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ANOTACE

Bakalafska prace je zamérena na vyuziti organokovovych slouéenin v medicindlnich
aplikacich, a to zejména sloucenin Zeleza, ruthenia, platiny a zlata, jejich mechanismus ucinku,
nékolik syntéz vybranych IéCiv a jejich vyhod ¢i nevyhod oproti soucasnym IéCiviim. Navic

poskytuje nahled na problematiku vazebnosti a typ( reakci v oblasti organokovovych sloucenin.

Klicova slova

Organokovy, donory, ligandy, organokovy obsahujici Zelezo, ruthenium, platinu a zlato.

ANNOTATION

This bachelor thesis is about common uses of certain organometallic compounds in
medicine, focused mainly on substances including iron, ruthenium, platinum and gold, their
mechanism of effect, several synthesis, advantages and disadvantages compared to some
current treatments of diseases. Also includes a brief insight on bonding, ligands and types of

reactions found in organometallic chemistry.

Key words

Organometallic compounds, donors, ligands, organometalls with iron, ruthenium,

platinum and gold as a central atom.
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1. UVOD

1.1 Organokovy a odlisnost od organické a anorganické chemie (1,2,3)

Organokovy a jejich chemie, je chemie prvkd, které obsahuji vazby kov-uhlik a v soucasné dobé je to jedno
z rychle se rozvijejicich odvétvi. Patfi sem rfada rozmanitych sloucenin, které obsahuji jak sigma, tak pi
vazby mezi kovy a uhlikem, mnohé clustery, které se vyznacuji dvéma a vice kovovymi vazbami, molekuly
obsahujici ¢asti uhlikovych skeletd, které jsou neobvyklé nebo dosud nezndme v organické chemii a mezi

témito slouceninami se objevili mnohé, dosud nezndmé struktury s vyznacnou biologickou aktivitou.

Prikladem jak se znac¢né odlisuji od molekul, které jsou bézné v jak organické ¢i anorganické chemii budiz
napriklad ligandy cyklickych, delokalizovanych pi systém( (napfiklad benzen ¢i cyklopentadienyl), které

mohou vazat atomy kovl a tak vytvaret takzvané ,sandwichové” molekuly.
1.2 Struktura a vazby

Ukolem chemie organokovi je zejména porozumét, jak se organické ligandy véaii na atomy kovd.
Podrobny rozbor interakci orbitalG kovl a ligandl je ze znacné ¢&asti klicem k pochopeni jak vzajemné
reaguji, diky nému je rovnéz mozné predpokladat vazebné usporadani latek a dokonce i posoudit mozné

vyuziti pro jednotlivé latky.

U vétSiny chemickych latek je pocet elektronl v molekuldch casto popsan takzvanym oktetovym
pravidlem (2 valencni s elektrony plus 6 valencnich p elektron(). Podobné u organokovd, kdy je struktura
mnohych latek zaloZzena na pravidlu 18 elektronl na centralnim kovovém atomu, a to 10 valencnich d
navic k oktetu s a p elektront. | kdyz mnohé latky se vymykaji pravidlu 18 elektron, stéle je to dulezitym
prvnim nahledem na molekuly mnohych komplext a jejich moznou syntézu, pfipadné vyuziti, ¢i dokonce

zdali bude vysledna latka stabilni nebo bude podléhat snadno chemickym reakcim.

Jednim ze zpUsob( stabilizace je pouziti ligandd, které obsahuji donorové atomy. Tato metoda povazuje
ligandy za donory elektronovych part kovu. Abychom mohli urcit celkovy pocet elektron(i, musime

zaroven brat v potaz i ndboj na kazdém ligandu a urcit formalni oxidacni stav kovu.
Prikladem mze byt - 18-elektronova sloucenina Cr(CO)s:

V pfipadé prechodnych kov(, pocitdme pouze valenéni elektrony s a d schopné vazby, tudiz ziskame 6
elektrond. Kazda molekula CO je brana jako donor 2 elektron(, tudiz celkem 12 elektronl a proto je
sloucenina Cr(CO)gs brana jako 18 elektronovy komplex. Z tohoto usporadani vyplyva tepelna stabilita a
latka mUze byt privedena k varu bez rozkladu struktury. V pfipadé napfiklad 16-elektronovych komplexud
je vétSina téchto latek tepelné labilni a tudiZ se v reakci nachazeji jako intermediaty. Pfikladem takového

komplexu je Zeiseho stl K[PtCl3(C,H4)].H,0 nebo Vaska komplex IrCI(CO)[P(CsHs)s],
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1.3 Interakce ligandUi a centralniho kovu

Kovy a ligandy na sebe mohou vzajemné plsobit mnohymi zplsoby. ZaleZi zejména na vzdjemné orientaci
orbital(. Vétsina téchto interakci mizZe byt rozdélena do nékolika skupin podle role ligandd a to jako

sigma donory, pi donory a pi akceptory.
1.3.1 Sigma donory

Tyto ligandy maji volny elektronovy par, ktery se pfimo Ucastni vazebné interakci s prazdnym orbitalem
kovl. V pfipadé sigma interakci, elektronovy par na lingadu je stabilizovan vyvorenim takzvaného
vazebného orbitalu, zatimco prazdny orbital kovu je destabilizovany vytvorenim pfislusného

protivazebného orbitalu.
1.3.2 Pidonory

V nékterych pfipadech mohou ligandy donovat elektrony pres pi vazby, napfiklad vyuZitim obsazeného p
orbitalu. Halidové ionty se mohou ucastnit vtomto typu vazeb skrze donovany elektronovy par
prazdnému orbitalu kovu. (Tento orbital avsak musi mit rozdilnou orientaci neZli tomu bylo v pfipadé

sigma vazeb).

Podobné jako tomu je u sigma donord, elektronovy par ligandu je stabilizovan vytvorenim vazebného

orbitalu a prazdny d orbital kovu je destabilizovany vznikem protivazebného orbitalu.
1.3.3 Pi akceptory

| kdyZ se vétSinou ligandy povaZuji za donory elektronovych pard kovim, existuji pfipady, kdy navic
k ucinku sigma donor( jsou ligandy zdroven ovlivnény presunem elektronové hustoty z kovu do vhodnych
orbitalt ligandd, jako je karbonylovy ligand. Tento ligand se mlZe chovat jako sigma donor vyuZzitim
elektronového paru v nejvyse zaplnéném orbitalu, ale zarovert ma karbonyl prazdné pi orbitaly, které jsou

schopné prijmout elektronovou hustotu od prislusného kovu. (obrazek pi akceptoru)

Vysledkem tohoto faktu je prfesny opak sigma interakce, tudiz elektronovy par na kovu je nyni
stabilizovan, jakmile vznikne vazebny orbital, zatimco orbital ligandu je destabilizovdn a tudiz vznika

protivazebny orbital.
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Obr. 1: Vazebné interakce (29)
1.4 Typické ligandy organokov

U mnohych organokovovych sloucenin se setkdme s ligandy, které obsahuji pi elektrony, které se mohou
Ucastnit vazby s kovem. Mezi nejcastéjsi tyto ligandy patii uhlovodiky a to jak linearni (ethylen a
butadien), tak cyklické (benzen a derivaty cyklopropenylu.) Mnohé pi ligandy obsahuji heteroatomy, jako
jsou napfriklad sira, bér a dusik. Ligandy vazané touto vazbou jsou dokonce v nékolika pripadech
stabilnéjsi, neZli by byly bez vazby na kov. A nékterych pfipadech by dokonce ligandy nebyly schopné

samostatné existence.
1.4.1 Linearni pi systémy

Ethylen patfi k latkam, které nachazeji Casté vyuZiti jakoZto ligand. Ethylen prendsi svou elektronovou
hustotu kovu skrze sigma interakci, vyuZivajici svlj pi elektronovy par (Avsak rovnéZ je moziné, aby
elektronovd hustota byla donovdna naopak ligandu skrze prdzdny d orbital kovu, tudiz se jednd o pi
akceptorovou vazbu). Mezi dalsi linearni uhlovodiky, které jsou schopné stejné interakce s centralnim

kovem patfi naptiklad cis i trans butadien.
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1.4.2 Cyklické pi systémy

Cyklopentadien patii ke skupiné latek, které se mohou vazat na kovy mnoha zpUsoby, a to dle takzvané
hapticity. Prvnim cyklopentadienylovym komplexem byl ferrocene, ktery odstartoval velky rozvoj v oblasti
chemie organokovd, které obsahuji cp ligand. Mezi dalsi zname cyklické pi ligandy patii cyklopropenyl,

cyklobutadien, benzen a tropylium.

1.5 Reaktivita

1.5.1 Transmetallace

Obecné Ize transmetallace zapsat nasledujicim schématem: M;-R + MZ-R' - Ml—R' + M,-R, kde R muzZe byt
jakykoliv alkyl, aryl, alkynyl, allyl, halogen nebo pseudo-halogen. Reakce je vétsSinou nevratnd kvali

termodynamice a kinetice reakce.

Pti reakci elektropositivniho kovu M a halogen substituovaného uhlovodiku plati, Ze kdyZ jeden atom kovu
vyméni stavajici kov atomu. Transmetallace je uZitecnd pokud vyménujeme méné uslechtily kov za vice

uslechtily. Jednim z vyuZiti této reakce je napfiklad vyroba beta-karotenu. (28)
1.5.2 Metathese

Metathese organokovové slouceniny (MR) a halidu (EX) je Siroce vyuZivand metoda pfi syntéze
organokovl. MozZnost pripravy organokovl pomoci této reakce lze do zna¢né miry predpovédét z acido-
bazickych vlastnosti latek Ci jejich elektronegativity. Uhlovodiky se prevazné vazi na vice elektronegativni
prvek: halogeny navazany na elektropozitivni kov. Ve zkratce, alkyl a aryl skupiny se presunuji od méné
k vice elektronegativnimu prvku. Metathese se stejnym centralnim atomem jsou Casto oznacované jako

redistribucni reakce.

1.5.3 Hydrometallace

Hydrometallace je druh reakce, pfi které dochazi k adici slouceniny obsahujici vazbu vodik-kov na
slouceninu s nenasycenou dvojnou vazbou, jako napfiklad alkeny za vzniku nové latky s vazbou uhlik-kov.
Kov je méné elektronegativni, neili je vodik, tudiz opacnou reakci je beta-hydrid eliminace. Pokud je

substratem alkyn, produktem je vinyl-organokovova sloucenina.

R,-C=C-Rj; + H-MR,, ---- H-CR,-CR,-MR,, + elektrofil E ----- H-CR,-CRy-E
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1.5.4 Hydrosilylace

Hydrosilylace je rovnéZz nazyvana jako katalytickd hydrosililace popisuje adici skupiny Si-H. Ve vétsSiné
pripadd dochazi k reakci pouze za katalyzy a vysledkem jsou nenasycené slouceniny. Alkeny a alkyny
poskytuji alkyl a vinyl silany, aldehydy a ketony silyl ethery. Hydrosilylace byla nazvana jako nejdllezité;jsi

aplikace platiny v homogeni katalyze.

Napfikad: Et;SiH + (Ph) C=C (Ph) --- Et3Si (Ph) C=CH (Ph)
1.5.5 Uhlovodiky

Methyllithium (Me-Li) se vyskytuje v tetrahedralnim clusteru v pevném skupenstvi a v roztoku ma pak
rozlisSnou strukturu podle pouZitého rozpoustédla a pUsobi jako silnd baze. | kdyZ to neni typické pro
Grignardy, organolithné slouceniny mohou byt pouzZity jako silné baze. Jak Grignardy, tak organolithné
slouceiny reaguji s vodou a vznika pfislusny uhlovodik. Proto je nutné pfi manipulaci s témito latkami dbat

na suché laboratorni sklo pfi manipulaci.
CH3L| + Hzo -== CH4 + LiOH

CHO + R-MgBR + H,0 --- R-CH,-OH (12)

14



2. Vyuziti organokovovych sloucenin 8. skupiny, zejména zeleza a

ruthenia v medicinalnich aplikacich

Nasledujici kapitola bude souhrnem vlastnosti, reakci a vyuziti organokovovych sloucenin Zeleza, ruthenia

a osmia.

Elektronova konfigurace téchto kovl je obecné dana vzorcem: ns® (n-1)d°. Vsechny tyto prvky patfi
rovnéZz mezi prfechodné prvky s maximalnim oxidacnim cislem 8, avsak u Zeleza jsou zndmy slouéeniny

s oxidacnim ¢islem maximalné do 6.
2.1 Slouceniny zZeleza

Asi nejznaméjsim predstavitelem predstavitelem organokovovych sloucenin obsahujicich Zelezo jako

centrdlni atom je ferrocen a jeho derivaty.

obr 2: Struktura ferrocenu

CAS dislo: 102-54-5

Chemické nazvy: DicyklopentadienylZelezo, biscyklopentadienylZelezo
Sumarni vzorec: CigHoFe

Molarni hmotnost 186.04

Vyskytuje se jakozto jehlice oranzové barvy v methanolu ¢i ethanolu, bod tani 173-174°C, prakticky
nerozpustny ve vodé, HCl ¢i roztoku NaOH. Naopak je rozpustny vziedéné kyseliné dusicné,
koncentrované kyseliné sirové za vzniku rudého roztoku smodrou fluorescenci. Molekula je

diamagnetické bez dipdl momentu. (4,5)

Latka se pfipravuje smichanim iontové slou¢eniny Na'CsHs (cyklopentadienyl sodiny, ktery Ize pfipravit
reakci sodiku a cyklopentadienu s chloridem Zelezitym). Ve struktufe ferrocenu jsou oba cp ligandy
paralelni s atomem Zeleza a takovému usporadani se fika ,sandwichové”. Vazba je mezi pi orbitaly ligand

a d-orbitaly na atomu Fe®".

Ferrocen je schopen podstoupit elektrofilni substituci na
cyklopentadienylovych prstencich diky svému aromatickému charakteru a oxidaci na modry ion (CsHs),Fe*

a patfi mezi prvni z predstavitel( velké skupiny metallocen(. (6)
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2.2 Derivaty ferrocenu a jeho vyuziti

Biochemie kancerogennich reakci je velice komplexni, avsak plati, Ze volné radikdly hraji vyznamnou roli
v promoci rakovinotvornych reakcich. At uZ se jedna o radikaly superoxidd, peroxidu vodiku nebo
hydroxidG. Radikaly vznikaji v lidském téle béhem redukce kysliku v dychacim cyklu. Pfirozenou ochranu
tvori enzymy, jako napfiklad superoxid dismutaza, kterd prevadi superoxidovy ion na peroxid vodiku a
kyslik. Peroxid vodiku je nasledné eliminovan kataldzou a glutathion peroxiddzou. Kov obsahujici

slouceniny jsou dobrym redukénim cinidlem a tudiz i organokovy. (7)

Mnohé organokovy snadno podléhaji elektron-transferovym reakcim, stejné tak jako je to u mnohych
enzymU a kofaktorl. (Cytochromy a Fe-S clustery). Redoxni vlastnosti mohou byt vyznamnou vlastnosti
organokovd, napfiklad vyména fenylovych ¢asti molekul fragmenty metallocend, coz vedlo ke vzniku Iéku

proti rakoviné prsou: tamoxifenu.

Obr. 3: Lék na rakovinu prsou Tamoxifen

| kdyz vétsSina derivatu se chova jako inert, derivaty ferrocifenu vykazuji podobné vlastnosti a aktivitu jako
tamoxifen, ale navic jesté nékolik vyznaénych vlastnosti. LéCivo se kompetetivné vaZe na estrogenovy
receptor alfa, a tudiZ zpomaluje estradiol-zaloZzenou DNA transkripci v rakovinych bunkach. Vyhodou
tamoxifenu a latek jim podobnych je, Ze jsou aktivni pouze v pfitomnosti rakovinych bunék, aviak Iéky
jsou ucinné pouze, pokud dochazi k nadmérnému podrazdéni alfa receptoru, coZ u zhruba tretiny

pacientl neplati.

Hlavni prednosti, kterymi ferrocifeny disponoji, je stejné reaktivita oproti vSem typlm rakovinnych bunék
prsou, véetné téch, které nevykazuji nadmeérné podrazdéni alfa receptor(l. Studie prokazaly, Ze dlivodem

je reversibilni redoxni povaha centralniho atomu Zeleza v téchto slouceninach.

e

Mechanismus ucinku je popsan jako oxidace na trojmocné Zelezo ve ferrocenu, coz zapti€ini zménu
v organické ¢asti molekuly, vedouci k oxidaci fenolické ¢asti na methid-chinolin. Uz u tamoxifenu pravé
tento methid-chinolim reaguje s thioly nukleovych bazi a pravé tomuto pUsobeni se prisuzuje ucinek léku.

Diky rychlé a reversibilni zméné oxidacniho stavu Zeleza se metallocenlim tikd rovnéz ,redoxni anténa“ .
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Tyto slouceniny pak nabizi dalsi metody léCby rakoviny prsou kromé Iék(l vazicich se na estrogenni

receptor.

Mezi dalsi vyznamné derivaty ferrocenu patfi ferroquine, coz je anti-malarikum, které si nevytvari cross-
resistenci s chloroquinem. Ferroquin obsahuje 4-animochinolinovy skelet, diky kterému dochazi
k akumulaci v kyselém prostredi travicich vakuol parasita. Pravé akumulace ferroquinu zabranuje
hemozoinu bioomineralizaci toxickych produktd hemu, které vznikaji pfi rozpadu hemoglobinu, coz
zapficifuje smrt parazita. Zadruhé, ferroquine ma ve své strukture ferrocenovou jednotku, jejiz ucinek byl
zminény vyde. Zelezo ve ferrocenu neustédle pfechdzi mezi dvojmocnym a tfimocnym stavem, coi by
mohlo teoreticky generovat radikdly jako dalsi uc¢inné latky na zahubeni parazita. Redoxni vlastnosti

ferrocenu, resp. centrdlniho atomu Zeleza, hraje vyznamnou roli i u analogu zndmého anti-malarika,

NH
| AN Y\ANACHa
N CHj k
CHj
Cl

Obr. 4: Antimalarikum chloroquin

IR=%
\ Fe =
J &
Cl N

Dalsi organokovovou slouceninou, kterd ma jako centralni atom Zelezo, patfi jeSté nitroprussid sodny,

chloroquinu. (8)

Obr.5: Struktura ferroquinu

ktery je klinicky pouzivan jako kov-nitrosyl komplex.

CN =2

CN

2Na* | NC o

CN . 2H20

CN

Obr. 6: Antihypertenzivum nitroprussid sodny
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Vyuzivd se zejména ke sniZeni krevniho tlaku u lidi. Jeho hypotensivni Ucinek je znatelny uZz za nékolik
vtefin po infusi a poZzadovany krevni tlak jsme schopni ziskat uz do 2 minut od podani. Rovnéz se vyuziva u
akutnich pripadd hypertense, infarktu a pfi operacich. Je avsak nutné dbat zvySené opatrnosti na
davkovani léciva, nebot pfi reakci lé¢iva shemoglobinem se uvolfiuje kyanidovy anion a
kyanmethemoglobin. Kyanid vazajici se na Zelezo hemoglobinu cytochromi zabranuje prenosu kysliku a
tim produkci ATP anaerobné, tudiz se za¢né hromadit v organismu kyselina mlécna. Z toho dlvodu se
podava soucasné s thiosulfatem sodnym, ktery zapficinuje rychlejsi odbouravani kyanidu vznikajiciho jako
metabolit nitroprussidu. VétsSina kyanidu je z téla odbouravana jako thiokyanat v modi, ale i jeho zvysena
koncentrace muze mit vazné vedlejsi ucinky, nebot zasahuje pfimo do hospodareni stitné Zlazy s jodem.
Terapeuticky Gcinek této latky zavisi na uvolnéni oxidu dusnatého, ktery zplsobi pravé ono uvolnéni svald.

(9,32)

Metabolism of Sodium Nitroprusside

active ) .
cytochromes nitroprusside  Hgb metHgh
————

| oo

cyanide cyanmetHgb

b elF,

{ I[rho:l anase) l
thiocyanate
Itrenall (renal)
inactive out out

cviochromes

Obr. 7: Metabolismus nitroprussidu sodného v organismu (32)
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Obr. 8: Vybrané syntézy Tamoxifenu, Ferrocifend a Ruthenocifend (11)
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2.3 Slouceniny Ruthenia

Schopnost organokovl podstoupit vyménu ligandl je pomérné znama u cisplatiny, coZ ma za pficinu
vyuZiti organokovi v rozliénych odvétvich mediciny, zejména ale chemoterapeutické latky, Ru-areny. Tyto
latky jsou schopny pravé vyse zminéné vymény ligandl a maji Uplné jiny mechanismus Ucinku neZli
ferroceny. Jedna ze slouéenin typu [(n6-aren)Ru(ethylendiamin)(Cl)] mda podobné G¢inky jako cisplatina.V
této slouceniné dochazi k vyméné molekuly chloru za molekulu vody. Nové vznikld sloucenina se poté
vaze na DNA s vysokou afinitou k pozici N7 guaninové baze. Na rozdil od cisplatiny se avsak ruthenium

mUzZe navazat pouze jednou, pfiCemz platina tvofri i bifunkéni aduktu a DNA cross-linky.

Zvlastni pozornost je dédna témto latkam, nebot vyznaduji cytotoxicitu vaéi bufikdm nadoru, podobné jako
komplexy platiny, nicméné nedochazi ke vzniku Zadné cross-resistence s cisplatinou a mohou mit dokonce
i mensi toxicitu na zdravou tkan vyuZivanim transportu Zeleza. Komplexy ruthenia vykazuji podobnou
vyménu ligandl z hlediska kinetiky jako dvojmocna platina a to diky schopnosti ruthenia napodobovat

vazbu Zeleza, vyuZivajic faktu Ze lidsky organismus ma enzymy na transport tohoto prvku.

Slouceniny ruthenia se predevsim shromazduji v neoplastickych tkanich oproti zdravé, coz znamena, Ze
predpoklddanym mechanismem UGcinku je vyuzivani transferrinu, ktery je pravé podobny Zelezu, aby se
latka prednostné hromadila v nddoru. Komplex transferrin-ruthenia mulze byt aktivné transportovan
pfimo k nadoru, nebot pravé nadory maji vyssi mnoizsti transferrin-receptort. Jakmile se latka navaze,
transferrin uvolni ruthenium pfimo do nadoru a nereaguje s okolni tkani. Az dosahne nekontrolované
bujici tkané, kde je méné kysliku a nizsi pH, nezZ je vlastni télu, dojde k redukci na dvojmocné ruthenium.
Této reakci se rika ,aktivace redukci” a diky ni dochazi k selektivni toxicité vici postizené tkani a navic

pUsobi i proti hypoxickym nadorim, které jsou znamé pro svoji resistenci na chemo a radioterapii.

Ruthenium se v misté plsobeni vaze na DNA, méni jeji konformaci jinak nez cisplatina a jeji analogy.
Komplexy ruthenia exhibuji uvolfiovdnim oxidu dusnatého a maji i nékteré vasodilatacni ucinky. Uz
jednoduché struktury ruthenia jsou neobvykle efektivni z hlediska potlaceni imunity diky inhibici mnoZzeni

T-bunék.
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Jednou z pomérné novych latek ruthenia je NAMI-A [Imidazolium trans-

(tetrachloro(DMSO)(imidazol)ruthenity)] a KP1019 trans-[tetrachlorobis(1h-indazol)ruthenity)] (9)

., _
N NH N+ o/

N HNT ° K+
ad c CI\R| _cl N
a e 7N\ o el \(/ >

N N /

Z “NH \ \> HN
/\—NH
KP1019 NAMI-A

Obr. 9: Slouceniny ruthenia KP1019 a NAMI-A

Mezi dalsi pozoruhodné slouceniny ruthenia patfi ruthenium-aren nesouci nazev RAPTA [Ru(n6-

aren)Cl,(1,3,5-triaza-7-fosfatricyklo(3.3.1.1)dekan].

@—@@%

ci cie R \ cre RU

o Q"‘J > cl &\__j > cl E‘-ir\?

Obr. 10: Ukazky slouceniny ruthenia RAPTA (30)

V pripadé studia rakoviny u mysi byla tato latka schopna potlacit metastazi u nadorq, aniz by jakkoliv
zmeénila rdst hlavniho nadoru, coz vedlo k zaméreni se na dva enzymy: thioredoxin reduktazu a cathepsin
B. Oba tyto enzymy obsahuji cystein ve svém aktivnim jadre. | kdyZ se zatim RAPTA prokazala jako slaby
inhibitor thioredoxin reduktaze, byla stale schopna plné inhibovat cathepsin B koordinaci dvojmocného

ruthenia na cystein v aktivnim centru. (10)

21



3. Vyuziti organokovovych slouceniny 10. skupiny, zejména
platiny v medicindlnich aplikacich

10. Skupina periodické tabulky rovnéz obsahuje prechodné kovy, a to konkrétné nikl, palladium a platinu,
s obecnou elektronovou konfiguraci ns” (n-1)d®. V této kapitole se budeme zejména vénovat vyuziti a

vlastnostem organokov( obsahujici platinu.
3.1 Slouceniny platiny

Vyznamnym predstavitelem organokov( obsahujicich platinu je cisplatina.

Cl
\ _NH;
Pt
CI/ \N

Hs

Obr 11. Struktura cisplatiny

Chemické nazvy: cis-diamindichlorplatina, cis-platina Il, cis-DDP
Sumarni vzorec: Cl,HgN,Pt

Molekulova hmotnost: 300.05 g/mol (13)

Cisplatina se vyskytuje jakoZzto bily prasek nebo naZloutlé krystaly rozpustné ve vodnych roztocich
s bodem tani 270°C. P¥i vlastni aplikaci cisplatiny jako Ié¢iva je nutné zabranit jejimu styku s hlinikem, coz
by mélo za pfi¢inu sniZeni ucinku tohoto léciva. Tento organokov rovnéz nelze pouZit v pfitomnosti
kyselin, bazi a odxidac¢nich ¢inidel (jako napfiklad nitraty, peroxidy, prechléry), nebot mulze dojit ke

vzniceni ¢i explozi. K rozpadu slouéeniny dochazi uz pti 100°C. (14)

Cisplatina patfi mezi vyznamné chemoterapeutika, kterd se vyuzivaji na lé¢bu fady rakovinych bujeni,
avsak zaroven pulsobi i nefrotoxicky, coZ ma za nasledek omezené podavani tohoto Iéciva. Kromé toho
také pUsobi vasokonstrikéné a mlzZe mit za nasledek zanétlivou odezvu. Kvlli tomu se rovnéz vyuziva i jina

sloucenina na bazi platiny: karboplatina, kterd ma o poznani mensi toxicitu vici lidskému organismu. (15).

o
I

HNL /o— N /GHZ\C
Pt /c\ )
H,N 7N 0— I(l: CH,
o

H,

Obr. 12: Chemoterapeutikum karboplatina (25)
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3.1.1 Mechanismus ucinku organokovti obsahujicich platinu

Aby cisplatina mohla dosahnout svého poZadovaného ucinku na reprodukci rakovinnych bunék, musi se
latka nejprve dorudit k cilenému nadoru, coz mlze byt obtizné diky moznym vedlejsSim reakcim s cukry,
proteiny a tuky v krevnim obéhu. Typickym donorem, ktery je schopny se vazat na kov je kyslik, z ¢asti ve
formé vody, karboxylatd a hydroxidovych skupin bilkovin. Podobné je to u sloucenin, které obsahuji dusik
v N-heterocychlech (jako je naptiklad imidazolovy kruh u histidinu), purinovych a pyrimidinovych bazi u

nukleovych kyselin a dokonce i sira u thioether( a thiolovych skupin jako u methioninu a cysteinu.

V chemii platiny je znama velka afinita tohoto kovu k sife, coZz ma za nasledek silny ubytek poctu protein(
obsahujicich thiolovou skupinu vledvindch pfi opakovaném podani léc¢iva. Pfi prichodu I|écCiva
organismem je dulezitym faktorem také vysoka koncentrace chloridovych iontl v krevnim obéhu, které
zabranuji hydrolyze celého komplexu, dokud se nedostane do mista plsobeni. Jakmile se organokov
dostane do ndadorové bunky, dojde k poklesu koncentrace chloridovych iontli a to ma za nasledek
hydroyzu cisplatiny na cis-[(Pt(NHs),CI(H,0)]". Tento intermediat je astym vysledkem substituce u
dvojmocné platiny a je mnohem reaktivnéjsi vici organickym molekulam, neZli je dichlorid. K Gplné

hydrolyze cisplatiny v téle pacientl dochazi zhruba za 2 hodiny od podani.

Uvnitf bunky je takto hydrolyzované léCivo vystaveno nékolika potencidlnim reaktantim a stale jako
potencialné nejreaktivnéjsi se nabizi slouceniny obsahuijici siru, které jsou pomérné bohaté zastoupeny
v cytosolu a nukleu bunék. Nicméné vice termodynamicky stabilni jsou vazby s dusikem. Modelova
slou¢enina [Pt(dien)CI]* skuteéné nejprve reaguje se sirou S-guanosyl-homocysteinu, nicméné do dvou
hodin komplex platiny vytvafri vice stabilni produkt vazbou s dusikem N7 guanosylu. Je moziné, Ze prvotni
vazba cisplatiny na siru, jakoZto donor, mlze slouzZit jako docasné ,skladovani“ komplexu, odkud se
nasledné vaze na dalsi reaktivni mista bunky. Pravé kvlli témto vlastnostem je snaha o vytvoreni
chranicich skupin cisplatiny, které by mohly znacné sniZit toxicitu pro ledviny bez postihu celkového
ucinku hlavné proti nadorlim na vajecniku. Dalsi studie potvrdili, Ze fosforovany aminothiol Amifostine
zpUsobuje znacné sniZzenou renalni, neurologickou i hematologickou toxicitu cisplatiny nehledé na jeji

ucinek.

y N/\/\NH/\/S\P//O
2 ~

OH
HO

Obr. 13: Struktura amifostinu
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Zminény aminothiol se také vyuZivd v kombinaci s karboplatinou, ktera oproti cisplatiné ma mensi toxické
a nezadouci ulinky. Karboplatina obsahuje cyklopropyl malonato substituovany ligand, a tudiz nema
stejné vlastnosti jako cisplatiny s dvéma snadno odstupujicimi atomy chléru. V kyselém prostiedi dochazi
ke ztraté substituovaného malonatu, coZ se ma za pricinu enzymaticka katalyza. Karboplatina déle reaguje

rovnéz s thiolovymi ligandy cysteinu ¢i glutathionu a pfimo se nasledné vaze na guanosin. (16,17)

Dalsi slouceninou platiny vyuZivanou pro lécbu rakoviny je oxaliplatina, kterd obsahuje 1,2-
diaminocyklohexanovy ligand. Tato ldtka prokazala jak in vitro tak in vivo Gcinek na mnohé typy
rakovinnych bunék, mezi kterymi jsou i takové, které jsou resistentni v(ci cisplatiné i karboplatiné.
Zadrzovani 1,2 — diaminocyklohexanového cyklu aktivovanou oxaliplatinou zapficinuje vznik platina-DNA
aduktl. Tyto adukty jsou ucinnéjsi v oblasti blokace replikace poSkozené DNA a zaroven jsou vice
cytotoxické, nezli adukty, které vznikaji pfi podani cisplatiny. Diky svému sirsSimu spektru plsobeni proti
rakovinnym burikam, predpoklada se, Ze oxaliplatina ma jiny mechanismus ucinku nebo jiny cil plsobeni

nezli zbytek chemoterapeutik zalozenych na platiné. (31)

v o 0
N/ -
P

INT 0T

Ho

Obr. 14: Oxaliplatina

VétsSina komplext platiny, které jsou v klinickych testech, ma velice podobné vlastnosti a strukturu.
Obecné lze fici, Ze aby komplex platiny byl bio-aktivni, musi mit cis-koordinaci s chelatujicimi amino
ligandy, nebo dvéma aminy a dvémi dobie odstupujicimi skupinami (chlorid, siran, citrat, oxalat). Snahou
je docilit sniZeni toxicity cisplatiny a vznikajici resistence vici lé¢ivu u nékterych typl nadord, ¢i rozsifit

ucinnost léku. (V soucasné dobé se cisplatina pouziva zejména na Iécbu rakoviny varlat a vajec¢niku.) (9)

Mezi nové objevy na poli komplexd patii takzvané trans-I-dach (1R,2R-cyklohexandiamin) diaminy a
diiminy obsahujici myrtenyl. Podobnym smérem se ubira i chemie palladia, napftiklad dichloro[(1R,2R)-(-)-
N*,N%-bis((1R)-(-)myrtenyl)-1,2-diaminocyklohexan]-palladnaty x 1.5 H,O komplex, ktery rovnéz potlatuje
rakovinné bujeni, a to dokonce zhruba 2x vice neZli je komercné dostupna oxaliplatina, iproplatina a

cisplatina. (12)
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Obr. 15: Struktura iproplatiny

HsC NH

CI\|4_
/|\

HO
HN

3.1.2 Biologicky ucinek cisplatiny

Cisplatina zpUsobuje v misté Gc¢inku mitotické potlaceni, coz napovida o Ucinku pfimo na DNA jakoZto léku
proti rakovné. Pfimo zplsobuje zpomaleni syntézy DNA, nicméné syntéza RNA je zpomalena méné. Tento
fakt byl pozdéji potvrzen nedostatkem enzym( opravujicich DNA u bunék bakterie E. coli pfi klinickych
testech. Kromé inhibice syntézy DNA, cisplatina zaroven reaguje s fosfolipidy a tak mize pfimo narusovat
skelet DNA. Dvousroubovice DNA je slozena ze dvou cukernych, fosfatovych skeletd, které jsou spojeny
komplementarnimi vazbami nukleovych bazi. Vazba platiny s DNA je vytvorena mezi jednim donor
atomem DNA za vzniku jednofunkéniho aduktu ve formé [Pt(NHs),CI(DNA)]**, nebo dokonce mezi dvéma
donor atomy, co? vede k vytvofeni dvoufunk&niho aduktu [Pt(NH),(DNA)]**. Zaroveri je ale mozny vyskyt
cross-linkQh mezi proteiny dvou rliznych molekul skeletu DNA. Jak jiz bylo zminéno, platina se prevainé

vaZe na dusik organickych sloucenin, a to pfesné na N7 dusik guanosinu. Mezi dalsi vazebnd mista patfi N7

_cl

OH
CH,

dusik adenosinu, N3 dusik cytosinu a N1 dusik thyminu. (16)

oK CI>Pt/CI
¢~ ~al

:

excess Kl
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Obr. 16: Syntéza cisplatiny (40)
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4. Vyuziti organokovovych slouceniny 11. skupiny obsahujicich

zlato v medicinalnich aplikacich

11. Skupina periodické tabulky obsahuje uslechtilé kovy a to konkrétné méd, zlato a stfibro s obecnou
elektronovou konfiguraci ns* (n-1)d", maji vysoké teploty tani, jsou netékavé a kujné s vysokou tepelnou i
elektrickou vodivosti. V této kapitole se budeme zejména vénovat vyuziti a vlastnostem organokovovych

sloucenin zlata.
4.1 Slouceniny zlata

Mezi vyznamné predstavitele této skupiny organokovl patfi auranofin, latka, kterd se vyuziva pti lécbé

revmatické artritidy.

RO
/AU :P(Cz HE)S

RO OR

H
OR R= COCH3

Obr. 17: Zastupce organokov( obsahuijici zlato, auranofin

Chemické nazvy: [1-(Thio-kS)-beta-D-glukopyranosa-2,3,4,6-tetraaceto)(triethylfosfin)zlato, (2,3,4,6-tetra-
O-acetyl-1-thio-beta-D-glukopyranosato-S)(triethylfosfin)]-zlato,(1-thio-beta-D-

glukopyranosato)(triethylfosfin)zlato 2,3,4,6-tetraacetat
Sumarni vzorec: CyoH34AUOgPS
Molekulova hmotnost: 678.48 g/mol

Jedna se o bilou, krystalickou a bezpachou latku s bodem tdni 112-115°C a je jen nepatrné rozpustny ve

vodé a dobre rozpustné v alkoholu. Auranofin je nestaly na svétle a teple. (18)
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4.1.1 Mechanismus ucinku komplext zlata

Mnohé slouceniny zlata jsou vyuZivany pro |écbu revmatické artritidy. VSechny Au™ komplexy zlata
spolecné s thioldtovymi ligandy jako napfriklad Cisté anorganicky Snochrysin: Naz[Au(S-SOs),], ktery
obsahuje bisthiosulfato-zlatny anion, ve kterém je atom zlata Au®vazén na termindlni atomy siry obou

thiosulfata.

3 Na*

Au

Obr. 18: Antirevmatikum snochrysin (26)

Komplexy zlata jsou viceméné prolécivo, nebot samotné nepredstavuji biologicky aktivni slouceniny,
nicméné jsou zdrojem biologicky aktivniho zlata, tudiz hlavnim ucinkem ligandl je rozpustnost zlatych
komplexu a jejich stabilizace, aby se mohla latka dostat na své misto pUsobeni. Triethyl fosfinovy ligand u
Auranofinu, ktery je podavan oralné, je vysoce lipofilni a tim zajistuje prostupnost membranami. U latek
zaloZzenymi na stejné bdzi, jako napfiklad Myochrysin, je tato vlastnost ddna latce karboxylovymi

skupinami, hydroxylovymi skupinami u Solganolu a sulfonovymi u Allochrysinu.

NaO,C, c

Obr. 19: Struktura myochrisinu

. xH,0

Obr. 20: Struktura solganolu

27



Kratce po podani Ié¢iva se ligandy odlou¢i od centralniho atomu zlata a aktivni ion Au® se pfenese na
mista plsobeni. Afinita zlatého kationtu vici thiolatim je divodem proc se také vaze nasledné na volné
thiolové skupiny proteinu ¢i glutathion v krvi. Hlavnim plsobistém zlata jsou lysosomy, membranové
intracelularni kompartmenty, které uschovdvaji enzymy, co maji za pficinu rozklad tkané a to konkrétné
thioredixin reduktaza. Inhibice pravé téchto enzymd, které jsou schopné rozkladat tkan kloubd, je pravé
ucinkem komplextd zlata. Mimo jiné maji komplexy zlata také protizanétlivé ucinky. | kdyz je pro zlato
typické nachazet se v oxida¢nim stavu Au (1), v mistech zanétd, kde se uvoliiuje kyselina chlorna je natolik
silnym oxidantem, Ze se v téle miZe nachazet zlato i v oxidacnim stavu Au(lll). Konkértné bylo prokazano,
Ze trojmocné zlato vyvolava primy ucinek na T-lymfocyty. Trojmocné zlato v téle déale vytvari peptidové
komplexy, coz vede koxidaci téchto proteinl. Pfikladem jsou thiolové skupiny, kterou mohou byt
oxidovany, za vzniku disulfidovych mastkq, Ci thioethericka skupina methioninu, kterd mize byt oxidovana
na sulfoxid. Obé tyto oxidace maji za pfi¢inu zna¢nou zménu ve strukture protein(, coz ma za pfiCinu Ze
télu se latka chova jako cizi a neni rozpozndna imunitnim systémem téla a tudiz takové proteiny nemohou

vyvoldvat zanétlivou rekaci.

Vysokd toxicita zlata pfi vysSich davkach zapficinuje, Ze kyanidové komplexy zlata jsou jednou z latek
schopnych vazat zlato pfimo v organismu. Tento fakt je podporen tim, Ze komplexy kynanidu a zlata byly
nalezeny v moci pacientd, ktefi se |éCi auranofinem a jsou tvoreny v mistech zanétu. Kyanid se nemusi

podavat do téla, je pfimo vytvaren z glycinu a thiokyanatd dostupnych uvnitf bunék. (19, 20, 21)

| kdyz komplexy zlata nebyly zndmé pro své Gcinky proti nadordm, byly pokusy o vytvoreni skupiny latek,
které na rakovinu pUsobi. Zakladni myslenkou byla pfiprava potencialnich proti-rakovinnych latek vazbou
jak jedno tak tfimocného zlata na latky, které uz maji potencialni protinadorové ucinky a zaroven dobre
vazi kovy. Napfiklad komplexy nukleotid trifosfin-fenyl-zlata s 2-thiouracilem, 5-flulorouracilem, 5-
fluorodeoxyuridinem, thymidinem a 6-merkaptopurinem. | kdyZz nékteré zlatek maji potencialni
protinadorové Gcinky, je problémem vysoka toxicita téchto komplexd, nebot zlatité ionty nejsou v tomto
pripadé nijak ovlivnéné pritomnosti séra albuminem, které ma vazat jak jednomocné tak tfimocné zlato.

(22)

Mezi jednou z prvnich takovych latek pouzZivanych v praxi je komplex dithiokarbamat zlatity, ktery ma
jesté lepsi cytotoxicky ucinek, neZli doposud spiSe pouZivand cisplatina a rovnéz je schopen puUsobit i na
nadory s resistenci vlci jinym chemoterapeutikim. Zlatité komplexy a jejich ligandy jsou demonstraci silné
inhibice rlstu a mnoZeni rakovinnych bunék a zpUsobuji jejich apoptdésu zménou permeability

mitochondridlni membrany, coz vede k vypusténi cytochromu C a nasledné smrti rakovinné burky. (23)
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Obr. 21: Nékteré dithiokarbamaty zlatité (27)
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4.2 Slouceniny médi

Zastupcem sloucenin médi v medicinalni aplikaci je bis(thiosemikarbazon) médnaty. Redukéni potencial a
lipofilita tohoto komplexu muiZe byt nezavisle zménéna alkylaci diketonového skeletu a termindlniho

dusiku, vedouci k optimalizaci latky slouZici jako radiofarmaceutika silné selektivniho vici tkanim trpicim

hypoxii.

Hypoxie u rakovinnych nadorl mdze znacné ztizit |é¢bu, nebot takové tkané jsou pomérné resistentni vici
chemoterapii kvali nedostatku reaktivniho kysliku. Radiofarmaceutika maji za Ukol zmapovat mista
v organismu, ve kterych dochazi k hypoxii. Radionuklidy se stavaji nadéjnou skupinou izotop(l, nebot
obsahuiji jak izotopy pro diagndzu tak potencialni Ié¢bu nador(. Bis(thiosemikarbazon) médnaty se proto
vyuziva jak jako chemoterapeutikum, tak jako neselektivni ,,marker”. Komplex je schopen rychlého
prostupu do bunék skrze difuzi diky své pomérné nizké molekulové hmotnosti, lipofilité a planarité.
Jakmile se latka dostane do buriky, je v ni ndsledné zachycena nehledé na typ tkané, ve které se nachazi

pravdépodobné disledkem redukce médnatého atomu na médny.

Na zakladé téchto vlastnosti je snaha o pfipravu analogl bis(thiosemikarbazonu), které by byly zachyceny
pouze v burnkach se zvySenym obsahem kysliku jakoZzto redukénim c&inidlem. Vysledkem by mohl byt

komplex, schopen oznacit rakovinnou tkan, ve které je nedostatek kysliku a dochazi v ni k hypoxii. (33,34)
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Obr. 23: Vybrané syntézy bis(thiosemikarbazond) (35)
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4.3 Slouceniny stribra

Stfibro patfi k biologicky aktivni l[atce a mezi jednu z prvnich sloucenin stfibra je sulfadiazin stfibrny. Jedna
se o komplex stfibra a sulfadiazinového ligandu (N1-pyrimidin-2-ylsulfonilamid, 2-sulfanilamidopyrimidin)
v podobé nerozpustného polymeru, ktery postupné uvoliiuje stfibrné ionty a zabranuje infekci tézkych
popalenin. Atomy dusiku pyrimidinu koordinuji dva atomy stfibra a vytvari tak polymerni fetézec. Kazdy
atom stfibra je rovnéz koordinovan k jednomu atomu kysliku sulfonylové skupiny. Druhy identicky fetézec
je spojen sprvnim fetézcem skrze koordinaci stfibra na imido-dusik protilehlych molekul spolu
s vodikovymi mustky amino-vodik( a sulfonylovych kyslik(l za vzniku trigonalni bipyramidy. Mechanismus
cytotoxicity pro bakterie a houby u stfibrnych iontd je neznamy, nicméné podstatou mlze byt popalend
tkan, jelikoz reaguje s enzymem Cys150 fosfomandzizomerdzy, ktery je esencidlnim enzymem pro

biosytézu bunécné stény. (37)

Za zminku patii i stfibrné nanocastice, které se vyuzivaji jako nosice |ékli a mohou i zvysit Ucinnost jiz

existujicich antibiotik.

HoN

Obr. 25: Lék proti infekci popalenin sulfadiazin stfibrny (38)
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5. Zaveér

Tato bakalarska prace obsahuje struény Uvod o vazebnosti, zakladnich vlastnostech a moznostech ptiprav
organokovl vcetné zakladnich odlisnosti od Cisté organickych a anorganickych latek. Nasleduje prehled
nékolika vybranych kovi, které se vyuzivaji jako centrdlni atomy pro organokovové slouéeniny pro Iécbu
rady nemoci. Mezi nékteré z téchto chorob patfi i zhoubna rakovina, revmaticka artritida, prevence vidi

infekci u vaznych popalenin ¢i malarie.

Z mého hlediska organokovy maji Siroké uplatnéni a jsou klicem pro Ié¢bu nemoci, které nejsou jinak
|écitelné, nebo jen svelkymi obtizemi. Organokovové slouceniny nabizeji alternativu, ¢asto i méné
toxickou a skodlivou pro lidsky organismus, kterd nevytvari stejnou resistenci bakterii a parazith pfi
dlouhodobém uzivani Cisté organickych latek. Nutno vyzdvihnout i unikatni fyzikalni a chemické vlastnosti,
které organokovové slouceniny maji a diky nim existuji i slouceniny, které by jako Cisté organické a

anorganické nebyly stabilni.

V této oblasti stdle probihd rozsadhly vyzkum a organokovovym sloucenindm se hodlam i nadale vénovat

v pFistim studiu.
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