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Nazev bakalarské prace: Priprava rutheniovych komplexti obsahujicich derivaty ibuprofenu

Cp* arenové komplexy ruthenia s obecnym vzorcem [(n°-aren)RuCp*]X (kde Cp* je
pentamethylcyklopentadienyl a X je anion ve vnéjsi koordinacni sféfe) se v posledni dobé staly
pfedmétem vyvoje novych protinadorovych léciv. Cilem této prace byla piiprava dvou
komplex, které ve své struktuie zahrnuji ibuprofen (ve formé racemické smési). Byly zvoleny
dva syntetické postupy k navazani ibuprofenu, jednak piimo n°-vazbou a dale esterovou

vazbou na komplex [(n®-BnOH)RuCp*]CI (3), kde Bn znamena benzyl.

Byl piipraven komplex [(n®-ibuprofen)RuCp*]PFs (1HPFs). U zwitteriontové formy
tohoto komplexu [(n®-ibuprofen”)RuCp*] (1) byla zaznamenana necekana dekarboxylace za
vzniku komplexu [(n°-1-ethyl-4-isobutylbenzen)RuCp*JHCOj (2), ktera dle nasich nejlepsich
znalosti, nebyla pro tento typ latek zatim popsana. Komplex [(n°-BnOibuprofen)RuCp*]Cl (4)

byl pfipraven reakci acylchloridu ibuprofenu s komplexem 3.

Ptipravené latky byly charakterizovany 'H, 3C{'H} NMR, IR spektroskopii, ESI-MS*
a body tani. Molekulova struktura latky 3-H20 byla stanovena pomoci rentgenové difrakéni

analyzy.
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Cp* arene complexes of ruthenium with the general formula [(n°-arene)RuCp*]X
(where Cp* is pentamethylcyclopentadienyl and X is an anion in the outer sphere) have recently
been the subject of the development of new anticancer drugs. The aim of this thesis was to
prepare two new compounds bearing ibuprofen (ibuprofen as a racemic mixture). Two synthetic
procedures were chosen for the attachment of ibuprofen, by n°-bond and also by ester bond to

the complex [(n°-BnOH)RuCp*]Cl (3), where Bn is benzyl.

The complex [(n®-ibuprofen)RuCp*]PFs (1HPFs) was prepared. The zwitterionic form
of this complex [(n®-ibuprofen )RuCp*] (1) showed unexpected decarboxylation, yielding the
complex [(n®-1-ethyl-4-isobutylbenzene)RuCp*JHCO; (2). To the best of our knowledge this
kind of reaction has never been described before for this type of compounds. The complex
[(n®-BnOibuprofen)RuCp*]CI (4) was prepared by reacting ibuprofen acyl chloride with the

complex 3.

Prepared complexes were characterized via 'H, C{'H} NMR, IR spectroscopy,
ESI-MS™ and melting points. The molecular structure of 3-H20 was determined by X-ray

diffraction analysis.
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1 Uvod a cil prace

Tato bakalarskd prace se zabyva syntézou a charakterizaci kationovych komplexi
ruthenia s potencidlnim vyuzitim v terapii onkologickych onemocnéni. Obecny vzorec
piipravenych latek je [(n®-aren)RuCp*]*, pficemz jejich struktura uréitym zpiisobem zahrnuje
ibuprofen (obr. 1). Motivaci pro vyzkum novych protinadorovych 1éciv jsou predevsim

nezadouci vedlejsi ucinky stavajicich cytostatik a rozvoj rezistence nddorovych bunék.

Obrazek 1. Obecna struktura komplexii, kterymi se tato prdce zabyva.

1.1 Metalofarmaka v onkologii

Onkologickd onemocnéni jsou jednou z nejastéjSich pfi¢in tmrti v zédpadnim svété.
Nadorové bujeni je disledkem deregulované bunécné proliferace. Latky, jejichZ uc¢inkem je
spusténi apoptdzy (programované bunécné smrti), jsou schopny tuto deregulovanou proliferaci
zastavit. Na tomto principu jsou zaloZena naptiklad platinova cytostatika. Na smrtnosti se
vyznamné podili tvorba metastaz, ktera jsou Cast&jsi pfi€inou umrti neZ samotny primarni
tumor. Metastaza je v podstaté¢ druhotné loZisko rakovinné bunky, které se oddélilo od
primarniho loziska a §ifi se napt. lymfatickym ¢i krevnim systémem po organismu.

V posledni dobé¢ se vyvoj ubiral také k novym latkam, které jsou schopné inhibovat vznik
metastaz. Tyto latky se nazyvaji migrastatika. Migrastatické uc¢inky byly zaznamenany mimo

jiné u nékterych rutheniovych metalofarmak, kterym je také vénovana tato kapitola.
1.1.1 Platinova cytostatika

Z metalofarmak, které jsou v Ceské republice schvalené pro uziti pii terapii
onkologickych onemocnéni, je patrné nejzndméjsi cisplatina. Ta po hydrolyze chloridovych
ligandii v intracelularnim prostiedi tvofi adukty s DNA, které blokuji jeji transkripci ¢i

replikaci. To ovlivni fadu signalnich drah v burice, a nakonec zptisobi buné€nou smrt.



Nezadouci Gcinky cisplatiny, jako napf. nauzea, zvraceni, neurotoxicita a nefrotoxicita,
vedly vyvoji karboplatiny, ve které jsou chloridové ligandy nahrazeny anionem kyseliny
cyklobutan-1,1-dikarboxylové. Vychazelo se totiz z predpokladu, ze toxicita dané latky piimo

(121 K arboplatina vykazuje niz$i nefrotoxicitu

zavisi na rychlosti hydrolyzy odstupujici skupiny.
a neurotoxicitu, ovSem za cenu vyS$i myelotoxicity. Nicméné vzhledem k tomu, ze
hydrolytické produkty a nésledn¢ i adukty s DNA jsou v obou ptipadech zminénych cytostatik
stejné, nebyl vyieSen problém rezistence rakovinnych bunck.

Zkiizena rezistence cisplatiny a karboplatiny vedla k vyvoji oxaliplatiny (obr. 2). Po
hydrolytickém odstépeni oxaldtové skupiny zlstava na platiné koordinovany cyklohexan-1,2-
diamin (na rozdil od dvou NH3 skupin v ptipadé diive zminénych latek, dale jen jako DACH),
coz vede ke tvorbé rozdilnych adukti.

U cisplatiny pievazuje jako dominantni adukt (aZ v 65 %) 1,2-GG vnitrofetézcovy
mistek, tedy spojeni dvou sousednich guanind prostiednictvim (NH3),Pt>* mlistku navazeného
na jejich N7 dusicich.[' Stejnym zptisobem se na dvojici guanint vaze oxaliplatina, nicméné
DACH ligand ovlivituje ohnuti dvouSroubovice jinak neZ dvé NH3 skupiny, rovnéZ tak i tvorbu
vodikovych mustkti. Adukt oxaliplatiny s DNA tvofi vodikovou vazbu mezi NH> skupinou

341 Nicméné k této interakci

DACH ligandu a kyslikem navdzaném na C6 uhliku guaninu.
dochazi jen v piipad¢, ze se jedna o biologicky aktivni R,R-isomer oxaliplatiny, ne neaktivni
S,S-izomer.®! Oxaliplatina nachazi své vyuziti v piipadé onkologickych onemocnénich na které
1é¢ba cisplatinou a karboplatinou nezabira (napt. kolorektalni karcinom). (1]

Platinova cytostatika strukturné odvozena od cisplatiny prosla dal§im vyvojem, v ramci
jednotlivych stati byli povoleny k uziti dalsi latky (Japonsko — nedaplatina, Jizni Korea —

heptaplatina), nicméné pouze tyto tfi latky se dockaly globalniho schvaleni (obr. 2).

H
cl NHs o © o N’
AN 0 NH, AN
Pt\ >Pti /Pt\
(@] NH
C|/ NH3 o) 3 10 N"‘\‘\\\
O H,

Obrazek 2. Zleva: cisplatina, karboplatina, oxaliplatina.



1.1.2 Rutheniové komplexy v klinické fazi testovani

Po uspéchu platinovych latek vyvoj smétoval také k sloucenindm ruthenia. Dva
komplexy se dokonce dostaly do klinického testovani.’®! Slo o tzv. KP1019 s cytostatickym
ucinkem a NAMI-A, ktery vykazoval spiSe anti-metastatické vlastnosti (obr. 3). Nicméné
NAMI-A se v 2. fazi klinického testovani neukazal jako pfilis efektivni.l’) KP1019 zatim progel

1. fazi klinického testovani.l®)

1y,

N N M

cly,
"'Ru HN® J
CI/’L N < \\ CI/T ~g
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[}
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‘\\\\\CI

Obrdzek 3. Zleva NAMI-A, KP1019.

Ptesny mechanismus G¢inku NAMI-A neni znam, nicmén¢ ziejmé& se podstatné lisi od
jiz zminénych ¢tvercové planarnich komplext platiny. Na rozdil od platinovych latek, kde
vyznamna je predevsim tvorba aduktli s DNA, u¢inek NAMI-A se ptisuzuje spise jeho ucinkiim
na extracelularni cile.® NAMI-A ochotné reaguje s biomolekulami, jde napf. o nahrazeni
koordinovaného imidazolu za histidinovy imidazol na proteinech.l’! Schopnost interagovat
s membranovymi proteiny rakovinné builky a nékterymi proteiny v extraceluldrnim matrixu
vede ke sniZeni mobility maligni buiiky, a tedy inhibice metastaze."’

KP1019 (obrazek 3. vzorec napravo) je Spatné rozpustna ve vodé, zdokonaleni vedlo
k NKP1339, coz je sodné sil KP1019 (sodny kation namisto kationu indazolu). Bunécné
absorbce je v tomto pfipadé vyznamnéjsi nezZ u NAMI-A a jiz zminény cytostaticky ucinek je
piisuzovan redoxni aktivité komplexu v rakovinnych bufikach.® !9 Intracelularni koncentrace
reaktivnich forem kysliku (jako napf. superoxidovy radikal, hydroxylovy radikal, dale jen jako
ROS) je vyssi v rakovinnych bunkach a predpoklada se, Ze jsou vice nachylné k jejich dal§im
vykyvim.[®l K tomu miize dochazet vlivem NPK1339, ktery intraceluldrni koncentraci ROS
zvysuje.'% Zvysena koncentrace ROS miiZze napi. zpsobit poskozeni mitochondrii, nebo
pusobit na p38 MAP kindzy — enzymy, které se ti€astni mnoha bunécnych pochodt a které
mohou indukovat bun&nou smrt, apoptézu.l''! Nicmén& nutno poznamenat, Ze zde neni

experimentalni diikaz toho, Ze takova redukce probih4 in vivo.!
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1.1.3 ,,Piano stool* komplexy ruthenia

Z komplext ruthenia s n®-koordinovanymi areny stoji za zminku komplex RM175, tedy
[Ru(m’-bifenyl)Cl(en)]PFs (obr. 4). Monodentatné koordinovany chlorid podléha hydrolyze
podobné jako chloridové ligandy cisplatiny.

. <<
HN— s ey e TNN‘ /\/——P — ZI e
k/NHZ &N)

Obrdzek 4. Zleva RM175, RAPTA-C.

Nicméné¢ adukty RM175 s DNA se zcela pochopitelné podstatné lisi od téch
s cisplatinou. V pfipadé RM175 je moznd interakce s DNA prostiednictvim vazby na N7
guaninu pies centralni ruthenium a zaroveil hydrofobni interakce koordinovaného bifenylu
s nukleovymi bazemi.®!?] Koordinovany bifenyl podléha rotaci a poskytuje komplexu jistou
konformacni flexibilitu. To umoziiuje RM175 se nejdiive interkalovat mezi nukleové baze a
nasledné se navazat na N7 guaninu a vysledny komplex je tak vice odolny vii¢i opravnym
mechanismiim neZ platinovand DNA.®) RM175 je také aktivni vii¢i rakovinnym burikdm
rezistentnich na cisplatinu.[”)

Dal§i vyznamny ,stolickovy® komplex je RAPTA-C (obr. 4). Podobné¢ jako
v predchozim piipadé piisobi n® koordinovany aren jako m-akceptor a stabilizuje niz$i oxidaéni
stav ruthenia. Nazev RAPTA Ize interpretovat jako ruthenium arene 1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane — cymene. Samotny PTA je dobfe rozpustny ve vodé (S 25-c = 1.5 mol/dm?,
tedy 235 g/dm?®) a jako ligand pfispiva k rozpustnosti vysledného komplexu ve vodném
prostiedi.’®!>!14 Nutno podotknout, Ze chloridové ligandy podobné jako v ptedchozich
ptipadech podléhaji hydrolyze.

Vliv PTA ligandu je vyznamny i v pfipad¢ rozpustnosti v jinych rozpoustédlech, a to
s ohledem na pH. Pokud neni Z4dny z dusiki RAPTA-C komplexu protonovan, komplex
vykazuje vyS$S$i rozpustnost v organickych rozpoustédlech nez protonovand forma (je
lipofilngjsi). Za fyziologického pH pievazuje deprotonovana forma, kterd se mize na rozdil od
protonované formy snadno dostat do buiiky pies lipidovou membranu.l'! V prvni in vitro studii

RAPTA-C bylo zjiiténo, Ze jeho schopnost interagovat s DNA zavisi na pH prostiedi.!!>]
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Za fyziologického pH interakce s DNA neprobihd, nicméné pii jeho snizeni se schopnost
interagovat s DNA zvysuje.

Z vyse uvedeného autofi ptivodniho ¢lanku uvazovali jistou selektivitu k rakovinnym
bunikam.!'> Uvadi, Ze prostiedi rakovinnych bunék je kyselejsi, coz vede k protonaci komplexu
a jeho uvéznéni v buiice. V kombinaci s pH-dependentni interakci s DNA to zni velmi slibn¢.
Nicméné k obou piedpokladiim je tieba ptistupovat s jistou skepsi.

Je vhodné rozlisSovat extraceluldrni a intracelularni prostiedi, v ptivodnim ¢lanku se
hovofilo jen o prostiedi rakovinnych bunék. Extracelularni prostfedi rakovinnych bun¢k ma

16-18] Jiz pied sto lety némecky biochemik Otto

spiSe niz&i pH kvili Warburgovu efektu.!
Warburg zaznamenal, Ze v rakovinnych bunikach probiha pfevazné anaerobni glykolyza, a to i
za pritomnosti kysliku. V takovém ptipad¢ vznika laktat, ktery je z cytozolu nasledné preveden
spolu s H" do extracelularniho prostoru pomoci MCT proteinti (monokarboxylatové
transportéry).'¥! Diisledkem je jiz zmifované niz8i extracelularni pH. To ovSem vede
k vys§imu intracelularnimu pH a obricenému gradientu pH ve srovnani se zdravymi
buitkami. Jinymi slovy, intraceluldrni prostfedi rakovinnych bunék byva zasaditéj$i nez u
zdravych bunék, zatimco extracelularni prostfedi rakovinnych bunék byva kyselejsi nez
zdravych.l'®18191 7 tohoto diivodu je vhodné brat in vitro experimenty s nadhledem, nebot’
skute¢nost, ze interakce RAPTA-C s DNA probiha in vitro nutné neimplikuje, ze takova
interakce probiha in vivo. Navic se ukazuje, ze RAPTA-C (na rozdil napt. od RM175) spiSe nez

na DNA cili na nékteré proteiny a jeho uginky jsou zejména antimetastatické.!”->"’

1.1.4 Sendvic¢ové Cp* arenové komplexy ruthenia

Mozna to byla pravé narustajici popularita komplexi ruthenia s potencidlnim vyuzitim
v terapii onkologickych onemocnénich, co vedlo k vyvoji a testovani nového typu komplexi —
kationovych ,,sendvicovych* sloucenin ruthenia. V roce 2008, vysla prvni publikace popisujici
biologickou aktivitu latek s obecnym vzorcem [Ru(n®-Ph-R)(Cp*)]X (kde X je anion ve vn&jsi
koordinaéni sfére).?!! Za cil si dala zjistit vliv velikosti a lipofility arenového ligandu
ptislusného komplexu a vliv anionu ve vnéj$i koordinacni sféfe na jeho biologickou aktivitu.

Byly testovany celkem cCtyfi komplexni kationy s rozlicnymi monosubstituovanymi
areny a se tiemi riiznymi aniony ve vnéjsi sféfe, dle obecného vzorce [Ru(n®-Ph-R)(Cp*)]" X",
kde R je bud’ -CHj3, -NH,, -COCH2CH>CH:> nebo -CO>,CH>CH>CH3s. X je BF4", PFs ¢i BPhy'.
Biologicky aktivni byly vSechny zkoumané komplexy, selektivita inhibice ristu bun€k zavisela

na charakteru funkéni skupiny koordinovaného monosubstituovaného arenu. Nejvice selektivni
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v potlacovani proliferace bun¢k byly komplexy s funkénimi skupinami methyl (Ph-CH3) a amin
(Ph-NHz). Vliv anionu na selektivitu komplexu byl zanedbatelny. Nicméné cytoxicita
komplexti zasadnim zplUsobem zavisela na anionu ve vn&j$i koordinacni sféfe. Nejvice

cytotoxické (zhruba tiikrat vice nez BF4", PFs") byly komplexy s BPhs.

Obrdzek 5. Obecnd struktura Cp* arenovych komplexii ruthenia.

Pozdé&ji byla zjiSténa korelace mezi cytotoxicitou sendvi¢ového komplexu s velikosti a
lipofilitou koordinovaného arenu.!*?! Pro srovnani biologické aktivity byla uZita veli¢ina ICso,
tedy koncentrace latky, kterd inhibuje bunécnou proliferaci na troven 50 %. U testovanych
sendvicovych komplexl byla déle zjisténa vyznamna selektivita k rakovinnym buitkdm (ICso
byla v drtivé vétSiné ptipadi pro zdravé bunky podstatné vyssi). Nejaktivnéjsi latky obsahovaly
polycyklické aromatické uhlovodiky jako fenanthren, naftalen ¢i pyren, hodnoty ICso v jejich
piipadé byly v fadech nanomoli na dm?.1%)

Mechanismus t¢inku Cp* arenovych komplexii ruthenia zndm neni, ale predpoklada se,
ze nepujde o crosslinking na DNA, nebot’ na rozdil od napft. cisplatiny nemaji Zddné vhodné
odstupujici skupiny.?*! Jak jiz bylo napsino, biologické vlastnosti Ize dolad’ovat Gipravou
arenového ligandu. Velice slibné se jevila 1 moZnost koordinace biologicky aktivni latky, ktera
ve své struktufe zahrnuje Sesti¢lenny aromaticky kruh, na RuCp*".

Jako ptiklad 1ze uvést Cp*Ru arenové komplexy, kde aren zahrnuje sulfonamidovou
skupinu. Tato skupina je schopna se véazat na aktivni misto enzymi karboanhydrazy (CA),
pficemz inhibice tohoto enzymu v rakovinnych bunkach muze vést k inhibici bunééného
ristu.[?>?* Koordinace arenu se sulfonamidovou skupinou na RuCp** se jevilo jako dobry
zpisob, jak selektivné cilit na rakovinné bufiky. Nicméné RuCp*" spiSe branila vazbé& na aktivni
misto enzymu, a to ze sterickych divodu. To podporuje i skutecnost, Ze nejlepsi vlastnosti, co
se inhibice CA tykd, vykazoval komplex, ve kterém sulfonamidova skupina byla dale od
komplexy se sulfonamidovou skupinou jsou mén¢ cytotoxické, nebot” arenovy ligand je méné

lipofilni.!?3]
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BPh, ©

Obrzek 6. [(Cp*)(ni-naftalen-2-sulfonamid)Ru] BPha, sendvicovy komplex ruthenia schopny inhibovat karboanhydrdzy.

Z méné lipofilnich komplext lze pro pfiklad zminit latky, které jsou dilem nasi
laboratofe a to glukosu modifikovanou rutheniem.!*>! V souladu s predchozimi zji§ténimi tyto
latky oznaené jako RACC (ruthenium arene carbohydrate cyclopentadienyl) vykazovaly velmi
nizkou cytotoxicitu. Ruthenium se v komplexech vyskytovalo jako [Ru(n®-BnO-R)(Cp*)]*,
ktery byl glykosidovou vazbou pfipojen na [-D-glukopyranosu, nebo na tetraacetyl
B-D-glukopyranosu.

Obrazek 7. Struktura rutheniem modifikovaného sacharidu, kde R je bud’ H nebo acetyl.
Komplexy byly pfipraveny s chloridovym anionem ve vnéjsi koordinacni sféte, coz
vedlo krom nizké cytoxicity k vysoké rozpustnosti ve vod€. Cim se ovSem zminéné komplexy

vyznaCovaly byla migrastaticka aktivita, tedy inhibice migrace a invazivity rakovinnych bunék.

1.1.5 Komplexy ruthenia s NSAID

-----

-----

Pisobi jako inhibitory cyklooxygenazy — enzymu, ktery pfeménuje kyselinu arachidonovou na

[26] Cyklooxygenaza-1 (dale jen jako COX-1) v organismu

signalni molekuly prostaglandiny.
pusobi neustale, mezi jeji funkce patii napt. ochrana zaludec¢ni sliznice ¢i ledvin, ma ovSem

[27

také vliv na agregaci krevnich desti¢ek./*” COX-2 je predevsim inducibilni enzym, to znamena,

Ze je aktivni jen za urcitych okolnosti. Plsobi pfi zanétu, poskozeni tkané ¢i nadorovém bujen.
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Inhibice COX pomoci NSAID mize byt ireverzibilni, jako napf. v pfipadé¢ kyseliny

acetylsalicylové, ale lze ji inhibovat i reverzibilné pomoci naproxenu a ibuprofenu (obr. 8).

OH o OH
/“/H/OH
) OO )
5 g
o o)

Obrdzek 8. Zleva ibuprofen, naproxen, kyselina acetylsalicylovd.

NSAID maji i protinadorové ucinky. Nékteré nddorové buiiky se vyznacuji zvySenou
expresi COX-2 a produkei prostaglandinii, proti takovym bunkdm (nékteré ptipady
kolorektalniho karcinomu) byly NSAID aktivni.?®!

V minulosti byly dokonce pfipraveny ,,piano stool* komplexy ruthenia s NSAID, kde
vystupovaly jako bidentatni ligandy.?®) Nejschopnéjsi v potlateni bun&éného ristu
rakovinnych bun¢k byl komplex s ibuprofenem, zaznamenana byla i korelace mezi schopnosti
inhibovat COX a antiproliferatickou aktivitou (obr. 9). Tyto komplexy patrné¢ plsobi jako
»prodrug®, NSAID v roztoku zrutheniového centra disociuji, na co se ovSem samotné

komplexy pfeménuji v biologickych systémech neni zndmo.

Obrazek 9. Piano stool komplex ibuprofenu a ruthenia, jedna ze sloucenin NSAID s rutheniem.

1.2 Obecné vlastnosti Cp* arenovych komplexii ruthenia

Cp* arenové komplexy ruthenia jsou povétSinou tepelné stabilni latky, rovnéZ tak jsou
stabilni ve vod¢ i na vzduchu.* Jejich chemické vlastnosti zavisi predev§im na povaze
navdzan¢ho arenu, jehoZz chemické vlastnosti jsou zisadné pozménény piitomnosti
organokovového fragmentu, ktery pusobi jako silna elektronakceptorova skupina. Mezi
nejvyznamnéjsi vlastnosti patii aktivace arenu vici nukleofilni aromatické substituci,
benzylova deprotonace a s tim spjata stabilizace zaporného naboje v benzylové pozici. Elektron
akceptorovy charakter RuCp*" se také projevi na snizeni pKa nékterych vodiki, piedevsim
téch v benzylové pozici a na aromatickém jadie. Tento efekt je dobfe patrny za pritomnosti

karboxylové skupiny. Témto vlastnostem se vénuji nasledujici kapitoly.
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1.2.1 Nukleofilni aromaticka substituce

Chemické vlastnosti n’-arenu se od m’-cyklopentadienu vyznamné lisi. Ukazkovym
pfikladem budiz ferrocen, ktery ochotné podléhéd elektrofilni aromatické substituci. Jde

naptiklad o Friedel-Craftsovu alkylaci a acylaci (obr. 10).12%31
)

Fe + CH5;COCl  ——> Fe
< <>
Obrdzek 10. PFiklad Friedel-Crafisovy acylace ferrocenu.
nb-arenové komplexy prechodnych kovii jsou mnohem mén& nichylné k ataku
elektrofilem, nebot n’-benzen je v porovnani s n’-cyklopentadienylem vice deaktivovany.
Casteénym vysvétlenim miize byt skuteénost, Ze cyklopentadienylovy anion i benzen sice oba
maji 6 m-elektront, ale v prvnim ptipadé je sdili pét namisto Sesti atomti uhliku. Elektronova
hustota je tedy na cyklopentadienylovém anionu vyssi, coz se zvlast’ projevi po n°-koordinaci
na kov (ve srovnani sn’-areny). Nicméné deaktivace n’-areni vede k jinym zajimavym
vlastnostem, a to naptiklad k schopnosti podléhat nukleofilni aromatické substituci. Piikladem

je tato intramolekularni reakce probihajici mechanismem SxAr (obr. 11).52

ONa o
Cl (0] (0]
0}
DMSO, 70 °C
12h
@D RuCp®
RuCp PF o
PFO 6

Obrazek 11. Priklad nukleofilni aromatické substituce zprostiedkované fragmentem RuCp™.

1.2.2 SniZeni pKa koordinovanych aromatickych kyselin

Jak jiz bylo ptedeslano, organokovové fragmenty v disledku koordinace snizuji
elektronovou hustotu na navazaném n®-arenu. Tato skute¢nost je dobie patrnd za p¥itomnosti
karboxylové skupiny, kdy se vliv elektronakceptorového organokovového fragmentu projevi
sniZzenim pKa (divodem je oslabeni vazby mezi karboxylovymi kysliky a vodikem). Dobrym

[18,33

prikladem je srovnani pKa komplexi kyseliny fenyloctové v tabulce 1.['%33] Komplex kyseliny

fenyloctové s fragmentem RuCp*" nebyl v databazi Scifinder nalezen a podle vSeho nebyl
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doposud publikovan, ale 1ze ocekavat podobny efekt jako u zminénych komplexi v Tabulce 1.

Jeho ptiprava a charakterizace bude pfedmétem naseho dalSiho vyzkumu.

Tabulka 1. Srovnani pKa karboxylové skupiny volné a n%koordinované kyseliny fenyloctové ve vodé pii 25 °C.

Sloucenina pKa 25 °C (COOH)
kyselina fenyloctova 4.31
kyselina 4-nitrofenyloctova 3.85
[Ru(n®-CsHsCH,COOH)(0x)OH;] 3.5
[Ru(n®-CsHsCH,COOH)(en)OH,]** 3.3
[Ru(n®-CsHsCH,COOH)(phen)OH2]?* 2.8

V ptipad€ snizeni pKa karboxylové skupiny uvedenych komplexti (dokonce na nizsi
hodnoty nez u kyseliny 4-nitrofenyloctové) lze poukdzat i na vliv zbylych ligandt. Nejvyssi
hodnoty pKa,, a tedy i nejmensi schopnost odéerpavat elektronovou hustotu z n°-arenu, mél
oxalatovy komplex, pficemz bidentaln¢ koordinovany oxalat vystupuje jako 6-donor i n-donor.
Komplex s ethylendiaminem, ktery vystupuje jako prosty c-donor, dokazal snizit pKa. o néco
vice. Nicmén¢ nejlepsi vlastnosti, co se snizovani elektronové hustoty na koordinovaném arenu
a stim spjaté snizeni pKa, mél komplex s fenantrolinem, ktery mad o-donorovy ale také

n-akceptorovy charakter.
1.2.3 Benzylova deprotonace a stabilizace zaporného naboje

Benzylova deprotonace a s tim spjaté stabilizace zaporného naboje v benzylové pozici
je dobi'e znamy diisledek piitomnosti organokovového fragmentu n’-koordinovaného na arenu.
Nejvice prozkoumané jsou tyto reakce pro arenové komplexy s Cr(CO); fragmentem,34-3°!
ktery je s RuCp*" isoelektronovy. V obou piipadech elektronakceptorovy charakter centralniho
atomu kovu stabilizuje zaporny naboj v benzylové pozici pomoci jeho delokalizace. Formalné
Ize toto nastinit resonanénimi strukturami, kde v prvnim ptipadé je zachovana n°®-koordinace a
naboj je lokalizovany v benzylové pozici, zatimco v druhém n° koordinace piechazi na n’.
Nicmén¢ aren je stale donorem Sesti elektronli a zachovava se 18 elektronové pravidlo. Tyto
resonancni struktury samoziejme existuji zaroven, coz se projevuje spiSe dvojnym charakterem

vazby mezi substituovanym aromatickym a benzylovym uhlikem. Na obrazku 12 je ptiklad

deprotonaéni reakce s analogickym RuCp" fragmentem.”!
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THF
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Ru/Cp CHy Ru/Cp CHy
PES - -
H,0 0
A.R=CHj;R =H 2 o1 %
B.R=H;R =CH,
A:B=3:2 A:B=1:15

90 %

Obrazek 12. Priklad reakce s anionovym intermedidatem v benzylové pozici, A. a B. jsou epimery, tedy lisi se konfiguraci na
Jjednom stereogennim centru. A:B je jejich vzajemny pomeér.

Jak jiz bylo ptedeslano, lze uvazovat rezonancni struktury intermedidtu (obr. 13).
Dulezité je také poukéazat na stereoselektivitu zpisobenou sterickym branénim organokovového
fragmentu. V tomto piipadé je ptitomnost RuCp” fragmentu nezastupitelnd, isoelektronovy
Cr(CO); sice také zvySuje kyselost vodiku na benzylovém uhliku, ale k deprotonaci je nachylny

7] Tato podminka ov$em neni nutna

jen v piipad¢ orientace exo vzhledem k centralnimu kovu.
pro analogické slouCeniny sRuCp', jak se patrné na reaktivité komplexu

s 1,4-dimethyltetrahydrochinolinem.

CH, CHg
©
-
N ® / N
CH
Ru Cp CH, Ru Cp 3

Obrazek 13. Rezonancni struktury anionového intermedidtu s RuCp+ fragmentem

Deprotonaci pomoci NaH tedy v tomto piipadé podléhaji endo i exo orientované
benzylové vodiky. OvSem zpétnd protonace anionoveého intermediatu je stereoselektivni, pomér
stereoizomeru je vyrazné naklonén ke komplexu s exo orientovanym vodikem. Stereoselektivni
jsou 1 reakce sjinymi elektrofily, na obrazku 12 je zaznamenan piiklad reakce

s benzylbromidem.”]

Pro uplnost je oviem nutno podotknout, Ze n°®-koordinace kovu na 1,2 nebo 1,3-
disubstituovany aren vede k vytvoreni nového chirdlniho centra (jde o tzv. planarni chiralitu) a

vzniku dvou enantiomert, jak je patrné na obrazku 14.
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Obrazek 14. Vznik dvou enantiomerii po n-koordinaci na 1,2-disubstituovany aren.

Schéma reakci na obrazku 12 by skutecné vedlo k opticky Cistym produktim, ale nutno
velmi silné zdiiraznit, ze v takovém ptipad¢ musi byt poloha centralniho kovu na arenu predem
pevné stanovena. Pii syntézach 1,2 a 1,3-disubstituovanych n®-arenovych komplexi bé&zné
dochazi ke vzniku racemické smési (obr. 14), pfiCemz oba enantiomery lze odd€lit napt. pomoci

chiralni chromatografie.[*”]

Vzhledem k témto vlastnostem mohou byt organokovové fragmenty jako RuCp" &i
RuCp*" dilezité mimo jiné pro organickou syntézu. Jak jiz bylo zminéno, reaktivita arenovych
komplexd s RuCp" (popf. RuCp*") je mnohem mén& prozkoumana neZz v piipadé
izoelektronového Cr(CO)3 " Zndma4 je ptedevsim nukleofilni aromaticka substituce 2! nebo
rizné modifikace boc¢niho fetézce arenu. Krom jiz zminéné reakce stabilizovaného

benzylového anionu s nukleofily,”]

lze pro zajimavost uvést napi. Diels-Alderovy
cykloadice®®! a Michaelovy adice.[*”! Nakonec zcela uréité stoji za zminku pomérné nedavno
publikovany ¢lanek (2016), ktery popsal prvni katalytickou kondenzaci toluenu a benzaldehydu

za vzniku E-stilbenu s pomoci n’-arenového RuCp** katalyzatoru.[*"!
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1.3 Metody pripravy Cp* arenovych komplexi ruthenia

Zpusoby ptipravy Cp* arenovych komplexi ruthenia jsou jednou z jeho velkych vyhod
vzhledem k Zelezu. V piipadé analogickych komplext zeleza vychazi dominantni metoda
piipravy z ferrocenu, ktery se nechd reagovat s pfisluSnym arenem =za piitomnosti
stechiometrického mnozstvi silné Lewisowské kyseliny, coz je pro nckteré areny velice
limitujici.*!!

Obdobna syntéza z ruthenocenu poskytuje jen malé vytézky a pro pfipravu takovych
komplext ruthenia se nepouziva. Vybrané vhodnéjsi metody piipravy jsou znazornéné na
obrazku 15 nizZe, pficemz je na misté pfiznat jistou inspiraci, co se tvorby reakcnich schémat
tyka, v publikaci od Fairchilda a Holmana.!*’!

K dispozici je ne¢kolik moznych reakénich cest, pfiCemz volba vhodného prekurzoru je
stéZejni pro uspésnou syntézu. Sice se vzdy da vychazet z RuCls-nHO, ale n¢které vicejaderné
slouceniny ruthenia s areny nebo Cp* jsou pro svou dostupnost a vysoké vytéZky reakci
vhodnéj$imi prekurzory.

Nejdiive reakéni cesta oznaend jako (A). V tomto piipadé vychazime piimo
z RuCl3-nH,0, ktery se ponecha reagovat s 1,3- nebo 1,4-hexadieny za refluxu v EtOH.
Ru(Ill) se timto zplsobem redukuje na Ru(Il) a hexadien se pfeméinuje na odpovidajici
koordinovany aren. ['®#] Komeréné dostupny je napiiklad [Ru(n®-p-cymen)Clo]> nebo
[Ru(m®-benzen)Cl2].. Tento druh piipravy se hodi jen pro specifické piipady, kdy mame
k dispozici piislusny hexadien, napt. pro syntézu [Ru(n’-p-cymen)Cly]> poslouzi dobie
dostupny felandren. Areny sice lze pro tyto ucely pfeménit na odpovidajici hexadieny
Birchovou redukci, ale to je pro vétsinu ptipadi Cp* arenovych komplexti zbytecné slozité a
na mist¢ je volba jiné reak¢ni cesty. Problematicka je i1 nasledujici koordinace Cp*. V literatute
byla popsana reakce [Ru(n®-benzen)Clz]> s Cp*Sn(n-Bu); za refluxu v acetonitrilu, ktera

[43

ovsem vedla k pouze 31% vytézku.[**! Alternativng 1ze pouzit Cp*TI, nicméné v tomto piipadé

byl vytézek pouhych 16 %.[44
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(451 Benzenové jadro je po

Jesté nizSiho vytézku (12 %) lze dosahnout pouzitim Cp*Li.
koordinaci na kovové centrum aktivovano vuci nukleofilni aromatické substituci (viz sekce

1.2), coz v tomto ptipad¢ vede ke vzniku vedlejsiho produktu (obr. 16).

ol R

Obrdzek 16. Vznik vedlejsiho produktu pri pouziti Cp*Li.

V nékterych ptipadech lze k ptipravé Cp* arenového komplexu vyuzit substituci ,,aren za
aren” (B) a to bud’ ve dvou krocich nebo v jednom. V prvnim ptipad¢ je nejdiive provedena
fotolytickd dekomplexace pivodniho arenového ligandu v acetonitrilu za vzniku reaktivniho
piano-stool complexu [RuCp*(CH3CN)3]* a aZ poté reakce s novym arenem.*¥] Nicméné
substituci ,,aren za aren® lze provést i jednokrokové, v piipadé komplexu [Ru(n®-naftalen)Cp*]*
dokonce i v rozpoustédle jako je 1,2-dichlorethan, pfi¢emz ptidavek acetonitrilu vede k vys$im

[46] Tento postup ale zdaleka neni univerzalni a zdsadné zavisi na povaze

vytézkiim.
vyménovanych arentl.

Dal$i z moznych reakénich cest také zahrnuje dvoujaderny prekurzor a to komplex
[RuCp*Clz]>. V tomto piipad¢ si ovSem ruthenium zachovava ptivodni oxidac¢ni ¢islo III. Proto
v dalsim kroku nésleduje redukce na Ru(II) pomoci zinku a reakce s arenem (C).[*”!

Chloridové ligandy lze substituovat za alkoxidové ligandy v ptisluSném alkoholu jako
rozpoustédla za pfitomnosti K,COs; (D).*8] Takto ptipraveny alkoxykomplex poté
v dichlormethanu a kyselém prostedi reaguje s pfislusnym arenem.*”]

Nakonec dvé metody, které byly vyuZity v této praci. Metoda (E) je one-pot syntéza,
kdy se k RuCl3-nH20 v nadbytku ptfida zaroven aren i Cp* a reakéni smés je nasledné privedena
k mirnému refluxu v ethanolu. Nékteré¢ metody ptipravy zahrnuji pfitomnost zinku v reak¢ni
smési, kviili redukci Ru(IIT) — Ru(1I),°% avsak i v jeho nepiitomnosti miize dochazet k redukci
ruthenia, oxiduje se napf. ethanol na acetaldehyd.*?!

Druhé metoda (F) vychézi z [RuCp*Cl]a, ktery je nejprve za stdlého michani a refluxu
rozpustén v acetonitrilu, pfiemz dochazi ke vzniku [RuCp*(CH3CN);]".*°! K tomuto
komplexu je po vychladnuti na pokojovou teplotu pfidan vodny roztok (nebo alespoil vodna
suspenze) arenu a reakéni smés se ponecha reagovat za pokojové teploty na magnetické
michacce. Byly popsény i alternativni metody vyuZzivajici mikrovinny reaktor, které také

dosahovaly velmi slibnych vysledkd, ale ty v této praci nebyly vyuzity.
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1.4 Cile prace

V minulosti jiz byly pfipraveny komplexy NSAID s rutheniem.’?®! Nejvice aktivni byl
komplex s ibuprofenem, ktery vystupoval jako bidentalni ligand navazany pies karboxylové
kysliky. Zaroven jiz byly ptipraveny komplexy, kde biologicky aktivni ligand vystupoval jako
n°-aren.?*]

Ve volné navaznosti si tato prace stanovila za cil pfipravu dvou novych komplext (obr. 17).
Prvnim cilem této prace je pfiprava komplexu, kde ibuprofen vystupuje piimo jako n’-arenovy

ligand na RuCp*" fragmentu.

— o ® ®

Obrazek 17. Kationové komplexy, které byly zaddnim této prdce.
V ptipadé druhého komplexu, ktery si tato prace stanovila za cil, je ibuprofen ve struktuie

zahrnut jako ester benzylalkoholu n®-koordinovaného na RuCp** fragment.
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1.4.1 Schéma nové pripravenych latek

Struktura Kod latky Struktura Kod latky

@
OH
:R-u :ﬁo 1HPF, QRU =0 3
%ﬂé " .
@
=y ° 1EtCI i
o) e
5 <) o
(o)
RU g s
- - Cl
@ 4
1

-

HCO,4

Obrazek 18. Schéma nové pripravenych latek.

2 Vysledky a diskuze

2.1 Priprava a izolace latek — komplexy s n° derivaty ibuprofenu

Souhrnné schéma piiprav tohoto typu komplexi je zobrazeno na obrazku 19. Pro ptipravu
komplexu 1HPFs byly zvoleny dvé jiz zminéné¢ metody piipravy a to one-pot syntéza
z RuCl; - nH>O a ptiprava z [RuCp*Cl]s4. V prvnim piipadé doSlo ke vzniku ptisluSného ethyl
esteru 1EtCl, ktery bylo pozdéji nutné hydrolyzovat. V druhém piipad¢ dochazelo ke vzniku
zwitteriontového komplexu 1 a to v disledku ¢isténi komplexu surového produktu na DCVC
(dry column vakuum chromatography). V takovém ptipadé bylo pro ziskani kationového
komplexu 1HPFe¢ nutné produkt zpétn€ okyselit. Pozoruhodnd byla nizkd stabilita
zwitteriontového komplexu 1, nebot’ dochézelo 1 pii pokojové teploté k jeho dekarboxylaci (a
to 1 za pokojové teploty) v pevné fazi i v roztoku DMSO za vzniku komplexu 2. Dekarboxylaci

zwitteriontového komplexu 1 je vénovana samostatna kapitola 2.3
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Obrazek 19. Reakceni schéma komplexit, kde ibuprofen vystupuje jako n° ligand.

Tolik k celkové stru¢né rekapitulaci pifiprav vedoucich k produktu, v nasledujicich

podkapitolach budou diskutovany jednotlivé syntézy.

2.1.1 Priprava komplexu 1EtCl

Cp*H, Tbuprofen g 0
RuCl, - nH,0 » o e
EtOH é \ Cl

1EtC1
Obrazek 20. Priprava komplexu 1EtCl

Tato ptiprava byla provedena dle postupu popsaném v literatute.>!! | One-pot* syntéza
z RuCl3'nH>O v tomto ptipadé vedla ke vzniku ethylesteru 1EtCl ve vytézku 39 % (obr. 20).
Podobny ptipad byl jiZ zmifovan v literatufe, pficemz vysvétlenim byla zvySena Lewisova
kyselost karboxylového uhliku.?*! Vyznamny vliv musela mit i uvoliujici se HCI, ktera mohla
esterifikaci katalyzovat kysele. To doklada i vznik nekoordinovaného ethylesteru ibuprofenu,
ktery bylo nutné separovat pomoci chromatografie (ibuprofen byl pfidan v nadbytku).

Pti opakovani piipravy ve vétsi navdzce doslo také ke wvzniku komplexu
s koordinovanym samotnym ibuprofenem, ktery byl detekovan po chromatografii ve své
zwitteriontové formé (jako komplex 1) pomoci 'H NMR. Proto byl vytézek v tomto piipadé

reakce podstatné nizsi 17 %.
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2.1.2 Priprava komplexu 1
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Obrazek 21. Priprava komplexu 1.

Syntéza byla provedena dle postupu v literatute,'*”) odchylkou od piedepsaného postupu
bylo pfidani dvou ekvivalenti arenového ligandu namisto jednoho. Cilem bylo posunout
rovnovazné slozeni smeéfem k produktim.

Rozpusténim tetramerniho prekurzoru [RuCp*Cl]s vznikd [RuCp*(CH3CN)3]Cl, jehoz
acetonitrilové ligandy snadno podléhaji substituci za aren. Tyto reakce ¢asto dosahuji vysokych
vytézkl a nevznikaji vedlejsi produkty.

Po ukonceni experimentu bylo nutné ptecistit produkt od nezreagovaného ibuprofenu
pomoci DCVC. Nicméné tato separace vedla ke zbaveni komplexu molekuly HCI a
z kationového komplexu se stal komplex zwitteriontovy (obr. 21). Tato skutecnost se podarila
zmapovat na '"H NMR spektrech (viz sekce 2.6.1)

Toto se dale projevovalo napftiklad i v infraerveném spektru, kde byla patrna silna
asymetricka valenéni vibrace COO" skupiny komplexu 1 pii 1591 cm™. Pro srovnani podobné
intenzivni symetricka valenéni C=0 vibrace nekoordinovaného ibuprofenu byla pii 1720 cm™,

v piipadé komplexu 1HPFs byla pti 1735 cm’!

. Vzniku zwitteriontového komplexu 1
nasv&dcovala také skutecnost, Ze po piidani KPF¢ k vodnému roztoku komplexu 1 nedoslo
k vysrazeni mélo rozpustného 1HPFs. K tomu bylo nutné roztok okyselit ztedénou kyselinou

chlorovodikovou.

2.1.3 Priprava 1HPFs

Obrazek 22. Priprava komplexu 1HPF¢ z komplexu 1
Prvni cestou k kationovému komplexu 1HPFs bylo okyseleni vodného roztoku

zwitteriontového komplexu 1 kyselinou chlorovodikovou v pfitomnosti KPFs (obr. 22).

26



Pritomnost KPF¢ nebyla pro pifipravu kationového komplexu nutna, ale praci s nim velmi
usnadnovala. Rozpustnost kationovych komplexii s PFs anionem ve vodé je mnohem nizsi
v porovnani s komplexy chloridovym anionem.®!l P#i vzniku takového komplexu ve vodé
dochazi k jeho vysrdzeni. Je proto mnohem snazsi ziskat produkt ve formé prasku jako

hexafluorofosfat. Dal$i vyhoda je detekovatelnost anionu na fluorovém a fosforovém NMR.

1.KOH
o 2.HCl
° 3. KPF, o

O,
> 0 o .
PF
1EtC1
1

Obrazek 23. Priprava 1HPFs z komplexu 1EtCl

Rie

Druhou cestou byla hydrolyza odpovidajiciho ethylesteru 1EtCl (obr. 23). V nasem
pfipad¢ byla samotnd hydrolyza provedena v methanolu, coZz nebylo vzhledem k dobré
rozpustnosti komplexu ve vodé nutné. Takovy postup byl volen v literatufe pro podobné
kationové komplexy ale s hexafluorofosfatem, pro které byl tento zptsob vhodnéjsi (kviili nizké
rozpustnosti ve vodé).’!! Po piidani vody a nasledném odpafeni methanolu byla nutna
acidifikace kyselinou chlorovodikovou. Poslednim krokem bylo opét vysrazeni komplexnim
anionem za vzniku malo rozpustného komplexu s hexafluorofosfatem ve vnéjsi koordinaéni
stéfe 1HPFe.

Vytézky obou reakci byly niz§i (47 % z komplexu 1EtCl a 87 % z komplexu 1),
pravdépodobné kvili promyvani vodou, ve které je komplex 1HPFs CasteCné rozpustny.
Srovnavat vytéZky proto neni Uplné vypovidajici. Obé metody piipravy maji sva pro i proti a
jen stézi 1ze doporucit jednu z nich. Ptiprava komplexu 1EtCl je sice pracnéj$i nez v piipadé
ptipravy vychazejici z komplexu 1, ale 1ze se tak vyhnout praci s nestabilnim zwitteriontovym
komplexem 1. Nejvétsi vyhodou cesty pres komplex 1 je Cisty pribéh reakci. Pomoci DCVC
je nutné od produktu oddélit jen nezreagovany ibuprofen a proto neni nutné délit jednotlivé

frakce (jako v ptipadé pfipravy komplexu 1EtCl).
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2.1.4 Vznik komplexu 2 a 2X

Rue HCO,
2

Obrazek 24. Vznik komplexu 2.

Praci se zwitteriontovym komplexem 1 komplikovala jeho dekarboxylace, ktera
probihala jiz pfi pokojové teploté (obr. 24). Poprvé byl vznik komplexu zaznamenan po
zkoumdni rozpustnosti zwitteriontové latky v acetonu, ethanolu, tetrahydrofuranu a nakonec
ethylacetatu. Latka byla vzdy rozpusténa v pifislusném rozpoustédle, které bylo posléze
s pomoci zahfivani ve vodni 1azni odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Po rozpusténi
v ethylacetatu, odpateni a nisledném zbaveni rezidui rozpoustédel bylo piemé&feno 'H NMR
odparku. V tomto ptipad¢ se nepodafilo jednozna¢né urcit anion ve vnéj$i koordinacni sfére
(proto je o této latce v experimentalni ¢asti pojednavano jako o komplexu 2X). Komplexni
kation byl rozpoznan pomoci 'H a 3C NMR a nasledn& potvrzen pomoci ESI-MS".

Reakce probéhla také v DMSO, nicméné v tomto ptipadé se podatilo identifikovat anion
ve vngjsi koordinacni sféfe (v experimentalni Casti jako komplex 2, pro odliseni od 2X, u
kterého nebyl anion rozpoznin). Na *C NMR byl identifikovan anion jako hydrogenuhligitan
(viz. sekce 2.7.2) Reakce probihala za pokojové teploty, Slo ji urychlit zvySenim teploty.

Dekarboxylaci komplexu 1 je vénovana kapitola 2.3.

2.2 Priprava a izolace latek — pripojeni ibuprofenu pomoci

esterové vazby

V piipadé€ druhé latky, ktera byla cilem této prace, byla prvnim krokem pfiprava
sendvicového komplexu benzylalkoholu a nésledna esterifikacni reakce s acylchloridem
ibuprofenu (obr. 25). Finalni produkt bylo nejprve problematické izolovat, nebot’ hydrolyzoval
na aluming pti chromatografii. Jako velice efektivni a spolehlivy se ukdzal postup, kdy byla
smés reaktantd a produktu rozpusténa v CH2Clz nejprve promyta vodou v délici nalevce, ¢imz
se podafilo zbavit hydrochloridu triethylaminu a nésledné promyti odparku THF, ve kterém se
rozpustil pfedevSim ibuprofen. Timto postupem doslo k jistym ztratdm, produkt je (a¢ Spatng)
rozpustny ve vodé i v THF, nicmén¢ se takto podatilo dosahnout vysoké Cistoty produktu, a¢

za cenu niz§iho vytézku (33 %).
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Obrazek 25. Reakcni cesta ke komplexu kde ibuprofen vystupuje jako ester.
Stejné jako v predchozim pfipad€ nyni nasleduje diskuze piiprav jednotlivym krokii,

které vedou k ptipravé finalniho komplexu.
2.2.1 Priprava komplexu 3

Metoda z prekurzoru RuCls - nH20

Cp*H, BnOH

RuCl; - nH,0
3

Obrazek 26. Priprava komplexu 3.

Po refluxu (10 hodin) RuCl3'nH2O s dvojndsobnym nadbytkem BnOH 1 Cp*H
v ethanolu (obr. 26) bylo nutné surovy produkt dale ptecistit. Stejné jako v pfedchozich
ptipadech se Cp*H odpatil spolu s ethanolem, produkt byl ovSem naddle zneciStén
nezreagovanym BnOH a neidentifikovanymi vysoce polarnimi slou¢eninami ruthenia. V tomto
ptipadé stailo surovy produkt nanést na aluminu a promyt na DCVC vétSim mnozsvim
ethanolu. Bylo patrné, ze Cast zlstala na zacatku kolony jako ¢erny deposit. Sbirany byly tedy
vSechny barevné frakce. V tento moment se podafilo ziskat smés BnOH a produktu. Zpisobt
jak separovat produkt od BnOH je vice, jako nejefektivnéj$i se nam ukdzala triturace acetonem.
Alternativni zplsob precisténi je opakované rozpusténi smési ve vodé a nasledné odpateni.
BnOH a voda totiZ tvofi nizkovrouci azeotrop. Tyto metody Ize i kombinovat. Rozpusténi ve
vod¢ a nasledné odpateni smési rozpoustédel za snizeného tlaku (popsané v syntetické Casti)
bylo pouzito pro zavérecné precisténi komplexu 3 od zbytkli BnOH. Poté jiz nebyly signaly

nekoordinovanych aromatti okolo 7 ppm detekovatelné.
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Metoda z prekurzoru [Ru(Cp*)Cl]4
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Obrdzek 27. Alternativni pFiprava komplexu 3.

Jak jiz bylo zminéno, syntézy ztohoto prekurzoru jsou mnohem Cist§i nez
z RuCl3'nH20. Po kompletnim rozpusténi [RuCp*Cl]s v acetonitrilu se neni v piipadé
jednoduchych arenti ceho obavat. Po ukonceni michani vodného roztoku in situ generovaného
[Ru(Cp*)(CH3CN)3]Cl a dvojnasobného molarniho nadbytku BnOH (obr. 27) bylo mozné se
zbavit zbytku nezreagovaného arenu opakovéanim cyklu rozpusténi ve vodé a odpateni. Produkt
byl rekrystalizovan rozpusténim v methanolu, ptfevrstvenim dichlormethanem a naslednym
umisténim do mrazédku. Podobné jako vSechny ostatni latky pfipravené v této praci i tato
krystalovala velmi $patné a kvalitni krystaly se podatilo vypéstovat az po 13 mésicich (26.2.
2020 az 25.3.2021).

2.2.2 Priprava komplexu 4

o  (coci,
DMF EtN
CH Cl,
OH CH,Cl,

Obrazek 28. Priprava komplexu 4.

Pro tuto syntézu byla inspiraci esterifikacni reakce popsand v literatufe (postup je
v dodatku citované prace).>?! V literatute byl pomér alkohol : acylchlorid : baze stanoven jako
2 :1: 1. To by vnaSem pfipadé¢ nedavalo zadny smysl, nebot’ na§ alkohol (jako komplex
ruthenia) bylo to nejcennéjsi, co do reakce vstupovalo. Proto byl pomér alkohol : acylchlorid :
baze upraven na 1 : 2 : 2. Tento pomé&r pfinasel 1 dalsi vyhody, komplex 3 se nepodaftilo tplné
zbavit vody, proto nadbytek acylchloridu pfiSel jedin€ vhod.

Prvnim krokem byla pfiprava acylchloridu z oxalyl chloridu a ibuprofenu (obr. 28).
Narozdil od piivodniho clanku nebyl ke karboxylové kyselin€ (ibuprofenu) ptidan 1.2

ekvivalent oxalyl chloridu ale rovnou 2.5 ekvivalent. Tato reakce byla katalyzovana kapkou
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DMF, ktery funguje jako pfenase¢ Cl z oxalylchloridu na karboxylovou kyselinu za vzniku
acylchloridu. Od postupu v literatufe jsme se také odliSovali delSim ¢asem experimentu,
namisto hodiny se reak¢ni smés nechala michat ptes noc. Nasledovalo odpateni do sucha, kdy
se odpafil dichlormethan a nezreagovany oxalylchlorid. Acylchlorid ibuprofenu nebyl izolovan,
ale rovnou pouzit v dal§im reakénim kroku.

V tento moment byl pfipraven acylchlorid ibuprofenu na reakci s komplexem 3 za
pritomnosti triethylaminu (obr. 28). Po ¢tyfdennim michdni v dichlormethanu bylo michéani
ukonceno a bylo nutné ptecisténi produktu. Nutno zminit, Ze pfiprava tohoto komplexu se
povedla az na druhy pokus, nebot’ poprvé se zjistilo, ze chromatografii na DCVC z aluminy
dochazi k hydrolyze esterového produktu. Proto bylo pfistoupeno k alternativnimu ¢isticimu
postupu.

K roztoku surového produktu bylo nejprve pfiddno 20 ml vody, aby doslo k hydrolyze
nezreagovaného acylchloridu ibuprofenu. Nésledovalo pievedeni do délici nalevky, separace
vodni faze a nasledné promyti organické faze vodou, pro odstranéni vedlejsiho produktu reakce
triethylamin hydrochloridu. Na 'H NMR spektru odparku vodné fize bylo patrné, Ze do vodni
faze byl pfeveden pfedevsim triethylamin hydrochlorid, komplex 4 byl ve vod¢ malo rozpustny,
coz je zasadni rozdil oproti vS§em ostatnim sendvicovym komplextim pfipravenych v této praci.
Organickd faze byla zbavena triethylaminu hydrochloridu, zbyvalo oddélit produkt od
nezreagovaného ibuprofenu. Po pfidani tetrahydrofuranu doSlo k vysrdZeni produktu jako
bilého prasku. Produkt byl dekantovan a zbyvajici nezreagovany ibuprofen byl odstranén
opakovanym promyvanim tetrahydrofuranem, ve kterém je ibuprofen dobie rozpustny. Vytézek
¢inil pouhych 33 %, nebot’ produkt byl ¢astecné v tetrahydrofuranu rozpustny. Na druhou
stranu po promyti jiz nebyly signaly nezreagovaného ibuprofenu patrné na '"H NMR a produkt

byl ptipraven ve vysoké Cistoté.
2.3 Dekarboxylace komplexu 1

Praci s komplexem 1 komplikovala dekarboxylace koordinovaného deprotonovaného
ibuprofenu. Tato skute¢nost pro nas byla prekvapiva a zcela jisté zajimava, proto ji je vénovana
samostatnad kapitola. Dochéazelo k ni v pevné fazi za pokojové teploty a to 1 pod dusikovou
atmosférou. Dekarboxylace byla rovnéZz pozorovana na vzorku rozpuSténém v nesuSeném
DMSO v NMR kyveté. Dekarboxylaci §lo vyrazné urychlit zvySenim teploty. Napf.
ptulhodinové zahtivani pevného vzorku pod vakuem i za atmosférického tlaku na 100 °C vedlo

ke kompletni pfeméné, rovnéz tak zahtivani vzorku v DMSO.
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S informacemi o stabilizaci benzylovych anionli organokovovym fragmentem, které
byly podrobné¢ rozebrany v uvodu (sekce 1.2), byl pro dekarboxylaci navrhnut tento

mechanismus (obr. 29).

o o i@{w{@J

Obrazek 29. Navrh mechanismu dekarboxylace komplexu 1 za nasledného vzniku komplexu 2

V prvnim kroku oznaceném jako A dochazi k pferuseni vazby mezi chirdlnim a
karboxylatovym uhlikem komplexu 1. Druhy krok M vyobrazuje vznikly reaktivni intermediat.
V tietim kroku B je reaktivni intermediat M atakovan elektrofilem — protonem z molekuly vody
(pro ndzornost zvolena resonanéni struktura s lokalizovanym zdpornym nabojem v benzylové
pozici). Vznikly hydroxidovy anion coby nukleofil atakuje jiz diive uvolnény oxid uhli¢ity za
vzniku hydrogenuhli¢itanu. V poslednim kroku P je zachycen vznikly produkt 2.

Jak jiz bylo zminé&no, organokovovy fragment RuCp*" je jakoZzto elektron akceptorovy
substituent schopen stabilizovat intermediaty se zadpornym nabojem v benzylové pozici.
Dekarboxylace prostiednictvim anionového intermediatu je charakteristickd pro karboxylové
kyseliny, které maji na a-uhliku navazané silné elektron akceptorové substituenty. Jako ptiklad
1ze uvést dekarboxylaci kyseliny trichloroctové za pokojové teploty v DMSO.3!

DalSim ptfikladem, pro naSe ucely pon¢kud vice nazornym, je dekarboxylace soli
fenyloctovych kyselin s elektron akceptorovymi substituenty na aromatickém jadru. Jako
piiklad lze uvést opét termalni dekarboxylaci, tentokrat vSak draselné soli kyseliny

4-nitrofenyloctové (obr. 30).1°4

+ CO,

0% o 07
Obrazek 30. Dekarboxylace kyseliny 4-nitrofenyloctové v DMSO
Srovnavat vliv organokovového fragmentu RuCp*" s elektron akceptorovymi
substituenty na aromatickém jadfe se mtize zdat pon€kud zvlastni, ale v obou ptipadech dochézi

v benzylové pozici ke stabilizaci zaporného néboje vlivem elektronovych efektt.
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Elektron akceptorové substituenty na benzenovém jadie budou zaporny naboj delokalizovany
na aromatickém cyklu stabilizovat, zatimco elektron donorové jej budou prostiednictvim
elektronové repulze destabilizovat.>>! Koordinovany RuCp** fragment by mohl stabilizovat
negativni naboj piechodem na n’-koordinaci, pfi¢emZ aren by byl formalné vazan jako
n°-pentadienovy anion, stile by tedy vystupoval jako donor $esti elektrondl. Toto lze nastinit

rezonan¢nimi strukturami na obrazku 31.

o o

Ru

aphx=
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Obrazek 31. Rezonancni struktury pravdepodobného intermedidtu.

Jak jiz bylo fedeno v Givodu (1.2) ptechodem n°®— 1’ se vysvétluje stabilizace nukleofilnich
intermediati pii deprotonaci v benzylové pozici nmS-arenovych komplexti s fragmentem
RuCp**, RuCp* nebo napiiklad Cr(CO)s.

Nutno ovSem zminit, Ze se prozatim jednd pouze o hypotézu, jejiz dalsi vyzkum
pfesahuje ramec této prace. V budoucnu bude nutné provést napiiklad kinetickd méfeni

a experimenty, jejichz cilem bude zachyt reaktivniho anionového intermediétu.
2.4 lzolace pripravenych latek

Vzhledem k tomu, ze v piipadé obou metod ptiprav vyuzitych v ramci této prace byl
ligand ptfidavan v nadbytku, byla po provedeni reakce nutna dalsi purifikace. Pro tyto ucely lze
napf. vyuZit sloupcové chromatografie. Klasickd sloupcova chromatografie je ovSem casové
naro¢na. Alternativou miize byt flash chromatografie, pfi které se ovSem pracuje s vySSim
tlakem a je nutné uziti specidlniho laboratorniho vybaveni. Pro piecisténi nékterych latek, které
s tato prace stanovila za cil, byla uZita tzv. sucha sloupcova vakuova chromatografie (dale jen
jako DCVC z anglického dry column vakuum chromatography). Mezi vyhody této metody patii

[RA4

kolony. Podrobné¢ je tato metoda popsana v experimentalni sekci.
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2.5 Extrakce ibuprofenu z tablet

2.5.1 Bazicka extrakce

Nejprve byl ibuprofen extrahovéan z tablet bazickou cestou, kterd jiz byla popséna
v literatuie."® Na rozdil od pivodniho ¢lanku byl pouzit KOH namisto NaOH a bylo pracovano
s veétSimi navazkami tablet (deset 400mg namisto dvou 600mg tablet) a také doba michani
suspenze tablet v alkalickém roztoku byla v naSem ptipad¢ delsi (hodina namisto par minut).
Nicméné vytézek byl vzhledem k uvadénému obsahu v tabletach podstatné nizsi ve srovnani
s literaturou (nasich 19 % proti 92 %). Divodem mohlo byt napt. nedostatecné rozmélnéni
tablet v tfeci misce. Jistou roli mohlo hrat i skutecnost, Ze v naSem piipad¢ byla extrakce
provadéna z jiného generika.

Vzhledem k neuspokojivému vytézku bylo pristoupeno k extrakci ethylacetatem.
2.5.2 Extrakce ethylacetatem

Slozeni tablet krom samotného ibuprofenu zahrnovalo rizné pomocné latky Spatné
rozpustné v polarnich organickych rozpoustédlech (napt. celuléza, oxid kiemicity, oxid
titani¢ity ¢i mastek). Tablety také nebyly potahované Zadnymi organickd barvivy. To a zaroven
vysokd rozpustnost ibuprofenu v ethylacetatu (864.4 g/kg pti 30 °C)P7 vedly k napadu vyuzit
k extrakci pravé ethylacetat. Extrakci ibuprofenu pomoci ethylacetatu z drcenych tablet bylo
vzdy dosaZzeno vytézkli nad 80 %. Nutno zminit i nenaro€nost v porovnani s bazickou extrakci.

Pti odpatovani roztoku ibuprofenu v ethylacetatu na vakuové odparce se ukazalo jako
velice efektivni ke konci odpafovani odstavit baitkku z vodni 14zné€ a odpatovat bez zahtivani.
Roztok se zchladil, tim se snizila rozpustnost a ibuprofen se vysrazel jako bily prasek. Pokud
byla banika do samého konce odpafovani ponofena ve vodni lazni, produkt byl Zluty olej

s konzistenci pfipominajici asfalt, ktery ptesel na pevnou fazi aZ po umisténi baiiky do mrazéku.
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2.6 MS ESI'

Ionizace elektrosprejem patii mezi mékké metody ionizace pouzivané v hmotnostni
spektrometrii. Dochézi tedy k minimalni fragmentaci a zpravidla byva detekovan molekulérni
ion. Latky piipravené v této praci jsou iontového charakteru, piicemz komplexni ¢astice byla
vzdy kation, proto byl zvolen pozitivni mod. Cilem byla detekce molekulového iontu, jehoz
pritomnost nasvédcovala skuteCnosti, ze se pozadované latky skutecné podatilo pfipravit.
Distribuce molekulovych iontl zavisela na izotopovém slozenim latek, proto je vzdy srovnano
experimentalni spektrum s vypoctenym spektrem pomoci programu IsotopeViewer. Spektra
jednotlivych latek jsou obsazena v dodatku, vycet molekularnich kationt je v tabulce 2 nize.

Spektra byla ziskana z roztoku latky v 30% roztoku methanolu ve vodé s 0.1% kyselinou

mravenci, proto byla vidét kationtova forma zwitteriontového komplexu 1.

Tabulka 2. Molekularni kationy zaznamenané na ESI-MS"

Komplex Kationova cast Experimentalni  Teoretické
m/z m/z

1EtCl [Ru(n’-ibuOEt)Cp*]* 471 471

1 [Ru(m®-ibu)Cp*]* 443 443

1HPFs [Ru(n’-ibu)Cp*]* 443 443

2X [Ru(n°’-1-ethyl-4-isobutylbenzen)Cp*]* 399 399

3 [Ru(n®-BnOH)Cp*]* 345 345

4 [Ru(n®-BnOibu)Cp*]* 533 533
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2.7 NMR spektroskopie

Piipravené latky byly charakterizovany metodami 'H a '3C{'H} NMR, pii¢emz ve
specifickych ptipadech bylo méteno i 2D NMR. Kompletni vycet chemickych posunt a
integracnich konstant je obsazen v experimentalni sekci. Spektra byla méfena v roztoku DMSO
pii 25 °C na pfistroji Varian Mercury 300 (H pii 300 MHz, *C {'H} p#i 75 MHz), PF{'H} pti
282 MHz).

2.7.1 '"H NMR

Opakujicim jevem vSech komplext byl velmi intenzivni signal methylovych vodikl na
Cp*, ktery se na 'H spektrech objevuje jako singlet okolo 1.85 ppm. Komplexy dale spojovaly
signaly aromatickych vodika, které byly zaroven dikazem koordinace arenu na RuCp*”
fragment, vzhledem k charakteristickému posunu signalti arenovych vodiki smérem od cca.
7 ppm k 6 ppm. Opakoval se také signal vody okolo 3.33 ppm.

Vyse zminéné lze dobie demonstrovat na srovndni zwitteriontového komplexu 1
se samotnym ibuprofenem (obr. 32). Na prvni pohled je patrny posun signali aromatickych
protont ibuprofenu po koordinaci na kovové centrum od pivodniho multipletu se stfedem
pii 7.14 ppm k dubletu v 6.07 ppm a multipletu v 5.69 ppm. K samotnému posunu dochdzi
vlivem koordinace diamagnetického ruthenia ale pozoruhodné je také rozdéleni plivodniho
multipletu na zminéné dva sety signald, jejichZ integraly odpovidaji poméru 1 : 3 (viz dodatek).

K tomuto jevu dochazi patrné zabranénim volné rotace této skupiny.
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f1 (ppm)

Obrdzek 32. Srovnani (shora) 'H NMR ibuprofenu a komplexu 1.

Vliv RuCp*" fragmentu se vyrazné projevil i na chemickych posunech vodikovych jader

v benzylové pozici. Dobrou demonstraci je posun dubletu dvou methylenovych vodika
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na isobutylovém substituentu od 2,41 ppm k 2,12 ppm. Mensi zmény v posunech se projevily

1 na signalech vzdalenégjSich vodikovych jader, které v tomto ptipadé nebyly tak vyrazné.
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Obrazek 33. Srovndni (shora) 'H NMR zwitteriontového komplexu 1 a kationovych 1IHPF6 a 1EtCI.

Na srovnani '"H NMR komplexti s n°-vdzanymi derivaty ibuprofenu (obr. 33) lze
pozorovat rozli¢né Sté€peni signali aromatickych vodikd. K tomuto jevu dochdzelo vlivem
branéni volné rotace substituentu s COO-R skupinou, Sté€peni bylo charakteristické pro kazdy
komplex a k pfifazeni signalt bylo vyuzito 2D NOESY (vice v sekci 2.7.3). Za zminku dale
stoji predevSim signaly ethylu v ethylesterovém komplexu 1EtCl, signaly terminalnich
OCH>CH3 vodikt jsou pii 1.20 ppm jako triplet. Sousedni OCH>CH3 vodiky jsou pii 4.12 ppm
jako multiplet (nikoliv jako prosty kvadruplet) v diisledku blizkého chirdlniho centra.

'H NMR spektra byla uZite¢ny néstroj mapovani vzniku latek 1 a 1THPFs (obr. 34, vice
vsekci 2.1.2). Naspektru surového produktu jsou patrné signaly koordinovaného a
nekoordinovaného ibuprofenu. Koordinovany ibuprofen je soucasti kationového komplexu
[Ru(n®-ibuprofen)Cp*]Cl. Prostiedni spektrum pfislusi zwitteriontovému komplexu 1, ktery
vznikl z pfechoziho kationového komplexu zbavenim hydrochloridu na aluming. Posledni
spektrum pfislusi kationovému komplexu 1HPFs, ktery vznikl okyselenim komplexu 1 a
naslednou vymeénou anionu ve vnéjsi koordinacéni sféte. Pro ucely srovnani jsou vybrany takové

signaly, na jejichZ posunech jsou patrné nejvyraznéjsi zmeény.
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Obrazek 34. Srovndani 'H NMR spekter, shora surovy produkt pripravy komplexu 1 (viz sekce 2.1.2), zwitteriontovy komplex
1 a kationovy komplex 1HPF6.

Na prvni pohled je ziejmé, Ze se ta Cast spektra surového produktu, kterd ptislusi
kationovému komplexu [Ru(n’-ibuprofen)(Cp*)]Cl, takika nelisi od spektra komplexu 1HPFe.
Dublet, ktery prislusel -CH3 skupiné navazané na chirdlnim centru, se posunul v ptipadé
zwitteriontového komplexu 1 od 1.42 k 1.23 ppm. JeSté vyraznéj$i posun je patrny pro
kvadruplet vodiku na chirdlnim centru od 3.50 k 2.92 ppm. Zm¢nily se také posuny a charakter
signalti aromatickych protonll. V piipad¢ kationovych komplext i zwitteriontového dochézi
k branéni volné rotace, ale konformace je jina. Nicméné¢ struktura aromatickych signalt slouzi
jako nazorny diikaz vzniku zwitteriontu. K pfifazeni jednotlivych signali aromatickych vodikt

bylo vyuzito 2D NOESY NMR.
2.7.2 BC{'H} NMR

Koordinace arenu na RuCp*" fragment se na *C{'H} NMR projevi do jist¢ miry
podobné jako na '"H NMR. Vidime vyrazny posun viech uhlikii néleZicich benzenovému jadru
smérem k vétSimu stinéni. Pro pfiklad lze uvést posun uhliku, na kterém je navazana
isobutylova skupina. V obyCejném ibuprofenu se signal v naméfeném spektru vyskytuje
u 139.6 ppm, po koordinaci se posune k 108.5 ppm. Podobné& jako na 'H NMR byly
zaznamenany také posuny v benzylové pozici (tentokrat benzylovych uhlikli). Naptiklad
signaly uhliku v benzylové poloze na isobutylovém substituentu se posunuly u komplexi 1,
1HPFs¢ 1 1EtCI k rozmezi signalt od 40.1 po 40.4 ppm. Nekoordinovany ibuprofen ma signal
tohoto uhliku pii 44.2 ppm.
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Obrdzek 35. srovnani BC{!H} NMR (shora) ibuprofen, komplex 1.

13C NMR spektra byla diilezita pro charakterizaci komplexu 2. Komplexni kation byl
rozpoznan piedev§im pomoci ESI-MS® a 'H NMR, rozpoznat anion bylo oviem
problemati¢téjsi. V pripadé dekarboxylace v DMSO byl ocekavany anion HCOjs", coz se
podafilo potvrdit na *C{'H} NMR spektru (158.1 ppm), viz obrazek 36. Chemicky posun je
v souladu s posunem *C{!H} v KHCOs (158.8) na obrazku 37.
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Obrazek 36. 3C{ H} NMR spektrum komplexu 2
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Obrdzek 37. 3C{'H} NMR spektrum KHCOs rozpusténych ve smési H:0 a DMSO-ds, v objemovém poméru 1 : 7.
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2.7.3 NOESY

Pomoci NOESY lze zjistit prostorové interakce a to az do vzdalenosti 5 A. Hodi se tedy
pro zjisténi prostorové konformace molekuly. Pro ucely této prace byla NOESY spektra vyuzita
pro piifazeni signalti aromatickych vodikti komlext 1, 1EtCl a 1HPFs. Jako priklad je zde
uvedeno NOESY spektrum komplexu 1HPFs (viz obr. 38, molekulova struktura na obr. 39).
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Obrazek 38. 2D NOESY spektrum komplexu 1HPFs.

Nog, ®

Obrazek 39. Struktura komplexe 1HPFs s vyznacenymi NOESY interakcemi.

V tomto ptipad¢ komplex vystupuje jako komplexni kation s komplexnim anionem PF¢
ve vn&jsi koordinaéni sféfe. Na 'H NMR spektru se aromatické vodiky projevily jako tfi
zdéanlivé dublety (pii blizS§im pfiblizeni je patrné, Ze jde spiSe o multiplety) s integraly 2:1:1.
Multiplet v 5.82 ppm ndlezi dvéma vodikiim, které jsou blize isobutylovému substituentu, na
NOESY je ztetelnd jejich interakce s vodiky v benzylové pozici na isobutylu (2.17 ppm).
Signaly vodiki které jsou blize substituentu s COOH skupinou se rozd¢€lily na dva multiplety
v 5.93 ppm a 6,03 ppm. Multiplet v 5.93 ppm interaguje nejsilngji s dubletem methylu na
chirdlnim centru (1.42 ppm), druhy multiplet 6.03 ppm interaguje s kvadrupletem chiralniho
vodiku v 3.48 ppm. K branéni volné rotace substituentu s COOH skupinou dochéazi ziejmé
vlivem elektronovych 1 sterickych efektii. K podobnému jevu dochazelo i u komplexii 1 a
1EtCl, zbylda NOESY spektra jsou obsazena v dodatku préce, pfifazeni jednotlivych signald

aromatickych vodikt je pfedmétem experimentalni ¢asti.
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2.7.4 sHMBC

gHMBC je metoda 2D NMR, kterou lze zaznamenat heteronuklearni interakce jader i

ptes vice nez jednu vazbu. Tato metoda byla pouzita pro komplex 4.
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Obrdzek 40. HMBC komplexu 4
Na obrazku 40 je patrné interakce benzylovych vodikt (2 x d, stfed v 4.94 ppm) na
koordinovaném benzylalkoholu se signalem na '3C{'H} spektru nalezicimu ipso uhliku
s posunem 97.2 ppm koordinovaného benzylalkoholu. Benzylové vodiky komplexu 3 byly na
'H NMR jako dublet pti 4.32 ppm (3t&peny protonem na OH). Rozstépeni signalu v diisledku
pritomnosti chirdlniho centra a posun k 4.94 ppm byl dikaz vzniku esterové vazby

(v komplexu 4).
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2.8 Infracervena spektroskopie

Infracervend spektra pfipravenych latek byla naméfena jako suspenze v lisované tableté
KBr. Naméfena spektra spojovaly signdly valenéni vibrace vibrace C-H vazeb aromatického
kruhu okolo 3050 cm™. D4le také napiiklad signaly vibrace asymetrické valenéni vibrace CHj
(okolo 2960 cm™) a CHz skupiny (okolo 2922 cm™). Pfislusné symetrické valenéni vibrace CHs
Na spektrech byl ¢astym ac ryze negativnim prvkem, kvili piekryvu s dal§imi signaly, Siroky
signal valen¢ni O-H vibrace okolo 3420 cm!, ktery nalezel vodg.

Infracervend spektra byla v rdmci této prace dilezita pii identifikaci zwitteriontového
komplexu 1 (obr. 41). V ptipadé karboxylati (komplex 1) je charakteristickym signalem silna

[58]

asymetricka valen¢ni vibrace COO skupiny,”® u komplexu 1 pfi 1591 cm™. Podobng

intenzivni symetrick4 valen¢ni C=0 vibrace nekoordinovaného ibuprofenu byla pii 1720 cm™,
v piipadé 1HPFs byla pti 1735 cm™ .8 Ve spektru 1HPFs byly patrné signaly vibraci piislusici

vibracim komplexniho anionu PF¢", napt. 1630 (m), 837 (vs), 558 (vs) cm™!.[5%]
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Obrazek 41. Infracervené spektrum komplexii (shora) 1 a 1IHPFs, vyznacené vibrace: asymetrickda COO ~: 1591 cm™,
symetricka C=0 1735 cm™, jedna z vibraci PFs 1630 cm™.
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2.9 Rentgenova strukturni analyza

Krystalova struktura komplexu 3 nebyla doposud publikovana. Krystaly komplexu
3-H20 byly ziskdny pomalou kapalnou difuzi dichlormethanu do roztoku komplexu
v methanolu pii nizké teploté (-18 °C). Komplex vykrystalizoval jako monohydrat do
kosoctverecné (orthorombické) krystalové soustavy. Molekulova struktura je na obrazku 42,

krystalové parametry jsou v experimentalni ¢asti v tabulce 5.

oiw

Obrazek 42. Molekulova struktura komplexu 3-H20 v pevné fazi.

Vzdalenost ruthenia a aromatickych uhliku C(1) az (6) se pohybovala v rozmezi od
2.189(9) do 2.234(9) A (tabulka 3). Podobné vzdalenosti byly zaznamenany mezi rutheniem a
uhliky péticlenného cyklu Cp* tedy C(8) az C(12) v rozmezi od 2,175(7) do 2.192(8) A
(tabulka 4). Pro dalsi ucely byl vytvoren v obou cyklech bod Cg (pro aren Cg2, pro Cp* Cgl),

WV

179.62(15) ° (obr. 43).
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Obrdzek 43. Zndzornéni ihlu mezi tiseckami spojujici geometrické stiedy cyklii Cgl a Cg2 a centrdlni kov Ru.

Pro uhliky obou cykli byly vytvofeny tzv. roviny nejmenSich ctverc. Odchylka
benzylového C(7) uhliku od roviny C(1)-C(6) ¢&inila 0.047(5) A, mirné mifila smérem
k centralnimu kovu. K opaénému jevu doSlo v malé mife u methyli na Cp*, které se
odchylovaly od roviny nejmensich c¢tverci smérem od centrdlniho kovu, odchylky se
pohybovaly mezi hodnotami 0.04(2) az 0.07(1) A.
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Tabulka 3. Vzddlenosti aromatickych uhlikii od centralniho kovu.

C(1) C(2) C(3) C(4) C(5) c(e) Cg2

Vzda’lenost(A) 2.209(3) 2.215(6) 2.234(9) 2.208(3) 2.189(9) 2.206(6) 1.698(3)
od Ru

Tabulka 4. Vzdalenosti vnitinich uhlikii Cp* a centralniho kovu.

c(8) c(9) c(10) c(11) c(12) cgl
Vzdilenost (A)  2.192(8) 2.175(7) 2.180(7) 2.187(3) 2.181(7) 1.810(3)
od Ru
3 Zavér

Tato prace si kladla za cil vyvinout syntetické metody vhodné pro navazani ibuprofenu
na kationové Cp* arenové komplexy ruthenia. Zvolenymi metodami ptipravy byl naplnén
puvodni plan syntézy dvou kationovych komplext ruthenia, které ve své struktufe zahrnuji
ibuprofen. Od komplexu 3, ktery byl pfipraven jako prekurzor komplexu 4, byla ziskana
krystalova struktura. Latky byly charakterizovany pomoci 'H a '*C NMR, IR spektroskopie a
ESI-MS. Byla zaznamenéna pozoruhodna dekarboxylace zwitteriontového komplexu 1, ktera
bude pfedmétem dalSiho badani. VSechny pfipravené latky budou postoupeny biologickému
testovani, které bude probihat ve spolupréci s Masarykovym onkologickym tstavem v Brn¢.

Do budoucna Ize uvazovat o vyuziti vyvinuté metody ptipravy komplexu 4 pro navazani
jinych biologicky aktivnich latek pomoci esterové vazby na komplex 3. Vzhledem k podobnosti
s ibuprofenem se jako dal$i moZnost nabizi naproxen.

Dekarboxylaci zwitteriontového komplexu 1 bude vénovana pozornost 1 nadale. Jak jiz
bylo zminéno, je nutné provést napt. kinetickd méfeni a ovéfit, zdali skutecné dekarboxylace
probihé prostfednictvim nukleofilniho intermediétu (viz sekce 2.3). Pokud ano, nabizi se Siroka
Skala moZnych reakci s elektrofily. Nasim zdmérem je také pfipravit analogicky zwitteriontovy
komplex, kde by namisto ibuprofenu figurovala kyselina fenyloctova a zjistit, jestli 1 v tomto
pfipad€ dochazi k dekarboxylaci a 1 na této latce vyzkouSet reakce s elektrofily (napiiklad

benzylbromid, jodmethan atd.).
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4 Experimentalni ¢ast
4.1 Obecna ¢ast

Veskera prace, pokud neni uvedeno jinak, byla provadéna na argon-vakuové lince pod
inertni atmosférou. Bylo pracovano se Schlenkovou technikou, pfedev§im v bankach
s postrannimi kohouty, které byly opatieny zabrusy uzavienymi sklenénou zatkou nebo septem.
Pro praci s kapalinami byly vyuzity injekéni stfikacky, které ovSem byly vzdy nejprve
odplynény a naplnény argonem. S citlivymi pevnymi substancemi (napi. [RuCp*Cl]4) bylo

pracovano v gloveboxu mBraun Labmaster 130 pod atmosférou dusiku.
4.1.1 Pouzité chemikalie a rozpoustédla

Vsechna rozpoustédla, se kterymi bylo pracovano byly peclivé odplynéna (zbavena
rozpusténého kysliku probubldvanim argonu). Ve specifickych ptipadech byla pouzita suché
rozpoustédla uchovavana nad molekulovymi sity. Z prekurzori byl pouzit [RuCp*Cl]4 (Strem
Chemicals), RuCl3'nH2O (Strem Chemicals), pentamethylcyklopentadienyl (Sigma Aldrich),
ibuprofen (Dr. Max, SUKL kod: 224946).

4.1.2 Vyuzité analytické metody

NMR spektroskopie:

K naméfeni NMR spekter byl vyuzivan piistroj Varian Mercury 300 (‘H pti 300 MHz, *C {'H}
pii 75 MHz). Jako rozpoustédlo byl vzdy pouZit nesuSeny deuterovany dimetyl-sulfoxid, ktery
zérovet slouzil jako vnitini reference (dmso-de: 'H 2.50 ppm, *C{'H} 39.52 ppm, T = 298 K).

Ke zpracovani spekter byl pouzit program MestreNova.

IR spektroskopie:
Infracervend spektra byla namétfen v pevné fazi ve formé lisovanych tablet vzorku s KBr na

pfistroji Nicolet Avatar FTIR. Ke zpracovani spekter byl pouzit program Omnic.

ESI-MS
Spektra byla méfena na Thermo Finnigan LCQ Advantage iontové pasti, hmotnostni rozsah byl
50-1000 Da. Priitok kapaliny cca. 5 pl min™'. Rozpusténo v 30% roztoku methanolu ve vodé

s 0.1% kyselinou mravenéi (pro zvySeni vodivosti). Transportni kapilara méla 170 °C.
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Davkovani probihalo pomoci ddvkovaci smycky. Bylo pracovano v pozitivnim médu. Vlozené
napéti na ESI kapiladfe bylo cca. 3,5 kV. Ke zpracovani spekter byl pouzit program

QualBrowser.

Bodotavek

Body tani (popf. teploty rozpadu) byly stanoveny pomoci bodotavku Buchi B-540 Melting
Point Apparatus.

4.1.3 Metoda separace latek DCVC

DCVC je laboratorni technika, ktera slouZzi k separaci latek. Princip je vlastné stejny
jako u klasické sloupcové chromatografie. Jako stacionarni faze slouZzi silikagel nebo alumina,
pfi¢emz separované latky k ni maji rozdilnou afinitu (obr. 44).

Jako nadoba pro kolonu stac¢i S3 frita, pfi¢emz stacionarni faze je na ni nanesena v suché
formé a za podtlaku nasledné& udusana, aby nedochazelo ke tvorbé kanalkd.[*®! Délka sloupce je
v literatuie uvadéna v rozmezi 6 az 7 centimetr(,[®! v ramci této prace bylo pracovéano s Scm
sloupcem, na kterém se dafilo separovat smési o hmotnosti okolo 600 mg. Zdaleka
nejjednodussi zptisob jak nanést vzorek na kolonu je jeho adsorpce na mensi mnozstvi aluminy,
ktera je poté ptidana na vrch kolony, ktery je poté dale zasypan piskem nebo pfikryt filtracnim

papirem, aby se zamezilo rozvifeni jeho povrchu pfi ptidavcich eluentu.

Pisek —» & «—Vzorek

Alumina —=

Vakuum— {

Obrdazek 44. Nakres konstrukce DCVC
Nasledné je takto pfipravend kolona pfipevnéna do barniky s bocnim vyvodem, na kterou
je pripojen zdroj vakua a do které jsou sbirany frakce o ptislusném objemu. Je proto velice
uzitené, pokud je pouzita frita opatiena zabrusem. Jako zdroj vakua staci vodni vyvéva, silné;si

vakuové systémy (jako napft. olejova vyvéva) jsou spise na skodu, kviili riziku imploze.

46



Vybér stacionarni faze tentokrat nezdvisi jen na vhodném retencnim faktoru slozek
smési, ale také na tékavosti, neni zadouci, aby se jednotlivé frakce béhem chromatografie
v nadrzi odpatovali. Problematicka mohou byt nizkovrouci rozpoustédla jako dichlormethan,

nicmén¢ methanol se v naSem piipad¢ (tedy za vyuziti vodni vyvévy) jevil bezproblémove.
4.2 Synteticka c¢ast

4.2.1 Extrakce ibuprofenu z tablet

Bazicka extrakce [°°

10 bilych tablet (400 mg/tableta, celkem 19.4 mmol) ibuprofenu (SUKL kod: 224946)
bylo rozdrceno v tieci misce spolu s KOH (7.480 g, 133 mmol). Prasek byl nasledné rozpustén
ve vodé (135 ml), prefiltrovan ptes filtraéni papir a poté okyselen koncentrovanou kyselinou
chlorovodikovou (133 mmol, 32%, 10.2 M, 13 ml). Ibuprofen se vysrazel jako zluty prasek
(0.767 g). Vytézek vzhledem k uvadénému obsahu ibuprofenu v tabletach 19 %.

Extrakce ethylacetatem

25 bilych tablet (400 mg/tableta) ibuprofenu (SUKL kod: 224946) bylo rozdrceno
v tfeci misce. Pfipraveny prasek byl preveden do 1000ml Erlemeyerovy banky spolu s 400 ml
ethylacetdtu. Smés byla za laboratorni teploty ponechdna michat na magnetické michacce 4
dny. Nasledn¢ byla smés piefiltrovana ptes S3 fritu. Filtrat byl odpafen na rota¢ni odparce.
Takto bylo ziskano 8.744 g bilého prasku. Vytézek vzhledem k uvddénému obsahu ibuprofenu
v tabletach €inil 87 %.

Charakterizace ibuprofenu: '"H NMR (dmso-ds): 8 0.85 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)»),
1.34 (d, *Jun = 7.2 Hz, 3H, CHCHa), 1.71-1.89 (m, 1H, CH(CH3)»), 2.41 (d, *Jun = 7.2 Hz, 2H,
CH,CH), 3,62 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1H, CHCH3), 7.08-7.20 (m, 4H, CsHa), 12.23 (s, 1H, COOH).
BC{'H} NMR (dmso-ds): & 18.5 (CHCH3), 22.2 (CH(CH3)2), 29.6 (CH(CHa),), 44.2 (CH.CH),
44.3 (CHCH3), 127.1 (CH, C¢Ha), 129.0 (CH, C¢Ha), 138.5 (CqCH, CeHq), 139.6 (C(CHa,
C¢Ha), 175.5 (COOH).

IR (KBr): 3089 (m), 3044 (m), 3019 (s), 2991 (s), 2979 (s), 2955 (s), 2922 (m), 2869 (s), 2729
(m), 2695 (m), 2665 (m), 2632 (m), 2600 (m), 2541 (w), 1803 (w), 1720 (vs), 1508 (m),
1462(m), 1451 (m), 1420 (s), 1380 (m), 1365 (w), 1321 (s), 1268 (s), 1231 (s), 1184 (s), 1168
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(w), 1123 (w), 1092 (w), 1074 (m), 1067 (m), 1008 (m), 970 (m), 936 (s), 880 (w), 866 (m),
849 (w), 820 (vw), 780 (s), 747 (w), 691 (w), 669 (m), 637 (w), 589 (w), 522 (w), 480 (vw),
422 (w) em .

Teplota tani: 75 °C (v literatufe pro racemickou smés: 75 + 0.3 °C)[62,

4.2.2 Priprava komplexu 1EtCl

1. priprava

Do 100ml banky s bocnim vyvodem byl navaZzen RuCl3;-nH>O (238 mg 41-43 % Ru,
0.964 mmol), vloZzeno michadlo a pfidan ethanol (20 ml). Smés byla za stalého michéani
pifivedena k mimému refluxu (1 hodina). Po vychladnuti byl do banky pfidan
pentamethylcyklopentadien (0.300 ml, 1.93 mmol) a ibuprofen (397 mg, 1.93 mmol)
rozpustény v 2.5 ml etanolu. Smés byla opét pfivedena k mirnému refluxu (11 hodin).

Po vytemperovani na pokojovou teplotu byl z reakéni smési odpaten ethanol a smés
byla precisténa na sloupcové chromatografii (obycejné, ne DCVC). Jako eluent byla pouzita
smés izopropylalkohol/etylacetat 2:3 a nasledné 1:1 (pro izopropylalkohol/etylacetat 1:1
stanoveny reten¢ni faktory na TLCaumina jako Rf(3) = 0, Rf(2) = 0.8, Rf(1) = 1.) Prvni frakce
obsahovaly predevsim ethylester ibuprofenu (Rf(1) = 1), nésledoval produkt (Rf(2) = 0.8)
a neidentifikované anorganické necistoty zistaly jako cerny depozit na zacatku kolony
(Rf(3) = 0). Frakce obsahujici produkt byly odpaieny.

Produkt byl ziskan ve formé bilého prasku (188 mg). Vytézek ¢inil 39 %.

2. priprava (ve vétsi Skale)

Do 250 ml baniky s bocnim vyvodem byl navaZzen RuClz-nH20O (1.190 g 41-43 % Ru, 4.820
mmol), vloZeno michadlo a pfidan ethanol (70 ml), pentametylcyklopentadien (1,500 ml, 9,65
mmol) a ibuprofen (1.985 mg, 9.65 mmol). Smés byla opét ptivedena k mirnému refluxu (10
hodin).

Po vytemperovani na pokojovou teplotu byl z reakéni smési odpaten ethanol, smés byla
sorbovana na neutralni aluming a piecisténa na DCVC, jako eluent byl pouZit ethanol. Cistota
po chromatografii nebyla uspokojiva, proto byla provedena znovu a jako eluent byla pouzita
smés izopropylalkohol/etylacetat 2:3 a nésledné 1:1. Frakce obsahujici produkt byly odpateny.
Produkt byl zbaven zbylych necistot pomoci triturace, nejprve dvakrat 2 ml hexanu, poté trikrat
2 ml diethyletheru a nakonec opét dvakrat 2 ml hexanu. Ze Zlutého prasku byl timto zptisobem

ziskan prasek bily. Produkt byl ziskan jako bily prasek (405 mg). Vytézek €inil 17 %.
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Obrazek 45. Komplex 1EtCl, pro ucely NOESY zvolen enantiomer s absolutni konfiguraci S na chiralnim centru (ve
skutecnosti byl produkt pripraven jako racemat)

Charakterizace 1EtCl: '"H NMR (dmso-de): & 0.89; 0.90 (2 x d, 2 x *Juu = 6.6Hz, 2 x 3H,
CH2(CH3),), 1.20 (t, *Jun = 7.2Hz, 3H, OCH,CH3), 1.44 (d, *Jun = 7.2Hz, 3H, CHCH3), 1.72-
1.86 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.87 (s, 15H, Cs(CHa)s), 2.17-2.19 (m, 2H, CH>CH), 3.61 (q, *Juu =
7.2 Hz, 1H, CHCH3), 4.08-4.18 (m, 2H, OCH>CH3), 5.85 (d, *Jun = 6.6 Hz 2H, H(c), H(d),
CeHa), 5.97-6.02 (m, 2H, H(a), H(b), C¢Ha4).

BC{'H} NMR (dmso-de): & 9.8 (Cs(CH3)s), 13.9 (OCH.CH3), 17.1 (CHCH3), 21,7; 21,7 (dva
peaky) (CH(CHs;)2), 30,0 (CH(CH3)2), 40.1 (CH2CH), 40.7 (CHCH3), 61.1 (OCH2CH3), 85.2
(CH, CeH4), 86.8 (CH, CsHas), 87.5 (CH, CsHa), 87.7 (CH, CsHa), 95.2 (Cs(CH3)s), 102.3
(CqCH, CgHa4), 102.5 (C4CHaz, C¢Hs), 172.3 (COOEV).

IR (KBr): 3435 (w), 3208 (w), 3040 (s), 2975 (s), 2956 (s), 2906 (s), 2870 (s), 1729 (vs), 1539
(W), 1477 (s), 1390 (s), 1365 (m), 1334 (w), 1303 (m), 1226 (s), 1190 (s), 1166 (m), 1125 (w),
1101 (w), 1066 (s), 1034 (s), 1006 (w), 927 (vw), 896 (W), 866 (W), 829 (vw), 815 (vw), 773
(vw), 755 (vw), 702 (vw), 645 (vw), 629 (vw), 588 (vw), 588 (vw), 491 (vw), 459 (m), 430
(m), 416 (m) cm ™.

Teplota tani: 170 °C (rozklad).

ESI-MS* m/z: 471.

4.2.3 Priprava komplexu 1

Do 300ml baiiky s bo¢nim vyvodem byl navazen [Ru(Cp*)Cl]4 (200 mg, 0.184 mmol),
vlozeno michadlo a pfidan acetonitril (3.3 ml, cca 63 mmol). Reakéni smés byla za stalého
michéni pfivedena k mirnému refluxu dokud se vSechen prekurzor zcela nerozpustil (90 °C,
60 minut).

Do druhé 300ml banky s bo¢nim vyvodem byl navdzen ibuprofen (302 mg, 1.464
mmol), pfidana deionizovana voda (50 ml) a magnetické michadlo.

Obsah prvni baiiky byl po vytemperovani na pokojovou teplotu pieveden pomoci jehly
do banky se suspenzi ibuprofenu ve vod¢. Za stalého michani na magnetické michacce byla

sm¢s ponechana reagovat 3 dny.
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K reak¢ni smési bylo pfidano cca. 5 g aluminy a rozpoustédlo bylo odpatena do sucha,
smés byla timto zplisobem sorbovana na aluminu a ptecisténa metodou DCVC (jako mobilni
faze byl pouzit methanol). Vysledny hnédy eluovany roztok byl odpaten do sucha na vakuové
odparce pti 30 °C. Odparek mél olejovitou konzistenci, proto byl umistén do mrazaku. Timto

postupem bylo ziskano 320 mg hnédobilého prasku. Vytézek ¢inil 98 %.

(c)g EH(b)"—\«
H(d) H(ab\l COO

Obrazek 46. Komplex 1, pro uicely NOESY zvolen enantiomer s absolutni konfiguraci S na chiralnim centru (ve skutecnosti
byl produkt pripraven jako racemat)

Charakterizace komplexu 1: 'H NMR (dmso-de): § 0.90 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)y),
1.23 (d, *Juu = 7.2 Hz, 3H, CHCH3), 1.71-1.80 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.85 (s, 15H, Cs(CHa)s),
2.12 (d, *Juu = 7.2 Hz, 2H, CH2CH), 2.92 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1H, CHCH3), 5.62-5.75 (m, 3H,
H(b), H(c), H(d), C¢Ha), 6.07 (d, *Jun = 6.6 Hz, 1H, H(a), C¢Hs)

BC{'H} NMR (dmso-de): & 9.9 (Cs(CH3)s), 17.8 (CHCH3), 21.7; 21.8 (CH(CH3)2), 30.0
(CH(CHs;)2), 40.4 (CHCH), 45.1 (CHCH3), 84,7 (CH, C¢H4), 87.1 (CH, CsHas), 87.2 (CH,
CeHa), 87.3 (CH, CsHa), 94.1 (Cs(CHa)s), 101.0 (CqCH, CsHa), 108.5 (CqCH», CsHa), 172.6
(COO)

IR (KBr): 3422 (s), 3049 (w), 2958 (m), 2925 (m), 2909 (m), 2870 (m), 1591 (vs), 1474 (s),
1386 (s), 1355 (s), 1283 (w), 1261 (w), 1210 (w), 1167 (w), 1121 (w), 1073 (w), 1032 (w),
1008 (w), 870 (w), 815 (w), 720 (w), 676 (W), 619 (W), 592 (W), 592 (w), 530 (w), 530 (w), 481
(W), 455 (w), 414 (W) cm ™.

ESI-MS* m/z: 443.
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4.2.4 Priprava komplexu 1HPF,

Piiprava z komplexu 1EtCI

Komplex 1EtCI (110 mg, 0.217 mmol) byl rozpustén v methanolu (10 ml), poté byl
pfidan hydroxid draselny (15 mg, 0.264 mmol) a reak¢ni smés byla michdna za pokojové
teploty (60 minut). Nasledn¢ byla ptfidana voda (5 ml) a methanol byl za pokojové teploty
odparen ve vakuu. K reakéni smési byl pfidan roztok ziedéné kyseliny chlorovodikové (0.58
M, 1 ml, 0.58 mmol) a smés byla michdna za pokojové teploty (30 minut) a odpatena do sucha
ve vakuu.

Odparek byl rozpustén v 1 ml vody, okyselen koncentrovanou HCI (36 %) na pH 1
(tento krok byl zbyte¢ny a je uvadén jen pro Gplnost) a znovu odpaten.

Odparek byl nasledné rozpustén v 5 ml vody a vysrazen pomoci roztoku KPFs (2 ml,
0.3 M, 0.6 mmol). Vznikla srazenina byla néasledné promyta vodou (5 ml). Timto zpisobem

bylo ziskano 60 mg produktu jako hnédého prasku (0.102 mmol). VytéZek €inil 47 %.

Piiprava z komplexu 1

Komplex 1 (20 mg, 0.045 mmol) byl rozpustén v 2 ml vody a ptiddn KPF¢ (60 mg,
0.326 mmol). Komplex 1HPFs byl vysraZen az po okyseleni roztoku HCI (0.58 M, 1 ml, 0.58
mmol). Supernatant byl odtazen injekéni stfikaCkou a naZloutly prasek byl promyt dal§im 1 ml

vody. Produkt byl Zlutobily prasek (23 mg, 0.039 mmol). Vytézek ¢inil 87 %.
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Obrazek 47. Komplex 1HPFs, pro ucely NOESY zvolen enantiomer s absolutni konfiguraci S na chiralnim centru (ve
skutecnosti byl produkt pripraven jako racemat)

Charakterizace 1HPFs: '"H NMR (dmso-de): & 0.90 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)y), 1.42
(d, *Jun = 7.2 Hz, 3H, CHCHa), 1.71-1.80 (m, 1H, CH(CHj3),), 1.86 (s, 15H, Cs(CHa)s), 2.17
(d, *Jun = 7.2 Hz, 2H, CH>CH), 3.48 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1H, CHCH3), 5.81-5.83 (m, 2H, H(c),
H(d), C6Hy), 5.93-5.95 (m, 1H, H(b), C¢Hz), 6.2-6.4 (m, 1H, H(a), CsHa).
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BC{'H} NMR (dmso-de): 6 9.8 (Cs(CH3)s), 17.2 (CHCH3), 21.7 (CH(CH3)2), 30.0 (CH(CH3)»),
40.2 (CH2CH), 41.0 (CHCH3), 85.2 (CH, CeHa), 86.9 (CH, CsHs), 87.5 (CH, CsHa), 87.5 (CH,
CsHa), 95.1 (Cs(CH3)s), 102.3 (C4CH, CsHa), 103.1 (CqCHz, C¢Ha), 173.9 (COORH).

IR (KBr): 3430 (m), 3087 (m), 2961 (s), 2932 (m), 2918 (m), 2874 (m), 1735 (s), 1630 (m),
1565 (vw), 1539 (vw), 1476 (s), 1425 (w), 1388 (s), 1338 (w), 1299 (w), 1283 (w), 1219 (m),
1198 (m), 1170 (m), 1123 (vw), 1073 (w), 1032 (m), 1010 (vw), 837 (vs), 738 (vw), 686 (Vvw),
643 (vw), 558 (vs), 505 (vw), 483 (vw), 459 (vw), 420 (w) cm™ .

F NMR (dmso-ds): & -70.2 ppm (d, 'Jpr = 712 Hz).

Teplota tani: 92 °C (rozklad).

ESI-MS* m/z: 443.

4.2.5 Vznik komplexu 2

15 mg komplexu 1 bylo rozpusténo v 0.7 ml DMSO-d®. Vzorek byl ponechdn v NMR
kyveté za pokojové teploty na stinném misté. O 5 mésicii pozdéji byl vzorek pfeméten.
Alternativné bylo 15 mg komplexu 1 rozpusténo v 7 ml DMSO-d®. Vzorek byl v NMR

kyveté zahiivan na 90 °C po 90 minut. Vzorek byl nasledné preméien.

Charakterizace Komplexu 2: 'H NMR (dmso-ds): & 0.88 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)»),
1.16 (t, *Jun = 7.6 Hz, 3H, CH>CH3), 1.71-1.79 (m, 1H, CH(CHj3),), 1.85 (s, 15H, Cs(CH3)s),
2.13 (d, *Jun = 7.0 Hz, 2H, CH,CH), 2.33 (q, *Jun = 7.6 Hz, 2H, CH>CH3), 5.76-5.94 (m, 4H,
CeHa).

BC{'H} NMR (dmso-ds): & 9.9 (Cs(CH3)s), 15.4 (CHCH3), 21,9 (CH(CH3)2), 25.1 (CH.CH3),
30.1 (CH(CH3)y), 40.5 (CH2CH), 87,2 (CH, CsHs), 88.1 (CH, C¢Ha), 94.9 (Cs(CH3)s), 101.7
(CqCH>, C6Ha), 104.6 (C4CH, C6Ha), 158,1 (HCO3").

4.2.6 Vznik komplexu 2X

Ke vzniku komplexu doSlo pfi testovani rozpustnosti komplexu 1. Komplex 1 byl
rozpus$tén v acetonu a nasledné odpaten na rotacni odparce. Odparek byl nasledné rozpustén
ethanolu a opét odpaten (teplota lazn€ 50 °C). Stejny postup byl opakovan pro tetrahydrofuran
a nakonec pro ethylacetat. Hnédy odparek mél olejovitou konzistenci, na '"H NMR byly patrné
signaly rozpoustédel, proto byl vzorek rozpustén v ethanolu, nanesen na aluminu a odpafen.
V pevné f4zi byl nanesen na DCVC a promyt smési ethanol : ethyl acetat 1 : 1. Vznikly roztok

byl odpafen za vzniku pevné hnédé latky, ktera svoji konzistenci pfipominala vosk. Odparek
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byl nasledné pfeméien na 'H a '>*C NMR, IR a ESI-MS*. Na rozdil, od dekarboxylace v DMSO,

se v tomto piipadé nepodafilo jednoznaéné urcit anion ve vnéjsi koordinacéni sfére.

Charakterizace komplexu 2X: '"H NMR (dmso-ds): & 0.89 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CH3)>),
1.18 (t, *Jun = 7.6 Hz, 3H, CH>CH3), 1.70-1.82 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.86 (s, 15H, Cs(CHa)s),
2.14 (d, *Jun = 7.0 Hz, 2H, CH,CH), 2.34 (q, *Jun = 7.6 Hz, 2H, CH,CH3), 5.78-5.96 (m, 4H,
CsHa).

BC {'H} NMR (dmso-de): 8 9.8 (Cs(CHs)s), 15.3 (CHCH3), 21,7 (CH(CH3)2), 25.0 (CH>CH3),
30.0 (CH(CHz3)2), 40.3 (CH2CH), 87,1 (CH, C¢H4), 88.0 (CH, C¢H4), 94.7 (Cs(CH3)s), 101.6
(CqCHaz, CeHy), 104.5 (C4CH, C¢Ha).

IR (KBr): 3035 (vs), 3009 (vs), 2965 (vs), 2947 (vs), 2908 (vs), 2863 (vs), 1668 (w), 1634 (w),
1575 (m), 1475 (s), 1462 (m), 1415 (m), 1389 (s), 1330 (w), 1279 (vw), 1227 (vw), 1212 (vw),
1168 (w), 1117 (w), 1075 (vw), 1058 (vw), 1037 (w), 1000 (vw), 990 (vw), 967 (vw), 922 (vw),
904 (vw), 892 (vw), 832 (vw), 816 (vw), 798 (vw), 751 (vw), 683(vw), 644 (vw), 629 (vw),
585 (vw), 542 (vw), 503 (vw), 463 (vw), 441 (vw), 421 (w) cm .

ESI-MS™ m/z: 399.

Teplota tani: 154 °C (rozklad).

4.2.7 Priprava komplexu 3

Metoda vychazejici z prekurzoru RuCls - nH20

Do 300ml baniky s bo¢nim vyvodem byl navazen RuCls - nH>O (1.500 g 41-43 % Ru,
6 mmol), vlozeno michadlo, pfidan ethanol (75 ml), benzylalkohol (1.241 ml, 12 mmol) a
pentamethylcyklopentadien (1.876 ml, 12 mmol). Reakéni smés byla za stadlého michani
pfivedena na mirny reflux (85 °C, 10 hodin).

Po vytemperovani smési na pokojovou teplotu byla do banky ptidana alumina (cca 20
g) smes byla odpafena pomoci vakua do sucha. Smés sorbovana na alumin¢ byla pfevedena na
4 cm vysokou kolonu a promyta ethanolem. VSechny barevné faze byly odpafeny. Odparek byl
triturovan acetonem. Vzorek byl néasledné rozpustén v 20 ml vody, ktera byla nasledné
odparena (spolu s rezidui benzylalkoholu). Timto zptisobem bylo ziskano 1.295 g Sedohnédého

prasku. Vytézek €inil 57 %.
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Metoda vychazejici z prekurzoru [Ru(Cp*)Cl]4

Do vysusené 300ml banky s bo¢nim vyvodem bylo navazeno [Ru(Cp*)Cl]4 (200 mg,
0.184 mmol), vloZeno michadlo a pfidan acetonitril (3.3 ml, cca 63 mmol). Reakéni smés byla
za stalého michani pfivedena k mirnému refluxu dokud se vSechen prekurzor zcela nerozpustil
(90 °C, 60 minut).

Do 300 ml banky s bo¢nim vyvodem byl pfidan pomoci Hamiltonovy stiikacky BnOH
(0.15 ml, 1.464 mmol) a deionizovana voda (50 ml). Roztok BnOH ve vodé¢ byl pieveden do
prvni banky a za stalého michani za pokojové teploty byla smés ponechana reagovat 4 dny.
Nasledné byla smés odpatrena do sucha a posléze znovu rozpusténa ve vode¢ a znovu odpaiena
do sucha. Timto zptisobem bylo mozné se zbavit zbytkli nezreagovaného BnOH. Produkt byl
rekrystalizovdn rozpuSténim v methanolu pfevrstvenim dichlormethanem a naslednym
umisténim do mrazdku. Kvalitni krystaly byly ziskany za 13 mésicii (26. 2. 2020 — 25. 3. 2021).
Produkt byly oranzové krystaly (241 mg), vytézek byl 86 %.

Charakterizace komplexu 3: 'H NMR (dmso-ds): § 1.92 (s, 15H, Cs(CHa)s), 4.32 (d, *Jun =
5.4 Hz, 2H, CHa,), 5.83 (t, i = 5.4 Hz, 1H, OH), 5.84-5.94 (m, SH, CsHs).

3C{'H} NMR (dmso-de): 8 10.1 (Cs(CHs)s), 59.5 (CHa), 85.0 (CH, CeHs), 86.8 (CH, CeHs),
86.9 (CH, CHs), 95.6 (s, 5C, Cs(CHz)s), 103.6 (C{CHa, CsHs).

IR (KBr): 3239 (vs), 3084 (s), 3054 (s), 3029 (s), 2995 (s), 2959 (s), 2914 (s), 2880 (s), 2819
(s), 2681 (m), 1701 (m), 1638 (m), 1563 (m), 1523 (m), 1476 (s), 1453 (s), 1400 (s), 1387 (s),
1317 (m), 1263 (m), 1192 (m), 1151 (w), 1138 (m), 1077 (s) 1041 (s), 1008 (w), 995 (w), 984
(W), 963 (vw), 933 (vw), 864 (m), 781 (w), 607 (m), 588 (m), 487 (vw), 465 (w), 444 (m) cm".
ESI-MS" m/z: 345.

Teplota tani: 208 °C (rozklad).

4.2.8 Priprava komplexu 4

Do 250ml baiiky s bo¢nim vyvodem byl navazen ibuprofen (440 mg, 2.132 mmol),
pfidan bezvody dichlormethan (55 ml), magnetické michadlo a baiika byla zchlazena v lazni
vody s ledem na 0 °C. Nasledné byl pfidan roztok oxalylchloridu v dichlormethanu (5.2 ml,
2M, 10,4 mmol) a kapka dimethylformamidu (DMF). Reak¢ni smés byla michana pfes noc.
Nasledné bylo z reakéni smési odpatreno rozpoustédlo spolu s nezreagovanym oxalylchloridem

a odparek rozpustén v 60 ml bezvodého dichlormethanu.
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Do druhé 250ml baiiky s boénim vyvodem byl navazen [Ru(n®-BnOH)(Cp*)]C1 (400
mg, 1.052 mmol), pfidan bezvody dichlormethan (70 ml) a triethylamin (0.29 ml, 2.14 mmol).
Pomoci jehly byl pfeveden obsah této baiiky do baiiky s acylchloridem ibuprofenu za stalého
chlazeni na 0 °C. Reak¢ni smés byla za pokojové teploty michana 4 dny.

Do reakéni smési bylo poté ptidano 20 ml vody a nésledovalo (30 minut). Smés byla
ptevedena do d¢lici nalevky, vodni faze byla oddélena a dichlormetanova faze byla promyta
jeste dvakrat dal§imi 20 ml (celkem Slo o 60 ml deionizované vody).

Dichlormetanova faze byla nasledné odpatena do sucha a poté k ni byl piidan bezvody
tetrahydrofuran (10 ml). Doslo k vysrdzeni jasné bilého prasku nad hnédym supernatantem. Po
zdekantovani byl supernatant odebran. Bily precipitat byl nasledn¢ jesté dvakrat promyt dalsimi
10 ml tetrahydrofuranu a poté vysuSen ve vakuu. Timto postupem bylo ziskano 200 mg

produktu jako bilého prasSku. Vytézek €inil 33%.

Charakterizace komplexu 4: '"H NMR (dmso-de): & 0.85 (d, *Jun = 6.6 Hz, 6H, CH(CHs)>),
1.42 (d, *Jun = 7.2 Hz, 3H, CHCHj3), 1.73-1.85 (m, 1H, CH(CH3)2), 1.85 (s, 15H, Cs(CHs)s),
2.42 (d, *Jun = 7.2 Hz, 2H, CH2CH), 3,89 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1H, CHCH3), 4.90; 4.99 (2 x d, 2
x 2Jun = 13.5 Hz, 2 x 1H, C¢HsCH>), 5.81-5.83 (m, 1H, CsHs), 5.90-5.95 (m, 4H, C¢Hs), 7.11-
7.22 (m, 4H, Ce¢Ha).

BC{'H} NMR (dmso-ds): & 10.0 (Cs(CHs)s), 18.6 (CHCH3), 22.1 (CH(CH3).), 29.6
(CH(CHs)»), 44.0 (CH2CH), 44.1 (CHCH3), 62.4 (CsHsCH>), 85.7; 85.7 (dva peaky) (CH,
CeHs), 87.0 (CH, CgHs), 87.2 (CH, CsHs), 87.2 (CH, CeHs), 96.1 (Cs(CHs)s), 97.2 (CqCHa,
CeHa), 127.1 (CH, C¢Has), 129.2, (CH, CeH4), 137.5 (C4CH, CsHa), 140.1 (CqCHa, CsHa), 173.5
(COOBn).

IR (KBr): 3419 (m), 3046 (w), 3017 (s), 2991 (m), 2953 (s), 2911 (s), 2868 (m), 2847 (w), 1724
(vs), 1676 (vw), 1633 (vw), 1532 (vw), 1511 (m), 1475 (m), 1454 (m), 1422 (w), 1388 (m),
1371 (m), 1352 (m), 1304 (w), 1271 (w), 1255 (w), 1214 (s), 1186 (s), 1117 (vw), 1093 (m),
1074 (m), 1037 (m), 1014 (m), 977 (m), 914 (vw), 866 (w), 841 (m), 806 (vw), 771 (vw), 723
(Vvw), 675 (vw), 639 (vw), 509 (vw), 467 (W), 443 (w), 412 (m) cm™ .

Teplota tani: 149 °C (rozklad).

ESI-MS* m/z: 533.
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4.2.9 Rentgenova strukturni analyza

Difrakéni data byla naméfena na piistroji Bruker D8 Venture pii 120(2) K. Pouzité
monochromatické zafeni mélo vinovou délku 0,71073 A. Fazovy problém byl vyfesen ptimymi
metodami programem SHELXT-2018/2.1931 Uptesnéni struktury bylo potom provadéno
metodou nejmensich &tverct pomoci programu SHELXL-2018/3.1%4 Vechny atomy krom
vodikl byly upfesnény s anizotropnimi teplotnimi faktory. Vodikové atomy byly zafixovany v
teoretickych polohach s izotropnimi teplotnimi faktory, které byly rovny ndsobku izotropniho

teplotniho faktoru jejich vazebného partnera. Geometrické parametry byly vypocéteny pomoci

programu Platon.[6!

Tabulka 5. Data z XRD pro komplex 3.

Sumarni vzorec C17H25CIO2RuU
M (g mol?) 397.89
Teplota 120(2) K
Vinova délka (A) 0.71073
Krystalova soustava Orthorombicka
Prostorova grupa Pna2(1)

a(A) 14.6732(4)

b (A) 8.2884(2)
c(A) 13.6657(3)
a(®) 90

B 90

Y () 90

Vv (R3) 1661,99(7)

z 4

Dcalc (g ml-l) 1.59

K (MoKa) (mm™?) 1.106

F(000) 816

Velikost krystalu (mm)

0.121 x 0.085 x 0.055

Tminy Tmax 0.89,0.94
Pocet difrakci 21947
Unikatni/ pozorované difrakce? 3807 / 3537
Rint (%)° 3.99

R, WR (pozorovana data) (%) 2.27,4.37

R, wR (vSechny data) (%)¢ 2.65, 4.53
Op (e A3) 0.353, -0.504

? Pozorovana difrakce o 1, > 20 (1,).

2_/p 2
b w, kde (F,2) je primérnou intenzitou symetricky ekvivalentnich difrakci
o
¢ p _ ZlIFol-IFl| _ [ZlwR-F?]
R="r W= swe
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5 Pouzité zkratky

en
Et

Cp*

Ibu

IbuOEt

Bn

Ph

BnOH

BnOibu

NMR

ESI-MS*

IR

One-pot syntéza
DCVC

ROS

ICso

ethylendiamin

ethyl

pentamethylcyklopentadienyl

ibuprofen

ethyl ester ibuprofenu

benzyl

fenyl

benzylalkohol

benzyl ester ibuprofenu

nukledrni magneticka rezonance

hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektronovym sprejem
infra¢ervena spekroskopie

jednokrokova syntéza bez izolace meziproduktu

dry column vacuum chromatography (suché vakuova kolona)
reaktivni formy kysliku

inhibi¢ni koncentrace bunécné proliferace pro 50% vzorku
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