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1. Uvod a cile prace

Pole z4jmu bioanorganické chemie je velmi Siroké a dotyka se mnoha jinych obori ¢i
disciplin. Pocatek jejiho rozvoje v moderni dob¢ je spojen ziejmé s objevem cisplatiny, 1é€iva,
které¢ nalézd v protinddorové terapii uplatnéni dodnes. Nezbytnou soucasti tohoto odvétvi
chemie je také vyzkum orientovany na dalsi biogenni pfechodné prvky a komplexy od nich
odvozené. Ty mohou vykazovat zajimavé vlastnosti a potencialné vyuzitelnou biologickou
aktivitu, diky niz se nabizi moznost jejich uplatnéni v medicin€ pii 1é€bé mnoha nemoci ¢i
jejich diagnostice.

Hlavni zastoupeni chemie v 1€katstvi leZelo dlouho zejména v rukou chemie organické.
S objevem moznych aplikaci koordina¢nich sloucenin a s rozvojem modernich technologii a
piistroji se vSak toto odvétvi mediciny zacalo rozriistat o dalsi oblasti. Dilezité funkce, které
plni kovové esencialni prvky v organismech, vedly k zaméfeni studia na tyto mikroprvky a
komplexy z nich vychazejici. Jako samotné ligandy se mnohdy vyuzivaji latky, které samy
vykazuji urcity stupen biologické aktivity, nebo jiz nalezly uplatnéni v 1é€b¢é nékterych chorob.
Jednou z moznych aplikaci koordina¢nich slouc¢enin na bazi kovili je umoznéni ¢i usnadnéni
transportu takovychto liganda a 1é¢iv na urcité cilové misto v organismu nebo buiice, kde tyto
latky mohou poté specificky uplatiiovat své vlastnosti.!

Jednim z takovych esencialnich mikroprvki je 1 kobalt - nalezneme jej u vSech zivych
tvort. Znamy je predevs§im diky svému zastoupeni ve vitaminu B,, kde sehrava kli¢ové role
v mnoha funkcich organismu. Vzhledem k tomu, Ze se tedy jedna o kov télu vlastni, mohly by
poté jeho slouceniny vykazovat niZ§i nespecifickou toxicitu ve srovndni s komplexy kovl
neesencialnich.!

Jednim z cilu této diplomové prace je zpracovani literarni reserse, jez se tyka vyznamu
a zastoupeni kobaltu v organismech, kobaltitych komplexii se zajimavou biologickou aktivitou
a také pouzitych ligandii v takovychto koordinacnich slou¢eninach.

Prvni cast této prace se tedy zabyva kobaltem, jeho vlastnostmi a biologickym
vyznamem, ktery dal prechazi v jeho diilezitost v podobé kobalaminu. Zvlastni pozornost je
vénovana roli kobalaminu v organismu, problémim spjatym s jeho deficienci, a také jinym
biomolekulam, ve kterych je mozno nalézt atomy kobaltu.

Nasledujici oddil probira kobaltité komplexy, jez vykazuji zajimavé terapeutické
vlastnosti. Hlavni ¢ast zde ptedstavuji kobaltit¢ komplexy vystupujici jako prekurzory 1é¢iv

aktivované hypoxii, schopné dorucovat rizné ligandy na misto plsobeni. Pozornost je



vénovana také dalS§im koordina¢nim sloucenindm odvozenym od Co(Ill), jez vykazuji slibné
medicinské vlastnosti.

Dalsim ze zdméra této prace je syntéza kobaltitych komplexti o slozeni [Co(L5)(L1)]
s monodentatnimi halogenido/pseudohalogenido ¢i heterocyklickymi ligandy (L1) a
s pentadentatnimi Schiffovymi bazemi (H,L5). Nasledujicim krokem je poté charakterizace
takto ziskanych sloucenin pomoci dostupnych analytickych metod, provedeni stanoveni jejich
biologické aktivity, a také néslednd interpretace ziskanych vysledka.

V dalSim segmentu této prace jsou tedy popsany materialy a metody pouZité pii syntéze
a charakterizaci téchto latek. Déle je popisovéana syntéza ligandd, postupy pouzité pii ptiprave
samotnych komplexi a také jsou okomentovany dalsi uskutecnéné syntézy.

Posledni oddil uvadi ziskané vysledky a data, které jsou interpretovany a komentovany.
Zasadami pro vypracovani této prace tedy jsou:

* Vypracovani literarni reSerse tykajici se kobaltitych komplexti s biologickou aktivitou,
vyznamu kobaltu v organismech a pouzitych ligandi v biologicky zajimavych
kobaltitych komplexech.

= Pfiprava kobaltitych komplexti slozeni [Co(L5)(L1)] s monodentatnimi
halogenido/pseudohalogenido anebo heterocyklickymi ligandy (L1) a s pentadentatnimi
Schiffovymi bazemi (H,L5).

» Charakterizace pfipravenych sloucenin dostupnymi analytickymi metodami a
provedeni stanoveni jejich biologické aktivity ve spolupraci s vedoucim prace a dalSimi
zaméstnanci katedry anorganické chemie.

» Interpretace ziskanych vysledkd.

» Zpracovani vysledkl formou diplomové prace



2. Kobalt

2.1 Vlastnosti

Kobalt je Sedobily leskly kov s protonovym cislem 27 a patii do osmé vedlejsi
podskupiny periodické soustavy prvki. Spolu se Zelezem a niklem jej fadime do triady Zeleza.
Jedna se o tvrdy kov, ktery se vyznacuje feromagnetickymi vlastnostmi. Uplatiiuje se zejména
v ocelarském primyslu, kdy slouzi jako slozka nastrojovych oceli pro pfistroje na obrabéni
kovi, u kterych jsou vyzadovany specifické mechanické vlastnosti jako pevnost, tvrdost a
odolnost. Spole¢né s wolframem je kovovy kobalt hlavni slozkou tvrdokovil, jeZ se uplatiiuji
ve strojirenstvi ve vyrobé soucasti s vysokou tvrdosti a otéruvzdornosti. Kobalt se téz vyuziva
pfi galvanickém pokovovani, pii barveni skla a keramiky a také pifi vyrobé silnych
permanentnich magnetti. Kobalt nalézame ve dvou modifikacich - jako hexagonalni a-Co, jez
se pii 417 °C méni na kubicky B-Co. V piirod¢ jej nachdzime pievdzné spolecné s niklem a
arsenem, a to zejména ve slouc¢eninach jako kobaltin CoAsS, smaltin CoAs, ¢i linnéit CozS,.
V ryzim stavu lze kobalt objevit v zeleznych meteoritech v zastoupeni 0,5-2,5%. V zemské
kite je jeho primérny obsah pfiblizné 25 mg/kg, diky ¢emuz se fadi na 30. misto v prvkovém
zastoupeni na zemi. Co se tyce vlastnosti chemickych, je podobny zelezu. V kyselinach se
ve ziedéné HNOj; se rozpousti. Pti bézné teploté je kobalt staly, v jemné rozptyleném stavu
projevuje pyroforické vlastnosti a pti vyssi teploté reaguje s halogeny, uhlikem, fosforem, sirou
a kyslikem. Elektronova konfigurace kobaltu je [Ar] 3d’ 4s?. Nejstabilnéj$imi oxidaénimi
stupni kobaltu tedy jsou +II a +III, znamy jsou vSak slouceniny v oxida¢nich stavech od -1 do
+IV. Mnoho jednoduchych soli kobaltu je odvozeno od oxidac¢niho stavu II, zatimco s Co(III)
zname jen nékolik soli, které navic snadno podléhaji redukci.?

V tomto oxida¢nim stupni vSak vytvaii mnoho komplexli, zejména pak s N-
donorovymi, ale také s O- a S-donorovymi ligandy. Komplexy Co(III) jsou témét bez vyjimky
diamagnetické, nizkospinové (d°) a oktaedrické. Vyznaluji se také znacnou stabilitou - jsou
kineticky inertni. Dobfe znamé jsou kyanokomplexy, nitrokomplexy nebo také jedny z prvnich

studovanych koordina¢nich slouéenin, aminokomplexy Co(III).3
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2.2 Biologicky vyznam

Kobalt je ultrastopovy kovovy prvek, ktery je esencidlni pro vSechny zivocichy.
V proteinech se kovy jako takové vyskytuji pomérné Casto, kdy mnohdy sehravaji dilezité role
v jejich funkcich - Gi€astni se prenosu elektronti ¢i kysliku, regulace gentli nebo stabilizuji jejich
strukturu. Vice nez 30% strukturné charakterizovanych proteinti obsahuje alespon jeden
kovovy ion. V takovychto proteinech se vSak kobalt vyskytuje méné Casto nez jiné biologicky
v pfirod¢ v porovnani se Zelezem, manganem ¢i médi a zinkem, ale také kompetici kobaltu se
zelezem, mezi jehoz biologicky dulezité funkce spada dychani ¢i fotosyntéza. V tvahu je také
tieba vzit toxické vlastnosti redoxné aktivniho kobaltu v Zivych bunikach.*

Kobalt v zivych organismech je nejznaméjsi diky svému zastoupeni v
tetrapyrolové korrinoidni prostetické skupiné, kde vystupuje jako aktivni centrum v této
skupiné koenzymi, zvanych kobalaminy. Jedna se o n€kolik chemickych podob vitaminu Bys,.
Metaloenzymy obsahujici korrinoidni skupinu se vyskytuji u prokaryot 1 u eukaryot a jsou
zodpovédné za katalyzu mnoha biologicky vyznamnych reakci. V nekorrinoidnich
metaloenzymech je kobalt znam v podstatné mensi mite.’ V téle dospélého ¢loveéka se nachazi
ptiblizné 1 mg kobaltu, z toho 85% je v podobé vitaminu Bi,. Denni piijem kobaltu u lidi ¢ini
asi 5-50 pg, pricemz vétSina takto ziskaného kobaltu je v podob¢ anorganickych soli a vitamin
B, tvofi jen malou cast. Oralni biodostupnost poté zéalezi na rozpustnosti dané slouceniny
kobaltu a pohybuje se mezi 5-45%. V potravé kobalt nalezneme v nejvétsi mife v mléku a
mléénych produktech, v rybach a plodech mofe, ale také napiiklad v okoladé.®

Jako vSechny redoxné¢ aktivni pfechodné prvky, tak i ionty kobaltu jsou zna¢n¢ toxické
vuci zivym bunkam. U lidi je toxicita kobaltu nejcastéji spojovana s chorobami jako kontaktni
dermatitida, zapal plic, alergické astma nebo rakovina plic.” Redoxné aktivni ion kobaltu také
katalyzuje tvorbu reaktivnich kyslikovych ¢astic (ROS), coz mize vést k oxidativnimu
poskozeni proteind, lipida ¢i DNA.® Toxicita kobaltu ale také vyrazné vyvstava z jeho mozné
kompetice s jinymi biologicky vyznamnymi kovy, kdy vazba atomu kobaltu s biologicky
dalezitou makromolekulou zabrani navazani spravného atomu kovu, coz vede k inhibici funkce
takovéto makromolekuly. NejcastéjSim piipadem je kompetice se Zelezem, jelikoz oba atomy
maji podobny atomovy polomér a také vystupuji ve stejnych biologicky dtlezitych oxida¢nich
stavech, tedy +II a +III, coz dale usnadiiuje moznost nespravného zaclenéni kovu do
makromolekul. Dal§im problémem je také kineticka inertnost kobaltu v oxida¢nim stupni +II1

- rychlost ligandové vymény v piipadé Co*" je méné nez 10 s-!, zatimco u Fe3* se jedna o
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hodnoty pfiblizné¢ 2x102.° Takovato nizka rychlost vymény ligandi u Co** znadi, ze chybné
zaclenéni kobaltu do biologicky dilezité makromolekuly je téméft ireverzibilni, coz dale vede
k umocnéni toxicity.!® Dalsi mozné toxické G¢inky kobaltu mohou souviset s jeho znaénou
afinitou k thiolovym skupindm, coz miiZe zptsobovat inhibici klicovych enzym, napiiklad
v procesu bun&ného dychani.® Uginky kobaltu mohou byt i potencialné prosp&iné, protoze
naptiklad v oxida¢nim stupni +II aktivuje transkripcni faktor indukovany hypoxii (HIF), jez je
pritomen témér ve vSech zivocisnych bunkach, coz vede k mimetice hypoxie a stimulaci tvorby
erythropoetinu. To néasledné€ podporuje tvorbu ¢ervenych krvinek a zvySuje kapacitu ¢ervenych
krvinek pfi pfenosu kysliku, a tedy napoméhd pfi ischemickych potizich ¢i nedostatecném
okysliceni tkani. Stejnym mechanismem vsSak pravdépodobné také vyvolava nadmérnou
odpoveéd’ organismu na hypoxii, coz v disledku ziejmé vede k podpote tvorby a vyvoje
nadort.!!

Deficience volného kobaltu v solvatované formé¢ jako takového nebyla u c¢loveka
prokazana, jeho nezbytnost tedy zfejmé vyvstava z jeho funkce ve vitaminu B,.!> Zajimavosti
vSak je, Ze 1 minimalni zastoupeni kobaltu v ptid¢ vyrazné zlepsSuje zdravi pasoucich se zvifat.
Enzymy v bakteriich, které se vyskytuji v Zaludcich pfezvykavcl, umoziuji pfeménu soli
kobaltu ve vitamin B, 13

Metabolismus kobaltu byl zkouman u laboratornich zvifat i u ¢loveéka. Soli kobaltu
rozpustné ve vod¢ jsou rychle vstiebavany z tenkého stieva, pfiCemz biodostupnost takto
ptijatého kobaltu je poté neliplna a zavisi na rozpustnosti dané latky, mnozstvi a individudlnich
faktorech. Znacné mnozstvi kobaltu je také absorbovano skrze plice pfi vdechnuti. Tkanové
rozdéleni kobaltu (Co?") a jeho Casova zavislost bylo studovano na laboratornich zvifatech.
Kobalt je akumulovan zejména v jatrech, ledvinach, slinivce a srdci. Obsah v kostfe a
kosternich svalech vzriista s Casem uplynulym po podani kobaltu Pfi dlouhodobé expozici
kobaltu 1ze pozorovat jeho zvySenou koncentraci v krvi, krevnim séru a v mo¢i.'* V krevnim
séru je kobalt Co?" vazan na albumin.!> V lidskych Cervenych krvinkdch je membranova
transportni draha pro piijem Co?" pravdépodobné sdilena s vapenatymi ionty. Tento piijem je
prakticky ireverzibilni, protoze samotny kobalt neni kalciovou pumpou hnan ven. Kobalt je
také vazan na globinovou slozku hemoglobinu, takZe koncentrace volného solvatovaného Co?*

v cytosolu je pfiblizné pouze 1% celkové koncentrace.'¢
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2.3 Kobalamin

Kobalamin ¢i vitamin By, (Obr. 1) je ve vod¢ rozpustna latka, kterd je jednim z osmi
vitamini B. Slouceniny v této skupin¢ sehravaji klicové role v bunécném metabolismu. Patii
sem vitaminy B; (thiamin), B, (riboflavin), B; (niacin), Bs (kyselina pantothenovd), Bg
(pyridoxol, pyridoxal, pyridoxamin), B; (biotin), By (kyselina listova, folat) a kone¢né vitamin
B, (kobalaminy). Tyto latky jsou také souhrnné oznacovany jako B-komplex.!” Kobalamin je
skupinové oznaCeni pro organokovové kofaktory, vnichz je centrdlni atom kobaltu
ekvatorialné koordinovan ¢tyfmi pyrrolovymi ligandy korrinového systému. Jako paty ligand
vystupuje kovalentné vazany N-substituovany 5,6-dimethylbenzimidazol. Sesty ligand je pak

zékladem pro klasifikaci téchto latek - rozliSujeme tak né€kolik chemickych

forem vitaminu B;, - kyanokobalamin HoNOC
(CNCbl),  hydroxykobalamin  (HOCbI),
methylkobalamin (MeCbl), a
adenosylkobalamin (AdoCbl). Jako
enzymaticky aktivni kofaktorové formy
vitaminu Bj,, které se piirozené vyskytuji
v lidském téle, vystupuji adenosylkobalamin
a methylkobalamin. Obecné slouzi korrinovy
makrocyklus, podobné jako jiné tetrapyrroly,
jako prostiednik pro stabilizaci riznych
oxidac¢nich stavii koordinovaného iontu kovu.
Tato vlastnost poté usnadiiuje prubéh a

organizaci slozitych biochemickych reakei.

Korrinovy makrocyklus stabilizuje kobalt Obr. 1: Kobalamin:

v oxidacnich stavech +1, +II a +III. Kobalt se R = CN, OH, Me, 5'-deoxyadenosyl'®

v kobalaminech normalné vyskytuje

v oxida¢nim stupni +III, v redukujicim prostfedi vznikajici vitaminy s kobaltem v oxidacnim
stavu +II a +I se poté oznacuji jako By, a By (redukovany a super redukovany). Prislusné
kobalaminy poté umozinuji zprostfedkovani reakci jako ptenosy elektrond, transmethylace nebo
molekulové pfesmyky.!%1? Toxicita kobalaminu je vyrazné niz$i nez samotného volného iontu
kobaltu. Korrinovy systém, spolecné s axialnimi ligandy, pravdépodobné zabrafiuje iontu

kobaltu ve vazbé do biologicky vyznamnych makromolekul.!'”
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Kobalamin sehrava v organismu tfadu zasadnich funkci. Je potiebny pro krvetvorbu,
vyvoj a spravnou funkci centralni nervové soustavy, hraje téz dilezitou roli pii tvorbé
nukleovych kyselin, v metabolismu mastnych kyselin a aminokyselin, vystupuje také jako
kofaktor dvou enzymi v lidském organismu - methylmalonyl-CoA mutdzy a methionin
syntazy. Zadné rostliny, houby ani Zivogichové si nedokazi vitamin By, sami vytvofit, pouze
bakterie a archea maji enzymy potiebné pro jeho syntézu.?° Totalni syntéza vitaminu B, byla
provedena roku 1972 vyzkumnou skupinou Roberta Burnse Woodwarda a Alberta
Eschenmosera a stila za ni prace 91 postdoktorandi a 12 studentd Ph.D. z 19 statd.?!>?
Chemicka struktura kobalaminu byla uréena Dorothy Crowfoot Hodgkinovou a jejim tymem

roku 1956 na zakladé ziskanych krystalografickych dat.?3

2.3.1 Vitamery kobalaminu a role v organismu

24

axialniho ligandu kobalaminu rozli§ujeme ¢tyti formy, neboli vitamery, vitaminu B;,. Ve vSech
pripadech se jedna o tmavé Cervené krystalické latky, ptipadné vodné roztoky. Toto zbarveni
je zpusobeno barvou komplexu kobalt-korrin.!'320 Zname tedy:

Kyanokobalamin je syntetickd forma vitaminu Bj, jez se v pfirod¢ normalng
nevyskytuje, ale vznik4 diky tomu, Ze ostatni vitamery B;, ochotné vazi kyanidovou (-CN)
skupinu, kterou ziskavaji v procesu purifikace aktivnim uhlim po jejich syntéze bakteriemi
v komer¢ni syntéze. ProtoZe se tato forma snadno krystalizuje a tedy nasledné i purifikuje, neni
nachylna na vzdu$nou oxidaci, byva asto vyuzivana ve vyzivovych dopliicich stravy. Zivé
organismy jsou poté schopni tento vitamer pfeménit na biologicky aktivni formy Bi,.2*

Hydroxykobalamin, zndmy také jako Bj,,, je formou vitaminu B,,, jeZ je syntetizovana
bakteriemi, a nasledné je poté pfevadéna na kyanokobalamin béhem purifikace. HOCbI se
ochotné vaze s kyanidovymi ionty a nachazi tak uplatnéni jako protilatka pfi otravé kyanidy.
Predpoklada se, Ze hydroxykobalamin pfechdzi na enzymaticky aktivni formy B, sndze nez
kyanokobalamin, proto se vyuziva v pfipadech, kdy je riziko nedostatku vitaminu B, vy$8i.2024

Methylkobalamin je enzymaticky aktivni podoba vitaminu By,, ktera vystupuje jako
kofaktor v biologicky dulezitych procesech. Zajimavosti je, ze zde nalézame pro zivé

organismy pomé&rné vzacny ptipad vazby kov-alkyl (Co-C).
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Tento vitamer je specifickou formou kobalaminu vyuzivanou vitamin B,-dependentnim
enzymem, methionin syntdizou (MTR, MS) (Obr. 2). Jednd se o methyltransferdzovy enzym,
ktery katalyzuje regeneraci aminokyseliny methioninu z homocysteinu za vyuziti 5-
methyltetrahydrofolatu jakozto donoru methylové skupiny, za soucasné tvorby (regenerace)

tetrahydrofolatu. Methionin
ATP Pi + PPi

>_< je nasledné vyuzivan pro
* 1 Methionine S-Adenosyl- SyntéZU S-
THi= | Folate methionine X
adenosylmethioninu, ktery
Methionine [ — . .
synthase ] | Vitamin By j Rfgsans vystupuje  jako  donor
’ 2 methylové skupiny
S-Methyl TH: = Folate J Homocysteine S-Adenosyl- Mathyl-X
Joadylng v mnoha dalSich biologicky
Vitamin B, ’ ’ v 7
M ‘U Adaroaing vyznamnych methylacnich
Y
Cystathionine reakcich, jako jsou
(Vitamin B, B methylace DNA, RNA nebo
L proteind. Nespravna
Cysteing

methylace DNA a proteinil
Obr. 2: Metabolismus homocysteinu a B, je spojena se zminami ve
struktufe chromatinu a v genové expresi, coz miize vyustit v kancerogenezi. Nespravna funkce
MTR také muze vést k akumulaci homocysteinu, ktera je spojovana s kardiovaskularnimi
onemocnénimi, slepotou ¢i neurologickymi obtiZzemi.?>-26
Adenosylkobalamin, oznacovany také jako kobamamid je dal$i enzymaticky aktivni
formou kobalaminu. VétSina zasob vitaminu Bj, v organismu je skladovana v jatrech pravé
v této podobé a mlze byt pfemeénovana na methylkobalamin podle potieby. Jako kofaktor je
potfebny pro funkci methylmalonyl-CoA mutazy (MCM, MUT) (Obr. 3), coz je isomeraza,

ktera katalyzuje izomerizaci L-methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA, ktery nasledné vstupuje

do cyklu trikarboxylovych kyselin.
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Jedna se 0

Fatty acids Amino acids
mitochondrialni \ y
enzym. Sukcinyl-CoA \ J

sehrava dilezitou roli Propionyl-CoA

pifi  zisku  energie ”
z lipidi a proteini a je

potiebny pro syntézu D-Methylmalonyl-CoA 5 Methylmalonic acid

hemoglobinu.
Deficience tohoto
enzymu je jednou I-nzeﬂﬂm:fonﬂ-
vrws L-Methylmalonyl-CoA — - af_ » Succinyl-CoA _5
Z pricin <~—— 3
S-deoxyadenosylcobalamin
methylmalonické I

acidémie, coz je Obr.3: Schéma reakce katalyzované methylmalonyl-CoA mutazou?*

autosomalni  dédicné
onemocnéni zodpovédné za tadu zdravotnich probléml, jako jsou ketoacidézy,
hyperamonémie, kardiologicka onemocnéni, selhani ledvin a miiZze vést k pied¢asné smrti.>>2’

Rozmanitd strava by méla poskytovat dostatecné mnozstvi vitaminu Bj;, nicméné
vegetariani a lidé starsi 50 let by méli pfijimat vys$si davky kobalaminu. Doporu¢ované denni
davky se pohybuji v hodnotach ptiblizné 2,4 az 4 pg denné, u starSich osob jsou doporucované
davky i mnohondsobné vyssi, v rozmezi 100 az 400 pg denné.?® Doposud nebyly pozorovany
zadné toxické ¢i vedlejsi U€inky i1 pfi podani vétSich mnozstvi vitaminu By, - pii 1ébé
nedostate¢nosti tohoto vitaminu byly podavany suplementy i v mnozstvi 2 mg denné.?

Jako zdroje vitaminu By, mohou slouzit Zivo¢isné produkty jako maso, jatra, vejce,
mléko, dale ryby ¢i mékkysi. Dilezitym zdrojem pro lidi, ktefi nekonzumuji stravu zivoc¢isného
puvodu, je poté potrava obohacend o By, jako jsou ceredlie, s6jové produkty, ale také vyzivoveé
dopliiky v podobé multivitaminovych tablet, kdy je zfejmé nejcastéji vyuzivanou formou
kyanokobalamin. Dale, jak jiZ bylo zminéno vySe, vitamin B, dokaZi syntetizovat pouze
enzymy vyskytujici se v bakteriich a archeich.?%-3

Absorpce a distribuce vitaminu B, vlidském organismu je komplexni proces.
Kobalamin vdzany na proteiny ve stravé je nejdiive z téchto proteinti uvoliiovan plisobenim
travicich proteaz v zaludku i tenkém stfevé. Zaludecni §tavy nejsou nutné pro vstiebavani
vitaminu B, ve volné podob¢ nevazané na proteiny (tablety, vyzivové doplnky), ale pouze
k uvolnéni vitaminu pfijimaného ve stravé. Po uvolnéni By, z proteinti je poté vitamin vazan na

R-protein, zvany také transkobalamin-I, haptokorrin ¢i kobalofilin, ktery je produkovéan
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slinnymi zlazami v Gstni dutin€é. Vazba na R-protein pak umozituje ochranu pied degradaci
kobalaminu v kyselém prostiedi Zaludku, kde by jinak rychle degradoval. Tento glykoprotein
totiz vykazuje vysokou afinitu pravé k vitaminu By, a vytvaii komplex haptokorrin-B,, ktery
je odolny viici ptisobeni Zalude¢nich §tav.3! Tento komplex poté putuje do prvni ¢asti tenkého
stteva, dvanactniku. V zasaditéjSim prostfedi tenkého stfeva je R-protein degradovan
pankreatickymi enzymy, vitamin B, je uvolnén a nésledné navazan na dalSi specificky
glykoprotein, intrizitni (vnitini) faktor (IF). Tento protein je produkovan parietalnimi butikami
zaludec¢ni sliznice v odpovédi na pfitomnost potravy. Dochazi tak ke vzniku dalSiho komplexu,
B,-IF, ktery umoziiuje u¢innou absorpci vitaminu By, jelikoz receptory na enterocytech
v kycelniku (ileum) ve spodnim tseku tenkého stieva dokazi rozpoznat kobalamin pouze v této
podobé. Tento specializovany receptor v tenkém stievé se nazyva kubilin.’?> Vazba vitaminu
B, na vnitini faktor IF navic také poskytuje ochranu vitaminu pfed katabolickym plisobenim
sttevnich bakterii.333* Po rozpoznani komplexu Bi,-IF receptorem kubilinem je vitamin By,
poté prenesen do krevniho fecisté. Rozpoznani a pfijem tohoto komplexu je umoznén pouze
v pfitomnosti vadpenatych iontl, coz zajiStuje spravna funkce slinivky btisni. Vitamin B, miize
byt také absorbovan pasivni difuzi, tento proces je ale zna¢né neti€inny a pouze asi 1% By, je
absorbovano timto zptisobem.?* Vitamin B, je zde nasledné navazan na transkobalamin-II za
vzniku komplexu TC-11/B,, ktery slouzi jako transportni forma v krevni plasm¢. Komplex TC-
II/B+, se poté mlze navazat na specifické receptory na povrchu bunék, nacez je endocytézou
prenesen dovniti buniky. Uvnitf buniky je poté tento komplex v lysosomu degradovan a volny
vitamin By, je uvolnén do cytoplasmy, kde jiz miize byt vyuzit jako koenzym piisluSnymi
enzymy.?> Celkové mnozstvi vitaminu Bj,, které je uloZeno v téle dospélého jedince se
pohybuje mezi 2-5 mg, pfiCemz pfiblizné polovina z tohoto mnoZstvi se naléza v jatrech.
Exkrece vitaminu B, probiha zejména skrze zluc, ale vétsina takto vylu¢ovaného kobalaminu
je zpétn€ absorbovana skrze enterohepatickou cirkulaci. Diky tomuto mechanismu jsou jatra
schopna udrzovat zasoby vitaminu B, po dobu 3 az 5 let a deficience jsou tedy pomérné
vzacné. 2433

Vzijemnou preménu kyanokobalaminu a alkylovych forem vitaminu Bj,, tedy
methylkobalaminu a adenosylkobalaminu, umoziiuje protein kdédovany MMACHC genem,
tedy tzv. protein methylmalonické acidurie a homocysteinurie typu C. Produkty tohoto genu
obstaravaji  dekyanaci  kyanokobalaminu a  dealkylace  methylkobalaminu a

adenosylkobalaminu.3®
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2.3.2 Deficience kobalaminu

U dospélych osob neni deficience vitaminu Bj, Castd, obzvlasté diky systému zpétné
absorpce a schopnosti organismu uklddat piebyte¢né mnozZstvi tohoto vitaminu. AvSak u
starSich osob je nedostate¢nost kobalaminu ¢astéjSim problémem, zejména kvuli horsi absorpci
ze stiev. DostateCna absorpce vitaminu Bj, ze stravy vyzaduje spravnou funkci Zaludku,
slinivky bfi$ni a tenkého stieva.?? Pfiznakl deficience je Siroka $kala - nedostatek se miize
projevit jako snizend schopnost mysleni, poruchy emoci ¢i chovani - pozorovana byla
podrézdénost, psychoza, neuropatie ¢i deprese. Byly popsany také poruchy reflext, snizena
srdecni funkce, poruchy krvetvorby, ale také nevolnost, bolesti hlavy, ztrata chuti, prijmy c¢i
dusnost. U déti se deficience projevuje pomalym ristem a vyvojem.37-38

Spise nez nedostatecnym piisunem vitaminu B, ze stravy lze deficienci kobalaminu ve
vetsing piipadt vysvétlit stievni malabsorpei této latky nebo autoimunitnim onemocnénim
zvanym zhoubnd (pernicidézni) anémie. Anémie (chudokrevnost) je porucha, kdy organismus
nema dostatecné mnozstvi ¢ervenych krvinek ¢i hemoglobinu, ktery je nezbytny pro pienos
kysliku do v8ech tkani.3®3° Pernicidzni anémie je jednim z typt deficience vitaminu B,, ktera
vyvstava z narusené absorpce kobalaminu kvili nedostatku vnitiniho faktoru IF. Castou
pfi¢inou pernicidzni anémie je ztrata parietalnich Zaludecnich bunék, jez IF produkuji. Jak jiz
bylo zminéno vyse, tento faktor je nezbytny pro spravnou absorpci vitaminu Bi,. Jedna se o
autoimunitni chorobu, kdy imunitni systém organismu poSkozuje vlastni tkané. Snizena
absorpce vitaminu Bj, je tedy pfi tomto typu anémie zplUsobena tvorbou protilatek vici
vnitinimu faktoru IF, jeZ se na n¢j vazi a ten poté neni schopen vytvaret komplex IF-Bi;
pottebny pro spravnou absorpci tohoto vitaminu. Zhoubnd anémie je dale Casto spojena s
chronickym zanétlivym onemocnénim zaludku, které se oznacuje jako autoimunitni atroficka
gastritida, jez vede k destrukci zalude¢nich buné€k, které produkuji vnitini faktor a také
zalude¢ni $tavy a enzymy potfebné pro uvolnéni vitaminu B, vazaného v potravé.’*3°
Predpoklada se, ze také infekce bakteriemi Helicobacter pylori sehrévaji roli pfi iniciaci
autoimunitni odpovédi organismu.*%#! Zhoubna anémie nese sviyj nazev diky tomu, Ze dfive
toto onemocnéni mnohdy koncilo smrti. Dnes je vSak mozno tuto chorobu U¢inné I€Cit.
Nejcastéjsim zpusobem je pfimé injekcni podavani vitaminu Bj,, aby doslo k obejiti stievni
absorpce. Dalsi moznosti jsou 1 vysoké davky Ustn€ podavanych vyzivovych dopliki, protoze
pfi podéani 0,5-1 mg B, denné je i malo G€¢inné pasivni absorpce kobalaminu (asi 1% pfijaté

davky) dostacujici.*>*
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Dalsi poruchou, kterd souvisi se snizenou schopnosti pifijmu kobalaminu, je
malabsorpce vitaminu By, z jidla. Je to jeden z hlavnich diivodi nedostate¢nosti vitaminu By,
u star$i populace a obvykle je také spojena s atrofickou gastritidou, ktera tusti v atrofii zlaz
v zaludku a snizeni tvorby Zaludecnich $§tav. Ty jsou opét potieba pro uvolnéni vitaminu B,
z proteini v potravé a dochazi tak ke sniZzeni absorpce tohoto vitaminu. Jedinci s touto
poruchou vSak dokazi vstiebavat volnou formu kobalaminu (nevazanou na proteiny), jelikoz
vnitini faktor IF je v tomto pfipadé funkéni a schopen tvofit komplex IF-Bj,.2544

Dal8imi moznymi divody deficience vitaminu B;, mohou byt chirurgické zakroky,
resekce zaludku ¢i tenkého stieva. Poruchy ovliviiujici tenké stievo, jako jsou malabsorpéni
syndromy (celiakie), také mohou wvyustit v deficienci Bi,. Enzymy a vapenaté ionty
poskytované slinivkou bfiSni jsou pro absorpci kobalaminu kritické, proto ptfi poruchach
slinivky mtze dochézet k deficienci tohoto vitaminu. Vzhledem k tomu, ze vitamin B, se
naléza pouze v jidle zivocisného pivodu, u piisnych vegetariani (vegani) miize dochézet
k jeho deficienci.?*3* Pomérné vzacné jsou vrozené poruchy metabolismu Bj,. Znam je
Imerslund-Grasbeck syndrom, coz je autosomaln¢ recesivni onemocnéni zpisobené poruchou
receptoru v ky¢elniku, jeZ je potiebny pro spravnou absorpci vitaminu Bi,.4 Poruchy piijmu
kobalaminu nastdvaji také u jedinct s dédi¢nou deficienci vnitiniho faktoru IF (znamo jako
kongenitalni perniciézni anémie), kterd vede opét k nedostatetné absorpci Bi,.2340

Deficience vitaminu Bj, vede v zhorSenou aktivitu enzymd, které pro svou spravnou
funkci tento vitamin potfebuji. Porucha funkce methionin syntdzy vede ke zvySeni hladiny
homocysteinu a také k inhibici regenerace tetrahydrofolatu. Folat (kyselina listova, vitamin Bo)
poté zlistava ve formé (5-methyltetrahydrofolat), kterou organismus nedokaze vyuzit, coz vede
k symptomtim deficience vitaminu By. Folat se tedy nasledn¢ nemuze Gcastnit syntézy DNA,
coz ovliviiyje rychle se délici bunky kostni dfené, a to poté usti v tvorbu nadmérné velkych,
nezralych cervenych krvinek, které jsou chudé na hemoglobin. Z tohoto vyvstavajici
chudokrevnost se oznacuje jako megaloblastickd anémie, jejiz nejcastéjsi formou je prave
anémie perniciozni.?>?¢ Snizena dostupnost folatu pti syntéze DNA vede ke vzniku fetézci
DNA nachylnéjSich k poskozeni. Nedostatek kobalaminu a vitaminu By pak tusti ve snizenou
produkci methioninu a S-adenosylmethioninu (donor methylovych skupin), coz zna¢né snizuje
schopnost methylacnich reakci. To mtze nasledné vést ve vyssi incidenci poskozeni DNA ¢i
ve zmény methylace DNA, a tyto faktory poté mohou zvySovat riziko rakoviny.*’ Taktéz
methylace fosfolipidii myelinovych pochev neuronti jsou potiebné pro jejich spravnou funkci.
S-adenosylmethionin se téz Gcastni tvorby neurotransmiterii (katecholamintl) a sehrava roli

v metabolickych pochodech v mozku.*® Deficience vitaminu B, se tedy projevuje také
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neurologickymi pfiznaky. Mezi pozorované symptomy patii necitlivost a brnéni koncetin,
obtiZe s chiizi, desorientace, ztraty paméti, deprese nebo demence.*” Dal$i neurologické obtize
spojen¢ s deficienci By, vyvstavaji ze snizené¢ funkce methylmalonyl-CoA mutazy, ktera
obstarava preménu methylmalonyl-CoA na sukcinyl-CoA.?” Kvuli nefunkénosti tohoto enzymu
dochazi k hromadéni substratu (methylmalonyl-CoA) v centrdlni nervové soustavé, ktery
nasledné prechazi v methylmalonovou kyselinu, jejiz nadbytek vede k destabilizaci myelinu.
Ten je nasledné ptilis kiehky, dochazi k demyelinizaci neurond, coz vede k naruSeni schopnosti
vedeni vzruchu.®® Mezi dalsi pfiznaky nedostatku kobalaminu patii také potize souvisejici
s gastrointestindlnim traktem. Projevuji se naptiklad bolestivosti jazyka, ztratou chuti ¢i
zacpou. Plvod téchto potizi neni zcela jasny, nejspiSe jsou vSak spojeny se zanéty zaludku

zpusobenymi deficienci vitaminu B, a ztratou zalude¢nich bunék.?8
2.4 DalSi proteiny a enzymy obsahujici kobalt

Kobalt v podobé vitaminu Bj, sehrava mnoho klicovych roli v riznych biologickych
procesech. Je vSak znamo i nékolik proteinti ¢i enzymi, jez pro své biologické funkce vyuzivaji
atom kobaltu, ale neobsahuji korrinoidni makrocyklus.>

Methionin aminopeptidaza (MetAP) je ubikvitni (vSudypfitomny) enzym, ktery
katalyzuje odstépeni methioninu z N-konce u nové¢ translatovanych polypeptidovych fetézct u
prokaryot i eukaryot. VSechny formy tohoto enzymu se jevi byt metaloenzymy, pticemz jako
aktivni ionty kovii vystupuji Co?",
Mn?" a Zn**. MetAP pochazejici
z bakterie Escherichia coli je
prvnim nekorrinoidnim
proteinem, ktery obsahuje kobalt,
jehoz struktura byla urcena
(Obr.4). Struktura tohoto enzymu
vykazuje dvoujaderné centrum,
kdy dva atomy kobaltu jsou
koordinovany His171 a Glu204,

jez vystupuji jako monodentatni Hisl71

ligandy. Bidentitné jsou pak Obr.4: Katalytické centrum MetAP z E. coli®

vazany Asp97, Aspl08 a Glu235 (¢isla znac¢i pozici aminokyselinového zbytku
v polypeptidovém fetézci; pocitdino od N-konce). Mustkujici aqua ligand mezi dvéma atomy
kobaltu vystupuje béhem katalyzy jako nukleofil. Znamy jsou dva typy tohoto enzymu,
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MetAP1, vyskytujici se u bakterii, a MetAP2, znam u archei. MetAP2 obsahuje oblast, ktera
vytvaii helikalni subdoménu. U eukaryot se vyskytuji oba typy methionin aminopeptidaz.>!->?
Nitril hydratdza (NHaza) je enzym, ktery katalyzuje hydrataci aromatickych a malych
alifatickych nitrilt na odpovidajici amidy. Sestava ze dvou odlisnych podjednotek (o a ). Jedna
se 0 enzym, ktery je kli¢ovy v metabolismu toxickych slouéenin.>® Nitril hydratdza nachazi
uplatnéni v primyslu, kdy se vyuziva k produkci akrylamidu a nikotinamidu z ptislusnych
nitrilt.>*> V bakterii Rhodococcus rhodochrous J1 jsou znamy dva druhy genti pro NHazu,
pfiemZ oba enzymy vyuZivaji
nekorrinoidni  centrum  obsahujici
kobalt. Lépe prozkoumany jsou nitril
hydratdzy  obsahujici v aktivnim
centru zelezo, jejichZ struktura byla
stanovena ~ pomoci rentgenove
strukturni ~ analyzy. Krystalova
struktura NHazy obsahujicich kobalt
z bakterie Pseudonocardia

thermopila  kmene JCM 3095

vykazuje Znacnou podobnost Obr. 5. Struktura aktivniho centra nitril hydratazy

s NHazami obsahujicimi Zelezo (Obr. 2 bakterii Rhodococcus’
5). Kobaltity ion je zde koordinovan
dvéma amidovymi dusiky hlavniho Fetézce a tiemi thiolatovymi skupinami cysteinu. Sesté
koordina¢ni misto je pak obsazovano oxidem dusnatym ¢i molekulou vody.>°

Proliddza, zndma také jako prolin dipeptidaza, je enzym ktery specificky S§tépi
peptidickou vazbu nachazejici se vedle prolinového residua (vazba Xaa-Pro; Xaa je obecné
jakékoliv aminokyselina, Pro oznafuje prolinovy zbytek). Proliddza je v pfirod¢ Siroce
roz§ifena, nachazime ji v bakteriich i tkénich savcl. Prolidaza z Pyrococcus furiosus je
homodimerni enzym a kazda podjednotka obsahuje bimetalické aktivni centrum. Jedno z téchto
mist je obsazeno iontem Co?", pfi¢emz druhé misto vaze opét Co?" nebo Mn?* (coz ale vede ke
sniZeni aktivity 0 25%). Kazda podjednotka tedy obsahuje kobaltnaty ion, ktery je pevné vazany
(neni odstranén po purifikaci ¢i dialyze), a druhy kovovy ion, potfebny pro katalytickou
funkeci.’

D-xyloso izomeraza je enzym katalyzujici pfeménu D-xylosy na D-xylulosu a také
pfeménu D-glukosy na D-fruktosu. Tento enzym vyZaduje pro svou funkci divalentni kation,

Co?*, Mg** ¢i Mn?*. Krystalova struktura D-xyloso isomerazy z Streptomyces diastaticus
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M1033 ukazuje, Ze se jednad o homotetramer. Dva ionty Co?" v aktivnim misté monomerni
podjednotky poukazuji, ze tento enzym preferuje kobaltnaté ionty pted ostatnimi.>®

Thiokyanat hydrolaza (SCNaza) katalyzuje hydrataci a naslednou hydrolyzu
thiokyanatu (SCN-) za produkce karbonylsulfidu a amoniaku (SCN-+ 2H,0 — COS + NH; +
OH"). Vyskyt SCNazy byl pozorovan u bakterii Thiobacillus thiparus THI115 oxidujicich siru.
Na zaklad¢ podobné sekvence aminokyselin se pfedpoklada, Ze tento enzym patii do stejné
tiidy proteinii jako nitril hydratazy. Krystalova struktura vykazuje pfitomnost tii typua
podjednotek a, B a y. Ctyfi ay-heterotrimery se skladaji do dodekamerni struktury a kazda y-
podjednotka obsahuje nekorrinoidni centrum s iontem Co**. Obdobné jako je tomu u nitril
hydrataz, je zde kobaltity ion koordinovan dvéma amidovymi dusiky hlavniho fetézce a tfemi
thiolatovymi skupinami cysteinu. V aktivnim misté vSak neni vazana molekula vody ¢i NO,
kobaltity ion ma tedy obsazeno jen pét koordinaénich mist.>

Methylmalonyl-CoA karboxytransferaza (transkarboxyldza) (MMCT) je enzym, jez
obsahuje biotin (vitamin H) a vyskytujici se u bakterii Propionibacterium shermanii. Jedna se
o slozity multipodjednotkovy enzym (26S) sestavajici ze tii typti podjednotek (1.3S, 5S a 12S),
ktery katalyzuje ptenos karboxylové skupiny z methylmalonyl-CoA na pyruvat za tvorby
propionyl-CoA a kyseliny oxaloctové. Podjednotka 5S je homodimer obsahujici ionty Co?" a
Zn*" a spolu s dvéma podjednotkami 1.3S, které obsahuji biotin, tvoii komplex ozna¢ovany
jako 6S. Podjednotka 12S je pak hexamer sestavajici z Sesti identickych monomeri a spolu
s podjednotkami 6S vytvaii aktivni enzym MMCT. Ion Co?" je oktaedricky koordinovan dvéma
imidazolovymi skupinami z His215 a His217, karboxylovymi skupinami z Asp23 a Lys184 a
molekulou vody.60-6!

Aldehyd dekarbonylaza (AD) je enzym zodpoveédny za pieménu mastnych aldehyda na
uhlovodiky a oxid uhelnaty. Sehrava tak klicovou roli v biosyntéze uhlovodiki, jez jsou
nezbytné pro vSechny Zivé organismy. AD ze zelené fasy Botryococcus braunii sestava z a. a 3
podjednotek. V kazdém paru podjednotek off je obsazen sytém vazajici atom kobaltu
v porfyrinovém makrocyklu. Jedna se tak o prvni popsany ptipad u rostlin, kdy dochazi
k vyuziti kobaltu v nekorrinoidnim makrocyklu.%?

Bromoperoxidaza-esteraza je enzym zodpovédny za katalyzu tvorby vazby uhlik-brom
za pritomnosti peroxidd. Bromoperoxidaza ziskand z Pseudomonas putida je aktivovana
inkubaci s ionty kobaltu Co?*. Enzym vykazuje dimerni strukturu. Krystalova struktura tohoto

enzymu nebyla dosud urc¢ena.5?
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PrenasSece kobaltu

Piechodné kovy, které sehravaji klicové role jakozto kofaktory mnoha biologicky

dilezitych procestt musi byt aktivné transportovany do bunck. PfenaseCové systémy pro kobalt

se daji rozdélit na primarni a sekundarni aktivni transportni systémy (Tab. 1) 646

PienaSecovy systém Vyskyt

CbiMNQO Primarni, typ ECF Prokaryota

NiCoT Sekundarni Prokaryota, Houby

HupE/Urel Sekundarni Prokaryota

CorA Kanalovy Prokaryota,  eukaryotni

bakterie

TBDT TonB-dependentni  pfenaSe¢ na | Gram-negativni bakterie

vnéjs$i membrané

Tabulka 1: Klasifikace a vyskyt pfenaseCovych systému kobaltu

CbiMNQO (Obr. 6) jsou pomérné¢ nové zndmym typem systému pro import

mikronutrientli u prokaryot. Nazyvaji se také transportéry ECF (energy-coupling factor,

energeticky spojovaci faktor).5” Pfedpoklada
se, ze cbiMNQO funguje jako ABC pienasec
pro Co?' ionty (ABC transportér, ATP
Binding Casette, transmembranové proteiny
schopné aktivniho ptfenosu latek dovniti ¢i
ven skrze membranu za vyuziti energie
z ATP).

Energeticky faktor

ECF

spojovaci
prenasecii sestava

z transmembranového proteinu (cbiQ) a paru

Chill

Ly

Chil ChilM

Obr. 6: Pienase¢ kobaltu cbiMNQO%®

typickych ABC ATPéaz (2x cbiO). Substratovou specifitu poté zajiStuje jeden ¢i vice

membranovych proteint, v piipadé Co?* pfenasect se jedna o proteinovy systém cbiMN.%8
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PfenaSece NiCoT (Obr. 7) byly jako transportéry pro Co?*

identifikovany béhem sekvenéni analyzy genového klastru pro L () 4

nitril hydratazu u bakterii Rhodococcus rhodochrous J1. Pfenasec

oznacovany jako NhIF je schopen transportu Ni** a Co®* iontd, I NiCoT

pfi¢emz preferuje ionty kobaltnaté.*

Proteiny HupE/Ure] patfi

skupiny pienaseci RV

spojenych s geny kodujicimi NiFe hydrogenazu (hup, hydrogen

uptake) ¢i ureazu (ure). Na zaklad¢ bioinformatickych analyz se gy 7. prenases NiCoT66

predpoklada, Ze tyto proteiny sehravaji roli v transportu Co®*

iontl zejména u kyanobakterii pti biosyntéze kobalaminu.”®

Pienasece CorA slouZi jako hlavni transportni systém pro ionty Mg?" u prokaryot,

znama jsou také funkéni homologa u eukaryot.”> U hypertermofilnich bakterii Thermotoga

maritima tento pfenase¢ fungoval pfi transportu kobaltnatych iontt, které silné preferoval pred

ionty hotecnatymi. U Thermotoga m. se tento protein vyskytuje v podobé homopentameru a

vytvaii membranové pory ¢i nalevkovitou strukturu v cytoplasmeé.”

TonB-dependentni pfenaSece na vnéj$i membrané (TBDT) jsou pfenaSeCové systémy

sestavajici z domény tvorené B-soudkem a zatkovou (plug) doménou, které vazi své prislusné

substraty se znac¢nou afinitou (Obr. 8). Jsou zavislé na komplexu proteintit ExbB-ExbD-TonB,
TonB-dependent transducer

oM

Periplasm

CM

Obr. 8: TonB-dependentni pienasec’!

jez se nachazi v cytoplasmatické membrang.
TonB obsahuje rozsahlou periplasmatickou
oblast, ktera interaguje s receptory na vnéjsi
membrané. Geny pro prenaseCe na vngjsi
membrané a klastry exbBD-tonB byly
identifikovany v proteobakteriich. = Na
zaklade provedenych analyz a
bioinformatickych dat se ptredpoklada, ze
Co?" ionty mohou prochazet pies vné&jsi
membranu  gram-negativnich  bakterii
pomoci aktivniho TonB-dependentniho

mechanismu transportu. 5374
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3. Biologicky zajimavé Co(I11) komplexy

Objev protinadorového piisobeni cisplatiny cis-[Pt(NH3),Cl,] (Obr. 9) zapoc¢al moderni
rozvoj chemoterapeutik na bazi kovu.”> Léciva odvozena od platiny jsou béZné pouzivana
samostatné nebo v kombinaci s jinymi 1é€¢ivy pro 1é¢bu riznych typt nadori. Jejich vyuziti je

Cl NH,

nadorovych bunék proti témto léCiviim, tak 1 kvili toxickym N\ /

vSak limitované, at’ uz kvili ziskanym ¢i dédicnym rezistencim

vedlejSim uc¢inklim, které vyvstavaji z nespecifického pisobeni Pt
téchto latek. Tyto limitace vedly poté kzaméfeni vyvoje CI/ \N H
protinddorovych 1é¢iv na bazi kovu 1 jinym smérem, zvlaStnimu 3
z4jmu se pritom té$i kovy biogenni (télu vlastni), které mohou Qbr. 9: Cisplatina
vykazovat niz$i toxicitu vi¢i normalnim bunkdm zdravého cis-[Pt(NH;),Cl,]
organismu.”®

Koordinaéni slouceniny kobaltu v oxida¢nim stupni +III mohou nalézt potencialni
uplatnéni v medicin€. Mezi mozné aplikace kobaltitych komplext patii jejich vyuziti jakozto
chaperonii pro bioaktivni ligandy a systému pro selektivni zacileni nddorti skrze bioreduktivni
aktivaci prekurzorovych komplext. Jiné komplexy Co(Ill) vykazuji i SirSi spektrum ucinka -
zndmy jsou komplexy vykazujici antivirotické, antibakteridlni ¢i antiparazitické ucinky.
Klinicky nejvyznamnéj$im pokrokem v oblasti 1é¢iv odvozenych od Co(III) je registrace CTC-
96, Doxoviru, jako topického mikrobicidu pro 1é¢bu viru herpes simplex typu 1 (HSV-1) firmou
Redox Pharmaceutical Corporation.””-’® Prvni biologickou studii zabyvajici se kobaltitymi
komplexy provedl Dwyer et al. roku 1952, kdy byla zkouména toxicita optickych izomert
[Co(en);](NO;3);. Davka pottebna k usmrceni mysi byla stanovena po intraperitonealnim podani
(do bfisni dutiny) - pro vSechny testované komplexy se pohybovala od 75 mg/kg do 165
mg/kg.” Nékteré z takovych komplexii také vykazovaly bakteriostatické ¢i baktericidni Gi¢inky
proti E. coli a S. haemolyticus v mikromolarnich hodnotach. Protinddorové vlastnosti téchto
latek nebyly dale studovany, ale Dwyer a spolupracovnici déle pfipravili sérii kationickych,
anionickych a neutralnich komplexti s amoniakem, dusitanem, ethylendiaminem, bipyridinem,
fenantrolinem a terpyridinovymi ligandy, u kterych byla studovana jejich schopnost inhibice
pienosu neuromuskularnich signald na nervovych spojich (kurareformni aktivita).8 Komplexy
vykazovaly rozli¢né stupné aktivity a bylo zjiSténo, Ze jejich ucinek byl dosazen kompetici
s acetylcholinem v oblasti spojii. Komplexy s fenantrolinem vykazovaly antibakteridlni
ucinky.8! I pfes tyto slibné vysledky byl dalsi vyvoj farmaceutik odvozenych od kobaltu zna¢né

limitovany.
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3.1 Co(I1I) komplexy jako prekurzory 1é¢iv

Prekurzory 1€€iv jsou inertni slouceniny, které mohou byt aktivovany vnéjSimi podnéty,
jakymi jsou svétlo, ionizujici zafeni nebo redukujici prostfedi.?? Redukujici prostfedi se
sniZzenou hladinou kysliku (hypoxické) je typickym znakem mnoha pevnych tumori. Je to také
jeden z faktord, ktery sehrava roli v chemorezistenci a radiorezistenci naddort a také ovliviuje
angiogenezi, vaskulogenezi, invazivitu a schopnost metastazovani. Vede také k rezistenci
nadorovych bun¢k vici bunécné smrti, Gsti v jejich pozménény metabolismus a genomovou
nestabilitu.®3 Vzhledem k roli hypoxie ve vyvoji nadori a odolnosti proti terapiim ji lze
povazovat za jeden z nejzajimavéjSich cilti pro onkologii. Hypoxie v tkdnich pevnych tumora
vyvstava zomezeni difuze kysliku v avaskuldrnich priméarnich tumorech ¢i v jejich
metastazich. Odrazi prostorovou neorganizovanost vaskularniho systému tumort, coz vede
k interkapildrnim vzdalenostem, které jsou Casto mimo dosah difuze kysliku (pfiblizn¢ 200
um.3+85 Hypoxii aktivovana 1é¢iva mohou byt tedy slibnymi prostfedky v 1é¢bé& nadoru.

Rozdilné reaktivita komplext kobaltu v oxidaénich stupnich II a III vedla k vyvoji
kobaltitych prekurzort, jez mohou aktivovany bioredukci v hypoxickém prosttedi pevnych
tumorti. Jednd se o proces, kdy inertni latka podstoupi redukci po vstupu do bunky za

sou¢asného uvolnéni jedné ¢i vice biologicky aktivnich latek. (Obr. 10).77

Re-oxidation 7 hinhesni
(oxic cells) Co(ll) (d’, high-spin)

Co(lll) (d%, low-spin)
>—< bioactive ligands can target specific
o;" biomolecules and/or organelles

2 0,

L,,i|—\\|_ Bioreduction L——L %
“ar, T hypoxic cells) oo e

A = PN I,
L |‘\L L/ \L e

Obr. 10: Predpokladany mechanismus acinku prekurzor Co(IIT)3%

Komplexy kobaltu v oxidacnim stupni III vykazuji vétSinou oktaedrické uspotradani a
jsou pomérné inertni diky vysoké stabiliza¢ni energii krystalového pole (d°, nizkospinové).
Komplexy Co(IT) (d’, vysokospinové) vykazuji vétsi labilitu (rychlost vymény ligand u Co(IT)
komplexu je pfiblizné 10° s') a jsou nachylnéjsi k substituci ligandt. Prekurzor tedy musi

vykazovat neaktivni formu, jez je néasledné aktivovana redukci na Castici (jednoelektronovy
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adukt), ktera muze byt poté reverzibiln¢ reoxidovana. V normélnim oxickém prostiedi je
prekurzor redukovan a aktivovan, ale vzapéti znovu reoxidovan zpét na prekurzor.
V hypoxickém prostiedi je v§ak reoxidace pomala a aktivované 1é¢ivo je tak uvolnéno.”” Piesny
mechanismus této aktivace vSak neni doposud spolehlivé zndm. Redukce kobaltit¢ho
prekurzoru uvnitt  bunky pravdépodobné¢ probihd prostfednictvim  endogennich
vnitrobunéénych reduktdz jako jsou xantinoxiddza, NADPH nebo cytochrom P450.%7
Bioredukce mtize nastat pouze za predpokladu, ze redoxni potencial piivodniho Co(III)
komplexu je srovnatelny sredoxnim potencidlem uvnitf cytosolu buiky (-200mV az
-400mV).%8 V centru zajmu hypoxicky aktivovanych 1é¢iv leZi také selektivita aktivace - tedy
v naddorovych bunkach. Tyto prekurzory tedy ¢asto vychazeji z predpokladu reoxidace aktivni
formy v normalnich buiikach zpét na formu inertni.?* Za uréitych podminek vSak muze byt
hypoxicka i zdravéa tkan - pro eliminaci toxickych vedlejSich Gcinkl je tedy potieba, aby
prekurzory mély dostate¢né vysoky aktivaéni prah.® Redoxni potencial Co(IIl) prekurzort
muze byt optimalizovan za vyuziti riznych ligandd, aby co nejlépe odpovidal prostiedi
v cytoplasmé nadorovych bunck. Takto upravené prekurzory mohou poté vést ke znacné

selektivité vici hypoxickym tkdnim pevnych tumort.
3.1.1 Co(I1I) komplexy s dusikatymi yperity

Vyzkum provedeny Teicherem et al. zjistil, ze Co(IIl) komplexy s amino a nitro ligandy
mohou slouzit jako U¢inné radiosenzibilizatory (latky které zvySuji citlivitu nadorovych bunék
vuci radioterapii) vicéi hypoxickym buiikam rakoviny prsu EMT6.%° Dalsi studium obdobnych
komplexii vedlo k zjiSténi, ze komplexy obsahujici acetylacetonat (acac) a dusikaté yperity

vykazuji  G¢inek  proti  kultivovanym

Cl Cl
rakovinnym buikdm zmy$i°! Dusikaté 1
erity jsou klinicky schvélena protinddorova
yperily ) y p _ o> NH o
lé¢iva, ktera plsobi prostiednictvim alkylace N7 \

purinovych bazi DNA.2 Jednim z takto \ O/ C‘:O\O——
vyuzitych ligand je bis(2-chloroethyl)amin NO,
(BCA), kdy piipraveny komplex Obr. 11:Komplex 1 [Co(acac),(BCA)(NO,)]
[Co(acac)(BCA)(NO,)] (1) (Obr. 11) vykazoval inertni chovani, jelikoz volny elektronovy par
na atomu dusiku BCA byl vyuzit pii koordinaci atomu kobaltu.

Po redukci byl BCA uvolnén, coZ umoznilo cytotoxicky ucinek za vytvofeni
aziridiniového iontu potfebného pro alkylaci purinovych bazi DNA. Studium cytotoxicity

odhalilo, Ze komplex 1 vykazoval vyssi toxicitu vii¢i buikdm s normalni hladinou kysliku, nez
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proti bunikam hypoxickym. Prokazal se také jako silny radiosenzibilizator vici hypoxickym
bunkdm rakoviny prsu EMT6. I ptes toxicitu vii¢i zdravym buiikdm vSak komplex 1 dokézal
piekonat rezistenci viici 1é¢iviim odvozenym od yperiti u karcinomu skvamoéznich bunék
(SCC-25/HN2), vyvolal vice nez 60 denni prodlouZeni Zivota u mysi nesoucich leukemické
buriky (L1210) a také zpomalil rist tumoru u mysi s fibrosarkomem (FSalIC).*!

Dalsi skupina (Ware ef al.) pouzila podobny pfistup jako u 1 a pokusila se o pfipravu

Co(IIT) komplexi s alkylujicimi aziridinovymi skupinami. Vyuzili bidentatnich dusikatych

Rj+ Rj+

2
O o
0 C/ o/ Cl
—_— O—
7 /\\HN/\/ /o’—/C\o—o < Cl
0 Cl
R7 S NH S
Cl R = H/Me/Et
a b

Obr. 12: Komplexy 2 [Co(acac),(BCE)]" a 3 [Co(acac),(DCE)]*

yperiti N,N'-bis(2-chloroethyl)ethylendiaminu (BCE) a N,N-bis(2-
chloroethyl)ethylenediaminu (DCE) a ziskali sérii Co(IIl) komplex s riznymi substituenty na
ligandu acac™. Komplexy typu [Co(acac),(BCE)]* (2) (Obr. 12a) a [Co(acac),(DCE)]* (3) (Obr.
12b) prokéazaly schopnost selektivni likvidace hypoxickych bunék. Nejvyssi G€innost prokéazal
komplex 3, kdy jako substituent na ligandu acac vystupovala methylova skupina. Cytotoxicita
vuci fibroblastickym nadorovym bunikdm vaje¢niku (AA8 a UV4) byla Sestinasobné vyssi
v ptipad¢ bun¢k kultivovanych v hypoxickém prosttedi oproti buitkam z aerobnich podminek.
U tohoto komplexu byla provedena studie pomoci pulsni radiolyzy za ucelem pochopeni
mechanismu hypoxické selektivity. Na zékladé ziskanych vysledkd se predpoklada, ze
hypoxicka selektivita nevyvstava z redoxniho cyklovani (reverzibilni reoxidace aktivni formy
Co(II) kyslikem v oxickych buiikach, ale ne v hypoxickych). Ukazalo se, Ze po redukci centra
Co(III) byl alkylujici ligand uvolnén bez ohledu na hladinu kysliku. Pfedpokladem tedy pak je,
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ze hypoxicka selektivita vyvstava z kompetice o j+

vnitrobunééné redukanty mezi aktivovanou formou Co(1I)

komplexu a kyslikem.? Udaje vyplyvajici ze studia vztahu 0
struktury a aktivity naznacuji, Ze vlastnosti ligandu také /
0—Co—0 Cl
sehravaji kli¢ovou roli pi hypoxické selektivits - /\ SN
0 Cl
komplexy s nesubstituovanym  acac  vykazovaly NH,

selektivitu az o jeden fad nizsi.”*%>
Obr. 13: Komplex 4

[Co(trop)»(DCE)]*

V piipadé¢  pouziti  bis-tropolonatu  namisto
acetylacetonatu  byly  ziskany  komplexy  typu
[Co(trop)>(DCE)]* (4) (Obr. 13), které vSak snadno podléhaly redukci za oxickych i
hypoxickych podminek,
zfejm¢é nasledkem  jejich o j- o j_
vysokych redoxnich o /l// /U\)%O

potencialil. Nesubstituovany I 0 cl e Cl

Co_ ~ A~~~ 0—=C
bis-tropolonat se tedy nejevi L O/ \ )N\/\m 0 0/ \ )\/\CI
NH, NH,
0

jako vhodny pomocny ligand ©

pro tento typ prekurzorovych

a b
° 96
komplexit Co(ID). Obr. 14: Komplexy 5 [Co(CO3)DCE) a 6
u komplext 0 oxaléito),(DCE)]
podobného typu byly vyuzity
také karbonato a oxalato ligandy za vzniku NO *
2
Co(CO3),(DCE)]J 5 Obr. 14
(CoCONMDEBT (5 Obr. 1) & TN
[Co(oxalato),(DCE)]- (6) (Obr. 14b), které AN
Co
dosahovaly 2-4 nasobné selektivity vuci O/) N

hypoxickym buiikdm karcinomu vajecniku UV4 \ 0 &\\ Cl
ve srovnani s buitkami oxickymi.?” Cl

Probéhla  také  piiprava  Co(IIl) Obr.
prekurzoru s pokusem o zvy3eni stability za 15:Komplex7[Co(acac)(DCD)(NO,)]*
fyziologickych podminek za vyuziti tridentatnich dusikatych yperitli. Kobaltité acetylacetonato
komplexy  obsahujici ~ N,N-bis(2-chloroethyl)diethylenetriamin  (DCD) o  slozeni
[Co(acac)(DCD)(NO,)]" (7) (Obr. 15) vykazovaly v§ak pomérné nizkou hypoxickou selektivitu

(5 nasobnou) proti nddorovym bunéénym liniim AA8 a UV4.%
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3.1.2 Co(1II) komplexy s bioaktivnimi ligandy

Elektrochemickych vlastnosti kobaltitych komplexti se dale pokusila vyuzit vyzkumna
skupina Hambley ef al. ve snaze selektivné dorucit inhibitory matrixovych metaloproteinaz
(MMP) do hypoxickych bunék.?® Matrixové metaloproteinazy jsou endopeptidazy, které ke své
funkci vyzaduji zinek.” Predpoklada se, Ze sehravaji roli v $ifeni rakoviny a jinych chorob.
Jsou totiz schopné rozkladat proteiny extracelularni matrix, coz v pfipadé nddorovych bunék
primarnich tumort usnadiiuje migraci nadorovych bunék a nasledné metastazovani.'® Bylo
vyvinuto n€kolik exogennich inhibitorit MMP za ucelem omezeni metastazovani u pacientd
trpicich rakovinou, Zadny vSak nebyl klinicky schvalen.!°! Hlavni nevyhodou nékterych téchto
latek je pfitomnost volné hydroxamové skupiny, coz miiZze vést k nespecifickym reakcim mezi
touto skupinou a biomolekulami. Ty pak mohou mit za nasledek Spatnou oralni biodostupnost,
kterou tyto latky vykazovaly v klinickych testech.!%> Pokus o vyfeSeni tohoto problému probéhl
pomoci navazani inhibitort MMP prostfednictvnim hydroxamové skupiny na komplex Co(III)
a tris(2-methylpyridyl)aminu (TPA).® To umoznilo MMP inhibitoru zistat v neaktivni podobé
v oblastech s dostatkem kysliku a nasledn¢ - po redukci inertniho Co(I1I) komplexu - selektivni
uvolnéni na hypoxickych mistech. Nejdiive bylo provedeno studium elektrochemickych

vlastnosti na systémech obsahujicich jednoduché alkyl a aryl hydroxamové ligandy. V ramci

—

(0)
| N
clo,’ o N
H
OH O

R = Me (8)

R =Et(9) marimastat

R =Ph (10)

R = mmst (11)

Obr. 16: Komplexy 8,9, 10 a 11 odvozené od systému Co(III)-TPA

tohoto studia byly tedy pfipraveny komplexy [Co(TPA)(H-aha)]ClO,, (aha =
acetohydroxamova kyselina) (8), [Co(TPA)(H-pha)]ClO, (pha = propionhydroxamova
kyselina) (9) a [Co(TPA)(H-bha)]ClO, (bha = benzohydroxamova kyselina) (10) (Obr. 16).

Bylo zjisténo, ze systém Co(IlI)-TPA mizZe slouzit jako vhodny ptenaSe¢ pro slouceniny
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odvozené od hydroxamovych kyselin na misto uréeni - hypoxické oblasti.!?3 Nasledné probéhla
pfiprava komplexu obsahujiciho inhibitor MMP, marimastat, za vzniku [Co(TPA)(mmst)]C104
(H,-mmst = marimastat) (11) (Obr. 13). Tento komplex potlacil riist bun¢k nddorové linie 4T1.2

(karcinom prsu) u mysi Iépe neZ samotny marimastat.®

2+
N\ N,R N Mimo  vyuziti

/NH | N | R=H ligandi  TPA
& /CO~\ R=CH,CH,CHX doslo k pokusim
2\57,\4 X = SO,/P(OH)0,/COOH N piipravu
k . Co(1II)
2+ nosi¢ovych
systémd s jinymi
R=H ,
N\ R X Cl tetradentatnimi
N | R = CH,CH,CH,X
NH | N ligandy.  Jako
/ /00 X = $0,7P(OH)0,/COOH N
&HN / \O \ | ucinné
Q’/’N\R V o chaperony  se
© N také  projevily
H 0
0 / b systéemy Co(III)-

1,4,7,10-
Obr. 17: Komplexy 12 [Co(cyklen)(8-HQ)]** a 13 [Co(cyklen)(azaCBI)]>*

tetraazacyklododekan (cyklen). Tyto latky byly vyuZity pro transport cytotoxickych ligandl
jako jsou 8-hydrochinolin (8-HQ) nebo také azachloromethylbenzindolin (azaCBI). Byly
ziskany série komplexli s nesubstituovanymi 1 riizn¢ substituovanymi cyklenovymi ligandy a
zminénymi cytotoxickymi ¢inidly. Komplexy typu [Co(cyklen)(8-HQ)]*" (12) (Obr. 17a) a
[Co(cyklen)(azaCBI)]*" (13) (Obr.17b) byly ucinné redukovany za uvolnéni cytotoxinu,
pficemz komplex 13 vykazoval hypoxickou selektivitu (20 nasobnou) vuc¢i builkdm
kolorektalniho adenokarcinomu HT29. 104105106 Sybstituce cyklen ligandu na pozici 1 a 7
pomoci sulfonato, fosfonato ¢i karboxylato skupin si kladla za cil zlepSeni rozpustnosti a
stability. Podafilo se dosdhnout zvySeni rozpustnosti, stabilita a hypoxicka selektivita vSak
zlstala srovnatelna s vychozimi slou¢eninami. !

Modifikace fetézce azaCBI dala vzniknout slouceninam s vyssi selektivitou.
Zaclenénim dimethylaminoethanolové skupiny (dmae) do pyrrolochinolinového systému

v azaCBI byl ziskan komplex [Co(cyklen)(azaCBI-dmae)]*" (14) (Obr. 18), ktery vykazoval
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slibnou hypoxickou selektivitu vici buiikam karcinomu plic A549 (31 nésobnou) a buiikkdm

karcinomu vajeéniku SKOV3 (41 nasobnou).!'

N

Obr. 18: Komplex 14

Jako chaperony pro pifenos ligandu azaCBI byly vyuzZity i1 prekurzorové slouceniny
vyuzivajici makrocyklické ligandy typu 1,4,8,11-tetraazacyklotetradekan (cyklam). Ze
vzniklych komplext typu [Co(cyklam)(azaCBI)]** (15) (Obr. 19) prokazal nejvétsi hypoxickou

—

R = H/Me

/
0

0
/ Obr.19: Komplex 15

selektivitu v této sérii komplex s nesubstituovanym cyklam-ligandem (R = H) - dosahl 81-212
nasobné toxicity vic¢i hypoxickym bunkdm znac¢ného spektra nadorovych linii - A375 (kozni
melanom), A-549 (plicni karcinom), C-33A (rakovina délozniho hrdla), H1299 (plicni
karcinom), H460 (plicni karcinom), HCT116 (kolorektalni karcinom), PC3 (karcinom prostaty)
¢i SiHa (rakovina délozniho hrdla).!'” Za zminku stoji, Ze cytotoxicita tohoto komplexu se
nezvysila v bunéénych liniich, které nadmérné exprimovaly jednoelektronovou reduktazu -
NADPH: cytochrom P450 oxidoreduktdzu, kterd je povazovana za iniciatora aktivace jinych

hypoxickych ¢inidel. Vzhledem k témto vysledkim je totoznost reduktazy ¢i neenzymatického
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redukéniho ¢inidla, které jsou zodpovédné za redukci téchto komplexi, stale neznama.!''* Byla
zformulovéana teorie, Ze diky znacné lipofilité¢ téchto komplexi dochédzi k akumulaci
mitochondrii, coz nasledn¢ vede k redukci prostfednictvim mitochondridlniho elektronového

transportniho fetézce. K této teorii v§ak neexistuje Zadny experimentalni dtikaz.!%
3.1.3 Co(III) komplexy s fluorofory

Jak jiz bylo zminéno vySe, ptesny mechanismus bioredukce prekurzorovych komplexti Co(III)
za uvolnéni labiln€jsich Co(II) komplext a biologicky aktivnich ligandli neni dosud spolehlivé
znam. Bylo tedy provedeno né&kolik studii za vyuziti fluoroforii jakoZto ligandu, které samy
vykazuji biologickou funkci a jejichz fluorescence je potlatena koordinaci na kovové centrum
kobaltu. Pfedpokladem je, Zze po redukci by prekurzorové komplexy mély uvolnit tyto
fluorofory, ¢imz by mélo dojit ke spusténi fluorescence téchto ligandi.”’

Jako systémy pro doruceni téchto ligandl byly pouZity jiz zmifilované komplexy Co(III)-
TPA a Co(Ill)-cyklam. Fluorescenénimi ligandy se staly kumarin-343 (H-c343) a jeho
hydroxamovy derivat (H,ha-c343). Byly tak piipraveny komplexy o slozeni [Co(TPA)(Hha-
c343)]ClO,4 (16) (Obr. 20a) a [Co(cyklam)(H-c343)]ClO4 (17) (Obr. 20b). Dle piedpokladu
byla fluorescence kumarinovych ligandi koordinovanych na Co(Ill) centrum neaktivni. Po
pfidani biologickych reduktantd, kyseliny askorbové a glutathionu, doslo k ¢aste¢né aktivaci
fluorescence, z ¢ehoz lze usuzovat, ze fluorofory byly uvolnény prostiednictvim ligandové
vymeény a nikoliv redukci Co(IIl) centra. Cytotoxicita komplexti byla testovana in vitro na
nadorové bunécéné linii A2780 (karcinom vaje¢nikll), komplex 17 prokazal aktivitu
v mikromolarnim rozsahu.!!!

Bryce et al. déle ptipravili sérii komplexti odvozenych opét od Co(IlI)-cyklamového
jadra. Komplex 18 snejvyssi selektivitou o slozeni [Co(cyklam)(AQ2CH)]Cl (Obr. 21a)
obsahoval dva axialné€ vdzané anthrachinon-2-karboxylatové ligandy (AQ2CH). Na rozdil od
predchoziho obdobného komplexu 17 intenzita fluorescence za hypoxickych podminek u 18
vzristala pouze za ptitomnosti askorbatu, coz vede k predpokladu, Ze uvolnéni ligandu je
hypoxicky selektivni a zavislé na bioredukci. Studium mnohobunééného sféroidového modelu
sestavajictho z bunék DLD-1 (karcinom tlustého stieva) pomoci konfokalni mikroskopie

ukézalo, ze komplex 18 pronika hluboko do sféroidu a za hypoxickych podminek selektivné
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+
ClO4

Obr. 20: Komplexy 16 [Co(TPA)(H,ha-c343)]C10, a 17 [Co(cyklam)(H-c343)]ClO,

uvoliuje ligandy AQ2CH.!'? Ziskané latky prokazaly pH-dependentni akumulaci v nddorovych
bunkach a dobrou schopnost priiniku do pevnych tumorti, coz znaci, ze vysoka hypoxicka i pH

selektivita mize byt dosaZena optimalizaci redoxnich potencialti chaperonovych komplexu.!!'3

Obr. 21: Komplexy 18 a 19
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Byla pfipravena také série komplexti Co(III)-TPA s fluorescenénimi ligandy odvozenymi od
kurkumint, kdy se jako nejvhodnéjsi systém pro dopravu latek na této bazi jevi komplex
[Co(TPA)(kurkumin)](ClO4), (19) (Obr. 21b), ktery vykazoval dobrou stabilitu a rozpustnost,
zvySoval schopnost pronikat do tumoru, kde byl nasledné bioreduk¢ni aktivaci uvolnén

ligand.!*
3.2 Dalsi Co(IIT) komplexy s biologickou aktivitou

Kobaltité komplexy se také projevily jako samostatna 1é€iva vykazujici Siroké spektrum
ucinkl. Nékteré komplexy vystupuji jako antibakterialni, antiprotozoalni ¢i antiviroticka léciva.
Komplexy  schopné  inhibice  proteazomu  skrze ligandovou  vyménu
s aminokyselinovymi zbytky v aktivnhim misté studoval Tomco ef al. Nejzajimavejsi ucinky

vykazoval komplex [Co(LNNO),]CIO, + clos
4
(20) (Obr. 22), kdy jako ligand HLNNO

I
vystupoval  2,4-diiodo-6-((pyridin-2- = |
ylmethylamino)methyl)fenol, ktery diky N
stabilit¢  oxida¢niho stavu Co(IIl) \ /

NH
“5

umoznil lepsi biodostupnost. '3
Dalsi zajimavé vlastnosti
projevily kobaltité komplexy
v kombinaci s antimalariky jako |
quinakrin (QNC), amodiaquin (AQ), Qpr. 22 Komplex 20 [Co(LNN0),]C10,
trimethoprim (TMP) ¢i chloroquin (CQ).
Ziskané komplexy [Co(QNC)(en),Cl]ClI, (21) (Obr. 23a), [Co(AQ)(en),CI]Cl, (22) (Obr. 23b)
[Co(TMP),(en),]Cl; (23) (Obr. 23c) a [Co(CQ)(en),Cl|Cl, (24) (Obr. 23d) vykazovaly
zajimavé hodnoty toxicity (0,01-30 uM) vici prvokiim rodu Plasmodia a Trypanosoma.''¢
Ziejm¢é nejznaméjsi a také klinicky nejvyznamnéj$i jsou Co(Ill) komplexy
s antibakteridlni a antivirotickou aktivitou. Nejslibnéj$i skupinou je série CTC komplexti
obsahujici N a O donorové ligandy odvozena od chelatujicich Schiffovych bazi. Jako ligandy
vSech biologicky zajimavych komplexi Co(IIl), je jiz v tvodu této kapltoly zminovany CTC-
96, registrovany jako Deoxovir firmou Redox Pharmaceutical Corporation'!’. Jedna se o
komplex bis(acetylaceton)ethylendiiminu, ktery axialné vaze dvé molekuly 2-methylimidazolu
- [Co(acacen)(2MeIM)|Br (25) (Obr. 24). Jiz roku 1998 provedl Epstein ef al. studium, kde se
prokazalo, ze CTC-96 je u¢inny pii 1écbé herpetické keratitidy, zpisobované virem Herpes
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Simplex typu 1 (HSV-1) (také Herpes labialis).''® Piesny mechanismus G¢inku této tiidy
komplexti neni dosud zndm, ale pfedpoklada se, Ze svého ucinku dosahuji kovalentni vazbou
na histidinové residua v aktivnim centru enzymu, jez je kli¢ovy pro replikaci viru.!'® Byla

hlaSena také aktivita CTC-96 proti adenoviru a keratokonjunktivitidé zptisobené adenovirem. !

2+
2cr 2+
20|

/
H H cIm S N
§ N
o ~ N
/Co /Co
A |y
a c H b c H
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NH, OCH; j3+ ) 2Cl
3Cl
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Obr. 23: Komplexy 21-24
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Obr. 24: CTC-96 Doxovir (25) a pfedpokladany mechanismus uc¢inku
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Typicky Wernerovsky komplex [Co(NH;3)6]Cl; ,,Cohex*, je dlouho znamy a snadno
pripravitelny. Roku 2008 byla provedena studie Delehantym et al., ve které bylo pozorovano,
7e Cohex zna¢né inhibuje replikaci Sindbis viru s hodnotami ICso kolem 0,1 mM.!?!

Zajimava je také studie karboranl (zvané také dikarbolidy), které sendviCové vazi
kovové ionty jako je Co(Ill). Karborany jsou klastry obsahujici uhlik a bor. Bylo popsano
vyuziti systémi obsahujicich kobalt-bis(1,2-karbolid) jakozto antivirotik, pisobicich zejména
jako inhibitory HIV proteazy, coz umoziuje naruseni maturace viru. Nejvyraznéjsi aktivitu
vykazovala sloucenina 26 (Obr. 25), jez vykazovala inhibici HIV-1 kmene jiz v 250 nM

koncentraci.!??

_BH_ {B'?'_H\H | Nt
E@-ﬁBH . B )Zl\ E{:IBH
\S/

0 | 0 7
Co /(T.;o
/ Eli \“\'—BH B~ / B
i e
BH\-&BE{;BH BH;\EIWH‘(;BH
BH

Obr. 25: Karboranovy klastr obsahujici Co(III) 26

Dale bylo studovano mnozstvi kationtovych komplext typu [Co(en),L]*", kdy jako

ligand L vystupovalo mnozstvi elektroneutralnich sloucenin. Nejvyraznéjsi antibakterialni

T
HZN/\\

/N\‘ _NH

pusobenti proti E. coli

vykazovaly

slouCeniny, kdy se

jako ligand L

uplatnily bidentatni Co

chelatujici  ligandy N NH,
HoN

bipyridin =~ 2

[Co(en)(bipy)]**

(27) (Obr. 26a) a 2 b

1,10-fenantrolin

[Co((en)y(phen)]**
(28) (Obr. 26b).123

Obr. 26: Komplexy 27 a 28
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Zajimavym piipadem je tetraedricky Co(IIl) komplex vyuzivajici jako ligand Schiffovu
bazi 1,4-bis[3-(2-hydroxy-1-naftaldimin)propyl]piperazin (bappnaf), [Co(bappnaf)]Cl2H,0
(29) (Obr. 27a).'* Obdobny komplex s ligandem [(2-hydroxy-1-naftaldehyd)-3-isatin]-
bishydrazon (HNIB) o slozeni [Co(NIB),]NOj3 (30) (Obr. 27b) spolu s 29 vykazoval Siroké

spektrum antibakteridlni aktivity, kdy oba komplexy projevily lepsi aktivitu nez samotny

ligand.'??
+
—‘ NOs
— T* cl- O
O s
N/ \ /
HN N
«2H,0 O\J:o/ ©
""’N\C /N"‘ o | ~o
8]
N NH
(0~ oA \NQ 1
a b

Obr. 27: Komplexy 29 a 30

Komplexy kobaltité, které obsahuji mezi svymi donorovymi atomy siru piedstavuji

zajimavou téidu Co(IIl) komplext s antibakteridlnimi vlastnostmi.'?%127 Zajimavé vlastnosti

projevil komplex Co(IIl) obsahujici famotidin O —|+ ci=
HZN\ //

- tetradentatni N, N, N, S ligand, ktery nalezl /S\\O

uplatnéni pii 1écbeé zalude€nich viedi, refluxni N

ezofagitidy, Zollinger-Ellisonova syndromu,

ale také Alzheimerovy ¢i  Parkinsonovy Hz TH S

choroby (H,famotidin). Komplex o sloZeni >Co‘<)5
[Co(en)(famotidin)]Cl1 (31) (Obr. 28) prokézal N | N7 N

aktivitu lepSi nez samotny famotidin proti >di:2 \

bakteriim E. coli, Staphylococcus aureus, H2N

Micrococcus lysodeikticus. Byla testovana 1 Qpy. 28: Komplex 31 [Co(en)(famotidin)]CI

antimykotickd aktivita proti Aspergillus niger a

Candida albicans, kdy se komplex opét projevil jako u¢inné&js$i nez samostatny ligand.'?3

38



4. Prakticka Cast

Experimentalni ¢ast této prace je zalozena na piipravé a charakterizaci komplexnich
slou€enin Co(III) s pentadentatnimi Schiffovymi bazemi, kdy Sesté koordinacni misto obsazuje
halogenido/pseudohalogenidovy ¢i potencidlné biologicky aktivni ligand. Pfipravend série
komplexti o slozeni [Co(L5)(L1)] ¢i [Co(L5)(L1")]J(NOs) (H,L5 je Schiffova baze, L1- je
halogenidovy, pseudohalogenidovy ¢i karboxylatovy ligand a LI1' je N-donorovy
heterocyklicky elektroneutralni ligand) byla poté charakterizovany analytickymi metodami.
Prob¢hlo vétsi mnozstvi syntéz, nez je uvedeno v této praci, ale slouceninu se ne vzdy podatilo
izolovat jako chemické individuum.

Komplexy Co(Ill) se Schiffovymi bazemi byly zvoleny kvili své podobnosti s vySe
zminovanymi komplexy typu Doxovir, jeZ prokazaly svou u¢innost jako samostatna 1éciva.
Cilem je také zjistit, zda koordinac¢ni slouc¢eniny se Schiffovymi bazemi mohou slouzit jako
systétmy vhodné pro dorucovéani bioaktivnich ligandi a jako prekurzory pro hypoxicky

aktivované latky s potencidlnim terapeutickym tc¢inkem.

4.1. Pouzité chemikalie, instrumentace a podminky

Chlorid kobaltnaty, chlorid kobaltnaty hexahydrat, dusi¢nan kobaltnaty, dusi¢nan
kobaltnaty hexahydrat, octan kobaltnaty hexahydrat, 3,5-dibromosalicylaldehyd, 3,5-
diiodosalicylaldehyd, 3,5-dichlorosalicylaldehyd, 4-hydroxysalicylaldehyd, 2-
hydroxynaftaldehyd, N,N'-bis(2-aminoethyl)-1,3-propandiamin (pet), diamino-N-methyl-
dipropylamin (dptm), azid sodny, adenin (ade), benzimidazol (BeIM), 1-methylimidazol (1-
MelM), 2-methylimidazol (2-MeIM), imidazol (IM), 4-pikolin, kyanatan draselny,
thiokyanatan draselny, kyselina dichloroctové, dichloracetat sttibrny (AgdiClac), dusi¢nan
sttibrny, triethylamin, methanol (MeOH, p.a.), ethanol (EtOH, p.a.), dichlormethan (DCM,
p.-a.), N,N-dimethylformamid (DMF, p.a.), tetrabutylamonium perchlorat (TBAP, p.a.). Pouzité
chemikalie byly ziskany z komer¢nich zdrojii (Fischer Scientific, Sigma-Aldrich, Lachema) a
vyjma 2-hydroxynaftaldehydu byly pouzity bez purifikace.

Elementarni analyza (C, H, N, S) byla stanovena na analyzéru Flash 2000 CHNS-O
(ThermoScientific). FTIR spektra byla ziskana za pomoci spektrometru Nexus 670 FT-IR
(ThermoNicolet) (v rozsahu 500-4000 cm-'). Méfeni UV/Vis absorpénich spekter bylo
provedeno na spektrometru Perkin-Elmer Lambda40 (v rozsahu 250-1000 nm pro roztoky
komplextt v DMF o koncentraci 10> M a v rozsahu 450-900 nm pro nujolové suspenze).

Cyklicka voltametrie byla naméfena na potenciostatu CHI600C (CH Instruments) (1mM
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roztoky komplexti v MeCN a 0,1M TBAP, rozmezi od -1 do 1,2 V, 25°C, rychlost skenovani
0,2 V/s; pracovni elektroda zlesténého grafitu, pomocnéd platinova elektroda, referencni
elektroda (RE) Ag/AgNO;). Krystalova struktura nékolika komplexii byla stanovena na
zaklad¢ udajh ziskanych na monokrystalovém difraktometru D8 QUEST (Bruker) s PHOTON
100 CMOS detektorem. Termogravimetricka analyza (TG) a diferen¢ni skenovaci kalorimetrie
(DSC) byly provedeny na TG/DSC termickém analyzatoru S7TA449 F1 (Netzsch)
s nizkoteplotni a vysokoteplotni peci a autosamplerem (do 300°C).

U dvou vybranych komplexii bylo také provedeno stanoveni protinadorové aktivity na
bunéénych liniich (MCF7 - prsni karcinom; PANC-1 - karcinom slinivky bfiSni; HT29 -
kolorektalni adenokarcinom; MRCS - plicni fibroblast; A2780 - karcinom vaje¢niku a A2780R

- karcinom vaje¢niku rezistentni na cisplatinu) za pomoci MTT testu.

4.2 Syntéza ligandu

Piiprava samotnych pentadentdtnich Schiffovych bdzi probihala reakci piislusného
aldehydu se stechiometrickym  mnoZstvim alifatického aminu. 5 mmol 3,5-
dichlorosalicylaldehydu nebo 2-hydroxynaftaldehydu bylo rozpusténo za pomoci ultrazvukové
lazné€ v 15-20 ml methanolu. Nésledné bylo k roztoku pfidano 2,5 mmol alifatického aminu
N,N'-bis(2-aminoethyl)-1,3-propandiaminu (pet), smés byla poté¢ 30 minut michéna a zahtivana
pii 50°C pod zpétnym chladi¢em. Smés byla poté ochlazena a nasledné byla izolovana Zluté ¢i
tmave zluta latka praskového charakteru (Obr. 29). Timto zplisobem probéhla ptiprava dvou
ligandd H,L5 - N N-bis(3,5-dichloro-2-hydroxybenzyliden)-1,6-diamino-3-azahexanu
(H23,5Cl-salpet) a N,N'-bis(2-hydroxynaftyliden)-1,6-diamino-3-azahexanu (H,napet).

4.3 Syntéza komplexi

Piiprava vychozich kobaltitych komplexti probihala v prvnim kroku obdobné jako
syntéza ligandi a byla provedena stUpravami podle publikovaného postupu ptipravy
analogickych sloucenin.!?® 5 mmol vybraného aldehydu (3,5-dibromosalicylaldehydu, 3,5-
diiodosalicylaldehydu, 3,5-dichlorosalicylaldehydu, 4-hydroxysalicylaldehydu nebo 2-
hydroxynaftaldehydu) bylo rozpusténo v 15-20 ml methanolu. K roztoku bylo poté ptidano 2,5
mmol zvoleného alifatického aminu - N,N'-bis(2-aminoethyl)-1,3-propandiaminu (pet) nebo
diamino-N-methyl-dipropylaminu (dptm), smés byla 30 minut zahtivana na 50°C, michéna, a
po 30 minutach byl pfidan roztok 2,5 mmol vybrané kobaltnaté soli (chlorid kobaltnaty, chlorid
kobaltnaty hexahydrat, dusi¢nan kobaltnaty, dusi¢nan kobaltnaty hexahydrat, octan kobaltnaty
hydrat) v 10 ml MeOH. Tato smés byla pod zpétnym chladicem zahtivana dalSich 30 minut ma
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50°C, nacez bylo pfidano 5 mmol triethylaminu (2,5 mmol v piipad€ pouziti hydratu octanu
kobaltnatého). Reak¢ni smés byla poté dale michéana, zahtivana na 50°C do nasledujiciho dne
(24 h) (Obr. 29, analogicky také s dptm). Po ochlazeni byla smés ponechana voln¢ se odpafovat,
poté byl komplex separovan, promyt methanolem a vysusen na vzduchu. Byly ziskdny ¢erné,
hnédé ¢i tmavé zelené praskovité latky obecného slozeni [Co(L5)(L1)]. Ligandy obecné
znac¢ime dle pouzitého aldehydu a aminu jako H,3,5Br-saldptm (3,5-dibromosalicylaldehyd a
dptm), H,3,5I-saldptm (3,5-diiodosalicylaldehyd a dptm), H,3,5Cl-salpet/H,3,5Cl-saldptm
(3,5-dichlorosalicylaldehyd a pet/dptm), H,4OH-salpet (4-hydroxysalicylaldehyd a pet) a
Hnapet (2-hydroxynaftaldehyd a pet).

()

0] H
N
2-hydroxy- [ -naftaldehyd OH NH AN
e | OO TCC
NHﬁ MeOH, reflux 50°C, 30 min

Ny

Derivaty salicylaldehydu

X=-H, -OH

Y =-CI, -Br, -1, -OEt, -H X OH NN- Bls(?_-ammoethy])

1,3-propandiamin Y
MeOH, reflux 50°C, 30 min | + CO(NOs)2

CoCl;

poté Et:N, reflux 50°C, 24 h

NH/\ (\

L1 =CI, CH;COO- nebo NO3 i N\CO N\“‘Co
Y

Obr. 29: Schema ptipravy Co(Ill) komplext typu [Co(L5)(L1)].

By,
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Substituce ligandu L1

Dalsim krokem byla substituce ligandu L1 ve vychozim komplexu typu [Co(L5)(L1)].
Bylo vyuzito dichloracetatu stfibrného nebo pseudohalogenidovych soli (azid sodny, kyanatan
draselny, thiokyanatan draselny) (MLg). Tyto soli nasledné¢ reagovaly s ekvimolarnim

mnozstvim vychoziho komplexu po dobu 24 hodin dle schematu:
[Co(L5)(L1)] + ML1g — [Co(L5)(L1s)] + ML1

Nevyhodou této substituce bylo v pfipadé vyuziti sodnych ¢i draselnych soli zneciSténi
komplexu vedlejsimi produkty a délka reakce. Vysledny komplex byl poté promyt methanolem

a vodou a vysuSen na vzduchu. Ziskané latky byly vétSinou hnédé ¢i Cerné.
4.4 Syntéza pres tetraedrické komplexy Co(Il)

Pti ptipravé komplext typu [Co(L5)(L1")](NO;), kdy jako ligand L1' vystupoval N-
donorovy heterocyklicky elektroneutralni ligand, se vychdzelo z tetraedrickych komplext
Co(Il) s ptislusnymi ligandy L1' (adenin, benzimidazol, 1-methylimidazol, 2-methylimidazol,
imidazol, 4-pikolin). Pfi tomto typu syntézy byly vyuzity také diive ptipravené Schiffovy baze
- ligandy H,L5. Vychozi latkou pii syntéze tetraedrickych Co(II) komplext byl chlorid
kobaltnaty. 1g (7,7 mmol) bezvodého chloridu kobaltnatého byl rozpustén v 15 ml MeOH.
K tomuto roztoku byl nasledné¢ pfidan roztok dvojnasobného latkového mnozstvi
pozadovaného ligandu L1' v 10 ml MeOH. Tato sm¢s byla 10 minut michéna a zahfivana na
50°C a poté zbavena rozpoustédla pomoci proudu dusiku. Nésledné byly produkty promyty
methanolem a eterem a poté byly izolovany produkty o slozeni [Co(L1'"),Cl,], jez byly modie
zbarveny a vykazovaly praskovity ¢i krystalicky charakter.

V dal$im kroku bylo 100 mg ptipravené¢ho Co(Il) komplexu rozpusténo ve 20 ml MeOH
a poté bylo pfidano dvojnasobné latkové mnozstvi dusi¢nanu stiibrného rozpusténé v 15 ml
MeOH. Smés byla kratce michana a nasledné z ni byl odfiltrovan vznikajici chlorid stfibrny.
Poté byla k filtratu pfidana Schiffova baze H,L5 (mnozstvi ekvimolarni s Co(II) komplexem)
a tato smés byla pak michéna a zahfivana na 50°C do nésledujiciho dne (4 h). Izolované
komplexy obecného slozeni [Co(L5)(L1")](NOs) byly vétSinou ¢erného zbarveni a praskovitého
charakteru (Obr. 30). Nevyhodou tohoto typu syntézy je potieba pracovniho kroku navic a také
nutnost nadbyte¢ného mnozstvi N-donorového ligandu L1'. Oproti pfedchozimu typu syntézy

vSak odpada problém se znecisténim produktu, jelikoz chlorid stifibrny je ihned odfiltrovan.
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Takto bylo ziskdno 5 tetraedrickych kobaltnatych komplexi [Co(BelM),Cl,] (1t), [Co(1-
MeIM),Cl;] (2t), [Co(IM),Cl,] (3t), [Co(2-MeIM),Cl,] (4t) a [Co(4-pikolin),Cl,] (5t).

Prestoze kinetika téchto reakci nebyla studovana, vychéazeli jsme z pfedpokladu, Ze
probihaji vyrazné rychleji, nez kdybychom se pokouseli o substituci vychozich inertnich
Co(IIT) komplexi s chlorido ¢i nitrato ligandem na Sestém koordina¢nim misté. Dochézi zde
totiz k oxidaci Co(Il) komplexu s jiz navazanymi heterocyklickymi ligandy a soucasné také

k vytésnéni jednoho heterocyklického ligandu diky chelataénimu efektu pouZzité pentadentatni

Schiffovy baze.
L1
CoCl, + 2L1" — > Co Cl
MeOH, 50°C ¢~ \
L1 Cl
L1

+H,L5, -2AgCl -L1'

CS-lC| +  2AgNO;

7 [Co(L5)L1)](NO;)
L1 Cl MeOH, 50°C reflux, 24 h

Obr. 30: Schema syntézy komplexi typu [Co(L5)(L1")]J(NO;) ptes Co(Il) tetraedrické
komplexy

4.5 DalSi provedené syntézy

Celkové bylo provedeno vétsi mnozstvi syntéz s riznymi typy Schiffovych bazi (H,L5),
Sestym ligandem L1 a rGznymi typy tetraedrickych Co(Il) komplexii. Jako aldehydy pro
ptipravu Schiffovych bazi byly vyuzity také 3-ethoxysalicylaldehyd, salicylaldehyd, 5-
chlorosalicylaldehyd s riznymi kombinacemi alifatickych amint pet i dptm. Ligand L1 jsme
se pokusili substituovat pomoci kyanidu draselného, fenylbutyratu stfibrného, ale také pomoci
levamizolu, pyrazinu, pyrazolu, pyridazinu, 3-pikolinu, 4-(dimethylamino)pyridinu, 6-amino-
3-pikolinu, 2-aminopyridinu, 1-benzyl-2-methylimidazolu ¢i 5-aminotetrazolu, v kombinaci
s riznymi H,L5 Schiffovymi bazemi. Latky ziskané z téchto reakci se vétSinou nepodafilo
separovat, jednalo se o olejovité ¢i amorfni substance. V jinych ptipadech byly izolovany ¢erné,
hnédé ¢i tmaveé zelené praskovité latky, jejichz vysledky elementarnich analyz vSak
neodpovidaly teoretickému vypoctenému predpoklddanému slozeni a tyto slouceniny nebyly

tedy povazovany za chemicka individua.
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5. Vysledky a diskuze
5.1 Ziskana data

Bylo ziskdno 20 komplexti o slozeni [Co(3,5Br-saldptm)(ac)]-H,O (1p), [Co(3,5CI-
saldptm)C1]-0,5H,O0 (2p), [Co(napet)(N3)] (3p), [Co(3,5ClI-salpet)Cl] (4p), [Cox(3,5CI-
salpet),(Ade)](NO;)4H,O0  (5p), [Co(3,5Cl-salpet)(BeIM)](NO3;)H,O (6p), [Co(3,5CI-
salpet)(1-MeIM)](NOs) (7p), [Co(napet)Cl] (8p), [Co(3,5Cl-salpet)(IM)](NO3)0,5H,0 (9p),
[Co(3,5Cl-saldptm)(ac)] (10p), [Co(3,5Cl-salpet)(2-MeIM)](NO;)-H,O (11p),
[Co(napet)(NO3)] (12p), [Co(napet)(2-MeIM)](NO;)-0,5H,0  (13p), [Co(napet)(4-
pikolin)](NO;3;)'H,O (14p), [Co(napet)(NCS)] (15p), [Co(3,5I-saldptm)(ac)]'H,O (16p),
[Co(napet)(diClac)] (17p), [Co(napet)(1-MeIM)](NO;) (18p), [Co(napet)(NCO)] (19p) a
[Co(40OH-salpet)(NO3)] (20p).

H,3,5Cl-salpet: Svétle zluty prasek. Vytézek: 79%. Elementarni slozeni C;oH;9CI4N;0, (Mr =
463,2) - vypoctené C(49,27); H(4,13); N(9,07); nalezené: C(48,94); H(4,27); N(8,86) %. FTIR
(ATR, cm™): 3066w v(N-H); 2927w, 2828m v(CH,). 1623s v(C=N); 1433s v(Ar-OH).

H,napet: Tmav¢ zluty prasek. Vytézek: 71%. Elementarni slozeni C,7H,7N30, (Mr = 425.5) -
vypoctené C(76,21); H(6,40); N(9,87); nalezené: C(76,45); H(6,21); N(10,00) %. FTIR (ATR,
cm): 3276w v(N-H); 2928m v(CH,); 1623s v(C=N); 1541s, 1491m, 1440m v(C=C).

[Co(BeIM),Cl,] (1t): Tmavé modré krystalky. Vytézek: 65%. Elementarni sloZzeni
Ci4H1oCLL,CoNy (Mr = 364,1) - vypoctené C(46,18); H(2,77); N(15,39); nalezené: C(46,48);
H(2,89); N(15,13) %.

[Co(1-MeIM),Cl;] (2t): Modré krystalky. Vytézek: 72%. Elementéarni slozeni CgH,Cl,CoNy
(Mr =294,0) - vypoctené C(32,68); H(4,11); N(19,05); nalezené: C(32,76); H(4,14); N(18,91)
%.

[Co(IM),Cl;] (3t): Modré krystalky. Vytézek: 56%. Elementarni slozeni C¢HgC,CoN, (Mr =
266,0) - vypoctené C(27,09); H(3,03); N(21,06); nalezené: C(27,07); H(2,99); N(20,79) %.

[Co(2-MeIM),Cl;] (4t): Modré krystalky. Vytézek: 76%. Elementarni slozeni CgH,Cl,CoNy
(Mr =294,0) - vypoctené C(32,68); H(4,11); N(19,05); nalezené: C(32,62); H(4,26); N(19,08)
%.
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[Co(4-pikolin),Cl;] (5t): Tmaveé modré krystalky. Vytézek: 43%. Elementarni slozeni
CoH14CLL,CoN, (Mr = 316,1) - vypoctené C(45,60); H(4,46); N(8,86); nalezené: C(45,46);
H(4,52); N(9,00) %.

[Co(3,5Br-saldptm)(ac)]'H,O (1p): Tmavé zeleny prasek. Vytézek: 74%. Elementarni slozeni
Cy3Hy6BryCoN3Os (Mr = 803,0) - vypoctené: C(34,40); H(3,26); N(5,35); nalezené: C(34,58);
H(3,13); N(5,19) %. FTIR (ATR, cm!): 3626m v(OH)m,0; 2928m, 2864m v(CH,); 1625s
v(C=N); 1576m, 1514w, 1429m v(C=C). Apa.x (roztok; nm)/e (M' cm): 668/289 (d-d).
Vysledky cyklické voltametrie (CV) (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E, = -339/-115;
AE =224,

[Co(3,5Cl-saldptm)CI] -0,5H,0 (2p): Tmave hnédy prasek. Vytézek: 68%. Elementarni slozeni
C,1HClsCoN3O, 5 (Mr = 592,6) - vypoctené: C(41,92); H(3,85); N(6,98); nalezené: C(42,03);
H(3,79); N(7,13) %. FTIR (ATR, cm™): 3314m, br v(OH),0; 2924m, 2864m v(CH,); 1629s
v(C=N); 1527w, 1443s v(C=C). Anax (roztok; nm)/e (M em™): 652/313 (d-d). CV (-1 do 1,2
V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,../E,. = -315/-110; AE = 205.

[Co(napet)(N3)] (3p): Hnédy prasek. Vytézek: 36%. Elementarni sloZzeni C,7H,5CoNgO, (Mr =
524.5) - vypoctené C(61,83); H(4,80); N(16,02); nalezené: C(61,66); H(4,99); N(15,89) %.
FTIR (ATR, cm™): 3226m v(N-H); 2019s v(N53); 1604s v(C=N); 1539m, 1503m v(C=C); 822m
V(Ar-H). Apax (roztok; nm)/e (M-! cm™): 648/148 (d-d); Amax (nujol; nm): 589. CV (-1 do 1,2V,
0,2 V/s; proti RE, mV): E,../E,. = -687/675; AE = 1362.

[Co(3,5Cl-salpet)Cl] (4p): Cerny prasek. Vytézek: 62%. Elementarni sloZeni
C19H7Cl5CoN3O, (Mr = 555,6) - vypoctené C(41,08); H(3,08); N(7,56); nalezené: C(41,02);
H(3,12); N(7,33) %. FTIR (ATR, cm™): 3232m v(N-H); 2939m, 2917m v(CH,). 1656s, 1623s
v(C=N); 1587w, 1451s v(C=C). ). Amax (roztok; nm)/e (M-' em!): 599/173 (d-d); Amax (nujol;
nm): 570. CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,. = 170/544; AE = 374.

[Cox(3,5Cl-salpet),(Ade)](NO;)-4H,O (5p): Cerné krystalky. Vytézek: <10% Elementarni
sloZeni C43H46CIgC0,N 1,011 (Mr = 1308,4) - vypoctené C(39,47); H(3,54); N(12,85); nalezené:
C(39,61); H(3,49); N(13,00) %. Amax (roztok; nm)/e (M-! em™): 631/95 (d-d). CV (-1 do 1,2V,
0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,. = -767/-318; AE = 449.

[Co(3,5Cl-salpet)(BeIM)](NO;)-H,O (6p): Cerny prasek. Vytézek: 52%. Elementarni slozeni
Cy6H,5C14CoNgOg (Mr = 718,3) - vypoctené C(43,48); H(3,51); N(11,70); nalezené: C(43,82);
H(3,46); N(12,23) %. FTIR (ATR, cm™): 3426m, br v(OH)p0; 3110s v(N-H); 2965m v(CH,).
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1624s v(C=N); 1434s v(C=C); 1363s v(NO3"). Anax (roztok; nm)/e (M-! ecm!): 612/131 (d-d).
CV (-1do 1,2V,0,2 V/s; proti RE, mV): E,../E,, = -597/821; AE = 1418.

[Co(3,5Cl-salpet)(1-MeIM)](NO;) (7p): Cerné krystalky. Vytézek: 48%. Elementarni slozeni
Cy3H3C14CoNgOs (Mr = 664,2) - vypoctené C(41,59); H(3,49); N(12,65); nalezené: C(42,12);
H(3,39); N(12,48) %. FTIR (ATR, cm™): 3120s v(N-H); 3054m v(CH); 2933m, 2873w v(CH,).
1647s, 1620s v(C=N); 1590w, 1542w, 1445s v(C=C), 1371s v(NO3"). Apnax (roztok; nm)/e (M-
cm™): 603/121 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -492/-306; AE = 186.

[Co(napet)Cl] (8p): Hnédy prasek. Vytézek: 61%. Elementarni sloZzeni C,7H,5sCICoN;O, (Mr
= 517,9) - vypoctené C(62,62); H(4,87); N(8,11); nalezené: C(62,32); H(4,79); N(7,98) %.
FTIR (ATR, cm!): 3225m v(N-H); 3039w v(CH); 2928w v(CH,). 1623s v(C=N); 1540m,
1504w, 1437m v(C=C); 824m v(Ar-H). Anax (roztok; nm)/e (M- cm!): 641/160 (d-d); Amax
(nujol; nm): 635. CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,../E,, = -794/713; AE = 1507.

[Co(3,5Cl-salpet)(IM)](NO5)0,5H,0 (9p): Cerny prasek. Vytézek: 39%. Elementarni slozeni
CuHClyCoNgOs s (Mr = 659,2) - vypoctené C(39,54); H(3,47); N(12,58); nalezené: C(39,84);
H(3,36); N(13,06) %. FTIR (ATR, cm™): 3518m, br v(OH)p,0; 3159s v(N-H); 2924s, 2853s
Vv(CH,). 1647m, 1623s v(C=N); 1587w, 1452s, 1434m v(C=C); 1323s v(NO5). Amax (roztok;
nm)/e (M cm™): 602/229 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,. = -717/453;
AE=1170.

[Co(3,5Cl-saldptm)(ac)] (10p): Cerny prasek. Vytézek: 70%. Elementarni slozeni
Cy3H,4C14CoN304 (Mr = 607,2) - vypoctené C(45,50); H(3,98); N(6,92); nalezené: C(45,19);
H(3,99); N(6,69) %. FTIR (ATR, cm™): 2925m v(CH,); 1636s, 1615s (C=N); 1445s, 1415w
Vv(C=C). ). Amax (roztok; nm)/e (M-! cm™): 639/418 (d-d). CV (-1 do 1,2 V, 0,2 V/s; proti RE,
mV): E,./E,. =-564/-319; AE = 245.

[Co(3,5Cl-salpet)(2-MeIM)|(NO;))H,O (11p): Tmavé hnédy prasek. Vytézek: 61%.
Elementarni slozeni C,3H4CI14CoNgOg (Mr = 681,2) - vypoctené C(40,55); H(3,55); N(12,34);
nalezené: C(40,74); H(3,48); N(12,54) %. FTIR (ATR, cm™): 3406s, br v(OH),0; 3114s v(N-
H); 2925s v(CH;). 1617s v(C=N); 1587m, 1520w, 1429s v(C=C). Apax (roztok; nm)/e (M! cm-
N: 606/308 (d-d); Amax (nujol; nm): 584. CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -
517/369; AE = 886.

[Co(napet)(NO3)] (12p): Tmavé hnédy prasek. Vytézek: 66%. Elementarni slozeni
Cy7H5CoN4Os (Mr = 544,4) - vypoctené C(59,56); H(4,63); N(10,29); nalezené: C(59,98);
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H(4,91); N(10,12) %. FTIR (ATR, cm): 3245m v(N-H); 1635s, 1607s v(C=N); 1541s, 1503m,
1437m v(C=C); 1368m v(NO;3"); 821m v(Ar-H). A (roztok; nm)/e (M cm!): 629/201 (d-d).
CV (-1do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -442/681; AE = 1123.

[Co(napet)(2-MeIM)](NO5)0,5H,0 (13p): Cerny prasek. Vytézek: 21%. Elementarni slozeni
C31H3,CoNgOs s (Mr = 635,5) - vypoctené C(57,86); H(5,26); N(13,18); nalezené: C(58,02);
H(5,09); N(13,22) %. FTIR (ATR, cm!): 3468m, br v(OH),0; 3211m v(N-H); 2928m v(CHy),
1619s v(C=N); 1540w, 1504m, 1435m v(C=C), 1338m v(NOj3"); 833m v(Ar-H). Ay.x (roztok;
nm)/e M cm™): 638/189 (d-d). CV (-1 do 1,2 V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -385/649;
AE =1034.

[Co(napet)(4-pikolin)](NO;)-0,5H,0 (14p): Cerny prasek. Vytézek: 27%. Elementarni slozeni
C33H33CoN;sOs 5 (Mr = 646,6) - vypoctené C(60,66); H(5,16); N(10,78); nalezené: C(60,45);
H(5,22); N(10,71) %. FTIR (ATR, cm™"): 3411m, br v(OH)y,0; 3226m v(N-H); 3051m v(CH);
2934m v(CHy). 1616s v(C=N); 1540m, 1505w, 1435m v(C=C); 1336s v(NOs"); 826m v(Ar-H).
Amax (roztok; nm)/e (M! cm™): 631/103 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,../E,,
=-552/256; AE = 808.

[Co(napet)(NCS)] (15p): Hnédy prasek. Vytézek: 36%. Elementdrni sloZeni
CosH,5CoN4O,S(Mr = 540,5) - vypoctené C(62,22); H(4,66); N(10,37); nalezené: C(61,89);
H(4,54); N(10,16) %. FTIR (ATR, cm™): 3157m v(N-H); 2932w, 2854w v(CH,). 2086s v(NCS-
); 1635s, 1617s v(C=N); 1539s, 1503m, 1434s v(C=C); 828m v(Ar-H). Ay (roztok; nm)/e (M-
Lem): 590/209 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -448/512; AE = 960.

[Co(3,5I-saldptm)(ac)]'H,O (16p): Tmavé zeleny prasek. Vytézek: 76%. Elementarni slozeni
Ca3H6CoI4N305 (Mr = 991,0) - vypoctené C(27,87); H(2,64); N(4,24); nalezené: C(28,02);
H(2,48); N(4,12) %. FTIR (ATR, cm™): 3320s, br v(OH).0; 2923s v(CH,); 1624s v(C=N);
1564s, 1426s v(C=C). Anax (roztok; nm)/e (M-! cm™): 643/301 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s;
proti RE, mV): E,./E,, = -269/-119; AE = 150.

[Co(napet)(diClac)] (17p): Tmavé hnédy prasek. Vytézek: 20%. Elementarni slozeni
C9H6C1L,CoN3O4 (Mr = 610,4) - vypoctené C(57,07); H(4,29); N(6,88); nalezené: C(57,49);
H(4,61); N(6,65) %. FTIR (ATR, cm!): 3217m v(N-H); 3055m v(CH); 2926w v(CH,). 1618s
v(C=N); 1539m, 1506m, 1455m v(C=C); 831m v(Ar-H). A, (roztok; nm)/e (M cm™):
609/287 (d-d). CV (-1 do 1,2 V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,, = -752/579; AE = 1331.
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[Co(napet)(1-MeIM)](NO;) (18p): Tmaveé hnédy prasek. Vytézek: 38%. Elementarni slozeni
C51H3;CoNgOs (Mr = 626,5) - vypoctené C(59,43); H(4,99); N(13,41); nalezené: C(59,66);
H(5,28); N(13,30) %. FTIR (ATR, cm!): 3129m v(N-H); 2929m v(CH,). 1616s v(C=N);
1540m, 1506m, 1436m v(C=C), 1337s v(NOj3"); 826m v(Ar-H). Ay (roztok; nm)/e (M-! cm!):
600/117 (d-d). CV (-1 do 1,2 V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,. = -765/242; AE = 1007.

[Co(napet)(NCO)] (19p): Hnédy prasek. Vytézek: 28%. Elementarni slozeni CgH,5CoN4O;
(Mr = 524,5) - vypoctené C(64,12); H(4,80); N(10,68); nalezené: C(64,26); H(4,83); N(10,28)
%. FTIR (ATR, cm™): 3202m v(N-H); 3051w v(CH); 2980w, 2929w v(CH,). 2209s v(NCO");
1635s, 1608s v(C=N); 1540s, 1503m, 1451s v(C=C); 827m v(Ar-H). A (roztok; nm)/e (M!
cm™): 620/216 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s; proti RE, mV): E,./E,. = -737/516; AE = 1253.

[Co(40H-salpet)(NOs3)] (20p): Hnédy prasek. Vytézek: 19%. Elementarni slozeni
Ci9H,1CoN4O; (Mr = 476,3) - vypoctené C(47,91); H(4,44); N(11,76); nalezené: C(48,27);
H(4,83); N(11,28) %. FTIR (ATR, cm™): 3212s, br v(N-H); 2931s v(CH,). 1603s v(C=N);
1536s, 1450m v(C=C). Apax (roztok; nm)/e (M cm!): 589/177 (d-d). CV (-1 do 1,2V, 0,2 V/s;
proti RE, mV): E,./E,. = -639/480; AE = 1119.

Ptipravené latky jsou mélo rozpustné v methanolu, ethanolu, etheru a acetonu, lepsi
rozpustnost vykazuji v dichlormethanu, N, N-dimethylformamidu a dimethylsulfoxidu. Jejich
zbarveni se pohybovalo od tmavé zelené, hnédé az po Cernou, v piipadé tetraedrickych
prekurzorit byly komplexy modré. Vysledky méteni elementarni analyzy pomohly stanovit

sloZzeni komplext. Odchylky nalezenych hodnot od vypoctenych byly mensi nez 0,5%.
Rentgenova strukturni analyza

Podatilo se pfipravit 4 monokrystaly, na jejichz zékladé¢ byla pomoci rentgenové
monokrystalové analyzy urCena struktura téchto komplexa. Takto byla stanovena struktura
dimerniho komplexu 5p [Co,(3,5Cl-salpet),(Ade)](NO3)4H,O (Obr. 31a), komplexu 7p
[Co(3,5Cl-salpet)(1-MeIM)](NO;) (Obr. 31b), komplexu 8p [Co(napet)Cl] (Obr. 31c) a
komplexu 10p [Co(3,5Cl-saldptm)(ac)] (Obr. 31d). Hodnoty délek vazeb u téchto komplext
koresponduji se zndmymi vazebnymi délkami u analogickych nizkospinovych kobaltitych
komplexu (Tab. 2) (Analog 1 = [Co(L")CI], Analog 2 = [Co(L?)Cl], Analog 3 = [Co(L*)CI];
H,L!' = N,N"-bis(2-hydroxybenzyliden)-1,6-diamino-3-azahexan; H,L? = N,N'-bis(2-hydroxy-
3-methoxy-benzyliden)-1,6-diamino-3-azahexan;, H,L3 = N ,N"-bis(3-ethoxy-2-hydroxy-
benzyliden)-1,6-diamino-3-azahexan)!'?%13% U dvoujaderného komplexu 5p pozorujeme dva

centralni atomy kobaltu v oxidacnim stupni III, kdy kazdy z nich je koordinovan ligandem

48



3,5Cl-salpet>, a jsou spojené pies mustkujici adeninovy ligand, pfi¢emz dusik N9 na
imidazolovém cyklu je deprotonizovan a vyuZit pro koordinaci na jeden z centralnich atomu
kobaltu (Obr. 31a). Pro analogické koordina¢ni slouceniny Fe(IIl) a Co(IIl) se Schiffovymi
bazemi, kde je vyuzit asymetricky amin N,N'-bis(2-aminoethyl)-1,3-propandiamin (pet) pro
tvorbu pentadentétnich ligandii typu Hpsalpet (N, N'-bis(2-hydroxybenzyliden)-1,5-diamino-3-
azapentan) (Sp, 7p a 8p) je také typické, Ze donorové atomy kysliku jsou pak uspotadany v
pozici cis.!3%131 U dimerniho komplexu 5p s ligandem 3,5Cl-salpet? je v8ak v jedné monomerni
podjednotce pozorovana izomerie cis, zatimco v druhé vyjimecné ¢rans. Toto uspotfadani na O-
donorovych atomech ma ziejmé vliv na typ ligandu L1, jez miize byt koordinovan danym
izomerem. Komplexy Schiffovych bazi s cis uspofddanim donorovych atomt kysliku ochotné
koordinuji halogenidové, pseudohalogenidové, karboxylatové ¢i imidazolové typy ligandd.
Nebyla vSak pozorovana koordinace pyridinovych ligandd, jeZ zifejmé preferuji konformaci
trans.’3! Pozorovani konformace frans i na tomto typu ligandi je tedy zajimavé z hlediska
studia Co(IIT) komplext jakozto potencialnich pfenasect ligandii na bazi pyridinu. Koordina¢ni
slou¢eniny s ligandy typu salpet> mohou také diky vyssi rigidité fetézce v jedné ¢asti svého
systému vykazovat schopnost lepsi interkalace bazi DNA. V dvoujaderném komplexu Sp dale
pozorujeme v obou monomernich podjednotkach pentadentatni Schiffovu bazi 3,5Cl-salpet?-,
ktera je koordinovana na centralni atom kobaltu pomoci - mimo jiz zmifiovanych fenolickych
O-donorovych atomil - dvojice iminovych dusikli a sekundarni aminoskupiny, jez pochézeji
z alifatického aminu pet. V tomto systému lze také pozorovat né€kolik intramolekuldrnich
vodikovych vazeb. V monomerni podjednotce, kterd vykazuje trans izomerii na kyslikovych
atomech, pozorujeme N-H:---O vodikovou vazbu mezi kyslikem aniontové NOj- skupiny a
dusikem sekundarni aminové skupiny ligandového systému. Jeden fenolicky kyslik a také atom
chloru jsou spojeny pomoci vodikovych vazeb typu N-H---O a N-H---Cl s aminoskupinou
mustkujiciho adeninového ligandu. V druhé monomerni podjednotce miizeme pozorovat
vodikovy mistek mezi sekundarni amino skupinou Schiffovy baze a N3 dusikem adeninového
ligandu.

V krystalové struktuie komplexu 7p opét pozorujeme Schiffovu bazi 3,5Cl-salpet?:,
ktera je na centralni atom kobaltu koordinovana pomoci O-donorovych atomt v pozici cis (jak
je typické pro tento typ ligandl), dale také dvéma iminovymi dusiky a sekundarni
aminoskupinou ligandového systému (Obr. 31b). Na Sestém koordina¢nim misté nalézame
heterocyklicky ligand 1-methylimidazol, jez se na centralni Co(Ill) atom koordinuje

prostfednictvim N3 dusiku imidazolového cyklu. U tohoto komplexu byla pozorovana
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vodikova vazba typu N-H:--O mezi kyslikem aniontové NOj;- skupiny a dusikem sekundarni
aminové skupiny Schiffovy baze.

Komplex 8p vyuziva Schiffovu bazi napet>, kterd koordinuje centrdlni atom kobaltu
opé€t pomoci donorového systému atomt N3O,. Fenolické atomy kysliku jsou dle pfedpokladii
navazany v konformaci cis. Déle je atom Co(III) opét koordinovan dvojici iminovych dusikl a
aminovou skupinou Schiffovy baze. Jako ligand na Sestém koordina¢nim misté zde vystupuje
atom chloru (Obr. 31¢).

Ponékud jina situace je pozorovana u komplexu 10p, v némz jako Schiffova baze
vystupuje 3,5Cl-saldptm?. Zde je centralni atom kobaltu koordinovan pomoci O-donorovych
atomd, které zaujimaji konformaci trans - je zde totiz vyuzit symetricky alifaticky amin dptm.
Centralni Co(IIl) atom je dale koordinovan pomoci dvojice iminovych dusik a tercidrni
aminoskupiny ligandového systému. Ligand, ktery zaujima Sest¢ koordinacni misto, je
acetatovy anion CH3;COQOr, jez je koordinovan ptes deprotonizovany hydroxylovy atom kysliku

karboxylové skupiny (Obr. 31d).

Analog 1 | Analog2 | Analog3 Sp P 8p 10p
Co- trans - 1,8972
1,8842 1,8892 1,89812 1,8912 1,8872 1,8922
Q) cis - 1,8792
Co- trans - 1,9072
1,9082 1,9162 1,91552 1,9122 1,9042 1,9312
Nim cis - 1,9122
Co- trans - 1,976(4)
1,970(3) 1,973(3) | 1,9792(17) 1,971(3) | 1 970(6) 2,030(5)
Nam cis - 1,955(3) ’
Co- ) trans - 1,965(3) (
2,3029(10) | 2,2746(13) | 2,2892(5 1,945(4) 1,926(3)
L1 cis - 1,986(3) 2,282(2)

Tabulka 2: Porovnani vybranych vazebnych délek (v A) pfipravenych komplexi
s analogickymi Co(III) komplexy; horni index ? znaci, ze se jedna o primérnou vazebnou délku

vypoctenou ze dvou hodnot.
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S5p P 8p 10p
Slozeni

C43H46C18C02N1201 1 C23H23C14C0N605 C27H25C1CON302 C23H24C14CON304
komplexu
Prost. grupa | p 2, Pbca C2/c P-1

a 12.800(2) A a 12.2503) A a24969(5)A | a9.4331(5) A

[ p13.093(2) A b17.566(4) A | b14,9282) A | b10.7231(6) A

Miizkové | ¢ 34.406(5) A ¢ 24.730(6) A ¢ 14,4543) A | ¢ 14.9798(9) A
parametry | ¢ gge @ 90° @ 90° 0.70.024(4)°

B 92,807(4)° B 90° B 104.761(7)° | B 72.449(4)°

v 90° v 90° v 90° v 87.456(4)°
Objem

10551 5321.49 5209.74 1354.87
buiky
7,7 Z:147"-0 7:87"0 7:87"0 7:27"0
R-faktor 5.41 5.32 7.87 6.13

Tabulka 3: Strukturni informace a miizkové parametry ptripravenych monokrystalti komplext

Sp, 7p, 8p a 10p
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Obr. 31: Vyobrazeni ¢asti krystalovych struktur komplexti 5p [Co,(3,5Cl-salpet),(Ade)](NOs)
4H,0 (a), 7p [Co(3,5Cl-salpet)(1-MeIM)](NO3) (b), 8p [Co(napet)Cl] (¢), 10p [Co(3,5CI-
saldptm)(ac)] (d). Vybrané vazebné thly (v °): Sp: trans O1-Col1-02 = 178,2(1), N1-Co1-N3
=172,7(2), N2-Col-L1 = 177,1(1); cis N1-Co2-N3 = 174,4(1), O1-Co2-N2 = 177,1(1), O2-
Co2-L1 =175,5(1); 7p: N1-Co-N3 = 174,4(2), N2-Co-O1 = 177,5(1), O2-Co-L1 = 176,5(1);
8p: N1-Co-N3 = 173,9(2), N2-Co-O1= 179,3(2), 0O2-Co-L1 = 176,0(1); 10p: N1-Co-N3 =
177,7(2), O1-Co-O1 = 178,7(1), O2-Co-L1 = 177,0(2). Vybrané vazebné délky pro tyto
komplexy jsou uvedeny v tabulce 2, miizkové parametry a dal$i strukturni informace jsou

v tabulce 3.
5.2 Vysledky spektralnich, elektrochemickych a termickych analyz

Piipravené komplexy a Schiffovy baze (H,3,5Cl-salpet a Hjnapet) byly studovany
pomoci infracervené spektroskopie. Na zaklad€ porovnani ziskanych udaji mizeme usuzovat,
ze tyto ligandy se nachézeji v odpovidajicich Co(Ill) komplexech. Ve stiedni (MID) ¢asti
spektra lze pozorovat $iroké pasy v oblastech kolem 3600 az 3300 cm!, které odpovidaji

vibracim v(OH) krystalicky vazanych molekul vody. Dale byly pozorovany charakteristické
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pasy v oblastech kolem 3230-3110 cm!, které mohou byt pfifazeny vibracim sekundarni
aminoskupiny v(N-H) ze skeletu komplex s N,N'-bis(2-aminoethyl)-1,3-propandiaminem
(pet). U komplexti, které vyuzivaly Schiffovy baze odvozené od diamino-N-methyl-
dipropylaminu (dptm) tyto vibrace pozorovany nejsou, protoze alifatickd ¢ast tohoto ligandu
obsahuje terciarni aminoskupinu. Piky nalezené v oblasti kolem 3050 cm! Ize pfifadit vibracim
v(CH) aromatickych systému Schiffovych bazi. Pasy vrozmezi 2980-2850 cm! poté
odpovidaji vibracim v(CH,) alifatickych amini v Schiffovych bazich. Vyrazné piky
odpovidajici vibracim v(C=N) charakteristickym pro komplexy se Schiffovymi bazemi lze
pozorovat v oblastech kolem 1650-1600 cm!. MnozZstvi pikl typické pro aromatické vazby
v(C=C) bylo pozorovano v oblastech kolem 1550 a 1400 cm!. U komplexd, jeZ ve své struktuie
obsahuji NOs™ anion byly také pozorovany piky v oblastech kolem 1370 a 1320 cm!,
odpovidajici vibracim v(NO5’). U komplexd, v nichZ vystupovala Schiffova baze napet>, byly
pozorovany charakteristické piky v oblasti okolo 830-820 cm!, které odpovidaji
mimorovinnym vibracim v(Ar-H), jeZ jsou typické pro tento typ substituovanych aromatickych
jader. Vibrace typické pro nékteré specifické ligandy, jako jsou azido v(N3°) (komplex 3p),
kyanato v(NCO-) (19p) ¢i thiokyanato (15p) ligandy v(NCS-) byly pozorovany pti 2019, 2209
a 2086 cm!, respektive (Obr. 32).132133
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Obr. 32: Ukazkové spektrum komplexu 3p v oblasti MID

Dale byla ziskdna UV/Vis spektra komplexti a Schiffovych bazi v roztoku DMF a 4

vybranych komplexii a Schiffovych bazi v pevném stavu. U komplexa, které jako Schiffovu
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bazi vyuzivaly rizné substituovany systém saldptm? (1p, 2p, 10p, 16p) lze pozorovat malo
vyrazné pasy v oblastech od 639 do 668 nm, jez lze ptitadit pfechodiim d-d. Vypoctené molarni
absorpéni koeficienty ¢ pro tento typ komplexti se pohybovaly v rozmezi 289-418 M-! cm™! a
odpovidaji d-d piechodiim. Koordinaéni slou¢eniny se Schiffovou bazi odvozenou od salpetu®
(4p, 5p, 6p, 7p, 9p, 11p a 20p) vykazovaly opét malo intenzivni pasy, jejichz absorpéni maxima
se pohybovala v oblastech kolem 589-631 nm a mizeme je pfifadit pfechodiim d-d. Molarni
absorpéni koeficienty tohoto typu slou¢enin nabyvaly hodnot od 95 do 308 M-! cm!, coZ znovu
odpovida d-d ptechodiim. U komplexii obsahujicich Schiffovy baze typu napet* lze pozorovat
nevyrazné a malo intenzivni pasy v oblastech od 590 az 653 nm, které patii pfechodiim d-d.
Molarni absorpéni koeficienty u téchto komplext lezi v rozmezi 103 az 216 M-! em! a opét
odpovidaji d-d ptechodiim.

U spekter ziskanych pfi métfeni roztokii Schiffovych bazi (H,3,5Cl-salpet a Hynapet)
v DMF byly pozorovéany intenzivni piky s maximem v oblasti kolem 400 nm, které odpovidaji
1 —7* piechodiim na skupinidch C=N a jsou zodpovédné za zluté zbarveni Schiffovych bazi.!3*
Tyto piky byly také zaznamenany ve spektrech komplexii métenych v roztoku DMF a jejich
maxima byla pozorovéana v oblastech od 390 do 401 nm (Obr. 33). Intenzita téchto pikti byla
niz8i nez v piipadé samotnych ligandi, molarni absorpéni koeficient nabyval hodnot fadové 103
M- cm!. Jedna se o pfechody ptrenosu naboje CT (charge transfer) a jsou spojeny s pfenosem
elektronu z ligandu na centralni atom (LMCT, ligand to metal charge transfer). V oblastech
kolem 250-265 nm byly pozorovany velmi intenzivni piky, které 1ze pfiradit vnitroligandovym
pfechodim n —7*, které probihaji na aromatickych jadrech Schiffovych bazi.!30:134

U komplexti 3p, 4p, 8p a 11p a jejich Schiffovych bazi byla také ziskana spektra UV/Vis
v pevné fazi. Pozorované pasy jsou opét malo vyrazné s nizkou intenzitou. Namétend spektra
vykazovala obdobny prib¢h jako odpovidajici spektra roztokova, jejich maxima byla vSak
posunuta. Pro komplexy 3p a 8p se Schiffovou bazi typu napet> byly pozorovany pasy s
maximem v oblastech 589 a 635 nm (srovnani s roztokovymi spektry - pro 3p 648 nm, pro 8p
641 nm). U komplexi 4p a 11p se Schiffovou bazi odvozenou od systému salpet> lezi
maximum téchto past pii 570 nm pro komplex 4p (srovnani s roztokovymi spektry - 599 nm)
a pii 584 nm pro komplex 11p (606 nm v roztoku). Na zaklad¢ téchto idaju 1ze usuzovat, Ze
komplex 8p je v roztoku DMF pomérné stabilni. Komplexy 4p a 11p také vykazuji v DMF
dobrou stabilitu. Jako mén¢ stabilni se jevi komplex 3p, ktery miize v tomto roztoku podléhat

solvolyze a zméné koordina¢ni sféry (Obr. 34).13
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Cyklicka voltametrie

Cyklicka voltametrie byla naméfena pro jednotlivé komplexy a Schiffovy baze
(H,3,5Cl-salpet a Hpnapet) v roztoku MeCN. Voltamogramy ziskané z métfeni ptipravenych
komplexti a odpovidajicich Schiffovych bazi byly porovnany, a na tomto zékladé¢ byly
stanoveny redoxni pary Co(IIl)/Co(Il) a jejich oxida¢ni (E,,) a redukéni (E,.;) potencialy.
Nasledné¢ byl vypocten rozdil mezi oxida¢nimi a redukénimi piky 4E. Na zéklad¢ tohoto rozdilu
lze urcit, zda redoxni reakce probihajici v komplexu jsou reverzibilni ¢i ne. Teoreticky bylo
stanoveno, ze v pripadé idedlné¢ reverzibilniho redoxniho paru, v némz je piendsen jeden
elektron, je hodnota rozdilu anodického (E,,, E,,) a katodického (E,.q, E,.) potencidlu AE rovna

57 mV

57T mV (E,, - E, = pro n-elektronovy d¢j). Experimentalni hodnoty pro realné

reverzibilni systémy nabyvaji vy$$ich hodnot a pohybuji se kolem 70 a 80 mV.136.137

Pro komplexy, ve kterych se vyskytuje Schiffova baze typu saldptm?- (1p, 2p, 10p a
16p), se hodnoty reduk¢nich potenciall E,.; pohybovaly v rozmezi -564 az -269 mV, pticemz
piky oxida¢niho potencialu E,, se nalézaly v rozmezi -319 az -110 mV. Rozdily potencidli 4EF
poté nabyvaly hodnot od 150 do 245 mV, coz odpovida déjim kvazi reverzibilnim az
ireverzibilnim.

U komplext se Schiffovou bazi typu salpet® (4p, Sp, 6p, 7p, 9p, 11p a 20p) byly
pozorovany piky, které se nevyskytovaly ve voltamogramu bazi. Lze tedy usuzovat, ze se jedna
o redoxni pary Co(III)/Co(II). U vSech komplext vyjma 4p byly piky odpovidajici redukénimu
potencidlu E,.;, pozorovany v rozmezi -767 az -479 mV. U komplexu 4p byl takovyto pik
nalezen pti 170 mV. Oxidacni potencidly E,, pro komplexy Sp a 7p nabyvaly hodnot -318 a -
312 mV, zatimco pro komplexy 4p, 6p, 9p, 11p a 20p byl oxidacni pik pozorovan v rozmezi
od 369 do 821 mV. Rozdily potenciala poté nabyvaly riznych hodnot. Pro komplexy 6p, 9p,
11p a 20p byla hodnota 4E v rozmezi 886 az 1418 mV a jde o d&je ireverzibilni. U sloucenin
4p, 5p a 7p odpovidal tento rozdil hodnotdm od 167 do 449 mV a jednd se o dé&je kvazi
reverzibilni az ireverzibilni (Obr. 35).

U ptipravenych komplext 3p, 8p, 12p, 13p, 14p, 15p, 17p, 18p a 19p, které¢ ve své
struktufe vyuzivaji Schiffovu bazi typu napet’, byla pozorovana situace ponékud jina.
Voltamogram samotného ligandu Hynapet ukazuje, Ze tento systém je redoxné ireverzibilni, coz
znemoziuje srovnani dat ziskanych z méfeni komplexti. Tato vlastnost miize byt zplisobena
elektronové bohatym systémem 2-hydroxynaftaldehydu, ktery obsahuje dvé konjugovana
aromatické jadra. U tohoto typu komplext nelze urcit, zda pozorované oxidacni a redukéni piky

odpovidaji redoxnimu paru Co(III)/Co(II). Na zaklad¢ srovnéni téchto dat s tidaji ziskanymi z
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méfeni komplext se Schiffovou bazi salpet® vSak usuzujeme, Ze zde pozorované piky ziejmé
odpovidaji redoxnimu paru Co(IIl)/Co(Il). Pozorované hodnoty redukéniho potencidlu E,.;
komplext 12p, 13p, 14p a 15p se pohybovaly v rozmezi od -552 do -385 mV, zatimco u
komplexii 3p, 8p, 17p, 18p a 19p nabyval redukéni potencidl E,., hodnot od -687 do -794 mV.
Oxida¢ni potencidly E,, pro komplexy 3p, 8p, 12p, 13p, 15p, 17p a 19p se nalézaly v rozmezi
512-713 mV, zatimco u komplexii 14p a 18p nabyvaly hodnot 256 a 242 mV. Vypoctené
rozdily potencidlt AE dosahovaly vysokych hodnot od 808 do 1507 mV a jedna se o d¢je
ireverzibilni.

Z vySe uvedeného lze usuzovat, ze nejblize reverzibilnimu redoxnimu chovani maji
komplexy vyuzivajici jako Schiffovu bazi saldptm?, pfiCemz zajimavé vlastnosti jsou
pozorovany i u komplexi, kde se vyskytuje salpet. Mizeme dojit k zavéru, ze i mensi
strukturni zmény v ligandovém systému a rizné ligandy na Sestém koordinacnim misté téchto
komplexi mohou do zna¢né miry ovlivnit elektrochemické chovani téchto latek. Redoxnim
vlastnostem buné&¢ného cytosolu (redukéni potencial -200 az -400 mV)?®® odpovidaji redukéni

potencialy latek 1p, 2p, 13p a 16p. Ziskana data jsou shrnuta v tabulce 4.
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Obr. 35: Srovnani voltamogramu komplexu 7p a pfisluSného ligandu. Podminky: 1mM

roztok v MeCN a 0,1M TBAP, rozmezi od -1 do 1,2 V, 25°C, rychlost skenovani 0,2 V/s
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SloZeni komplexu E,.q(mV) | E,, (mV) | AE (mV)
1p [Co(3,5Br-saldptm)(ac)]-H,O -339 -115 224
2p [Co(3,5Cl-saldptm)C1]-0,5H,0 -315 -110 205
3p [Co(napet)(N3)] -687 675 1362
4p [Co(3,5Cl-salpet)Cl] 170 544 374
Sp | [Cox(3,5Cl-salpet),(Ade)](NO3)-4H,O -767 -318 449
6p [Co(3,5Cl-salpet)(BeIM)](NO3)-H,O -597 821 1418
7p [Co(3,5Cl-salpet)(1-MeIM)](NOs) -492 -306 186
8p [Co(napet)Cl] -794 713 1507
9p [Co(3,5Cl-salpet)(IM)](NO5)-0,5H,0 =717 453 1170
10p [Co(3,5Cl-saldptm)(ac)] -564 -319 245
11p | [Co(3,5Cl-salpet)(2-MeIM)](NO3)-H,O -517 369 886
12p [Co(napet)(NO3)] -442 681 1123
13p [Co(napet)(2-MeIM)](NO5)-0,5H,0 -385 649 1034
14p [Co(napet)(4-pikolin)|(NO;)-H,O -552 256 808
15p [Co(napet)(NCS)] -448 512 960
16p [Co(3,51-saldptm)(ac)]-H,O -269 -119 150
17p [Co(napet)(diClac)] =752 579 1331
18p [Co(napet)(1-MeIM)](NO;) -765 242 1007
19p [Co(napet)(NCO)] =737 516 1253
20p [Co(40H-salpet)(NO;)] -639 480 1119

Tabulka 4: Udaje ziskané méfenim cyklické voltametrie
Termogravimetricka analyza a diferencni skenovaci kalorimetrie

U komplex, v jejichz IC spektrech byl pozorovan pik odpovidajici vibracim v(OH)
krystalickych molekul vody, byla provedena také termogravimetricka analyza (TG) a diferen¢ni
skenovaci kalorimetrie do 300°C. Nizk4 konecna teplota analyzy byla zvolena vzhledem
k velkému poctu vzorki a z také z divodu potieby urcit pouze mnozstvi krystalového solventu.
Predpokladany obsah krystalickych molekul vody byl potvrzen pomoci elementarni analyzy a
méteni IC spekter v MID oblasti. Jedna se o pfipravené komplexy 1p, 2p, 6p, 9p, 11p, 13p,
14p a 16p. Na zéklad¢ pozorovaného hmotnostniho tbytku a endoefektu na kiivce DSC bylo
vypocteno, zZe tyto komplexy kokrystalizovaly s jednou nebo 0,5 molekulou vody. Endoefekt

odpovidajici dehydrataci komplexu 1p byl pozorovan pii 62,6°C a na zéklad¢ pozorovaného

58



hmotnostniho tbytku bylo uréeno, ze tento komplex obsahuje jednu krystalickou molekulu
vody (Am, vypocteno/nalezeno: 2,20/2,10%). Komplex 2p obsahoval 0,5 molekuly vody, jejiz
ztrata byla pozorovéana jako endoefekt pii 193,2°C, a odpovidd hmotnostnimu tbytku 1,56%
(vypocteno: 1,52%). Na zakladé pozorovaného hmotnostniho ubytku (vypocteno/nalezeno:
2,03/1,87%) béhem termického rozkladu komplexu 6p bylo zjiSténo, ze tato sloucenina
obsahuje jednu krystalickou molekulu vody, kterou ztraci pii 85,7°C. U komplexu 9p byl na
termogravimetrické kiivce pozorovan hmotnostni ubytek odpovidajici ztraté 0,5 molekuly vody
(vypocteno/nalezeno: 1,46/1,53%). Odpovidajici endoefekt lezi pii 86,9°C. U komplexu 11p
byl pozorovan hmotnostni ubytek korespondujici se ztratou jedné krystalické molekuly vody
(vypocteno/nalezeno: 2,64/2,67%). Endoefekt odpovidajici desolvataci byl pozorovan pii
63,3°C. Komplex 13p obsahoval 0,5 molekuly krystalické H,O, jejiz ztrata byla pozorovana
pti 141,6°C a odpovidd hmotnostnimu ubytku 1,52% (vypocteno: 1,48%). V ptipadé komplexu
14p odpovidal hmotnostni tbytek (vypocteno/nalezeno: 2,68/2,62%) ztraté jedné molekuly
vody a pfislusny endoefekt byl pozorovan pii 67,9°C. Endoefekt korespondujici s dehydrataci
komplexu 16p byl nalezen pii 68,1°C a odpovidajici zjistény hmotnostni ubytek

(vypocteno/nalezeno: 1,91/1,96%) znagil ztratu jedné molekuly vody.!3?

Na zéklad¢ ziskanych udaji a provedenych analyz mizeme usuzovat, ze pfipravené

komplexy vykazuji analogickou strukturu, ktera je popsana na obrazku 36 a v tabulce 5.
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Obr. 36: Schematické znadzornéni struktur pfipravenych komplexi
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4p (Y=CI, X=H, L1=Cl); 6p (Y=Cl, X=H, L1=BelM, 1 molekula H,0, koligand
Strukturni | NOj3°); 7p (Y=CI, X=H, L1=1-MelM, koligand NO5°); 9p (Y=CI, X=H, L1=IM,

typ A: 0,5 molekuly H,O, koligand NO5°); 11p (Y=CIl, X=H, L1=2-MeIM, 1 molekula
H,O0, koligand NO5°); 20p (Y=H, X=0H, koligand NO5").

Strukturni 1p (Y=Br, L1=CH;COOr, 1 molekula H,0); 2p (Y=CIl, L1=CI, 0,5 molekuly
typ B: H,0); 10p (Y=CI, L1=CH;COO"); 16p (Y=I, L1= CH5COO", 1 molekula H,0).

3p (L1=Njy); 8p (L1=CI"); 12p (L1=NOy3"); 13p (L1=2-MelM, 0,5 molekuly
Strukturni | H,O, koligand NO5"); 14p (L1=4-pikolin, 1 molekula H,O, koligand NO5); 15p

typ C: (L1=NCS"); 17p (L1=CHCI1,COO"); 18p (L1=1-MeIM, koligand NO5"); 19p
(L1=NCO).

Tabulka 5: Popis slozeni pfipravenych komplexii
5.3 Vysledky stanoveni in vitro protinadorové aktivity

U dvou zvolenych komplexnich sloucenin 3p a 8p a ligandu Hjpnapet (L.1) bylo dale
provedeno stanoveni protinddorové aktivity na né€kolika nadorovych bunécnych liniich (pro
komplex 3p Slo o MCF7 - prsni karcinom; PANC-1 - karcinom slinivky bfisni; HT29 -
kolorektalni adenokarcinom a A2780 - karcinom vajec¢niku; pro komplex 8p pak A2780 a
A2780R - karcinom vajecniku rezistentni na cisplatinu, MCF7 a MRCS5 - plicni fibroblast) za
pomoci MTT testu.

Bunééné kultury byly ziskdny z European Collection of Cell Cultures (ECACC).
Vypoctené mnozstvi komplextli, ligandu a cisplatiny (CDDP) bylo rozpuSténo ve smési
DMF+H,0 (1:1000) a byly pfipraveny roztoky o koncentraci 50uM (25uM u komplexu 3 a
ligandu L1). Buiiky studovanych linii byly preinkubovany v médiu bez lé¢iva po dobu 24
hodin. Nésledn¢ bylo médium nahrazeno roztoky testovanych slouc¢enin o koncentracich 0,01-
50uM (resp. 25 uM). Po 72 hodinové expozici byly bunky zbaveny roztokii a promyty
samotnym mediem. Soubézné byly bunky studovany také v 0,1% smési DMF+H,0 pro
negativni kontrolu - pro stanoveni minimalniho poskozeni buné¢k, a také v Triton X-100 pro
pozitivni kontrolu k ureni maximalniho poSkozeni téchto bunck. Vyhodnoceni probéehlo
pomoci MTT testu (MTT = 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazol bromid). PfeZivsi
metabolicky aktivni bunky pfeménuji MTT na formazanové barvivo, jehoz koncentrace je

nasledné spektrofotometricky vyhodnocovana.
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Pomoci studia in vitro protinddorové aktivity na vybranych rakovinnych bunéénych
liniich byly tedy stanoveny hodnoty ICsy pro 2 zvolené komplexy, jejich ligand a cisplatinu
(Tab. 6 a 7).

MCF7 (ICsp) | PANC-1 (ICs0) | A2780 (IC50) | HT29 (ICs)
3p >25 uM >25 uM >25 uM >25 uM
L1 >25 uM >25 uM >25 uM >25 uM

CDDP | 20,4£2,5uM | 16,919 yM | 10,4+0,8 uM | 27,4+3,1 uM

Tabulka 6: Hodnoty I1Cs, ziskané testovanim komplexu 3p, ligandu L1 a CDDP na nadorovych
liniich MCF7, PANC-1, HT29 a A2780

MCF7 (ICsp) | MRCS5 (ICs) | A2780 (ICs) | A2780R (ICs0)
8p | 253433 uM | 22,5502 uM | 14,4+2.1 uM | 16,6£2,6 uM
CDDP | 24,1£33uM | >50uM | 18,042,5uM | >50 uM

Tabulka 7: Hodnoty ICs, ziskané testovanim komplexu 8p a CDDP na nadorovych liniich
A2780, A2780R, MCF7 a MRC5

Ze ziskanych udaju Ize tedy pozorovat, ze nejvyrazngjsi aktivitu vykazuje komplex 8p
[Co(napet)Cl], zatimco komplex 3p [Co(napet)(N3)] neprokazal pozorovatelnou aktivitu.
Komplex 8p vykazuje proti nadorovym bunkdm prsniho karcinomu MCF7 aktivitu lehce nizsi
ve srovnani s klinicky vyuzivanou cisplatinou. Proti buitkdm plicniho fibroblastu MRC5
prokéazal komplex 8p zvySenou cytotoxicitu, jez predCila piisobeni cisplatiny. Studium na
nadorovych bunécnych liniich A2780 a A2780R (karcinom vajecniku a karcinom vajecniku
rezistentni na cisplatinu) ukazuje, ze komplex 8p vykazuje Gi¢innost srovnatelnou s cisplatinou
v piipad¢ bunécné linie A2780, ale rovnéz také prokazal vyraznou aktivitu proti linii A2780R,
jejiz bunky jsou proti pisobeni cisplatiny odolné. Aktivita komplexu 3p a ligandu L1 nebyla
na studovanych liniich pozorovdna v mezich rozpustnosti téchto latek v pouzité smési
rozpoustédel. Srovnani inhibi¢ni koncentrace ICs, komplexu 8p a cisplatiny na liniich MCF7

a A2780 je uvedeno na obrazku 37.
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Obr. 37: Srovnani aktivity komplexu 8p a cisplatiny na nddorovych bunécnych liniich MCF7

a A2780.
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6. Zavér

V ramci této diplomové prace byla vypracovana literarni reSerSe, ktera se zaobirala
zastoupenim a roli kobaltu jakoZto esencidlniho mikroprvku v organismech, dale také
vybranymi kobaltitymi komplexy, jez prokazaly zajimavé biologické vlastnosti a téz ligandy
pouzitymi v téchto slouceninach.

Nasledné¢ byla provedena syntéza kobaltitych komplexti o slozeni [Co(L5)(L1)]
s monodentatnimi halogenido/pseudohalogenido ¢i heterocyklickymi ligandy (L1) a
s pentadentatnimi Schiffovymi bazemi (H,L5). Bylo pfipraveno 20 koordinac¢nich slouc¢enin
s centralnim atomem kobaltu v oxida¢nim stupni III, kdy jako Schiffovy baze byly vyuzity
systémy odvozené od riznych derivatu salicylaldehydu, 2-hydroxynaftaldehydu a dvou typt
alifatickych amini (pet a dptm). Na Sestém koordina¢nim misté¢ v téchto komplexech
vystupovala Sirokd Skala monodentatnich ligandii.

V dalSim kroku byly tyto latky charakterizovany prostfednictvim elementarni analyzy,
infracervené a UV/Vis spektroskopie, monokrystalové rentgenové strukturni analyzy a také
metodami termické analyzy. Elektrochemické vlastnosti téchto sloucenin byly studovany
pomoci cyklické voltametrie. U dvou vybranych komplexti bylo také provedeno stanoveni in
vitro protinadorové aktivity na nékolika nadorovych bunécnych liniich.

Vysledky elementarni analyzy pomohly stanovit slozeni pfipravenych komplexa a ve
spojeni s infracervenou spektroskopii také umoznily zjistit pfitomnost krystalickych molekul
vody. Naméfena infraervend spektra komplexti a Schiffovych bazi pomohla potvrdit
ptitomnost téchto ligandl v pfipravenych latkach, odhalila pfitomnost krystalicky vazanych
molekul vody a také nékterych charakteristickych skupin a ligandd L1. Pomoci
termogravimetrické analyzy a diferencni skenovaci kalorimetrie bylo stanoveno mnozstvi
krystalicky vazanych molekul vody v pfipravenych komplexech a také teploty, pfi kterych
dochézelo k desolvataci. Za uziti UV/Vis spektrometrie a srovnani dat ziskanych z méfeni
v roztoku DMF a v pevném stavu byla pozorovana rozdilnd stabilita piipravenych komplext
v roztoku DMF. V ptipad¢ 4 komplexii (Sp, 7p, 8p a 10p) se podatilo pfipravit monokrystal
vhodny pro studium pomoci rentgenové strukturni analyzy. Na zékladé téchto vysledka byla
stanovena struktura téchto komplexi a byly diskutovany vazebné poméry a strukturni
vlastnosti. Ve struktufe jednoho =z pfipravenych monokrystali byla pozorovana dosud
nepozorovana izomerie trans na O-donorovych atomech Schiffovy baze odvozené od
asymetrického aminu. Za pomoci cyklické voltametrie byly tyto latky studovany jakoZzto

potencialni systémy pro dorucovani biologicky aktivnich ligandu a jako prekurzory hypoxicky
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aktivovanych 1é¢iv s moznym terapeutickym ucinkem. Byla také diskutovana redoxni
reverzibilita téchto sloucenin. Redukéni potencidly ¢tyt komplext (1p, 2p, 13p a 16p)
koresponduji s redoxnimi vlastnostmi prostiedi eukaryotnich bun¢k. Ani jeden z piipravenych
komplexti nevykazuje idedlné reverzibilni vlastnosti. Ze ziskanych dat Ize usuzovat, ze i mala
zména Vv ligandovém systému téchto komplexii mulze vést k vyraznym zméndm v
jejich elektrochemickém chovani. Dale bylo také provedeno stanoveni in vitro protinadorové
aktivity dvou vybranych komplexii a v medicinské praxi vyuzivané cisplatiny na nékolika
nadorovych liniich. Na zaklad€ srovnani ziskanych udaji miZzeme usuzovat, Ze jeden z téchto

komplexii vykazuje zajimavé terapeutické vlastnosti.
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