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Anotace:
Tato bakalářská práce je věnována organickým barvivům, které vykazují biologické účinky. 

První část tohoto textu je zaměřena na jednotlivá barviva: apigenin, kurkumin, Rose bengal, 

melanin a vitamin D. U vybraných barviv se věnuji jejich vlastnostem, chemickým i těm, které 

jsou spojené s biologickou aktivitou a jejich přípravě. Experimentální část práce je zaměřena 

na přípravu apigeninu a zhodnocení možnosti přenosu do technologické praxe.
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Annotation
This bachelor thesis is focused on organic dyes with biological activity. In the first part, there 

are knowledge about organic dyes: apigenin, curcumin, Rose bengal, melanin and vitamin D. 

This part also includes information about properties of selected organic dyes and preparations. 

The experimental part is focused on the preparation of apigenin especially to the technological 

production.
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1. Úvod

Ve své práci se věnuji organickým barvivům a to těm, které mají biologické účinky. V první 

části se zabývám zkoumáním vlastností a příprav barviv. Barviva, kterým se věnuji, jsou 

apigenin, kurkumin, Rose bengal, melanin a vitamin D. Další částí bakalářské práce je 

experimentální část, která je zaměřena na přípravu apigeninu z naringeninu.

Vypracování závěrečné práce bylo ovlivněno mimořádným opatřením Ministerstva 

zdravotnictví ČR č. j.: MZDR 10676/2020-1/MIN/KAN, kterým se s účinností od 11. března 

2020 zakázala osobní přítomnost studentů na studiu na vysoké škole pro potřebu ochrany před 

výskytem a šíření onemocnění COVID-19.
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2. Teoretická část

2.1. Úvod do barviv
Barviva jsou látky schopné pohlcovat viditelné elektrochemické záření o určité vlnové 

délce (380 -  780 nm). Záření z této oblasti je  schopno vyvolat zrakový vjem v podobě barvy. 

Pohlcení tzv. bílého světla vyvolá projev doplňkové barvy, která vzniká míšením 

neabsorbovaného záření, to je také barva, kterou vnímáme okem. [6] [32]

vlnová délka (nm) spektrální barva doplňková barva

400 -  435 fialová zelenožlutá

435 -  480 modrá žlutá

480 -  490 zelenomodrá oranžová

490 -  500 modrozelená červená

500 -  560 zelená purpurová

560 -  580 zelenožlutá fialová

580 -  595 žlutá modrá

595 -  605 oranžová zelenomodrá

605 -  730 červená modrozelená

730 -  760 purpurová zelená

Tabulka 1: Vlnové délky a k nim náležící spektrální a doplňková barvy. [6]

Pokud budeme na barviva pohlížet z hlediska organické chemie, jde o látky, které mají 

ve své struktuře zabudovaný konjugovaný systém dvojných vazeb. Pokud dojde k delokalizaci, 

snižuje se excitační energie molekuly. Ta ovlivňuje přechod molekuly barviva ze základního 

do excitačního stavu a na ní také závisí odstín barvy. Může se jednat o aromatické cykly, 

heteroaromatické sloučeniny s uzavřenými systémy konjugovaných vazeb nebo například o 

některou z těchto nenasycených skupin: dvojná vazba, karbonylová skupina, nitroso skupina. 

Tyto struktury se zároveň řadí mezi tzv. chromofory. Chromofor je jedna z částí, ze které se 

barvivo skládá. Jde o část molekuly, která je zodpovědná za absorpci světla. Další strukturou 

nacházející se v barvivu jsou tzv. auxochromy. Jedná se o skupiny s volným elektronovým
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párem například -NH2, -OR (kde R je alkylová skupina), které podmiňují odstín daného barviva 

a prohlubují intenzitu absorpce záření. [6] [32]

Barviva lze rozdělit do několika skupin. Z chemického hlediska je dělíme na 

nitrobarviva, nitrosobarviva, azobarviva, anthrachinonová, indigoidní, ftalocyaninová, sirná, 

di- a triarylmethanová, chinoniminová, oxazinová, thiazinová a azinová. [6] [32]

Například nitrobarviva a nitrosobarviva jsou uzavřené řetězce obsahující nitroskupinu 

či nitrososkupinu. [6] Azobarviva jsou nejpočetnější skupinou barviv. Jsou to sloučeniny, které 

obsahují jednu nebo několik -N=N- skupin, barva závisí na počtu azobarviv a druhu 

uhlovodíkových zbytků. Anthrachinonová barviva obsahující ve své struktuře anthrachinonový 

skelet. Mezi nejvýznamnější skupinu těchto barviv patří kypová. Arylmethanová barviva jsou 

charakteristická svými brilantními odstíny, dělí se do pěti podskupin a k této skupině barviv 

patří např. malachitová zeleň.[28] Indigoidní barviva jsou odvozena od indiga, jak již název 

napovídá. Jednou ze základních struktur je indol, barviva této skupinu obsahují různé 

substituenty například bromskupinu. Ftalocyaninnová barviva jsou strukturně složena ze čtyř 

benzopyrrolových skeletů spojených pomocí atomů dusíku. [6]

2.1.1. Barevné vidění
Lidské oko je schopno reagovat na záření ve viditelné oblasti spektra. Oko rozeznává 

barvu, intenzitu světla a také jeho směr. Fotosenzitivní buňky v oku jsou dvojího druhu, tyčinky 

a čípky. Ovšem než paprsek světla doputuje k těmto buňkám, musí projít přes rohovku, zornici 

a čočku. Čípky jsou přizpůsobeny k vnímání barev. Nejvíce se jich nachází v místě sítnice

zvaném žlutá skvrna. Druhým typem buněk jsou tyčinky. Ty slouží k vnímání rozdílů světla.[10]
[60]

Obrázek 1: Stavba oka [46]
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Oko není citlivé ke všem vlnovým délkám stejně, nejvyšší citlivost byla zaznamenána 

při vlnových délkách 507 nm a 555 nm. Existují dva druhy skládání barev v oku. Aditivní a 

subtraktivní mísení. Pří aditivním mísení dochází k sčítání remisních spekter pro jednotlivé 

barvy, výsledkem je bohatší spektrum. V případě subtraktivního mísení jde o smísení dvou 

barev, kdy dojde k dělbě barevného spektra, například oranžová barva vznikne ze žluté a 

červené.[60]

Obrázek 2: Aditivní [2] (vlevo) a subtraktivní [59] (vpravo) míšení barev

2.1.2. Historie barviv
Barviva lidé používali již v období před naším letopočtem například k malování kreseb 

na stěny jeskyně nebo k barvení přírodních materiálů. Mezi nejpoužívanější barviva historie se 

řadí modré barvivo indigo, v té době získávané z listů rosliny Indigofera. První zmínka o 

užívaní tohoto barviva je z Číny a starého Egypta. Zkušenost s barvivem se poté rozšířila do 

Evropy. Dnes je již používáno syntetické indigo.[13] Syntetizuje se z o-nitrobenzaldehydu a 

acetonu, jedná se o aldolovou kondenzaci.[12] Dalším barvivem užívaným i v historii je  purpur, 

získávaný z mořských plžů.[13]

První syntetické barvivo, mauvenin, připravil W. H. Perkin. Za další významný objev 

se zasadil chemik Peter Gries, který objevil diazoniové sloučeniny.[13] Biolog Christian Gram 

objevil, že určitá bazická barviva nejen zbarvují, ale také usmrcují gram-pozitivní bakterie. 

Naopak gram-negativní bakterie jsou ty, které se neobarví.[9] Gramovo barvení závisí na složení 

buněčné stěny.
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Tabulka 2: Struktury indiga, purpuru a mauveninu

2.2. Rozdělení barviv podle biologické aktivity
Barviva lze rozdělit podle různých hledisek, jak již bylo zmíněno v úvodu, například 

podle struktury, podle vlastností jako je barva, zda jsou syntetická či přírodní atd. Ve své práci 

se zaměřím na dělení barviv podle jejich biologické aktivity.

Jako biologicky aktivní lze označit sloučeniny, které vykazují například antimikrobiální, 

antioxidační či jiný fyziologický účinek.[21]

2.2.1. Antioxidanty
Antioxidanty jsou látky, které zabraňují vzniku reaktivních forem kyslíku (např. peroxid, 

singletový kyslík, radikály) nebo jejich aktivitu snižují (tzv. zhášení). Typickým zástupcem 

antioxidantů je tokoferol, ten se však neřadí mezi barviva.[56] Z řad barviv to jsou například 

karotenoidy, jako je lykopen (působí v oblasti sítnice), lutein (zvýšena koncentrace v sítnici), 

astraxantin, betakaroten, antokyany (chrání především stěnu vlásečnic). Dále má tyto vlastnosti 

skupina flavonoidů, například apigenin a barvivo kurkumin.[52] Těmto chemickým strukturám 

se ve své práci věnuji podrobněji
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Tabulka 3: Struktury tokoferolu, lykopenu, luteinu, astraxantinu, betabarotenu, antokyanu
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2.2.2. Protizánětlivá barviva
Protizánětlivé látky jsou látky, které zmírňují zánět a s tím i spojený otok, to vše se děje 

prostřednictvím cyklooxygenázy. Protizánětlivé látky působí tak, že snižují aktivitu 

cyklooxygenázy a tím i produkci prostaglandinů. [17] Mezi tyto látky se například řádí barvivo 

kurkumin, chlorofyl, antokyany [52] a apigenin. [32]

Tabulka 4: Struktura chlorofylu

2.2.3. Antiseptická barviva
Antiseptická barviva jsou látky, užívané k zevnímu použití, účinně odstraňují 

mikroorganismy a zároveň nejsou toxické pro buňky. [41] Zástupcem této třídy je Brilantová 

zeleň. Účinkuje proti gram-pozitivním bakteriím a je používaná k léčbě drobných poranění. [7] 

Proflavin a euflavin patří mezi první barviva, použitá jako antiseptika pro vyčištění ran. 

Proflavin je užíván ve formě obvazu, na který je nanesen. [33]
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Tabulka 5: Struktury Brilantové zeleně, proflavinu, euflavinu

2.2.4. Protinádorová barviva
Protinádorové látky lze rozdělit do několika tříd. Může se jednat o acylační činidla, 

přírodní látky nebo hormony. Léčba rakoviny je v celku rozmanitá, záleží na tom, kde se ložisko 

rakoviny nachází, na rozsahu rakoviny atd. Podle toho se volí následná léčba. [14] Při léčbě 

rakoviny vaječníků se například ukázal být účinným apigenin, viz dále. [1] Dalšími 

protinádorovými barvivy jsou kurkumin, způsobující apoptózu buněk, košenila E120 (rakovina 

kožních buněk), chlorofyl (k prevenci rakoviny tlustého střeva). [52]
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Název Struktura

Košenila E120

O

h3c y — O H  

O H  O  3 ) = (

< o  HO^K>O H

H O^vo \
H O  O H  H O  O H

Tabulka 6: Struktura košenila E120

2.2.5. Antivirová barviva

Antivirové látky inhibují viry. [11] Barviva, která mají antivirové účinky, produkují 

reaktivní formy kyslíku na základě ozáření. Tyto reaktivní formy kyslíku ničí viry tím, že 

poškozují jejich nukleové kyseliny a proteiny. Dochází tedy k zamezení jejich dalšího šíření. 

[67] K antivirovým barvivům patří Rose bengal, methylenová modř [67] a kurkumin. [4]

2.3. Apigenin

2.3.1.Vlastnosti apigeninu
Apigenin je zástupcem skupiny flavonoidů (Obr. 3). Flavonoidy jsou přírodní látky 

nacházející se v ovoci a zelenině. Mají biologické účinky, jsou to účinné antioxidanty. [43] [24] 

Systematický název apigeninu je 5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-4H-1-benzopyran-4- 

chromen-4-on. Jedná se o přírodní produkt, nachází se například v celeru a heřmánku pravém,
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především v jeho květech (68 % flavonoidů). Jedná se o krystalickou látku ve formě jehliček 

bílé barvy. [28] UV/Vis spektrum odpovídá vlnovým délkám 268 nm a 332,1 nm. [30]

Obrázek 3. Struktura apigeninu

Apigenin má antioxidační, protizánětlivé a hetatoprotektivní účinky. [38] Mezi další jeho 

vlastnosti patří schopnost snižovat úzkost, řadí se tedy mezi anxiolytika. Tento rys je většinou 

doprovázen sedativním účinkem, avšak apigenin sedativní účinky nevykazuje. [63] Co se týká 

antioxidačního účinku, působí jako „ničitel“ (zhášeč) volných kyslíkových radikálů. Je schopen 

inhibice peroxidace lipidů, která vede k poškození membrány, a tím chrání organismus před 

poškozením volnými radikály a reaktivními formami kyslíku. [38]

Soli apigeninu patří mezi tzv. zesilovače CYP3A (cytochromu P450 3A). Jedná se o 

enzym, vyskytující se především v játrech, který zajišťuje odstranění toxinů z těla. Soli 

apigeninu jsou tedy vítané u pacientů, kterým selhávají játra. Díky těmto solím se zlepší 

biotransformace a odbourávání látek. [20]

Apigenin lze také používat jako látku při bolestech kloubů. Slouží ke snížení markerů, 

které jsou odpovědné za destrukci chrupavky. Může tak být účinný jako léčivo při osteoartróze.
[23]

Apigenin je používaný jako léčivo nebo jako doplněk stravy. Užívá se v kombinaci 

s dalším terapeutickým činidlem. Působí prostřednictvím proteinu p53. Je schopný zastavovat 

angiogenezi (díky ní nádor stimuluje okolní tkáň), proliferaci (množení buněk) což bylo 

dokázáno na buňkách vaječníků, které byly rezistentní vůči cis platině a dále má schopnost 

inhibovat expresi VEGF (vaskulární endoreliální růstový faktor), která je nutná pro iniciaci a 

vývoj nádoru. [22]

Dále apigenin nachází využití v oblasti léčby zánětlivých procesů, konktrétně pro jejich 

léčbu nebo prevenci a onemocnění chronického charakteru, které souvisí se záněty. [31] Apigenin 

jakožto protizánětlivé barvivo působí prostřednictvím inhibice cyklooxygenázy-2, čímž se 

snižuje produkce prostaglandinů. Inhibuje také NO. [29] Hraje roli při hojení jizev, používá se 

k urychlení hojení a k vylepšení vzhledu jizvy. [50] Je účinný v léčbě po ischemii nebo při
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zraněních způsobených oxidativním stresem. [39] Může být využit pro léčbu či prevenci nemocí, 

které jsou způsobeny viry. [26]

2.3.2. Příprava apigeninu
V literatuře v podstatě lze nalézt tři způsoby přípravy apigeninu.

Příprava apigeninu z naringeninu je popsána ve schématu 1.

OH

Schéma 1: Příprava apigeninu z naringeninu

Naringenin byl smíchán s I2 v poměru 1:1 a předložen do pyridinu. Oxidace byla 

dokončena po 4 hodinách, kdy směs byla udržována při teplotě 90-100°C. Pro čistění byla 

zvolena kolonová chromatografie (SiO2; ether: CH2Cl2 = 1 : 3). [28]

Příprava apigeninu z trihydroxybenzenu a ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoátu je 

popsána ve schématu 2.

-C H 3

O v - °

O

T +

O H

O H

Schéma 2: Příprava apigeninu z trihydroxybenzenu a ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-

oxopropanoátu
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Ethyl 3-(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoát reagoval s trihydoxybenzenem při 

specifických podmínkách: tlak 0,8MPa, teplota 150°C. Reakce je dokončena po 8 hodinách.
[54]

Příprava apigeninu z trihydroxybenzenu a chloracetonitrilu je popsána ve schématu 3.

OH

HO

1. H C l /  ZnCI 

2. H2O

Cl
OH

1. NaOH /  ethanol H2O 
-----------------------------►

2. HCl

+ O
^ ^ O H

O H O

Schéma 3: Příprava apigeninu z trihydroxybenzenu a chloracetonitrilu

Trihydroxybenzen reaguje ekvimolámě s chloracetonitrilem za katalýzy ZnCl2 a 

plynným chlorovodíkem. Následuje hydrolýza, meziprodukt reaguje 

s 4-hydroxybenzaldehydem také 1:1 a po okyselení je získán žádaný produkt, tedy apigenin.
[71]

2.4. Kurkumin

2.4.1. Vlastnosti kurkuminu
Kurkumin (Obr. 4 a 5) je přírodní barvivo žluté barvy, které lze extrahovat z oddenků 

rostliny Curcuma longa. Aktivní složkou této rostliny jsou kurkuminoidy. Mezi hlavní účinek 

této sloučeniny patří protizánětlivá aktivita. Popsány byly ovšem i další účinky, jako například 

antialergické, antibakteriální. Kurkumin má také schopnost hojit rány. [35] Jeho systematický 

název dle IUPAC zní následovně: (1E,6E)-1,7-bis (4-hydroxy- 3-methoxyphenyl) -1,6- 

heptadiene-3,5-dione. Kurkumin v závislosti na prostředí se může vyskytovat ve dvou formách 

(Obr. 4 a 5).
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Obrázek 4: Struktura kurkumimu -  diketon tautomer
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Kurkumin se svými schopnostmi řadí k takzvaným antioxidantů. Reaktivní formy 

kyslíku jako jsou například peroxid, superoxid nebo singletový kyslík mohou způsobit 

poškození buňky, které vyvolá apoptózu (programovaná buněčná smrt). Dalšími poškozeními 

buňky jsou například zlomy jednovláknových DNA, které mohou vyvolat mutace. Dle 

výzkumu je kurkumin velmi účinným inhibitorem poškozené DNA. Tato schopnost je vyšší 

než u vitaminu E (tokoferol -  výborný antioxidant) a je pravděpodobně zapříčiněna strukturou 

kurkuminu. [58]

Barvivo kurkumin je známo také pro své protizánětlivé účinky. Blokuje signalizaci 

TNFa, působí pomocí snížení transkripčního faktoru NF -  k B ,  ovlivňuje imunitu a zánětlivou 

reakci. [57] Potlačováním NF -  k B  dochází k regulaci produkce enzymu cyklooxygenázy 

(zánětlivý enzym) a právě tímto mechanismem jsou prostředkovány protizánětlivé účinky 

kurkuminu. [3] [4]

Mezi vlastnosti kurkuminu patří také schopnost inhibovat expresi transkripčních faktorů 

(podílí se na transkripci DNA do RNA) a expresi VEGF v rakovinných buňkách. Tím dochází 

k blokaci nádorové angiogeneze. [14] V kombinaci s komplexem fosfolipidů může být použit k 

léčbě bolestí všeho druhu, a to buď orálně, nebo lokálně. Dle výzkumu přichází okamžitá úleva 

bez použití dalších léků. [64] Nachází využití také jako stabilizátor v kosmetických přípravcích.

[34] U kurkuminu se také prokázaly účinky v oblasti léčby diabetu. Díky působení tohoto barviva 

může dojít k zlepšení homeostázy glukózy. [16]
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2.4.2. Příprava kurkuminu
Příprava kurkuminu z acetylacetonu a vanilinu je popsáno ve schématu 4.

1 . B2O 3
2. B uN H 2

3. 1 m ol HCl

Schéma 4: Syntéza kurkuminu

Acetylaceton (10 mmol) byl dán do roztoku oxidu boritého (5 mmol) v ethyl acetátu 

(30 ml), poté byl přidán vanilin (20 mmol) a tributylborát (40 mmol). Reakce byla udržována 

při 50 °C po dobu 10 minut. Následně roztok n-butylaminu (5 mmol) v ethylacetátu (5 ml) byl 

přidán po kapkách po dobu 15 minut při teplotě 50 °C. Poté je směs 4 hodiny míchána a 

udržována při teplotě 80 °C. Přidáme kyselinu chlorovodíkovou (1 mol, 30 ml) a reakci 

necháme dalších 40 minut míchat. Organické vrstvy byly promyty a vysušeny Na2SO4. 

Rozpouštědlo se odpaří, rekrystalizujeme z methanolu. Získáme žluté krystaly s teplotou tání 

v rozmezí 185-186 °C, předpokládaný výtěžek činí 85 %. [68]

2.4.3. Extrakce kurkuminu
Kurkumin lze extrahovat například acetonem za pomoci ultrazvuku či například 

horkou vodou.

Kurkumický prášek byl smíchán s acetonem v poměru 1:10, poté byla směs dána do 

ultrazvukové lázně o frekvenci 40 kHz na 15 minut. Extrakce byla provedena třikrát ve 

20 minutových intervalech. Poté byla směs zfiltrována za sníženého tlaku. Produkt byl získán 

ve formě oleje hnědé barvy. Krystalizace byla prováděna ze směsi ethanolu -  voda. [69]

2.5. Rose bengal

2.5.1. Vlastnosti Rose bengal
Rose bengal (Obr. 7) se řadí ke xanthenovým barvivům a je derivátem fluorosceinu. [49] 

Jeho systematická název dle IUPCA zní: 2,3,4,5-tetrachloro-6-(2,4,5,7-tetrajodo-3-oxido-6- 

oxoxanthen-9-yl)benzoát.
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Jedná se o barvivo růžové až červené barvy. Známá je především disodná sůl užívaná v 

oftalmických roztocích, které se používají k diagnostice při podezření na poškození buněk 

rohovky (corena) a spojivky (tunica conjuctiva). [49]

Pokud na Rose bengal působíme zeleným světlem, stane se z něj fotodynamické činidlo 

(při ozáření světlem produkuje singletový kyslík), které je schopné usmrcovat jak 

mikroorganismy, tak i rakovinné buňky. Bylo také prokázáno, že samotný Rose bengal 

přednostně vstupuje do rakovinných buněk. Rose bengal je účinný proti rakovině vaječníků a 

ledvin, inhibuje proliferaci a způsobuje apoptózu rakovinných buněk. Buňky, které byly 

vystaveny působení barviva Rose bengal byly výrazně poničené, zaoblené a také zmenšené. [25]

2.5.2. Příprava Rose bengal
Příprava Rose bengal popsána ve schématu 5.

Schéma 5: Syntéza Rose bengal 
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Barvivo Rose bengal vzniká sledem dvou reakcí, cyklizací a jodací.

Do baňky bylo předloženo 50 g anhydridu kyseliny tetrachloroftalové, 40,44 g 

1,3-dihydroxybenzenu a 250 ml čisté kyseliny methansulfonové. Suspenze byla probublávána 

dusíkem a udržována teplotu 90 °C. Reakční směs při teplotě 90 °C byla pomalu přidána přes 

potrubí do USP vody při teplotě nižší než 10 °C za použití přetlaku dusíku. Výsledkem byla 

suspenze, která byla zfiltrována a poskytla zeleno -  hnědé krystaly. Meziprodukt byl spolu 

s acetonem zahříván k refluxu tak, aby teplota nepřesáhla 256 °C. Po přidání vody vznikla 

žlutohnědá suspenze a byla chlazena na teplotu místnosti. Dalším krokem reakce je jodace.

Do baňky bylo dáno 10 g tetrachlorfluoresceinu, 30 ml 5 M hydroxidu sodného roztok a 

300 ml USP vody, tím se získal tmavě červený roztok. Potom bylo přidáno 7,03 g jodidu 

sodného a 32,4 g jodu. Reakční směs se zahřívá na 90 °C. Tmavě růžová směs byla chlazena 

na teplotu nižší než 10 °C. pH roztoku bylo upraveno na hodnotu 2,03 a poté byla suspenze 

filtrována. Barvivo Rose bengal bylo získáno v podobě růžových krystalků. [44]

2.6. Melanin

2.6.1. Vlastnosti melaninu
Barvivo melanin (Obr. 9) je smíšený polymer, který je analogem indolu. [48] Název dle IUPAC: 

6,14-dimethyl-4,12-diazapentacyclo[8.6.1.12,5.013,17 09,18]ocktadeka-1(17),2,5,9(18),10,13- 

hexaene-7,8,15,16-tetron

O  O

CH 3

Obrázek 7: Struktura melaninu

Je znám především jako ochrana proti UV záření, melanin je zabudován v buňkách naší 

pokožky. V přírodě je to nejúčinnější zhášeč volných radikálů. Nachází se také ve vlasech či 

mozku. Melanin lze rozdělit do několika skupin podle chemické struktury a výskytu. 

Eumelanin, neuromelanin, feomelaniny. [36]
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Eumelanin je černý až hnědý pigment. [55] U savců se nachází v kůži, vlasech a 

epitelových buňkách sítnice. [36] Je syntetizován z oxidací L -  tyrosinu. To vede na sloučeninu 

dopaquinon, která bez přítomnosti thiolů poskytuje eumelanin. t55] Tato reakce probíhá ve 

melanosomech. [36]

Feomelanin je žlutý až načervenalý pigment. Vzniká z L -  tyrosinu, stejně jako 

eumelanin, ale v tomto případě však reakce dopaquinonu vyžaduje přítomnost thio skupiny, 

v tomto případě cystein. t55]

Neuromelanin se nachází například v mozku. [48]

Název

HO

Struktura

Eumelanin

O H

O H

Feomelanin

O
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HO
r A

Neuromelanin
HOX ^ N

H

monomer

Tabulka 8: Struktury eumelaninu, feomelaninu, neuromelaninu

Jak již bylo zmíněno, melanin působí jako ochrana proti fotokarcinogenitě 

ultrafialového záření. Toto záření svým působením vyvolává zánětlivou reakci pokožky. Jsou 

produkovány prozánětlivé cytokiny jako je interleukin -1£, interleukin-6 nebo faktory 

nádorové nekrózy (TNF). Melanin je schopen potlačovat jejich produkci. [36]

Výzkumy naznačují, že melanin má silné a zároveň selektivní účinky proti viru HIV. 

Působí pravděpodobně tak, že inhibuje vazbu glykoproteinu gp120 na vazebné místo CD4 

(glykoprotein nacházející se na povrchu buněk, které zajišťují imunitu, např. monocyty). 

V budoucnu by mohl být využíván jako terapeutické činidlo v boji proti viru HIV. [37]

Buňky obsahující melanin, který se většinou vyskytuje v membráně buňky, projevují 

nižší náchylnost k účinkům hub a plísní než buňky nemelanizované. [66] Pigment melanin se 

řadí k faktorům ovlivňujícím virulence, podporuje ji. [27]

Antioxidační účinky působí tak, že zachytávají volné radikály a inaktivuje reaktivní 

formy kyslíku. Antioxidační účinek lze zvýšit delipidací. [65]

2.6.2. Příprava melaninu
Syntéza melaninu (schéma 6) je řada enzymatických reakcí, přesněji oxidací. Jako 

substrát lze použít například tyrosin, meziproduktem reakce je dopachinon. Ten za katalýzy 

tyrozinázy poskytne melanin. [62]

,N H 2 O ,
O ' ,N H 2

H O ^ ^ O

tyrosináza

O
m e la n in

O

Schéma 6: Syntéza melaninu
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2.7. Vitamin D

2.7.1. Vlastnosti vitaminu D
Vitamin D je označovaný jako prohormon. Existují dvě formy tohoto vitaminu a to 

ergokalciferol známý také jako vitamin D2 (Obr. 10) a cholekalciferol zvaný vitamin D3 (Obr. 

11). Rozdíl mezi těmito dvěma formami je v postranním řetězci. [61]

HO

Obrázek 8: Struktura ergokalciferolu

C H3

Obě tyto formy je tělo schopné si připravovat pomocí slunečního záření. Ergocalciferol 

se syntetizuje z ergosterolu (steroid) pomocí UV záření. [67] Cholekalciferol je syntetizován z 7-
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dehydrocholesterolu na previtamin D3 také působením UV záření. [51] Vitamin D lze považovat 

za neaktivní, dokud nepodstoupí dvě enzymatické reakce. První se odehrává v játrech a druhá 

v ledvinách. [51] Zdrojem vitaminu D jsou také potraviny například ryby či vejce.

Vitamin D je účinný proti psoriáze neboli lupénce, zajišťuje homeostázu [61] a omezuje 

nadměrnou produkci kerotinocytů (kožních buněk) na postižených místech těla. S lupénkou 

souvisí obezita [41] a metabolická onemocnění. [45] [53]

Vitamin D je užíván jako terapie proti psoriáze v kombinaci s kortikosteroidy (hormony 

syntetizované z cholesterolu). [72] Aktivní metabolit vitaminu D má protizánětlivou funkci [70] a 

reguluje expresi a produkci několika zánětlivých cytokinů. [8]

Nízká koncentrace vitamínu D podporuje proliferaci keratinocytů, zatímco při vyšších 

dávkách se projevuje inhibiční účinek. [47] Projevem intoxikace je hyperkalcemie, která má 

nepříznivé účinky na srdeční a nervový systém, renální a gastrointestinální funkce. Dalším 

projevem je zvýšená hladina fosforu a nízká hladina alkalické fosfatázy. Z důvodu ukládání 

vitaminu D v tucích může toxicita přetrvat v těle i po dobu několika měsíců. Jako terapie se 

aplikuje dieta s nízkým obsahem vápníku a fosforu a intravenózní hydratace fyziologickým 

roztokem. [42]

2.7.2. Příprava vitaminu D

2.7.2.I. Příprava vitaminu D2
Příprava vitaminu D2 popsána ve schématu 7. Takto se vitamin D2 vyrábí se společnosti 

Synthesia.
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Schéma 7: Syntéza vitaminu D2

Výchozí komponentou je ergosterol získávaný z pekařských kvasnic. Roztok 

ergosterolu je ozařován UV zářením. Tato reakce poskytne směs provitaminu, tachysterolu a 

lumisterolu. Finální produkt vzniká z provitaminu rovnovážnou reakcí. [18]

2.7.2.2. Příprava vitaminu D3
Příprava vitaminu D3 popsána ve schématu 8. Takto se vitamin D3 vyrábí se společnosti 

Synthesia.
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Schéma 8: Syntéza vitaminu D3

Previtamin se získává z roztoku 7-dehydrocholesterolu ozařováním ultrafialovým 

zářením. Roztok previtaminu D3 v toluenu je zahříván na 80-90°C. Poté se roztok po dobu 12

30 hodin ochlazuje na teplotu 30°C. [19]
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3. Experimentální část

3.1. Příprava apigeninu z naringeninu.
Použité chemikálie, tj. naringenin, jod, pyridin byly dodány firmu Sigma-Aldrich

Group.

Použité přístroje: UV/VIS spektrometr Lambda 35, Perkin Elmer.

Postup přípravy apigeninu byl převzat z literatury [28]

OH

Schéma 1: Příprava apigeninu z naringninu

Naringenin (2 g, 7,3 mmol) byl smíchán s 1,85 g jodu a předložen do 10 ml pyridinu. 

Reakční směs byla zahřívána po dobu 4 hodin při teplotě 90 -  100°C. Po ochlazení byla směs 

zfiltrována a získaný filtrát byl podroben kolonové chromatografii (SiO2; ether:CH2Cl2 = 1:3). 

Filtrát z kolony byl jímán v několika fázích, podle barvy filtrátu.

Dle předpisu měla reakce poskytnout 93% výtěžek, tedy 1,85 gramů ve formě bílých 

krystalů.

Všechny fáze odebrané z kolony byly podrobeny metodě UV/VIS. Apigenin byl 

předpokládán ve 3. jímané fázi. Tento předpoklad potvrdily naměřené hodnoty vlnových délek, 

změřené metodou UV/VIS spektrofotometrie (Graf 1). Apigenin odpovídal hodnotám vlnových 

délek 268 nm a 332,1 nm. [30] Praktický výtěžek apigeninu byl v miligramech.
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3. fáze z kolony

Graf 1: UV/Vis spektrum apigeninu
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4. Výsledky a diskuze
V laboratoři jsme se pokusili experimentálně ověřit přípravu apigeninu z naringeninu 

jeho oxidací. I přes dodržení postupu reakce poskytla velmi malé množství apigeninu. Tato 

cesta syntézy apigeninu je využitelná v laboratorním prostředí, ale pro technologické účely je 

bohužel tento způsob přípravy neschůdný, a to především kvůli manipulaci s kolonou, kdy 

dochází k velkým ztrátám. Navíc v technologické praxi, kde je požadovaná výroba v řádech 

tun, je kolonová chromatografie nemyslitelná.

Navrhuji proto jiný postup přípravy apigeninu a to reakcí trihydoxybenzenu a ethyl 3- 

(4-hydroxyoxypentyl)-3-oxopropanoátu (Schéma 2). Opět ale platí, že se bude muset 

experimentálně ověřit v laboratoři.

5. Závěr

V závěrečné práci jsou shrnuty biologické vlastnosti a přípravy vybraných barviv.

V experimentální části jsem se zaměřila na přípravu apigeninu z naringeninu. Bohužel jsem 

dospěla k závěru, že tento způsob přípravy je nepoužitelný v technologické praxi. Vzhledem 

k tomu že požadavek na výrobu syntetického apigeninu stále trvá, zaměřím se v budoucnu na 

jeho syntézu, která by byla použitelná v technologické praxi.
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