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1 Uvod a cile BP

Primarnim pfedmétem medicindlni chemie je vyvo] novych biologicky aktivnich
sloucenin, které by se pouzivaly jako 1éCiva nebo diagnostika riznych onemocnéni a poruch.
Proces vyvoje 1éCiv zahrnuje nékolik krokd, jako je navrh (design), syntéza, studium biologické
aktivity, urCeni vhodného zptusobu podavani, testovani pro zjiSténi reakci t€la na lécivo
a hodnoceni bezpecnosti [!]. Lé¢iva miizeme definovat jako chemické latky pouzivajici se
pfimo pro 1écbu nebo prevenci chorob lidi, zvifat i rostlin. Kazdé léCivo zasahuje
do biologickych procest probihajicich v téle, z toho vyplyva, ze pfi jejich podani maze dojit
jak k pozitivnim, tak i negativnim ucinkiim. Oproti bézné&jsim lékim na organické bazi se
v medicin€ hojné pouzivaji také 1éCiva na bazi kova, a to zejména prechodnych prvki, protoze
nabizeji vyhody, do kterych mizeme zahrnout Sirokou Skalu koordinacnich Cisel, geometrii
a oxidacnich stavli, rozmanitou strukturu a moznost vhodné upravy termodynamiky a kinetiky
vyménou a substituci ligandd [>?]. Léciva jsou tedy vétsinou zalozena na komplexech kovii
neboli koordinacnich slouCeninach, kdy jsou na centralni atom (kov) koordinovany atomové
skupiny, molekuly nebo ionty, které oznadujeme jako ligandy [*°]. Nejstar§i zpravy
o terapeutickém pouziti koordinacnich sloucenin pochazi z 16. stoleti (pokusy o 1é¢bu rakoviny
a leukémie), ovSem az v 2. poloving 20. stoleti byla zji§téna protinadorova aktivita prvniho
a dodnes celosvétove pouzivaného komplexu, a to cis-diammin-dichloroplatnatého komplexu,
znamého jako cisplatina [*]. Kvili nezadoucim udinkim cisplatiny a rezistenci nékterych typti
nadort je v dlouhodobém zajmu bioanorganickych a medicinalnich chemikd nalézt nova léciva
na bazi koordinacnich sloucenin jak platiny, tak i jinych pfechodnych kovti jako je napf. zlato,
ruthenium, osmium, iridium a titan, které by potencialné cisplatinu mohly nahradit [°].

Mezi zakladni cile této bakalarské prace patfi:

1. Vypracovani literarni reSerSe na dané téma.

2. Ptiprava polosendvicovych Os(II) komplext s ligandy na bazi 5-(pyridin-2-yl)-
1,3,4-thiadiazolu, vcetné derivati funkcionalizovanych klinicky pouzivanym
l1écivem indometacinem.

3. Charakterizace pfipravenych sloucenin vhodnymi dostupnymi analytickymi
metodami.

4. Interpretace ziskanych vysledka.



2 Teoreticka Cast

2.1 Chemoterapeutika na bazi platiny

Na celém svété patii rakovina mezi hlavni pfi¢iny umrti lidi, a to 1 pfes vyznamné
pokroky v diagnostice a1é¢bé [7®]. Pfi tomto onemocnéni dochazi k nekontrolovatelnému riistu
jedné nebo vice bunék, v jehoz disledku vznika bud pevna hmota nazyvana nador, nebo
rakovina souvisejici s krvi & kostni dieni [°]. Utinna lé¢ba rakoviny maze byt provedena
radioterapii, chirurgickym zakrokem ¢&i chemoterapii [®]. Cilem chemoterapie je selektivni
destrukce nadorovych bunék nebo pfinejmensim omezeni bujeni, diky pouziti léku s nizkou
molekulovou hmotnosti [’]. Mezi nejpouzivangjsi skupinu protinadorovych 1é¢iv v klinické
praxi patfi chemoterapeutika na bazi platiny ['°].

Jednim z dulezitych milniku v oblasti bioanorganické chemie je rok 1978, kdy trad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) schvalil terapeutické pouziti cisplatiny (cis-[PtCl>(NH3)2])
(obr. 1), jejiz protinadorova aktivita byla pozorovana jiz v roku 1965 Barnettem Rosenbergem
[11-12]. Spole&né s cisplatinou nalezi v soudasné dobé karboplatina a oxaliplatina k celosvétove
nejpouzivanéjsim chemoterapeutikiim na bazi platiny na 1écbu Sirokého spektra nadorovych
onemocnéni ['*]. Potfebnou koncentraci Pt-komplex@i k inhibici poloviny nadorovych bunék
miizeme vyjadiit pomoci hodnoty ICso (tab. 1) ['*]. Cisplatina je ug¢inna proti nadorim
zarode¢nych bungk, sarkomtiim, karcinomiim i lymfomim, jeji konkrétni pouziti pfi 1écbé
rakoviny je isp&$né u nadord vajecnikd, varlat, plic, mocového méchyie, hlavy a krku [9].
Nicméng, jak je dobfe znamé, cisplatina ma velké mnozstvi nezadoucich ucinku, kterymi jsou
napf. nefrotoxicita (snizena funkce a poskozeni ledvin), neurotoxicita (poSkozeni nervového
systému), ototoxicita (ztrata sluchu) a myelosuprese (snizeni aktivity kostni dfené) ['*]. Kromé
toho muze nador pfirozené mit nebo si po chemoterapii utvofit odolnost (rezistenci) vici
danému IéCivu (napf. cisplating), jenZz miZe probihat tfemi mechanismy: snizenim pfijmu anebo
zvySenim odlivu 1é€iva, deaktivaci a degradaci intracelularnimi thioly, vylepSenim opravy nebo
tolerance DNA.

Karboplatina (obr. 1), [Pt(NH3)2(CBDC-0,0], kde CBDC je cyklobutan-1,1-
dikarboxylat, byla v 80. letech zavedena do klinické praxe jako analog cisplatiny druhé
generace. Systematicky je tato koordinac¢ni sloucenina pojmenovava jako diammin(1,1-
cyklobutandikarboxylato)platnaty komplex, jenz se v porovnani s cisplatinou projevuje mensi
neurotoxicitou, nefrotoxicitou a ototoxicitou ['¢-?°]. Karboplatina se pouziva k 1é&bé nadort,
jenz lze 1éCit 1 cisplatinou, jedna se napfiklad o nador zarode¢nych bunék, vajecniku, rakovinu

mocového méchyte, bunééného karcinomu plic, karcinomu hlavy i krku a o mezoteliom, ovSem



byla zaznamenana protinadorova aktivita i proti rezistentni akutni leukemii [*!].
V chemoterapeutické 1é¢bé se dnes u nékterych typa nadorti upfednostiiuje pouziti karboplatiny
pred cisplatinou, a to hlavné z davodu jeji nizsi toxicity, ale i mensim nakladim, dalsi vyhoda
tohoto analogu spociva ve snizeni gastrointestinalnich UCinkd, v disledku toho se stava
ambulantni podani snadné&jsi a také mizi pozadavek na hydrataci ['3?!].

Derivat tfeti generace, jenz byl v klinické praxi poprvé pouzit roku 1996, se jmenuje
oxaliplatina (obr. 1), [Pt(DACH)(ox)], kde DACH pfedstavuje R,R-diamino-1,2-cyklohexan
a ox = oxalat, celym nazvem se tedy jedné o /R, 2R-diamincyklohexan-oxalatoplatnaty komplex
[132224] Légivo se v chemoterapii prevazné pouziva v kombinaci s 5-flourouracilem nebo
leukovorinem, kromé toho je méné& reaktivni s DNA nez cisplatina [>-26]. Oxaliplatina se
vyuziva predev§im na lé€bu pokrocilého kolorektalniho karcinomu, jenz je Casto rezistentni
na cisplatinu, kromé toho mé oproti cisplatiné méné intenzivnéjsi nezadouci ucinky, které se

taktéz projevuji nevolnosti, zvracenim, nefrotoxicitou a myelosupresi [>>7-2%].

Tabulka 1. Hodnoty ICso komplexi cisplatiny, karboplatiny a oxaliplatiny proti vybranym nadorovym
burikdm po 48 h inkubace [*].

CISPLATINA KARBOPLATINA OXALIPLATINA

Colo320A 40.1+15.2 >200 79+3.0
Colo7418 10.0£3.6 80.2+43 9.1+£39
H1299¢ 209+72 >200 1189+4.6
SRP7P 122+10.8 68.7+ 8.8 93+18
CHO* 6.0£6.9 168.1+3.6 26.7+£58

A Buiiky rakoviny tlustého stireva

B Buiiky rakoviny tlustého stfeva

¢ Lidské bunky rakoviny plic

D Krysi transformované buiiky rakoviny fibroblastii

E Normalni buriky vaje¢niku ¢inského kirecka

Mezi dalsi znamy protinddorovy lék treti generace platiny patii lobaplatina (1,2-
diammin-methyl-cyklobutan-laktatoplatnaty komplex) (obr. 1), ktera byla schvalena pouze v

Ciné na 1écbu chronické myeloidni leukémie, metastatického karcinomu prsu a malobunééného

30311 Vyznaduje se vy$$i rozpustnosti i stabilitou ve vodé $8im
b

karcinomu plic
protinddorovym ucinkem, mensimi nezadoucimi G€inky a mensi kiizovou rezistenci (rezistence

na jedno lé&ivo soudasné vede k odolnosti i na jiné, strukturnd podobné lécivo) [*2].

9



Nedaplatina (cis-diammin-glykolatoplatnaty komplex) (obr.1) piestavuje dalSi analog
cisplatiny, jenz vznikl v Japonsku roku 1983, pouze zde je i schvalen k 1écb¢ solidnich nadort
jicnu, vaje¢niki, délozniho hrdla, modového méchyte, plic, hlavy a krku [**%3]. V né&kolika
in vitro studiich bylo dokédzano, ze je 10x vice rozpustna nez cisplatina, ovSem existuji prekazky
v celosvétovém schvaleni tohoto 1éCiva a k nim patii schopnost rakovinnych bunék stat se vici
tomuto l1éCivu rezistentni a potencialni riziko nefrotoxicity pfi terapeutické davce bez hydratace
[13:36.37]

. Nedaplatina neni v jatrech metabolizovana, a tak si svou vysokou koncentraci udrzuje

i v pleuralni tekuting, diky tomuto miize neustale zabijet nadorové buiky [*].

0
. , . H, 0
H:N | H;N :
S S O><X
N N N "-'.I\{/\( Y
0 :

cisplatina karboplatina oxaliplatina
)
HN A ‘\*/(:(
/\ /)l\
H;N ( NH, O o
nedaplatina lobaplatina

Obrazek 1. Prehled kiinicky pouZzivanych komplexd platiny [38]

Predpokladany mechanismus Gc¢inku vyse zminénych klinicky pouzivanych komplext
platiny je zalozen na hydrolytické nahradé tzv. odstupujici skupiny za molekuly vody (pfip.
OH™ ligandy) [*°]. V cisplating se jedna o odstupujici chloro ligandy (obr. 2) a v karboplating
(a dalSich Pt-lécivech) o cyklobutan-1,1"-dikarboxylatovou (resp. obecné dikarboxylatovou)
skupinu [*°]. Hlavnim cytotoxickym cilem pozitivné nabitych mono nebo diaqua komplext je
DNA, kde dochazi k vytvofeni DNA adukti vazanych kovalentné predevsim na N7 atom
purinovych nukleobazi, pfednostné guaninu. Takovy mechanismus je oznaovan jako kiizova
vazba DNA a prolina se s bun&énym délenim i replikaci ['°°*4?]. Nasledkem poskozeni DNA
se zacinaji spoustét opravné mechanismy zahrnujici nejprve zpomaleni progresu buiky v G1
a S fazi, dale dochazi k aktivaci kontrolniho bodu lokalizovaného v G2 fazi bunécného cyklu,
a pokud se zde rust zastavi, tak se burika dostava do procesu apoptozy (programované bunécné

smrti) [15,41,43,44] .
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(hlavni produkt)

Obrazek 2. Mechanismus ucinku cisplatiny, ktery se skidda z téchto 4 kroki.: bunécné vychytavani
(1.), solvatace vody/aktivace (2.) vazba na DNA (3.), bunécnd naprava poskozené DNA, kterd vede
k apoptoze buriky (4.) [*%].

2.2 Komplexy ruthenia jako chemoterapeutika

Vzhledem k nezadoucim u€inkiim, cytotoxicit€ a problémim s rezistenci
chemoterapeutik na bazi platiny se veédci pokousi najit vhodnéj§i alternativy z pohledu
bezpeéngjsi a ucinngjsi terapie, jez se skladaji zjinych prechodnych kovi [*7*]. Jednu
z nejslibnéjSich skupin nové vyvinutych latek pro 1é€bu rakoviny reprezentuji organokovové
polosendvi¢ové Ru(Il) komplexy, obvykle tvofici ,,piano-stool (klavirni stolice) geometrii
s n®-koordinovanym arenem (napf. p-cymenem (pcym) nebo benzenem), chelatanimi (XY)
a monodentatnimi (Z; typicky chloro ligand) ligandy, obecny vzorec tedy je [Ru(n®-
aren)(XY)Z]”* [*°]. Koordina¢ni slouceniny ruthenia jsou vhodné pro pouziti v mediciné diky
jejich vlastnostem, mezi které patii vysoka rozpustnost ve vodé, vysoka tolerance vody, aktivita
vuci bunkam rezistentnim vici cisplating, nizka rychlost vymény ligandi (tj. kineticka stabilita)
ve vodé a napodobovani zeleza ve vazbé na nékteré biologické molekuly [*81].

Prvni 1é¢ivo na bazi ruthenia, které uspésné proslo prvni fazi klinickych zkousek, je
slou¢enina NAMI-A ImH[¢rans-RuCly(DMSO)(Im)] (obr. 3) vykazujici protirakovinné u€inky
proti sekundarnim metastazujicim nadorim, ovSem proti primarnim nadorim tyto uGcinky
nevykazuje [*°%54]. Roku 1992 vychazely prvni ¢lanky popisujici protirakovinné vlastnosti

na predchidci NAMI-A, kterym je jeho sodna sul Na[trans-RuCly(DMSO)(Im)], znama
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pod nazvem NAMI (obr. 3), ovsem NAMI-A vykazuje oproti NAMI lepsi stabilitu v pevném
stavu a zaroven dosahl 2. faze klinickych studii na lidech [*°%].

Slibné protinadorové vlastnosti vykazuji i komplexy Kepplerova typu (z Vidné), jejichz
obecny vzorec je (HL)[trans-RuCl4L2], kde L = N-heterocyklicky ligand v trans-konformaci
[°>¥]. Keppler a kol. prvni publikovali ¢lanek o protinadorové aktivité komplexu s imidazolem
(pozdéji oznacen jako KP418) a jeho testovani proti leukémii (P388) a melanomu (B16)
probihalo na mysich [*°]. Dobie ve vodé rozpustny KP418 (obr. 3) je ptedchiidcem komplexu,
ktery byl jako druhy testovan na lidech, jednd se o indazolium[trans-RuCls(1H-indazol):]
(KP1019), jehoz aktivita byla zaznamenana proti primarnimu kolorektalnimu nédoru
rezistentnimu na cisplatinu [*3°26061] 7 d@vodu nizké rozpustnosti KP1019 (obr. 3) ve vodsg,
byla pfipravena jeho sodna sl KP1339 (téz IT-139) (obr. 3), ta v 1. fazi klinického testovani
stabilizovala 10 pacientt z 38 testovanych, kdy uspésnost byla zaznamenana u typt nadorovych
onemocnéni s malymi moznostmi 1écby, mezi které se napiiklad fadi metastazovany
neuroendokrinni nador nebo rakovina tlustého stieva [©>%*]. Vyse zminéné sloudeniny se lisi
intracelularni distribuci, KP1019 se z cca 75 % nachazel v cytoplazmé a KP1339 byl z cca 90 %
lokalizovan v jadrfe, toto zjiSténi zpochybiiuje rozsifenou teorii, podle niz je hlavnim cilem 1éku

na bazi ruthenia DNA [%4].

Ul 1°

Clo. | Cl Clu. | Cl NH*
Ru_ ~ Na* Ru: g
cI | ~Cl cI— | ~cCl HNJ?

H3C“}S¢O HsC"7™0
H3C H3C
NAMI NAMI-A

) )
cl~ 111 ~cl cI” | ~cCl cI” | ~cCl H}/q_’?
) N N
HN < HN™ ¥ 3
— = Q—NH
KP1019 KP1339 KP418

Obrazek 3. Vybrané protinadorové aktivni komplexy ruthenia.
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K neméné dilezitym komplextim ruthenia se fadi i organokovové slouceniny obsahujici
Ru v oxida&nim stavu +1I, stabilizovaného pomoci n®-arenové skupiny, ktera miize piisobit jako
-, m-donor/n-akceptor [©7¢]. Série RAED [Ru(n®-aren)(en)CI]* (en = ethylen-1,2-diamin)
(obr. 4) publikovana v roce 2001 je jednou z podskupin, jejiz cytotoxicita se projevuje na rade
rakovinnych buné&énych linii, vEetné t&ch, které jsou rezistentni na cisplatinu [®]. Ve studiich
in vivo bylo zjisténo, ze pokud je ligandem bifenyl, tak RAED komplex vykazuje aktivitu proti
MCa karcinomu prsu, avsak nedochazi k snizeni ristd pouze primarniho nadoru, ale i plicni
metastazy.

Druhou dulezitou podskupinou, studovanou taktéz na protinadorovou aktivitu,
predstavuji RAPTA komplexy [Ru(n’-aren)Clo(PTA) (obr. 4), jejichz typicky ligand 1,3,5-
triaza-7-fosfadamantan, obvykle oznaCovany jako PTA, zpusobuje dobrou rozpustnost, diky

své amfifilni povaze [67%%]

. Interakce s DNA je mozna, ale limitujicim faktorem je pH, kdy
naptiklad RAPTA-C [Ru(m®-pcym)Cl(PTA)] pii pH vétsim nez 7 nezptisobil zadné poskozeni
DNA, ale pii pH mensim nez 7 vyvolal rozsahlé poskozeni DNA. Cilem piisobeni platinovych
1éCiv, jak je uvedeno vyse, je pfedev§im DNA, avSak chemoterapeutika typu RAPTA mohou
mit vliv na vice cild, to souvisi s vyhodami, mezi niz nalezi laditelné farmakologické vlastnosti,

protinadorova aktivita, odlisny metabolismus a vyvoj rezistence [*].

R R_\"’
@

Cl““ 7 v
ﬂ Cl l
CI [ i/ H2N\)NI_|

RAPTA RAED
Obrazek 4. Struktura RAPTA a READ komplexii [7°]

2.3 Polosendvicové komplexy osmia s N,N-donorovymi ligandy

Mezi analogy jiz zminénych komplext ruthenia patfi polosendviCové komplexy osmia,
jejichz podobnost spociva v typické geometrii klavirni stolice s n°-arenovym ligandem, oviem
i pres tuto strukturni podobnost se tyto osemnaté komplexy od ruthenatych komplexu lisi jak

chemicky, tak i biologicky [’']. Odlignosti osemnatych komplexi souvisi s jejich preferenci
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k vyssim oxida¢nim stavim, pomalejsi kinetickou vyménou ligandu, silnéjsi n-zpétnou donaci
liganddi z niz§ich oxidacnich stavil a silngj§i spin-orbitalni vazbou [7?]. Pfestoze jsou komplexy
osmia na rozdil od komplext ruthenia méné prozkoumany jako protirakovinna léCiva, tak jsou
povazovany za vhodnou alternativu, zejména diky kinetické inertnosti a stabilité

za fyziologickych podminek [7*7°]

. Reaktivita polosendvicovych arenovych Os(II) komplext
siln€ zavisi na ostatnich ligandech v komplexu, které mohou hrat jak sterické, tak elektrické
role. Charakteristicky stabilni komplexy Os(II) tvoii bidentatni N-donorové chelatory, jako je
napt. bipyridin [*]. Bylo zjisténo, ze i kdyz komplexy [Os(n®-aren)(en)CI1]*, obsahujici en jako
N,N-chelator, pomérn¢ rychle hydrolyzuji, tak tato hydrolyza lze zpomalit zavedenim =-
akceptorovych pyridini jako N-donort, a proto Ize dosahnout velké reaktivity i zvySeni
kyselosti vodnych adukti. Komplexy [Os(n’-bip)(en)CI]PF¢/BFs a [Os(n®-tha)(en)CI|BF4 se
vyznacuji stejnou cytotoxicitou na lidské bunky AS549 rakoviny plic a A2780 rakoviny
vajecnikt jako karboplatina; bip = bifenyl, tha = tetrahydroanthracen. Sadler a kol. uvedli fadu
Os(IT) komplexi s obecnym vzorcem [Os(m®-aren)(XY)Z]*, kde XY = derivaty azopyridinu, Z
= Cl nebo I, aren = pcym nebo bifenyl [7%]. Bidentatni azopyridinovy (azpy) ligand ptisobi jako
o-donor a silny m-akceptor, to znamena, ze dochazi k silnému zpétnému darovani elektronti z
kovového centra do azpy, tento fakt ma vyrazny vliv na celkovou reaktivitu komplexu. Samy o
sob€ nejsou azopyridinové ligandy toxické vici rakovinnym bunkam vajecniku A2780 az do
100 uM koncentrace, jejich polosendvicové Os(Il) komplexy vSak maji vyraznou
protinadorovou aktivitu proti lidskym bunécnym liniim rakoviny vajecniku, prsu, prostaty, plic,
tlustého stfeva a moCového méchyie. Nejméné desetkrat vyssi protirakovinnou ucinnost ve
srovnani s cisplatinou proti vSem testovanym rakovinnym bunécnym liniim prokézal komplex
[Os(m®-pcym)(azpy-NMe)I]PFs (FY026), u kterého studie in vivo ukazaly, ze zpozdil riist
xenoimplantatt lidské rakoviny tlustého stteva HCT-116 u mysi a zaroven nebyly pozorovany
zadné znamky toxicity mimo cil. Pfechod z azopyridinu na iminopyridinové N,N-chelatory
vedl ke stejné uCinnym komplexim Os(I), prestoze tyto komplexy podléhaji hydrolyze
halogenido ligandt a nasledné se vazou na nukleobaze guaninu. Zajimavé je, Ze jodo komplexy
jsou in vitro aktivnéj$i nez chloro komplexy a také u nich nebyla zjisténa zadna zktizena
rezistence s cisplatinou nebo oxaliplatinou.

Uz néjakou dobu se zkouma protirakovinna aktivita komplexti osmia v oxida¢nich
stavech +II a +I1I, terapeuticky potencial vysokovalentnich Os(IV) slou¢enin byl popsan teprve
nedavno, poté co byla zjiSténa silna in vitro i in vivo protirakovinna aktivita komplexa
zalozenych na trojné vazb&é mezi dusikem a Os(IV) [’?]. Os(VI) nitrido sloudeniny

s bidentatnimi lipofilnimi N,N-chelata¢nimi ligandy, jako je 1,10-fenantrolin, 3,4,7,8-
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tetramethyl-1,10-fenantrolin nebo 4,7-difenyl-1,10-fenantrolin, vykazovaly skvélou aktivitu
in vitro proti panelu lidskych rakovinnych bunéénych linii, konkrétné se selektivita projevila

na linii A2780 rakoviny vaje€niku a také na bunécnych liniich rezistentnich na cisplatinu.

2.4 Thiadiazoly

Z 1ékarského hlediska patii thiadiazoly mezi dilezita terapeutika vyuZivana jak
pro 1écbu jednoduchych infekci, tak 1 zivot ohrozujicich onemocnéni, ke kterym se fadi
i rakovina ["°]. Jedna se o péti¢lenné heterocyklické sloudeniny, jez ve své kruhové struktufe
obsahuji dva atomy dusiky a jeden atom siry [>7]. Takové heterocyklické sloudeniny existuji
ve Ctyfech izomernich formach tj. 1,2,3-thiadiazol, 1,2,5-thiadiazol, 1,2,4-thiadiazol a 1,3,4-

thiadiazol, pfi¢emz vSechny se nachazi v piirodé (obr. 5) [7¢77].

N N N N.
g N NS AN </ S
\:r?l L g S’\_/N =N

1.2, 4-thiadiazol 1,3,4-thiadiazol 1,2, 3-thiadiazol 1,2,5-thiadiazol

Obrazek 5. Izomery thiadiazolu

Velky farmakologicky zajem se odviji od jejich vysoké reaktivity a ptitomnosti
toxoforické skupiny N-C-S, dobré terapeutické vlastnosti zahrnuji schopnost prochéazet pres
bunécné membrany a pravdépodobné se diky pfitomnosti atomu siry dobfe rozpousti v tucich
(jsou lipofilni) ["37]. Projev biologické aktivity thiadiazold je velmi rozmanity, miize se jednat
o antibakterialni, antifungalni, leishmanicidni, herbicidni, antituberkuldzni, protirakovinné,
antihelmintické, antikonvulzivni, analgetické, protizanétlivé, antipyretické, kardiotonické a
diuretické uginky [*°]. Protirakovinné ucinky ptisobi na velkou §kalu typd rakovin (tab. 2),

ispésnost 1ze pozorovat jak na in vitro, tak i in vivo modelech [78].
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Tabulka 2. Prehled aktivity derivatd thiadiazolu u vybranych typd rakovin.

DERIVATY:

PRIKLADY TYPU RAKOVIN

DERIVATY 1,2,3-THIADIAZOLU

Rakovina prsu T47D, MDA-MB-231 a MCF-7
Rakovina prostaty DU-145 a LNCaP
Rakovina tlusté¢ho stteva HCT-116 and HT-29
Promyelocyticka leukémie HL-60

Rakovina slinivky Panc-1 cells
Hepatokarcinom Huh-7 cells

Rakovina zaludku SGC-7901

DERIVATY 1,2,4-THIADIAZOLU

Rakovina prsu MCF-7
Myeloidni leukémie HL-60 a U937
Melanom SK-MEL-1

DERIVATY 1,2,5-THIADIAZOLU

Rakovina mocového méchyte T24 and MBT2
Melanom

Rakovina vajecnikua

Rakovina tlustého stieva

Nemalobunécny karcinom plic

Rakovina prsu

Rakovina ledvin

DERIVATY 1,3,4-THIADIAZOLU

Rakovina plic
Rakovina cervikalniho jicnu
Rakovina ledvin

Rakovina tlustého stieva

Thiadiazoly 1ze pouzit jako ligandy, diky pfitomnosti donorovych atomt dusiku a siry
v péticlenném kruhu maji chelatacni schopnost, jez je velmi ovlivnéna pfipojenymi substituenty
[31]. Sama o sob& nevykazuje tato skupina silnou koordinacni schopnost, oviem spolu

se substituenty majicimi dobré koordinacni vlastnosti napt. pyridyl-, thio-, atd. mohou tvofit

fadu komplexu.

K nejvyznamnéjsSim slou¢eninam obsahujicim thiadiazol patfi acetazolamid, prvni
nertutové diuretikum pouzivané v klinické 1écbe, které se dnes vyuziva napf. pii 1écbé
glaukomu (= zeleny zakal), obstrukéni spankové apnoe, epilepsii, akutni horské nemoci
amnoha dalsich nemocech [7*8!%2]. Jedna se o derivat sulfonamidu, jenz je povazovan

za inhibitor karboanhydrdzy, pravé tyto inhibitory pravdépodobné hraji roli v boji proti
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rakoviné [°]. Podavani samostatného acetazolamidu vede ke snizeni ristu nadoru, k zpomaleni
vyvoje nadoru dochéazi v kombinaci s jinymi chemoterapeutiky. Mezi vysoce aktivni inhibitory
karboanhydrazy nalezi polosendvicové komplexy ruthenia a technecia arylsulfonamidovych,
arylsulfamidovych a arylsulfamatovych sloucenin, diky této skute¢nosti moduluji
extracelularni pH rakovinnych bunék bez vykazovani silného cytotoxického ucinku.
Acetazolamid jako multidonor muze ve spojeni s kovovym centrem generovat koordinacni
izomery, muze byt koordinovany jako neutralni N-monodentatni, monoaniontovy N,N-
bidentatni nebo dianiontovy N,N-bidentatni ligand. Tak pestré moznosti koordinace souvisi se
selektivnimi syntetickymi cestami, jez mohou zahrnovat zaClenéni ligandi typickych

pro RAPTA komplexy jako jsou PTA nebo protonované PTA ligandy.

2.5 Polosendvic¢ové komplexy s ligandy na bazi thiadiazolu

Jak jiz bylo vySe zminéno, existuji ctyfi derivaty thiadiazolu, ovSem tato kapitola se bude
tykat pouze polosendvicovych komplexu s 1,3,4-thiadiazolem, a to z divodu, Ze v ramci této
prace byl tento derivat pouzit na syntézu vyslednych polosendvi¢ovych komplext. Doposud
existuje pouze jedna prace zabyvajici se polosendvi¢ovymi komplexy Os(II) a Ir(IIT) s vyuzitim
1,3,4-thiadiazolu, konkrétné se jedna o praci B. G. Olbyho a S. D. Robinsona z roku 1984, ktera
se ale nezaméfuje na biologickou aktivitu [¥}]. Cil jejich prace spocival v syntéze 1,3,4-
thiadiazol-2,5-dithiolato derivatd platinovych kovl s dostateCnou rozpustnosti v organickych
rozpoustédlech, a to proto, aby bylo mozné provézt NMR studii a rist vhodnych krystala
pro rentgenovou studii. Pfipravili komplexy [Ru(mtdt)>(CO)(PPh3).], [M(tddtH)>(CO)(PPh3)2],
[M(tddtH)>(CO)2(PPh3)2], kde M = Ru nebo Os, a jediny doposud pfipraveny polosendvicovy
komplex iridia [IrH(tddtH)2(CO)(PPh3)2]; mtdt = 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol, tddtH
= 1,3,4-thiadiazol-2,5-dithiol (obr. 6).

17



Uz jen z menS$i ceny ruthenia je pochopitelné, ze na jeho polosendvi¢ové komplexy
s 1,3,4-thiadiazolem bylo provedeno vice studii. Biancalana a kol. provedli syntézu Sesti
polosendvic¢ovych komplexti Ru(Il) s acetazolamidem, pouze vSak u dvou (komplex 2 a 5 na
obr. 7) znich byla testovana cytotoxicita vici lidskému ovarialnimu karcinomu A2780
1 A2780cisR a lidskym embryonalnim ledvinovym buinkdm HEK-293, oba zkoumané
komplexy ale nebyly aktivni proti viem testovanym bun&&nym liniim ["°]. Dali studie SerSena

a kol. navazuje na jiz zminé&nou praci ["°], kdy syntetizuji stejné organoruthenaté komplexy 1

oc /S\ UCK / ‘\‘ \
KRU :,n s /M\\ y ]
1L LA
TR, T
H
H\ s N\ s
NQ( ”"'\{ M(tddtH),(CO)(PPhs),
iy, Ru(mtdt)y(CO)(PPhs), S M=0s, Ru
PPh; PPh;
ocC s

e ST
/ S H/S o g___N H
oc [)L]:\S\<\N IH PP/h s\s ‘<

M(tddtH),(CO),(PPhs), IrH(tddtH),(CO)(PPhs),
M= 0Os, Ru

Obrazek 6. Komplexy pfipravené B. G. Olbym a S. D. Robinsonem

a 2 (obr. 7) jako Biancalana a kol., ale s mirn& odlisnymi postupy [3].

Ru
CI“"

\
11

13 HN
14

15

N10 \\ NHZ

\\ w 10 N W -
8 chr \ "N mcsm ‘ N”@ 14

\ N \ >\
HN ! 5 SN HNG
‘g/gks e /l\
\Y
0

)':O o

2 5
Obrazek 7. Komplexy Ru(Il) s derivéty 1,3,4-thiadiazolu.
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Syntéza komplexu 1 byla provedena podobnym zptisobem v obou pracich, vychazeli tedy
z sulfonamidového ligandu a dimeru [Ru(n®-pcym)(u-C1)Cll,, ovsem vytézek reakce byl
zvySen na 90 %, toho dosahli sedmihodinovym refluxovanim reakce, zatimco Biancalana a kol.
dosahli 70% vytézku provedenim reakce pii pokojové teploté po dobu 3 dnd ["*%4]. Pfiprava
komplexu 2 byla velmi odli§na, strucné fe€eno Biancalana a kol. pfidali bazi NaOH k vychozi
reak¢ni smési, kterou nechali zreagovat s organoruthenatym derivatem, ale SerSen a kol. jako
prvni ziskali deprotonizovany acetazolamidovy komplex bez pouziti silné baze. Sersen a kol.
také teoreticky zpochybiiuji negativni cytotoxické ucinky komplext 1 a 2, protoze experimenty
nebyly provedeny v hypoxii, ale v normoxii, za které nedochazi k tak nadméré expresi

karboanhydraz IX/XII, a tedy i naslednym protinadorovym t&inkam [34].

2.6 Multicilové polosendvi¢ové komplexy

Od objeveni cisplatiny jako protinadorového léCiva se bioanorganickym chemikim
povedlo prekonat rizné negativni ucinky mnoha chemoterapeutik na bazi platiny, ale
i komplexi ptechodnych kovii [%°]. Komplexy oznacované jako multi-cilové (z angl. multi-
targeted, multi-action nebo multimodal) se v dnesni dob& povazuji za nejslibnéjsi, skladaji se
z uCinnych latek na bazi kova koordinovanych bioaktivnim ligandem/ligandy nebo
funkcionalizovanych biologicky aktivnimi substituenty. Tato protirakovinna metaloléciva maji
bioaktivni ligandy/substituenty, jez jsou inspirovany pfirodou, mezi takové ligandy patfti
derivaty kurkuminu, 8-hydroxychinolin, chinolony, chlorambucil, nesteroidni protizanétlivé
léky, kyselina etakrynova a flavonoly [*®]. Protirakovinné komplexy s bioaktivnimi ligandy
vyhledové poskytuji zvysSeny terapeuticky Gcinek, potencialni podavani nizsich davek a snizeni
toxicity pfi samostatném i kombinovaném podavani [*]. Do polosendvi¢ovych komplexii
s obecnym vzorcem [M(ar)(L"L)(X)]*"° je mozno navéazat bioaktivni ligand riiznymi zptisoby,
podle toho, jestli se jedna o monodentatni bioaktivni ligand (X), bidentatni bioaktivni ligand
(L~L), neaktivni ligand (L”L nebo X) nebo aromaticky kruh (ar) nesouci bioaktivni substituent.

Pettinari a kol. vyvinuli fadu arenovych Ru(I) RAPTA komplext, které obsahuji
ligandy na bazi kurkuminu (curcH = kurkumin, bdcurcH = bisdemethoxykurkumin) a PTA
(1,3,5-triaza-7-fosfaadamantan) [*’]. Kurkumin lze charakterizovat jako nizkomolekularni
polyfenol, jenz je hlavni bioaktivni extrahovanou slozkou oddenku kurkumy (Curcuma longa),

[87-88]

tato rostlina se péstuje v Asii, zejména v Ciné a Indii . Kurkumin ma Siroké spektrum

i antiangiogenni, ovSem jeho klinicka aplikace je omezena Spatnou rozpustnosti ve vodeé,

nizkou absorpci a biologickou dostupnosti, vysokou rychlosti metabolismu a citlivosti na svétlo
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[®%]. Konkrétn& ve studii zroku 2014 piipravili 6 komplexd, a to pouze v jediném kroku

(obr. 8), kdy dochazi k substituci chloro ligandu za PTA, diky aplikaci soli stiibra, tj. AgX [*7].

O OH
T
HO OH
R' = -OCHj; curcH
R' = -H; bdcurcH
1) KOH
2) 1/2 [(arene)RuCly],
3) AgX and PTA
fud —
X
G 3 “arene
u
\ Complex Arene Ligand X
P——\ 1) cym curc  SO;CF;
N (2) cym curc PFg
—\\ (3) hmb curc  SO3CF;
N (4) cym  bdcurc SO;CF,
(5) cym bdcurc PFg

(6) hmb  bdcurc SO;CF;

Obrazek 8. Synteéza RAPTA komplexi 1-6 s ligandem na bdzi kurkuminu.

Cytotoxicita téchto komplext proti bunkam lidského ovarialniho karcinomu A2780,
varianté A2780cisR (se ziskanou rezistenci na cisplatinu) i proti nenadorovym burikam lidské
embryonalni ledviny (HEK293) byla hodnocena in vitro a porovnana s cisplatinou [¥’]. Vech
Sest komplexti inhibovalo rist nadorovych bunéfnych linii pfi nizkych mikromolarnich
koncentracich, byly u¢innéj$i nez cisplatina 1 samotny kurkumin a navic vykazovaly selektivitu
vu¢i nadorovym bunéCnym liniim (A2780 a A2780cisR) oproti nenadorové bunécné linii
HEK?293.

Vhodnym bioaktivnim ligandem pro protirakovinna metalolé¢iva neni pouze kurkumin,
ale jiz vySe zminéné ligandy, mezi které patfi i flavonoly. Flavonoly (3-hydroxyflavony) nalezi
do skupiny sekundarnich metaboliti flavonoidu, které se vyznacuji zajimavymi biologickymi
vlastnostmi, jako je antioxidacni, protizanétliva, estrogenni, antimikrobialni a antikarcinogenni
aktivita [%0%9%9], Polosendvidové Ru(Il) komplexy nesouci flavonolové ligandy prokazaly
prostfednictvim multi-target zptsobu ucinku protirakovinnou aktivitu vaci nadorovym

burikam, dochazi tedy k interakci s DNA a inhibici topoizomerazy Ila. [%6].
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Koncept, jenz zavedl v 80. letech 20. stoleti Evansen, pfedstavuje dalsi mozny pfistup
v designu protirakovinnych metaloléciv, kdy se vyuzivaji tzv. privilegované struktury, dnes se
jedna o zameéfeni na substruktury objevujici se v bioaktivnich molekulach, pfirodnich
slouc¢eninach a 1é¢ivech [°']. Mezi tyto privilegované struktury patii dusik, jenz je soucasti
heterocyklu chinolinu, pfedev§im jeho derivaty 8-hydroxychinolinu se pouzivaji v Sirokém
spektru aplikaci jako 1€Civa, a i jejich bioaktivni vlastnosti jsou znamenité, patfi mezi né napf.
protirakovinné,  antifungalni,  antileishmanické,  antischistosoméalni,  antioxidacni,
antibakterialni, neuroprotektivni a anti-HIV ucinky. Navic se tyto slouceniny chovaji jako
inhibitory na Zeleze zavislych enzymu a ptisobi jako chelatory pro kovové ionty v biologickém
prostfedi.

Za farmakologicky perspektivni skupinu mizeme povazovat polosendvi¢ové komplexy
[Os(m®-ar )(LAL)X]”*, kde ar = aren jako je napi. pcym, LAL = bidentatni ligand a X
= halogenidovy ligand, jejich mechanismus neni stale zcela objasnén, ale je zfejmé, ze se lisi
od platinovych 1é¢iv a jejich tginky jsou ¢etné [°%]. Protirakovinna ucinnost komplexi toho
typu muze byt zlepSena nahrazenim halogenidového ligandu bioaktivnim ligandem, tedy napf.
riznymi organickymi inhibitory enzymu. Na katedfe anorganické chemie Univerzity Palackého
v Olomouci probéhla studie, ktera se zaméfila na Os(II) komplexy s monodentatnim
O-donorovym bioaktivnim ligandem - valproatovym monoaniontem (VP). Kyselina valproova
(VPA) je v soucasné dobé schvalena na 1écbu zachvati a bipolarnich poruch, avsak je
zkoumana jako potencialni protinadorova latka puasobici prostfednictvim inhibice
histondeacetylazy (HDAC). Povedlo se zde poprvé dokazat vySsi in vitro cytotoxicitu
polosendvicovych Os(Il) komplext s uvolnitelnymi bioaktivnimi ligandy z rodiny inhibitort
HDAC, nez vykazuji tyto komplexy s chloro ligandy.

Angonigi a spol. provedli syntézu Ctyf komplexi osmia zahrnujici derivat kyseliny
ethakrynové (inhibitor glutathnion S-transferaz (GST)) [¥]. Uz v minulosti se potvrdilo, ze
monokarboxylova ethakrynova kyselina  zesiluje cytotoxicky ucinek  né&kolika
chemoterapeutickych latek, a to v&etné cisplatiny [3°2]. V porovnani s komplexy ruthenia

vykazovaly Os komplexy lepsi stabilitu v roztocich dmso/voda a dmso/voda/NaCl [*°].

2.7 Komplexy obsahujici amidovou vazbu

Zajem védcl o peptidy pfi diagnostice a terapii nadora podnitil fakt, ze exprese receptort
pro regulacni peptidy je v nadorovych buitkdch mnohem vyssi nez ve zdravych burikach, proto
se navazani cytotoxického 1éCiva na peptidovou Cast povazuje za slibny pfistup k lécbe
rakoviny [**]. Tyto biokonjugaty maji potencial piekonat $patnou nadorovou selektivitu mnoha
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cytotoxickych organickych sloudenin, zarove také snizuji toxicitu ve zdravych tkanich [**4].
Barragan a kol. popsali konjugaci dichloridoplatnatého komplexu a také tfi polosendvi¢ovych
organokovovych komplext ruthenia a osmia na analog dikarbaoktreotidu, ktery je silny
agonista neuroendokrinniho hormonu somatostatinu pfirozené se vazajiciho na receptory [**].
Béhem této studie dosli k nékolika obecnym zavérim: 1) Je dulezité pouzivat kovové komplexy
s vysokou cytotoxickou aktivitou, aby se vyvinuly peptidové konjugaty s aktivnimi
biologickymi vlastnostmi, protoze pii konjugaci s peptidovou sekvenci vzdy nastane vyznamna
ztrata cytotoxické aktivity skupiny kovového komplexu. 2) Peptid ma pozitivni vliv
na internalizaci rutheniového komplexu.

Syntetizované komplexy Os(Il) v ramci této bakalarské prace sice obsahuji peptidovou
vazbu, ta se ale nachazi mezi 1,3,4-thiadiazolem a indometacinem. Jedna se o zcela unikatni
strukturu polosendvi¢ovych komplexi s uvolnitelnou Cisté peptidovou neboli amidovou
vazbou. Existuje pouze jedna prace, ktera je zaloZzena na podobném principu. Han a kol. navrhli
a syntetizovali, zavedenim 6-(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-4-ylthio)hexanolu (NBDHEX)
do organokovového komplexu Ru(Il), tfi Ru(II) GST inhibitor konjugity (obr. 9) [*°].
Cytotoxicita byla zkoumana na komplexech i ligandu, a to proti MCF-7 (rakovina prsu), A549
(nemalobunécny karcinom plic) a normalni jaterni bunécné linii LO2. Komplex 3 vykazoval
vyznamnou cytotoxickou aktivitu na testované bunécné linie, zejména na bunécnou linii A549
a zaroven byla také sledovana vysoka selektivita. Bunétna akumulace komplext v burikach
A549 naznacuje, ze terapeutickym cilem by mohly byt mitochondrie, dale bylo zjisténo, ze se

bunécna akumulace zvySuje s pfibyvajicimi hodinami.

GST Inhibitor
Kinetic Control

n-@,@

Obrazek 9. SloZeni komplexd syntetizovanych Hanem a kol.
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2.8 Komplexy obsahujici indometacin

Indometacin predstavuje nesteroidni protizanétlivé 1éCivo (NSAID), které muzeme
chemicky charakterizovat jako derivat kyseliny indoloctové [*°]. Celym chemickym nazvem se
jedna o kyselinu 1-(p-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-octovou (obr. 10), jez se

-----

jako u vSech NSAID, je zpusobena neselektivni inhibici enzymu cyklooxygenazy, tedy

klitového enzymu v biosyntéze prostaglandidti [**%]

. Pokud se jedna o chemické vlastnosti
indometacinu, tak je nerozpustny v alkoholu a prakticky 1 ve vodé, ma hodnotu pKa 4,5 a je

stabilni v neutralnim nebo mirng& kyselém prostiedi [*°].

Cl

V4

CH,

\ /

HaC—o
HO
o)

Obrazek 10. Strukturni vzorec indometacinu.

Na rezistenci cisplatiny se podili cyklooxygenazy (COX), konkrétn€ izoforma
cyklooxygenaza-2 (COX-2), ovSem tuto rezistenci 1ze prekonat vyuzitim nesteroidnich 1é¢iv
(NSAID), které jsou jiz dnes povazovany za vhodny doplnék soucasnych chemoterapeutickych
snizovat rychlost metastazy a vyvolavat imunitni odpovédi [*7*°]. Pokud jsou NSAID
koordinovany na cisplatinu, vznikaji komplexy, kdy oxidaéni &islo platiny je +II nebo +IV [**].
Slou€eniny Pt(IV) maji zvySenou lipofilitu (poskytuji axialni ligandy), mohou byt podavany
oralné a vykazuji vy$ stabilitu nez cisplatina a jeji Pt(II) analogy [*°]. Neumann a kol. navrhli
dvé Pt(IV) proléCiva na bazi cisplatiny, jez v axialni poloze obsahovala dvé koordinované
molekuly indometacinu nebo ibuprofenu [*®]. Pokud se zaméfime na inhibiéni aktivitu

komplexi, tak se prolécivo s indometacinem (komplex 1 na obr. 11.) prokazalo jako silné&jsi
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COX-2 inhibitor, zatimco Pt(IV) komplex s ibuprofenem (komplex 2 na obr. 11.) neprokazal
zadnou podstatnou inhibi¢ni aktivitu vici jakékoliv izoformeé COX.

Neni piekvapivé, ze u obou zkoumanych proléciv byla prokazana vétsi antiproliferativni
aktivita nez u cisplatiny, ale Pt(IV) prolécivo s ibuprofenem melo extrémné vysokou aktivitu
vuéi buiikam MDA-MB-231 (triple-negativni bunécna linie nadoru prsu rezistentni vici
cisplating), také bylo 400x toxiCtéjsi nez cisplatina. Neumann a kol. navrhli dalsi dvé proléciva
opét s indometacinem a ibuprofenem jako axialnimi ligandy, ale tentokrat na bazi oxaliplatiny
[*®]. Opét nebyla zjisténa zadna inhibi¢ni aktivita proti cyklooxygenaze u komplexu
s ibuprofenem (komplex 4 na obr. 11), zatimco u komplexu s indometacinem (komplex 3 na
obr. 11), stejné jako u jeho analogu, byla prokazana inhibi¢ni aktivita proti cyklooxygenaze
(izoformé¢ COX-1). Pokud se zaméfime na cytotoxicitu, tak jsou obé proléciva na bazi
oxaliplatiny méné U€inné nez ta na bazi cisplatiny s axialnim ibuprofenem. K redukei téchto
ctyt Pt(IV) sloucenin s dvojim ucinkem dochézi v ptritomnosti redoxné aktivnich biomolekul,
mezi které patii glutathion a askorbat. Tento Pt(IV) konjugat muze pusobit jako prolécivo,
protoze pii redukci dochazi k intracelularnimu Sté€peni vazby mezi cisplatinou a NSAID, kdy
vznikaji dva ekvivalenty NSAID a jeden ekvivalent cisplatiny [*°]. Béhem intracelularni
redukce Pt(IV) proléciva se tedy pfimo uvoliiuje 1éCivo (cisplatina) bez jakékoliv derivatizace,

coz umoziuje piipojeni NSAID pres karboxylovou skupinu.
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Obrazek 11. Série PtIV) proléciv s bioaktivnimi axidlnimi ligandy indometacinem (1, 3) nebo
ibuprofenem (2, 4).
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Protinadorovou ucinnost Pt(IV) komplext lze jesté vice zvysit, a to kdyz se postupnou
konjugaci axialnich ligandu ziska nesymetrické Pt(IV) prolécivo, diky kterému lze pripravit
prolécivo Pt(IV) s trojim uc¢inkem, kdy vSechny bioaktivni ¢asti po uvolnéni mohou projevit
své vlastnosti [*]. Hu a kol. navrhli prolé&ivo na bazi cisplatiny s nesteroidnim protizan&tlivym
1écivem indometacinem a vitaminem H (biotinem), jenz bylo syntetizovano reakci oxoplatiny
s (benzotriazol-1-yl) -N,N,N',N'-tetramethyluronium tetrafluorboratem (TBTU) aktivovanym
indometacinem, nasledné tento komplex zreagoval s TBTU aktivovanym biotinem za vzniku
konecného proléciva. Komplex vykazoval mens$i aktivitu na vSechny maligni buiiky oproti
cisplatin€, maximalni cytotoxicita byla zaznamenana vuci bunécné linii SGC7901/CDDP
(rakovina zaludku rezistentni na cisplatinu), také cytotoxicita vii¢i normalnim bunikam byla 5x
mensi, nez je tomu u cisplatiny, a z toho vyplyva, ze selektivita tohoto proléciva pro rakovinné
bunky je vyznamna. U proléciva byla zaznamendna vyS$si intercelularni akumulace platiny
v rozliénych rakovinnych buikéch, nez je tomu u cisplatiny, zaroveti hladina absorpce platiny
v normalni bunécné linii u proléciva byla dvakrat nizsi nez pro rakovinné buriky. Schopnost
inhibovat COX byla studovana in vitro pomoci enzymové imunoanalyzy, pfi¢emz se prokazala
inhibice izoformy COX-1 i COX-2. Je pozoruhodné, ze volny indometacin vykazuje vyssi
inhibici COX-1 nez zkoumané prolécivo, ale v ramci inhibice COX-2 je trend opacny.
Predpoklada se, ze se indometacin z proléciva zcela neuvolfiyje.

Paunescu a kol pripravili sérii Sestnacti organokovovych komplexti Ru(Il) a Os(II)
modifikovanych NSAID, konkrétné indometacinem a diklofenakem ['%°]. Zvoleny piistup
predstavuje slibnou strategii pro tvorbu cytotoxickych slou€enin selektivnich pro rakovinné
bunky, které postradaji problém zkftizené rezistence pii 1écbé cisplatinou. Dulezity je relativni
pomér mezi kovovym fragmentem a bioaktivni organickou lékovou Casti 1é¢iva, jenz silné
ovliviiyje vyslednou biologickou aktivitu. Bisfunkcionalizované slouc¢eniny byly selektivné)si
a cytotoxictéjsi proti bunécné linii A2780cisR (karcinom vajecniku rezistentni na cispaltinu)

a zaroven se vyznacovaly vyssi cytotoxicitou a selektivitou oproti cisplating.
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3 Experimentalni ¢ast
3.1 Pristroje a chemikalie

Byly pouzity chemikalie hydratovany chlorid osmity (OsCl3-nH20), hydratovany
chlorid iridity (IrCl3'nH20), o-terpinen (1-isopropyl-4methyl-1,3-cyklohexadien, 90%),
pentamethylcyklopentadien (HCp*, 99,5%), [Ir(n’-Cp*)(u-I)I]2, 2-pyridinkarbonitril (CeHaN>),
thiosemikarbazid,  kyselina  trifluoroctovd  (TFA), indometacin  (Ci9Hi16CINOs4),
karbonyldiimidazol (CDI), amoniak (25% roztok ve vod¢), fosfatovy pufr (PBS), dusi¢nan
stiibrny (AgNQO3), chlorid draselny (KCl), Lawessonovo cinidlo (trimethylamin, oxalyl
chlorid), hexafluorofosfore¢nan amonny (NH4PFs, 99,5%), rozpoustédla methanol (CH30H,
p.a.), diethyl ether ((CH3CH>)20, Et20, p.a.), ethanol (CH3CH>0H, p.a.), chloroform (CHCl3),
N,N-dimethylformamid (DMF), dimethylsulfoxid ((CH3)2SO, DMSO, 99,9%), aceton (C3HsO)
a deuterovana rozpoustédla pro NMR experimenty (DMSO-ds, D20O) které byly zakoupeny od
komercnich zdroji. Neékteré organické slouceniny, pouzité jako ligandy pfipravovanych
komplexi, byly poskytnuty kolegy z katedry anorganické chemie PfF UP v Olomouci.

Elementarni analyza byla provedena na elementarnim analyzatoru Flash 2000 CHNS
(Thermo Scientific). NMR spektroskopie byla provedena na spektrometrech Varian 400 pfi
300 K. Rozpoustédlem byl DMSO-ds nebo D20 (Sigma-Aldrich) a spektra byla kalibrovana
vuci residualnim signalim pouzitého rozpoustédla. Hmotnostni spektra byla zaznamenana v
pozitivnim (ESI+) ioniza¢nim modu na komplexech rozpusténych v methanolu na pfistroji
LCQ Fleet (Thermo Scientific). Infraervena spektroskopie byla provedena ATR technikou na
spektrometru Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet) ve stfedni infracervené oblasti (400—4000

cm™).

3.2 Syntéza 5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-aminu (L1)

2-pyridinkarbonitril (10 mmol) byl smichan s thiosemikarbazidem (11 mmol) v 20 ml
TFA. Reakce byla refluxovana po dobu 6 h, poté bylo pfidano 50 ml destilované vody a
upraveno pH vodny roztokem amoniaku na 8. Vznikla zlut4 srazenina, ktera byla odfiltrovana,
promyta vodou a suSena v exikatoru za snizeného tlaku (obr. 12).

5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amin (L.1; Zlutd pevna latka). Vytézek 56 %. Anal.
Vypocteno pro C7HeN4S (M: = 178,2): C, 47,2, H, 3,4, N, 31,4; nalezeno: C, 47,3, H, 3,6, N,
31,1%. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8,54 (d, J = 4,9 Hz, 1H, C9-H), 8,01 (d, J = 8,0
Hz, 1H, C12-H), 7,87 (t, J = 7,7 Hz, 1H, C11-H), 7,49 (s, 2H, N6-H), 7,38 (m, 1H, C10-H).
13C NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 170,1 (C5), 158,4 (C7), 149,6 (C9-H), 137,4 (C11-H),
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124,3 (C10-H), 119,0 (C12-H). IR (ATR, v, cm™): 3249, 3040, 2949, 2759, 2687, 1639, 1617,
1583, 1561, 1506, 1489, 1447, 1431, 1334, 1304, 1274, 1247, 1126, 1066, 1008, 779, 740, 713,
619, 575, 507, 451, 403.

NH,

Obrazek 12. 5-(Pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-amin (L1)

3.3 Syntéza Os(II) komplexi
Syntéza [Os(n°-pcym)(L1)CI]PFs (Os1)

Komplex Osl (obr. 13) byl piipraven reakci [Os(u-Cl)(n®-pcym)Cl]2 (0,10 mmol) s L1
(0,10 mmol), v MeOH (5 ml) pfi pokojové teploté za stalého michani po dobu 24 hodin. Béhem
michani dochazelo k zméné hnédé suspenze na &erveny roztok [Os(n®-pcym)(L1)CI]|CL
K roztoku byl nésledné ptidan ptebytek NH4PF¢ (0,50 mmol). Reak¢ni smés byla michana po
dobu 5 min pfi pokojové teploté, poté byla smes zfiltrovana a objem rozpoustédla se snizoval
do té doby, nez se nevysrazel ¢erveny produkt — komplex Osl. Vysledny komplex Os1 byl
promyt MeOH (1x 0.5 ml) i EtOH (3x 1.0 ml) a poté vysusSen v exikatoru za snizeného tlaku.

[Os(®-pcym)(L1)C1]PFs (Osl; Servena pevna latka). Vytézek 36 %. Anal. Vypoéteno
pro C17H20N4CIFsOsPS (M; = 683,1): C, 29,9, H, 2,9, N, 8.2; nalezeno: C, 29,9, H, 2,9, N, 8,2;
nalezeno: C, 29,7, H, 2,8, N, 7,9%. 'H NMR (400 MHz, DMSO, ppm): 89,43 (d, J = 5,8 Hz,
1H, C9-H), 8,31 (m, 1H, C11-H), 8,21 (d, J =7,9 Hz, 1H, C12-H), 7,76 (t, J = 7,9 Hz, 1H,
C10-H), 6,50 (d, J = 5,9 Hz, 1H, C34-H), 6,44 (d, J =5,9 Hz, 1H, C34-H), 6,19 (d, J = 5,8
Hz, 1H, C33-H), 6,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H, C33-H), 2,66 (m, 1H, C37-H), 2,39 (s, 3H, C36-H),
1,12 (m, 6H, C38-H). 'H NMR (400 MHz, D>0-ds, ppm): § 9,18 (d, J = 5,5 Hz, 1H, C9-H),
8,02 (t,J=17,6 Hz, 1H, C11-H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H, C12-H), 7,50 (t, J = 6,5 Hz, 1H, C10-
H), 6,24 (d, J = 5,5 Hz, 1H, C33-H), 6,18 (d, /= 5,5 Hz, 1H, C33-H), 5,93 (d, J = 5,5 Hz, 1H,
C34-H), 5,82 (d, J = 5,5 Hz, 1H, C34-H), 2,41 (m, J = 6,8 Hz, 1H, C37-H), 2,13 (s, 3H, C36—
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H), 0,87 (m, 6H, C38-H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 503,1 (vyp. 503,1; 26%; {[Os(pcym)(L1)]-
H}*), 539,0 (vyp. 539,1; 100%; [Os(pcym)(L1)CI]*). IR (ATR, v, cm™): 375, 555, 741, 773,
826, 1035, 1035, 1163, 1315, 1413, 1474, 1513, 1606, 2869, 2965, 3058, 3120, 3362, 3443,
3626.

1 PFs

=\
S Y/ N
H2N
Obrazek 13. [Os(n°-pcym)(L1)CI]PFs (Os1)

Syntéza [Os(n°-pcym)(L2)CI]PFs (0s2) a [Os(n®-pcym)(L3)CI]PFs (Os3)

Komplexy Os2 a Os3 (obr. 14) byly pfipraveny stejnym zpisobem jako Osl, pouze
s tim rozdilem, ze s vychozim Os(II) dimerem reagovaly ligandy L2 a L3.

[Os(®-pcym)(L2)C1]PFs (Os2; Servena pevna latka). Vytézek 79 %. Anal. Vypocteno
pro C36H34N5CL.FsO30sPS (M = 1022,8): C, 42,3, H, 3,4, N, 6,8; nalezeno: C, 42,7, H, 3,4, N,
6,7%. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & 13,95 (s, 1H, N6-H), 9,48 (d, J = 5,8 Hz, 1H,
C9-H), 8,54 (d, J = 7,9 Hz, 1H, C12-H), 8,23 (t, J = 7,9 Hz, 1H, C11-H), 7,67 (m, 5H, C10-
H, C28,29-H), 7,16 (s, 1H, C23-H), 6,90 (d, J = 9,0 Hz, 1H, C21-H), 6,71 (d, J =9,0 Hz, 1H,
C20-H), 6,39 (d, J = 5,8 Hz, 1H, C34-H), 6,30 (d, J = 5,8 Hz, 1H, C34-H), 6,12 (d, J = 5,8
Hz, 1H, C33-H), 6,06 (d, J = 5,8 Hz, 1H, C33-H), 4,06 (s, 2H, C15-H), 3,73 (s, 3H, C31-H),
2,56 (sep, J = 6,8 Hz, 1H, C37-H), 2,28 (s, 3H, C36-H), 2,19 (s, 3H, C25-H), 1,01-0,96 (m,
6H, C38-H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 878,1 (vyp. 878,1; 100%; [Os(pcym)(L2)CI]"). IR (ATR,
v, cm™): 398, 482, 555, 753, 772, 832, 1012, 1033, 1064, 1088, 1144, 1221, 1317, 1354, 1476,
1522, 1606, 1680, 2832, 2871, 2963, 3072, 3319, 3625.
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[Os(m®-pcym)(L3)C1]PFs (0s3; cervena pevna latka). Vytézek: 73 %. Anal. Vypoéteno
pro Cs3sH33N4Cl2FsO20sPS (MW =979.82): C, 42,9, H, 3,4, N, 5,7; nalezeno: C, 43,1., H, 3.4,
N, 5.4. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): § 9,51 (d, J = 5,9 Hz, 1H, C9-H), 8,61 (d, J =
7,9 Hz, 1H, C12-H), 8,27 (t, / = 7,9 Hz, 1H, C11-H), 7,79 (t, / = 7,9 Hz, 1H, C10-H), 7,70
(m, 4H, C28,29-H), 7,23 (s, 1H, C23-H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H, C21-H), 6,78 (d, J = 8,6,
1H, C20-H), 6,40 (m, 2H, C34-H), 6,20 (d, J = 5,6 Hz, 1H, C33-H), 6,14 (d, J = 5,6 Hz, 1H,
C33-H), 4,89 (m, 2H, C15-H), 3,72 (s, 3H, C31-H), 2,55 (sep, J = 6,8 Hz, 1H, C37-H), 2,41
(s, 3H, C25-H), 2,21 (s, 3H, C36-H), 0,95 (m, 6H, C38-H). ESI+ MS (MeOH, m/z): 835,1
(vyp. 835,2; 100%; [Os(pcym)(L3)CI]*). IR (ATR, v, cm™): 378, 482, 555, 662, 688, 753, 831,
926, 1012, 1032, 1062, 1088, 1149, 1223, 1316, 1356, 1400, 1476, 1591, 1679, 2822, 2852,
2923, 2963, 3052, 3647.
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Obrazek 14. [Os(n°-pcym)(L2)CI]JPFs (0s2) a [Os(n®-pcym)(L3)CI]PFs (Os3)
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3.4 Dalsi syntézy
3.4.1 Syntézy Ir(IIT) komplexi s derivaty thiadiazolu
Syntéza chloro komplext [Ir(n*-Cp*)(L)CI]PFs (Ir1-Ir4)

Komplexy Irl-Ir4 byly piipraveny za pouziti [Ir(u-Cl)(n’-Cp*)Cl]» a organickych
derivatd 5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazolu (L4-L7; obr. 15). Komplex Ir1 byl pfipraven reakci
[Ir(u-Cl)(n>-Cp*)Cl]2 (0,05 mmol) s 2-[5-(thiofen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]pyridinem (L4;
0,05 mmol) v MeOH (5 ml) pfi pokojové teploté za stalého michani po dobu 24 h. Nasledné
byl pfidan nadbytek NH4PFs (0,5 mmol) a opét se roztok nechal michat pfi pokojové teploté,
ale pouze po dobu 10 min. Poté byl roztok zfiltrovan, objem rozpoustédla byl snizovan a
nakonec doslo k vysrazeni produktu pomoci diethyletheru.

Obdobnym postupem byly piipraveny komplexy Ir2-Ir4, a to za pouziti methyl 4-[5-
(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzoatem (L5 pro Ir2), 4-[5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-
thiadiazol-2-yl]fenyl acetatem (L6 pro Ir3) resp. 4-[5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yl]fenolem (L7 pro Ir4)

[Ir(>-Cp*)(L4)C1]PFs (Irl; oranzova pevna latka; C21H2oNsCIFeIrPS2; M, = 753,2).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 608,0 (vyp. 608,1; 100%; [Ir(Cp*)(L4)C1]*), 572,2 (vyp. 572,1; 20%;
{[Ir(Cp*)(L4)I-H}").

[Tr(n>-Cp*)(L5)C1]PFs (Ir2; oranzova pevna latka; C2sHa6N3CIFsIrO2PS; M, = 805,2).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 660,2 (vyp. 660,1; 100%; [Ir(Cp*)(L5)CI1]*), 624,3 (vyp. 624,1; 20%;
{[Ir(Cp*)(L5)I-H}).

[Ir(>-Cp*)(L6)CI]PFs (Ir3; oranzova pevna latka; CosHasN3CIFsIrO2PS; M = 805,2).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 660,1 (vyp. 660,1; 100%; [Ir(Cp*)(L6)C1]*), 624,3 (vyp. 624,1; 10%;
{[Ir(Cp*)(LO)I-H}).

[Ir(>-Cp*)(L7)CI]PFs (Ird; oranzova pevna latka; Co3sHxuN3CIFsIrOPS; M, = 763,2).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 618,0 (vyp. 618,1; 100%; [Ir(Cp*)(L7)C1]*), 582,1 (vyp. 582,1; 90%;
{[Ir(Cp*)(LT]-H}).
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Obrazek 15. 2-/5-(thiofen-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylJpyridin (L4 pro Ir1 a Ir5), methyl 4-[5-
(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]benzoat (L5 pro Ir2 a Ir6), 4-[5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-
yilfenyl acetat (L6 pro Ir3 a Ir7) a 4-[5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]fenol (L7 pro Ird a Ir8)

Syntéza [Ir(n>-Cp*)(L)I]PFs (Ir5-Ir8)

Jodo komplexy Ir5-Ir8 byly pfipraveny podobnym zptsobem jako chloro komplexy
Irl-Ir4, ale za pouziti [Ir(u-I)(n>-Cp*)I]2 (0,05 mmol) a organickych derivatd L4-L7
(0,05 mmol) v methanolu (5 ml). Dale byl prubéh syntézy téchto komplexd shodny s postupem
pfiprava chloro komplexu Ir.

[Ir(n’>-Cp*)(L4)I|PFs (Ir5; oranzova pevna latka; Co1H2oN3FellrPS2; M, = 844,6). ESI+
MS (MeOH, m/z): 699,8 (vyp. 700,0; 100%; [Ir(Cp*)(LMI]T), 572,2 (vyp. 572,1; 40%;
{Ir(Cp*)(LAH]-H}).

[Ir(m>-Cp*)(L5)I]PFs (Ir6; oranzova pevna latka; CasHaeNsFellrO2PS; M: = 896,6).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 752,0 (vyp. 752,0; 100%; [Ir(Cp*)(L5)I]*), 660,2 (vyp. 660,1; 50%;
[Ir(Cp*)(LS)CI]Y), 624.4 (vyp. 624,1; 20%; {[Ir(Cp*)(LS5)]-H}").

[Ir(n>-Cp*)(L6)IJPFs (Ir7; oranzova pevna latka; CasHasN3FslIrO.PS; M; = 896,6).
ESI+ MS (MeOH, m/z): 751,9 (vyp. 752,0; 100%; [Ir(Cp*)(L6)I]"), 624,2 (vyp. 624,1; 20%;
{{Ir(Cp*)(LO)-H}).

[Ir(n>-Cp*)(L7)I]PFs (Ir8; oranzova pevna latka; Co3HauN3FeIIrOPS; M, = 854,6). ESI+
MS (MeOH, m/z): 709,8 (vyp. 710,0; 100%; [Ir(Cp*)(L7)I]"), 582,2 (vyp. 582,1; 50%;
{{Ir(Cp*)(LT)-H}).
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3.4.2 Syntézy Ir(IIT) komplexu s derivaty oxadiazolu

Komplexy [Ir(n>-Cp*)(L8)CI]PFs (Ir9), [Ir(n’-Cp*)(L9)CI]PFs (Ir10) a [Ir(n’-
Cp*)(L9)I|PFs (Ir11) byly piipraveny za pouziti [Ir(u-Cl)(n>-Cp*)Cl]2 (pro Ir9 a Ir10) resp.
[Ir(u-I)(n°-Cp*)I]2 (pro Irll), a organickych derivatd 2-(pyridin-2-yl)-5-(thiofen-2-yl)-1,3,4-
oxadiazolu (pro Ir9) a 2-(furan-2-yl)-5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-oxadiazol (pro Ir10 a Irll)
(obr. 16). Postup syntézy a pouzita latkova mnozstvi vychozich latek i ligandi byly stejné jako
v predchozich syntézach Ir(IIT) choloro a jodo komplexu (kap. 3.4.1).

Y

Obrazek 16. 2-(pyridin-2-yl)-5-(thiofen-2-yl)-1,3,4-oxadiazol (L8 pro Ir9) a 2-(furan-2-yl)-5-(pyridin-
2-yl)-1,3,4-oxadiazol (L9 pro Ir10 a Ir11)

[Ir(n>-Cp*)(L8)CI]PFs (Ir9; zluta pevna latka). Vytézek 84% pro CaiH2ClFsIrN3O,P
(M; = 721,0). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 9,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H, C8-H), 8,55 (d,
J=17,8 Hz, 1H, C11-H), 8,42 (t, J=17,8, 1H, C10-H), 8,19 (d, J/ = 5,0 Hz, 1H, C13-H), 8,15 (d,
J=5,0Hz, 1H, C15-H), 7,98 — 7,95 (m, 1H, C9-H), 7,44 — 7,41 (m, 1H, C14-H), 1,73 (s, 15H,
n°-Cp*). ESI +MS (MeOH, m/z): 556,24 (vyp. 555,70, 12%, {[Ir(n’>-Cp*)(L1)]-H}"), 592,13
(vyp. 592,15, 100%, {[Ir(n’>-Cp*)(L1)(C)]}*).

[Ir(n>-Cp*)(L9)CI1]PFs (Ir10; zluta pevna latka). Vytszek 85% pro C21H2CIFIrN3;OPS
(M; = 737,1). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm) & 9,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H, C8-H), 8,54 (d,
J=17,8 Hz, 1H, C11-H), 8,45 — 8,38 (m, 1H, C10-H), 8,26 (s, 1H, C13-H), 7,99 — 7,95 (m, 1H,
C9-H), 7,74 (d, J = 5,0 Hz, 1H, C15-H), 6,97 — 6,94 (m, 1H, C14-H), 1,73 (s, 15H, n’>-Cp*).
ESI +MS (MeOH, m/z): 540,07 (vyp. 539,63, 12%, {[Ir(n’-Cp*)(L2)]-H}*), 576,05 (vyp.
576,08, 100%, {[Ir(’-Cp*)[L2)(CD]}*), 604,03 (vyp. 603,71, 12%, {[Ir(n’-
Cp*)(L2)]+2CH;0H-H}*).

[TIr(n’>-Cp*)(LOI|PFs (Ir11); zluta pevna latka; C2iHxIFsIrN3OPS; M, = 828,6).
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3.5 Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Monokrystalova rentgenova strukturni analyza byla provedena pro komplexy Ir2, Ir3,
Ir6 a Ir9-Irll na difraktometru Stoe StadiVari, vybaveného Pilatus3R 300 K HPAD
detektorem a mikrofokusovanym Xenocs Genix3D Cu HF zdrojem (CuKq zéafeni, A = 1,54186
A). Krystalova data a detaily provedenych experimentii jsou uvedeny v tab. 3. Pro feseni
struktur byl pouzit software APEX3 ['°!], SHELXS a SHELXTL ['*?]. Pro tvorbu obrazkd
molekulovych struktur byl pouzit program Mercury ['*].

Tabulka 3. Krystalova data a detaily experimentfi monokrystalové rentgenové strukturni analyzy
provedené pro komplexy Ir2, Ir3, Ir6, Ir9-Ir11l

Komplex Ir2 Ir3 Ir6
Empiricky vzorec CasHasCIF6IrN3O,PS CasHasClIFsIrN3O,PS CasHosIFsIrN3O2-PS
M: 805,17 805,17 896,62
Teplota (K) 100 100 100
Krystalograficka soustava monoklinicka ortorombicka triklinicka
Prostorova grupa P2:/n P2,2,2, P-1
a; b; c (A) 8,0600(2); 8,1493(2); 10,6610(9);
14,5402(4); 14,3122(6); 15,8162(14);
23,3933(5) 23,6416(6) 16,9382(14)
o; By (°) 90; 90; 87,764(7);
90,797(2); 90; 81,683(7);
90 90 87,536(7)
Velikost krystalu (mm) 0,05 x 0,05 x 0,04 0,11 x 0,09 x 0,02 0,12 x 0,09 x 0,01
Data/omezeni/parametry 4825/0/367 5262/30/344 10526/0/734
Finalni R index [/>2c(])] R, =0,0556; R1=0,0314; R =0,0464;
wR, =0,1478 wR, =0,0740 wR, =0,1273
R index (vSechna data) R =0,0656; R =0,0344, R =0,0595;
WR>=0,1522 wR> =0,0753 wR> =0,1326
Nejvy$si nemodelované 4,76/-1,44 1,02/-0,76 1,46/-3,38

minimum a maximum (e A=)
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Komplex

Ir9

Ir10

Irll

Empiricky vzorec

M,

Teplota (K)
Krystalograficka soustava
Prostorova grupa

a; b; ¢ (A)

a; By (°)

Velikost krystalu (mm)
Data/omezeni/parametry

Finalni R index [/>20(])]

R index (vSechna data)

Nejvyssi nemodelované

minimum a maximum (e A=)

C21H2ClIF6IrN;OP
721.03

100

monoklinicka

P2,

7.7289(2);
11.9503(4);
13.4490(4)

90;

102.814(2);

90

0.11 x 0.08 x 0.04
4207/102/314

R, =0.0261;

WR> = 0.0637

R, =0.0277,

WwR> = 0.0642
1.43/-0.65

Co1HCIFsIrN3OPS

737.09
100

ortorombicka
P212:2,
8.1625(2);
13.9639(3);
23.0722(4)
90;

90;

90

0.21 x 0.03 x 0.02
5019/240/335
R =0.0313;
wR, =0.0756
R =0.0335;
wR, =0.0772
0.85/-0.91

C21HaIFeIrN;OPS
828,54

100

triklinicka

P-1

8.6166(2);
12.0034(2);
14.9461(3)
75.347(2);
88.477(2);
73.2190(10)

0.16 x 0.08 x 0.06
5844/66/331
R1=0.0168;

wR> = 0.0435
R1=0.0183;

wR> = 0.0439
0.427/-1.09
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4 Vysledky a diskuze
4.1 Os komplexy

Jiz v minulych studiich byly na katedfe anorganické chemie Pfirodovédecké fakulty
v Olomouci zkoumény polosendvi¢ové komplexy osmia, ruthenia, iridia a rhodia, které
obsahovaly bioaktivni organicky prvek vazany bud’ pfimo na kovové centrum nebo navazany
na bidentatni ligand esterovou vazbou. Komplexy vytvorené touto strategii se ve vétSing
pfipadii vyznacovaly nizkou stabilitou roztokii. Tento fakt vedl k navrhu latek obsahujicich
bioaktivni substituent vazany pies amidovou vazbu v rdmci multi-cilovych neplatinovych
polosendvic¢ovych komplext. Jako bioaktivni substituent byl vybran indometacin navazany
na doposud sporadicky studovany bidentatni nosny ligand na bazi thiadiazolu (Os2). Pro lepsi
vyhodnoceni t€innosti pouzitého designu komplexu Os2 byly pfipraveny analogické komplexy
se stabilnim alifatickym linkerem mezi thiadizolem a indometacinem (Os3) i bez indometacinu
(0s1).

Pfiprava ligandu S5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-aminu (L1) byla uskute¢néna
cyklizani reakci 2-pyridinkarbonitrilu s thiosemikarbazidem v TFA. Pokrocilé syntézy
derivati L2 a L3 byly provedeny zkusen€jSimi kolegy z katedry anorganické chemie. K témto
syntézam, které jsem neprovadéla a ani je v experimentalni Casti prace neuvadim, tedy pouze
ve strucnosti. Karboxylova skupina indometacinu byla aktivovana CDI, nasledujici reakce
s amidovym prekurzorem L1 poskytla ve stfedné vysokych az vysokych vytézcich
indometacinem funkcionalizovany derivat L2, kde byl skrze amidovou vazbu konjugovany
indometacin k thiadiozolové skupiné. Pomoci vodného roztoku amoniaku byla provedena
konecnd uprava pH za vytvoreni rozpustné amonné soli nezreagovaného indometacinu
avysrazeni samotného nerozpustného derivatu L2. Derivat L3, jenz byl pfipraven pro
srovnavaci ucely, mél odlisSny design - obsahuje alifaticky linker. Derivat L1 byl identifikovan
pomoci 'H NMR, '3C NMR a 2D NMR experimentt (‘H-'H COSY, 'H-'3C HMQC) (obr. 17
a 18). 'H NMR spektrum L1 obsahovalo charakteristické rezonance C9—H a C12-H pyridinu
pti 8,54 ppm a 8,01 ppm.
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Obrazek 17. 'H (nahore) a 13C (dole) NMR spektrum slouceniny L1 (rozpusténo v DMSO-db).
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Obrazek 18. ‘H-'H COSY (nahore) a *H-'3C HMQC (dole) spektra slouceniny L! (rozpusténo
v DMSO-db).
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V literatufe bylo doposud popsano jen nékolik malo Os a Ir komplexti obsahujici
derivaty 1,3,4-thiadiazolu (viz. Teoreticka cast, kap. 2.5), ovSem slouCeniny L.1-L.3 se doposud
nepouzivaly jako ligandy v polosendvi¢ovych komplexech. Pouze L1 byl pouzivan jako ligand
strukturné odlisnych komplext Fe(IT) a Ni(II) [!*]. V této bakalafské praci L1-L3 reagovaly
s dvoujadernym  meziproduktem  [Os(u-Cl)(n-pcym)Cl], za vzniku tfi novych
polosendvi¢ovych komplexti [Os(n®-pcym)(L)CI]PFs (Os1-Os3; obr. 13 a 14). Vsechny tii
komplexy Os1-Os3 byly dobie rozpustné¢ v DMF, DMSO, methanolu, ethanolu a acetonu,
komplex Os1 byl velmi dobie rozpustny ve vode.

Komplexy byly charakterizovany ESI+ hmotnostni spektrometrii, FTIR a NMR
spektroskopiemi a elementarni analyzou (viz. Experimentalni ¢ast). Hmotnostni spektra ESI+
komplexti Os1-Os3 obsahovala piky (m/z, izotopova distribuce) pfifaditelné k Casticim
[Os(pcym)(L)CI1]*, které potvrdily slozeni komplexnich kationtd studovanych sloucenin
(obr. 19). V hmotnostnich spektrech byly detekovany i signaly castic obecného vzorce
{[Os(pcym)(L)]-H}*, které vznikaji z komplexnich kationti odstépenim chloro ligandu, a to
spolecné s jednim protonem (pro zachovani celkového naboje +1).

FTIR spektra komplextd Os2 a Os3 zahrnuji pasy vibrace v(C=0) pfi cca 1680 cm!,
byla timto prokazana pfitomnost indometacinového substituentu v téchto komplexech, protoze
tato vibrace nebyla detekovana u Osl, ktery indometacin neobsahuje (obr. 20).
Charakteristické pasy vibraci v(N-H) aminoskupin komplexii Osl a Os2 byly pro tyto
slouceniny detekovany pfi cca 3400 cm™, oviem u Os3 (neobsahuje NH skupinu) nebyl v této
oblasti zaznamenana zadny signal, a to z toho divodu, ze se jedna o komplex bez aminu.
Chemicky rozdil mezi Os2 a Os3 se tyka predevsim pritomnosti amidové vazby v Os2 a byl
také spojen s detekci charakteristické vibrace S(NH) u Os2 pii 1556 cm™. Pasy vibraci v(C—H)
aromatickych a alifatickych C-H skupin byly sledovany v rozmezi 2800 cm™ az 3100 cm™.
Charakteristické piky thiadiazolového kruhu v(C=S) byly detekovany ve spektrech komplext
0s1-0s3 pii cca 1060 cm™!. Vibracim PFe~ aniontu obsazeného ve vn&jsi koordinacni sféie 1ze
ptifadit pasy pii cca 555 cm™ a 830 cm™. Siroké piky v oblasti 3625-3647 cm™ neodpovidaji
pouzitym ligandim L1-L3, pravdépodobné je l1ze pfifadit vlhkosti. Pfitomnost piku pii 1591—
1606 cm™ je spojena s koordinaci {Os(m®-pcym)Cl} motivu k L1-L3 v ramci studovanych
komplexti. Napt. u Osl se tento charakteristicky pik v(CN) vibrace volného L1 (1639 cm™)

vyrazné& posouva v disledku koordinace v ramci Os1 (1606 cm™).
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Obrazek 19: Hmotnostni spektra slouc¢enin Os1 (nahore), Os2 (uprostied) a 0Os3 (dole); méreno

v kladném ioniza¢nim mddu (ESI+) po rozpusténi v methanolu.
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Obrazek 20. FT-IR spektra Os(II) komplext Os1 (nahore), Os2 (uprostied) a Os3 (dole); mérfeno
ATR technikou.

Na 'H NMR spektrech komplexti Os1-Os3 (obr. 21 a 22) mizeme vidét signaly CO-H
a C12-H vodikovych atomt pyridinového kruhu, které jsou vyrazn€ posunuty v disledku
koordinace ligandi L1-L3 ke kovovym centrim studovanych koordinaénich sloucenin Os1—
Os3. Napriklad u skupiny C9-H byly pozorovany posuny 0,90 ppm, 0,85 ppm resp. 0,91 ppm
pro Os1-0s3. Dalsi vyraznou zménou mezi spektry volného ligandu a komplexu, ktera stoji za
zminku, je posun signalu C15—-H vodikovych atomu alifatického linkeru mezi thiadiazolovym

kruhem a indometacinovym substituentem (u Os2 0 0,10 ppm a u Os3 o 0,30 ppm).
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Obrazek 21. 'H NMR spektra sloucenin Os1 (nahore; vD20), Os2 (uprostied; v DMSO-ds) a Os3
(dole; v DMSO-db).
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Obrazek 22. 'H-'H COSY spektra sloucenin Os1 (nahore), 0s2 (uprostfed) a 0s3 (dole); méreno v
DMSO-db.
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Vysledky NMR spektroskopie nepfimo prokazaly slozeni komplexnich kationt
sloucenin Os1-0s3 i bidentatni koordinaci ligandt L1-L3 v ramci studovanych koordinacnich
sloudenin (obr.21 a 22). V 'H NMR spektrech Os1-Os3 komplext byly detekovany
charakteristické rezonance methylovych skupin n’-koordinovaného p-cymenu pii cca 2,15

(methyl) a 0,85 ppm (2-propyl).

4.2 Ir komplexy

I kdyz je tato prace zaméfena na polosendvicové komplexy osmia s derivaty L1-L3,
byly provedeny i syntézy komplexi s rutheniem a iridiem se zminénymi organickymi
slou¢eninami L1-L3. Témito syntézami ovSem nevznikaly komplexy iridia a ruthenia
pozadovaného slozeni. Proto jsme se rozhodli, ze budou pouzity i jiné derivaty 5-(pyridin-2-
yl)-1,3,4-thiadiazolu, konkrétné byly vybrany slouc¢eniny L4—L7 (viz. vySe na obr. 15). K nim
pak byly postupné pfidany jesté strukturn€ podobné derivaty L8 a L9 na bazi 1,3,4-oxadiazolu
(obr. 16). Skelet téchto ligandi ma podobny charakter jako u Os komplexu, protoze jsou
odvozeny od pyridin-substituovanych derivatd 1,3,4-thiadiazolu nebo 1,3,4-oxadiazolu.
S témito ligandy byly ovSem provedeny pouze syntézy iriditych komplexd Irl-Irll (viz.
Experimentalni cast). Za zminku také stoji, ze derivaty LS a L6 byly v nedavné dobé
publikovany kolektivem autorti z olomoucké katedry anorganické chemie a jinych pracovist
jako ligandy cytotoxickych Pt(II) dijodo komplex® ['%].

Slouceniny Irl-Irll byly pfipraveny obdobnymi syntézami jako Os(II) komplexy
Os1-0s3. I v tomto pripadé byl jako klicovy meziprodukt pouzit dvoujaderny tetrachloro resp.
tetrajodo komplex, tedy [Ir(u-Cl)(n>-Cp*)Cl]2 nebo [Ir(p-Cl)(n>-Cp*)I]2. Tyto meziprodukty
reagovaly s prislusnymi ligandy L4-L9. Vychozi latky byly rozpustény v methanolu a po dobu
24 h byly pi1 pokojové teplote stale michany, po této dobé byl k reakéni smési piidan nadbytek
NH4PFs. Po dalSich 10 min michani byl roztok zfiltrovan, objem rozpoustédla byl snizen a
vysrazen diethyletherem. Je tfeba zminit, ze vSechny pouzité ligandy nebyly syntetizovany
mnou, ale kolegy z katedry anorganické chemie.

Krystaly komplext Ir2, Ir3, Ir6 a Ir9—Ir11 vhodné pro monokrystalovou rentgenovou
strukturni analyzu se povedlo vytvofit stanim mate¢ného louhu téchto sloucenin v lednici.
Nicméné, tato Cast prace byla pouze rozpracovana, a ztohoto divodu je monokrystalova
rentgenova strukturni analyza u nékterych latek jedinou prozatim provedenou analytickou
technikou. U vétsiny z té€chto Ir(IIT) komplext byla provedena hmotnostni spektrometrie. Jiné

analyzy se bohuzel nepodafilo prozatim provést.
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Hmotnostni spektra Ir(IlT) komplexti obsahovala signaly (m/z, izotopova distribuce)
prifaditelné k casticim [Ir(Cp*)(L)X]" a {[Ir(Cp*)(L)]-H}*, pficemz X symbolizuje chloro
nebo jodo ligand, podle studovaného typu komplexu (obr. 23). Pfitomnost téchto
charakteristickych signala pro podobné polosendvicové Ir(Ill) koordinacni slouceniny

poukazuje na uspésnou piipravu pozadovanych komplexa s pouzitymi derivaty thiadiazolu a

oxadiazolu.
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Obrazek 23. Vybrana hmotnostni spektra pro slouceniny Ir2 (chloro komplex) a Ir6 (jodo komplex).

Slouceniny Ir2, Ir3, Ir6 a Ir9-Irll byly charakterizovany monokrystalovou
rentgenovou strukturni analyzu (obr. 24), pro niz jsou experimentalni detaily uvedeny v tab. 3.
Vybrané vazebné délky a uhly z okoli centralniho atomu jsou pak uvedeny v tab. 4. Komplexy

Ir2 a Ir9 krystalizovaly v monoklinické soustave, Ir3 a Ir10 v ortorombické, a Ir6 a Ir11 pak
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v triklinické soustaveé. Ve vSech molekulovych strukturach komplexnich kationtti pozorujeme
charakteristickou ,,piano stool* geometrii, kterou tvoii n°-koordinovany cyklopentadienylovy
kruh (stolicka v ramci ,,piano stool*“ geometrie) a tfi nohy stolicky pak nalezi bidentatnimu
pyridin-substituovanému thiadiazolovému nebo oxadiazolovému derivatu (uzavira péticetny

chelatovy kruh) a monodentatnimu halogeno ligandu.

0. 3K

Komplex Ir2 Komplex Ir3

% '.‘_.’:L-

—

/
/

Komplex Iré Komplex Ir9

N4 - -,

Komplex Ir10 Komplex Ir11

Obrazek 24. Molekulové struktury komplexnich kationtd sloucenin Ir2, Ir3, Ir6 a Ir9-Ir1l;
vodikové atomy a PFs~ anionty umisténé ve vnéjsi koordinacni sféfe nejsou pro prehlednost

zobrazeny.
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Vazebné délky Ir—Cl vazeb (2,39-2,41 A) nalezici chloro komplextim jsou kratsi
v porovnani s Ir-I vazbami jodo slougenin (>2,6 A). U vazeb Ir-N nebyl pozorovan vyznamny
rozdil mezi chloro a jodo komplexy. Lze ovSem konstatovat, ze Ir—N vazby mezi centralnim
Ir(IIT) atomem a pyridinovym kruhem (znacen jako N1) jsou del§i v porovnani s Ir—N vazbami

smeétujicimi k diazolovému kruhu (znacen jako N2; tab. 4).

Tabulka 4. Vybrané vazebné délky a thly v okoli centralniho Ir(III) atomu pro komplexni kationty
sloucenin Ir2, Ir3, Ir6 a Ir9-Ir11l.

Ir2 Ir3 Ir6 Ir9 Ir10 Irll
Vazebné délky (A)
Ir-Cl 2.402(3) 2.389(2) - 2.3893(18) | 2.405(2) -
Ir-1 - - 2.6421(10) | — — 2.6802(2)
Ir-N1 2.107(10) | 2.116(7) 2.105(09) 2.137(6) 2.147(7) 2,127(2)
Ir-N2 2.082(9) 2.079(7) 2.056(8) 2.079(6) 2.083(7) 2.093(2)

Ir-C16 2.144(12) | 2.153(8) 2.20109) 2.154(5) 2.171(8) 2.170(3)
Ir-C17 2.144(12) | 2.192(8) 2.155(10) | 2.150(7) 2.149(8) 2.160(3)
Ir-C18 2.174(12) | 2.147(8) 2.166(10) | 2.151(7) 2.166(9) 2.156(3)
Ir-C19 2.136(13) | 2.172(8) 2.165(9) 2.168(7) 2.159(8) 2.190(3)
Ir-C20 2.176(13) | 2.180(9) 2.17709) 2.146(7) 2.15709) 2.169(3)

Vazebné thly (°)

NI-Ir-N2 | 75.8(4) 76.1(3) 75.93) 75.1(2) 75.1(3) 75.45(9)
N1-Ir-Cl1 | 83.6(3) 83.6(2) - 82.04(16) | 83.16(19) |-
NI-Ir-I1 |- — 81.8(2) — - 86.14(6)
N2-Ir-Cl1 | 87.6(3) 84.9(2) - 88.35(17) | 87.8(2) -
N2-Ir-I1 |- — 89.1(2) - - 88.91(6)
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S Zavér

Tématem této bakalarské prace byly osemnaté polosendvicové komplexy obsahujici ve
své struktufe chelatujici ligandy na bazi thiadiazolu funkcionalizované indometacinem.
V teoretické Casti jsem se zabyvala chemoterapeutiky na bazi platinovych kovii. Nejprve byly
popsany nejpouzivané€j§i protinadorové komplexy platiny, dale ruthenaté polosendvicové
komplexy a jim strukturné podobné osemnaté polosendvicové komplexy. Nasledné byly
shrnuty prace tykajici se polosendvi¢ovych komplexti obsahujicich stejné derivaty jako nami
vytvorené osemnaté komplexy, tedy konkrétné 1,3,4-thiadiazol a indometacin. Dulezité zjisténi
predstavuje fakt, ze doposud nebyla provedena prace tykajici se polosendvicovych
protinadoroveé aktivnich komplext, v jejichz struktufe by se ptimo nachazela peptidova vazba.

Experimentalni ¢ast byla vénovana predevSim syntéze a charakterizaci osemnatych
polosendvic¢ovych komplexti s obecnym vzorcem [Os(n’®-pcym)(L)CI]PFe, ve kterych se
nachazely tfi derivaty 5-(pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazolu. Jako bioaktivni substituent byl vybran
indometacin, jenz byl navazan na bidentatni nosny ligand na bazi thiadiazolu, takto vznikly Os2
komplex obsahoval tedy amidovou vazbu. Pro lepsi vyhodnoceni t¢innosti pouzitého designu
komplexu Os2 byly ptipraveny analogické komplexy se stabilnim alifatickym linkerem mezi
thiadizolem a indometacinem (Os3) i bez indometacinu (Osl). VSechny ziskané osemnaté
komplexy Os1-Os3 byly dobfe rozpustné v DMF, DMSO, methanolu, ethanolu a acetonu,
pouze vSak Os1 byl dobfe rozpustny ve vodeé. Komplexy Os1-Os3 byly charakterizovany ESI+
hmotnostni spektrometrii, FTIR a NMR spektroskopiemi a elementarni analyzou.

Jelikoz bylo stanovenych cilti v ramci osemnatych komplext dosazeno pomérné brzy,
rozhodli jsme se, ze se pokusime vytvorit ruthenaté 1 iridité komplexy se stejnymi derivaty.
Nepodarilo se nam ale ziskat pozadované produkty, proto jsme se rozhodli pro syntézu iriditych
komplext s jinymi ligandy, pficemz Irl-Ir4, Ir9 a Ir10 jsou chloro komplexy, Ir5-Ir8 a Ir11
jsou jodo komplexy. Pouzité ligandy jsou odvozeny od pyridin-substiuovanych derivata 1,3,4-
thiadiazolu nebo 1,3,4-oxadiazolu, proto ma jejich skelet podobny charakter jako u Os
komplexi. Krystaly pro monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzu se nam podafilo
ziskat stanim mate¢ného louhu z komplexa Ir2, Ir3, Ir6 a Ir9-Irll. Také byla u iriditych
komplext provedena hmotnostni spektrometrie. Dalsi analyzy se u t€chto komplext nepodafilo

pred odevzdanim prace provést.
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