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1 CILE PRACE

Cilem této prace bylo vypracovat literarni reSerSi na téma benzimidazol. Priblizit jeho
vyuzivani v medicinské praxi a piedstavit ptiklady syntetizovanych 1é¢iv, které benzimidazol
obsahuji.

V praktické casti byla cilem syntéza novych benzimidazolovych komplexnich slouc¢enin
S centralnim atomem piedevsim kobaltu, ale 1 zinku a médi. Nasledn¢ charakterizovani téchto
slouc¢enin pomoci vhodnych analytickych technik a na zavér testovani biologické aktivity

sloucenin.



2 UVOD

Biologicky aktivni komplexni slouceniny pfedstavuji rychle se rozvijejici oblast vyzkumu
Vv bioanorganické chemii. Tyto slouceniny maji potencial pro rizné 1écebné aplikace, véetné
antibakteridlni a cytotoxické aktivity, coz vede k neustdlému vyvoji novych inovativnich
molekul. Heterocykly, diky své chemické rozmanitosti a schopnosti napodobovat piirozené
biologické struktury, se ukdzaly jako mimofadné¢ vhodni kandidati pro syntézu téchto
biologicky aktivnich komplexnich sloucenin.

Benzimidazol je heterocyklickd latka, ktera je tvofena benzenovym a imidazolovym
aromatickym jadrem. Diky NH skupiné¢ imidazolového jadra maji benzimidazoly amfoterni
charakter.[! Jedna se o latku, ktera je strukturdlné podobna ptirozenym nukleotidiim pfitomnym
Vv lidském téle. Tato podobnost umozinuje benzimidazolu napodobovat biologické funkce téchto
nukleotidt, diky &emu je obzvlaité zajimavy pro vyzkum a vyvoj novych 1é¢iv.P
Benzimidazol, ktery je znamy jiz od 50. let minulého stoleti, upoutal pozornost védct, kdyz
bylo zjisténo, ze se jako derivat nachazi ve struktufe vitaminu B12. Tento objev oteviel nové
moznosti pro vyzkum a aplikace benzimidazolu v rGznych oblastech chemie a mediciny.
Vyznamny pokrok byl dosazen v roce 1962, kdy byl vyvinut prvni biologicky aktivni
benzimidazol, coz podnitilo dal§i vyvoj a syntézu fady novych slou¢enin s potencidlnimi
légebnymi wginky.l Riizné modifikace benzimidazolu, piedev§im jako ligandu, a jeho
schopnost vazat se na anorganické ionty d-bloku se vyuZziva pii syntézach biologicky aktivnich
latek. Tyto modifikace umoznuji vytvaret nové slouCeniny s potenciondlnimi terapeutickymi

¢inky. 2



3 TEORETICKA CAST

3.1 Historické milniky syntézy 1é¢iv na bazi benzimidazolu

Heterocyklické slouceniny jsou hojné vyuzivany pii syntézach novych bioaktivnich
sloucenin ve farmaceutickém primyslu. V roce 1872 byl syntetizovan prvni 2,5- a 2,6-
dimethylbenzimidazol. Byl ptipraven redukci 2-nitro-4-methylacetanilidu.”! Riast v oblasti
chemie benzimidazolu nastal v 50. letech minulého stoleti, kdy bylo prokazano, Zze 5,6-
dimethyl-1-(a-D-ribofuranosyl)benzimidazol je soucasti struktury vitaminu B12, coz bylo
dokazano i Normanem GB a Karlem Folkerem, kdy uvedli 5,6-dimethylbenzimidazol jako
produkt kyselé hydrolyzy vitaminu B12.51181 V/ roce 1943 Goodman a Hart poprvé publikovali
vyzkum na jeho farmaceutické vlastnosti. Antibakteridlni aktivita derivatu benzimidazolu byla
poprvé zaznamenana v roce 1944. Dalsi dulezity milnik nastal v roce 1988, ktery vedl k vyvoji
1é¢iv na bazi benzimidazolu, jako je napiiklad omeprazol. Dale byly zkoumany riizné substituce
na benzimidazolovém jadfe, aby bylo mozné pochopit jejich konkrétni biologické uginky.["]
Derivaty benzimidazolu hraji vyznamnou roli v terapiich jako naptiklad antivirové,

pokraéuji. (6
3.2 Syntéza
3.2.1 Syntéza benzimidazolu
Benzimidazol je aromaticka sloucenina, ktera se sklada ze dvou ¢asti. Prvni, imidazolova

¢ast, je kondenzovana s benzenovou ¢asti v polohach 4 a 5 (viz. obr 1). Diky planarnimu

uspoiadani jsou znamé dva tautomery. (&

Obrazek 1: Tautomery benzimidazolu
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Syntéza benzimidazolu muze byt uskuteénéna kondenzaci o-fenylendiaminu
s karboxylovymi kyselinami, estery, laktony, anebo aldehydy pii¢emz dochazi k cyklizaci
Vv silné kyselém prostiedi kyseliny chlorovodikové, octové nebo sirové. Musi byt pouzito velké
mnozstvi kovového oxidac¢niho katalyzatoru. Tato syntéza byva zdlouhava, vytézek neni ptilis

velky a mnohdy musi byt uvedeny drastické podminky, aby reakce probéhla spravngé.

H\/\l‘ H\/l '{
SRS g Qi S

NO, NH,

Obrazek 2: Syntéza 6,2-dimethylbenzimidazolu

Dal$i moznosti je syntéza benzimidazolu bez pfitomnosti kovii. Reakce probihd mezi
derivaty benzylaminem s benzen-1,2-diaminem. Pro pocatek této reakce je nutnost pfitomnost
siry, diky které dochazi ke spojeni vazeb uhliku a dusiku a dochazi tim k cyklizaci
molekuly. [

NH, i
NH, S
+ /
130-140°C N
NH,

Obrazek 3: Syntéza pri katalyze sirou

Pti kvantitativni syntéze je dulezité myslet na finan¢ni dostupnost reaktantd, ekologii
procesu a stabilitu vniklych slou¢enin. V soucasné dobé se klade velky diraz na ekologicky
pribéh syntéz a udrzitelnost vyrobnich procest. Toto postihlo i farmaceuticky primysl, jelikoz
pii syntéze 1€¢iv a biologicky aktivnich latek vznika velké mnoZstvi odpadu, mize dochézet ke
ztratdm reagujicich latek, nebo se pouziva toxickych latek jako katalyzatoru. Pro Setrnéjsi

syntézu se vyuziva metod jako napiiklad mikrovinna syntéza, pouziti mirnéjSich katalyzatord,
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jako je napiiklad kyselina mlééna nebo borita, anebo dochdzi k syntéze bez rozpoustedel. [©]
Prikladem je reakce 1,2-diaminobenzenu s aldehydy v ekologickém  solventu

polyethylenglykol. !

R Glycerol N
"L -
+ 0— ‘ —_— R
PEG-400 .
80-85°C H

NH,

Obrazek 4: Ekologicka syntéza 2-substituovaného benzimidazolu

3.2.2 Syntéza bis(benzimidazolu)

Syntéza daného bis(benzimidazolu) se sklada zreakce dvou komponent. Reaguje
o-fenylendiamin s danou dikarboxylovou kyselinou v prostiedi 4 M HCI. Vznika tak
polydentatni ligand s danym mustkujicim atomem. Podle druhu mustkujicitho atomu volime
dikarboxylovou kyselinu. Vhodna pro reakci s o-fenylendiaminem je naptiklad thiodioctova
kyselina, kde je mastkujicim atomem sira, nebo kyselina diglykolova pro kyslik.[*% Takto
syntetizovany bis(benzimidazol) se dale vyuziva jako ligand pro dalsi pfipravu biologicky

aktivnich komplexnich sloucenin.

NH. 0 0 NH A _N
e Al
NH,
NHEAA/\}O}/OH

Obrazek 5: Syntéza bis(benzimidazolu)[A =S, O, NH]
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Dalsi moznou cestou syntézy benzimidazol je reakce S
2,2 -dithiol-5,5 -bis-1H, 1 'H-benzimidazol s ruzné substituovanym chlormethylpyrimidinem.
Tato cesta se vyuziva pro syntézu sloucenin, které maji schopnost vazby na malé zlabky DNA.

Tim se uplatiiuje jejich protinadorova aktivita.[t!

OO O

HS NH NH

Obrazek 6: Syntéza bis(benzimidazolu)

3.3 Biologické ucinky benzimidazolu
Syntéza benzimidazolu a jeho dalsi vyzkumy oteviely dvefe novym moznostem vyuziti této
latky. Zajem o biologicky aktivni slouc¢eniny benzimidazolu se projevuje ve farmaceutické a

medicinalni oblasti.

3.3.1 Slouceniny benzimidazolu jako protinadorové latky
Protinadorova aktivita benzimidazolli muze byt zkouména jak na derivatech, tak na

komplexnich slou¢eninach vazanych s d-prvky.

Derivaty benzimidazolu a jejich protinadorova aktivita

Byly ptipraveny benzimidazoly jako syntetické nukleosidy, které maji znaénou protinadorovou
aktivitu. Syntetické nukleosidy funguji na bazi interakce s RNA, DNA nebo proteiny. Jejich
benzimidazolova struktura, ktera je podobna purinové bdzi, napoméha molekulovym
interakcim. Benzimidazolovy nukleosid interaguje s DNA a RNA tak, Ze se k nim véaze
prostfednictvim n-n vazby. Tato vazba vznika mezi benzimidazolovym jadrem a dusikatymi
bazemi DNA. Zména biologické aktivity je mozna diky modifikacim na cukerné slozce

benzimidazolového nukleosidu. MiiZe jit o ptipojeni fenylovych nebo methylovych skupin.[*?
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Komplexni slou¢eniny benzimidazolu a jejich protinadorova aktivita

Protinadorova aktivita komplexnich slou¢enin obsahujicich benzimidazol a dany d-kov
muze byt projevena inhibici rastu nddorové bunky. Tato funkce je zprostfedkovana inhibici
enzymu topoizomeraza II. Topoizomeraza II je enzym hrajici dilezitou roli pii DNA replikaci
a pfi bunécném dé¢leni. Je odpovédnd za zlomy v DNA Vv obou fetézcich a opétovnym
spojovanim vazeb, ¢imz umozinuje, aby se DNA rozvinula a oddé¢lila béhem dtlezitych procest
jako je replikace, transkripce a rekombinace. Tato funkce je nezbytnd pro udrzeni stalého
prostiedi bunky v pribéhu bunééného cyklu. Ptfi 1é¢bé rakoviny se latky inhibujici
topoizomerazu Il vyuzivaji, jelikoz indukuji Stépitelny komplex topoizomerdza II-DNA.
Nedochazi tak k opétovnému spojeni molekulovych vldken a v kone¢ném stadiu mize dojit az
k apoptoze rakovinné buiiky.*!

Dals§i moznost je inhibice enzymu topoizomerazy I. Tento enzym zprostiedkovava
relaxaci DNA. Zpusobuje zlomy v jednom fetézci dvousroubovice a znovu navazani
fosfodiesterovych vazeb. Mechanismus topoizomerazy obsahuje tfi zakladni kroky. Jako prvni
topoizomeraza [ vytvofi trhlinu Vjednom vldkné DNA. Enzym déle zplsobi prichod
neporusené¢ho fetézce DNA zlomem a tim zméni jeji terciarni strukturu. Nésledné dojde ke
spojeni roztrzeného vlakna. Pfi inhibici se zabranuje poslednimu kroku, coz vede k akumulaci
zlomu v fetézci DNA a ke kone¢nému zpuisobeni bunééné smrti. Komplexy bis-benzimidazolu
se vazi do aktivniho mista enzymu pomoci slabych vazebnych interakci.[*4!

\u\\/\

\\_/—\I"'

Obrdazek T: Inhibitor topoizomerdsy I na bazi benzimidazolu

3.3.2 Derivaty benzimidazolu a jejich antibakteridlni aktivita
Antibakterialni aktivita slouCenin zéavisi na specifickych latkach navazanych na

benzimidazolu. Nékteré derivaty benzimidazolu inhibuji enzymy zapojené do syntézy bunécné

14



stény bakterii jako napiiklad transglykolaza a transpeptidaza, coz vede k jejimu naruSeni, a
nakonec ke smrti bakteridlni bunky. Jiné derivaty mohou narusit propustnost bunééné
membrany a zpusobuji tak unik zakladnich bunécnych slozek. Dalsi derivaty mohou
interagovat se specifickymi receptory nebo proteiny v bakteriich a naruSovat tak zakladni
bunééné procesy, vedouci také k antibakterialnim G¢inktim. Derivaty benzimidazolu se mohou
na cilové latky vazat pomoci vodikovych vazeb, n-n vazby benzimidazolového jadra, anebo

elektrostatickymi interakcemi. %]

-----

-----

zanét pomoci injekce obsahujici naptiklad karagenan. Objem koncetiny se méfi ihned a poté ve
specifickych Casovych intervalech, aby se vyhodnotilo mnozstvi vyvinutého edému. Vypocte
se procento inhibice edému a porovna se se skupinou potkani, kterd dostava 1écivo obsahujici

benzimidazol ve specifické davce (100 mg/kg b.w.). [16]

Inhibice cyklooxygenazy

onemocnéni. Pti této 1€¢bé se cili na inhibici biosyntézy prostaglandind, které maji prozanétlivé
vlastnosti.['”l Inhibuje se enzym cyklooxygenaza (COX), kterd je soudasti zanétlivé kaskady.
COX je enzym, ktery je zodpovédny za reakci pfemény kyseliny arachidonové na
prostaglandiny. COX se vyskytuje ve dvou isoformach COX-1 a COX-2. Izoforma COX-1 je
produkovana v mnoha tkéanich a je dulezitd pro normalni funkci fyziologickych procesti. Diky
tomuto enzymu jsou produkované prostaglandiny, které maji pouze ochrannou funkci. Naopak
produkce druhé izoformy COX-2 pisobi lokalné a je vyvolana zanétlivymi podnéty. Je pfimo

zodpovédna za naslednou produkei prostaglandint.[®]

Kanabinoidni receptory

na kanabinoidni receptory. Pfi takovych interakcich vystupuje derivat benzimidazolu jako
agonista receptoru. Tyto vlastnosti jsou zprostiedkovany skrze dva typy kanabinoidnich
receptord CB1 a CB2. CBL1 receptory se nachazeji jak v centralni, tak v periferni nervové
soustavé. Naopak receptory CB2 se vyskytuji jak v imunitnich bunkach, tak, stejné¢ jako CBI,

v perifernich tkanich. 11 Kanabinoidni receptory hraji kliGovou roli v riiznych fyziologickych
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procesech, véetné regulace bolesti. [ Cili se na agonismus u receptoru CB2 pro lepsi zvladani

bolesti a zané&tu. 1]

Antagonisté bradykinin receptoru

Cytokininy jsou jednim z mediatori zanetu pfitomnych v bunkach. Kininy, bradykinin a
kallidin, vyrazn¢ zhorSuji zanétlivou reakci. Vede to k vétsim bolestem, vzniku chronickych
receptory bradykininu. Jedna se o receptory B1 a B2. Kdy se aktivita receptoru B2 projevuje
jiz za norméalnich podminek, kdezto receptor B1 se projevuje prave pii infekénich a zanétlivych

onemocnénich anebo pii poskozeni tkang.[]

Inhibice cyklin-dependentni kinazy

Byly syntetizovany benzimidazolové derivaty, které mely inhibi¢ni ucinky na
mechanismus kindz. Kinaza je enzym, ktery katalyzuje fosforylaci biologickych molekul. Jedna
se o prenos fosfatové skupiny z vysokoenergetickych molekul na cilovy substrat. Je to
Vyznamny proces pro bunécnou signalizaci, déleni buiiky, regulaci proteinii a mnoho dalSich
biochemickych reakci. Cili se na cyklin-dependentni kinazy (CDK), coz je skupina kindz, ktera
reguluje bunéény cyklus. CDK-1 hraje kli¢ovou roli pii fizeni bunééného cyklu, konkrétné
ptechod z G2 do M faze. Z tohoto diivodu je nezbytna pro bunééné déleni a koordinaci d&jii 1
V pribéhu mitézy. CDK-2 je zodpovédna za piechod z G1 do S faze bun&cného cyklu. Je
dilezita pro replikaci DNA a duplikaci centrozomi. Glykogen syntaza kinaza 3 (GSK-3) se
podili na metabolismu glykogenu, genové transktripce, syntézy proteinii a bunécné apoptozy.
Byly syntetizovany benzimidazolové derivaty, které méli inhibi¢ni Gi€inky pravé na tyto typy

kin4z.[2%

Inhibitory proteinkinazy
V posttranslaénim procesu proteint je jejich fosforylace hlavnim krokem. Fosforylaci
zafizuje prave proteinkinaza, kterd spada do rodiny ATP-dependentnich transferaz. Proteinové

kinazy katalyzuji specificky reverzibilni fosforylaci tyrosinu, serinu nebo threoninu.?!!
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Inhibitory FLAP enzymu

Pti regulaci zanétlivé reakce se miize jednat i o inhibici FLAP enzymt. FLAP enzymy se
ucastni syntézy leukotrient. Leukotrieny (LT) jsou mediatory lipidového charakteru odvozené
od kyseliny arachidonové, které hraji roli pfi iniciaci a zesileni zanétlivé reakce organismu. Pii
jejich produkei hraje klicovou roli enzym 5-lipooxygenaza, ktery podporuje pravé FLAP
protein.??l  Pro biosyntézu LT v leukocytech se kyselina arachidonova uvoliuje
Z membranovych fosfolipidii a je vychytdvana pomoci FLAP enzymu a pfenesena k 5-

lipooxygenaze, aby mohla zaéit syntéza.l®®]

3.3.4 Inhibitor protonové pumpy

Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou lipofilni 1é¢iva, které prochazeji pres bunécnou
membranu. Jejich mechanismus spoc¢iva ve dvou krocich. Prvni se neaktivni 1é¢ivo protonuje
Vv kyselém prostiedi zaludku a tim se ptfeskupuje do své aktivni formy. Aktivni 1é¢ivo se
nasledné kovalentné vaze na enzym ATPazu ptes disulfidovou vazbu mezi cysteinovym
zbytkem ATPazy a IPP. Diky stabilité kovalentni vazby se takto nevratné inhibuje zalude¢ni
H*/K*-ATP4za a zastavuje se uvoliiovani daldich H* ionti. ! JelikoZ je ATP4za poslednim
faktorem v sekre¢ni draze je tato funkce dulezita ke kontrole sekrece Zalude¢ni kyseliny.
V mediciné je tato vlastnost vyuzivana k1écbé zalude¢nich viedi a k podpofe hojeni
postizenych oblasti.[?5]
IPP obsahuji 2-pyridylmethylsulfinylbenzimidazol jako aktivni latku. Rtzné typy se lisi

pouze povahou substituentti na benzimidazolovém jadie. Maji za nasledek rtizné biologické

vlastnosti a rozdilnost stability latek.[?*!

3.3.5 Antifungalni vlastnosti
Plisiiové infekce u lidi se mohou liSit mirou zadvaznosti. Povrchové plisiové infekce se daji
s vysokou tiimrtnosti. Z tohoto diivodu se jedna o oblast aktivniho vyzkumu syntézy 1é¢iv. 28]
Antifungalni vlastnosti se mohou projevovat riznymi reakcemi. Napiiklad se cili na
cytochrom P450 (CYP450) a tim dochazi k inhibici syntézy ergosterolu, dale je moznost cileni
na metabolismus glukanu, kdy se inhibuje glukan syntaza a tim se zastavuje produkce -
glukanu pfitomného v bunécné sténé hub. Déle se mlze inhibovat chitinsyntdza a tim dochézi

k 1yze bungk. Cili se i na inhibici skvalenperoxidazy a nedochazi tak k preméné lanosterolu na
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ergosterol. Syntetizované latky mohou interagovat s metabolismem pyrimidinu a na zakladé
toho inhibuji syntézu nukleovych kyselin.[?”]
Antifungalni vlastnosti latek se vyuzivaji k 16¢b¢€ plisiiovych infekci v téle. Cili na inhibici

rtstu buiiky a zabranéni jeji reprodukce. 241

3.3.6 Antivirové vlastnosti

Studium benzimidazolovych derivatu ukazalo Sirokou Skalu jejich vlastnosti proti riznym
typum virll. Jedna se o anti-HIV, anti-HSV, anti-HCV a mnoho dal$ich. Antivirové slou¢eniny
se zaméfuji na ruzné enzymy, které hraji kliCovou roli v zivotnim cyklu viru. Jedna se o

inhibitory reverzni transkriptazy. Jako dalsi mohou latky inhibovat proteazu.?®l

3.4 Syntetizovana lé¢iva na bazi benzimidazolu

V historii byly dusikaté heterocykly Siroce zkoumany a vyuzivany farmaceutickym
pramyslem pro syntézu léCiv. Heterocykly jsou lakavym tématem hlavné diky jejich
strukturnim vlastnostem a prostfedi bohatém na elektrony. Diky dvéma dusikim ma
benzimidazol amfoterni charakter, coz znamend, ze mize vystupovat jako donor i akceptor
protonti. Tato schopnost mu umoziuje tvotit vazby na specifické cilové molekuly. Konkrétni
mechanismus ucinku lé¢iva a farmakologické ucinky se 1i8i v zavislosti konkrétniho 1€ku a jeho
potencionalnimu vyuziti napfiklad antibakterialni, antifungalnich, antiparazitickych, anebo

protirakovinnych léciv.

3.4.1 Protiviedova léciva
Zalude¢ni kyselina je dillezitd pro normalni funkce traviciho traktu jako napiiklad traveni
proteinll, absorpce mineralnich latek a také jako ochrana pted bakteridlni infekci. Nadmérna
produkce kyseliny mtize vést k rozvoji nemoci jako je gastroezofagealni porucha, paleni zahy
a nebo zaludeéni viedy.[?®l Mechanismus jejich Gi¢inku ptisobi na zakladé vlastnosti inhibitori
protonové pumpy. Ugelem protiviedovych 1é&iv je 1é¢ba stavii s nadmémym vyluéovanim
zaludeéni kyseliny. 24
Omeprazol

Byly studované rizné latky na zdklad¢ substituci benzimidazolového kruhu. Jako nejlepsi
se prokazal omeprazol, ktery je substituovany dvéma methoxy skupinami v polohach 6- na
benzimidazolovém jadie a v poloze 4- na pyridinu. Jedna se o dilezité IPP 1é¢ivo. Bylo poprvé

syntetizovano  spolecnosti  AstraZeneca vroce 1978. Dal§imi substitucemi na
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benzimidazolovém kruhu bylo objeveno mnoho dalSich analogti 1é¢iv jako je lansoprazol nebo

pantoprazol 24

Obrazek 8. Struktura Omeprazolu

3.4.2 Antimykoticka léciva
Antimykotickd 1é¢iva se vyviji k boji proti plisnovym onemocnénim. Mezi antifungicidni
1é¢iva patii také azoly. Syntetizované latky obsahujici azoly se zaméfuji na inhibici
14a-lanosteroldemethylazy. Jedna se o cytochrom-P450- dependentni enzym, ktery je nutny
pro syntézu houbového ergosterolu.%
Chlormidazol

V 50. letech 20. stoleti byl zaznamenan prilom v syntéze antimykoticky aktivnich latek,

kdy byl vyvinut chlormidazol. Jedna se o jednu z prvnich latek uvedenych na trh pravé diky

danym vlastnostem.
>
Obrazek 9: Struktura Chlormidazolu
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3.4.3 Protirakovinna lé¢iva

Rakovina je velice rozsifenou nemoci v nasi spole¢nosti, a proto se klade diraz na vyzkum
a rozvoj protirakovinnych 1é&iv pusobicich v radialni terapii i chemoterapii.?’l Cytotoxicita
téchto latek je ucinna diky jejich interakcim s biochemickymi molekulami dtlezitymi pro
procesy, jako je naptiklad regulace transkripce, inhibice enzym, regulace genu a interakce
s DNA.F2
Veliparib

Jedna se o 1éCivo, které se vyuziva pii 1écbé rakoviny vajecniku. Jednd se o PARP
inhibitor.®31 PARP je protein, ktery slouzi jako senzor pii poskozeni DNA. Po zlomu DNA
dojde k syntéze enzymu poly(ADP-ribéza) (PAR). Tyto fetézce PAR slouzi k syntéze dalSich
opravnych faktorti pro DNA, které napomahaji dokongit opravy DNA.B4

Obrazek 10: Struktura Veliparibu

3.4.4 Antivirova léciva

Kromé bakterii, jakoZto cizich parazitl, mohou na lidské télo utocit také viry. Virova infekce
muze vazné ohrozit zdravi jedince. Z tohoto divodu se vyviji fada 1éCiv, které se soustiedi na
boj s takovymi parazity. Vyviji se 1é¢iva na bazi benzimidazolu proti lidskym viram naptiklad
herpes simplex, HIV a hepatitidé B a C. Byly zkoumany nukleosidové analogy jako antivirova
¢inidla, coz vedlo k objevu enviroximu a enviradinu. Tyto latky ptisobi jako inhibitory RNA

virg.[24
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Enviroxime

J\>—m';

Obrazek 11: Struktura Enviroximu

3.5 Komplexni slou¢eniny s médi a kobaltem

Biologicky vyznam piechodnych kovii zavisi na jejich zasadni roli v rozmanitych
buné&nych funkcich a metabolickych procesech. Kovy jako napiiklad kobalt, méd’, zinek,
mangan a zelezo piisobi jako kofaktory v enzymech, stabilizuji jejich struktury a ucastni se
regeneracnich procest. Jejich dalsi role je pti zvladani oxidacniho stresu a pomahaji riznym
fyziologickym ¢initeliim v Zivych tkanich.B%

Kobalt vykazuje dtlezitou roli v lidském metabolismu. Je spojen s centrem vitaminu B12,
kde se vyskytuje v oxida¢nim stavu Co""*. B8 Vitamin B12 je Zivotné dtleZity pro metabolické
procesy jako napfiklad tvorba aminokyselin a proteinti dulezitych k produkci myelinové
pochvy neuront. Soli kobaltu byly dfive vyuzivané v lékafstvi proti chudokrevnosti, dale
napomaha k absorpci zinku a Zeleza ve stfevé.[”]

DalSim vyznamnym stopovym prvkem v lidském organismu je méd’. Nachazi se témér
v kazdé tkani téla a je ukladana pfedevsim v jatrech, mozku, srdci, ledvinach a svalech. Pravé
diky médi je zajisténa spravna funkce metabolickych enzymi potifebnych pro antioxidaéni
obranu organismu zprostiedkovavanou enzymem superoxiddismutaza, dale pii vyrob¢ energie,

cytochrom ¢ oxidaza, pro produkci hemoglobinu, melaninu a myelinu. %!

Mozné protirakovinné G¢inky komplexnich sloucenin a jejich cytotoxicka aktivita byly
zkoumany na riznych bunéénych liniich. Interakce mezi komplexni slou¢eninou a rakovinnymi
liniemi je ovlivilovana faktory, jako je napiiklad typ ligandu, koordinacni geometrie a
rozpustnost. Je ovliviiovdna vazba na DNA, coZ vede ke zméndm inhibi¢nich rychlosti. Pfi

studiich zavisi 1 na koordinaci kovového iontu s ligandem. SniZeni polarity slouceniny
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umoziuje lepsi pronikani latky pfes bunéénou membranu. Studie dokazaly, Ze Ctvercoveé-

planarni a &tvercové-pyramidalni geometrie podporuje cytotoxickou aktivitu. B

3.5.1 Komplexni slou¢eniny kobaltu
Kobalt se v komplexnich slouc¢eninach vyskytuje nejcastéji v oxidacnim stavu +2 a +3.
Komplexni slouceniny benzimidazolu a kobaltu byly zkoumany pro jejich potencionalni

protirakovinné uéinky. Sloudeniny Co'*

byly zkoumany na rtznych bunécnych liniich, kde
byly testovany jejich protirakovinné vlastnosti. Dale byla pozorovana cytotoxicka aktivita. Byla
uvedena latka dichlorobis[1-(4-bromobenzyl)-1H-benzimidazol-kN*]kobaltnaty komplex, ktera
vykazovala vysokou cytotoxicitu proti plicnim rakovinnym buiikdm a také antimikrobidlni
aktivitu. Struktura latky se skladé z centralniho atomu Co'™, na ktery se vaZou dva atomy chloru

a dva benzimidazolové ligandy s navazanym brombenzylem."]

/ 2

Obrdazek 12: Struktura dichlorobis[1-(4-bromobenzyl)-1H-benzimidazol-«N ®] kobaltnazy
komplex
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Sloucenina [Co(abz)Cl2(H20)]-3H20 prokazala vysokou cytotoxickou a antimikrobialni

aktivitu,®

HsC, o)
04{ NH S\/\CH3
NH
<
N
Co
- / Tl

H,O

Obrazek 13: Struktura [Co(abz)Cl>(H20)]

3.5.2 Komplexni slou¢eniny médi

M¢éd je pro koordinacni chemii vyborny prvek, jelikoz jsou znamé stabilni komplexni
slouceniny v jejich oxidacnich stavech +2 a +1. Oxidacni stav +2 pfevaZuje, ale oba stavy jsou
bézné. SlouCeniny maji pestré vyuziti at’ uz v anorganické chemii jako katalyzatory, tak i jako
pesticidy, fungicidy anebo jsou soudasti vysokoteplotnich supravodii. 2

Byly syntetizovany komplexni slou¢eniny médi s bidentatnimi benzimidazolovymi ligandy,
které projevovaly silnou aktivitu superoxiddismutazy in vitro. Tyto latky dale vykazovaly

inhibiéni Gi¢inky na rist rakovinnych bungk. (431

<
"/
it

Obrdazek 14: Struktura dichloro[2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-5-nitrolH-
benzimidazol-N,NO]mednatého komplexu
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Déale byly syntetizovany komplexni slou¢eniny médi a benzimidazolu, které byly testovany
na jejich antibakterialni a protiplisnovou aktivitu. Testovani prob&hlo na kmenech E. coli, S.

aureus (bakterie) a A. niger (houba). Slouc¢enina [C20H22NsS2Cu/-Cl> ukazala nejlepsi aktivitu

proti zkoumanym liniim.*4!

Vo —

N N NH,
/ \CO/
s i

N NH,

Crp
N

Obrdzek 15: Struktura kationtu [C20H22NsS2Cu]?*

Pti testovani méd’natych komplext pro jejich antioxidacni a antidiabetické ucinky byly
publikovany komplexni slu¢eniny médi [Cu(mbmb)2Cl2] a [Cu(mbmb)2(NO3).], které mély
vysokou aktivitu.[s]

Obrdazek 16: Struktura [Cu(mbmb)2Cl2]
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Obrdazek 17: Struktura [Cu(mbmb)2(NOs)]
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4 PRAKTICKA CAST
4.1 Pouzité chemikalie a pristroje
4.1.1 Chemikalie
Vsechny pouzité chemikalie potfebné pro syntézy jsou vypsané v tabulce ¢. 1. Dihydrat

thiokyanatanu kobaltnatého byl poskytnut vedoucim bakaléatské prace, jelikoz se ptipravuje

V ramci laboratornich cviceni.

Tabulka 1: Pouzité chemikalie

Nizev latky CAS ¢dislo dodavatel istota
Methanol 67-56-1 Penta Cisty
o-fenylendiamin 95-54-5 Sigma-Aldrich >99 %
Kyselina diglykolova 110-99-6 Sigma-Aldrich 98%
Kyselina chlorovodikova 7647-01-0 Penta Cisty
Amoniak (vodny roztok) 1336-21-6 Penta Cisty
Dusi¢nan kobaltnaty (hexahydrat) 10026-22-9 Sigma-Aldrich 99,999%
Azid sodny 26628-22-8 Sigma-Aldrich > 99 %
Chlorid kobaltnaty (hexahydrat) 7791-13.1 Sigma-Aldrich 98%
Chloristan kobaltnaty (hexahydrat) 13478-22-6 Sigma-Aldrich Cisty
Thiokyanatan kobaltnaty (dihydrat) Vedouci prace

Chloristan mé&dnaty (hexahydrat) 10294-46-9 Sigma-Aldrich 98%
Chloristan zine¢naty (hexahydrat) 10025-64-6 Sigma-Aldrich p.a
Bromid kobaltnaty (hexahydrat) 7789-43-7 Sigma-Aldrich 99%
Isokyanatan draselny 590-28-3 Sigma-Aldrich p.a

4.1.2 Pristroje

Mg¢feni infracervenych spekter probihalo na pfistroji FT-IR spektrometr Jasco FT/IR-4700
k méteni infracervenych spekter (ATR).

UV-VIS spektroskopie v pevné fazi byla métena na pfistroji UV-VIS spektrometr Cintra
3030 (GBC Scientific Instruments) s rozsahem vinovych délek 190-900 nm.

Rentgenova difrakce byla méfena na monokrystalovy RTG difraktometr XtaLAB Synergy-
1 (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i (Cu) a ploSnym detektorem HyPix

Bantam.
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Elementarni analyza probéhla na pfistroji C, H, N, S chemicka analyza prvkti — Thermo
Scientific Flash 2000 Analyzator.

4.2 Priprava ligandu 2-(1H-benzimidazol-2-ylmethyl)-1H-benzimidazolu (obb)

V nasledujici Casti je popsana priprava ligandu na bazi bisbenzimidazolu. Jedna se o jednu
z vychozich latek pro ptipravu nasledujicich Cu(II), Co(II), Zn(I1l) komplexnich slou¢enin.

Nejprve byl smichan o-fenylendiamin (10,8 g; 100 mmol; 1 ekviv) s kyselinou
diglykolovou (6,7 g; 50 mmol; 2 ekviv). Ke smési dvou tuhych latek byla nasledné piidana
kyselina chlorovodikova (80 ml; 18%). Pfipraveny roztok byl zahiivan pod zpétnym chladi¢em
za neustalého michani ptfi 150 °C po dobu 5 dni. Vysledny roztok byl pieveden do 500 ml
kadinky, kde byl doplnén zhruba 150 ml destilované vody a zalkalizovan vodnym roztokem
amoniaku na pH 9-10. Vznikla zIuté zbarvena srazenina, ktera byla odsata na frit¢, nékolikrat
promyta vodou a ususSena a V susarné pii 40 °C.

Elementarni analyza: Vzorec: C16H14N4O; Experimentaln¢ stanovené (%): C: 68,7% H:
5,0% N: 19,9%; Vypocitané (%): C: 69,0% H: 5,1% N: 20,1%

FTIR (ATR, v, cm™): 432w, 480w, 545w, 620w, 732s, 766w, 839m, 922w, 985w, 1025m,
1106s, 1120m, 1219w, 1272s, 1310w, 1332s, 1361w, 1387w, 1438s, 1470w, 1490w, 1548w,
1590w, 1623w, 1680w, 1771w, 1892w, 1927w, 2789vs, 2915vs, 2974vs, 3011vs, 3057vs,
3639w, 3660w, 3719w, 3793w, 3826w

4.3 Pripravy jednotlivych sloucenin
Priprava komplexu [(obb)Co(p-N3)2Co(obb)](NOs3)2 (1)

Pii ptipravé komplexni slouceniny byly pfipraveny tfi roztoky. Prvni byl pfipraven
rozpusténim hexahydratu dusi¢nanu kobaltnatého (0,18 g; 0,6 mmol; 1 ekviv.) v methanolu (20
ml). Druhy roztok byl pfipraven rozpusténim ligandu obb (0,144 g; 0,5 mmol; 0,83 ekviv.)
v methanolu (35 ml). Tyto dva roztoky byly smichdny dohromady za vzniku syté rtizového
roztoku. K roztoku byl nasledné pfidan posledni roztok, ktery byl pfipraven rozpusténim azidu
sodného (0,07 g; 1,1 mmol; 1,83 ekviv) v methanolu (10 ml). Vysledny roztok byl ponechan
krystalizovat za laboratorni teploty.

FTIR (ATR, v, cm™): 428w, 486w, 653m, 739s,761m, 818m, 842w, 911w, 924w, 997m,
1043s, 1139s, 1126m, 1278m, 1289m, 1324s, 1409m, 1452m, 1472m, 1489w, 1544w, 1495w,
1622w, 1765w, 2053vs, 2097s, 2855m, 3069s, 3196s, 3399m
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Piiprava komplexu [Co(obb)Cl>]-CH3OH (2)

Nejprve byl pfipraven roztok rozpusténim hexahydratu chloridu kobaltnatého (0,250 g; 1,05
mmol; 1 ekviv.) v methanolu (10 ml). Tento roztok byl smichan s roztokem ligandu obb
(0,274 g; 0,95 mmol; 0,90 ekviv.) v methanolu (40 ml). Vysledny roztok mél tmavé fialovou
barvu a byl ponechan krystalizovat za laboratorni teploty.

Elementarni analyza: Vzorec: CisH14Cl2CoN4O.CH4O; Experimentalné stanovené (%):
C: 45,8% H: 4,0% N: 12,5%; Vypocitané (%): C: 46,4% H: 4,1% % N: 12,7%

FTIR (ATR, v, cm™): 434m, 438w, 499w, 542w, 581w, 622m, 648m, 708m, 755s, 844w,
854w, 911m, 940m, 1000m 1049m, 1051m, 1108s, 1159w, 1208w, 1226w, 1253m, 1275m,
1309w, 1332m, 1374m, 1434m, 1453vs, 1472s, 1490m, 1530w, 1544w, 1594w, 1614m,
1707w, 1799w, 1922w, 2112w, 3071s, 3207vs, 3518m, 3617m

Priprava komplexu [Co(obb)](ClO.): (3)

Komplex [Co(obb)2](ClIO4)2 byl ptipraven smichanim roztoku hexahydratu chloristanu
kobaltnatého (0,36 g; 1 mmol; 1 ekviv) v methanolu (5 ml) s roztokem obb (0,36 g; 1,3 mmol;
1,3 ekviv.) v methanolu (60 ml). Vysledny roztok mél tmavé rizovou barvu. Roztok byl
ponechén krystalizovat za laboratorni teploty.

Elementarni analyza: Vzorec: Cs2H2sCoNgO2.2CIO4; Experimentalné stanovené (%):
C: 46,5% H: 3,4% N: 13,3%; Vypocitané (%): C: 47,2% H: 3,5% N: 13,8%

FTIR (ATR, v, cm™): 429w, 541w, 578w, 614m, 693w, 735m, 845w, 909w, 925w, 937w,
1004w, 1037vs, 1069vs, 1218w, 1276m, 1315w, 1341w, 1389m, 1454s, 1474s, 1543w,1596w,
1625w, 1660w, 1800w, 1922w, 1934w, 1990w, 2307w, 2347w, 2359w, 2382w, 2800w, 2939m,
3075m, 3163m, 3234s, 3525m, 3659w, 3699w, 3723w, 3783w, 3826w, 3840w, 3861w, 3880w

Piiprava komplexu [Co(obb)(NCS).]-CH3OH (4)

Byl piipraven roztok dihydratu thiokyanatanu kobaltnatého (0,211 g; 0,995 mmol; 1 ekviv)
v methanolu (10 ml), ktery byl smichan s roztokem obb (0,274 g; 0,95 mmol; 1 ekviv)
v methanolu (45 ml). Vysledny roztok byl ponechan krystalizovat pfi laboratorni teplotg.

Elementarni analyza: Vzorec: C1sH14CoNeOS2; Experimentalné stanovené (%): C: 47,5%
H: 3,0% N: 18,7% S: 13,4% Vypocitané (%): C: 47,7% H: 3,1% N: 18,5% S: 14,1%

FTIR (ATR, v, cm™): 430w, 473w, 499w, 543w, 591m, 645w, 660w, 699w, 744vs, 759w,
821w, 840w, 912m, 934m, 985m 1003w, 1049m, 1099s, 1146w, 1203m, 1245m, 1278m,
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1333m, 1381m, 1429m, 1452s, 1468s, 1489m, 1525w, 1595w, 1622w, 2055vs, 2094s, 2307w,
2359w, 2920w, 3064w, 3123m, 3308w, 3597w, 3723w, 3840w

Piiprava komplexu [Cu(obb)2](ClO4)2 (5)

Byl ptipraven roztok hexahydratu chloristanu méd’natého (0,37 g; 1 mmol; 1 ekviv.)
v methanolu (10ml), ktery byl smichan s roztokem obb (0,36 g; 1,31 mmol; 1,31 ekviv.)
v methanolu (60 ml). Vysledny roztok byl ponechan krystalizovat pii laboratorni teploté.

Elementarni analyza: Vzorec: Cz2H23CuNg0..2Cl04; Experimentalné stanovené (%): C:
46,5% H: 3,4% N: 13,4%; Vypocitané (%): C: 46,9% H: 3,4% CI: 8,7% Cu: 7,8% N: 13,7%

FTIR (ATR, v, cm™): 431w, 498w, 564m, 616s, 645w, 740s, 749s, 842w, 855w, 912s,
923m, 979m, 1004m, 1043vs, 1072vs, 1220w, 1258w, 1281w, 1337w, 1388m, 1447s, 1472m,
1497m, 1539w, 1597w, 1625w 1996w, 2024w, 2148w, 3065m, 3244s, 3621w

PFiprava komplexu [Zn(obb):](ClO.): (6)

Byl pripraven roztok hexahydratu chloristanu zine¢natého (0,37 g; 1 mmol; 1 ekviv.)
v methanolu (5 ml). Roztok byl smichan s roztokem obb (0,37 g; 1,25 mmol; 1,25 ekviv.)
v methanolu (60 ml). Roztok byl ponechan krystalizovat pfi laboratorni teploteé.

Elementarni analyza: Vzorec: CzH2sNs02Zn.2ClOs; Experimentalné stanovené (%):
C: 46,2% H: 3,2% N: 13,3%; Vypocitané (%): C: 46,8% H: 3,4% N: 13,6%

FTIR (ATR, v, cm™): 425w, 489w, 617s, 880w, 743m, 760w, 841w, 916w, 1004s, 1042vs,
1075vs, 1142s, 1216w, 1280m, 1299w, 1326m, 1383m, 1454s, 1474s, 1496m, 1542w, 1599w,
1622w, 1995w, 2023w, 2165w, 2930w, 3323s, 3847w

Piiprava komplexu [Co(obb)Br2]-CH3OH (7)

Byl pfipraven roztok hexahydratu bromidu kobaltnatého (0,38 g; 1,2 mmol; 1 ekviv.)
v methanolu (5 ml). Roztok byl smichan s roztokem obb (0,37 g; 1,35 mmol; 1,125 ekviv.)
v methanolu (60 ml). Roztok tmavé fialového zbarveni byl ponechan krystalizovat za
laboratorni teploty.

Elementarni analyza: Vzorec: CisH14Br.CoN4O.CH4O; Experimentalné stanovené (%):
C:50,8% H: 3,1% N: 19,6%; Vypocitané (%): C: 51,3% H: 3,3% N: 19,9%

FTIR (ATR, v, cm™): 431w, 484w, 499w, 544w, 613m, 638w, 658w, 670w, 712w, 749s,
842w, 853w, 910m, 944m, 1002m, 1021w, 1040m, 1049m, 1109s, 1146w, 1209w, 1225w,
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1259m, 1274m, 1310w, 1332w, 1350w, 1385m, 1402w, 1436m, 1453vs, 1470s, 1485s, 1540w,
1582m, 1614w, 1797w, 1916w, 2108w, 2168w, 3069s, 3230s, 3619m

Priprava komplexu [Co(obb)(NCO):] (8)

Byl ptipraven roztok dusi¢nanu kobaltnatého (0,15 g; 0,5 mmol; 1 ekviv.) Vv minimalnim
mnozstvi methanolu, ktery byl smichén s roztokem isokyanatanu draselného (0,042 g;
0,5 mmol; 1 ekviv.) ve vode. K roztoku fialového zbarveni byl pfidan roztok obb (0,15 g;
0,5 mmol; 1 ekviv.). Vznikl roztok syté fialového zbarveni, ktery byl ponechan krystalizovat
za laboratorni teploty.

Elementarni analyza: Vzorec: C1sH14CoNeOz3; Experimentalné stanovené (%): C: 38,4% H:
3,5% N: 10,6%; Vypocitané (%): C: 38,6% H: 3,4% N: 10,6%

FTIR (ATR, v, cm™): 427w, 486w, 501w, 542w, 603m, 741m, 758m, 770w, 846w, 912w,
946w, 994w, 1041m, 1051m, 1112m, 1147w,1224w, 1251w, 1277m, 1326m, 1392w, 1453m,
1471m, 1487w, 1542w, 1595w, 1624w. 2191vs, 2655w, 2789w, 2922w, 3137m, 3194m,
3426w, 3522w
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VYSLEDKY A DISKUZE

4.4 Vysledky méreni
4.4.1 Ligand 2-(1H-benzimidazol-2-ylmethyl)-1H-benzimidazolu (obb)

Infracervena spektroskopie

Z naméfenych FTIR spektrech jsou patrné polohy piki, kde by mél pik 732 cm™ odpovidat
vibraci 8(C-H)benzen. Vibrace v okoli 850-950 cm™ odpovidaji &(C-H)imidazol. Silny pik
1106 cm odpovida vibraci v(C—O-C). Hodnota 1272 cm™ odpovida vibraci v(C-C)arom. Okoli
1250-1300 cm* odpovida vibracim v(C-C)arom a Vibrace 1300-1350 cm™ odpovida v(C—N)arom.

Siroky pik v okoli 3000 cm™ nalezi v(C-H) vibracim.!®!

ransmittance
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Obrdazek 18: IC spektrum ligandu obb

4.4.2 Komplex [(obb)Co(p-N3)2Co(obb)](NOs)2 (1)
Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Z rentgenové analyzy lze urCit, Ze se jedna o dvoujaderny oktaedricky komplex
s koordina¢nim ¢islem 6, spojeny mistkujicimi atomy dusiku azidové skupiny s délkou vazby
Co1 — Nsg 2,090 A; Co1 — Neo 2,114 A; Coz — Nsg 2,117 A; Coz — Neo 2,086 A. Déle se na
centralni atomy véaze tridentatné ligand obb s délkami vazeb Co1 — N31 2,092 A; Co1 — N19 2,079
A; Co1 — Oz 2,389 A; Coz — Nsg 2,085 A; Coz — Nag 2,082 A; Coz — Ouss 2,295 A. Dalsi
koordina¢ni misto zaujima molekula vody, kterd se vaze ptes kyslik s vazebnou vzdélenosti
Co1 — 010 2,183 A; Coz — 03 2,181 A. Ke koordinovanym molekulam vody jsou vodikovymi
vazbami vazany NOs molekuly svazebnou vzdalenosti O — Hios ~ Oz 2,007 A;
O10— Hios ~ 06 2,715 A; O10 — Hioa = Os 1,942 A.
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Obrazek 20: Struktura komplexu [(obb)Co(u-N3)2Co(0bb)](NO3)2 s vodikovymi vazbami
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Infracervena spektroskopie

Z naméfenych FTIR spektrech jsou patrné polohy piki, kde by mély silné piky s mirnym

posunem odpovidat vibracim ligandu obb. Jako nova se ve struktufe objevuje azidova skupina

s v(N-N) v okoli 2050 — 2100 cm™ (2053s, 2097s) [*"]

Transmittance
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Obrazek 21: IC spektrum komplexu [(obb)Co(u-N3)2Co(obb)](NO3).

UV/VIS spektroskopie
U komplexu bylo naméfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 276, 342, 570

UV/VIS spektrum komplexu 1
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Obrdazek 22: UV/VIS spektrum komplexu [(obb)Co(u-N3).Co(obb)](NO3)2
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4.4.3 Komplex [Co(obb)Cl2]-CHsOH (2)
Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Rentgenovou strukturni analyzou byla stanovena struktura tetraedrického komplexu. Jedna
se o jednojaderny komplex s centralnim atomem kobaltu s koordina¢nim ¢islem 4. Na centralni
atom jsou vazany atomy chloru s vazebnymi vzdalenostmi Co1 — Cl; 2,286 A; Co1 — Cl2 2,295
A. Déle je na centralni atom vazan ligand obb pies dusiky se vzdalenosti Co1 — N1 2,017 A; Cox
— N2 2,042 A. Déle se ve struktufe vyskytuji vodikové vazby mezi vodikem methanolu a
chlorem se vzdalenostmi Clz2 Hz2 2,390 A a mezi chlorem a atomem vodiku vedlejsi struktury

se vzdalenosti Hs -~ Cly 2,358 A.

Obrdazek 23: Struktura komplexu [Co(obb)CI>]-CH3OH
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Obrazek 24: Struktura komplexu [Co(obb)Cl.]-CHsOH s vodikovymi vazbami
Infracervena spektroskopie
Z namétenych FTIR spektrech jsou patrné polohy pikd, které odpovidaji vibracim ligandu

obb. Piky jsou v dusledku koordinace na atomu kobaltu mirné posunuty. Ve struktuie se

vyskytuje navic methanol, ktery odpovida vibraci v(O-H) v okoli 3000-3500 cm’2, 4]
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Obrdazek 25: IC spektrum komplexu [Co(obb)Cl2]-CH3OH
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UV/VIS spektroskopie
U komplexu bylo namétfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 279, 612

UV/VIS spektrum komplexu 2
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Obrdzek 26: UVIVIS spektrum komplexu [Co(obb)Cl.]-CH3OH

4.4.4 Komplex [Co(obb)2](ClO4)2 (3)

Infracervena spektroskopie

Na zakladé namétenych FTIR spekter jsou patrné polohy piki, které nalezi vibracim ligandu
obb. Piky jsou s mirnym posunem v dusledku koordinace ligandu na atomu kobaltu. Dale se ve
struktufe vyskytuje chloristanova skupina, kterd odpovida vibracim v rozmezi 1000-1100 cm™*

(1037vs, 1069vs). [“81 Ze spektra je dale patrna piitomnost solventu ve struktufe v podobé
methanolu v okoli 3500 cm™ v(O-H). [“6]
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Obrazek 27: IC spektrum komplexu [Co(obb)2](ClOa)2
UV/VIS spektroskopie

U komplexu bylo naméfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 279, 570

UV/VIS spektrum komplexu 3
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Obrazek 28: UVIVIS spektrum komplexu [Co(obb)2](ClOa4).

4.45 Komplex [Co(obb)(NCS)2]-CHsOH (4)
Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Pomoci rentgenové strukturni analyzy byla urcena struktura tetraedrického komplexu. Jedna
se o jednojaderny komplex s centralnim atomem kobaltu s koordinacnim ¢islem 4. Na centralni
atom jsou thiokyanatany vézany ptes dusiky s vazebnymi vzdalenostmi Co1 — N4 1,973 A; Cos

— N3 1,976 A. Dale je na centralni atom vazan bidentatné ligand obb pies dusiky s vazebnymi
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vzdalenostmi Cor — N1 2,032 A; Co1 — N2 2,023 A. Ve struktuie jsou vodikové vazby mezi
molekulou methanolu a atomem siry se vzdalenosti Haa'S 2,866 A a dile mezi vodikem

ligandu obb a atomem siry vedlejsi molekuly se vzdalenosti He S 2,488 A.

Obrazek 29: Struktura komplexu [Co(obb)(NCS)2 ]-CH3OH

Obrdazek 30:Struktura komplexu [Co(obb)(NCS)21:CH3sOH s vodikovymi vazbami
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Infracervena spektroskopie

Na zaklad¢ naméfenych FTIR spekter jsou patrné polohy pikd, které nalezi s mirnym

posunem vibracim ligandu obb. Posun je patrny z dasledku koordinace ligandu na atom

kobaltu. Ve struktufe se navic vyskytuje thiokyanatanova skupina v(C-N) v okoli 2050-2090
cm™ (2055vs, 2094s). [4°

05+
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o,ss—f
u,su—f
071
0,70—2
0s5+
u,su—f
0,55—2

050+
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Obrazek 31: IC spektrum komplexu [Co(obb)(NCS)2]-CH3OH

UV/VIS spektroskopie

U komplexu bylo naméteno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 279, 588
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Obrdazek 32: UVIVIS spektrum komplexu [Co(obb)(NCS).]-CH3OH
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4.4.6 Komplex [Cu(obb)2](ClO4): (5)

Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Struktura oktaedrického komplexu byla zjisténa rentgenovou strukturni analyzou. Jedna se
o jednojaderny komplex médi s koordinacnim ¢islem 6. Na centralni atom jsou navazany dva
tridentatni ligandy obb pies donorové atomy kysliku s délkami vazeb O1 — Cu12,638 A a O, —
Cui 2,638 A. Déle ptes donorové atomy dusiku s délkami N1 — Cuz 1,983 A; N2 — Cuz 1,995 A;
N3 — Cur 1,983; N4 — Cup 1,995 A. Na strukturu jsou dale vazany vodikovymi vazbami dvé
molekuly chloristanu s délkami Hy - 032,197 A; Hy = 042,289 A; H1 -~ Cl1 2,8263 A; Ha
052,197 A; Hz ~~ 06 2,289 A; Hz - Cl2 2,8263 A,

Obrazek 33: Struktura komplexu [Cu(obb)2](ClO4):2
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Obrazek 34: Struktura komplexu [Cu(obb)2](ClO4)2 s vodikovymi vazbami

Infracervena spektroskopie
Na zaklad¢é namétenych FTIR spekter jsou patrné polohy pika, které odpovidaji S mirnym
posunem ligandu obb. Posun je patrny z disledku koordinace ligandu na atom médi. Dale se ve

struktufe objevuje chloristanova skupina, které odpovidaji piky v rozmezi 1000-1100 cm
(1043vs, 1072vs). (481
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Obrazek 35: IC spektrum komplexu [Cu(obb)2](ClOa);
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UV/VIS spektroskopie

U komplexu bylo namétfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 282, 358, 514
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Obrazek 36: UVIVIS spektrum komplexu [Cu(obb)2](ClOa4).

4.4.7 Komplex [Zn(obb)2](ClO4)2 (6)

Infracervena spektroskopie

U namétenych FTIR spekter jsou viditelné polohy pikii, které odpovidaji ligandu obb. Ve

spektru je patrny posun pikt z dusledku koordinace ligandu na centralni atom zinku. Mimo ty

se ve struktufe nachdzi chloristanovd skupina, ktera ma typické vibrace

1000-1100 cm™ (1004s, 1042vs, 1075vs, 1142s). (481

v okoli
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Obrazek 37: IC spektrum komplexu [Zn(obb)2](ClOa)2
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UV/VIS spektroskopie
U komplexu bylo namétfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 278, 472
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Obrazek 38: UVIVIS spektrum komplexu [Zn(obb)2](ClOa)2
4.4.8 Komplex [Co(obb)Brz2]-CH30H (7)

Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Rentgenovou strukturni analyzou byla urena struktura tetraedrického komplexu
[Co(obb)2Br2]-CH3OH. Jedna se o jednojaderny komplex s centralnim atomem kobaltu
V koordina¢nim ¢isle 4. Na atom kobaltu jsou navdzany dva atomy bromu s délkami vazeb Br:
—Co012,454 A; Br, — Co1 2,428 A. Dale je na centralni atom bidentatné vazan ligand obb, ktery
se vaze pies dusiky s délkami vazeb N1 — C01 2,036 A; N2 — C02 2,069 A. Ve struktuie objevuji
vodikové vazby mezi molekulou methanolu a ligandem obb s délkou H-+O 1,913 A a dile mezi
ligandem obb a bromem vedlejsi molekuly s délkou N-H-Br 2,625 A.
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Obrazek 39: Struktura komplexu [Co(obb)2Br2]-CH3OH

Obrdazek 40: Struktura komplexu [Co(obb)2Br2]-CH3OH s vodikovymi vazbami
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Infracervena spektroskopie

U namétenych FTIR spekter jsou viditelné polohy pikii, které odpovidaji ligandu obb. Ve

spektru je patrny mirny posun pikt ligandu z divodu koordinace ligandu na centralni atom

kobaltu. Mimo jiné je zde i patrny pik methanolu v okoli 3500 cm™. “®] Déle je zde viditelna

vibrace vazby s bromem v okoli 1400 cm™ (1453vs, 1470s, 1485s). 0
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Obrazek 41: IC spektrum komplexu [Co(obb)2Brz]-CHsOH

UV/VIS spektroskopie
U komplexu bylo naméfeno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.

UV/VIS [nm]: 280, 473, 609
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Obrazek 42: UVIVIS spektrum komplexu [Co(obb)2Br.]-CH3OH
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4.4.9 Komplex [Co(obb)(NCO)2] (8)

Monokrystalova rentgenova strukturni analyza

Rentgenovou strukturni analyzou byla zjiSténa struktura tetraedrického komplexu. Jedna se
o jednojaderny komplex s centralnim atomem kobaltu. Na centralni atom jsou koordinovany
dvé kyanatanové skupiny s délkami vazeb Co1 — N3 1,957 A a Co1 — N4 1,980 A. Dalsi dvé
koordinaéni mista zaujima bidentatn& vazany ligand obb s délkami vazeb Co1 — N1 2,048 A a
Co1r — N2 2,030 A. Mimo jiné se ve struktuie nachazi také vodikové vazby mezi kyslikem

kyanatanové skupiny jedné molekuly a vodikem druhé Ns — Hs -~ O3 1,869 A.

Obrdazek 43: Struktura komplexu [Co(obb)(NCO)2]
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Obrdazek 44: Struktura komplexu [Co(obb)(NCO)2] s vodikovymi vazbami

Infradervena spektroskopie
U namétenych FTIR spekter jsou viditelné polohy pikt, které odpovidaji ligandu obb. Ve
spektru je patrny mirny posun pika z disledkti koordinace ligandu na centralni atom. Dale se

ve struktufe vyskytuje NCO skupina jejiz vibrace je patrna v okoli 2300 cm * (2191vs) B!
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Obrazek 45: IC spektrum komplexu [Co(obb)(NCO)2]
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UV/VIS spektroskopie
U komplexu bylo naméteno difuzné reflexni UV/VIS spektrum v pevné fazi.
UV/VIS [nm]: 280, 586
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Obrazek 46: UVIVIS spektrum komplexu [Co(obb)(NCO):]
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Tabulka 2: Krystalografické udaje

Komplex 1 2 4 5 7 8
Space group C2lc P2i/c P-1 P-1 P2i/c P2i/c
Crystal system monoclinic monoclinic triclinic triclinic monoclinic monoclinic
a/A 20.2765(3) 7.93485(9) 9.0664(2) 9.5333(2) 10.1670(1) 9.0019(1)
b/A 15.82338(19) 14.49637(18) 10.0266(2) 10.0794(2) 12.6693(2) 17.4711(2)
c/A 23.8663(5) 15.9984(2) 12.3298(2) 11.3457(2) 14.7996(2) 13.4679(1)
0/° 90 90 83.070(1) 110.460(2) 90 90
B/ 107.220(2) 96.0832(13) 88.735(1) 100.790(2) 100.664(2) 106.162(1)
/° 90 90 71.242(2) 93.597(2) 90 90
Volume/ A3 7314.1(2) 1829.87(4) 1053.39(4) 993.60(4) 1873.39(5) 2034.43(4)
Z 8 4 2 1 4 4
pcacg/cm?® 1.668 1.598 1.531 1.369 1.876 1.375
Temperature/K 100.15 90.15 90.15 108.15 90.15 90.15
Reflections collected 74496 18754 21016 11394 15084 22129
Independent reflections 7131 3438 3926 3627 3507 3942
[Rint)/[Rsigmal 0.0956/0.0339 0.0280/ 0.0185 0.0447/0.0277 0.0270/0.0254 0.0359/ 0.0263 0.0284/0.0189
Data/restrains/parameters 7131/10/556 3438/0/238 3926/0/273 3627/22/260 3507/0/237 3942/6/260
Goodness-of-fit on F? 0.995 1.056 1.040 1.044 1.043 1.049
R index [I>26 (I)] R: 0.0450 0.0290 0.0340 0.0440 0.0320 0.0382
wR> 0.1339 0.0709 0.0903 0.1191 0.0867 0.0991
R index [all data] R: 0.0545 0.0299 0.0355 0.0460 0.0334 0.0411
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4.5 Stanoveni biologické aktivity komplexii

Komplexy 2-8 byly testovany na biologickou aktivitu na bunkach akutni lymfoblastické
leukémie CEM a na normalnich koznich fibroblastech BJ. V Tabulce ¢.2 jsou znazornéné
hodnoty koncentrace zasobniho roztoku, které byly nasledné¢ zfedény na vysledné koncentrace
50 uM a 16,7 uM. Hodnoty % viability znazornuji pocet bunék, které ptezily pfi testovani
cytotoxicity danych latek.

Tabulka 3: Vysledky testovani cytotoxické aktivity

Latka fedéni 150 x % viability

zasobni roztok | koncentrace (uM) CEM BJ
[Cu(obb)2](ClO4)2 (5) 7,5 mM 50 93 95 67 75
16,7 108 109 91 97
[Zn(obb)2](ClO4)2 (6) 7,5mM 50 62 62 117 101
16,7 80 88 109 95
[Co(obb)2](ClO4)2 (3) 7,5 mM 50 12 12 76 74
16,7 17 16 77 72
[Co(obb)CI2]-CH3OH (2) 7,5 mM 50 13 13 71 73
16,7 18 16 78 68
[Co(obb)Br2]-CH3OH (7) 7,5 mM 50 15 15 69 73
16,7 22 21 71 66
[Co(obb)(NCO)-] (8) 7,5 mM 50 13 14 78 71
16,7 18 19 83 68
[Co(obb)(NCS)2]-CHsOH (4) 7,5 mM 50 11 12 78 77
16,7 18 18 91 89

Komplexy 5 a 6 nebyly aktivni pfi nizké, tak i pti vysoké koncentraci. Zbylé komplexy 2,
3,4, 7 a 8 prokazaly dobrou cytotoxickou aktivitu proti buiikdm akutni lymfoblastické leukémie
CEM za vysoké i nizké koncentrace (viz. Tabulka ¢.2). Mimo jiné bylo prokazano, ze jsou
ptipravené komplexy selektivni na nadorové buiky, jelikoz byly zdravé bunky normalnich

koznich fibroblastli postizeny minimalné¢.
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ZAVER

V teoretické c¢asti této bakalarské prace byla vypracovéana literdrni reSerSe na téma
benzimidazol, jeho biologické ucinky, syntetizovana léCiva na bazi benzimidazolu a byly
predstaveny jeho komplexni slouc¢eniny s médi a kobaltem.

V praktické Casti prace byl syntetizovan ligand obb, ktery je jednou z vychozich latek pro
ptipravu komplexnich sloucenin oznac¢enych 1-8. U sloucenin 2-8 byla stanovena elementarni
analyza jednotlivych prvki C, H, N a S. IC spektra byla proméfena pro slouéeniny 1-8 a ligand
obb, ptfi¢emz byla vysledna data podrobné charakterizovana. Dale byla u sloucenin 1, 2, 4, 5,
7, 8 provedena monokrystalova rentgenova strukturni analyza, jejiz struktury byly rovnéz
charakterizovany. VSechny pfipravené komplexy byly charakterizovany také pomoci UV/VIS
spektroskopie a na zavér byly komplexni slouceniny 2-8 podrobeny testovani cytotoxické
aktivity na buinikdch akutni lymfoblastické leukémie CEM a na normdlnich koZnich
fibroblastech BJ. Testované komplexni slouceniny s centralnim atomem kobaltu (2, 3, 4, 7 a 8)

se projevily jako vysoce ucinné, a navic selektivni pro nadorové bunky.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

COX — cyklooxygenaza

CB - kanabinoidni receptor

B1, B2 — receptor bradykininu 1, 2
CDK - cyklin-dependentni kinaza
GSK — glykogen syntaza kinaza
LT — leukotrieny

IPP — inhibitor protonové pumpy
CYP450 — cytochrom P450
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