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CILE PRACE

Vypracovani literarni reSerse na téma polosendvi¢ovych koordina¢nich sloucenin Ru, Rh, Os a
Ir, se zaméfenim na antimikrobialné a protinadorové aktivni komplexy.

Ptiprava série polosendvicovych komplexi Ru, Rh, Ir, Os sligandy na bazi
8-hydroxychinolinu, vcetné piipravy pokrocilych derivath 8-hydroxychinolinu nesoucich
biologicky aktivni substituent a jejich polosendvi¢ovych koordina¢nich sloucenin.
Charakterizace piipravenych koordinacnich sloucenin relevantnimi analytickymi technikami
(elementarni analyza, hmotnostni spektrometrie, 'H NMR spektroskopie, infracervena
spektroskopie).

Interpretace ziskanych vysledka.



1. UVOD

Chemoterapie se zacala vyuzivat k 1éCbe rakoviny pocatkem 20. stoleti. Prvnich uspéchii se
doséhlo v 60. letech 20. stoleti, kdy se pomoci chemoterapie podafilo vylécit akutni détskou
leukémii a pokrocilé¢ stadium Hodgkinova lymfomu. NejvyznamnéjSim objevem v tomto
sméru byl bezesporu objev cis-diammin-dichloroplatnatého komplexu, znamého jako
cisplatina, kterd byla schvéalena FDA pro klinickou praxi v roce 1978. Komplexy na bazi platiny
jsou nejvyuzivanéj$i chemoterapeutika po celém svété, jejich aplikace ma vSak nékolik
nedostatkl, jako jsou napf. toxicita zpisobena nizkou selektivitou 1é¢iva a rezistence nékterych
typil nddorli. Ve snaze obejit tyto vedlejsi ucinky bylo pfipraveno mnoho analogi cisplatiny.
V dnesni dob¢ jiz neni pozornost vénovana pouze plating, ale i jinym prechodnym prvkiim,
jejichz slouceniny by vykazovaly méné vedlejSich u¢inkd a lepSi aktivitu a mohly by
potencialn¢ cisplatinu nahradit. Jako nejucinnéjs$i alternativou cisplatiny se ukazaly byt
slouCeniny ruthenia, které jsou malo toxické a vykazuji pomérné dobrou selektivitu
k nddorovym bunkdm. Piikladem takovychto sloucenin, které dokonce vstoupily do faze
klinickych testd, jsou koordina¢ni slou¢eniny NAMI-A, KP1019, IT-139, slouceniny typu
RAPTA a RAED. Aktualné€ se jevi jako slibné i komplexy na bazi zbylych platinovych kovii
(Rh, Pd, Os, Ir), kter¢ se 1i$i mechanismem ucinku oproti pouzivanym chemoterapeutikiim na

bazi platiny, coz by mohlo vyftesit problém nadorové rezistence. [1,2]

V poslednich letech se potykame také s problémem bakterialni rezistence. Sifeni tchto
bakteridlnich kmenii rezistentnich vi¢i konvencnim antibiotikim pfedstavuje hrozbu pro
vetejné zdravi. Nekteré kmeny se staly rezistentni vii€i vice antibiotikiim a chemoterapeutikiim
a takovéto kmeny oznacujeme terminem ,,multirezistentni*. Je proto diileZité pracovat na vyvoji
novych lé¢iv, které budou obsahovat latky u¢inné proti témto rezistentnim kmentim a mohly by
nahradit stavajici antibiotika. Jednou z perspektivnich moznosti v této oblasti jsou koordina¢ni

slouceniny na bazi vybranych d-prvk, jako jsou vyse zminéné Ru, Rh, Os a Ir [3]



2. TEORETICKA CAST

2.1 Prvky VIII. B vedlejsi podskupiny

VIII. B vedlejsi podskupina periodické soustavy prvka se sklada ze tii tridd, kam patii tridda
zeleza (Fe, Co, Ni), tridda lehkych platinovych kovii (Ru, Rh, Pd) a tridda tézkych platinovych
kovl (Os, Ir, Pt). VSechny prvky patii mezi typické pfechodné kovy s plosné centrovanou
krychlovou mfiiZkou (kromé Sesterecného Co, Ru a Os). Jsou bilé az Sedobilé, maji vyrazné
kovové vlastnosti a vysoké teploty tani a varu. VSechny mohou tvofit rGzné slitiny a
intermetalické slouceniny. Rozpoustéji vodik a pouzivaji se jako hydrogenacni katalyzatory. Je
pro né typické vystupovat v riznych oxidacnich stavech. Tvofi koordina¢ni slouceniny a
karbonyly, ve kterych vystupuji v oxida¢nim stavu 0. Jejich slouceniny obsahuji ¢asto neparové
elektrony, a proto byvaji paramagnetické. Absorpce svétla ve viditelné oblasti (d-d piechody)
podminuje zbarveni nékterych sloucenin. V triddé Zzeleza jsou si prvky podobné spiSe
horizontalng, zatimco u platinovych kovli pozorujeme podobnost prvka vertikalné (Ru a Os,
Rh a Ir, Pd a Pt). Oxidac¢ni stav VIII, ktery odpovida ¢islu skupiny, je znamy pouze u osmia,

ruthenia a platiny, ¢imZ se tato podskupina li$i od jinych. [4]

2.1.1 Ruthenium a osmium

Oba kovy lze rozpustit ve smesi HCl a oxidacnich ¢inidel a v roztavenych zasadach. S kyslikem
reaguje praSkové osmium pii 298 K na t€kavy 0sO,. Kovové ruthenium se pasivuje vrstvou
net¢kavého RuO, a reaguje s kyslikem jen pii teplotaich nad 870 K. Ruthenium a osmium
jsou oxidacni stavy IV, VI a VIII. Dtlezitymi slou¢eninami v oxida¢nim stavu VIII jsou zluté,
tetraedrické, t€kavé oxidy RuO4 a OsO4. Oba oxidy jsou prudce jedovaté. OsO4 se pouziva
v organickych syntézach a k barveni biologickych vzorkii. Halogenidy ve vysSich oxidacnich
stavech jsou znamy pouze hnédy RuFg a Zluty OsFe. V oxida¢nim stavu III mizeme zminit
RuCl; a OsCls které slouzi jako vychozi latky pro ptipravu dalSich slou¢enin ruthenia a osmia.

[4,5].



2.1.2 Rhodium a iridium

Tyto kovy nejsou nijak reaktivni, s kyslikem a halogeny reaguji az za vysokych teplot.
Nerozpustime je ani v luavce kralovské, ale jsou rozpustné v roztavenych alkaliich. Jejich
pocet oxidacnich stavl a stabilita nejvysSich oxidac¢nich stavil je niz$i nez u ruthenia a osmia.
Ve slouceninach mohou vystupovat v oxidacnich stavech od —I az VI. Nejvyznamnéjsi je
oxidaéni stav III, coZ odpovida elektronové konfiguraci d®, ktera je nizkospinova, a takovéto
komplexy jsou tedy diamagnetické a kineticky inertni. V oxida¢nim stavu VI se kovy vyskytuji
pouze jako Cerny RhFs o Zluty IrFs, které jsou tepelné nestalé a odstépenim fluoru za tepla
vznikaji tmavé Eerveny RuFs a Zluty OsFs. Cerné oxidy RhOs a IrO2, kde jsou kovy v oxidaénim
stavu IV, maji strukturu rutilu a ve vod¢ jsou nerozpustné. Z halogenidi Rh v oxida¢nim stavu
I je nejznaméjsi RhClz. Slou€eniny v oxida¢nim stavu I vznikaji ¢asto spontdnné redukci
RhCI3-3H20, resp. K[IrClg], v ptitomnosti m-akceptorovych ligandd (CO, PR3 atd.).
Nejvyznamnéjsi z téchto sloucenin jsou ¢tvercové planarni Cerveny Wilkinsonlv katalyzator
[RhCI(PPh3)3] a Zluty Vaskiv komplex [IrCI(CO)(PPhs3)2] (Obr. 1), vyuzivané v primyslovych
syntézach. Oxidacni stav 0 je stabilizovan vazbou kov-kov v karbonylech. IrF¢ je vychozi
latkou pro [Ir(CO)s]**, coZ je dosud jediny piiklad binarniho karbonylu kovu s ndbojem +III.
[4,5]

“\\“‘PPh3 «~PPhs
Cl—Ir—C=0 PhsP—Rh—Cl
Ph3P/ PhsP”

Obr. 1 Vasklv komplex (vlevo) a Wilkinsontiv katalyzator (vpravo)

Dostupné z [2]

2.2 Vyuziti sloucenin kovu v bioanorganické chemii

Léciva na bazi kovt jsou jiz nékolik let spésné vyuzivana k 1é¢bé a diagnostice tady
onemocnéni. Komplexy zlata v oxida¢nim stavu +I se v klinické praxi vyuzivaji k 1écbé
revmatoidni artritidy. Nejznamé&j$im antirevmatikem na bazi zlata je komplex Auranofin, ktery
je zéaroven zkouman jako potencidlni chemoterapeutikum. Dalsi vyuziti maji koordinac¢ni
slouceniny na bazi gadolinia, které¢ se vyuzivaji jako kontrastni latky pro magnetické rezonan¢ni
zobrazovani (napiiklad gadodiamid hydrat (Omniscan)) [6]. NejvyznamnéjSimi
chemoterapeutiky jsou slouceniny na bazi platiny. V roce 1965 Rosenberg a kol. zkoumali, jak

na bakterie pusobi elektrické pole. Pozorovali inhibici replikace bunék bakterii kmene
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Escherichia coli mezi platinovymi elektrodami a domnivali se, Ze za inhibici mize elektricky
proud. Zahy bylo zjisténo, ze ve vzorku vznikd cis-diammin-dichloroplatnaty komplex
(cisplatina) (Obr. 2), ktery ma zminény inhibi¢ni G¢inek. Cisplatina byla prvni slou¢enina
s protinadorovym uUc¢inkem na bézi platinovych kovi, ktera se dostala do faze klinického
testovani. Zajimavé je, ze protinadorovou aktivitu vykazuje pouze cis-izomer, nikoliv jeho
trans-analog. [7] Cisplatina byla schvalena FDA v roce 1978 a je nyni aktivné celosvétove
vyuzivana v klinické praxi pii lécbé hlavné rakoviny vaje¢nikd, prsu, varlat, plic, hlavy a krku.
Navzdory velkému uspéchu cisplatiny v klinické praxi ma jeji 1écba nékolik nezadoucich
vedlejsich ucinkl, naptiklad toxicita pro nenadorové buiiky, pfirozend nebo ziskana rezistence
nadorovych bunék a nizka rozpustnost ve fyziologickych roztocich. Ve snaze obejit tyto
vedlej$i ucinky bylo pfipraveno mnoho analogli cisplatiny, jako naptiklad karboplatina
(diammin-1,1-cyklobutandikarboxylatoplatnaty komplex) a oxaliplatina (oxalato-trans-1,2-
diaminocyklohexanplatnaty komplex) (Obr. 2). Zadny analog cisplatiny vsak nevykazoval

vys8i cytotoxickou aktivitu nez samotna cisplatina. [§]

@)

CI//,, NH3 O /NH3

\\\\

cl” “NH, 0 NH,

Obr. 2 Strukturni vzorec cisplatiny (vlevo), karboplatiny (uprostted) a oxaliplatiny (vpravo)

Dostupné z [2]

Pt hledani latek s protinadorovou aktivitou, které by obsahovaly jiné kovy nez platinu, byly
prvni slouceniny navrzeny podobn¢ jako cisplatina, obsahovaly tedy ve své struktufe rtizné
aminy a chlorido ligandy. Rozdilna koordinacni chemie Pt vs. Ru, Rh, Os, a Ir vedla ke vzniku
vysoce protinadorové aktivnich komplexti, které maji jiny mechanismus ucinku oproti
sloueninam na bazi platiny. Né&které z téchto sloucenin jsou v soucasné dobé klinicky
zkoumany jako potencidlni metaloléciva pro 1écbu riznych typl rakoviny. Piikladem
takovychto sloucenin je naptiklad komplex Ru(IIl) IT-139, ktery je testovdn na pacientech
trpicich rakovinou a vykazuje dobré terapeutické vysledky a pouze mirné vedlejsi ucinky. Jako
nejslibnéjsi se tak ukazaly slouceniny ruthenia. Kromé vyse zminénych strukturnich typti Ru

komplexti patii k nejstudovanéj$im skupinam komplext tohoto kovu polosendvi¢ové ruthenaté
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komplexy. Ruthenium je povazovano za atraktivni alternativu k cisplatiné¢ zejména proto, ze
mnoho ruthenatych a ruthenitych sloucenin neni pfili§ toxickych a nékteré slouceniny se
ukédzaly byt pomérné selektivni pro nadorové bunky. Predpoklada se, Ze diivodem mensi
toxicity sloucenin ruthenia ve srovnani se slou¢eninami platiny, je jeho schopnost napodobovat
zelezo pii vazbé na biologické molekuly, jako je albumin a transferin. Vzhledem k tomu, ze
rychle se délici rakovinné buniky maji vétsi naroky na zelezo, dochdzi k nadmérné expresi
transferinovych receptori, coz umoziuje ucinngj$i doruceni 1éCiv na béazi ruthenia do

rakovinnych bun¢k. [1,2,6]

2.2.1 Klinicky vyznamné slouc¢eniny ruthenia

Ruthenium ve svych slouceninach vystupuje v oxidacnich stavech od —II po VIII, coz mu
umoziuje tvorit Sirokou Skalu stabilnich koordina¢nich sloucenin. [4] Ruthenaté komplexy
mohou tvofit oktaedrické komplexy na rozdil od koordina¢nich slouc¢enin platnatych, které jsou
ctvercové. [2] Pozoruhodné vysledky poskytovaly slouceniny NAMI-A imidazolium
trans-[tetrachloro(1H-imidazol)(S-dimethyl sulfoxid)ruthenity komplex]; NAMI = Novel Anti-
Tumor Metastasis Inhibitor a KP1019 indazolium trans-[tetrachloro-bis(1H-indazol)ruthenity
komplex] (Obr. 3). KP1019 bylo studovéno i jako jeho sodnd sil NKP1339 (novéjsi nazev
IT-139), ktera je 1épe rozpustnd ve vodeé a ma vysoky potencidl pouziti v kombinované 1é¢bé.
NAMI-A je aktivni proti metastdzujicim tumoriim a vykazuje pozoruhodnou selektivitu.
Slou¢enina NAMI-A byla prvni chemoterapeutikum ruthenia, které se dostalo do klinickych
studii. [7] Prvni faze klinickych studii odhalily slibnou protinddorovou aktivitu sloucenin

KP1019 a NKP1339 doprovazenou pouze mirnymi vedlejSimi ucinky. [8]

Navzdory odliSnym protinadorovym aktivitdm téchto sloucenin se zda, Ze jejich Gc¢innost
spociva v aktivaci slouceniny redukci v prostfedi tumoru, kde je nizky obsah kysliku, z Ru(III)
na jeho aktivn€jsi formu Ru(Il) tzv. “activation-by-reduction”. Redukci kovu dojde ke snizeni
n-akceptorového charakteru kovu a to zvysi labilitu t-donorovych ligandi. Molekula pak snaze

podléha hydrolyze, coz zvysuje jeji aktivitu. [9]

Studovany byly také polosendvicové slouceniny ruthenia, kde koordinovany arenovy ligand
stabilizuje Ru v oxida¢nim stavu +II. Prostudovany byly zejména dva typy sloucenin, a to
RAPTA [Ru(n®-arene)(PTA)X:], kde PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan a RAED [Ru(n°-

arene)(en)Cl]", kde en = ethylendiamin. (Obr. 3). Tyto slou¢eniny vykazuji cytotoxicitu proti
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fad& rakovinnych bunéénych linii. Studie in vivo ukazaly, Ze slou¢enina [Ru(nS-bifenyl)(en)CI]"

je aktivni proti rakoviné prsu a redukuje rozvoj a rast plicnich metastazi. [8,10]

civRU A~ ciRu
ci \Z\ > Hle\:JNHZ
=N
N
RAPTA RAED
NH |
S NH [ 2 H
N ’N\ N lll+
cl... cI bN c..l c ¢
~Ru, SRU, J
CI”Cl CI”| Cl HN
N DMSO
HN™ X
KP1019 NAMI-A

Obr. 3 Komplexy Ru s protinadorovymi ucinky
Dostupné z [10]

2.3 8-Hydroxychinolin

Privilegované struktury se Casto vyuzivaji jako stavebni kameny léCiv a jejich koordinaci
s kovovymi centry je mozné zlepsit jejich biologickou aktivitu. Jednou z privilegovanych
struktur je 1 8-HQ (chinolin-8-ol), ktery je diky svym chelatacnim vlastnostem schopen tvofit
stabilni komplexy prostfednictvim bidentatni koordinace. Slouceniny, které obsahuji 8-HQ,
vykazuji Sirokou Skéalu antimikrobidlnich (napf. antibakteridlni, antifungalni, antivirovou) a
protinddorovych aktivit. Z chemického pohledu je 8-HQ bicyklicka sloucenina, sloZena
z pyridinového kruhu a fenolu s hydroxylovou skupinou v poloze 8 (Obr. 4). Diky fenolovym

vlastnostem podléhd molekula mnoha chemickym reakcim a strukturnim modifikacim (Obr. 4).

[3]
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Nucleophilic Substitution Electrophilic Substitution

- AN — Diazonium Coupling
| Molecular Rearrangements

~
Acid-Base Reactions N
. | AN
Alkylations +_OH Acid-Base Reactions
Oxidations Y, ; Alkylations

Metal Chelation Oxidations

Obr. 4 Strukturni vzorec 8-hydroxychinolinu a jeho reakce

Dostupné z [3]

2.3.1 Antibakterialni aktivita 8-hydroxychinolinu

V poslednich letech se potykame s problémem bakteridlni rezistence vuci konvencénim
antibiotikiim, ktery ptedstavuje hrozbu pro veifejné zdravi, a je proto nezbytné syntetizovat nové
slouceniny, které by mohly nahradit antibiotika a u¢inn€ bojovat proti rezistentnim kmenim

bakterii. [3]

Byla pfipravena fada derivat 5-amino-7-bromochinolin-8-yl sulfonatu, u nichz byla
testovana jejich antibakteridlni aktivita ve srovndni se standardnim antibiotikem
Amoksiklavem. Derivaty s arylovou skupinou vykazovaly silnou aktivitu, napft. slouc¢enina, kde
jako arylova skupina vystupoval bifenyl, vykazovala silnou aktivitu proti bakterii
Staphylococcus aureus. Dale byl provadén vyzkum hybridnich sloucenin. Jednou
z pripravenych sloucenin byl napi. 5-chlor-8-hydroxychinolin-ciprofloxacinu (Obr. 5), ktery
byl pfipraven Mannichovou reakci. Hybrid byl testovan proti bakteriim Staphylococcus

epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterococci faecalis a Enterococcus faecium.

O

F COOH
Cl |

T X

OH

Obr. 5 Strukturni vzorec 5-chlor-8-hydroxychinolin-ciprofloxacinu. Dostupné z [3]

Vysledky ukézaly, Ze hybrid vykazoval vyznamnou aktivitu proti rezistentnim bakteriim, a
ma tedy potencial byt dale zkouman. Hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace byly niz$i nez

u standardniho léciva ciproflaxinu, nicméné autofi se domnivaji, ze zavedeni chinolového
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skeletu by mohlo byt u€innym zpisobem, jak tyto sloueniny modifikovat na novou tfidu

Sirokospektrych antibakteridlnich latek se specifickym zplisobem ucinku. [3]

Byla piipravena druha hybridni slou¢enina spojenim HL! a ciprofloxacinu (Obr. 6) a byla
testovana jeji antibakteridlni aktivita proti nckolika gramnegativnim a grampozitivhim
bakteriim vcetné patogennich bakterii pfitomnych v nemocni¢nim prostiedi, jejichz 1écba je
obtizna (napt. Staphylococcus aureus). Vysledky ukdazaly, Ze tento hybrid vykazuje siln¢jsi
antibakterialni aktivitu proti Staphylococcus aureus nez standardni 1é¢ivo. Pfi vyvoji novych
1é¢iv proti rezistentnim bakteriim by tak mohl byt 8-HQ vyznamnym zakladnim kamenem

téchto sloucenin. [3]

21

Obr. 6 Strukturni vzorec 5-chlor-8-hydroxychinolin-ciprofloxacinu. Dostupné z [3]

2.3.2 Protinadorova aktivita 8-hydroxychinolinu

Derivat 8-HQ 5-chlor-7-jodchinolin-8-ol (cliochinol) (Obr. 7) je chelator kovii médi, zinku a
zeleza a vykazuje protirakovinnou aktivitu in vitro 1 in vivo diky své schopnosti ptsobit jako
ionofor pfechodného kovu. Snadno prochazi ptes hematoencefalitickou bariéru. Indukuje
apoptézu rakovinnych bunék krve a snizuje tvorbu metastazi bunc¢k cholangiokarcinomu.
Z podobnych studii vyplyva, Ze cliochinol zabranuje aktivit¢ proteazomu, a indukuje tak
bunéénou smrt leukemickych a myelomovych bunék. Vykazuje téZ potencidl pro 1écbu

Alzheimerovy a Parkinsonovy choroby. [10]

Obr. 7 Strukturni vzorec cliochinolu, kde X; = CI, X, = 1. Dostupné z [10]
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2.4 8-Hydroxychinolin-2-karboxamidy

2.4.1 Antivirova aktivita proti viru ptaci chiipky

Chtipkové onemocnéni zptisobené infekci patogennim virem ptaci chiipky (HSN1) je jednim
z nejnicivejSich virovych onemocnéni po celém svéteé, které se prendsi ze zvifete na Cloveka.
V soucasné dobé€ se pro lécbu této infekce pouzivaji pouze dvé tfidy antivirotik (blokatory
iontovych kanalh M2 a inhibitory neuraminidazy), pfi¢emz jejich uzivani je omezeno nizkou
ucinnosti a rychlym vznikem rezistence virovych kmenid. Mikrovlnnou syntézou byla
pfipravena série tficeti dvou mono-, di- a tri-kruhové substituovanych 8-hydroxychinolin-2-
karboxamidii, u nichz byla stanovena jejich lipofilita a elektronové vlastnosti. Pomoci
adenokarcinomovych lidskych alveolarnich bazalnich epitelovych bunék (A549) byl proveden
in vitro screening cytotoxicity a slouceniny, které byly stanoveny jako netoxické, byly dale
testovany na jejich aktivitu proti viru HSN1. Inhibi¢ni aktivita t€chto sloucenin zavisi na poloze
halogenovych substituentd na anilidovém kruhu, lipofilit¢ a elektronovych vlastnostech
jednotlivych substituentli. Derivaty byly piipraveny kondenzaci HL! aktivované PCls

s anilinem se substituovanym fenylovym kruhem v chlorbenzenu (Obr. 8). [11]

X H.N A
2 b PCls, chlorobenzene

Z + |
N~ >COOH = MW N sy
OH OH 0O X

Obr. 8 Reakeni schéma kruhové substituovanych 8-hydroxychinolin-2-karboxanilida 1-32

Dostupné z [11]

Mezi mono-substituovanymi slouc¢eninami svou aktivitou proti viru HSN1 vynikala napf.
sloucenina 21 a 13 (Obr. 9) jejichz aktivita byla pozoruhodna a cytotoxicita nevyznamna. Na
zaklad¢ informaci o elektronovych vlastnostech mono substituovanych sloucenin Ize
konstatovat, Ze antivirova aktivita je pozitivné ovlivnéna zvySujicimi se elektron-odtahujicimi
vlastnostmi substituentd na anilidovém kruhu a zvySujici se lipofilitou. Mezi di- a tri-
substituovanymi 8-hydroxychinolin-2-karboxamidy vykazovaly vysokou inhibici riistu HSN1
a soucasné nizkou toxicitu slouceniny €. 24, 27, 28 a 32 (Obr. 9). Z této studie vyplyva, ze
rozhodujicim faktorem ovliviiujicim antivirovou aktivitu a cytotoxicitu se jevi poloha

substituentli na anilidovém kruhu. [11]
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2.4.2 Antibakterialni aktivita proti stievni bakterii Desulfovibrio piger Vib-7

Druhy bakterii rodu Desulfovibrio patfi mezi sulfat-redukujici bakterie (SRB), které se nachazi
v tlustém stievé zdravych lidi 1 zvitat. Hlavnim metabolitem téchto bakterii je sirovodik, ktery
se muze podilet na iniciaci zanétlivych sttevnich onemocnéni (IBD), jako je napiiklad ulcerdzni
kolitida. Pfi ulcer6zni kolitidé byla pfedepisovana antibiotika, kterd vSak byla z velké Casti

neucinna, a je proto nezbytné studovat nové antibakterialni latky cilené na bakterie zptisobujici

tyto druhy onemocnéni.

N |
OH o) U
Comp. R log k 0sy® % inhibition +SD
A549 tox. H5N1 in A549
1@ H 0.2389 0.6 1.1+38 -93.9+14.3
2 2-0CH, 02556  0.11 87+19 -200+0.0
3 3-OCH, 02729 066 285+4.2 -83+13.7
4" 4-0CH, 01962  0.36 6.0+3.6 15.0+0.0
5 2-CH, 0.1877  0.59 211455 -429+1.6
6" 3-CH, 04106  0.48 282469 254106
7" 4-CH, 02947 046 6.7+33 20.0+354
g 2-F 0.1708 1.02 177425 -94.0+26.3
9 3-F 0.3826 0.82 442416 17.5+106
10" 4-F 03579  0.62 349+20 35.0+7.1
1" 2-Cl 0.3998 1.05 335454 20.0421.2
12" 3-cl 0.5754 0.85 176+4.9 -52.5+53.0
13 4-Cl 05509  0.75 129+46 37.5+31.8
14" 2-Br 0.4841 0.97 159+1.2 754389
15® 3-Br 06196  0.86 107471 -17.5+10.6
16 "™ 4-Br 06185  0.74 5.0+6.8 0.0+7.1
17 "™ 2-CF, 03544 091 278+24 -75+10.6
18" 3-CF, 06918  0.89 9.8+3.4 -70.0 + 56.6
19"® 4-CF, 0.7409  0.95 17.8+0.7 225435
20" 2-NO, 0.5684 1.12 267428 -160.0+21.2
21" 3-NO, 0.4140 1.09 40+7.0 85.0+3.8
2 4-NO, 0.4708 1.14 124+45 -120.0499.0
23 2,4-Cl 0.7402 1.12 27414 -82.0+34.1
24 3,4-Cl 0.8775 1.19 -11.0+86 62.6+2.7
25 3,5Cl 1.0225 1.1 13.74+4.0 1214172
26 246-Cl 04652 1.48 -125+83 -151.9+30.6
27 34,5Cl  1.2562 1.46 24413 793+15
28 3-Cl-2-F 14382 1.27 9.7+33 91.2+21
29 3-Cl-4-F  0.6444 1.25 56+2.2 -140.8+36.0
30 5-Cl-2-F  0.4843 1.27 173424 -115+3.9
31 4-CI-2-F  0.4884 1.17 67.4+0.7
32 24-NO, -02129 166 108+4.4 33.1+17.8

Obr. 9 Prehled ptfipravenych sloucenin 1-32

Dostupné z [11]

17




Ve studii zroku 2017 byla pfipravena série dvaadvaceti derivatd 8-hydroxychinolin-2-
karboxanilidii se substituovanym fenylovym kruhem. Pfi testovani antibakterialni aktivity
téchto slou€enin bylo jako standard pouzito standardni 1é¢ivo ciprofloxacin. Nejaktivnéjsi
slouceniny byly 7b, 2b, 3b a 7c (Obr. 10). Aktivita téchto slouc¢enin byla dvakrat vyssi nez

aktivita ciprofloxacinu. [12]

X
AN
N = g
OH (@) NN
Compounds R' log k" o MICy, ICso MBC
(kM) [pM] [pM]

1 H 0.7600 0 23 12 25
2a 2-OCH; 0.7935 -0.28 28 17 28
2b 3-OCH; 0.8164 0.12 17 11 20
2¢ 4-OCH;3 0.7129 -0.27 557 380 557
3a 2-CH; 0.6944 —-0.17 44 15 48
3b 3-CH; 09686 —-0.07 23 10 23
3¢ 4-CH; 09521 -0.17 75 40 80
4a 2-F 0.6806 0.06 90 50 95
4b 3-F 09420 034 45 20 50
4c 4-F 0.8598 0.06 60 28 60
Sa 2-Cl 0.9566 0.22 120 95 123
5b 3-Cl 11718  0.37 50 20 55
5S¢ 4-Cl 1.1543 0.23 480 330 486
6a 2-Br 1.0536 0.22 150 103 150
6b 3-Br 1.2357 039 33 18 35
6¢ 4-Br 1.2347  0.23 337 225 340
7a 2-CF; 09147  0.51 48 35 50
7b 3-CF; 1.3206 0.43 17 10 20
Tc 4-CF; 1.3653 0.51 20 10 22
8a 2-NO, 1.1277 0.77 197 134 202
8b 3-NO, 0.9845 0.71 237 218 240
8c 4-NO, 1.0495 0.78 223 165 225
CPX - - - 45 28 45

Obr. 10 Prehled ptfipravenych sloucenin 1-8c

Dostupné z [12]

2.4.3 Antimykobakterialni aktivita
Mycobakterium tuberculosis je patogen, ktery zpusobuje onemocnéni tuberkulozu (TBC).
Multirezistentni kmeny TBC (MDR-TB) jsou celosvétovym problémem, pficemz hrozbu

predstavuji 1 netuberkuldzni mykobakterie (NTB), jako naptiklad Mycobacterium avium, které
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zpisobuji Sirokou Skalu onemocnéni (napf. plicni onemocnéni). V souvislosti s vyskytem
MDR-TB a NTB je tfeba objevovat nové slouceniny s mykobakterialni aktivitou, i€inné proti
rezistentnim kmentm. Derivaty 8-HQ byly uzndny za slibné antimykobakterialni latky.
Ptikladem nejznaméjsiho derivatu chinolinu G¢inného proti TBC je bedaquilin (Sirturo’™)
(Obr. 11), ktery je odvozeny od 2-HQ, a ktery byl vroce 2012 schvalen FDA pro 1écbu
MDR-TB. Bylo zjisténo, ze anti-TB slouceniny vykazuji rizné mechanismy u¢inku, a to diky

bidentatnim chelata¢nim vlastnostem 8-HQ. [13]

Obr. 11 Strukturni vzorec bedaquilidinu (Sirturo™)

Dostupné z Wikipedia

Ve studii zroku 2017 byla pomoci mikrovinné syntézy ptipravena tada dvaadvaceti
8-hydroxychinolin-2-karboxanilidl se substituovanym fenylovym kruhem (Obr. 12), u kterych
byla testovana jejich antimykobakterialni aktivita proti Mycobakterium tuberculosis H37Ra,
Mykobakterium avium complex a M. avium subsp. Paratuberculosis. Jejich aktivita byla
[3-(trifluormethyl)fenyl] (7b) a 8-hydroxy-N-[4-(trifluormethyl)fenyl] (7c) s MIC = 24 IM proti
vSem tfem testovanym mykobakteridlnim kmenim. Aktivita derivatl 3-methoxyfenyl (2b) a 3-
methylfenyl (3b) proti M. avium subsp. Paratuberculosis byla asi 4krat vyS$§i nez
u rifampicinu. VSechny slouceniny maji vysokou lipofilitu a mohou tak prostupovat hydrofobni
bunécnou sténou mykobakterii. VSechny slouceniny byly podrobeny testu cytotoxicity vici
buikdm THP-1 a u vSech byla prokdzana zanedbatelna toxicita az do koncentrace 30 IM. Z
téchto vysledkll lze konstatovat, ze testované anilidy lze povazovat za latky s vysokym

potencidlem vyuZiti jako antimykobakterialni latky. [13]
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TR
Ny NN
P H
Compd R Logk LogP' ¢° MIC [uM] ICs0
MT MAC map WM

1 H 07600 255 0 30 30 30 >30
2a 2-OCH; 07935 267 -028 27 51 51 >30
2b 3-0CH; 08164 261  0.12 27 27 27 »30
2c 4-0CH; 07129 251 027 849 425 849  >30
3a 2-CH; 06944 290 -017 29 54 29 >30
3b 3-CH; 09686 290 -007 29 29 29 >30
3¢ 4-CH; 09521 290 017 29 54 29 >30
4a 2-F 06806 259  0.06 28 53 28 >30
ab 3-F 09420 276 034 53 53 53  >30
4c 4-F 08598 259  0.06 53 53 53  >30
5a 2-Cl 09566 3.07 022 27 837 27  >30
5b 3-Cl 11718 328 037 50 50 50 >30
5¢ 4-Cl 11543 305 023 837 50 837 >30
6a 2-Br 1.0536 3.16 022 23 729 23 >30
6b 3-Br 12357 331 039 44 44 44 >30
6¢ 4-Br 12347 319 023 729 44 729 >30
7a 2-CF; 09147 336 051 24 752 24 >30
7b 3-CF; 13206 344 043 24 24 24 >30
7c 4-CF; 13653 327 051 24 24 24 >30
8a 2-NO,  1.1277 273 077 97 808 97 >30
8b 3-NO, 09845 256  0.71 26 808 808 >30
8¢ 4-NO, 1.0495 245 078 26 808 404  >30
RIF - - - - 10 10 109 -

Obr. 12 Prehled ptipravenych sloucenin 1-8c

Dostupné z [13]

2.4.4 8-Hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamidy

Sulfonamidy ptedstavuji vyznamnou tfidu biologicky aktivnich latek. Antibakterialni
sulfonamidy maji uplatnéni v chemoterapii bud’ samostatné, nebo kombinované s jinymi lé€ivy.
Jiz nékolik let jsou znamy svou inhibi¢ni aktivitou mnoha izoforem CA (carbonic anhydrase).
Sulfonamidy, které inhibuji zinkovy enzyme karbonanhydrazu (EC, 4.2.1.1) se vyuZivaji jako
diuretika, antiepileptika, antiglaukomové a protinddorové léciva. V deprotonovaném stavu se
vaze na kovovy ion v aktivnim misté a pravé tento zpiisob vazby zplisobuje inhibi¢ni Gi¢inek.

Ptiblizné 20 sloucenin se jiz n€kolik let pouziva v klinické praxi. [14,15]

Byla pfipravena série 8-substituovanych-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamidi,
pfipravenych reakci 8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamidu s alkylovymi
nebo benzylovymi halogeny. U sloucenin byla testovana jejich CA inhibi¢ni aktivita proti
ctyfem hCA izoformam, hCA I, hCA II, hCA TV a hCA IX. Krom¢ izoformy hCA IX
vykazovaly pfipraveno slouCeniny stfedni az vysoké inhibi¢ni aktivity proti zbylym tfem

izoformam CA. [15]
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2.5 Koordina¢ni slouceniny s 8-hydroxychinolinem a jeho derivaty
8-HQ je ptikladem privilegované struktury, které mohou byt vyuzity jako stavebni kameny
nckterych 1éciv. Tyto struktury jsou schopny koordinace na kovova centra, ¢imz 1ze v nékterych

ptipadech zlepsit jejich biologickou aktivitu (viz vyse). [3]

Ptikladem komplexu, obsahujiciho 8-HQ, ktery je ve fazi klinickych testii, je naptiklad
tris(8-chinolato)gality komplex (KP46) (Obr. 13), jehoZz centralnim kovem, na ktery se chinolin
koordinuje, je gallium. V soucasné dobé¢ je KP46 v klinickych studiich testovano jako peroralni
sloucenina. Uvadi se, Ze ma rozdélovaci koeficient n-oktanol : voda, hodnotu log P 0,88, coz
predstavuje hydrofilni/lipofilni rovnovahu, kterd by méla pti peroralnim podani podporovat
pfiméfenou membranovou propustnost. Vysoka termodynamické stabilita, kineticka stabilita
a vypozorovana stabilita v roztoku i po n¢kolik hodin naznacuji, Ze by peroraln¢ absorbovany
KP46 mohl misto rychlého uvolnéni gallia na transferin v krevnim ob¢hu takto Cinit az
v kyselém prostiedi nadoru. Studie provedené na zvifecich modelech nadort potvrdily inhibici
nadort in  vivo. 'V klinické studii faze I/Il perordlntho podavani pacientim
snaSen v rozmezi davek 30 az 480 mg/m? denné& po dobu 14 dnii. Nebyla pozorovana toxicita
1é¢iva, kterd by limitovala davku. Odpovéd na lé€bu byla zaznamendna u tii ze Ctyf pacientl
s karcinomem ledvin. Nadorové buiiky rakoviny ledvin pfi lé€bé béZné nereaguji na konvencéni
chemoterapii, proto je aktivita KP46 tolik pozoruhodna a méla by byt dale zkoumana.
Kombinace KP46 a platinovych 1é¢iv ptisobi také synergicky na inhibici proliferace bunécnych

rakovinnych linii rakoviny vajecnikt a tlustého stieva in vitro. [16]

Obr. 13 Strukturni vzorec slouceniny KP46
Dostupné z [16]
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2.5.1 Polosendvicové komplexy s 8-hydroxychinolinem

Polosendvicové komplexy platinovych kovi slouzi jako vynikajici prekurzory a nachézeji
Siroké uplatnéni v biologickych a katalytickych aplikacich. Tvofi stabilni komplexy
s nejrizn€jSimi ligandy. Jejich syntéza probiha za mirnych reakénich podminek a vytézky
syntéz byvaji vétSinou vysoké. Mnoho komplext vykazuje dobré antiproliferacni vlastnosti,
které jsou srovnatelné, nebo dokonce lepsi nez u komplexii platiny. Proto stale roste zajem o
jejich biologické vyuziti jako protinadorovych latek a byly téz studovany za ucelem vyvoje
novych typt antimikrobialnich latek, které mohou pfekonat mechanismy bakterialni rezistence
vyvinuté vici soucasné fad¢ 1éCiv. Bylo zjisténo, ze komplexy byly aktivnéjsi nez samotné
ligandy. Je zfejmé, Ze je potieba zkoumat polosendvicové komplexy osmia, protoze

vyzkumnych praci o osmiu je jen velmi malo. [1]

Polosendvicové komplexy ve své struktufe obsahuji bidentéatni ligand a chloro ligand jako
odstupujici skupinu (Obr. 14). Tyto komponenty ovliviiuji rozpustnost, lipofilitu, celkovy néboj
a reaktivitu komplexu a maji silny vliv na antiprolifera¢ni vlastnosti. Bidentatni ligandy jsou
typicky N,N; N,O; O,S; nebo O,0-donorové chelatacni slou¢eniny. Jako bidentatni ligand
muzeme pouzit napiiklad N,O-donorovy ligand 8-HQ, ktery ma dobré terapeutické G€inky. [1]

CAr
G®°
®
N

Catalytic | [ Biological
Applications Applications

When M = Rh, Ir or Ru

h oOF—Q—LorA

When M = Ru or Os

L= ligand

Obr. 14 Schéma polosendvi¢ovych sloucenin

Dostupné z [1]
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2.5.1.1 Polosendvic¢ové komplexy ruthenia a osmia

Bylo pfipraveno né&kolik komplexti obecného vzorce [M(n°-pcym)(oxin)(hazol)]X, kde
M = Ru, Os, oxin = deprotonizovany 8-HQ a hazol = azolovy heterocyklus (Obr. 15). Védci se
inspirovali komplexy ruthenia (KP1019 a NAMI-A) (Obr. 3) a komplexem gallia (KP46)
(Obr. 14). Jako arenovy ligand byl pouzit p-cymen, jehoz koordinacni uspotadani stabilizuje
kovovy ion v nizkém oxida¢nim stavu a jako chelatacni ligand zvolili 8-HQ, ktery byl pouzit v
KP46, s cilem zabranit tak nezadoucim reakcim hydrolyzy. V Sestém koordinacnim misté byly
navazany azolové heterocykly, které byly pouzity jako ligandy ve strukturach sloucenin

KP1019 a NAMI-A (Obr. 15). [16,17]

Compound Ru Os L X
1" a b Cl
R P a b H0 NO,
_‘©_\ 3 a b Hpz OTf
s A 4 a Hind oTf
| 5 b Ind
e 6 a b Him OTf
;20 / \l‘ (X] c Him Cl
g /N 2 7 a b Hbzim OTf
s da\ / ¢ Hbzim PFg
4 3 8 b Hdmbzim PFg
9 b 9-meade PF¢

"see Refs 19 and 20,

hcomplcx«:s were not isolated.

s 6 5 6
NH,
4 7 4 7 s .
4 5 4 5 g2 &N
—— 38 Ta =\ 40 78 N
Z NH NH N NH N _NH N NH ks D>
N L N L ; V ! AN
N? N Y e NTON
pyrazole indazole imidazole benzimidazole  dimethylbenzimidazole 9-methyladenine
Hpz Hind Him Hbzim Hdmbzim meade

Obr. 15 Pripravené slouceniny. Dostupné z [16]

Cilem studie bylo pfipravit komplexy, které by snadno pronikaly buné¢nou membranou a
zaroven byly dostate¢né€ rozpustné ve vodé. Z téchto ditvodu byly vybrany azolové heterocykly
lisici se rozpustnosti ve vodé¢ a lipofilitou. Komplexy osmia se ukazaly o néco méné rozpustné
nez slouceniny ruthenia. Antiproliferacni aktivita komplexi vi¢i nddorovym bunkam in vitro
byla testovana proti lidskym bunéénym liniim CH1 (karcinom vaje¢niku) a SW480 (karcinom
tlustého stfeva) pomoci testu MTT (kolorimetricky test pro hodnoceni bunécné metabolické

aktivity). [17]

Obecné vykazovaly komplexy v nizkych mikromolarnich koncentracich u obou buné¢nych

linii dobrou antiproliferacni aktivitu. Komplexy ruthenia, které obsahovaly azolovy ligand
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vykazovaly vys$i antiproliferacni aktivitu nez chloridovy analog a také vyssi aktivitu nez aqua
komplex, pfestoze hiife vymeénitelné azolové ligandy by mély byt méné vyhodné pro koordinaci
s cilovymi molekulami. Mezi jednotlivymi komplexy osmia nebyly rozdily vyrazné, a nebyly
tak z nich patrné rozdily mezi strukturou a aktivitou. Komplexy ruthenia i osmia s oxinem a
azolovym heterocyklem jako pomocnym ligandem, jsou vysoce cytotoxické u lidskych
nadorovych bunéénych linii SW480 a CH1 s hodnotami IC50 v rozmezi 3,3 az 9,4 uM, a proto

by mély byt dale testovany jako potencialni protinddorova l1éCiva. [17]

Dale byly ptipraveny komplexy obecného vzoru [Os(n®-aren)(XY)CI], kde aren = p-cymen
a XY = N,O-donorov¢ ligandy: (1) glycinat, (2) L-alaninat, (3) a-aminobutyrat, (4) $-alaninat,
(5) pikolinat, (7) 8-hydroxychinolinat. Cilem bylo navrhnout komplexy osmia cytotoxické viici
nadorovym buiikdm. Komplexy 5, 6 a 7 (Obr. 16) vykazovaly aktivitu vii¢i lidskym rakovinnym
buitkdm plic A549 a rakovinnym bunkam vaje¢nikii A2780 srovnatelnou s aktivitou

karboplatiny. Komplexy 1-4 byly neaktivni. [18]
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Obr. 16 Polosendvic¢ové komplexy osmia 5-7

Dostupné z [18]

2.5.1.2 Polosendvicové komplexy rhodia a iridia

Byly pfipraveny neutralni chloro komplexy [M(n’-Cp*)(L")CI] a kationtové aqua komplexy
[M(1°-Cp*)(n>-L))(H20)]" (Obr. 17). Neutralni chloro komplexy byly piipraveny reakci
dvojjadernych komplexti [M(u-Cl)(n°-Cp*)Cll2 (M = Rh, Ir) soxinitem draselnym
v chloroformu za pokojové teploty. Oba komplexy byly vysrazeny pomoci diethyletheru a
precistény chromatografii na tenké vrstvé. Vzniklé Zluto-oranzové krystaly byly rozpustné

v DCM a chloroformu. Kationtové aqua komplexy byly syntetizovany reakci pfipravenych
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chloro komplext s tetrafluoroboranem stfibrnym ve vodném roztoku. Kationtové komplexy
byly izolovany jako soli tetrafluoroboranu, které vytvofily oranzové-Cervené krystaly rozpustné
ve vodé, methanolu, acetonu a acetonitrilu. V této studii nebyla zkoumana biologickd aktivita

ptipravenych komplexii, pouze jejich krystalova struktura. [19]

o/w cl 0| oM,
N N
G G
1M = Rh 3M = Rh
2M=1Ir AM=Ir

Obr. 17 Chloro komplex (vlevo) a aqua komplex (vpravo) Ru a Ir
Dostupné z [19]

2.6 Rozpustnost a lipofilita

Organokovové komplexy, na které je vazany ligand 8-HQ, nejsou dobfe rozpustné ve vod¢, coz
je vlastnost nezbytna pro dalsi farmakologicky vyvoj. Protoze aby bylo mozné podavat 1éky
intravendzné, musi byt dostatecné rozpustné ve vodném prostiedi. Rozpustnost komplexii
zavisi na kovovém iontu, typu ligandi a protianiontu. Lé€ivo také potiebuje vhodnou lipofilitu,
aby mohlo prostoupit bunéénou membranou, kterd je lipofilni. Je tedy diilezitd rovnovaha mezi

rozpustnosti a lipofilitou. [20]

2.6.1 Rozpustnost polosendvicovych slou¢enin

Nékteré polosendvicové komplexy s 8-HQ se ukazaly jako pomérné slibné, obecné vSak trpi
Spatnou rozpustnosti ve vodé. Ztohoto divodu byly syntetizovany dva nové
8-hydroxychinolin-D-prolin a 8-hydroxychinolin-D-homoprolin hybridy (HQCI-D-Pro, HQCI-
D-hPro) (Obr. 18) ajejich polosendvi¢ové komplexy RuCym a RhCp* s cilem ziskat selektivni

protinadorové slouceniny se zvySenou rozpustnosti ve vodé. [21]
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Obr. 18 Strukturni vzorce hybrid 8-HQCI-D-Pro a HQCI-D-hPro

Dostupné z [21]

Volné derivaty 1 jejich komplexy vykazovaly vynikajici rozpustnost ve vodé¢ diky své
zwitterionoveé struktufe. Komplexy byly v Siroké Skdle pH velmi stabilni a ve fyziologickém
pH nevykazovaly znamky disociace. Volné derivaty a jejich RhCp* komplexy vykazovaly
vyznamnou cytotoxicitu vii€i testovanym lidskym bunéénym liniim adenokarcinomu tlustého
stteva (Colo-205 a Colo-320). Komplexy RuCym byly neaktivni, zfejmé¢ kvili jejich
nachylnosti ke ztraté arenového kruhu. Komplexy RhCp* vykazovaly zvySenou selektivitu vici
citivym nadorovym buitkdm oproti nenddorovym buiikkdm lidskych plicnich fibroblastd,
nevykazovaly vSak selektivni toxicitu vii¢i MDR. Ptitomnost dal§i methylenové ¢asti v ligandu
HQCI-D-hPro se ukazala jako vyhodna pro protinadorovy tcinek, protoze jeho komplex RhCp*

vvvvvv

D-aminokyselin maji pomérné vysokou stabilitu v roztoku na zakladé¢ udaji ziskanych
z UV/VIS a 'H NMR spektroskopie. Metody UV/VIS spektroskopie, kapilarni elektroforéza a
cirkularni dichroismus prokézaly silnou vazbu komplexd na lidsky albumin (HSA) a calf-

thymus (ct-DNA), ale schopnost §t€pit DNA nebyla prokdzana. [21]

2.6.2 1,3,5-Triaza-7-fosfaadamantan (PTA)

Byla ptipravena fada M'V!(cym/Cp*) (cym: M = Ru, Os; Cp*: M = Rh, Ir) komplexii s ligandy
na bazi 8-HQ nebo cliochinolu, ve kterych byl chloro ligand nahrazen za
1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan (PTA) (Obr. 19). Syntézy byly popsany jako snadné s dobrymi
az velmi dobrymi vytézky. Studie ukazaly, Zze zavedeny PTA vyznamné zvysil rozpustnost ve
vod¢ vSech ptipravenych komplexti. PTA totiz obsahuje vice atomi dusiku, které mohou byt
snadno protonizovany. Komplexy obsahujici PTA ligandy maji obecné nizkou cytotoxicitu.
Antiprolifera¢ni  aktivita  komplexi byla dokonce vy$§si neZz u RAPTA-C
[Ru(n®-pcym)(PTA)CI]. [20]
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Obr. 19 Strukturni vzorce ptipravenych komplext obsahujici PTA

Dostupné z [20]

Byla také piipravena fada Ru(II) arenovych slouc¢enin, kde jako ligand vystupoval kurkumin
a jeho derivaty a chloro ligand byl nahrazen PTA pro lepsi rozpustnost ve vod¢. Byla testovana
jejich protinddorova aktivita proti lidskym rakovinnym buiikam vaje¢niku A2780 a A2780cisR
varianté, kterd je rezistentni vici cisplatin€. Vysledky cytotoxicity byly porovnany s aktivitou
cisplatiny. VSechny komplexy inhibovaly riist rakovinnych bunék i v nizkych mikromolarnich

koncentracich a byly dokonce t¢inn¢j$i nez cisplatina. [22]
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Pouzité chemikalie a metody

Chemikalie 8-hydroxychinolin-2-karboxylova kyselina (HL'), N-fenyl-8-hydroxychinolin-2-
karboxamid (HL?), N-(2-fluor-fenyl)-8-hydroxychinolin-2-karboxamid (HL?),
[Os(p-Ch)(n-pcym)Cl]2, [Rh(pu-Cl)(n3-Cp*)Cl]a, [Ir(p-Cl)(n°-Cp*)Cl]2, dichlormethan (DCM),
triethylamin (TEA), bezvody siran hotfecnaty, hexan, hydrat chloridu ruthenitého, methanol,
a-terpinen  (1-methyl-4-(propan-2-yl)cyklohexa-1,3-dien), = dimethylformamid, 2-(1H-
benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethylaminium tetrafluoroborate (TBTU), sulfanilamid,
ethylacetat (EtOAc), AgSO3CFj3, 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan (PTA), 99,8 % DMSO-ds byly
zakoupeny od komerc¢nich dodavateld Sigma-Aldrich s.r.o.; Thermo Fisher Scientific; Acros
Organics B.V.B.A; VWR International; Apollo Scientific; Lach-Ner, s.r.o., DEUTERO.
Vychozi dvojjaderné komplexy osmia, rhodia a iridia byly poskytnuty vedoucim prace, stejné

jako HL? a HL.

Elementarni analyza (C,H,N) byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS

(Thermo Scientific).

Hmotnostni spektrometrie roztokl studovanych latek v methanolu byla provedena na ptistroji
LCQ Fleet (Thermo Scientific) pomoci ionizace elektrosprejem v pozitivnim (ESI+) modu.
Nasledné byla hmotnostni spektra interpretovana programem QualBrowser (verze 2.0.7,

Thermo Fischer Scientific).

"H NMR spektroskopie byla provedena na 400 MHz spektrometrech Varian a JEOL. Vzorky
pro NMR experimenty byly rozpustény v 99,8 % DMSO-ds a analyzovany pii laboratorni
teploté (ca. 300 K). Stépeni signalu v 'H NMR spektrech je definované jako s = singlet,
d = dublet, t = triplet, br = Siroky signal, m = multiplet.

Infradervena spektroskopie byla métena pomoci pristroje Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet)

v rozsahu vlnogtii 400-4000 cm™ s vyuzitim techniky ART.

HPLC. Vysokoucinnd kapalinova chromatografie s reverzni fazi (RP-HPLC) spojend s ESI+
hmotnostnim spektrometrem byla provedena na zatizeni UHPLC-MS (Dionex/Thermo Fisher
Scientific) s kolonou Acclaim 120 (stacionarni faze C18; velikost porti 5 pm, 120 A, 2,1 x 50
mm). Jako mobilni faze byla pouzita smés MeCN (A) a 0,1% kyseliny mravenci v H2O (B) s
gradienty 20 % A (t =0 min), 80 % A (t= 15 min), 80 % A (t =20 min), 20 % A (t = 21 min)
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a20 % A (t =30 min) po dobu 30 min (pratok 0,4 ml min-1). Vlnova délka detekce byla 254

nm.

3.2 Piiprava vychozich slou¢enin

[Ru(p-Cl)(né-pcym)Cl]2 byl piipraven z hydratu chloridu ruthenitého (5 mmol, 1 g), methanolu
(5 ml) a a-terpinenu (1,9 ml). Reakce probihala v mikrovinném syntetizatoru pii 140 °C po dobu
5 minut. Po probéhnuti reakce byla na frit€¢ odsana sraZenina nezreagované¢ho chloridu
ruthenitého a promyta methanolem. Nadbytek rozpoustédla byl nasledn¢ vyfoukan dusikem.
Zbyly produkt byl nékolik dni ponechan v lednici pod parafilmem. Ptipraveny dimer ruthenia
byl odsan na frité pfi vakuu a promyt hexanem a byl vysuSen v exsikatoru. Mate¢ny louh byl
op¢t vyfoukan dusikem pro ptipad, Ze by z n¢j vykrystalizovala jesté ¢ast produktu. Piipraveny

produkt mél ¢ervenou barvu.

8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamid (HL#*) byl pfipraven rozpu$ténim
HL! (1 mmol, 189 mg) v dimethylformamidu (25,3 mmol, 2 ml) a ochlazenim na 0 °C. K takto
ptipravené smési bylo pfiddno TBTU (1,5 mmol, 428 mg) a roztok byl michan pti pokojové
teploté po dobu 1 hodiny. Nasledné byl pfti teploté 0 °C pfidan sulfanilamid (1,1 mmol, 182 mg)
a TEA (3 mmol, 421,6 ul). Reakéni smés byla pfes noc ponechéna na magnetické michacce pii
pokojové teploté. Po ptidani vody a ochlazeni ledem se z reak&ni smési vysrazel pevny bézovy
produkt, ktery byl odfiltrovan ptes fritu a vysuSen v exsikatoru za snizené¢ho tlaku. Priib¢h
reakce byl kontrolovan pomoci chromatografie na tenké vrstvé (TLC). Jako mobilni faze byla
pouzita smés EtOAc a hexanu v poméru 3:2. Zavérecna TLC kontrola ukazala v produktu
nezreagované vychozi reaktanty, které byly Uspé€Sné odstranény pomoci sloupcoveé
chromatografie za pouZiti stejné mobilni fize. Nasledna &istota produktu byla potvrzena '!NMR

spektroskopii.

8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamid (HL*): Anal. Vyp. pro Ci¢Hi3N304S:
C, 56,0; H, 3,8; N, 12,2; S, 9,3; nalezeno C, 55,8; H, 4,1; N, 12,3; S, 9,0 %. 'H NMR (DMSO-
ds, 300 K, ppm): 11,35 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 8,57 (d, /= 8,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J=8,2 Hz, |H),
8,05 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,87 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,59 (t, /= 7,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 7,28 (s, 2H), 7,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H). FTIR (vatgr, cm™): 3418, 3279, 3190, 2921, 2851,
1678, 1589, 1529, 1506, 1467, 1400, 1335, 1311, 1232, 1157, 1146, 539.

29



|
OH 0 S\\\\o
s
N
R

3.3 Priprava chloro komplexi

Byly provedeny syntézy zakladni sady ctyi polosendvicovych komplexii pro Ru, Os, Rh a Ir
s HL!. Nasledné byl syntetizovan komplex ruthenia s HL? a sada &tyi komplexii pro Ru, Os, Rh
aIr s HL?. Viechny tyto komplexy byly syntetizovany dle stejného postupu.

Postup:

Komplexy byly syntetizovany z HL' (0,12 mmol, 22,704 mg), HL? (0,1 mmol, 26,4 mg),
nebo HL? (0,1 mmol, 28,2 mg), které byly rozpusténé v piiméieném mnozstvi DCM. K roztoku
byl ptidan TEA (0,12 mmol, 16,9 pul), aby doslo k deprotonizaci OH skupiny chinolinu v poloze
8. Po 10 minutach byl ptidan dimer [M(p-Cl)(n¥%-ar)Cl]2, kde M = Ru (0,05 mmol, 30,62 mg);
M = Os (0,05 mmol, 39,54 mg); M = Rh (0,05 mmol, 30,90 mg); M = Ir (0,05 mmol, 39,83
mg). Reakce probihala v mikrovinném syntetizatoru pii 100°C po dobu 3 minut, nebo za
laboratorni teploty michanim pies noc. Po skonceni reakce byla reakéni smés prefiltrovana pies
filtra¢ni papir. Nasledné byla do roztoku ptidana destilovana voda, ¢imz doslo k oddéleni dvou
nemisitelnych fazi. Oddélenim vodné faze (horni) doSlo k odstranéni amoniové soli. Tento
postup byl opakovan tfikrat. Reakéni smés byla vysuSena bezvodym siranem hotfe¢natym a
nasledné prefiltrovana pies filtraéni papir. Zbyly siran hofec¢naty byl promyt pfiméfenym
mnozstvim DCM. Nasledné byl plynnym dusikem odstranén pfebytek DCM. Pfidanim hexanu
doslo k vysrazeni produktu. Produkt byl izolovan centrifugaci a naslednym odpipetovanim
hexanu a vysuSen v exsikatoru za snizen¢ho tlaku. Ackoli syntéz bylo provedeno vice,

analyticka data jsou uvedena pouze pro slouceniny izolované v dostatecné Cistot¢.

Komplex [Ru(n®-pcym)(HL)CI] (komplex 1): Anal. Vyp. pro C20H20NCIOzRu: C, 54,2; H, 4,6;
N, 3,2; nalezeno C, 54,3; H, 4,5; N, 3,3 %. 'H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 10,50 (s, 1H),
8,37 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (t, /= 8,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 19,3,
8,1 Hz, 2H), 5,90 (d, /= 6,4 Hz, 1H), 5,76 (m, 2H), 5,57 (d, /= 6,4 Hz, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,12
(s, 3H), 0,86 (dd, J = 12,2, 6,8 Hz, 6H). ESI+ MS (MeOH; m/z): 465,8 (vypocteno 466,0 pro
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{[Ru(pcym)(L'""YCI]+Na}"), 440,0 (vypocteno 440,0 pro {[Ru(pcym)(L'®%)]+CH;0H}"),
408,0 (vypoéteno 408,1 pro [Ru(pcym)(L'¥4)]"). FTIR (vatr, cm™): 3058,2969, 2874, 1682,
1589, 1549, 1453, 1365, 1342, 1231, 1171, 1105, 871, 829, 749, 738, 598.

[Ru(n8-pcym)ClI(L*2)] (1)

Komplex [Ir(n>-Cp*)(HLYCI] (komplex 2): Anal. Vyp. pro C20H21NCIOIr: C, 44,9; H, 4,0; N,
2,6; nalezeno C, 45,1; H, 4,2; N, 2,5 %. '"H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 8,52 (d, /= 8,2 Hz,
2H), 8,28 (d, J=8,2 Hz, 5H), 8,10 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,2 Hz, 5H), 7,59 (m, 2H),
7,49 (bs, 2H), 7,30 (t, J = 7,8 Hz, 5H), 7,16 (bs, 2H), 6,89 (m, 10H), 1,60 (s, 30H), 1,53 (s,
75H). ESI+ MS (MeOH; m/z): 516,1 (vypoéteno 516,1 pro [Ir(Cp*)(HL'")]"). FTIR (vatr,
cm™): 3596, 3210, 3073, 3042, 2963, 2922, 1664, 1510, 1452, 1343, 1235, 1196, 1169, 1096,
1032, 874, 827, 799, 766, 737, 545, 459.

[Ir(n>-Cp*)CI(LY)] (2)

Komplex [Os(m®-pcym)(HL?)CI] (komplex 4): Anal. Vyp. pro C20H21NCIOxIr: C, 48,79; H, 3.8;
N, 3,0; nalezeno C, 48,9; H, 3,8; N, 2,7 %. '"H NMR (DMSO-ds, 300 K, ppm): 9,76 (s, 1H),
8,39 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,33 (m, 4H), 7,07 (m, 1H), 6,90 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
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6,82 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,11 (d, /= 5,1 Hz, 1H), 6,02 (d, /= 5,9 Hz, 1H), 5,91 (d, J=5,9 Hz,
1H), 5,22 (d, J=5,5 Hz, 1H), 2,28 (sep, J = 6,8 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H), 0,81 (m, 6H). ESI+ MS
(MeOH; m/z): 607,2 (vypoéteno 607,1 pro [Os(pcym)(HL?)]"). FTIR (vaTr, cm™): 3855, 3736,
3727, 3630, 3241, 3060, 2966, 2869, 2363, 2347, 1671, 1595, 1555, 1535, 1446, 1375, 1351,
1112, 836, 770.

[Os(n®-pcym)CI(L?)] (4)

3.4 Priprava PTA komplexu
[Ru(n76-pcym)(HL')(PTA)]CF3S03

Postup ¢. 1

HL' (0,1 mmol, 36,8 mg) byla rozpusténa ve 4 ml methanolu a nasledn& byl piidan TEA (0,12
mmol, 16,9 ul). Reak¢éni smés byla ponechana 15 minut na magnetické michacce za laboratorni
teploty. Nésledn& byl pfidan dimer [Ru(u-Cl)(n°-pcym)Cl], (0,05 mmol, 30,6 mg) a 3 ml
methanolu, aby byl doplnén vhodny objem rozpoustédla pro mikrovinnou syntézu. Reakce
probéhla v mikrovinném syntetizatoru pii 100°C po dobu 3 minut. Po ukonéeni reakce mél
roztok tmavé€ zluto-hnédou barvu. K roztoku byl pfiddn AgSO3CF3 (0,1 mmol, 25,7 mg).
Reakéni smés byla ponechana po 1 hodinu na magnetické michacce pfi laboratorni teploté. Poté
byla ze smési odfiltrovana srazenina AgCl pomoci filtracniho papiru. K filtratu byl pfidan
1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan (PTA) (0,01 mmol, 15,7 mg). Reakéni smés byla ponechana
24 hodin na magnetické michacce za laboratorni teploty. Kvuli pfitomnosti stfibra byla reak¢ni
nadoba obalend alobalem. Methanol byl odpafen na rotacni vakuové odparce a zbyly produkt
byl nasledn¢ rozpustén v cca 8 ml DCM. Do takto pripraveného roztoku byl nasledné ptidavan
hexan, dokud se znéj nevysrdzela tmave Cervena srazenina, ktera byla nasledné¢ pomoci

centrifugy oddélena a vysuSena v exsikatoru za snizeného tlaku.
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Postup ¢. 2
[Ir(p>-Cp*)(HL!)(PTA)]CF3SO;

Ptipraveny komplex 2 (0,054 mmol, 30 mg) byl rozpustén v acetonitrilu. Do roztoku byl pfidan
triflat stfibrny (0,057 mmol, 14,57 mg) a takto pfipravend reakéni smés byla ponechana na
magnetické michacce po 1 hodinu za laboratorni teploty. Reakéni smés byla ptefiltrovana pres
filtraéni papir, aby doslo k oddéleni srazeniny chloridu stfibrné¢ho. K filtratu byl pifidan
1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan (0,057 mmol, 8,91 mg) a smes byla ponechdna na magnetické
michacce po 24 hodin za laboratorni teploty. Po 24 hodinach byla smés zcentrigufovana a na
rotacni vakuové odparce byl odpaten zbytek rozpoustédla. Krystalovy prasek byl rozpustén
v DCM, ktery byl nésledn¢ vyfoukan dusikem. Po pfidani hexanu doslo k vysrdzeni oranzové

srazeniny, ktera byla izolovéana centrifugaci a vysusena v exsikatoru za sniZzeného tlaku.

Komplex [Ir(n’>-Cp*)(HL")(PTA)]CF3SO; (komplex 3): FTIR (VATR, cm™): 'TH NMR (DMSO-
d®, 300 K, ppm): 8,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,80 (bs, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,94 (m, 2H),
4,39 (m, 4H), 4,24 (m, 4H), 3,91 (m, 4H), 1,54 (s, 15H). ESI+ MS (MeOH; m/z): 695,1
(vypoéteno 6952 pro {[Ir(Cp*)(HL')(PTA)]-H"+Na*}+), 673,1 (vypoéteno 673,2 pro
[Ir(Cp*)(HL')(PTA)]+), 516,2 (vypodteno 516,1 pro [Ir(Cp*)(HL")]+).1622, 1591, 1553, 1449,
1432, 1364, 1321, 1279, 1256, 1148, 1109, 1029, 949, 818, 745, 637, 580, 516, 483.

~|CF.S0,

[Ir(n®>-Cp*)(L*)(PTA)ICF;S0; (3)
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4. VYSLEDKY A DISKUSE

Z literatury je znama biologicka aktivita polosendvi¢ovych komplext s 8-HQ a jeho derivaty,
a proto bylo téma polosendvi¢ovych sloucenin s derivaty 8-HQ vybrano pro tuto bakalatskou
praci. Pfedpokladalo se, Ze komplexy s 8-hydroxychinolin-2-karboxylovou kyselinou budou
analogické. Rada syntéz bohuZel nevedla k zadoucim produktim a musela byt opakovana

a optimalizovana (délkou reak¢ni doby, reakéni teplotou, mnozstvim vychozich reaktantd,...).

Nejdiive byly u¢inény pokusy o piipravu Ru, Os, Rh a Ir komplexti s HL!, které mély slouzit
pro srovnani s komplexy derivatil této kyseliny. Produkty byly Casto Spatné izolovatelné a
z tohoto ditvodu mély nizké vytézky. Nékteré syntézy byly nékolikrat opakovany a byly
provedeny pokusy o optimalizaci reak¢nich podminek. LepsSich vysledkii dosahovaly
slouceniny, které byly vicekrat promyty destilovanou vodou, ziejmé¢ tedy do vodné faze
ptechazela ¢ast nezadoucich vedlejSich produktt. Zelené barva vodné faze u syntéz komplexu
ruthenia naznacuje, Ze dochazelo k oxidaci ruthenia z oxida¢niho stavu +II na +III. Chemicky
Cistd individua se podafilo pfipravit pouze pro Ru (komplex 1) a Ir (komplex 2), které byly

nasledné pouzity pro dalsi syntézy.

Byly provedeny pokusy o nahrazeni chloro ligandu v komplexech 1 a 2 P-donorovym
ligandem 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantanem (PTA). Z literatury je znamo, ze PTA zvySuje
rozpustnost latek ve vodném prostiedi, coz je klicova vlastnost latek pro aplikaci ve
fyziologickém prostiedi. Pokus o pfipravu komplexu Ru s ligandem PTA byl netispésny, proto
byl druhy pokus proveden podle jiného postupu. Oba postupy byly Cerpany z literatury. [20]
Komplex s Ir byl pfipraven jako chemicky cista latka, coz bylo prokdzdno na vysledcich
hmotnostni spektrometrie a 'H NMR spektroskopie. Potvrzena byla zvysend rozpustnost ve

vodném prostiedi u obou ptipravenych komplext.

Jako modelové derivaty pro dalsi syntézy byly vybrany karboxamidy HL? a HL3. Chemicky
Cista latka se podatila ptipravit pouze Os(II) komplex s HL?. U ostatnich produktd byly ve

spektrech nalezeny necistoty a z divodu malych vytézka nebyly provedeny pokusy o ¢isténi.

Dale byl pfipraven novy derivat HL! nesouci pies peptidickou vazbu biologicky aktivni
substituent, kterym bylo antibiotikum sulfanilamid (HL?). P#i prvnim pokusu o tuto syntézu
odhalila TLC pfitomnost vychozich reaktanti, a proto byl produkt pfecistén pomoci sloupcové
chromatografie. Cistota takto pieciiténého produktu byla nasledné potvrzena pomoci
spektroskopie. Pfi druhém pokusu o tuto syntézu byl reakéni €as prodlouzen z jedné noci na

dv¢ a priibéh reakce byl sledovan pomoci TLC kontroly. Jiz po 1 hodin¢ byl viditelny vznikajici
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produkt. Produkt byl hiife izolovatelny nez pfi prvni syntéze, ale nebylo tieba Cisténi, diky
¢emuz byl ziskdn 1 vétsi vytézek a mohl tak byt pouzit pro dalsi syntézu s dvojjadernym
komplexem iridia. Produkt této syntézy bohuzel nevykazoval potiebnou cistotu a kvili

nedostatku ¢asu pokus nebyl opakovan.

Vsechny produkty byly analyzovany primarné¢ pomoci ESI+ hmotnostni spektrometrie,
nasledné HPLC, 'NMR spektroskopie, elementarni analyzy a FTIR spektroskopie. V nékolika
ptipadech byl vznik pozadovaného produktu prokazan hmotnostni spektrometrii, ale na HPLC
a/nebo 'H NMR spektroskopii byla identifikovand smés. Pokusy o ¢iténi nebyly z diivodu

nizkych vytézkii provedeny, vyjimkou byl organicky derivat HL* se sulfanilamidem (viz vy3e).
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(1) [Ru(n®-peym)(L"9)CI]
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Obrazek 20: '"H NMR spektrum komplexu [Ru(n’-pcym)(L'*4)CI] (1; rozpusténo v DMSO-dp).

Produkt reakce Ru-dimeru a HL'! byl identifikovan jako komplex [Ru(n®-pcym)(L¥%)CI]
(komplex 1), ktery oviem neobsahuje plivodni 8-hydroxychinolin-2-karboxylat (L), ale jeho
redukovanou formu v podobé aldehydu (tj. L'®%). Na tuto skute¢nost poukazuji predevsim
vysledky hmotnostni spektrometrie, kdy byly detekovany tii ¢astice obsahujici L'¥, avsak ani
jedna &astice s L! (Obr. 21). Stejné tak i 'H NMR signal detekovany pii 10,50 ppm ve formé
ostrého singletu s odpovidajici integralni intenzitou poukazuje na redukci karboxylové skupiny

na aldehyd. Tento signal navic nebyl detekovan u komplexu 2 (viz nize).

Dalsi rozdily mezi komplexy 1 (s CHO skupinou) a 2 (s -COOH skupinou) byly
pozorovany pomoci infracervené (FT-IR) spektroskopie. Diky této metodé¢ a porovnani
komplexii 1 a 2 s vychozi karboxylovou kyselinou HL! bylo nepiimo prokéazano, ze u Ru(II)
komplexu 1 skutecné dochéazi k redukci —COOH skupiny na aldehyd. Poukazuje na to
piedev$im absence vibrace —OH skupiny karboxylové skupiny (v = 3285 cm™! pro volnou HL!)
ve spektru komplexu 1, ktera naopak byla detekovana ve spektru komplexu 2 (v = 3210 cm™).
Podobné i v oblasti mezi 1650 az 1700 cm™! doslo ke zmé&nam, které odpovidaji popsané

redukeci.
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Obrazek 21: (A) ESI+ hmotnostni spektrum komplexu [Ru(n’-pcym)(L'¥4)CI] (1; rozpustén
v methanolu), zobrazeno spole¢né s detailem izotopového rozlozeni piku ¢astice
{[Ru(pcym)(L'¥)CI]+Na}* (B) a vysledkem HPLC analyzy &istoty produktu (C). Déle je zobrazeno

porovnani infradervenych spekter komplext 1, 2 a volné HL! (D).

37



Na pfitomnost redoxnich procest pii prib&hu reakce Ru-dimeru s HL!' pak poukazovalo i
zbarveni reak¢éni smési, ze které byly pfi izolaci a ¢iSténi produktu destilovanou vodou
odstranény neidentifikované zelené zbarvené vedlejsi produkty, které nepiimo prokazuji
oxidaci Casti ruthenatych iontd do oxidacniho stavu +III. I piesto, Ze nebyl pfipraven
pozadovany produkt s karboxylovou skupinou, lze tuto reakci povazovat za ispéSnou, protoze
i aldehydova skupina je zajimavym reakénim centrem pro nésledné substituce produktu
ziskaného opakované v odpovidajici Cistoté (viz vysledky HPLC). Tyto pokusy vsak nebyly

v ramci feSeni bakalarské prace provedeny.

(2) [Ir(n>-Cp*)(HL)CI]

Reakci Ir-dimeru a HL! byl piipraven komplex 2, ktery, na rozdil od Ru(Il) komplexu 1,
obsahoval nezreagovany karboxyl. Toto bylo prokdzano kombinaci analytickych technik
elementarni analyzy, 'H NMR a ESI+ hmotnostni spektrometrie. V'H NMR byly
identifikovany pouze signaly aromatickych —CH skupin HL! ligandu (8,52-6,89 ppm) a
methylové skupiny Cp* ligandu (1,60 a 1,53 ppm). Vysledky NMR naznacuji, ze se jedna o
dvé formy (isomery) komplexu, nebot” ve spektru jsou dvé sady signali v poméru 2:5
(viz obrazek 22). Odlisné byly 1 vysledky hmotnostni spektrometrie, kdy spektrum komplexu 2
rozpusténého v methanolu obsahovalo jeden dominantni signél, jehoz hodnota m/z a izotopova
distribuce odpovidaly &astici [Ir(n>-Cp*)(HL')]*, kterd vznikd ionizaci zkomplexu 2

odstépenim chloro ligandu.
3) [Ir(n’-Cp*)(HL)(PTA)]CF3SOs

Elektroneutralni komplex 2 byl nasledné pouzit k pfipravé iontového PTA komplexu
(komplex 3), ktery namisto chloro ligandu obsahuje PTA ligand. Tento fosfinovy ligand se
v oblasti biologicky aktivnich polosendvicovych komplexti Casto pouzivd pro navyseni
rozpustnosti ve vod¢ a snizeni lipofility [20]. Syntéza probihala tak, Ze vychozi chloro komplex
byl dehalogenovan reakci se stiibrnou soli (triflat stfibrny) a nasledné byl pfidan PTA. Komplex
byl velmi dobie izolovatelny z méné polarnich rozpoustédel (po ptfidani hexanu do roztoku
komplexu v DCM). Bylo také provedeno kvalitativni zhodnoceni rozpustnosti ve vodé, kdy
bylo zjisténo, Ze piipraveny iontovy PTA komplex 3 je na rozdil od elektroneutralniho
komplexu 2 velmi dobie rozpustny ve vode. Co se jeho charakterizace tyka, tak komplex 3
nebyl charakterizovan elementarni analyzou (kviili pfitomnosti fluoru) a byly pouzity pouze 'H

NMR, hmotnostni spektrometrie a infraervena spektroskopie. Vysledky pouzitych

38



analytickych technik jednozna¢né prokazuji pfitomnost PTA ligandu ve struktufe komplexu 3.
Konkrétné byly v hmotnostnich spektrech detekovany piky pfiraditelné podle hodnot m/z a
izotopového rozlozeni &asticim {[Ir(Cp*)(HL')(PTA)]-H"+Na"}* a [Ir(Cp*)(HL!)(PTA)]"
(obrazek 23).
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Obrazek 22: '"H NMR spektrum komplext [Ir(n>-Cp*)(HL)CI] (2; 4) a
[Ir(n*-Cp*)(HL')(PTA)]CF;SO; (3; B) a volného PTA (C); slouéeniny byly rozpustény v DMSO-ds.
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Obréazek 23: ESI+ hmotnostni spektra komplexa [Ir(n’-Cp*)(L")CI] (2; 4) a

[Ir(n’>-Cp*)(L")(PTA)]CF;SO; (3; B); zobrazeno spoleéné s detailem izotopového rozlozeni (vlozené
detaily) pika ¢astic [Ir(Cp*)(LH]* (pro 2) a [Ir(Cp*)(L")(PTA)]* (pro 3). Oba komplexy byly

rozpustény v methanolu.

Vznik fragmentu [Ir(Cp*)(L")]" souvisi s od$tépenim PTA ligandu ze struktury komplexu 3

vlivem pouzitych ionizaénich podminek. V '"H NMR spektru komplexu 3 byly, v porovnani
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s komplexem 2, detekovany pouze nepatrné zmény v oblastech aromatickych —CH skupin
hydroxychinolinového skeletu a methylovych skupin Cp* ligandu (obrazek 22). Spolecné
s témito signaly byly v 'H NMR spektru komplexu 3 detekovany nové signaly v oblasti
3,90-4,41 ppm, které svoji polohou (tj. hodnotou chemického posunu) odpovidaji ptidanému
PTA ligandu (viz obrazek 22).

U dalsich provedenych syntéz Rh a Os komplexii s HL! nebyly izolovany chemicky ¢isté
produkty a nebyly, s ohledem na nizké vytézky reakci, provedeny pokusy o ¢isténi surovych
produktli provedenych reakci. V obou piipadech byly v hmotnostnich spektrech jednoznacné
detekovany castice prokazujici vznik pozadovanych komplexd (napt. 514,1 m/z pro
[Os(pcym)(HLY)]"), aviak 'H NMR spektra prokazala, Ze se nejednd o chemické individua

(viz obr. 24 pro syntézu Os komplexu).
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Obrazek 24: ESI+ hmotnostni spektrum (nahote) a 'H NMR spektrum (dole) produktu reakce
Os-dimeru a HL'.

41



(4) [Os(n®-peym)(HL?)CI]
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Obrazek 25: ESI+ hmotnostni spektrum (nahoie) a '"H NMR spektrum (dole) produktu reakce Os-

dimeru a L.
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V piipad¢ syntéz komplext s karboxamidovymi derivaty 8-HQ byla Gspé$na pouze syntéza
Os(II) slouceniny [Os(m’-pcym)(HL?)CI] (komplex 4). Slozeni této koordina¢ni sloudeniny
jednoznacné prokazuji vysledky ESI+ hmotnostni spektrometrie, kde byl identifikovan
dominantni signal ¢&astice [Os(m®-pcym)(HL?)]", kterd vznikd zkomplexu 4 typickym
odstépenim chloro ligandu. V '"H NMR spektru pak byly identifikovany pouze signaly HL' a

pcym, a to v odpovidajicim poméru integralnich intenzit.

(5) 8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamid (HL*)
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Obrazek 26: '"H NMR spektrum derivatu 8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamidu
(HL?*; rozpusténo v DMSO-dy).

Uspé$na piiprava a purifikace derivatu HL* byla prokazana elementarni analyzou a '"H NMR
spektroskopii. V 'H NMR spektru byly detekovéany charakteristické singlety ~OH a ~NH-
skupin (11,35 ppm, 10,38 ppm), dalsi singlet (7,28 ppm) s dvojndsobnou integralni intenzitou
lze, s ohledem na sloZzeni produktu, pfifadit skupiné —NH>. Signaly aromatickych —CH
vodikovych atomi byly nalezeny pii 8,57, 8,25, 7,59, 7,51 a 7,21 ppm (8HQ &ast HL?) a pii
8,05 a 7,87 ppm (sulfanilamidova ¢ast HL*).

Uspésna syntéza sulfanilamidového derivatu HL* umoznila provedeni komplexotvorné
reakce. Jako model byl vybran komplex iridia. Po provedeni reakce Ir- dimeru s HL* byl

izolovany produkt charakterizovdn hmotnostni spektrometrii a '"H NMR spektroskopii. Jiz
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vysledky ESI+ hmotnostni spektrometrie prokazaly, Ze Ir(Ill) koordinac¢ni sloucenina
pozadovaného sloZeni nebyla pfipravena a Ze pii reakci pravdépodobné dochdzi k degradaci
samotné¢ho ligandu. Na toto tvrzeni poukazuje pfitomnost pikd, jejichz hodnoty m/z
neodpovidaji zddnym &ésticim s intaktnim ligandem HL* a dokonce byl detekovan pik, ktery
ma niz8i hodnotu m/z (657,2 m/z), nez je hodnota vypoctena pro dechlorovany fragment
[Ir(Cp*)(HLY]" (670,1 m/z) (Obr. 27). Rozdil odpovidd napt. odstépeni —NH, skupiny

sulfanilamidového substituentu, ale toto nebylo prokazano jinymi technikami.
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Obrazek 27: ESI+ hmotnostni spektrum produktu reakce Ir-dimeru a HL?.
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5. ZAVER

V ramci teoretické ¢asti byla vypracovana literarni reSerSe zahrnujici zakladni charakteristiku
vybranych platinovych kovi (Ru, Os, Rh, Ir) a jejich nejbéznéjsich slouenin, vyuziti sloucenin
téchto kovil v oboru medicinalni chemie, antimikrobialni a protinadorovou aktivitu 8-HQ a jeho

derivatii a nakonec problematiku polosendvicovych sloucenin.

Praktickd cast se zakladala na ptipravé polosendvicovych komplexi obecného slozeni
[M(1°®-ar)CI(L)], kde ar = derivat benzenu napf. p-cymen pro Ru a Os komplexy, resp.
pentamethylcyklopentadien pro Rh a Ir. Jako ligandy byly vybrany 8-hydroxychinolin-2-
karboxylova kyselina (HL'), N-fenyl-8-hydroxychinolin-2-karboxamid (HL?) a N-(2-fluor-
fenyl)-8-hydroxychinolin-2-karboxamid (HL?). Povedlo se piipravit chemicky &isté latky
komplexit Ru a Ir s HL! (komplex 1 a 2) a Os s HL? (komplex 4). Ostatni syntézy nebyly
z diivodu $patné izolace jejich produktti opakovany a kviili nizkym vytézkiim nebyly provedeny
pokusy o cisténi. Komplex 2 byl pouzit pro dalsi syntézu, kde byl chloro ligand nahrazen
1,3,5-triaza-7-fosfaadamantanem (PTA) (komplex 3). Zavedenim struktury PTA byla
pozorovana zvysena rozpustnost komplexu ve vod¢, ktery je jinak ve vodé témét nerozpustny.
Nasledné byl také ptipraven pokrocily derivat 8-hydroxychinolinu, nesouci biologicky aktivni
substituent, kterym bylo antibiotikum sulfanilamid (slou¢enina HL*). Po optimalizaci reakénich
podminek se tento organicky derivat podatilo pfipravit v poZzadované Cistot¢ 1 mnoZstvi.
Slou¢enina 8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamid (HL?*) byla pouzita do dal§i
syntézy, kde byla ponechana reakci s dvojjadernym vychozim komplexem iridia, ale vznikly
produkt nebyl analytickymi metodami identifikovan jako komplex, ktery mél reakci vzniknout
a kvili nedostatku Casu jiz pokus nebyl opakovan. VSechny produkty byly analyzovany
priméarn& pomoci elementéarni analyzy, ESI+ hmotnostni spektrometrie, nasledné HPLC, 'NMR

spektroskopie a FTIR spektroskopie.
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

CA = carbonic anhydrase

DCM = dichlormethan

HL'! = 8-hydroxychinolin-2-karboxylova kyselina

HL? = N-fenyl-8-hydroxychinolin-2-karboxamid

HL? = N-(2-fluor-fenyl)-8-hydroxychinolin-2-karboxamid

HL* = 8-hydroxy-N-(4-sulfamoylfenyl)chinolin-2-karboxamid

MDR = melti-drug-resistance

MTT = 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-difenyl-2H-tetrazolium bromid
NTB = netuberkul6zni mykobakterie

PTA = 1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan

SRB = sulfat-redukujici bakterie

TBC = tuberkuloza

TBTU = 2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethylaminium tetrafluoroborat
TEA = triethylamin

TLC = chromatografie na tenké vrstve

8-HQ = 8-hydroxychinolin

2-HQ = 2-hydroxychinolin
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