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UVOD

V poslednich letech je pfiprava a zkoumani komplexnich sloucenin obsahujicich ve své
struktufe Schiffovy baze jednim z oblibenych témat védca. Jednim z hlavnich davodu je
hledani novych potencionalnich 1éCiv, jez by naptiklad mohly skvéle konkurovat vsSem
znamému chemoterapeutiku cis-plating "2 v ramci 1é&by nadorovych onemocnéni, pfipadné
nahradit antibiotika v 16¢bé nékterych bakterialnich onemocnéni ¢ ¥. Tyto sloudeniny
obsahujici ve své struktufe azomethinovou skupinu se totiz vyborné uplatiuji v lidském
organismu napiiklad v ramci imunitniho systému, konkrétné pfi aktivaci T-lymfocyth reakci
antigen prezentujicich buné&k s receptory T-lymfocytd ©. Jak bylo v mnohé literatute
dokazano, méd’ je pro své vlastnosti vhodnym kovem pro koordinaci s iminovou skupinou a
tvorbu téchto potencionalnich 1é¢iv ©. Pravé pro své prokazané antibakterialni, cytotoxické
nebo protizanétlivé ucinky jsou komplexy Schiffovych bazi predmétem zkoumani v ramci

farmaceutického primyslu 7.

Cile mé bakalarské prace:

e Vypracovani literarni reSerse na téma Schiffovy baze vCetné biologické aktivity téchto
sloucenin.

e Syntéza Schiffovych bazi odvozenych od 8-aminochinolinu a nasledna syntéza
komplexti médi s témito ligandy.

e Charakterizace téchto komplext pomoci vhodnych analytickych metod ve spolupraci se
zameéstnanci Katedry anorganické chemie.

e Testovani antibakterialni aktivity pfipravenych komplext na riznych kmenech bakterii

ve spolupraci se zaméstnanci Katedry fyzikalni chemie.



1 TEORETICKA CAST

1.1 Historie Schiffovych bazi

Pojem Schiffova baze je uzce spojen se jménem némeckého chemika Huga Schiffa, ktery
v bfeznu roku 1864 v Pise jako upln€ prvni publikoval praci, vjejiz druhé casti popsal
chemickou reakci primarnich amind s karbonylovymi slouceninami. Zavedl tak pouzivani
uplné nové skupiny organickych latek, ktera se stala okamzité predmétem nejen biologického
vyzkumu V. Nové objeveny druh chemickych slougenin popsal ve své praci na reakci anilinu
s aldehydy. Schiffova reakce ¢. 1 popisuje konkrétni reakci z autorovy publikace jako
nukleofilni adici 2 mol anilinu s 2 moly aldehydu (at’ uz alifatického nebo aromatického) za
vzniku 1 molu baze a 2 moli vody. Reakci ¢. 2, zobrazujici strukturni vzorec produktu
publikoval az posléze. Predpokladal, ze produkt bude mit cyklickou strukturu pro dosazeni plné
valence dusiku, nebot’ neznal dvojnou vazbu a nebyl si tedy schopen jesté predstavit podobu
iminové skupiny, kterou objevil. Reakce €. 3 popisuje soucasnou moderni verzi piipravy baze,
v niz neodpovida stereochemické mnozstvi reaktantd (1 mol anilinu + 1 mol benzaldehydu)
Schiffové ptivodni piipravé ). Jeden z prvnich zptisobii piipravy téchto sloucenin kondenzaci
karbonyld a amini pomoci azeotropni destilace a nasledné filtrace vzniklé vody pomoci

molekulovych sit. Pozdgji bylo objeveny i jiné metody ptipravy 2.

€sH; CH"
2N{ H + 2¢HOH = Ny ¢H' + 2H0 ¢)]
H 2 €H;
(I:GHE
CeHs N
ON-H +2C,H0 = HC{ CHy+ 2H,0 @
N

\Jfr.Hs

0
@—NHz +?—© = )_@ +HO @

Obrazek 1. Konkrétni pripravy iminii dle Huga Schiffa (1,2), Modelové strukturni schéma reakce anilinu s
benzaldehydem (3) ).



1.2 Obecna charakterizace Schiffovych bazi

Schiffovy baze jsou rozsadhlou skupinou sloucenin charakteristickych pfitomnosti dvojné
vazby spojujici atomy uhliku a dusiku. Dle IUPAC lze tyto latky spravné definovat jako iminy
®) Mnozi je vak povazuji za obdobu azomethind V. Siroké spektrum téchto latek je dano
Skalou riznych alkylovych a arylovych substituenti. V koordinaéni chemii jsou iminy velmi
&asto pouzivanymi ligandy odvozenymi obvykle od aromatickych aldehydt a alkyldiaming 12
Iminovy dusik vykazuje m-akceptorové vlastnosti, které vypovidaji o jeho zasadité povaze.
Ligandy tohoto typu mohou byt v zavislosti na mnozstvi donorovych atomu (dusikti) mono, di,
tri az polydentatni a jejich vysledna povaha zavisi jak na vlastnostech konkrétniho pouzitého
karbonylu, tak na konkrétnim aminu. Zasaditost téchto sloucenin hraje roli pfedevsim ve tvorbé
a stabilizaci komplext. Ligandy Schiffovych bazi lze jednoduSe koordinovat s velkym
mnozstvim prechodnych kovii v riznych oxidaénich stavech 1%, Naptiklad Schiffova baze
tvorena imidazolovym kruhem poskytuje vhodné donor-akceptorové vlastnosti pro

+II ¢

1onty 13,

koordina¢né kovalentni vazbu s Cu

_R3
N
I

SN
R1 R2

Obrazek 2. Obecnda struktura Schiffovy bdze. Libovolné alkyly, aryly (RI, R2, R3).

Nalézt je lze jak volné v piirodé, tak je pfipravit v laboratori ®. Corrinové komplexy se
vyskytuji volné v pfirodé€. Ve skutecnosti se ale vyuzivaji predev§im prave ty umeéle pfipravené.
Schiffovy baze vykazuji Sirokou skalu biologické aktivity a vyuzivaji se hojné pro prumyslové
tcely 9. Pfirodnimi zastupci tvorby této sloudeniny mohou byt napiiklad vzniklé
meziprodukty mnoha metabolickych drah a procesi. Vhodnym piikladem muze byt
aminokyselina alanin, ktera v téle reaguje s karbonylem vitaminem Bs (pyridoxal-fosfatem) za
vzniku iminové skupiny Y. Uméle pfipravené v laboratofi se pak tyto latky vyuzivaji napiiklad
v katalyze nebo pro svoje antibakterialni vlastnosti. Pravé z davodu cenové piijatelnosti a
dostatecné chemickeé a tepelné stability jsou vhodnymi oxidativnimi katalyzatory organickych

substratd 1.

Schiffovy béaze vykazuji Sirokou Skalu biologické aktivity zahrnujici
antibakterialni, antipyretické, antimalarické, protizanétlivé nebo antimykotické vlastnosti 7.

Biologicka aktivita bude popséana v dalSich kapitolach prace.



1.2.1 Priprava iminu

Azomethinova skupina, charakteristicka vazbou C=N, vznikd kondenzatni reakci
karbonylil s primarnimi aminy. Cely proces nukleofilni adice je zahajen atakem volného
elektronového paru primarniho aminu (nukleofilu) na karbonylovou skupinu 4. V zavislosti
na pouzitém karbonylu pak vznikaji aldiminy nebo ketiminy 1. Obecné ale mnohem ochotngji
reaguji aldehydy nez ketony '®. Nasledné probih4 pienos protonu z atomu dusiku na atom
kysliku za vzniku aminoalkoholu tzv. hemiaminalu. Kysela skupina H3O* ptedstavujici
katalyzator reakce, poté ve formé protonu reaguje s kyslikem hemiaminalové skupiny, a tim
dochazi k preméné —OH skupiny na Iépe odstupujici skupinu (-O"Hz). Poté dochazi k odstépeni
molekuly vody a vznika iminiovy ion. Nasledné odstépeni protonu z atomu dusiku vede ke
vzniku kone&ného produktu a regeneraci molekuly katalyzatoru H3O* 1, Rychlost této reakce
typu nukleofilni adice 1ze ovlivnit zménou pH. Jak jiz bylo vySe zminéno, tak je k protonizaci
neutralniho hemiaminalu za vzniku 1épe odstupujici skupiny (-O"Hz) zapotiebi pfitomnosti
kyselého prostiedi. V pripadé prili§ vysokého (bazického) pH tedy reakce probéhne s velmi
malou rychlosti. Naopak velmi nizké (silné kyselé) pH zpusobuje uplnou protonizaci
primarniho aminu jiz v prvnim kroku reakce a nukleofilni adice tedy neprobéhne vibec.
Optimalni pH téchto reakci je stanoveno na hodnotu 4,5, kdy vznika kyselé prosttedi, ale pouze
slabé a nedochazi tak k protonizaci aminu jako reaktantu. Pro dosazeni maximalni mozné

rychlosti této kondenzadni reakce je tedy potieba dodrzet specifické podminky (4.

.\
I H—/-? .
~
I " | @ || -
G — R——C—R — /C\ - 2t
24N | )
/H\\/; ) t B Schiff's base
R——N = o s

H

Obrazek 3. Schéma nukleofilni adice — priprava Schiffovy bdze (19).
) prip [jjovy
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1.3 Biologicka aktivita Schiffovych bazi

Iminové skupiny jsou pfitomny jak v pfirodnich, tak i nepfirodnich slouceninach. Pravé
pfitomnost této skupiny je rozhodujici pii popisu biologickych aktivit danych latek ). Ukazalo
se, ze prave Schiffovy baze vykazuji Siroky rozsah biologické aktivity zahrnujici

antibakterialni, antifungicidni, antimalarické, antivirové, antipyretické nebo protizanétlivé

vlastnosti 17,

1.3.1 Antibakterialni vlastnosti

Zvyseni umrtnosti souvisejici s infekénimi onemocnénimi je Uzce spjato s bakteriemi
rezistentnimi vici antibiotikiim. Nedostatek ucinné 1écby téchto onemocnéni je proto velkym
problémem ¥ a tedy i pfedmétem zkoumani a vyvinu novych 1é¢iv @. A pravé Schiffovy baze
byly v této oblasti oznaceny za vhodné adepty s potfebnymi vlastnostmi.

N-(salicyliden)-2-hydroxyanilin je jednim z vhodnych piikladd uméle pfipravené latky
majici antibakterialni uCinky proti Mycobacterium tuberculosis, vykazujici hodnotu minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) 8 ug/ml. ?. Selektivita této slouceniny byla ovéfena pomoci
experimentu s makrofagy J774. Vysledkem pozorovani bylo, ze na makrofagy nebyl vyvijen
zadny cytotoxicky ucinek, a to ani v pfipad¢€, kdy byla latka testovana s koncentraci az 1000
ug/ml. Vysoka selektivita latky byla tedy prokazana tim, ze valna vétsina (80%) makrofagt

byla schopna Zivota i za experimentalnich podminek .

OH
HO

Obrazek 4. Struktura Schiffovy bdaze N-(salicyliden)-2-hydroxyanilinu vykazujici antibakterialni viastosti.

Dalsi publikace pak popisuje syntézy a s ni souvisejici antimikrobialni aktivitu na fadé
Schiffovych bazi pfipravenych kondenzaci 5-chloro-salicyladehydu s primarnimi aminy ©%,
Mezi vzniklymi derivaty byly nejaktivnéj§i alesponi proti jednomu bakterialnimu druhu
Schiffovy baze €. 6-15 (obrazek 5). Nejc€astéji inhibovanym kmenem bakterii byl Pseudomonas
fluorescens, ktery byl inhibovan hned 9 riznymi Schiffaty, konkrétn€ ¢. 6-11 a 13-15 (obrazek

5). Hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci se pohybovaly v rozmezi od 2,5 do 5,2 pg/ml.

11



Hodnota MIC pro referen¢ni 1€k kanamycin, inhibujici stejny kmen bakterii byla 3,9 pg/ml.
Druhym cetné inhibovanym kmenem byly bakterie rodu E. Coli, proti nimz byly ucinné
Schiffovy baze ¢. 6, 7, 9, 10, 11, 14 a 15 (obrazek 5). Hodnoty MIC se v tomto ptipadé
pohybovaly mezi 1,6 — 5,7 ug/ml. B. subtilis byl citlivy pouze na slouceninu ¢. 14 (MIC = 1,8
ug/ml) a pro S. aureus nabyvala hodnota MIC 3,1 yug/ml resp. 1,6 ug/ml pro baze ¢. 6 a 7
(obrazek 5) ?0.

C|m -R’
Ot (6) 7 (8) (9)

(6-12) 1_ S0 rRi= 2 R'= 3~.-OH
R'= E\/‘\N,ﬂj 3 H
(10) (11) (12)
NO,
D oo .
OH HO' Cl
SN CF, Nr-Q.

. : (13-15)
° K@ R2:§N§uu g/\rg ou \©\/S:

13) (14) (15) (‘N (16)

R?
'|=\ ~NH
’O 4 N
rqu Oﬁl\l < ) N/J’_<\_—" Rt ! >‘_':S
(o] NH NS hll
3 4 Nz,
= (17) R*=o-Cland R" = H (18) Cl Cl
|

N %= 0-OH and R* = H (19) (21

) OCH.
R? = p-OH and R* = H (20) :

I,

N-N
F /=S
N R® = 4-N{CHy), and X = CH, (22)
Ci Cl Ns

R” =Cland X = NCH; (23)

. R® =Cland X = CH, (24)
N

Obrazek 5. Struktury Schiffovych bdzi zkoumanych na antibakteridini aktivitu .
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1.3.2 Antimykoticka aktivita

Také s plisiovymi onemocnénimi narusta pocet Zivot ohrozujicich infekci. Plisné totiz
nepostihuji pouze povrchové oblasti, ale prfedevsim vnitini tkang V. Zvysujici se podet infekci
souvisi napiiklad se zvySujicim se veékem, narocnymi chirurgickymi zékroky, pfi
imunosupresivni terapii, 16¢bé nadord nebo AIDS 2. Z t&chto diivodi je velmi nezbytné
hledani a vyvoj novych antimykotickych 1é&iv ** a nékteré Schiffovy baze se jevi jako vhodni

adepti pro 1écbu plisfiovych onemocnéni.

Mezi fytopatogenni houby, vyrazné ovliviiyjici produkci raznych druhG brukvovitych
plodin (kvétaku, brokolice nebo zeli) patii Alternaria brassicae a Alternaria brassicicola.
Ptipravou jiz jednou vySe zminéné Schiffovy baze N-(salicyliden)-2-hydroxyanilinu (obrazek
4) o koncentraci 0,05 mg/ml a naslednym testovanim byla zjis§téna 67-68% inhibice ristu té€chto
hub @4,

Schiffovy baze odvozené od chitosanu (Obrazek 6) byly taktéz prokazany jako latky
s antimykotickymi vlastnostmi. Inhibice ristu pomoci téchto latek byla ucinna pro Botrytis

cinerea z.26-33 % a pro Col-letotrichum lagenarium az 35-38 %. >

OH

-
0.
OH

N

R =H; OH
Obrdzel 6. Schiffovy béze odvozené od chitosanu .

Také Schiffovy baze obsahujici ve své struktufe 2,4-dichlor-5-fluorfenylovy zbytek
(obrazek 7) prokazatelné inhibuji rast klinicky vyznamnych patogennich hub. Radi se zde
napiiklad Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Trichiphyton mentagrophytes nebo
Penicillium marneffei. Hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci téchto latek byly
stanoveny na 6,3 — 12,5 ug/ml. Lze tedy fici, ze jsou stejné ucinné jako referencni 1éCivo

flukonazol %9,
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R1
R' = 4-F-CgH, and R? = 4-CI-CgH, (31)
R' = 3-Cl-4-F-C4H, and R? = 4-CI-C4H, (32)
R' = 4-F-CgH, and R? = Piperonyl (33)
R' = 3-Cl-4-F-C4H, and R? = Piperonyl (34)
Obrdzek 7. Struktury 2,4-dichlor-5-fluorfenylovych derivatit Schiffovy baze .
Celkové souhrn popisujici vSechny zminéné studie Schiffovych bazi s antimykotickymi
ucinky vypovida o skromném dosavadnim prozkoumani této oblasti biologické aktivity

iminovych slou¢enin @,

1.3.3 Protinadorova aktivita

Rakovina je zavazné, zivot ohrozujici onemocnéni, projevujici se tvorbou abnorméalnich
bunék, které se nekontrolovatelné $iti lymfou ¢i krvi a shlukuji se v nadory. Nezhoubné nadory
se v téle dale nesifi a odstranuji se pfevazné chirurgicky. Zhoubné nadory se vsak §ifi po celém
organismu a tvoii nadory i v jinych organovych soustavach. Lécbu zhoubnych nadord pomoci
chemoterapie, hormonalni terapie nebo imunoterapie doprovazi spousta nezadoucich ucinku, a
proto jsou vyhledavany jiné alternativni moznosti lécby. I zde se jevi jako potencialné vhodné
alternativy 1éciv Schiffovy baze. V poslednich letech byly ptipraveny Schiffovy baze nebo
jejich komplexni slouceniny s ptechodnymi kovy vykazujici slibné protinadorové vlastnosti 7).

Protinadorovéa aktivita byla zkoumana naptiklad na komplexech médi, zinku a kadmia se
Schiffovymi bazemi odvozenymi 2-acetylpyridinu a L-tryptofanu. Po syntéze téchto latek
nasledovalo zkoumani protinadorové aktivity na burkach karcinom prsu (MDA-MB-231).
Vysledky testovani ukazaly, ze vSechny tfi syntetizované komplexy inhibovaly bunéény rist
nadoru a nejuspéingjdi antiproliferatni u¢inek vykazoval komplex kadmia @®.

Byla pfipravena také fada osmi platnatych komplexa se Schiffovymi bazemi tvofenymi
substituovanym salicyladehydem a riznymi aminokyselinami. Poté byla testovana jejich DNA
interakce v lososim spermatu. Testy prob&hly na bunécnych liniich HL-60 (leukémie), KB
(epitelialni karcinom), BGC823 (karcinom zaludku) a Bel-7402 (karcinom jaterni tkan€)
pomoci testu stanoveni metabolické aktivity bunek 3-(4,5- dimethylthiazol - 2 - yl)-
2,5- difenyltetrazoliumbromidem (MTT). Bylo zji§téno, Ze cytotoxicita jednoho z ptipravenych
komplexti byla u bunécnych linii BGC823 a HL-60 dokonce vyssi, nez u cisplatiny a

vykazovala slibné cytotoxické uinky i v rAmci bunééné linie Bel-7402 %),
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1.4 Léciva na bazi azomethinu

Tvorba Schiffovych bazi je nezbytna pro fadu dynamickych fyziologickych procesu
v organismu. Patii mezi né interakce enzymu se substratem, napiiklad pfi transaminaci,
dekarboxylaci ¢i jiné modifikaci aminokyselin zprostfedkované pyridoxalfosfatem ©%. Jinymi
priklady této kovalentni katalytické reakce mohou byt reakce aldolasy, lysyl oxidasy nebo
acetoacetat dekarboxylazy ©GV. Ve vsech téchto fyziologickych reakcich, v nichz se tvoii
iminova skupina je donorem karbonylu organicka molekula ve formé proesthetické skupiny ¢i
koenzymu (napf. pyridoxalfosfatu) ©?. Tvorba Schiffovych bazi se uplatiiuje také v fadé
raznych procest prenosu signalu v organismu. Vhodnym ptikladem je reakce retinalu (aldehyd
vitaminu A retinolu) a rodopsinu ve zrakovém systému. Pfi této reakci se tvoii Schiffova baze,
ktera je zasadni pii pfeméné energie ze svétla na nervovy signal prenaseny Na* ionty @),

Vyznamnou roli hraje tvorba imind v ramci imunitniho systému zprostfedkovaného T-
lymfocyty. Ty fidi imunitni reakce v pfipadé obdrzeni signalu na obsazeni antigeny (peptidy)
prostiednictvim receptorti. Studie zabyvajici se touto problematikou v ramci chemického
zkoumani ukazaly, ze interakce pii, kterych z karbonyld a amint, vyskytujicich se v ramci
povrchu antigen prezentujicich bunék a T-lymfocytd dochazi ktvorbé reverzibilnich

Schiffovych bazi hraje kli¢ovou roli v aktivaci T-bunék .

NH, O=CH>/\"“.”

_Receptor | <g‘m\on>

" Th-cell

ZAP 70 S class Il

| o
Sacptorl\=CH] e

‘ constitutive
Receptor .NH 2 O=CH-carbonyl donor

Obrdzek 8. Tvorba Schiffovych bazi mezi T-buiikou a antigen prezentujici buitkou 3%,
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Mala xenobioticka molekula Tucaresol byla vyvinuta jako pravdépodobné 1écivo
imunitniho systému. Tucaresol by mél slouzit jako nahrada fyziologickych karbonylt v ramci
antigennich bunék pro vazbu s aminy receptord Th-bunék k poskytnuti signalu Th-lymfocytim
(CD4 — pomocné lymfocyty). Tato systémové aktivni, peroralné€ biologicky vhodna latka
posiluje funkci Th-bunék a cytotoxickych T-bunék typu CDS, které se podili na imunitni
odpovédi organismu a jejich reakce in vivo. Latka je ve fazi klinického testovani a jeji
terapeuticka antivirova a protinadorova aktivita jiz byla prokédzana na mysich. Tucaresol je
potencialni l1é¢ivo vhodné pro 1é€bu chronického virového onemocnéni heptatitidy B, HIV nebo
maligniho melanomu ©. Tvorba Schiffovych bazi na nukleofilnich aminech v ramci
plazmatické membrany T-buné€k, zprostfedkovana lécivem Tucaresolem ma velky vliv i na

prenos Na* a K* iontdl, coz predstavuje souvislost i se zrakovym systémem ©.

COOH
CHO

Obrazek 9. Struktura léciva Tucaresolu ).

1.5 Koordinacni slouceniny médi

1.5.1 Meéd

Vysledky mnoha analyz koordinacnich sloucenin médi se Schiffovymi bazemi naznacuji
potencionalni antibakterialni ¢i naptiklad antimykotické ucinky, s ¢imz souvisi pfiprava a
testovani téchto latek za ucelem piipravy potencionalnich 1é¢iv ©. Pravé médnaté kationty
mohou byt vhodnym adeptem pro tvorbu téchto sloucenin, jelikoz jsou hned po zeleze a zinku
3. nejrozsifendjsim kovovym prvkem v lidském téle . Hraji tedy roli ve funkci mnoha
enzymu, katalyzujicich reakce v lidském téle. Méd’ je nezbytna pro spravny rist a vyvoj kosti
a pojivovych tkani nebo pro spravnou funkci mozku, srdce a jinych télesnych organéi . Studie
mnoha riiznych komplexti pfechodnych kovl navic ukazaly, ze se jevi byt slibnou alternativou
platiny ®>. Méd’ je oblibenym ptechodnym kovem pouzivanym pro tento typ reakci, protoze je
stabilni jak na vzduchu, tak ve vodném prostredi, poskytuje vhodné spektroskopické signaly a
také protoze reaguje téméf ihned po smichani reaktant(i v roztoku . Tonty Cu*™ jsou velmi

stereochemicky flexibilni. Nabyvaji vétsi rozsah koordinacnich geometrii nez jakykoliv jiny
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prechodny iont. To je zpusobeno tim, ze pravé u médnatych komplext se projevuje Jahn-

Telleriv efekt, ktery je diisledkem pfitomnosti 1 neparového elektronu v d-orbitalech 9,

1.5.2 Chinolin

Chinolin je heterocyklicka organické slouc¢enina aromatického charakteru s molekulovym
vzorcem CoH7N. Vyznacuje se dvoukruhovou strukturou, kterd obsahuje benzenovy kruh
kondenzovany k pyridinu na dvou sousednich atomech uhliku. Lze jej ziskavat naptiklad
z ptirodnich zdroju, kterymi jsou chinolinové alkaloidy pochazejici z kvéti rostlin nebo z
mikroorganismid. Tento dvoujaderny skelet hraje dilezitou roli pii vyvinu novych, nejen
protirakovinnych 1€c¢iv, jelikoz jeho derivaty vykazuji silnou biologickou aktivitu vcetné
protirakovinnych ucinki. Tyto latky jsou totiz skvélymi inhibitory bunécného cyklu ¢i

angiogeneze! 7,

1.5.3 8-aminochinolin

8-aminochinolin je organicky heterocyklus vazajici do své 8. polohy aminoskupinu. Jako
ligand se 8-aminochinolin obvykle vyskytuje v bidentatni formé s neutralnim nabojem, a to
jako N-ligand vazajici se ptes oba atomy dusiku !¢, Napiiklad pii syntéze komplexnich
slouCenin rhenia s 8-aminochinolinem doSlo pravé k bidentdtnimu navazani ligandu na
centralni atom ©®. Slouceniny odvozené od 8-aminochinolinu sice nevykazuji obecnou
antibakterialni aktivitu, nebo zatim nebyla objevena, nicméné z nich byla syntetizovana 1é¢iva

slouzici pro 1écbu malarie, ktera je zptsobena parazity Plasmodium Ovale a Plasmodium Vivax
(39

N NH,

Obrazek 10. Struktura 8-aminochinolinu.

! Angiogeneze — Proces novotvorby krevnich kapilar
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1.5.4 Schiffovy baze odvozené od 8-aminochinolinu

Schiffova baze odvozend od 8-aminochinolinu byla pfipravena kondenzacni reakci 8-
aminochinolinu s 2-furaldehydem. Ligand (E)-N-(furan-2-yl methylen)chinolin-8-amin byl
pfipraven pomalym smisenim obou vychozich latek pfedem rozpusténych v methanolu. Smés
byla michana na magnetickém michadle a nasledné refluxovana po dobu nékolika hodin za
vzniku Cerné zbarveného mikrokrystalického pevného produktu. K precisténému a znovu
rozpusténému ligandu v methanolu byly néasledn€ postupné piidavany v methanolu rozpusténé
soli kovi v poméru 2:1 (ligand:kov) za tvorby komplexnich slou¢enin [ML(H20)2]Cl> a
[ML]Cl, (M = Mn*!, Zn*"!, Co*!!, Cu*™, Ni*!"). Ptipravené komplexy byly charakterizovany
elementarni analyzou, UV-VIS, NMR spektroskopii a dalSimi metodami. Nasledné byla
zkoumana antimikrobialni aktivita proti riznym patogentm in vitro. Z vysledki testovani
vyplynulo, Ze koordinované ligandy maji vyssi antimikrobialni aktivitu, a také 1épe dokazi
zachycovat volné organismu Skodlivé radikaly ve srovnani svolnym ligandem. Nejlepsi

1 a Zn™. In vitro byla také testovana

antioxidacni ucinky predstavovaly komplexy Mn
antiproliferacni aktivita na burikach karcinomu prsu, délozniho ¢ipku, krevniho karcinomu a
dalsich. V porovnani svolnym ligandem opét komplexy vykazovaly lepsi ucinky.
Nejuspesnéjsim komplexem v ramci inhibice ristu rakovinovych bunék byl opét komplex

Mn*!L ktery vykazoval aktivitu proti viem testovanym bun&énym liniim “9.

NH;

—© /l\/
0 N
( >ﬂ_{/ n = | X
T S L
2-furaldehyde 8-aminoquinoline

Methanol | Stir/Reflux

Obrazek 11. Struktura pripravené Schiffovy bdaze 49
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Z o-vanilinu, majicitho prokazatelné antibakterialni, protivirové, nebo protizanétlivé
vlastnosti “D, byly kondenzaci v ethanolu piipraveny Schiffovy baze s riznymi formami
substituce aminochinolinu — 3/5/6/8-aminochinolinu a 4-aminochinaldinu. Struktury a
vlastnosti pfipravenych ligandd 2-methoxy-6-(3/5/6/8-iminochinolinylmethyl)fenolu a 2-
methoxy-6-(4-iminochinaldinylmethyl)fenolu byly testovany a ovéfovany hned nékolika
metodami zahrnujicimi naptfiklad hmotnostni spektrometrii, NMR nebo UV-VIS. Nasledné
byla opét studovana antibakterialni aktivita in vitro zahrnujici gram pozitivni bakterialni druhy
jako Staphylococcus aureus, Bacillus cereus a gram negativni druhy Pseudomonas aeruginosa
nebo Escherichia coli. Ligandy byly testovany také na antifungalni aktivitu a protinadorovou
aktivitu v ramci bunéénych linii rakoviny prsu a tlusté¢ho stieva. Vysledky biologické aktivity
zahrnovaly tvrzeni obecné vyssi antibakterialni aktivity nez antifungélni aktivity, a to jak pro
gram pozitivni, tak gram negativni bakterie. Vhodnym inhibitorem mezi testovanymi
slouCeninami byl 2-methoxy-6-(6-iminochinolinylmethyl)fenol s vysokou aktivitou proti
Bacillus cereus jiz pii nejnizsi testované koncentraci 100 pg/ml. V ramci vysledkt testovani
protirakovinné aktivity na buitkdch MCF-7 (rakovina prsu) byly vSechny pfipravené komplexy
pomérné malo aktivni. Vy§Sich hodnot aktivity dosahovaly ligandy obsahujici 3-aminochinolin,
8-aminochinolin a 4-aminochinaldin. Vi¢i bunécnym liniim HT-29 (rakovina tlustého stfeva)

byly tyto ligandy neaktivni 42,

CHO NH; OH

N‘-..,‘_ Reflux N"'"f D\‘ + H,0
_h..

EtOH
OCH3 = _=N

o-vanillin f-ami inoline - —
AmIRaqiingine I-methoxy-6-(B- iminoguinolinyl methyl) phenol

Obrdzek 12. Priprava ligandu Schiffovy bdze obsahujici 8-aminochinolin 4,

1.5.5 Komplexy médi se Schiffovymi bazemi odvozené od 8-aminochinolinu
Jednojaderny médnaty komplex typu [Cu(L')(Cl)2]-MeOH byl syntetizovan ze Schiffovy
baze vzniklé¢ reakci 8-aminochinolinu a 2-pyridinkarboxaldehydu v ethanolu. Vznikly
tridentatni N-donorovy ligand N-(pyridin-2-ylmethyl)quinolin-8-amin (L!) byl poté rozpustén
v methanolu a za sou¢asného michani na magnetické michacce byl pfidan roztok CuCl>-2H-O.
Po 6 hodinach michani za pokojové teploty byl pfidan diethylether a vznikly komplex v podobé
mikrokrystald zelené barvy byl prefiltrovan, vysusen na vzduchu a rozpustén v methanolu.

Komplex byl nasledné charakterizovan spektroskopickymi metodami IR, UV-VIS nebo EPR.
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Nasledné¢ bylo prokazano, ze komplex je ucinnym katalyzatorem oxidacni reakce
2-aminofenolu na 2-aminofenoxazin-3-on, ¢cimz napodobuje funkci enzymu obsahujiciho méd’
fenoxazin synthasy. Tento enzym je dualezity pro biosyntézu aktinomycinu-D, jez je latka

vyuzivana k 1ébé n&kolika druht nadord (napt. Wilmstv nador — zhoubny nador ledvin) ).

N\ / o]

HN N —
N2
N\ - N\Cu/
& N ¢
P
[HZIL [Cu(L")(C1)2] (1)

Obrdzek 13. Struktura ligandu a komplexu [Cu(L')(Cl)2] #3.

Obdobnym zptsobem byl pfipraven i tridentatni ligand Schiffovy baze (2-((chinolin-8-
ylimino)methyl)pyridin). 8-aminochinolin a 2-pyridinkarbaldehyd byly taktéz rozpustény
v ethanolu, smiseny a refluxovany pfi 60-70 °C po dobu 6 hodin za stalého michani pod
zpétnym chladi¢em. Zluté zbarvena srazenina byl filtrovana, a nasledné znovu rozpusténa
v ethanolu. K pfipravé prvniho komplexu [Cu(L)CI](C1Os) byl do roztoku ligandu piidan
vodny roztok CuCl,-2H>0 a smes byla za pokojové teploty michana 5 hodin. Nasledné byl
produkt filtrovan, rozpustén v methanolu a byl pfidan pevny NaClO4 za vzniku zeleného
polymerniho krystalického produktu. Komplex ¢. 2 [Cu(L)Br2] byl pfipraven obdobnym
zpusobem, ale jako méd’nata sul byl pouzit CuBr2. Zelené vlockovité krystaly byly ziskany
promytim v diethyletheru po 10 dnech volné krystalizace roztoku. Pomoci spektroskopickych
metod byla zkoumana interakce té€chto komplext s DNA, jez odhalila, ze mohou interagovat
s CT-DNA (DNA teleciho brzliku) interkalaénim zptusobem. Vysledky testovani komplext
s DNA vykazuji §tépnou aktivitu pro oba komplexy, a to bez jakychkoliv dalsich ¢inidel jako
je naptiklad hydroxylovy radikal. SlouCeniny byly také testovany na tfech raznych lidskych
nadorovych liniich. Byla prokéazana protinadorova aktivita obou komplexti s pomémé nizkou
hodnotou IC50. Na zakladé provedenych experimentt byla odvozena pravdépodobna inhibice

bunééného cyklu témito komplexy v S-fazi 49,
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Obrazek 14. Schéma jednotky polymerniho kationtu [Cu(L)CI](CIOu), chloristan nebyl zahrnut *%.
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Obrdzek 15. Schéma struktury komplexu [Cu(L)Brz] #¥.

Schiffova baze byla pfipravena reakci 8-aminochinolinu rozpusténého v methanolu
v dusikové atmosfére pii 60 °C se salicylaldehydem, ktery byl pfidavan po malych davkach za
stalého michani po dobu asi 15 minut. Zluty produkt byl refluxovan po dobu 2 hodin a nasledng
odparen za snizeného tlaku. Nasledné byl rozpustén CuCl2-2H>0O v horkém methanolu a vznikly
roztok byl za stalého michani po dobu asi 10 minut pfidavan k horkému roztoku ligandu ve
stejném rozpoustédle. Reak¢éni smés byla zahtivana po dobu 1 hodiny na 60 °C a nasledné po
dobu 12 hodin za pokojové teploty volné krystalizovala na vzduchu. Kone¢nym produktem po
filtraci a vysuSeni za snizeného tlaku byly zelené krystaly dimerniho komplexu médi stabilni

na vzduchu a malo rozpustné v dichlormethanu nebo chloroformu “%,
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Obrdzek 16. Schéma struktury dimerniho komplexu ).

Reakci 8-aminochinolinu s razné substituovanym salicylaldehydem byla pfipravena
tfada Schiffovych bazi (RQYMP-H) (R=H/3,5-di-tert-butyl/3,5-di-cumyl/3-OMe). Nasledné
byly smiseny roztoky hydratu octanu médnatého a 2,2 -bypiridinu (nebo nphen, ¢i dalSich
ligandti) v methanolu a smés byla michana po dobu pul hodiny. Poté byl do smési pfidan jeden
z ptipravenych ligandi Schiffovy baze napt. (E)-2-((quinolin-8-ylimino)methyl)phenol
(MQYMP-H). Smés byla za pokojové teploty michana po dobu 3 hodin a nakonec byl ptidan
chloristan sodny za vzniku zelené srazeniny. Na Ctyfech bunécnych liniich jako je napt. HeLa
(karcinom dé€lozniho ¢ipku) nebo SCCI15 (spinocelularni karcinom) byla zkoumana
cytotoxicita. Vysledky testovani uvadi, ze vSechny piipravené komplexy pusobily efektivnéji
nez cisplatina. Nejucinngj§i pak byl komplex [Cu(*™WQYMP) (dppz)](ClOs), ktery se

s hodnotou ICso = 0,37 uM jevi vuci Hela asi 32x toxiCtejsi nez cisplatina (ICso= 11,77 uM)
@

Obrazek 17. Schéma struktury komplexu [Cu(HQYMP) (phen) J(CIO4) ?.

22



N
N\ 7/

Obrazek 18. Schéma struktury komplexu [Cu(3-OMeQYMP) (bpy)](ClO4) ),

23



2 PRAKTICKA CAST

2.1 Pouzité chemikalie

Pro praktickou pfipravu ligandi a komplexnich slouCenin byly pouzity chemikalie
8-aminochinolin (Cistota > 98%, Sigma-Aldrich), salicyladehyd (Cistota > 99%, Sigma-
Aldrich), 2-pyridinkaboxaldehyd (Cistota > 99%, Sigma-Aldrich), 2.2'-dipyridyl (Cisty,
Lach-Ner), 1,10-fenanthrolin (Cisty, Lach-Ner), 5-nitro-1,10-fenanthrolin (¢istota > 97%
Sigma-Aldrich), 1-(1H-benzimidazol-2-yl)-N-(1H-benzimidazol-2-ylmethyl)methanamin byl
pfipraven dle “®, hexahydrat chloristanu méd'natého (&istota > 98%, Sigma-Aldrich), dihydrat
chloridu méd’natého (Cisty, Sigma-Aldrich), trihydrat dusicnanu meédnatého (Cisty, Sigma-
Aldrich), monohydrat octanu méd’natého (Cisty, Sigma-Aldrich), methanol (Cisty, Penta).

Meéfeni lipofility: Standardni roztok médi TRACE-CERT (Sigma-Aldrich, 1000 mg/l),
kyselina dusi¢néa 65 % EMSURE (Merck, 0,1 % v/v), chlorid sodny (Sigma-Aldrich), oktan-1-

ol (¢istota > 98 %, VWR CHEMICALYS)

2.2 Pouzité pristoje

Chemicka analyza prvka C, H, N, byla provedena byla provedena pomoci pfistroje Thermo
Scientific Flash 2000.

K méfeni infraCervenych spekter byl pouzit pfistroj Jasco FT/IR — 4700. Rozsah vinoctu
odpovidal 400-4000 cm™!. Byla pouzita metoda ATR.

Pro méfeni spekter UV-VIS byl pouzit dvoupaprskovy UV-VIS spektrometr Cintra 3030.
Byly méteny vinové délky 200-800 nm.

Rentgenova strukturni analyza byla provedena za pouziti monokrystalového RTG
difraktometru XtaLAB Synergy-i (Rigaku) s mikrofokusovanym RTG zdrojem PhotonJet-i
(Cu) a plosnym detektorem HyPix Bantam.

Pro stanoveni lipofility byl pouzit pfistroj plamenovy atomovy absorpcni spektormetr iCE
3300 (Thermo Scientific) pro stanoveni kova (Cu, Pt, Fe, Au, Zn, Ru, Co, Dy) s plamenem
vzduch/C2H2/N>O.

24



2.3 Priprava sloucenin
Kapitola zahrnuje podrobné popsané postupy pfiprav dvou ruznych liganda Schiffovych
bazi a naslednou syntézu deviti komplexti médi pomoci méd’natych soli. Dale je v této Casti

zahrnut i postup pfipravy roztokd pro méfeni lipofility metodou F-AAS.

2.3.1 Priprava ligandu Schiffovych bazi

(E)-1-(2-pyridyl)-N-(8-quinolyl)methamin = AQP byl pfipraven reakci
8-aminochinolinu (10 mmol, 1,44 g) bylo rozpusténo v 50 ml methanolu a za stalého michani
na magnetické michacce bylo pfidan 2-pyridinbenzaldehyd (10 mmol, 0,95 ml). Roztok byl
povaren po dobu 20 minut za vzniku roztoku organické Schiffovy baze oranzové-hnédé barvy.
Takto pfipraveny roztok ligandu byl po vychladnuti in sifu pouzit k okamzité pfipraveé danych
komplexii. Ke krystalizaci volného ligandu bohuzel nedoslo, po odpafeni rozpoustédla se na
dné kadinky tvofil pouze olejovity povlak. Usp&sna piiprava ligandu byla prokazana

v komplexech rentgenostrukturni analyzou.

= N N CH,OH, 80 °C
B

v

] =~

MH

Obrdzek 19. Schéma pripravy (E)-1-(2-pyridyl)-N-(8-quinolyl)methaminu.

2-[(E)-8-quinolyliminomethyl]phenol = AQSH byl pfipraven reakci 8-aminochinolinu
(2 mmol, 0,288 g) rozpusténého v 30 ml methanolu a za stalého michani byl pomalu pfidavan
roztok salicyladehydu (2 mmol, 0,19 ml). Vznikly roztok byl povaren po dobu 15 minut.
Pripraveny roztok ligandu hnédé barvy byl po vychladnuti in situ pouzit k okamzité piipraveé
danych komplext. Ke krystalizaci volného ligandu bohuzel nedoslo, po odpateni rozpoustédla
se na dné kadinky tvofil pouze olejovity povlak. Pfitomnost ligandu v komplexech byla

prokazana rentgenostrukturni analyzou.
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Obrazek 20. Schéma pripravy 2-[(E)-8-quinolyliminomethyl phenolu.

2.3.2 Priprava komplexu médi se Schiffovymi bazemi

1. [Cu(AQP)CL2]‘MeOH = CuCl-AQP-1

Ligand AQP byl pfipraven reakci 8-aminochinolinu (Immol, 0,144 g) s
2-pyridinbenzaldehydu (1 mmol, 0,095 ml) v methanolu. Nasledné byl pfipraven zasobni
roztok rozpusténim dihydratu chloridu méd'natého (10 mmol, 1,7 g) v 50 ml methanolu. 5 ml
tohoto roztoku bylo ptidano k roztoku ligandu za pokojové teploty a ponechano michat po dobu
nékolik hodin. Po ukonceni michani byl produkt ponechan k volné krystalizaci za vzniku
zelenych krystalg.

C,sH,,CLCuN,.CH,O vypocteno: C, 48,1 %; H, 3,8 %; N, 10,5 %, experimentaln¢ zjisténo:
C, 47,7 %; H, 3,6 %; N, 10,5 %

Obrazek 21. Schéma struktury [Cu(AQP)Clz2]-MeOH.

2. [Cu(AQP)(phen)](ClO4)2 = Cu-AQP-phen

Dle vyse uvedeného postupu byl piipraven ligand AQP z 8-aminochinolinu (1mmol, 0,144
g) a 2-pyridinbenzaldehydu (1 mmol, 0,095 ml) v methanolu. 50 ml roztoku hexahydratu
chloristanu méd'natého bylo pfipraveno rozpusténim dané soli (10 mmol, 3,7 g) v 50 ml
methanolu. Z tohoto roztoku bylo odpipetovano 5 ml, jez byly pfidany za stalého michani
a pokojové teploty k roztoku ligandu za vzniku komplexu [Cu(AQP)](ClO4)2. Po 15 minutach
byl ptfidan 1,10-fenanthrolin (I mmol, 0,198 g) rozpustén v 10 ml methanolu a roztok byl
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michan do druhého dne a nasledn& byl ponechan ke krystalizaci voln& na vzduchu. Castice
ptipraveného komplexu [Cu(AQP)(phen)](ClO4)2 byly praskového charakteru a tmaveé zelené
barvy. Bylo ziskano 0,45 g této latky.

C27H19CuNs.2Cl104 vypocteno: C, 48 %; H, 2,8 %; N, 10,4 %; experimentalné zjisténo:
C,479 %; H, 2,6 %; N, 10,1 %

FTIR (ATR, cm™): 465w; 500w; 570w; 618m; 672w; 723m; 768m; 797w; 839m; 865w;
945m; 1070s; 1146w; 1217w; 1255w; 1301w; 1325w; 1347w; 1391w; 1430m; 1473w; 1496m;
1581w; 1603w; 1625w; 1995w; 3062m; 3597w

UV-VIS (nm): 649

Obrazek 22. Schéma struktury [Cu(AQP)(phen)](ClO4)s.

3. [Cu(AQP)(nphen)](ClO4)2 = Cu-AQP-nphen

Komplex [Cu(AQP)(nphen)](Cl04)2 byl pfipraven obdobné reakci AQP v methanolu s 5 ml
roztoku hexahydratu chloristanu médnatého v methanolu. Nasledné byl pfidan za stalého
michani a pokojové teploty roztok 5-nitro-1,10-fenanthrolinu (1 mmol, 0,23 g) v 10 ml
methanolu a vysledny roztok byl michan do druhého dne. Po ukonc¢eni michani byl ponechan
ke krystalizaci voln€é na vzduchu za vzniku praskovych krystali svétle zelené barvy
[Cu(AQP)(nphen)](CIO4)2. Vytézek 0,58 g.

C27H18CuNs02.2C104 vypocteno: C, 45 %; H, 2,5 %; N, 11,7 %; experimentalné zjisténo:
C,44.6 %; H, 2,4 %; N, 11,4 %

FTIR (ATR, cm™): 497w; 570w; 620m; 647w; 672w; 723w; 734w; 764w; 835m; 949w;
1020m; 1075s; 1185w; 1219w; 1260w; 1307w; 1333w; 1356w; 1393w; 1422w; 1452w; 1479w;
1520m; 1536m; 1586w; 1604w; 1625w; 1997w; 3075w; 3597w

UV-VIS (nm): 639
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Obrazek 23. Schéma struktury [Cu(AQP)(nphen)](ClO4):2.

4. [Cu(AQP)(bpy)](ClO4)2 = Cu-AQP-bpy

Ptiprava tohoto komplexu byla totozna jako pro jiz vySe zminéné komplexy. Rozdilem byl
ptidavek roztoku 2,2"-bipyridylu (1 mmol, 0,16 g) pfedem rozpusténého v 10 ml methanolu.
Smés byla opét nekolik hodin michana na magnetické michacce a nasledné ponechana k volné
krystalizaci. Po odpareni veskerého rozpoustédla doslo ke vzniku smaragdové zeleného prasku
[Cu(AQP)(bpy)](ClO4),. Vytézek 0,38 g.

C25H19CuNs.2C104 vypocteno: C, 46,1 %; H, 2,9 %; N, 10,7 %; experimentalné zjisténo:
C, 459 %; H, 2,8 %; N, 10,4%

FTIR (ATR, cm™): 468w; 501w; 570w; 618m; 649w; 672w; 736w; 764m; 799w; 839m;
880w; 949w; 971m; 1067s; 1157w; 1217w; 1320w; 1356w; 1390w; 1442m; 1474m; 1495m:;
1594m; 1606m; 1626w; 1994w; 2359w; 3078m; 3248w; 3598w; 3723w

UV-VIS (nm): 650
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Obrazek 24. Schéma struktury [Cu(AQP)(bpy)](ClO4)2.
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5. [Cu(AQP)(abb)](ClO4)2 = Cu-AQP-abb

Obdobn¢ jako piedeslé 3 komplexy byl pfipraven i komplex [Cu(AQP)(abb)](ClO4)>
s rozdilem piidaného ligandu. K roztoku ligandu AQP s chloristanem méd’natym v methanolu
byl pfidan 1-(1H-benzimidazol-2-yl)-N-(1H-benzimidazol-2-ylmethyl)methanamin (1 mmol,
0,28 g) pfedem rozpustény v 10 ml methanolu. Smés byla michéna za laboratorni teploty po
dobu nékolika hodin a nasledné byla ponechana ke krystalizaci volné na vzduchu za vzniku
svétle zelenych praskovych krystali komplexu [Cu(AQP)(abb)](ClO4)>. Vytézek 0,26 g.

C31H25CuNs.2C104 vypocteno: C, 482 %; H, 3,3 %; N, 14,5 %; experimentalné zjisténo:
C, 48,1 %; H, 3,1 %; N, 14,2%

FTIR (ATR, cm™): 500w; 567w; 619m; 671w; 760m; 774m; 829m; 881w; 958m; 1075s;
1159w; 1223w; 1257w; 1277w; 1306w; 1322w; 1375w; 1397w; 1440w; 1476w; 1503m;
1587m; 1620w; 2017w; 2359w; 3065m; 3597m; 3724m

UV-VIS (nm): 659
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Obrazek 25. Schéma struktury [Cu(AQP)(abb)](ClO4):.

6. [Cu(AQS)(ClO4)(H20)] = Cu-AQS-1

Dle vySe zminéného postupu byl pfipraven ligand AQSH (1 mmol, 0,144 g) rozpusténého
v methanolu se salicylaldehydem (1 mmol, 0,106 ml). Po vychladnuti roztoku bylo pomalu
pridavano 5 ml hexahydratu chloristanu méd'natého. Vysledny roztok byl pii pokojové teploté
michan na magnetické michace po dobu nékolika hodin a nasledné ponechan k volné
krystalizaci za vzniku tmave zelenych krystal komplexu [Cu(AQS)(Cl04)(H20)].

C,¢H,;CICuN,O, vypocteno: C, 44,9 %; H, 3,1 %; N, 6,5 %; experimentalné zjisténo:

C, 44,7 %; H, 3,0 %, N: 6,2%

FTIR (ATR, cm’'): 441w; 472w; 513w; 542w; 564w; 617m; 665w; 735m; 757m; 781m;
806w; 828m; 925w; 967m; 979m; 1048s; 1135w; 1152w; 1170w; 1212w; 1239w; 1251w;
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1302w; 1351w; 1387m; 1401m; 1431m; 1463m; 1507m; 1533m; 1588m; 1606s; 1976w;
3063m; 3350m
UV-VIS (nm): 653

Obrazek 26. Schéma struktury [Cu(AQS)(ClO4)(H20)].

7. [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)] = CuN-AQS-1

Ligand AQSH pro tuto reakci byl rovnéz pfipraven obdobnym zpisobem. Nasledné byl
pfipraven zasobni roztoku trihydratu dusi¢nanu médnatého (10 mmol, 2,416 g) v 50 ml
methanolu. Z tohoto roztoku bylo automatickou pipetou odpipetovano 5 ml, jez byly po malych
davkach za souasného michani pridavany k roztoku ligandu AQSH. Vysledny roztok byl opét
za laboratorni teploty michan po dobu nekolika hodin a nasledné ponechan k volné krystalizaci.
Vznikly [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)] mél svétle zelenou barvu.

C,;H,sCuN;O; vypocteno: C, 50,4 %; H, 3,7 %; N, 10,4 %; experimentalné zjisté€no:
C, 50,2 %; H, 3,6 %; N, 10,1%

FTIR (ATR, cm™): 430w; 466w; 514w; 539w; 562w; 616w; 665w; 731w; 750m; 783w;
825m; 906w; 926w; 974w; 1031w; 1085m; 1131m; 1155m; 1207m; 1239w; 1250w; 1307s;
1385s; 1398s; 1432m; 1463m; 1505m; 1532m; 1588m; 1606s; 2361w; 3061m; 3349s

UV-VIS (nm): 644
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Obrazek 27. Schéma struktury [Cu(AQS)(NOs)(MeOH)].
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8. [Cu(AQS)(ac)]-3H20 = CuO-AQS-1

I v tomto pripadé byl nejprve dle vyse uvedeného navodu piipraven ligand AQSH. Poté byl
pfipraven zasobni roztok rozpusténim monohydratu octanu méd'natého (10 mmol, 1,996 g) v 50
ml methanolu. 5 ml tohoto roztoku bylo za stalého michani a pokojové teploty piidavano
k roztoku ligandu. Po nékolika hodinach michéni a nasledné volné krystalizaci doslo ke vzniku
olivové zelenych krystalt [Cu(AQS)(ac)]-3H20. Vytézek 0,26 g.

C,¢H,,CuN,0,.3H,0 vypocteno: C, 51 %; H, 4,8 %; N, 6,6 %; experimentalné zjisténo:
C, 50.6 %; H: 4,7 %; N, 6,3 %

FTIR (ATR, cm™): 430w; 464w; 513w; 538w; 612w; 683w; 733w; 750m; 787w; 825w;
926w; 967w; 1032w; 1086w; 1133w; 1156w; 1211m; 1238w; 1250w; 1319m; 1342w; 1386s;
1400s; 1430m; 1463m; 1505m; 1530m; 1574s; 1608s; 3349s

UV-VIS (nm): 643
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Obrazek 28. Schéma struktury [Cu(AQS)(ac)] 3H>O.

9. [Cu2(AQS)2(n-Cl)2]-2MeOH = CuCl-AQS-1

Ligand AQSH byl opét piipraven obdobné. Nasledné bylo pfidano 5 ml predem
pfipraveného zéasobniho roztoku dihydratu chloridu méd’'natého (10 mmol, 1,7 g) v 50 ml
methanolu. Roztok byl ponechan michat a krystalizovat volné na vzduchu jako v predchozich
ptipadech. Bylo ziskano 0,21 g zelenych krystali slouceniny [Cu2(AQS)2(u-Cl)2]-2MeOH
tvotici dimer, ktera v minulosti byla pfipravena, a proto jiz v dal§ich ¢astech prace nebude
podrobngji zkoumana 4%,

C,¢H,,CICuN,0.CH,O vypocteno: C, 54 %; H, 4 %; N, 7,4 %; experimentalné zjisténo:
C,53,2%;H,3,6%;N,7,3 %
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Obrazek 29. Schéma V> dimerni struktury [Cu2(AQS)2(u-Cl)2] 2MeOH.

Obrdazek 30. Struktura dimerniho komplexu [Cu2(AQS)2(u-Cl)2] 2MeOH 4,

32



233

Méreni lipofility

. Pro méfeni lipofility byly dle vypoctenych hodnot provedeny navazky krystalickych

komplexti Cu-AQP-phen, Cu-AQP-nphen, Cu-AQP-bpy, Cu-AQP-abb s piesnosti na
setiny miligramu (pro kazdy vzorek 3x).

Bylo pfipraveno 200 ml roztoku oktanolem sycené vody a vodou syceného oktanolu tak,
ze bylo smiseno 200 ml n-oktanolu s 200 ml 0,2 M roztoku chloridu sodného. Vysledny
roztok byl michan na magnetické michacce po dobu 24 hodin a nasledné byly ob¢ faze
oddéleny pomoci dé€lici nalevky.

Poté byl pfipraven pracovni roztok médi o koncentraci 100 mg/l v 1% kyseliné dusi¢né
ze standardniho roztoku TRACE-CERT (1000 mg/1). Z tohoto roztoku byly pfipraveny
kalibracni roztoky kovu o koncentracich 0; 10; 20; 30; 40; 50 mg/l v 0,1% kyseliné
dusi¢né, které byly nasledné méfeny metodou F-AAS. Jako slepy vzorek byla pouzita
deionizovana voda s 65% kyselinou dusi¢nou o koncentraci 0,1 %.

Zasobni roztoky komplext kovu byly pfipraveny tfepanim 3 umol komplexu v 11 ml
oktanolem sycené vody po dobu 1 hodiny. Smés byla odstfedéna a supernatant byl
odebran. Poté doslo ke zméfeni obsahu komplexi pomoci techniky F-AAS.

Dalsich 5 ml zéasobniho roztoku bylo smichano s 5 ml vodou syceného oktanolu
a vytrepavano po dobu dalsi 2 hodiny. Po odstfedéni doslo k odebrani 3 ml vodné faze
z kazdého vzorku a zméfeni obsahu kovu ve vodné fazi pomoci F-AAS.

Vzorky byly méfeny 3x 47,
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

Vyse uvedené pripravené komplexy meédi se Schiffovymi bazemi odvozené od
8-aminochinolinu byly charakterizovany pomoci infracervené spektroskopie a UV-VIS
spektroskopie v pevné fazi. Struktura nékterych komplext byla prokazana pomoci rentgenové
strukturni analyzy. Pro 4 zuvedenych komplexti byla testovana lipofilita a vSechny
zuvedenych komplext byly testovany také na potencionalni antibakterialni aktivitu vaéi

kmenam bakterii E. coli, S. aureus, P. aureginosa a E. faecalis.

3.1 Charakterizace pomoci infracervené spektroskopie

Byla naméfena infraCervena spektra metodou ATR pro komplexy médi €. 2, 3, 4 a 5
s koordinovanym ligandem AQP a dal§imi N donorovymi ligandy. Dale byla provedena IC
spektroskopie komplex ¢. 6, 7 a 8. V tomto pfipadé je na centralni atom koordinovan

deprotonizovany ligand AQS".
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Graf 1. IC spektra komplexii & 2, 3, 4 a 5.

V IC spektrech komplext &. 2, 3, 4 a 5 jsou viditelné piky v oblasti okolo 3000 cm™
odpovidajici vazbam v(O-H). Oblast 1500-1600 cm™! nalezi aromatickym jadrim piitomnym
ve strukturach v(C=C). Vyrazngjsi pik s hodnotou asi 1500 cm™ patfi azomethinové skuping

v(C=N) Y Dale je piitomen silny pik s hodnotou pfiblizné 1050 cm™! nalezici v(C10*) ©2.
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Graf 2. IC spektra komplexii & 6, 7 a 8.

Pro IC spektra komplext &. 6, 7 a 8 je piitomen §iroky pik odpovidajici v(O-H). Piky od
1500 po 1600 cm™ odpovidaji aromatickym jadrim v(C=C). Hodnota piiblizng 1600 cm™
odpovida Schiffové bazi v(C=N). Hodnota 1300 cm’1 nalezi v(C-O) ©V. Pik kolo 1300 cm™! ve
spektru komplexu &. 7 1ze pravdépodobné pfifadit v(NO™) a silny pik s hodnotou 1000 cm!

v komplexu ¢. 6 pravdépodobné nalezi v(C10*) ),

3.2 Charakterizace pomoci UV-VIS spektroskopie

Pomoci UV-VIS spektroskopie byly v pevné fazi zméfeny difuzné reflexni spektra
komplext €. 2, 3,4, 5,6, 7 a8 v rozmezi 200-800 nm. V ultrafialové oblasti (200-400 nm) lze
pozorovat absorp¢ni pasy pravdépodobné odpovidajici ®1 — n* prechodum, pfipadné CT
prechodim. V UV oblasti dochazi k absorpci ligandt. Absorpéni pasy, pozorované ve viditelné
oblasti (400-800 nm) byly pfifazeny vzniklé komplexni sloucening, respektive centralnimu
atomu a lze predpokladat, ze pravdépodobné odpovidaji d-d prechodim. Hodnota téchto pasu
je ve vSech piipadech blizka 650 nm. Hodnoty absorbanci pro tvorbu grafii byly normalizovany

dle rovnice 1.

|AN - AMINl

- |AMAX - AMINl

Ay
Rovnice 1. Vzorec pro normalizaci hodnot absorbance.

Ax — normalizovana hodnota absorbance
AN — zmétfena hodnota absorbance
Amin — minimalni hodnota absorbance

Amax — maximalni hodnota absorbance
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Graf 4. Normalizovana UV-VIS spektra komplexii ¢. 6, 7 a 8.

3.3 Rentgenova strukturni analyza

[Cu(AQS)(Cl04)(H20)] = Cu-AQS-1
strukturni analyza komplexu Cu-AQS-1 byla provedena pfi 90 K zarenim
CuKoa (A = 1.54184). Tento komplex krystalizuje v triklinické soustavé a prostorova grupa je
P-1. Na centralni atom je tridentatné koordinovan ligand AQS", a to pfes 2 atomy dusiku
poskytované 8-aminochinolinem a jednim atomem kysliku ze salicylaldehydu. Vazebné délky
v tomto piipadé odpovidaji hodnotam 1,979(1) A pro vazbu Cu-N1, 1,950(1) A pro Cu-N2 a

1,898(1) A pro vazbu Cu-O1. Na centralni atom je koordinovana i molekula vody, vazebna
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délka Cu-O2 odpovida hodnoté 1,973(1) A. Dale je prostfednictvim kysliku koordinovan
chloristan, vazebna délka Cu-O3 se rovna 2,516(2) A. Tato vazba je vyrazné delsi, a tedy
i slabsi nez vazby ostatni, to je zpusobeno Jahn-Tellerovym efektem. Obrazek 32 zobrazuje
ptitomnost dvou vodikovych vazeb jednak mezi koordinovanym kyslikem z vody, chlérem a
kyslikem v chloristanu druhé molekuly. Vzdalenosti téchto interakci odpovidaji hodnotam
02---H-C12,793 A a 02---H-03 1,915 A. Tieti nevazebna interakce stejného typu je viditelna
mezi molekulou vody a kyslikem v salicylaldehydu druhé molekuly, vzdalenost O2---H-O1 je

rovna 1,828 A. Zbylé atomy vodiku byly z divodu piehlednosti na tomto obrazku maskovany.

Obrazek 32. Vodikové miistky ve strukturie [Cu(AQS)(ClO4)(H20)].
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Tabulka 1. Krystalograficka data komplexu [Cu(AQS)(ClO4)(H20)].

a/A 7.870(16)
b/A 9.015(19)
c/A 11.578(2)
a/° 72.346(18)
p/° 86.940(17)
y/° 85.023(17)
Volume/A®| 779.40(3)
z 2

Pealc g/cm’® 1,825

[Cu(AQS)(NO3)(MeOH)] = CuN-AQS-1

Provedenim rentgenové strukturni analyzy byla stanovena struktura komplexu
CuN-AQS-1. Méfeni probéhlo pii 295 K zatenim CuKo (A = 1.54184). Tento jednojaderny
komplex krystalizuje v kosoCtverecné krystalové soustavé. Prostorova grupa je Pbca. Na
centralni atom je tridentatné€ koordinovan ligand AQS" a to prostiednictvim dvou atomt dusiku
poskytovaného 8-aminochinolinem a jednoho atomu kysliku, pochazejiciho ze salicylaldehydu.
Vzdélenosti donorovych atomti od centralniho atomu se rovnaji hodnotam 1.9606(15) A pro
vazbu Cu-N1, 1.892 (1) A pro Cu-N2 a 1.987(1) A pro vazbu Cu-O1. Dale je na centralni atom
koordinovana molekula methanolu. Vazebna délka odpovida pro Cu-O2 hodnoté 2.360(2) A.
Pres dva atomy kysliku se na centralni atom vaze 1 molekula dusi¢nanu. V tomto ptipadé
odpovidaji vazebné délky hodnotam 2,050(1) A a 2,682(2) A pro Cu-O3 a Cu-O4. Opét lze
pozorovat vliv Jahn-Tellerova efektu a vyrazné prodlouzeni vazeb Cu-O4 a Cu-O2 oproti
zbylym vazebnym délkam. Obrazek 34 zobrazuje tvorbu dvou vodikovych mustkd mezi dvéma
atomy kysliku v a kyslikem v koordinovaném methanolu druhé molekuly. Délky vodikovych
vazeb odpovidaji hodnotam 2,660 A pro O1---H-O3 a 2,116 A pro 02---H-O3. Zbylé atomy

vodiku byly z davodu piehlednosti na tomto obrazku taktéz maskovany.
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Obrazek 33. Struktura [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)].

Obrazek 34. Vodikové miistky ve strukture [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)].

39



Tabulka 2. Krystalograficka data komplexu [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)].

a/A 11.201(10)
b/A 16.234(2)
c/A 18.558(2)
a/° 90
p/° 90
y/° 90
Volume/A® | 3374.32(6)
z 8
Pealcg/cm’ 1.594

[Cu(AQP)CI2]-MeOH = CuCl-AQP-1

Pomoci rentgenové strukturni analyzy byla stanovena struktura komplexu CuCl-AQP-1 pfi
teploté 90 K zafenim CuKa (A = 1.54184). Strukturu tvoii jednojaderny komplex, krystalizujici
v monoklinické krystalové soustavé a prostorova grupa komplexu je P2i/c. Na centralni atom
medi je tridentatné koordinovan ligand AQP prostiednictvim dvou dusikd z 8-aminochinolinu
a jednoho poskytnutého dusiku z pyridylkarbaldehydu. Vazebné délky odpovidaji hodnotam
2,023(2) A pro Cu-N1, 1,991(2) A pro Cu-N2 a 2,031(2) A pro Cu-N3. Déle jsou na centralni
atom koordinovany dva atomy chléru. Vazebné délky se rovnaji 2,514(5) A pro Cu-Cll
a 2,250(6) A pro Cu-CI2. Pfitomnost nékterych vyrazné delsich vazeb opét odpovida Jahn-
Tellerovu efektu. Obrazek 36 opét znazorfiuje pritomnost vodikové interakce, tentokrat mezi

atomem chloru a kyslikem v methanolu mimo koordinacni sféru. Délka této interakce odpovida

hodnot& 2,339 A.
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Obrazek 35. Struktura [Cu(AQP)Cl2]MeOH.

-
v

Obrazek 36. Vodikové miistky ve struktuie [Cu(AQP)Clz2] MeOH.
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Tabulka 3. Krystalograficka data komplexu [Cu(AQP)Cl2JMeOH.

a/A 9.552(2)
b/A 8.740(2)
c/A 18.961 (4)
0/° 90
B/° 95.923(2)
v/° 90
Volume/A3 | 1574.42(6)
z 4
Pealc g/cm? 1.686

3.4 Méreni lipofility

Lipofilita je oznacCeni pro schopnost 1éCiv byt rozpoustény nebo absorbovany v tucich.
Ovliviiyje chovani 1éciv v téle, a to predevsim jejich absorpci, distribuci a ukladani. Lipofilni
charakter sloucenin mize hrat vyznamnou roli v ramci farmakokinetiky ¢i celkového ucinku
v organismu. Molekuly s vysokou hodnotou lipofility 1épe pronikaji bunéénymi membranami,
a tak se jednoduSeji dostavaji do krevniho ob&hu. Vysoka hodnota lipofility ale mize byt
i §kodliva, nebot negativné ovliviiuje rozpustnost latek ve vodé “¥,

Proces meéteni lipofility je zalozen na principu rozdélovani slozek smési v soustaveé 2
navzajem nemisitelnych kapalin (organicka latka-voda). Protoze obé€ kapalné slozky jsou
navzajem nemisitelné, rozpousténé potencionalni 1écivo pak prechazi do faze, v niz je 1épe
rozpustné 4849,

Hodnoty log P je hodnota umozijici ¢iselné vyjadrit, zda je testovana neutralni sloucenina
spiSe lipofilniho nebo hydrofilniho charakteru. Je to hodnota, vypovidajici o poméru
koncentrace kovu v oktanolové a vodné fazi (rovnice 2). Hodnoty log P vétsi nez 0 vypovidaji
o tom, ze koncentrace kovu byla vétsi v oktanolové fazi, a tudiz o lipofilnim charakteru.

Hodnoty log P menSi nez nula znamenaji hydrofilni charakter a vétsi koncentraci kovu ve vodné

fazi 49,
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COCt

Caq

log P = log

Rovnice 2. Obecny vyznam hodnoty log P (9,
P — mira diferencialni rozpustnosti latky ve dvou nemisitelnych rozpoustédlech
Coct — Koncentrace komplexu v oktanolové fazi.

Caq— Koncentrace komplexu ve vodné fazi.

Pomoci vySe uvedeného celkového postupu doslo ke stanoveni hodnot lipofility ctyt
meédnatych komplext odvozenych od 8-aminochinolinu tvoficich Schiffovy baze (Cu-AQP-
phen, Cu-AQP-nphen, Cu-AQP-bpy, Cu-AQP-abb). Z vyslednych hodnot lipofility lze
odvodit, ze vSechny pfipravené vzorky vykazuji spiSe hydrofilni charakter (jsou rozpustné ve
vod¢), nebot’” hodnoty log P vypocitané z hodnot nameéfenych jsou zaporné. Primérna hodnota
log P vSech vysledkt ¢ini -1,3238. Hodnota log P Cu-AQP-bpy je nejodlehlejsi od hodnoty
prumeérné. Komplex Cu-AQP-phen s hodnotou log P nejblize 0 (log P =-0,1840) bude mit tedy
vys$si potencial byt alespon velmi slabé lipofilni nezli komplex €.3, jehoz zaporna hodnota log
P je nejvzdalenéjsi od nuly. Pro transport téchto hydrofilnich latek do mista urceni lze pouzit
lipozomy. Tato mala, uméld, kulovita struktura tvorena lipidovou dvouvrstvou slouzi jako
transportér piepravujici napf. vitaminy nebo jind 1éciva v organismu. Pfipraveny mohou byt

z cholesterolu a fosfolipidd u¢inkem ultrazvuku 69,
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Méieni 1. . | 2 | . | 2 | . | 2 | 3 . | 2. | a
Nazev vzorku Blank Cu - AQP - phen Cu - AQP - nphen Cu - AQP - bpy Cu- AQP - abb
Hmotnost (g) 0 0.00205 | 0.00203 | 0.0023 | 0.00218 | 0.00214 | 0.00218 | 0.00196 | 0.00196 | 0.00196 | 0.00219 | 0.00213 | 0.00214

Molarni

hmotnost 0 675,95 720,92 651,90 772.03

(g/mol)

Objem (ml) 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11
Absorbance |, 000 | 08065 | 0.8494 | 07750 | 0.8133 | 0.6944 | 0.8714 | 0.7436 | 0.7930 | 0.8609 | 0.7882 | 0.8222 | 0.7751
pred extrakei
Ahi‘;‘;‘:_:ﬁzflm 0,0028 | 07589 | 0,8028 | 0.7303 | 0,7745 | 0,6490 | 08444 | 0,7229 | 0,7684 | 0,8442 | 0.7486 | 0,7801 | 0,7455
Koncentrace
pred extrakei | 003227 | 17,7228 | 18,7336 | 17.0040 | 17.8824 | 15.0037 | 102527 | 16,2477 | 17.4063 | 19,0055 | 17.2922 | 18.0028 | 16.9862

(mg/)

Prumérna
koncentrace 17.8205 17.4006 17.5532 17.4571
pred extrakei

(mg/)

Koncentrace po |  \-30/0 | 166062 | 17.6363 | 15.9344 | 16,9727 | 14.0685 | 18.6150 | 15.7618 | 16.8283 | 18.6105 | 163655 | 17.1042 | 162916
extrakei (mg/l)

Priumérna
koncentrace po 16,7257 16,5521 17,0668 16,5871
extrakci (mg/l)

log P -1,1840 -1,2856 -1.5452 -1,2803

‘Axajduoy aupaoysay o.d Ajipifodiy ajoupoy o 11lbpiaodia J 3oj Koupoq ¢ vymgn[



3.5 Testovani antibakterialni aktivity

Pro testovani antimikrobialni aktivity byly pouzity standardni referen¢ni bakterialni kmeny
mikroorganismi: E. coli CCM 3954, S. aureus CCM 4223, E. faecalis CCM 4224 a P.
aeruginosa CCM 3955 z Ceské sbirky mikroorganism Masarykovy univerzity Brmo.

Vyhodnoceni antimikrobidlni aktivity bylo stanovovano na zakladé hodnot minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) testovanych vzorkd komplexnich sloucenin, jez dosahovaly
viditelné celkové inhibice rastu daného kmene bakterii po inkubaci pii 35+1 °C po dobu 1842
hodin. Stanoveni bylo provedeno na zakladé standardni mikrodilu¢ni metody odpovidajici
metodice EUCAST (Evropska komise pro testovani antimikrobialni citlivosti) a CLSI (Ustav
pro klinické a laboratorni standardy).

K testovani bylo pouzito 96 jamkovych mikrotitracnich desticek, do kterych se
pridavalo kultivaéni médium (Mueller Hinton Broth, BD Difco, Francie) slouzici ke zfedéni.
Bakterie byly pii 35+1 °C kultivovany na krevnim agaru po dobu 24 h a pro kazdy test
antimikrobialni aktivity z byla pfipravena Cerstva bakterialni suspenze. Po spravném zredéni
byla ziskana vychozi koncentrace 10° CFU/ml vychazejici z optické hustoty bakterialniho

inokula stanoveného na hodnotu 1 pomoci denzitometru (Densi-La-Meter, LACHEMA).

Tabulka 5. Hodnoty MIC (mg/ml) pripravenych komplexii pro dané kmeny bakterii.

MIC [mg/ml] E. coli | P. aeruginosa | E. faecium S. aureus
1 Cu-AQP-bpy 0,39 0,78 0,78 0,20
2 | Cu-AQP-nphen 0,78 0,10 0,39 0,05
3 Cu-AQP-abb 0,39 0,78 0,39 0,10
4 Cu-AQP-phen 0,10 0,20 0,20 0,02
5 Cu-AQS-1 6,25 12,5 1,56 1,56
6 CuCI-AQS-1 0,10 0,39 0,05 0,05
7 CuN-AQS-1 0,20 0,39 0,10 0,10
8 Cu0O-AQS-1 0,39 3,13 0,20 0,10

Vyse uvedena tabulka 5 shrnuje veSkeré hodnoty stanovenych minimalnich inhibi¢nich
koncentraci (mg/ml) vii¢i kmenim bakterii E. coli, P. aeruginosa, E. faecium a S. aureus. Proti
bakteridlnimu kmeni E. coli se jevi nejucinngjsimi komplexy Cu-AQP-phen a CuCl-AQS-1,
jejichz minimalni inhibi¢ni koncentrace byla stanovena na 0,1 mg/ml. Nejnizsi hodnota MIC,
konkrétné 0,1 mg/ml proti bakteriim P. aeruginosa byla piifazena komplexu Cu-AQP-nphen.
Komplexu CuCIl-AQS-1 nalezela nejnizsi hodnota MIC (0,05 mg/ml) pro kmen E. faecium a
vuci bakteriim S. aureus byl nejucinng€jsi komplex Cu-AQP-phen (MIC = 0,02 mg/ml). Z dat
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na prvni pohled také vyplyva, ze nejméné ucinnym byl pro vSechny 4 bakterialni kmeny
komplex Cu-AQS-1, jehoz hodnoty MIC pro vSechny kmeny byly vyrazné vyssi nez u zbylych

komplext.
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ZAVER

V ramci této bakalarské prace byla vypracovana literarni reSerSe na téma Schiffovy baze,
ktera se zamétuje predev§im na biologickou aktivitu at' uz jako samotnych sloucenin nebo
koordinovanych v komplexnich slouceninach. Biologicka aktivita koordinovanych imind je
v mnoha pfipadech vyssi, nez je tomu pro samostatné Schiffovy baze. Zahrnuta je historie,
obecna charakteristika téchto sloucenin a v neposledni fadé nekteré komplexni slouceniny meédi
s koordinovanymi ligandy odpovidajicimi mnou pfipravovanym ligandam AQP a AQSH, které
se jiz v literatute objevuji. Cilem praktické Casti byla priprava komplexnich sloucenin médi se
Schiffovymi bazemi odvozenymi od 8-aminochinolinu. Ligandy AQP a AQSH byly pfipraveny
reakci 8-aminochinolinu s karbonyly 2-pyridinkaboxaldehydem, respektive salicylaldehydem.
Pripravené ligandy byly in sifu ihned pouzity k pripravée komplexd s riznymi médnatymi
solemi. Struktura ligandi a né&kterych znich pripravenych komplexd byla prokazana
rentgenovou strukturni analyzou. VétSina komplexd byla také charakterizovana pomoci
UV-VIS spektroskopie. Absorpéni pasy centralniho atomu ve viditelné oblasti odpovidaly
hodnotam blizkym 650 nm. Dale byla provedena infracervena spektroskopie, kterd potvrdila
ptitomnost hlavnich funk¢nich skupin. Na zakladé provedeni testovani lipofility pro Ctyfi
komplexy obsahuyjici ligand AQP bylo zjisténo, ze jsou tyto slouCeniny spiSe hydrofilniho
charakteru a pro jejich transport do mista urCeni mohou slouzit lipozomy. Nakonec bylo
provedeno testovani antibakterialni aktivity osmi pfipravenych komplexti s vyslednym
stanovenim hodnot MIC (mg/ml) pro bakterialni kmeny E. coli, S. aureus, P. aeruginosa

a E. faecalis.

47



POUZITA LITERATURA

1.

10.

1.

12.

13.

LI, Li-Jun, et al. Water-soluble platinum (II) complexes of reduced amino acid Schiff
bases: synthesis, characterization, and antitumor activity. Research on Chemical
Intermediates, 2013, 39: 733-746.

LIN, Rong-Kai, et al. Syntheses, Structures and Anticancer Activity of NNO-
Tridentate Schiff Base Copper (II) Complexes. Journal of the Chinese Chemical
Society, 2014, 61.12: 1333-1340.

DA SILVA, Cleiton M., et al. Schiff bases: A short review of their antimicrobial
activities. Journal of Advanced research, 2011, 2.1: 1-8.

RICE, Louis B. Unmet medical needs in antibacterial therapy. Biochemical
pharmacology, 2006, 71.7: 991-995.

CHEN, H.; RHODES, J. Schiff base forming drugs: mechanisms of immune
potentiation and therapeutic potential. Journal of molecular medicine, 1996, 74.9:
497-504.

IFTIKHAR, Bushra, et al. Synthesis, characterization and biological assay of
Salicylaldehyde Schiff base Cu (II) complexes and their precursors. Journal of
Molecular Structure, 2018, 1155: 337-348.

KARLIN, Kenneth D.; TYEKLAR, Zoltan. Bioinorganic chemistry of copper.
Springer Science & Business Media, 2012.

RACZUK, Edyta, et al. Different Schiff bases—structure, importance and
classification. Molecules, 2022, 27.3: 787.

FABBRIZZI, Luigi. Beauty in chemistry: making artistic molecules with Schiff
bases. The Journal of Organic Chemistry, 2020, 85.19: 12212-12226.

AKITSU, Takashiro (ed.). Schiff Base in Organic, Inorganic and Physical Chemistry.
BoD-Books on Demand, 2023.

MOSS, G. P.; SMITH, P. A. S.; TAVERNIER, D. Glossary of class names of organic
compounds and reactivity intermediates based on structure (IUPAC Recommendations
1995). Pure and applied chemistry, 1995, 67.8-9: 1307-1375.
HERNANDEZ-MOLINA, R.; MEDEROS, A.i. Acyclic and macrocyclic Schiff base
ligands. ChemlInform, 2004, 35.48.

COZZI, Pier Giorgio. Metal-Salen Schiff base complexes in catalysis: practical
aspects. Chemical Society Reviews, 2004, 33.7: 410-421.

48



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

MCMURRY, John. Organicka chemie. Ptelozil Jan BUDKA, et al. Pieklady
vysokoSkolskych ucebnic. Brno: Vysoké uceni technické v Brn¢, nakladatelstvi
VUTIUM, 2015. ISBN 9788021447691.

SHELDON, Roger. Metal-Catalyzed Oxidations of Organic Compounds. 1. 1. New
York: Academic Press, 1981. ISBN 9780323150040.

GAIRE, Sanjay, et al. (8§-Amino) quinoline and (4-amino) phenanthridine complexes
of Re (CO) 3 halides. Journal of organometallic chemistry, 2020, 921: 121338.
PRZYBYLSKI, Piotr, et al. Biological properties of Schiff bases and azo derivatives
of phenols. Current Organic Chemistry, 2009, 13.

BAQUERO, Fernando. Gram-positive resistance: challenge for the development of
new antibiotics. The Journal of antimicrobial chemotherapy, 1997, 39.suppl_1: 1-6.
SOUZA, Ana O. de, et al. Antimycobacterial and cytotoxicity activity of synthetic and
natural compounds. Quimica Nova, 2007, 30: 1563-1566.

SHI, Lei, et al. Synthesis and antimicrobial activities of Schiff bases derived from 5-
chloro-salicylaldehyde. European journal of medicinal chemistry, 2007, 42.4: 558-
564.

SUNDRIYAL, Sandeep; SHARMA, Rohit K.; JAIN, Rahul. Current advances in
antifungal targets and drug development. Current medicinal chemistry, 2006, 13.11:
1321-1335.

NUCCI, Marcio; MARR, Kieren A. Emerging fungal diseases. Clinical Infectious
Diseases, 2005, 41.4: 521-526.

MARTINS, C. V. B., et al. Curcumin as a promising antifungal of clinical

interest. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2009, 63.2: 337-339.

REHMAN, Wajid, et al. Characteristic spectral studies and in vitro antifungal activity
of some Schiff bases and their organotin (IV) complexes. Chinese Science Bulletin,
2004, 49: 119-122.

GUO, Zhanyong, et al. Antifungal properties of Schiff bases of chitosan, N-substituted
chitosan and quaternized chitosan. Carbohydrate research, 2007, 342.10: 1329-1332.
KARTHIKEYAN, Mari Sithambaram, et al. Synthesis and biological activity of Schiff
and Mannich bases bearing 2, 4-dichloro-5-fluorophenyl moiety. Bioorganic &
medicinal chemistry, 2006, 14.22: 7482-7489.

HOSSAIN, Md Saddam, et al. Selected Schiff base coordination complexes and their
microbial application: A review. Int. J. Chem. Stud, 2018, 6.1: 19-31.

49



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

ZHANG, Nan, et al. Syntheses, crystal structures and anticancer activities of three
novel transition metal complexes with Schiff base derived from 2-acetylpyridine and 1-
tryptophan. Inorganic Chemistry Communications, 2012, 22: 68-72.

LI, Li-Jun, et al. Water-soluble platinum (II) complexes of reduced amino acid Schiff
bases: synthesis, characterization, and antitumor activity. Research on Chemical
Intermediates, 2013, 39: 733-746.

JOHN, Robert A. Pyridoxal phosphate-dependent enzymes. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA)-Protein Structure and Molecular Enzymology, 1995, 1248.2: 81-
96.FHERST, A. Covalent catalysis. Enzyme structure and mechanism, 2nd edn.
Freeman, New York, 1984, 69-97.

FHERST, A. Covalent catalysis. Enzyme structure and mechanism, 2nd edn. Freeman,
New York, 1984, 69-97.

VAN DER MEER, Robert A.; DUINE, Johannis A. Covalently bound
pyrroloquinoline quinone is the organic prosthetic group in human placental lysyl
oxidase. Biochemical Journal, 1986, 239.3: 789-791.

STRYER, L. Excitable membranes and sensory systems. Biochemistry, 1981, 883-
894.

SNELL, Esmond E.; DI MARI, Samuel J. 7 Schiff Base Intermediates in Enzyme
Catalysis. In: The Enzymes. Academic Press, 1970. p. 335-370.

EASMON, Johnny, et al. Synthesis, cytotoxicity, and antitumor activity of copper (II)
and iron (II) complexes of 4 N-azabicyclo [3.2. 2] nonane thiosemicarbazones derived
from acyl diazines. Journal of medicinal chemistry, 2001, 44.13: 2164-2171.

AKILA, Ekamparam, et al. Synthesis, spectroscopic characterization and biological
evaluation studies of mixed ligand schiff base with metal (II) complexes derived from
o-phenylenediamine. Chemical Science Review and Letters, 2012, 1.4: 181-194.
JAIN, Shweta, et al. Comprehensive review on current developments of quinoline-
based anticancer agents. Arabian Journal of Chemistry, 2019, 12.8: 4920-4946.
SARKAR, Rupa; RAJAK, Kajal Krishna. Synthesis and characterization of rhenium
(I) complexes based on O, N, N coordinating ligands: DFT/TDDFT studies on the
electronic structures and spectral properties. Journal of Organometallic Chemistry,
2015, 779: 1-13.

BAIRD, J. Kevin. Primaquine toxicity forestalls effective therapeutic management of

the endemic malarias. International journal for parasitology, 2012, 42.12: 1049-1054.

50



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

SHAKIR, M., et al. Pharmacologically significant complexes of Mn (II), Co (II), Ni
(II), Cu (II) and Zn (I1) of novel Schiff base ligand,(E)-N-(furan-2-yl methylene)
quinolin-8-amine: Synthesis, spectral, XRD, SEM, antimicrobial, antioxidant and in
vitro cytotoxic studies. Journal of Molecular Structure, 2015, 1092: 143-159.
BEAUDRY, Francis, et al. Pharmacokinetics of vanillin and its effects on mechanical
hypersensitivity in a rat model of neuropathic pain. Phytotherapy Research: An
International Journal Devoted to Pharmacological and Toxicological Evaluation of
Natural Product Derivatives, 2010, 24.4: 525-530.

BATTIN, S. N, et al. Synthesis, spectral, antibacterial, antifungal and anticancer
activity studies of Schiff bases derived from o-vanillin and aminoquinolines. Asian
Journal of Research in Chemistry, 2017, 10.5: 660-668.

PODDER, Nirmalya; MANDAL, Sukanta. Aerobic oxidation of 2-aminophenol
catalysed by a series of mononuclear copper (ii) complexes: phenoxazinone synthase-
like activity and mechanistic study. New Journal of Chemistry, 2020, 44.29: 12793-
12805.

LU, Jing, et al. Two water-soluble copper (II) complexes: synthesis, characterization,
DNA cleavage, protein binding activities and in vitro anticancer activity

studies. Journal of inorganic biochemistry, 2014, 137: 46-56.

CHIARLI, B., et al. Exchange interaction in multinuclear transition-metal complexes.
13. Exchange coupling in Cu2L2CI2. cntdot. 2CH30OH (LH= 8-(salicylideneamino)
quinoline), a new compound with a temperature-dependent structure. Inorganic
Chemistry, 1989, 28.11: 2141-2145.

KOPEL, Pavel, et al. Biological activity and molecular structures of bis
(benzimidazole) and trithiocyanurate complexes. Molecules, 2015, 20.6: 10360-10376.
STARHA, Pavel; DVORAK, Zdenék; TRAVNICEK, Zdenék. Half-sandwich Ir (IIT)
and Rh (IIT) 2, 2'-dipyridylamine complexes: Synthesis, characterization and in vitro
cytotoxicity against the ovarian carcinoma cells. Journal of Organometallic
Chemistry, 2018, 872: 114-122.

GIAGINIS, Costas; TSANTILI-KAKOULIDOU, Anna. Alternative measures of
lipophilicity: from octanol-water partitioning to IAM retention. Journal of
pharmaceutical sciences, 2008, 97.8: 2984-3004.

BHAL, Sanjivanjit K. Lipophilicity descriptors: Understanding when to use logP &
logD. Application Note.(Advanced Chemistry Development, Inc. Toronto, Canada,
2007), 2007, 27.

51



50. GUMULEC, Jaromir, et al. Modulation of induced cytotoxicity of doxorubicin by
using apoferritin and liposomal cages. International Journal of Molecular Sciences,
2014, 15.12: 22960-22977.

51. UNVER, Hiiseyin. Synthesis and spectroscopic studies in some new Schiff
bases. Spectroscopy letters, 2001, 34.6: 783-791.

52. KLOPROGGE, J. Theo, et al. Infrared and Raman study of interlayer anions CO32—,
NO3-, SO42-and ClO4-in Mg/Al-hydrotalcite. American Mineralogist, 2002, 87.5-6:
623-629.

52



SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1. Konkrétni pfipravy imind dle Huga Schiffa (1,2), Modelové strukturni schéma

reakce anilinu s benzaldehydem (3) @), ........oooiiiiieieiieeeee et 8
Obrazek 2. Obecna struktura Schiffovy baze. Libovolné alkyly, aryly (R1, R2, R3). ............. 9
Obrazek 3. Schéma nukleofilni adice — pfiprava Schiffovy baze 9. .......cocooviivierinicens 10
Obrazek 4. Struktura Schiffovy baze N-(salicyliden)-2-hydroxyanilinu vykazujici
antibaKterialng VIASTNOSTL. ...eo.viertieeeie ettt ettt e et a e 11
Obrazek 5. Struktury Schiffovych bazi zkoumanych na antibakterialni aktivitu . ............... 12
Obrazek 6. Schiffovy baze odvozené od chitosanu @, ............cccovveuieiierieiniecsceeecees 13
Obrazek 7. Struktury 2,4-dichlor-5-fluorfenylovych derivatt Schiffovy baze @.................... 14
Obrazek 8. Tvorba Schiffovych bazi mezi T-buiikou a antigen prezentujici butikou @4, ...... 15
Obrazek 9. Struktura 16€iva TUCAreSOIU . ........cooeuiviveiereiieieieeee et 16
Obrazek 10. Struktura 8-aminoChinolinu. .............cocieiiiiiiiiiiiiiiee e 17
Obrazek 11. Struktura piipravené Schiffovy baze 0 ........cccooiveieirieiieriesercsce s 18
Obrazek 12. Piiprava ligandu Schiffovy baze obsahujici 8-aminochinolin 2. ...................... 19
Obrazek 13. Struktura ligandu a komplexu [Cu(L")(C1)a] @i 20
Obrazek 14. Schéma jednotky polymerniho kationtu [Cu(L)CI](C10O4), chloristan nebyl zahrnut
) et et e e et e et et ee e sttt e a et a e et tea b et e ae ettt e bees e Aeeseese ek beasenbes e be et e se et e se et aensenaensentanes 21
Obrazek 15. Schéma struktury komplexu [Cu(L)Bra] . . ......ooovimiiiieieeeeeee e, 21
Obrazek 16. Schéma struktury dimerniho komplexu @, .......c.ccooviveiieinieinieiriseeeeeees 22
Obrazek 17. Schéma struktury komplexu [Cu(HQYMP)(phen)](C1O04) @.......coccovvrerrivrvrennene. 22
Obrazek 18. Schéma struktury komplexu [Cu(3-OMeQYMP) (bpy)](C104) P......covvevreuneees 23
Obrazek 19. Schéma pripravy (E)-1-(2-pyridyl)-N-(8-quinolyl)methaminu. ................c........ 25
Obrazek 20. Schéma ptipravy 2-[(E)-8-quinolyliminomethyl]phenolu............ccccccoeevninnnnnnnn. 26
Obrazek 21. Schéma struktury [Cu(AQP)Cl2]' MeOH. .......ccccoviiiiiiiiiiiiiiiicciciieis 26
Obrazek 22. Schéma struktury [Cu(AQP)(phen)](ClO4)2. ccevveeieriiiiiiiiiiiieiieicccicciee 27
Obrazek 23. Schéma struktury [Cu(AQP)(nphen)](ClO4)2. .c.eovuerveriivieiiiiieiiieicccicciece 28
Obrazek 24. Schéma struktury [Cu(AQP)(bPY)](ClO4)2. .ccueeuveriiiniiiiiicieciecie i 28
Obréazek 25. Schéma struktury [CU(AQP)(@bD)J(CLOM)2.coveerrrsrereeseseeesesseereseseeeeessseees 29
Obrazek 26. Schéma struktury [Cu(AQS)(ClO4)(H20) . veeoeeriiiiieiiiiiiiiiiiicciccicciccins 30
Obrazek 27. Schéma struktury [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)].....covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiciiicciins 30
Obrazek 28. Schéma struktury [Cu(AQS)(ac)]'3H20.. ..o 31
Obrazek 29. Schéma Y% dimerni struktury [Cu2(AQS)2(p-Cl)2]- 2MeOH. .......ccccvivviiiiiinens 32

53



Obrazek 30. Struktura dimerniho komplexu [Cu2(AQS)2(u-Cl)2]-2MeOH ¥, ...................... 32

Obrazek 31. Struktura [Cu(AQS)(CIO4)(H20)]. ..oovviviiiiiiiiiciiiiiieeec 37
Obrazek 32. Vodikové mustky ve strukture [Cu(AQS)(CIO4)(H20)]. ..covvevvvviiiniiiiiiiiiiiinne, 37
Obrazek 33. Struktura [Cu(AQS)(NO3)(MEOH)].....cceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieniicice e 39
Obrazek 34. Vodikové mustky ve strukture [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)]. ....cccevvviviiniiinnnnnne 39
Obrazek 35. Struktura [Cu(AQP)Cl2] MEOH. .......cooiiiiiiiiiieeie et 41
Obrazek 36. Vodikové mustky ve struktuie [Cu(AQP)Cl2] MeOH. .........cccociiiiiiiiiiiinnnns 41

54



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
abb — 1-(1H-benzimidazol-2-yl)-N-(1 H-benzimidazol-2-ylmethyl)methanamin
AIDS — syndrom ziskaného selhani imunity

AQP — (E)-1-(2-pyridyl)-N-(8-quinolyl)methamin
AQSH - 2-[(E)-8-quinolyliminomethyl]phenol
Bel-7402 — karcinom jaterni tkané

BGC823 — karcinom zaludku

bpy — 2,2"-dipyridyl

CD8 — typ bilych krvinek

CLSI — Ustav pro klinické a laboratorni standardy
CT — pasy prenosu naboje

CT-DNA — DNA teleciho brzliku

CuCl-AQP-1 — [Cu(AQP)Cl2]-MeOH

Cu-AQP-abb — [Cu(AQP)(abb)](C104)2
Cu-AQP-bpy — [Cu(AQP)(bpy)](ClO4)2
Cu-AQP-nphen — [Cu(AQP)(nphen)](ClO4)2
Cu-AQP-phen — [Cu(AQP)(phen)](ClO4)2
Cu-AQS-1 — [Cu(AQS)(CI04)(H20)]

CuCl-AQS-1 — [Cu2(AQS)2(n-Cl)2]- 2MeOH
CuN-AQS-1 - [Cu(AQS)(NO3)(MeOH)]
CuO-AQS-1 - [Cu(AQS)(ac)]-3H20

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EPR - elektronova paramagnetick4 rezonance
EUCAST - Evropska komise pro testovani antimikrobialni citlivosti
F-AAS — atomova absorpcni spektrometrie

HeLa — karcinom délozniho ¢ipku

HIV — virus ztraty obranyschopnosti ¢loveéka

HL-60 — leukémie

HT-29 — karcinom tlustého stieva

IC50 — polovi¢ni maximalni inhibiéni koncentrace
IC (IR) — infradervena spektroskopie

ITUPAC — Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou chemii

KB — epitelialni karcinom
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MDA-MB-231 — karcinom prsu

MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace

MTT - 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazolium bromid
NCF-7 — karcinom prsu

NMR - nuklearni magneticka rezonance

nphen — 5-nitro-1,10-fenanthrolin

phen — 1,10-fenanthrolin

SCC15 — spinocelularni karcinom

UV-VIS - spektroskopie v ultrafialové a viditelné oblasti

X-ray — rentgenoveé zareni
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