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1. UVOD

Objev antineoplastickych u¢inku cisplatiny v 60. letech 20. stoleti zptisobil zna¢né
zvySeni zajmu o protinadorova 1é¢iva na bazi platiny a jinych pfechodnych prvki. Cisplatina
je v soucasné dob¢ nejpouzivanéj$im 1é¢ivem proti rakovin€, nicméné jeji aplikace zpisobuje
fadu nezadoucich uc¢inkd, navic n€které nadory jsou viaci ni pfirozené rezistentni nebo
rezistenci ziskavaji po 1é¢b¢ timto 1éCivem. Z téchto davodi veédci 1 po vice nez pul stoleti
stale hledaji nové latky obsahujici 1 jiny centrdlni atom neZ je platina, u kterych by byly
nezéadouci ucinky minimalizovany a které by byly G€inné proti §irsi Skale rakovinnych bunék.
Mezi jinymi byla slibna protinddorova aktivita pozorovana také u komplexti obsahujicich
iridium. Prvni komplexy iridia byly v souvislosti s protinddorovou aktivitou zkoumany jiz
kratce po objevu cisplatiny. Nejprve byla pozornost vénovéna &tvercovym Ir' sloudeninam,
nicméné pozd&ji se védei zamé&fili na stabilngjsi Ir'" sloudeniny, piedeviim pak na
polosendvi¢ové komplexy. Tyto komplexy se od cisplatiny 1i§i svym mechanismem uc¢inku,
coz ma za nasledek odliSnou biologickou aktivitu spojenou s ucinkem na Sir§i spektrum
nadorovych bunék a selektivni aktivitu vii¢i nddorovym buiikdm ve srovnani s buiikami

nenadorovymi (zdravymi). Mezi vyznamné biologicky aktivni polosendvicové Ir'"

komplexy
patii napiiklad komplexy obsahujici cyklopentadienylové a bidentatné vazané C,N- nebo N,N-
donorové ligandy. Komplexy tohoto typu jsou také pfedmétem predlozené bakalarské prace.
Cilem této bakalafské prace bylo sezndmit se s jednotlivymi literarnimi zdroji
a chemickymi databdzemi a vypracovat literarni reSerSi tykajici se protinadorové aktivnich
koordinac¢nich sloucenin iridia a koordina¢nich slou¢enin s vybranymi bidentatnimi derivaty
7-azaindolu. Dal$im cilem bylo pokusit se pfipravit sérii potencialné protinadorové aktivnich
polosendvicovych organokovovych cyklopentadienylovych iriditych komplext s bidentatnimi
derivaty 7-azaindolu (napt. 1-fenyl-7-azaindol) a tyto pfipravené slouceniny charakterizovat
vhodnymi analytickymi metodami (napf. elementarni analyza, FT-IR a NMR spektroskopie,

hmotnostni spektrometrie).



2. TEORETICKA CAST

2.1. Biologicky aktivni komplexy prechodnych kova VIILI.B skupiny PSP

Slouceniny platiny ptedstavuji tfidu chemoterapeutik, kterd jsou v dneSni dobé Siroce
pouzivana jako protinadorova léCiva. Zajem o tyto latky se znacné zvysil po roce 1960, kdy
Prof. B. Rosenberg objevil, ze inhibuji d€leni bakteridlnich bun¢k [1]. Prvni uvedeny 1€k proti
rakoviné na bazi platiny byl cis-diammin-dichloroplatnaty komplex, ktery byl pojmenovan
jako cisplatina (Obr. 1). Tento komplex byl poprvé syntetizovan jiz v roce 1845 jako
Peyrontv chlorid [2]. Cisplatina se pouziva k 1é¢bé nadort vaje¢nik, mocového méchyie,
plic, hlavy a krku. Nicméné 1é€bu cisplatinou doprovazi nékolik nevyhod. Nékteré nadory
maji pfirozenou rezistenci vici cisplating, jiné nddory rezistenci vici cisplating ziskaji po
pocatecni 1é¢beé. Nevyhodou taky je, ze cisplatina ma omezenou rozpustnost ve vodném
roztoku, a proto je podavana intravendzné. Velkym problémem jsou vedlejsi ucinky vyvolané
aplikaci cisplatiny, jako jsou nefrotoxicita (poskozeni ledvin), neurotoxicita (poskozeni
nervové soustavy), trombocytopenie (sniZzeni poctu trombocytil), ototoxicita (poruchy sluchu),
nevolnost a zvraceni. Tato omezeni vedla k hledani G¢innéjSich a/nebo méné toxickych
protinddorovych latek na bazi platiny. Dal§imi celosvétové klinicky pouzivanymi
protinadorovymi 1é¢ivy na bazi platiny jsou karboplatina a oxaliplatina (Obr. 1). Karboplatina
je mén¢ toxicka a snadnéji se podava nez cisplatina, ale nepisobi proti nadorim rezistentnim
vici cisplating (tzv. kiizova rezistence) a je myelosupresivni (potlaceni funkce kostni dienc).
Naproti tomu oxaliplatina plisobi i proti rezistentnim nadoriim, neni nefrotoxicka, ototoxicka

ani myelosupresivni, avSak je neurotoxicka [3].

O H,
N
c” NH, HNT o N 0”0
0 i
cisplatina karboplatina oxaliplatina

Obrazek 1: Strukturni vzorce cisplatiny, karboplatiny a oxaliplatiny (pfevzato a upraveno z

[4])

Vyse zminéné nevyhody 1é¢iv na bazi platiny neustidle vedou K vyvoji léCiv

odvozenych od jinych ptechodnych kovil. Vyznamnymi ptedstaviteli protinadorové aktivnich

8



komplextl jsou latky na bazi ruthenia. Mezi —‘ I

né patii predevsim trans-
[RuCly(DMSO)(Im)][ImH] (DMSO = LA 4\ g
dimethyl sulfoxid, Im = imidazol) a trans- G\ay | .;;.,,n__NmﬁC. H/j il
Ru, &
[RuCly(In)2][InH] (In = indazol) komplexy, Clay, | @01 (j -l e - AR Yol
’_N
které byly pojmenovany jako NAMI-A a C'f | |~ L "
KP1019 (Obr. 2). Oba komplexy vykazuji J
slibnou antimetastatickou a protinadorovou
NAMI-A KP1019

aktivitu [5]. Na rozdil od komplexi na bazi

ruthenia, které Vv poslednich dvou
Obrazek 2: Strukturni vzorce NAMI-A a

desetiletich pfilakaly obrovskou pozornost
KP1019 (ptevzato z [5])

jako perspektivni protinadorové latky, byly

komplexy na bazi iridia, patficiho do vedlejsi skupiny PSP, az do nedavné doby mnohem
mén¢ prozkoumany. Avsak v posledni dobé nabyvaji komplexy iridia stale vétsiho vyznamu a
farmakologické perspektivy, a to zejména kvili jejich vysoké rozpustnosti ve vode¢, relativné
dobré dostupnosti a piedevsim vysoké a selektivni protinddorové aktivité vici Sirokému

spektru nadorovych linii [6].

2.2. lridium

Iridium je prechodny prvek tadici se do VIII. B skupiny periodické soustavy prvkd.
Patii spolecné s osmiem a platinou mezi tézké platinové kovy, coz jsou kovy s nejvyssi
hustotou v ramci PSP (22,65 g/cm® pro Ir). Elektronovéa konfigurace iridia je [s4Xe] 4f** 5d’
65, ma relativni atomovou hmotnost 129,2 a jeho protonové &islo je 77. Iridium je stiibrobily,
velmi tvrdy a kiehky uslechtily kov, zfetelné krystalicky. Po osmiu ma ze vSech platinovych
kovli nejvyssi teplotu tani (2454 °C). Iridium se nerozpousti v zadné z béznych kyselin, ani
V lucavce kralovské. Naproti tomu na néj pusobi kyselina chlorovodikova za ptfitomnosti
kysliku pfi zahtivani na 125 °C v uzaviené trubici. Ziha-li se praskové iridium na vzduchu
nebo v proudu kysliku do temné Cerveného zaru, preménuje se Vv oxid iridicity (IrO,).
Pomérné snadno piisobi na iridium v ¢erveném zaru chlor, zv1ast je-li Ir ve smési s chloridem
sodnym (takto reaguje také s bromem a jodem). Za vysoké teploty prudce reaguje s fluorem

na IrFs. Roztaveny alkalicky hydroxid na iridium neucinkuje [ 7].



Iridium ma dva stabilni oxidacni stavy, a to +lll a +IV, bézné jsou také nékteré
slouceniny v oxida¢nim stavu +I. VysSich oxidaénich stava (+V a +VI) dosahuje jen
vyjimeéné v binarnich slouc¢eninach (napf. IrFg) a komplexech s fluorem. Dalsi oxidaé¢ni stavy
(+1I, 0 a —I) jsou méné bézné a jsou jen omezené stalé v nékterych koordina¢nich
slouceninach. Z oxidu je u iridia znam jiz zminény IrO, a Ir,O3, ktery lze ziskat tavenim
K2[IrClg] s Na;COgs. Slouceniny s oxida¢nim stavem +I vznikaji u iridia spontanné redukci
Ko[IrClg] v pfitomnosti m-akceptorovych ligandd (CO, PRj3, atd.). Nejvyznamnéjsi je
¢tvercovy zluty Vasktv komplex [IrCI(CO)(PPhs);]. Oxidaé¢ni stav 0 je znam v karbonylech,
kde je stabilizovan vazbou kov-kov (napft. [Ir4(CO)12]). Nejvyznamné;jsi iridité diamagnetické
komplexy jsou hexaanionoiriditany M's[IrXs] (X = CI, CN,, SCN, atd.). Koordinagni
slouGeniny v oxida¢nim stavu +IV s aniontem [IrXg]* (X = F, Cl, Br) jsou pomémé stalé a
pfipravuji se ve vodném roztoku reakci suspenze IrO;-XxH,O V kyseliné chlorovodikové
s chloridy alkalickych kovi. Vychozi latkou pro ptipravu fady komplexi iridia je Nay[IrClg].

Iridi¢ité komplexy jsou oktaedrické a paramagnetické s jednim neparovym elektronem [7-9].

Iridium objevil r. 1804 Tennant (soucasné s osmiem). Svym nazvem (dle fecké bohyné
Iris = duha) ma upominat na mnohobarevnost svych sloucenin. Iridium se vyskytuje vzdy
ryzi, n€kdy ve slitin€ s platinou, jindy s osmiem. Slitiny iridia s osmiem (,,osmiridium*) jsou
obsazeny V rizném mnozstvi ve vSech platinovych rudach, kde jsou vétSinou velmi jemné
rozptyleny, nékdy vSak také v hrubsSich zrnkach. Mald mnozstvi iridia jsou déle v n€kterych
ptirozenych vyskytech zlata [7]. Technicky vyznam iridia a jeho sloucenin je maly a je
omezen malym rozsifenim tohoto prvku v ptirodé. V elementarni formé nebo ve slitinach
s dalsimi platinovymi kovy slouzi jako mechanicky i chemicky vysoce rezistentni material
[8]. Vyznamna je jeho katalyticka funkce. Byly pfipraveny katalyzatory na bazi iridia vhodné
pro aplikaci v primyslu (napt. pro n-alkanovou metatezi). [Ir(CO),l,]" se pouziva jako
katalyzator pifi karbonylaci methanolu na kyselinu octovou. Piiklady nékterych

organokovovych Ir katalyzatort a jejich pouziti jsou vypsany v Tabulce 1 [10].

Tabulka 1: Vybrané organokovové katalyzatory na bazi irida (pievzato z [10])

2+
N TR | e
Ak | " o NN HH
:;Ir: i HO/ Hh""UHz N(:_) - \Nﬁl/r
7 " = H o '
Hydrogenace Oxidace vody Oxidace vody Ukladani vodiku
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2.3. Biologicky aktivni komplexy iridia

Jak jiz bylo uvedeno vySe, klinicky uspéch a nevyhody (vedlejsi ucinky)
protinadorovych 1é¢iv na bazi platiny stimulovaly vyzkum protinadorovych slou¢enin jinych
pfechodnych kovt s odlisnym mechanismem ucinku, redukujici vedlejsi ucinky konvencnich
1€¢iv a Gi¢inné proti $irsi Skale nadort [11]. Komplexy iridia byly nejprve zkoumany pro jejich
protinadorovou aktivitu kratce po objeveni cisplatiny. Do konce minulého stoleti byla
pozornost zaméfena na 5d° Ir' sloudeniny s tvercovou geometrii (tedy podobné cisplating),
jako jsou [Ir(acac)(cod)] a [IrCl(cod),] (acac = acetylacetonat; cod = 1,5-cyklooktadienyl)
(Obr. 3). Komplex [Ir(acac)(cod)] je u mysi 100% uGc¢inny vici nadorovym bunikam Ehrlich
ascites a také inhibuje rast podkozniho Lewisova plicniho karcinomu. Komplex [IrCl(cod),]
vykazuje antimetastatickou aktivitu u Lewisova plicniho karcinomu, ale neinhibuje primarni

nador [12,13].

| / ) |“‘\,r/c‘x|/'1

[Ir{acac)(cod]] [IrCl{cod)],

Obrdzek 3: Piiklady Ir' protinadorové aktivnich sloucenin [Ir(acac)(cod)] a [IrCl(cod),]; acac

= acetylacetonat; cod = 1,5-cyklooktadienyl (pfevzato a upraveno z [10])

I je Casto povazovano za jeden z nejvice inertnich nizkospinovych d® kovovych

iontl. Nicméné, inertnost a stabilita mohou byt vhodné vlastnosti pro nova Ié¢iva, protoze
umoziuji danému komplexu dosahnout jeho cilového mista bez zmény slozeni. Navic, Ir'"
komplexy jsou stabilngjsi nez Ir' komplexy a nabyvaji vyssi koordinaéni &islo (6 vs. 4), které
mize poskytnout rozsahlou strukturni rozmanitost za pouziti Siroké skaly ligandi. Na rozdil

od Ru" nebo Os" komplexi jsou Ir'"

komplexy relativné nestabilni s areny (benzenovymi
derivaty) jako ligandy, naopak jsou vhodné cyklopentadienylové ligandy, zejména 1,2,3.,4,5-

pentamethylcyklopentadienyl (Cp*), které jsou bohaté na elektrony [14].
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U fady polosendvicovych organokovovych Ir'"' cyklopentadienylovych komplext typu
[Ir(7°-Cp*)(L,L)Z]"™ (kde Cp* = Cp*, Cp™ (1-fenyl-2,3,4,5-tetramethylcyklopentadienyl)

nebo Cp°ie" (1-bifenyl-2,3,4,5-
tetramethylcyklopentadienyl), LL"~ = Fixed ligand, stabilizes Ir",
promotes substitution of Z
bidentatni ligand s dusikem, kyslikem, o/n*
R Cp* R —l
anebo uhlikem jako donorovym atomem Me cp*
phenyl Cp*®"
(napt. N,N-, N,O-, O,0- nebo C,N-chelatovy biphenyl Cp*®" (",
: - P~
ligand), Z = CI nebo pyridin (py)) byla NMonodeniste: isbiie 27 \)
, .. . . ., , (leaving group) or L
studovana jejich in vitro protinddorova non-labile

Normally bidentate:
stabilizes complex,
determines nucleobase
selectivity

aktivita [15-17]. Obecny strukturni vzorec
téchto pseudo-oktaedrickych komplexi je

Obrazek 4: Obecny strukturni vzorec

znazornéna na obrazku 4. Cp* ligand a o ) o "
protinadorovych polosendvic¢ovych Ir

chelatovy ligand L,L" poskytuji stabilitu . ) . i
cyklopentadienylovych komplexii s popisem

komplexu, zatimco monodentatni ligand . . . 5
vyznamu jednotlivych komponent (pievzato z

[101)

Z predstavuje labilni misto pro substitucni

reakce [10].

Mezi tyto latky patii 11 komplext sriznymi N,O- a N,N-chelatovymi ligandy,
konkrétn¢ s 1,10-fenantrolinem (phen), 2,2"-bipyridinem (bpy), ethylen-1,2-diaminem (en) a
pikolinatem (pico). U téchto latek bylo zji§téno, 7e Cp* komplexy a Cp™ komplex s
pickolinatem byly neaktivni vii¢i A2780 lidskym nadorovym bunkam karcinomu vajeéniki
s hodnotami 1Csp > 100 uM. Ostatni komplexy byly viici zminéné aktivni, pficemz komplexy
obsahujici Cp™™" s 1,10-fenantrolinem a 2,2’-bipyridinem vykazuji submikromolarni

cytotoxicitu s 1Cso = 0,7 a 0,6 uM, a jsou dvakrat aktivnéjsi nez cisplatina [15].

Na zéklad¢ vySe uvedenych vysledkli a vysledkii publikovanych v navazujicich
pracich bylo zjiSténo, Ze protinadorovou aktivitu téchto latek 1ze vyrazné navysit substituci
nebo zménou v nich obsazenych ligandi. Konkrétng€, 1/ substituce Cp* kruhu pfidanim
fenylové nebo bifenylové skupiny (v poiadi Cp®™ > Cp™ > Cp* vede ke zvyseni
hydrofobniho charakteru a k interkalaci do DNA), 2/ nahrazenim neutralniho N,N-donorového
ligandu zaporné nabitym C,N-analogem (opét vede ke zvyseni hydrofobniho charakteru a
vy$$i bunééné akumulaci) a 3/ zménou odstupujiciho CI" na N-donorovy ligand, jako je
pyridin (py). Navic dochazi ke zvySeni bunééné akumulace a vznikéd pevnéjsi vazba iridia na

DNA. Zaménou chloridu za pyridin doslo ke zvysené tvorbé reaktivnich forem kysliku (tzv.
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ROS) v lé¢enych rakovinnych buiikach. Bylo potvrzeno, Ze tyto Ir'"

komplexy mohou mit
srovnatelnou, nebo dokonce vyssi uc¢innost nez oxaliplatina (OXA) a cisplatina (CDDP) (Tab.

2) [10,17,18].

Tabulka 2: Protinadorova aktivita Ir'"

sloucenin, oxaliplatiny a cisplatiny ziskana métenim
NCI-60 (60 riznych lidskych nadorovych bunéénych linii) (pfevzato z [10]); NCI = National

Cancer Institute

100 -
4 [E=] [T i
80 - _
s
3 —
Zz 60 _
=
3 I }
o= 40 -
©
O
=

EZl.EHJ‘;i_:DJL iy

Complex 5 1" 3 12 OXA CDDP
Cp:f Cpiﬁpﬁ Cpxhlph Cpxhﬂ'ﬂ CIJ"' Cpltb!ph Cptm

z cl cl cl cl cl @

Pro ptiklad lze uvést dvojici komplexti, u které vedla vyména N,N-cheladtového
ligandu 2,2"-bipyridinu (bpy) Vv neaktivnim Ir'"" komplexu [Ir(°-Cp)(bpy)CI] (ICso > 100
uM; Obr. 5) za C,N-donorovy ligand 2-fenylpyridin (phpy) k vysoce protinadorové aktivnimu
komplexu [Ir(;°-Cp")(phpy)CI] (ICso = 10,8 uM; Obr. 5) [16].

P Al
b - Y
7N Ne Ol N,
e S
W n_#

Obrdzek 5: Strukturni vzorce komplexi [Ir(z>-Cp ) (bpy)Cl] a [Ir(;>-Cp")(phpy)CI]; bpy =
2,2"-bipyridin, phpy = 2-fenylpyridin (ptevzato z [16])
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V dalsi praci stejné vyzkumné skupiny bylo popsano pét polosendvicovych komplexti
typu [Ir(;>-Cp*)(C,N)CI] (Obr. 6), kde Cp* = Cp*, Cp”" nebo Cp™ a C,N- chelatové ligandy
jsou 2-(p-tolyl)-pyridin (tpy), 2-fenyl-quinolin (phq), 2-(2,4-difluorofenyl)pyridin (dfphpy)
nebo 2-fenylpyridin (phpy), u nichZ se testovala cytotoxicka aktivita viaci A2780 buinkam.
Zajimavym zjiSténim opét bylo to, Ze aktivita phpy komplexii nartstala od nejméné aktivniho
Cp* komplexu (ICso = 10,78 uM) pres Cp™ komplex (ICso = 2,14 uM) az po a Cp”P" komplex
s hodnotou ICsp = 0,7 uM a aktivitou dokonce dvakrat vyssi nez u cisplatiny. Obecné tedy Ize

konstatovat, Ze cytotoxicita klesa v fadé Cp* nasledovng: Cp®™" > Cp™" > Cp”[15,17].
Ci’px T 0+
A
T
C
| —
Cp*

Cpx:lh Cpxbiph

N= | W™ M= |
CAN = =
F
phpy tpy dfphpy

Obrazek 6: Strukturni vzorec [Ir(;7°-Cp*)(C,N)C1] komplexi a v nich obsaZenych ligandii; Cp*
= Cp*, Cp"" nebo Cp”*" a C,N= 2-(p-tolyl)-pyridin (tpy), 2-fenyl-quinolin (phq), 2-(2,4-
difluorofenyl)pyridin (dfphpy) nebo 2-fenylpyridin (phpy) (pievzato z [17])

U série komplexi typu [Ir(;°-Cp")(phpy)Z]PFs obsahujicich pyridin nebo jeho
derivaty (Z) misto chloro ligandu (Obr. 7) se testovala jejich cytotoxicita viu¢i riznym
lidskym nadorovym bunéénym liniim (napt. A2780 (rakovina vajecnikil), A549 (rakovina
plic) nebo MCF-7 (rakovina prsu)). Bylo zjisténo, ze donory elektront (napf. —CHs, —
N(CH3),) navazané na pyridinu zvySuji cytotoxickou aktivitu. Naopak skupiny, které jsou
akceptory elektronti (napt. -COCH3;, —COOCH3), cytotoxickou aktivitu snizuji. Nejvyssi
protinddorovou  aktivitu  vykazoval = komplex s monodentitnim  ligandem = 4-
dimethylaminopyridinem, jehoz hodnota ICso = 0,2 uM byla u MCF-7 bun¢k asi 36x niz$i nez
u cisplatiny. U tohoto komplexu byla taky prokazana vysoka protinadorova aktivita proti
rakoving tlustého stfeva, rakovin€é CNS a leukémii. Orienta¢ni hodnoty ICso jednotlivych

komplexi jsou na obrazku 7 [19].

14



18

iCH,
1.2 N =
IC, . .
, (LM)
PFe 08
Q @ - 4 @
O} | 0 y T y e
r-.__' r-.___
Cl |||] NH,PFg z 18 L
B
12

IC;, 8
CHy HO. ~N7 ()] . i
orﬁn“ﬁ A g 1
. x | = o =

N N N
[ L
6
0 o o IS0
(uM)
¢ N K pfof _0Of
0 — . .
6 7 § Complex 1 s 6 T 8 CDDP

Obrdzek 7: Syntéza komplexii typu [1r(5°-Cp"™) (phpy)Z]PFs (vlevo) a hodnoty ICso téchto
komplexi a cisplatiny vici A2780, A549 a MCF-7 rakovinnym buiikam (vpravo) (pievzato z

[19])

Dalsi prace byla zaméfena na studium substituce phpy na vyslednou protinddorovou
aktivitu vici A2780, HCT-116 (rakovina tlustého stfeva), MCF-7 a A549 nadorovym
buiikam. Testovalo se patnact Ir'"' polosendviGovych komplext typu [Ir(5°-Cp*)(2-(R’-fenyl)-
R-pyridin)Cl], ve kterych jsou na rlznych pozicich 2-fenylpyridinu navazany bud
elektronové donory (-OH, —CH,0OH, —CHs) nebo skupiny elektrony pfitahujici (-F, -CHO, —
NO,) (Obr. 8). Hodnoty ICsy byly v bunécné linii A2780 v rozmezi 1,18-60 puM, je tedy
ziejmé, ze pritomné substituenty na chelatovém ligandu maji vyznamny vliv na
protinddorovou aktivitu komplexii. V tomto piipadé¢ nejvyssi protinadorovou aktivitu
vykazoval komplex, ktery ma na fenylovém kruhu navdzanou methylovou skupinu, ktera
muZe zvySovat hydrofobicitu a tim 1 aktivitu komplexu. Naopak hydroxymethylovéa skupina
aktivitu snizuje. Nezalezi ale pouze na tom, kterd skupina je na cheldtovém ligandu navazana,
ale taky na poloze substituentu. Tento rozdil je viditelny napiiklad u komplext, kde je
substituentem fluor. Zatimco komplexy, u nichz je atom fluoru navazany na fenylovém kruhu,
maji hodnoty ICsp = 4,5 a 2,7 uM, komplexy obsahujici atom fluoru na pyridinovém kruhu

jsou vyrazné¢ méné cytotoxické (ICso > 50 uM). Zajimavou také je hodnota ICsp = 3,7 uM
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komplexu obsahujiciho methylovou skupinu navazanou na pyridinovém kruhu vici HCT-116

rakovinnym buikam piirozen¢ rezistentnim vici cisplating [20].

Complex R, R: R KR Rs
1 H F H H H
2 F H H H H
3 H H F H H
a H H H H F
5 CHO H H H H
6 H H H H CHO
7 NO, H H H H
8 H ~ H H NO: H
9 CH;OH H H H - H
10 H H H CHOH H
11 0OH H H H H
12 A H H H OH
13 H CH: H H A
14 H H H CHs H
15 H H H H ~ CH,4

Obrdzek 8: Slozeni [Ir(5°-Cp*)(2-(R -fenyl)-R-pyridin)Cl1] komplexi a jejich obecny

strukturni vzorec (pfevzato z [20])

Z dalSich protinddorovych polosendvi¢ovych Ir

1ze zminit komplexy s C,N-donorovymi ligandy typu
[Ir(7°>-Cp*)(C,N)CI] (Obr. 9), kde C,N = methyl-1-
butyl-2-arylbenzimidazolkarboxylat s ruznymi
substituenty na fenylovém kruhu (-H, —CH3j, —F, —
CF3, -OMe, —-NO;, a Ph), z nichz vétsina vykazovala
vy$8i protinadorovou aktivitu nez cisplatina [21].
Taky byly pfipraveny polosendvicové fosfanové
komplexy — [Ir(7°>-Cp*)(PTA)Cl,] a  [Ir(4°-
Cp*)(PTA).CI] (PTA = 1,3,5-triaza-7-
fosfatricyklo[3.3.1.1]dekan), které vSak nebyly, na
rozdil od Ru p-cymen analogl, cytotoxické vici

A2780 buitkam (ICso > 300 uM) [22].
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Obrdazek 9: Obecny strukturni vzorec
komplext typu [Ir(°-Cp*)(C,N)CI];
C,N = methyl-1-butyl-2-
arylbenzimidazolkarboxylat

(pfevzato a upraveno z [21])



2.3.1. Mechanismus u¢inku

Hydrolyza M—Cl vazby byvd povazovana za aktivacni krok mechanismu ucinku
protinadorovych latek na bazi koordina¢nich slou¢enin ptechodnych kovu [23,24]. Na druhou

stranu, Ir"

komplexy byly dlouhou dobu povazovany za vysoce inertni slouc¢eniny. Naptiklad
Zivotnost molekuly vody v komplexu [Ir(H20)s]*" je asi 300 let [25]. Sloudenina trans-
[IrCl4(DMSO)(Im)][ImH], Ir analog NAMI-A, je inertni va¢i hydrolyze a postrada

" cyklopentadienylové chloro komplexy

biologickou aktivitu [26]. Avsak polosendvicové Ir
hydrolyzuji ve vodném roztoku rychle, béhem nékolika minut. Divodem pravdépodobné jsou
elektrony methylovych skupin na Cp* kruhu, které zvysuji elektronovou hustotu na centralnim
atomu, coz vede ke snadnéjSimu odstépeni chloro ligandu, resp. k rychlé hydrolyze. Tvoii se
tak aqua komplexy s vazbou Ir-OH,, které jsou reaktivnéjsi nez chloro komplexy a ochotné
reaguji s nukleobazemi (guanin, adenin). Na zakladé¢ soucasnych poznatki tedy Ize

konstatovat, Ze Ir""' komplexy nejsou vzdy inertni a Ir—Cl vazby mohou byt labilni [10,15,17].

U Ir" komplexi typu [(Ir(;7>-Cp*)(L,L)CI]*™ (Cp* = Cp"™" nebo Cp™, L,L" = phen,
bpy, phpy, N,N -dimethylfenylazopyridin) byla studovana hydrolyza a vysledky prokazaly, ze
Cp”™" komplexy hydrolyzovaly rychle ve srovnani s Cp™ komplexem, ktery hydrolyze
nepodléhal, avSak vykazoval vyssi in vitro cytotoxickou aktivitu proti A2780 buikam (Tab.
3). Na zakladé téchto vysledki se zda, ze aktivita nemusi zaviset na hydrolyze, jak je znamé
napf. pro platnaté dichloro komplexy (cisplatina a jeji derivaty), a Zze DNA bud’ nemusi byt
primarnim cilem, nebo se na ni vaze jinym zpusobem nez cisplatina a jiné hydrolyzovatelné

komplexy [27].

Tabulka 3: Hodnoty ICsg pro [(Ir(°-Cp*)(L,L CI1* komplexy a cisplatinu viici A2780
buiikam; Cp* = Cp”"" nebo Cp™, L,L" = phen, bpy, phpy, N,N -dimethylfenylazopyridin
(ptevzato z [27])

complex AITEO IC,, (uM)
(1) [Ir{s*-Cp=*)( phen) C1]PF; 072 + 001"
(2) [1e(*-Cp=* )( bpy)C1]PF, 057 + 009"
(3) [Ir(s-Cp=™) ppy)C1] 070 + 004"
(4) [1e(5-Cp™™) (NMey-azpy )C1PF; 040 + 003
cisplatin 120 +£ 020

Cytotoxicka aktivita Ir"' komplexii zavisi na jejich hydrofobicité a interkalagnich

biph

schopnostech (vmezefeni do DNA) jejich liganda [28]. Komplexy, které obsahuji Cp~ " nebo
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Cp™ ligand, reaguji s DNA navézanim iridia na nukleobazi a zaroveii interkalaci fenylovych
skupin zminénych Cp* ligandti, coZ je odli$ny mechanismus u¢inku nez u cisplatiny [17]. Od
cisplatiny se taky lisi tim, Ze zatimco cisplatina v bunéném cyklu blokuje S fazi (replikace
DNA), komplexy iridia blokuji Go/G; fazi (syntéza RNA a syntéza proteint). Apoptdza je
také vyvolana narusenim funkce mitochondrii a tvorbou reaktivnich forem kysliku (napf.
peroxid vodiku, hydroxylovy radikal, superoxid), které pii nekontrolovatelné a nadmérné
tvorbé vyvolavaji a zvysuji oxidacni stres. Reaktivni formy kysliku vznikaji zejména
vV mitochondriich a za normalnich podminek hraji vyznamnou roli v komunikaci mezi
bunikami. Rakovinné buiiky obecné produkuji vice reaktivnich forem kysliku nez bunky
zdravé. Snizenim hladiny glutationu, mezi jehoz u€inky patfi i antioxidacni aktivita a ochrana
bunék pied reaktivnimi formami Kkysliku, pomoci netoxického mnozstvi L-buthionin
sulfoximinu jsou buiiky k oxida¢nimu stresu mnohem ndchylnéjsi. Bylo také prokazano, ze
I'"" komplexy katalyzuji ptenos hydridu z NADH (redukovana forma nikotinamid-adenin-
dinukleotidu) na kyslik, ¢&imz dochézi k tvorb& reaktivnich forem kysliku, jako je HzO,. Ir'"
komplexy tedy terapeuticky pusobi vii¢i nadorovym buikam dvéma mechanismy ucinku, a to
poskozenim DNA a dysfunkci mitochondrii, coZz pravdépodobné vede k tomu, Ze ziskana
rezistence nevznika tak snadno, jako u cisplatiny, ktera pusobi pouze jednim mechanismem

éinku [27,29,30]. Vyznamna je i akumulace Ir'"

komplext v bunkach, kterd je pocatkem
mechanismu G¢inku. Pfi sniZené bunéné akumulaci dochazi ke zvySeni hladiny glutationu a

ke zvysené opravé DNA [18].

Z vySe uvedeného je tedy patrné, ze mnohé polosendvicové "

komplexy jsou vysoce
protinadorové aktivni latky, které na cilové nadorové builky ptsobi odlisnym mechanismem
ucinku od konvenc¢nich 1é€iv na bazi platiny (napf. cisplatina), coZ je jednim ze zakladnich
predpokladii pro budouci klinické studium a mozné farmakologické vyuziti v onkologické

praxi.

2.4. Biologicky aktivni komplexy s derivaty 7-azaindolu

7-azaindol (aza) je jako ligand znam ptredevsim u komplext platiny. Napftiklad u cis-
[PtCly(aza)(NH3)] a trans-[PtCly(aza)(NH3)] komplext byla testovana cytotoxicka aktivita
viaci A2780 rakovinny bunkam vajeéniku, nicméné ve srovnani s cisplatinou byla jejich

aktivita niz§i [31]. U komplextu cis-[PtCl,(aza),], [Pt(ox)(aza),] a cis-[Ptl,(aza);] (ox =
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oxalatovy dianion) nebyla pozorovana proti Yoshida sarkomu, osteosarkomu, ADJ/PC6A
nadoru a P388 lymfatické¢ leukémii krys [32], ani v nasledné studii vyzkumného tymu
Katedry anorganické chemie PfF UP v Olomouci, kde byly testovany na lidskych MCF7
bunkach rakoviny prsu a HOS bunkach osteosarkomu [33]. Naopak napiiklad komplex
[Pt(DMBA)(aza)(DMSO)] (DMBA = N,N-dimethylbenzylamin), testovany v ramci série
nékolika jedno- a dvoujadernych komplexl, vykazuje submikromolarni cytotoxicitu proti

A2780 nadorovym bunkam [34].

Ve srovnani s komplexy s aza vykazovaly komplexy s derivaty 7-azaindolu, jako jsou
cis-[PtCl,(3Claza),], cis-[PtClx(3laza),] a cis-[PtCl,(5Braza),] (3Claza = 3-chloro-7-azaindol,
3laza = 3-jodo-7-azaindol a 5Braza = 5-bromo-7-azaindol; Obr. 10) vyznamné vyssi in vitro
cytotoxickou aktivitu proti MCF7, HOS a LNCaP bunkam karcinomu prostaty, A549 bunkam
karcinomu plic, HeLa karcinomu dé¢lozniho ¢ipku, G-361 linii maligniho melanomu, A2780 a

a jeji varianté rezistentni vici cisplatiné (A2780R) (Obr. 10) [35, 36].

R®
_NH Cell line 1 2 3 Cisplatin
A540 7.2*23« 10.3*43+» 49+17« 3258+71
R5 ‘ Hela 45*29+* 50*1.9 43*1.8* 10.0x26
Pt G-361 2006+ 3.0*1.7 0602+ 34701
Rs \ AZTBO 2604 = 24*07 1.8x07 = 12.0x0.8
NH AZTBOR 27*07* 2B*08* 21*08* 27.0*4.6
— MCF7 34*03+« BOx09 20*0.2+« 19.6%4.3
R3 HOS 38+0.1+ 39*02+ 25*01+ 3432+54
LNCaP 3.3*0.7 3Bx13 1.5=0.4 3.8Bx15

Ry=Cl for 1,1 for2 and H for 3; Rs=H for 1, H for 2 and Br for 3

Obrazek 10: Obecny strukturni vzorec komplext cis-[PtCl,(3Claza),], cis-[PtCl,(3laza),] a
cis-[PtCl,(5Braza),] (vlevo) a hodnoty ICsg téchto komplexi a cisplatiny (vpravo); 3Claza =
3-chloro-7-azaindol, 3laza = 3-jodo-7-azaindol a 5Braza = 5-bromo-7-azaindol (pfevzato z

[36])
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Byly také studovany asymetrické ammin-
dichloroplatnaté komplexy s N1-methyl-7-
azaindolem (Obr. 11), a jiné typy platnatych
komplext, jako jsou oxalato nebo cyklobutan-1,1-
dikarboxylato komplexy, které byly méné aktivni,
nez jejich dichlorido analogy [37-43]. U vSech
vySe uvedenych platnatych komplexu je 7-azaindol
a jeho derivaty na centrdlni atom vazany

monodentatné ptes N7 atom pyridinového cyklu.

Fy
HaC e~

N/ /
C‘llhkh"l:"t"’rf ISl\‘qﬁ‘lz"'[""f"
S~

NHy  HNT ¢

Obrazek 11: Strukturni vzorce
asymetrickych platnatych komplexii

s derivaty 7-azaindolu (pfevzato z [37])

Kromé& platinovych komplexti byly pripraveny i Ru' komplexy smonodentatng

vazanymi derivaty 7-azaindolu obecného vzorce [Ru(;°-p-cym)(naza)Cl,] (p-cym = p-cymen)

(Obr. 12). Tyto komplexy byly testovany proti A2780 nadorovym bunkam, nicméné bylo

zjisténo, Ze jsou neaktivni. Tato neaktivita je pfisuzovana jejich nestabilit¢ ve vodu

obsahujicich rozpoustédlech, kdy dochazi k jejich rozloZeni na neaktivni vychozi slou¢eniny

44]. Obdobné bylo zjisténo také pro organokovové Ir'" komplexy (nepublikované vysledky).
ylo zj g y Yy y

Obrdzek 12: Strukturni vzorec komplexi [Ru(;®-p-cym)(naza)Cl,]; p-cym = p-cymen

(ptevzato z [44])

2.5. Derivaty 7-azaindolu jako bidentatni licandy komplexa prechodnvch kova

Sohledem na vySe uvedend zjisténi, Ze organokovové Ir'"' komplexy vykazuji

vyraznou protinadorovou aktivitu, pokud obsahuji bidentatni N,N- nebo C,N-donorovy ligand,

a naopak v kombinaci s monodentatné vazanymi N-donorovymi ligandy jsou to latky

20



V roztoku nestabilni a tedy farmakologicky neperspektivni, byly na zaklad¢ literarni reSerSe
vybrany tfi N1-substituované derivaty 7-azaindolu vhodné pro piipravu komplext

i komplexti obecného slozeni [Ir(ns-

protinadorové perspektivnich polosendvicovych Ir
Cp*)(naza)CI]”". Konkrétné se jedna o 1-fenyl-7-azaindol (phaza), 1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol
(thaza) a 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (pyaza), které byly vybrany jako potencialni N,N-
(pyaza), C,N- (phaza) resp. S,N-donorové (thaza) bidentatni ligandy liSici se kombinaci

donorovych atomd.

Ackoli piiprava a charakterizace uvedenych derivata 7-azaindolu byly v literatuie
popsany [45-47], z pohledu koordina¢ni chemie je znamo pouze nékolik komplext
obsahujicich pyaza jako bidentatni N,N-donorovy ligand koordina¢nich slouc¢enin médi,
platiny a zinku [46,48,49]. Konkrétn¢ se jedna o komplexy o slozeni [Cu(pyaza)(PPhs),]BPhy,
[Pt(pyaza)(Me).], [Pt(pyaza)(Ph).], [Zn(pyaza)(ac).] a [Zn(pyaza)(mba),] (Me = methyl, Ph =
fenyl, ac = acetat a mba = 2-methylbutyrat; Obr. 13). Do dne$ni doby tedy nejsou znamy
zadné komplexy s phaza a thaza, které 1ze v tomto smyslu z pohledu koordina¢ni chemie

povaZovat za nov¢ ligandy.

0., /N ]
oy A

O Ny p—

R/Lo N= f \ Z
N/ N
\  _-CH,

R — -
\V‘D-, ®» - IN \

O;, _N B >~ CH;,

o7 NS
/LO =
R N\

Obrdazek 13: Strukturni vzorce komplexu [Zn(pyaza)(R).] a [Pt(pyaza)(Me),]; pyaza = 1-
(pyridin-2-yl)-7-azaindol, Me = methyl a R = -CH3 (pro acetato), -(CH3)CH-CH,-CHj3 (pro 2-
methylbutyrat) (pfevzato z [46, 49])
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3. EXPERIMENTALNI CAST

3.1. Pouzité chemikalie a pristroje

Pouzité chemikalie 7-azaindol (98%), brombenzen (99%), 2-bromthiofen (98%), 2-
brompyridin (99%), chlorid lithny (99%), uhli¢itan draselny (>99%), jodid méd'ny (>95%),
chlorid amonny (>99,5%), hydratovany chlorid iridity (IrCl3-nH,0) (99%), 1,2,3,4,5-
pentamethyl-1,3-cyklopentadien ~ (95%),  2,3,4,5-tetramethyl-2-cyklopentenon  (95%),
fenylmagnezium bromid (3,0 M v diethyletheru), octan sodny (>99%), siran hofec¢naty
(299,5%), hexafluorofosfore¢nan amonny (>98%) a kyselina chlorovodikova, a rozpoustédla
N,N"-dimethylformamid (DMF), methanol, ethylester kyseliny octové, cyklohexan, n-hexan,
diethylether a tetrahydrofuran (THF) byly zakoupeny z komer¢nich zdroju (Sigma-Aldrich,
Acros Organics, Fischer Scientific), a byly pouzity bez dalSich taprav, s vyjimkou THF, ktery

byl pted syntézami vysusen molekulovym sitem (4 A).

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

Finnigan).

Hmotnostni spektrometrie roztoku studovanych latek v methanolu byla provedena
pristrojem LCQ Fleet (Thermo Scientific) technikou ionizace elektrosprejem v pozitivnim
(ESI+) modu. VSechna hmotnostni spektra byla interpretovana pomoci programu

QualBrowser (verze 2.0.7, Thermo Fischer Scientific).

'H, 3C NMR spektroskopie a *H-'H gs-COSY, *H-'3C gs-HMQC, *H-**C gs-HMBC
a 'H-"N gs-HMBC 2D NMR experimenty byly provedeny na pfistroji JOEL JNM-ECA
60011 pii 600,00 MHz (*H), 150,86 MHz (**C) a 60,80 MHz (**N); gs = gradient selected,
COSY = correlation spectroscopy, HMQC = heteronuclear multiple quantum coherence,
HMBC = heteronuclear multile bond coherence. Vzorky pro NMR experimenty byly
rozpuitény v DMSO-ds a analyzovany pii teploté 300 K. Stépeni signalu v'H NMR
spektrech je definované jako s = singlet, d = dublet, t = triplet, br = Siroky signal, m =

multiplet. Koordina¢ni posuny byly spocitany jako AS = Sxomplex — Sligand-

Infracervend spektra byla zméfena na pfistroji Nexus 670 FT-IR (Thermo Nicolet)

v rozsahu vlno&ti 400-4000 cm™ za pouziti techniky ART.
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Simultanni termogravimetrie (TG) a diferenéni skenovaci kalorimetrie (DSC) byla
naméfena na TG/DSC termickém analyzatoru STA449 F1 (Netzsch) v teplotnim rozsahu od
laboratorni teploty do 800 °C s teplotnim gradientem 5 °C/min. Analyza probihala v

dynamické oxidativni atmosféie (vzduchu/helium; 60/40 ml/min).

3.2. Priprava sloucenin

3.2.1. Priprava vychozich sloucenin

3.2.1.1. Ptiprava derivatu 7-azaindolu

Vsechny tii pouzité derivaty 7-azaindolu (naza), jmenovité 1-fenyl-7-azaindol (phaza),
1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol (thaza) a 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (pyaza) byly pfipraveny
analogickym syntetickym postupem. Smés 7-azaindolu (5 mmol; 591 mg), LiCl (5 mmol; 212
mg), KoCOsz (15 mmol; 2,07 g), Cul (0,5 mmol; 95 mg) a piislusného organického
bromderivatu (5,5 mmol; 578 ul brombenzenu (pro phaza), 540 ul 2-bromthiofenu (pro thaza)
resp. 524 ul 2-brompyridinu (pro pyaza)) reagovala ve 2 ml DMF v mikrovinném
syntetizatoru po dobu 60 min pii teploté 250 °C. Po vychladnuti byl k reakéni smési pfidan
nasyceny roztok NH4Cl1 (10 ml) a po filtraci byl filtrat 3x extrahovan do 20 ml ethylacetatu.
Vznikly ethylacetatovy roztok byl vysusen MgSQO,, piefiltrovan a odpafen na vakuové
odparce. Vznikla olejovita kapalina byla procisténa sloupcovou chromatografii (silikagelem
60-200 um, 60 A) se smési n-hexan : ethylacetat (3 : 1, V/v) pouZitou jako mobilni faze.
Ptislusené frakce (TLC kontrola) byly odpafeny na vakuové odparce. Finalnim produktem je
zlutohnéda olejovita kapalina (phaza), zelena olejovita kapalina (thaza) a bila krystalicka latka
(pyaza). Vytéznost reakce byla 31 % (phaza), 19 % (thaza) a 37 % (pyaza).

1-fenyl-7-azaindol (phaza): *H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8,28 (d, 1H,
J=4,1Hz, C6H), 8,05 (d, 1H, J = 7,6 Hz, C4H), 7,91 (d, 1H, J = 3,4 Hz, C2H), 7,87 (d, 2H,
J = 8,2 Hz, C9H, C13H), 7,51 (m, 2H, C10H, C12H), 7,32 (m, 1H, C11H), 7,18 (dd, 1H, J =
7,6, 4,8 Hz, C5H), 6,69 (d, 1H, J = 3,4 Hz, C3H) ppm. **C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300
K): & = 146,9 (C7a), 143,2 (C6), 138,1 (C8), 129,2 (C4), 129,1 (C10,12), 128,4 (C2), 125,9
(C11), 123,2 (C9,13), 121,3 (C3a), 116,8 (C5), 101,8 (C3) ppm. >N NMR (60 MHz, DMSO-
ds, 300 K): & =266,2 (N7), 146,1 (N1) ppm.
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1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol (thaza): *H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8,34
(d, 1H, J = 4,8 Hz, C6H), 8,08 (d, 1H, J = 7,6 Hz, C4H), 8,00 (d, 1H, J = 4,1 Hz, C2H), 7,40
(d, 1H, J = 3,4 Hz, C10H), 7,31 (d, 1H, J = 4,8 Hz, C12H), 7,20 (m, 1H, C5H), 7,04 (t, 1H, J
= 4,5 Hz, C11H), 6,72 (d, 1H, J = 4,1 Hz, C3H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300
K): & = 146,7 (C7a), 143,9 (C6), 139,6 (C8), 129,9 (C4), 128,9 (C2), 125,8 (C11), 121,4
(C12), 121,0 (C3a), 117,6 (C5), 116,5 (C10), 101,2 (C3) ppm. >N NMR (60 MHz, DMSO-ds,
300 K): 8 =267,5 (N7), 144,4 (N1) ppm.

1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (pyaza): *H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 = 8,89
(m, 1H, C10H), 8,51 (m, 1H, C13H), 8,39 (m, 2H, C2H, C6H), 8,09 (m, 1H, C4H), 8,00 (m,
1H, C11H), 7,29 (m, 1H, C12H), 7,25 (m, 1H, C5H), 6,75 (m, 1H, C3H) ppm. **C NMR (150
MHz, DMSO-dg, 300 K): 6 = 150,0 (C8), 148,4 (C13), 146,8 (C7a), 143,2 (C6), 138,7 (C11),
129,5 (C4), 126,1 (C2), 122,8 (C3a), 120,8 (C12), 117,4 (C5), 115,1 (C10), 102,9 (C3) ppm.
>N NMR (60 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 282,2 (N9), 267,2 (N7), 156,2 (N1) ppm.

4 3 4 3 4 3 3
3a 3a ' 5 AN d
5 3 )
\ 2 A \ 2 \ 2
N 5 ~
6 N/?a I‘rl 6 N/?,a N 6 NGL f‘;l
, 1 N
7 8 13 7 8 . 8 13
- /
9 N \
S 9 12
12 9 — 11 —_
10 f 10 10 i
1-fenyl-7-azaindol 1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol  1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol

Obrazek 14: Strukturni vzorce piipravenych derivati 7-azaindolu véetné ¢islovani atomu
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3.2.1.2. Ptiprava 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadienu (HCp™)

Byl smichan roztok 2,18 ml (15,2 mmol) 2,3,4,5-

tetramethyl-2-cyklopentenonu ve 20 ml THF s 6,4 ml

(19,1 mmol) fenylmagnezium bromidu. Tato smés byla

zahiivdna po 3 hodiny pfi teplot¢ 70 °C pod zpétnym
H,C CHs

chladicem, ¢imz znazloutlého roztoku vznikl roztok

cerveny. Poté byl roztok ochlazen na 0 °C a bylo pifidano
HsC CHj
Obrazek 15: Strukturni vzorec

1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-

20 ml 1 M HCI, ¢imz se zbarveni roztoku zménilo na Zluté.

Po 1 hodiné michani za pokojové teploty byl roztok 3x

promyt vodou (30 ml). Ziskana Zlut4 organicka vrstva byla
5 ) 5 L 2,4-cyklopentadienu

vysuSena MgSOs a nasledné prociSténa sloupcovou

chromatografii (silikagel 60-200 um, 60 A; ethylacetat : n-hexan 1 : 10, v/v). Piislusené

frakce (TLC kontrola) byly odpafeny na vakuové odparce. Produktem je zluta olejovita

kapalina. VytéZnost reakce, ktera byla provedena né€kolikrat, byla 39 %.

3.2.1.3. Piiprava vychozich Ir"' a Rh""' dimerd

[Ir(u-Cl)(55°-Cp*)Cl] a [Ir(p-CI)(zyS-Cpph)CI]z byly ptipraveny rozpusténim IrClz-nH,0
(1,38 mmol; 0,5 g pro Cp*-dimer; 1,77 mmol; 0,64 g pro Cp"™-dimer) v 10 ml methanolu.
Poté byl pfidan piislusny derivat cyklopentadienu (4,23 mmol; 0,67 ml 1,2,3,4,5-pentamethyl-
1,3-cyklopentadienu pro Cp*-dimer; 3,25 mmol; 0,64 ml 1-fenyl-2,3,4,5-tetramethyl-2,4-
cyklopentadienu pro Cp'-dimer). Tato smés reagovala v mikrovinném syntetizatoru pfi
140 °C po dobu 3 minut. Vznikla oranZovo-Cervena krystalicka latka byla odsana na frité

apromyta methanolem a diethyletherem. Vyt&znost reakce byla 62 % (pro [Ir(u-Cl)(5°-
Cp*)Cl],) a 37 % (pro [Ir(u-Cl)(5>-Cp"™)Cl],).

[Rh(u-Cl)(5°-Cp*)Cl], byl pfipraven stejnym postupem jako Ir analog reakci
RhCl3-nH,O (2,39 mmol; 0,5 g) a 1,2,3,4,5-pentamethyl-1,3-cyklopentadienu (2,84 mmol;
0,45 ml) v 10 ml methanolu. Produktem je hnéda krystalicka latka. Vytéznost reakce byla
37 %.
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Obrdzek 16: Obecny strukturni vzorec vychozich dimeri [Ir(u-Cl)(7°-Cp*)Cl], (R = CHza M
= 1r), [Ir(u-Cl)(5>-Cp""Cl] (R = Ph a M = Ir) a [Rh(u-C1)(°-Cp*)CI], (R = CHs a M = Rh)

3.2.2. P¥iprava Ir'"' komplexii (1-6)

[Ir(y>-Cp*)(phaza )Cl] (1): 1-fenyl-7-azaindol
(0,55 mmol; 107 mg) byl rozpustén ve 2 ml methanolu.
Do roztoku byl pfidan [Ir(x-Cl)(°-Cp*)Cl], (0,25 mmol;

200 mg) a bezvody octan sodny (1 mmol; 82 mg). Reakéni . Ir\
smés byla michéana pii pokojové teploté po dobu 30 minut. N /
Vylou€ena zluté latka byla odizolovana filtraci za sniZeného

tlaku ptes sklokeramickou fritu a promyta methanolem a
Obrazek 17: Strukturni vzorec

[Ir(>-Cp*)(phaza)CI] (1)

diethyletherem. Vytéznost reakce, ktera byla provedena
opakovang, se pohybovala okolo 90 %. RozpusSténim
cca 15 mg komplexu 1 v 5 ml methanolu a naslednym volnym odpafovanim tohoto roztoku
po dobu 3 dnil byly pfipraveny krystalky vhodné pro monokrystalovou rentgenovou strukturni

analyzu.

Anal. vypocteno pro IrC3HxN.Cl: C, 49,67; H, 4,35; N, 5,04 %; nalezeno: C, 49,66;
H, 4,48: N, 4,91 %. '"H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 300 K): = 8,54 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 8,46
(d, 1H, J =5,5 Hz), 8,34 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,60 (m, 1H), 7,34 (m,
1H), 7,18 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 6,94 (d, 1H, J = 3,4 Hz), 1,37 (s, 15H) ppm. *C NMR (150
MHz, DMSO-dg, 300 K): 6 = 150,7, 142,1, 136,2, 133,5, 128,5, 126,8, 126,6, 124,9, 124,5,
120,3, 116,7, 104,8, 96,5, 87,8, 8,3 ppm. °N NMR (60 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 161,0,
141,9 ppm. ESI+ MS (MeOH): 521,2 (vyp. 521,2; 100 %; [Ir(s°>-Cp*)(phaza)]*). FTIR
(vatr/lcm™): 457w, 505w, 537w, 594m, 627w, 648w, 714s, 736vs, 763w, 796s, 876w, 918m,
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958m, 1027vs, 1077m, 1119m, 1153m, 1226s, 1247vs, 1286vs, 1307s, 1349s, 1377s, 1432vs,
1452vs, 1474s, 1512vs, 1571m, 1594m, 2854s, 2912vs, 2969s, 3050s, 3122m.

[1r(#°-Cp*)(thaza )CI] (2): Komplex byl pfipraven
stejnym postupem jako komplex 1 reakci 1-(thiofen-2-yl)-7-
azaindolu (0,25 mmol; 50 mg) a [Ir(u-Cl)(°>-Cp*)Cl];
(0,1 mmol; 80 mg) ve 2 ml methanolu. Reakce probihala

90 minut a jeji vytéznost byla 90 %.

Anal. vypoéteno pro IrCy;H»oN.SCI: C, 44,87; H,
3,94; N, 4,98 %; nalezeno: C, 44,62; H, 3,76; N, 4,82 %. 'H
NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): 6 = 8,52 (d, 1H, J = Obrazek 18: Strukturni vzorec
5,5 Hz), 8,42 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 8,10 (d, 1H, J = 3,7 Hz), [Ir(°-Cp*)(thaza )CI] (2)
7,40 (m, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 6,95 (d, 1H, J =55
Hz), 6,92 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 1,32 (s, 15H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): 5 =
150,7, 138,9, 135,7, 133,8, 129,0, 128,5, 123,2, 120,0, 119,1, 111,8, 103,8, 96,0, 8,3 ppm. °N
NMR (60 MHz, DMSO-dg, 300 K): 6 = 156,7, 143,6 ppm. ESI+ MS (MeOH): 527,2 (vyp.
527,1; 100 %; [Ir(°>-Cp*)(thaza)]"). FTIR (vatr/cm™): 416w, 454w, 480w, 501w, 541w,
586m, 602m, 635w, 672m, 694s, 727vs, 765w, 798s, 861s, 906w, 983m, 1027s, 1071m,
1124s, 1167m, 1221s, 1265vs, 1300s, 1345vs, 1378s, 1413vs, 1441vs, 1478s, 1498m, 1518vs,
1550w, 1581m, 1596m, 2909s, 2953s, 2980m, 3043s, 3074vs.

[Ir(5°-Cp*)(pyaza)CI]PFs (3): 1-(pyridin-2-yl)-7-
azaindol (0,25 mmol; 50 mg) byl rozpustén ve 2 ml
methanolu. Do roztoku byl pfidan [Ir(u-Cl)(5°-Cp*)Cl];
(0,1 mmol; 80 mg). Reakéni smés byla michana pfi
pokojové teplot¢ po dobu 30 minut. Nasledné byl
ke vzniklému Zlutému roztoku ptidan NH4PFg (0,5 mmol;

82 mg). Zluty produkt byl odfiltrovan a promyt methanolem

a diethyletherem. Vytéznost opakované provadéné reakce
byla cca 95 %. Volnym odpafovanim roztoku 10 mg Obrazek 19: Strukturni vzorec
komplexu 3 v 5 ml methanolu vznikly pfes noc krystalky  [Ir(;5>-Cp*)(pyaza)CI]PFs (3)
vhodné pro monokrystalovou rentgenovou strukturni

analyzu.
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Anal. vypocteno pro IrC,H24N3CIPFg: C, 37,58; H, 3,44; N, 5,98 %; nalezeno: C,
37,42; H, 3,36; N, 6,07 %. 'H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 300 K): 6 = 8,72 (d, 1H, J =5,5
Hz), 8,57 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 8,47 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,38 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,28 (m, 1H),
8,12 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,59 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,18 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 1,32 (s, 15H)
ppm. 3¢ NMR (150 MHz, DMSO-dg, 300 K): & = 154,8, 148,2, 147,2, 144,0, 142,4, 133,6,
128,6, 124,4, 123,6, 122,2, 115,5, 108,2, 88,5, 7,9 ppm. >N NMR (60 MHz, DMSO-dg, 300
K): & = 188,4, 173,0, 154,3 ppm. ESI+ MS (MeOH): 558,0 (vyp. 558,1; 50 %:; [Ir(;"
Cp*)(pyaza)CI]"), 522,2 (vyp. 522,2; 100 %:; {[Ir(n>-Cp*)(pyaza)]-H}"). FTIR (varr/cm™):
448m, 461m, 500m, 526m, 554s, 593m, 604m, 621m, 637m, 649w, 718s, 731s, 770vs, 799vs,
825vs, 882w, 921w, 964w, 1031m, 1061w, 1084w, 1107w, 1128m, 1172m, 1207m, 1250s,
1326s, 1371s, 1386m, 1431s, 1461s, 1525m, 1571w, 1600s, 2973w, 2989w, 3064w, 3092m,
3131w.

[Ir(s>-Cp"")(phaza)Cl]  (4): Komplex byl
pfipraven stejnym postupem jako komplex 1 reakei 1-fenyl-
7-azaindolu (0,25 mmol; 50 mg), [Ir(u-Cl)(#*-Cp""ClI],

(0,1 mmol; 92,1 mg) a bezvodého octanu sodného

(0,5 mmol; 41 mg) ve 2 ml methanolu. Reakce probihala

Ir
pies noc, produktem byla zluta latka pevného skupenstvi a — N e \CI
vyt&znost byla 32 %. N [
Anal. vypoiteno pro IrCasHasNoCl: C, 54,40; H, ~ S

4,24; N, 4,53 % nalezeno: C, 54,25; H, 4,23; N, 4,47 %. *H
NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8,41 (d, 1H, J =
3,7 Hz), 8,40 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 8,10 (d, 1H, J = 7,3 Hz),
7,53 (m, 1H), 7,41 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,27 (m, 5H), 7,14 (dd, 1H, J = 8,3, 5,5 Hz), 6,91 (t,
1H, J = 8,3 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 6,79 (t, 1H, J = 6,5 Hz), 1,44 (s, 3H), 1,39 (s, 3H),
1,34 (s, 3H), 1,20 (s, 3H) ppm. N NMR (60 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 161,7, 134,3 ppm.
ESI+ MS (MeOH): 583,2 (vyp. 583,2; 100 %; [Ir(;°-Cp"")(phaza)]"). FTIR (varr/cm™):
460m, 506m, 536m, 563w, 584m, 600m, 627m, 647m, 665m, 699vs, 730vs, 751vs, 793s,
848w, 873w, 916m, 938w, 962m, 985m, 1004m, 1030s, 1078m, 1100m, 1128m, 1148m,
1171m, 1209s, 1228vs, 1248vs, 1288vs, 1312s, 1351s, 1376s, 1433vs, 1458vs, 1476s, 1516s,
1575m, 1599m, 2857m, 2907s, 2955s, 2975s, 3041s, 3058s, 3077m, 3112m.

Obrazek 20: Strukturni vzorec
[Ir(4°-Cp")(phaza )CI] (4)
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[1r(5°-Cp")(thaza )CI] (5): Komplex byl pFipraven
stejnym postupem jako komplex 2 reakci 1-(thiofen-2-yl)-7-
azaindolu (0,35 mmol; 70 mg) a [Ir(u-Cl)(1>-Cp"™Cl].
(0,1 mmol; 92,1 mg) ve 2 ml methanolu. Reakce probihala
3 hodiny, vytézek zlutého produktu pevného skupenstvi byl
62 %.

Anal. vypoc¢teno pro IrCysH24NoSCI: C, 50,03; H,
3,88; N, 4,49 %; nalezeno: C, 49,60; H, 3,83; N, 4,12 %. *H
NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): 6 = 8,47 (d, 1H, J =
5,5 Hz), 8,33 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 3,7 Hz),
7,35 (m, 1H), 7,21 (m, 4H), 6,97 (m, 4H), 2,05 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,38 (s, 3H)
ppm. 3C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 151,3, 139,0, 136,4, 134,5, 130,0-128,8,
123,9, 120,0, 111,6, 105,4, 103,0, 98,6, 93,7, 89,0, 10,5, 10,2, 9,3, 9,1 ppm. >N NMR (60
MHz, DMSO-ds, 300 K): 6 = 154,4, 142,0 ppm. ESI+ MS (MeOH): 589,2 (vyp. 589,1; 100
%:; [Ir(;>-CpP")(thaza)]*). FTIR (vatr/cm™): 416w, 453w, 478w, 502m, 518w, 564w, 583m,
601m, 634w, 650w, 689s, 703vs, 722vs, 740m, 762s, 808s, 857s, 882w, 898w, 913m, 987m,
1027m, 1079m, 1101m, 1126s, 1169m, 1183m, 1221vs, 1264vs, 1299m, 1345s, 1376s,
1416vs, 1443vs, 1476s, 1504s, 1522vs, 1551w, 1596m, 2852m, 2917s, 2973s, 3012m,
3042vs, 3065m, 3135m.

Obrazek 21: Strukturni vzorec

[Ir(7°-Cp®")(thaza )CI] (5)

[Ir(qS-Cpph)(pyaza)Cl]PFe (6): Komplex byl
pripraven ve 2 ml methanolu, obdobn¢ jako Cp* analog 3,
reakci 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindolu (0,35 mmol; 70 mg) a
[Ir(u-C)(5>-Cp"™Cl], (0,1 mmol; 92,1 mg) s naslednym
ptidanim NH4PFg (0,5 mmol; 82 mg). Vytézek ¢inil 87 %.

Zhruba 15 mg komplexu 6 bylo rozpusténo v 5 ml

methanolu a stanim a pomalym odpatfovanim tohoto
N

roztoku po dobu cca 3 tydnu byly pfipraveny krystalky ~ \ /

vhodné pro monokrystalovou rentgenovou strukturni — Obrdzek 22: Strukturni vzorec

analyzu. [Ir(°-Cp®")(pyaza)CI]PFs (6)

Anal. vypocteno pro IrCy7H6N3CIPFg: C, 42,38; H, 3,42; N, 5,49 %; nalezeno: C,
42,03; H, 3,05; N, 5,11 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 8,72 (d, 1H, J = 5,5
Hz), 8,59 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 8,39 (d, 1H, J = 5,5 Hz), 8,36 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 8,27 (t, 1H, J
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= 7,3 Hz), 8,12 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,03 (m, 7H), 7,19 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 1,47 (s, 3H), 1,42
(s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,23 (s, 3H) ppm. **C NMR (150 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 154,8,
148,2, 147,2, 144,0, 142,4, 133,6, 129,4-128,6, 124,4, 123,6, 122,2, 115,5, 108,2, 97,1, 96,6,
87,1, 81,3, 9,1, 9,0, 8,1 ppm. °N NMR (60 MHz, DMSO-ds, 300 K): & = 185,8, 169,7, 153,3
ppm. ESI+ MS (MeOH): 620,0 (vyp. 620,1; 85 %; [Ir(nS-Cpph)(pyaza)CIT), 584,2 (vyp.
584,2; 100 %; {[Ir(n>-Cp" (pyaza)]-H}"). FTIR (varr/cm™): 443w, 468w, 506w, 519w, 555,
584w, 604w, 621w, 646w, 700m, 721m, 736m, 764s, 825vs, 876w, 902w, 917w, 989w,
1005w, 1026w, 1060w, 1084w, 1101w, 1125w, 1175m, 1202w, 1243m, 1326m, 1368m,
1384m, 1427s, 1438m, 1449m, 1466s, 1481m, 1503w, 1528w, 1552w, 1594m, 2837w,
2921w, 2967w, 3039w, 3062w, 3102w, 3131w, 3148w.

3.2.3. P¥iprava Rh"' komplexu (7)

Komplex [Rh(;>-Cp*)(phaza )Cl] (7) byl pfipraven
stejnym postupem jako Ir analog reakci 1-fenyl-7-azaindolu
(0,21 mmol; 40 mg), [Rh(x-Cl)(#°-Cp’)Cl], (0,086 mmol;
64 mg) a bezvodého octanu sodné¢ho (0,41 mmol; 34 mg)

ve 2 ml methanolu. Reakce probihala 30 minut a jeji

vytéznost byla 52 %. Cast vytézku (cca 10 mg) byla
rozpusténa v methanolu (5 ml), ze kterého se po 48 h ~

vyloucily  krystalky ~vhodné pro  monokrystalovou  Oprdzek 23: Strukturni vzorec
rentgenovou strukturni analyzu. [Rh(7°-Cp ) (phaza))Cl] (7)

Anal. vypoéteno pro RhCo3H24N,Cl: C, 59,18; H, 5,18; N, 6,00 %; nalezeno: C, 58,90;
H, 5,23; N, 5,77 %. *"H NMR (600 MHz, DMSO-dg, 300 K): & = 8,49 (d, 1H, J = 4,6 Hz), 8,39
(d, 1H, J = 3,7 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,34 (m, 2H), 6,96 (m,
2H), 6,79 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 1,19 (s, 15H) ppm. ESI+ MS (MeOH): 431,1 (vyp. 431,1; 100
%:; [Rh(5°-Cp*)(phaza)]*). FTIR (vatr/cm™): 461w, 510w, 535w, 595w, 625w, 643w, 710m,
727vs, 753vs, 800s, 873w, 912m, 936w, 952w, 1022s, 1042m, 1076w, 1100w, 1122w,
1152m, 1172m, 1208s, 1229vs, 1250vs, 1271w, 1289s, 1318s, 1353s, 1378s, 1432vs, 1458vs,
1474s, 1514s, 1569m, 1589m, 1599w, 2861m, 2909s, 2953m, 2978s, 3013m, 3044s, 3072w,
3105m, 3131m.
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3.3. Studium hydrofobicity (logP)

Roztoky OSW (voda nasycena oktanolem) a WSO (oktanol nasyceny vodou) byly
ptipraveny 24 hodinovym intenzivnim promichavanim (1000 rpm) smési n-oktanolu a 100
mM roztoku NaCl ve vod¢€. Zasobni roztoky studovanych latek byly pfipraveny rozpusténim
3 umol komplexii 1-6 ve 20 ml OSW. Nerozpusténa ¢ast byla odstranéna pomoci centrifugy
(10 min, 10000 rpm). Nasledné bylo od kazdého roztoku odpipetovano 5 ml do tii vialek
oznacenych pro jednotlivé komplexy pismeny A, B a C, a 3 ml do ¢&tvrté vialky (D;
[IJOSWy). Do vialek znacenych A, B a C bylo ptidano 5 ml WSO a tyto smési byly 2 hodiny
protfepavany pii pokojové teploté. Nasledn¢ byla oddélena OSW vrstva (spodni vrstva;
[IrJOSW,). Koncentrace Ir byla stanovena metodou ICP-MS (Agilent ICP-MS spektrometr
7700%) pro vzorky pied (tj. [IrJOSWy) a po (tj. [IJOSW,) rozdéleni. Hodnoty rozdé&lovaciho
koeficientu logP byly vypoéteny podle rovnice log([Ir]JWSO/[IF]JOSW,), kde [I]WSO =
[Ir]OSW,, — [Ir]JOSW, [15].
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

VysSe popsanymi syntetickymi postupy (viz Experimentalni ¢ast) bylo pfipraveno Sest
I'"" komplexii obecného vzorce [Ir(°-Cp*)(naza)CI]”* s cyklopentadienylovymi derivaty
(Cp¥) a s derivaty 7-azaindolu (naza), konkrétn& [Ir(;°-Cp*)(phaza )Cl] (1), [Ir(°>-Cp*)(thaza”
)CI] (2), [Ir(>-Cp*)(pyaza)CIIPFs (3), [Ir(5>-Cp®™")(phaza )CI] (4), [Ir(s>-Cp®")(thaza )CI] (5)
a [Ir(;>-Cp™)(pyaza)CI]PFs (6). Piipravené latky jsou dobie rozpustné v chloroformu,
acetonu, DMF a DMSO. V methanolu, ethanolu a vod¢ jsou omezené rozpustné. Reakce
vychazely z IrClz-nH;0, ze kterého byly piipraveny dimerni Ir'"' slougeniny [Ir(u-Cl)(;°-
Cp*)Cl], a [Ir(u-Cl)(i°-Cp")IrCl], reakei s derivaty cyklopentadienu (Cp* a Cp™) [50].
1,2,3,4,5-pentamethyl-1,3-cyklopentadien (HCp*) je komer¢né dostupny, zatimco 1-fenyl-
2,3,4,5-tetramethyl-2,4-cyklopentadien (HCp™"; sekce 3.2.1.2., obrazek 15) se piipravoval dle
dtive popsaného postupu [51].

Pii piipravé derivati 7-azaindolu, kterymi v této praci jsou 1l-fenyl-7-azaindolu, 1-
(thiofen-2-yl)-7-azaindol a 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol, se vychazelo z publikovanych postupt
[45-47], av8ak reak¢ni ¢as byl vyznamné zkracen (napi. z 24 hodin na 60 minut pro phaza)
pouzitim mikrovinného syntetizatoru (viz sekce 3.2.1.1.; obrazek 14). 1-fenyl-7-azaindol i 1-
(thiofen-2-yl)-7-azaindol byly po vy€isténi na chromatografické koloné a odpafeni
rozpoustédla ziskany ve formé olejovité kapaliny (zluta — phaza; zelena — thaza), 1-(pyridin-2-
yl)-7-azaindol se obdobnou piipravou vyloucil ve formé bilé krystalické latky. Tyto derivaty
7-azaindolu byly zvoleny proto, Ze potencialné piedstavuji bidentatni N,N- (pyaza), C,N-
(phaza) resp. N,S-donorové (thaza) ligandy. Komplexy s odlisnou kombinaci donorovych
atomu se mély na zakladé poznatkli uvedenych v teoretické casti lisit svou biologickou
aktivitou. Z literarnich udaju plyne, Ze komplexy s C,N-ligandy by mély byt vice biologicky
aktivni nez analogy s N,N-donorovymi ligandy (viz sekce 2.3.; reference [10, 16]). Pouziti
N,S-donorového ligandu (thaza) bylo motivovano faktem, ze polosendvicové organokovové
iridité cyklopentadienylové komplexy s takto se koordinujicim bidentatnim ligandem doposud

nebyly studovany pro svoji protinddorovou aktivitu.

Z pripravenych vychozich Ir'"' slougenin byly konetné produkty piipraveny reakci s
nadbytkem  pfislusnych  derivatd  7-azaindolu v minimalnim  mnozstvi methanolu.
Rozpu$ténim derivatu 7-azaindolu v methanolu vznikl ¢iry roztok, ze kterého vznikla

pfidanim v methanolu nerozpustné vychozi I slouceniny (dimeru) oranzova Ssuspenze.
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Reakcemi dochazelo ke zméné zbarveni reakéni smési az na kone¢nou Zzlutou danou
zbarvenim produktt (1-6). U komplext 1, 3 a 6 byla probihajici reakce patrna jiz béhem 1
minuty. U zbylych komplext byl reakéni ¢as delsi a reakce byla pozorovatelna u komplexu 2
az v prabéhu 30 minut a u komplexti 4 a 5 az po uplynuti 1 hodiny. Pfi izolaci komplext 3 a
6, které byly jakozto iontové velmi dobie rozpustné v methanolu, se k vyslednym roztoktim
pfipravenych chloridéi obecného slozeni [Ir(;°-Cp*)(pyaza)Cl]Cl pridal nadbytek NH4PFe,
¢imz se snizila rozpustnost ptipravenych iontovych komplext a vzniklé méné rozpustné PFg~
soli se se snizovanim objemu rozpoustédla z roztoku vyloucily jako zluté latky pevného
skupenstvi (pozn.: pokud se NH4PFs nepridal, ClI™ soli komplexii 3 a 6 se vyloucily po
odpafeni rozpoustédla ve formé zlutého gelu). Po odfiltrovani vSech jiz vyloucenych
komplexti zustaly filtraty zluté, pficemz dal§im odpafenim methanolu doslo k vylouceni

dalsiho podilu komplext. Komplexy 1-6 mély zluté az svétle Zluté zbarveni.

Kromé Ir'""' komplext byl pripraven jeden Rh"' komplex o slozeni [Rh(;>-Cp*)(phaza™
)CI] (7). Pfi jeho piipravé se vychazelo z RhCl3-nH,0, ze kterého byla reakci s 1,2,3,4,5-
pentamethyl-1,3-cyklopentadienem (HCp*) pfipravena vychozi hnéda krystalicks Rh"
slougenina o slozeni [Rh(u-Cl)(5°-Cp*)Cl],. Koneény produkt byl poté pripraven reakci
[Rh(x-Cl)(5°-Cp*)Cl], dimeru s 1-fenyl-7-azaindolem v minimalnim mnozstvi methanolu za
piitomnosti bezvodého octanu sodného jako baze. Pribéh reakce i izolace komplexu byly

obdobné jako u Ir"™" analogu (1), nicméné kone¢ny produkt mél Zlutooranzové zbarveni.

Vsechny pfipravené slouceniny byly studovany elementarni analyzou, pficemz se
odchylky vypoctenych hodnot procentudlniho zastoupeni prvki C, H a N od experimentalné

zjisténych hodnot nelisi o vice jak 0,5 % (viz Experimentalni ¢ast).

Hmotnostni spektra elektroneutralnich komplexi [Ir(°>-Cp*)(naza)Cl] (1, 2, 4 a 5;
naza = phaza  (pro 1 a 4) a thaza (pro 2 a 5); Cp* = Cp* pro 1, 2 a Cp”"pro 4, 5) v kladném
ionizaénim moédu (ESI+) obsahovala jeden dominantni pik (relativni intenzita 100 %), jehoZz
hodnoty m/z i izotopova distribuce souhlasily s hodnotami vypo¢tenymi pro ¢astice odvozené
od studovanych latek odst&penim chloru, tedy [Ir(°-Cp*)(naza )]* (Obr. 24).
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Obrazek 24: ESI+ hmotnostni spektra elektroneutralnich komplext 1, 2, 4 a 5 rozpusténych

v methanolu (zastoupeni izotopti: nahote vypoctené, dole experimentalni)

V ESI+ hmotnostnich spektrech iontovych komplexii 3 a 6 obecného vzorce [Ir(;°-
Cp*)(pyaza)CI]PFs (Cp* = Cp* pro 3 a Cp™ pro 6) byly pritomné dva piky odpovidajici
gasticim [Ir(n°-Cp*)(pyaza)CI]" a {[Ir(°-Cp*)(pyaza)]-H}* (Obr. 25). Hmotnostni spektrum
elektroneutralniho komplexu [Rh(;7°-Cp*)(phaza )CI] (7) v kladném ionizaénim modu (ESI+)
obsahovalo, stejn¢ jako jeho Ir analog, jeden dominantni pik (relativni intenzita 100 %), pro
ktery opét hodnota m/z a izotopové rozlozeni odpovidalo teoreticky vypoctenym hodnotam
pro &astici [Rh(;°-Cp*)(phaza)]’, ktera vznikla z komplexu 7 od§tépenim chloru vlivem

pouzité ionizacni techniky.
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Obrdzek 25: ESI+ hmotnostni spektra iontovych komplexi 3 a 6 rozpusténych v methanolu

(zastoupeni izotopl: vpravo vypoctené, vlevo experimentalni)

Komplexy 1-7 byly charakterizovany pomoci infracervené spektroskopie (hodnoty
jsou uvedeny v Experimentalni ¢asti), ktera prokazala pfitomnost jak derivatt 7-azaindolu
(naza), tak i cyklopentadienylovych derivati (Cp*), jak plyne z porovnani spekter
studovanych komplexti 1-7 se spektry vychozich latek, tedy [Ir(u-Cl)(5°-Cp*)Cl], [Ir(u-
C)(5>-CpP™Cl], [Rh(u-Cl)(57°-Cp*)Cl], a naza (Obr. 26). Charakteristické piky vibraci Cp* se
v FT-IR spektrech komplexii 1-3 a 7 nachazely napt. pii vinoétech cca 2950, 1450 a 800 cm™
[52]. Spektra iontovych komplexil 3 a 6 obsahovala pik (maximum pfi 825 cm™), ktery lze
piifadit vibraci vazby P-F pouzitého PFg aniontu [53]. Dale lze konstatovat, ze FT-IR
spektra komplext, ktera obsahuji stejny naza ligand, tedy 1, 4 a 7 (obsahuji phaza’), 2 a 5
(obsahuji thaza') a 3 a 6 (obsahuji pyaza), byla podobna a vzajemné rozdily byly zptisobeny
koordinaci odlisnych cyklopentadienylovych liganda (Cp* vs. Cpph)
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Obrdzek 26: Porovnani FT-IR spekter vychozich latek [Ir(u-Cl)(;°-Cp")Cl], a pyaza

s komplexem 6

Pro charakterizaci pfipravenych komplexi 1-7 byly pouzity 'H a *C NMR
spektroskopie véetné 2D experimentl pro pfifazeni jednotlivych signali pfislusnym atomim
studovanych latek (viz Experimentdlni cast). VSechny atomy vodiku komplexti 3 a 6,
obsahujicich elektroneutralni chelatujici ligand pyaza, byly detekovany pomoci 'H NMR
spektroskopie. U elektroneutralnich komplexi 1, 2, 4,5 a 7 byl v 'H NMR spektrech viditelny
pokles celkové integralni intenzity aromatickych vodikd pouzitych derivati 7-azaindolu vuci
alifatickym Cp* vodiktim, a to z diivodu deprotonizace uhliku p¥islusnych N1-substituenti
pouzitych bidentatnich derivati 7-azaindolu (phaza™ a thaza’), pies které se tyto ligandy
v ramci uvedenych komplexi koordinuji na centralni atom (Obr. 27). Zajimavé je, Ze poloha
Cp* signalu (1,32 az 1,37 ppm pro 1-3) neodpovida poloham signalu podobnych, v literatuie
popsanych, organo-iriditych Cp* komplext (1,5 az 1,8 ppm) [15, 17].
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Obrdzek 27: "H NMR spektra komplexti 1 — 6

Kromé vodiki byly v *C NMR a *H-">N gs-HMBC NMR spektrech komplexi 1-6
zjistény taky vSechny atomy uhliku, mimo komplex 4 — z divodu jeho ¢asové nestability
(tvorba diastercomerni formy), a dusiku. Porovnanim *H-"N gs-HMBC spekter se spektry
vychozich naza derivati bylo zjisténo, ze koordinac¢ni posuny (AS = Skomplex — Oligand; PPM) N1,
N7 a N9 u pyaza komplexu byly —1,9, —94,2 resp. —93,8 ppm (3; Obr. 28), a —2,9, —97,5 resp.
—96,4 ppm (6), coz prokazuje bidentatni koordinaci pies dusiky obou pyridinovych cyklu
tohoto ligandu v ramci komplexti 3 a 6. U komplexi s phaza™ a thaza™ byly chemické posuny
N1 a N7 —4,2 resp. —105,2 ppm (1), —0,8 resp. —110,8 ppm (2), —11,8 resp. —104,5 ppm (4), a
—2,4 resp. —113,1 ppm (5), coz prokazuje, ze se uvedené naza ligandy koordinuji pies dusik
N7.
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Obrdazek 28: "H-"N gs-HMBC 2D NMR spektrum pro vychozi ligand 1-(pyridin-2-yl)-7-
azaindol (pyaza; vlevo) a komplex [Ir(;°-Cp")(pyaza)CI]PFs (3; vpravo)

U komplexti poukazuji vysledky NMR spektroskopie latek 1, 4, 5 a 7 na dvé
diastereomerni formy (Obr. 29) [54, 55]. Napiiklad v piipadé komplexu 4 byl v'H NMR
spektru po 24 hodinovém stani pti pokojové teploté viditelny dvojnasobny pocet signala, a to
s pomérem integralnich intenzit cca 1 : 1 mezi ptivodnimi a nové vzniklymi signaly. Zadné
dalsi zmény vSak nebyly v ¢ase pozorovany ani po dvou tydnech stani. Na druhou stranu, H
NMR spektra zaznamenana pro komplex 4 pii zvysSené teploté¢ obsahovala ob¢ sady signali,
avSak s odliSnym pomérem integralnich intenzit, konkrétné 1 : 1,6 (60 °C) a dokonce 1 : 3,5
(90 °C) (Obr. 30). Je také vhodné doplnit, Ze polohy signali ptivodnich ani nové vzniklych
neodpovidaly vychozim slou¢eninam (tj. dimer a naza), jinak feeno, pozorované zmény

NMR spekter nesouviseji s rozkladem studovanych latek na vychozi slouceniny.
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Obrdazek 29: Strukturni vzorec moznych diastereomernich forem komplexu 4
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Obrdzek 30: 'H NMR spektra pro komplex 4 s rostouci teplotou (vlevo pokojova teplota,
uprostied 60 °C, vpravo 90 °C)

Simultanni TG/DSC termicka analyza byla provedena pro komplex 3 a prokazala, ze
tato latka neobsahuje Zadné krystalové vazané solvato molekuly. Termicky rozklad zacina
pozvolné pii cca 260 °C a pokracuje bez termicky stabilnich meziproduktii az do 560 °C.
Hmotnostni ubytek ¢ini 59,7 %, cozZ je ve vyborné shod€ s teoreticky vypoctenou hodnotou
(59,7 %) pro rozklad komplexu 3 na IrO,, jako ptedpokladany finalni produkt termického
rozkladu (Obr. 31). Na DSC kiivce je tento proces doprovazen endotermickym efektem (285
°C) a dvéma exotermickymi efekty s minimy pii 377 a 497 °C.
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Obrazek 31: Vysledky simultanni TG/DSC termické analyzy komplexu 3

Stanoveni hydrofobicity (lipofility) latek je velmi dilezité, jelikoz, jak je jiz zminéno
V teoretické Casti, souvisi s jejich biologickou aktivitou. Hodnoty logP jsou pro komplexy 1-6
uvedeny v tabulce 4. Ukazalo se, ze hydrofilni komplex 3 (jediny komplex s negativni
hodnotou logP) se zménil na hydrofobni komplex 6 po prodlouzeni Cp* kruhu zavedenim
fenylové skupiny na cyklopentadienylovy ligand, coz odpovida skuteCnostem uvedenym
V teoretické Casti. Zajimavé ale je, ze tento fakt neplati pro elektroneutradlni komplexy 1 a 2
obsahujici Cp*, které vykazuji vys§i hydrofobicitu (lipofilitu) neZ jejich analogy 4 a 5 s Cp™
ligandem.

Tabulka 4: Hodnoty logP pro komplexy 1-6

Komplex logP+SD
[Ir(°-Cp*)(phaza)CI] (1) 0,69+0,01
[Ir(°>-Cp*)(thaza )CI] (2) 1,09+0,02

[Ir(°-Cp*)(pyaza)CI]PFs (3) |-0,86+0,07
[Ir(°-Cp°")(phaza )CI] (4) 0,38+0,02
[Ir(°-Cp®")(thaza )CI] (5) 0,93+0,09
[Ir(°-Cp®")(pyaza)CI]PF¢ (6) | 0,43+0,01
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Zavérem lze konstatovat, Ze zvysledkid provedenych analyz (pfedevS§im NMR
spektroskopie) vyplyva, ze phaza a pyaza se na centralni atom koordinuji v duchu vyse
uvedenych piedpokladd, tedy jako C,N- resp. N,N-donorové ligandy, coz je v piipad¢é pyaza
podpoteno vysledky literarni reSerSe (viz sekce 2.5. a Obr. 13; [46,48,49]). Naproti tomu
thaza se na centralni atom koordinuje ptes dusik N7 azaindolového cyklu a ptes uhlik C12
thiofenylového substituentu. Z literatury je znamo, ze v komplexech iridia se thiofenovy (th)
kruh koordinuje na centralni atom jak ptes siru, tak také jako C-donorovy ligand, jak bylo
popsano napi. pro komplexy [IrHa(th)2(PPhs),]PFe, mer-[Ir(phpy).(ptp)] a mer-[IrH(1-(2-
thienyl)ethanimin)(PMes)s](OTf),; ptp = 2-fenylthiofen [56-58]. Zajimavym ptikladem je
komplex [Ir(C,N-thpy)2(N,S-thpy)]PFs (thpy = 2,2 -thienylpyridin), kde se thiofenovy kruh
uvedeného thpy ligandu koordinuje pies siru i ptes uhlik (Obr. 32) [59]. V praci [60] je pak
popsédna zména koordinace thiofenyl-obsahujiciho ligandu, ktery se v zavislosti na pH
koordinuje ptes uhlik (neutrdlni a bazické pH), nebo pres siru (kyselé pH). Na zakladé
zjisténi, Ze se thaza v ramci komplexi [Ir(;°-Cp*)(thaza )Cl] (2 a 5) koordinuje jako C,N-
ligand, byly provedeny syntézy vkyselém prostiedi  (pfidavek  kyseliny
trifluormethansulfonové, HCI nebo kyseliny trifluoroctove), ve snaze ziskat komplex s N,S-
koordinovanym ligandem, av§ak zména koordinace nebyla u ziskanych produkta relevantnimi

metodami (NMR) pozorovana.

|
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mer-[IrH{1-(2-thienyl) ] i
mer-[lr(phpy)2(ptp)] ethanimin)(PMes)s[(OTF), (G N-thpy)a (N, 5-thpy)PF s

Obrdazek 32: Strukturni vzorce komplexa mer-[Ir(phpy)2(ptp)], mer-[IrH(1-(2-
thienyl)ethanimin)(PMes3)s](OTf), a [Ir(C,N-thpy)2(N,S-thpy)]PFs; phpy = 2-fenylpyridin, ptp
= 2-fenylthiofen, thpy = 2,2 -thienylpyridin (ptevzato z [57-59])
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5. ZAVER

Bakalarska prace se zabyvala syntézou a charakterizaci Sesti I

0/+

komplexnich
slougenin obecného vzorce [Ir(5°>-Cp*)(naza)Cl]
elektroneutralni komplexy o slozeni [Ir(5°-Cp*)(phaza))CI] (1), [Ir(;°-Cp*)(thaza)CI] (2),
[Ir(7°-Cp")(phaza )CI] (4), [Ir(z>-Cp"(thaza )CI] (5) a dva iontové komplexy o slozeni
[Ir(7°-Cp*)(pyaza)CI]PFs (3) a [Ir(;>-Cp™™)(pyaza)Cl]PFs (6) z nichz komplexy 1-3 obsahuji
1,2,3,4,5-pentamethylcyklopentadienylovy ligand (Cp*) a komplexy 4-6 obsahuji 1-fenyl-

(1-6). Konkrétné byly pfipraveny Ctyfi

2,3,4,5-tetramethylcyklopentadienylovy ligand (Cpph). Elektroneutralni komplexy obecného
vzorce [Ir(°-Cp*)(naza )Cl] maji ve své struktuie obsaZené deprotonizované ligandy 1-fenyl-
7-azaindol (phaza; komplexy 1 a 4) nebo 1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol (thaza; komplexy 2 a
5), zatimco iontové komplexy 3 a 6 obecného slozeni [Ir(;°-Cp*)(pyaza)Cl]PFs obsahuji

elektroneutralni 1-(pyridin-2-yl)-7-azaindol (pyaza). Kromé& Ir"'

komplexii byl pfipraven
analogicky Rh"' komplex o slozeni [Rh(;°-Cp*)(phaza)CI] (7). Piipravené latky byly
charakterizovany elementarni analyzou (C, H, N), FT-IR, 'H, B¥C a >N NMR spektroskopii a
ESI+ hmotnostni spektrometrii. Vysledky provedenych analytickych technik potvrzuji
predpokladané slozeni studovanych latek. Detailni NMR studium poskytlo informace o
zpusobu koordinaci pouzitych chelatujicich derivatt 7-azaindolu, kterymi v této praci jsou 1-
fenyl-7-azaindol (phaza; 1, 4 a 7), 1-(thiofen-2-yl)-7-azaindol (thaza; 2 a 5) a 1-(pyridin-2-yl)-
7-azaindol (pyaza; 3 a 6). Z vypoétenych hodnot N NMR koordinaénich posunii lze
usuzovat, ze uvedené naza ligandy se na centralni atom koordinuji pfes atom dusiku N7 v
kombinaci s donorovym atomem N1-substituentu, kterym je uhlik (v pfipadé
elektroneutralnich komplexi 1, 2, 4, 5 a 7 obsahujicich deprotonozovany phaza nebo thaza
jako C,N-donorovy ligand), nebo dusik, jak bylo zjisténo pro iontové komplexy 3 a 6 s pyaza
jako elektroneutralnim N,N-donorovym ligandem. V *H NMR spektrech komplext 1, 4,5 a 7
byly pozorovany signaly dvou diastercomernich forem. U komplexti byla studovana i
lipofilita metodou stanoveni rozdélovaciho koeficientu (logP) v systému voda/n-oktanol. Tato
metoda prokazala, Ze v§echny komplexy, az na komplex 3, jsou hydrofobni. U komplext 1, 3,
6 a 7 se podafilo pfipravit monokrystaly pro monokrystalovou rentgenovou strukturni
analyzu. Studium piipravenych latek, predevsim ucelené série Ir'"' komplexii (1-6), bude
pokracovat biologickym testovanim in vitro protinadorové aktivity vici vybranym lidskym
nadorovym bunéénym liniim. Za zminku jisté stoji i fakt, Ze ackoli jiz bylo pfipraveno
nékolik komplexti obsahujicich pyaza, do dnes$ni doby nejsou znamy zadné komplexy s thaza

a phaza, které tedy lze z pohledu koordina¢ni chemie povazovat za nové ligandy.
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