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ABSTRAKT

Bakalafskd prace se zabyvd studiem vazebnych pomérG mezi cyklodextrinovymi
makrocykly B-CD a y-CD svybranymi ligandy metodou isotermdlni titracni
mikrokalorimetrie. Teoretickd Cast bakalafské prace je zaméfena na cyklodextriny, jejich
vlastnosti a vyuziti, dale se zabyvd metodou isotermalni titracni mikrokalorimetrie a
supramolekuldrni chemii. Cilem experimentalni ¢asti bylo za pomoci isotermélni titracni
mikrokalorimetrie stanovit termodynamické parametry inkluzniho komplexu mezi

vybranymi ligandy a uvedenymi cyklodextriny.

Kli¢ova slova: cyklodextrin, isotermdlni titra¢ni mikrokalorimetr, hostitel-host

ABSTRACT

The bachelor thesis deals with the study of binding ratios between cyclodextrin macrocycles
B-CD and y-CD with selected ligands by isothermal titration microcalorimetry. The
theoretical part of the bachelor thesis focuses on cyclodextrins, their properties and
applications, and also deals with the method of isothermal titration microcalorimetry and
supramolecular chemistry. The aim of the experimental part was to determine the
thermodynamic parameters of the inclusion complex between selected ligands and

cyclodextrins by means of isothermal titration microcalorimetry.

Keywords: cyclodextrin, isothermal titration microcalorimeter, host-guest
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UvVOoD

Supramolekuldrni chemie se zabyva interakcemi zalozenych na nekovalentnich
vazbach. Tyto vazby miiZzeme najit v celé fad¢ biologickych systému. Tak jako se vazi
nekovalentné enzym a substrat, tak se vdZze hostitel a host v supramolekuldrni chemii. Pii
vzniku nekovalentni vazby mezi hostem a hostitelem vznikd, nebo se spotfebovava teplo,
které 1ze meéfit isotermdlnim titracnim mikrokalorimetrem. Z analyzy dat spotiebovanych
nebo uvolnénych tepel lze ziskat termodynamické parametry vznikajicich vazeb, a to
vazebnou konstantu, zménu Gibbsovy energie, zménu enthalpie a entropie, kterd doprovazi

vznik komplexu hostitel-host. Dale 1ze také ziskat stechiometricky pomér obou molekul.

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy obsahujici a-D-glukopyranosové
jednotky, které jsou navzajem spojeny glykosidickou vazbou. Maji tvar dutého komolého
kuZele. Do své dutiny mohou vézat latky a tvofit inkluzni komplexy hostitel-host. Diky této
vlastnosti maji Siroké uplatnéni v rozli¢nych primyslovych odvétvich, ale také maji
vyznamné uplatnéni v supramolekuldrni chemii, kde slouzi jako hostitel fady nejen
biologicky vyznamnych molekul. Nejéastéji je vyuzivan - a y-cyklodextrin. Obvykle se oba
tyto makrocykly chovaji velmi obdobn¢, piedevSim pii poutdni stejnych molekul. Je
vyhodou, Ze se do dutiny cyklodextrinti vazi vhodné velké nepoldrni molekuly, napf. typu

adamantan s vazebnou konstantou v hodnotach 10° az 10* I'mol™".

Jiz v diive bylo pozorovano nejednotné chovani slou¢eniny s kubanovym stiedem,
na kterém byly symetricky véazané objemnéj$i adamantanové substituenty vucéi (- a
y-cyklodextrinu. Oc¢ekdvalo by se, Ze oba cyklodextriny se budou vdzat na adamantanové
konce kubanové sloucCeniny, ale SirSi y-cyklodextrin se pfekvapivé vazal na stfedovy

kubanovy motiv.

Tato prace se zabyva stanovenim termodynamickych parametri pomoci metody
izotermalni titra¢ni mikrokalorimetrie u vybranych slou¢enin s [3- a y-cyklodentrinem,
pficemz bude piedevSim kladen diraz na vazebny pomér obou vazebnych partnert.
Teoretické prace je zamcfena na cyklodextriny, supramolekuldrni chemii a izotermalni
titraéni mikrokalorimetrii. Experimentélni ¢ast prace bude obsahovat jednotlivd stanoveni

Sesti vybranych sloucenin s 3- a s y-cyklodexrinem.



I. TEORETICKA CAST



1 CYKLODEXTRIN

1.1 Historie

Cyklodextriny (CDs) byly poprvé popsdny v roce 1891 francouzskym védcem
Villiersem.! Ve své publikaci popisoval izolaci krystalické latky ze $krobu, ktery byl
rozlozen bakteriemi Bacillus amylobacter. Ziskanou latku pojmenoval celluosin, kvuli
podobnosti chemickych vlastnosti s celulézou. V letech 1903-1911 se podatilo
Schardingerovi izolovat dva krystalické produkty, a to a-cyklodextrin (a-CD) 1
B-cyklodextrin (B-CD).? Nazval je Schardingerovy dextriny.? Ov§em identifikovat a izolovat
v-CD se podafilo Freudenbergovi aZ v roce 1935. Tento védec také navrhl, Ze by mohly
existovat vétsi CD. Pro vyrobu CDs bylo vyvinuto nékolik frakcionacnich schémat.
Freudenberg a spolupracovnici dokdazali, Ze CDs jsou cyklické oligosacharidy tvorené
gluk6zovymi jednotkami. O néco pozdéji Cramer a spolupracovnici zaméfily svou
pozornost na vlastnosti CDs.? Bylo zji§téno, Ze CDs mohou tvofit inkluzni komplexy a majf
i schopnost stabilizovat 1éCiva. V roce 1942 byla objasnéna struktura a a f-CD pomoci
rentgenové krystalografie. O Sest let pozdé&ji byla zjisténa rentgenova struktura y-CD.!?
V roce 1953 byl vydan prvni patent Freudenbergovi, Cramerovi a Plieningerovi, ktery se
tykal CDs. Ovsem cisté CDs, vhodné pro farmaceutické aplikace byli k dispozici o 25 let
pozdé&ji. Ve stejném obdobi byl v Japonsku uveden na trh prvni farmaceuticky produkt, ktery
obsahoval CD. V kratké dob¢ se zacali objevovat produkty s obsahem CDs i na evropském
trhu a v roce 1997 také v USA. Nadale se vyvijeji nové technologie s CDs, a proto jsou i 100

let po objevu povazovany za nové pomocné litky s neprozkoumanym potencidlem.?

1.2 Chemicka struktura a vlastnosti

CDs patii do tiidy cyklickych oligosacharidu, které obsahuji a-D-glukopyranosové
jednotky, které jsou navzdjem spojeny a-(1,4)-glykosidickymi vazbami. Jejich tvar neni
valcovy, protoze o-D-glukopyranosové jednotky maji zidlickovou konformaci. Diky této
konformaci maji CDs tvar dutého komolého kuzele. Na uzsim okraji kuzele jsou primarni
hydroxylové skupiny a sekundarni hydroxylové skupiny jsou umistnéné na Sir§Sim vné&jSim
okraji kuzele. Mezi nejznaméjsSi a nejdostupnéjsi lze zaradit a-CD, ktery je tvofen Sesti
glukopyranosovymi jednotkami, B-CD je tvofen sedmi glukopyranosovymi jednotkami a

v-CD, ktery se sklddd z osmi glukopyranosovych podjednotek (Obrazek €. 1). CDs maji

schopnost tvofit inkluzni komplex typu hostitel-host, kdy se tato schopnost vyuZivi



v riznych oblastech, napiiklad ve farmacii, kosmetice, potravindistvi, vyZivé, pfi transportu

1éka atd.*

Obriazek 1: Struktura cyklodextrinu®
1.3 Vyuziti

CDs, diky schopnosti tvorby inkluznich komplexti nasly a stdle nachédzeji uplatnéni

v celé fade odvetvi.

1.3.1 Potravinarstvi

CDs mohou byt v potravinéistvi vyuZivany diky svému povrchu a hydrofobni duting
k ptipravé stabilnich emulzi jako je voda-olej, napiiklad pfi pfipravé majonézy nebo
saldtového dresinku. Pomoci CDs lze stabilizovat i piirodni slozky potravinatskych barviv
v keCupu. Kecup po pfidani 0,2 % B-CD neméni svou barvu pfi zdhfevu na 100 °C po dobu
2 h. Také diky vlastnostem CDs se miiZe zvysit procento zadrzené vody v syrech, mastnych
vyrobcich nebo v emulgovanych potravinach.’

V potravinach se mohou CDs pouzit pro tpravu chuti potravin, bud’ jako stabilizator
chuti, nebo miiZe dochdzet ke tvorbé komplexi CDs s latkami zpiisobujicich nezaddouci
chuti, ¢fm# se eliminuje tato chut’.’ Napiiklad hydrolyzat mlé¢ného kaseinu je stravitelny
zdroj bilkoviny, ale jeho hotka chut je pii konzumaci nepfijemnd, a proto ji lze eliminovat
pfidanim B-CD k hydrolyzitu proteinu. Molekuldrni zapouzdieni pfichuti obsaZenych
v potravinidch do B-CD zajisti nejucinnéj$i ochranou pro chutové slozky nestabilnich za
vyssich teplot a také slouZi jako ochrana proti jejich vypafovéani.’

Urcité potravinaiské produkty maji nepiijemny zdpach, ale po ptidani CD béhem
jejich vyroby se mezi CD a sloZzkami potravin tvoii inkluzni komplexy, coz vede ke zlepSeni
viné vysledného produktu. Tento jev se vyuZziva pii vyrob¢ potravinaiskych produktl jako

jsou ryby, s6jové mléko a séjovy protein.’



Stabilita barviv, pfichuti, nenasycenych tuki a vitaminti miZe byt zvySena procesem
molekuldrniho zapouzdfeni lipofilnich slozek potravin s CDs jak ve fyzikdlnim, tak
chemickém aspektu, coZ pak zaji$tuje prodlouzenou trvanlivost produktu.® CDs jsou také
hojné¢ vyuzivany jako stabilizatory barvy potravin. Tak napt. B-CD tvoii komplex s
enzymem polyfenol-oxidazou, ktery je zodpovédny za katalytickou reakci hnédnuti, protoze
pfevadi bezbarvé polyfenoly na barevné slouceniny. CDs mohou tvofit ochranu proti
oxidac¢ni degradaci, ochranu proti tepelnym zméndm a rozkladu vyvolanému svétlem. Diky

tomu muze chranit citlivé lipofilni slozky.°®

1.3.2 Kosmetika

V kosmetice se vyuziva interakce hostujici molekuly s CDs k vytvoreni vysSsi
energetické bariéry, aby bylo zabranéno tékani vonnych slozek. Timto procesem se vytvari
dlouhotrvajici viing® a CD tak napoméha ke stabilit& tékavych sloucenin, a to snizenim jejich
odpatrovéani. Komplexy mohou byt ptfidany bud’ v prascich nebo ve form¢ kapalin. V dneSni
dobé se v parfémech pouzivaji i parfémové komplexy v pevné formé. Aplikace téchto
suspenzi na kiizi uspokojuje poZadavek na dlouhotrvajici u¢inek pomalym uvolfiovanim
parfémt. Lze ho vyuZit i k odstranéni nepfijemnych pachi. PraSkova forma CDs se pouziva
v hygienickych produktech, kde chceme eliminovat neptijemny zapach, tudiZ je obsaZen
napiiklad v menstruacnich produktech, plenkach ¢i papirovych ru€nicich. CDs jsou také

Siroce pouZivany v pifpravcich pro pééi o vlasy nebo opalovacich krémech.’

1.3.3 Léciva

Ve farmaceutickém pramyslu se CDs a jejich derivaty pouzivaji v 1écich pro tvorbu
komplexti, nebo jako pomocnd aditiva ke zvyseni biologické dostupnosti Spatné rozpustnych
16¢iv®. Diky tomu, Ze CDs nejsou toxické a jsou velmi biologicky dostupné, jsou pouZivéany
pii maskovani pachu a chuti aktivni stabilizaci.®

CDs je Siroce pouzivan ke zmirnéni podrazdéni, které by bylo zplisobeno 1éky.
Dokéze snizit toxicitu léku diky ucinnosti jiz pii minimdlni ddvce. Rozpustny komplex
CD-lé¢ivo také pomdhd snizovat toxicitu zplsobenou krystalizaci ve vod¢ Spatné
rozpustnych 1ékti. Zachycenim 1éCiva v dutiné¢ CD na molekuldrni drovni méa za dkol chranit
biologické membrany pfed pifimym kontaktem léCiva, coZ sniZuje vedlejsi ucinky 1éku i
lokalni podrdZdéni, aniZ by to ovlivnilo terapeutickou t¢innost 1éku.”

Derivéty y-CD rusi ucinky rokuronia a vekuronia, které se podavaji pii celkové

anestezii k vyvolani neuromuskuldrni blokddy a svalové relaxace. Obé anestetika maji



dlouhou d¢innost a mohou zptlisobit vedlejsi tcinky jako je svalova slabost po operaci a
potize s dychdnim. Aby se potiZim zamezilo poddvd se pacientovi derivat y-CD, ktery
urychli obnovu svalové funkce, tim Ze se navaze na molekuly 1éCiva a brani jim v integraci

s jejich biologickym cilem.'”



2 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekuldrni chemie je moderni obor chemie, ktery se zabyva tvorbou a

pozorovanim vlastnosti komplex, které vznikaji interakci dvou a vice molekul.

2.1 Historie

V roce 1968 se Jean-Marie Lehn ptipravil molekuly s dutinou, do které je mozné
zavést jinou molekulu. Povedlo se mu pfipravovat molekulu s definovanym tvarem dutiny a
tim tak fidit typ molekul, které do ni mohou byt zachyceny. Své molekuly nazval kryptandy
a tim vytvofil zédkladni poznatky pro supramolekuldrni chemii. Jeho definice byla
,.Supramolekuldrni chemie je obor v chemii, ktery se zabyvd jevy molekuldrniho
rozpoznavani vétSinou pod termodynamickou kontrolou.* Supramolekularni chemie studuje
mezimolekuldrni pfitazlivé sily, které jsou nekovalentniho charakteru. Charles Person
piipravil Crown ethery, coZ jsou cyklické polyethery, které jsou schopny rozpoznat iony
kovli a navazat je do své dutiny a vytvofit s nimi stabilni komplex. Donald Cram byl dal$im
prukopnikem v oboru supramolekuldrni chemie. Jedna z jeho praci se zabyvala pfevedenim
Pedersonovych Crown etherti do tfeti dimenze. Také zavedl termin hostitel-host k popisu

receptoru s jeho substratem. '’

2.2 Zakladni princip

Supramolekuldrni chemie se zabyva tvorbou interakci mezi hostitelskou molekulou
a hostem. Hostitel je molekula, kterd do své dutiny vaze jinou molekulu neboli hosta, za
vzniku komplexu hostitel-host. Obvykle je hostitelem velka molekula jako napt. enzym nebo
syntetickd cyklickd sloucenina majici velkou centrdlni dutinu. Host muze byt kation,
jednoduchy anorganicky anion, iontovy par, ligand nebo sofistikovanéjsi molekula, jako je
napt. hormon, feromon nebo neurotransmiter.'!

Supramolekuldrni systémy jsou pojeny slabymi interakcemi, coz zptlisobuje, Ze

entropie m4 vliv na jejich chovani.!

2.3 Nevazebné interakce

Vétsinu  typt nekovalentnich interakci, které prispivaji ke stabilizaci
supramolekuldrnich komplexii, funguji na zdklad¢ pfitazlivosti mezi Castmi vazebnych

partnerl bohatymi na elektrony a s nedostatkem elektront.



Mezi nevazebné interakce patii vodikova vazba neboli vodikovy mustek. Ta je typem
pfitazlivé interakce, kterd se vyskytuje mezi elektronegativnim atomem jako je napiiklad
atom kysliku nebo dusiku a atomem vodiku, ktery je kovalentné vdzany k jinému
elektronegativnéjsSimu atomu. Vodikové vazby pfispivaji ke stabilizaci proteinovych
struktur nebo k tvorbé dvouretézcové DNA.

Dalsi z nevazebnych interakci je ion-ion, ktery je zaloZena na pfitazlivé sile dvou
iontd. Piikladem mtiZe byt reakce mezi hydroxylovym aniontem a kationtem vapniku, kdy
vznikd nerozpustnd latka, a to hydroxid vépenaty. Tyto interakce jsou dulezité také
v biologickych  systémech, kdy hraji kliCovou roli viontovych kandlcich
v biologickych membrdn, kde kladn€ nabity iont je pfitahovdn k zdporn€ nabitym
substituentim v kandlku.

K interakci ion-dipdl dochdzi mezi trvale nabitymi atomy nebo molekulami a
polarnimi nenabitymi molekulami. Sila vazby zdvisi na rozsahu pftitazlivych a odpudivych
silich mezi iontem a dipdlem.

Do interakce dip6l-dip6l mohou byt zapojeny dvé nebo vice nenabitych, ale
polarnich molekul. Sila interakci zavisi na velikosti dipélovych momenti a vzdjemném
usporddani dipdli v prostoru.

V interakci kationt-Ttdochazi k pfitazlivym sildm mezi kationtem a Ttelektronovym
mrakem, obvykle u aromatického kruhu. Interakce jsou nejsilngj$i, naptiklad pokud kation
sidli ptimo nad nebo pod mistem aromatického systému, ktery pfedstavuje nejveétsi negativni
potencidl. Vychyleni od toto uspotfadani zptisobi oslabeni vazby a v dlisledku toho dojde ke
sniZeni elektrostatické ptitazlivosti.

U aromatického kruhu také muze nastat interakce anion-m, ktera zavisi
na elektrostatické pfitazlivosti mezi aniontem a kladnym potencidlem aromatického
systému. Jakmile je anion dostatecn¢ blizko, zptisobi posun elektronové hustoty na opa¢nou
stranu aromatického kruhu, ¢imz se vyvoléd dip6lovy moment. To znamend Ze jeho kladny
konec bude sméfovat k aniontu.

Dalsi nevazebna interakce je n-m interakce, kterd je typem mezi molekulové interakce
mezi aromatickymi molekulami. Aromatické systémy obsahuji oblasti s pozitivnimi
i negativnimi elektrostatickymi potencidly podél jejich povrchii. To jim umoziuje zapojit se
do elektrostatickych interakci nikoli pouze s nabitymi vazebnymi partnery, jako
v interakcich kation-m a anion-m, ale také sami se sebou. Aby se tyto interakce staly

piitazlivymi, musi se oblasti s opaénymi elektrostatickymi potencialy piibliZit k sobg.!°



3 ISOTERMALNI TITRACNI MIKROKALORIMETRIE

Isotermalni titracni mikrokalorimetrie (ITC) je technika, kterou lze ziskat komplexni
popis termodynamického chovédni a energetickou stabilitu makromolekuly a ligandu
v roztoku.'> Metodou Ize béhem jediného méfeni ziskat entalpii (4H), rovnovaZnou
konstantu (K,)a také stanovit stechiometricky pomér (N). Ze ziskanych veli¢in a molarni
plynové konstanty (R) a absolutni teploty (7) vyjadiené v Kelvinech lze vypocitat dalsi

termodynamické veli¢iny jako je volna Gibbsovd energie (4G) a entropie (4S)."

AG=R-T-Ink,
AG =AH —T-AS

3.1 Princip

ITC méii zménu vazebné entalpie pii interakci makromolekuly a ligandu v roztoku.
Ptistroj se zaklada z referencni a vzorkové méfici cely, kdy ob¢ cely jsou ve tvaru mince.
Referencni cela obsahuje pouze destilovanou vodu, popiipad¢ jiné pouzivané rozpoustédlo
Do méfici cely je nepipetovdn méfici roztok, napt. makrocyklu. Obé cely jsou uloZeny
v adiabatickém plésti a je po celou dobu méfeni udrZzovéana konstantni teplota obou cel.
Do méfici cely je za stdlého promichdvani v pribéhu meéfeni piidivan roztok ligandu

(24

z automatické birety. Pii interakci makromolekuly sligandem v méfici cele dochdzi
k tepelnym efektiim, které se projevi rozdilem teploty referen¢ni cely a méfici cely. Rozdil
teplot je detekovdn termoclankem umistnénym v prostoru mezi celami. Termocldnek

zajistuje vyrovnani teplot obou cel.!?
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Obrizek 2: Schéma ITC titratoru'*

Pti exotermické reakci dochdzi pii vazbé molekul k uvolnéni tepla, proto dochédzi ke
sniZeni doddvané energie termoclankem. U endotermické reakce je teplo pro tvorbu vazby
spotfebovavano a je tedy nutné zvysit pfisun energie termoc¢lanku. Zména doddvané energie
v zavislosti na Case je zaznamendna v pribc¢hu stanoveni. Korekce tepelnych vlivl
zptisobenych michdnim a fedénim v pribéhu méfeni se provadi métenim, které probihd za
stejnych podminek, pouze méftici cela neobsahuje vzorek, ale jen destilovanou vodu.
Naméiené hodnoty jsou vyhodnoceny v programem ORIGIN 7.0 matematickym modelem,
ato One Set of Sites, nebo Two Set of Sities. Vysledkem je sigmoidélni kiivka tvofend body,
které uddvaji vazebnou entalpii pro kazdy piidavek z automatické birety do méfici cely. 13
Pro zachyceni bodu ekvivalence pii méfeni je dileZité znat komplexni stechiometrii mezi
makrocyklem a ligandem, aby byla zvolena vhodnd koncentrace kazdého z méfenych
roztok.'”

Hodnota signdlu je na poc¢atku méfeni nejvétsi z davodu velkého nadbytku molekul

v méfici cele. V pribéhu méfeni dochdzi k obsazovdni vazebnych mist a tim k sniZeni



tepelného signdlu az do bodu, kdy dojde k nasyceni vazebnych mist v roztoku. Naméfend
kfivka s inflexnim bodem uddva stechiometricky pomér (n) mezi makromolekulou
a ligandem. Z tvaru kiivky Ize urcit vazebnou konstantu (K,) a nasledné vypocitat volnou

Gibbsovu energii (4G).!>!3
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Obrazek 3: Vzorovy zdznam méfeni



II. PRAKTICKA CAST



4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pouzité pristroje

Pro méfeni interakci mezi CD(s) a ligandy byl pouzit VP-ITC Mikrokalorimetr. Pro
upravu vzorkl byl pouZit Thermo-Vac, kterym byly vzorky odplynény.

4.1.1 VP-ITC Mikrokalorimetr

K experimentalni praci byl vyuZit izotermdlni titrani kalorimetr VP-ITC, od
spolecnosti MicroCal. Ptistroj je zaloZen na principu méteni energie pii reakci latek o zndme
koncentraci. Pfistroj detekuje exotermickou reakci, u které se teplo uvoliiuje nebo
endotermickou reakci, u které se teplo spotfebovava.

Ptistroj VP-ITC se skldda ze referencni a reak¢ni cely a automatické mikropipety,
kterd méd objem 295 pl. Do mikropipety ptfed zahdjeni méfeni byl nasit odplynény roztok
ligandu nebo CD o pfesné koncentraci. M¢fici cely maji tvar mince a kazda je o objemu
1,4438 ml. V referencni cele byla v pribéhu méfeni odplynénd destilovana voda. Reak¢ni
cela byla naplnéna métenou hostujici nebo hostitelskou molekulou. Po zasunuti mikropipety
do reakeni cely byly poc¢itacem davkovany pridavky 10 pl roztoku z mikropipety do reakéni
cely po 210 sekunddch. Béhem meéfeni je naddvkovano 29 piidavka ligandu do roztoku
v mefici cele. Teplota obou cel byla v pruibéhu méieni konstantni 30 °C po celou dobu
meéteni. Kalorimetr sleduje uvolnéné nebo spotiebované teplo pfi kazdém z 29 piidavku
z mikropipety.

Ke kazdému stanoveni bylo také méfeno zfed’'ovaci teplo, které bylo odecteno od
tepla uvolnéného piti méteni s hostitelkou molekulou, ptipadné hostujici molekulou. Ziskané
udaje byly v zavé€ru vyhodnoceny v programu ORIGIN 7.0, ktery pouzivd vhodny
matematicky model One Set of Sites, pomoci néhoz je vypocitana reakéni stechiometrie (n),

Enthalpii (AH) a vazebnou konstantu (K).

4.1.2 Thermo-Vac

Pred kazdym experimentem byly vSechny vzorky odplynény pfistrojem

TermmoVac, ktery byl vyroben firmou MicroCal.



4.2 Ligandy

4.2.1 Ligand¢.1

Nézev: 1,4-Bis[(3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)propyl)-1 H-imidazolium-1-yl)
methyl]bicyklo[2.2.2]oktan dibromid

Sumaérni vzorec:Cs6H72BraNy

Mol4rni hmotnost: 840,9 g-mol!

Obréazek 4: Chemicka struktura ligandu €. 1
4.2.2 Ligand ¢. 2
Nézev: 1,4-Bis((3-butyl-1H-imidazolium-1-yl)methyl)bicyklo[2.2.2]oktan diiodid
Sumarni vzorec:CosHa112N4

Mol4rni hmotnost: 639,42 g-mol!

N

S

Obrazek 5: Chemicka struktura ligandu €. 2



4.2.3 Ligand¢.3

Nézev: 1,4-Bis((3-methyl-1H-benzimidazolium-1-yl)methyl)bicyklo[2.2.2]oktan diiodid

Sumarni vzorec: CosH311bN4

Mol4rni hmotnost: 653,36 g:mol!

S _< >_
ol N =

Obréazek 6: Chemicka struktura ligandu €. 3

4.24 Ligand¢. 4

Nizev: N* N*-Bis(adamantan-1 —yl)—NI NT-([1, I'-bifenyl] —4,4'—diylbis(methylen))bis(N4—(4—

(amoniomethyl)benzyl)butan-1,4-diamonium) hexachlorid
Sumarni vzorec: CssHgClgNg

Mol4rni hmotnost: 1080,06 g:mol!
£ Z;\ ®
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Obréazek 7: Chemick4 struktura ligandu €. 4



4.2.5 Ligand¢.5

Nizev: N* N*-Bis(3,5-dimethyladamantan-1-y1)-N’, N’ ([ 1,1'-bifenyl]-4,4'-diylbis
(methylen))bis(N*-(4-(amoniomethyl)benzyl)butan-1,4-diamonium) hexachlorid

Sumarni vzorec:Ce2Ho4ClsNsg

Molérni hmotnost: 1136,16 g-mol’!
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Obréazek 8: Chemicka struktura ligandu €. 5

4.2.6 Ligand¢. 6
Nézev: N-(4-((methylammonio)methyl)fenyl)adamantan-1-amonium dichlorid
Sumadrni vzorec:CooH32Cl2N>

Mol4rni hmotnost: 371,39 g-mol!

®/
@ NH2
NH,
©
2Cl

Obréazek 9: Chemicka struktura ligandu €. 6



5 VYSLEDKY A DISKUSE

Cilem této bakaldiské prace bylo potvrdit nebo vyvrétit nestandardni chovani
vybranych ligandl s cyklodextrinovymi makrocykly, B- a y-CD. Jak se jiz diive ukazalo,
u né¢kterych symetrickych ligandti dochdzelo k nezvyklému chovéni s y-CD, kdy y-CD
se vazal na ligand ve stechiometrickém poméru 1:1 a ne 1:2, jak by se ocekdvalo. Vazbu
ve stechiometrickém poméru 1:2 vykazuje B-CD, ale y-CD nikoliv. Toto chovani
vykazovaly ligandy s centrdlnimi motivy typu kuban'’, spiroheptan, bifenyl a se
symetrickymi koncovymi adamantanovymi, nebo dimethyladamantanovymi motivy. Bylo
proto vybrdno 6 ligandii s podobnymi motivy, tfi bicyklooktanové, dva bifenylové a jeden

modelovy a byl u nich pfedevsim sledovan vazebny pomér s B-CD a s y-CD.

5.1 Ligand ¢.1

Ligand €. 1 patii do skupiny ligandl s bicyklooktanovym stiedem, na ktery je pred
imidazolem vdzdn dimethyladamantan. U takovychto typl ligandi s centrdlnim
bicyklooktanem a adamanty na koncich doposud nebylo posuzovidno termodynamické
chovani. Navazka ligandu €. 1 o hmotnosti 1,219 mg byla rozpusténa v 1,5 ml destilované
vody. Vznikl roztok ligandu €. 1 o koncentraci 0,97 mM, ktery byl naplnén do jehly ITC
a po 10 ul byl pfidavan do roztoku B-CD o koncentraci 0,20 mM.
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Obrazek 10: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu €. 1 s f-CD

Na Obrazku €. 10 je zndzornén vysledek stanoveni ligandu €. 1 s B-CD. Horni ¢ast
obrdzku odpovida zdznamu uvolnéného tepla pfi piidavcich ligandu €. 1 do roztoku B-CD.
V dolni ¢asti obrazku je sigmoidani kifivka, kterd odpovidd integraci hodnot z méfeni
znazornéné v horni Casti. Ze zdznamu a z matematického vyhodnoceni je patrné, zZe bod
ekvivalence, nastal pfi stechiometrickém poméru odpovidajicim hodnoté 0,55. Z toho lze
usuzovat, Ze ligand €. 1 se vaZe k B-CD 1:2, tedy, Ze na jeden ligand pfipadaji dvé jednotky
B-CD, které se pravdépodobné vazi na adamantanova mista ligandu €. 1.

Pro ovéteni vazebnych parametrti bylo provedeno reverzni méteni s roztokem B-CD,
ktery byl didvkovdn do jehly mikrokalorimetru a roztok ligandu byl v méfici cele
mikrokalorimetru. Navazka B-CD o hmotnosti 2,647 mg byla rozpusténa v 1ml destilované

vody. Vznikl roztok B-CD o koncentraci 2,01 mM a byl po 10 pl pfidavéan do roztoku ligandu

¢. 1 o koncentraci 0,10 mM.
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Obrazek 11: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kfivka stanoveni ligandu €. 1 s B-CD
v reverznim reZimu

Reverzni stanoveni, jehozZ zdznam je na obrazku ¢. 11, potvrdilo vazebny pomér mezi
ligandem ¢. 1 a B-CD 1:2.

Podobné jako u predchoziho stanoveni s f-CD, bylo u ligandu ¢. 1 sledovdno
termodynamické chovani sy-CD. Navazka ligandu €. 1 o hmotnosti 1,219 mg byla
rozpusténa v 1,5 ml destilované vody. Vznikly roztok ligandu €. 1 o koncentraci 0,97 mM,

byl po 10 ul ptfidavan do roztoku y-CD o koncentraci 0,10 mM.
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Obrazek 12: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kiivka stanoveni ligandu €. 1 s y-CD

Jak uz bylo zminéno, u néckterych piedchozich stanoveni se ukdzalo, Ze urcité
symetrické ligandy vykazuji nestandardni chovani ke y-CD a jejich vazebny pomér je roven
piiblizné¢ jedné. Ligand ¢. 1 ma bicyklooktanovy centrdlni motiv a u téchto ligandi s
adamantany na koncovych pozicich nebylo doposud sledovano termodynamické chovani.
Vysledek stanoveni ligandu €. 1 s y-CD je uveden na obrazku na obrazku ¢. 12 a lze
pozorovat, Ze bod ekvivalence nastal pfi stechiometrickém poméru o hodnoté 1,09.
Naméfend hodnota odpovida stechiometrickému poméru n=1, kdy na jeden ligand ptipada
jedna molekula y-CD. Ziejmé y-CD se védze na stied ligandu. Toto chovani bylo potvrzeno 1
pii reverznim reZimu, tak jak je zfejmé na obrazku ¢. 13.

Pti reverznim reZimu byla navdzka y-CD o hmotnosti 2,929 mg rozpusténa v 1 ml
destilované vody. Vznikl roztok y-CD o koncentraci 2,06 mM byl ddvkovan do jehly
mikrokalorimetru a po 10 pl pfiddvan do cely, kde byl roztoku ligandu ¢. 1 o koncentraci

0,20 mM.
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Obrazek 13: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kfivka stanoveni ligandu €. 1 s y-CD

v reverznim rezimu

Zajimava je skute¢nost, Ze hodnoty vazebnych konstant K pro 3-CD a y-CD jsou
takika shodné. Pro B-CD vysla hodnota K rovna 3,25-10° I-mol™! a pro y-CD 3,33-10° 1‘mol!

5.2 Ligand ¢. 2

Pro dalsi studium byly zvoleny ligandy €. 2 a €. 3., jelikoZ maji stejny strukturni
centrdlni motiv, jako ligand €. 1. Termodynamické chovani ligandu €. 2 bylo zkoumano jiz
difve.'S V predeslych méfenich ligandu ¢. 2 a B-CD byla zjisténa nizkd hodnota vazebné
konstanty a nejspiSe z tohoto ditvodu limitovala hodnota molarntho poméru n k nule. Proto
byla pro nasledujici stanoveni zvolena vyssi koncentrace obou latek. Navazka ligandu ¢. 2
byla o hmotnosti 14,94 mg a byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu
¢. 2 o koncentraci 23,36 mM a byl po 10 ul pfidavan do roztoku B-CD o koncentraci 1,40
mM.
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Obrazek 14: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu ¢. 2 s f-CD

Me¢ifeni za vysokych koncentraci nepomohlo k pfesnéjSim vysledkim, jen
se potvrdila nizkd vazebna konstanta k B-CD, jak je zfejmé z vysledkii méfeni uvedenych
na obrazku €. 14. Vazba ligandu k B-CD i za vyssi koncentrace byla stdle slaba a méteni bylo
nepresné. Z méfeni nelze urcit, zda se jednad o stechiometricky pomér 1:1 nebo 1:2. Aby

mohly byt ziskany termodynamické parametry, byla hodnota n zafixovdna do hodnoty 1,
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ktera odpovida stechiometrickému poméru 1:1.

I v tomto ptipad¢ bylo provedeno reverzni stanoveni, kde byl roztok B-CD ptiddavan
do roztoku ligandu €. 2. Navdzka B-CD o hmotnosti 13,158 mg byla rozpusténa v 1 ml
destilované vody. Vznikl roztok B-CD o koncentraci 10,01 mM, byl po 10 pl pfiddvan

do roztoku ligandu €. 2 o koncentraci 0,98 mM.

25

n = Pfedpoklad 1

K =111 I'mol”
AH = -24,46 kJ-mol”
AS = -41,49 J-mol™"-K"
AG = -11,87 kJ-mol”
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Obrazek 15: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kfivka stanoveni ligandu €. 2 s B-CD

v reverznim rezimu

Naméiené hodnoty jsou vyjadieny v Obrazku ¢. 15. I pfi reverznim métfenim byla
vazba ligandu k makrocyklu pfiblizn€ stejnd. Z mcfeni nelze jednoznacné urcit
stechiometrii. Pro ziskdni termodynamickych parametru byla hodnota n zafixovéna do 1, coz
odpovida predpokladu stechiometrie o poméru 1:1.

Stejny ligand byl také prométen s y-CD. Navéazka ligandu ¢. 2 o hmotnosti 12,180
mg byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu o koncentraci 19,05 mM,

byl po 10 pl ptiddvan do roztoku y-CD o koncentraci 1,97 mM.
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Obrazek 16: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kfivka stanoveni ligandu ¢&. 2 s y-CD

Naméiené hodnoty jsou uvedeny v Obrazku ¢. 16. Namétené hodnoty neodpovidaji
74dné vazebné interakci mezi ligandem €. 2 a y-CD. Toto také potvrdilo domnénku, Ze kavita
v-CD je pro uvedeny ligand natolik Sirokd, Ze se ligand do kavity nevaze. Z toho divodu

nebylo provadéno reverzni méfeni.

5.3 Ligand¢.3

Pro dalsi stanoveni byl vybran opét ligand s bicyklooktanovym motivem, na ktery je
vazano ptres methylenovy miistek benzimodazolium. Navazka ligandu €. 3 byla o hmotnosti
2,117 mg rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu o koncentraci 3,24 mM,

byl po 10 ul ptidavan do roztoku B-CD o koncentraci 0,34 mM.
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Obrazek 17: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kfivka stanoveni ligandu ¢. 3 s B-CD

Dle ptedpokladu by m¢l byt ligand €. 3 natolik objemny, Ze se do B-CD nem¢l vazat.
Tomu také odpovida zaznam z méfeni ligandu €. 3 s B-CD zndzornény na obrazku 17, kdy
uvolnéné teplo je velmi malé. B&hem titrace nedochédzelo k vyznamné zméné tepla a
naméiené hodnoty tak neodpovidaji Zadné vazebné interakci mezi ligandem ¢. 3 a 3-CD.

Stejny ligand byl také prométen s y-CD. Navézka ligandu €. 3 o hmotnosti 1,967 mg
byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu o koncentraci 3,01 mM,

byl po 10 pl ptfiddvan do roztoku y-CD o koncentraci 0,32 mM.
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Obrazek 18: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu ¢. 3 s y-CD

Naméiené hodnoty pro y-CD jsou uvedeny v Obrazku €. 18. Jak je z obrazku ziejmé,
nedochézelo k Zadné tepelné zmén€ a nameétfené hodnoty neodpovidaji zadné vazebné
interakci mezi ligandem ¢. 3 a y-CD. Ligand €. 3 je ziejme¢ natolik objemny, Ze se do kavity

v-CD také nevaze.

5.4 Ligand ¢. 4

Pro dalsi dvé méfeni byly vyprany ligandy s bifenylovym centrem, na ktery je pies
dlouhd ramena s amoniovyni a p-xylylenovymi motivy vdzan adamantan (ligand ¢. 4), nebo
dimethyladamantan (ligand €. 5). Nejprve byl ligand €. 4 proméien s f-CD. Navazka ligandu
¢. 4 o hmotnosti 3,155 mg byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu

o koncentraci 2,92 mM, byl po 10 pl ptiddvan do roztoku B-CD o koncentraci 0,60 mM.
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Obrazek 19: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kfivka stanoveni ligandu €. 4 s B-CD

Zaznam stanoveni je uveden na Obrédzku €. 19. Pro dané stanoveni lze pozorovat, Ze
bod ekvivalence nastal pfi stechiometrickém poméru odpovidajicim hodnoté 0,4. Tato
hodnota neni zcela jednoznacn4, ale 1ze usuzovat, Ze ligand ¢. 4 se vaze ku B-CD 1:2, tedy,
Ze na jeden ligand pfipadaji dvé jednotky B-CD, které se pravdépodobné vazi na
adamantanovd mista ligandu. V klasickém reZimu méieni, kdy ligand je v jehle a B-CD
v cele, byla stanovena vazebnd konstanta odpovidajici hodnot& 1,11-10* 1‘mol !,

Pro zajiSténi presnéjSich hodnoty stechiometrického poméru bylo provedeno také
reverzni stanoveni. Navazka f-CD o hmotnosti 2,620 mg byla rozpusténa v 1ml destilované
vody. Vznikl roztok B-CD o koncentraci 1,99 mM, byl po 10 pl pfiddvan do roztoku ligandu

¢. 1 o koncentraci 0,94 mM.
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Obrazek 20: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kfivka stanoveni ligandu €. 4 s B-CD

v reverznim rezimu

Na zdznamu z meéfeni na Obrazku ¢. 20 lze pozorovat, Ze bod ekvivalence
u reverzniho méfeni ligandu ¢. 4 s B-CD, nastal pfi hodnoté 1,55. Z této hodnoty nelze
jednoznaéné rozhodnout o jaky stechiometricky pomér se jednd. Reverzni méfeni
nepotvrdilo vazebnou stechiometrii z méteni v klasickém reZimu na obrdzku ¢. 19.

U ligandu ¢. 4 bylo také provedeno stanoveni s y-CD. Navédzka ligandu ¢. 4
o hmotnosti 3,266 mg byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu

o koncentraci 3,02 mM, byl po 10 ul pfiddvan do roztoku y-CD o koncentraci 0,60 mM.
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Obrazek 21: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kfivka stanoveni ligandu €. 4 s y-CD

Na Obrazku €. 21 lze pozorovat, Ze nedochdzi k zddné vyznamné vazebné interakci

mezi ligandem €. 4 a y-CD.

Pro ujisténi, Ze se ligand ¢. 4 nikterak nevaze ku y-CD, bylo provedeno také reverzni
meéfeni. Navazka y-CD o hmotnosti 2,581 mg byla rozpusténa v 1 ml destilované vody.
Vznikl roztok y-CD o koncentraci 1,81 mM, byl po 10 ul pfiddvan do roztoku ligandu €. 1 o

koncentraci 0,11 mM.
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Obrazek 22: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu ¢. 4 s y-CD

v reverznim rezimu

Naméfené hodnoty reverzniho stanoveni jsou vyjddieny v Obrazku ¢. 22 a

neodpovidaji Zadné vazebné interakci mezi ligandem ¢. 4 a y-CD.

5.5 Ligand¢. 5

Ligand €. 5 byl velmi podobny ligandu €. 4, jen mé€l na koncovych adamatanech dvé
methylové skupiny. Nejprve byl opét prométen s B-CD. Navazka ligandu ¢. 5 o hmotnosti
6,027 mg byla rozpusténa v 1,5 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu o koncentraci

3,54 mM, byl po 10 ul ptidavan do roztoku B-CD o koncentraci 0,70 mM.
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Obrazek 23: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu ¢. 5 s B-CD

Na Obrézku €. 23 je zdznam stanoveni ligandu €. 5 s B-CD Z uvedenych hodnot lze
pozorovat, Ze bod ekvivalence nastal pfi hodnoté 0,45. Z toho lze usuzovat Ze 3-CD se védze
na ligand ¢. 5 ve stechiometrickém poméru 1:2, ziejmé se dva B-CD vaZou
na dimethyladamantanové motivy ligandu €. 5.

Pro ovéteni vazebného pomeéru 1:2 bylo provedeno reverzni méteni. Navazka f-CD
o hmotnosti 2,671 mg byla rozpusSténa v 1 ml destilované vody. Vznikly roztok B-CD

o koncentraci 2,03 mM byl po 10 ul pfiddvan do roztoku ligandu ¢. 5 o koncentraci

0,09 mM.

K =3,20-10° I'mol
AH = -46,18 kJ-mol”
AS = -85 J-mol™-K"
AG = -20,34 kJ-mol”
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Obrazek 24: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kiivka stanoveni ligandu €. 5 s B-CD

v reverznim rezimu

Nameétené hodnoty jsou vyjadieny v Obrazku €. 24. Hodnota n limituje k nule, proto

nelze fict v jakém stechiometrickém poméru vznikd komplex ligandu €. 5 s B-CD. Pro ur¢eni

termodynamickych parametrti byla ur¢ena hodnota n=2. Hodnoty vazebnych konstant ze

standardniho a reverzniho méfeni vysly v rozmezi 4 az 3-10° 1'mol .

I'u ligandu €. 5 bylo provedeno méteni s y-CD. Navazka ligandu €. 5 o hmotnosti

6,027 mg byla rozpusténa v 1,5 ml destilované vody. Vznikly roztok ligandu o koncentraci

3,54 mM byl po 10 pl pfidavéan do roztoku y-CD o koncentraci 0,69 mM.
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Obréazek 25: Zaznam uvolnéného tepla a vysledna kiivka stanoveni ligandu €. 5 s y-CD

Ligand €. 5 se pfi stanoveni s y-CD choval podobné jako u ligandu €. 4. Jak je patrné
na obrazku ¢. 25, uvolnéna tepla pfi stanoveni jsou velmi mald a hodnota n limituje k nule.

Ligand €. 5 byl také zméfen s y-CD v reverznim reZimu. Navdzka y-CD o hmotnosti
2,648 mg byla rozpusténa v 1 ml destilované vody. Vznikl roztok y-CD o koncentraci

1,86 mM byl po 10 pul pfidavan do roztoku ligandu €. 5 o koncentraci 0,09 mM.



Time (min)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
02T

e ————

-0.04 -

cal/sec

-0.06 4 E

-0.08 .

-0.10 = ) T T T T T T T T
0.02

0.00 ]
002
004
0,06
008 ]
010 ]
012 ]
0141 = ]

kcal/mole of injectant

.+ . * I~ L . " & *® [ %I % I
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Molar Ratio

Obrazek 26: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu €. 5 s y-CD
v reverznim rezimu

Zaznam ze stanoveni je uveden na Obrazku ¢. 26. Z hodnot uvolnénych tepel a
mnoZzstvim rozptylenych bodl kolem vyhodnocené kiivky neni mozné urcit stechiometricky
pomér ligandu €. 5 s y-CD. Uvedené stanoventi je zatiZzeno chybou a nelze z tohoto stanoveni

jednoznacéné vyvodit néjaky zaver.

5.6 Ligand ¢. 6

Posledni z méfenych ligandl byla sloucenina, ktera slouZzila jako standard pro ligand
¢. 5. Jednd se o latku s dimethyladamantanovym motivem a dvéma amonii oddélnymi
p-xylylenem. Navézka ligandu €. 6 o hmotnosti 1,850 mg byla rozpuSténa v 1 ml destilované
vody. Vznikl roztok ligandu o koncentraci 4,98 mM, byl po 10 ul ptfiddvéan do roztoku B-CD

o koncentraci 0,52 mM.
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Obrazek 27: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kiivka stanoveni ligandu ¢. 6 s B-CD

Nejprve bylo provedeno stanoveni s B-CD. Na Obrazku €. 27, 1ze pozorovat, Ze bod
ekvivalence, nastal pii stechiometrickém pomcru odpovidajicim hodnoté 0,92 a lze
usuzovat, ze ligand ¢. 6 se vaze k B-CD 1:1, tedy, Ze na jeden ligand €. 6 pfipadd na jednu
jednotka B-CD. Hodnota vazebné konstanty odpovida 1-10° 1-mol ™.

Ligand €. 6 byl také méten s y-CD, stejné jako predchozi ligandy. Navéizka ligandu
¢. 6 o hmotnosti 0,991 mg byla rozpusténa v 0,5 ml destilované vody. Vznikl roztok ligandu

o koncentraci 5,34 mM byl po 10 ul ptidavan do roztoku y-CD o koncentraci 0,51 mM.
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Obrazek 28: Zaznam uvolnéného tepla a vyslednd kfivka stanoveni ligandu ¢ 6 s y-CD

Ze stanoveni ligandu €. 6 s y-CD, které je na obrazku ¢. 28 nelze ziskat Zadny
jednoznacény zavér. V zdznamu je patrné endotermni teplo, které od poloviny stanoveni
prechézelo v exotermni d¢j. ProloZend kiivka matematického modelu od poloviny méfeni
nekopiruje integrované body a je zatiZzena pomérné velkou chybou. Vyhodnocena hodnota
stechiometrického poméru limituje k nule. Bylo by vhodné toto méteni provést jesté jednou

a eliminovat endotermn{ d¢j pfipadnym sniZenim koncentrace.



ZAVER

Cilem této bakalafské prace bylo stanovit termodynamické parametry
komplexac¢nich reakci CD s vybranymi ligandy pomoci ITC. M¢éfeni s ligandem ¢. 1
prokdzalo nestandartni chovani ve vazebném poméru k (- a y-cyklodextinu, kdy s f-CD
se ligand €. 1 vazal v poméru 1:2 a s y-CD se védzal v poméru 1:1. U ligandu ¢. 2, nebylo
potvrzeno, v jakém vazebném poméru vznikd komplex mezi B-CD a ligandem ¢. 2. Kavita
v-CD je zfejm¢ pro ligand €. 2 natolik Sirokd Ze mezi nimi nevznikd meéfitelnd interakce.
Meéfeni s ligandem ¢. 3 potvrdilo pfedpoklad, Ze ligand je natolik objemny, Ze se do kavity
B-CD a y-CD nevaze. Ligand ¢. 4 aligand €. 5 s bifenylovymi stfedovymi motivy se s 3-CD
vazou v pomeéru 1:2, ale s y-CD nebyla zjiSténa zddnd vyznamnd vazebnd interakce. Déle
byl méfen modelovy ligand €. 6, kde se predpokladal s CDs vazebny pomér 1:1 z diivodu
jednohovazebného adamantanového motivu. Méfeni ligandu €. 6 s B-CD potvrdilo vazebny

pomér 1:1, u y-CD se tato vazba nepotvrdila.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
CDs cyklodextriny

CD  cyklodextrin

B-CD B-cyklodextrin

y-CD y-cyklodectrin

ITC isotermalni titraéni mikrokalorimetrie
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