; H, 2,92;
N, 4,28%; nalezeno: C, 45,67; H, 2,98; N, 3,93%. FTIR (varr/cm™Y): 447w, 500s, 549vs,
690vs, 713m, 746m, 811w, 858m, 899w, 964w, 996w, 1025w, 1042w, 1058m, 1099s, 1118w,
1159s, 1231w, 1274m, 1293w, 1333m, 1380w, 1434vs, 1464m, 1479m, 1528w, 1553m,
1584m, 2681w, 3052m. FTIR (vatr/cm2): 440w, 499s, 507s, 523m, 540vs, 581m. Raman
(cm™): 617w, 692w, 815w, 1000vs, 1029m, 1076w, 1100w, 1163w, 1188w, 1290w, 1362w,
1432w, 1477w, 1537w, 1685m, 3056vs, 3160w, 3520m, 3637w, 3657w. ESI+ MS (methanol,
m/z): 7214 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs);]"), 6552 (vyp. 655,0; 5%;
{[Au(4Braza)(PPh3)]+H}"), 459,3 (vyp. 459,1; 5%; [Au(PPhs)]"), 197,1 (vyp. 197,0; 5%;
{(4Braza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z): 589,2 (vyp. 588,9; 100%; {[Au(4Braza),]-2H}"),
195,2 (vyp. 195,0; 15%; {(4Braza)-H}").

[Au(2CH34Claza)(PPh3)] (6): Anal. Vyp. pro CasHigN2BrPAuU (M, = 655,28): C, 49,98; H,
3,39; N, 4,48%; nalezeno: C, 49,74; H, 3,29; N, 4,36%, ‘H NMR (DMF-d7, 25 °C, SiMey,
ppm): 7,97 (1H, m, C6-H), 7,74 (15H, m, C—H, PPhs), 6,93 (1H, m, C5-H), 6,19 (1H, s, C3—
H), 2,59 (3H, s, C-H, CHs), *C NMR (DMF-d-, SiMe,, ppm): 158,9 (C7a), 148,0 (C2), 141,0
(C6), 135,4, 135,3 (C, PPhg), 133,4 (C4), 130,8, 130,7 (C, PPh3), 130,4, 130,0 (C, PPhj),
122,3 (C3a), 114,3 (C5), 96,7 (C3), 18,1 (CH3), ®™N NMR (DMF-d, ppm): 269,2 (N7), 203,3
(N1). FTIR (vatr/cm™): 441w, 501s, 542s, 616w, 647w, 690vs, 713m, 744vs, 781w, 804m,
859m, 959m, 996m, 1024m, 1072w, 1103vs, 1150m, 1180m, 1247s, 1294vs, 1324s, 1372m,
1398vs, 1434vs, 1480m, 1516m, 1539m, 1583s, 1664w, 2690w, 2845w, 2898m, 2935w,
2975m, 3011m, 3056m, 3086w, 3161w, 3278m, 3386s. Raman (cm™): 269w, 340w, 361w,
403w, 538m, 618w, 647w, 694w, 713w, 758w, 859w, 924w, 960w, 999vs, 1028m, 1071w,
1103m, 1160w, 1183w, 1260w, 1302w, 1330w, 1372w, 1399w, 1439w, 1479w, 1525vs,
15865, 2849w, 2902w, 2925w, 2955w, 2988w, 3011w, 3052vs, 3109w, 3141w, 3168w. ESI+
MS (methanol, m/z): 721,4 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs),]"), 625,2 (vyp. 625,1; 10%;
{[Au(2Me4Claza)(PPhs)]+H}"), 459,3 (vyp. 459,1; 5%; [Au(PPhs)]"), 167,1 (vyp. 167,0; 2%;
{(2Me4Claza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z): 527,6 (vyp. 527,0; 100%;
{[Au(2Me4Claza),]-2H} "), 165,2 (vyp. 165,0; 20%; {(2Me4Claza)-H}").
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[Au(5Braza)(PPh3)] (7): Anal. Vyp. pro CosHigN2BrPAU (M, = 655,28): C, 45,82; H, 2,92;
N, 4,28%; nalezeno: C, 45,63; H, 2,79; N, 4,03%. 'H NMR (DMF-d7, 25 °C, SiMes, ppm):
8,10 (1H, s, C6-H), 8,10 (1H, s, C4-H), 7,71 (1H, s, C2—H), 7,70 (15H, m, C—H, PPhs), 6,65
(1H, d, 2,8, C3-H), °*C NMR (DMF-d;, SiMeq, ppm): 156,0 (C7a), 141,6 (C6), 139,9 (C2),
135,4, 135,2 (C, PPhs), 133,7 (C4), 130,8, 130,7 (C, PPh3), 129,7 (C, PPhs), 124,3 (C3a),
110,1 (C5), 99,9 (C3). >N NMR (DMF-d;, ppm): 276,7 (N7), 188,9 (N1). FTIR (vatr/cm™):
432w, 471m, 499s, 541vs, 609m, 689vs, 710s, 732s, 745s, 775w, 852w, 871m, 912w, 938m,
996m, 1026m, 1070m, 1100vs, 1165s, 1249m, 1283s, 1335m, 1385s, 1433vs, 1450s, 1478s,
1571 m, 1588m, 1682w, 2683w, 2751w, 2849m, 3054s, 3141m. FTIR (vATR/cm’l): 306w,
434w, 451m, 473m, 499vs, 507s, 541vs, 588m. Raman (cm™): 309w, 473w, 639w, 777w,
915w, 1000vs, 1030m, 1072m, 1102m, 1183m, 1289w, 1338w, 1469s, 1585s, 3056vs,
3146w, 3212w, 3345w. ESI+ MS (methanol, m/z): 721,4 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs)]"),
655,2 (vyp. 655,0; 10%; {[Au(5Braza)(PPhs)]+H}"), 459,3 (vyp. 459,1; 10%; [Au(PPh3)]™).
197,1 (vyp. 197,0; 2%; {(5Braza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z): 589,2 (vyp. 588,9; 100%;
{[Au(5Braza),]-2H}"), 195,2 (vyp. 195,0; 70%; {(5Braza)-H}").

[Au(3CI5Braza)(PPh3)] (8): Anal. Vyp. pro CasHigN2BrCIPAu (M, = 689,72): C, 43,53; H,
2,63; N, 4,06%; nalezeno: C, 43,25; H, 2,60; N, 3,88%. *H NMR (DMF-d;, 25 °C, SiMey,
ppm): 8.26 (1H, s, C6-H), 8.02 (1H, s, C4-H), 7.72 (15H, m, C-H, PPhs), 7.72 (1H, s, C2-H).
3C NMR (DMF-d;, SiMes, ppm): 154,0 (C7a), 143,2 (C6), 135,4, 135,3 (C, PPhy), 133,4
(C2), 130,8, 130,6 (C, PPh3), 130,2, 129,8 (C, PPhg), 127,4 (C4), 121,1 (C3a), 110,8 (C5),
101,0 (C3). FTIR (vatr/cm™): 433m, 456m, 499vs, 541vs, 600m, 615m, 689vs, 710s, 728m,
746s, 781m, 839m, 874m, 927m, 996m, 1010s, 1026w, 1069m, 1099vs, 1147s, 1183s,
1207w, 1249s, 1290s, 1310w, 1330m, 1392vs, 1432vs, 1451s, 1476s, 1532w, 1554w, 1581w,
2682w, 2818w, 2861w, 3051m, 3084w, 3110m, 3143w, 3356w. FTIR (vatr/cm): 311w,
431m, 447m, 500vs, 542vs, 589m. Raman (cm™): 278w, 308w, 342w, 447w, 503w, 546w,
618w, 694w, 712w, 731w, 783w, 851w, 931w, 1000vs, 1029m, 1073w, 1103m, 1159w,
1184w, 1262w, 1295w, 1310w, 1333w, 1395w, 1437w, 1456w, 1475m, 1533w, 1586m,
2987w, 3056vs, 3114w, 3142w, 3168m. ESI+ MS (methanol, m/z): 721,4 (vyp. 721,2; 100%;
[Au(PPh3),]"), 689,1 (vyp. 689,0; 5%; {[Au(3CI5Braza)(PPhs)]+H}"), 459,3 (vyp. 459,1;
10%; [Au(PPh3)]), 231,1 (vyp. 230,9; 2%; {(3CI5Braza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z):
657,3 (vyp. 656,8; 100%; {[Au(3CI5Braza),]-2H}), 229,2 (vyp. 228,9; 45%; {(3CI5Braza)-
H}).
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[Au(315Braza)(PPh3)]-0,15H,0 (9): Anal. Vyp. pro CysHigN2BrlIPAu (M, = 781,17): C,
38,31; H, 2,35; N, 3,57%: nalezeno: C, 38,07; H, 2,14: N, 3,76%. '"H NMR (DMF-d, 25 °C,
SiMes, ppm): 8,23 (1H, d, 2,2, C6-H), 7,73 (17H, m, C4-H, C2-H, C-H, PPhs). *C NMR
(DMF-d7, SiMe4, ppm): 152,2 (C7a), 144,2 (C6), 143,10 (C2), 135,3, 135,1 (C, PPhs), 132,8
(C4), 130,8, 130,7 (C, PPhg), 130,2, 129,8 (C, PPh3), 126,0 (C3a), 111,1 (C5), 110,8 (C5),
55,6 (C3). FTIR (vatr/cm™): 444w, 501vs, 523m, 543s, 595m, 690vs, 709s, 747s, 774w,
842m, 876m, 929m, 985s, 1026w, 1071w, 1100vs, 1154m, 1181s, 1250m, 1288s, 1329m,
1381vs, 1433vs, 1453s, 1479m, 1577, 2889w, 3013w, 3050m, 3072w, 3100w. FTIR
(vatricm™): 319w, 343w, 436w, 446w, 500vs, 523s, 543vs, 589w, 596m. Raman (cm™):
279w, 285w, 321w, 346w, 435w, 500w, 600w, 618w, 693w, 712w, 778m, 931w, 1000vs,
1029m, 1071w, 1102m, 1160w, 1183w, 1252w, 1301m, 1332w, 1384w, 1436w, 1458m,
1532w, 1586s, 3019w, 3055vs. ESI+ MS (methanol, m/z): 780,9 (vyp. 780,9; 3%;
{[Au(3I5Braza)(PPh3)]+H}"), 721,4 (vyp. 721,2; 100%; [Au(PPhs),]"), 459,2 (vyp. 459,1;
10%; [Au(PPh3)]™), 323,1 (vyp. 322,9; 2%; {(3I5Braza)+H}"). ESI- MS (methanol, m/z):
840,9 (vyp. 840,7; 100%; {[Au(315Braza),]-2H}), 321,2 (vyp. 320,8; 30%; {(315Braza)-H}).

[Au(3Claza)(PEt3)] (10): Anal. Vyp. pro Ci13H19N,CIPAU (M, = 466,70): C, 33,46; H, 4,10;
N, 6,00%:; nalezeno: C, 33,16; H, 4,1; N, 5,58%. 'H NMR (DMF-d;, 25 °C, SiMes, ppm):
8,19 (1H, d, 4,1, C6-H), 7,83 (1H, d, 7,6, C4-H), 7,24 (1H, s, C2-H), 6,89 (1H, m, C5-H),
1,80 (6H, m, C*"*?H), 1,16 (4H, m, C°™H). **C NMR (DMF-d;, SiMe,, ppm): 154,15 (C7a),
141,80 (C6), 132,83 (C2), 124,99 (C4), 118,88 (C3a), 114,04 (C5), 100,79 (C3), 17,49, 17,25
(CM?), 8,84 (CM®). 15N NMR (DMF-d7, ppm): 266,7 (N7), 187,6 (N1). FTIR (vatr/cm™):
436m, 537s, 569w, 595w, 640m, 691m, 711m, 735s, 765vs, 787m, 875w, 920m, 999vs,
1035s, 1114w, 1158s, 1192s, 1263s, 1294vs, 1323s, 1347m, 1378s, 1413m, 1452s, 1481m,
1533w, 1547m, 1590s, 1692w, 2642w, 2738m, 2876s, 2933vs, 2966vs, 3031s, 3062s, 3090s.
Raman (cm™): 279w, 337w, 388w, 437w, 538w, 570w, 601w, 642w, 692w, 738w, 768Vs,
924w, 982w, 1004w, 1039m, 1058w, 1267m, 1296m, 1328w, 1349m, 1380w, 1398w, 1415w,
1462w, 1482vs, 1547w, 1592w, 2737w, 2880m, 2914vs, 2934vs, 2971s, 3035m, 3063m,
3095w, 3178w. ESI+ MS (methanol, m/z): 467,3 (vyp. 467,1; 2%; {[Au(3Claza)(PEt3)]+H}"),
433,3 (vyp. 433,2; 100%; [Au(PEts),]"), 315,2 (vyp. 315,1; 10%; [Au(PEts)]"). ESI- MS
(methanol, m/z): 499,2 (vyp. 499,0; 5%; {[Au(3Claza),]-2H}"), 151,1 (vyp. 151,0; 10%j;
{(3Claza)-H}).
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4. DISKUZE

Vyse popsanymi syntetickymi postupy (Viz Experimentalni ¢ast) bylo pfipraveno deset
Au(l) komplexti obecného vzorce [Au(naza)(PR3)]-xH20 s P-donorovymi fosfiny (PPhs, PEts)
a rizn¢ substituovanymi derivaty 7-azaindolu (naza), konkrétn¢ [Au(aza)(PPhs)]-0,25H,0
(1), [Au(3Braza)(PPh3)]-0,25H,0 (2), [Au(3Claza)(PPhs)] (3), [Au(3laza)(PPh3)] (4),
[Au(4Braza)(PPhs)] (5), [Au(2CHs4Claza)(PPhs)] (6), [Au(bBraza)(PPh3)] (7),
[Au(3CI5Braza)(PPhs)] (8), [Au(315Braza)(PPhs)]-0,15H,0 (9) a [Au(3Claza)(PEts)] (10).
Pripravené latky jsou za laboratorni teploty dobie rozpustné v acetonu, DMF, DMSO,
chloroformu, methanolu a ethanolu. Omezené rozpustné jsou ve vod€. Reakce vychdzely
z HAuUCI4-3H,0, ze  kter¢  byly pfipraveny  vychozi  zlatné  komplexy
[AuCI(PPh3)] a [AUCI(PEt;)] reakci s nadbytkem PR3 (PPhs, PEt;). Béhem téchto reakci
dochazelo ptidavkem pfislusného fosfinu ke zméné ze svétle Zlutého roztoku vychozi
slouceniny na bilou suspenzi (v ptipadé [AuCI(PPhs)], ktery bylo mozné ptimo odfiltrovat)
resp. Ciry bezbarvy roztok (pro [AuCI(PEt3)]). Komplex [AuCI(PEts)], vytvaiel po vyfoukani
rozpoustédla dusikem gelovity produkt, ktery bylo obtizné vyizolovat. Jako vhodny zpisob
se vzhledem k omezené rozpustnosti této latky ve vodé jevi pouzité vysrazeni z acetonového
roztoku postupnym piidavanim destilované vody. Z vychozich Au(I) komplext byly finalni
produkty piipraveny reakci s pfislusnym derivatem 7-azaindolu v acetonu za ptidavku 1M
NaOH, ktery slouzil jako deprotoniza¢ni €inidlo pro derivaty nazaH. Po pfidani NaOH
dochézelo k postupnému zakaleni roztokli vznikajicim v acetonu nerozpustnym vedlejSim
produktem (NaCl). Reakce probihaly po dobu 48 h pfi teploté 50 °C. Jiné reakéni podminky,
které byly v rdmci optimalizace syntéz pouzity (napi. za laboratorni teploty spolu vychozi
slouceniny nereagovaly, a to ani po sedmi dnech michani, krat§i reakéni doba vedla
k vyizolovani smési vychozich latek a produktu), nevedly k zminénym cilovym produktim.
Po zfiltrovani vzniklych suspenzi byly filtraty ciré, bezbarvé. Postupnym vyfoukénim
rozpoustédla vznikly suspenze, ze kterych byly odfiltrovany finalni produkty. Komplexy
s ligandem PPh3 (1-9) mély zluté az hnédé zbarveni, zatimco komplex s ligandem PEt; (10)

byl pouze zluty.

Obecny postup piipravy studovanych Au(l) komplexit musel byt u komplexti 5 a 7

upraven, protoze tyto komplexy se uplnym vyfoukanim rozpoustédla vylucovaly ve formé

32



tmavé hnédého gelu, ze které nasledné produkty vykrystalizovaly az pod diethyletherem
V ultrazvukové lazni. Poté byly 1 tyto latky odfiltrovany a vysuSeny v exsikatoru
nad silikagelem. Vzhledem k tomu, ze se podafilo pfipravit sérii trifenylfosfino komplexa (1-
9), byla snaha i o nasyntetizovani analogické série s jinym fosfinovym ligandem (PEts).
Ukézalo se ovSem, ze ackoli byly syntézy téchto komplext provadény v rtizn¢ dlouhych
Casovych intervalech (2-6 dny), za riznych reakénich podminek (michéni za laboratorni
teploty, dale pfi teploté 50 °C) a s riznymi derivaty 7-azaindolu (azaH, 3BrazaH, 3ClazaH,
3lazaH, 4ClazaH, 4BrazaH, 5BrazaH), tak syntézy nevedly (s vyjimkou komplexu 10)
K produktim ocekavaného slozeni. Napt. syntézy s 3lazaH, 4ClazaH, 4BrazaH a 5BrazaH
poskytly suspenze sesvétle zlutou barvou, které ani po rekrystalizaci neodpovidaly
predpokladanému slozeni, dale produkty s azaH a 3BrazaH byly vylouc¢eny ve formé hnédého

gelu a nepodatilo se je vyizolovat do pevného skupenstvi.

Empirické slozeni pfipravenych sloucenin bylo ovéfeno pomoci elementarni analyzy,
kdy odchylky vypoctenych hodnot procentualniho zastoupeni prvkd C, N a Hjsou
od experimentalné zjisténych hodnot mensi nez 0,5%. U vybranych komplexu 1, 2, 3,4 a9
byla provedena simultanni TG/DTA termicka analyza (Obr. 31). V Tabulce 1 jsou uvedeny
experimentalné zjisténé hodnoty dil¢ich (desolvatace) a celkovych hmotnostnich Ubytkl
z provedenych analyz v porovnani s hodnotami teoretickymi. Bylo prokazano, ze komplexy 1,
2 a 9 jsou solvatované (X = 0,25 pro komplexy 1 a 2; 0,15 pro komplex 9 v obecném vzorci
[Au(naza)(PPh3)]-xH20), zatimco komplex 3 a 4 jsou nesolvatované (x = 0). U solvatovanych

komplexit dochézelo v rozmezi 70—137 °C k hmotnostnimu ubytku doprovdazeném na DTA
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Obrdzek 31: Grafické znazornéni vysledktt TG/DTA termické analyzy pro komplexy
[Au(3Braza)(PPhs3)]-0,25H,0 (2; vlevo) a [Au(3Claza)(PPhs)] (3; vpravo)
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ktivce charakteristickym endoefektem (Obr. 31, Tabulka 1). Pro tyto komplexy nasledovalo
za zminénym hmotnostnim ubytkem plato, které ptechazelo v dalsi oblast zmény hmotnosti,
ktera pokracovala az do vytvoreni finalniho produktu termického rozkladu, kterym je zlato
(Au). Rozdil experimentaln¢ zjisténych a vypocitanych celkovych hmotnostnich ubytka

se pohyboval v akceptovatelném rozmezi 0,1-2,2 %.

Tabulka 1: Vysledky simultanni TG/DTA termické analyzy.

Komplex | Desolvatace (K-xH,0 — K) Celkem DTA (uV)

X | T(°C) |Am(vyp./nal.) | T (°C) | Am(vyp./nal.)
0.25 | 77-135 0,8/0,8 77-667 65,3/63,4 |197en, 216en, 287en, 514ex, 578ex
0.25 |70-100 0,7/0,6 70-732 | 69,5/67,8 |84en, 205en, 242ex, 392ex, 461ex, 537ex
158-726| 67,7/67,6 |203en, 276ex, 509ex, 621ex
- - - 108-763 72/73,1 190ex, 507ex
0.15 | 98-137 0,3/0,3 98-723 | 74,5/72,3 |124en, 168en, 199ex, 437ex, 491ex, 527ex

O B~ W N|
[

Komplexy 1-10 byly charakterizovany pomoci IR a Ramanovy spektroskopie
(Obr. 32, 33), které prokazaly ptitomnost obou typl ligandi (PR3 i naza) v ptfipravenych
komplexech. Hodnoty z méfeni jsou uvedeny v experimentalni ¢asti. Spektra komplexd byla
porovnana se spektry vychozich latek (JAuCI(PPh3)], [AuCI(PEts)], naza) a s literaturou
popisujici fosfinozlatné komplexy [17] a 7-azaindol piip. jeho derivaty a komplexy [56-58].
Maxima pikt charakteristickych vibraci PPhs byly pro vychozi komplex [AuCI(PPhs)]
detekovany pti 689, 1100, 1435, 1478 a 3066 cm™, pii¢emz tyto pasy byly pritomny také
ve spektrech pripravenych komplexnich slouc¢enin 1-9 v rozmezi 669-690, 1099-1103, 1432-
1434, 1468-1480 a 3045-3056 cm™. Analogicky plati pro PEts, Ze maxima jeho vibraci (737,
1040, 1453, 2874, 2933, 2962 cm™) byla pozorovéna také ve vysledném komplexu 10 (735,
1035, 1453, 2874, 2933, 2962 cm™). Z porovnani spekter vychozich a finalnich Au(I)
komplexil je patrné, ze spektra produktl, podle o¢ekavani, obsahuji vétsi pocet piki, coz je
dano ptitomnosti naza molekul v pfipravenych latkach 1-10. Maxima pika charakteristickych
skeletalnich vibraci derivati 7-azaindolu byly ve spektrech komplexi 1-10 detekovany

pii 1463-1481 a 1574-1590 cm™.
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Obrdzek 33: IR (vlevo) a Ramanovo spektrum (vpravo) pro [Au(3Claza)(PEts3)] (10)

V hmotnostnich spektrech ziskanych v kladném ionizaénim modu (ESI+; Obr. 34, 35)
byla prokdzina piitomnost molekulovych piku {[Au(naza)(PR3)]+H}" pfipravenych
komplexnich slou¢enin, coz potvrdilo piedpokladané slozeni piipravenych komplexa
(viz Experimentalni c¢ast). Dale byly detekovany fragmenty piipravenych komplexi
[Au(PPhs)]" a {(nazaH)+H}". Nicméné nejintenzivnéjsi piky v ESI+ hmotnostnich spektrech
studovanych komplexii odpovidaly ¢astici [Au(PPhs),]" detekované pii 721,2-721,4 m/z (vyp.
721,2 m/z). Spektra pro ionizaci v zaporném modu (Obr. 34, 35) obsahovala piky, které svoji

m/z hodnotou a izotopovym rozlozenim odpovidaly ¢asticim [Au(naza),] a {naza} .
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Obrazek 35: ESI+ (vlevo; vlozeny detail molekulového piku) a ESI- (vpravo) hmotnostni spektrum
komplexu [Au(3Claza)(PEts)] (10) rozpusténého v methanolu

NMR spektroskopie je, pii absenci monokrystalli vhodnych pro rentgenovou strukturni

analyzu, zasadni analytickou technikou pro studium slozeni diamagnetickych koordina¢nich

sloucenin, tedy i zde popsanych Au(I) komplexi. Pro charakterizaci pfipravenych latek byly

pouzity H a *C NMR spektroskopie v&etn& 2D experimentd specifikovanych vyse

V experimentalni ¢asti této prace, které slouzi k pfesnému pfifazeni jednotlivych signéli ve

zminénych vodikovych a uhlikovych spektrech (Obr. 36). Signaly PPhs byly detekovany jako
multiplety okolo 7,72-7,75 ppm (*H NMR) resp. jako série signaldi mezi 129,70 a 135,40

(®C NMR), v piipadé komplexu 10 byly NMR data porovnéna s literaturou popisujici
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triethylzlatné komplexy [59]. V pftipad¢ derivati 7-azaindolu jsou polohy jednotlivych
signall zavislé na substituci tohoto heterocyklu, spoleénym rysem je absence N1-H signald,
ktery je ve spektrech vychozich latek pii 11,70-12,43 ppm, coz jednoznacné potvrzuje
deprotonizaci téchto organickych latek vlivem pfidani baze béhem syntéz. Porovnanim Ha
3C NMR chemickych posunt vychozich latek (nazaH) a finalnich produkti (1-10)
dostavame tzv. koordina¢ni posuny (Tabulka 2), z jejichz hodnot lze usuzovat na zptsob
koordinace takovych ligandii. U tiech komplexi (6, 7, 10) byly provedeny také *H-"N gs-
HMBC experimenty, z jejichz vysledkii byly vypocitdny koordina¢ni posuny Ad (Ad =
Skomplex — Oligand; ppm) obou dusikil (N1, N7) pfislusnych derivatt 7-azaindolu (Obr. 37). Pro
komplex 6 jsou hodnoty rovny 12,5 ppm (N7) a 68,4 ppm (N1), pro druhy studovany
komplex 7 jsou to pak hodnoty -0,8 ppm (N7) a 48,0 ppm (N1) a pro komplex 10 jsou to
hodnoty -8,1 ppm (N7) a 49,4 ppm (N1). Tyto vysledky *H-""N gs-HMBC jednozna&né
prokazuji koordinaci derivatii 7-azaindolu na centralni atom pies deprotonizovany dusik N1,
coz koreluje s vyraznymi *C NMR koordinaénimi posuny signaléi uhliki C2 a C7a

sousedicich s uvedenym koordina¢nim mistem (Tabulka 2).
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Obrdzek 36: 'H NMR (vlevo) a >*C NMR (vpravo) spektrum pro komplex
[Au(3Claza)(PPhs3)] (3) s pfifazenim signali ptislusného derivatu 7-azaindolu
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Tabulka 2: Hodnoty *H a **C NMR koordinaénich posuni pro pfipravené komplexy.

Komplex | C2H | C3H | C4H | C5H | C6H C2 C3 C3’ C4 C5 C6 Ccr
1 -0,03 | -0,12 | -0,08 | -0,18 | -0,23 | 11,60 | -0,30 | 2,20 | -0,47 | -0,84 | -1,18 | 10,97
2 -0,13 - -0,05 | -0,17 | -0,11 | 7,49 | -1,37 | 1,82 | -0,38 | -0,88 | -1,03 | 8,33
3 -0,10 - -0,08 | -0,17 | -0,11 | 9,88 | -148 | 1,82 | -043 | -0,82 | -1,29 | 8,18
4 -0,09 - -0,02 | -0,17 | -0,11 | 12,00 | 0,72 | 166 | -059 | -0,79 | -1,20 | 8,16
6 - -0,07 - -0,19 | -0,07 | 8,43 | -0,24 | 1,19 | -0,26 | -2,18 | -2,01 | 7,97
7 -0,08 | -0,15 | -0,10 - -0,20 | 11,69 | -0,99 | 2,19 | 343 | -1,00 | -1,30 | 8,52
8 -0,11 - -0,14 - -013 | 785 | -1,13 | 1,79 | -0,51 | -0,98 | -1,35 | 8,20
9 -0,16 - -0,17 - -0,12 | 12,84 | 2,56 | -3,08 | -0,30 | -1,70 | -0,22 | 8,32
10 -0,49 - -0,14 | -0,31 | -0,16 | 9,38 | -1,89 | 1,20 | -0,84 | -2,38 | -2,49 | 6,73
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Obrazek 37: "H-""N gs-HMBC spktrum pro [Au(5Braza)(PPhs)] (7)
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5.ZAVER

Bakalaiska prace se zabyva syntézou a charakterizaci deseti piipravenych
koordina¢nich  slou¢enin ~ obecného  vzorce  [Au(naza)(PRs)]-xH2O,  konkrétné
[Au(aza)(PPh3)]-0,25H,0 (1), [Au(3Braza)(PPhs)]-0,25H,O (2), [Au(3Claza)(PPh3)] (3),
[Au(3laza)(PPhs)]  (4), [Au(4Braza)(PPhs)] (5), [Au(2CHs4Claza)(PPhs)]  (6),
[Au(5Braza)(PPh3)] (7), [Au(3CI5Braza)(PPhs)] (8), [Au(315Braza)(PPhs)]-0,15H,O (9)
a [Au(3Claza)(PEt3)]. Pomoci pouzitych technik (elementarni analyzy (C, H, N, S), IR,
Ramanovy, 'H, *C a >N NMR spektroskopie, dale hmotnostni spektrometrii (ESI+, ESI-)
atermickou analyzou (TG/DTA)) bylo moZzné pfipravené komplexni slouceniny
charakterizovat. Na zakladé vysledku se piedpoklada, Ze slou¢eniny maji linearni geometrii.
IR spektroskopie poskytla charakteristické vibrace PPhs, PEt; a naza vV pfipravenych
komplexnich slou¢eninach. NMR spektroskopie poskytla informace o zpusobu koordinace
organickych ligandli nazaH na centrdlni atom, z koordinaénich posunil zjiSténych na N1
v porovnani s N7 je mozné usuzovat, ze ke koordinaci dochazi ptes atom N1 azaindolu.
Studium latek by mélo do budoucna pokracovat biologickym testovanim, v ramci kterého

-----

ptipravenych komplexnich sloucenin.
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