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1 UVOD A CILE DIPLOMOVE PRACE

Rada kovii je nepostradatelnou soudasti jak Zivo&isnych, tak i rostlinnych organism, fadi
se tedy mezi tzv. biogenni prvky. Tyto prvky jsou organismy pfijimany z okoli vétSinou ve
form¢ soli a jsou nezbytné pro spravné fungovani bunck, pro transport kysliku a Zzivin.
K esencialnim koviim pro lidsky organismus patii zejména zelezo, kobalt, mangan, zinek,
sodik, draslik, hot¢ik a dalsi. OvSem ne vzdy je pritomnost kovil v téle potfebna a uzitecna.
Zalezi zejména na koncentraci, ve které jsou kovy v organismu nashromazdény. Rada latek
ma uzké rozmezi koncentrace, ve které jsou jejich ucinky zadouci. Pokud dojde k nedostatku
nebo naopak k nadbytku dané latky v organismu stava se pro n&j Skodlivou a zplsobuje
toxicitu. Je tedy izka hranice mezi vyuZitim latky jako 1éku a mirou jejich Skodlivych uc€inki.

S vyuzitim kovi, jakoZto 1é¢iv se mizeme setkat jiz ve starovéku. Tehdy se pro 1écbu
riznych onemocnéni pouzivalo hlavné zelezo, zlato a arsen. V dne$ni dobé vyuziva medicina
nemalé mnozstvi 1éCiv na bazi kovli zejména pro 1écbu anémie, astmatu, bipolarni poruchy,
cukrovky, mrtvice a dalSich [1]. Ve druhé poloviné dvacatého stoleti, se zacala vyuZzivat
Vv klinické praxi cisplatina, diky svym chemoterapeutickym Uc¢inkiim. Bohuzel stejné jako u
ostatnich latek 1 uzivani 1é¢iv obsahujicich cisplatinu s sebou nese negativni vedlejsi Gcinky
[2]. Proto se snazi mnoho chemiki syntetizovat slouceniny, které by mély obdobné nebo lepsi
terapeutické ucinky nez cisplatina a zaroven by jejich skodlivé projevy byly co nejnizsi. Dnes
jsou vedle komplext na bazi platiny popsany jako protinadorové perspektivni komplexni
slouceniny obsahujici jiné pifechodné kovy jako ruthenium, iridium, osmium, méd’, kobalt,
palladium, nikl, zlato a jiné [1].

Jednim z cili této diplomové prace bylo vypracovani literarni reSerSe na téma
protinadorové perspektivnich komplext ruthenia, iridia a osmia. Dalsim cilem byla syntéza
protinadorové perspektivnich vicejadernych (homonuklearnich i heteronukledrnich) komplext
vybranych piechodnych kovi, kde jako centralni atomy vystupuji atomy Ru, Ir ¢i Os a jejich
naslednad fyzikalné¢ chemicka charakterizace pomoci NMR spektroskopie, hmotnostni

spektroskopie, infracervené spektroskopie a v neposledni fadé elementarni analyzy.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Protinadorové aktivni komplexy vybranych prechodnych

kovu

Jak jiz bylo zminéno, od objevu cytotoxickych
vlastnosti cisplatiny (Obr. 1.) se rozsitil vyzkum dalsich / /y ” ‘\\\ NH3
protinadoroveé perspektivnich komplexii jinych Pt
pfechodnych kovl. Farmaceuticka 1é¢iva na bazi kovi CI/ \NH 3
vykazuji slibny potencidl pro 1ébu Sirokého spektra
onemocnéni. Také bylo prokdzano, ze nékteré komplexy
prechodnych kovli maji 1 jiné biologicky zadouci Obr. 1. Strukturni vzorec
vlastnosti, jako je protizanétlivost, antiviralni i cisplatiny [3]
antibakterialni aktivita a dalsi [4]. Tato prace je vSak zaméfena na protinadorové aktivni

vicejaderné komplexy ruthenia, iridia, osmia a jejich kombinace.

2.2 Protinadorové aktivni platnaté komplexy

Nekteré slouceniny platiny se diky svym G¢inkiim fadi mezi latky s cytotoxickym ¢i
cytostatickym dopadem. Jsou proto hojné¢ vyuZivana v soucasné lékaiské praxi jako
protinadorova 1éCiva [5]. K nejbéZznéjSim cytostatikim a také k jedingm mezinarodné
schvalenym 1éCivim na bazi platiny patii cisplatina, karboplatina a v neposledni tadé
oxaliplatina [6]. Obecné lze fict, ze slouceniny platiny narusuji DNA tvorbou vazeb s DNA
[7].

Uzivani cisplatiny jakozto chemoterapeutické latky bylo schvaleno roku 1978 a od té
doby vstoupilo do klinického testovani dalSich 23 1é¢iv na bazi platiny. Testovani vétSiny
pfipravenych latek, konkrétné ctrnacti, bylo v priibéhu zastaveno. Mezindrodné schvaleny
byly pouze dv¢ jiz uvedené formy, a to karboplatina a oxaliplatina. V nekterych zemich byly
schvaleny dalsi tfi 1éCiva, tedy nedaplatina, lobaplatina a heptaplatina. A v raznych fazich
klinického testovani jsou satraplatina, pikoplatina, lipoplatina a ProLindac. V dne$ni dobé
jsou dalsi snahy o vyvoj I€Civ na bazi platiny ve spojeni s jinymi protinddorové

perspektivnimi prvky, jako naptiklad ruthenium, osmium ¢i iridium a jiné [8].



Cisplatina

Cisplatina je trivialné€ ustaleny nazev pro cis-diammin-dichloroplatnaty komplex, tedy
cis-[Pt(NH3)2Cl2]. Jde o malou anorganickou slou¢eninu tvofenou centralnim atomem Pt s
oxida¢nim stavem II a koordina¢nim ¢islem 4, na ktery jsou koordinovany dvé molekuly NHs
a dva chloro ligandy. Pravé chloro ligandy jsou aktivnimi misty, kde mize ve vhodném
prostiedi dojit k zaméné jednoho, ¢i obou chloro ligandi za jiny ligand. Jako prvni
syntetizoval cisplatinu tak jak ji dnes zname italsky chemik Michele Peyrone roku 1844 [9].
Pozdé¢ji se touto slouceninou zabyval Svycarsky chemik Alfred Werner, ktery ji studoval z
pohledu izomerie [2,9]. O vyvoj a stadium cytotoxickych vlastnosti se zasadil zejména
biofyzik Barnett Rosenberg, ktery prokazal jeji chemoterapeutické ucinky [2,6,8]. Jak jiz bylo
zminéno, cisplatina byla mezindrodné schvélena jako onkologické 1é¢ivo roku 1978.

V soucasnosti se cisplatina pouziva k 1é€bé nadorovych onemocnéni hlavy, krku, plic,
zaludku, moc¢ového méchyte, délozniho Cipku. Nejcastéjsi uziti této latky je vsSak pti 1écbe
rakoviny vaje¢nikil, a varlat [2,10]. Nelze ovSem tvrdit, Ze by 1é¢iva na bazi cisplatiny neméla
zadné vedlej$i nezadouci ucinky. Stejné jako ostatni 1éky maji i tyto produkty negativni
ucinky, ke kterym patfi zejména nefrotoxicita (poSkozeni jater), myelotoxicita (poskozeni
nervovych drah), poSkozeni sluchu a nékdy i poSkozeni zraku. Problémem je i vrozena
rezistence proti tomuto 1é¢ivu nebo jeji postupny vznik [11,12,13]. Dale byl zjistén docasny
ubytek hmotnosti vedouci az k pfechodné anorexii u krys a také snizeni hmotnosti
reprodukénich organi, sniZeni poctu spermii, zvySend mortalita spermii, sniZzend fertilita a
ovlivnéni hladiny testosteronu a luteiniza¢niho hormonu u potkant [14,15]. T ptfes veskeré
nezddouci UCinky jsou léCiva na bazi platiny vhodnou metodou 1écby nddorovych
onemocnéni. Pro zvySeni efektivity 1écebnych procest se Casto pouziva kombinovana 1écba,
tedy propojeni podavani riznych cytostatik s jinym chemoterapeutickym postupem [7].

Mechanismus plsobeni cisplatiny na nadorové bunky je pomérné hodné prozkouman,
ale i pfesto nejsou vsechny kroky znamé. Cisplatina je pacientim podavana intavenozné a je
transportovand do bunék bud’to difuizi nebo pies transportni bilkoviny (zejména bilkoviny pro
transmembranové prenasece pro Cu). Uvniti bunky je cisplatina aktivovana a to tak, ze
dochazi k substituci chloro ligandi molekulami vody. Substituce je umoZzZnéna nizkou
koncentraci chloridovych aniontli v intrabunééném prostiedi. Takto aktivovana latka se vaze
na DNA diky substituci koordinovanych molekul vody purinovymi bazemi za vzniku aduktii

cisplatina + purinova baze, kde je cisplatina vazana piednostné na atomy N7 - guanin.



Nejcastéji se tvoti vnitrofetézcové mustky 1,2-GG, méné pak 1,2-AG a 1,3-GG. V menSim
mnozstvi vznikaji dal$i mezifetézcové vazby a jiné monofunkéni adukty. Vzniklé adukty
ovlivituji sekundarni strukturu DNA, dochazi k jejimu nevratnému poSkozeni a k inhibici

syntézy DNA, coz vede k zastaveni buné¢ného cyklu a nasledné k apoptoze [1,16].

Karboplatina

Tzv. derivatem druhé generace cisplatiny je

karboplatina, neboli diammin-[1,1 -

| O, NHs
cyklobutandikarboxylato-O,0 platnaty komplex (Obr. 2). \Pt/
Narozdil od cisplatiny, je u karboplatiny vazan misto dvoTl O’ A NH3
chloro ligandii jeden bidentatni ligand a to sice 1,1 - O
cyklobutandikarboxylato  skupina, ktera ve vodném
prostfedi podléha hydrolyze mnohem pomaleji nez chloro Obr. 2. Strukturni vzorec

ligandy v cisplatiné [18]. Biochemické vlastnosti karboplatiny [17]

karboplatiny jsou obdobné jako u cisplatiny [19]. Jednim z hlavnich divodd pro syntézu
karboplatiny je mirn€js$i dopad na ledviny, tedy niz§i nefrotoxicita neZ u cisplatiny. To ma
spolu s pomalejsi hydrolyzou za nasledek, ze je mozné uzivat karboplatinu v mnohem vyssich
davkach nez cisplatinu [12,18]. V dnes$ni dobé se karboplatina pouziva k 1é¢bé karcinomu
vajecnikd, retinoblastomi, neuroblastomt, nefroblastom, rakoviny plic a mocového méchyie
[18]. Samoziejmé, ze vyuzivani karboplatiny s sebou nese nezadouci ucinky. Jednim
Z hlavnich negativnich dopadt je myelosuprese (Utlum aktivity kostni dieng, tedy Utlum
krvetvorby) a jeji dulezité pfiznaky trombocytopenie (snizeni poctu krevnich destiéek v Krvi)
a neutropenie (nedostatek wurcité skupiny bilych krvinek). Myelosuprese vyvolana

karboplatinou vede u pacientti az k anemii (chudokrevnosti) [20].

Oxaliplatina

Oxaliplatina, tedy [(1R,2R)-cyklohexan-1,2- NH2 o O
diamin][ethandioato-O,0 “Jplatnaty komplex ~ 7
(Obr. 3.) je lécivo tieti generace na bazi platiny. U Y Pt \OI
Jeji pouzivani bylo schvéleno v Asii, Evropé a NHE O
Americe roku 2008. Oxaliplatina nemé kiizovou

Obr. 3. Strukturni vzorec oxaliplatiny [21]
rezistenci k cisplating a je to 1é¢ivo, kterym se daji
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1é¢it nadory, které jsou rezistentni proti cisplatiné¢. Hydrolyza oxaliplatiny probihd pomaleji
nez u cisplatiny, ale i pfesto je 1écba ucinngjsi. Mechanismus jejiho piisobeni na nadorové
buniky je obdobny jako u cisplatiny. V kombinaci s 5-fluorouracilem a leucovorinem se
pouziva pro lécbu kolorektalnich nadorti. A jako jediné 1éCivo nevyvolava nefrotoxicitu,
ototoxicitu (nedoslychavost) a myelosupresi. Nezaddoucim ucinkem oxaliplatiny je

neurotoxicita [1,22].

Nedaplatina

Stejné jako karboplatina patii i nedaplatina (Obr. 4.)
do tzv. druhé generace 1éCiv na bazi platiny. Jde o |--|3|"-..| . HD“ O
diammin[hydroxyacetato-O, O Iplatnaty komplex (Obr. 4.), H3f"-.| IPtHD._f

ktery je vice rozpustny ve vodé nez cisplatina. Vykazuje

biologickou aktivitu proti nemalobunéénému karcinomu
] Obr. 4. Strukturni vzorec

plic (NSCLC). Od roku 1995 se v Japonsku vyuziva pro nedaplatiny [23]

lécbu rakoviny hlavy, krku, plic, varlat a délozniho ¢ipku.

K nezadoucim t¢inktim tohoto 1é¢iva patii zejména trombocytopenie, dale pak neutropenie a

myelosuprese [24,25].

2.3 Protinadorové aktivni komplexy dalSich platinovych kovi

2.3.1 Protinadorové aktivni komplexy ruthenia

Komplexy ruthenia vypadaji jako vhodna alternativa cisplatiny. Jejich niz$i toxicita
V porovnani s 1é¢ivy na bdazi platiny je zpiisobena tim, Ze je ruthenium schopno vazat se na
transferrin podobné jako Zelezo. Pravé diky tomu jsou slouceniny ruthenia efektivné
transportovany do rakovinnych bunék [26]. Komplexy ruthenia jsou obecné méné toxické nez
komplexy na bazi platiny a prokazuji aktivitu v bunikach rezistentnich na cisplatinu [27].
Nejstabilngjsimi komplexy ruthenia ve vodném prostiedi jsou ty, ve kterych je ruthenium
pfitomno v oxida¢nim stavu +II a +III, 1 pfesto, Ze se mlze vyskytovat v oxida¢nich stavech 0
az +VIII [1].
Nejdiive byly zkoumany komplexy ruthenia s chloro a ammin ligandy, pravé kvuli jejich
podobnosti s cisplatinou. Byly syntetizovany komplexy [Ru(NH3)sCI]* a [Ru(NHs)s(H20)]%,

u kterych bylo zjisténo, Ze se sice na DNA vazi, ale nepiisobi jako protirakovinna ¢inidla.
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Naopak bylo zjisténo, e komplexy cis-[RU(NH3)sCl2]* a fac-[Ru(NH3)sCls] maji
srovnatelnou protinddorovou aktivitu jako cisplatina. Sloucenina [RuU(NHz3)3Cl3] navic
vykazovala nejvyssi ucinnost proti EMT-6 sarkomu u mysi [28]. Pfi nasledném zkoumani
mechanismus aktivace redukci, kdy dochazi k redukci neaktivniho komplexu Ru(lll) na
Ru(ll), ktery ochotng&ji a rychleji zaménuje chloro ligandy za jiny ligand. Diky tomu, Ze jsou
nadory vsSeobecné brany jako redukujici prostfedi (pfitomnost kyseliny askorbové a
glutathionu) dochazi k nasledné akumulaci Ru(ll) v tumorech [1]. OvSem kvuli nizké
rozpustnosti tohoto komplexu ve vodé bylo jeho dalsi testovani zastaveno [26]. Pro zvySeni
rozpustnosti komplexd ruthenia byly NHs ligandy nahrazeny dimethyl sulfoxidovymi
slou¢eninami (DMSO). K prvnim komplexim tohoto druhu se fadi cis- a trans-
[Ru(DMSO)4Cl2], u kterych bylo zjisténo, ze trans-izomer vykazuje vétsi aktivitu nez cis-
izomer, ale i piesto je stale méné protinadorové aktivni nez cisplatina [1]. Navic bylo
prokazano, ze tyto komplexy vyvolavaji rist Escherichia coli, ktera inhibuje bunééné déleni
[28]. Mezi dalsi komplexy obsahujici ruthenium patii NAMI, tedy Na(trans-
[RUCl4(DMSO)(Im)], kde Im = imidazol. Prvni ¢lanky zmifiujici tento komplex pochazeji
z roku 1992. Tato latka byla testovand na mysich, u kterych vykazovala nejen vynikajici, ale 1
selektivni biologickou aktivitu proti plicnim metastazam fady nadori véetné NSCLC lidského
puvodu. Jde o ptredchiidce NAMI-A, ktery je stabilngjsi NAMI [1,29].
Komplex NAMI-A je  (ImH)(trans-
[RUCl4(DMSO)(Im)]) (Obr. 5) [1,29]. Tento

komplex prosel roku 1999 1. fazi klinického H | NH+
3
testovani a o n¢kolik let pozdéji v roce 2008 byla CH3"""'S //O 4 \
tato sloucenina zarazena do I/II faze testovani v Cl | Cl NH
kombinaci s gemcitabinem wu pacienti s \Ru<
CI” | ~Cl

nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC).

NS
Toto lécivo je ve fyziologickém roztoku ﬂ\ 7
NH

disociaci dvou chloro ligandi, coz je Obr. 5. Strukturni vzorec NAMI-A [30]

nestabilni. Béhem nékolika minut dochazi k
doprovazeno uvoliiovanim DMSO. Byly zjiStény

podminky pro podavani infize NAMI-A

pacientiim, kdy dochézi jen k malé disociaci DMSO, a to sice pokojova teplota a mirn¢ kyselé
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pH (3 —5). Narozdil od cisplatiny neni NAMI-A v zasadé cytotoxicka (v priméru az 1000
krat mén¢), inhibuje proliferaci bunéénych linii leukémie (myeloidni i limfoidni), ma
antimetastatické ucinky a in vivo inhibuje angiogenezi indukovanou vaskularnim
endotelidlnim rastovym faktorem (VEGF). I pfes mnoha testovani je mechanismus ucinku
zatim nejasny. Jako nezddouci ucinky této latky byly zjistény precitlivélost, flebitida,
nevolnost, mirné reverzibilni rendlni disfunkce a neutropenie. V soucasnosti je NAMI-A
jedinym lé¢ivem obsahujicim Ru, které dosahlo II. faze klinického testovani, avSak v nedavné
dobé klinickou studii neuspé$né dokoncilo [29,31].

Mezi dal$i protinadorové perspektivni komplexy na bazi ruthenia patii ICR (KP 418),
tedy (ImH)(trans-[RuCla(Im)2] (Obr. 6.), u néhoz diky jeho strukturni podobnosti s NAMI-A
byly ocekavany obdobné ucinky. Byla prokazana aktivita proti mysi leukémii P388 a
melanomu B16 a také proti kolorektalni rakoviné u potkant [28]. Tato sloucenina ma sice
slibnou protinddorovou aktivitu, ovSem jeho antimetastatické ucinky nejsou relevantni. [CR
reaguje s DNA podobné jako cisplatina. Experimentalné in vitro bylo zjisténo, Ze nejprve
dochazi k postupné hydrolyze chloro ligandt, ale nasledna povaha aktivnich metaboliti je
zatim neznama. Riizné biologicka aktivita KP 418 a NAMI — A muze byt zplisobena jejich
odliSnymi redoxnimi vlastnostmi. Pro redukci ICR by bylo zapotiebi siln€jsiho redukéniho

¢inidla, coz je v biologickém prostiedi vzacnéjsi [32].

U I

s NH ~ NH
| HN.NH* 'i‘ {bfii
Clo, | Cl Y Clu. | uCl Cle. | wCl  NH*
Ru — Ru + Ru” v
cI” | Cl cI” | ~cCl o |U“'C| H}:j

.N .N N
HN < HN™ = Y
& 5

Obr. 6. Strukturni vzorce zleva KP1019, KP 1339, KP 418 [32]
Dalsimi komplexy s jsou KP 1019 (Obr. 6.) a jeho sodny, ve vodném prostiedi 1épe

rozpustny, analog NKP 1339 (Obr. 6.). Jak u komplexu KP 1019, tedy (Hind)(trans-
[RuCls(Ind)2]), tak u NKP 1339, neboli Na(trans-[RuCla(Ind)2]) byla zjisténa vysoka aktivita
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proti kolorektadlnim nddorovym bunkéam jak in vitro, tak in vivo. U obou uvedenych sloucenin
nebyly prokazany zadné vedlejsi u¢inky. Tyto latky jsou G¢inn€ absorbovany buikami,
pravdépodobné pomoci transferrinu a zptisobuji bunéénou apoptdézu. Mechanismus vyvolani
bunécné smrti slouceninami KP 1019 a NKP1339 neni doposud znam. Tato 1éCiva se podavaji
intraven6zné. Predpoklada se, ze dochazi k silné vazbé Ru komplexu na sérové proteiny jako
je transferrin a albumin a nasledna aktivace komplexu v redukénim nadorovém prostiedi.
Redoxni aktivita slouc¢enin ruthenia se uvadi jako hlavni divod naruSeni redoxni rovnovahy v
butice, coz ma za nasledek zastaveni bunééného cyklu v G2/M fazi, tedy zablokovani syntézy
DNA a indukci apoptézy pies mitochonrialni drahu [27,28]. Ob¢é latky prosly 1. fazi
klinického testovani [28].

K dalsim komplexiim na bazi ruthenia se fadi

PMRU20  (Obr. 7.), ktery  vykazuje 2_3 HN
H
neuroprotektivni vlasnosti in vitro, a také postrada 2 o1 ri‘ _cl H J
>Ru +
vyznamnou cytotoxicitu. Jeho biologické vlastnosti c-1 ~cl
: s L i H,
jsou pfi¢itdny tomu, ze je schopen inhibovat

agregaci B-amyloidu a zamezit tvorbé oligomerd,
pravdépodobné diky jeho pifimym a tésnym Obr. 7. Strukturni vzorec PMRU 20 [33]
interakcim s B-amyloidovym peptidem [33].

V neposledni tad€ stoji za zminku skupina komplexi oznacovana jako RAPTA
komplexy, jejichz obecny vzorec je [Ru(nS-ar)(PTA)Xz], kde PTA = 1,35-traiza-7-
fosfaadamantan, X = halogenid a jako ar = aren (p-cymen, toluen, benzen, benzo-15-crown-5,
1-ethylbenzen-2,3-dimethylimidazol tetraflouroborat, ethylbenzoat nebo
hexamethylbenzen) [34]. Jde o latky s potencialem jakozto protinadorova léCiva, které maji
vysokou antimetastatickou a antiangiogenni aktivitu. U Komplexu RAPTA-C je jako aren
vazany p-cymen. Tato latka se podava intravendézné a v krevnim séru reaguje vyhradné s
albuminem [35]. RAPTA-C vykazuje zavislost na pH, a to sice tak, ze ve zdravych bunkach o
pH vySsim nez 7 (typicky 7,2) nedochazi k poSkozeni DNA, zatim co v hypoxickych
nadorovych buiikéch, jejichz pH je nizsi nez 7 (typicky 6,8) je DNA poSkozena. Pfi niz§im
pH dochazi k protonizaci PTA, a tedy k jeho aktivaci [34]. V roce 2017 popsal Mandal a kol.
dal$i sérii komplext ruthenia, u Kterych zkoumali vliv pfitomnosti PTA ve slou¢eninach na
jejich biologickou aktivitu. Biologickou aktivitu testovali proti buné¢né linii rakoviny prsu

MCEF 7, Jurkatové linii leukémie a linii rakoviny délozniho ¢ipku HeLa. Nadorové bunky byly
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vystaveny pusobeni zvySujicich se koncentraci komplext a také volnym tetrazolovym
ligandim po dobu 24 hodin a byla zjistovana proliferace z hlediska hodnot Glso (koncentrace
1é¢iva potiebna k inhibici 50 % bungk) (tabulka 1.). Jako kontrola chemoterapeutického 1é¢iva

byl pouzit adriamycin [31].

Tabulka 1. Pfehled hodnot Glso (uM/ml) piipravenych komplext jinych neZ lidskych nadorovych bunéénych

linif [31]

oznaceni Komplex Jurkat MCF 7 HelLa
1 [Ru(m®-p-cymen)L'Cl;] >80 >80 1x10™
2 [Ru(m®-p-cymen)L}(PTA)CI]PFs >80 >80 6,31x10°
3 [Ru(m®-benzen)L'Cl;] neaktivni >80 1,46x10™
4 [Ru(m®-benzen)L}(PTA)CI]ICI >80 >80 >80
5 [Ru(m®-p-cymen)L2Cl;] >80 >80 1,3x10*
6 [Ru(m®-p-cymen)L?(PTA)CI]CI 1,08x10% >80 >80
7 [Ru(m®-benzen)L2Cl.] neaktivni >80 >80
8 [Ru(m®-benzen)L%(PTA)CI]CI 6,42x107° 6,88x10° | >80
Adriamycin <0,1 <0,1 <0,1
HSC“O H3CRO
‘ S Hac/o | N O/CH3
- u
N N
oWl
Obr.8. Zleva L* (1-(4-methoxyphenyl)-1H-tetrazol) L?1-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1H-tetrazol [31]

Bylo zjisténo, ze samotné tetrazolové ligandy (Obr. 8.) jsou ve vsSech tfech liniich
neaktivni, kdezto po koordinaci Ru na tyto ligandy je vidét zlepSeni cytotoxicity proti riznym
liniim. Komplexy oznacené jako 1, 2 a 5 vykazuji proti HeLa bunéénym liniim zna¢nou
antiproliferacni aktivitu. Komplex 6 vykazuje vysokou aktivitu proti Jurkatové bunécné linii.
A konec¢né komplex 8 mé vysokou antiproliferacni aktivitu proti bunéénym liniim Jurkata a
MCEF 7. Z uveden¢ho méfeni je mozné usuzovat, Ze pritomnost ligandu PTA koordinovaného
na ruthenium zvysuje ve vétSin¢ piipadii (neplati u kompexa oznacenych 3, 4) antiproliferacni

aktivitu proti bunéénym liniim MCF 7 a Jurkat. U bunécné linie HeLa neni zadny takovy
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trend viditelny. Rozdilné ptlisobeni ptipravenych komplexti proti rliznym rakovinnym
bunéénym liniim je pravdépodobné zplsobeno rozdilnou stabilitou vazby Ru-L, jejiz
disociace je prvnim krokem aktivace Ru komplexti v roztoku. Komplexy obsahujici PTA a p-
cymen (oznacené 2, 6) podléhaji disociaci téméei okamzité po pievedeni do roztoku NaCl.
Dochazi zde k substituci ligandu (L ¢ L?) za chloro ligand. Ta sam4 substituce probih4 i u
komplexti obsahujicich PTA a benzen (oznacené jako 4, 8), ovSem zde probihd mnohem
pomaleji [31].

V roce 2003 byly pfipraveny a charakterizovany komplexy [Ru(m®-pcym)Cl(dpp)]* a
[Ru(m®-pcym)CI(dpg)]*, kde  dpp =2,3-bis(2-pyridyl)pyrazin a  dpq = 2,3-bis(2-
pyridyl)quinoxalin (pouzité i v této diplomové praci). U téchto sloucenin byla popsana

struktura, ale dodnes nebyly podrobeny testim na jejich biologické vlastnosti [36].

2.3.2 Protinadorové aktivni komplexy iridia

Komplexy iridia se v posledni dobé dostavaji stale vice do popiedi zajmu védca.
Zejména polosendvicové organokovové komplexy iridia vykazuji slibnou protinddorovou
aktivitu. U polosendvi¢ovych komplext s obecnym vzorcem [Ir(n>-Cp*)(L"L")Z]%", kde Cp*
= cyklopentadienyl nebo jeho derivat, L"L" = bidentatni ligand s atomy dusiku, kysliku
a/nebo uhliku, Z = Cl, H20, py (pyridin) bylo zjisténo, Ze modifikaci ligandt kolem Ir centra
muze byt dosazeno mnohem vyssi biologické aktivity. Napt. ke zlepSeni protirakovinné
aktivity vede zaména neutrdlnich N"N chelataénich ligandi zaporné nabitymi C”"N
chelata¢nimi ligandy. Monodentatni ligand Z byva v téchto slouceninach nejcastéji Cl, ktery
ve vodném prostiedi byva substituovan molekulou vody (podléha hydrolyze) a praveé v tomto
misté se potom tvoii vazba s biologickymi molekulami. Bylo zji§téno, Ze komplexy, které
snadno hydrolyzuji vétSinou vykazuji cytotoxicitu vaci rakovinnym buiikam, a naopak
slouceniny nepodléhajici hydrolyze nebo S$patné hydrolyzovatelné jsou proti nadorovym
buitkdm neaktivni nebo jen velmi maélo aktivni. Déle bylo zjisténo, Ze u komplext
obsahujicich cyklopentadienyl, Ir a C"N chelata¢ni ligand se pfi zméné chloridového ligandu
za pyridinovy nedochazi k poklesu protinddorové aktivity, spiSe naopak tento komplex je
jeste aktivnéjsi nez jeho chloridovy analog a nez cisplatina. Liu a kol. zkoumali sérii osmi
polosendvicovych komplexti typu [Ir(n®-Cp**")(phpy)Z]PFs, kde phpy = 2-fenylpyridin a Z =
pyridin a jeho derivaty. Byla zjiStovana antiproliferacni aktivita vSech syntetizovanych

komplexti proti rakovinnym bunécnym liniim MCF-7 (prsu), A2780 (vajecnikim) a A549
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(plic). Bylo prokézano, ze vSechny pfipravené slouceniny vykazuji alespon stejnou nebo vyssi
cytotoxickou aktivitu jako cisplatina. Komplex [Ir(n>-Cp°""(phpy)(4-NMez-py)]* vykazoval
36 krat vétsi aktivitu nez ma cisplatina; Cp™" = bifenyl a 4-NMex-py = 4-
dimethylaminopyridin [37].

V roce 2018 byla publikovana syntéza a charakterizace dal§ich dvou komplext iridia.
[Tr(n®-Cp°"M(ppy)CI] (Obr. 9.), kde ppy = 2-fenylpyridin Cp°"=nbifenyl a [Ir(n®-
CpPM(azpyNMe,)CI|PFs  (Obr. 10.), kde CpP" = fenyl a azpyNMe; = N,N-
dimethylfenylazopyridin. Byla zjisténa zna¢né vysoka protinadorova aktivita ptipravenych

komplext proti rakovinnym bunéénym liniim COLO205 (tlusté stievo), MDA-MB-468 (prsa)

[38].
) o
9
@%‘, =
s

Obr. 9. Strukturni vzorec [Ir(n>-Cp®")(ppy)Cl] [38] Obr. 10. Strukturni vzorec
[Ir(n®-CpPh(azpyNMe,)CI|PFs [38]

Dalsi skupinou komplexidi iridia jsou sloufeniny s obecnym vzorcem
[Ir(C"N)2(N"N)]PFs (Obr. 11.), kde C"N = 2-fenyl-1-[4-(trifluoromethyl)benzyl]-1H-
benzo[d]imidazol a jako N"N muze vystupovat 1,10-fenantrolin (phen), dipyrido[3,2-d:2",3"-
flquinoxalin  (dpq), dipyrido[3,2-a:2",3"-c]phenazin (dppz), benzo[i]dipyrido[3,2-a:2",3"-
c]phenazin (dppn) a dipyrido[3,2-a:2",3"-c]phenazin-10,11-imidazolon (dppz-izdo). U této
série komplexil je prokdzéano, Zze méné lipofilni komplexy a zaroven méné objemné ligandy
vykazuji vyssi protinadorovou aktivitu proti rakovinnym bunéénym liniim A2780 (vaje€niki),
HeLa (d€lozniho ¢ipku) a MCF 7 (prsu). Zejména komplexy obsahujici phen a dpq vykazuji
vyssi protinadorovou aktivitu nez klilnicky pouzivané platnaté protinadorové léky. Tyto dva

komplexy jsou schopny pisobit i na rezistentni A2780cis a MCF-7cis linie. Syntetizované
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komplexy usmrcuji buiiky pravdépodobné tak, ze inhibuji translaci proteind. Schopnost vazat

se na DNA inverzné souvisi s cytotoxicitou komplexi. Na DNA se vazi jen ty komplexy,

které obsahuji prodlouzené konjugované aromatické ligandy [39].

7\
-
- ) -
7 7 N\
N N N N
": ./ \_/
/ a1 / r—(\ ) ,f—<-. r—
VAR 7\ / 7 N\ /
(\ ” '\ / <~. / ", / \
N N=. —=pn = =N N=
phen dpq dppz

Ligand Complex
phen 1
dpq 2
dppz 3
dppn 4

dppz-izdo 5

-]
- I
b4 h T Y]
\ / \ /
o Yo ¢
o .s[/ W
\ / \ /
) - ) S—
7 N AN
N N N N
\ 4 \ /
— =\

—& > N
/ W 4 N\ 7 N\ / W\
7 \_ Y ) ¢ » { \)

¢ 1 h. /,' /
—N N N N—
appn dppz-zco

Obr. 11. Strukturni vzorec [Ir(C"N)2(N"N)]PFs a jednotlivych ligandi [39]

Burgoyne a kol. popsali sérii polosendvi¢ovych komplexa iridia(lll) obsahujicich

N,O-salicylaldiminatosulfonovy skelet a pyridinylové ligandy. Byly pfipraveny Cc¢tyfi

komplexy, pfi¢emz Vprvnim (ozn. 6) se
vyskytoval samotny pyridinyl, ve druhém (ozn. 7)
8) 4-
9) 4-

ferrocenylpyridinyl (vse v obr. 12.). Cytotoxicita

4-methylpyridinyl, ve tfetim (ozn.

fenylpyridinyl a ve ¢&tvrtém (ozn.
téchto komplexii byla zkoumdana proti rakovinné
bunééné linii WHCOI1 (jicnu). Byla prokazana
mnohem mensi protinadorova aktivita vSech
komplexi nez u cisplatiny a také u chloro analogi

pfipravenych komplexli, coz je zplsobeno
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ptitomnosti N-donorového ligandu, jako je pyridinyl a jeho derivaty [40].

V roce 2004 byl Bergerem a kol. popsan komplex [Ir(dpp)(CsMes)CI]PFs (Obr. 13.),
kde dpp = 2,3-bis(2-pyridyl)pyrazin. Jde o latku se zajimavymi fotochemickymi a
elektrochemickymi vlastnostmi, ktera mize byt pouzivana jako katalyzator [41,42]. O rok
pozdéji tento komplex spolu s [Ir(dpq)(CsMes)CI]PFs (Obr. 13.), kde dpq = 2,3-bis(2-
pyridyl)quinoxalin popsali Govindaswamy a kol. Cytotoxicita a biologické vlastnosti obou

latek nebyly doposud zkoumany [41].

Obr. 13. Strukturni vzorec zleva [(dpp)(CsMes)ClIr]*, [(dpg)(CsMes)ClIr]* [41].

2.3.3 Protinadorové aktivni komplexy osmia

DalSim pfechodnym kovem, jehoZ komplexy maji z hlediska protinddorové aktivity
perspektivu je osmium. Zejména v poslednich 10 letech jsou stale vice syntetizovany a
charakterizovany komplexni slouceniny tohoto prvku. Mnoho komplexti osmia ptisobi jako
siln¢ inhibitory ristu rakovinnych bunék a Casto jsou ucinné€jsi nez cisplatina ¢i komplexy
zejména pomalejsi kinetikou pii vymené ligandl. TakZe s pfihlédnutim k relativni inertnosti
komplexi osmia a jejich dostatecné stabilit¢ ve fyziologickych podminkach jsou tyto
slouceniny povazovany za vhodné alternativy protirakovinnych latek na bazi ruthenia [43].

Os(Il1) analog NAMI-A je na rozdil od plGvodni slouc¢eniny velmi odolny vuci
hydrolyze. Bylo syntetizovano vice variant této slou€eniny (s riznym poctem DMSO
ligand), ale pfi nasledném zkoumaéni bylo zjiSténo, Ze pouze komplex obsahujici praveé jeden
DMSO ligand, tedy (ImH)(trans-[OsCl4(DMSO)(Im)]) (Obr. 14.) vykazuje vyznamnou
antiproliferacni aktivitu. Os analog KP1019 (InH)(trans-[OsCls(In)]) (Obr. 14.) byl testovan
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na Hep3B a SCID nadorech mysi, kde inhibuje rtst nadoru. Aby bylo dosazeno lepsi
rozpustnosti téchto latek byly pfipraveny jejich sodné soli. Zaroven bylo zjisténo ze tyto soli

maji vyssi aktivitu nez pavodni komplexy [43,44].

NH—| 3
/ NH |
q) () HN

R %, MNH
c|m.,_{|}s_,.“c| NH* N - "
C[f’ | “CI Gl'rl'-'l.l-__é:ls_.-l.""-c' Clmr"fljs""'“C| Nﬁ-{-

~$=0 o’ | el N NH o | i
| Cl NH Cl

Obr. 14. Strukturni vzorce zleva (ImH)(trans-[OsCls(DMSO)(Im)]), (InH)(trans-[OsCls(2H-In)]) a (InH)(trans-
[OsCls(1H-1n)]) [43]

Dalsi skupina zahrnuje Os(VI) nitrido komplexy. Tyto komplexy obsahuji osmium

v oxida¢nim stavu +VI a byla u nich zjisténa vysoka protinadorova aktivita in vitro i in vivo.

Obr. 15. Strukturni vzorce vlevo [OsCIlsN(1,10-fenantrolin)], vpravo [OsCIsN(4,7-bufenyl-1,10-fennantrolin)]
[43]

Dané slouceniny jsou schopny vyvolat zastaveni bunééného cyklu v S fazi nebo G2
fazi kvtli poskozeni ¢i degradaci DNA. Zejména u komplexnich sloucenin obsahujicich 1,10-
fenantrolin (Obr. 15.), 3,4,7,8-tetramethyl-1,10-fenanthrolin ¢i 4,7-difenyl-1,10-fenanthrolin
(Obr. 15.) byla zaznamenana vysoka biologicka aktivita proti panelu lidskych rakovinnych
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bunéénych linii, dile pak znacnd selektivita a v neposledni fad¢ aktivita proti rakovinnym
liniim rezistentnim vici cisplatiné. U komplexu obsahujici 4,7-difenyl-1,10-fenantrolin bylo
prokazano, ze zpusobuje velky endoplazmaticky retikularni stres a tak dochazi k bunécné
K dalsi skupin¢ paktii Os klastry. Jde o slouCeniny s obecnym vzorcem
[0s3(CO)12-n(L)n], kde L = nitril, acetonitril, trifenylfosfin, maltol a dalsi. Cytotoxicita téchto
komplext je ovlivnéna jejich rozpustnosti a typem vazaného ligandu. Os klastry obsahujici
nestabilni ligand (acetonitril, maltol) maji vyS$si protinadorovou aktivitu nez ty, ve kterych je
pozadovany cil. Jeste vyssi protinadorova aktivita byla pozorovana u jejich protonizovanych
analogt, diky lepsi rozpustnosti a jednodussi prostupnosti membranami. Os klastry s vazanym
acetonitrilem vyvolavaji v rakovinnych builkdch fragmentaci DNA, inhibici kaspazy,
zvySenou hladinu proteinu p53 a kondenzaci chromatinu, ktera vede k apoptoze [43,46].
Polosendvi¢ové komplexy maji obecny vzorec [Os(n°-aren)(XY)Z]*, kde aren = p-
cymen (pcym) nebo bifenyl (bif), XY = napf. azopiridinové derivaty a Z = Cl nebo I
Ptitomnost bidentatniho azopyridinového ligandu (azpy), ktery zde vystupuje jako c-donor a
silny m-akceptor umoziuje silnou zpétnou donaci elektront z centralniho kovu na azpy ligand,
coz ovlivituje celkovou reaktivitu komplext. Samotny azpy ligand neni cytotoxicky, ale po
koordinaci osmia vykazuje sloucenina protinadorovou aktivitu proti rakovinnym bunéénym
liniim lidskych vaje¢nikii, prostaty, plic, tracniku, mofového méchyie a prsu. Konkrétné
[Os(m®-pcym)(azpy-N(CHa3)2I]PFs vykazuje desetkrat vétsi protinddorovou aktivitu neZ
cisplatina proti v§em testovanym bunécnym rakovinnym liniim a v kombinaci s L-buthionin-
sulfoximinem byla zjiSténa jest¢ vySSi biologickd Uc€innost proti rakovinnym buitkam
vajeénikii a plic. Stejné tak komplex [Os(n®-bif)(azpy-N(CHs).CI]PFs vykazuje zna¢né
vysokou protirakovinnou aktivitu. Oba komplexy nepodléhaji snadno hydrolyze. Pro zvySeni
rozpustnosti byly azpy nahrazeny iminopyridinovymi N,N’-donorovymi ligandy. Tyto
slouceniny hydrolizuji snadnéji, nésledné se v molekule DNA vazi na guanin a vyvolavaji
zvyseni hladiny reaktivnich forem kysliku (ROS) u rakovinnych bunék plic. Pravdépodobné
diky tvorbé meziproduktu Os-H jsou schopny oxidovat NADH na NAD". U této skupiny latek
bylo zjiSténo, ze jodokomplexy nevykazuji zadnou zkiiZzenou rezistenci s cisplatinou, jsou

vysoce selektivni, a Ze dochdzi k jejich akumulaci zejména v bunéénych membranéch.
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Pravdépodobny mechanismus jejich ucinku souvisi se schopnosti zastavit bunéény cyklus v
G1 fazi a s aktivaci kaspazy 3, pfi¢emz jejich aktivita nezavisi na stavu p53 [43,47].

Vroce 2018 popsal Starha a kol. polosendvicovy komplex [Os(nP-
pcym)(dpa)(VP)](PFs), kde dpa=2,2"dipyridylamin a VP =valproat (2-propylpentanoat).
Komplex vykazoval vysokou cytotoxicitu a selektivitu in vitro vici rakovinné bunéc¢né linii
A2780 (karcinom vajecniku). Bylo zjisténo, Ze tato latka vyvolava apoptozu rakovinnych

bunék [48].

2.4 Vicejaderné komplexy a jejich protinadorova aktivita

Vicejaderné komplexy jsou vice zkoumany az v poslednich patnacti letech. Jevi se jako
vhodna varianta jednojadernych chemoterapeutickych 1é¢iv na bazi ptechodnych kovu. Pokud
je v komplexni ¢astici aktivnim centrem pravé kov, tak po zvySeni jeho zastoupeni v latce, ¢i
po piidani jiného kovu, dochazi ke zvyseni efektivity 1é¢iva a/nebo k modifikaci mechanismu
ucinku. Doposud bylo syntetizovano zna¢né mnozstvi dvojjadernych komplexi platiny, méné
uz pak ruthenia. Dvojjaderné komplexy iridia a osmia jsou znamy pouze ve velmi malo

ptipadech.

2.4.1 Homometalické dvojjaderné komplexy

2.4.1.1 Homometalické dvojjaderné komplexy ruthenia

Byla syntetizovana série homometalickych dvojjadernych komplext ruthenia, kde
jednotlivé komplexy obsahovaly polypyridylové ligandy a jeden miistkovy ligand, ktery byl u
kazdého komplexu jinak dlouhy (Obr. 16 a 17).
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Obr. 16. Obecny vzorec dvojjadernéhopolypyridylového komplexu ruthenia, kde n=2, 5, 7, 10, 12 ¢i 16 [49]
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Obr. 17. Obecny vzorec dvojjadernéhopolypyridylového komplexu ruthenia, kde n =7, 10, 12, 14 [49]

Nésledné bylo zjiSténo, ze cytotoxicita v rakovinnych bunéénych liniich mysi
leukemie L1210 je pfimo timérné zavisla na délce miistkového ligandu. Napiiklad komplex,
kde n = 2 nevykazuje zadnou aktivitu, kdezto cytotoxicita vi¢i bunéénym liniim L1210
komplexu s n=16 byla vyrazna. Komplexy obsahujici fenanthren se selektivné
naakumulovali v mitochondriich rakovinnych buné¢k. Pfi studii dané série komplexii byly také
syntetizovany dalsi analogy téchto slouc¢enin s nepolarnimi mustkovymi ligandy, ty ovSem
nevykazovaly Zadnou biologickou aktivitu, coZz bylo zplsobeno jejich malo lipofilnim
charakterem [49].

K dalSim dvojjadernym homometalickym komplexim patii série komplexti s areny
odvozenymi od maltolu a u mustkového ligandu se v konkrétnich latkach méni délka fetézce
(Obr. 18). I v tomto ptipadé¢ plati, Ze s rostoucim poctem CH2 skupin v mustkovém ligandu
roste cytotoxicita latek vici bunéénym liniim SW480 a A2780. Komplex obsahujici
mustkovy ligand s dvandcti CH2 skupinami ma 170-krat vyssi biologickou aktivitu nez
cisplatina. U této série latek bylo prokazano, ze i1 pocet kovovych center ovliviiuje
protinadorovou aktivitu jednotlivych latek. Byly provedeny stejné testy s jednojadernymi

analogy pripravenych sloucenin a ty nevykazovaly zadnou biologickou aktivitu [49].
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Obr. 18. Obecny vzorec dvojjaderného aren-ruthenium komplexu, kde n = 2, 3, 4, 6, 8, 12 [49]
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Dalsi skupinou takovychto komplexi jsou slouceniny S mustky na bazi derivatl
thiolata. U komplexi v elektroneutralnim stavu (Obr. 19.) (obsahujici dva mistky) nebyla
zjiSténa zadna protinadorova aktivita. Naopak jejich kationty (Obr. 20.) (obsahujici tfi
mustkové ligandy) vykazovaly Siroky rozsah cytotoxicity s tim, ze nejefektivnéjsi byly proti

rakovinnym buikam vajecnikt [49].

R \‘(’f R |§|
5

Obr. 19. [Ruz(p-cymen)2Clz(SR)-], kde R = CHzPh, Obr. 20. [Ru(p-cymen)2(SR)s]*, kde R = CH2Ph,
CHZCHZPh, CH2C5H4-p-tBU, C6H11 [49] CHZCHZPh, CH2C6H4'p'tBU [49]

Obr. 21. Strukturni vzorec komplexu 1 [50] Obr. 22. Strukturni vzorec komplexu 2 [50]

o -
N\ |

Obr. 23. Strukturni vzorec komplexu 3 [50] Ru-Cl

Obr. 24. Strukturni vzorec [(n®-p-cymen)2Ru2N(Cl),]
a [(m8-p-cymen)2Ru.Q(Cl);] (s ¢erchovanym
aromatickym cyklem) [51]
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Vijayan a kol. publikovali v roce 2016 studii, ve které uvadi syntézy tii dvojjadernych
komplext ruthenia obsahujici derivaty thiosemikarbazonu (Obr. 21., 22. a 23.). Kovova centra
komplexti jsou zde spojena sulfidickym mistkem. Obecny vzorec téchto latek je
[RuzL2(CO)2(u-S)2], kde L = jednotlivé derivaty thiosemikarbazonu. VSechny tii nové
komplexy vykazovaly vét§i cytotoxicitu proti protinddorovym bunécnym liniim MCF-7
(rakovina prsou), A549 (rakovina plic), HepG2 (rakovina jater) nez proti buné¢né linii Vero
(zdravé bunky). V porovnani s cisplatinou je cytotoxicita prvniho a tfetiho komplexu mirné
vyssi, druhy komplex vykazuje vyrazné vyssi cytotoxicitu. Bylo prokazano, ze komplexy
interaguji s BSA proteinem. Z dalSich provedenych testd vyplyva, Ze vSechny tii komplexy
indukuji apoptozu rakovinnych bunék jater [50].

Dal§imi komplexy s biologickou aktivitou jsou [Ruz(n®-pcym)2N(Cl)2], kde
N = naphthazarin (mdstkovy ligand) a [Ruz(n®-pcym)2Q(Cl)2], kde Q = quinizarin (Obr. 24.).
Tyto komplexy vykazuji vétsi afinitu k DNA, kterou pak drasticky modifikuji. Zptisob
interakce s DNA je pravdépodobné nasledujici. Nejprve probiha substituce chloro ligandu za
aqua ligand. Poté se jeden z atomil Ru vaZe na jeden guanin ptes N7 a nasledn¢ druhy atom
Ru na jiny guanin taktéZ ptes N7. TakZe oba substituované aqua ligandy jsou nahrazeny
dvémi guaniny stejné molekuly DNA, které¢ jsou na kovové centrum vazany kovalentni
vazbou, coZ znacn€ deformuje strukturu DNA. K tomu plati, Ze komplex obsahujici jako
mustek quinizarin, tedy o jeden aromaticky kruh v ligandu navic je pevnéjsi a deformuje
zjiStovana cytotoxicita v nddorovych bunikach MCF-7 (lidsky karcinom prsu), A2780 (lidsky
karcinom vajecniki) a A2780cis (lidsky karcinom vajecnikl rezistentni na cisplatinu). Bylo
zjisténo, Ze komplex s naphthazarinem ma cytotoxicitu na nizké Urovni, ale zato vykazuje
niz§i faktor rezistence nez cisplatina a nejvyssi faktor selektivity. Komplex s quinizarinem ma
lepsi hodnoty cytotoxicity nez prvni komplex, a rezistenci i selektivitu na podobné Grovni
[51].

Dalsi skupinou dvojjadernych komplext ruthenia jsou slou€eniny s obecnym vzorcem
[Ruz(LL)sLYPFs, kde LL = 2,2 -bipyridin nebo 1,10-fenantrolin a L = bis(pyridyliminovy)
mistkovy ligand obsahujici difenylmethan. Konkrétngé [Ruz(bpy)sL!]** (Obr. 25.) a
[Ruz(phen)sL1]*". Tyto dva komplexy byly testovany proti bunéénym liniim HBL100 (lidsky

karcinom prsu) a SKOV-3 (karcinom vajeénikti). Bylo zjisténo, Ze tyto komplexy zpisobuji
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jen velmi malou inhibici proliferace bunék, kterd je spojend s malou rozpustnosti téchto latek

[52].

Obr. 25. Strukturni vzorec [Ruz(bpy)sLY](PFs)s [52]

Dalsimi homometalickymi dvojjadernymi komplexy ruthenia, u kterych byla
studovana struktura, popiipadé jejich biologické vlastnosti jsou [Ruz(u-dpg)(m®-pcym)2Cl2]*,
kde dpq = 2,3-bis(2-pyridyl)quinoxalin. V piipadé této slouceniny vSak nebyly prozatim
zkoumany jeji biologické vlastnosti [36]. A [Ruz(u-dpp)(n’-aren).Cl2](PFs)2, kde
aren = indan,benzen, p-cymen ¢i hexamethylbenzene a dpp = 2,3-bis(2pyridyl)pyrazin. Bylo
zjisténo, ze komplex obsahujici jako aren indan podléhé hydrolyze a vzniklé aqua adukty jsou
schopny se vazat na plasmidovou DNA a mohou tvofit kiiZové vazby na malé vzdalenosti. V
molekule DNA se tyto latky pfednostné vazi na guanin a pfi ozafeni dochézi ke ztrat€ arenu,
pfiCemZ vznikd reaktivni meziprodukt, ktery je schopen zvysit zesitovani DNA. Tato

fotoaktivace probiha nejsnadnéji u komplexu obsahujici indan [53].

2.4.1.2 Homometalické dvojjaderné komplexy iridia

V roce 2015 Pandrala a kol. syntetizovali a popsali sérii dvojjadernych komplexa
iridia [Ir(u-bbn)(tpy)2Cl2] (Obr. 26.), kde bb, = bis[4(4"-methyl-2,2 "bipyridyl)]-1,n-alkan (n =
7, 10, 12, 14, 16) a tpy =2,2":6",2""-terpyridin. Tyto komplexy byly podrobeny zkousce na
jejich protinadorovou aktivitu proti bunéfné linii rakoviny prsu MDA-MB-231 a
nemetastatické linit MCF-7. Protirakovinnou aktivitu vykazovaly komplexy, ve kterychn =7,
12 a 16. Bylo zjisténo, Ze stejné jako u komplexti ruthenia i zde je biologicka aktivita zavisla
na délce fetézce mistkového ligandu. Cim je mustek delsi, tim je protirakovinna aktivita

vyssi. Komplex [Ir(p-bbi2)(tpy)2Cl2] je proti bunéénym liniim MCF-7 a MDA-MB-231
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Ctyfikrat aktivn&j§i nez cisplatina. Komplex [Ir(u-bbie)(tpy)2Cl2] prokazoval dobré
protinddorové vlastnosti proti bunééné liniit MDA-MB-231 a relativni inertnost proti MCF-7.
To muze byt zptsobeno tim, ze buiky MDA-MB-231 jsou vice invazivni. Komplex [Ir(u-
bbie)(tpy)2Cl2] byl syntetizovan ve formé tii geometrickych izomerd, pfi¢emz trans,trans-

izomer vykazoval jednoznacné vyS$$i protinadorovou aktivitu nez zbylé dva. To je

Obr. 26. Strukturni vzorec [Ir(p-bbg)(tpy)2Cl2], kde n =7, 12, 16 [54]

Dalsi skupinou pfipravenych dvoujadernych komplext iridia jsou takové slou€eniny,
V nichz jsou pfitomny dva nebo tfi thiolatové mustkové ligandy. Obecny vzorec komplexu
se dvéma mustky je [Ir2(n>-CsMes)2(u-SR)2Cl2] (Obr. 27.), kde R = CH2Ph nebo CH2CH:Ph.
Obecny vzorec komplexu se tfemi mustky je [Ir2(n>-CsMes)2(u-SR)s]* (Obr. 28.), kde R =

CH2Ph, CH2CH2Ph nebo CH2CsHa-p-tBu.
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Obr. 27. Strukturni vzorec

CsMes)2lr2(u-SR).Cl.], kde Rh = Ir
[(CsMes)alrz(n [5232] 2] Obr. 28. Strukturni vzorec

[(CsMes)z | rz(M-SR)3]+ [55]

Byla zjistovana biologicka aktivita piipravenych latek proti bunéénym liniim rakoviny

vajecniki A2780 a A2780cis (rezistentni na cisplatinu) a proti bunécéné linii rakoviny ledvin
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HEK293. Vsechny pfipravené komplexy vykazuji alespont srovnatelnou ¢i  vyssi
protinddorovou aktivitu jako cisplatina. Plati, Ze neutrdlni komplexy, tedy komplexy
obsahujici dva thiolatové mustky jsou aktivnéjsi nez jejich kationtové analogy [55].

K homonuklearnim dvojjadernym komplextim iridia se fadi také komplexy typu
[1r2(n°-CsMes)2(pp)2(1-p)]J(CFsSOs)a, kde jako pp miize vystupovat dipyridophenazin (dppz),
(dpq) dipyridoquinoxalin a (dppn) benzodipyridophenazin a mustkovy ligand p muze byt
(pyz) pyrazin a (4,4’bpy) 4,4'bipyridin (Obr. 29.). Byla zjistovana protinadorova aktivita
komplexti [Ir2(n°-CsMes)2(dppz)2(u-pyz)] (CF3SOs)s, [Ir2(m>-CsMes)2(dpq)2(u-
4,4'bpy)](CF3S03)s a [Ir2(n°>-CsMes)2(dppn)2(p-4,4 bpy)](CFsSOs)4 proti MCF-7 (karcinomu
prsu) a HT-29 (karcinomu tlustého stfeva). Bylo prokazano, Ze vSechny tii komplexy se
akumuluji v buitkdch HT-29 mnohem vice nez jejich jednojaderné analogy. To je
pravdépodobné diky zvySenému lipofilnimu charakteru pfipravenych sloucenin, coz je
zpusobeno pritomnosti mistkovych ligandi. Co se tyCe cytotoxicity, tak ta je niz$i nez u

jednojadernych komplexu [56].
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Obr. 29. ptehled moznych komplex®i s obecnym vzorcem [(n°-CsMes)2lr2(pp)2(p-p)] [56]
Dal§im popsanym homometalickym dvojjadernym komplexem iridia je [Ira(n°-

CsMes)2(u-dpp)Cl2](PFe)2.  Jde o neplanarni  slouceninu, u které doposud nebyly

charakterizovany zadné biologické vlastnosti [42].
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2.4.1.3 Homometalické dvojjaderné komplexy osmia
Homometalickych dvojjadernych komplexii osmia nebylo doposud nasyntetizovano
velké mnozstvi. V roce 2014 piipravili Gupta a kol. sérii komplexii s obecnym vzorcem
[Os2(n8-pcym)2(u-SR)s]* (Obr. 30.), kde jako R mohou vystupovat Ce¢Hs, CeHa-p-Me, CeHa-p-
OMe, CgHas-p-Pri, CeHs-p-But, CH2CeHs, CH2CH2CsHs a CH2CsHs- +
T | < o
p-But. Biologickd aktivita byle hodnocena proti nadorovym )
Os

bunéénym liniim A2780 (ovarialni), A549 (plicni), BI16F10 ‘g‘? \s
RS,
(melanom), Hela (d€lozniho ¢ipku) a proti nenddorovym bunéénym "‘++3R / R
0s

liniim HEK293, CRL115 (bun¢k embryonalnich ledvin) a CRL2120
(normalnich  fibroblastl). Slou¢eniny vykazovaly vysokou
Cytotoxicitu vi¢i vSem testovanym jak rakovinnym, tak

Obr. 30. Strukturni vzorec

nerakovinnym bun&énym liniim [57]. [OSZ(HG'DCE/S";%z(u-SR)sr

2.4.2 Heterometalické dvojjaderné komplexy

Doposud nebylo syntetizovano mnoho dvojjadernych komplexii, ve kterych by byla
jakakoliv kombinace ruthenia, iridia ¢i osmia jakoZto kovovych center. Jedinym takovym
komplexem je [((ppy)2Ir)(u-phpy)(Ru(n®-pcym)CI)PFs, kde phpy = 2,3-di(pyridin-2-
yl)pyrazino[2,3-f][1,10]phenantrolin a ppy = polypyridyl (Obr. 31.).
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Obr. 31. Strukturni vzorec [((ppy)2Ir)(u-phpy)(Ru(p-cymen)CI)]PFs [58]

Protinadorova aktivita tohoto komplexu byla testovana proti rakovinnym bunénym

liniim MCF-7, PC3, SKOV a Ishikawa. Vysledky prokazaly vysokou cytotoxicitu (vy$si nez
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cisplatina) vi¢i vSem testovanym rakovinnym bunécnym liniim. Proti MCF-7 rezistentni na
cisplatinu vykazuje tato sloucenina dvakrat vyssi cytotoxicitu nez proti ostatnim zkoumanym
rakovinnym liniim. Bylo zjiSténo, Ze pfipraveny komplex zpiisobuje bunécnou smrt v G1 fazi
bunécného cyklu a to sice neapoptickym zplisobem. Pfi analyze MCF-7 bun€k oSetfenych
touto latkou byla zjisténa tvorba kyselych vakuol a také fakt, ze nedochazi ke zméné protein
Atg7. Diky tomu je mozné fici, ze pfipraveny dvojjaderny komplex ruthenia a iridia
zpusobuje v MCF-7 burikach Atg7 nezavislou autofagii [58].

Co ce tyka heteronuklearnich dvojjadernych komplext, ve kterych je alesponl jeden
z centralnich kovl ruthenium, iridium nebo osmium a druhy je jiny kovovy prvek, tak téch je
jiz syntetizovano vice. Jednim ztakovych komplexi je [Cu(dppe)(n-dpp)Ru(n®-
CsHs)(PPh3)]?* (Obr. 32.), kde je jako mustkovy ligand pouzit 2,3-bis(2-pyridyl)pyrazin.
Cytotoxicita tohoto komplexu byla zjiStovdna proti rakovinnym bunéénym liniim A2780
(rakovina vajec¢nikti) a MCF-7 (karcinomu prsu). Bylo prokazano, ze tato slou¢enina vykazuje
vysokou cytotoxicitu proti obéma testovanym rakovinnym bunécnym liniim. Nésledn¢ byla
cytotoxicita zkouména proti A2780cis (rezistentni na cisplatinu), kde bylo zji§téno, Ze
pfipraveny komplex je jesté vice cytotoxicky nez v predeslych bunécnych liniich. Také byla
zjiStovana selektivita dané¢ho komplexu proti nenddorové bunécné linii HEK293
(embryonalni bunky ledvin), kde bylo prokdzano, Ze 1 pro tyto buiky je nova latka

cytotoxicka, tzn. ze komplex neni selektivni pro nadorové bunky [59].
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Obr. 32. Strukturni vzorec [Cu(dppe)(p-dpp)Ru(n®-CsHs)(PPhs)](CFsSO3)(BF4) [59]

Holder a kol. syntetizovaly dalsi dva heterojaderné komplexy. A to sice
[Ru(pbt)2(tpphz)VO(sal-L-tryp)](PFe)2:6H20 (Obr. 33.) a [Ru(pbt)2(phen.DTT)VO(sal-L-
tryp)](PFe)2-5H20 (Obr. 34.), kde pbt = 2-(2’-pyridyl)benzothiazol, tpphz = tetrapyrido[3,2-
a:2’,3’-¢:37°,2""-h:2""",3"""-j]phenazin, sal-L-tryp = N-salicyliden-L-tryptophanat, phen.DTT
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= 1,4-bis(1,10-phenantrolin-5-ylsulfanyl)butan-2,3-diol. Cytotoxicita ptipravenych komplexi
byla testovana proti bunéénym liniim A431 a HFF. Ob¢ slouceniny vykazovaly vétsi toxicitu
pro melanomové bunky nez pro nekarcinogenni fibroblastové buiky, takze piednostné

dochazi k apoptoze rakovinnych bunék [60].
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Obr. 34. Strukturni vzorec
[Ru(pbt)2(phen,DTT)VO(sal-L-tryp)](PFs)2-5H.0
[60]

Obr. 33. Strukturni vzorec [Ru(pbt)2(tpphz)VVO(sal-L-
tryp)](PFs)2-6H20 [60]

V roce 2017 byla syntetizovana série komplexi, kde jako kovova centra vystupuji
ruthenium a platina. Byly popsany komplexy dvojiho typu, a to [Ru(‘Buzbpy)z(u-dpp)PtXz]*
(Obr. 35.), kde X = Cl, Br nebo I a [Ru(bpy)2(u-dpp)PtClz]** (Obr. 36.). Tyto komplexy byly
podrobeny testim na cytotoxicity proti bunééné linii HeLa (lidského karcinomu d€lozniho
Cipku). VSechny pfipravené komplexy jsou ve tmé netoxické, kdeZzto na svétle vykazuji
cytotoxicitu proti dané buné&cné linii srovnatelnou s cisplatinou. Nejmensi cytotoxicitu
prokazoval komplex [Ru(bpy)2(u-dpp)PtClz]?*. Zbylé tfi komplexy vykazovaly sestupnou
miru toxicity od komplexu obsahujiciho Br (nejvyssi cytotoxicita), pres komplex s1 az po

komplex s CI [61].

Obr. 35. Strukturni vzorec [Ru(‘Buzbpy)2(u-
dpp)PtX,]*[61]

Obr. 36. Strukturni vzorec [Ru(bpy)a2(u-
dpp)PtCl2]?* [61]
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DalSim zajimavym komplexem  patficim do této skupiny  je
[(tpy)RuCl(dpp)PtCI2](PFe)2 (Obr. 37.), kde tpy=2,2":6",2""-terpyridin a dpp = 2,3-
di(pyridin-2-yl)pyrazin. Testovanim aktivity pfipravené latky in vivo na E. coli bylo zjisténo,
ze tento komplex je schopny rychle se vazat kovalentni vazbou na plasmidovou DNA, coz
zajistuje Cis-PtCl, skupina. Diky této vazbé dochazi k inhibici rustu bunck, ktera je
pravdépodobné zpilisobena inhibici replikace a/nebo transkripce DNA. OvSem ve srovnani
s cisplatinou dochéazi k inhibici bunécného rastu
pfipravenym komplexem az pifi mnohem vysSich
koncentracich, takze tato slouCenina je méné
ucinnd nez cisplatina. Tento fakt je mozny
zdiivodnit n€kolika zplsoby. Je mozné, Ze je to
zpusobeno rozdilnou rychlosti bunééné akumulace
obou komplext nebo tim, ze adukt vytvofeny na

DNA komplexem [(tpy)RuCl(dpp)PtCI2]PFs je

mén€ uCinny pii inhibici  replikace nebo 5y, 37 3p struktura [(tpy)RUCI(dpp)PtCI,]*
transkripce nez adukty, které sDNA tvofi [42]
cisplatina. A Vv neposledni tadé neni mozné
vylougit, 7e cis-PtCl skupina
[(tpy)RuCl(dpp)PtCl>]PFs komplexu reaguje i s jinymi biologickymi molekulami, jako je
RNA ¢i enzymy obsahujici siru (glutathionin, methalothionin) [42].

Vroce 2009 byla zkoumana série komplexti [(TL)RuCl(u-dpp)PtCl2]PFs, kde
TL = tpy(2,2":6",2 " -terpyridin), MePhtpy (4'-(4-methylfenyl)-2,2",6",2""-terpyridin) nebo
'‘Bustpy (4,4",4" -tri-tert-butyl-2,2",6" 2" -terpyridin) a dpp = 2,3-bis(2-pyridyl)pyrazin. Tyto
komplexy obsahuji ¢astici Cis-PtClz, ktera je schopna se kovalentné vazat na DNA, jak jiz
bylo uvedeno vyse. Bylo zjisténo, Ze komplexy obsahujici objemn&jsi ‘Bustpy ligand
znesnadiuji vazbu latky na DNA, a tak vykazuji niz§i cytotoxicitu. Naopak komplex
s MePhtpy se na DNA vaze velmi dobfe. Pfitomnost methylové skupiny podporuje a zlepsuje
vazbu komplexu na DNA [62].

Dal8im heteronuklearnim dvojjadernym komplexem, ktery vykazuje dobrou cytotoxicitu
je [(Phzphen)2Ru(u-dpp)PtCl;]?*, kde Phzphen = 4,7-difenyl-1,10-fenantrolin a dpp = 2,3-
bis(2-pyridyl)pyrazin. Tento komplex byl podroben testim in vitro s purifikovanou

plasmidovou DNA, a také proti MGF98 (model lidského glioblastomu). Bylo prokazano, Ze
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sloucenina vykazuje niz$i cytotoxicitu ve tmé, ale pfi ozafeni modrym svétlem je jeji
cytotoxicka aktivity mnohem vyss$i nez cisplatiny. Ve srovnani s cisplatinou je u této latky
také prokazana vyssi propustnost pires bunééné membrany. Bylo zjisténo, ze stejné¢ jako U
predchozich komplexu se castice cis-PtCl, kovalentné vaze na DNA pfevazné pres purinové
baze, ale také na proteinové zbytky (methionin, cystein a histidin). Vazba na DNA zpisobuje
Vv buiikdch oxidacni stres, ktery vede az k bunééné smrti. Lze tedy fici, ze tato sloucenina
vykazuje synergické efekty dvou kovovych center, které maji za nasledek buné¢nou smrt
[63].
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3 EXPERIMENTALNI CAST
3.1 Pristroje a chemikalie

Byly pouzity chemikalie trihydrat chloridu ruthenitého (RuCls-3H20, 35-40%),
trihydrat chloridu iriditého (IrCls-3H20, 99%), hydratovany chlorid osmity (OsClz-nH.0), a-
terpinen (1-isopropyl-4methyl-1,3-cyklohexadien, 90%), 2.2"-pyridil (C12H2N202, 97%),
ethylen-1,2-diamin (NH2(CH2)2NH2, >99%), palladium (Pd/C 50%), hexafluorofosfore¢nan
amonny  (NH4PFs,  99,5%), tetrafenylboritan  sodny  (NaBPhs,  >99,5%),
pentamethylcyklopentadien (CioHis, 94%) a o-phenyldiamin (CeHa(NH2)2, 98%), a
rozpoustédla methanol (CHsOH, p.a.), diethyl ether ((CH3CH2).0, Et,O, p.a.), ethanol
(CH3CH20H, p.a.), dichlormethan (CH2Cl,, g.r.), n-hexan (CeHuws, p.a.), dimethylsulfoxid
((CH3)2SO, DMSO, 99,9%), které byly zakoupeny od komer¢nich zdroja.

Elementarni analyza byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS
(Thermo Scientific). NMR spektroskopie byla provedena na spektrometrech Varian 400
a JEOL JNM-ECAG600II pii 300 K. Rozpoustédlem byl DMSO-ds (Sigma-Aldrich) a spektra
byla kalibrovana vuci residualnim signalim pouzitého rozpoustédla. Hmotnostni spektra byla
zaznamenana v pozitivnim (ESI+) ionizaénim moédu na komplexech rozpusténych v
methanolu na pfistroji LCQ Fleet (Thermo Scientific). Infracervena spektroskopie byla
provedena ATR technikou na spektrometru Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet) ve stiedni
infraervené oblasti (400-4000 cm™). SEM/EDS experimenty byly provedeny skenovacim
elektronovym mikroskopem Tescan VEGA 3 LM (SEM) vybavenym energiové-disperznim
spektrometrem (EDS) Bruker XFlash 6]/10. M¢feni bylo provadéno umisténim vzorku na

drzaku z hliniku s oboustrannou lepici paskou.

3.2 Syntéza

Syntéza organickych slou¢enin
Syntéza 2,3-di(pyridin-2-yl)pyrazinu (dpp)

2,2 -pyridil (2 mmol) byl rozsuspendovan v malém mnoZstvi MeOH, nésledné byla
suspenze zahiivana, aby doslo k Gplnému rozpusténi 2,2 -pyridilu za vzniku roztoku. Poté byl
pfidan ethylen-1,2-diamin (2 mmol). Reak¢ni smés byla po dobu jedné hodiny vafena pod

refluxem. Po hodin¢ byla provedena zkouska TLC chromatografii, ktera prokazala pfitomnost
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meziproduktu 2,3-di(pyridin-2-yl)-5,6-dihydropyrazinu. K reakéni smési byl pfidan nadbytek
Pd/C (0,1 mmol). Zlaty roztok okamzité z¢ernal (zpiisobeno uhlikem). Reakéni smés byla 24
hodin refluxovana, poté byla provedena zkouska pfitomnosti produktu TLC chromatografii.
Reakéni smés byla odfiltrovana pies filtra¢ni papir (pro odstranéni nedéistot). Filtrat byl
odpafen na rotaéni vakuové odparce. Zluty produkt byl promyt Et,O, zfiltrovan pres fritu,

promyt MeOH, znovu Et20 a susen pod vakuem [23].

;Ff;‘kl N = T e
[ NH W ] |

= 5

| ;o= M. . S L
S A R g A S
| J /L + refiux L reflux H l
P = J o "J-’-:' _ i~ : S -
N=T “‘—lf =0 HaN N | M““j N ‘Hl--l”’d =8

Schema. 1. Ptiprava 2,3-di(pyridin-2-yl)pyrazinu

Anal. Vyp. pro C1sH10N4 (M = 234,26): C, 71,8; H, 4,3; N, 23,9 %; nalezeno: C, 71,8;
H, 4,3; N, 24,0 %. %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 8,79 (s, 2H, C—Hpyrazin), 8,25 (d,
J = 4,7 Hz, 2H, C—Hpyridin), 7,89 (M, 4H, C—Hpyridin), 7,31 (t, J = 5,3 Hz, 2H, C—Hpyridgin). °H
NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 156,8, 151,9, 148,1, 142,8, 136,8, 123,8, 123,2. FTIR (ATR,
cm™1): 494w, 538w, 566m, 618m, 662w, 723m, 744s, 777s, 786s, 829w, 853m, 898w, 989m,
1030s, 1051m, 1085s, 1104s, 1143m, 1177m, 1236m, 1316m, 1388vs, 1431s, 1479s, 1563vs,
1583vs, 1613w, 1654m, 1727w, 1801m, 1874m, 1903w, 1948m, 1980m, 2009m, 2040w,
2102w, 2148w, 2172m, 2215m, 223m, 2287m, 2322m, 2472m, 2652m, 2952m, 3001m,
3046m, 3063m, 3285w.

Syntéza 2,3-di(pyridin-2-yl)quinoxalinu (dpq)

2,2 -pyridil (2 mmol) byl rozsuspendovan v malém mnozstvi EtOH, nasledné¢ byla
suspenze zahfivana, aby doslo k jeho tiplnému rozpusténi. Poté byl pfidan o-phenyldiamin (2
mmol) a smés byla po dobu jedné hodiny refluxovana. Po hodiné byla provedena zkouska
ptitomnosti produktu TLC chromatografii. Produkt byl zahus$tén, odfiltrovan pies fritu,

promyt EtOH a Et20 a nasledné susen v exsikatoru [24].
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Schema. 2. Ptiprava 2,3-di(pyridin-2-yl)quinoxalinu

Anal. Vyp. pro Ci1sH12N4 (Mr = 284,32): C, 76,0; H, 4,3; N, 19,7 %; nalezeno: C, 75,6;
H, 4,2; N, 19,8 %. 'H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 8,24 (m, 4H), 7,97 (m, 6H), 7,36 (m,
2H). FTIR (ATR, cm™1): 423m, 484, 545s, 577m, 594m, 613w, 627w, 706m, 743vs, 758vs,
789vs, 808w, 822m, 875w, 896m, 960m, 984m, 995s, 1047m, 1075vs, 1089m, 1140m,
1234m, 1261m, 1281s, 1328m, 1350vs, 1394m, 1430s, 1455m, 1470s, 1478s, 1556s, 1588vs,
2920w, 3007m, 3058m, 3092w.

Syntéza dimeri
Syntéza Ru - dimeru

V mikrovinné vialce byl rozpustén RuClz'3H20 (4 mmol) v malém mnozstvi CH3OH
a nasledné byl pfidan a-terpinen (11,7 mmol). Pfipraveny roztok byl vloZzen do mikrovinného
reakéniho systému (140 °C, 3 min). Vznikl rezavé oranzovy roztok, ktery byl ochlazen a
zfiltrovan pfes fritu. Produkt [Ru(u-Cl)(n®-pcym)Cl]2 byla promyta malym mnoZzstvim
CH30OH a Et20 a susena v exsikatoru.
Syntéza Ir - dimeru

V mikrovinné vialce byl rozpustén IrCls'3H20 (1,5 mmol) v malém mnozstvi CH3OH
a nasledné byl pfidan pentamethylcyklopentadien (4,3 mmol). Pfipraveny roztok byl vloZzen
do mikrovinného reakéniho systému (140 °C, 3 min). Vznikl oranZovy roztok, ktery byl
ochlazen a zfiltrovan pres fritu. Oranzova srazenina komplexu [Ir(u-Cl)(n>-Cp*)Cl]. byla
promyta malym mnozstvim CH3OH a Et20 a suSena v exsikatoru.
Syntéza Os - dimeru

V mikrovinné vialce byl rozpustén OsCls'nH20 (2,36 mmol) v malém mnozstvi
CH3OH a néasledné byl pfidan o-terpinen (5,8 mmol). Pfipraveny roztok byl vlozen do

mikrovinného reak¢niho systému (140 °C, 3 min). Vznikl tmavy roztok, ktery byl ochlazen a
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zfiltrovan pies fritu. Ziskany komplex [Os(u-C1)(n®-pcym)Cl]2 byl promyt malym mnoZstvim
CH3OH a Et20 a vysusen v exsikatoru.

Syntéza jednojadernych a dvojjadernych homometalickych komplexu

V mikrovinné vialce byl opatrné rozpustén ligand (dpp nebo dpq; 0,2 mmol)
V minimalnim mnozstvi MeOH (cca 3 ml). Poté byl k roztoku pfisypan dimer kovu (Ru, Ir
nebo Os; 0,1 mmol pro jednojaderné komplexy nebo 0,2 mmol pro dvoujaderné komplexy),
vlozeno michadlo a vialka s reak¢ni smési byla vlozena do mikrovinného reakéniho systému
(pti 100 °C po dobu 3 minut). Vznikly roztok byl piefiltrovan ptes papir (pro odstranéni
necistot) a k filtratu byl ptidan nadbytek NH4PFgs (1 mmol). Nasledné byl roztok michan na
magnetické michacce po dobu 1 hod. Vznikly produkt 1-12 (tabulka 2, schéma 3) ve formé
srazeniny charakteristické barvy byl ptefiltrovana ptes fritu, lehce promyt MeOH, Et.O a

suSen V exsikatoru za snizeného tlaku.

Tabulka 2: Piehled ptipravenych komplexd 1-12

Mnozstvi
g dimeru
% | Ligand | Kov Barva srazeniny Produkt
g kovu
© [mmol]
1 dpp | Ru 0,1 syté zluta - okrova [Ru(m®-pcym)(dpp)CI]PFs
2 dpp | Ru 0,2 svétle hnéda [Ruz(p-dpp)(m®-pcym)2Cl2](PFe)2
3 dpg | Ru 0,1 rezava [Ru(n®-pcym)(dpq)CI]PFs
4 dpg | Ru 0,2 hnédo oranzova [Ruz(p-dpq)(m®-pcym)2Cl2](PFs)2
5 dpp Ir 0,1 oranzova [IrMm>-Cp”)(dpp)CI]PFs
6 dpp Ir 0,2 oranzova [Ir2(u-dpp)(n°-Cp”)2Cl2](PFs)2
7 dpq Ir 0,1 cihlové oranzova [IrMm>-Cp”)(dpq)CI]PFs
8 dpq Ir 0,2 zelena [1r2(u-dpq)(n°-Cp”)2Cl2](PFs)2
9 dpp | Os 0,1 fialova [Os(n®-pcym)(dpp)CI]PFs
10 | dpp | Os 0,2 vinova [Os2(p-dpp)(m°-pcym)2Cl2] (PFe)2
11 dpg | Os 0,1 hnédo fialova [Os(n®-pcym)(dpq)CI]PFs
12 dpg | Os 0,2 tmavé fialova [Os2(p-dpq)(n°-pcym)2Cl2] (PFe)2
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Schéma. 3. Ptiprava jednojadernych a dvojjadernych homometalickych komplexti 1-12; M = Ru, Os nebo Ir, ar = pcym
pro Ru a Os nebo Cp* pro Ir.

1[Ru(n®-pcym)(dpp)CI]PFs

Anal. Vyp. pro C2sH2aN4RUCIPFs (M = 650,0): C, 44,4; H, 3,7; N, 8,6 %; nalezeno:
C, 43,9; H, 3,4; N, 8,4 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,69 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,53
(d, J=5,5Hz, 1H), 9,02 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
8,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,91 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 6,4 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,11 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 6,06 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,62 (sep, J = 6,4 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,00 (dd, J =
6,9, 2,3 Hz, 6H). *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 156,2, 1546, 154.,2, 152.,8, 149,7, 148,6,
148,2, 145,2, 138,8, 138,7, 127,7, 127,2, 126,0, 125,0, 105,2, 104,6, 87,3, 86,9, 85,2, 85,0,
30,5, 21,7, 18,4. ESI+ MS (MeOH, m/z): 505,0 (vyp. 505,1 pro [Ru(pcym)(dpp)CI]*; 100 %),
469,1 (vyp. 469,1 pro {[Ru(pcym)(dpp)]-H}*; 80 %). FTIR (ATR, cm™): 442w, 486w, 556m,
599w, 619w, 664w, 751m, 765m, 787m, 838vs, 905w, 991w, 1027w, 1041w, 1064w, 1098w,
1129w, 1163m, 1198w, 1245w, 1270w, 1298w, 1321w, 1370w, 1404m, 1443w, 1474m,
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1502w, 1520w, 1534w, 1555w, 1581w, 1585w, 1600w, 2880w, 2935w, 2966w, 3083w,
3117w, 3643w, 3729w, 3795w, 3815w, 3847w.

2 [Ruz(p-dpp)(mB-pcym)2Cl2] (PFe)2

Anal. Vyp. pro CasHasNsRu2Cl2P2F12 (My = 1065,7): C, 38,3; H, 3,6; N, 5,3 %;
nalezeno: C, 38,0; H, 3,3; N, 5,1 %. 'H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,54 (m, 4H), 8,53
(bs, 2H), 8,12 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,92 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,36 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 6,24 (d, J
= 5,5 Hz, 2H), 6,17 (bs, 2H), 6,01 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,15 (s,
3H), 1,14 (m, 12H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 920,7 (vyp. 921,0 pro
{[Ruz2(pcym)2(dpp)Cl2]+PFs}"; 15 %), 806,7 (vyp. 807,1 pro
{[Ruz(pcym)2(dpp)Cl2]+OCHs}*; 5 %), 505,0 (vyp. 505,1 pro [Ru(pcym)(dpp)CI]*; 100 %),
469,1 (vyp. 469,1 pro {[Ru(pcym)(dpp)]-H}*; 20 %). FTIR (ATR, cm™?): 443m, 484m, 554s,
604m, 663m, 676m, 746m, 778s, 838vs, 878m, 916w, 1027w, 1057w, 1090w, 1116w, 1138w,
1163w, 1201w, 1245w, 1278w, 1297w, 1326w, 1389m, 1415m, 1417w, 1472m, 1507w,
1541w, 1567w, 1599w, 1620w, 2874w, 2930w, 2966w, 3082w, 3643w, 3664w.

3 [Ru(n’-pcym)(dpq)CI]PFe

Anal. Vyp. pro CasH26N4RUCIPFs (M; = 700,0): C, 48,0; H, 3,7; N, 8,0 %; nalezeno:
C, 48,1; H, 4,0; N, 8,0 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,49 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,79
(d, J=9,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,22 (m, 4H), 7,94 (t, J
=7,8Hz, 1H), 7,77 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 6,26 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,02 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 2,33 (m,
1H), 2,29 (s, 3H), 0,98 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,89 (d, J = 6,4 Hz, 3H). ESI+ MS (MeOH, m/z):
555,1 (vyp. 555,1 pro [Ru(pcym)(dpq)CI]*; 100 %), 519,1 (vyp. 519,1 pro {[Ru(pcym)(dpq)]-
H}*; 20 %). FTIR (ATR, cm™): 449w, 475w, 521m, 554s, 610w, 624w, 641w, 710w, 750s,
770s, 831vs, 877w, 997w, 1045w, 1062w, 1085w, 1121w, 1146w, 1168w, 1216w, 1260w,
1294w, 1325w, 1356m, 1385w, 1468m, 1552w, 1579w, 1597w, 1978w, 2032w, 2068w,
2161w, 2177w, 2193w, 2878w, 2935w, 2972w, 3077w, 3576w, 3638w, 3662w, 3683w,
3788w, 3809w, 3829w, 3846w, 3862w, 3878w, 3894w, 3911w.
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4 [Ruz(p-dpq)(n®-pcym)2Cl2](PFe)2

'H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,57 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,82 (m, 2H), 8,54 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 8,39 (dd, J = 6,7, 3,1 Hz, 2H), 8,23 (t, J = 8,2 Hz, 4H), 7,99 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
6,42 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 6,32 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 6,10 (m, 4H), 2,73 (m, 2H), 2,08 (s, 6H),
1,12 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 6H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 970,6 (vyp. 971,0
pro {[Ruz(pcym)2(dpq)Cl2]+PFs}"; 30 %), 555,1 (vyp. 555,1 pro [Ru(pcym)(dpqg)CI]*; 100
%), 519,1 (vyp. 519,1 pro {[Ru(pcym)(dpp)]-H}"; >5 %). FTIR (ATR, cm™): 447m, 470m,
523m, 553s, 296m, 635m, 675m, 694m, 747s, 762s, 774s, 798vs, 838vs, 878m, 901w, 1034w,
1057m, 1086w, 1127w, 1151w, 1167w, 1222m, 1262w, 1299w, 1332w, 1363m, 1392w,
1470m, 1496w, 1558w, 1595w, 2874w, 2932w, 2969w, 3071w.

5 [Ir(n>-Cp")(dpp)CI]PFs

Anal. Vyp. pro Ca4H2sN4IrCIPFe (Mr = 742,1): C, 38,8; H, 3,4; N, 7,6 %,; nalezeno: C,
37,4; H, 3,2; N, 6,9 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,02 (m,
2H), 8,68 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,22 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,98 (t, J =
7,8 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 1,69
(s, 15H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 597,1 (vyp. 597,1 pro [Ir(Cp*)(dpp)CI]*; 100 %), 561,1
(vyp. 561,2 pro {[Ir(Cp*)(dpp)]-H}*; 40 %). FTIR (ATR, cm™): 454m, 483m, 557s, 597m,
625m, 650m, 666m, 737s, 750s, 765s, 785s, 801s, 841vs, 876m, 902w, 999m, 1027m, 1067w,
1101w, 1125w, 1165m, 1242w, 1267w, 1298w, 1384,08m, 1403m, 1451m, 1471m, 1523w,
1554w, 1589w, 1653w, 2923w, 2969w, 3105w, 3258w, 3365w, 3544w.

6 [Ir2(u-dpp)(n°-Cp")2Cl2] (PFs):

Anal. Vyp. pro CasHaoNalroCloPoF2 (Mr = 1250,0): C, 32,7; H, 3,2; N, 4,5 %;
nalezeno: C, 33,2; H, 3,0; N, 4,1 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,14 (s, 2H), 9,08 (d,
J=5,5Hz, 2H), 8,85 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,20 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 8,00 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
1,71 (s, 30H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1104,8 (vyp. 1105,2 pro {[Ir2(Cp*)2(dpp)Cl2]+PF¢}*; 5
%), 990,8 (vyp. 991,2 pro {[Ir2(Cp*)2(dpp)Cl2]+OCHs}"; 10 %), 597,1 (vyp. 597,1 pro
[Ir(Cp*)(dpp)CI]™; 100 %), 561,1 (vyp. 561,2 pro {[Ir(Cp*)(dpp)]-H}"; 20 %). FTIR (ATR,
cm™): 457w, 484w, 547m, 556m, 604w, 619w, 653w, 739m, 770s, 795m, 842vs, 901w,
1030m, 1074w, 1109w, 1137w, 1168w, 1245w, 1297w, 1388m, 1413m, 1454m, 1473m,
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1568w, 1601w, 2920w, 2966w, 3046w, 3126w, 3419w, 3642w, 3684w, 3847w, 3863w,
3897w.

7 [Ir(n®-Cp”)(dpq)CI]PFs

'H NMR (DMSO-de, 25 °C, ppm): 9,10 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 4,7 Hz, 1H),
8,41 (m, 1H), 8,22 (m, 5H), 8,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,73 (m, 1H),
7,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 1,56 (s, 15H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 647,2 (vyp. 647,2 pro
[Ir(Cp*)(dpg)CI]*; 100 %), 611,3 (vyp. 611,2 pro {[Ir(Cp*)(dpqg)]-H}*; >5 %). FTIR (ATR,
cm™): 453w, 484w, 557s, 606w, 652w, 681w, 748m, 777s, 810s, 839vs, 970w, 1027w,
1060w, 1129w, 1181w, 1257w, 1293w, 1328w, 1387w, 1415m, 1451w, 1473m, 1600w,
1610w, 2872w, 2928w, 2959w, 3047w, 3092w, 3394w, 3644w.

8 [Ir2(1-dpq)(n°-Cp’)2Cl2] (PFs)2

ESI+ MS (MeOH, m/z): 1154,7 (vyp. 1155,2 pro {[Ir2(Cp*)2(dpq)Cl2]+PFe}+; 50 %),
647,2 (vyp. 647,2 pro [Ir(Cp*)(dpg)CI]+; 100 %), 611,3 (vyp. 611,2 pro {[Ir(Cp*)(dpq)]-
H}+; >5 %). FTIR (ATR, cm™): 452s, 521s, 545s, 557s, 585m, 618m, 641m, 659m, 693s,
742vs, 770s, 792s, 841vs, 900m, 1028s, 1081m, 1130m, 1148m, 1167m, 1222m, 1268m,
1300m, 1367m, 1385m, 1406m, 1428m, 1465m, 1494m, 1562w, 1596m, 1627w, 2923w,
2969w, 3093w, 3423w, 3642w.

9 [Os(n°-pcym)(dpp)CI]PFs

Anal. Vyp. pro CsgHasN4OsCIB (Mr = 913,4): C, 63,1; H, 4,9; N, 6,1 %; nalezeno: C,
63,5; H, 4,9; N, 5,7 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,63 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 9,49 (d, J
= 4,6 Hz, 1H), 8,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,20 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 8,10
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,70 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,55 (d, J
= 5,5 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
2,68 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 0,95 (d, J = 6,4 Hz, 6H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 595,2 (vyp.
595,1 pro [Os(pcym)(dpp)CI]*; 100 %), 559,2 (vyp. 559,3 pro {[Os(pcym)(dpp)]-H}*; >5 %).
FTIR (ATR, cm™): 443m, 467m, 484m, 508m, 576m, 610s, 665m, 706vs, 736vs, 772w,
801w, 826w, 842w, 876w, 915w, 968w, 1027m, 1066m, 1088w, 1132m, 1151m, 1178w,
1242m, 1263m, 1293m, 1372m, 1397m, 1421s, 1469m, 1577w, 1596w, 1978w, 2165w,
2194w, 2227w, 2258w, 2869w, 2922w, 2964m, 3051m,
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10 [Os2(p-dpp)(m°-pcym)2Cl2](PFe)2

Anal. Vyp. pro CazsHzsN4Os:CloPoF12 (M = 1244,0): C, 32,8; H, 3,1; N, 4,5 %;
nalezeno: C, 32,4; H, 2,7; N, 4,2 %. 'H NMR (DMSO-dg, 25 °C, ppm): 9,51 (d, J = 5,5 Hz,
2H), 9,35 (s, 2H), 8,69 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,11 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,92 (m, 4H), 6,58 (d, J =
5,9 Hz, 2H), 6,39 (m, 4H), 6,18 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,22 (s, 3H),
1,10 (m, 12H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 10991 (vyp. 1099,1 pro
{[Osz2(pcym)2(dpp)Cl2]+PFe}*; 80 %), 985,2 (vyp. 985,2 pro
{[Os2(pcym)2(dpp)Cl2]+OCH3}*; 100 %), 595,3 (vyp. 595,1 pro [Os(pcym)(dpp)CI]*; 70 %),
559,2 (vyp. 559,3 pro {[Os(pcym)(dpp)]-H}"; >5 %). FTIR (ATR, cm™): 443w, 468w, 485w,
607s, 665m, 670s, 708s, 734s, 750m, 776w, 802w, 825w, 843w, 878w, 1011lvs, 1067w,
1131m, 1151m, 1180w, 1265m, 1293m, 1321m, 1400s, 1421vs, 1473vs, 1576m, 1597m,
1644w, 1661w, 1709w, 1726w, 1764w, 1819w, 1884m, 1958m, 1982m, 2022m, 2063m,
2164m, 2181m, 2830vs, 2941vs, 2966vs, 3053vs, 3337vs.

11 [Os(n®-pcym)(dpg)CI]PFe

Anal. Vyp. pro CsaHssN4OsCIB (M = 963,4): C, 64,8; H, 4,8; N, 5,8 %; nalezeno: C,
65,1; H, 4,8; N, 5,3 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,68 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,19 (m, 4H), 7,91 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 7,78 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 6,45 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,27 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H),
2,23 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,81 (d, J = 6,7 Hz, 3H). ESI+ MS (MeOH, m/z):
645,2 (vyp. 645,1 pro [Os(pcym)(dpq)CI]*; 100 %), 609,3 (vyp. 609,2 pro {[Os(pcym)(dpq)]-
H}*: >5 %). FTIR (ATR, cm™1): 457m, 522m, 556s, 612m, 625m, 644m, 661m, 693m, 709m,
751s, 769s, 834vs, 875m, 895w, 911w, 924w, 952w, 965w, 997w, 1044w, 1068w, 1086w,
1121w, 1146w, 1169w, 1214w, 1257w, 1279w, 1294w, 1324w, 1356m, 1386w, 1434w,
1468m, 1486w, 1516w, 1531w, 1556w, 1579w, 1602w, 2879w, 2935w, 2974w, 3080w.

12 [Osz(p-dpq)(n°-pcym)2Cl2](PFe)2

Anal. Vyp. pro CesHaoN4Os2Cl2B2 (Mr = 1642,6): C, 62,9; H, 4,9; N, 3,4%; nalezeno:
C, 62,4; H, 4,9; N, 3,4%. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,49 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,71
(m, 2H), 8,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,32 (dd, J = 6,7, 3,5 Hz, 2H), 8,16 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,99
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 5,92 Hz, 2H), 6,49 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 6,34 (d, J = 5,9 Hz,
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2H), 6,30 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,62 (m, 2H), 2,19 (m, 6H), 1,08 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 0,92 (d, J
= 70 Hz, 6H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 11489 (vyp. 11492 pro
{[Osz2(pcym)2(dpq)Cl2]+PFe}*; 40 %), 645,2 (vyp. 645,1 pro [Os(pcym)(dpg)CI]*; 100 %),
609,3 (vyp. 609,2 pro {[Os(pcym)(dpq)]-H}'; >5 %). FTIR (ATR, cm™): 452m, 521m, 543m,
558s, 602w, 640m, 668m, 690m, 736s, 762s, 839vs, 877m, 904w, 925w, 1037w, 1056w,
1085w, 1130w, 1151w, 1221w, 1238w, 1258w, 1300w, 1327w, 1362m, 1392w, 1425w,
1467m, 1529w, 1560w, 1598w, 2875w, 2932w, 2970w, 3074w, 3642w, 3663w.

Syntéza dvojjadernych heterometalickych komplexi

Jednojaderny komplex (0,1 mmol) byl rozpustén v MeOH a ke vzniklému roztoku byl
ptisypan dimer kovu (Ru, Ir, Os; 0,05 mmol), jak je specifikovano v tabulce 3 a schématu 4.
Reakéni smés byla po dobu jedné hodiny michana na magnetické michacce, nasledné byla
rozdélena na dva dily. K prvnimu dilu byl pfidan nadbytek NH4PFs (1 mmol) a k druhému
nadbytek NaBPhs (1 mmol). Oba roztoky byly dale po dobu jedné hodiny michany. Vzniklé
produkty ve formé sraZenin charakteristické barvy byly ptefiltrovany pies fritu, lehce promyt

MeOH, Et;0 a susen pod vakuem.

Tabulka 3: Piehled pfipravenych heterobimetalickych komplext 13-18

g Vychozi | . Teplota

2 Dimer Barva Produkt (ve formé PFe” a BPhs™ soli)

g | komplex [°C]

o

13 1 Ir lab. | oranzova [Ru(m®-pcym)(u-dpp) Ir(n®>-Cp”)Cl2J%*
14 4 Ir 50 hnéda [Ru(m®-pcym)(u-dpq) Ir(n®-Cp”)Cl2]**
15 3 Ru 50 vinova [Ru(n®-pcym)(p-dpp)Os(n®-pcym)Cl,]?
16 6 Ru 50 vinova [Ru(m®-pcym)(u-dpq)Os(n®-pcym)Cl2]%*
17 3 Ir 50 hn&da [Os(m®-pcym)(u-dpp)Ir(n®-Cp”)Cl2]?*
18 6 Ir 50 modré [Os(m®-pcym)(u-dpa)Ir(n®-Cp”)Cl2)?*
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Schéma. 4. Piiprava dvojjadernych heterometalickych komplexti [Sinclova, 2018]

13 [Ru(n®-pcym)(u-dpp) Ir(n>-Cp*)CI2](PFe)2

Anal. Vyp. pro CssHzoN4RulrCIoP2F12 (M = 1157,8): C, 35,3; H, 3,4; N, 4,8%;
nalezeno: C, 35,0; H, 3,0; N, 4,4%. *H NMR (DMSO-dg, 25 °C, ppm): 9,84 (bs), 9,65 (bs),
9,12 (bs), 8,20 (bs), 7,97 (s), 6,41 (bs), 6,27 (d, J = 6,4 Hz), 2,85 (bs), 2,18 (s), 1,75 (s), 1,18
(bs). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1012,8 (vyp. 1013,1 pro {[Rulr(pcym)(Cp*)(dpp)Cl2]+PFs}";
10 %), 898,9 (vyp. 899,1 pro {[Rulr(pcym)(Cp*)(dpp)Cl2]+OCHs}"; 10 %), 597,1 (vyp.
597,1 pro [Ir(Cp*)(dpp)CI]*; 100 %), 561,1 (vyp. 561,2 pro {[Ir(Cp*)(dpp)]-H}"; 10 %),
505,1 (vyp. 505,1 pro [Ru(pcym)(dpp)CI]*; 50 %), 469,1 (vyp. 469,1 pro {[Ru(pcym)(dpp)]-
H}*: 20 %). FTIR (ATR, cm™): 453w, 484w, 557m, 606w, 652w, 681w, 748m, 777m, 810s,
839vs, 878w, 970w, 1027w, 1060w, 1129w, 1181w, 1257w, 1293w, 1328w, 1387w, 1415m,
1451w, 1473w, 1600w, 1610w, 2872w, 2928w, 2959w, 3046w, 3092w, 3394w, 3644w.

14 [Ru(n®-pcym)(u-dpg) Ir(n>-Cp*)Cl2](PFe)2

Anal. Vyp. pro CgeHgiNsRulrCIl2B2 (Mr = 1556,4): C, 66,4; H, 5,3; N, 3,6 %; nalezeno:
C, 58,3; H, 4,8; N, 3,9 %. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,54 (m, 1H), 9,20 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 8,80 (m, 1H), 8,68 (m, 2H), 8,36 (m, 5H), 8,23 (m), 7,99 (m, 2H), 6,38 (m, 1H), 6,29
(m, 1H), 6,07 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,06 (m, 3H), 1,65 (m, 15H), 1,13 (m, 3H), 1,00 (m,
3H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1062,7 (vyp. 1063,1 pro {[Rulr(pcym)(Cp*)(dpq)Cl2]+PFe}";
60 %), 647,2 (vyp. 647,2 pro [Ir(Cp*)(dpg)CI]"; 95 %), 611,1 (vyp. 611,2 pro
{[Ir(Cp*)(dpqg)]-H}"; >5 %), 555,2 (vyp. 555,1 pro [Ru(pcym)(dpqg)CI]*; 100 %), 519,2 (vyp.
519,1 pro {[Ru(pcym)(dpg)]-H}"; 5 %). FTIR (ATR, cm™): 450m, 520s, 542s, 557s, 584m,
638m, 659m, 691s, 736s, 761s, 780s, 840vs, 919w, 1032m, 1058m, 1084m, 1130m, 1148m,
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1168w, 1222m, 1270m, 1303m, 1330w, 1363m, 1388m, 1403m, 1427m, 1467m, 1492m,
1558w, 1596w, 1619w, 2868w, 2929w, 2977w, 3082w, 3595w, 3641w.

15 [Ru(n’-pcym)(u-dpp)Os(n°®-pcym)Cl2] (PFe)2

Anal. Vyp. pro CgH7sN4sOsRuCl:B, (Mr = 1503,4): C, 65,5; H, 5,2; N, 3,7%;
nalezeno: C, 65,0; H, 4,9; N, 3,3%. 'H NMR (DMSO-de, 25 °C, ppm): 9,45 (m), 8,68 (bs),
8,55 (bs), 8,11 (m), 7,93 (m), 6,58 (d, J = 5,5 Hz), 6,42 (m), 6,36 (M), 6,25 (bs), 6,18 (M),
6,04 (d, J = 6,4 Hz), 2,67 (bs), 2,22 (m), 2,16 (s), 1,10 (m). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1010,9
(vyp. 1011,1 pro {[RuOs(pcym)2(dpp)Cl2]+PFe}*; 30 %), 897,1 (vyp. 897,1 pro
{[RuOs(pcym)2(dpp)Cl2]+OCHz}"; 50 %), 595,3 (vyp. 595,1 pro [Os(pcym)(dpp)CI]*; 100
%), 505,2 (vyp. 505,1 pro [Ru(pcym)(dpp)CI]*; 10 %). FTIR (ATR, cm™): 445w, 470w,
511w, 610s, 708vs, 736vs, 773m, 802w, 844m, 878w, 916w, 1029m, 1067m, 1089w, 1133m,
1152m, 1182m, 1266m, 1294w, 1322w, 1399m, 1422s, 1474s, 1578m, 1598m, 1615w,
2873m, 2928m, 2968s, 2982s, 2999s, 3054vs.

16 [Ru(n®-pcym)(u1-dpg)Os(n®-pcym)Cl2](PFe)2

Anal. Vyp. pro CgsHgoN4OsRuCl:B, (Mr = 1553,4): C, 66,5; H, 5,2; N, 3,6%);
nalezeno: C, 66,3; H, 5,1; N, 3,5%. *H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,45 (m), 8,68 (bs),
8,55 (bs), 8,11 (m), 7,93 (m), 6,58 (d, J = 5,5 Hz), 6,42 (m), 6,36 (m), 6,25 (bs), 6,18 (M),
6,04 (d, J = 6,4 Hz), 2,67 (bs), 2,22 (m), 2,16 (s), 1,10 (m). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1060,8
(vyp. 1061,1 pro {[RuOs(pcym)2(dpq)Cl2]+PFe}*; 40 %), 6453 (vyp. 6451 pro
[Os(pcym)(dpq)CI]*; 100 %), 555,2 (vyp. 555,1 pro [Ru(pcym)(dpg)CI]*; 10 %). FTIR (ATR,
cm™): 449w, 470w, 525w, 565w, 581w, 611s, 639w, 707vs, 736vs, 770m, 797w, 844m,
878w, 913w, 964w, 998m, 1031m, 1058m, 1088m, 1113m, 1130m, 1148m, 1179m, 1219m,
1247s, 1266s, 1298m, 1325m, 1362s, 1425s, 1467vs, 1558m, 1579m, 1596m, 2729w, 2874m,
2929m, 2981s, 2998s, 3054vs.

17 [Os(n®-pcym)(u-dpp) Ir( n°-Cp")Cl2] (PFe)2

Anal. Vyp. pro Cg2H79N4OsIrCl2B, (M = 1503,4): C, 65,5; H, 5,2; N, 3,7%; nalezeno:
C,59,1; H, 4,8; N, 3,7%. 'H NMR (DMSO-ds, 25 °C, ppm): 9,50 (bs), 9,35 (m), 8,69 (d, J =
7,8 Hz), 8,11 (m), 8,03 (s), 7,92 (m), 7,66 (d, J = 7,4 Hz), 7,47 (m), 7,38 (m), 7,17-6,77 (m,
BPhs), 6,58 (d, J = 5,9 Hz), 6,41 (d, J = 5,9 Hz), 6,36 (bs), 6,17 (d, J = 5,9 Hz), 2,67 (bs), 2,22
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(s), 1,75 (s), 1,71 (s), 1,10 (m). ESI+ MS (MeOH, m/z): 1102,9 (vyp. 1003,1 pro
{[Oslr(pcym)(Cp*)(dpp)Cl2]+PFs}"; 40 %), 989,1 (vyp. 989,2 pro
{[Oslr(pcym)(Cp*)(dpp)Cl2]+OCHs}*; 90 %), 595,3 (vyp. 595,1 pro
{[Os(pcym)(dpp)CI]+[Ir(Cp*)(dpp)CI]}* (1:0,05); 100 %). FTIR (ATR, cm™): 465w, 483w,
556m, 576m, 625m, 701vs, 734vs, 771m, 802m, 841s, 874m, 1025s, 1065m, 1111m, 1151m,
1177m, 1239s, 1291m, 1376s, 1419s, 1445s, 1466s, 1533w1551m, 1577m, 1594m, 1982w,
2021w, 2038w, 2062w, 2103w, 2148w, 2164m, 2200w, 2229w, 2255w, 2596w, 2866w,
2921m, 2962m, 3029w, 3050w,

18 [Os(n®-pcym)(u-dpa) Ir( n°-Cp")Cl2] (PFe)2

Anal. Vyp. pro CgsHs1N4OsIrCl2B2 (M = 1553,4): C, 66,5; H, 5,2; N, 3,6 %; nalezeno: C,
55,3; H, 4,5; N, 3,8 %. 'H NMR (DMSO-dg, 25 °C, ppm): 9,44 (d, J = 5,5 Hz), 8,68 (d,
J=8,2Hz), 8,61 (d, J =4,7 Hz), 8,36 (d, J = 7,4 Hz), 8,20 (m), 8,04 (s), 7,90 (t, J = 7,6 Hz),
7,71 (m), 7,47 (t, J = 7,6 Hz), 7,17-6,76 (m, BPhs), 6,57 (d, J = 5,9 Hz), 6,44 (d, J = 5,5 Hz),
6,28 (m), 2,67 (bs), 2,38 (s), 1,63 (s), 0,90 (d, J = 6,7 Hz), 0,81 (d, J = 7,0 Hz). ESI+ MS
(MeOH, m/z): 1152,9 (vyp. 1153,2 pro {[Oslr(pcym)(Cp*)(dpq)Cl2]+PFs}*; 40 %), 1039,0
(vyp. 1039,2 pro {[Oslr(pcym)(Cp*)(dpq)Cl2]+OCHs}"; >5 %), 645,3 (vyp. 645,3 pro
{[Os(pcym)(dpg)CI]+[Ir(Cp*)(dpg)CI]}" (1:0,1); 100 %). FTIR (ATR, cm™): 459w, 523w,
557m, 583w, 611m, 644w, 658w, 703vs, 736vs, 777s, 801lm, 836vs, 919w, 956w, 995m,
1030s, 1059m, 1082m, 1108m, 1151s, 1201s, 1240s, 1270s, 1295m, 1327m, 1362s, 1380s,
1426s, 1450vs, 1466vs, 1562m, 1580m, 1596m, 1621w, 1884w, 1946w, 1989w, 2012w,
2029w, 2045w, 2065w, 2081w, 2111w, 2144w, 2163w, 2190w, 2216w, 2246w, 2286w,
2527m, 2732m, 2870m, 2921m, 2981s, 3053s, 3311w, 3581w, 3596w, 3622w, 3642w,
3664w, 3683w, 3847w.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

Cilem experimentalni c¢asti predlozené diplomové prace bylo pokusit se syntetizovat
nové dvojjaderné homometalické a heterometalické komplexy ruthenia, iridia a osmia, a tyto
komplexy charakterizovat relevantnimi analytickymi metodami. Jako ligandy byly pii téchto
syntézach pouzity 2,3-di(pyridin-2-yl)pyrazin (dpp) a 2,3-di(pyridin-2-yl)quinoxalin (dpq).

Z literarni resSerSe vyplyva, ze dvojjaderné komplexy s uvedenymi ligandy byly
doposud syntetizovany pouze tii, a to [Ruz(u-dpp)(m-pcym)2Cl2](PFs)2 (2) [62],
[Ruz(u-dpq)(n®-pcym)2Clo](PFe)2 (4) [59] a [Ira(u-dpp)(n>-Cp*)2Cl2](PFe)2 (6) [57], piicemz
pouze u komplexu 2 byly zkoumany biologické vlastnosti, a to pouze na rovni vazby na
DNA. Jednojaderné komplexy, ve kterych jako ligand vystupuje dpp nebo dpq byly
syntetizovany s rutheniem [Ru(n®-pcym)(dpp)CI](PFs) (1) [59] , [Ru(m®-pcym)(dpq)CI](PFs)
(3) [59] a s iridiem [Ir(n®-Cp”)(dpp)CI](PFe) (5) [58] a [Ir(u-dpq)(m®-pcym)CI](PFe) (7) [58].

V rozsahu této prace byly syntetizovany vyse uvedené jednojaderné komplexy 1, 3, 5
a 7 a dvojjaderné komplexy 2, 4 a 6, které jiz byly v literatufe popsany. Dale byly pfipraveny
nové jednojaderné komplexni slouceniny [Os(n®-pcym)(dpp)CI](PFs) (9) a [Os(n®-
pcym)(dpq)CI](PFs)  (11), dvojjaderné homometalické komplexy  [Ira(u-dpq)(n°-
Cp")2Cl2](PFe)2 (8), [Os2(n-dpp)(n°®-pcym)2Cl2](PFe)2 (10), [Os2(n-dpq)(n°®-pcym)2Cl2](PFe)2
(12) a predeviim heterometalické dvojjaderné komplexy [Ru(m®-pcym)(u-dpp)ir(n®-
Cp)CLI(PFe)2  (13),  [Ru(m®pcym)(u-dpa)Ir(n®>-Cp)Cl2](PFe)2  (14),  [Ru(n®-pcym)(u-
dpp)Os(n®-peym)Cla](PFs)2 (15), [Ru(n®-peym)(u-dpa)Os(n’-peym)Cla](PFe)z (16), [Os(n®-
pcym)(p-dpp)Ir(n°-Cp”)Cl2](PFe)2 (17) a [Os(n®-peym)(u-dpa)Ir(n°-Cp”)Cl2] (PFe)2 (18).

Byla syntetizovéana cela série komplexti pro uceleni informaci, a také z toho divodu,
ze u zédného zjiz diive pfipravenych komplexti nebyla zkoumdna biologicka aktivita (s
vyjimkou komplexu 2), coz bude predmétem dalSich experimentll nad ramec piedlozené
prace.

Ptipravené latky byly zkoumany metodou elementdrni analyzy, ktera poskytla
moznost srovnani teoreticky vypocteného slozeni s realné namérenym. U komplexi 1, 2, 3, 6,
9, 10, 11, 12, 13, 15 a 16 byla zjisténa odchylka experimentalnich hodnot od teoretickych
rovna nebo mensi nez 0,5 %, coz potvrzuje piedpokladané slozeni sloucenin. U komplext 4, 7
a 8 nebyla elementarni analyza zatim provedena. A kone¢né u komplexu 5, 14, 17 a 18 nebylo
1 pres nc¢kolikanasobné piecisténi rekrystalizaci dosazeno pozadovanych vysledkd, tzn., Ze

odchylka byla vétsi nez 0,5 %. V ptipadé komplexti 14, 17 a 18 je to pravdépodobné
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zapric¢inéno pfitomnosti BPhyg', ktery ma podobnou rozpustnost jako samotné nové komplexy.

I pres to, ze elementdrni analyza téchto sloucenin neodpovidala, tak byly tyto slou¢eniny

podrobeny dalS$im analyzam, které prokazaly vznik téchto komplexi.

Piipravené latky byly analyzovany pomoci ESI+ hmotnostni spektrometrie jejich

roztokd v MeOH (obr. 38). V hmotnostnich spektrech vsech jednojadernych komplexd byl

detekovan pik ptislusného komplexniho kationtu, ktery svoji hodnotou m/z a izotopovym

rozlozenim odpovida jednotlivym syntetizovanym casticim a déle piky nalezici fragmentim

téchto castic, které vznikly odstépenim chloro ligandu (spole¢né s jednim protonem).
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Obr. 38. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 9 (nahote) a porovnani teoretického a experimentalné

naméfeného rozlozeni izotopu v komplexu 9

V hmotnostnich spektrech vSech pfipravenych dvojjadernych homometalickych

komplexti byl detekovan molekulovy pik odpovidajici aduktu dané ¢astice s PFe’, pik nalezici

odpovidajicim jednojadernym komplextim a pik pfifazeny aduktim jednojadernych komplexi
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vzniklych odstépenim chloro ligandu (spole¢né s jednim protonem). U komplext 2, 6 a 10 byl
detekovan pik pfifazeny aduktu dané ¢astice s molekulou rozpoustédla, tedy MeOH (obr. 39).
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Obr. 39. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 10 (nahofe) a porovnani teoretického a experimentalné

naméteného rozlozeni izotopi v komplexu 10

V hmotnostnich spektrech vSech novych dvojjadernych heterometalickych komplexii
byl detekovan pik odpovidajici aduktu dané castice s PFs’, u komplexu 13, 15, 17 a 18 byl
nalezen pik nalezici aduktu dané ¢astice s deprotonizovanym MeOH, a u komplext 13, 14, 15
a 16 byly dale popsany piky, které lze pfitadit odpovidajici jednojadernym komplexim obou
obsazenych kovi (obr. 40). V hmotnostnich spektrech komplextd 13 a 14 byly detekovany
piky nalezici fragmentim obou jednojadernych komplext vzniklych odstépenim chloro
ligandu (spolecné s jednim protonem). A nakonec u Ir-Os komplext 17 a 18 byly detekovany
piky, které lze ptifadit kombinaci signali fragmentl téchto komplexi, tedy jednojadernych

komplexti osmia a iridia s dpp ¢i dpq.
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Obr. 40. ESI+ hmotnostni spektrum komplexu 13 (nahofe) a porovnani teoretického a experimentalné

naméteného rozlozeni izotopti v komplexu 13

Ptipravené latky 2, 6, 10, 13, 15 a 17, tedy vSechny dvojjaderné komplexy, kde jako
mustkovy ligand vystupuje dpp, byly dale podrobeny EDS analyze. V homometalickych
komplexech byl detekovan signal dané¢ho kovu, a dale C, N, Cl (obr. 41). V ptipadé sloucenin
2 a 6 také prvku P a F, protoze na analyzu byla pouzita slouc¢enina ve formé PF¢™ soli, zatimco
u komplexu 10 byla pouzita BPhs™ siil, takze ve vysledném spektru byl detekovan dalsi pik
nalezici B. Ve spektrech heterometalickych komplexti byly detekovany signaly obou
obsazenych kovl, a stejné jako u homometalickych sloucenin byly i zde detekovany
molekulové piky odpovidajici C, N a Cl (obr. 42). U komplexu 13 byl popsan pik nalezici P a
F (PFe stl) a u komplexd 15 a 17 byly pouzity BPhs soli, takze byl v jejich spektru

zaznamenan pik, ktery odpovida B.
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Obr. 41. SEM/EDS spektra homometalickych dvojjadernych komplexi. Shora 2, 6, 10

51



cpsieV

7
6
5
4]

Ir

Rut Ir [RW Ir =]
3
2
1
o A o

2 4 & 3 10 12 14 18 138 20
ke

cps/eV
8
7
&
5
4bs

w 0Os [Rul Os Ru
3
2] J
1
oll —AL Ab

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
keV

cps/eV
7
6
5
4]

Ds Os Os
5] b
2
1
oll l L e,

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Obr. 42. SEM/EDS spektra heterometalickych dvojjadernych komplext. Shora 13, 15, 17

Nové syntetizované slouceniny byly dale studovany metodou NMR spektroskopie.
V NMR spektrech komplexti s mistkovym ligandem dpp byly detekovany 5 signaly
Vv rozmezi 7,25 az 8,85 ppm charakterizujici pravé tento ligand. Dpq ligand byl urcen podle
série signali lezicich v oblasti od 7,3 do 8,3 ppm. Jednojaderné komplexy vykazuji

dvojnasobné mnozstvi signalli, protoze jde o nesymetrické slouceniny, ve kterych jsou

52



centralni kovy koordinovany pouze do jednoho z dvou moznych volnych mist (obr. 43).
Dvojjaderné komplexy vykazuji poloviéni mnozstvi signalt. Podle druhu centralnich kova a
dalSich ligandt pfitomnych ve slouc¢eninach je mozné v jednotlivych spektrech identifikovat
piky dal$ich ligandd, tedy p-cymenu (pro Ru a Os komplexy) a pentamethylcyklopentadienu
(pro Ir komplexy). Ligand p-cymen je charakteristicky dvéma signaly pii cca 2,25 a 1,1 ppm,
kdezto signal nalezici pentamethylcyklopentadienu byl pozorovan pii hodnoté 1,7 ppm (obr.
43 a 44).

V IH NMR spektrech heterobimetalickych komplexti byla touto metodou prokazana
pritomnost pouzitych mustkovych liganda dpp a dpq, stejné jako arenovych ligandi p-cym a
Cp™* (obr. 45). Pfesné pfifazeni jednotlivych atomii prozatim nebylo provedeno, protoze bude

vyzadovat hlub§i NMR studium ptesahujici ramec piedlozené diplomové prace.
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Obr. 43. NMR spektrum komplexu 5 (nahote) a 6
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5 ZAVER

V ptedlozené diplomové praci byla vypracovana literarni reserSe na téma protinadorové
perspektivni komplexy ruthenia, iridia a osmia. Bylo zjisténo, ze doposud byly s pouzivanymi
ligandy (2,3-di(pyridin-2-y)pyrazin  (dpp) a 2,3-di(pyridin-2-yl)quinoxalin)  (dpq)
a odpovidajicimi prechodnymi kovy syntetizovany C¢tyfi jednojaderné komplexy a dvé
dvojjaderné hotometalické komplexni slouceniny, které vSak prozatim nebyly podrobeny
studiu in vitro cytotoxicity. V experimentalni ¢asti je popsana syntéza jiz z literatury znamych
koordina¢nich slouéenin [Ru(m®-pcym)(dpp)CI](PFs) [59] (1), [Ru(n®-pcym)(dpq)CI](PFe)
[59] (3), [Ir(m>-Cp")(dpp)CII(PFs) [58] (5), [Ir(u-dpq)(n°-pcym)CII(PFs) [58] (7), [Rua(p-
dpp)(n°>-pcym)2Cl2](PFe)2 [62] (2), [Rua(u-dpq)(n®-pcym)2Cl2](PFe)2 [59] (4) a [Ir2(u-dpp)(n°-
Cp")2Cl2](PFe)2 [57] (6) a dale novych jednojadernych komplexti [Os(m®-pcym)(dpp)CI](PFs)
(9) a [Os(m®-pcym)(dpq)CI](PFs) (11), novych dvojjadernych homometalickych komplexii
[Ir2(u-dpq)(n°-Cp)2Cl2] (PFs)2 (8), [Os2(u-dpp)(n®-peym)2Cl2](PFe)2 (10), [Osa(u-dpq)(n’-
pcym)2Cl2](PFs)2 (12) a predevsim novych heterometalickych dvojjadernych komplexnich
sloucenin  [Ru(n®-pcym)(u-dpp)Ir(n>-Cp*)Cl2](PFe)2  (13),  [Ru(n’-pcym)(u-dpq)Ir(n’-
Cp’)Cl2](PFe)2 (14), [Ru(m®-pcym)(u-dpp)Os(n®-peym)Cl2](PFe)z  (15), [Ru(n®-pcym)(u-
dpq)Os(n®-pcym)Cl2](PFs)2 (16), [Os(n’-pcym)(u-dpp)ir(n>-Cp*)Cl2](PFe)2 (17) a [Os(n®-
pcym)(p-dpq)Ir(n>-Cp*)CIl2](PFe). (18). Ligandy, které byly v jednotlivych syntézach
pouzivany byly ptipraveny z 2,2 -pyridilu a ethylen-1,2-diaminu v ptipadé dpp, v ptipadé dpq
byl pfidavan o-fenyldiamin. Ob¢& syntetické reakce byly provadény pod refluxem.
Jednojaderné a dvojjaderné homometalické slouceniny byly syntetizovany v mikrovinném
reakénim systému, syntéza heterometalickych komplext byla provadéna pii laboratorni
teploté nebo pii mirn€ zvysené teploté (50 °C). Nasledna fyzikalné-chemicka charakterizace
série pripravenych koordinac¢nich sloucenin, byla provedena adektvatnimi analytickymi
metodami jako je elementarni analyza, hmotnostni a infracervena spektroskopie, NMR
spektroskopie a dvojjaderné komplexy piemosténé dpp byly jesté podrobeny SEM/EDS
analyze. Nov¢ syntetizované protinadové perspektivni latky mohou byt dile zkoumény
z pohledu biologické aktivity zejména na jejich in vitro cytotoxicitu vici vybranym lidskym

nadorovym bunéénym liniim.
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