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1 UVOD

Stale aktualnim problémem mediciny a piibuznych obori je 1é¢ba, respektive
zvySeni efektivnosti 1éCby zavaznych onemocnéni, které naslednymi komplikacemi
negativnim zpisobem omezuji kvalitu Zivota a ¢asto vedou k umrti postizeného pacienta.
Nédorova onemocnéni jsou po kardiovaskuldrnich onemocnéni druhou nej€astéjsi pricinou
smrti. Nadorovou tkan Ize charakterizovat nekontrolovanym délenim nadorovych bun¢k a
ztratou nekterych jejich dulezitych vlastnosti, coz umoznuje jejich diseminaci do jinych
organt a tkani a tim tvorbu metastaz. Soucasné s rozvojem poznatki o regulaci déleni bunck,
dilezitych kontrolnich bodech bunééného cyklu, ucasti dulezitych regulac¢nich proteini na
regulaci fyziologického procesu tvorby a zaniku bun¢k medicina postupné vyvijela a vyviji
zpusob lécby. Historicky nejstarSim feSenim bylo chirurgické odstranéni naddorové tkané
(bylo dokumentovano na papyrech ve starovékém Egypté, nyni vystavenych v muzeu
Vv Lipsku), nasledné radioterapie, pfipadn¢ hormonalni 1é¢ba (koncem 19. stoleti) (1).
Cytostaticka (vyvijena hlavné ve 20. stoleti) vychazela z jednoduchého predpokladu — na
rust a déleni nadorovych buné¢k je nutna tvorba DNA a tvorba bilkovin. Tedy omezenim
dostupnosti substratl 1ze zpomalit proliferaci nadoru. Na to se vyuzivala analoga purinovych
a pyrimidinovych bazi (6-merkaptopurin, dale 6-MP, nebo fluorouracil), které po pfeméné
na piislusné modifikované nukleotidy inhibuji tvorbu nukleotidi — zakladnich stavebnich
jednotek potifebnych na replikaci DNA. Nevyuzivaly se pouze derivaty nukleovych bazi.
Objev koordinac¢nich sloucenin na pocatku 20. stoleti Alfredem Wernerem vedl k rozvoji
bioanorganické chemie a hledani takovych komplext, které by mohly byt efektivné
pouzivany nejen v 1écbé. Prilomem vtomto odvétvi byl objev biologickych ucinki
cisplatiny v 60. letech 20. stoleti a jejich dalSich derivatu, které jsou v souc¢asné dobé jednim
s nejrozsitenéjSich chemoterapeutik (2). Nevyhodou 1é¢by cisplatinou ¢i chemoterapii je
vSak obecné vicero skute¢nosti. Jednak postihuje nejen nadorové buiky, ale také bunky
vSech rychle se délicich tkani (napiiklad kostni dien€, stfevni sliznice, apod.), coz Castokrat
vede k tak zavaznym komplikacim, Ze 1é¢ba pokracovat nemtize. Kromé toho jsou nadorové
bunky schopny vyvinout si postupné rezistenci na podavané 1éky. Proto neni pfekvapenim,
ze vyvoj novych latek se v soucasnosti cili na specifické proteiny nesouci hlavni dil
zodpovédnosti za nekontrolované déleni bunék. Piikladem takovych latek mohou byt
komplexy prechodnych kovil, napiiklad v praci pojednavaném vanadu S riznymi

organickymi ligandy, ktera mohou byt vyuZita také jako vhodna cytostatika. Tyto komplexni



slou¢eniny vS§ak mohou byt pouzity i jako terapeutika jiného typu, napiiklad pro stabilizaci

normalni hladiny glukosy v krvi pii postiZzeni diabetem.

Cilem piedlozené diplomové prace bylo vypracovat literarni resersi uvadéjici prehled
komplexnich sloucenin vanadu vyuzitelnych v medicindlnich aplikacich, zejména v 1€¢bé
rakoviny. V ramci experimentalni ¢asti bylo cilem pokusit se pfipravit komplexni slou¢eniny
vanadu zejména S O,0-donorovymi ligandy, piipadné je charakterizovat dostupnymi

analytickymi metodami.



2  TEORETICKA CAST

2.1 Vanad

Vanad (latinsky Vanadium) je stfibroleskly, kujny a pomérné tvrdy kov s vysokymi
teplotami tani a varu, hustotou 6,11 g/cm?. Teploty tani a varu jsou 1915 °C, respektive 3350
°C. Za normalni teploty se ovSem jedna o pomérné malo reaktivni prvek. Jeho postaveni
Vv periodickém systému jej fadi mezi ptechodné prvky - nachazi se ve 4. period€ a 5. skuping,
a ma protonové &islo 23 a elektronovou konfiguraci valenéni sféry [Ar]4s23d® (3). Ve vzorku
olovnéné rudy v Mexiku nalezl Span€lsko-mexicky védec A. M. del Rio neznamy prvek,
ktery nazval jako Erythronium. Pozd¢ji francouzsky védec H. V. Collet-Descotils prisel
S nazorem, ze se nejedna o novy prvek, nybrz usuzoval, ze se jedna o chroman draselny.
V roce 1830 Svédsky chemik N. G. Sefstrém znovu tento prvek objevil ve Svédskych rudach

a dal mu jméno Vanad, podle skandinavské bohyn¢ krasy Vanadis (3).

Vanad se v zemské kuife vyskytuje v mnozstvi cca 136 ppm. I presto, ze se na Zemi
vyskytuje fada mineralti obsahujicich vanad, neexistuji vyznamnéjsi, specificky na vanad
bohata nalezi$té. Nejznaméjsi a nejpouzivanéjsi mineraly, ze kterych se vanad ziskava, jsou
patronit — VS, vanadinit — PbCl2.3Pb3(V0a)2 a karnotit — K(UO2)V0a4.1,5H,0 (3).

Obrazek 1: Patronit (vlevo) a vanadinit (vpravo) (4)

2.1.1 Slouceniny vanadu

Vanad se ve slou¢eninach mutize vyskytovat v riznych oxida¢nich stavech (-I11, -1, 0,
I, 11, III, TV, V). Ve vodnych roztocich se vyskytuje v oxida¢nich stavech od +Il po +V a
Vv biologickych systémech se nachazi v stavech +I1I, +1V, +V (5) (6) a nékteré z téchto
biologickych forem jsou zminény v kapitole biologie vanadu. Nejstabilnéjsi oxidacni ¢islo
ve slouc¢eninach je +1V, dobfe popsané jsou i1 slouceniny s oxidacnim stavem +11 a +111, které

se fadi mezi reduk¢ni Cinidla. Oxidy vanad tvoii ve 4 oxidac¢nich stavech. Zlutocerny oxid
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vanadi¢ny (V20s) ma pomérné slozitou strukturu skladajici se z deformovanych trigonalnich
bipyramid, které jsou spojeny do lomenych fetézcti, a pouziva se jako katalyzator. Dalsi
z fady oxidl, temné modry oxid vanadiCity (VO2), ma amfoterni charakter. Reakci
s neoxidujicimi kyselinami vytvaii kationt vanadyl (VO?"), ktery ma znaéné uplatnéni
v komplexech s potencialni biologickou aktivitou. Déle jsou znamy také ¢erny oxid vanadity
(V203) a Sedy oxid vanadnaty (VO), které ale nemaji prakticky vyznam. Mimo oxidu jsou
znamy také halogenidy. V oxidac¢nich stavech +II az +IV jsou znamy, vyjma jodidu
vanadi¢ného, vSechny, v oxida¢nim stavu +V pouze fluorid. Jsou znamy také sulfidy,
selenidy, telluridy. Ovsem jejich stechiometrie je velmi komplikovana (7). Koordina¢ni
slouceniny tvofi vanad ve vSech vySe uvedenych stavech, z nichZz nejvic jsou popsané
oxida¢ni stavy +II az +V. V zapornych oxida¢nich stavech byly pfipraveny vétSinou
komplexy s elektroneutralnimi ligandy, jako je karbonyl. V oxida¢nim stavu +II jsou
nejbézn&jsimi zastupci komplexy typu [V(H20)s]** a [V(CN)e]* s oktaedrickym
uspoiadanim a konfiguraci d®. Komplexy s vanadem v oxidaénim stavu +I1I jsou Kationtové,
[VXe]* a neutralni komplexy typu [V(Cl)sLs] s koordina¢nim &islem 6 a konfiguraci d2.
Znamy jsou i komplexy s koordina¢nimi Cisly 4 ¢i 5 a zcela vyjimeéné i 7 (3). Piikladem
slou¢eniny s koordinaénim ¢islem 7 je komplex [VO(S.CNEt;)3] (8) Pripravena byla také
cela fada komplext vanadu v oxida¢nim stavu +IV s O-donorovymi, chloro-, fluoro- a N-
donorovymi ligandy s koordina¢nimi ¢&isly od 4 do 8 a konfiguraci d!. Mezi vyznamné
komplexy s oxida¢nim stavem +IV patii slou¢eniny s vanadylovym kationtem. V oxida¢nim
stavu +V jsou znamy obdobné komplexy jako s oxida¢nim ¢islem +1V, tedy koordina¢nimi
¢isly od 4 do 8 s konfiguraci d°. Vyznamnymi komplexy jsou hexafluorovanadi¢nany typu
[VXs] a také peroxovanadicné komplexy, jejichz forma je zavisla zejména na pH
podminkédch. V neutrdlnim az alkalickém prostfedi se vyskytuji anionty dioxo-

diperoxovanadi¢nanové [VO2(02)2]* a v kyselém prostiedi pak kationty peroxovanadi¢né
[V(02)F** (3).
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2.2 Biologicka aktivita slou¢enin vanadu

Vanad je prvek nachézejici se nejen v zemské ktife, ale také v motské vode ¢i vodach
podzemnich (v mnozstvi do 100 pg/l), a je také soucasti biosféry. Pfitomnost vanadu byla
zjisténa v nékterych moiskych fasach, kde vystupuje v aktivnim centru haloperoxidas jako
je vanad bromperoxidasa (5) nebo vanad chlorperoxidasa v houbé Curvularia inaequalis,
které tyto organismy pouzivaji zejména k odstranéni peroxidu vodiku (9). Vanad je také
soucasti enzymu nitrogenasy, pomoci kter¢ho dochazi k fixaci atmosférického dusiku, ktery
rostliny nejsou schopny pfijimat. Jedna se tedy o specificky enzym, ktery dokaze
transformovat velmi stabilni molekuly dusiku na 1épe stravitelné formy, zejména na amonné
kationty, které jsou pro rostliny ptiznivéjsi (5). Dalsi slouceninou obsahujici vanad
Vv biologickych systémech je amavadin, nachazejici se v houbé Amanita muscaria, tedy v
muchomirce ¢ervené. Amavadin, uvedeny na obrazku 2, obsahuje atom vanadu v oxida¢nim
stavu +IV vazany na dva tetradentatni ligandy odvozené od N-hydroxyimino-2,2'-

dipropionové kyseliny (10).

Obrazek 2: Strukturni vzorec amavadinu. (10)

Vanad se vyskytuje také v 1€civych rostlinach, naptiklad v tymianu S primérnym
obsahem 0,5 mg V na kg susiny, a dalsich (11). Vanad je povazovan za stopovy prvek, o
kterém se v posledni dobé zacina stale vice uvazovat v ramci jeho mozného piinosu pro
Cloveka. Udava se, ze denni piijem vanadu u lidi je v fadu n€kolika setin miligramu. Toto
malé mnozstvi vanadu, které pfijimadme spolu s zivinami a pitnou vodou, je udajné
prospésné. Nadmérné mnozstvi ptijimaného vanadu — v oblastech s vysokou koncentraci
vanadu pochazejiciho z pfirodnich usazenin nebo lidské ¢innosti, napiiklad oxidu vanadu

vdechovanych ze vzduchu v pramyslovych oblastech, jsou toxické. Naptiklad vdechovani
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oxidd vede k drazdivym G¢inktim na sliznici dychacich cest nasledované rozvojem plicnich

chorob, a krajnim ptipad¢ smrti (12).

Vétsina ,,modernich* 1é¢ivych sloucenin na bazi vanadu obsahuje vanadylovy kation
VO? zabudovany do systému organickych ligandd. Hlavni sloudenina, ktera
zprostfedkovava transport vanadu ve formé VO?* v krevnim systému je transferin, dalsim
vhodnym transportérem je piipadné albumin (13). O vyuziti vanadu jako 1éCiva se zacalo
uvazovat pii 1écbé diabetu, kde si vyzkumnici vsSimli, ze podavanim jednoduchych
anorganickych soli obsahujici vanad dochazi ke snizeni hladiny glukosy v krvi laboratornich
mysi s umé¢le vyvolanym diabetem. V 80. letech 20. stoleti se vyzkum biologické aktivity
sloucenin vanadu vyrazné zintenzivnil (14) (15). Ukazalo se, Ze slou¢eniny vanadu vykazuji
hned nékolik zajimavych terapeutickych G€inkti. Zejména se jedna o ucinky antidiabetickeé,
protirakovinné, antiproliferativni ¢i proapoptické, ale také antibakterialni. Pozornost je
vénovana zejména antidiabetickym a protinadorovym vlastnostem komplexti vanadu, a to

piedevsim kvili relativné nizké toxicité téchto sloucenin (16).

2.2.1 Vanad v 1é¢bé rakoviny

Jeji 1é¢ba vyzaduje hluboké znalosti procesti, které iniciuji a rozvijeji chemické a biologické
fenotypy onemocnéni. V poslednich letech bylo pfipraveno mnoho koordinac¢nich slouc¢enin
vanadu s moznymi protinadorovymi u¢inky, ovsem zakladni mechanismy pisobeni téchto
latek nejsou doposud zcela objasnény. Tyto slouceniny pravdépodobné ovliviiuji hladiny
reaktivnich forem kysliku (dale ROS), které jsou rozhodujici pro osud bunky. Akumulace
téchto forem v normalnich buiikéch pfispiva k oxidaci riznych bunéénych slozek, véetné
nukleovych kyselin, proteinti a lipidi. Vysoké hladiny ROS jsou pro buiiky cytotoxické a
spoustéji apoptotické mechanismy (17). U rakovinové buiky pomoci ROS dochazi
k regulaci enzymatické fosforylace, ktera vede k rozmanitym U¢inkim v riznych
biologickych systémech. K dal$im u¢inkiim koordinacnich sloucenin vanadu lze zatadit i
vliv na signalni drahy, které reguluji proliferaci bun€k a apoptdzu. Jedna se napiiklad o
ovlivnéni aktivity cyklin-dependentnich kinas (dale CDK), které hraji dulezitou ulohu
Vv kontrolnich bodech bunécného cyklu — piechodu buiky z G1 do S faze a ptechodu z G2
do M faze. Inhibice pfechodu z G1 do S faze neumozni nadorové bunce replikovat geneticky
materidl, blokaci G2 kontrolniho bodu se zabrani rozdéleni naddorové bunky. Aktivace
apoptozy uvedenymi slou¢eninami mutize souviset s u€inkem na mitochondrie s naslednym

uvolnénim cytochromu c, ktery puisobi jako aktivator kaspas, coz jsou enzymy zucastiujici
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se programované¢ smrti bunék (18). V ramci riznych skupin byla syntetizovana a
charakterizovana cela tada sloucenin vanadu s riznymi ligandy, které se jevi jako
potencialni terapeutika pro 1é¢bu rakoviny. Dosud piipravené slouceniny vanadu Ize rozdélit
na organokovové vanadoceny a na neorganokovové slouceniny, a je jim vénovan nasledujici

text.

2.2.1.1 Vanadoceny

Vanadoceny patii do skupiny metalocenti organokovovych slou¢enin, které obsahuji
kovovy ion vdzany mezi dvéma paralelné¢ orientovanymi aromatickymi kruhy. Prvnim
piipravenym vanadocenem byl bis(cyklopentadienyl)dichlorovanadi¢ity —komplex,
[VCp2Cl2] uvedeny na obrazku 3. Tento vanadocen byl rozsahle studovan ve vztahu ke
zvifecim a lidskym rakovinnym bunéénym liniim, a pfi srovnavacich studiich s titanocenem
vykazoval vyssi in vitro aktivitu, konkrétné dochéazelo k indukci apoptézy (19). U tohoto
typu sloucenin bylo prokazéano, ze inhibuji rlist vicero linii nddorovych bunék, ale také rast
solidnich nadort in vivo. Aktivace apoptézy je vtomto piipadé velmi podobna
proapoptickému mechanismu zpisobenym cis-platinou, protoze primarné spousti poskozeni
DNA a zabranuje indukci p53 proteinu (protein, ktery se podili na regulaci déleni bunék a
jeho poruchy maji na svédomi vznik mnoha typt rakovin). I dalsi studie in vitro a in vivo
odhalily, ze vanadoceny vykazuji protinadorové vlastnosti (20).

Zajimava cytotoxicka aktivita byla pozorovana také u methyl- a methoxy-
substituovanych vanadocen dichloridi, uvedenych na obrazku 3, ve vztahu k bunkam

MOLT-4 (T-lymfocytni buiiky leukémie).

,,{l k,{ I ; lll.l.',_,(_| ngz;;if:;-f
o—
4

Me()

@t o

1 2 3

Obrazek 3: Strukturni vzorce vanadocent. (21)
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Hodnoty 1Cso téchto sloucenin jsou shrnuty v tabulce 1. Z tabulky je patrné, Ze slou¢eniny 3
a4 vykazovaly niz$i cytotoxicky u¢inek nez nesubstituovany analog 1. Nejvyssi cytotoxicky

ucinek byl zjistén u methoxybenzyl derivatu 5 a 6. (21)

Tabulka 1: Hodnoty 1Cso vanadocent 1-6
ICs0 (LM)

Sloucenina

1 70+£7

2 96 + 12
3 152+ 10
4 105+ 10
5

6

33+11
11+7

2.2.1.2 Slouceniny vanadu s organickymi ligandy

Dalsi skupinou potencialn¢ biologicky aktivnich sloucenin vanadu jsou komplexy,
které obsahuji (V'VO)?* skupinu s nejéastéji O,0- a O,N- donorovymi organickymi ligandy.
Tyto slouc¢eniny mohou interagovat jak s DNA, tak také generovat ROS, coz miize zpusobit
fadu efektn, napiiklad inhibice protein tyrosinfosfatasy, stépeni DNA, oxida¢ni poskozeni
bunéénych slozek a nakonec spusténi apoptozy (22).

Mezi nejstar§i syntetizované a testované terapeutické latky této kategorie patii
komplex vanadylu s acetylacetonatem. Kromé jeho inzulin mimetické aktivity byl
zdiraznén 1 jeho protirakovinny potencial na bunééné linii lidského hematomu. Ukazalo se,
ze tento komplex vykazuje hned nékolik zajimavych vlastnosti, v malych koncentracich
Stépi DNA, je ucinngjsi nez anorganicka sl vanadyl sulfat pfi stimulaci aktivity cytosolové
proteinkinasy, nebo také indukuje mitochondrialni toxicitu prostiednictvim mechanismi

oxidacéniho stresu (23) (24).
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DalSimi testovanymi komplexy byly slouceniny spomérné jednoduchym
organickym ligandem odvozenym od oxidoacetatu (oda), O(CH2COQO™),. Jedna se o tii
komplexy: [VO(oda)] (A), [VO(oda)(bipy)] (B), a [VO(oda)(phen)] (C) uvedené na obrazku

Obrazek 4: Strukturni vzorce komplexti obsahujici oxidoacetat.

Tyto komplexni slouceniny byly testovany na buné¢nou linii lidského osteosarkomu (MG-
63) a bylo prokazano, ze zptisobuji inhibici zivotaschopnosti bunék zavislou na koncentraci.
Antiproliferativni ucinek byl pozorovan v celém rozsahu koncentraci pouze u
[VO(oda)(phen)], kdezto u zbylych dvou byl ucinek pozorovan pfti vyssich koncentracich.
Z test je patrné, ze nejsilnéjsi G¢inek byl zaznamenan v pofadi [VO(oda)(phen)] >
[VO(oda)(bipy)] > [VO(oda)]. Procento pteziti bunék pii 100 uM pro kazdy komplex bylo
39% pro [VO(oda)(phen)], 70% pro [VO(oda)(bipy)] a 84% pro [VO(oda)] (25).

Jak bylo vyse uvedeno jiz komplex vanadu s acetylacetonatem vykazoval slibné
ucinky vici rakovinnym buitkdm. Proto neni pfekvapivé, Ze byly nasledné pfipraveny i dalsi
slouceniny s podobnou strukturou majici ve své struktufe aromaticka jadra, atomy fluoru
nebo oboji (obrazky 5 a 6). Mezi takové komplexy patii bis(1,3-difenyl-1,3-
propandionato)oxovanadi¢ity komplex, [VO(dfp)2], jehoz strukturni vzorec je uveden na
obrazku 5. Komplex byl testovan in vitro na antiproliferativni aktivitu vici bunéénym liniim
rakovinnych bun¢k typu HPG-2 (bunécna linie rakoviny jater), HT-29 (bunécna linie

rakoviny tlustého stfeva) a MCF-7 (buné¢na linie rakoviny prsu).
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Obrazek 5: Strukturni vzorec [VO(dfp)2].

Z namétenych dat vyplyva, ze zivotaschopnost bunécnych linii klesd v zavislosti na

koncentraci, coz naznacilo inhibi¢ni Gc¢inek ristu zavislym na davce. Navic, pfi nizsich

koncentracich byla zivotaschopnost bun¢k HPG-2 ovlivnéna mnohem vice, nez u zbylych

linii. Pro komplexy byly vypoéteny hodnoty ICso (koncentrace testované slou¢eniny

potiebné ke snizeni pieziti bun¢k o 50%.) proti bunéénym liniim MCF-7, HPG-2 a HT-29

na78,13,5a 16,1 mM (26).

Fluorované derivaty, coby ligandy, byly obecné testovany vici nejrizngjsim typtim

rakovinnych bunécnych linii. Testy na Zivotaschopnost bun¢k byly provadény na dvou

nenadorovych bunkach ("nTERT-HMEL a podocyty) a na dvou nadorovych bunkach (HCT

116 a HT-29 — linie rakoviny tlustého stieva). Experimentalni nalezy ukézaly, Ze normalni

buné¢né linie jsou ve srovnani s nadorovymi buiikami citlivéjsi na komplexy a-f.
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Obrazek 6: Strukturni vzorce komplext s fluorovanymi derivaty jako ligandy (27)
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Dale se prokazalo, Zze zkoumané nadorové linie jsou rezistentni vici pisobeni volnych
ligandu i siranu vanadylu, a Ze komplexaci doslo ke zvyseni citlivosti téchto linii. Hodnoty
ICs0 uvedené v tabulce 2 poukazuji na skutecnost, Ze chovani komplexti nebylo vyraznéji
odlisné od VOSO4. Komplexy a-d pfi nejvyssi koncentraci (50 uM) znacné inhibovaly
zivotaschopnost bunék HCT 116 a bunky HT-29 (27).

Tabulka 2: Hodnoty 1Cso komplext a-f.

Hodnoty IC50 (mM)

hTERT-HMEL | podocyty HCT 116 HT-29
A 583+1.21 1,53 £1,23 29,23 +3,28 31,70 £ 3,28
B 4,74 £ 1,21 1,82+1,26 | 32,90+297 | 31,00+3,28
C 6,68 £ 1,26 1,97+ 1,24 2439 +£428 26,03 1,75
D 5,64 1,20 2,51 +1,29 28,70 +£2,30 23,10 £1,20
E 17,40 £ 1,20 2,98 £1,29 33,40+ 3,30 >50,00
F 11,04 £1,30 3,13+1,38 >50,00 >50,00
VOSO4 9,85+ 1,20 2,12 £1,35 >50,00 >50,00

K zastaveni buné¢ného cyklu rakovinovych bunék ve fazi G2/M dochazelo také
ucinkem  bis(triethylamonium)  tris[1,1-bis(indol-3-yl)-1-(3,4-katecholato)]vanadi¢ného
komplexu [V(cat)s], jehoz strukturni vzorec je uveden na obrazku 7. Antiproliferativni
aktivita tohoto komplexu byla zkoumana ve vztahu k riznym rakovinovym bunécnym liniim
(518A2 — melanom, HT-29 a HCT-116 — linie rakoviny tlusté¢ho stieva, KB-V1 — linie
rakoviny délozniho ¢ipku, MCF-7 a MDA-MB-231 — linie rakoviny prsu, PANC-1 a BxPC-
3 — linie rakoviny slinivky), a také proti nezhoubnym lidskym buikam epitelu prsu

oznacovanych jako MCF-10a.

]
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Obrazek 7: Strukturni vzorec [V(cat)s].

S
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Testovany komplex vykazoval inhibi¢ni kiivku riistu bunék zavislou na davce proti vS§em
testovanym liniim. Uginek tohoto komplexu byl vyhodnocen hodnotami ICso, které jsou
uvedené vtabulce 3. Tato sloucenina vykazovala zietelnou nadorovou selektivitu,
vyjadienou indexem nadorové selektivity (SI), zndzoriiujici pomér hodnot ICsp nezhoubného

nadoru MCF-10A k zhoubnym nadorum (28).

Tabulka 3: Hodnoty 1Csg stanovené pro [V(cat)s].

Hodnoty | Hodnoty S

IC50 (um)
518A2 3,004 >13,3
HT-29 8,5+0,4 >4.,7
HCT-116 1,8 +0,1 >22
KB-V1 6,8 +0,2 >5,9
MCF-7 14,7+ 1,6 >2,7
MDA-MB-231 2,5+0,1 >16
PANC-1 1,8+0,1 >22,2
BxPC-3 2,8+0,1 >16

Dalsi sloucenina, ktera byla v literatufe popsana jako ucinné a relativné netoxické
potencialni protirakovinové terapeutikum je [VO(NG):], komplex vanadu se Schiffovou
bazi N-(2-hydroxyacetofenon)glycinatem, uvedeny na obrazku 8. In vitro testovana
protirakovinova aktivita byla zkoumana u riznych typt bunék, konkrétné¢ MCF-7, HCT-116,
U373 MG, CCRF-CEM, EAC, Sarcoma 180 a normalnich bun¢k PBMC (29).

Obrazek 8: Strukturni vzorec [VO(NG)2].
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U piipraveného komplexu se prokazala jeho antiproliferativni aktivita, kterd je zavisla na
davce a délce pusobeni. Ukazalo se, Ze komplex je relativné Sirokospektralnim
protirakovinnym ¢inidlem, ktery vykazuje nizsi toxicitu vii¢i normalnim bunkédm. Z testt je
také patrné, ze komplexace zvysila inhibi¢ni G¢inek ligandu. Hodnoty ICso a celkova

inhibice ristu bunék v % pii maximalni davce je uvedena v tabulce 4 (29).

Tabulka 4: Hodnoty ICsp a celkova inhibice rastu bunék stanovené pro [VO(NG):].

ICso [ug/m] | Inhibice [%]
HCT 116 - 90,9427
MCF-7 1,51 0,11 57,57 7.9
U373MG 28+ 1,9 79,79 + 3,4
CCRF-CEM | 17,10£0,93 | 82,82+4,1
5180 1221+0,84 | 7498+7,0
EAC/S - 47,86 % 5,4
PBMC - 11,94 + 0,68

Protirakovinovy  u¢inek byl studovan a popsan také u  N,N-

ethylenbis(pyridoxylidenaminato)oxovanadi¢ittho ~ komplexu,  oznaCovaného  jako
PyrenVO(+1V), jehoz strukturni vzorec je uveden na obrazku 9. Uginky tohoto komplexu
byly zkoumany ve vztahu ke dvéma typum nadorovych linii, a to lidskému melanomu
(A375) a lidskému karcinomu plic (A549). Byla také ovétena toxicita komplexu ve vztahu
K normalnim bunkam, a to lidskym epidermalnim keratinocyim NEK, normalnim plicnim
bunkam NuLi-1 a bunkam periferni krve PBMC (periferni krev — krev, ktera obiha
V cévach).

CH; H1C
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Obrazek 9: Strukturni vzorec Pyr2enVO(+1V).



Utinky komplexu, volného ligandu a cisplatiny na normalni buiiky a itmrtnost bun&k A375

a Ab49 byly kvantifikovany hodnotou ICsp. V piipad¢é bun€kA375 byla vypoctena hodnota

ICs0 po 24, 48 a 72 hodinové inkubaci. Tato skute¢nost ukazala, ze G¢inek komplexu je

zavisly na délce plsobeni, a ze komplexace zvysila ucinnost ligandu. Namétené hodnoty

byly srovnatelné s cisplatinou v ptipadé¢ rakovinovych bunék. Pfi oSetfeni normalnich bunék

vykazoval komplex niz§i toxicitu ve srovnani s cisplatinou. Hodnoty jsou pro pichled

uvedeny v tabulce 5 (30).

Tabulka 5: Hodnoty 1Cso stanovené pro PyrenVO.

1Cs0 (uM)
doba inhibice (hod.) | A375 A579 PBMC NEK NuLi-1

Pyr.enVO 24 615+ 1,5 - - - _

48 13+3,2 - - - -

72 6+0,6 37,5+2,1 | >100 68+ 1,0 | 100+0,5
Pyrzen 24 >100 - - - -

48 >100 - - - -

72 >100 >100 >100 >100 >100
cisplatina 24 27 +0,03 - - - -

48 50,07 - - - -

72 3+1,0 105+£2,0265+0,7 | 57+0,5 | 84+£0,8
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2.2.1.3 Komplexy vanadu s flavonoidy

Slouceniny vanadu, jak jiz bylo feceno vySe, mohou také zplsobovat nepiimé
poskozeni biomakromolekul (DNA, proteiny aj.) generovanim reaktivnich forem kysliku
vedoucich k oxidacnimu stresu (nerovnovaha mezi oxidanty a antioxidanty ve prospéch
oxidant(i, které vedou k naruseni redoxni signalizace) (31). Oxidacni stres ma dvoji roli.
Pisobeni oxidac¢niho ¢inidla na fyziologické urovni je zadoucim efektem pro spravné
fungovani Zivotnich procesl, nadmérné piisobeni tohoto ¢inidla vSak zplsobuje poskozeni
téchto biomakromolekul. Nadorové bunky zvySenym metabolismem produkuji vice ROS,
aby mohly rychle rust. Ovsem nedovoli, aby rust byl natolik rychly, aby je usmrtil. Proto si
vytvorily ur€itou rezistenci viiéi ROS, kdy normalni buiiku by takové mnozstvi usmrtilo,
rakovinovou nikoli (32). K ochrané biomolekul pfed napadenim volnymi radikaly, nebo
Kk potlaceni jejich nasledného poskozeni existuje fada piirodnich ,,vychytavact“ volnych
radikalt, které obecné nazyvame antioxidanty. Ozafovani je Gspés$néjsi, je-li nadorova tkan
vice oxygenovana, takze vznika vice volnych radikéalii a ROS latek. Ty poSkodi bunécné
DNA v tumoru a zptsobi jeho apoptozu. (33). Mezi takovéto antioxidanty patii flavonoidy,
coz jsou prirozené se vyskytujici polyfenoly nachazejici se naptiklad u vyssich rostlin. Uvadi
se, ze flavonoidy maji nejriznéjsi biologické uCinky, vcetné antikarcinogenich C¢i
protizanétlivych (34) (35) (36). Tyto pozitivni uéinky jsou dané jejich pravé schopnosti
vychytévat vysoce reaktivni radikaly kysliku. Pfi tomto procesu vznikaji mén¢ reaktivni a
mén¢ agresivni formy radikalt. (37). Pfi komplexaci s vanadem, ale i jinymi kovy, se
predpoklada zvyseni antioxida¢nich vlastnosti, inhibice riznych enzymii zodpovédnych za
tvorbu ROS/RNS a regulace enzymatickych i neenzymatickych systému, které jsou
zapojeny do detoxikaénich procest, jako je redukovany glutathion (GSH), GSH-peroxidasa
¢i superoxiddismutasa (38). Krom¢ antioxida¢ni aktivity mohou vykazovat také prooxidac¢ni
aktivitu, ktera je spojovana jednak s rtiznymi toxickymi ucinky, ale také mize mit efekt
prospésny, naptiklad vramci apoptotické nebo baktericidni aktivity (39). V mnoha
ptipadech se uvadi, Ze protinadorova aktivita komplexii s flavonoidy je vySsi nez aktivita
volnych molekul. To mtze byt zpiisobeno regulaci bunéénych cykll, zménami ve struktuie
DNA, prooxida¢nimi G¢inky nebo interakci s fosfolipidovou dvojvrstvou. Bylo popsano, ze
cytotoxicka aktivita flavonoida zahrnuje inhibici a aktivaci nékolika cilti a drah, jako je DNA
topoizomerasa | a 11 (40), cyklin-dependentni kinasa CDK1 a CDK?2 (41) a aktivace proteinu
p53 (42).
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Jednou z takto ptipravenych sloucenin je [VO(mor).], komplex vanadu s flavonolem
morinem, uvedeny na obrazku 10. Tento komplex vykazoval antioxidaéni a
antiproliferativni aktivitu. Protinddorova aktivita byla testovana vici dvéma typim

bunéénych linii, a to osteosarkomu (UMR106 a MC3T3El) a rakoviné prsu (T47D a
SKBR3).

HO

Obrazek 10: Strukturni vzorec [VO(mor)].
Utinkem 10 uM komplexu, ligandu i vychozi soli na tyto bun&éné linie se ukézalo, Ze
slouceniny vykazuji inhibici proliferace bunééné linie MC3T3EL, T47D a SKBR3 a Ze

komplexace zvysila G¢inek ligandu. V ptipad€ bunécné linie typu UMR106 nedochéazelo ke

zlepSeni inhibi¢niho efektu komplexu.
Pfi zkoumani mechanismu puasobeni se dospélo k zavéru, ze aktivace bunécné smrti je

pravdépodobné zpisobena narusenim potencidlu mitochondridlni membrany a aktivaci

kaspasy 3/7 (43). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Uginky [VO(mor);] a ligandu na buiiky.

Proliferace (%)
Morin [VO(mor)2] (VO)*
UMR106 101,9£2,3 122,8 £3,8 117,0+ 1,4
MC3T3E1 940+14 73,9+ 2,8 85,7+0,5

T47D 101,4£3,0 | 57,6+28 | 925+1,6
SKBR3 | 859437 | 62,780 | 77,6+20
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Dalsi slou¢eninou, ktera byla ptipravena je Nas[VO(baic)2]-6H20, komplex vanadu
s baicalinem, uvedeny na obrazku 11. Komplex vykazoval lepsi antioxida¢ni vlastnosti nez
volné vychozi latky. Komplex a vychozi ligand byly testovany jako latky snizujici
zivotaschopnost lidskych bunéénych linii rakoviny plic (A549).

Obrazek 11: Strukturni vzorec [VO(baic),]. (44)

Ve vsech testech vykazoval komplex vyrazné lepsi hodnoty ICso V porovnani s volnym
ligandem. Ke zlepSeni protirakovinnych ucinki komplexu i volného ligandu dochazelo
prodlouzenim doby inkubace bun¢k. Po 72 hodinach inkubace byla u baicalinu vypoctena
hodnota 1Cso 77,4 uM a v piipadé komplexu 21,7 uM. Pro srovnani, po 48 hodinach to u
ligandu byla hodnota vys$si nez 100 uM a u komplexu 44,7 uM (44).

Diosmin, uvedeny na obrazku 12, je ptirodni flavonoid vyskytujici se v citrusech,

ktery byl pouzit pro piipravu dalsiho komplexu s vanadem Nas[VO(dios)(OH)s]-6H-0.
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Obrazek 12: Strukturni vzorec diosminu. (45)
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U tohoto komplexu byly testovany jeho protirakovinné G¢inky u nékolika typt bunéénych
linii, a to rakoviny plic (A549) a lidské buné¢né linie rakoviny prsu (T47D, SKBR3 a
MDAMB231). Antiproliferativni u¢inky na lidskou bunécnou linii rakoviny plic byly
doprovazeny generovanim bunék ROS. V ptipadé€ rakoviny prsu se komplex choval jako
silné cytotoxické cinidlo. Tento u¢inek byl charakterizovan hodnotami I1Cso 23,3 uM, 46,4
uM a 11,6 uM (na zivotaschopnosti bun¢k T47D, SKBR3 a MDAMB231). Hodnoty
prokézaly, Ze komplexace vyrazné€ zvysila i€inek ligandu. V piipadé bun¢k s rakovinou plic
se komplex choval jako slabsi cytotoxické ¢inidlo inhibujici 31% zivotaschopnosti bunky
pii davce 100 uM. V porovnani s volnym ligandem Ize konstatovat, ze komplexace mirn¢
zlepsila jeho vlastnosti. Byl navrzen antiproliferativni apoptoticky mechanismus, nezavisly

na kaspaze 3/7 a oxida¢nim stresu (45).

Jednou  z dalSich  slouCenin s  moznymi protirakovinnymi  ucinky je
Na[VO(lut)(H20)2]-3H20, komplex vanadu s luteolinem, jehoz ptedpokladana struktura je
uvedena na obrazku 13. Uginky luteolinu a komplexu na Zivotaschopnost bunék byly

zkoumany ve vztahu k bunééné linii rakoviny prsu (MDAMB231) a rakoviny plic (A549).
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Obrazek 13: Strukturni vzorec [VO(lut)(H20)2].

Oba typy bunék byly vystaveny ptsobeni komplexu v riznych davkach (0-100 uM) po dobu
24 hodin. Z testovani je patrné, ze komplexace zlepSila ucinky ligandu zejména vuci linii
rakoviny prsu. V ptipad¢ linie rakoviny plic byly vysledky srovnatelné. U bunky
MDAMB231 byla stanovena hodnota ICso = 17 uM pro komplex a 88.3 uM pro luteolin,
Vv piipadé bunky A549 je hodnota ICso = 60.5 uM pro komplex a pro luteolin 66,3 uM (46).
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Protirakovinovy tc¢inek byl studovan a popsan také u [VO(nar)2]-2H20, komplexu
vanadu s naringeninem, jehoz strukturni vzorec je uveden na obrazku 14. U tohoto komplexu
byla testovana jeho protirakovinova aktivita ve vztahu k buikam s rakovinou plic (A549) a
rakovinou prsu (SKBr3 a MDAMB231). Vysledky testovani pii davce 100 uM ukazaly, Ze
naringenin nevykazuje cytotoxicky tc¢inek vici bunkam A549. Komplexaci tohoto ligandu
s vanadem doslo ke snizeni Zivotaschopnosti bunék o cca 35 %. V piipadé bun¢k SKBr3 a

MDAMB231 ligand vyrazné neprojevoval cytotoxicky ucinek (47).
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Obrazek 14: Strukturni vzorec [VO(nar)2].

Tento komplex ([VO(nar)2]) pisobil jako vysoce G¢inna latka proti obéma liniim rakoviny
prsu charakterizované hodnotami 1Csp 73 uM a 20 uM pro SKBr3 a MDAMB231.
Predpoklada se, ze antiproliferativni ucinek komplexu je doprovazen generaci ROS,

poskozenim bunééné membrany a degradaci DNA, zastavenim bunééného cyklu a aktivaci

kaspasy 3/7 (47).

S flavonoidy, konkrétné se silibinem a chrysinem, byly ptipraveny dalsi komplexy,
a to [VO(chrys)EtOH] (obrazek 15) a Naz[VO(silibinin)z]-6H20 zkracené [VO(sil)2]
(obrazek 16). Ob¢ slouéeniny byly testovany viuci bunéénym liniim HT-29 (48) a MG-63
(bunécna linie osteosarkomu) (49). Oba komplexy vykazovaly inhibici zivotaschopnosti
bunék zavislou na davce. Také aktivovaly kaspasu 3, coz vedlo ke spusténi apoptdzy. V dalsi
studii zptisoboval [VO(sil)2] také inhibici topoizomerasy IB. Ve srovnavani protinadorového
ucinku [VO(sil)2] a cisplatiny vaci MG-63 linii byl [VO(sil)2] vyraznéji G¢innéjsi a méné
Skodlivy oproti cisplatiné az pii vy$§im mnozstvi davky. Pfi davkach do 25 uM vykazovaly

ucinky srovnatelné.
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Obrazek 15: Strukturni vzorec [VO(chrys)2].

Dals$im pozitivnim u¢inkem je zastaveni bunééného cyklu ve fazi G2/M komplexem
[VO(chrys):] a tplné zastaveni bunécného cyklu [VO(sil)2]. Negativnim G¢inkem bylo
nadmérné zvySeni hladin ROS a sniZzeni poméru redukovaného glutathionu k mnozstvi
oxidované formy. Oxidacni stres byl ndsledné potlacen pfitomnosti vitaminu C a E. Ve vSech
ohledech vSak komplex se silibinem vykazoval lepsi G¢inky, nez komplex s chrysinem (48)
(49) (50).
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Obrazek 16: Strukturni vzorec [VO(sil)2].
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2.2.2 Slouceniny vanadu s antibakteridlnimi u¢inky

Slouceniny vanadu nejsou zkoumany a testovany jen jako potencidlni antidiabetika
nebo jako cytostatika. Byla pfipravena fada sloucenin, které vykazuji rizné antibakterialni
ucinky. Jednou, z mnoha skupin bakterii, na kterych byly komplexy vanadu testovany, jsou
bakterie Mycobacterium tuberculosis (Mtb) zptsobujici tuberkolézu (TBC). Tuberkuldza je
plicni infekéni onemocnéni, které postihuje ¢lovéka i zvifata. Jedna se o velmi zévazné
onemocnéni, a proto neni divu, Ze se hledaji alternativni slou¢eniny vykazujici minimalni
inhibi¢ni koncentraci (MIC), které jsou srovnatelné nebo lepsi oproti 1€éklim pouzivanym
v soucasnosti, naptiklad streptomycinu. Zajimavé vysledky, které byly v nedavné dobé
publikovany, vykazuji slouceniny \Ad 0)* a \Ad
s 8-hydroxychinolinem (8HQ) a pikolinatem jako ligandem. Konkrétné se jedna o [V*VO(L-
pheolnaph-im)(8HQ)]  (a), [V"VO(pic)(8HQ)]  (b), [V*VO(sal-Gly)(8HQ)]  (c),
[V*YO(MeO)(8HQ):] (d), jejichZ strukturni vzorce jsou uvedeny na obrazku 17.
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Obrazek 17: Strukturni vzorce sloucenin a-d. (51)

Biologicka aktivita téchto komplext byla hodnocena prostfednictvim MIC. Na zéaklade
hodnot MIC tyto komplexy vanadu vykazuji vyssi aktivitu vii¢i Mtb ve srovnani se soucasné
pouzivanymi 1é¢ivy, napfiklad streptomycinem ¢i ethambutolem. Pokud je srovnani
provedeno na molarni bazi, jsou komplexy aktivnéj$i nez vSechny tyto v soucasné dobé

pouzivané 1éky. Pro ptehled jsou hodnoty uvedeny v tabulce 7 (51).
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Tabulka 7: Hodnoty MIC slouc¢enin a-d

MIC (ug/mL) | MIC (uM)

[V*VO(L-pheolnaph-im)(8HQ)] 1,5+2,0 2,9
[V*VO(pic)(8HQ)] 1,5+ 1,3 4,1
[V*VO(sal-Gly)(8HQ)] 14+14 3,4
[V*YO(MeO)(8HQ)2] 1,4+22 3,7
8HQ 0,36 2,5
Streptomycin 1,0

Ethambutol 0,94 -1,88

Byla také stanovena aktivita ve vztahu k nejriznéjSim typtiim grampozitivnim a
gramnegativnim bakteriim, a proti nékterym houbam. Jako ptiklad Ize uvést [VO(L1.4)2],
oxovanadi¢ity komplex s ligandem vzniklym z 5-(fenyl)-2-hydrazin-1,3,4-thiadiazolu (a

substituovaného fenylu) a indolin-2,3-dionu, jehoz strukturni vzorec je uveden na obrazku

18 (52).

[+mﬁfjﬁ\
N

R =H(L,), 2-CI(L,), 4-CI(L), 4-NO,(L,)

Obrazek 18: Strukturni vzorec [VO(L1-4)2].

U téchto Ctyf sloucenin byla testovana in vitro aktivita proti houbam Aspergillus niger
(zptisobuje tzv. ¢ernou plisen na ovoci a zelening, u ¢lovéka aspergilozu), Colletotrichum
falcatum a Colletotrichum pallescence (zptsobujici nakazu nejriznéjsich typd ovoce, napf.
jahodniku). Vysledky byly porovnany se standardnim lékem gentamycinem. Komplex
obsahujici ligand se substituentem 2-Cl vykazuje lepsi aktivitu nez ostatni komplexy a

vSechny komplexy vykazuji mirné vyss$i aktivitu proti A. niger v porovnani s jinymi
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studovanymi houbami. Déle byla u téchto sloucenin testovana jejich in vitro antibakterialni
aktivita proti gramnegativnim bakteriim Escherichia coli (u ¢lovéka v malém mnozstvi jako
soucast stfevni mikroflory, kterd zpusobuje bakteriémie nebo infekce ziskané
v nemocnicich) a Salmonella typhi (zptsobuje hore¢naté stfevni onemocnéni biisni tyfus) a
grampozitivnim bakteriim Staphylococcus aureus (zlaty stafylokok zptsobujici rizné
infekce) a Bacillus subtilis (bacil senny vyskytujici se zejména v pud¢€). Vyraznéjsi inhibi¢ni
ucinek byl prokazan proti vSem kmenim grampozitivnim bakteriim. Vysledky byly
porovnany s hodnotami pro standardni 1é¢ivo - gentamycin. Ukazkové hodnoty pti davce

200 ug/ml (pro 10 a 100 viz citovana literatura) jsou pro pichled uvedeny v tabulce 8 (52).

Tabulka 8: Hodnoty inhibice (%) proti houbam a bakteriim.

A. C. C. E. S. S.
niger falcatum pallescence coli typhi aureus | B. subtilis
[VO(L1)2] | 728 67,2 66,4 58 56 67 72
[VO(L2)2] |894 80,6 76,0 62 57 76 85
[VO(Ls);] | 83,6 79,4 71,8 60 55 73 81
[VO(L4)2] | 83,7 79,8 72,6 60 53 74 82
gentamycin | 100 100 100 100 | 100 100 100

Dalsi piipravenou a testovanou slouceninou je [VO(L)2(H20)]SOs, oxovanadicity
komplex s 1-fenyl-2,3-dimethyl-4-(1H-indol-3-karboxyaldehyd)-3-pyrazolin-5-onem co by

ligandem, uvedenym na obrazku 19.

Obrazek 19: Strukturni vzorec [VO(L)2(H20)].
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In vitro antibakterialni aktivita byla zkoumana a kvantifikovana hodnotou MIC vici
grampozitivnim bakteriim Staphylococcus aureus (Sa), Klebsielle pneumoniae (Kp) a
Legionella monocytogenes (Lm, zpisobuje tzv. legionaiskou nemoc postihujici prevazné
dychaci cesty) a gramnegativnim Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa (Pa,
potencionalni patogen vyvolavajici nejriznéjsi infekce, naptf. zanét mocovych cest) a
Salmonella typhimurium (St). Byla také zkoumana in vitro aktivita proti dvéma typtim hub
- Candida albicans (zptsobuje kvasinkovou infekci kandiozu) a Aspergillus flavus (Af).
Hodnoty MIC jsou nasledujici: pro Sa 32 pg/mL, pro Kp 64 pg/mL, pro Lm 32 ug/mL, pro
Ec 32 ug/mL, pro Pa 16 pg/mL, pro St 64 pg/mL, pro Ca 64 ug/mL, pro Af 32 pg/mL. Jako
srovnavaci latka by v piipadé antibakterialni aktivity pouzit streptomycin s hodnotou MIC
4-16 ug/mL, a v piipadé protihoubové aktivity byl pouzit fluconazol s hodnotou 2-4 ng/mL
(53).

Antibakterialni aktivita, vyjadiena hodnotou MIC, byla stanovena pro grampozitivni
bakterie Staphylococcus aureus, Baccilus subtilis, Serratia marcescens (bakterie ucastnici
se infekci ziskanych v nemocnici, napft. infekce mocovych cest), a také pro gramnegativni
bakterie typu Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli za pouziti nasledujicich
komplexnich oxovanadicitych komplexnich sloucenin majici dva rizné ligandy v molarnim
poméru 1:1, a to ciprofloxacin a bidentatni aminokyseliny — alanin [VO(ala)(cfx)], tyrosin
[VO(tyr)(cfx)], tryptofan [VO(trp)(cfx)], glutamova kyselina [VO(glu)(cfx)] a leucin

[VO(leu)(cfx)]. Na obrazku 20 je uveden strukturni vzorec komplexu s leucinem.

H5C CH4
H //O
N o
NP
o S o= N—]

Obrazek 20: Strukturni vzorec [VO(leu)(cfx)].
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In vitro aktivita vyse uvedenych slou¢enin byla porovnavana s 1é¢ivy ciprofloxacinem nebo
norfloxacinem, a také s vychozi soli, trihydratem siranu vanadylu. Z vysledku je patrné, Ze
vSechny komplexni slou€eniny vykazuji v ptipadé grampozitivnich bakterii antimikrobidlni
aktivitu srovnatelnou s uvedenymi lé¢ivy. V ptipadé gramnegativnich bakterii jsou vysledky
rozdilné. Komplex s leucinem vykazoval vyssi aktivitu vaci Escherichia coli a komplexy
s alaninem a tyrosinem vykazovaly vyssi aktivitu vi¢i Pseudomonas aeruginosa. Hodnoty

MIC jsou pro pichled uvedeny v tabulce 9 (54).

Tabulka 9: Hodnoty MIC (v uM) sloucenin [VO(L)(cfx)].

S.aureus | B.subtilis | S. marcescens | P. E. coli
aeruginosa
[VO(ala)(cfx)] 0,57 0,76 0,76 0,95 2,87
[VO(tyr)(cfx)] 1,63 1,63 1,63 1,63 3,26
[VO(trp)(cfx)] 0,62 0,78 0,78 3,92 3,92
[VO(glu)(cfx)] 1,72 1,72 0,86 4,31 4,31
[VO(leu)(cfx)] 1,77 0,88 0,88 4,43 1,77
VOSO;- 3H.0 | 2568,35 2568,35 2568,35 1580,52 1185,39
ciprofloxacin 1,63 1,08 1,63 1,36 1,36
norfloxacin 2,50 2,50 4,07 3,75 2,81
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2.2.3 Vanad a diabetes mellitus

Diabetes mellitus je jednim z nejrozsifenéjSich civilizaénich chronickych
onemocnéni soucasné doby, které postihuje metabolické drahy sacharidd, lipidd a proteint
— ptedevsim metabolismus glukosy a mastnych kyselin. Problémy vznikaji v disledku
minimalniho ¢i absolutniho nedostatku inzulinu, nebo nedostateCnou reakci na inzulin.
Z tohoto dtivodu se rozlisuji dva zakladni typy diabetu — diabetes 1. typu (IDDM) projevujici
se absolutnim nedostatkem inzulinu a diabetes 2. typu (NIDDM). DM 2. typu se obvykle
projevuje u starsich lidi, inzulin je stale produkovan, ovSem inzulinové receptory tkanovych
bunék dostatec¢né spravné nereaguji na inzulin. Inzulin je hormon, ktery produkuji  buiky
Langerhansovych ostrivkli v slinivee bfisSni. Spolecnym znakem projevi diabetu je
hyperglykemie, glukosurie a ketoacidosa v piipadé 1. typu (55). Potencial slou¢enin vanadu
v 1écbé diabetu pravdépodobné spociva v podobnosti vanadi¢nant, vanadiCitani S
fosforeCnany. Nicméné na rozdil od fosforeCnani a fosforeCnanovych esterii, se vyse
uvedené soli snadno neuvoliiuji z vazby na aktivni misto enzymu. Pfestoze mechanismus,
kterym kovové ionty plisobi jako inzulinovd mimetika nebyl jest¢ kompletné objasnén,
vicero praci ukazalo, Zze zasahuji do inzulinové signalni drahy. Inhibuji tyrosinfosfatasu,
¢imz inzulinovy receptor a IRS-1 zastava v aktivnim, fosforylovaném, stavu (56) (57). Také
zustava aktivni fosfatidylinozitol-3-kinasa, coz vede k translokaci GLUT-4 transportéru a
k aktivaci fosfodiesterasy (ktera rozklada CAMP, a nedochazi tak k aktivaci drah vedouci
Kk tvorbé glukosy). Zjistilo se také, ze u¢inkem téchto slouc¢enin dochazi ke zlepseni aktivity
kli¢ového enzymu glykolyzy — fosfofruktokinasy-2 (58). Jiz koncem 19. stoleti se objevily
prvni studie o plsobeni soli vanadu jako vhodného metaloterapeutika. Jedna se o
jednoduchou anorganickou stl vanadi¢nan sodny, NaVOz. V té dob¢ publikovali B. M.
Lyonett a kolektiv studii, kdy pfislusny vanadi¢nan testovali na sob& a poté i na svych
pacientech (néktefi z nich byli diabetici) po dobu nékolika mésict. Popsali, Ze u téchto
pacientti dochazelo po pravidelnych davkach k piechodnému snizeni hladiny cukru v Krvi.
Pozdgji dochazelo k nahradé vanadiénanu jinou soli, siranem vanadylu. Uéinky obou
sloucenin jsou popsany v uvedenych publikacich (59) (60). Az o nékolik desetileti pozdéji
(v dobé, kdy byl jiz inzulin objeven) bylo v roce 1985 uvedeno McNeilem a jeho
spolupracovniky, ze pfidani vanadi¢nanu sodného k pitné vod€ pii experimentech na
diabetickych krysach by mohlo zvratit vétSinu diabetickych symptoma (61). Tato zjisténi
vedla k vyzkumu antidiabetickych a dalsich biologickych funkci nejen anorganickych soli
vanadu, ale i jeho komplexnich sloucenin s organickymi ligandy, kterym byla vénovana ma
bakalaiska prace, proto zde stru¢né uvedu jen nejvyznamnéjsi z nich.
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Jednim z prvnich a klicovych komplexnich slou¢enin vanadu je
bis(maltolato)oxovanadi€ity komplex, BMOV a jeho derivat
bis(ethylmaltolato)oxovanadicity komplex, BEOV, jehoz strukturni vzorec je na obrazku 21

(62).

CHj

H,C
Obrazek 21: Strukturni vzorec BEOV.

V ptipadé¢ BEOV se jedna o jedinou komplexni slouc¢eninu vanadu podrobenou klinickym
testovanim. V roce 2000 byla dokoncena I. faze testl, kterd spocivala v posouzeni
bezpe€nosti a snaSenlivosti ordlné¢ podavanych davek komplexu, a také v porovnani
biologické dostupnosti vanadu z BEOV a VOSOa. Také se snazili porovnat G¢inek latky u
pacientd na lacno a po pfijmu potravy. Touto fazi bylo prokazéano, ze jednotlivé davky
v rozmezi 10 — 90 mg BEOV jsou dobfe snaseny a dostupnost vanadu z BEOV je az 3krat
vy$$i, nez z piislusného siranu. Il. faze klinickych testd byla dokoncena v roce 2009 a
prokézala dobrou snaSenlivost komplexi. Casem se ale u testovanych jedincti objevily

problémy s ledvinami, a proto se od testl upustilo (14) (63).

Dale bylo ptipraveno a testovano nékolik dalSich koordina¢nich slouc¢enin vanadu
s organickymi ligandy s obecnym vzorcem [VOL:], kde L je vétSinou bidentatni ligand.
Testy probihaly jak in vitro, tak in vivo na diabetickych zvifatech, zejména hlodavcich. U
téchto zvifat byl vyvolan diabetes pomoci streptozocinu a alloxanu. In vitro testovani
spocivalo vétsinou v hodnoceni inhibi¢niho efektu uvoliiovani mastnych kyselin z adipocytt
vyjadfeno hodnotou ICso a testu vychytavani glukosy (jde o to, jak rychle glukosové
transportéry piinasi glukosu do bunky) (64) (65). Hypoglykemicka aktivita byla testovana
in vivo. Jako piiklady Ize uvést dalsi slouc¢eniny s O,0 — donorovymi ligandy, napi. komplex
s ptirodni latkou — flavonem. Konkrétné se jedna o bis(3-hydroxyflavon)oxovanadicity

komplex u kterého byl prokazan in vivo G¢inek snizovani hladiny glukosy u potkant
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s diabetem indukovanym streptozocinem. Hypoglykemicky tc¢inek byl potvrzen po celou
dobu testovani. SlouCenina také branila nardstu krevni glukosy po aplikaci glukosy
v potravé. Hodnota glykemie po 30. dennim testovani byla 7,58 £ 0,29 mM kdezto u
neléceného subjektu se hodnota pohybovala okolo 20 mM (66).
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2.3 Slouceniny niobu a tantalu

Ptesto, Ze se prvky niob a tantal nachazi ve skupiné¢ s vanadem, kterému je
V chemickém vyzkumu vénovana zna¢na pozornost a jeho komplexni slouceniny
s organickymi ligandy vykazuji slibné vysledky, nejsou zatim v tak velkém zajmu
védeckych skupin. Dokazuje to i mnoZstvi publikovanych praci vénujicim se ptipravé
komplexi niobu a tantalu a studiu jejich biologické aktivity. I pfesto, Ze zajem neni tak velky,
se V literatuie objevuji prace popisujici pfipravu a studium biologické aktivity téchto

komplexl a o n€kterych z nich se v kratkosti zminuje nasledujici text.

Niob se v komplexnich slouceninach vyskytuje nejcastéji v oxida¢nim stavu +IV a
zejména v oxidanim stavu +V. Antimikrobidlni aktivita byla zkouméana u komplexi
niobu(V) s N,N- a O,0-donorovymi ligandy obsahujici dva atomy niobu spojenych peroxo
skupinou. O,0-donorovy ligand piedstavuje tartrat, coz je stl odvozena od kyseliny vinné,
a N,N-donorové ligandy jsou uvedeny na obrazku 22 spolu se strukturnim vzorcem

pfipravenych komplexd.

N—
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L Tr
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™
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Tr = tartrate

Obrazek 22: Strukturni vzorec [(L1-5)(Tr)s]Nb2Os (67).

U téchto sloucenin byla zkouména jak antibakteridlni aktivita u grampozitivnich a
gramnegativnich bakterii - E. coli, S. aureus, P. aeruginosa a B. subtilis, tak protiplisiova
aktivita u kmena hub A. flavus a A. niger. Procentualni inhibice rustu byla zkoumana pfi
davkach 30 pg a 60 pg a prokazalo se, ze komplexace zvySuje uéinnost ligandu. Hodnoty

jsou pro piehled uvedena v nasledujici tabulce 10 (67).
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Tabulka 10: Inhibi¢ni t¢inek sloucenin [(L1-5)(Tr)3s]Nb2Os v procentech.

E. coli S. aureus P. B. subtilis | A. flavus A. niger

aeruginosa

30ug | 60 ug | 30 60pug | 30 pug | 60 pug | 30 60pg | 30 ug | 60 ug | 30 pg | 60 pg

Hg HE
6.7 224 182 |19.0 |89 228 |68 |216 |82 [233 |96 |27.2

3.5 168 |76 |174 |75 233 |67 203 |73 |273 |6.2 |30.7
105 |36.2 |92 |332 |7.0 273 |89 |26.4 | 135 | 384 |14.8 | 346
4.5 182 | 6.3 |13.1 |47 164 |53 | 206 |42 |11.7 |53 |13.9
4.5 16.0 |53 |11.2 |44 150 |55 |165 |35 |[173 |47 |16.5

g B~ W N

Dalsim peroxo-komplexem niobu(V) je K3[Nb(Asc)(02)s3]-4H20, maji 0,0

donorovy ligand anion kyseliny askorbové, jehoz

) , . , : . =y 3-
pravdépodobna struktura je na obrazku 23. Cytotoxicka aktivita o 0

byla zkoumana u bunéénych linii lidské leukemie HL-60 a @\ /
O
K562. Rakovinové bunky byly vystaveny plisobeni komplexu i (|,> Nb<6

samotné kyseliny askorbové formou postupné zvySujici se

davky (6, 60, 600 a 6000 pg/ml) a zvySovani ¢asu inhibice po 0—0

dobu 24, 48 a 72 hodin. Ukazalo se, ze komplexace zvysila Obrazek _235 Strukturni
. . . vzorec aniontu
Gc¢inek ligandu zplisobem zavislym na davce a Case. Také se [Np(Asc)(O,)al.

zjistilo, Ze komplex je velmi malo citlivy na K562 buiiky, z ¢ehoZ 1ze usoudit také zavislost

na typu buiky (68).

Nebyly pfipraveny pouze peroxo komplexy niobu. Byly pfipraveny také metaloceny
niobu, konkrétn¢ niobocen dichloridy, které maji na atom niobu(IV) navazany dva
substituované cyklopentadienové kruhy. Cytotoxicka aktivita byla zkouména zejména u
niobocentl, které maji na kruhu navazany v rizné poloze methoxybenzylové skupiny.

Cytotoxicita téchto slouc¢enin byla zkouména vici lidské T lymfocytarni leukemické bunce

a pohybovala se ve velkém rozmezi od vysoce R
aktivnich az po téméf neaktivni. Aktivita MeO
téchto sloucenin byla vyjadiena hodnotou o
yia vy Ne=S 647 R ¢ N ome

ICs0. Na obrazku 24 je uveden strukturni @Cl —

vzorec slouceniny vykazujici nejlepsi hodnotu  Obrazek 24: Strukturni vzorec niobocen
dichloridu. (69)
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ICso, konkrétné 14 + 1 uM. Ostatni slouceniny, které nejsou soucasti této prace, vykazovaly
hodnoty v intervalu 32 — 150 uM (69).

Cytotoxickym vlastnostem komplext tantalu bylo vénovdno malé mnozstvi
publikaci. V diplomové praci zminim dvé¢ z nich. Prvni prace, publikovana v roce 2000, se
vénuje piiprave a cytotoxické studii metalokarborand tantalu a niobu, uvedenych na obrazku
25, sobecnym vzorcem [Ta(n>-Cp¥)(n°-carb,)Cl;], kde carb, = C-derivat nido-2,3-
dikarbohexaboranu, Cp* = cyklopentadienyl (Cp) nebo pentamethylcyklopentadienyl.

B B B~ B“““;: B\“‘“‘;a
S I b >
ﬁ’<ﬂ cl ~% ~ T A MesSimECN cl T8N o
1 2 3 4 5

Obrazek 25: Struktura metalokarboranu tantalu a niobu

U ptipravenych slouc¢enin byla popsana in vitro cytotoxicka aktivita ve vztahu Kk lidskym a
mys§im bunéénym liniim, jako jsou leukémie, kozni lymfom, adenokarcinom, karcinom prsu
a tlustého stfeva a mnohé dalsi. Cytotoxicita byla vyjadiena hodnotou EDsp [pg/ml], ktera
udava koncentraci slouceniny inhibujici 50% bunééného ristu a pro vyznamnou aktivitu
vyzadovali hodnotu mensi nez 4 pg/ml. Proti leukemickym mySim buikam L1210
vykazoval nejslibnéjsi vysledek komplex 5 (1,51 pg/ml). Rist lidské leukémie (TMolt4) byl
zpomalen zejména komplexem 3 (2,17 pg/ml). Rist suspendovaného karcinomu délohy
HelLa-S® byl vyznamné snizen viemi komplexy (hodnoty od 2,34 ug/ml po 3,47 pg/ml). U
jinych bun€k vSak byly uvedené slouc¢eniny malo aktivni, naptiklad hodnoty 5,59 az 7,81
ug/ml. Studie byla provadéna spolecné se standardnimi chemoterapeutickymi latkami, jako

je 6-MP, Ara-C (Cytarabin) a dalsi. (70).

V dalsi studii popsan komplex [Ta(n°-Cp*)Cla(salph)] uvedeny na obrazku 28, ktery
obsahuje jako ligand Schiffovu bazi 2-{(E)-[(2-hydroxyphenyl)imino]lmethyl}fenol,
zkracen¢ Hosalph a pentamethylcyklopentadienovy kruh. Uvedeny komplex vykazoval
vysokou in vitro cytotoxickou aktivitu (vyjadienou hodnotou ICsg) vuci lidskym
rakovinovym buiikdm, jako jsou buiiky ovaridlniho karcinomu A2780 (kter¢ jsou citlivé na
cisplatinu). Dale to jsou varianty bun€k rezistentni na cisplatinu (A2780R) a vnitiné
rezistentni bunky lidského osteosarkomu (HOS).
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Obriazek 26: Strukturni vzorec [Ta(n®-Cp*)Cla(salph)]. (71)
Bylo zjisténo, ze cytotoxicita piipravené¢ho komplexu je zhruba 2krat vyssi nez u cisplatiny
ve vSech vySe uvedenych bunikkach po 24 hodinach inkubace. Navic, oproti cisplating,
nedochazelo navySenim doby inhibice ke zménam hodnot I1Cso. Pro piehled jsou hodnoty
ICs0 shrnuty v tabulce 11. Dalsi pozitivum uvedeného komplexu spoéiva v jeho nizké
toxicité vic¢i nerakovinovym bunikdm (MRC-5) a kultufe lidskych hepatocytli. Uvedena

toxicita byla vyrazné niz§i v porovnani s cisplatinou (71).

Tabulka 11: Hodnoty I1Cso stanovené pro [Ta(n>-Cp*)Cla(salph)].

1Cs0 (LM)

doba inhibice (hod.) | A2780 A2780R HOS
[Ta(n®>-CpX)Cly(salph)] | 24 86+09 | 16.0+03 | 16,8+2.0

48 84+19 - -

72 6,4+0,3 - -
cisplatina 24 20,1+0,3 [ 340+14 | 326+2.0

48 132+2,8 - -

72 74+0,3 - -

Je tieba poznamenat, Ze i pies evidentné maly zajem o tantal a jeho potencial v oblasti
cytostatik, neni zcela nezndmym prvkem na poli medicinalnich aplikaci. Tantal se pouziva
jako inertni material pro implantaty. Dale se také vyuzivaji nanoc¢éstice na bazi tantalu a

oxidl tantalu, které jsou vhodnymi biokompatibilnimi a pruznymi materidly pro
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regenerativni medicinu. Tyto porézni materidly pietvafi okoli kostnich implantati a
umoziuji vrastani kosti a biologickou fixaci, ¢imz eliminuji uvolnéni implantatu, coz by
vedlo k selhani 1é¢by. Porézni tantal také usnadiuje pronikani mékkych tkani, véetné tvorby
krevnich cév, u kterych bylo zjisténo, Ze se shlukuji jak na povrchu, tak ve struktufe
porézniho tantalu. Tantal je také siln¢ rentgenové kontrastni latkou, ¢ehoz je vyuzivano pro

znaceni v ortopedii a v endovaskularnich 1ékaiskych zafizenich (72).
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3  VYSLEDKY A DISKUZE

3.1  Chemikalie a rozpoustédla

Provedené experimenty vétSinové vychazely z komeréné dostupnych latek, jejichz
seznam je uveden v tabulce 12, pifi¢emz pouzity byly bez dalSich aprav. V ptipadé komplexti
1-9 byly jako prekurzory pouzity ligandy HoL1® piipravené dle modifikovanych literdrnich
postupt. Jako vychozi sul byl pro vétSinu prezentovanych experimentt pouzit VO(acac),,
vanadyl acetylacetonat, ktery je rozpustny v methanolu, tetrahydrofuranu i acetonu. Dalsi
v experimentech pouzitou soli byl pentahydrat siranu vanadylu, ktery je vSak ve vyse
uvedenych rozpoustédlech $patné rozpustny, a proto byl pouzivan ve formé vodného
roztoku.
Tabulka 12: Ptehled pouzitych chemikalii.

Chemikalie Cislo CAS | Cistota | Vyrobce/Dodavatel
chrysin 480-40-0 97 % Sigma-Aldrich
o-fenanthrolin 5144-89-8 p.a. Lachema
kyselina 3-hydroxy-2-naftoova 92-70-6 98% Sigma-Aldrich
2-hydroxy-4-methoxybenzofenon 131-57-7 98% Sigma-Aldrich
2-hydroxy-4-methoxyacetofenon 552-41-0 99% Sigma-Aldrich
kyselina 2-formylfenoxyoctova 6280-80-4 97% Sigma-Aldrich
kyselina o-hydroxyhippurova 16555-77-4 | 98% Sigma-Aldrich
bis(cyklohexanon)oxaldihydrazon 370-81-0 99% Fluka
3-formylchromon 17422-74-1 | 97% Sigma-Aldrich
kyselina benzoylvinna 2743-38-6 98% Sigma-Aldrich
kyselina 3,4-(methylendioxy)skoficova 2373-80-0 98% Sigma-Aldrich
kyselina 2-hydroxyskoficova 614-60-8 97% Sigma-Aldrich
7-chloro-1-cyklorpopyl-6-fluoro-1,4- 86393-33-1 98% TCI Chemicals
dihydro-4-oxoquinolin-3-karboxylova

kyselina

vanadyl acetylacetonat 3153-26-2 98% Sigma-Aldrich
Siran vanadylu pentahydrat 123334-20-3 | 97% Sigma-Aldrich
chlorid vanadity 7718-98-1 97% Sigma-Aldrich
methanol 67-56-1 99,99% Lach-Ner
propan-2-ol 67-63-0 99,8% Sigma-Aldrich
tetrahydrofuran 109-99-9 p.a. Lach-Ner
aceton 67-64-1 99,1% VWR Chemicals
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triethylamin 121-44-8 p.a. Lach-Ner
xylen 95-47-6 p.a. Lach-Ner
dichlormethan 75-09-2 p.a. Lach-Ner
n-hexan 110-54-3 p.a. Penta
uhli¢itan draselny * * *

hydroxid sodny 1310-73-2 98% Sigma-Aldrich

*neni znamo.

3.2  Ptiprava komplext

Vsechny komplexni slouéeniny S pfedpokladanym slozenim [VO(L)2] byly
piipravovany S ohledem na diive publikovany postup reakci soli kovu s ligandem
V molarnim poméru 1:2 (73). Na obrazku 29 je uveden obecny strukturni vzorec ligandi
HLY®, ktery byl pouzit pfi piipravé komplexi 1-9 (74). Strukturni vzorce dal$ich ligandi

jsou uvedeny u konkrétnich piiprav komplexi.

N NH

e
OH

1T.m-Cl 4:m-CHs
2:p-Cl  5:p-CHs
3. 0-Cl

Obrizek 27: Strukturni vzorec vychoziho ligandu HL®),

Priprava komplexi 1-3

Postupné byly pfipraveny 3 roztoky ligandii HL?, HL?a HL2, kdy 0,68 mmol ligandu
bylo rozpusténo v 10 ml tetrahydrofuranu. K takto pfipravenym bezbarvym roztokim byl za
stalého michani postupné pfidan zeleno-modry roztok 0,34 mmol VO(acac), v 15 ml
tetrahydrofuranu. Reakéni smés byla nasledné 24 hodin refluxovana pii teploté 50 °C. Po
ukonceni reakce byla reak¢éni smés prefiltrovana pies fritu a ve vSech tifech ptipadech byl
zluto-oranzovy filtrat ponechan volnym odpatrovanim krystalizovat pii pokojové teploté. Ani
dlouhodobé stani nicméné nevedlo ke vzniku pevné faze. V prib&hu zvySovani koncentrace
doslo postupné ke zmén¢ barvy ze zlutooranzové na tmaveé oranzovou. Cca 1 ml roztoku

bylo v ptipadé komplext 1 a 2 ponechano v uzaviené nadobce v ramci pokrac¢ovani pokust
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o pripravu monokrystalu. V pfipadé¢ roztoku komplexu 3 vedlo dalsi odpatfovani

rozpoustédla ke vzniku tmaveé hnédé viskdzni kapaliny.

Piiprava komplexu 4 a 5

V piipadé komplexti 4 a 5 bylo 0,73 mmol ligandu HL?, respektive HL® rozpusténo
v 15 ml THF. Ligandy byly nasledné deprotonizovany piidavkem 0,79 mmol triethylaminu.
K takto pfipravenym roztoklim byl za stalého michdni postupné pfidan zelenomodry roztok
VO(acac), pripraveny rozpusténim 0,37 mmol soli v 10 ml THF. Pfipravena reakéni smés
byla nésledné refluxovdna po dobu 24 hodin pfi teplot¢ 50 °C. Plvodné zelenomodré
zbarveni reakéni smési postupné preslo v pripadé obou komplexti na zbarveni cervenohnédé.
Po ukonceni reakce byla reakéni smés piefiltrovana a ziskany roztok ponechan volné
krystalizovat v ¢aste¢né uzavienych vialkach. I v tomto piipadé zakoncentrovani nevedlo ke
vzniku pevného produktu. Cervenohn&dy roztok se postupné transformoval na ¢ernou

olejovitou kapalinu.

Piiprava komplexu 6, 8 a 9

Roztok ligandu HL? byl pfipraven obdobnym zpisobem jako v predchozich
piipadech. 0,69 mmol ligandu bylo rozpusténo v 15 ml THF. K takto pfipravenému roztoku
byl za stalého michani postupné piidan modry roztok VOSOs piipraveny rozpusténim 0,34
mmol VOSO4-5H20 v 10 ml vody. Pfipravena reakéni smés byla refluxovana 24 hodin pfi
teplot¢ 50 °C. B&hem reakce doSlo ke zméné zbarveni ze zelenomodrého roztoku na
zelenozluty. Po ukonceni reakce byla smés prefiltrovana a rozdélena na dvé ¢asti. Prvni ¢ast
byla ponechana volné¢ krystalizovat v ¢asteCné uzaviené vialce. V piipad¢ druhé c¢asti
reak¢éni smési bylo upraveno pH na hodnotu 8-9 ptidanim par kapek roztoku hydroxidu
sodného (¢ = 1 mol/l) za vzniku zelenocerného roztoku, ktery byl opét ponechdn volné
krystalizovat. V piipadé piipravy komplexu 8 s ligandem HL?a komplexu 9s ligandem HL*
byl postup ptipravy obdobny. Rozdil spocival v pouziti jiné baze. pH roztoku ligandu bylo
upraveno piidavkem 0,72 mmol triethylaminu. V ptipadé prvni ¢asti roztoku komplexu 6
vedlo odpafovani rozpoustédla ke vzniku hnédé latky a v pfipadé experimentu pracujiciho
s roztokem NaOH doslo k transformaci na hnédou olejovitou kapalinu. Béhem pfipravy
komplexu 8 a 9 nevedlo zakoncertovani ke vzniku krystalt, nybrz ke vzniku malého

mnozstvi kapaliny s malym mnoZstvim hnédocervené a bil¢ srazeniny.
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Piiprava komplexu 10a 11

e O V piipadé pfipravy komplexu 10 bylo 0,72 mmol ligandu bylo

cl ‘ || rozpusténo v 15 ml THF. Ke vzniklému roztoku byl za stalého

| | michani piidan modry roztok VOSO4 piipraveny rozpusténim

F = N 0,37 mmol soli v 10 ml vody. Vznikla reak¢éni smés byla 24

‘ hodin refluxovana pfti teploté¢ 50 °C. Pivodné zelenomodré

A zbarveni reakéni smési postupné preslo v piipad¢ komplexu 10

na zbarveni ¢erné. Po ukonceni reakce byla reakéni smés prefiltrovana a filtrat byl ponechan
krystalizaci pii pokojové teploté. V tomto ptipadé zakoncentrovani vedlo ke vzniku malého
mnozstvi nazloutlého prasku. V ptipadé ptipravy slouceniny 11 byl pouZit stejny ligand,
1,59 mmol bylo rozpusténo v 15 ml THF a ke vzniklému roztoku byl za stalého michani
postupné ptidan modrozeleny roztok VO(acac): ptipraveny rozpusténim 0,79 mmol soli v
10 ml THF. Ptipravena reak¢ni smés byla nasledné refluxovana po dobu 24 hodin pii teploté
50 °C. Po ukonceni reakce byla vznikld smés prefiltrovana. Vznikly zelenobily prasek se
vysusil a filtrat byl ponechan volnym odpatfovanim krystalizovat pti pokojové teploté
Vv Castecn¢ uzaviené vialce. Zvysovani koncentrace a nasledné odpareni rozpoustédla vedlo
Kk vyloucené zeleného prasku a prihlednych krystald, coz nasvéd¢uje dle barvy na pavodni

vychozi latky.

Piiprava komplexu 12

0,69 mmol ligandu HL? bylo rozpusténo v 10 ml acetonu. Ligand byl nasledné
deprotonizovan ptidavkem 0,72 mmol triethylaminu. K takto pifipravenému roztoku byl za
stalého michani postupné pridan zelenomodry roztok VO(acac). pfipraveny rozpusténim
0,34 mmol v 10 ml acetonu. Reakéni smés byla poté refluxovana po dobu 24 hodin pfi
teploté 60 °C. Pivodné zelenomodré zbarveni reak¢ni smési postupné pieslo na zbarveni
cervenohnédé. Po ukonceni reakce byl ziskany roztok ponechan volné krystalizovat
Vv ¢asteCné uzaviené vialce. Postupné odpateni rozpoustédla vedlo k tvorbé smési Cirych
krystali a malého mnozstvi hnédého prasku. Rekrystalizace uvedené smési vedla opét

Kk tvorbé stejnych pevnych latek.

Piiprava komplexu 13
0,25 mmol chrysinu bylo rozpusténo v 10 ml methanolu. Ke vzniklému zlutému
roztoku bylo pfidano 0,49 mmol triethylaminu. K roztoku chrysinu byl za stalého michani

postupné piidan bezbarvy roztok o-fenantrolinu pfipraveny rozpusténim 0,25 mmol

43



slou¢eniny v 5 ml methanolu a zelenomodry roztok VO(acac)2 ptipraveny rozpusténim 0,25
mmol soli v 5 ml methanolu. Vznikla ¢ervenohnéda reak¢éni smés byla refluxovana 24 hodin
pii teplot¢ 70 °C. Po ukonceni reakce byla reakéni smes ponechana volné krystalizovat
Vv ¢asteCné uzavienych kadinkdch. Z roztoku se nevyloucila pevna latka, zvySovani

koncetrace vedlo ke vzniku malého mnozstvi ¢erné olejovité kapaliny.

Piiprava komplexu 14
0,25 mmol ligandu (L = 2-hydroxy-4-methoxybenzofenon) bylo rozpusténo v 10 ml

methanolu. Ligand byl nasledné¢ deprotonizovan

OH O
| piidavkem 0,49 mmol triethylaminu. K takto
| R pfipravenému roztoku byl za stdlého michani postupné
HsC.. =  ptidan roztok o-fenantrolinu, pfipraveny rozpusténim

O
0,25 mmol slouceniny v5 ml methanolu a

Obrazek 28: Strukturni vzorec 2-  zelenomodry  roztok ~ VO(acac),  piipraveny
hydroxy-4-methoxybenzofenonu. o . o

rozpu$ténim 0,25 mmol soli v 5 ml methanolu. Vznikla
tmava reakéni smés byla refluxovana 24 hodin pfi teploté 70 °C. Po ukonceni reakce se
nechala reakéni smés volné krystalizovat v ¢astecné uzavienych vialkach. Z roztoku se

nevyloucila pevna latka, zakoncentrovani vedlo ke vzniku malého mnoZzstvi erné olejovité

kapaliny.

Piiprava komplexu 15 a 16

1,01 mmol ligandu (L = 2-hydroxy-4-methoxybenzofenon) bylo rozpusténo v 10 ml
methanolu a nasledné upraveno pH ptidavkem 1,08 mmol triethylaminu. K tomuto roztoku
byl za stalého michani postupné ptidan modrozeleny roztok VO(acac), ptipraveny
rozpusténim 0,52 mmol v 10 ml methanolu. Vznikla reakéni smés byla refluxovana 24 hodin
pii teplot¢ 70°C. Po ukonceni reakce byl vznikly cernohnédy roztok ponechan volné
krystalizovat v ¢aste¢né uzavienych kadinkach. Po nékolika dnech se v zakoncentrovaném
roztoce vyloucily svétle hnédé krystaly a zlistalo malé mnozstvi hnédé olejovité kapaliny.

Rentgenostrukturni analyza vzniklych krystali prokdzala pfitomnost volného ligandu.
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Piiprava komplexu 17

Za stalého michani bylo rozpu$téno 1 mmol ligandu (L = 2-hydroxy-4-

0O methoxyacetofenon) v 10 ml methanolu. Ke vzniklému

roztoku bylo pfidano 1,08 mmol triethylaminu. Poté byl

CH; postupné¢ pfidan modrozeleny roztok VO(acac):

HiC.. o oH pfipraveny rozpuSténim 0,50 mmol soli v 10 mi

Obrizek 29 Strukturni vzorec 2- methanolu. Vznikla reakéni smés byla 24 hodin
hydroxy-4-methoxyacetofenonu.  refluxovana pfi teploté¢ 70°C. Po ukonceni reakce byl

vznikly  ¢ernohnédy  roztok  ponechdn  volné
krystalizovat v ¢aste¢né uzavienych kadinkach. I v tomto pfipadé zakoncentrovani nevedlo
ke vzniku pevné latky. Cernohnédy roztok se postupné transformoval na &ernou olejovitou

kapalinu.

Priprava komplexu 18

Na magnetické michacce bylo rozpusténo 4 mmol ligandu (L = kyselina 2-
formylfenoxyoctova) v 50 ml methanolu. Ke vzniklému svétle hnédému roztoku byl
0 nasledn¢ pridan (4,33 mmol) triethylaminu. Za stalého
H michani byl postupné pifiddvan modrozeleny roztok
O\\/\\ 5 ) o ) \
OH VO(acac), ptipraveny rozpu$ténim 2 mmol soli v 30 cm
;,;;'O methanolu. Vznikla tmavé zelena reakéni smés byla
refluxovana 24 hodin pfi teploté¢ 70 °C. Pivodné tmavé

Obrazek 30: Strukturni .
vzorec kyseliny 2- zelené zbarveni reakéni smési postupné preslo na zbarveni
formylfenoxyoctove. rezavé. Po ukondeni reakce byl ziskany roztok ponechan
volng krystalizovat v ¢asteéné uzaviené kadince za laboratorni teploty i za studena v lednici.
Pokusy o vysrdzeni komplexu postupné propan-2-olem, destilovanou vodou, xylenem ¢i
dichlormethanem nevedly Kk tvorbé pevné faze. Postupné zvysSovani koncentrace nevedlo
K tvorb¢é pevné. Rezavy roztok se za laboratorni teploty postupné transformoval na tmavé
zelenou olejovitou kapalinu. Vzhledem k charakteru barevné zmény lze predpokladat, Ze
doslo k rozpadu na vychozi latky. Ani po mésici volné krystalizace za chladu nedochazelo

K tvorbé pevné latky nebo Kkbarevnym zménam v disledku pomalého odpatrovani

rozpoustédla.
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Piiprava komplexu 19
1 mmol ligandu (L = Kyselina a-hydroxyhippurova) bylo rozpusténo v 10 ml
methanolu. Poté byl ligand deprotonizovan piidavekm 1,08

/K o mmol triethylaminu. K takto pfipravenému roztoku byl za
NH = stalého michdni postupné pfiddvan modrozeleny roztok
VO(acac); pfipraveny rozpusténim 0,50 mmol soli v 10 ml

Obriazek 31: Strukturni methanolu. Pfipravena reakéni smés byla nasledné

vzorec kyseliny o-

hydroxyhippurové. refluxovana po dobu 24 hodin pfi teploté 70 °C. Pivodné

zelenomodré zbarveni reakéni smési postupné pieslo na
zbarveni rezavé. Po ukonceni reakce byl ziskany roztok ponechan volné krystalizovat
Vv Castecné uzaviené kadince pii pokojové teploté 1 za chladu v lednici. I v tomto piipadé
zakoncentrovani nevedlo ke vzniku pevné latky. Rezavy roztok se postupné transformoval
na ¢ernozelenou olejovitou kapalinu, coz mize svédéit o rozkladu na vychozi latky. Ani po
mésici volné krystalizace za chladu nedochazelo k tvorbé pevné latky nebo k barevnym

zmeénam.

Piiprava komplexu 20
2 mmol ligandu (L = bis(cyklohexanon)oxaldihydrazon) bylo rozpusténo ve 20 ml
methanolu za vzniku bezbarvého roztoku. K takto
N vzniklému roztoku byl za stalého michani postupng
N—NH NH-N pfidan zelenomodry roztok VO(acac), pripraveny

/ N rozpusténim 1 mmol soli v 15 ml methanolu.
< > Vzniklé reakéni smés zelené barvy byla refluxovéna

po dobu 24 hodin pfi teplote¢ 70 °C. Béhem reakce
Obrazek 32: Strukturni vzorec

bis(cyklohexanon)oxaldihydrazonu. ~doslo ke zmén€ zabarveni na rezavy a postupné az

tmavé¢ hnédy roztok. Po ukonceni reakce byl ziskany
roztok ponechan volné krystalizovat za laboratorni teploty a chladu v lednici v ¢aste¢né
uzavienych kadinkach. Ani dlouhodobé stani nevedlo ke vzniku pevné faze. V pribéhu
zvySovani koncentrace postupnym odpatenim rozpoustédla doslo ke vzniku ¢erné olejovité
hmoty. Ani po mésici volné krystalizace za chladu nedochazelo k tvorbé pevné latky nebo

K barevnym zménam.
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Piiprava komplexu 21
2 mmol ligandu (L = kyselina dibenzoylvinna) bylo rozpusténo v 20 ml methanolu a

nasledné upraveno pH (2,15 mmol) triethylaminu.

= O Mo , 1 o

‘ K bezbarvému roztoku byl za stalého michani
= O s ,

| 0 ‘ T postupné pifidan modrozeleny roztok VO(acac):

OHO/%O =~ piipravenym rozpusténim 1 mmol soli v 15 ml

Obrizek 33° Strukturni vzorec methanolu. Vznikla svétle modra reakéni smés byla
kyseliny dibenzoylvinné. refluxovana a michdna 24 hodin pfi teploté 70 °C.
V pribéhu reakce doslo ke zméné barvy modré na rezavou. Po ukonceni reakce byl ziskany
roztok ponechan volné krystalizovat za laboratorni teploty i chladu v ¢aste¢né uzavienych
kadinkdch. Rezavé zbarevny roztok se postupné transformoval na Cernou olejovitou
kapalinu. Dlouhodobym stanim za chladu nedochazelo k tvorbé pevné latky nebo

K barevnym zménam.

Piiprava komplexu 22
2 mmol ligandu (L = 3-formylchromon) bylo rozpusténo ve 20 ml methanolu. K takto

vzniklému oranZovému roztoku byl za stdlého michani

CT |c|) postupné piidan modrozeleny roztok VO(acac), pfipraveny

L rozpus$ténim 1 mmol soli v 15 ml methanolu. Vznikla

‘ ‘ hnédocerna reakéni smes byla refluxovana 24 hodin pii teploté

S 0O 70 °C. Béhem reakce doSlo ke zméné barvy na svétle
Obrazek 34° Strukturni oranzovou. Po ukonceni reakce byl ziskany roztok ponechan

vzorec 3-formylchromonu.  volng krystalizovat v &asteéné uzaviené kadince za laboratorni
teploty i za chladu v lednici. | v tomto piipadé nedochazelo ke vzniku pevné latky. Rezavy
roztok se postupné transformoval na hnédou olejovitou kapalinu. Krystalizaci za snizené

teploty nedochazelo k tvorbé pevné latky ani k barevnym zménam.

Piiprava komplexu 23
2 mmol ligandu (L = kyselina 3,4-(methylendioxy)skoficova) bylo rozpusténo ve 20
ml methanolu a nasledné¢ upraveno pH (2,15
|| mmol) triethylaminu. K takto vzniklému svétle
HO/,/ N O
| oranzovemu roztoku byl za stalého michani
N o postupné piidan modrozeleny roztok VO(acac):
Obrazek 35: Strukturni vzorec kyseliny pfipraveny rozpusténim 1 mmol soli v 15 ml

3,4-(methylendioxy)skoficove. methanolu. Po smichani vznikl ¢ernozeleny
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roztok, ktery byl refluxovan 24 hodin pfi teploté 70 °C. Béhem reakce doslo ke zméné barvy
na tmaveé hnédou. Po ukonceni reakce byl hnédy roztok ponechan krystalizovat v ¢aste¢né
uzaviené kadince za laboratorni teploty i za chladu v lednici. Odpatfenim rozpoustédla se
vyloucilo nepatrné mnozstvi jemného cerného prasku. Pokusy o krystalizaci za snizené

teploty nevedly k tvorbé pevné latky ani k barevnym zménam.

Piiprava komplexu 24
2 mmol ligandu (L = kyselina 2-hydroxyskoficova) bylo rozpusténo ve 20 ml

O
H bylo upraveno pH nadbytkem (2,15 mmol)

methanolu. Ve vzniklém bezbarvém roztoku ligandu

I T OH triethylaminu. Poté byl za stalého michani postupné

pfiddn modrozeleny roztok VO(acac), ptipraveny
OH rozpusténim 1 mmol soli v 15 ml methanolu. Vznikla
Obrazek 36° Strukturni vzorec reakéni smés svétle modrozeleného zabarveni byla
kyseliny 2-hydroxyskoficové. refluxovana 24 hodin pii teplot¢ 70 °C. Po ukoncéeni
reakce byl vznikly roztok ponechén volné krystalizovat v ¢astecné uzavienych kadinkach za
laboratorni teploty i chladu v lednici. Ani dlouhodobé stani nicméné nevedlo ke vzniku

pevné faze. Postupnym odpafenim rozpoustédla doslo k tvorbé hnédozelené olejovité

kapaliné.

Piiprava komplexu 25
2 mmol ligandu (L = kyselina 3-hydroxy-2-naftoova) bylo rozpusténo ve 20 ml methanolu
O a nasledn¢ byl ligand deprotonizovan nadbytkem (2,15
| ‘ mmol) triethylaminu. K takto vzniklému svétle Zlutému
T~ 3 ROH roztoku byl za stalého michani pfidan modrozeleny
- - roztok VO(acac); pfipraveny rozpusténim 0,97 mmol
OH soli v 15 ml methanolu. Po smichani byla tmava reakéni
Obrazek 37: Strukturni vzorec smes refluxovana 24 hodin pfi teplote¢ 70 °C. Po
kyseliny 3-hydroxy-2-naftoove.  odstaveni byl hnédy roztok ponechan krystalizovat
Vv Castecné uzaviené kadince za laboratorni teploty i za chladu v lednici. | v tomto pfipadé

zakoncentrovani nevedlo ke vzniku suspenze. Cerny roztok se postupné transformoval na

nazelenalou olejovitou kapalinu.
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Piiprava komplexu 26

2 mmol ligandu (L = 2-hydroxy-4-methoxybenzofenon) bylo rozpusténo v 10 ml
methanolu. K takto vzniklému svétle zlutému roztoku byl pfidan vodny modry roztok
VOSOg4ptipraveny rozpusténim 1 mmol soli v 10 ml vody. Po smichani bylo v reakéni smési
upraveno pH na hodnotu 8-9 par kapkami 6% roztoku uhli¢itanu draselného za vzniku
bézového roztoku se srazeninou. Vznikla reakéni smés byla ndsledné michana a refluxovana
24 hodin pii teploté 70 °C. Po ukonceni reakce se vyloucila Sedooranzova srazenina a reakcni
smés byla prefiltrovana ptes fritu. Ke vzniklému zlutooranzovému filtratu bylo pfidano 10
ml dichlormethanu, promichdno a rozdéleno na déli¢ce. Extrakce se provedla dvakrat,
dichlomethanovy podil se smichal a odpafil, ndsledn¢ se ptidal hexan a smés se dala do
lednice. V hexanovém podilu v lednici se postupné vyloucila pevna bila latka, coz muize
svédcit o nékteré¢ z vychozich latek. Svétle oranzova vodnéd faze byla ponechdna volné
krystalizovat v ¢astecné uzaviené kadince za laboratorni teploty. Béhem zakoncertovani

nedochazelo k tvorbé pevné faze.

Piiprava komplexu 27 a 28

2 mmol ligandu (L = kyselina a-hydroxyhippurova) bylo rozpusténo v 10 ml vod¢ za
vzniku bezbarvého roztoku a nasledné upraveno pH par kapkami 6% roztoku K>COa.
K takto vzniklému roztoku byl za stalého michani postupné piidan modry roztok VOSOg4
ptipraveny rozpusténim 1 mmol soli v 10 ml vody. Vznikla tmavé modra reakéni smés byla
refluxovédna po dobu 2 hodin pfi teploté 90 °C. Béhem reakce doslo ke zméné barvy z tmave
modré na cernou. Po ukonCeni reakce bylo k ¢ernému roztoku pifidino 15 ml
dichlormethanu, rozd¢leno na dé¢li¢ce a extrakce se nasledné opakovala. Dichlomethanové
podily se smichaly, dichlormethan se odpafil a ke vzniklé vrstvé se pfidalo 5 ml hexanu a
dalo do lednice. | v tomto pfipadé doslo k vylouceni bilé latky, coz mtze svédcit o vychozi
latce (pravdépodobné ligandu). Vodna faze byla ponechdna volné krystalizovat za
laboratorni teploty v ¢aste¢né uzaviené kadince. Béhem zkoncentrovani nedochazelo ke
vzniku pevné latky. Komplex 28 byl pfipravovan obdobnym zpusobem. Zména spocivala
Vv rozpous$téni ligandu v methanolu a uprava pH pomoci (2,15 mmol) triethylaminu. |
Vv tomto piipadé doslo v hexanu K vylou¢eni bilé latky, ktera pravdépodobné odpovida
ligandu. Vodna modra faze byla ponechéna volné krystalizovat v ¢astecné uzaviené kadince.
Ani dlouhodobé¢ stani nicméné nevedlo ke vzniku pevné faze. Postupnym odpafovanim

rozpoustédla doslo k barevné zméné roztoku z modré na tmaveé modrozelenou.
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3.3 Hmotnostni spektrometrie

ProtoZe se nepodafila vyizolovat chemicka individua, byly roztoky vybranych komplexu (2,
3, 18, 20-25) analyzovany HPLC/MS metodou. K analyze bylo odebrano 10 pl vzorku

roztoku komplexu. Jako mobilni faze byl pouzity methanol.

Komplex 2

Analyza roztoku 1 v THF pomoci hmotnostni spektrometrie v negativnim modu
odhalila pfitomnost nékolika fragmentii. V pfipadé pozadovaného komplexu [VO(LY),] je
teoreticka molekulova hmotnost tohoto komplexu 660,39. Signal odpovidajici této hodnoté
se v8ak ve spektru nevyskytuje. Pik pii m/z = 464,05 nicméné naznacuje moznou piitomnost
komplexni &astice slozeni [VO(acac)(LY)], coz nasvédeuje faktu, ze v reakéni smési ke

komplexnim reakcim pravdépodobné dochazi.

Intens. 9T IR2_91_1_562.d: -MS, 0.3-0.7min #12-36
[%0]
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Obrazek 38: Hmotnostni spektrum komplexu 1 méfené v negativnim modu.

Komplex 18

Analyza methanolového roztoku komplexu 18 pomoci hmotnostni spektrometrie
Vv negativnim modu odhalila pfitomnost n€kolika fragment. V piipadé pozadovaného
komplexu [VO(L®),] je teoretickd molekulova hmotnost 425,23. Signal odpovidajici této
hodnoté se ve spektru neobjevuje. Pik pii m/z = 440,70 nicméné naznacuje moznou

piitomnost komplexni &astice slozeni [VOLCHs], nebo pik pfi m/z = 409,65 odpovidajici
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komplexni &astici [V(L®)2], to nasvédéuje faktu, ze v reakéni smési ke komplexnim reakcim

pravdépodobné dochazi.

Intens. [1. IR18_93_1_564.d:-MS, 0.3-0.7min #12-32

(%] 1 409.65
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Obrazek 39: Hmotnostni spektrum komplexu 18 métené v negativnim moédu.

Komplex 20
Analyza methanolového roztoku komplexu 20 pomoci hmotnostni spektrometrie odhalila
piitomnost nékolika fragmenti. Teoretickd molarni hmotnost komplexu [VO(L?),] je

623,64. Pii hodnotach m/z v8ak nebyla nalezena shoda s komplexem ani jinou komplexni

castici.
Intens. 2. IR20_94_1_565.d:-MS, 0.2-0.7min #9-29
[%6] 1
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30
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Obriazek 40: Hmotnostni spektrum komplexu 20 méfené v negativnim modu.
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Komplex 21

Analyza methanolového roztoku 21 pomoci hmotnostni spektrometrie V negativnim
modu byla odhalena ptitomnost nékolika komplexnich ¢astic. Pro predpokladany komplex
[VO(L?Y);] je teoreticka molekulova hmotnost 781,52. Signal odpovidajici této hodnoté se
ve spektru neobjevuje. Pik pfi m/z = 538,68 nicméné naznacuje ptitomnost komplexni
Sastice slozeni [VO(acac)L??CHs] a pik pfi m/z = 689,02 komplexni &astici
[(VO)2(acac)2(L?)]. To nasvédéuje faktu, Ze v reakéni smési ke komplexnim reakcim

pravdépodobné dochézi.

Intens. 1. 1 IR21_95_1_566.d: -MS, 0.3-0.7min #13-33
[%] 420.93
100
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Obrazek 41: Hmotnostni spektrum komplexu 21 métené v negativnim modu.

Komplex 22

Analyza methanolového roztoku 22 pomoci hmotnostni spektrometrie V pozitivnim
modu byla odhalena pfitomnost nékolika fragmentti. Pro ptfedpokladany komplex
[VO(L??);] je teoreticka molekulova hmotnost 415,24. Pik odpovidajici této hodnoté se ve
spektru neobjevuje. Pik pii hodnoté m/z = 100,19 naznacuje pfitomnost acetylacetonatu, pik
pii hodnoté m/z = 271,05 naznacuje piitomnost komplexni ¢astice [VO(L??)MeOH], a také
pii hodnoté m/z 447,07 &astici [VO(L?%);MeOH]. To nasvédéuje faktu, ze v reakéni smési

ke komplexnim reakcim pravdépodobné dochazi.
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Intens. 1. IR22_96_1_567.d: +MS, 0.3-0.7min #13-33
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Obrazek 42: Hmotnostni spektrum komplexu 22 métené v pozitivnim modu.

Komplex 23

Analyza methanolového roztoku 23 pomoci hmotnostni spektrometrie odhalila
pfitomnost nckolika fragmentd V pozitivnim 1 negativnim modu. Pro ptedpokladany
komplex [VO(L?®)] je teoretickd molekulova hmotnost 449,26. Pi hodnotach m/z vsak

nebyla nalezena shoda s komplexem ani jinou komplexni ¢astici.

ntens. i IR23_97 1_568.d:-MS, 0.3-0.7min #13-33
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100 ]
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Obrazek 43: Hmotnostni spektrum komplexu 23 méfené v negativnim modu.
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Komplex 24

Analyzou methanolového roztoku 24 hmotnostni spektrometrii v negativnim modu

se vyskytuje pik s hodnotou m/z = 394,60, coz nasvédCuje pritomnosti pozadované

komplexni &astice [VO(L*)]. P¥i m/z 100,18 v pozitivnim modu je pik prokazujici

pravdépodobné piitomnost acetylacetonu.
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Obrazek 44: Hmotnostni spektrum komplexu 24 méfené v negativnim modu.

Komplex 25

Analyzou methanolového roztoku 25 hmotnostni spektrometrii. Pro pfedpokladany

komplex [VO(L?%)] je teoretickd molekulova hmotnost 441,28. Signal odpovidajici této

hodnoté se ve spektru nevyskytuje. Byla zjisténa piitomnost acetylacetonu pii m/z 100,19

V pozitivnim moédu. V negativnim modu se vyskytuje pik pii m/z = 453,06 coz naznacuje

piitomnost komplexni ¢astice [VO(acac)(L?®)TEA]. U dalsich fragmentli se nepodafila

objasnit mozna struktura.

54



Intens. 1.

[%]
100

80

60 +

40

100

200

300

377

1-
405.21

12

400

453

.06

IR25_99_1_570.d:-MS, 0.3-0.8min #12-36

500 600 700 mz

Obrazek 45: Hmotnostni spektrum komplexu 25 méfené v negativnim modu.
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4  ZAVER

Predklddand diplomova prace je veénovana potencidlné biologicky aktivnim
komplexiim vanadu s O,0-donorovymi ligandy. V teoretické ¢asti byla vypracovana
literarni reSerSe vénujici se problematice koordina¢nich slou¢enin vanadu a jich potencialu
v medicinalnich aplikacich. Nejprve jsou ve stru¢nosti zminény zékladni vlastnosti vanadu
a jeho sloucenin. Déle jsou zminény biologické systémy obsahujici tento prvek a jeho mozny
terapeuticky potencial. Velkd pozornost je v€novana komplexiim vanadu jako moznych
protirakovinnych sloucenin. Ve stru¢nosti je objasnén mozny mechanismus piisobeni téchto
sloucenin, respektive mista v biologickém systému, kterd mohou byt ovlivnéna témito
slou¢eninami. Slibné vysledky byly publikovany zejména u komplext vanadu s rostlinnymi
fenoly — flavonoidy. U téchto sloucenin byla zkoumana biologicka aktivita vici riznym
typim nadori. Dale je vénovana také pozornost antibakteridlnim vlastnostem komplexii
vanadu proti bakteriim zpusobujici tuberkulézu nebo proti grampozitivnim a
gramnegativnim bakteriim typu Escherichia coli nebo Staphylococcus aureus. V posledni
rad¢ je ve stru¢nosti zminén potencidl v oblasti onemocnéni diabetem — t€émto slou¢eninam
byla ovSem detailné vénovana bakalarska prace. Lze tedy konstatovat, ze byla pfipravena
cela fada potencialné funk¢nich komplext vanadu. VétSina téchto literarné popsanych
komplext vSak neni pfevedena do faze klinického testovani. Existuje vSak komplexni
slou¢enina BEOV u kterého byla provedena I. a Il. faze klinickych testii. Nicméné se u

pacientti po podani této latky vyskytovaly problémy s ledvinami.

Na reSer$ni ¢ast navazuje ¢ast prakticka. Cilem praktické ¢asti bylo provést pokusy
o syntézu a charakterizaci komplexi vanadu s O,0- a O,N- donorovymi ligandy. Byla
provedena série reakci s riznymi typy liganda a [VO(acac)2] nebo VOSO4-5H20 pouzitych
jako stl. Druhé z uvedenych soli je vSak realné rozpustna pouze ve vod¢, coz po smichani
s methanolovym roztokem ligandu vedlo k jeho c¢éastenému vysrazeni. K Uplnému
rozpu$téni nicméné doslo béhem refluxu reakéni smési. Pii téchto pokusech byla vybrana
fada organickych ligandi, z vétsi ¢asti komercné dostupnych. Z mensi ¢asti latky, se kterymi
pracuje Skolici pracovisté. Vétsina téchto ligandi obsahuje karboxylovou skupinu nebo
hydroxylovou skupinu. Sohledem na charakter ligandi i ptedpokladanou strukturu
komplexi byly experimenty modifikovany z hlediska upravy pH. Zasadou pouzivanou
v nékterych piipadech byl 1M roztok hydroxidu sodného nebo 6% roztok uhliitanu

draselného. Pfidanim par kapek téchto bazi do roztoku vedlo k pomérné rychlym zménam
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pH a v pfipadé hydroxidu také ke vzniku makroskopicky viditelnych dvoj-vrstev nebo
vzniku malého mnozstvi kalu. Hydroxid je silna baze, ktera mtze v n€kterych ptipadech
ligandt odstépit také kysely vodik z uhliku v o poloze vzhledem k substituentu se zapornym
indukénim efektem na sousednim atomu. Z tohoto divodu se pfistoupilo k pouziti slabsi
organické baze, triethylaminu, ktery navic podpofil rozpustnost vychoziho ligandu
v methanolu. Prib¢h reakce byl obecné spojen se zménami barev. Byly provedeny pokusy
o piipravu komplexii v pevné fazi. To vSak vedlo vétSinou k tvorbé viskozni kapaliny,
doprovazené zménou barvy, nebo K tvorbé smeési pevnych latek. Pokusy o vysrazeni
komplexu 18 z reakéni smési se provedla nejprve odpafenim malého mnozstvi smési na
rotacni vakuové odparce za vzniku zelené olejovité kapaliny. Pfiddnim malého mnoZstvi n-
hexanu nicméné nevedlo k vysrazeni pevného produktu. Dalsi pokusy o vysrazeni komplexu
18 se provedly odebranim 2 ml reakéni smési do 4 vialek a pfidanim ekvivalentniho
mnozstvi destilované vody, dale propan-2-olu, xylenu a dichlormethanu. Rozpoustédla byla
vybrana s ohledem na polaritu vzhledem k methanolu — od nejpolarnéjsi vody, k méné
polarnimu propan-2-olu a nepolarnimu dichlormethanu a xylenu. I v téchto piipadech
nedochazelo k tvorbé pevného produktu. Béhem nékolika tydnt doslo k barevnému
ptechodu z piivodné rezavého roztoku na zluty, nebo k uplnému odbarveni. Vzhledem
k pfedchozimu byly provedeny HPLC/MS experimenty o charakterizaci roztokt komplext
2, 3, 18 a 19-25 hmotnostni spektrometrii. Z vysledkl je mozné se domnivat, Ze v n¢kterych

ptipadech dochézelo ke vzniku komplexnich ¢astic.
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5 SEZNAM ZKRATEK

6-MP 6-merkaptopurin

8-HQ 8-hydroxychinolin

BEOV bis(ethylmaltolato)oxovanadi¢ity komplex
Bipy 2,2'-bipyridin

BMOV bis(maltolato)oxovanadicity komplex
cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CDK cyklin-dependentni kinasa

DNA deoxyribonukleova kyselina

GLUT-4 glukdzovy transportér zavisly na inzulinu
GSH redukovany glutation

In vivo experiment se provadi uvniti organismu

In vitro experiment se provadi mimo organismus v fizeném prostiedi
IDDM inzulin-dependentni Diabetes mellitus
IRS-1 substrat inzulinového receptoru 1

MeOH methanol

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

NIDDM non-inzulin-dependentni Diabetes mellitus
Oda oxidoacetat

p53 transkripéni faktor

Phen 1,10-fenantrolin

ROS reaktivni formy kysliku

RNS reaktivni formy dusiku

TEA triethylamin

VO vanadylovy kationt
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