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Uvod

Mé&d byla uz od starovéku pouzivana pro své terapeutické ucinky. Ve starovékém Egypté
byl oxid médnaty spolu s medem ¢&i s olejem z r(izi pouzivan k dezinfekci ran a od¢erveni a ve
starovéké Persii byl oxid médnaty a hydroxid-uhli¢itan médnaty aplikovan v oftalmologii,*
zatimco stejné slouceniny médi Aztékové vyuzili pfi 16€bé koznich nemoci. Roku 1761 byly
zaznamenany antifungicidni ucinky siranu médnatého, ktery se dale od 80. let 19. stoleti
aplikoval ve smési s uhli¢itanem sodnym jako tzv. burgundska smés na postfik hroznl pusobici
proti plisnim.2 Roku 1867 byly ve Francii pozorovany Gc¢inky médi na imunitni systém, kdy lidé,
ktefi pracovali v médénych dolech neonemocnéli cholerou. Dal8i terapeuticky potencial byl
zaznamenan v roce 1939 ve finskych médénych dolech, kde hornici netrpéli revmatickymi
onemocnénimi.! VvV dnesni dobé jsou slouceniny médi pfipravovany pro potencidlni
antibakterialni, antifungicidni a antivirotické Gcinky,? coZ ale neni jediny smér, dale se vyzkum

zabyva moznou antitumorovou aktivitou, jako napfiklad u Casiopeinas®.?

Zinek v podobé oxidu zine¢natého ve starovékém Egypté a Indii pouzivali do pletovych
krému,* pozdéji byl oxid zineCnaty pouzivan k zastaveni krvaceni. Ale i jiné slou¢eniny nasly
uplatnéni v mediciné, chlorid zineCnaty pro své antiseptické ucinky, siran zine€naty pro
vyvolani zvraceni.> Od roku 1930 se uplatriuje pyrithion zinku k lokalni 1é¢bé kuze ¢i vlasU, jez
jsou poskozeny plishovou nebo bakterialni infekci. Rlzné koordinacni slou¢eniny zinku jsou
dnes studovany pro rGzné aplikace v oblasti radioprotekce, fotosenzitivni latky nadord,
antidiabetika, antikonvulziva, protizanétlivé latky, latky s antimikrobialnimi, antioxidacnimi

a antitumorovymi/antiproliferac¢nimi vlastnostmi.®

Slouéeniny niklu na rozdil od slouéenin médi &i zinku nebyly v minulosti aplikovany
v mediciné pro své terapeutické uc€inky. V minulém stoleti byla vyvinuta biokompatibilni slitina
niklu a titanu, nitinol, kterd ma uplatnéni v podobé& implantatd.” AvSak v poslednich dvou
dekadach byly studovany koordinacni slouceniny a nanocastice niklu, které maji potencialni
uziti v mediciné. Slou€eniny se studuji pro své antimikrobialni, antifungicidni, antitumorové

vlastnosti.8®°



1. Cile

Cilem pfedlozené diplomové prace bylo vypracovat literarni rederdi sou¢asného stavu
chemie koordinacnich slou€enin niklu, médi a zinku s dikarboxylovymi kyselinami (kyselinou
2,2’-thiodioctovou, 3,3 -thiodipropionovou,  3,3"-dithiodipropionovou a  fumarovou)
a N donorovymi ligandy a studium jejich potencialni biologické aktivity pomoci literarnich

zdroju a chemickych databazi.

V praktické casti bylo cilem pfipravit koordinaéni slou€eniny niklu, médi a zinku
s dikarboxylovymi  kyselinami  (kyselinou 2,2°-thiodioctovou, 3,3’-thiodipropionovou,
3,3 -dithiodipropionovou a fumarovou) a N donorovymi ligandy. Nasledné pfipravené
komplexy charakterizovat pomoci vhodnych analytickych metod a interpretovat ziskané
vysledky ve spolupraci s vedoucim prace a dalSimi zaméstnanci Katedry anorganické chemie

PFF UP v Olomouci. Pfipadné u vybranych komplext provést studium biologické aktivity.



Vysvétlivky

1-mim — 1-methylimidazol

1,2-pn — 1,2-propandiamin

1,3-pn — 1,3-propandiamin

1,8-dan — 1,8-diaminonaftalen

1H-im — 1H-imidazol

3-pina — 3-pyridylisonikotinamid
4-CNpy — 4-kyanopyridin

4-mim — 4-methylimidazol

4-pina — 4-pyridylisonikotinamid
4-pna — 4-pyridylnikotinamid

4,4"-bipy — 4,4 -bipyridin

5Mphen — 5-methyl-1,10-phenantrolin
ampy — 2-(aminomethyl)-pyridin

Bcl-2 — B-cell lymphoma 2

Bcl-x. — B-cell ymphoma-extra large
bib — 1,4-bis(2-methyl-imidazol-1-yl)butan
bim — benzimidazol

bimb — 1,4-bis(imidazol-1-yl-methylen)benzen
bipy — 2,2 -bipyridin

bpe — trans-1,2-bis(4-pyridyl)ethan
bpmp — bis(4-pyridylmethyl)piperazin
bpp — 1,3-bis(4-pyridyl)propan

bpypa — 4,4 -bis(4-pyridyl)difenylamin
bpym — 2,2"-bipyrimidin

BSA — hovézi sérovy albumin
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CDDP - cisplatina

COX-2 — cyklooxygenaza-2

dabt — 2,2"-diamino-4,4"-bi-1,3-thiazol
dbipy — 5,5 -dimethyl-2,2"-bipyridin

defor. — deformovany

dmbipy — 4,4 -dimethyl-2,2"-bipyridin
DMEDA - N,N’-dimethylethan-1,2-diamin
DMF — dimethylformamid

dpa — di-2-pyridylamin

dpq — dipyrido[3,2-d:2°3"-f]chinoxalin
dpypda — N2, N*-di(pyridin-2-yl)pyrimidin-2,4-diamin
EB — ethidium bromid

en — ethylendiamin

H.dtdp — kyselina 3,3 -dithiodipropionova
Hafu — kyselina fumarova

H.tda — kyselina 2,2 -thiodioctova

H.tdp — kyselina 3,3 -thiodipropionova
Hatp — kyselina tereftalova

HBACc — kyselina 4-hydroxybenzoova
HBL-100 — epitelni lidska bunééna linie prsu
Hdatrz — 3,5-diamino-1,2,4-triazol

Hgly — glycin

HL* — (E)-2-((1-hydroxybutan-2-ylimino)methyl)fenol — produkt vznikly kondenzaci

salicylaldehydu s 2-amino-1-butanolem
Hobipy — 6-hydroxy-2,2"-bipyridin

Hophen — 2-hydroxy-1,10-fenatrolin
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HSA — lidsky sérovy albumin

im — imidazol

Ksv— Stern-Volmerova konstanta

L!— thiosemikarbazon

L2 — 1,10-fenantrolin nebo 2,2 -bipyridin

L3 — a-aminoacidat, acetylacetonat nebo salicyl

L5 — N*,N*-dimethyl-N3-(1-(pyridin-2-yl)ethyliden)ethan-1,2-diamin
MDA-MB-231 — lidska bunécna linie rakoviny prsu adenokarcinomu
mdpta — 3,3 -diamino-N-methyldipropylamin

MIC — minimalni inhibiéni koncentrace

MOF — metal-organic framework

MT-1/2 — metallothionein-1/2

MT-3 — methallothionein-3

NAD* a NADH — oxidovana a redukovana forma nikotinamidadenindinukleotidu
nam — nikotinamid

nphen — 5-nitro-1,10-fenantrolin

ntb — tris(2-bezimidazolylmethyl)amin

OC-6 — oktaedr

PBS - fosfatovy pufr

phen — 1,10-fenantrolin

pmdien — N,N,N’,N"",N "-pentamethyldiethylentriamin

pyphen — pyrazino[2,3-f][1,10]fenantrolin

pytpy — 4°-(4-pyridyl)3,2":6°,3""-terpyridin

QX — chinoxalin

ROS - reaktivni formy kysliku

RSH — thioly

12



SOD - superoxid dismutaza

SP-4 — ¢tvercové planarni

SPY-5 — ¢tvercova pyramida

T-4 — tetraedr

TBPY-5 — trigonalni bipyramida

terpy — 2,2°:6°,2 " -terpyridyl

tmen — N,N,N’,N -tetramethylethylen-1,2-diamin
TMPy — 4,4-trimethylendipyridin

TONSs — Cisla obratt

TPA — tris(2-pyridylmethyl)amin

tpb — 1,2,3,4-tetra-(4-pyridyl)-butan

tpbn — NN N”",N"""-tetrakis(2-pyridylmethyl)-1,4-diaminobutan
TPR-6 — trigonalni prisma

tu — thiomoCovina

tu(Me). — N,N’-dimethylthiomoc&ovina

VEGF — vaskularni endotelovy rustovy faktor
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2. Teoreticka cast

2.1. Biologicky aktivni koordinaéni slou¢eniny médi

Médnaté koordinacni slou€eniny maji potencial byt biomedicinsky aplikovany vzhledem
k esencialnimu charakteru meédi, rliznorodosti stereochemie, schopnosti ménit oxidaéni stav
Ci pomérné nizké toxicité. Méd vystupuje jako Lewisova kyselina, kdy ma schopnost se
koordinovat v lidském téle jak na tvrdé, tak i na mékké baze, a dochazi k interakcim
médi s molekulami DNA a proteiny. Syntetizuji se komplexy, které inhibuji & naopak aktivuji
enzymy a nebo se syntetizuji za ucelem biologické aktivity, jako je protinadorova,
antimikrobidlni a protizanétliva aktivita.! Biologicky aktivni komplexy Cu(ll) maji ve své
struktufe koordinovany ligandy, které maji stejnou nebo riznou strukturu.1%!! Komplikace
v bioaplikacich komplexd médi spociva v nizsi stabilité ve vodé a kyselém prostfedi a také je

tu problematika v rozpustnosti ve vodé a jejich lipofilité.!

2.1.1. Antitumorové viastnosti koordinacnich slou¢enin médi

Od 60. let minulého stoleti se rozmohly studie na vyvoj antitumorové aktivity slou€enin
médi(ll), kterd byla zaznamenana u slouéenin s thiosemikarbazony (L1),'2%% jejichz
mechanismus u¢inku je zalozen na inhibici bud’ nékterych biologickych procesl (syntéza DNA,
mitochondrialni dychani) &i inhibici ribonukleotiddifosfat reduktdzy anebo aktivaci procesu
vedouci k apoptéze. Tyto procesy jsou inhibovany tim zpusobem, Ze thiosemikarbazon
médnaté komplexy reaguji s thioly (RSH) (glutathion, 2-merkaptoethanol) v intracelularnim
prostoru, vznikaji médné meziprodukty, které nasledné reaguji s molekularnim kyslikem za
vzniku ROS:

Cu2+L1m + RSH — RS—CU1+le— xt H+
2 RS—Cu'Lly - x+ O, — 2Cu?'Lyn + RSSR + Oy, 1014

Reaktivni formy Kkysliku poskozuji bunéfnou membranu, molekuly DNA nebo dochazi
k interakci mezi ROS a molekulami proteina. Médnaty komplex
s thiofen-2-karbaldehyd-thiosemikarbazonem ma in vivo prokazanou aktivitu proti
erythroleukemii a melanomu.104 U komplexu Cu(ll
s diacethyl-bis(N4-methylthiosemikarbazonem) byla prokazana aktivita in vitro a in vivo na

bunécné linii HelLa, tak u mysi.*®

DalSi skupinou s protinadorovymi vlastnostmi jsou komplexy Cu(ll) se Schiffovymi bazemi.
Nékteré z téchto komplext inhibuji tumor pankreatu inhibici cyklooxygenazy-2 (COX-2) pfes

inhibici VEGF, inhibici Bcl-2 a Bcl-x., coz méa za nasledek apoptézu.t® Prikladem ligandu,*’
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které jsou soucasti téchto komplext jsou salicylaldehydbenzoylhydrazon,'” salicylaldehyd
pyrazol hydrazon,'® (Z)-2-hydroxy-N"-(2-oxoindolin-3-yliden)benzohydrazid.'®* Dale to jsou
komplexy?® médi se Schiffovymi bazemi, respektive s chinolinony, jejichz ptikladem jsou
chinolin-2-karboxylaldehyd® ¢&i (7E)-7-(3-ethoxy-2-hydroxybenzylidamino)-4-methylchinolin-
2(1H)-on, jehoz mechanismus Uucinku je stale stfedem zajmu.? Komplexy
s 2-fenyl-3-hydroxy-4(1H)-chinolinonem, kde dalSimi ligandy jsou fenantrolin a jeho derivaty,
bipyridin a bis(2-pyridin)amin. Rozsah interkalace do DNA nastava podle hydrofobnosti ligand
a také podle jejich sterického branéni, které nedovoli k silnéj§im n—mr interakcim mezi
aromatickymi ligandy a nukleovymi bazemi DNA. Sterické branéni fenantrolinovych ligandu
dale ovliviiuje vazbu do malého zlabku. Takto navazané komplexy se uc€astni Fentonovy
reakce, a to vede k oxidaénimu posSkozeni DNA (jednofetézcové zlomy nadSroubovicové
dsDNA, vznik fragmenti DNA). U téchto koordinacnich slou¢enin médi byla in vitro prokazana
protinadorova aktivita proti lidskému osteosarkomu, adenokarcinomu prsu, ktera byla lepSi nez

u cisplatiny.?223

Skupina komplext s imidazolovymi, benzimidazolovymi, pyrazolovymi a triazolovymi
ligandy v riznych fazich klinickych studiich ma vysokou cytotoxicitu viéi karcinomu jazyka,

malignimu nadoru kdze, karcinomu plic a Zaludku ¢&i déloZniho &ipku a prostaty.?*

Komplexy Cu(ll) s fenantrolinem a bipyridinem jsou schopné zpusobit vznik ROS, vyvolat
degradaci DNA a RNA. Ligand, fenantrolin, se interkaluje do struktury DNA a méd vyvola
in situ vznik hydroxylovych radikalt, coz zpUsobi degradaci DNA.?> Do této skupiny patfi
komplexy médi a fenantrolinu ¢i bipyridinu s dal$imi ligandy, tzv. Casiopeinas® (Obr. 1), jichZ

je vice variant.?®

- —. m
N cenony o ( g:? Y )
N, N =N N= =N N
Cu ( H,N i
// \\ 2 ’ ,"\\
(N)O' X L3= (N)O 0 < (o \(@\( :
R o) O O Q
\__/ o
[CuL?L3]*

Obrazek 1. Strukturni vzorce zastupcli Casiopeinas®.26

2.1.2. Antibakterialni a antifungicidni viastnosti koordinaénich slou€¢enin médi

Mezi koordinacni slou¢eniny médi(ll), které maji antibakterialni ucinky jsou ty, které maji
ve své struktufe navazany Schiffovy baze. Zastupcl téchto komplext je velké mnozstvi,

nékteré jsou nejen ucinné proti bakteriim, ale i proti houbam. Pfikladem koordinované®
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Schiffovy baze je methyl-2-pyridylketonsemikarbazon, kdy komplex Cu(ll) s timto ligandem je
ucinny proti Escherichia coli, Bacillus subtiilis, Erwinia catovora, Staphylococcus aureus, také

byla pozorovana antifungicidni aktivita (Candida kefyr, Candida krusei, Asperigllus niger).®

Koordinacni slouceniny médi
s N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyldodekan-1-aminiumbromidem puasobi proti  bakteriim
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Bacillus subtiilis a Staphylococcus aureus a na

houby Asperigllus niger a Candida albicans.!

2.2. Biologicky aktivni koordina€ni slou¢eniny zinku

Zinek v biologickych systémech se vyznaduje urcitymi vlastnostmi, s ¢im také souvisi jeho
vyznam. Zn?* v biologickych systémech nepodléha redoxnim procestm, patii mezi silné
Lewisovy kyseliny, a protoze ma konfiguraci d'°, je diamagneticky. Existuje v rtznych
koordinaénich polyedrech (tetraedr, pyramida, trigonalni bipyramida, oktaedr), tedy
koordinaénimi Cisly jsou 4, 5 a 6, ale podléha rychlé vyméné koordinovanych ligandd. Ligandy
jsou N, O ¢i Sdonory, jako napfiklad histidin, glutamat, aspartat, cystein. V nékterych

pfipadech se jedna o dimerni a polymerni komplexy.®

Zinek je esencialnim prvkem, nepostradatelnym v mnoha procesech, kde jeho funkce je
mozné rozdélit do okruhd, kde ovliviuje reprodukci, imunitni systém, smyslovy a nervovy
systém a je soucasti proteind a enzymu, dale ma antidiabetickou aktivitu (je soudasti
inzulinu).?” Také inhibuje oxidacni poskozeni, které je spojeno s diabetem. V minulém stoleti
byl peroralné podavan chlorid zineCnaty, ale biologicka dostupnost zinku v takto podavaném
preparatu je nizka.?® V roce 2001 byly objeveny prvni komplexy zinku s antidiabetickymi
vlastnostmi (napfiklad bis(maltolato) zine€naty komplex, bis(2-aminoethylpyridinato) zineCnaty
komplex).?” V klinickych testech byly zjiStény antidiabetické Gcinky a insulinmimeticka aktivita
u komplexd Zn(ll) s koordinovanymi ligandy, jejichz pfikladem jsou cyklo(His-Pro),

dithiokarbamat, bis(thioallixin-N-methyl), bis(pyrrolidin-N-dithiokarbamat).?

Fotodynamicka terapie rakoviny je daldi smér, ve kterém maji zineCnaté komplexy
potencial aplikace. Fotoexcitacni léCiva §tépi molekulu DNA, at' uz pfi aerobni i anaerobni
reakci za hypoxickych podminek. U fotoexcitani latky je vyvolana fotoexcitace Cervenym
svétlem (v rozsahu 600 az 800 nm, pro lepSi penetraci pres kuzi). A dochazi k tvorbé ROS.
Tyto formy zpusobi oxidaéni posSkozeni rakovinnych bunék, které vedou k apoptoze
(mitochondrialni cestou nebo aktivaci receptort smrti), nekroze a autofagii. V komplexech jsou
koordinovany na centralni atom fotocitlivé systémy (napfiklad ftalokyaniny, porfyriny,

naftalokyaniny).293°
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Zinek mUze byt pouzit jako katalyzator v hydrolyze a Stépeni DNA, a proto je mozna
protinadorova aktivita. Rada koordinagnich slougenin zinku s N donorovymi ligandy je
studovana pro cytotoxickou aktivitu. Jsou to komplexy s derivaty chinolinu, které zpUsobuji
vznik ROS. U komplext s bipyridinem, fenantrolinem dochazi k interkalaci do struktury DNA
nebo se koordinuji do zlabku Sroubovice. U nich byla zaznamenana aktivita na bunéénych
liniich HelLa s nizsi cytotoxicitou oproti cisplatiné pro zdravé buriky. Jejich co-ligandy byvaiji
napfiklad  iminodiacetat, 2,6-pyridin  dikarboxylova kyselina. Jiné  komplexy
s N-salicylidenglycinatem s dalSimi ligandy (chloro-, hydroxo-, amin- derivaty fenantrolinu)
a fada dalSich (derivaty imidazolu s co-ligandy kyseliny tereftalové a jejich derivatd, derivaty
benzimidazolu).® Velka skupina s protinadorovou aktivitou jsou komplexy se Schiffovymi
bazemi, které se pripravuji z derivatd morfolinu a benzimidazolu.3**2 Dal$i skupinou slou¢enin
zinku, které maji protinadorovou aktivitu, jsou MOFy, jejichz zakladem struktury jsou
4-nitro-1H-pyrazol, porfyrinové Schiffovy baze nebo ftalokyaniny.®3 Komplexy 2zZn(ll)
s terpyridiny a dal8imi derivaty pyridinu maji schopnost interkalace do DNA, navic u téchto
komplext byly pozorovany fotoluminiscenéni vlastnosti, které by mohly najit uplatnéni jako
fluorescenéni materialy ¢i biosondy.® Zine¢naté komplexy coby biosenzory narusuji interakce
mezi onkogennimi a dalSimi proteiny, fluorescenéné snimaji aktivitu enzym( nebo oznacuji
proteiny. Koordinovanymi ligandy jsou napfiklad dipikolylamin Ci bis(dipikolylamin), které jsou
znacCeny antracenem, bipyridinem. Uplatnéni tyto biosenzory mohou najit v 1éEbé rakoviny i
HIV.3#

Jako nesteroidni analgetika, protizanétliva 1&Civa Ci antipyretika se pouZivaji slouceniny
zinku, kde jsou koordinovany na centralni atom derivaty karboxylovych kyselin (antranilove,
salicylové a jinych) a N a N,N donorové co-ligandy jsou pyridin a jeho derivaty, derivaty

imidazolu, bipyridinu, fenantrolinu, a dal$ich.?

Velka skupina koordinacnich slou€enin zinku(ll), které maji antimikrobialni u€inky jsou se
Schiffovymi bazemi. Mezi tyto slouceniny patfi komplex s ligandem
4-chloro-2-(2-morfiolinoethylimino)methyl-fenolatomethanolchloro, ktery je aktivni proti
grampozitivnim (Bacillus subtilis) a gramnegativnim (Escherichia coli) bakteriim. DalSimi
zastupci s touto aktivitou jsou komplexy zinku, kde Schiffova baze byla pfipravena reakci
z Gly-Gly s imidazol-2-karboxylaldehydem a indol-3-karboxylaldehydem, které jsou aktivni na
bakterie Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Proteus vulgaris a Klebsiella pneumoniae.
Antibakteridlni vlastnosti byly zaznamenany u fady dalSich komplexd médi se Schiffovymi

bazemi, napfiklad vychazejici z benzaldehydu.®
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2.3. Biologicky aktivni koordina€ni slouéeniny niklu

In vitro protinadorova aktivita byla prokazana na bunécné linii lidského karcinomu prsu
u komplext Ni(ll) s o-naftochinonthiosemikarbazonem a téz s naftochinonsemikarbazonem.®
Schiffovy baze, které vychazeji ze salicylaldehydu, 2,4-dihydroxy-benzaldehydu, glycinu
a L-alaninu jsou sougasti komplext kovil, které maji protinadorovou aktivitu. U&innost téchto
komplext klesa ve sméru Ni > Cu > Zn.*® Jiné ucinné komplexy se Schiffovymi bazemi jsou
pfipraveny reakci 2-thiofenkarboxaldehydu s kyselinou 2-aminobenzoovou. U Ni(ll) komplexu
s oxoporfyrinem se projevuje vysoka in vitro a in vivo cytotoxicita na buné&cné linie rakoviny
jater, vajeCniki a leukocytu. Cytotoxicka aktivita je zaznamenana u komplexu

s thiosemikarbazony (jako jsou 3-acylpyridaziny, 4-acyl-pyrimidiny, 2-acetyl-pyraziny).®

Inhibice rlstu Escherichia coli byla prokazana u komplext Ni(ll) se Schiffovymi bazemi,
které byly pfipraveny reakci 2,3-diaminopyridinu se salicylaldehydem a derivaty
benzaldehydu.® Antifungicigni a antibakterialni aktivita se projevila u dal$ich slou¢enin niklu se
Schiffovymi bazemi, které byly pfipraveny reakci 2-aminofenolu, 2-aminothiofenolu,
2,6-diacetylpyridinu nebo 2-pyridinkarboxaldehydu s fenyl-pyrazolovymi derivaty. Komplexy
vykazuji aktivitu na Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Mycobacterium smegmatis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Microroccus
leteus a Aspergillus niger, Salmonella typhi, Bacillus subtilis.3* Ale stejné jako v pfipadé
komplexti médi a zinku se Schiffovymi bazemi, tak i u komplext niklu je velké mnozstvi
s antimikrobidlni aktivitou.® Déale antibakterialni a antifungicidni aktivita byla studovana na
komplexu Ni(ll) s 1-fenyl-3-methyl-4-benzoyl-5-pyrazolon-4-ethyl-thiosemikarbazonem, ktery
je aktivni na Escherichia coli, Salmonella abony, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus,

Candida albicans.*®

2.4. Koordinaéni slouc¢eniny niklu, médi a zinku s dikarboxylovymi kyselinami

a N donorovymi ligandy

V komplexech niklu, médi a zinku s dikarboxylovymi kyselinami a N donorovymi ligandy
je mozné popsat donorovy set v podobé& N,OyS,, kde X=1-4,Y=1-4,Z=0- 1. Koordinacni
Cisla pro centralni atomy niklu, médi a zinku jsou rizna. V pfipadé médi se jedna o koordinacni
Cisla 5 a 6, vyjimec¢né i 4 a tvarem koordina¢niho polyedru je ¢tvercova pyramida, ktera nékdy
muze byt deformovana a popfipadé se jedna o trigonaini bipyramidu. U koordinaéniho Cisla 6
se jedna o tvar deformovaného oktaedru a fidCeji se objevuje Etvercové planarni usporadani
pro Cislo 4. Deformace oktaedru komplexid médi je jak ve smyslu odchyleni ze sméru, tak
z davodu Jahn-Tellerova efektu.*® U zinku taktéZz byvaji komplexy ve tvaru oktaedru

(deformovaného oktaedru), ale i Ctvercové bipyramidy pro koordina¢ni ¢islo 6.#
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Koordinacni €islo 4 u zinku v téchto komplexech je taktéZ Casté, tvarem je tetraedr, vzacné
¢tvercoveé planarni usporadani. U koordinacnich slou€enin niklu s dikarboxylovymi kyselinami
a N donorovymi ligandy je bézné koordinacni Cislo 6 a koordinacni polyedr odpovida oktaedru
(deformovanému oktaedru).**? Velmi ojedinéle se objevuje komplex, kde tvarem je ¢tvercova
bipyramida.*®* Stejné tak zfidka je koordinaénim polyedrem &tvercova pyramida, tedy

koordinaéni &islo 5.4

2.4.1. Dikarboxylové kyseliny

Dikarboxylové kyseliny, resp. kyselina 2,2"-thiodioctova, kyselina 3,3 -thiodipropionova,
kyselina 3,3 -dithiodipropionova a kyselina fumarova, se mohou koordinovat na centralni atom
pfes dvé karboxylové skupiny, popfipadé atomem siry ze skupiny thioetheru a byvaji
bidentatni i monodentatni a tridentatni.*> MizZeme je povaZovat za ligandy, které jsou
univerzalni, a to diky své schopnosti koordinovat se v podobé& mustku, jako chelatové ligandy
nebo pouze karboxylovymi skupinami.*® Dikarboxylové kyseliny byvaji pfevazné v dianiontové
formé.*® Koordinuji se mnoha koordina¢nimi mody (Obr. 2, Obr. 3), coz je divodem existence

rizné jadernosti molekul komplexnich sloucenin (¢asto jsou mono-, di-, tri- ¢i tetranuklearni).*’

M
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G ORI G
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Obrazek 2. MozZné varianty koordinace jednou karboxylatovou skupinou (monodentatné, chelatace,

syn—syn koordinace, anti—anti koordinace, anti-syn koordinace).*’
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Obrazek 3. Mozné varianty koordinacnich méd dikarboxylat(.

Kromé kyseliny fumarové mohou dfive zminéné kyseliny mit az pét donorovych atomu. Jedna
se o Ctyfi atomy kysliku nalezici dvéma karboxylatovym skupinam a z thioetherové skupiny je
jeden atom siry.*® Koordina¢ni médy, které byly popsany u kyseliny thiodioctvové je mozné

rozdélit do nékolika skupin:*°
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1.

3.

4.

chelatacni méd fac-SO,, kde kyselina vystupuje jako tridentatni ligand, pfikladem jsou
oktaerdické komplexy Cu(ll), Ni(ll) a Zn(ll), konkrétné [Cu(tda)(bipy)(H20)],
fac-O, + S(apikalni) (Obr. 4)*°

fac-SO; (tridentatni) v médu chelatace + p-mustkujici karboxylova skupina, prvnim
typem tohoto zpusobu je wp-n* v [Cu(tda)(phen)].-Hstda (fac-O, + S(apikalni) +
O-jednoatomovy karboxylatovy mustkovy ligand), druhy typ anti,syn-u-n*:nt,
kde je O,0O-diatomova mustkujici karboxylatova skupina
v [(phen),Cu(u-tda)Cu(phen)2](NOs)2-5H,0 (fac-SO + O(apikalni)) (Obr. 5) Ci treti
typ fac-SO + O(apikalni) pentadentatné (dvoji anti,syn-u-n*:n*)*°

Obrazek 5. Schéma fac-SO+O(apikalni) + y-n*:n* mastkujiciho modu.*°
tzv. head-to-tail karboxylat-karboxylatovy mustek bez koordinace atomu siry, kde
karboxylat je monodentatni (Obr. 6), napfiklad [Cuz(tda)(pmdien).(H20)](ClO4),*

N ™
N
~ -
Cu—oO O—Cu
o|j<l\|l WW/\SW [\|1\>10”
O O
Obrazek 6. Schéma koordinace head-to-tail kyselinou thiodioctvovou.4®

S,0-bidentatni chelatovy ligand.*®

U komplexu s dikarboxylovymi kyselinami, které jsou v podobé& mustku, zprostfedkovavaji

interakce mezi kovovymi centry, kde vzdalenost mezi centralnimi atomy M---M intradimeru je

obecné vétsi nez 6 A. Mustky (anionty dikarboxylovych kyselin), pfesnéiji jejich r(izné*”°
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koordinacni médy, ovliviuji magnetické chovani, kdy mezi centralnimi atomy médi jsou slabé
antiferomagnetické nebo ferromagnetické interakce.*’*° Komplexy zinku jsou

diamagnetické®>2 a komplexy niklu jsou antiferomagnetické.?

Anionty dikarboxylovych kyselin v podobé mustkového ligandu vytvafi 1D, 2D a 3D
polymerni sité,*” v nékterych pripadech s velkymi dutinami, a jsou to tzv. metal-organic
framework, MOFYy, které se vyznacuji termickou stabilitou a odolnosti.*>4¢ Ke stabilizaci téchto
polymeru pfispivaji koordinace mezi centralnim atomem kovu a ligandem®® nebo nekovalentni
interakce nebo oba zpusoby. Nekovalentni interakce v téchto sitich jsou vodikové vazby,>* kdy
se Casto jedna o O—H:--O interakce, C—H:--O interakce® a N-H---O interakce.®® Existuji
pfipady, kdy 3D sité jsou stabilizovany vodikovymi vazbami, avdak mezi jinymi atomy, atomy
siry thioetherové skupiny. Jedna se o pomérné slabou intermolekularni interakci, ktera je mezi
centrosymetrickymi atomy siry z thioetheru. Délka interakce je povaZzovana za kratkou, protoze
tato vzdalenost je kratSi, nez soucet van der Waalsovych poloméru. Tato interakce byla
naptiklad pozorovana u komplext [Zn(bipy)(tda)(H20)]-4H.0 a [Cu(bipy)(tda)(H20)]-4H,0.4%57
Mezi dalSi nekovalentni interakce, které hraji roli ve stabilité polymernich siti jsou interakce

2.4.2. Syntézni postup pripravy

Reakéni systémy, které jsou pouzity na pfipravu komplexa s alifatickymi dikarboxylovymi
kyselinami (kyselinou 2,2’-thiodioctovou, kyselinou 3,3 -thiodipropionovou, kyselinou
3,3 -dithiopropionovou a kyselinou fumarovou) a s N donorovymi ligandy, je mozné shrnout

v podobé obecného reakéniho schématu:
prekurzor kovu — kyselina dikarboxylova — ligand — solvent

u komplexi médi se pouzivd Cu(Oac);'H.0,%8 Cu(NO3)2-3H.0,%° Cu(NOs3)2-8H,0,°
CU(C|O4)2'6H20,61 CUC|2'2H20,62 CUZ(OH)2C03.63

Jako prekurzor zinku se vyuziva Zn(NOs),'6H.0,%* ZnSO4-7H,0,% ZnCl,,%¢ Zn(Oac),-4H,0.%’
Prekurzorem niklu je Ni(NO3).-6H20,% NiCl,-6H,0% Ni(Oac).-4H.0.4

Jako rozpoustédlo byva nej¢astéji pouzita voda,®! methanol,®® ethanol,’”® DMF,”* THF,”> AcN.**
Nékdy se roztok kyseliny neutralizuje KOH,” NaOH,”* Na.COzs.”® V nékterych pfipadech se

pouziva baze (trimethylamin,® ethylendiamin,’® piperidin).®®
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2.4.3. Koordina€ni slou¢eniny médi s kyselinou 2,2"-thiodioctovou a N donorovymi

ligandy

Komplext médi s kyselinou 2,2 -thiodioctovou a N donorovymi ligandy je vice nez desitka
zastupcl, ale jen nékolik ma zajimavé vlastnosti &i potencialni uplatnéni. V Tabulce 1 je

uveden vyCet doposud pfipravenych a strukturné charakterizovanych komplexu.

Tabulka 1: Pfehled strukturné charakterizovanych koordinaénich slouenin médi s kyselinou
2,2’-thiodioctovou a N donorovymi ligandy. U donorovych atomu jsou dolnim kurzorem uvedené ligandy,

kterych jsou soucasti.

Koordinacéni

Sloucenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Cu(tda)(phen)]2-Hatda Defcgrgf)e\;/ a1 S, Ouda(i), OOtda(iiyy NNphen 77
[Cu(tda)(im)2(H20)] Defor. OC-6 Stda, Otda(i), OOtda(iip NNim 49
[Cu(tda)(5Mphen)] -2H20 SPY-5 Stda, OOtda, NNswmphen 49

[Cu(bipy)(tda)(H20)]-4H20

Defor. TBPY-5

Stda, OOtda, NNbipy

40

[Cu(terpy)(tda)ln Defor. TBPY-5 Otda(i), Otda(iiyy NNNterpy 40
Cu(1) Defor. »
[(phen)2Cu(u- SPY-5, Cu(2) ﬁﬁ(l) Qtde&llj(g;hén(l)’ 61
tda)Cu(phen)](NOs3)2:5H20 TBPY-5 — phen(ii), mtda,
SPY-5 Ootda, NNphen(m)

[(H20)(pmdien)Cu(u- ] . -
tda)Cu(pmdien)(H20)](Cl04)> Defor. SPY-5 Otdar Or20, NNNprmgien
{[Cu(tmen)(tda)]-(Hztmen)(NOs3) SPY5 00Sus. NNorer o
2:H20}

[Cua(tpbn)z(tda)2(H20)4](ClO4)4 Defor. SPY-5 Otda, On20, NNNipbn 78
[Cua(tpbn)z(tda)2(H20)4](ClO4)4- Defor. SPY-5 O, Or20, NN i

4H,0

[(phen)2Cu(u-

Cu(l) TBPY-5,

CU(l) OOSua, NNphen,
Cu(2) Stda, Otda, NNpheni),

76

tda)Cu(phen)](ClO4)2-1,5H20 Cu(2) SPY-5

NNphen(i)
[Cu(phen)(tda)] -2H20 SPY-5 OOStda, NNphen "
[Cuz(tda)2(phen)z]-Hztda Defor. OC-6 OO Stda(i), Otda(iip NNphen I

Komplexy médi s koordinovanym 1,10-fenantrolinem byly uz dfive studovany pro jejich
potencialni biologickou aktivitu. Touto aktivitou se ubirala studie komplexut s daldim ligandem
a to [(phen).Cu(u-tda)Cu(phen)](ClO4)2-1,5H,0
a [Cu(phen)(tda)]-2H.O. U jednojaderného komplexu [Cu(phen)(tda)]-2H.O nestabilizuji
C—H---O interakce. Jinak je to

s anionem kyseliny 2,2°-thiodioctvé

krystalovou strukturu m---m interakce, ale pouze
[(phen).Cu(u-tda)Cu(phen)](ClO4).:1,5H20,

struktura je stabilizovana nejen -1 interakci mezi centroidy pyridinovych a fenylovych kruhu,

u dvoujaderného komplexu kde krystalova

ale i C-H---O vodikova vazba. Antibakteriani aktivita u obou komplext byla zaznamenana®:
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u grampozitivnich bakterii (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa), nejvyssi u B. subtilis,
S.aureus a E. faecalis. AvSak pokud srovnavame oba komplexy, komplex
[Cu(phen)(tda)]-2H.0 je acéinnéjsi.”® Podobny komplex
[(phen)2Cu(u-tda)Cu(phen)](NOs).-5H.0O byl pfipraven dfive, ale u né&j nebyla studovana

biologicka aktivita.®*

DalSim smérem, jehoz cilem je studium biologické aktivity, je snaha pfipravit a studovat
struktury, podobajici se dvoujadernym metaloenzymim, napfiklad katechol oxidaze.”
Katecholaza patii mezi tzv. blue-copper proteiny typu 3,% jejiz aktivita spociva v reverzibilni
koordinaci molekul kysliku za pokojové teploty, coz je vyuzito k oxidaci ortho-difenolt za vzniku
o-chinonl. Roku 2010 byla skupinou Neumana publikovana prace pojednavajici o syntéze
[Cu(tda)(phen)]>'Hotda,”” ale az vroce 2020 byl publikovan c¢lanek skupinou Ahmada
0 opétovné pripravé a nasledovném studiu pro predpokladanou a nasledné prokazanou
katecholazovou aktivitu na substratu 3,5-di-tert-butylkatecholu za vzniku
3,5-di-tert-butylchinonu. Tato oxidace substratu je doprovazena redukci Cu(ll) na Cu(l). Typu
mezimolekulovych interakci u [Cu(tda)(phen)]z.'Hastda je vice, C—H---O, C-H---S a C-H--'1r
interakce stabilizuji 1D strukturu. 2D sit je stabilizovana vodikovymi vazbami, C—H---1r

interakcemi a - -1 interakcemi.”

Ctyfjaderny komplex [Cua(tpbn)z(tda)2(H20)4](ClO4)s (Obr. 7) byl vSak zkouman pro
adsorpCni schopnosti, které jsou umoznény diky obdélnikové struktufe s vnitini dutinou. Tento
tvar je zplsoben mustky, kterymi jsou anionty kyseliny thiodioctové. Do poéru se muze
adsorbovat az 16 molekul vodni pary, ale molekuly vody nejsou jediné, které mohou byt

adsorbovany, dalsi jsou molekuly CO, které mohou byt selektovany od molekul N,."®

Obrazek 7. Struktura molekulového obdélnika komplexu [Cus(tpbn)z(tda)2(H20).4](ClO4)4.78
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2.4.4. Koordina€ni slou¢eniny médi s kyselinou 3,3 -thiodipropionovou

a N donorovymi ligandy

Pripravenych koordinacnich slou¢enin médi s kyselinou 3,3 -thiodipropionovou neni velka
fada, nékteré se vSak vyznaduji zajimavymi vlastnostmi. V Tabulce 2 jsou dosud pfipravené

komplexy, které jsou strukturné charakterizované.

Tabulka 2: Shrnuti strukturné charakterizovanych komplextd médi s kyselinou 3,3’-thiodipropionovou

a N donorovymi ligandy.

Sloucenina Ko:orlciligg:“:ni Donorovy set Literatura
{[Cu(us-tdp)(phen)]-2H20}, Defor. SPY-5 Otdp(iy, OOtdp(iyy NNphen 81
{[Cu(us-tdp)(bipy)]-H20} SPY-5 Otap(i)s Otap(ii)s Otap(iiiys NNbipy 81
[Cuz(u2-tdp)(phen)s](NO3)2-2H20 Defor. OC-6 OOtdp, NNphen(i), NNphengii) 81
[Cu(tdp)(H20)(bim)3s]-4H20 Defor. OC-6 Oudps OH20, Noim(y, Nbim(iiy Nbimiii 82
{[Cu(p2-tdp)(bim)z]-4H20}, Defor. OC-6 OOudp(iys OOtdp(iiys Nbim(iy, Nbim(i 82
[Cu(us-tdp)(im)2]n Defor. SPY-5 | Oudp(i), Otdp(iiyy Otdpiiiys Nimgiys Nimiiy 48
{[Cu(us-tdp)(1-mim)2]-0,5H20}n SPY-5 oy, Orapti, g::l‘)'") Na-mim(y, Na- 48
{[Cuz(us-tdp)2(4-mim)a]-Hz20}n SPY-5 vy, Orapti, g::l‘)'") Na-mim(y, Na- 48
[Cus(pmdien)s(H20)a(u- TBPY.S Ottp: Orzo, NNNpmeien .
tdp)](Cl04)2-H20
{[Cu2(tdp)4(QX)].:DMF}, 0C-6 Cu, Ouwp(i, Otdrl)\(ligxordp(in), Otap(iv), 83

Monodentatni anion kyseliny thiodipropionové je mustkujicim ligandem v komplexu
[Cuz(pmdien)2(H20)2(u-tdp)](ClO4)2-H20. Pfitomnost vodikovych vazeb, O—H---O interakce,
zpusobuje vznik fetézce ve tvaru Sroubovice, tento typ vazeb v§ak neni jediny, co se objevuje
u tohoto komplexu. Dal$i vodikové vazby, C—H---O interakce, umoZzhuji existenci 3D struktury
spojenim sousednich Sroubovic pfes atomy chloristant. Komplex je feromagneticky, interakce
mezi Cu---Cu dimerem je pravdépodobné uskuteCnéna pfes O—H---O interakce. Latka se
vyznacuje cytokompatibilitou se sav€imi burikami (bunécné linie MDA-MB-231 a HBL-100),
nevykazuje tvorbu ROS, neovliviuje bunécnou proliferaci a rist a pouze v nepatrném
mnozstvi se vaze na DNA. Dale latka je hemokompatibilni (bez uvolnéni hemoglobinu pfi
inkubaci), ale v lidské plazmé vyvolava agregaci proteinu (albuminu). Biokompatibilita je dal$i
vlastnost, ktera se objevuje u této latky, tedy neindukuje ani zadnou regulaci p53. Ale indukuje
rozpad extracelularniho matrixu (ovliviiuje matrix metalloproteinasu 1), a to i u metastazujici

rakoviny. Za téchto predpokladd se ocekava aktivita v kombinované terapii metastaz, ktera je®®
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dale prfedmétem studia. Stimuluje expresi MT-1/2 a MT-3, coz vede k udrzeni buné&cné

homeostaze kovu a jejich detoxikaci.*®

Nékteré studie se zabyvaji chromotropnimi vlastnostmi, u nichz probiha barevna zména
v zavislosti na chemickych ¢&i fyzikalnich podminkach. Tyto komplexni slouéeniny maiji
potencialni uplatnéni jako molekularni pfepinace, barevné indikatory, senzory (at’ uz optické,
chemické Ci termické). Barevné zmény byvaji zpusobeny zménou koordinacniho polyedru
nebo interakci, ktera je mezi rozpoustédlem a komplexem.8? Nékteré chemosenzory jsou
schopné detekovat methanol a ethanol. Rychla detekce methanolu v ethanolu je kliCova,
jelikoz methanol je jedovaty a toxicky pro lidské télo. Chromotropni komplexy jsou zajimavé
rychlosti detekce (kolorimetrie) oproti pouzivanym instrumentalnim metodam (luminiscencni
spektroskopie, HPLC, GC/MS).8!* Ptikladem jsou dva komplexy, které maiji potencial byt
vyuzity jako molekularni pFepinaCe, barevné indikatory, nebo jako sensory. Jedna se
o jednojaderny komplex [Cu(tdp)(H.O)(bim)s]-4H.O, ktery byl pfipraven ve smési
voda:ethanol:DMF, pokud by tomu tak nebylo, a byly by pouzity rozpoustédla pouze
voda:ethanol, vznikl by polymer, jehoz vzorec je {{Cu(u2-tdp)(bim)2]-4H.O}.. Rozdilny je nejen
zpUsob koordinace, kdy u jednojaderného komplexu se poprvé objevuje anion kyseliny
3,3 -thiodipropionové jako monodentatni ligand, kdeZto u polymerniho komplexu je tdp?
bidentatni. Dale je rozdilny itvar koordinaéniho polyedru, prvni komplex ma ligandy ve
vrcholech deformované ¢&tvercové pyramidy a druhy ve vrcholech deformovaného oktaedru.
Barevna zména je ovlivnéna zménou rozpoustédla ¢i zménou koordinacniho polyedru.
Prvné zminény komplex z modré barvy pfechazi do barvy svétle zelené, kdy tato zména je
zpusobena v DMF pfeménou z deformované &tvercové pyramidy do tvaru tetraedru nebo do
planarniho ¢tvercového uspofadani. V supramolekularni struktufe jsou v dutinach navazany
molekuly vody, pokud je komplex v methanolu, v dutinadch dochazi k vyméné molekuly vody
za molekuly methanolu, a to je pravdépodobné pfi¢ina zmény barvy. V pfipadé
{[Cu(u2-tdp)(bim).]-4H,0}. je barevna zména pouze v pfipadé DMF, kdy vznika svétle zelena
interakce. To v8ak neni jediny chromotropismus, ktery se objevuje u téchto dvou komplexu.
Jsou reversibilné termochromni pfi 65 °C, vysledna barva je zelena z pGvodni modré, ktera
prechazi pres svétle modrou. Tato vlastnost je zpUsobena opakovanou dehydrataci

a rehydrataci, které probihaji podle rovnic:®
[Cu(tdp)(H20)(bim)s]-4H.0 « [Cu(tdp)(H20)(bim)s]-H-O

{{Cu(u2-tdp)(bim)2]-4H2O}n < {[Cu(u2-tdp)(bim)2]-H2O}n.
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Vytvafi 1D Fetézec za ucasti C—H---1r interakce, ktera je zprostfedkovana mezi atomy uhliku
a vodiku benzimidazolu (C7-H7, C19-H19) a kruhem benzenu (Cgl). Taktéz se ke vzniku
fetézce zapojuji vodikové vazby, ty jsou mezi atomy benzimidazolu (N-H) a tdp? ligandu,
resp. jeji karboxylatovou skupinou. 1D Fetézce jsou spojeny do 2D supramolekularni struktury
pomoci vodikovych vazeb typu O-H---O, 3D supramolekularni struktura je mozna diky
interakcim mezi benzenovymi kruhy (Cg2), tedy - interakcim. Koordinace je
zprostfedkovana atomem kysliku karboxylatové skupiny. DalSimi atomy, které se nachazi ve
vrcholech koordina&niho polyedru deformované ctvercové pyramidy jsou tfi atomy dusiku,
které patfi tfem molekulam benzimidazolu. V poslednim misté se koordinuje jedna molekula

vody a dal$i étyfi molekuly vody jsou vazany krystalicky.®2

DalSim zastupcem, u kterého se projevuje chromotropismus, je modra krystalicka latka
[Cux(u2-tdp)(phen)s](NO3)2-2H,0. Pokud se jako prekurzor médi pouzije Cu(NOs).-3H20,
vznika dvoujaderny [Cuz(u2-tdp)(phen)s](NOs)2:2H20, jestlize se vSak pouZije zdroj médi
Cu(Oac)2'H20, vzniklou koordinaéni slouceninou je polymer {[Cu(us-tdp)(phen)]-2H20}..
Tvarem koordinacniho polyedru u [Cuz(u2-tdp)(phen)s](NOs)2-2H20 je deformovany oktaedr
vlivem Jahn-Tellerova efektu. 2D struktura je stabilizovana 17 --mr interakcemi (mezi kruhy
fenantrolinu) a C—H---O interakcemi (mezi fenantrolinem a kyslikem karboxylatové skupiny).
Komplex [Cuz(u2-tdp)(phen)s](NO3)2:2H,0 se vyznacduje pfi 140 °C termochromismem, ktery
je nevratny a jednad se o prechod zmodrého =zabarveni na zelené.®* Polymer
{[Cu(us-tdp)(phen)]-2H.0}» tyto vlastnosti nevykazuje. Je tvofen 20-Clennymi kruhy diky
pfitomnosti mustku anionu kyseliny thiodipropionové. Dale se ve struktufe objevuje Cu.O:
kruh, ktery s 20-Clennym kruhem vytvafi 1D polymerni sit. m---minterakce a C-H---m
interakce, které jsou mezi fenantrolinovymi kruhy zpeviujici 2D a 3D zesitovani, k tomu se
jesté zapojuji vodikové vazby O—H---O, které jsou zprostfedkovany molekulami vody a atomy

kysliku nalezici karboxylatové skupiné.8!

[Cu(us-tdp)(im)2]n, {[Cu(us-tdp)(1-mim).]-0,5H.0}, a {[Cuz(us-tdp)2(4-mim)4]-H2O}n jsou
koordinacni polymery, které vytvaii 1D, 2D a 3D sité. 1D spiralovy polymer v [Cu(us-tdp)(im)2]n
je generovan dvéma mustky anionu kyseliny thiodipropionové a utvafi 20-¢lenny kruh spolu
s Cu20.. 2D supramolekularni sit je zprostfedkovana r---1r interakcemi a N—H---O vodikovymi
vazbami a mezimolekulové vodikové vazby C—H---O utvafi 3D sit. 20-Clenny cyklus a Cu.O>
se objevuji iu komplexu {[Cu(us-tdp)(1-mim)2]-:0,5H20},. 2D polymerni sit existuje diky
pritomnosti vodikovych vazeb, O-H---O interakce, a m---m interakce, ktera je mezi centroidy
1-methylimidazol(. DalSi vodikova vazba, C—H---O interakce, je duvodem vzniku 3D
supramolekularni sité. 20-Clenny cyklus s Cu.O. dimerem se objevuje i ve struktufe 1D
polymeru {[Cuz(us-tdp)2(4-mim).]-H20}, a vodikové vazby jsou divodem 2D sité polymeru.

Tyto komplexy by mohly najit uplatnéni v podobé molekulovych sit k separaci molekul vodiku*®
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od molekul methanu. Pory jsou malé (2,7; 3,0 a 2,6 A) a jsou pouze vhodné k adsorpci molekul

vodiku.*®

Zatimco jiné komplexy médi s kyselinou 3,3 -thiodipropionovou vykazuji chromotropismus
¢i biologickou aktivitu,>>882 polymerni {[Cu.(tdp)4(QX)].-DMF}, méa katalytické ucinky pfi
redukci 4-nitrofenolu. Pfi této reakci se pouziva NaBH,, avSak pfi katalyze je reakce ukoncena
za 11 minut za vzniku 4-aminofenolu. Tento katalyzator je vhodnéj$i® nez dfive studované
nanocastice na bazi médi a stfibra (Cu/Ag-NPs)8* ¢i nanocastice Nix;sCo75.85 Komplex patfi
mezi MOFy a vyznacCuje se existenci dutin o velikosti 2,647 nm, coZz umoznuje adsorbovat

molekuly dusiku.®

2.4.5. Koordinacni slouéeniny médi s kyselinou 3,3 -dithiodipropionovou

a N donorovymi ligandy

Koordinac¢nich slou¢enin médi s kyselinou 3,3"-dithiodipropionovou a N donorovymi
ligandy je sporadicky poCet a pouze dvé jsou strukturné charakterizovany. Strukturné
charakterizované komplexy jsou uvedeny v Tabulce 3 s uvedenymi donorovymi sety

a koordina¢nim polyedrem.

Tabulka 3: Strukturné charakterizované komplexy médi s kyselinou 3,3’-dithiodipropionovou
a N donorovymi ligandy.

Koordinaéni .
Slouéenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Cu(dpa)(dtdp)]x Defor. OC-6 OOudtdp(i), OOdtdp(iys NNdpa 62
[{(phen)Cu}z(u-dtdp)z]-2H20 SP-4 OOutdp, NNphen 86

Jedna sloucenina médi s dtdp> a N donorovym ligandem je zajimava tim, Ze mUlze
vystupovat jako fotoaktivni latka, ktera by mohla mit uplatnéni v podobé fotoexcitaéniho |éCiva
ve fotodynamické terapii (PDT) rakoviny. FotoexcitaCni léCiva $tépi molekulu DNA, at’ uz pfi
aerobni €i anaerobni reakci za hypoxickych podminek. U fotoexcitacni latky je vyvolana
fotoexcitace Cervenym svétlem (v rozsahu 620 az 800 nm, pro lepSi penetraci pres kizi)
a dochazi k tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS). Tyto formy zpUsobi oxida¢ni poSkozeni
rakovinnych bunék.®” U komplexu [{(phen)Cu}.(u-dtdp).]-2H.0O, kde vystupuje jako ligand
anion kyseliny dithiodipropionové a fenantrolinu, bylo pozorovano fotoindukované Stépeni
nadSroubovicového vinuti molekuly DNA pfi UV zéafeni (365 nm), pfi Cerveném svétle
(647,1 nm) a Cerveném svétle (vétSi nez 750 nm za aerobnich i anaerobnich podminek).
Ligand dtdp? v komplexu plsobi jako fotosenzibilizator a fenantrolin v tomto komplexu se
koordinuje na molekulu DNA. Fotoexcitaci dochazi ke $tépeni vazby S-S v dtdp? ligandu za

vzniku anion radikalu RS" - (Obr. 8) (pfenosem elektronu z kruhu fenantrolinu pres centralni®®
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atom médi na vazbu S-S), ktery nasledné $tépi molekulu DNA. Dale byl komplex studovan
pro potencionalni vazbu na molekulu DNA teleciho brzliku, kde se komplex koordinuje do
velkého zavitu. Tato koordinace nevede k vyznamnym zménam viskozity DNA, tedy komplex
nezpusobuje zmény v konformaci DNA. Interkalace byla pfedpokladana, ale byl pozorovan jen
nepatrny hypochromni posun absorpéniho pasu popisujici interakce mezi aromatickym
chromoforem a pary bazi molekuly DNA, a proto tato latka nema interkala¢ni povahu. Pokud
jsou vSak pfitomny katalazy (napfiklad SOD), dochazi k inhibici fotoindukovaného Stépeni

DNA za predpokladu zapojeni se OH' nebo O;" - do fotoStépeni molekul DNA (za aerobnich

podminek).8

C

N “—Rs—sR< N

N, /—RS——-SR‘\ /N
C u Cu

hv
) -

u

N, —RS 'SRy N
ch &6 )
N “—Rs—sR~ N

Obrazek 8. Pravdépodobny mechanismus fotoexcitace vedouci $tépeni vazby S—S.8¢

2.4.6. Koordinacni slouéeniny médi s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy

Komplexi médi s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy bylo pfipraveno

a charakterizovano necelé dvé desitky, které jsou uvedeny v Tabulce 4.

Tabulka 4: Vycet strukturné charakterizovanych koordinacnich slou€¢enin médi s kyselinou fumarovou

a N donorovymi ligandy.

Koordinaéni _
Slouéenina Donorovy set Literatura
polyedr

[Cuz(dpypda)z(fu)z]n-8nH20 Defor. OC-6 Cu, Oru(iy, Oru(iiyy NNNapypda 88
[Cu(im)2(H20)(fu)]n SPY-5 Oru(iy» Otu(iiyy Onz0, Nim(), Nimgi 8

: CU(].) Ofu, Oophen(i), NNophen(ii), 58
[Cus(ophen)a(fu)] SPY-5 cu(2)

i Cu(1) Otu, Oobipy(i), NNobipy(ii),
[Cus(obipy)a(fu)]-6Hz0 céjl%)sg;(_ > cu(). 5
Cu(2) Oobipygiii), NNobipy(iv), Cu(1)
[CU2(fU)(ph€ﬂ)4](C|04)2 2H20 Defor. OC-6 OOx, NNphen(), NNphenii) 45
[Cu(fu)(phen)(H20)]x Defor. OC-6 Oru(i), OOruiiiiy, Orz0, NNphen 4
[Cuz(fu)(bipy)2(H20)2]7(ClO4)2n SPY-5 OOry(), Onz20, NNbipy 45
{[Cu2(L*)2(fu)]-(H20):(MeOH)}, Defor. SPY-5 OONL4, OOy 90
{[CU(DMEDA)(IJ'fu)(lJ'HZO)]n OC'6 Ofu(i), Ofu(ii), OHZO(i); OHZO(ii)y 54
NNbmeDA

[Cuz(pmdien)z(u-fu)(H20)2](ClO4)2 SPY-5 Oruy Onz0, NNNpmdien 47
[Cuz(TPA)2(u-fu)](ClOa4)2-2H20 TBPY-5 Otu, NNNNtpa 47
[Cu(fu)(pyphen)]n Defor. TBPY-5 Ofu(i), Ofu(ii), Ofu(iii), Nprphen o1
[CUz(fu)z(bimb)z(HzO)z]n SPY-5 Ofu(i), Ofu(ii), On20, NNbimb 46
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[Cu(dmbipy)(fu)(Hzo)]n OC-6 OOfu(i), Ofu(ii), Onzo, NNdmbipy 92

[Cua(fu)(u-OH)(bipy)2(H20)] SPY-5 O, OH20, Oot, NNbipy 93

[Cu(fu)(tmen)]-2H20 SP-4 Oru(i)s Otu(iiyy NNitmen 9

Pro svou biologickou aktivitu byl studovan jako potencialni metalo-farmaka i komplex médi
s koordinovanym fumaratem {[Cuz(L*)z(fu)]-(H20)-(MeOH)}», kde HL* je Schiffova baze, ktera
byla pfipravena reakci 2-amino-1-butanolu se salicyladehydem. Komplex vykazuje
batochromni posun (280 nm) se sérovym albuminem (6 nm s BSA, 7 nm s HSA), hypochromni
posun (340 nm) ve fluorescenénim spektru pfedstavuje vazbu komplexu se sérovym
albuminem (3 nm BSA, 2 nm HSA). Elektronova absorpcni spektralni titrace prokazala
interkalaci komplexu do struktury CT-DNA. Komplex byl dale studovan pro magnetické
vlastnosti, kde se prokazaly v pseudo-dinuklearnim modelu antiferomagnetické interakce mezi

centralnimi atomy.%°

[Cu(dpypda)(fu)2].-8nH.0O, kde 1D polymer existuje v podobé zigzag struktury, jehoz
mustkujicim ligandem je fu~ a vystupuje jak monodentatné, tak i bidentatné v jedné jednotce.
Zde ale jeden centralni atom médi je soucasti koordinaéniho polyedru ve tvaru trigonalni
bipyramidy a druhy atom médi deformovaného oktaedru. V mezerach jeji 3D sité se vyskytuji

klastry molekul vody (H20)16.288

2.4.7. Koordinaéni slouéeniny zinku s kyselinou 2,2 -thiodioctovou a N donorovymi
ligandy
Radové jednotek jsou komplexy zinku s kyselinou 2,2’-thidioctovou a N donorovymi

ligandy, které jsou i strukturné charakterizovany a uvedeny v nasledujici Tabulce 5.

Tabulka 5: Strukturné charakterizované komplexy zinku s kyselinou thiodioctovou a N donorovymi

ligandy.
Koordinaéni .
Slouéenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Zn(bipy)(tda)(H20)]-4H20 0C-6 OOStda, On20, NNpipy 57
[Zn(tda)(phen)]z-SHzO Defor.OC-6 OOStda(i), Otda(ii), NNphen 66
[Zn(bib)(tda)]n Defor. T-4 Otda(i), Otdagiiy, Nbin(), Nbibgi) 94

Jeden z mala zastupcu koordinacnich sloucenin zinku s thiodiacetatem a N donorovym
ligandem je koordinacni polymer [Zn(bib)(tda)], (Obr. 9a), jehoz 1D fetézec existuje ve tvaru
spiraly, ktery je uskutecnén prostfednictvim anionu thiodioctové kyseliny, jehoz karboxylatové

skupiny jsou ve tvaru V (o Uhlu 120°). Ligand 1,4-bis(2-methylimidazol-1-yl)butan je%
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v cis-konformaci, jenZ je mistkem mezi atomy zinku. V zigzag polymeru je uhel mezi tfemi
atomy zinku 129,803° a vzdalenost 9,039 A. Sousedni atomy zinku jsou dale spojeny anionem
kyseliny thiodioctové za tvorby pravo- a levotogivé formy. Uhel, ktery je svirdm v helixovém
polymeru mezi atomy Zn---Zn---Zn je 180° (Obr. 9b). Polymerni spiralovy fetézec [Zn(tda)], je

mustky ligandu bib spojen do 2D sité, ktera patii mezi ¢tvercové mrizky (sql) (Obr. 9¢).%
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Obrazek 9. a) Koordinacéni polyedr pro Zn(Il) v komplexu [Zn(bib)(tda)].. b) Pravo- a levoto€ivy
helikalni polymer, kde Uhel, ktery sviraji atomy zinku Zn---Zn---Zn je 180°. ¢) Sql 2D sit.**

2.4.8. Koordinaéni slouéeniny zinku s kyselinou 3,3 -thiodipropionovou

a N donorovymi ligandy

Maly pocet doposud pfipravenych a strukturné charakterizovanych komplexd zinku
s kyselinou 3,3"-thiodipropionovou a N donorovymi ligandy, spolu s jejich donorovym setem
a koordinaénim polyedrem jsou uvedeny v Tabulce 6. Zajimavou strukturu maji komplexy

s bipyridylovymi ligandy, které jsou popsany nize spolu s dal$im koordina¢nim polymerem.®

Tabulka 6: Shrnuti doposud pfipravenych a strukturné charakterizovanych koordinaénich slou¢enin

Zn(l1) s kyselinou 3,3"-thiodipropionovou kyselinou a N donorovymi ligandy.

Koordinacni .
Sloucenina Donorovy set Literatura
polyedr
[{Zn(phen)(HzO)}z(p-tdp)z]-3HzO Defor. OC-6 Otdp(i), OOtdp(ii), OHzo, NNphen 97
{[Zn(tdp)(bpe)]-2H20}n T-4 Otap(i)s Otap(iis Nbpe), Nope(ii %
[Zn(tdp)(bpp)]n T-4 Otap(i)s Otap(iis Nbpp(), Nopp(ii %
[Zn(tdp)(bpypa)] T-4 Otdp()s Otdp(ii)s Nopypai), Nopypagii 9
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[Zn(tdp)2(TMPY)2]n SPY-5 Otdp(i), OOudpiiyy Nmpy(y, Nrmpy(iiy 96

[Zn(tdp)(bipy)(H20)]x Defor. OC-6 OOtdp(i), Otdpiiyy Or20, NNbipy 65

Mezi dalSi koordinaéni polymery patfi tfi zastupci s bipyridylovymi ligandy
(s trans-1,2-bis(4-pyridyl)ethylem (bpe), 1,3-bis(4-pyridyl)propanem (bpp),
4.4 -bis(4-pyridyl)difenylaminem) (bpypa), jejichz vzorce jsou {[Zn(tdp)(bpe)]-2H.0},
[Zn(tdp)(bpp)]s a [Zn(tdp)(bpypa)]., kde je koordinovan bis-monodentatni flexibilni anion
kyseliny thiodipropionové. V pfipadé komplexu {[Zn(tdp)(bpe)]-2H.0}. jsou sousedni atomy
zinku spojeny ligandem tdp?> za vzniku zigzag konformace 1D fetézce. Ligand
trans-1,2-bis(4-pyridyl)ethylen, kde uhel, ktery je sviran mezi dvéma pyridylovymi kruhy cini
0°, spojuje zminéné 1D fetézce do 2D vrstev (Obr. 10). 2D sit' je dale spojena vodikovymi

vazbami typu O—H:--O, coz formuje 3D sit. Druhym zastupcem je [Zn(tdp)(bpp)]n.%®
st 8 NS S
/\&»f /‘\‘ » /\ »
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Obrazek 10. 1D Fetézce spojené trans-1,2-bis(4-pyridyl)ethylenem.*®

Druhym zastupcem je [Zn(tdp)(bpp)ln, zde vSak zigzag konformace 1D koordinacniho
polymeru [Zn(tdp)]. je spojena do 2D sité za ucasti 1,3-bis(4-pyridyl)propanu, kde
u 1,3-bis(4-pyridyl)propanu dva pyridylové cykly sviraji uhel 77,13°. Vzdy je tato 1D sit
propojena jednou ekvivalentni siti a vznikd dvojité propojena 2D sit (Obr. 11).
Supramolekularni 3D struktura je stabilizovana vodikovymi vazbami, O-H---O, a w1

interakcemi.®

Y

Obrazek 11. Dvojité propojena 2D sit komplexu [Zn(tdp)(bpp)]n.®
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Treti je [Zn(tdp)(bpypa)ln komplex a i zde pyridylové kruhy ligandu
4,4°-bis(4-pyridyl)difenylaminu sviraji mezi sebou uhel, a to 74,08°. Mastek anionu kyseliny
thiodipropionové je dlvodem existence zigzag konformace 1D polymeru. Stejné jako
u predchozich dvou komplexd, i u tohoto ligand bpypa je mlistkem mezi 1D polymery (Obr. 12).
3D struktura je stabilizovana - m interakcemi (mezi centroidy aromatickych kruht)
a vodikovymi vazbami N-H---O.%

Obrazek 12. Dvojité propojena 2D sit komplexu [Zn(tdp)(bpypa)]n.>®

Tyto tfi komplexy s bipyridylovymi ligandy byly studovany pro své luminiscenéni vlastnosti

a jejich fotoluminiscenéni emisni maxima jsou pfi 541 nm, 418 nm a 548 nm.%®

[Zn(tdp)2(TMPY)2]n je dalSim zastupcem poréznich koordinaénich polymert, které maiji
adsorp¢ni schopnost, coz je jedna z moznych cest, jak odstranit organické slou€eniny siry
z motorové nafty. 2D koordinacni sit adsorbuje dibenzothiofen sulfoxid vznikajici oxidaci
dibenzothiofenu peroxidem vodiku. Tato reakce je katalyzovana komplexem Cu(ll)
[Cu2(BAC)4(QX)2]. Adsorpce je podminéna existenci van der Waalsovych interakci a dipdl-dipdl
interakci, -1 interakci mezi aromatickymi kruhy dibenzothiofen sulfoxidu a komplexem zinku
a elektronegativitou oxidované a neoxidované formy. Déle byla pozorovana interakce mezi®
adsorbentem a adsorbatem v podobé pfenosu naboje (z oxidované organické slouceniny siry

na komplex zinku) a C—H---1r interakce.®®

2.4.9. Koordina€ni slou€eniny zinku s kyselinou 3,3 -dithiodipropionovou

a N donorovymi ligandy

V pfipadé koordinacnich  slouCenin zinku s kyselinou 3,3"-dithiodipropionovou
a N donorovymi ligandy nebyla nalezena zadna koordinacni sloucenina, ktera by byla

strukturné charakterizovana.
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2.4.10. Koordinaéni slouéeniny zinku s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy

V pfipadé koordinaénich slou€enin zinku s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy

je vice zastupcl, které jsou doposud pfipraveny a strukturné charakterizovany nez u komplex

zinku s jinymi dfive zminénymi kyselinami. VycCet téchto komplexu je uveden v Tabulce 7.

Tabulka 7: Pfifazené koordina¢ni polyedry a donorové sety k strukturné charakterizovanym komplextim

zinku s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy.

. Koordinaéni . ,
Sloucenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Zn(fu)(datrz)2]n T-4 Otu, Naatrz(i), Ndatrz(iy, Ndatrz(ii) %8
: Ortu(iys Otugiyy Onz0(), Or20iii),s
Zn(fl H n Defor. - 99
[Zn(fu)(bib)(H20)] efor.OC-6 Noiny, Noibti
{[Zn(tptz)(fu)]-DMF}n TBPY-5 Ofu(i), Ofu(ii) ) NNthtz 100
Zn(1) OOsui), Oru(iiys Nazbipy,
{[an(azbipy)z(fu)z]-HzO}n SPY-5 Nazbipy(ii), Zn(2) OOfu(i), OOfu(ii), 101
Nazbipy, Nazbipy(ii)
[Zn(tu)2(u-fu)] T-4 Oru(iy, Otugiiy, Stugiys Stugiy 102
[Zn{tu(Me)2}2(fu)]n T-4 Otu(iy» Oru(iis Stu(i), Stuiy 103
Oru(iy, Otu(iy, Orz0(i), OH20ii,
Zn(fu)(bpmp)(H20 0OC-6 53
[Zn(fu)(bpmp)(H20)-] Nipmo(i Nopmi
[Zn(u-fu)(L®)]n SPY-5 Oru(iys Orugiiyy NNNLs 67
[Zn(fu)(pyphen)]n Defor. TBPY-5 Ofu(i), Ofu(ii), Ofu(iii), Nprphen 104
[Zn(tpb)(fu)]-ZHzO SP-4 Ofu(i), Ofu(ii), thb(i), thb(ii) 70
[Zn(fu)(bbmi)o,5(H20)] SPY-5 Otu(i)s Orugiiyy Otugiiiyy Orz0, Nobmi 108
) Zn(1) Otugiy, OOtu(iiy, Ooii)s
[Zn4(OH)z(fu)3(4,4'—bipy)] Zn(l) oc 6’ OOH(ii), N4,4’-bipy, ZI’](2) Ofu(i), 106
Zn(2) T-4
Oru(iiyy OoH, Ng.4-bipy
[Zn(Hzo)z(dbipy)(fu)] Defor. TPR-6 OOfu(i), OHzo(i), OHZO(ii), NNdbipy 51
{[Zn(fu)(3-pina)]-1,5H20}, T-4 Oru(i), Orugiiyy N3-pina(i), N3-pinagii 107
[Zn(fu)(4-pna)]n Defor. SPY-5 OOru(y, Oru(iiys Na-pna(y, Na-pnai 107
[Zn(fu)(4-pina)], Defor. TBPY-5 Otu(i), Otugiys Olfu(Lili;, N4-pinai), Na- 107
pina(ii
Zn(1) a Zn(3) ZN(1) a Zn(3) Oruy(y, Oruiiys
[Zns(pytpy)s(fu)a(H20)4(OH)z]a'n(CHs | Defor. OC-6, Oru(iiiy Otu(iv), Npytpy(), Npytpy (i, 108
OH)-2n(H20) Zn(2) Defor. | Zn(2) Osugy, Oru(iys Oruiiiys Npytoy(is
TBPY-5 Npytpy(i)
[Zn(bpe)(fu)]n T-4 Oru(i), Ortuiiiyy Nbpegy, Nbpegii) n
{[Zn(bib)(fu)]-CH3OH}, T-4 Oru(iy, Oru(iiys Nbiv(y, Nbin(i 109
[Zn(phen(fu)]n T-4 Otu(i), Otu(iiyy NNphen 110

Ackoliv je vice zastupcu komplext Zn(ll) s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy,

tak jen vyjimecéné je néjaky komplex se zajimavymi vlastnostmi. Komplex [Zn(fu)(datrz),]. je%
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3D mikroporézni koordina¢ni polymer, ktery utvafi podle klasifikace primitivni kubické mfizky
(Obr. 13c). Donorové atomy jsou usporfadany do tvaru tetraedru, kde tfi atomy dusiku patfi
tfem ligandim datrz!- a jeden atom kysliku nalezici monodentatnimu ligandu fumaratu. 2D sit
tohoto komplexu je tvofena dvoujadernymi jednotkami [Znz(datrz),] (Obr. 13a), které jsou
spojeny mustky ligandu anionu kyseliny fumarové, které utvari 3D strukturu (Obr. 13b). Mezi
nekoordinovanymi aminoskupinami ligandu 3,5-diamino-1,2,4-triazolu a karboxylatovymi
skupinami (atomy kysliku anionu kyseliny fumarové) jsou pfitomny vodikové vazby, N-H---O.
Vysoce termicky stabilni koordinaéni polymer byl studovan pro potencialni adsorpéni
vlastnosti, které se prokazaly pro molekuly N.. Dal§i byla provedena zkouSka adsorpce pro
molekuly oxidu uhli¢itého, kdy tento MOF vykazuje vysoké hodnoty,® lep$i nez znamé MOF-5
a MOF-177.111

Obrazek 13. a) 2D polymer z jednotek [Znz(datrz)z], b) sit ve 3D rozméru, c) schéma polymeru ve

tvaru primitivni kubické mfizky.%

DalSim zastupcem MOFU je [Zn(tpb)(fu)]-2H20, jehoz 1D polymery (Obr. 14a) jsou
spojeny mustky monodentatniho anionu kyseliny fumarové do 3D sité (Obr. 14b). Ligand tpb
je tetradentatni a koordinuje se na Ctyfi rizné kationty zinku. Komplex vykazuje intenzivni
fluorescentni pas (422 nm), ale nejedna se o pfenos naboje MLCT a LMCT, avSak
pravdépodobné jde o m—rr* fluorescencéni emisi. Tento typ emise je vysveétlen jako zesilena
emise ligandu tpb, kdyz je ligand (tpb) koordinovan na zinek, a tato okolnost posiluje
konformacni tuhost ligandu tpb. Podobné emise a situace, které tyto emise zpUsobuji jsou
popsany™ i u jinych koordina¢nich slouc¢enin jako napfiklad u [Zn(H.0)z(dbipy)(fu)],*
[Zn(fu)(bpmp)(H20)2].>
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Obrazek 14. a) Nezavislé 1D fetdzce [Zn(tpb)(fu)]-2H20, b) 3D sit [Zn(tpb)(fu)]-2H20.7°

U koordinacniho polymeru {[Zn(bib)(fu)]-:CHsOH}, je utvafena sit diamantového typu
(Obr. 15), ktera je sloZzena ze dvou monodentatné koordinovanych fu?> a dvou ligandd
Mustek
ligandu bib, ktery se koordinuje na kationty zinku {Zn-bib-Zn-bib-Zn}, (Obr. 16a) formuji 1D

1,4-bis(2-methyl-imidazol-1-yl)butanu (bib), u nichz je koordinaéni mod syn-anti.

fetézec (meso-helix). Stejné tak je utvaren 1D polymer {Zn-fu-Zn-fu-Zn}, (Obr. 16b), ktery je
meso-helikalni, kde mustkem je anion kyseliny fumarové. Tyto dva 1D polymery jsou
konstruovany podél odliSnych os, které jsou navzajem spojeny do 3D kosoctvereéné struktury,
ktera se podoba diamantu. 3D sit obsahuje potencialni dutiny. Ekvivalentni diamantové sité,

jez jsou nezavislé, pronikaji do sebe (jako &tyfnasobna prostupujici topologie).1®

Obrazek 15. Sit diamantového typu komplexu {[Zn(bib)(fu)]-CHzOH},.10°
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Obrazek 16. a) Meso-helix {Zn-bib-Zn-bib-Zn}, spojen polymerem {Zn-fu-Zn-fu-Zn}, ve 3D strukture,
b) meso-helix {Zn-fu-Zn-fu-Zn}, spojen polymerem {Zn-bib-Zn-bib-Zn}, ve 3D strukture.1%®
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2.4.11. Koordinaé€ni slou€eniny niklu s kyselinou 2,2 -thiodioctovou a N donorovymi

ligandy

Pokud se jedna o koordinaéni slouceniny niklu s kyselinou 2,2°-thiodioctovou
a N donorovymi ligandy je pocet roven péti strukturné charakterizovanym slou¢eninam, které

jsou uvedeny zaroven s jejich koordinaénimi polyedry a donorovymi sety v Tabulce 8.

Tabulka 8: Soupis komplex( Ni(ll) s kyselinou 2,2 -thiodioctovou a N donorovymi ligandy, které jsou

strukturné charakterizovany.

Koordinacni .
Sloucenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Ni(tda)(dabt)(H20)]-H20 Defor. OC-6 OOSuda, Onz0, NNgant 56
[Ni(tda))(1H-im]-Hz0 Defor. 0C-6 | OOSua Nl”'iﬁ‘<;?_{)Nl”"m<ii>* N ”
[Ni(bipy)(tda)(H20)]-4H20 Defor. OC-6 OO0Siga, Onz0, NNpigy 112
[(en)Ni(u-tda)2Ni(en)]-4H20 Defor. OC-6 OOSida; Onz0, NNen 112
[Ni2(pmdien)2(H20)2(u-tda)](ClO4)2-H20 | Defor. OC-6 OOtda, Orz0, NNNpmdien 43

2.4.12. Koordinaéni slou¢eniny niklu s kyselinou 3,3 -thiodipropionovou/kyselinou

3,3 -dithiodipropionovou a N donorovymi ligandy

Slou€eniny niklu jak skyselinou 3,3-thiodipropionovou, tak s kyselinou
3,3 -dithiodipropionovou s N donorovymi ligandy nebyly dosud pfipraveny, popfipadé

strukturné charakterizovany.

2.4.13. Koordinaéni slou€eniny niklu s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy

Vice nez desitka slou€enin Ni(ll) s kyselinou fumarovou a N donorovymi ligandy byly
doposud pfipraveny a strukturné charakterizovany, jejich seznam je uveden v Tabulce 9. Ale
jen par koordina€nich sloucenin, které jsou zminény niZe, jsou zajimavé svymi vlastnostmi

pfipadné potencialnim uplatnénim.’2113.114.115
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Tabulka 9: Prehled doposud pfipravenych a strukturné charakterizovanych komplexu niklu s kyselinou

fumarovou a N donorovymi ligandy.

Koordinaéni _
Slouéenina Donorovy set Literatura
polyedr
[Ni(u-fu) (4-Cnpy)2(H20)z] 0C-6 Ortu(i)s Otu(iiyy Onz20(), OH20xi), Na- 2
cnpy(i): Na-cnpy(i)

) i Otu(iys Otu(iyy Onz0(), On20%ii)s 69
[Ni(fu)(nam)z(H20)2]x Defor. OC-6 Noano, Noami
[Ni(fu)(bpe)] Defor. OC-6 OOru(i), OOtu(iy, Nope(i), Nbpegii 114

) i OOruy(i), Ofu(iiy, OH20, Nbpp(i), 114
[Ni(fu)(bpp)(H20)] Defor. OC-6 Nbppi

] . i Ortuys Otu(iiyy Onz0(), On20iii)s 116
[Ni(fu)(bim)(Hz0):] oC-6 N N
[Niz2(u-fu)(phen)s4(H20)2] -fu-16H20 OC-6 Otu, On20, NNphen(), NN phenii) 4
[Niz2(ntb)2(u- ;

) i Ni(1) Osu, OchzoH, NNNNnbg, 68
Tllil)z(gzo)(CHaoH)](NO@z 6CHsOH OC-6 Ni(2) Oru, Onzo, NNNNnni
[Ni(u-fu)(py)s]-py-2H20 0OC-6 OOru(i)s Oru(iys Npy(s Ny, Npy(i s
[Ni(fu)(dpa)(H20)z4H20], Defor. OC-6 | 00 Oy Quzo0, Orzow, =

pa
[Niz(u-bpym)(fu)2(H20)e]-5H20 Defor. oc6 | O O”Zo“",\l?\l'fo“"’ Orzoi 72
pa
[Ni(fu)(phen)(H20)], Defor. OC-6 OOtu(i), Oruiiy Orzo()s NNphen &
Ni(1), Ni(2) a Ni(2) a (3) Osu(iy, Osuiiys Oriz0(i),
[Nis(Hdatrz)s(fu)2(H20)alfu-11H20 Ni(3) Defor. Onzo(i), NNNHaaz, Ni(2) 113
oCc-6 NHdatrz(), NHdatrz(iy, NHdatrziii),
NHdatrz(iv), NHdatrz(v), NHdatrz(vi)
[Ni2(fu)(OH)2(dpa)z]- 2H20]x Defor. SPY-5 Otu, OoHi)s Ooriiiyy NNdpa 44

Jako potencialni napodobujici metalo enzym by mohl byt v budoucnu pouzit komplex
[Niz(u-bpym)(fu)2(H20)e]-5H20, do jehoz molekulové struktury je krystalové vazano pét molekul
vody, jez jsou tzv. sbaleny a vytvafi 1D fetézec, ktery je stabilizovan vodikovymi vazbami.
Eliminace molekul vody zacina pfi 30 °C a kon¢i pfi 224 °C, kdy béhem nékolika krok( dochazi
ke ztraté jak krystalové vazanych molekul, tak koordinovanych molekul vody. K nejvétsi
zménam dochazi pfi fazovych prechodech krystal-krystal v rozmezi 45— 55 °C a v tomto
intervalu dochazi ke ztraté fetézce vody. Krystalicka faze vymizi pfi teploté 150 °C. Amorfni
latka je dale termicky stabilni do 305 °C. U této koordinacni slou€eniny je mozny cyklus
dehydratace a rehydratace, ktery mize probihat opakované. [Nix(u-bpym)(fu)2(H20)e]-5H.0
vykazuje fluorescencni emisi pfi 395,8 nm, ktera je podminéna emisi ligandu a soucasné
prenosem naboje ligand-kov. Komplex byl dale studovan pro magnetické vlastnosti, kdy byla

zaznamenana antiferomagneticka interakce.”

Coby dalSi moznou aplikaci komplexd niklu s kyselinou fumarovou je urychlovac
tepelného rozkladu chloristanu amonného a sou€asné promotor spalovani tuhych paliv

u komplexu [Nis(Hdatrz)s(fu)2(H20)4]fu. Tato trinuklearni koordinaéni slouc¢enina niklu byla'*®
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pfipravena dehydrataci [Nis(Hdatrz)s(fu)2(H20)4]fu-11H.O za atmosféry dusiku a teploté
[Niz(Hdatrz)e(fu)2(H20)4]fu, coz ma za nasledek uvolnéni velkého mnozstvi tepla
(az 659,3 kdJ-mol™) a oxidu niklu.!*3

Podobna 3D sit, ktera je tvofena vazbami ligand-kov stejné jako v pfipadé komplexu
{[Zn(bib)(fu)]-CH3OH},,*° byla nalezena i u koordinaéni slouc¢eniny niklu, [Ni(fu)(bpe)], kde
ligand 1,2-bis(4-pyridyl)ethan je v trans-konformaci. Sit' [Ni(fu)(bpe)] se spojuje do pétinasobné
prostupujiciho fetézce diamantového typu, kde je mozné pozorovat jednotky podobajici se
adamantanu. Cykly v jednotce adamantového typu jsou rizné v délkach vazeb mezi kationtem
niklu a karboxylatovou skupinou a kationtem niklu a ligandem bpe. Podobny ligand,
1,3-bis(4-pyridyl)propan, byl pouzit pfi syntéze komplexu [Ni(fu)(bpp)(H20)].** Ligand vsak
v komplexech ma rizné konformace, je pomérné flexibilni a vzdalenost N-N je proto rlizna
(3,9 — 10,1 A),*" pficemz v komplexu [Ni(fu)(bpp)(H20)] je N-N vzdalenost 8,58 A. Jednotlivé
vrstvy 2D sité jsou zvinéné z divodu trans-konformace 1,3-bis(4-pyridyl)propanu, jenz vy¢niva
mimo rovinu. Oba tyto nikelnaté komplexy vykazuji slabou antiferomagnetickou interakci
zprostiedkovanou fumaratem mezi ionty niklu v 1D polymerech.*4

Komplex niklu s kyselinou fumarovou a N donorovym ligandem, [Ni(u-fu)(py)s]-py-2H:20,
je hygroskopicky. Molekuly solventu jsou adsorbovany v mikroporech, ze kterych jsou
molekuly eliminovany zvySenim teploty, coz je doprovazeno zménou barvy (z modré na svétle
modrou). 2D polymer ma i adsorpcni vlastnosti, ale nejsou zna¢né oproti jinym podobnym
komplextim (napfiklad [Cu(tp)(py)2(H20)]-py-2H.0) z divodu existence tzv. nulového rozméru
mikropor, kde jsou adsorbovany molekuly dusiku. Zatimco jiné komplexy niklu
s dikarboxylovymi kyselinami a N donorovymi ligandy vykazuji antiferomagnetické vliastnosti,®®

[Ni(u-fu)(py)s]-py-2H20 se vyznacuje paramagnetickymi vlastnostmi.'!®
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Pouzité chemikalie

V experimentalni &asti na syntézu byly pouzité komeréné

a rozpoustédla, které jsou uvedeny v Tabulce 10.

Tabulka 10: Seznam pouzitych komeréné dostupnych chemikalii.

dostupné chemikalie

Chemikalie CAS cislo Cistota Vyrobce/Dodavatel
1,2-diaminopropan 78-90-0 99 % Sigma-Aldrich
1,3-diaminopropan 109-76-2 99 % Sigma-Aldrich
1,10-fenantrolin 66-71-7 99 % Sigma-Aldrich
3,3 -diamino-N-methyldipropylamin 105-83-9 96 % Sigma-Aldrich
Hydroxid draselny 1310-58-3 84,5 % Lach-Ner
Hydroxid nikelnaty 12054-48-7 99 % Sigma-Aldrich
Chloristan médnaty hexahydrat 10294-46-9 98 % Sigma-Aldrich
Chloristan zine¢naty hexahydrat 10025-64-6 > 99,99 % Sigma-Aldrich
Kyselina 2,2 -thiodioctova 123-93-3 <100 % Sigma-Aldrich
Kyselina 3,3 -dithiopropionova 1119-62-6 99 % Sigma-Aldrich
Kyselina 3,3 -thiodipropionova 111-17-1 298 % Sigma-Aldrich
Kyselina fumarova 110-17-8 99 % Sigma-Aldrich
Methanol 67-56-1 99,99 % Lach-Ner
N,N,N",N"",N""-pentamethyldiethylentriamin 3030-47-5 99 % Sigma-Aldrich

3.2. Pouzité analytické metody

Charakterizace

fyzikalné-chemickych metod:

pfipravenych  produktu

byla provedena pomoci

nasledujicich

e Elementarni analyza byla provedena na pfistroji C, H, N, S Analyzatoru (Thermo

Scientific Flash 2000).

o InfraCervena spektira byla naméfena na FT-IR spektrometru Jasco FT/IR-4700

metodou ATR v intervalu 400 — 4000 cm™.
e Rentgenova strukturni analyza byla provedena
difraktometru XtaLAB Synergy-i

(PhotonJet-i (Cu)) a ploSnym detektorem (HyPix Bantam).
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e Fluorescentni spektroskopie byla pouzita na studium interakce komplext s DNA, kde
byl pouzit fluorescenéni spektrometr AvaSpec HS1024x122TE.
e Roztokova stabilita a interakce komplexd s NADH byla studovana na UV-VIS

spektrometru Lambda 35 (Perkin-Elmer).
3.3. Syntéza komplexnich slou¢enin
3.3.1. Priprava thiodiacetatu nikelnatého

Na magnetické michacce bylo rozpusténo 1,86 g (20 mmol) hydroxidu nikelnatého ve
200 mL vody. Do roztoku bylo pfidano 3 g (20 mmol) kyseliny thiodioctové a po dobu 6 h byl
zahfivan na 80 °C za stalého michani. Nasledné byl roztok prefiltrovan a filtrat ponechan ke
krystalizaci. Vznikla svétle zelena pevna latka, ktera byla volné vysuSena v proudu vzduchu

a uchovana za laboratorni teploty. Vytézek: 5 g (96,2 %).

Elementarni analyza pro [Ni(H20)s(tda)] se sumarnim vzorcem C4H1007SNi: experimentalné
stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 18,5 (18,4); H 3,8 (3,9); S 11,3 (12,3).

3.3.2. Priprava dithiodipropionatu nikelnatého

Na magnetické michacce bylo rozpusténo 1,85 g (20 mmol) hydroxidu nikelnatého ve
200 mL vody a k tomu bylo pfidano 4,2 g (20 mmol) kyseliny dithiodipropionové, kdy po dobu
6 h byla tato smés zahfivana na 80 °C. Nasledné byla smés prefiltrovana a filtrat
rekrystalizovan. Vykrystalizoval svétle zeleny produkt, ktery byl volné vysuSen v proudu

vzduchu a uchovan za laboratorni teploty. Vytézek: 5,67 g (99,9 %).

Elementarni analyza pro [Ni(H20)s(dtdp)] se sumarnim vzorcem CsH1407S;Ni: experimentalné
stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 24,8 (25,3); H 3,7 (3,5); S 22,2 (22,5).

3.3.3. Syntéza [Ni(H.0)(tda)(phen)]-3H.O (komplexu (1))

Na magnetické michaéce bylo rozpusténo 0,26 g (1 mmol) thiodiacetatu nikelnatého
v 50 mL vody a k roztoku pfidano 0,20 g (1 mmol) fenantrolinu. Smés byla zahfivana na 50 °C
po dobu 2 h, ktera byla nasledné filtrovana. Filtrat byl ponechan ke krystalizaci za vzniku
malych svétle modrych krystalkd. Vytézek: 0,232 g (57,3 %)

Elementarni analyza pro [Ni(H20)(tda)(phen)]-:3H.O se sumarnim vzorcem CigH2oN2OsgSNi:
experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 47,4 (47,6); H 3,5 (3,2); N 6,9 (6,9);
S79(7,9).
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FTIR (ATR, v, cm™): 357w, 431w, 534w, 581w, 643w, 723w, 763w, 844w, 871w, 920w, 1103w,
1139w, 1187w, 1224w, 1342w, 1377w, 1425w, 1518w, 1583s, 1980w, 2031w, 2165w, 2231w,
3074m, 3246m, 3347w.

3.3.4. Syntéza [Ni(1,3-pn)(H20)(tda)] (komplexu (2))

Bylo rozpusténo 0,26 g (1 mmol) thiodiacetatu nikelnatého v 50 mL vody na magnetické
michacce a k tomuto roztoku bylo pfikapano 0,083 mL (1 mmol) 1,3-propandiaminu. Smés
byla michana pfes noc, dale byla zfiltrovana a filtrat byl ponechan ke krystalizaci. Byly ziskany
modré krystalky jehlicovitého tvaru. Vytézek: 0,240 g (80,8 %).

Elementarni analyza pro [Ni(1,3-pn)(H20)(tda)] se sumarnim vzorcem C7Hi1sN2OsSNi:
experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 30,0 (30,7); H 5,3 (5,8); N 8,8 (9,0);
S 10,6 (10,2).

FTIR (ATR, v, cm™): 394w, 482w, 626w, 683w, 770w, 796w, 904w, 1027w, 1147w, 1176w,
1232w, 1384s, 1557s, 2031w, 2159w, 2308w, 2882w, 2042w, 3177m, 3263m, 3312w, 3537w.

3.3.5. Syntéza [Niz(1,2-pn)2(u-tda)z] (komplexu (3))

Komplex (3) byl pfipraven stejnym zplsobem jako komplex (2), avSak za pouziti 0,085 mL
(2 mmol) 1,2-propandiaminu. Vytézek 0,230 g (40,7 %).

Elementarni analyza pro [Nix(1,2-pn)2(u-tda);] se sumarnim vzorcem CiaH2sN4OgSoNio:
experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 28,8 (29,9); H 5,3 (5,0); N 9,8 (10,0);
S 10,8 (11,4).

FTIR (ATR, v, cm™): 370w, 445w, 549w, 701w, 758w, 789w, 886w, 1046w, 1139w, 1185w,
1225w, 1339m, 1370s, 1547s, 2014w, 2187w, 2643w, 2960w, 3157m, 3157m, 3271w.

3.3.6. Syntéza [Cuz(pmdien)z(H20)2(u-tdp)](ClO4)2-H20 (komplexu (4))

Komplex (4) byl pfipraven podle publikace a byl nasledné studovan pro moznou
biologickou aktivitu. Na magnetické michacce bylo rozpusténo ve 40 mL methanolu 0,37 g
(2 mmol) hexahydratu chloristanu médnatého a k tomuto roztoku bylo pfidano 0,2 mL (1 mmol)
ligandu pmdien. Ktéto smési bylo pfidano 5 mL roztoku draselné soli kyseliny
thiodipropionové, ktera byla pfipravena neutralizaci 0,089 g (0,5 mmol) Hztdp a 0,056 g
(2 mmol) hydroxidu draselného v 5 ml vody. Smés byla Zfiltrovana a filtrat ponechan ke

krystalizaci.>® Vznikly tmavé modré krystalky. Vytézek: 0,31 g (69 %).
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Elementarni analyza pro [Cuz(pmdien)z(H20)2(u-tdp)](ClO4)2-H.O se sumarnim vzorcem
C24Hs58N6014SClCuz: experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 31,8 (31,9);
H 6,6 (6,7); N 9,0 (9,3); S 3,7 (3,5).

FTIR (ATR, v, cm™): 353w, 409w, 499w, 621w, 685w, 777w, 808w, 935w, 966w, 1074vs,
1289w, 1392s, 1430, 1467w, 1569s, 2029w, 2187w, 2901m, 2977w, 3524m.

3.3.7. Syntéza [Cuz(pmdien)z(H20)2(u-fu)](ClO4)2 (komplexu (5))

Komplex (5) byl taktéz pfipraven podle literatury a byl dale zkouman pro potencialni
biologickou aktivitu. Pfiprava této komplexni sloueniny vychazela ze stejného postupu jako
v pfipadé komplexu (4) s tim rozdilem, Ze bylo pouZito jako rozpoustédlo 40 mL vody a dale

0,58 g (0,5 mmol) kyseliny fumarové.*” Vznikly tmavomodré krystalky. VytéZzek: 0,268 g (65 %).

Elementarni analyza pro [Cuz(pmdien):(H20)2(u-fu)](ClO4). se sumarnim vzorcem
C22H52N6014ClCuz: experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 31,5 (32,1);
H 6,1 (6,4); N 9,3 (10,2).

FTIR (ATR, v, cm™): 375w, 434w, 500w, 621w, 674w, 777w, 808w, 859w, 934w, 968w, 1062vs,
1196w, 1297w, 1372m, 1474w, 1558s, 2009w, 2159w, 2220w, 2361w, 2849w, 2907w, 2988w,
3518m.

3.3.8. Syntéza [Cuz(pmdien)z(H20)2(u-dtdp)](ClO4)2 (komplexu (6))

Priprava této komplexni slouceniny vychazela ze stejného postupu jako v pfipadé
komplexu (4) s tim rozdilem, ze bylo pouzito jako rozpoustédio 20 mL vody a 20 mL methanolu
a dale jako ligand 0,105 g (0,5 mmol) kyseliny dithiodipropionové. Vznikly tmavomodré
krystalky. Vytézek: 0,332 g (81 %).

Elementarni analyza pro [Cuz(pmdien):(H20)2(u-dtdp)](ClO4). se sumarnim vzorcem
C24H58N6014S2ClCuy: experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 31,6 (31,5);
H 6,4 (6,6); N 10,3 (11,0); S 7,8 (8,4).

FTIR (ATR, v, cm™): 355w, 456w, 498w, 621w, 779w, 809w, 934w, 966w, 1032s, 1077vs,
1193w, 1266w, 1300w, 1414s, 1473m, 1564s, 2031w, 2186w, 2291w, 2363w, 2850w, 2908w,
2979w, 3422w, 3513m.

3.3.9. Syntéza [Cuz(mdpta).(H20)(ClO4)(u-dtdp)](ClO.) (komplexu (7))

V kadince za neustalého michani na magnetické michacce bylo rozpusténo 0,37 g
(2 mmol) hexahydratu chloristanu médnatého v 25 mL vody, k tomu byl pfidan roztok draselné

soli kyseliny dithiodipropionové. Roztok byl pfipraven reakci 0,21 g (1 mmol) kyseliny
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dithiodipropionové s 0,11 g (2 mmol) hydroxidu draselného v 5 mL vody. K této reakéni smési
bylo pfidano 0,16 mL (1 mmol) ligandu mdpta Nasledné byla reakéni smés filtrovana

a ponechana ke krystalizaci. Vznikly tmavé modré krystalky. Vytézek: 0,360 g (48 %).

Elementarni analyza pro [Cuz(mdpta)z(H20)(ClO4)(u-dtdp)](ClOs) se sumarnim vzorcem
C20H1sCl2NsOeS2Cuy: experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 32,0 (32,2); H
6,1 (6,9); N 10,9 (11,3); S 8,4 (8,6).

FTIR (ATR, v, cm™): 384w, 434w, 513w, 621m, 673w, 766w, 859w, 927w, 1078s, 1210w,
1267w, 1395m, 1564m, 1747w, 1800w, 1868w, 1923w, 2021w, 2143w, 2241w, 2310w, 2352w,
2539w, 2699w, 2952w, 3149w, 3268w, 3321m, 3390w, 3500w, 3645w.

3.3.10. Syntéza [Ni(phen)(H20)s(dtdp)] (komplexu (8))

Na magnetické michacce bylo rozpusténo 0,32 g (1 mmol) dithiodipropionatu nikelnatého
v 50 mL vody a k roztoku pfidano 0,198 g (1 mmol) fenantrolinu. Smés byla zahfivana na 50 °C
po dobu 2 h za sou€asného michani, ktera byla nasledné filtrovana. Filtrat byl ponechan ke

krystalizaci za vzniku svétle modrofialovych krystalka. Vytézek: 0,147 g (46 %).

Elementarni analyza pro [Ni(phen)(H.O0)s;(dtdp)] se sumarnim vzorcem CigH2aN207S;Ni:
experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 43,7 (43,1); H 4,0 (4,7); N 5,4 (5,6);
S 12,5 (12,7).

3.3.11. Syntéza [Zn:(pmdien)2(H20)2(u-fu)](ClO4)2 (komplexu (9))

Na magnetické michacce bylo rozpusténo 0,37 g (1 mmol) hexahydratu chloristanu
zine€natého v 50 mL methanolu. K roztoku bylo pfidano 0,2 mL (1 mmol) ligandu pmdien.
K této smési bylo pfidano 5 mL roztoku draselné soli kyseliny fumarove, ktery byl pfipraven
neutralizaci 0,058 g (0,5 mmol) kyseliny fumarové a 0,056 g (1 mmol) hydroxidu draselného
v 5 ml vody. Reak&éni smés byla Zfiltrovana a filtrat ponechan ke krystalizaci za vzniku bilych
krystalkd. Vytézek: 0,505 g (59 %).

Elementarni analyza pro [Zn(pmdien)z(H20)2(u-fu)](ClO4). se sumarnim vzorcem
C22H48N6O14Cl2Zn,: experimentalné stanovené (vypocitané) zastoupeni (%) C 30,0 (30,7); H
5,9 (6,1); N 9,2 (9,7).

3.4. Studie roztokové stability
Roztokova stabilita v pfitomnosti vody byla studovana vzhledem k moznym biologickym
vlastnostem pfipravenych komplext (1-6), kdy se jedna o napodobeni podminek biologickych

systému. Zkoumany byly roztoky (25 yM) komplext (1-6) ve smési 1% DMF/ 99% PBS v DO
(pH = 7,4), kde DMF bylo dodano kvuli nizké rozpustnosti ve vodé. UV-VIS spektra byla
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meéfena pfi 270 — 280 nm v rlznych €asovych intervalech, 0 h, 1 h, 2 h, 12 h, 24 h a 48 h, za
laboratorni teploty. Hodnoty koncentraci byly vyneseny v riiznych ¢asovych bodech, rychlostni
konstanta k a poloc¢as ti. se vypocitaly pfizplisobenim koncentrace (In(c)) danych komplex
z absorbance A podle rovnice prvniho fadu. V rlznych ¢asovych intervalech byly vyneseny

hodnoty rychlostnich konstant k, kde k je rovna sklonu linearni regrese a ti» = In(2)/k.

3.5. Interakce s NADH

Pro moznou katalytickou aktivitu, interakci s NADH, byly studovany komplexy (1-6)
(zhruba 1 uM). Inkubace probihala s NADH (70 uM) ve smési 1% DMF/ 99% PBS v H,O (V/V,
pfi pH = 7,4 ateploté 25 °C) a aktivita byla zaznamenana pomoci UV-VIS spektroskopie.
Komplexy (1-6) byly studovany UV-VIS spektrometrem pfi rliznych €asovych intervalech. TON
Cislo bylo vypocitano z rozdilu v koncentraci NADH (po 8 h) délené hodnotou koncentrace
katalyzatoru (komplexu 1-6). Pouzita koncentrace NADH pro mérfeni byla ziskana podle

molarniho absorpéniho koeficientu €, jehoz hodnota ¢ini 6220 M*-cm™.

3.6. Interakce s DNA

PFfi studii zaméfené na interakci komplext (1-6) s CT-DNA provadéné pomoci
fluorescencni spektroskopie se vyuzily nafedéné roztoky komplexd (1-6) ve smési pudrového
roztoku Tris (5 mM Tris HCI/10 mM NaCl pufrovaci roztok o pH = 7,2) a dimethylsulfoxidu, kde
pomér pufr/DMSO = 4/1 (celkem 10 mL), tudiZz koncentrace zasobniho roztoku se rovnala
150 uM. Priprava roztoku CT-DNA spocivala ve smichani roztoku ethidium bromidu (EB)
(2,4 mg v 10 mL roztoku pufru Tris) a 43 yM CT-DNA. Nejdfive byla naméfena smés EB
v pufru Tris a smés EB-DNA, kdy interkalace byla zaznamenana pfi 18 °C po 30 minutach za
pouziti fluorescencni emisni spektroskopie v rozsahu 200 — 1000 nm. Vznikly interkalat byl
nasledné pfidan do roztok( komplext (1-6), za kone&né koncentrace komplexu 2, 4, 6, 10
a 12 uM. Vysledné roztoky byly dale inkubovany (po dobu 15 minut pfi 18 °C) a pak méfeny
v rozmezi 550 — 750 nm. Popis, kdy dochazi ke zhaseni fluorescence, je mozny pomoci

klasické Stern-Volmerovy rovnice:
Fo/F=1+ st[Q] =1+ quo[Q],

kde Fo a F jsou intenzity fluorescence v nepfitomnosti a pfitomnosti komplexu (Q), Ksv je
Stern-Volmerova zhaSeci konstanta, [Q] je koncentrace komplexu (zhasece), kq je
bimolekularni rychlostni konstanta zhaseni, 10 je doba Zivota fluoroforu bez pfitomnosti

komplexu (zhasece).!18
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3.7. Antibakterialni aktivita

Komplexy (1-6) byly testovany na antibakterialni aktivitu na kulturach gramnegativni
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a grampozitivni Enterococcus faecium
a Staphylococcus aureus, kde se studovala minimalni inhibiéni koncentrace (MIC), tedy
koncentrace ¢inila 270 g/L (u vSech testovanych komplex(, 1-6). Pocet provedenych fedéni
u jednotlivych komplext na bakterialnich kulturach je uveden v nasledujici Tabulce 11. Media

byla inkubovana pfi 37 °C.11°

Tabulka 11: Pocet fedéni u jednotlivych komplex( u riznych bakterialnich kultur.

Pocet redéni
Komplex Kov E. coli aerugi.nosa E. faecium | S. aureus
1 Ni - - 16 -
2 Ni 16 4 16 16
3 Ni 2 - 16 -
4 Cu 2 4 8 8
5 Cu 16 64 32 128
6 Cu 8 128 16 16

4. Vysledky a diskuze

4.1. Syntéza a charakterizace

Bylo syntetizovano sedm novych komplexu niklu, médi a zinku (1, 2, 3, 6, 7, 8, 9), kde jako
ligand vystupuji anionty kyseliny thiodioctové, dithiodipropionové a fumaroveé.
Koordinované N donorové ligandy u téchto komplex jsou
1,2-diaminopropan, 1,3-diaminopropan, 1,10-fenantrolin, 3,3"-diamino-N-methyldipropylamin
a N,N,N’,N"",N""-pentamethyldiethylentriamin. Reakce u komplext niklu (1, 2, 3 a 8) probihaly

podle reakéniho schématu:
prekurzor kovu — N donorovy ligand — solvent.
Komplexy médi a zinku (6, 7 a 9) byly syntetizovany podle reakéniho schématu:

prekurzor kovu — dikarboxylova kyselina — hydroxid draselny — N donorovy ligand — solvent.
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Jako rozpoustédlo byla ve vétSiné pfipadl pouzita voda (komplexy 1, 2, 3, 7 a 8), u komplexu
(6) se jednalo o smés voda/methanol (V/V = 1/1) a komplexu (9) pouze methanol. Pomoci

elementarni analyzy byly stanoveny hmotnostni zlomky uhliku, vodiku, dusiku a siry.

V infraCervenych spektrech komplext (1-7) se nachazi pasy, které potvrzuji pfitomnost
karboxylové skupiny, pro vs(COO~) se nachazeji v rozsahu 1339 — 1425 cm™. U komplexu
(1-7) byly pozorovany pasy, které odpovidaji deformaénim vibracim &(N-H) v rozmezi
1547 — 1583 cm™. U komplext (2, 4, 5, 6 a 7) byly pozorovany také pasy, které je mozné
pfifadit k primarnim aminim s valen¢nimi vibracemi v(N-H) nad 3500 cm™. Ve spektru
komplexu (1) se objevuje pas pfi 1342 cm™, ktery pfislusi vibraci 6(C—N)aom. Déle jsou
v infracervenych spektrech komplexu (2-7) pfitomny pasy deformacnich vibraci 6(C—H) pfi 600

az 700 cm™ a valenc¢nich vibraci v(C—H) pfi 2849 az 2988 cm™.

4.1.1. RTG-analyza
4.1.1.1. RTG-analyza komplexu (1)

Monokrystalovou rentgenovou strukturni analyzou byla urCena struktura komplexu
[Ni(H20)(tda)(phen)]-3H.O (1) (Obr. 17). Komplex (1) krystalizuje v triklinické soustavé
a prostorové grupé P 1 (Tabulka 12), kde koordina¢ni polyedr atomu niklu zaujima tvar
deformovaného oktaedru. Délky vazeb Npnen—Ni jsou 2,0563(8) a 2,07553(8) A. Thiodiacetat
je koordinovan na centralni atom tfemi atomy, a to dvakrat jednim atomem kysliku karboxylové
skupiny a atomem siry. Vzdalenost Owaz—Ni jsou 2,0563(7) a 2,0307(8) A a Swa-—Ni je
2,4438(3) A. Vzdalenost koordinované molekuly vody od niklu je 2,0684(8) A a dalsi tfi vody
se nachazeji ve vnégjdi koordinacni sféfe. Krystalova struktura je stabilizovana
intermolekularnimi nekovalentnimi interakcemi, a to vodikovymi vazbami, m—m a anion—-1r
interakcemi. Vodikové vazba je zprostiedkovana mezi atomem karboxylové skupiny
thiodiacetatu a atomem kysliku aqua ligandu. Vzdalenosti Opzo—H--Owaz- je 2,856 A a dhel,
ktery je sviran se rovna 172,47° z CehoZ Ize usuzovat, Ze vodikova vazba (tmavé modra) je
pomérné silna. m—r interakce je mozné vidét mezi aromatickymi kruhy fenantrolinl mezi
raznymi patry, kde vzdalenosti mezi centroidy jsou 3,657 A (svétle zelend) a 3,729 A (tmavé
zelena). DalSi nekovalentni interakce jsou typu anion—17 interakce, které je mozné sledovat
mezi atomem kysliku nalezici karboxylové skupiné thiodiacetatu a centroidem aromatického
kruhu fenantrolinu, kde vzdalenosti u rznych pater jsou Owa—---Ct(centroid) 3,869 A (rizova)
a 3,285 A (fialova)(Obr. 18).
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Tabulka 12: Krystalograficka data komplexu (1).

Nazev Komplex (1)
Krystalovy systém, -
pr:/ostoro:é ;rupa Triklinicka, P

alA 6,96680(10)
b/A 11,3912(2)
o/A 12,2275(2)
o 79,7640(10)
B 74,2450(10)
v 89,6930(10)

VIA3 918,114

Obrazek 17. Molekulova struktura komplexu (1), C — Seda, H — bila, O — €ervena, N — modra,

Ni — zelena, S — Zluta.
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Obrazek 18. Vodikové vazby, m—r a anion—1r interakce mezi molekulami komplexu (1) (pro
prehlednost nejsou zobrazeny atomy vodiku vazané na atom uhliku), C — $eda, H — bila, O — ¢ervena,
N — modra, Ni — zelena, S — Zluta, Ct(centroid) — svétle Cervena, m— interakce — svétle zelena
(3,657 A) a tmavé zelena (3,729 A), anion—17 interakce — riZova (3,869 A) a fialova (3,285 A).

4.1.1.2. RTG-analyza komplexu (3)

Rentgenova strukturni analyza ukazala vznik komplexu [Ni>(1,2-pn).(u-tda);] (3) (Obr. 19),
ktery krystalizuje v monoklinické soustavé a prostorové grupé P2:/n (Tabulka 13). Komplex
obsahuje dva centralni atomy niklu(ll), u kterych je stejny tvar koordinaéniho polyedru,
deformovaného oktaedru. Vzdalenost mezi centralnimi atomy Ni--Ni je 3,1919(3) A.
Mustkujicimi ligandy mezi atomy niklG jsou dva anionty kyselin thiodioctovych (po jednom
atomu kysliku karboxylové skupiny). Délky vazeb Ni.pn—Ni jsou 2,065(1) a 2,072(1) A
a Owaz-— Ni jsou 2,068(1) a 2,0509(9) A. V tomto komplexu se koordinuje na centralni atom
niklu i atom siry naleZici thiodiacetatu, kde vzdalenost je 2,3928(4) A. Objevuiji se stfedné silné
stabilizujici intramolekulové vodikové vazby, které jsou typu N-H---O; N1-H---O2 s délkou
vazby 3,19 A a uhlem 138,26° a N2—H---O3 s délkou vazby 3,295 A a thlem 150,28°.
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Tabulka 13: Krystalograficka data komplexu (3).

Nazev Komplex (3)
}::Iosstta:::\)//a'sﬁlt;:, Monoklinicka, P21/n

a/A 9,55690(10)
b/A 9,50060(10)
A 11,8193(2)

a/® %

b 104,659(2)

v 20
VIA3 1038,22

Obrazek 19. Molekulové struktura komplexu (3) (nékteré vodikové atomy nejsou zobrazeny pro
prehlednost), C — Seda, H — bila, O — ¢ervena, N — modra, Ni — zelena, S — Zluta, vodikova

vazba — zelena.

4.1.1.3. RTG-analyza komplexu (6)

Pro krystal komplexu [Cuz(pmdien).(H20).(u-dtdp)](ClO4). (6) byla ur€ena prostorova
grupa C2/c, ktery krystalizuje v monoklinické soustavé (Tabulka 14). Jedna se o dvoujaderny

komplex, kde mustkujicim ligandem je dianion kyseliny dithiodipropionové.
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Z Addisonova parametru:

B—a 16591°—15811°

60° 60° =013

T =

se da usuzovat, ze tvar koordina¢niho polyedru u obou atomd médi se velice blizi ¢tvercové
pyramidé (Obr. 20). Tfi N donorové atomy ligandu pmdien jsou vzdaleny od atomu médi na
2,057(3); 2,065(3) a 2,033(3) A a vzdalenost Ogwp2——Cu je 1,953(2) A. Na kazdy atom médi je
koordinovana jedna molekula vody ve vrcholu polyedru, kde vzdalenost Ow0—Cu je
2,250(2) A. Dva chloristanové anionty nejsou koordinovany, ale nachazi se ve vngjsi
koordinaéni sféfe. Dale se ve struktufe objevuje intramolekulova vodikova vazba mezi atomem
kysliku karboxylové skupiny dithiodipropionatu a atomem kysliku aqua ligandu. Délka

interakce Opz0—H-+Ogtapz- 0dpovida 2,7 A Ghel mezi atomy ma hodnotu 157,73°.

Tabulka 14: Krystalograficka data komplexu (6).

Nazev Komplex (6)
}::/OS:CI::Z;S;?::):’ Monoklinicka, C2/c

alA 10,0780(9)
b/A 12,4655(10)
c/A 34,427(3)
ar® 90
B/° 97,850(2)
v/ 90

VIA3 4284,44

Obrazek 20. Molekulova struktura kationtu komplexu (6) (nékteré vodikové atomy nejsou zobrazeny
pro pfehlednost), C — Seda, H — bila, O — ¢ervena, N — modra, Cu — oranzova, S — Zluta, vodikova

vazba — zelena.
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4.1.1.4. RTG-analyza komplexu (7)

U krystalu komplexu [Cuz(mdpta)z(H20)(ClO4)(u-dtdp)](CIO4) (7) byla rentgenovou
strukturni analyzou urena prostorova grupa Cc, tento typ krystalu krystalizuje v monoklinické
soustavé (Tabulka 15). Tento komplex je dvoujaderny, kde mustkujicim ligandem je dianion
kyseliny dithiodipropionové. Avsak v tomto pfipadé je jeden atom médi (Cu01) koordinovan
jednim atomem Kkysliku karboxylové skupiny a druhy atom médi (Cu02) dvéma. Tvar
koordinacnich polyedrt atomd médi je taktéz rlizny, pro atom Cu01 je tvarem koordina¢niho
polyedru &tvercova pyramida a pro atom Cu02 deformovany oktaedr. Koordinacni sféru atomu
Cu01 doplhuiji tfi atomy dusiku ligandu mdpta a jeden atom kysliku molekuly vody. Délky vazeb
Cu01-N u tridentatniho ligandu mdpta jsou 2,009(2); 2,060(2) a 1,997(2) A. Dale Cu01—Outap2-
&ini 2,000(2) A a Cu01-Owz0 je rovno 2,315(2) A. Vrcholy oktaedru atomu Cu02 jsou zapinény
uz dfive zminénymi dvéma atomy kysliku dithiodipropionatu, pak tfemi atomy ligandu mdpta
a atomem kysliku chloristanu (Obr. 21). Délky vazeb s médi Cu02 jsou Cu02—N 1,994(2);
1,984(2) a 2,069(2) A; Cu02—Ouapz- 2,020(2) a 2,547(2) A; Cu02—Ocios 2,578(3) A. Ve vngjsi
koordinaéni sféfe se nachazi jedna molekula chloristanu. U tohoto komplexu je mozné
sledovat intramolekularni vodikové vazby, Noow—H::-Ooo 0 délce 3,449 A a Ghlu 114,53°;
vodikova vazba Nooc—H-*-Ooos 0 délce 3,317 A a thlu 102,22° a Noo.—H:*-Ooo7 0 délce 3,332 A
a uhlu 97,31°, které jsou slabé na rozdil od O;—H---Oqos Vazby o délce 2,725 A a thlu 155,50°,
kterou mlzeme povazovat za stfedné silnou. Mezi molekulami
[Cuz(mdpta)2(H20)(ClO4)(u-dtdp)]* existuji vodikové vazby Noo—H:--Oooa s délkou 2,85 A

0 Uhlu 174,21°, které muzeme povazovat za stfedné silné vodikové vazby (Obr. 22).
Hodnota Addisonova parametru:

_ B-a_ 1742567 1600197 _
'= Te00 T 60° Y

znadi to, Ze koordinacni polyedr ma tvar, ktery je blizky ¢tvercové pyramidé.
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Tabulka 15: Krystalograficka data komplexu (7).

Nazev Komplex (7)
Krystalovy systém,
p:lostorozé :rupa Monoklinicka, Cc
alA 15,1199(5)
b/A 11,2259(4)
o/A 20,9787(6)
a/° 9
B 105,8280(10)
v 90
V/A3 3425,8

Q00K

Obrazek 21. Molekulova struktura kationtu komplexu (7) (vodikové atomy nejsou zobrazeny pro

prehlednost), C — Seda, O — ¢ervena, N — modra, Cu — oranzova, S — Zluta, Cl — zelena.
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Obrazek 22. Vodikové vazby mezi kationty komplexu (7) (nékteré vodikové atomy nejsou zobrazeny
pro pfehlednost), C — Seda, H — bila, O — ¢ervena, N — modra, Cu — oranzova, S — Zluta, Cl — zelena,

vodikova vazba — zelena.

4.1.1.5. RTG-analyza komplexu (8)

Rentgenova strukturni analyza ukazala, Zze komplex [Ni(phen)(H.O)s(dtdp)] (8)
krystalizuje vrombické soustavé a Pbca prostorové grupé (Tabulka 16). Tvarem
koordina¢niho polyedru je oktaedr, kde ve vrcholech polyedru vystupuji ¢tyfi atomy kysliku
patfici tfem vodam a jednomu aniontu kyseliny dithiodipropionové a dalsi dva vrcholy jsou
obsazeny atomy dusiku, jenz patfi 1,10-fenantrolinu (Obr. 23). Vzdalenost mezi atomy dusiku
1,10-fenantrolinu a centralnim atomem niklu &ini 2,0849 a 2,0806 A. Mezi atomem kysliku
karboxylové skupiny a niklem Ogap2——Ni je 2,0395 A. Dalsi tfi atomy kysliku naleZici
koordinované vodé jsou od atomu niklu vzdaleny 2,0516; 2,0790 a 2,0646 A. U komplexu (8)
dochazi k tvorbé nekovalentnich interakci, vodikovych vazeb a m— interakci. Stfedné silné
intramolekularni vodikové vazby byly nalezeny mezi atomy O6-H---02 o délce 2,717 A a Ghlu
163,28° a O56-H---052 0 2,789 A a 157,11°. A déle slabé intramolekularni vodikové vazby
O7-H---01 s délkou 3,966 A a uhlem 63,15° O6-H---O5 3,996 A a 78,50°; O55-H---056
3,303 A a 96,41°; O57-H---0O51 3,541 A a 91,66°. Dalsi vodikova vazba je nalezena mezi
atomy O7-H---O54 s délkou 2,685 A a uhlu 170,53°, avsak tato stfedné silna vodikova vazba
je intermolekularni. m— interakce jsou zprostfedkovany mezi aromatickymi kruhy fenantroling,

respektive mezi jejich centroidy a vzdalenost odpovida 4,539 a 4,902 A (Obr. 24).
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Tabulka 16: Krystalograficka data komplexu (8).

Nazev Komplex (8)
Krystalovy systém,
p:/ostorozé ;rupa Rombicka, Pbca
a/A 22,0558(1)
b/A 14,4104(1)
c/A 27,4165(1)
a/° 90
pre 90
y/° 90
V/A3 8713,87

Obrazek 23. Molekulova struktura komplexu (8), C — Seda, H — bila, O — ¢ervena, N — modra,

Ni — zelena, S — Zluta.
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Obrazek 24. Nekovalentni interakce u molekul komplexu (8), C — Seda, H — bila, O — ¢ervena,

N — modra, Ni — zelena, S — Zluta, Ct(centroid) — svétle Cervena, nekovalentni interakce — zelena.

4.1.1.6. RTG-analyza komplexu (9)

U krystalu komplexu [Znz(pmdien)2(u-fu)(H20)](ClO4)2 (9) byla pomoci monokrystalové
rentgenové strukturni analyzy uréena monoklinicka krystalova soustava a prostorova grupa
P2i/c (Tabulka 17). Komplex (9) je tvofen dvéma centralnimi atomy Zn(ll), jejichz tvary
koordinac¢nich polyedrd jsou shodné stejné jako donorovy set Osz-On20NNNpmdien

koordinovanych ligandu.
Z Addisonova parametru:

B—a 170,51°—128,71°
60° 60°

T = = 0,69

ale vyplyva, ze Ctvercova pyramida se dosti vychyluje od idealniho tvaru a vice se tvar blizi
k trigonalni bipyramidé. Atomy zinku jsou spojeny jednim mustkujicim ligandem, fumaratem,
vzdy jednim atomem kysliku O1. Na atom zinku se koordinuje pfes tfi atomy dusiku ligand
pmdien, kde délka vazby je 2,086(3); 2,198(3) a 2,095(3) A. Dale jeden z vrcholl trigonalni
bipyramidy zaplfiuje atom kysliku O1 karboxylové skupiny fumaratu s délkou vazby 2,045(3) A.
Vzdalenost mezi poslednim koordinovanym atomem patfici molekule vody, O3, je 2,022(2) A

(Obr. 25). Vnéjsi koordina¢ni sféra je tvofena dvéma chloristanovymi anionty.
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Tabulka 17: Krystalograficka data komplexu (9).

Nazev Komplex (9)
K;:l:stta;(:c\)l\}::;f:?:’ Monoklinicka, P21/c
a/A 8,18750(10)
b/A 15,4065(2)
oA 14,2552(2)
a/° %
- 101,7110(10)
v 90
VIA3 1760,73

Obrazek 25. Nekovalentni interakce u molekul komplexu (8), C — Seda, O — Cervena, N — modra,

Zn — tmavé modra.

4.2. Struktura

Podle rentgenové strukturni analyzy u nové syntetizovanych komplexu (1, 3, 6, 7, 8 a 9)
vystupuji N donorové ligandy jako chelaty
(bidentatni jsou 1,2-diaminopropan a 1,10-fenantrolin; 3,3 -diamino-N-methyldipropylamin

a N,N,N’,N"",N""-pentamethyldiethylentriamin jsou tridentatni).

U v8ech novych komplexu niklu (1, 3 a 8) je tvarem koordina¢niho polyedru deformovany
oktaedr, u komplext (1 a 3) je koordinovan thiodiacetat, jenz je tridentatni, kde donorovymi
atomy jsou dva atomy kysliku a jeden atom siry, a to se shoduje s publikovanymi

komplexy.*3%6.7>112 Pfipraveny komplex (8), ktery ve své struktufe ma anion kyseliny
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dithiodipropionové, nebyl vSak doposud pfipraven. Existuje jen par komplexi médi s touto

koordinovanou kyselinou, ale u nich ligand dtdp?- vystupuje bidentatné.®28¢

Nové syntetizované komplexy médi(ll) (6 a 7) maji mastkujici ligand dithiodipropionat.
V prvnim pripadé (6) je dithiodipropionat bidentatni (kazda karboxylova skupina je
monodentatni) a tvarem koordina¢niho polyedru je u obou centralnich atomi médi Etvercova
pyramida. Druhy komplex (7) se jevi byt zajimavéjSi z pohledu koordinace aniontu
dikarboxylové kyseliny, je tridentatni, avdak jedna karboxylova skupina je monodentatné
koordinovana a druha bidentatné. To ma za nasledek, ze jeden z atomu médi je ve tvaru

Ctvercové pyramidy a druhy ve tvaru deformovaného oktaedru.

Nové pfipraveny Zn(ll) komplex (9) je dvoujaderny, kde mustkujicim ligandem je fu?-
(kazda karboxylova skupina je monodentatni) a tridentatni pmdien. Tvarem polyedru je

deformovana trigonalni bipyramida, ktera se u téchto Zn(ll) komplexi objevuje méné
éasto_100,104,107,108

4.3. Studie roztokové stability

Komplexy (1-6) ve smési 1% DMF/ 99% PBS v D,O se ukazaly byt nestabilni, jejich
spektra se v asovém rozsahu ménila a u vSech komplexu (1-6) (Obr. 26 — 31) byl pozorovan
ve spektrech pokles pfi 270 — 280 nm. Rozdil byl ale pozorovan u hydrolyzy téchto komplexd,
hydrolyticky stabiln&js$i jsou komplex niklu (1) (k = 0,0002 h! a ti; = 3465,74 h) a (2)
(k=0,0028 h* aty,=247,55 h), které jsou jednojaderné, nez komplex niklu (3)
(k =0,0096 h'a ty, = 72,20 h), jenz je dvoujaderny. Z uvedenych dat vyplyva, Ze struktura
mustkujiciho ligandu ma vliv na hydrolytickou stabilitu, ktera je rozdilnd u jinak
podobnych dvoujadernych komplexd médi (4-6), které maji nepatrné rozdily ve struktufe
mustkujiciho ligandu (kyselina thiodipropionova (4), fumarova (5) a dithiodipropionova (6)).
U komplexu (4) jsou hodnoty rovny 0,0035 h't a 198,04 h, komplexu (5) 0,0018 h'* a 385,08 h
a komplexu (6) 0,0044 h?' a 157,53 h (Tabulka 18). Z komplext médi (4-6) je nejvice
hydrolyticky stabilni komplex s koordinovanou kyselinou fumarovou (5). Obecné hydrolyza

nejvice probihala u komplexu niklu (3) (k = 0,0096 h? a ;.= 72,20 h) a opakem byl komplex

dvoujadernych komplex médi a niklu, kde komplexy médi jsou méné stabilni a podléhaji

hydrolyze vice nez komplexy niklu, 20121122
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Tabulka 18: Hodnoty studované hydrolyzy pro komplexy niklu a mé&di (1-6).

Komplex Kov Rozsah (%) k (h™) tuz (h)
1 Ni 4 0,0002 3465,74
2 Ni 17 0,0028 247,55
3 Ni 45 0,0096 72,20
4 Cu 23 0,0035 198,04
5 Cu 14 0,0018 385,08
6 Cu 26 0,0044 157,53

Absorbance

250 300 350
Wavelength [nm]

Obrazek 26. UV-VIS spektrum komplexu (1), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi koncentraci
25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v riiznych ¢asovych bodech (0 — 48 h).

Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypocet hodnot k a ti,.

-10,56
0.2 (2) 0 12 24 36 48

8 \ C
€ 015 o108 T
@ c
2 = 10,68
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< 0.05
250 300 350

Wavelength [nm]

Obrazek 27. UV-VIS spektrum komplexu (2), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi koncentraci
25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v rliznych €asovych bodech (0 — 48 h).

Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypoCet hodnot k a ti,.
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Absorbance

Time (h)

240 260 280 300 320
Wavelength [nm]

Obrazek 28. UV-VIS spektrum komplexu (3), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi koncentraci
25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v riiznych ¢asovych bodech (0 — 48 h).

Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypocet hodnot k a ti,.

-10,5
0 12 24 36 48

Absorbance

250 300 350
Wavelength [nm]

Obrazek 29. UV-VIS spektrum komplexu (4), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi koncentraci
25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v rliznych €asovych bodech (0 — 48 h).
Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypocet hodnot k a ti,.
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300 350
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Obrazek 30. UV-VIS spektrum komplexu (5), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi koncentraci
25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v riznych ¢asovych bodech (0 — 48 h).

Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypocet hodnot k a ti..
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48

Absorbance

300 350 400
Wavelength [nm]

Obrazek 31. UV-VIS spektrum komplexu (6) (F), ktery byl rozpustén za laboratorni teploty pfi
koncentraci 25 uM v 1% DMF/99% PBS ve vodé. Spektrum bylo méfeno v rdznych €asovych bodech
(0 — 48 h). Hodnota absorbance (270 nm) se pouzila na vypocet hodnot k a ty,.

4.4. Interakce s NADH

Komplexy (1-6) byly studovany pro moznou interakci s NADH, ktera méla poukazat na
moznou biologickou aktivitu téchto komplex(l jako metaloterapeutika, jelikoz se vétSinou
objevu;ji korelace mezi schopnosti pfevadét NADH na NAD* a biologickou aktivitou. Jednou
z funkci NADH a NAD* v biologickych systémech je kofaktor mnoha enzymatickych proces,
které probihaji v bunice. Pokud dojde k naruseni jejich poméri, ma to za nasledek zmény
v metabolismu a pfipadné bunéénou smrt.123124125.126.127 Aktivni byl pouze komplex (6), ktery
katalyzoval oxidaci NADH na NAD*, u jehoz spektra se objevuje charakteristicky pokles
absorbance pfi 339 nm. Taktéz byly provedeny vypoclty na TONs pro komplexy (1-6), jejichz
hodnoty jsou pro komplex (1) (0,76), (2) (0,85), (3) (0,83), (4) (1,11), (5) (0,94) a komplex (6)
(3,11) (Obr.), které jsou ale srovnatelné s hodnotou TON pro cisplatinu (0,87), ktera je klinicky
pouzivana. Hodnoty jsou dale srovnatelné s hodnotou TON pro samotny NADH (0,74), coz
vede ke konstatovani, Zze komplexy (1-5) prakticky neoxiduji NADH. Pouze komplex (6)
vykazuje mirnou katalytickou aktivitu (trojnasobnou ve srovnani s ostatnimi komplexy (1-5),
samotnym NADH), vedouci ke vzniku NAD"*. Z &ehoz Ize usuzovat mozna role, ktera bude

dudlezita v biologickych vlastnostech komplexu médi (6) (Obr. 32).
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Obrazek 32. UV-VIS spektra reakce komplexu (6) s NADH a Cisla obratd (TONs) pro komplexy (1-6)
a cisplatinu (CDDP).

4.5, Interakce s DNA

Interkalace se studuje za pouziti bézného fluoroforu, ethidium bromidu (EB), ktery
interkaluje do struktury DNA. Silna interkalace EB mezi sousednimi pary bazi CT-DNA se
projevi zvySenim fluorescence EB. Jestlize je pfitomna dal$i molekula, ktera interkaluje do
DNA, snizi se intenzita fluorescence EB-DNA, protoZze dochazi ke konkurenci EB a druhou
molekulou o interakci s DNA. Podle miry zeslabeni intenzity fluorescence EB, které se vaze
na CT-DNA, se pouziva na stanoveni rozsahu vazby, ktera vznikd mezi CT-DNA a dalsi
molekulou.?8,129 130 | komplext (1-5) (Obr. 33 — 37) se snizila intenzita fluorescence EB-DNA,
tudiz u téchto zminénych komplext probihala interkalace. U dvoujaderného komplexu médi
s koordinovanou kyselinou dithiodipropionovou (6) (Obr. 38) se neprokazala interkalace
(nedochazelo ke snizeni intenzity fluorescence EB-DNA). Prokazana interkalace komplexu
(1-5) se znacné shoduje se Stern-Volmerovou rovnici. Stern-Volmerova rovnice dava dalSi
ovéreni, ze dochazi k vazbé komplexu na CT-DNA. Hodnoty Ksy pro komplexy (1-5) jsou
nasledujici (1) 1,75, (2) 2,22, (3) 1,97, (4) 2,85 a (5) 2,80 M. Silng;jsi interakce s DNA byla

pozorovana u dvoujadernych médnatych komplext (4 a 5) nez u komplexu Ni(ll) (1-3).
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Obrazek 33. Emisni fluorescencni spektrum (Aexc = 540 nm) zhaseci kifivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (1) (A), kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 uM, [komplex] = 0 — 12 uM.
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Obrazek 34. Emisni fluorescencni spektrum (Aexc = 540 nm) zhaSeci kfivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (2) (B), kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 yM, [komplex] = 0 — 12 uM.
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Obrazek 35. Emisni fluorescencni spektrum (Aexc = 540 nm) zhaSeci kfivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (3) (C), kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 uM, [komplex] = 0 — 12 uM.

62



12000

2 D)

g 10000 EB+DNA

€ 8000 O

8 7 — N

e 6000 7 N

% 4000 /, N

2 / | Free EB N

S 2000 S
550 600 650 700

Wavelenght (nm)

Obrazek 36. Emisni fluorescencni spektra (Aexc = 540 nm) zhaSeci kfivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (4) (D), kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 uM, [komplex] =0 — 12 uM.
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Obrazek 37. Emisni fluorescencni spektra (Aexc = 540 nm) zhaSeci kiivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (5) (E), ktery se jevi jako nejvice interkalujici, kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 uM,
[komplex] = 0 — 12 uM.
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Obrazek 38. Emisni fluorescencni spektra (Aexc = 540 nm) zhaSeci kifivky EB-DNA v pfitomnosti
komplexu (6) (F), jenz se ukazuje jako neaktivni zhase¢, kde [DNA] = 43 uM, [EtBr] = 20 uM,
[komplex] = 0 — 12 uM.
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4.6. Antibakterialni ucinky

Komplexy (1-6) byly zkouSeny na jejich potencialni toxicitu pro prokaryotické organismy
na grampozitivnich (Enterococcus faecium a Staphylococcus aureus) a gramnegativnich
(Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli) bakteriich. Vysledky u rliznych bunéénych
kultur jsou u rGznych komplext odlisné (Tabulka 19). Nejvétsi aktivita byla zaznamenana
u vS8ech bunécénych kultur u Cu(ll) komplexu (5) obsahuijici ve své struktufe mustkujici ligand
anion kyseliny fumarové. V opa¢ném pfipadé se ukazuje komplex niklu (1) s koordinovanym
fenantrolinem a aniontem kyseliny thiodioctové jako nejméné aktivni s vyjimkou u bakterie

Enterococcus faecium, u niz je komplex (1) daleko vice u&inny.

Tabulka 19: Minimalni inhibiéni koncentrace komplext (1-6) na kulturach bakterii.

MIC [g/L]
Komplex Kov E. coli P. aeruginosa E. faecium S. aureus
1 Ni > 135 > 135 8,44 > 135
2 Ni 8,44 33,75 8,44 8,44
3 Ni 67,50 > 135 8,44 > 135
4 Cu 67,50 33,75 16,88 16,88
5 Cu 8,44 2,11 4,22 1,05
6 Cu 16,88 1,055 8,44 8,44
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5. Zaver

Diplomova prace se vénuje komplexdm niklu, médi a zinku s dikarboxylovymi kyselinami
a N donorovymi ligandy a studiu jejich biologické aktivity. Na zaCatku teoretické Casti jsou
vzpomenuty komplexy niklu, médi a zinku, které jsou biologicky aktivni. Dale je teoreticka cast
zaméfena na koordinacni slouceniny niklu, médi a zinku s dikarboxylovymi kyselinami
(kyselinou 2,2’-thiodioctovou, 3,3 -thiodipropionovou, 3,3 -dithiodipropionovou a fumarovou)

a N donorovymi ligandy.

V praktické Casti  byly pfipraveny prekurzory niklu (thiodiacetat nikelnaty
a dithiodipropionat nikelnaty) a devét komplexu niklu, médi a zinku a z toho komplexy (1, 2, 3,
6, 7, 8 a 9) byly nové syntetizovany. Komplexy (4 a 5) byly syntetizovany podle publikaci za
ucCelem studia biologické aktivity. Tyto koordinaéni slouceniny byly nasledné studovany
fyzikalné-chemickymi metodami. U komplext (1-6) byly provedeny studie na roztokovou

stabilitu, interakci s NADH, interakci s DNA a antibakterialni aktivitu.

Studie roztokové stability ukazaly, Ze komplexy (1-6) jsou nestabilni. Hydrolyticky stabilni
se ukazuje Ni(ll) komplex (1). Podle studie interakce s NADH pouze komplex Cu(ll) (6)
vykazuje katalytickou oxidaci NADH, avSak naproti tomu studie interakce s DNA ukazuje, ze
komplex (6) neinterkaluje do struktury DNA. Interkalace byla zaznamenana u komplex( (1-5).
Ve studii na antibakterialni u€inky na bunéénych kulturach (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli) jsou rozdilné vysledky
u roznych komplexu, kde nejméné ucinny se jevi komplex (1). Cu(ll) komplex (5) je
nejaktivnéjsi u vSech buné&fnych kultur v porovnani s ostatnimi komplexy (1-6), ze série

bakterialnich kultur byl pozorovan nejvétsi uc¢inek na Staphylococcus aureus.
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