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Seznam zkratek 

MDR – multidrug resistence 

MRP – multidrug-resistance associated protein 

P-gp – P-glykoprotein 

ABC – ATP-binding cassette 

TMD – transmembrane domain 

NBD – nucleotide-binding domain 

PMEA – 9-(2-fosfonylmethoxyethyl)adenin 

AZTMP – azidothymidin monofosfát 

6MP – 6-merkaptopurin 

TG – thioguanin 

E217βG – estradiol 17-(β-D-glukuronid) 

HEK – human embryonic kidney 

CHO – chinese hamster ovary 

LTC4 – leukotrien-C4 

DNP-SG – S-(2,4-dinitrofenyl)glutathion 

MSD – membrane spanning domain 

EST – expressed sequence tag 

DHEAS – dehydroepiandrosteron 3-sulfát 

BCRP – breast cancer resistence protein 

AZT – zidovudin 

3TC – lamivudin 

NSAID – nesteroidní protizánětlivé léčivo 

Hnal – kyselina nalidixová 

Hprob – probenecid 

Hgem – gemfibrozil 

DMSO – dimethylsulfoxid 

DACH – diaminocyklohexan 

phen – 1,10-fenanthrolin 

bpy – 2,2‘- bipyridin 
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1. Úvod 

 Jedno z nejzávažnějších civilizačních onemocnění je rakovina. Při léčbě nádorových 

onemocnění je chemoterapie stále jednou z nejúčinnějších metod. Její princip spočívá v podání 

cytotoxické látky, která ovlivňuje biologické pochody v buňkách, za účelem zničit nebo 

zneškodnit zejména nádorové buňky. Chemoterapeutiky mohou být látky jak organického, tak 

i anorganického původu a mechanismy jejich účinku mohou být naprosto odlišné. Je třeba 

zmínit, že chemoterapie nemusí být založena pouze na použití jednoho cytostatika, ale často 

zahrnuje kombinaci skupiny různorodých látek, které společně ničí nádor. Právě kombinace 

vhodných léčiv může mít za následek výrazné zvýšení efektivity. Jedním z problémů při léčbě 

rakoviny jsou takzvané MDR (z angl. multidrug resistance – rezistence proti široké škále léčiv) 

proteiny, resp. jejich účinek na transport a metabolismus protinádorových léčiv v buňce. Jejich 

funkcí je transport látek mezi intracelulárním a mezibuněčným prostorem, přičemž se většinou 

jedná o organické anionty jako aniont glutathionu nebo jeho konjugáty. Zmínky o těchto 

proteinech se začaly objevovat v druhé polovině 20. století a již z počátku bylo zjištěno, že jsou 

schopny aktivně vylučovat protinádorová léčiva ven z buňky [1]. Tato schopnost buněk bránit 

se cytotoxickým látkám ve výsledku způsobuje sníženou efektivitu cytostatik a právě jedním 

z přístupů, jak zdokonalit chemoterapii, je inhibice těchto MDR proteinů vhodnými látkami, 

podanými v rámci kombinované léčby. 

Jedním z příkladů, kdy se v praxi povedlo potlačit vliv MDR proteinů na efektivitu 

protinádorového působení chemoterapeutika 6-merkaptopurinu, bylo jeho současné podání 

spolu se známým antibiotikem ze skupiny chinolonů, kyselinou nalidixovou, buňkám 

embryonální buněčné linie HEK293 transfekovaných DNA konstruktem, vedoucí k overexpresi 

MRP4 proteinu [2]. 

Téma práce i její výstupy úzce navazují na výzkumné zaměření Oddělení biologicky 

aktivních komplexů RCPTM a Katedry anorganické chemie, orientovaného na design, přípravu 

a studium biologicky aktivních koordinačních sloučenin s významnou mírou uplatnitelnosti 

jako potenciálních léčiv vážných lidských nemocí, zejména pak nádorových a metabolických 

onemocnění. V souvislosti s vazbou na uvedené výzkumné aktivity si dovoluje autor práce 

poděkovat za finanční podporu svých experimentů z prostředků projektů NPU I LO1305, IGA 

PřF 2016_007, IGA PřF 2017_018 a IGA PřF 2018_011. 
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2. Cíle práce 

 Středobodem této bakalářské práce je téma možnosti využití koordinačních sloučenin 

jako inhibitorů MDR proteinů se zaměřením především na protinádorovou terapii. Tomu byla 

také přizpůsobena literární rešerše tvořící hlavní součást teoretické části práce. Rešerše byla 

dále orientována na význam MDR proteinů pro farmakoterapii, zejména nádorových 

onemocnění, a inhibitory MDR proteinů a jejich možnosti využití jako ligandů v koordinačních 

sloučeninách  

Cílem experimentální části této práce bylo použít vybrané inhibitory MDR proteinů jako 

ligandy pro přípravu série koordinačních sloučenin s centrálním atomem mědi nesoucích 

biologicky zajímavý fragment (2,2´-bipyridinu nebo 1,10-fenanthrolinu). Připravené 

sloučeniny pak byly charakterizovány jako chemická individua za pomoci sady dostupných 

fyzikálně-chemických metod. 
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3. Teoretická část 

3.1. Historie studia MDR proteinů 

 Resistence buněk proti široké škále léčiv byla zpozorována již v roce 1973 dánským 

doktorem Danøem, který zjistil že buňky Ehrlichova ascitu jsou schopny pomocí molekulárních 

pump snižovat koncentraci intracelulárního daunorubicinu aktivní extruzí [1].  Další výzkum 

[3] z roku 1976 ukázal, že v membránách těchto buněk se nachází velký glykoprotein, dnes také 

známý jako P-glykoprotein (dále jen P-gp) nebo MDR1 P-gp (nezaměňovat s MRP1), který je 

schopný čerpat léčiva ven z buňky proti koncentračnímu gradientu za hydrolýzy ATP [4,5]. 

  Další pumpa v MDR (z angl. multidrug resistance – odolnost vůči široké škále léčiv) 

buňkách byla nalezena Colem a kolektivem roku 1992, která byla pojmenována MRP. Později 

další vědecké skupiny [6,7] objevili, že lidská DNA obsahuje mnoho dalších genů spojených 

s MRPs a v průběhu času začali vědci objevovat nové členy rozrůstající se skupiny těchto 

proteinů [8,9]. 

 V roce 2011 publikoval A. K. Tiwari přehledový článek [10], ve kterém je zmíněno již 

celkem 14 MDR proteinů ze skupiny ABC (z angl. ATP-binding cassette) transportérů, z nichž 

je 8 označeno právě jako MRP. 

3.2. Obecná charakterizace MRPs 

 Jelikož se MRPs řadí mezi ABC proteiny, jsou také někdy označovány zkratkami ve 

formátu ABCCx, kde x je číslo a C značí, že spadají do C-skupiny ABC proteinů. Toto 

pojmenování pochází z roku 1996 od Allikmetse a kol [8]. Často používané značení je také 

MOAT (z angl. multispecific organic anion transporter), jelikož se jedná o transportéry 

organických aniontů. Další zavedené názvy jsou uvedeny v Tabulce 1. 

Tabulka 1: Značení MRPs [11,12]. 

Člen Další používané názvy 

MRP1 ABCC1, MRP 

MRP2 ABCC2, cMOAT, cMRP 

MRP3 ABCC3, MOAT-D, cMOAT-2 

MRP4 ABCC4, MOAT-B 

MRP5 ABCC5, MOAT-C, pABC11 

MRP6 ABCC6, MOAT-E, MLP-1 

MRP7 ABCC10 

MRP8 ABCC11 

MRP9 ABCC12 
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MRPs můžeme dále dělit na základě složení, resp. zdali obsahují N-koncovou doménu 

TMD0 (Transmembrane domain, někdy označována Membrane spanning domain), nebo ne 

[11]. Např. MRP1 až MRP3 tuto doménu obsahují, ale MRP5 a P-gp nikoliv, jak je naznačeno 

na Obrázku 1 [13,14]. 

Obrázek 1: Znázornění topologie domén transmembránového proteinu MRP1 a MRP5; MRP5 

neobsahuje TMD0 doménu, NBD značí nukleotid vázající doménu (z angl. nucleotide-binding 

domain). Převzato od Borsta a kolektivu [11]. 

3.3. Charakterizace jednotlivých MRPs 

3.3.1. MRP1 

 MRP1 je v těle všudypřítomný a je jedním z hlavních transporterů leukotrienu C4 [15–

18].  Výzkum ukázal, že obecně transportuje organické anionty [19–21], např. konjugáty léčiv 

zejména s glutathionem, glukuronáty nebo sulfáty. Tento protein je schopný extrudovat léčiva 

ven z buňky jako jsou methotrexát nebo arsenitan, který konkrétně tvoří komplex se třemi 

molekulami glutathionu [11].  

 Spolu s MRP2 je také schopný transportovat alkaloidy z Vinca Minor a anthracykliny a 

je zároveň důležité zmínit, že ke vzniku resistence musí být přítomen glutathion. To bylo 

prokázáno vědeckými skupinami G. J. Zamana [22] a C. H. Versantvoorta [23], které 

pozorovaly vymizení MRP1 způsobené rezistence při vyčerpání vnitrobuněčného glutathionu.  

U MRP2 byl tento fakt prokázán na ledvinových buňkách transfekovaných MRP2 konstruktem, 
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kdy docházelo ke zvýšenému transportu vinblastinu, který byl úměrný s exportem glutathionu 

[11]. 

 Další výzkum ukázal, že k transportu dochází pouze v přítomnosti redukované formy 

glutathionu a vzhledem k tomu, že se alkaloidy Vinca Minor a anthracykliny v lidském těle 

nekonjugují s kyselými látkami (jako glutathion), je jedním z možných mechanismů 

kotransport, resp. symport s glutathionem [24–27]. 

3.3.2. MRP2 

 MRP2 se nachází ve tkáních, jako jsou střeva, játra a ledviny a jeho biologickou funkcí 

je transport glukuronidů bilirubinu a dalších organických aniontů z jater do žluče [11]. 

Hooijberg a kol. zjistili [28], že zvýšená exprese MRP2 v buňkách vaječného karcinomu 

transfekovaných MRP2 genem vedla k odolnosti vůči methotrexátu. V dalším výzkumu [29] 

bylo potvrzeno, že je také zodpovědný za rezistenci nádorových buněk proti cisplatině (na 

rozdíl od MRP1 [11]), etoposidu, doxorubicinu a epirubicinu. 

 Jak již bylo výše zmíněno (viz. MRP1), jedná se také o transportér Vinca alkaloidů a 

anthracyklinů. 

3.3.3. MRP3 

 Tento protein je exprimovaný především v játrech, nadledvinách, pankreatu, ledvinách 

a střevech [11]. Jedná se o transportér organických aniontů, konkrétně preferuje glukuronátové 

konjugáty oproti glutathionovým. K transportu tělu přirozených produktů není nutná 

přítomnost glutathionu. HeLa buňky s malým množstvím MRP3 vykazovaly odolnost vůči 

etoposidu a teniposidu a také krátkodobým expozicím methotrexátu [30,31]. 

Jeho pravděpodobná funkce je ochrana hepatocytů tím, že poskytuje alternativní cestu 

pro vylučování žlučových kyselin a glukuronidních konjugátů (např. při cholestázi) [32]. Tato 

hypotéza byla podpořena zjištěním několika vědeckých skupin [33–35], že exprese tohoto 

proteinu souvisí s mechanismy, které řídí homeostázi spojenou s produkcí žlučových kyselin. 

3.3.4. MRP4 

 MRP4 můžeme najít mimo jiné v prostatě, vaječnících, plicích a pankreatu [11]. Jeho 

transportní profil zahrnuje foláty, monoaniontové žlučové kyseliny, glutathionové a 

glukuronátové konjugáty a prostaglandiny [36–40]. 

 Vědecká skupina J. D. Schuetze objevila [41] schopnost tohoto proteinu transportovat 

nukleotidové analogy, používané při léčbě HIV. Konkrétně testovali inhibitory reverzní 
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transkiptasy, jako jsou 9-(2-fosfonylmethoxyethyl)adenin (PMEA) a azidothymidin 

monofosfát (AZTMP), na T-lymfoidní buněčné linii CEM-r1 exprimující MRP4 a CEMss (linie 

citlivá na PMEA). Bylo zjištěno, že se hodnoty IC50 a ED50 některých uvedených léčiv u 

jednotlivých linií liší více než stonásobně. 

 Dále byla skupina cytostatik transportovaných MRP4 rozšířena Z. S. Chenem a kol. [38] 

o 6-merkaptopurin (6MP) a 6-thioguanin (TG), které jsou používány při léčbě akutní 

lymfoblastické leukemie. Jejich výzkum také ukázal, že dalšími substráty MRP4 jsou cyklické 

nukleotidy cGMP a cAMP a konjugát glukuronidu estradiol 17-(β-D-glukuronid) (E217βG).  

Vědecká skupina P. R. Wielinga dále zkoumala [42] transport metabolitů těchto léčiv, 

za účelem lepšího pochopení mechanismu resistence. Bylo zjištěno, že oba proteiny MRP4 a 

MRP5 vylučují metabolity 6MP - thioinosinmonofosfát, ale thioxanthosinmonofosfát byl 

vylučován pouze MRP5 proteinem. Při testování TG docházelo k transportu 

thioguanosinmonofosfátu oběma proteiny. Na Obrázku 2 je znázorněno schéma buněčného 

metabolismus thiopurinových nuklebazí a nukleosidů. 

Obrázek 2: Znázornění transportu metabolitů thiopurinových léčiv; MetIMP inhibuje de novo 

purinovou syntézu. Převzato od Wielinga a kolektivu [42]. 

3.3.5. MRP5 

 MRP5 je v těle všudypřítomný a jedná se opět o transportér organických aniontů, resp. 

glutathionových konjugátů [43]. Jak již bylo výše zmíněno (viz. MRP4), je částečně 

zodpovědný za resistenci vůči nukleotidovým analogům [42], avšak nezpůsobuje odolnost vůči 

dalším protirakovinným léčivům, jako jsou methotrexát, anthracykliny nebo alkaloidy Vinca 

Minor [43,44]. 
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 Vlivem MRP5 na resistenci vůči cytostatikům se také zabývali McAleer a kolektiv [44] 

a zjistili, že HEK293 (z angl. human embryonic kidney) buňky transfekovány MRP5 

konstruktem vykazují odolnost vůči těžkým kovům, jako jsou například chlorid kademnatý 

nebo vinan draselno-antimonitý.  

 Vědecká skupina Gabriele Jedlitschky ukázala [45], že MRP5 slouží jako transportér 

cyklických nukleotidů, např. cGMP a s menší účinností pak cAMP. 

3.3.6. MRP6 

 Tento protein byl zařazen zprvu do MRP rodiny na základě primární struktury [46,47]. 

Bylo ale zjištěno, že mutace v jeho genu je příčinou dědičné choroby Pseudoxanthoma 

elasticum, která ovlivňuje ukládání elastinových vláken především v kůži, očích a 

kardiovaskulárním systému [48]. Dále také obsahuje N-koncovou doménu TMD0 [49]. 

 Vliv na resistenci proti léčivům byl dobře prozkoumán vědeckou skupinou Belinského 

[50], která testovala na CHO (z angl. Chinese hamster ovary) buňkách prototypické konjugáty 

glutathionu a glukuronátu, jako jsou leukotrien-C4 (LTC4), S-(2,4-dinitrofenyl)glutathion 

(DNP-SG) a 17β-estradiol 17-(β-D-glukuronid) (E217βG). Zvýšený transport byl zpozorován 

u LTC4 a DNP-SG, avšak glukuronátový konjugát estradiolu E217βG nebyl tímto proteinem 

nijak ovlivněn. Toto zjištění indikuje, že preferuje glutathionové konjugáty jako substrát. Dále 

MRP6 vykazoval vliv na odolnost vůči cytostatikům, jako jsou etoposid, daunorubicin a 

cisplatina, ale ne proti methotrexátu nebo Vinca alkaloidům. 

3.3.7. MRP7 

 MRP7 byl poprvé charakterizován vědeckou skupinou E. Hopperové [51], která zjistila, 

že obsahuje TMD0 doménu (v článku označováno jako MSD-0), avšak jako jediný z této 

skupiny neobsahuje N-glykosylační místo na svém N-konci. Největší exprese tohoto proteinu 

je v pankreatu [52]. 

 T. Chen a kolektiv dále zjistili, že u transfekovaných HEK293 buněk je MRP7 schopný 

efektivně transportovat pouze glukuronát estradiolu E217βG, nikoliv však konjugát glutathionu 

s 2,4-dinitrofenylem (DNP-SG). U LTC4 byly výsledky nekonzistentní a byl pozorován jen 

mírný transport [53]. 

  Další testování [54] u již konkrétních léčiv ukázalo, že je MRP7 zodpovědný za 

resistenci nádorových buněk hlavně vůči docetaxelu, paclitaxelu, Vinca alkaloidům a v menší 

míře vůči např. doxorubicinu a etoposidu. 
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 V roce 2009 byla doplněna skupina cytostatik transportovaných MRP7 o některé 

nukleosidové a nukleobázové analogy a epothilon B. Zároveň bylo zjištěno, že na rozdíl od 

MRP1 a MRP2 nepotřebuje MRP7 přítomnost glutathionu [55]. 

3.3.8. MRP8 

 Tento protein byl poprvé identifikován T. Berou a kolektivem za použití EST (z angl. 

expressed sequence tag) databáze a bylo zjištěno, že je velice podobný MRP5 a vysoce 

exprimován v buňkách rakoviny prsu [56]. 

 Vědecká skupina M. Bortfelda dále prokázala, že hraje roli při uvolňování steroidních 

sulfátů, jako je dehydroepiandrosteron 3-sulfát (DHEAS) [57]. 

 Co se transportního profilu týče, MRP8 je podobný spíše MRP4 proteinu. Je schopný 

transportovat monoaniontové žlučové kyseliny, avšak na rozdíl od MRP4 bez nutnosti 

přítomnosti glutathionu [58], dále též cyklické nukleotidy cAMP a cGMP. Léčiva extrudována 

tímto proteinem zahrnují nukleotidové analogy fluoropyrimidiny a PMEA [59] a methotrexát 

[58]. 

3.3.9. MRP9 

 Jedná se o posledního člena MRP rodiny, který zatím nebyl naklonován. Víme pouze, 

že je exprimován v prsu a varlatech [60]; žádný výzkum ohledně jeho substrátové specificity či 

protiléčivové rezistence nebyl doposud publikován [61]. 

3.4. Další MDR proteiny ze skupiny ABC – transportérů 

 Vedle MRPs, tvořících největší podskupinu MDR proteinů ze skupiny ABC – 

transportéru, je v literatuře uvedeno několik dalších známých MDR proteinů z této skupiny. 

Jejich zaužívané názvy jsou uvedeny v Tabulce 2. 

Tabulka 2: Značení dalších MDR proteinů [10]. 

Člen Další používaná označení 

ABCA2 ABC2, STGD 

ABCB1 MDR1, P-gp, PGY1 

ABCB4 PGY2, MDR3 

ABCB5 MDR5 

ABCB11 BSEP, SPGP 

ABCG2 BCRP, MXR, ABCP 



17 
 

3.4.1. ABCB1 

 ABCB1, neboli P-gp, byl první objevený protein zodpovědný za extruzi léčiv. Nejvyšší 

odolnost způsobuje vůči léčivům, jako jsou taxany, epipodofylotoxiny, anthracykliny a Vinca 

alkaloidy [62,63]. Dále bylo zjištěno, že transportuje i methotrexát, i když je tento jev 

pozorovatelný pouze při jeho pomalém vstupu do buňky [64]. 

 Mezi jeho fyziologické funkce v organismu patří transport cytokinů, především 

interleukinu 2 a 4 a gama interferonu [65,66], migrace dendritických buněk a T-lymfocytů [67]  

a inhibice apoptózy [68]. 

3.4.2. ABCG2 

 Tento protein bývá také často značen jako BCRP z angl. breast cancer resistance protein. 

Má vysokou afinitu k organickým aniontům, jako jsou estron-3-sulfát, DHEAS [69] a v menší 

míře také ke glutathionovým a glukuronidovým konjugátům [70]. 

  Honjo a kol. [69] ukázali schopnost tohoto proteinu (resp. jeho mutantů R482G a R482T 

[71]) efektivně transportovat anthracykliny. Na druhou stranu pouze původní „wild-type“ 

ABCG2 byl schopen extrudovat methotrexát [70,72]. 

  Další studie [73] také objevil resistenci ABCG2 vůči topoisomerasovým inhibitorům 

(topotekan), mitoxanthronu a některým kamptothecinům, jako je 9-amino-kamptothecin. 

Nezpůsoboval však významnou rezistenci proti cisplatině, doxorubicinu, samotnému 

camptothecinu, paclitaxelu, 5-fluorouracilu a Vinca alkaloidům [74]. 

Vědecká skupina X. Wanga [75] dále zjistila vliv ABCG2 na odolnost vůči 

nukleosidovým analogům zidovudinu (AZT) a lamivudinu (3TC). 

3.4.3. ABCA2 

Vliv tohoto proteinu na MDR nebyl zatím dopodrobna prozkoumán. Doposud bylo 

pouze objeven vliv ABCA2 na resistenci vůči estramustinu [76] a mitoxantronu [77]. 

 V organismu hraje roli jako regulátor cholesterolové homeostáze a LDLR (z 

angl.  low-density lipoprotein receptor) metabolismu [78]. 

3.4.4. ABCB4 

 Tento protein bývá často značený MDR3 a je vysoce selektivní na fosfatidylcholin na 

rozdíl od MDR1 P-gp, který má širokou škálu substrátů. Tato vysoká selektivita pouze 

k jednomu substrátu naznačuje, že by neměl být zodpovědný za rezistenci vůči široké škále 

léčiv [79] a přesto je inhibován verapamilem, což je inhibitor a substrát MDR1 [79,80]. 
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 A. J. Smith a kol. objevili schopnost tohoto proteinu transportovat cytostatika -  

paklitaxel, daunorubicin a vinblastin, i když většinou v menší míře, než MDR1 P-gp [81]. 

3.4.5. ABCB5 

 ABCB5 bývá vysoce exprimovaný v melanomových buňkách a je zodpovědný za jejich 

odolnost vůči 5-fluorouracilu, kamptothecinu a jeho analogům [82]. Dále je také 

pravděpodobné, že transportuje doxorubicin [83]. 

3.4.6. ABCB11 

 ABCB11, někdy značený SPGP („sesterský“ gen P-gp), je pumpou solí žlučových 

kyselin a není moc známo o jeho účasti na MDR [84]. Bylo pouze zjištěno, že je zodpovědný 

za nízkou odolnost buněk vůči taxanům [85]. 

3.5. Krátká sumarizace významu MDR proteinů v protinádorové léčbě 

 Z uvedeného přehledu je možné odvodit, že účinnost mnoha používaných cytostatik je 

velmi nepříznivě ovlivněna při léčbě rakovinných onemocnění právě MDR proteiny. Bohužel 

si nádorové buňky často v průběhu léčby vyvinou tuto odolnost zvýšenou expresí MDR 

proteinů [74]. Jedním z možných řešení je proto právě jejich inhibice.  
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3.6. Inhibitory MDR proteinů 

 Výzkum při hledání vhodných inhibitorů je zaměřen zejména na MRP1 a MRP2 

proteiny [11]. Pro další zmíněné proteiny nebyly inhibitory nebo modulátory do tak značné 

hloubky studovány.  

 V případě MDR1 P-gp již byly nalezeny efektivní inhibitory. Do první generace 

ABCB1 inhibitorů řadíme například cyklosporin A (CSA), verapamil a chinin [86–90], 

v klinických testech však selhaly [10]. V druhé generaci se podařilo nadesignovat [91] a 

připravit valspodar, analog CSA a biricodar. Tyto inhibitory již nebyly tak toxické a měli 

mnohem lepší biodostupnost [92]. Inhibitory třetí generace jako tariquidar dokonce inhibují i 

další ABC transportéry [86,93]. 

 

Obrázek 3: Vzorec tariquidaru, zástupce třetí generace MDR inhibitorů.  

 

 Pro kompetitivní inhibici MRP1 a MRP2 je možné použít například leuktorien C4  

a S-decylglutathion, což jsou substráty s vysokou afinitou k těmto proteinům a léčivo MK571, 

což je antagonista leukotrienu D4 [24,94]. Dalšími blokátory MRP1 jsou organické kyseliny, 

které byly původně vyvinuty k inhibici transportu kyseliny močové, jako sulfinpyrazon, 

benzbromaron a probenecid [11,95]. 

 G. Reid a kolektiv dále testovali inhibici nesteroidními protizánětlivými léčivy 

(NSAIDs) a vliv úrovně prostaglandinů [39]. Zjistili, že MRP4 je silně inhibován všemi 

testovanými prostaglandiny, na rozdíl od MRP3 a MRP1, které inhibovány nebyly. Transport 

u MRP2 byl dokonce stimulován. Dále ukázali, že NSAIDs jako indomethacin, indoprofen, 

ketoprofen a flurbiprofen inhibují MRP4 a MRP1, oproti tomu diklofenak, celekoxib a 

rofekoxib inhibovaly slabě. 

 Novější výzkumy uvádí také jako vhodné inhibitory MRP1 deriváty pyrrolopyrimidinu 

[96] nebo tricyklické isoxazoly s cyklohexylovými můstky [97]. 
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 V neposlední řadě stojí za zmínku i přírodní modulátory jako jsou polyfenoly, 

ginsenosidy, flavonoidy, kurkumin a extrakty z aronie nebo moruše, které zvyšují 

chemosensitivitu k ABCB1, ABCC1 a ABCG2 [98–101]. G. G. Rocha [102] uvádí také jako 

vhodný inhibitor MRP1 triterpen izolovány z cekropie, 3β-acetyl tormentovou kyselinu 

(3ATA), která v menší míře moduluje i aktivitu MRP2 až MRP4. 

3.7. Posouzení vhodnosti známých inhibitorů MDR proteinů jako ligandů 

 Při výběru vhodných inhibitorů, jako ligandů jsme se s vedoucím práce zaměřil na ty, 

jež obsahují -COOH skupinu. Přítomnost dalších atomů schopných koordinace na centrální 

atom byla při výběru také jedním z faktorů (viz příklad kyseliny nalidixové). 

3.7.1. Kyselina nalidixová 

 Jako první ligand pro přípravu našich jsme vybrali kyselinu nalidixovou. Tato látka se 

řadí mezi chinolony, které se již v minulosti osvědčily svými antibakteriálními vlastnostmi 

[103], některé i protinádorovými [104]. V roce 2014 bylo také nově objeveno vědeckou 

skupinou L. Cheungové [2], že se jedná o inhibitor MRP4. To bylo prokázáno na buněčné linii 

HEK293 s nadexpresí MRP4, kde přidání kyseliny nalidixové způsobilo zvýšení citlivosti 

těchto buněk vůči léčivům 6-merkaptopurinu a SN-38.  

 S kyselinou nalidixovou již byly připraveno několik biologicky zajímavých 

komplexních sloučenin s protinádorovou aktivitou, např. Ru(II) komplex kyseliny nalidixové o 

složení [Ru([9]aneS3)(dmso-κS)(nal-κ2O,O)](PF6)·3H2O, kde [9]aneS3 je 1,4,7-

trithiacyklononan, dmso je dimethylsulfoxid a Hnal je kyselina nalidixová [105]. Jako další 

sloučeniny s protinádorovou aktivitou byly připraveny ternární platnaté [106] a měďnaté [107] 

komplexy s diaminocyklohexanem (DACH), konkrétně u [Cu(nal)2(DACH)2] komplexu bylo 

ukázáno průtokovou cytometrií, že zastavuje buněčný cyklus v S-fázi. Právě ze strukturního 

motivu [Cu(nal)(N-N)] bylo dále vycházeno při přípravě dalších sloučenin v rámci 

experimentální části práce. 
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Obrázek 4: Vzorec kyseliny nalidixové; vhodnými donorovými atomy jsou O-atomy 

karboxylové a oxo-skupiny. 

 Byly připraveny i komplexy kyseliny nalidixové s některými přechodnými kovy bez 

dalšího organického koligandu, z nichž např. komplex [Au(nal)Cl2] vykazoval dobrou 

protinádorovou účinnost vůči HepG-2 linii [108]. 

3.7.2. Probenecid 

 Dalším zástupcem ve skupině inhibitorů MDR proteinů, jenž obsahuje vhodné donorové 

atomy pro vznik komplexů s Cu (II) je probenecid. Jeho inhibiční schopnosti byly prokázány 

mimo jiné R. Mallantsem [109], kdy byl výrazně snížen export metabolitů tenofoviru DF u 

potkanů, kterým byl podán probenecid a MRP2-deficitních potkanů. 

 Komplexy samotného probenecidu s některými přechodnými kovy jako např. 

[Fe(OH)(prob)2]·H2O byly již připraveny a testovány na in vivo modelu transplantovaného 

sarkomu S-180 [110]. 

Obrázek 5: Vzorec probenecidu. 

3.7.3. Gemfibrozil 

 Tato látka se řadí mezi fibráty, což je skupina léčiv používaných pro regulaci 

metabolismu tuků [111]. Studie z roku 2005 prokázala [112], že je schopen inhibovat transport 

glukuronidového konjugátu estradiolu E217βG v HEK buňkách transfekovaných OATP1B1 

genem, jenž kóduje transportér organických aniontů, jakými jsou např. estron-3-sulfát [113], 

nebo léčivo pravastatin [114]. 
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 Jeho inhibiční účinek MDR proteinů byla prokázána vědeckou skupinou Jean-Michel 

Michota [115], která testovala sérii inhibitorů a jejich účinky na myších J774 makrofázích. 

Gemfibrozil vykazoval při 200 µM koncentraci více než trojnásobně zvýšenou akumulaci 

ciprofloxacinu. 

Obrázek 6: Vzorec gemfibrozilu. 

3.8. Výběr vhodných koligandů 

 Jak již bylo zmíněno v cílech práce, experimentální část bude zaměřena na přípravu 

komplexních sloučenin s biologicky perspektivním fragmentem (viz kap. 3.8.1.), kde budou 

vystupovat vybrané inhibitory MDR proteinů jako ko-ligandy.  

3.8.1. Casiopeínas 

Jednou z nejperspektivnějších skupin měďnatých komplexů, co se klinického použití 

týče, jsou látky s označením Casiopeínas®. Jedná se o měďnaté komplexy nesoucí strukturní 

motiv [Cu(NᴖN)(OᴖO)]NO3, popř. [Cu(NᴖN)(NᴖO)]NO3, kde jako bidentátní NᴖN ligandy 

vystupují deriváty 2,2’-bipyridinu (bpy) nebo 1,10-fenanthrolinu (phen) a jako OᴖO a NᴖO 

ligandy vystupují nejčastěji biogenní L-α-aminokyseliny nebo deprotonovaný acetylaceton 

nebo salicylaldehyd [116–118]. 

Jedním z nejvýznamnějších mechanismů účinku této skupiny komplexů je interkalační 

i neinterkalační vazba na DNA [116,119]. Dále pak tyto komplexy vykazují mitochondriální 

toxicitu, např. Casiopeína II-gly interferuje s mitochondriálními procesy, tím že inhibuje 

enzymy 2-oxoglutarát, sukcinát a pyruvát dehydrogenasy [120,121], a v konečném důsledku 

jejich působení dojde k vyslání apoptického signálu, který aktivuje kaspasu 9 a apoptotickou 

proteasu-aktivující faktor-1 (apaf-1) [122]. Dále pak bylo zjištěno, že tento komplex způsobuje 

i nadměrnou tvorbu reaktivních forem kyslíku (ROS), což opět vede k buněčné smrti. 
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Obrázek 7: Vzorec Casiopeína II-gly. 
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4. Experimentální část 

4.1. Použité metody pro charakterizaci připravených sloučenin 

 Všechny produkty byly charakterizovány kombinací vybraných fyzikálně-chemických 

technik pro určení, resp. potvrzení očekávaného složení, konkrétně pak metodami prvkové 

analýzy, infračervené spektroskopie ve střední a daleké oblasti a pomocí hmotnostní 

spektrometrie s ionizací elektrosprejem (ESI+MS). Vybrané látky byly podrobeny také 

termogravimetrickému stanovení/diferenční termické analýze pro potvrzení počtu 

koordinovaných a krystalicky vázaných molekul solventu. K těmto účelům byly využity 

následující přístroje: 

• Thermo Scientific Flash 2000 Analyzátor – C, H, N, S chemická analýza prvkového 

složení. 

• FT-IR spektrometr ThermoNicolet Nexus 670 (ATR technika). 

• Hmotnostní spektrometr s 3D iontovou pastí Thermo LCQ Fleet s ionizací za 

atmosférického tlaku (ESI). 

• TG/DSC termický analyzátor STA449 F1 (Netzsch) s nízkoteplotní (-150 až 1000 °C) 

a vysokoteplotní (laboratorní teplota až 1600 °C) pecí a autosamplerem. 

4.2. Seznam použitých chemikálií 

Název chemikálie Čistota Výrobce 

Dusičnan měďnatý, trihydrát (CuNO3·3H2O) ≥ 99% Sigma-Aldrich 

Octan měďnatý, monohydrát (Cu(CH3COO)2·H2O) 98% Sigma-Aldrich 

Kyselina nalidixová (Hnal) ≥ 98% Sigma-Aldrich 

Probenecid (Hprob) ≥ 98% Sigma-Aldrich 

Gemfibrozil (Hgem) ≥ 98% Sigma-Aldrich 

1,10-fenanthrolin (phen) ≥ 99% Sigma-Aldrich 

2,2‘-bipyridin (bpy) ≥ 99% Sigma-Aldrich 

Hydrogenuhličitan sodný (NaHCO3) p.a. Sigma-Aldrich 

Hydroxid sodný (NaOH) p.a. Penta 

Dimethylformamid (DMF) p.a. Lachema 

Methanol (MeOH) p.a. Lachema 

Ethanol (EtOH) p.a. Lachema 

Acetonitril (MeCN) p.a. Lachema 
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4.3. Příprava referenčních Cu(II) koordinačních sloučenin s vybranými NᴖN ligandy 

4.3.1. Příprava dihydrátu dusičnanu (1,10-fenanthrolin)měďnatého komplexu (PH1)  

V první kádince byl rozpuštěn 1 mmol 1,10-fenanthrolinu v 10 ml ethanolu a v druhé 

kádince byl rozpuštěn 1 mmol CuNO3·3H2O v 20 ml vody. Roztoky byly smíchány ve varné 

baňce a zahřívány za stálého míchání při 60 °C po dobu 2 hodin. Po ukončení zahřívání byl 

výsledný tmavě modrý roztok zahuštěn na vodní lázni ke krystalizaci a poté ochlazen, přičemž 

došlo k vyloučení tmavě modrého produktu. Ten byl odsán na fritě a dále rekrystalizován ze 

směsi acetonitril:voda (3:1, v/v), vyloučené krystaly byly odděleny filtrací, promyty 5 ml 

ethanolu a vysušeny v exsikátoru nad KOH. Výsledný produkt měl tmavě modrou barvu a 

práškovou konzistenci. Připravený produkt byl charakterizován elementární analýzou, IČ 

spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

N

N

+ Cu(NO3)2·3H2O PH1
2 hodiny, 60 oC

voda:EtOH(2:1), V/V

 
Schéma přípravy komplexu PH1. 

 

Analýza pro [Cu(phen)](NO3)2·2H2O; C12H12N4O8Cu, Mr=403.79: C, 35.7, H, 3.0, N, 13.9. 

Nalezeno: C, 34.9, H, 2.2, N, 13.8; FTIR (ATR, cm-1) 246w, 310w, 332w, 433w, 492w, 508w, 

545w, 564w, 588w, 719m, 847m, 1011m, 1225m, 1272s, 1286s, 1301s, 1426s, 1455s, 1480s, 

1500s, 3074w, 3117w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 180.29 [phen+H]+, 243.14 

[Cu(phen)]+, 305.11 [Cu(phen)(NO3)]
+, 671.77 [Cu2(phen)2(NO3)3]

+. 

4.3.2. Příprava trihydrátu dusičnanu (2,2‘-bipyridin)měďnatého komplexu (PH2) 

 V první kádince byl rozpuštěn 1 mmol 2,2‘-bipyridinu v 10 ml ethanolu a v druhé 

kádince byl rozpuštěn 1 mmol CuNO3·3H2O v 20 ml vody. Roztoky byly smíchány ve varné 

baňce a zahřívány za stálého míchání při 60 °C po dobu 2 hodin. Po ukončení zahřívání byl 

výsledný tmavě modrý roztok zahuštěn na vodní lázni ke krystalizaci a poté ochlazen, přičemž 

došlo k vyloučení tmavě modrého produktu. Ten byl odsán na fritě a dále rekrystalizován ze 

směsi acetonitril:voda (3:1, v/v), vyloučené krystaly byly odděleny filtrací, promyty 5 ml 

ethanolu a vysušeny v exsikátoru nad KOH. Výsledný produkt měl tmavě modrou barvu a 
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práškovou konzistenci. Připravený produkt byl charakterizován elementární analýzou, IČ 

spektroskopií a hmotnostní spektrometrií.  

 

+ Cu(NO3)2·3H2O PH2
2 hodiny, 60 oC

voda:EtOH(2:1), V/V

N

N

 

Schéma přípravy komplexu PH2. 

Analýza pro [Cu(bpy)](NO3)2·3H2O; C10H14N4O9Cu, Mr=397.79: C, 30.2, H, 3.6, N, 14.1. 

Nalezeno: C, 30.2, H, 2.4, N, 14.4; FTIR (ATR, cm-1) 258w, 301w, 305w, 331w, 376w, 415w, 

648w, 668w, 728m, 748m, 776m, 1000s, 1036w, 1110w, 1159m, 1263vs, 1321w, 1447s, 

1472vs, 1482vs, 1572w, 1603w, 3041w, 3068w, 3092w, 3118w; ESI+MS (m/z, odpovídající 

částice): 156.22 [bpy+H]+, 281.12 [Cu(bpy)(NO3)]
+, 623.80 [Cu2(bpy)2(NO3)3]

+. 

4.3.3. Příprava hemihydrátu octanu (1,10-fenanthrolin)měďnatého komplexu (PH5)  

 V první kádince bylo za tepla rozpuštěno 20 mmol Cu(CH3COO)2·H2O v co nejmenším 

objemu směsi voda:ethanol(2:1) a v druhé kádince bylo za tepla rozpuštěno 20 mmol 1,10-

fenanthrolinu v co nejmenším objemu ethanolu. Roztoky byly smíchány ve varné baňce a 

reakční směs byla za míchání zahřívána při 60 °C po dobu 1 hodiny. Po ukončení zahřívání byl 

zelenomodrý roztok ponechán volně krystalizovat za pokojové teploty. Vyloučený 

zelenomodrý produkt byl odsán na fritě, promyt 5 ml ethanolu a vysušen v exsikátoru nad KOH 

bez další rekrystalizace. Připravený produkt práškové konzistence byl charakterizován 

elementární analýzou, IČ spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

N

N

+ Cu(CH3COO)2·H2O PH5
1 hodina, 60 oC

 

Schéma přípravy komplexu PH5. 
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Analýza pro [Cu(phen)](CH3COO)2·0,5H2O; C16H15N2O4,5Cu, Mr=370.85: C, 51.8, H, 4.1, N, 

7.6. Nalezeno: C, 51.4, H, 4.0, N, 7.3; FTIR (ATR, cm-1) 226w, 293w, 312w, 328w, 430w, 

483w, 516w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 243.14 [Cu(phen)]+, 302.11 

[Cu(phen)(CH3COO)]+, 634.97 [Cu2(phen)2(CH3COO)2(CH3O)]+. 

4.4. Příprava ternárních měďnatých komplexů s vybranými inhibitory MDR proteinů 

4.4.1. Příprava monohydrátu dusičnanu (1,10-fenanthrolin)(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-

4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxyláto)měďnatého komplexu (PH3) 

Syntéza byla provedena s malými úpravami dle článku od vědecké skupiny G. 

Mendoza-Díaze.[123]. V první kádince byl do 70 ml vody přidán 1 ml roztoku NaOH o 

koncentraci 1 mol/l a následně 1 mmol kyseliny nalidixové, čímž byl připraven roztok její soli. 

pH bylo upraveno na 7 slabým roztokem HNO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 mmol 

CuNO3·3H2O v 10 ml destilované vody a v třetí kádince byl rozpuštěn 1 mmol 1,10-

fenanthrolinu v 5 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí kádinky byly smíchány ve varné baňce 

a ke směsi byl ihned přilit připravený roztok nalidixátu sodného. Směs modré barvy byla 

míchána při 60 °C po dobu 2 hodin. Po ukončení zahřívání byla ponechána volně krystalizovat 

za pokojové teploty. Následně byl produkt odsán na fritě a promyt 5 ml ethanolu. Po 

rekrystalizaci z vody a odsátí na fritě byl výsledný modrý produkt práškové konzistence 

vysušen v exsikátoru nad KOH. Dále byl charakterizován elementární analýzou, IČ 

spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

N

N N N

CH3

CH3

O

O
-

O

Cu(NO3)2·3H2O+ +
2 hodiny, 60 oC

voda:EtOH(16:1), V/V

PH3

 

Schéma přípravy komplexu PH3. 

 

Analýza pro [Cu(phen)(nal)](NO3)·H2O; C24H21N5O7Cu, Mr=555.01: C, 51.9, H, 3.8, N, 12.6. 

Nalezeno: C, 51.4, H, 3.7, N, 12.3; FTIR (ATR, cm-1) 257w, 301w, 315w, 366w, 431w, 451w, 

469w, 491w, 501w, 521w, 544w, 565w, 720w, 776w, 806w, 850w, 1039w, 1107w, 1129w, 

1225m, 1255m, 1289vs, 1309vs, 1341s, 1383s, 1446s, 1493s, 1517s, 1558s, 1584s, 1602vs, 
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2941w, 2992w, 3065w, 3087w, 3387w, 3522w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 474.27 

[Cu(phen)(nal)]+, 831.56 [Cu2(phen)(nal)2(NO3)]
+, 1011.68 [Cu2(phen)2(nal)2(NO3)]

+. 

4.4.2. Příprava pentahydrátu dusičnanu (2,2‘-bipyridin)(1-ethyl-1,4-dihydro-7-methyl-4-

oxo-1,8-naftyridin-3-karboxyláto)měďnatého komplexu (PH4) 

Syntéza byla provedena s malými úpravami dle článku od vědecké skupiny G. 

Mendoza-Díaze [123]. V první kádince byl do 70 ml vody přidán 1 ml roztoku NaOH o 

koncentraci 1 mol/l a následně 1 mmol kyseliny nalidixové, čímž byl připraven roztok její soli. 

pH bylo upraveno na 7 slabým roztokem HNO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 mmol 

CuNO3·3H2O v 10 ml destilované vody a v třetí kádince byl rozpuštěn 1 mmol 2,2‘-bipyridinu 

v 5 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí kádinky byly smíchány ve varné baňce a ke směsi byl 

ihned přilit připravený roztok nalidixátu sodného. Směs modré barvy byla míchána při 60 °C 

po dobu 2 hodin. Po ukončení zahřívání byla ponechána volně krystalizovat za pokojové 

teploty. Následně byl produkt odsán na fritě a promyt 5 ml ethanolu. Po rekrystalizaci z vody a 

odsátí na fritě byl výsledný modrý produkt práškové konzistence vysušen v exsikátoru nad 

KOH. Dále byl charakterizován elementární analýzou, IČ spektroskopií a hmotnostní 

spektrometrií. 

N

N N N

CH3

CH3

O

O
-

O

Cu(NO3)2·3H2O+ +
2 hodiny, 60 oC

voda:EtOH(16:1), V/V

PH4

 

Schéma přípravy komplexu PH4. 

 

Analýza pro [Cu(bpy)(nal)](NO3)·5H2O; C22H29N5O11Cu, Mr=603.04: C, 43.8, H, 4.9, N, 11.6. 

Nalezeno: C, 43.9, H, 4.5, N, 11.3; FTIR (ATR, cm-1) 286w, 312w, 360w, 371w, 420w, 443w, 

449w, 473w, 482w, 499w, 521w, 546w, 563w, 732w, 774w, 788w, 810w, 1032w, 1053w, 

1104w, 1127w, 1153w, 1227m, 1257m, 1292m, 1319m, 1346s, 1444m, 1497m, 1517m, 

1558m, 1602vs, 1624vs, 3076w, 3109w, 3011w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 450.25 

[Cu(bpy)(nal)]+ , 805.62 [Cu2(bpy)(nal)2(NO3)]
+. 
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4.4.3. Příprava dihydrátu dusičnanu (1,10-fenanthrolin)bis(4-((dipropylamino)sulfonyl)-

benzoáto)měďnatého komplexu (PH7) 

 Syntéza byla provedena s malými úpravami dle článku od vědecké skupiny G. 

Mendoza-Díaze [123]. Do první kádinky se 70 ml vody byl přidán 1 mmol NaHCO3 a 1 mmol 

probenecidu, čímž byl připraven roztok jeho soli. pH bylo upraveno na 7 slabým roztokem 

HNO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 mmol CuNO3·3H2O v 10 ml destilované vody a v třetí 

kádince byl rozpuštěn 1 mmol 1,10-fenanthrolinu v 5 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí 

kádinky byly smíchány ve varné baňce a ke směsi ihned přilit roztok sodné soli probenecidu. 

Po několika minutách zahřívání při 60 °C se zakalil roztok do hněda, kdy došlo pravděpodobně 

k redukci Cu(II) na oxid měďný nebo elementární měď. 

 Pro přípravu byl zvolen jiný postup. Použitá voda a ethanol byly probublány argonem a 

reakční baňka byla sycena argonem z naplněného balónku. 1 mmol probenecidu byl rozpuštěn 

v 35 ml ethanolu, za účelem rychlejšího rozpuštění a zneutralizován 35 ml vodného roztoku 1 

mmol NaHCO3. Roztok sodné soli probenecidu byl přilit do varné baňky ke směsi dusičnanu 

měďnatého a 1,10-fenanthrolinu, jejíž příprava byla stejná jako při prvním neúspěšném 

postupu. Směs modré barvy byla míchána den za laboratorní teploty a ponechána volně 

krystalizovat. Vyloučený produkt byl odsán na fritě a rekrystalizován ze směsi acetonitril:voda 

(3:1, v/v). Výsledný modrozelený práškový produkt byl opět odsán na fritě, promyt 5 ml 

ethanolu a vysušen v exsikátoru nad KOH. Následně byl charakterizován elementární analýzou, 

IČ spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

N

N

Cu(NO3)2·3H2O+ + PH7
24 hodin

voda:EtOH(9:8), V/V

S
N

O
-

OCH3

CH3

O
O

 

Schéma přípravy komplexu PH7. 

 

Analýza pro [Cu(phen)(prob)2]·2H2O; C34H48N4O10CuS2, Mr=848,48: C, 53.8, H, 5.7, N, 6.6, 

S, 7.6. Nalezeno: C, 53.9, H, 5.5, N, 6.9, S, 6.9; FTIR (ATR, cm-1) 230w, 428w, 445w, 475w, 

534w, 564w, 581w, 607w, 689w, 722m, 736m, 773w, 849w, 872w, 1086m, 1132m, 1161s, 

1188w, 1295m, 1336vs, 1382vs, 1402s, 1427m, 1467w, 1520w, 1552s, 1593vs, 1607m, 2874m, 

2933m, 3065w, 3344w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 527.30 [Cu(phen)(prob)]+, 707.11 

[Cu(phen)2(prob)]+ , 1087.28 [Cu2(phen)2(prob)2(H2O)]+. 
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4.4.4. Příprava monohydrátu dusičnanu (2,2‘-bipyridin)bis(4-((dipropylamino)sulfonyl)-

benzoáto)měďnatého komplexu (PH6) 

Použitá voda a ethanol byly probublány argonem a reakční baňka byla sycena argonem 

z naplněného balónku. V první kádince byl rozpuštěn 1 mmol probenecidu v 35 ml ethanolu a 

zneutralizován 35 ml vodného roztoku 1 mmol NaHCO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 

mmol CuNO3·3H2O v 10 ml destilované vody a v třetí kádince byl rozpuštěn 1 mmol 2,2‘-

bipyridinu v 5 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí kádinky byly smíchány ve varné baňce a ke 

směsi ihned přilit roztok sodné soli probenecidu. Směs modré barvy byla míchána den za 

laboratorní teploty a ponechána volně krystalizovat. Vyloučený produkt byl odsán na fritě a 

rekrystalizován ze směsi acetonitril:voda (3:1, v/v). Výsledný modrozelený práškový produkt 

byl opět odsán na fritě, promyt 5 ml ethanolu a vysušen v exsikátoru nad KOH. Následně byl 

charakterizován elementární analýzou, IČ spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

 

N

N

Cu(NO3)2·3H2O+ + PH6
24 hodin

voda:EtOH(9:8), V/V

S
N

O
-

OCH3

CH3

O
O

 

Schéma přípravy komplexu PH6. 

 

Analýza pro [Cu(bpy)(prob)2]·H2O; C36H46N4O9CuS2, Mr=806.45: C, 53.6, H, 5.8, N, 7.0, S, 

8.0. Nalezeno: C, 53.4, H, 6.0, N, 6.6, S, 7.7; FTIR (ATR, cm-1) 270w, 414w, 472w, 481w, 

561w, 608w, 698w, 731w, 762w, 876w, 983w, 1086w, 1134m, 1157m, 1338s, 1367s, 1444w, 

1469w, 1561m, 1607vs, 2872w, 2933w, 2965w, 3108w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 

503.30 [Cu(bpy)(prob)]+, 1039.19 [Cu2(bpy)2(prob)2(H2O)]+. 

4.4.5. Příprava trihydrátu dusičnanu (1,10-fenanthrolin)(5-(2,5-dimethylfenoxy)-2,2-

dimethyl-pentanoáto)měďnatého komplexu (PH8) 

Použitá voda a ethanol byly probublány argonem a reakční baňka byla sycena argonem 

z naplněného balónku. V první kádince byl 1 mmol gemfibrozilu rozpuštěn v 35 ml ethanolu a 

zneutralizován 35 ml vodného roztoku 1 mmol NaHCO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 

mmol CuNO3·3H2O v 10 ml destilované vody a v třetí kádince byl rozpuštěn 1 mmol 1,10-

fenanthrolinu v 10 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí kádinky byly smíchány ve varné baňce 
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a ke směsi byl přilit roztok sodné soli gemfibrozilu. Směs byla míchána den za laboratorní 

teploty a ponechána volně krystalizovat. Během krystalizace se vytvořil na hladině matečného 

roztoku lepivý modrozelený povlak, který byl odstraněn skleněnou tyčinkou. Produkt byl odsán 

na fritě a rekrystalizován ze směsi DMF:voda(5:2). Modrozelený práškovitý produkt byl opět 

odsán na fritě a promyt 5 ml ethanolu. Po vysušení v exsikátoru nad KOH byla látka 

charakterizována elementární analýzou, IČ spektroskopií a hmotnostní spektrometrií. 

 

N

N

Cu(NO3)2·3H2O+ + PH8

CH3

CH3 O O
-

O

CH3

CH3

24 hodin
voda:EtOH(1:1), V/V

 

Schéma přípravy komplexu PH8. 

 

Analýza pro [Cu(phen)(gem)]NO3·3H2O; C27H35N3O9Cu, Mr=609.13: C, 53.2, H, 5.8, N, 6.9. 

Nalezeno: C, 53.6, H, 5.1, N, 6.6; FTIR (ATR, cm-1) 308w, 321w, 432w, 449w, 464w, 500w, 

588w, 722w, 777w, 815w, 849w, 933w, 1040w, 1107w, 1130w, 1146w, 1225w, 1262m, 

1310m, 1376m, 1413s, 1478w, 1509m, 1539vs, 1583w, 1610w, 2890m, 2980m, 3064m, 

3305m, 3434m, 3483m; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 492.26 [Cu(phen)(gem)]+, 828.19 

[Cu2(phen)(gem)2+Na]+, 1015.38 [Cu(phen)3(gem)3+Na]+. 

4.4.6. Příprava monohydrátu bis(5-(2,5-dimethylfenoxy)-2,2-dimethyl-

pentanoáto)měďnatého komplexu (PH9) a monohydrátu dusičnanu (2,2‘-bipyridin)(5-(2,5-

dimethylfenoxy)-2,2-dimethyl-pentanoáto)měďnatého komplexu (PH9‘) 

V první kádince byl 1 mmol gemfibrozilu rozpuštěn v 35 ml ethanolu a zneutralizován 

35 ml vodného roztoku 1 mmol NaHCO3. V druhé kádince byl rozpuštěn 1 mmol CuNO3·3H2O 

byl rozpuštěn v 10 ml destilované vody a v třetí kádince byl rozpuštěn 1 mmol 2,2‘-bipyridinu 

v 10 ml ethanolu. Roztoky z druhé a třetí kádinky byly smíchány ve varné baňce a ke směsi byl 

přilit roztok sodné soli gemfibrozilu. Směs byla míchána den za laboratorní teploty a ponechána 

volně krystalizovat. Během krystalizace se vytvořil na hladině matečného roztoku lepivý 

povlak a žádná krystalická látka se z roztoku nevyloučila. 

 Jako alternativní postup bylo vycházeno z nasycených roztoku. Sůl gemfibrozilu byla 

připravena smícháním nasyceného roztoků 1 mmol gemfibrozilu v methanolu a 1 mmol 
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NaHCO3 v 5 ml vody. Nasycený methanolický roztok 1 mmol 2,2‘-bipyridinu byl smíchán ve 

varné baňce s nasyceným methanolickým roztokem 1 mmol CuNO3·3H2O. K této směsi byl 

ihned přilit roztok sodné soli gemfibrozilu. Téměř okamžitě se vysrážela tyrkysová látka. 

Reakční směs byla míchána 2 hodiny při laboratorní teplotě. Sraženina byla ihned poté fritou 

odsáta, promyta 5 ml ethanolu a vysušena v exsikátoru nad KOH (PH9). Matečný roztok byl 

ponechán volně krystalizovat. Z toho následně vypadly tmavší modrozelené krystaly jako 

druhý podíl. Ty byly opět odsáty na fritě, promyty 5 ml ethanolu a vysušeny v exsikátoru nad 

KOH (PH9‘). Oba podíly byly charakterizovány elementární analýzou, IČ spektroskopií a 

hmotnostní spektrometrií. 

N

N

Cu(NO3)2·3H2O+ + PH9 a PH9'

CH3

CH3 O O
-

O

CH3

CH3

2 hodiny, MeOH

 

Schéma přípravy komplexu PH9 a PH9‘. 

 

Analýza pro [Cu(gem)2]·H2O (PH9); C30H44O7Cu, Mr=580.22: C, 62.1, H, 7.6, N, 0. Nalezeno: 

C, 61.9, H, 7.6, N, 0.7; FTIR (ATR, cm-1) 246w, 320w, 445w, 494w, 586w, 628w, 803w, 

1036w, 1128m, 1155m, 1252mm, 1282m, 1308w, 1375m, 1413m, 1474m, 1507m, 1578vs, 

2861w, 2925w, 2952w, 3401w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 468.27 [Cu(bpy)(gem)]+, 

811.19 [Cu2(gem)3+2H+]+, 1030.92 [Cu(bpy)(gem)3]
+. 

 

Analýza pro [Cu(bpy)(gem)]NO3·H2O (PH9´); C25H31N3O7Cu, Mr=549.08: C, 54.7, H, 5.7, N, 

7.7. Nalezeno: C, 55.1, H, 5.9, N, 7.6; FTIR (ATR, cm-1) 283w, 297w, 419w, 443w, 584w, 

729w, 770w, 1033w, 1127m, 1157m, 1252m, 1305m, 1411m, 1446m, 1473m, 1508w, 1565m, 

1595vs, 2868w, 2919w, 2959w, 3062w; ESI+MS (m/z, odpovídající částice): 468.25 

[Cu(bpy)(gem)]+, 780.09 [Cu2(bpy)(gem)2]
+, 1000.11 [Cu2(bpy)2(gem)2(NO3)]

+. 
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5. Výsledky a diskuse 

5.1. Spektrální charakterizace připravených látek 

Všechny produkty byly charakterizovány kombinací vybraných fyzikálně-chemických 

technik pro určení, resp. potvrzení očekávaného složení, konkrétně pak metodami prvkové 

analýzy, infračervené spektroskopie ve střední a daleké oblasti a pomocí hmotnostní 

spektrometrie s ionizací elektrosprejem (ESI+MS). Vybrané látky byly podrobeny také 

termogravimetrickému stanovení/diferenční skenovací kalorimetrii pro potvrzení počtu 

koordinovaných a krystalicky vázaných molekul solventu. 

5.1.1. Infračervená spektroskopie 

 Spektrální charakteristika v infračervené oblasti byla vykonána jak v daleké spektrální 

oblasti v rozmezí 210–600 cm-1 (Far), tak ve střední spektrální oblasti v rozmezí  

400–4000 cm-1. Podrobná analýza pořízených spekter pro jednotlivé látky je uvedena níže: 

[Cu(phen)](NO3)2·2H2O (PH1) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH1 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací (C–Har) v oblasti 3117 cm-1, dále pak ostrý pík (O–H) při 3074 cm-1 
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odpovídající vzniku silné vodíkové vazby, dále pak skupinu valenčních vibrací (C…N) při 

1613 cm-1 a (C=C) v oblasti 1426–1500 cm-1 aromatického systému koordinovaného 1,10-

fenanthrolinu a v oblasti 1225–1301 cm-1 skupinu signálů odpovídajících deformačním 

vibracím δ(C–H) a skeletálním vibracím C-C-N, C-C-C a C-C-H systémů [124]. 

 

Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH1 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace Cu–N při 310 cm-1) a Cu–O koordinací molekul vody (valenční 

vibrace Cu–O při 433 cm-1) [124,125]. 

[Cu(bpy)](NO3)2·3H2O (PH2) 
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Výsledky IR spektroskopie komplexu PH2 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací (C–Har) v oblasti 3118 cm-1, dále pak ostrý pík (O–H) při 3092 cm-1 

odpovídající vzniku silné vodíkové vazby, dále pak skupinu valenčních vibrací (C…N) při 

1603 cm-1 (C=C) v oblasti 1447–1482 cm-1 aromatického systému koordinovaného 2,2‘-

bipyridinu a v oblasti 1263–1159 cm-1 skupinu signálů odpovídajících deformačním vibracím 

δ(C–H) a skeletálním vibracím C-C-N, C-C-C a C-C-H systémů [124,126]. 

 

Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH2 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace Cu–N při 305 a 301 cm-1) a Cu–O koordinací molekul vody 

(valenční vibrace Cu–O při 415 cm-1) [124,125]. 
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[Cu(phen)](CH3COO)2·0,5H2O (PH5) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH5 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací alifatických skupin octanu (C–C) v oblasti 2921 cm-1, valenčních vibrací 

karboxylátu při 1560 a 1381 cm-1, dále pak ostrý pík (O–H) při 3070 cm-1 odpovídající vzniku 

silné vodíkové vazby, dále pak skupinu valenčních vibrací (C…N) při 1601 cm-1 aromatického 

systému koordinovaného 1,10-fenanthrolinu a deformačních vibrací octanu δ(CH3) při 1428 

cm-1 [124]. 
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH5 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace Cu–N při 293 cm-1) a Cu–O koordinaci molekuly octanu nebo 

vody (valenční vibrace Cu–O při 430 cm-1) [124]. 

[Cu(phen)(nal)](NO3)·H2O (PH3) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH3 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karbonylové skupiny v aromatickém skeletu (C=O) v oblasti 1602 cm-1, 

valenčních vibrací karboxylátu při 1610sh (asymetrické) a 1493 cm-1 (symetrické). Z posunu 

vlnočtů karbonylových skupin aromatického skeletu (z 1617 cm-1 ve volném ligandu) a 

karboxylátu (z 1712 cm-1 ve volném ligandu) lze usoudit, že se obě zapojují do koordinace – to 

naznačuje, že se kyselina nalidixová chová jako chelátový ligand. Dále pík při 1446 cm-1 

odpovídá valenčním vibracím aromatického kruhu kyseliny nalidixové, píky při 1518 a 1383 

cm-1 odpovídají valenčním vibracím (C…N) aromatického systému kyseliny nalidixové a 1,10-

fenanthrolinu. Valenčním (C-H) vibracím alifatických skupin náleží oblast při 2992 a 2941 

cm-1 [127]. 
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH3 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace Cu–N při 301 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul nalidixátu 

(valenční vibrace Cu–O při 366 cm-1) nebo vody (valenční vibrace Cu–O při 431 cm-1) 

[124,125]. 

[Cu(bpy)(nal)](NO3)·5H2O (PH4) 
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Výsledky IR spektroskopie komplexu PH4 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karbonylové skupiny v aromatickém skeletu (C=O) v oblasti 1602 cm-1, 

valenčních vibrací karboxylátu při 1624 (asymetrické) a 1497 cm-1 (symetrické). Z posunu 

vlnočtů karbonylových skupin aromatického skeletu (z 1617 cm-1 ve volném ligandu) a 

karboxylátu (z 1712 cm-1 ve volném ligandu) lze usoudit, že se obě zapojují do koordinace – to 

naznačuje, že se kyselina nalidixová chová jako chelátový ligand. Dále pík při 1444 cm-1 

odpovídá valenčním vibracím aromatického kruhu jak kyseliny nalidixové, tak 2,2-bipyridinu, 

pík při 1517 cm-1 a neoznačený pík v oblasti mezi 1346 a 1444 cm-1 odpovídají valenčním 

vibracím (C…N) aromatického systému kyseliny nalidixové. Valenčním (C-H) vibracím 

alifatických skupin náleží skupina neoznačených píků před 3076 cm-1. Pík při 3109 cm-1 patří 

(C-H) valenční vibraci aromatického kruhu 2,2‘-bipyridinu [126,127]. 

 

 

Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH4 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace Cu–N při 312 a 286 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul nalidixátu 

(valenční vibrace Cu–O při 360 cm-1) nebo vody (valenční vibrace Cu–O při 420 cm-1) 

[124,125]. 
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[Cu(phen)(prob)2]·2H2O (PH7) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH7 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karboxylátu při 1593 (asymetrické) a 1552 cm-1 (symetrické). Z tak malého 

rozdílu jejích vlnočtů se dá usoudit, že se jedná o chelátový typ [124]. Dále pík při 1295 cm-1 

odpovídá asymetrickým valenčním vibracím (SO2), skupina píků 2963, 2933 a 2874 cm-1 pak 

náleží valenčním (CH) vibracím alifatických skupin. ν(CH) vibracím aromatického kruhu je 

možné přiřadit 3065 cm-1. Typickým vibracím aromatického kruhu 1,10-fenanthrolinu náleží 

píky při 1520 a 1382 cm-1. Pík při 1161 cm-1 náleží deformačním vibracím δ(CH) a δ(OH) a 

vibrace při 3344 cm-1 patří ν(OH) vibraci molekuly vody [128].  
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH7 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (skupina neoznačených píků kolem 300 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul vody 

(valenční vibrace Cu–O při 428 cm-1) [124,125]. 

[Cu(bpy)(prob)2]·H2O (PH6) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH6 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karboxylátu při 1607 (asymetrické) a 1561 cm-1 (symetrické). Rozdíl jejich 

vlnočtů naznačuje, že se jedná o chelátový typ [124].Dále pík při 1295 cm-1 odpovídá 

asymetrickým valenčním vibracím (SO2), skupina píků 2965, 2933 a 2872 cm-1 pak náleží 

valenčním (CH) vibracím alifatických skupin. ν(CH) vibracím aromatického kruhu je možné 

přiřadit 3108 cm-1. Pík při 1157 cm-1 náleží deformačním vibracím δ(CH) a δ(OH) a vibrace při 

3344 cm-1 patří ν(OH) vibraci molekuly vody. Ve spektru je možné spatřit vibrace při 1444 a 

3108 cm-1, které náleží valenčním vibracím aromatického kruhu 2,2‘-bipyridinu [126,128]. 
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH6 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace při 270 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul vody (valenční vibrace 

Cu–O při 414 cm-1) [124,125]. 

[Cu(phen)(gem)]NO3·3H2O (PH8) 
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Výsledky IR spektroskopie komplexu PH8 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karboxylátu při 1539 (asymetrické) a 1413 cm-1 (symetrické). Rozdíl jejich 

vlnočtů naznačuje, že se jedná o acetátový typ [124]. Dále skupina píků 2960 a 2890 cm-1 pak 

náleží valenčním (CH) vibracím alifatických skupin. ν(CH) vibracím aromatického kruhu je 

možné přiřadit 3064 cm-1. Typické vibraci aromatického kruhu 1,10-fenanthrolinu náleží pík 

při 1376 cm-1. Deformačním δ(CH) vibracím náleží píky při 1107, 1225, 1146, 1130 a 1040 

cm-1 [129]. 

 

Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH8 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace při 308 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul vody (valenční vibrace 

Cu–O při 432 cm-1). [124,125]. 
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[Cu(gem)2]·H2O (PH9) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH9 ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karboxylátu při 1578 (asymetrické) a 1474 cm-1 (symetrické). Z rozdílu 

jejich vlnočtů se dá usoudit, že se jedná o acetátový typ [124]. Dále skupina píků 2951, 2925 a 

2861 cm-1 náleží valenčním (CH) vibracím alifatických skupin. ν(OH) vibracím molekul vody 

je možné přiřadit 3401 cm-1. Deformačním δ(CH) vibracím náleží píky při 1155, 1128 a 1036 

cm-1. Chybějící vibrace aromatického kruhu 2,2‘-bipyridinu v okolí 1440 a 3100 cm-1 

naznačuje, že v látce chybí nebo se v ní nachází ve velmi malém množství [126,129]. 
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH9 ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–O koordinaci molekuly vody (valenční vibrace Cu–O v oblasti 445 cm-1) [124,125]. 

[Cu(bpy)(gem)]NO3·H2O (PH9‘) 

 

Výsledky IR spektroskopie komplexu PH9‘ ve střední oblasti spektra potvrdily přítomnost 

valenčních vibrací karboxylátu při 1595 (asymetrické) a 1473 cm-1 (symetrické). Z rozdílů 

jejich vlnočtů se dá usoudit, že se jedná o acetátový typ [124]. Dále skupina píků 2959, 2919 a 

2868 cm-1 náleží valenčním (CH) vibracím alifatických skupin. ν(CH) vibracím aromátu 2,2‘-

bipyridinu je možné přiřadit 3062 a 1446 cm-1. Deformačním δ(CH) vibracím gemfibrozilu 

náleží píky při 1157, 1127 a 1033 cm-1 [126,129]. 
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Výsledky FT-IR spektroskopie komplexu PH9‘ ve Far oblasti naznačují na tvorbu koordinační 

vazby Cu–N (valenční vibrace při 283 a 297 cm-1) a Cu–O koordinaci molekul vody (valenční 

vibrace Cu–O při 419 cm-1) [124,125]. 

5.1.2. Hmotnostní spektrometrie 

[Cu(phen)](NO3)2·2H2O (PH1) 
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PH1+ #10 RT: 0.14 AV: 1 NL: 1.64E5
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e
la

ti
v
e
 A

b
u
n
d
a
n
c
e

305.11

671.77

673.76

307.08

484.94

724.71
486.95243.14 356.11 773.70

180.29 1126.70996.24780.69 1586.621491.65 1959.001824.49

[Cu(phen)(NO3)]+ 

[Cu(phen)]+ 

[phen+H]+ 

[Cu2(phen)2(NO3)3]+ 



47 
 

Analýza methanolického roztoku PH1 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících jak molekule phen ligandu (při m/z 180.29 odpovídající protonizované molekule 

1,10-fenanthrolinu), tak částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 243.14 

odpovídající částici [Cu(phen)]+, při m/z 305.11 odpovídající částici [Cu(phen)(NO3)]
+ nebo při 

m/z 671.77 odpovídající částici [Cu2(phen)2(NO3)3]
+. 

[Cu(bpy)](NO3)2·3H2O (PH2) 

 

Analýza methanolického roztoku PH2 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících jak molekule bpy ligandu (při m/z 156.22 odpovídající protonizované molekule 

2,2‘-bipyridinu), tak částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 281.12 

odpovídající částici [Cu(bpy)(NO3)]
+ nebo při m/z 623.80 odpovídající částici 

[Cu2(bpy)2(NO3)3]
+. 
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[Cu(phen)](CH3COO)2·0,5H2O (PH5) 

 

Analýza methanolického roztoku PH5 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 243.14 

odpovídající částici [Cu(phen)]+, při m/z 302.11 odpovídající částici [Cu(phen)(CH3COO)]+, 

nebo při m/z 634.97 odpovídající částici [Cu2(phen)2(CH3COO)2(CH3O)]+. 

[Cu(phen)(nal)](NO3)·H2O (PH3) 

 

Analýza methanolického roztoku PH3 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

PH5+ #4-21 RT: 0.06-0.28 AV: 18 NL: 3.03E5
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]
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odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 474.27 

odpovídající částici [Cu(phen)(nal)]+, při m/z 831.56 odpovídající částici 

[Cu2(phen)(nal)2(NO3)]
+, nebo při m/z 1011.68 odpovídající částici [Cu2(phen)2(nal)2(NO3)]

+. 

[Cu(bpy)(nal)](NO3)·5H2O (PH4) 

 

Analýza methanolického roztoku PH4 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 450.25 

odpovídající částici [Cu(bpy)(nal)]+ nebo při m/z 805.62 odpovídající částici 

[Cu2(bpy)(nal)2(NO3)]
+. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PH4+ #4-19 RT: 0.07-0.26 AV: 16 NL: 5.52E5
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

m/z

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

R
e
la

ti
v
e
 A

b
u
n
d
a
n
c
e

450.25

805.62

856.81 976.91406.26 1163.38474.17219.16 776.86 1363.53 1534.56 1628.18 1805.18

[Cu(bpy)(nal)]+ 

[Cu2(bpy)(nal)2(NO3)]+ 



50 
 

[Cu(phen)(prob)2]·2H2O (PH7) 

 

Analýza methanolického roztoku PH7 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 527.30 

odpovídající částici [Cu(phen)(prob)]+, při m/z 707.11 odpovídající částici [Cu(phen)2(prob)]+ 

a při m/z 1087.28 odpovídací částici [Cu2(phen)2(prob)2(H2O)]+. 

[Cu(bpy)(prob)2]·H2O (PH6) 

 

Analýza methanolického roztoku PH6 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

PH7+ #4-19 RT: 0.06-0.25 AV: 16 NL: 4.50E5
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]
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odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 503.30 

odpovídající částici [Cu(bpy)(prob)]+ nebo při m/z 1039.19 odpovídací částici 

[Cu2(bpy)2(prob)2(H2O)]+. 

[Cu(phen)(gem)]NO3·3H2O (PH8) 

 

Analýza methanolického roztoku PH8 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 492.26 

odpovídající částici [Cu(phen)(gem)]+, při m/z 828.19 odpovídací částici 

[Cu2(phen)(gem)2+Na]+ nebo při m/z 1015.38 odpovídající částici [Cu(phen)3(gem)3+Na]+. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PH8+ #4-20 RT: 0.06-0.26 AV: 17 NL: 3.36E5
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]
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[Cu(gem)2]·H2O (PH9) 

 

Analýza methanolického roztoku PH9 (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 468.27 

odpovídající částici [Cu(bpy)(gem)]+, při m/z 811.19 odpovídací částici [Cu2(gem)3+2H]+ nebo 

při m/z 1030.92 odpovídající částici [Cu(bpy)(gem)3]
+. Přítomnost 2,2‘-bipyridinu v MS 

spektru naznačuje, že látka obsahuje více komplexních částic, než pouze navržený 

[Cu(gem)2]·H2O. 

[Cu(bpy)(gem)]NO3·H2O (PH9‘) 

 

PH9+ #4-19 RT: 0.06-0.25 AV: 16 NL: 7.56E4
T: ITMS + c ESI Full ms [50.00-2000.00]
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Analýza methanolického roztoku PH9‘ (ca. 1mg/ml) pomocí hmotnostní spektrometrie 

s ionizací elektrosprejem v pozitivním ionizačním módu (ESI+MS) odhalila přítomnost signálů 

odpovídajících částic potvrzujících vznik koordinační sloučeniny, např. při m/z 468.25 

odpovídající částici [Cu(bpy)(gem)]+, při m/z 780.09 odpovídací částici [Cu2(bpy)(gem)2]
+ 

nebo při m/z 1000.11 odpovídající částici [Cu2(bpy)2(gem)2(NO3)]
+. 

5.2. TGA/DSC analýza vybraných látek 

Vybrané produkty, každý reprezentující jinou skupinu nových ternárních měďnatých 

komplexů, obsahujících ve své struktuře některý ze známých inhibitorů MDR proteinů byly 

charakterizovány také pomocí TGA/DSC analýzy v rozsahu teplot 20–800°C. Tyto analýzy 

nám posloužily k popisu dějů spojených s termickým rozkladem připravených látek, zejména 

pak odhadnout kolik molekul vody je vázáno v příslušném komplexu a jaká je pravděpodobně 

povaha této vazby. 

[Cu(phen)(prob)2]·2H2O (PH7) 

 

Vyhodnocením TGA/DSC záznamu termického rozkladu komplexu PH7 bylo možno 

identifikovat proces dehydratace dvou molekul vody probíhající při 115 °C, t.j. jedná se 

pravděpodobně o solvátové molekuly vázané v rámci krystalové mřížky. Dále pak byl 

pozorován exotermický proces rozkladu organických ligandů v rozmezí teplot 239 °C–471 °C 
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za vzniku termicky stabilního produktu, jež je pravděpodobně směsí oxidů měďnatého a 

měďného. 

[Cu(bpy)(gem)]NO3·H2O (PH9‘) 

 

Vyhodnocením TGA/DSC záznamu termického rozkladu komplexu PH9 bylo možno 

identifikovat proces postupné dehydratace, probíhající od 56 °C až do 179 °C, která s ohledem 

na kombinaci dvou endo-efektů a jednoho exo-efektu neprobíhá jednoduchým mechanizmem, 

hmotnostní rozdíl ale odpovídá teoretické ztrátě jedné molekuly vody.  Se zvyšující se teplotou 

pak dále probíhá složitý exotermický proces rozkladu organických ligandů v rozmezí teplot  

231 °C–443 °C za vzniku termicky stabilního produktu, jímž je pravděpodobně oxid měďnatý. 
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6. Závěr 

 Předložená bakalářská práce se zabývá v obecné rovině MDR proteiny 

zprostředkujícími rezistenci vůči široké škále léčiv, tzv. multi-drug rezistenci, historií jejich 

objevu a vývoje jejich klasifikace a v neposlední řadě i látkami, které jsou inhibitory těchto 

transportních proteinů. Speciálním zaměřením práce bylo využití inhibitorů MDR proteinů jako 

synergicky působících látek, které v kombinaci s cytotoxicky účinným léčivem zvýší jeho 

efektivitu i v případě přítomnosti lékové rezistence. Tento hlavní princip byl pak aplikován 

v experimentální části na skupinu sedmi měďnatých ternárních komplexů, inspirovaných 

základní strukturou Casiopeinů, u nichž doplňkovými labilně vázanými ko-ligandy byly 

vybrané inhibitory MDR proteinů – kyselina nalidixová, probenecid a gemfibrozil. Tyto 

ligandy reprezentují skupinu aryl- a alkyl-karboxylových kyselin, jež se koordinují na centrální 

atom Cu(II) jako chelátové ligandy nebo můstkově ve formě acetátového typu koordinace, což 

vyplývá z výrazného posunu asymetrické vibrace karboxylové skupiny ve srovnání 

s nekoordinovaným ligandem. Analýzou hmotnostních spekter v methanolických roztocích 

komplexů bylo potvrzeno, že solvolýzou dochází ke vzniku bohaté škály intermediátů, jakož 

pravděpodobně i uvolnění karboxylátových ligandů. Vzhledem k tomu, že ze zmíněných sedmi 

ternárních měďnatých komplexů je pět komplexů v literatuře dosud nepopsaných a vzhledem 

k tomu, že mohou fungovat jako vhodné transportní systémy pro dopravu labilně vázaných 

inhibitorů MDR proteinů a zároveň i látky s cytotoxickým potenciálem působící na citlivé 

nádorové buňky, bylo by jistě velkou výzvou nejen dokončit kompletní fyzikálně-chemickou 

charakterizaci těchto látek, ale také otestovat jejich protinádorové působení v in vitro pokusu. 

Pevně věřím, že mi v případě úspěšného završení mého bakalářského studia bude umožněno 

pracovat v této výzkumné tématice i v rámci navazujícího studia. 
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