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ABSTRAKT

B-Cyklodextriny jsou oligosacharidy, které jsou schopné tvofit inkluzni komplexy. Jednim
dobie znamym vazebnym motivem vhodnym pro kavitu B-cyklodextrinu je adamantanova
klec. V této préci jsou zkoumany komplexy B-cyklodextrinu se syntetickymi ligandy ve
vodnych roztocich. Ligandy jsou derivaty 1-fenyladamantanu, jejichz tvar by se dal
charakterizovat jako ,,poloCinka*. Komplexy byly zkoumany NMR spektroskopii pii snizené
teploté (—15-30 °C) v roztocich soli. U nékterych komplexti byla pozorovana, dvé rtizna
geometrickd usporddani. Pomér signali dvou komplexii liSicich se svou geometrii, bylo
mozné ovlivnit typem soli. Pomér zastoupeni komplexid se ménil i v zavislosti na

koncentraci soli.

Kli¢ova slova: hostitel-host, B-cyklodextrin, geometrie supramolekuldrniho komplexu,

roztok soli

ABSTRACT

B-Cyclodextrins are oligosaccharides, which are able to form inclusion complexes.
Adamantane cage is one of the well-known binding motifs for B-cyclodextrin. In this work
the complexes of B-cyclodextrin and synthetic ligands in aqueous solutions, were studied.
Ligands were derivatives of 1-phenyladamantane and, their molecular shape could be
described as ,,half-dumbbell”. Complexes were studied using NMR spectroscopy at low
temperature (—15-30 °C) in salt solutions. Two different geometries were observed using 'H
NMR spectroscopy in some cases. The ratio of signals of two distinct complexes that differ
in their geometries, were significantly influenced by nature of the salts. Additionally, the

signals ratio was changed by salt concentration.

Keywords: host—guest, B-cyclodextrin, geometry of supramolecular’s complexes, salts

solutions
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UvVOD

Chemie cyklodextrinii je na poli hostitel-host komplexti, pravdépodobné tou nejvice
prozkoumanou. Proto neni divu, ze si cyklodextriny v dnesni dob¢€ nasly Siroké uplatnéni 1
v prumyslu. Vyzkum komplext cyklodextrini se vétSinou zamétuje na hledani konkrétniho
oligomeru cyklodextrinu (o, B, y) nebo na hledani jeho modifikace, ktera bude schopna
vazat danou latku nejvyssi silou. Druha varianta, ktera se zabyva zkoumanim komplext
komer¢né dostupnych cyklodextrinii s nové pfipravenymi syntetickymi ligandy, neni tak
Castd, tfebaze piiprava novych ligandi a studium jejich komplexti s cyklodextriny ma svij
velky potencial v zakladnim vyzkumu i v piipadnych aplikacich. Nové, dosud nepopsané
ligandy mohou umoznit lep$i zkoumani konkrétnich vlastnosti cyklodextrinovych
komplexii. Jednim ze zékladnich parametrti komplexu, ktery je tfeba urcit je geometrické
usporadani komplexu, respektive vSechna mozna uspotadani, kterd mohou byt za danych
podminek. Cyklodextrinové komplexy jsou casto zkoumany ve vodnych roztocich, kde
nemusi byt urceni jejich struktury jednoduché. Pro urceni struktury v roztoku se Casem
ukézal jako zasadni vyvoj v oblasti NMR spektroskopie. Zavedeni dvoudimenzionalnich
experimentl NOESY a ROESY a pseudo-2D experimentu DOSY, umoZznilo spolu
s teoretickymi vypocty urCovat geometrii cyklodextrinovych komplexti s velkou pfesnosti,
ackoliv NMR metody maji schopnost pozorovat pouze zprimérované geometrie, protoze
cyklodextrinové komplexy obvykle vystupuji vrezimu rychlé vymény ve srovnani

s ¢asovou Skalou NMR.
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I. TEORETICKA CAST
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1 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

1.1 Uvod a historie

“Supramolekuldrni chemie miize byt definovana jako chemie ..., ktera se vztahuje k
organizovanym systéemium vysSi komplexnosti, které vznikaji asociaci dvou nebo vice

molekul, které k sobé vazou intermolekularni sily. »l

Takto ve své Nobelovské prednasce v roce 1987 definoval supramolekularni chemii Jean-
Marie Lehn, ktery patii mezi hlavni prikopniky tohoto oboru chemie. Pro zjednoduseni se
o supramolekularni chemii nékdy mluvi jako o chemii nekovalentnich interakei, ackoliv toto
tvrzeni neni zcela pfesné. Supramolekuldrni chemie je multidisciplinarni véda, kterd vychazi
napiiklad z poznatkl organické, koordinacni a fyzikédlni chemie nebo z experimentélniho,
ale 1 teoretického zkoumani interakci mezi molekulami. Své kofeny ma napiiklad i v

biologickych procesech, respektive v komplexech enzym—substrat.?

Supramolekularni chemie se jako samostatny védni obor zacal profilovat nékdy na konci
Sedesatych let 20. stoleti, a to hlavné diky novym objeviim na poli makrocyklické chemie.
Dtilezitou roli v tom hraly skupiny Neila F. Curtise,® Ernsta-G. Jigera,* Daryle H. Busche®
a skupina Charlese J. Pedersena,’ které piipravily cyklické ligandy schopné vézat kationty.
Ligandem pro kationty byla vzdy cyklicka Schiffova baze, z vyjimkou skupiny Charlese J.
Pedersena, kde byl ligandem cyklicky polyether, ktery patfil do skupiny latek dnes zndmych
jako crown-ethery (Obrazek 1A).” Skupina Charlese J. Pedersena své objevy pak v roce 1967
publikovala v ¢lanku ,,Cyclic polyethers and their complexes with metal salts“.® Dalsi
dileZitou osobou supramolekularni chemie je Jean-Marie Lehn, jenz v roce 1969 se svym
tymem publikoval praci, ve které predstavil kryptandy (Obrazek 1C), tedy dalsi
makrocyklické ligandy schopné vazat kationty. Kryptandy byly vytvofeny se zdmérem
ziskat molekulu se sférickou kavitou, do které se bude schopen vazat kation.® V roce 1978
Jean-Marie Lehn shrnul prozatimni objevy spojené s uplatiiovanim nekovalentnich interakci
a nastinil vize do budoucnosti v tomto odvétvi, a pojmenoval ho supramolekularni chemie.’
Dals$im pokrokem byla pfiprava sférandli (Obrdzek 1B) vyzkumnou skupinou Donalda J.
Crama.'? Sférandy se narozdil od predchozich hostitel-host komplexi vyskytovaly pouze v
jediné konformaci, ktera umoznovala vazat kationty, konkrétné¢ sodné a lithné. Vyhodou
oproti jinym ligandim bylo, Ze se aktivni misto nemuselo desolvatovat a bylo rovnou
piipravené k navazani kationtu. Zkoumanim komplexti sférandt (sféraplexti) dosla skupina

Crama ke dvéma zasadnim poznatktim. Prvnim zjiS§ténim bylo, ze ptfeduspotradani vazebného
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mista ma zasadni vliv na velikost sily, ktera drzi komplex pohromadé. Druhym zjiSténim
pak bylo, ze komplementarita jednotlivych slozek komplexu je urcujici pro strukturdlni
rozpoznavani.'! V roce 1987 byli Charles J. Pedersen, Jean-Marie Lehn a Donald J. Cram
ocenéni Nobelovou cenou za chemii, za vyvoj a vyuziti molekul se strukturné specifickymi

interakcemi, které maji vysokou selektivitu.'?

C’AOA\D} e Hc},q
¢ D )
) .

Obrazek 1 A) 27-crown-9 B) sférand C) [3.3.3]kryptand

Kromé& uvedenych hostitel-host komplexli, byly v minulosti zkoumédny i mechanicky
uzamcené molekuly, které sice nutné nejsou supramolekularnimi systémy podle vySe
citované definice, ale se supramolekularni chemii jsou tGzce spjaty. MoZnost, Ze jsou dveé
cyklické molekuly vzajemné ,,propletené* a drzi u sebe pouze mechanickou silou, byla u
konkrétnich polysiloxanii navrzena uz v roce 1953 v préci H. Frische, 1. Martina a H. Marka,
ktera se zabyvala strukturou téchto latek.!* Systémy mechanicky propojenych molekul se
dnes oznacuji jako katenany. Ty byly poprvé pfipraveny na konci padesatych let pracovniky
vyzkumné skupiny E. Wassermana, ktetfi tak poprvé pfipravily systém s topologickou
izomerii.'* Moznosti topologické izomerie byly zkoumény napiiklad v praci nazvané
Chemical Topology z roku 1961, kterd se zmifiuje i o systému, ktery by mohl byt slozen
z prstence navleceného na ose s objemnymi skupinami na kazdém konci, které by tak
mechanicky branily svléknuti prstence z osy.'> Takovyto systém je dnes znam jako rotaxan
(Obrazek 2A). P. E. Eaton a C. E. Stubbs v roce 1967 nejspise jako prvni publikovaly préci,
popisujici piipravu rotaxanu, ktery byl tehdy nazvéan jako ,hooplane complex*.!s Dalsi

dilezitou postavou v oblasti mechanicky uzamcenych molekul je J. F. Stoddart, ktery se
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svou vyzkumnou skupinou objevil nékteré z moznosti ptipravy katenanti templatem fizenou
syntézou,'” pfipravil poprvé borromeanské kruhy na molekuldrni Girovni (Obrazek 2B)!® a
vytvoril nékteré komplexni systémy, které se oznacuji jako molekuldrni stroje. Stoddart se
svou skupinou vytvoiil naptiklad molekularni vytah!® a po¢itadovy ¢ip vytvoieny z rotaxant
s paméti 20 kB.2° Vyuzitim rotaxant pfi vyvoji molekularnich strojii se zabyval i Jean-Pierre
Sauvage se svou vyzkumnou skupinou. Vysledkem jejich prace pak byl systém, ktery
replikoval funkci svalu.?! Jednim z ddlleZitych cili v oblasti molekularnich strojii bylo i
vytvofeni molekularniho motoru, coZ se povedlo vyzkumné skupiné okolo B. L. Feringa,?
ktera pozd&ji vytvorila dokonce i molekularni auto.>* V roce 2016 byli J. F. Stoddart, Jean-
Pierre Sauvage a B. L. Feringa ocenéni Nobelovou cenou za chemii za design a syntézu

molekularnich stroji.>*

®c®

Obrazek 2 A) Schéma rotaxanu B) borromeanské kruhy

Ao
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1.2 Nekovalentni interakce

Nekovalentni interakce, jsou vSechny ty, které se 1isi od interakci kovalentnich tim, ze vazba
neni zprostfedkovana elektronovym parem. Vazebnd sila, a tedy i vazebna energie
nekovalentnich interakci je obecné mensi nez u kovalentnich vazeb. Existence vice
nekovalentnich interakci jednoho typu, popfipadé kombinovani riznych typi
nekovalentnich interakci miize ovSem nakonec vést k silnéjSim interakcim, a to jak
intermolekularnim, tak intramolekularnim. Mezi nekovalentni interakce lze zaradit iontovou
vazbu, ion—dipdl interakci, dip6l—dipdl interakcei, vodikovou vazbu, halogenovou vazbu, ©

interakce, interakce indukovanych dip6lii, hydrofobni efekt a Van der Waalsovy sily.?®

1.2.1 Iontova vazba

Jedna se o vazbu mezi atomy, které maji velmi rozdilnou elektronegativitu. lontova vazba
je zprosttedkovana atraktivni elektrostatickou silou, kterd je vyvolavéana rozdilnymi naboji
kationtu a aniontu.?’ Ke vzniku iontové vazby dojde, pouze pokud jsou opaéné nabité ionty
dostate¢né blizko, aby energie spojena s elektrostatickymi atraktivnimi silami byla vyssi nez

teplo, které by bylo potieba pro pieruseni této vazby.?°

1.2.2 Interakce ionti a dipdli

K interakci ion—dip6l dochézi, pokud je latka iontové povahy rozpusténa v rozpoustédle
s dip6lovym momentem. Elektrické pole molekul rozpusténé latky pak nasméruje dipolové
momenty molekul rozpoustédla tak, aby strana s opaénym nabojem, nez je nadboj rozpusténé
latky, mifila k iontu rozpusténé latky. Podobné je tomu i1 u dip6l-dip6l interakce. Obvykle
plati, Ze ion—ion interakce jsou siln€j$i nez ion—dipol interakce, které jsou zase silngjsi nez

dip6l-dipol interakce.?®

1.2.3 Vodikova vazba

Vodikova vazba je atraktivni interakce, na které se podili atom vodiku, donor a akceptor
(D—H:-A). Mezi donorem a vodikem je kovalentni vazba a zaroven je donor
elektronegativnéjsi nez atom vodiku. Akceptor muze byt atom, ion nebo molekula
disponujici volnym elektronovym parem. Dilezitou roli pii vzniku vodikové vazby hraji
elektrostatické sily, kdy dochdzi k pfenosu naboje mezi donorem a akceptorem. Sila
vodikové vazby mtze byt ovlivnéna rozdilem elektronegativity vodiku a atomu, na ktery je
kovalentné vazan, sila vazby také souvisi s velikosti thlu DHA. Obvykle plati, ¢im vic se

tihel blizi 180° tim vétsi je sila vodikové vazby.?8
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1.2.4 7 Interakce

Mezi © interakce lze zaradit napiiklad n-m interakce (patrové interakce) a kation-m
interakce.?® K patrovym interakcim dochazi u aromatickych latek. Aromatické molekuly
vytvaii kvadrupolovy moment, ktery zptisobuje, ze nad obéma stranami aromatického jadra
je parcidlni zdporny néboj a po okrajich parcidlni kladny naboj. Aby mezi dvéma
aromatickymi molekulami mohlo dojit k patrové interakci musi byt ve své blizkosti opacné
parcialni naboje, coz znamena, Ze bud’ je jeden aren pootocen viuci druhému, a to nejlépe o
90° (,,edge-to-face* orientace) nebo jsou oba arenové kruhy pfiblizn€ rovnobé&zné, ale
navzijem vici sobé posunuté (,,0ff-set face-to-face orientace).?’ U kation—r interakce se
kation dostava do polohy nad jadro aromatické molekuly, nad kterym je parcialni zaporny

naboj. Kation—r interakce jsou relativng silné a mohou se rovnat i sile vodikovych vazeb.*

1.2.5 Interakce indukovanych dipéla

Dip6l mize byt indukovan iontem, dipélem nebo jinym indukovanym dipélem. Iontem
indukovany dip6l vzniké naptiklad pii interakci malého kationtu s ethanolem. U ethanolu
pak dochézi k redistribuci elektroni tak, aby se v misté, které interaguje s kationtem zvétsila
elektronova hustota. Podobné je tomu i1 u interakci dipélem indukovaného dipolu s tim
rozdilem, Ze schopnost dip6lu indukovat jiny dipdl, velmi razantn¢ klesa se vzdalenosti.
Indukovanym dipolem indukovany dip6l muze vznikat napiiklad pravé v ethanolu, kdy
dipol, ktery byl jiz diive indukovan a zaroven se nachazi v dostate¢né blizkosti, muze

indukovat dalsi dipol.?

1.2.5.1 Van der Waalsovy sily

Van der Waalsovy sily je oznaceni sil, které jsou zavislé na vzdalenosti, a pro néz je
dalezitym parametrem dip6lovy moment a schopnost polarizovat atomy. Prvnim pfispévkem
do Van der Waalsovych sil je elektrostaticka interakce dipolt, kvadrupo6li nebo multipolt
(Keesomova sila), ktera je siln¢ ovliviiovana teplotou. Z rostouci teplotou klesa velikost
Kessomovy sily. Druhou slozkou je indukéni jev (Debyeho sila), coz je oznaeni pro
interakci dipolu s indukovanym dipolem. Tteti sloZkou jsou Londonovy disperzni sily, které
vznikaji diky fluktuaci hustoty elektront v obalu atomu, coZ zplisobuje vytvoteni do¢asného
dip6lu. Ten pak indukuje v dalSich atomech stejny dipdl, coz vede ke vzniku atraktivni sily

mezi témito docasnymi dipdly.>!
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1.2.6 Hydrofobni efekt

Jedna se o jev, pfi kterém se uhlovodiky, respektive lipofilni fetézce nebo lipofilni skupiny,
shlukuji do agregatii, pokud se nachazeji ve vodném prostiedi.’> Dochazi k tomu tak, Ze
molekuly vody se v blizkém okoli nepolarnich struktur pteorientuji, coz vede k ovlivnéni
vodikovych vazeb mezi molekulami vody a ztraté konfiguracni entropie. Nepolarni agregat
ma mensi povrch nez izolované nepolérni struktury. S mensim povrchem nepoldrni struktury
interaguje mensi mnozstvi molekul vody, a tak je ztrata konfiguracni entropie mensi, tedy

shlukovéni nepolarnich molekul vede k energeticky vyhodnéjsimu uspotadani.>

1.3 Supramolekularni systémy

Nejjednodussim ptipadem supramolekuldrniho systému je self-assembly systém a hostitel—
host komplex. U obou téchto supramolekularnich systéma dochézi ke sdruzovani dvou nebo
vice molekul pomoci nekovalentnich interakci. Hostitel-host komplex je slozen z hostitelské
molekuly, kterda poskytuje kavitu, a to bud intramolekularni (kavitandy) nebo
extramolekularni (klathrandy), a z molekuly hosta, kterd je nekovalentné vazana uvniti
hostitelské kavity. Self-assembly systémy se od hostitel-host komplext li§i tim, Zze zddna
z molekul nedisponuje kavitou.” Molekularni stroje jsou systémy, u kterych je mozné ¥idit
konformacni, konfigura¢ni, transla¢ni nebo rotacni pohyb vné&jSim podnétem. DéEli se na
systémy schopné konat praci (motory) a na systémy neschopné konat praci (pfepinace). Byva
pouzivana i terminologie, kdy molekularni stroje (nikoliv molekularni motory) je oznaeni
pro systémy schopné konat praci a molekularni pfepinace, je oznaceni pro systémy
neschopné konat praci.>* Biomimetika je obor, ktery studuje moznost vyuziti biologickych
funkci a mechanismii.>> V supramolekularni chemii se biomimetika snazi predevsim
napodobovat enzymy, respektive jejich schopnost katalyzovat chemické reakce,’ nebo také

biomembrany, molekularni stroje kopirujici funkci nékterych proteint.>

1.3.1 Hostitel-host komplexy ve vodnych roztocich

Hostitelské molekuly 1ze rozdélit podle schopnosti vazat ligandy rtzného charakteru na
hostitele véazajiciho kationty, anionty nebo neutrdlni latky.’” Hostitelské molekuly vazajici
anionty, lze rozdé€lit na kladné€ nabité a elektroneutralni. Kladné nabité hostitelské molekuly
jsou vétSinou slouceniny dusiku. Existuji ale 1 hostitelé vyuzivajici karbeniové ionty,

jodonium nebo sulfonium.*3-*°
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Mezi hostitelské molekuly vazajici kation lze zatadit crown-ethery, coz jsou cyklické
polyethery, nejcastéji slozené z podjednotek 1-oxopropan-1,3-diylu. Jako crown, cesky
koruna, se tyto ethery zacaly oznaCovat, protoze jejich komplexy s kationty, mohou
piipominat korunu sedici na hlavé.*® Crown-ethery jsou schopné tvofit stabilni komplexy
s kationty alkalickych kovii, amoniovymi solemi a s mnoha kationty piechodnych kovt a
lanthanoidl. Schopnost vazat konkrétni kation je uzce spjata s velikosti fetézce crown-
etheru. I kdyz je kation schopen vazat se na rizn¢ velké crown-ethery, tak existuje jeden
optimélni.*! Crown-ethery se vyuZivaji jako katalyzatory fazového pienosu** nebo se daji
vyuzit ve spektrofotometrii a chromatografii.** Kryptandy jsou rigidni molekuly
s trojrozmérnou kavitou, které jsou schopné vazat kation, a to s vyssi selektivitou a silou nez
podobné crown-ethery. Kryptandy jsou vlastn& trojrozmérnymi analogy crown-etherti.**
Komplexy kryptandl se nazyvaji kryptaty. Vznik stabilngjSich komplexi je nejspis spojen
s tim, ze kryptand v nekomplexovaném stavu se konformacné tolik nelisi od kryptandu
v komplexu. Mens$i pieorganizovani molekuly béhem vzniku komplexu snizuje i nevyhodné
entropické a entalpické piekazky, které piisobi proti vytvoreni komplexu.* Azacrown-
ethery, jsou crown-ethery, které maji asponl jeden atom kysliku nahrazen atomem dusiku,
aspon jedna etherové skupina je tak nahrazena aminoskupinou. Vétsi pocet aminoskupin
zvySuje i Coulombickou atraktivni silu vici aniontu. Azacrown-ethery jsou kladné nabité
v kyselém prostiedi ve vodnych roztocich diky vys$si bazicit¢ N-atoma. Podobné jako u
crown-ethert je selektivita azacrown-etherti izce spjata z velikosti cyklu.*® Cucurbiturily
(CB) jsou makrocyklické molekuly sloZené z glykolurylovych jednotek spojenych dvéma
methylenovymi mistky. Ve vodé rozpustny je piedev§sim cucurbit[5]uril a cucurbit|[7]uril
(Obrazek 3). Inkluzni komplexy ve vodé se tvoii pfedevSim diky hydrofobni kavité
(pisobenim hydrofobniho efektu) a parcialnimu zadpornému naboji na portalech, ktery

umoziuje ion—dipdl interakce.*’

- 6 7

EN)JE(N;.

#N\H/Nh___,
o]

— -7

= -

Obrazek 3 Cucurbit[7]uril
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Cucurbiturilové komplexy mohou byt vyuzity naptiklad pro stanoveni L-o-aminokyselin.
Ktomu mize byt pouzit komplex invertovaného cucurbit[7]urilu s 4-(4
dimethylaminostyryl)chinolinem (DQE, fluorescenc¢ni barvivo). Komplex iCB[7]@DQE je
schopen interagovat s L-o-aminokyselinami, coz vede k ovliviiovani intenzity a vlnové
délky fluorescence. To jak L-a-aminokyseliny ovlivituji iCB[7]@DQE se méni v zavislosti
na pH. Z méfeni fluorescence pfi riznych pH lze pomoci analyzy hlavnich komponent

(PCA) rozlisit i aminokyseliny s podobnou strukturou.*®

Octa acid je kavitand, jehoZ vnéjsi povrch je hydrofilni, povrch uvniti kavity je naopak
hydrofobni. Ve vodnych roztocich je schopen, diky hydrofobnimu efektu samovoln¢ tvorit
komplexy s nepolarnimi molekulami. Diky své velikosti je schopen tvofit komplexy i ze
steroidy.*’ Octa acid je napiiklad schopna tvoiit komplex s kumariny (C152, C153, C152A)
a nckterymi estery kumarinu (1-adamantylester kumarinu), které se pouzivaji jako
fotoreceptory.*’ V tomto piipadé dv& molekuly octa acid zapouzdii jednu molekulu
kumarinu. Excitaci fotoreceptort, kterou je mozné provést i kdyz jsou zapouzdiené, dojde
k naruSeni zapouzdieni (Obrazek 4). Cast molekuly fotoreceptoru se dostane do kontaktu
zvodou a dojde k pferuseni esterové vazby. Vznikla kyselina (pro 1-adamantylester
kumarinu je to, 1-adamantan karboxylova kyselina) ptechazi do vodného roztoku a zbytek

kumarinu je znovu zapouzdien.
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Obréazek 4 Zména usporadani komplexu otca acid po excitaci ligandu*
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Kalixareny jsou makrocyklické slouceniny slozené z para substituovanych fenolickych
jednotek spojenych methylenovymi muistky.>® Nemodifikované kalixareny nejsou ve vodé
rozpustné. Kalix[4]aren-p-tetrasulfonat (Obrazek 5) je piikladem kalixarenu rozpustného ve
vodé, ktery muze existovat v konické formée nebo v ¢astecné konické formé, kdy je jedna
fenolova skupina ptevracena. Ob¢ formy kalix[4]aren-p-tetrasulfonatu jsou schopné vazat
méd’naty kation, ale forma s ¢astecné konickym tvarem je schopnd s méd’natym kationtem

tvorit komplex, ktery neni tak stericky napnuty.>!

Obrazek 5 Kalix[4]aren-p-tetrasulfonat

Resorcinareny jsou makrocyklické slouc¢eny sloZzené ze Ctyt jednotek resorcinolu, spojenych
methylenovymi mustky. N€kdy jsou resorcinareny oznacovany jako kalixareny a nazyvany
kalix[4]resorcinareny, kviili jejich podobné struktuie.>? Kalix[4]resorcinarenmethylsulfonat
sodny (Obrazek 6) je prikladem resorcinarenu rozpustného ve vodég, ktery dokaze tvofit
komplexy s kataldzou z hovézich jater, ¢imz sniZuje jeji aktivitu. Aktivni misto katalazy je

pravdépodobné ovlivnéno navdzanim sulforesorcinarenu v jeho blizkosti.*?

Ma D3S

Na0S SO;Na
OH HO

Obrazek 6 Kalix[4]resorcinarenmethylsulfonat sodny
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Bambus[6]uril je makrocyklické latka slozena z Sesti 2,4-dimethylglykolurilovych jednotek,
ktera dokaze tvofit komplex s halidy, s nejvyssi afinitou k iodidovému aniontu. Schopnost
vazat tyto anionty vychazi pravdépodobné z rozlozeni naboje v molekule bambus|[6]urilu,
kde vnittek kavity ma kladny parcidlni naboj a nad portaly je parcialni zaporny naboj. Inkluzi

pomaha i vznik slabé vodikové vazby.>

Vyznamnymi hostiteli ve vodnych roztocich jsou i pfirodni a modifikované cyklodextriny,

kter¢ ale vzhledem k dulezitosti pro tuto praci budou obecné rozebrany dale ve 3. kapitole.

1.3.2 Self-assembly systémy

Self-assembly systémy jsou slozeny z nékolika molekul, mezi nimiz ptsobi atraktivni (i
repulsivni) sily, které jsou vysledkem piisobeni nekovalentnich interakci.”® Uk4zkovym
pfipadem self-assembly systému je hexamericka riiZice, ktera je tvotfena tremi molekulami
melaminu a kyseliny isokyanurové (Obrazek 7). Ta vznikd ptedevSim pfi¢inénim

vodikovych vazeb, kterych je v jedné takové riizici osmnact.>® >’

Self-assembled monolayers (SAMs), samousporadavajici se monovrstvy, jsou vysoce
organizované molekularni sestavy, které vznikaji spontdnné¢ diky chemisorpci a
samouspofadavani dlouhych fetézc molekul na povrchu substratu. Substratem mohou byt
nckteré kovy, jejich oxidy nebo také oxidy kiemiku a sklo. SAMs si nasly své vyuziti
v biosenzorech nebo pii vyrobé elektronickych zafizeni. Principu SAMs lze také vyuZzit

k ochrané povrchii pred oxidaci.’’

Obrazek 7 Self-assembly hexamericka rtizice
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1.3.3 Hostitel-host komplexy v pevném skupenstvi

Klathraty jsou komplexy, ve kterych je host uvéznén v kavit€¢ mezi hostitelskymi
molekulami®® v tzv. extramolekularni kavité. Extramolekularni kavita se vét§inou vyskytuje
pouze v pfitomnosti molekuly hosta, protoze neobsazena neni stabilni. Specidlnim typem
klathrat® jsou hydraty.>” U klathrat hydrati je m¥izka, ktera tvoii kavitu tvofena molekulami

vody. Tyto hydraty mohou existovat pfi teplotach vyssich i nizsich, nez je bod tani vody.>

Dalsim zastupcem hostitel-host komplexti v pevném skupenstvi jsou zeolity, coz jsou
minerdly s aluminosilikatovou kostrou, jejichZ péry mohou slouzit jako kavita pro molekulu
hosta. Na rozdil od klathratt existence kavity neni podminéna pritomnosti hosta. Zeolity se

vyuzivaji napiiklad pti krakovani uhlovodiki.?’

1.3.4 Molekularni stroje

Molekularni stroje mohou byt definovany jako systémy, které jsou slozeny z nékolika
komponent navrzenych tak, aby provadély pohyby v zavislosti na vng&jsich podnétech.®
Molekularni motory jsou systémy, které jsou schopné tfizeného rotacniho pohybu okolo
jednoduché nebo dvojné vazby. Molekularni motory prevazné existuji v roztocich, kde je
dominantnim parametrem viskozita. Na molekuldrni motory stale pisobi Browniv pohyb,
ktery mlize znesnadiiovat praci, kterou méa vykonavat. Molekularni motory byvaji fizeny

bud’ pomoci chemickych reakeci nebo pomoci svétla.

Obrazek 8 Mozné stavy molekuldrniho motoru
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Vyzkumnd skupina B. L. Feringa piedstavila molekularni motor, ktery byl pohanén
chemickou pfeménou. Motor byl slozen z fenylového rotoru a naftylového statoru, které jsou
spojeny jednoduchou kovalentni vazbou. Smysl rotace muze byt ovlivnén vybérem
katalyzator, které je zaroven ,,palivem*. Motor v zavislosti na chemickém stavu existuje v

rtiznych uhlech pootogeni (Obrazek 8).%

Obrazek 9 Rotaxanovy mer

Molekularni ptepinace jsou molekuly, které jsou schopné vratné ptrechazet mezi dvéma
stavy.S! Molekularni umély sval, ktery vytvofila skupina okolo Jean-Pierra Sauvage, by se
dal zatadit mezi molekularni ptepinace. Tento umély sval je dimerem rotaxanu (Obrazek 9),
ktery je schopen natahovat se a zkracovat na zakladé¢ vnéjSich podnétu. Natahovéani a

zkracovani je zpiisobené¢ pohybem os rotaxant vici sobg. Zda je tento supramolekulérni
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systém natazen nebo naopak pak zavisi na pfitomnosti konkrétnich kationtd. Pokud jsou
ptitomny pfevazné médnaté kationty, systém je v prodlouzeném stavu. Naopak, jsou-li
pfitomné pievazné zineCnaté kationty, systém se nachazi ve stavu zkraceném. Délka

komplexu se v zavislosti na stavu pohybuje mezi 83-65 A.2!

1.3.5 Biomimetika

Crown-ethery mohou byt obdobou ATPazy. Konkrétné azacrown-ether [24]NsO:> je schopen
pfi pH = 4 nejen vazat molekuly ATP, ale navic jeSté i urychlovat probihajici hydrolyzu v
jejimz dtsledku vznikd molekula ADP, &imZ je uvolnéna energie okolo 35 kJ-mol .6
Cyklodextriny mohou fungovat obdobné jako esterdzy, vzhledem k jejich schopnosti
katalyzovat u nékterych latek jejich hydrolyzu. Katalyticka schopnost cyklodextrinli spo¢iva
v sekundarnich hydroxylovych skupinach na portalu. Nemodifikované cyklodextriny jsou
na kterém jsou navazané Ctyfi B-cyklodextriny pomoci methylthiobenzenu (Obrazek 10).
Tento porfyrinovy enzym ma napodobovat schopnost cytochromi katalyzovat hydrolyzu
steroidu. Steroidy, které by mél porfyrinovy enzym katalyzovat by se mély vazat ve dvou
naproti umisténych B-cyklodextrinech. Aby mohlo dojit k hydroxylaci musi byt porfyrin

pieveden na oxo formu pomoci jodosobenzenu.%
S - s
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Obrazek 10 Porfyrinovy enzym
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1.4 Moznosti analyzy supramolekularnich komplexi

Jednou ze zdkladnich zkoumanych vlastnosti supramolekularnich komplexti je jejich
struktura a popiipadé¢ jejich topologie. Tyto vlastnosti mohou byt nejlépe popsany strukturni
analyzou vyuzivajici difrakce Rontgenova zafeni na monokrystalu. Takto vSak lze
analyzovat pouze krystalické latky v pevném skupenstvi a je nutné ptipravit kvalitni
monokrystal. Difrakce Rontgenova zareni byla pouzita naptiklad pro ur¢eni komplexu a-
cyklodextrinu s jodem® nebo komplexu B-cyklodextrinu s katechiny vyskytujicich se v &aji
((-)-epikatechin, (—)-epigalokatechin, (—)-epikatechin galat, (—)-epigalokatechin galat).®
Supramolekularni komplexy vSak ¢asto existuji jen v roztocich, proto je potieba pouzit jiné
analytické metody. Pro strukturni a topologickou analyzu komplexu v roztoku lze pouzit
NMR spektroskopii, ktera navic umoziluje stanovit stechiometrii komplexu a asociacni
konstantu. Ackoliv je NMR spektroskopie metoda, ktera poskytuje spoustu informaci o
meéfenych komplexech byva zpravidla doprovéazena jinymi analytickymi metodami. Dalsi
pouzivanou analytickou metodou je izotermicka titraéni kalorimetrie (ITC), pomoci které

lze urcit stechiometrie komplexu a asociacni konstantu. O tom, jak vypada struktura a

stechiometrie komplexu mtize napovidat i hmotnostni spektrometrie.®’

1.4.1 Izotermicka titraéni kalorimetrie

ITC je metoda, ktera méfi pfenos tepla z uzavieného systému do okoli. Pfenos tepla je
zpusoben interakci dvou nebo vice komponent komplexu, kdy je roztok jedné komponenty
titrovan druhou komponentou. U ITC je tepelné piisobeni postupné rozptyleno diky
pritomnosti chladi€e, coz vede k tomu, ze piivodni tepelna vychylka se vrati zpét k pivodni
konstantni teploté. Vysledkem méfeni ITC je molarni enthalpie AH°a volna energie AG?,
jejichz dosazeni do Gibbsovy—Helmholtzovy rovnice vede i k urceni reakéni entropie AS®.
Velkou vyhodou ITC je jeji univerzalnost, nevyhodou je pak moznost chybného
vyhodnoceni vysledkt. Vzhledem k tomu, ze méfeni zahrnuji vSechny probéhlé procesy
mohou nespravné ptredpoklady fungovani supramolekuldrnich systému nebo vysokd

slozitost komplexti, vést aZ k dezinterpretaci dat.®®
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1.4.2 Hmotnostni spektrometrie

Pro analyzu supramolekularnich komplext pomoci hmotnostni spektrometrie se pouzivaji
jemné ioniza¢ni metody ESI (vzorek v roztoku) nebo MALDI (vzorek v pevné fazi).
Pozorovani signalii odpovidajicich konkrétnim hodnotam m/z mlze naznaCovat vytvoieni
komplexu, popfipad¢ jeho stechiometrii. Problém hmotnostni spektrometrie je, Ze muize
dochazet k vytvareni nespecifickych, slabé vazanych, komplext, které tak mohou
poskytovat podklady pro nespravné tivahy. DalSim problémem hmotnostni spektroskopie je,
Ze oproti ostatnim metodam je méné univerzalni. Napiiklad komplexy cyklodextrind, se
nemusi v plynné fazi tvofit, protoze jejich stabilita vétSinou souvisi s hydrofobnim efektem,
jehoz vliv v prosttedi bez rozpoustédla mizi.* Pomoci ESI-MS bylo napiiklad potvrzeno, Ze
tritopicky ligand (Obréazek 11), tvoii komplexy s B-cyklodextrinem a cucurbit[7]urilem v
poméru 1:2:1 (B-CD:CB[7]:L).”° ESI-MS pomohla i suréenim struktury komplexu

dimerickych kapsli (,,softballs*) s tetraecthylamoniem a tetrapropylamoniem. !

O o
ag™ ®
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Obrazek 11 Tritopicky ligand s potencidlem tvofit komplex s f-CD a CB[7]
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2 NMR SPEKTROSKOPIE

2.1 Uvod a historie

NMR spektroskopie je analytickd metoda, ktera méti absorpéni frekvence konkrétnich
atomovych jader dané molekuly, nachéazejicich se v silném magnetickém poli. Vysledkem
méieni je spektrum slozené z jednotlivych absorp¢nich pikli pro konkrétni atomova jadra
jednoho prvku, které maji svou charakteristickou frekvenci a intenzitu.”> NMR
spektroskopie je metoda, kterd umoznuje ziskat informace o molekularni struktufe a
dynamice.” DuleZité jevy, na kterych je NMR spektroskopie postavend, naptiklad jaderny
spin a magneticky moment, byly popsany mnohymi experimenty ve 20. letech 20. stoleti. Z
velké casti se na tom podileli némecti fyzikové O. Stern a W. Gerlach. Poprvé byla nuklearni
magnetickd rezonance jako jev pozorovana pii experimentech vyzkumné skupiny I. L
Rabiho v roce 1939. Prvni funkéni nukledrni magnetickd rezonance byla sestrojena roku
1946 skupinami F. Blocha ze Standfordu a E. Purcella z Harwardu.” V roce 1952 byli F.
Bloch a E. Purcell ocenéni Nobelovou cenou za fyziku za vyvoj novych metod pro presna
nuklearni magneticki méfeni a objevy s témito metodami spojenymi.”> R. Ernst pod
vedenim W. Andersona provadél vyzkum, ktery mél zlepSit pomér signdlu k Sumu v NMR
spektroskopii. To vedlo k vyvoji nové metody s vyssi citlivosti v rdmci, niz byla ziskana
data analyzovadna na pocitaci a signaly byly pfevadény do casové domény Fourierovou
transformaci. Tato metoda, nékdy oznacovana jako FT-NMR, oteviela cestu pro NMR
spektroskopii z vysokym rozlisenim a je vyuZivana i v soucasnosti.’® R. Ernst byl v roce
1961 ocenén Nobelovou cenou za chemii za pfinos ve vyvoji metodologie vysoko
rozliSovaci NMR spektroskopie.”” Pro zisk spekter s vysokym rozliSenim bylo také nutné
vyvinout nové siln€j$i supravodivé magnety, protoze permanentni magnety nebo
elektromagnety, které byly vyuzivany v pocatcich, nedosahovaly dostatecné sily
magnetického pole.”® NMR spektroskopie miize, kromé& molekularni struktury, poskytovat
udaje o Cistoté métené latky, dynamice systému nebo o vzajemné prostorové orientaci dvou
molekul. Velkou vyhodou je, ze NMR spektroskopie je nedestruktivni metoda, jeji
nevyhodou je naopak pomérné vysoka potfizovaci hodnota spektrometru a relativné vysoké
naklady na provoz a tidrzbu. Proto se Castéji vyuZziva hlavné pro vyzkumné tcely v riznych
védnich oborech. Své velké uplatnéni si ale naSla i v mediciné kde se vyuziva tzv.
zobrazovaci magneticka rezonance (MRI), ktera dokaze poskytovat obraz v prifezech

lidského téla nebo tteba poskytovat informace o fyziologickych procesech.
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2.2 Zakladni principy a veli¢iny

2.2.1 Jaderny spin

Pokud ma né¢jaké jadro nenulovy spin, znamena to, Ze generuje magnetické pole, tim ze
rotuje kolem své osy, ma tedy magneticky moment x a je mefitelné NMR spektroskopii.
Jadro mé spin rovny nule, pokud je protonové i nukleonové cislo sudé, typickym zastupcem
je '°0. Pokud je aspon jedno z &isel udavajicich pocet nukleontl v jadie liché, ma dané jadro
nenulovy spin. Tato jadra se pak déli na jadra se spinem / = 2, ktera maji sféricky charakter
a na jadra se spinem / > !4, ktera jsou nesférickd a maji nenulovy kvadrup6lovy moment.
Jadra se sférickym charakterem (napt.: 'H, *C) jsou v NMR spektroskopii snadno métitelna

oproti jadrim s k kvadrupélovym momentem (napt.: °H, *°Cl).”®

2.2.2 Chemicky posun

Pozorovana rezonan¢ni frekvence vo méfeného vzorku zavisi na molekularnim okoli, na
gyromagnetickém poméru (vlastnost kazdého jadra) a na vnéjSim magnetickém poli
zprostfedkovaného magnetem. Tedy pouZzivani magnetl z riznou pracovni frekvenci, vede
k tomu, Ze stejné signdly reprezentujici konkrétni jadra v dané molekule maji jinou
rezonanéni frekvenci. Aby byla méfeni z rizné silnych magnetl srovnatelna byl zaveden
pojem chemicky posun J, ktery neni zavisly na velikosti externitho magnetického pole.
Chemicky posun je zavisly na zmétfené rezonancni frekvenci vs a rezonanéni frekvenci
standardu v; (rovnice 1). Chemicky posun je bez rozmérna veli¢ina a udava se v ppm (parts
per million). Pro méfeni 'H se mliZe jako standard pouzit naptiklad tetramethylsilan.”

Vs — Vy

0 = v, - 10° (rovnice 1)

Elektronovy oblak, ktery obklopuje jddro ma néboj a také se pohybuje. Tudiz generuje sviij
magneticky moment, ktery ovliviluje magnetické pole okolo jadra. Tomuto jevu se fika
stinéni. Cim vy$3i je stinéni jadra tim mensi bude zmé&fena rezonanéni frekvence, respektive

bude niZ&i chemicky posun a naopak.”

2.2.3 J-Coupling

Jedna se o nepiimou interakci zprostiedkovanou skrze chemické vazby mezi dvéma
sousednimi spiny. Interakce mezi jednotlivymi spiny se projevi ve spektru Stépenim signalu
tzv. multiplicitou. Mira interakce mezi dvéma spiny je oznacovana jako J-Coupling

konstanta J a je udavana v Hz. Multiplicita signdlu zavisi na poctu interagujicich jader stejné
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jako na jejich spinu.”® Vztah pro multiplicitu M signalu ovlivnéného jednim jadrem je
v zavislosti na jaderném spinu / popsana v rovnici 2.5

M=2-1+1
(rovnice 2)

2.3 Instrumentace

Instrumentace pro NMR spektroskopii s vysokym rozliSenim se v podstaté sklada ze tii
hlavnich celkll, a to z Dewarovy nddoby se supravodivym magnetem, sondy a vypocetni
techniky. Ty vSak byvaji ¢asto rozSifeny o dal$i komponenty jako je autosampler nebo
ptidavny kryostat, ktery umoznuje méfeni vzorku pfi teplotaich mensich, nez je teplota

mistnosti.

2.3.1 Magnet

Magnety pouzivané pii nuklearni magnetické rezonanci jsou v dnesni dob¢ bud’ permanentni
nebo supravodivé. Supravodivé magnety jsou schopny dosahnout vétsi intenzity
magnetického pole (az 20 T) a jsou nutnosti pro NMR spektroskopii ve vysokém rozliseni.”®
Supravodivy magnet je sloZzen z dvojité Dewarovy nadoby (vnéjsi obsahuje kapalny dusik
(—196 °C) a vnitini pak kapalné helium (270 °C)), ve kterém je ponofena hlavni
supravodiva civka, ktera generuje pole s vysokou intenzitou. Aby civky byly supravodive,
musi je Dewarova nadoba udrZovat na teploté blizké absolutni nule. Pracovni teplota pak
odpovida teploté¢ varu helia tedy pfiblizn€ 4,2 K. Uvnitf Dewarovy nadoby jsou dale
schovadny mensi tzv. supravodivé shimovaci civky, které slouzi k zajiSténi co nejvéetsi

homogenity pole, které je nutna pro NMR spektroskopii ve vysokém rozliseni.®!

2.3.2 Sonda

Sonda je zafizeni, které je schopné excitovat konkrétni jadra pomoci radiofrekvencnich
civek a zaroven detekovat NMR signaly. V dnes$ni dobé je Casto sonda konstruovana se
dvéma méficimi radiofrekvenéni civkami, kde jedna je uvnitt druhé, coZ umoZiiuje excitaci
vice (dvou) raznych jader béhem jedné pulzni sekvence. Na sond¢ je pfitomny senzor na
kontrolu teploty méfeného vzorku. Casto jsou na sondé p¥itomné pulzni gradientové civky,

které umoziuji pouziti pulst z gradientem pole.*?
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2.3.3 Vypocetni technika

Vyuziti moderni vypocetni techniky umoznuje digitalni filtrovani, které stejné jako filtr
analogovy umoznuje odfiltrovat signaly, které jsou nejednoznacné a zabranit tak
dezinterpretaci vysledkli méfeni. Digitalni filtrovani ma tyto vyhody: je programovatelné, je
méng citlivé na zménu teploty a diky moznosti zpracovavat vysledky rtiznymi zplsoby se

jedna o univerzalngjsi metodu.®
2.4 Vyuziti NMR v hostitel-host chemii

2.4.1 Chemické vymény

V NMR terminologii jsou chemickymi vyménami mysleny pohyby atomovych jader skrz
riznd magnetickd pole. Métfeny systém je sice v rovnovaze, nicmén¢ stale dochazi k vymeéné
atomovych jader mezi riznymi misty v molekule (respektive, ke zméné geometrie molekul
¢i supramolekularnich usporadani), takze se kolem nich méni magnetické pole v Case.
Typickym ptikladem jsou molekuly s N-N-dimethylamidovou skupinou, kdy diky rotaci
kolem C—N vazby poskytnou ob& methylové skupiny pouze jeden spole¢ny zprimérovany
signal, pokud je ale vzorek dostatecné ochlazen, dojde k zpomaleni rotacniho pohybu
natolik, ze kazdy methyl se projevi ve spektru jako samostatny signal (Obrazek 12).
Chemické vymeény se daji rozd€lit na pomalé, rychlé a stitedné rychlé. Tyto pojmy jsou
relativni a vztaZené k pracovni frekvenci spektrometru.®*

d
CHgq

T _
/ \ 1°C

—j\_A lDC

Obrazek 12 Separace signalti N-N-dimethylamidové skupiny pii snizovani teploty®*

U supramolekuldrnich komplexii je potfeba pocitat i s chemickou vyménou zpiisobenou
piechazenim jednotlivych molekul mezi komplexovanym a nekomplexovanym stavem.

Pojem pomald, rychld a stfedné rychla vymeéna se tak v tomto piipadé vztahuje k tomu, jak
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dlouho jsou jednotlivé soucasti komplexované. Pomalé vymény jsou ty, kdy je doba
zivostnosti komplexu dlouhd. Pti pomalych vyménach maji komplexované a volné molekuly
vlastni sady signalu a miize byt zjistén jejich pomér, ptipadné koncentrace. U rychlych
vymeén nelze rozliSit komplexované a volné molekuly, protoze ob¢ formy poskytnou pouze
jeden zprimérovany signal. Pomoci titraci mizZe byt uréena stechiometrie komplexu.®
Pokud dochazi ke stfedné rychlé nebo pomalé vymeéné mohou byt ziskany kinetické
konstanty systému ko, a ko, ze kterych miize byt dale zjisténa i disociacni konstanta, a to
napiiklad metodou ZZ-vymeény. Metoda ZZ-vymeény je technika podélné relaxace, ktera je
schopna ur¢it vztah mezi samovolnymi relaxacemi dvou ménicich se stavii. Pomoci této

metody byly napiiklad uréeny kinetické vlastnosti sbalovani ribosomélniho proteinu L9.%

2.4.2 Dvoudimenzionalni nOe

Dvoudimenzionalni nuklearni Overhauseriv efekt (nOe), je NMR experiment, ktery
umoznuje pienos polarizace spinu z jednoho jadra na druhé prostiednictvim kiizové
relaxace.®® nOe experimentem lze zjistit, kterd jadra se nachézeji ve vzajemné prostorové
blizkosti a diky tomu je moZné urcit n€které strukturni vlastnosti pozorovaného komplexu.
Protoze jsou nOe experimenty velmi citlivé na vzdalenost (maximdlni dosah nOe
je cca 6 A), ktera je mezi dvéma pozorovanymi spiny, umoziuji ziskat informace o vnitinich
pohybech nebo konformaéni flexibilité pozorovanych latek.® Piikladem vyuziti nOe
experimentl mize byt urCeni struktury komplexu fexofenadinu s a-cyklodextrienm
(Obrazek 13). Fexofenadin ma pro a-cyklodextrien teoreticky dvé riiznd vazebnd mista.
Diky nOe spektroskopii vSak bylo moZné pozorovat interakce jadernych spinii na

konkrétnim benzenovém jadfe s jadernymi spiny na a-cyklodextrinu.”

Obrazek 13 Komplex fexofenadinu s a-cyklodextrinem”
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Konformace molekuly mtize byt nOe experimenty ziskdna pomoci matice A slozené z
intenzit cross-pikli a sméSovacich casti. Timhle zplisobem bylo naptiklad uréeno osm

riznych konfromaci ibuprofenu v chloroformu.’!

243 DOSY

Diffusion-ordered spectroscopy (DOSY) je metoda, kterd umoznuje méfit difuzni koeficient.
Vysledkem méteni je 2D mapa, kde na jedné ose je chemicky posun a na ose druhé je difuzni
jednotlivych komponent ve smési v zavislosti na jejich difuznim koeficientu.®” Vznik
inkluzniho komplexu mtze vést k vyrovnani difuznich koeficientli obou komponent (hosta
a hostitele). Takto byl potvrzen vznik komplexu dimeru tetraureakalix[4]arenu s benzenem.
V 'H NMR spektru byly pozorovany dva riizné piky (7,17 ppm, 4,4 ppm), patfici benzenu.
Difuzni koeficient vice zastinéného signalu odpovidal difuznimu koeficientu dimeru
tetraureacalix[4]arenu.”> Pomoci DOSY lze ziskat asocia¢ni konstantu v zavislosti na
rozdilu difuznich koeficienti komplexovanych a volnych komponent. Uréena takto byla

asocia¢ni konstanta naptiklad pro komplex B-cyklodextrinu s vanilinem.”?
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3 PB-CYKLODEXTRIN

3.1 Uvod a historie

Cyklodextriny (CD) jsou makrocycklické molekuly, slozené zpéti az deseti jednotek
glukozy, které jsou zformované tak, Ze poskytuji prostor pro hostitelské molekuly, s kterymi
tvofi inkluzni komplexy. Cyklodextriny se Sesti, sedmi a osmi gluk6zovymi jednotkami se
&ast&ji oznacuji pomoci feckych pismen a, B a y.** Prvni zminka o cyklodextrinech pochazi
z ¢lanku z roku 1891, ktery byl publikovan A. Villiersem. Cyklodextrin byl ziskén jako
produkt puasobeni bakterie Bacillus amylobacter na Skrob. Villiers pojmenoval ziskany
produkt jako celulosin, protoze stejné jako celuléza nemél redukéni schopnosti a odolaval
kyselé hydrolyze. V roce 1903 F. Z. Schradinger objevil novou bakterii (Bacillus macerans)
schopnou produkovat celulosin. Zjistil, ze celulosin, jsou ve skutecnosti dvé krystalické
latky, kterym zacal fikat a-dextrin a B-dextrin. Také pfiSel na jednoduchou moznost rozliSeni
a-dextrinu a B-dextrinu, a to pomoci interakce s jodem, kdy vznikaji komplexy s riznou
barvou. Své objevy ohledné cyklodextrind publikoval mezi lety 1903 az 1911.%° V roce 1935
objevil Pringston schopnost cyklodextrini tvofit komplexy. Makrocyklicky charakter
cyklodextrinii byl objeven K. Freudenbergem a F. Cramerem v roce 1950.°° Roku 1953 si
K. Freudenberg, F. Cramer a H. Plieninger nechali patentovat mozné vyuZiti cyklodextrinti
napiiklad pro ochranu komplexované latky pfed oxidaci nebo pro zvySeni rozpustnosti
chranéné latky.”> 7 V roce 1970 zacala primyslova vyroba cyklodextrinii v Japonsku a

Mad’arsku.”®

3.2 Priprava

Cyklodextriny vznikaji pisobenim bakterii, respektive jejich enzymi na Skrob. Enzymy
schopné metabolizovat Skrob na cyklodextriny se nazyvaji cyklodextrin glykosyltransferazy
(CGTézy). Pasobenim enzymu vznika vice riiznych cyklodextrini liSicich se poctem
glukozovych jednotek v makrocyklu. Zastoupeni cyklodextrinti se 1iSi v zavislosti na
mikroorganismu, ze kterého pochazi pouzitda CGT4aza, stejné jako na koncentraci Skrobu ve
smési nebo ¢asu,”® po ktery CGTéaza plisobi, protoze ta mie dile hydrolyzovat i

cyklodextriny.”

B-CD, stejn¢ jako ostatni cyklodextriny, muze byt izolovan dvéma obdobnymi zplisoby. A
to bud procesem s organickym rozpoustédlem nebo procesem bez organického

rozpoustédla. Vyhodou procesu bez organického rozpoustédla je, Ze se na n&j nevztahuji
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restrikce v pfipad¢ pouziti cyklodextrini v potravinaistvi. Nevyhodou je, mensi G¢innost
metody oproti procesu s organickym rozpoustédlem, kterou Ize izolovat vice cyklodextrinu.
Proces bez organického rozpoustédla byl ptivodné vyvinut pro produkei B-cyklodextrint.
Cely proces zacina tzv. ,,zkapalnénim skrobu* (starch liquefaction), které se sklada ze dvou
krokd. V prvnim kroku je $krob modifikovan, aby se zvétsSila jeho rozpustnost ve vodé.
Zvyseni rozpustnosti se provadi vétSinou pomoci vysoké teploty a hydrolyzacniho ¢inidla.
Bézné pouzivané hydrolyzac¢ni ¢inidla jsou termostabilni a-amylazy, CGTazi nebo kyselina
chlorovodikova. V druhém kroku je ¢astecné hydrolyzovany Skrob rozpustén ve vodé, aby
bylo dosazeno koncentrace 20-30 %. Jakmile se roztok Skrobu ochladi je ptidana CGTaza
(pokud nebyla ptidana uz pti modifikaci $krobu), pfipadné organické rozpoustédlo.
Izolace cyklodextrinu po enzymatické pteméné CGTéazou se vyznamné li§i podle toho, jestli
bylo ¢i nebylo pifiddno organické rozpoustédlo. Izolace u procesu s organickym
rozpoustédlem zacina centrifugaci nebo filtraci. Tim je izolovan komplex cyklodextrinu
s rozpoustédlem, ktery je nejdiiv promyt. Dekomplexace je provedena destilaci s vodni
parou. Ziskany cyklodextrin je dale zakoncentrovan vakuovou destilaci. Poté je z roztoku
izolovén vysraZenim a filtraci. Poslednimi kroky je promyti a suSeni. Prvnim krokem izolace
cyklodextrinu u procesu bez organického rozpoustédla je inaktivace CGTézy snizenim pH a
pridanim glukoamylazy, kterd enzymaticky pfemeéni zbytky Skrobu a necyklickych dextrinti
na glukéozu a maltéozu. Roztok je poté vycCiStén aktivnim uhlim, ptefiltrovan a
zakoncentrovan. Cyklodextrin se po krystalizaci obvykle nechd jesté rekrystalizovat.
Nakonec je promyt, centrifugovan a promyt.'® Produkce B-CD miZe byt navy$ena napiiklad
pouzitim CGTazy z Thermoanaerobacter s 20% roztokem dimethylacateamidu nebo

pouzitim CGtazy z B. circulans v 10% roztoku acetonitrilu.'?!

3.3 Chemie B-cyklodextrinu

B-CD (C42H70035) je makrocyklicky oligosacharid sloZzeny ze sedmi jednotek D-glukdzy
spojenych a(1—4) glykosidickymi vazbami (Obrazek 14). B-CD je prstenec s dvéma portaly
a s tvarem komolého kuZzele. Jeho kavita mé4 hydrofobni charakter, vnéjsi ¢ast ma pak spise
hydrofilni charakter. Sekundarni hydroxylové skupiny na druhém a tfetim uhliku smétuji
k portdlu s vétSim polomeérem a primarni hydroxylové skupiny na Sestém uhliku jsou

situované na portale s mensim polomérem.”®
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Obrazek 14 Struktura B-cyklodextrinu

Hydroxylova skupina z druhého uhliku jedné gluk6zové jednotky miize vytvotit vodikovou
vazbou s hydroxylovou skupinou ze ttetiho uhliku z pfilehlé gluk6zové jednotky. Tvorba
téchto vodikovych vazeb pravdépodobné vede k vétsi rigidité B-CD a jeho mensi
rozpustnosti ve vodé (1,8 g/100ml, t = 25 °C!%). Nevazebné elektronové pary
glykosidickych kyslikil jsou situované uvnitt kavity.”> p-CD ma 35 vodikovych akceptori,
elektronegativnich atomi s nevazebnym elektronovym parem schopnych podilet se na
vodikové vazbé¢ a 21 vodikovych donorti atomil, na nichZ je vazan vodik schopny se podilet

na vodikové vazbg.!%

1.53 nm
l 0,78 nm

0,78 nm

Obrazek 15 Rozméry B-cyklodextrinu®
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Prostorové rozméry B-CD jak jsou naznaceny na Obrazku 15 jsou jen priblizné, protoze
cyklodextrin se miize nachazet v riznych konformacich v zavislosti na latce, se kterou tvoii
komplex, nebo v zavislosti na prostiedi, ve kterém se nachazi. V urcitych konformacich se
tak mize ménit velikost obou portalt, ale 1 vysky B-CD. Podle vypoctu by u urcitych
konformerti mohlo dochézet prakticky ke srovnani velikosti obou portalii.!** Ke zlepSeni
vlastnosti B-CD se €asto pouzivaji jeho chemicky modifikované verze. Modifikace vétSinou
neovlivituji charakter kavity, ke zméné vétSinou dochazi na primarnich hydroxylovych
skupinach nad portdlem s mensim primérem. VétSinou se tak jednd o estery nebo ethery -
CD. Naptiklad caste¢nou methylaci B-CD lze zvysit jeho rozpustnost v nékterych

organickych rozpoustédlech.”®

3.4 Vyuziti

B-CD ma dnes Siroké uplatnéni, pouziva se ve farmaceutickém, potravinaiském ale i
textilnim primyslu stejné¢ jako v enviromentalnich védach. Bézné se pouziva
nemodifikovany B-CD stejné jako modifikovany. Ve farmacii je nejbéZnéjsi vyuziti f-CD
pro zvyseni rozpustnosti bioaktivnich latek. Dalsi funkci, kterou mize plnit je zvySovani
stability hostujicich molekul.' Konkrétnim piikladem vyuziti B-CD je 1é¢ivo na alergii
Cetirizin v tabletové form&.  Sulfobutylether-B-CD je soucdsti intravendzniho
antimykotického 1é¢iva Voriconazole.!°® V potravinatstvi se p-CD pouziva jako piidatni
latka (E459) pro stabilizaci chuti a barviv. MiiZe byt také pouzit pro snizeni hotkosti, protoZe
komplexované latky nemusi byt schopné interagovat s chutovymi bunkami. f-CD muize byt
také vyuzit k odstranéni cholesterolu z potravin.'”” V textilnim priimyslu se p-CD miize
pfidavat do barviv, za G€elem zlepSeni distribuce barviva na textilii. Druhym pouzivanym
zpusobem je modifikace tkaniny B-CD. Modifikace vede k vétsi efektivité barveni, zlepSuje
aplikaci barev na povrchy z vice typ vldken, a navic umoznuje vyuziti novych barviv.
Velkou vyhodou B-CD je jeho biodegradabilita a fakt, Ze dale neznegist'uje odpadni vody.'%
Schopnost komplexace B-CD, lze vyuZit i pfi odstraiovani znecisténi v prostiedi. Pfikladem
je vyuziti B-CD, 2-hydroxypropyl-B-CD nebo methyl-B-CD k odstranéni polycyklickych

aromatickych uhlovodiki z ptdy.'”
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3.5 PB-Cyklodextrin jako hostitelska molekula ve vodnych roztocich

Hydrofobni efekt je hlavni hnaci sila pro tvorbu komplexu s p-CD ve vodnych roztocich.”
V komplexech B-CD se uplatiiuji i Van der Waalsovy sily, které zvysuji stabilitu. Stejné tak
se mohou pfi stabilizaci komplexu uplatnit i vodikové vazby.!'" Struktura B-CD neni
v roztoku pfili$ rigidni, coz umozfiuje lepsi pfizplisobeni kavity molekule hosta.!!'! A¢koliv
jsou zkoumany predevsim inkluzni komplexy, miize B-CD tvofit i neinkluzni komplexy. -
CD 1 jeho komplexy se ve vodnych roztocich formuji do agregatti, coz zvySuje jejich
rozpustnost.!'? Vazebnym motivem pro B-CD jsou &asto derivaty uhlovodikii s nepolarni
klecovou strukturou, napiiklad 1-adamantan karboxylova kyselina nebo bicyklo[2.2.2]oktan
karboxylova kyselina.''*> Adamantanové klece jsou ¢asto pouzivanym vazebnym motivem
pro B-CD. Mezi jednodusi derivaty, které tvoii komplexy s B-CD lze zatadit rimantadin
(Obrazek 16A), memantinium (Obrazek 16B) nebo amantadin (Obrazek 16C).''* P¥ikladem
prolé¢ivo adamantan-hydrazon-doxorubicin. Komplexace zlepSuje rozpustnost proléciva, a
do budoucna déva prostor pro vyuziti této struktury jako afinitniho systému pro cileny

transport 1é¢iva (ADDS).!1°

NH, .

A B C

Obrazek 16 A) Rimantadin B) memantinium C) amantadin

3.5.1 Geometrie komplexi

Dulezitym parametrem pii feSeni geometrie komplexd je pocet vazebnych motivl
pfitomnych na ligandu. Stejné tak je nutné rozliSovat, skrze ktery portal dochdzi k navazani
do kavity, poptipadé jestli je zbytek molekuly ligandu situovan dovnitt nebo ven z kavity -
CD.!6 "7 118 g komplexd B-CD byla né&kolikrat pozorovana existence vice rtiznych

geometrii, s jednim ligandem. Komplex B-CD s 1-adamantankarboxylovou kyselinou je asi
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prvni takovy piipad. Dvé riizné geometrie byly pozorovany difrakci Rontgenova zareni na
monokrystalu. V jednom komplexu byla adamantanova klec situovana u vétSiho portalu a
karboxylova skupina pak vystupovala ven skrze mensi portal. Ve druhém komplexu zaujima

pozici v mensi portalu a karboxylova skupina sméfuje mimo kavitu (Obrazek 17).!"°

Reod RYF

HO™ O

HO
)

Obrazek 17 Dvé rtizné geometrie komplexu B-CD s 1-adamantankarboxylovou kyselinou

Dalsim ptikladem komplexu, u kterého bylo pozorovéano vice geometrii je komplex B-CD
s 1-bromadamantanem ve vodé€. V obou piipadech byl adamantylovy zbytek situovan u
mensiho portalu, rozdil byl pouze v umisténi atomu bromu uvnitf ¢ vné kavity
(Obrazek 18). Pro urceni struktury komplexu -CD s 1-bromadamantanem ve vodé se jako

zdsadni ukéazala nOe spektroskopie.!'?°

QAL Vol
5 %

Br

Obrazek 18 Geometrie komplexu B-CD s 1-bromadamantanem

NMR experimenty vyuZzivajici nOe jsou velmi dileZitou metodou pro uréovani struktury
komplext B-CD, vzhledem k tomu, Ze tyto komplexy existuji pouze v roztoku. Pii urovani,
ve kterém portale je host situovan hraje v nOe spektroskopii vyznamnou roli, interakce
vodikovych atomti H3 a H5 B-CD s H-atomy ligandu. Napftiklad pfi zkoumani komplexu f3-
CD srimantadinem (Obrazek 19) lze pozorovat, ze H3 ma kontakt svodiky na

adamantanov¢ kleci 1 s jednim vodikem s vedlejSiho fetézce. H5S ma kontakt pouze s dvéma
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vodiky na adamantanové kleci, které jsou v pozici dal od vedlejsiho fetézce. Protoze je H3

blize vétsSimu portalu, da se predpokladat, ze v ném je pravé ligand situovan a ze vedlejsi

fetézec je vice vzdalen od H5. '8

Obrazek 19 Geometrie komplexu B-CD s rimantadinem

3.5.2 Chiralita

B-CD, stejné¢ jako ostatni sacharidy, je chirdlni, coZ mu umoZiuje rozeznavat rtizné
enantiomery, se kterymi tvoii diastereomerni komplexy. Tyto komplexy pak mohou mit
jinou stabilitu.!!!" Aby mohly byt enantiomery ligandu rozeznany mély by spliiovat nékolik
zakladnich podminek: 1. ligand musi mit takovou velikost, aby byl schopny aspoii ¢aste¢né
inkluze do kavity B-CD, 2. stereogenni centrum by mé&lo byt v blizkosti portélu, 3. ligand by
mél mit aromaticky systém, poptipadé o nebo B stereogenni centrum; 4. m¢l by existovat
potencial k vytvofeni vodikové vazby pobliz chiralniho centra.'?! Schopnost rozeznavat
rizné enantiomery umoznuje vyuZziti B-CD pro jejich separaci naptiklad pomoci plynové
nebo kapalinové chromatografie. Piikladem stacionarni faze vyuZitelné pro separaci
enantiomertt je polymer 3-glycidoxy-propyldimethylethoxysilan, na ktery byl B-CD
kovalentné navdzan. Pomoci této staciondrni faze pak bylo mozné do jisté miry rozdélit

enantiomery dansyl fenylalaninu (Obrazek 20A) nebo fluoxetinu (Obrazek 20B).'??

-0 ,@ pepes

|
?

A B

Obrazek 20 A) dansyl fenylalanin B) fluoxetin
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3.5.3 Roztoky soli a interakce iontii s komplexy p-CD

Hofmeisterova fada je sekvence iontll, sefazena podle jejich efektii na biologické, fyzikalni
nebo chemické procesy. Plivodné byla fada sestavena F. Hofmeisterem, pro ionty schopné
vysrazet bilkoviny z vody. Ditlezité jevy, které fada mize vysvétlovat jsou napiiklad vliv
soli na rozhrani mezi polarnimi a nepolarnimi latkami, vliv soli na rozpustnost nepolarnich
latek nebo vliv na hydrofobni efekt. Pro bilkoviny existuji dvé fady jedna pro kationty a
druha pro anionty.'?> Podobné fady by mohly byt teoreticky zpracovany i pro konkrétni
komplexy B-CD ve vodnych roztocich. Vlastnosti f-CD komplexli ve vodé mohou byt
solemi ovlivilovany, coz je v této podkapitole demonstrovano né¢kolika ptiklady. U
komplexu B-CD s p-(4-hydroxy-1-naftylazo)benzensulfonitem sodnym (azo barvivo na
Obrazku 21) je mozné vybérem vodného roztoku soli sniZit nebo zvysit hodnotu disociacni
konstanty. Byly ur€ené tyto tfi mozné pficiny: 1. soli ovliviiuji aktivitu p-(4-hydroxy-1-
naftylazo)benzensulfonatového aniontu, 2. soli ovliviiuji aktivitu vody, kterd hraje roli pfi
disociaci inkluzniho komplexu, 3. n€¢které ze soli mohou byt kompetitorem p-(4-hydroxy-1-
naftylazo)benzensulfonatového aniontu. Pro tento komplex bylo pozorovano, ze v roztocich
fosfore¢nanu, siranu, jodi¢nanu a fluoridu se s rostouci koncentraci hodnota disociacni
konstanty klesa. Sila tohoto efektu miize byt popsana fadou 103~ > PO4™ >F > SO4 . Naproti
tomu v roztocich chloridu, bromidu, jodidu, dusi¢nanu, thiokyanatanu a chloristanu
s rostouci koncentraci hodnota disociani konstanty roste, sila tohoto efektu miize byt

popsana fadou CI">Br > NOs >1 >SCN ™~ > ClO4 !

i

Obrazek 21 p-(4-hydroxy-1-naftylazo)benzensulfonat sodny
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Ptikladem podobného efektu je i B-CD komplex s kyselinou kaprinovou (Obrazek 22) ve
vode. V zavislosti na koncentraci kationtu dochazi k ¢asteéné disociaci komplexu. Disociace
je zfejm¢ zpusobena kationtem indukovanou agregaci kaprinové kyseliny. Tento jev byl
pozorovan pro lithny, sodny, draselny a cesny kation. Nejmensi schopnost vysolovani ma

lithny kation, potadi ostatnich kationt(l nelze piesné ur¢it.!?

0

/\/\/\/\)LGH

Obrazek 22 Kyselina kaprinova

B-CD komplex s fenolftaleinem ma ve vodé asociaéni konstantu rovnu K4 = 2,14 - 10%. Jeji
hodnota roste nebo klesa v zavilosti na koncentraci soli. Soli, které zvySuji hodnotu asociaéni
konstanty by mohly byt v zavislosti na tomto efektu sefazeny v pofadi Na;SO> > NaCl >
KCI. Naopak soli, které snizuji hodnotu asociacni konstanty mohou byt v zavislosti na sile
tohoto efektu sefazeny v poradi LiClO4 > NaClO4 > KSCN >>> KNO3 > NaNO3 > KBr.
Jako moZzna pfi€ina tohoto chovani byla ur¢ena velikost anionti. Mensi chloridové anionty
by totiz mohly vstupovat do komplexu B-CD s fenolftaleinem (Obrazek 23), aniz by musely
sout&zit o prostor uvniti kavity.!?$ Za poviimnuti stoji, Ze sila efektu stejnych aniontl se

lisila pravdépodobné v zavislosti na kationtu.

HO OH

5 e
s

0]

Obrazek 23 Fenolftalein

B-CD jsou schopné tvofit komplexy s nékterymi kovy. Naptiklad B-CD tvoii komplex
s vanadicnym aniontem (NH4VO3) v poméru 1:2 (V:B-CD). Komplexace vanadu se

projevila sniZzenim vodivosti roztoku a difuzniho koeficientu vanadi¢nanu amonného
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v roztoku.'?’ Hydroxid médnaty se pravdépodobné vaze uvniti kavity B-CD (Obrazek 24).
Aby se tak stalo musi dojit k pferuSeni vodikové vazby mezi hydroxylovymi skupinami na
druhém a tietim uhliku a jejich deprotonaci v roztoku hydroxidu sodného. Komplex je tvoien
v poméru 2:1 (Cu: B-CD).'?® Interakce méd’natych a lithnych kationtti s f-CD mizZe vést ke
vzniku sendvi¢ového typu komplexu [Liz(H20)7Cus(B-CDHi15)2] #, kdy jsou dva B-CD u

sebe drzeny §ir§imi portaly k sobg.!?

OH
0 0
HO N
0 d HOO
H
o OH \ / HO ©
o OH Cu\\
0
| Son
HO OH } HO
OH AN %
Cu HO
OH / AN
d 0 OH
o OH 0
0
0. OH
HO
0

OH
Obréazek 24 Komplex Cu s p-CD!%
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II. PRAKTICKA CAST
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4 PRISTROJE A METODY

NMR spektra byla zméfena na spektrometru JEOL ECZ400R/S3 s pracovni frekvenci
399,78 MHz pro 'H. Inertnim standardem byl 'H (HDO) = 4,75 ppm.

Ptiprava vzorkd:

A — Ptiprava vzorku obsahujiciho smés ligandu a B-CD 1:1,2 (nr:np) byla provedena tak, ze
ligand byl rozpustén v 700 ul DO, poté bylo odebrano 600 pl roztoku, ve kterém byl déle
rozpustén B-CD a nésledné dana sil (w = 22,5 %). Do NMR kyvety bylo odpipetovano
500 pl.

B — Piiprava vzorku obsahujiciho smé&s ligandu a B-CD 1:1,6 (nL:ng) byla provedena tak, Ze
B-CD byl rozpustén v 600 pl D20, poté bylo odebrano 600 pl roztoku, ve kterém byl déle
rozpustén B-CD a nasledné dana stil (c = 5,72 mol-1"!). Do NMR kyvety bylo odpipetovano
500 pl.

C — Ptiprava vzorku obsahujiciho smés ligandu a B-CD 1:1,3 (nL:np) byla provedena tak, ze
B-CD a ligand byl rozpustén v 2 ml D,O (zasobni roztok). Do NMR kyvety bylo ze
zasobniho roztoku odpipetovano 500 pl a tim byl vytvofen vzorek s nulovou koncentraci
soli. Dale bylo odebrano 550-650 pl ze zasobniho roztoku (v zavislosti na konkrétnim
vzorku), ve kterych byla rozpusténa dana sil (¢ = 4,17 mol-1"!). Z tohoto slaného roztoku
bylo odpipetovano 500 pul do NMR kyvety a vznikl tak vzorek s maximalni koncentraci soli.

Zbytek zasobniho roztoku byl vyuzit pfi titraci vzorku s maximélni koncentraci.

Metody méfenti:

Metoda konstantniho hmotnostniho zlomku (wKonst) — Metoda urcend pro meéteni
vzorku riznych ligand@ s konstantnim hmotnostnim zlomkem riiznych soli 'H NMR
spektroskopii. MnoZstvi soli v roztoku odpovidalo hmotnostnimu zlomku 22,5 %. '"H NMR

spektra byla zmétena aspon pfi tiech riiznych teplotach v rozmezi —15-30 °C.

Metoda konstantni molarni koncentrace (cKonst) — Metoda ur€end pro méfeni vzorku
riznych ligandd s konstantni molarni koncentraci riiznych soli '"H NMR spektroskopii.
Mnozstvi soli v roztoku odpovidalo molarni koncentraci 5,72 mol-1"'. "TH NMR spektra byla

zméfena aspon pii tfech riznych teplotach v rozmezi —15-30 °C.
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Metoda konstantni teploty (tKonst) — Metoda uréena pro méfeni vzorkii pomoci 'H NMR
spektroskopie v proménné koncentraci riznych soli pfi konstantni teploté. Spektra byla
méiena pii 0 °C pro roztok soli a 5 °C pro vodu. Vzorek byl zméfen pti 7 rGznych
koncentracich. Maximalni koncentrace dané soli byla 4,17 mol-1"!, a tento roztok byl dale
fedén na 3,33 mol-1"!; 2,50 mol1"!; 1,67 mol-1!; 0,83 mol-1"!; 0,42 mol-1"!. Prvni byl zméfen
vzorek s maximalni koncentraci, ktery byl poté v né¢kolika krocich nafedén az na koncentraci
1,67 mol-1"!. V kazdém kroku bylo zmé&feno 'H NMR spektrum. Jako druhy v potadi byl
meéfen vzorek s nulovou koncentraci soli, ve kterém pak byla koncentrace soli zvySena az na
0,83 mol‘l"! ptidanim alikvétniho podilu vzorku s koncentraci 1,67 mol-1"!. Koncentrace B-

CD i ligandu byla v kazd¢é sad¢ konstantni.
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5 MERENI
5.1 Ligandy a hostitel
[4-(adamantan-1-yl)fenyl]trimethylamonium jodid
M =397,38 g-mol ! Pfipraveno na
\ UCH FT UTB Zlin
w{ " dle literatury'°

4-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-N-methylpyridinium jodid

M =431,39 g'mol !

—_— )
+ |

.\ N—

N-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]pyridinium chlorid

M = 325,11 g'mol !
cr
—
M+
¥

N-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-4-(pyridin-4-yl)pyridinium chlorid
M = 402,99 g'mol
cI
—
M+ —
\_/
\ AN

N-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-N-methylbipyridinium chlorid—jodid

M = 544,94 g-mol !
Cl
“O\O

\/ \\/'N:-L

Piipraven na SVOC
Adamem K., zatim

nepublikovan

Pfipraveno na
UCH FT UTB Zlin
dle literatury'°

Ptipraveno na
UCH FT UTB Zlin
dle literatury!!

Ptipraveno na
UCH FT UTB Zlin
dle literatury'>!
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1-[3-(adamantan-1-yl)benzyl]-3-methylimidazolium jodid

M = 423,40 g-mol !

1-[4-(adamantan-1-yl)benzyl]-3-methylimidazolium jodid

M = 423,40 g-mol™! I
f\N:__
N—?/

1-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-3-methylimidazolium jodid

M = 408,36 g-mol !

Pfipraveno na
UCH FT UTB Zlin
dle literatury'3°

Ptipraveno na
UCH FT UTB Zlin
dle literatury!°

Ptipraveno na

UCH FT UTB Zlin

B-Cyklodextrin (Acros Organics 98%)

M=1135, g'mol !

OH HO
HO 0
OH

0 0
HO
HO
OH O
HO
OH
OH
o OH oHRCZ 0
o OH
HO
0

dle literatury!°
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5.2 Meéreni metodou konstantniho hmotnostniho zlomku

Tabulka 1 Vzorky ptipravené metodou A (wKonst)

Vzorek Sil Odkaz Teploty [°C]
CaCl, Obrazek 26 30,0, 15
LiCl P I: Obrazek 41 30,0, 15
L1@p-CD
NaCl P I: Obrazek 42 30,0, 15
MgCl, P I: Obrazek 43 30,0, 15
L2@p-CD CaClz Obrazek 27 30,0, 15
L3@p-CD CaClz Obrazek 28 30,0, 15
L4@p-CD CaClz Obrazek 29 30,0, 15
L5@p-CD CaCl» Obrazek 30 30,0, 15
L6@p-CD CaClz Obrazek 31 30,0, 15
L7@p-CD CaClz Obrazek 32 30, 25, 20, 15, 10, 5, 0, =5, —10, —15
L8@p-CD CaClz Obrazek 33 30,0, 15
Tabulka 2 Navazky vzork ptipravené metodou A
Vzorek Siil ms [mg] mrL [mg] mg [mg] ng/ nL
CaCly* 229,0 0,446 1,498 1,29
LiCI? 227,5 0,444 1,516 1,31
L1@p-CD
NaCl*# 2297 0,445 1,501 1,29
MgCl, * 191,1 0,510 1,530 1,13
L2@pB-CD CaClz 185,9 0,555 1,519 1,14
L3@p-CD CaClz 190,0 0,423 1,511 1,12
L4@p-CD CaCl, 183,9 0,530 1,508 1,11
L5@p-CD CaCl, 191,4 0,721 1,527 1,11
Lo@p-CD CaCl; 190,3 0,559 1,499 1,10
L7@p-CD CaCl, 192,8 0,557 1,498 1,10
L8@p-CD CaCl, 192,5 0,539 1,517 1,11

a — Stl rozpusténa v 700 ul D>0, Ligand a B-CD rozpustén v 600 pl
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5.3 Meéreni metodou konstantni molarni koncentrace

Tabulka 3 Vzorky ptipravené metodou B (cKonst)

Vzorek Sil Odkaz Teploty [°C]
CaCl, 30,0,-10
LiCl 30,0,-10
L3@p-CD Obrazek 35
NaCl 30,0,-10
MgCly 30,0,-10
CaClz 30,0,—-10
LiCl 30,0,—-10
L5@p-CD Obrazek 36
NaCl 30,0,-10
MgCl, 30,0,—-10
Tabulka 4 Navazky vzorku pfipravené metodou B
Vzorek Sil ms [mg] mL [mg] mg [mg] ng/nL
CaClz 363,6 0,356 1,497 1,55
LiCl 146,2 0,352 1,518 1,59
L3@p-CD
NaCl 190,5 0,354 1,520 1,56
MgCla 309,5 0,359 1,499 1,56
CaClz 381,0 0,619 1,520 1,52
LiCl 135,1 0,591 1,540 1,61
L5@pB-CD
NaCl 189,4 0,614 1,486 1,50
MgCly 304,6 0,628 1,515 1,49
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5.4 Meéreni metodou konstantni teploty

Tabulka S Vzorky ptipravené metodou C (tKonst)

Vzorek Sil Odkaz Koncentrace [mol-1™!]
CaClz Obrazek 37 4,17, 3,33; 2,50; 1,67; 0,83; 0,42; 0
LiCl Obrazek 38 4,17; 3,33; 2,50; 1,67; 0,83; 0,42; 0
KCl P I: Obrazek 44 3,33;2,50; 1,67; 0,83; 0,42; 0

InCl3 P I: Obrazek 45 4,17; 3,33; 2,50; 1,67; 0,83; 0,42; 0
L1@p-CD CsCl P I: Obrazek 46 4,17; 3,33; 2,50; 1,67; 0,83; 0,42; 0
CaBr, P I: Obrazek 47 4,17; 3,33; 2,50; 1,67; 0,83, 0,42; 0
Ca(NOs3), P I: Obrazek 48 4,17; 3,33; 2,50; 1,67; 0,83, 0,42; 0
LiNOs P I: Obrazek 49 4,17;0
AgNOs; P I: Obrazek 50 4,17; 3,33; 2,50; 0

Tabulka 6 Navazky vzork ptipravené metodou C

Vzorek Sul ms [mg] mw [mg] mg [mg] ng / nL
CaCl, 301,1 1,426 5,035 1,35
LiCl 112,3 1,452 5,095 1,35
KCl 137,5 1,466 4,997 1,31
InCl; 506,9 1,449 4,940 1,31
L1@B-CD CsCl 424.7 1,472 4,999 1,30
CaBr2 278.5 1,439 5,020 1,34
Ca(NOs), 596,4 1,520 4,982 1,26
LiNO3 175,0 1,460 4,979 1,31

AgNO;3 428,0 1,506 4,974 1,27
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III. DISKUZNI CAST
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6 UVOD

Pro vyzkum komplext B-cyklodextrinu (B-CD) byly vybrano téchto osm organickych soli
[4-(adamantan-1-yl)fenyl]trimethylamonium jodid (L1), 4-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-N-
methylpyridinium jodid (L2), N-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]pyridinium chlorid (L3), N-[4-
(adamantan-1-yl)fenyl]-4-(pyridin-4-yl)pyridinium chlorid (L4), N-[4-(adamantan-1-
yDfenyl]-N-methylbipyridinium chlorid-jodid (LS), /N-[3-(adamantan-1-yl)benzyl]-3N-
methylimidazolium jodid (L6), /N-[4-(adamantan-1-yl)benzyl]-3N-methylimidazolium
jodid (L7) a IN-[4-(adamantan-1-yl)fenyl]-3N-methylimidazolium jodid (L8). Obecné se
daji popsat jako derivaty 1-fenyladamantanu. Hlavnim vazebnym motivem pro B-CD by
m¢ela byt adamantanova klec. Tvar vybranych ligandl by se dal popsat jako ,,polo¢inka®,
tedy objemna uhlovodikova klec s relativné dlouhym postrannim fetézcem. Tento tvar
umoznuje existenci komplexu s p-CD teoreticky ve ctyfech rtznych geometriich
(Obrazek 25). Ligandy byly pfipravené na Ustavu chemie FT UTB v ramci vyzkumné
skupiny doc. Mgr. Roberty Vichy, Ph.D.!30: 13!

Obrazek 25 Mozné geometrické uspotadani L@p-CD.
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7 'H NMR SPEKTROSKOPIE

7.1 Metoda konstantniho hmotnostniho zlomku

Komplex ligandu L1 byl ve vodé zkouméan pomoci 'H NMR spektrometrie jiz diive.
Komplex L1@B-CD existuje, dle pfedchozich pozorovani, ve dvou raznych geometrickych
uspotadanich, které jsou od sebe odlisitelné. Aby bylo mozné rozlisit dvé rizné geometrie
L1@pB-CD bylo nutné provést méfeni 'H spekter pii teploté nizsi néz 0 °C. Pi t&chto
teplotdch ovSem hrozi zamrznuti vzorku, roztrzeni kyvety a poskozeni sondy NMR
spektrometru, nehled€ na to, ze méfeni v pevné fazi vyzaduje zcela odliSnou konstrukci
sondy. Proto byl studovany komplex rozpustén v roztoku chloridu vapenatého. Na zékladé
tohoto predeslého pozorovani existoval predpoklad proto, ze i u ostatnich ligandi L2-L1.7,
kvili jejich podobnosti s L1 bude moZno rozlisit vice riiznych komplexti pomoci 'H NMR
spektrometrie pfi snizené teploté. Pro analyzu byla vytvorena jednotnd metoda wKonst, kde
mnozstvi soli v roztoku bylo rovno hmotnostnimu zlomku w = 22,5 %, coz je hodnota, ktera
byla vybrana na zéklad¢ kiivek poklesu teploty tuhnuti roztokt rtiznych soli v zavislosti na
koncentraci.'*% 133 Tato koncentrace umoziiovala bezpecn& métit az pii —15 °C pro &tyfi
ruzné soli: CaClp, LiCl, NaCl, MgCl,. Spektra diskutovdna v této kapitole byla métfena
vyhradné metodou wKonst. Sledovana byla oblast aromatickych signald, protoZe v dalSich
castech spektra, tedy v oblasti signali H-atomli z CD a v oblasti signali H-atomu
z adamantanov¢ klece nebyly rozdily v chemickych posunech obou forem dostatecné velke.
Navic v téchto oblastech bylo vétsi mnozstvi riznych signalt, coz vedlo k prekryvani pikt

a nejednoznacné interpretaci.

"H NMR spektra komplexu L1@B-CD v roztoku CaCl, byla zméfena pii tfech riiznych
teplotach (Obrazek 26). V aromatické oblasti 1ze pozorovat postupné rozdéleni signalt a a
a’. Dvé sady signala v aromatické oblasti by mohly odpovidat dvéma riznym geometrickym
uspofadanim komplexu L1@B-CD. Molarni pomér komplext zjistény integraci ptislusnych
pikii v NMR spektru je 1,4:1 (b:b”). 'H NMR spektra komplexu L2@-CD v roztoku CaCl,
byla zméfena pii tfech raznych teplotaich (Obrazek 27). V aromatické oblasti 1ze opét
pozorovat rozd€leni signali na dvé sady, coz bylo pravdépodobné zplisobeno prave
pfitomnosti dvou riiznych geometrickych uspotradani komplexu L2@f-CD. Molarni pomér

komplexii uréeny integraci ptisluSnych pikii v NMR spektru je 1:23.
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Obrazek 26 'H NMR spektra komplexu L1@pB-CD v roztoku CaCls pfi riiznych teplotach
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Obrazek 27 'H NMR spektra komplexu L2@pB-CD v roztoku CaCls pii riiznych teplotach,
s vyfezem aromatické oblasti
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"H NMR spektra komplexu L3@p-CD v roztoku CaCl, byla zméfena pii tfech riiznych
teplotach (Obrazek 28). V aromatické oblasti je mozné pozorovat kompletni dvé sady po
peti signalech, coz by opét mohlo odpovidat pozorovani dvou riznych geometrickych podob
komplexu L3@B-CD. Molarni pomér komplexti urceny integraci piislusnych pikti v NMR
spektru je c:e¢* = 1:1,3. '"H NMR spektra komplexti L4@p-CD (Obrazek 29) a L5@B-CD
(Obrazek 30) v roztoku CaCl, byla zmétena pfi tfech rGznych teplotdch. V aromatické
oblasti "H NMR spekter komplexti L4@B-CD a L5@pB-CD lze pozorovat rozdéleni signalt
na dv¢ sady, coz bylo pravdépodobné zpiisobeno piitomnosti dvou riznych geometrickych
podob komplexit L4@B-CD a L5@pB-CD. Moléarni pomér komplexit L4@p-CD a L5@p-
CD urceny integraci pfislusnych pikti v NMR spektru 1:1.

90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 28 'H NMR spektra komplexu L3@pB-CD v roztoku CaCls pii riiznych teplotach,
s vyfezem aromatické oblasti
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Obrazek 29 'H NMR spektra komplexu L4@p-CD v roztoku CaCl, pfi riiznych teplotach
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Obrazek 30 '"H NMR spektra komplexu L5@pB-CD v roztoku CaCly pii réiznych teplotach,
s vyfezem aromatické oblasti
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"H NMR spektra komplexu L6@p-CD v roztoku CaCl, byla zméfena pii tfech riiznych
teplotach (Obrazek 31). V aromatické oblasti lze pozorovat posuny signali, avSak kvuli
jejich stalému piekryvu neni mozné u L6@B-CD spolehlivé rozlisit dvé sady signala, které
by mohly odpovidat rfiznym geometrickym uspoiadanim komplext. 'H NMR spektra
komplexu L7@B-CD v roztoku CaCl> byla zméfena pii deseti rtiznych teplotach
(Obrazek 32). Komplex L7@pB-CD by mé¢l byt ze vSech analyzovanych komplexii ten
nejstabilnéjsi, a proto mu bylo hned z pocatku vénovana velka pozornost. V aromatické
oblasti 1ze pozorovat pouze Ctyfi signaly, coz by odpovidalo pozorovéani jednoho komplexu
L7@pB-CD. 'H NMR spektra komplexu L8@pB-CD v roztoku CaCl, byla zméfena pii tfech
ruznych teplotach (Obrazek 33). V aromatické oblasti 1ze pozorovat posuny signall, avsak
kvli jejich stalému prekryvu neni mozné u L8@B-CD spolehlivé rozlisit dvé sady signald,
které by mohly odpovidat riznym geometrickym uspofadanim komplexi. Pro komplexy
ligand@i L6-L8 nebylo mozné z 'H NMR spekter rozlisit dvé sady signali, které by mohly
odpovidat dvéma riiznym geometrickym podobam. Pro komplexy ligandt L1-L5 v 'H NMR
spektrech byly pozorovany dvé sady signald, které by mohly odpovidat dvéma riiznym

geometrickym usporadanim.
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Obrazek 31 'H NMR spektra komplexu L6@pB-CD v roztoku CaCl, pii riiznych teplotach
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Obrazek 32 '"H NMR spektra komplexu L7@pB-CD v roztoku CaCl, pfi riiznych teplotach
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Obrazek 33 '"H NMR spektra komplexu L8@pB-CD v roztoku CaCls pfi riiznych teplotach
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Proto po téchto métenich byly vybrany komplexy ligandi L1-L5, které budou dale
zkoumany. Déle nas zajimal vliv riiznych kationtii na molarni pomér jednotlivych komplexii.
Byly tedy vybrany tyto soli MgCl,, NaCl a LiCl. NMR spektra komplexu L1@-CD byla
pro kazdou siil zméfena opét pii tiech teplotach. V Obrazku 34 zobrazujicim spektra pro
vSechny soli méfena pfi teploté —15 °C, lze pozorovat, ze podle integralnich intenzit signalt
v aromatické oblasti, molarni pomér jednotlivych geometrickych uspofadani komplexu
v soli CaClz (b:b* = 1,4:1) odpovida piiblizné situaci v soli NaCl (b:b¢=2:1). Podobné tomu
je, pokud jsou porovnany signaly komplexu L1@f-CD v roztoku LiCl (b:b¢ = 1:1,3) a
MgCl; (b:b¢ = 1:1,6). Opét lze konstatovat, ze poméry jednotlivych geometrii komplexu
jsou v téchto dvou solich podobné. Nicméné prevazujici geometrické uspotradani komplexu
L1@p-CD v roztoku CaCl, a NaCl se 1isi od geometrického uspofadani v roztoku LiCl a
MgClL. Pro integralni intenzity signalii v aromatické oblasti ve spektrech méfenych v
roztoku CaCl, a NaCl plati, ze a > a’ stejné jako b > b’. U spekter métenych v roztoku LiCl
a MgCl, plati tyto nerovnosti pfesn¢ obracené tedy a < a’ a zaroveit b <b’. Krom¢é zmény
zastoupeni jednotlivych forem komplexu v roztoku existuje i druha interpretace téchto
méfteni. Je mozné, Ze pusobenim soli doslo ke zméné chemickych posunt signali, tak Ze si
pomysiné vyménily pozice. To by znamenalo, Ze signal a v roztoku NaCl a CaCl; je signal

a’ v roztoku LiCl a MgCl..

CaC12 A

a
NaCl La b, |b

LiCl
MeCl, Aﬁx —

9.0 8.0 70 6.0
Y "IN J
PR U, W
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Chemical Shift (ppm)

Obrazek 34 'H NMR spektra komplexu L1@B-CD v roztoku CaCl,, NaCl, LiCl a MgCl»
pti —15 °C
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Jako pravdépodobné;jsi byla vybrana prvni moznost, tedy, Ze charakter soli ovliviiuje slozeni
rovnovazné smési. Vzhledem k tomu, Ze signaly jsou ve vSech Ctyfech spektrech prakticky
na stejnych relativnich pozicich a méni se pouze jejich intenzita, je velmi nepravdépodobné,
ze by posun signalti zpisobeny naptiklad pti piechodu z CaCl, do LiCl byl shodny jako pfi
ptechodu z NaCl do MgCl. Navic, u jinych soli, jak je popsano dale, byly chemické posuny
opét velmi podobné, ale ménila se pouze intenzita signali. Definitivni vyfeSeni tohoto
problému bude provedeno identifikaci obou forem komplexu ve vSech zkoumanych
systémech pomoci NOESY experimentti. Bez ohledu na moznou interpretaci tyto vysledky,
potvrdily, ze stl ovliviiuje L1@-CD. Pfi¢ina odlisného poméru riznych forem komplexu
L1@p-CD by mohla byt spojena s kationtem, protoze je to jedna z véci, které maji jednotliva
mefeni rozdilné. Dalsi rozdilnosti jednotlivych roztokii jsou moldrni koncentrace soli.
Pfi¢inou rozdilného chovani komplexu L1@-CD v roztocich riznych soli by také mohla

byt rozdilna koncentrace chloridovych aniontli nebo pfislusného kationtu.

7.2 Metoda konstantni molarni koncentrace

Aby bylo mozné zjistit, jestli ma molarni koncentrace soli néjaky vliv na komplexy
zkoumanych ligand, bylo u metody meéfeni cKonst pouzito misto konstantniho
hmotnostniho zlomku w = 22,5 %, konstantni molarni koncentrace soli ¢ = 5,72 mol-I"!, pii
které by mé&lo byt bezpe¢né méfit pti teploté az —10 °C roztoky CaClz, NaCl, LiCla a MgCl.

VSechna méfeni v této kapitole byla provedena pomoci cKonst. *

Jako prvni byl vybran ligand L3, protoZze u ného dochazelo k rozdéleni vSech signali, a
protoZze pomér jeho geometrickych podob nebyl 1:1. Tyto vlastnosti umoziiuji pozorovat
ptfipadné prohozeni poloh signalti nebo zménu pomeéru signali. NMR spektra L3@B-CD
byla zmétena v roztoku CaCl,, NaCl, LiCl a MgCl,. Pfi porovnani signali, L3@B-CD
v aromatické oblasti v riznych roztocich soli pti =10 °C (Obrazek 35), Ize pozorovat, Ze
pomér L3@pB-CD v roztoku LiCl a MgCl; je podobny. Spektra L3@p-CD v roztoku CaCl,
a NaCl jsou opét odlisna od spekter L3@B-CD v roztoku LiCl a MgCla. OvSem pomér
jednotlivych geometrickych forem komplexu L3@f-CD v roztoku CaCl, a NaCl se zda byt
také odlis$ny. P¥i porovnani spektra v roztoku CaCl, s koncentraci ¢ = 5,72 mol-1"! (w= 36,44
%) a spektra z predeslé kapitoly také v roztoku CaCl, s hmotnostnim zlomkem w = 22,5 %
(Obrazek 28) lze pozorovat, ze u spektra z vyssi koncentraci je pomér dvou geometrickych
forem komplexu (1:1,7) jiny nez u spektra z mensi koncentraci (1:1,3). Tato skutecnost

naznacuje, ze spiSe nez k prohozeni poloh signalli, dochazi ke zméné zastoupeni dvou
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ruznych komplext v roztoku. Navic se zda, Ze pomér mezi komplexy by mohl byt ménén

nejen povahou soli, ale i zménou koncentrace soli v roztoku.

LiCl

MgCl,

Chemical Shift (ppm)

Obréazek 35 '"H NMR spektra komplexu L3@pB-CD v roztoku CaCl,, NaCl, LiCl a MgCl,
pti —10 °C

Jako dalsi byl zméfen komplex L5@B-CD v roztocich CaClz, NaCl, LiCl a MgCl, metodou
cKonst. Pii porovnani signali, komplexu LS5@p-CD v aromatické oblasti v rtiznych
roztocich soli pti 0 °C (Obréazek 36), 1ze pozorovat podobné chovéni jako u L3@p-CD.
ProtoZe poméry geometrickych forem komplexu L5@B-CD v roztoku MgCl. a LiCl jsou
podobna a zaroven jind nez spektra v roztoku CaCl, a NaCl. Poméry signali v roztocich
CaCl, a NaCl jsou také rozdilné. Zajimavosti je porovnani spektra v roztoku CaCl,
s koncentraci ¢ = 5,72 mol'I"! (w = 36,44 %) a spektra z piedeslé kapitoly také v roztoku
CaClz s hmotnostnim zlomkem w = 22,5 % (Obrazek 30). Signdly ve spektru komplexu
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L5@pB-CD v roztoku s niz$i koncentraci jsou pfiblizné¢ v poméru 1:1, avSak ve spektru
komplexu L5@p-CD v roztoku s vyssi koncentraci jasné¢ ptevazuji signaly jednoho druhu
komplexu. Stejné jako u L3@B-CD se zda, Ze pomér mezi komplexy by mohl byt ménén

nejen povahou soli, ale i zménou koncentrace soli v roztoku.
/ ; \/_ )\m — ~
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Obrazek 36 'H NMR spektra komplexu L5S@p-CD v roztoku CaCl,, NaCl, LiCl a MgCl»
pti—10 °C



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 62

7.3 Metoda konstantni teploty

Pro dalsi zkoumani vlivu koncentrace soli v roztoku na zkoumané komplexy, byla vytvoiena
titraéni metoda tKonst, ktera umoziiuje pozorovat pomoci 'H NMR spektroskopie pomér
geometrii, daného komplexu v roztocich o riznych koncentracich soli pfi konstantni teploté
0 °C. Pouze vzorky méfené v Cisté D>O, musely byt s ohledem na riziko zamrznuti roztoku,
méieny pii teploté¢ 5 °C. Pro méteni s tKonst byl vybran opét komplex L1@-CD, protoze
poskytuje nejjednodussi spektrum v aromatické oblasti, a tak usnadiiuje rozliSovani
jednotlivych forem komplexu a urcovani jejich poméru. Komplex L1@B-CD byl nejdiive
zmeéten v roztoku CaCl; a LiCl, aby bylo mozné ptipadné srovnani s predeslymi vysledky.
Ve spektru komplexu L1@-CD v roztocich CaCl> (Obrazek 37), lze pozorovat, jak pti
zvySujici koncentraci dochédzi ke snizovani intenzity signdlu b’ a naopak ke zvySovani
intenzity signalu b. Pfi maximalni koncentraci je pomér b’:b = 1:2,1. Toto pozorovani opét
naznacuje, ze spiSe nez k prohozeni poloh signali, doslo ke zméné poméru dvou rtiznych
geometrickych forem komplexu L1@pB-CD. Dalsi jev, ktery lze pozorovat je postupna
separace signalu a a a’, coz indikuje, ze vys$si koncentrace soli v roztoku poméha zpomalovat

rezim chemické vymény obou forem komplexu.
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Obrazek 37 'H NMR spektra komplexu L1@p-CD v riiznych koncentracich roztoku CaCl,
pii 0 °C
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Ve spektrech komplexu L1@f-CD v roztocich o riznych koncentracich LiCl (Obrazek 36),
nelze pozorovat, zadné vyznamné zmény. V aromatické oblasti dochdzi k mirnému
vzdalovani signali b a b’. AvSak pravdépodobné nedoslo ke zmén¢ zastoupeni jednotlivych
forem komplexu. To potvrzuji i hodnoty integralni intenzity signali pro nulovou a
maximalni koncentraci LiCl, které jsou podobné a odpovidaji ptiblizn€ poméru 1,3:1 (b’:b).
Nedoslo ani k vyraznému zlepSeni separace signali a a a’. Ve spektru z predchézejiciho
méieni wKonst (P I: Obrazek 41), vsak pii teploté 0 °C aspon k ¢aste¢nému rozdé€leni signalt
v roztoku LiCl dochazelo. AvSak porovna-li se spektrum s nejvyssi koncentraci ¢ = 4,17
molI™! (w = 13,8 %) z Obrazku 38 a spektrum (w = 22,5 %) zP I: Obrazku 41, lze
predpokladat, ze k separaci signalti ve spektru v piiloze x doslo diky vyssi koncentraci soli.
Ackoliv je toto vysvétleni pravdépodobné, tak aby je bylo mozné potvrdit z jistotou musela
by byt zmétena dalSi spektra roztokii o koncentracich soli mezi vySe zminénymi
koncentracemi. M¢la by byt pozorovana ptipadna separace signalii a a a’. Nicmén¢ tento
fakt by byl v souladu s pfedchozim ptredpokladem, Ze koncentrace soli ma vliv na separaci

signali.
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Obrazek 38 'H NMR spektra komplexu L1@p-CD v riiznych koncentracich roztoku LiCl
pii 0 °C
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Vsechna méfeni zatim byla provedena v roztocich soli, kde aniontem byl chlorid. Aby bylo
mozné urcit pfipadny vliv druhu aniontu na sledovany fenomén zmény intenzity signalt
v aromatické oblasti, byly vybrany dalsi soli jinych anionti. Jako prvni byly vybrany
dusi¢nany a bromidy. Z divodu jednoduchého porovnani s predeslymi vysledky bylo

provedeno méteni komplexu L1@p-CD v roztoku LiNO3, Ca(NOs3),; a CaBry».

Ackoliv ve spektru komplexu L1@f-CD v roztoku LiNO; (Obrazek 39) vypadal pomér
signali b’ a b, vizualn¢ hodnoceno, podobné jako v Cisté D»O, tak podle analyzy integralnich
intenzit doslo k navySeni intenzity signdlu b’ a ke zmén€ poméru z 1,36:1 na 3,5:1 (b’:b).
To by naznacovalo, ze mohou existovat tii typy soli. Soli zvySujici zastoupeni komplexu
reprezentovanym signalem b’ (LiNOs3), soli zvySujici zastoupeni komplexu, kterému
odpovida signal b (CaCl,) a soli, které neovliviiuji pomér mezi komplexy (LiCl). AvSak je
nutné poznamenat, ze komplex L1@f-CD v roztoku LiNO;3 byl zmétfen pouze pii maximalni
a nulové koncentraci soli. Nelze tak pozorovat postupné zvySovani intenzity signalu b’ a
z jistotou tak potvrdit schopnost soli ovliviiovat pomér ve prospéch signalu b’. K tomu musi
provedena dal$i méfeni. Protoze nebyl dostupny bezvody Ca(NOs)> musel byt pouZit jeho
tetrahydrat. Aby byly signaly komplexu L1@pB-CD v aromatické oblasti pozorovatelné
musel byt signal HDO (4,75 pmm) potlacen. Ve spektru komplexu L1@p-CD v roztoku
Ca(NOs3)2 (Obrazek 39), lze pozorovat, ze dochazi k CasteCné separaci signalli a a a’.
Nicméné nedoSlo ke zméné poméru mezi signaly b’ a b, ktery je stale 1,3:1 Tento fakt
naznacuje, Ze chloridovy aniont se pravdépodobné n&jakym zplisobem podili na ovliviiovani
intenzit signall jednotlivych forem komplexu ve spektru. Pfede$la méteni vSak naznacovala,
Ze na ovlivilovani intenzit signalti by mohl byt vyznamnou mérou kation pouzité soli. Aby
se ov¢étilo, zdali je mozné ovlivnit intenzity signall i pomoci jinych soli, nez jsou chloridy,
bylo provedeno dalsi méteni komplexu L1@p-CD v roztoku CaBr; (Obrazek 39). Signaly
v aromatické oblasti ve spektru komplexu L1@p-CD v roztoku CaBr2 odpovidaji signalim
v roztoku Ca(NO3)», vyslednd spektra jsou témet identickd. Pomér signéalia b’ a b v roztoku
CaBr; je podobny jako pomér téchto signala v Cisté vodé (1,3:1). To znamena, Ze ovlivnéni
spektra komplexu L1@-CD, které vede ke zvySovani intenzity signdlu b, bylo zatim

prokézano pouze pro chloridy.
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Obréazek 39 'H NMR spektra komplexu L1@B-CD v maximélni koncentraci roztoku
LiNO3, Ca(NO3)2 a CaBr; a v ¢isté D0 piti 0 °C

Po pfedchozim jisténi jsme se vratili ke zkoumani ptipadného vlivu kationtu na zménu
intenzity signald jednotlivych forem komplexu. Byla provedena méfeni komplexu L1@-
CD v roztoku chloridii dalSich kovt, konkrétné InCls, CsCl a KCI. V aromatické oblasti
spektra komplexu L1@B-CD v roztoku InCl3 (Obrazek 40), Ize pozorovat, ze nedoslo ke
zméné poméru intenzit signalll reprezentujicich dvé rizné geometrické uspotadani. Pomér
integralnich intenzit v roztoku s maximalni koncentraci je 1,3:1 (b’: b). Aromatické oblast
ve spektru byla ovlivnéna signdlem HDO. Vétsi mnozstvi HDO ve vzorku bylo zptisobeno
zvysenou vlhkosti InCl3. Ve spektru komplexu L1@B-CD v roztoku CsCl (Obrazek 40), 1ze
pozorovat, ze dosSlo ke zméné poméru ve prospéch komplexu charakterizovaného signalem

b. Pomér integralnich intenzit v roztoku s maximalni koncentraci je 1:1,6 (b’: b). KCI neni
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dostate¢né rozpustny ve vodé, aby mohl byt pfipraven roztok o molarni koncentraci 4,17
mol-1"! pti 0 °C. Proto je nejvyssi molarni koncentrace roztoku KCl, ve kterém bylo zméfeno
spektrum komplexu L1@B-CD ¢ =3,33 mol-1"!. Ve spektru komplexu L1@p-CD v roztoku,
(Obrazek 40) doslo k navySeni intenzity signdlu b. Pomér signali jednotlivych forem

komplexu L1@pB-CD v maximalni koncentraci soli je 1:1,7 (b’: b).

ad

bf

br

KCl

100 95 90 85 80 75 70 65 6.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 40 '"H NMR spektra L1@p-CD v maximalni koncentraci roztoku InCls, CsCl a
KCl pii 0 °C

Pti zkoumani schopnosti kationtd ovliviiovat pomér signali komplexu, byl nejprve
posuzovan naboj iontu. AvSak pomoci této vlastnosti neni mozné smysluplné rozdélit
jednotlivé soli, které miizeme rozdélit podle zptisobu ovlivnéni signalt v 'H spektru na soli
zvySujici intenzitu signdlli patficich pomérné méné zastoupené geometrické formé
komplexu v aromatické oblasti (CaCl,, NaCl, CsCl, KCI) na soli neovlivilujici intenzitu
signalt (Ca(NO3),, CaBr», LiCl, InCl3, MgCl) a na soli zvySujici intenzitu signalii patticich
pomérné vice zastoupené geometrické formé komplexu v aromatické oblasti (LiNO3). Dalsi

zkoumanou vlastnosti kationtu, kterd by mohla byt dtilezité je efektivni iontovy polomér rgr.
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Pokud porovname vSechny zméfené komplexy L1@B-CD v roztocich riznych soli, pfi
maximalni koncentraci pro danou sul (Tabulka 7), tak nelze pozorovat korelaci mezi

efektivnim iontovym polomérem a pomérem signali b’: b.

Tabulka 7 Srovnani soli pro nejvyssi zméfenou koncentraci

Vzorek Siil b’ [%] b [%] ¢ [molI™] re1 [pm]
NaCl 25 75 5,33 102
CsCl 38 62 4,17 167
KCl 37 63 3,33 138
CaCl, 32 68 4,17 100
L1@p-CD CaBrn 56 44 4,17 100
Ca(NOs)2 58 42 4,17 100
LiCl 78 22 4,17 76
InCl3 58 42 4,17 76
MgCl, 62 38 3,28 80
- 57 43 - -

Pokud bychom, ale zkoumali pouze chloridy, tak 1ze pozorovat, Ze pro soli, kde b’ < b
zaroven plati, Ze efektivni iontovy polomér dané¢ho kationtu je vétSi nez efektivni iontovy
polomér kationth soli, kde b < b’. To znamen4, Ze jedna z dalSich moznosti, kterd by se
mohla podilet na ovliviiovani spekter komplext je velikost kationtu. Zavislost na velikosti
kationtu by S§la hypoteticky potvrdit zméfenim kationtu stejného prvku, ktery by se lisil
nabojem, respektive by musel existovat ve dvou stavech s vyrazné odliSnym efektivnim
iontovym polomérem. Vybér takového prvku je ovSem zasadné limitovan pozadavky na
stabilitu obou oxidacnich stupiii kationtu a na nezbytn€ nutnou diamagnetickou povahu
kationtli v obou oxidacnich stavech (pomoci NMR nelze méfit roztoky paramagnetickych
latek). Moznost ménit zastoupeni jednotlivych forem komplext pomoci zmény oxida¢niho
stavu kationtu v roztoku je z aplikac¢niho hlediska velmi ldkava, a proto budeme v budoucnu

uvazovat o jiné metod¢é umoznujici studovat i roztoky paramagnetickych latek.
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ZAVER

Byla provedena meéfeni pomoci NMR spektroskopie za ucelem, zkoumani geometrie
komplext B-CD s derivaty 1-fenyladamantanu ve vodnych roztocich soli. Pro tyto ligandy
existoval predpoklad, ze bude mozné pomoci 'H NMR spektroskopie pozorovat dva rlizné
komplexy, které se lisi svou geometrii. Aby bylo mozné pozorovat dva rizné komplexy
ligandu s B-CD bylo potieba zajistit separaci signali jednotlivych forem komplexu v 'H
NMR spektru. Separace signalti bylo dosazeno snizenim teploty vzorku béhem méteni. Aby
bylo mozné méftit pti teplotach az do —15 °C, bylo méteni provadéno v roztocich soli. Prvni
meéfeni v roztoku chloridu véapenatého ukazala, ze komplexy B-CD s ligandy L1-L5
poskytuji v 'H spektru dvé sady dostateéné separovanych signéldi, které bylo mozné
jednoznacéné odlisit, a které pravdépodobné patii dvéma geometricky odliSnym formém
komplexti. Naopak u komplext B-CD s ligandy L6-L8 nebylo mozné pozorovat dvé sady
signalu, které by odpovidaly riznym geometriim komplext. Déle byl zkouman mozny vliv
soli na komplex. Bylo zjisténo, ze ptfitomnost soli zpomaluje chemickou vyménu mezi
obéma formami komplexu a pfispiva tak, vedle snizené teploty, k separaci signali. Dale bylo
potvrzeno, Ze stil miize ovliviiovat poméry signalli komplexti v 'H spektru v zavislosti na
molarni koncentraci. Tento jev byl pozorovan pro komplexy B-CD s ligandy L1, L3 a LS.
Pouzité soli miiZzeme rozdélit podle zptisobu ovlivnéni signalti v 'H spektru na soli zvy3ujici
intenzitu signaldl patficich pomémé méné zastoupené geometrické formé komplexu
v aromatické oblasti (CaClo, NaCl, CsCl, KCIl) na soli neovlivitujici intenzitu signald
(Ca(NO3)2, CaBr2, LiCl, InClz, MgCly) a na soli zvysujici intenzitu signalii patticich
pomérné vice zastoupené geometrické formeé komplexu v aromatické oblasti (LiNO3).
Ziskana data naznacuji, Ze kation ovliviluje signdly v zavislosti na koncentraci a na
efektivnim iontovém polomeéru a Ze aniont ovliviiuje signaly v zavislosti na koncentraci. Do
budoucna by méla byt zkoumana zavislost poméru dvou geometrickych forem komplext
nejen na molarni koncentraci roztoki soli, ale i na iontové sile kationtli nebo aniontt. Déle
by mél byt odstranén vliv aniontu ligandu jeho pfevedenim na jednotnou formu pomoci
iontoménice. V budoucnu by také mohl byt vyuzit interni standard neovlivnény piitomnosti
soli tolik jako dosud pouzivany signdl HDO. Kromé& novych metod pro vyzkum ovliviiovani
zastoupeni geometrickych usporadani komplext ve smési v zavislosti na roztocich soli by
mély byt zkoumany i jiné nez kladné nabité ligandy, tedy neutralni a zdporn¢ nabité. Kromé
novych ligandii by mohly byt zkoumany i dal§i makrocykly, konkrétné modifikované

cyklodextriny.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CB Cucurbituril

DQE 4-(4-dimethylaminostyryl)chinolin

SAM Self-assembly monolayers

NMR Nuklearni magneticka rezonance

ITC Izotermicka titracni metoda

ESI Elektrosprejova ionizace

MALDI Matrici asistovana laserova ionizace”

MS Hmotnostni spektrometrie

1 Jaderny spin

U Magneticky moment

) Chemicky posun

Vs Zméfend rezonanéni frekvence

Vr Frekvence standardu

M Multiplicita

kon Association rate constant

ko Disociation rate constant

w Hmotnostni zlomek

c Molarni koncentrace

L1 [4-(adamant-1-yl)fenyl]trimethylamonium

L2 4-[4-(adamant-1-yl)fenyl]-N-methylpyridinium
L3 N-[4-(adamant-1-yl)fenyl]pyridinium

L4 N-[4-(adamant-1-yl)fenyl]-4-(pyridin-4-yl)pyridinium
L5 N-[4-(adamant-1-yl)fenyl]-N-methylbipyridinium
L6 IN-[3-(adamant-1-yl)benzyl]-3N-methylimidazolium

L7 IN-[4-(adamant-1-yl)benzyl]-3N-methylimidazolium



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

78

L8 IN-[4-(adamant-1-yl)fenyl]-3N-methylimidazolium

B—CD B—cylkodextrin
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