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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace se zaobird studiem pomalych reorganizaci ctyfkomponentniho
supramolekularniho systému. Jako hostitelské makrocykly byly pouzity cyklodextriny (CD)
(konkrétn¢ B-CD anckteré jeho modifikované formy) a cucurbit[7]uril (CB7). Hosty
(ptipadné ligandy) byly riizné¢ modifikované bis(benz)imidazoliové ligandy. V teoretické
¢asti byla obecné€ popsana reorganizace supramolekularnich systém a jejich rozdé€leni. Déle
byly popsany struktury a vlastnosti molekul pouzitych latek, jak ligandl, tak CBr a CD. V
této casti byly také uvedeny zajimavé supramolekularni systémy. Byly provedeny
experimenty s riznymi variantami hostli a hostitelii a pomoci nuklearni magnetické
rezonance (NMR) byla sledovana dynamika vzniku inkluznich komplext. V praktické ¢asti
prace byla vyhodnocena ziskand data a stanoveny pocatecni rychlosti reorganizaci.
Pocate¢ni rychlost reorganizaci komplexi se pohybovala kolem 107°~107® mmol-s !-dm™.

Pocatecni rychlost reorganizace zavisi na koncentraci komponent i struktute latek.

Kli¢ova slova: cucurbit[n]uril, cyklodextrin, samo-reorganizujici systém, supramolekularni

chemie

ABSTRACT

This bachelor thesis is concerned with study of slow self-sorting supramolecular systems.
Cyclodextrins (CD) (B-CD and some of its modified forms) and cucurbit(7)uril (CB7) were
used as host molecules. Modified bis(benz)imidazolium salts were used as guest molecules.
In the theoretical part, supramolecular reorganization and its rate scale was described. This
part also includes description of structure and properties of the guests and hosts, considered
in this thesis. In addition, some interesting supramolecular systems were described. Kinetic
experiments with mentioned hosts and guests were performed. Formations and
reorganisations of inclusion complexes were studied by NMR. In the discussion part, initial
rates of the reorganizations were determined. Initial rate of the reorganizations was about
10°-10° mmol's!-"dm™ and it depends on the concentration and the structure of

components.

Keywords: cucurbit[#n]uril, cyclodextrin, self-sorting system, supramolecular chemistry
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UvVOD

Supramolekularni chemie je mezioborova disciplina zabyvajici se intermolekularnimi
nekovalentnimi interakcemi. Pro dvé a vice molekul vazanych nekovalentné do komplexu
se v supramolekuldrni chemii uziva terminu host—guest (tedy hostitel-host). U reorganizaci
systém je dulezitym aspektem to, Ze spolu dané molekuly interaguji jinym zptsobem, kdyz
reaguji pouze ve dvojici, nez kdyz je vsystému vice komponent. Pfi vétSim poctu
komponent dochazi k soupefeni makrocykli o vazebna mista. V molekulach
bis(benz)imidazoliovych ligandi pouzitych v této praci je pfitomen vétsi pocet jak riznych,
tak stejnych vazebnych mist. Stejnymi vazebnymi misty jsou v tomto piipad¢ koncova mista
adamantylova, ktera jsou v molekule ligandu dvé. Od téchto adamantylovych vazebnych
mist se li8i centrdlni vazebné misto bifenylové. Dalsi vyzkumy v této oblasti miiZzou pfinést
pochopeni interakci a mechanismtii ve slozitéjSich supramolekuldrnich systémech.
Potencialné by takovéto systémy mohly slouzit k ptipravé molekuldrnich strojka fungujicich

podobné jako enzymy, nebo je lze také vyuzit pii fizeném uvoliiovani 1é¢iv.
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I. TEORETICKA CAST
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1 SUPRAMOLEKULARNI SYSTEMY S POMALOU
REORGANIZACI A JEJICH DEFINICE

1.1 Kineticky a termodynamicky Fizené reorganizace

Obecné se supramolekularni reorganizace mohou délit na kineticky a termodynamicky
fizené. Zde je timto minéna rychlost spéni celého (slozitého) systému do termodynamické
rovnovahy. Hledany jsou systémy s obéma typy fizeni reakci, protoze ma kazdy z nich své

vyuziti.
1.1.1 Termodynamicky Fizeny vznik komplexu

U termodynamicky fizené reorganizace systému odpovida pozorovany stav vzdy
termodynamické rovnovaze. Termodynamickd rovnovéha je dosazena vzdy rychleji, nez
muze pracovat metoda, kterou je systém pozorovan. Takto fizené reakce se pouzivaji

predevsim ke studiu sloZeni systému.!

Pti navrhu supramolekularniho systému je jednim z cili dosdhnout selektivity hostitele, aby
dokézal od sebe rozlisit molekuly riiznych hostt. Poté 1ze urcit selektivitu daného hostitele
k riznym hostim. V termodynamické rovnovaze se selektivita systému ur¢i jako pomér

asocia¢nich konstant va¢i molekulam obou hostt.?

K
Selektivita = _ahost1)

a(host 2)

1.1.2 Kineticky Fizeny vznik komplexu

Reorganizace fizené kineticky lze sledovat v Case, protoze zde trvd ustanovovani
termodynamické rovnovahy delSi nebo srovnatelnou dobu s rychlosti metody pouzité ke

sledovani systému.

Supramolekularni systémy jsou dynamické — komplexy zde neustdle vznikaji a zanikaji.
Proto jsou komplexy, u kterych se jejich slozeni vyviji v del§im ¢asovém horizontu, velmi
dalezité jak pro vyzkum, tak pro praktické vyuziti. Vyznam maji tyto reorganizace
u katalyzy, pfi uvoliiovani hosta z komplexu, nebo pfi transportu a uvoliiovani dalezitych

molekul (zejména 1é¢iv).!

Druha mozZnost definice selektivity je z kinetického hlediska. Kinetickéd selektivita je na

rozdil od termodynamické definovand pomérem rychlosti vzniku jednotlivych komplexi.?
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k
Selektivita = _(host 1)

k(host 2)

1.2 Rozdéleni reorganizaci dle jejich rychlosti

Nukledarni magneticka rezonance

Nuklearni magnetickd rezonance (NMR) je absorpcni spektralni metoda, kterd vyuziva
interakce radiofrekvencniho zéafeni s molekulou. Toto radiofrekvencni zéfeni méni stav
jadernych spint. Aktivni, tedy jadra absorbujici radiofrekvencni zafeni, musi mit nenulové
jaderné spinové cislo. Jadra se sudym nukleonovym a lichym protonovym cislem maji
celogiselny jaderny spin (**N, ?H). Jadra s lichym nukleonovym &islem maji polovinovy (1/2,
3/2...) jaderny spin ('H, ’C). Zdrojem energie pro excitaci jader je oscilujici
elektromagnetické zafeni ziskané stfidavym proudem.’

V redlném vzorku existuje vice spinovych systému s riznymi frekvencemi, ve vét§ing
ptipadt odlisnych od nosné frekvence magnetického pole. Z NMR je ziskana kombinace
signalii s vice odezvami o rizné period¢ a s odlisnou rychlosti zaniku odezev jader (FID),

ktera je Casove zavisla. K zisku NMR spektra, zavislého na chemickém posunu, je potieba

provést Fourierovu transformaci (Obrazek 1).3

=10

L J A Mm‘ _ U\JA_

Obrazek 1 NMR spektrum pied a po provedeni Fourierovy transformace’

1.2.1 Rychla reorganizace

U rychlé a pomalé reorganizace je termin ,rychlost vymény* pouZivan pro frekvenci
vymeény, pii které dany (samostatny) komplex vznikd. Celkové mulze slozity systém
obsahovat jak komplex s rychlou vyménou, tak komplex s pomalou vyménou, a zaroven
plynout pomalu do rovnovéhy.

Rychla vyména je takova, u které jiz prob&hla koalescence.’

Rozdil chemickych posunti Ad se obvykle uvadi v jednotkdch Hz, na rozdil od chemického

posunu o, ktery je obvykle uvadén v relativni jednotce ppm. Rozdil chemickych posunt
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zavisi na rezonan¢ni frekvenci. Ta zavisi na sile magnetického pole pfistroje. Pokud je tedy
rezonancni frekvence 300 MHz, potom 1 ppm = 300 Hz. Pii frekvenci vymény v =500 Hz

v tomto piipadé ptijde o vyménu rychlou.*

Ve spektrech NMR lze pozorovat v ptipadé rychlé vymény jeden samostatny peak, jehoz
chemicky posun § je vaZzenym primérem chemickych posunii §4a 85 dvou vychozich peakt

(Obrazek 2). Cim je rychlost vimény vyssi, tim je vysledny peak uzsi.*¢

VI AWAWIN

chemicky posun [ppm]

teplota, rychlost vymény
pomala vyména koalescence rychla vyména

Obrazek 2 Znazornéni vyslednych peakt pfi riznych rychlostech vymény

1.2.2 Koalescence

Koalescence je situace, kdy prave splyvaji dva signaly v jeden peak. Vzhledem k tomu, Ze
rychlost vymeény zavisi na aktivacni energii, ktera je ovlivnitelna teplotou, pfi vyssi teploté
pobé&zi vyména rychleji.*

Teplota koalescence T¢ je teplota, pti které je rychlost vymény rovna pracovni frekvenci
(Obrazek 3). Pti teploté vyssi, neZ je teplota koalescence, dochazi k rychlé vyméné. Pti nizsi

teploté dochézi k vyméné pomalé.*

Rychlost vymény v. je pfi koalescenci definovana nasledovné:

o
= 2,22-A6

Ve =

V2

L
/ T,

Obrazek 3 Teplota koalescence®
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1.2.3 Pomala reorganizace
Pomal4 vyména je takova, u které jesté nedoslo ke koalescenci.*

V NMR spektrech 1ze pozorovat dva separované signaly pro volny a vazany stav.’ Proto lze

u téchto reorganizaci stanovit pomér koncentraci volného a vazaného stavu.

Jednou z moznosti, jak charakterizovat jak chemické reakce, tak reorganizace
supramolekuldrnich komplext je urceni tzv. pocatecni rychlosti reakce vo. Rychlost reakce
je smérnice tecny kiivky popisujici koncentraci produktu nebo reaktantu v Case. Pocatecni
rychlost je pak definovand jako smérnice te¢ny v pocatku grafu zévislosti koncentrace na
Case, tedy pro t = 0 s. Ziskané pocatecni rychlosti reakei za riznych pocateénich koncentraci
se mohou pouzit k diferencidlnimu urceni rychlostni rovnice reakce. Toho je vyuzivano

zejména u novych, jesté neznamych reakci.’
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2 HOSTITELSKE MAKROCYKLY

V dneSni dobé je strukturné popsana jiz fada molekul hostiteli, a jsou navrhovany
a pripravovany dalsi. Hostitelskymi molekulami jsou vétSinou uzaviené cyklické struktury
s kavitou, uvnitf které se vaze host. Nejznaméjsimi a nejpouzivanéj$imi supramolekularnimi
hostiteli jsou cyklodextriny a cucurbit[n]urily — které byly pouzity v ramci praktické ¢asti
této prace. Dalsimi, v literatufe casto zminovanymi hostiteli s uzavienou cyklickou
strukturou, jsou zejména crown-ethery, calixareny, ¢i cyklofany. Z hostitelskych
makrocykli s otevienym cyklem jsou nejcastéji zminovany molekuldrni pinzety

a molekularni svorky (Obrazek 4).2%

Hostitelké makrocykly s uzavienou cyklickou strukturou

Crown-ethery Calixareny Cyklofany

O 0] OH

g N OO O O
OH

s ®

[12]crown-4 calix[4]aren [2,2]paracyklofan

Hostitelké makrocykly s otevienou cyklickou strukturou

Molekularni pinzety Molekularni svorky

COCOCOCO0 COCHCOOCT
| Lf

Obrazek 4 Ptiklady molekul zminénych hostiteli

2.1 Cucurbiturily (CBn)

Prvni zminka o cucurbit[#n]urilech pochézi z roku 1905, kdy Behrend a jeho spolupracovnici
izolovali produkty kysele katalyzované kondenzace glykolurilu a formaldehydu (Schéma 1).
Jeden z téchto produktl popsali jako CigHisN12Os, nebot’ tehdejsi absence jakychkoliv

metod strukturni analyzy neumoziovala presné&jsi charakterizaci.’
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(0]
)k [ /H\
HN NH H,C=0, H*, A N N
HN NH N N
Y | Y f
o o)

Schéma 1 Kysele katalyzovana kondenzace glykolurilu

Az v roce 1981 Mock a jeho skupina zopakovali Behrendliv experiment a popsali strukturu

CBn (konkrétng CB6) pomoci difrakce Réntgenova zafeni na monokrystalu.!'”

Cucurbit[n]urily se skladaji z n (pocet) glykolurilovych jednotek spojenych do cyklu pomoci
dvojic methylenovych mustki (Obrazek 5). Maji nepolarni kavitu a dva symetrické portaly
portall. Ten vytvaii vihodné vazebné misto pro kladn€ nabité hosty odvozené od lipofilnich
struktur, jako jsou adamantan, diamantan, ferrocen, ¢i latky s bicyklo[2.2.2]oktanovym
skeletem ve stfedu molekuly. Vi¢i zminénym hostim vykazuji CBn vysokou afinitu

a selektivitu.!"12

(>

Obrazek 5 Struktura cucurbit[z]urilu

Cucurbit[n]urily se s hosty vazi zejména pomoci tfi druhli nekovalentnich interakci. Prvnim
druhem jsou interakce typu ion—dipdl, dalSim vodikové vazby a poslednim typem je

hydrofobni efekt.!?
Cucurbit[n]urily jsou Spatné rozpustné ve vodném prostiedi, jejich rozpustnost je vyssi
v kyselém prostiedi, ¢i v pfitomnosti kovovych kationtli. Diky své velmi nizké toxicité maji

vyuziti ve farmaceutickych a medicinalnich aplikacich.!?
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2.2 Cyklodextriny (CD)

Cyklodextriny byly poprvé popsany vroce 1891 Villiersem jako krystalické produkty
enzymatické degradace skrobu (Schéma 2).!* Jejich cyklicka struktura byla uréena az o 45

let pozdgji, opét pomoci difrakce Réntgenova zafeni na monokrystalu. '

OH

CGTase (Bacilus macerans) (0]

Skrob >

n

HO

Schéma 2 Enzymaticka degradace skrobu glukosyltransferasami bakteriadlniho ptivodu

Molekuly pfirodnich cyklodextrinli se skladaji zn (n = 5-o0) D-glukopyranosovych
jednotek spojenych a (1—4) glykosidickou vazbou. Uméle byly ptipraveny CD i se tfemi
a ctyfmi  D-glukopyranosovymi jednotkami. Jednotky glukosy jsou u pfirodnich
cyklodextrinii vétdinou poskladany v zidlickové konformaci *C; do tvaru dutého komolého
kuzele. Vodiky na uhlikovych atomech Cs a Cs spolecné s kyslikovymi atomy glykosidické
vazby v roviné vytvaii vnitini sténu hydrofobni kavity (Obrazek 6). Naopak primarné
13,14,15

i sekundarn€é véazané polarni OH skupiny dodavaji portalim hydrofilni charakter.

Nejznaméjsimi CD jsou a-CD (n = 6), B-CD (n=7) a y-CD (n = 8).!°

HO 1

n=5—c0
Obrazek 6 Struktura pfirodnich cyklodextrind
Vhodnymi hosty pro tvorbu inkluznich komplexta s CD jsou jak organické, tak anorganické

molekuly.!* Jedny ze stabilnich komplex®i tvoti CD s rocuronium bromidem (v tomto

pfipadé s modifikovanym y-CD) (K,~10" M )!® nebo sadamantan-1-karboxylovou
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kyselinou (K,~10° M™1).1* Cyklodextriny jsou spolu s hosty pfitahovany nejéastéji pomoci

Van der Waalsovych sil, disperznich sil, hydrofobniho efektu, ¢i vodikovych mastkd. '

Vzhledem k tomu, ze je vyroba CD obnovitelna (z pohledu skrobu, ktery je obnovitelnym
zdrojem), jsou témeét netoxické, zvysuji rozpustnost lipofilnich latek ve vodnych prostiedich
a jsou biodegradabilni, maji Siroké uplatnéni. Jsou vyuzivany v chemickém, kosmetickém,

potravinaiském i farmaceutickém primyslu.'>'4

2.3 Interakce mezi CD a CBn

Cyklodextriny mohou diky hydroxylovym skupinam na okrajich kavity interagovat jak
s dal§im CD, tak s CBn tvorbou vodikovych miistkd.!!

Naopak, dva cucurbit[n]urily se piti kratké vzdalenosti portald elektrostaticky odpuzuji.!!
Vzacné se vSak podafilo pfipravit systémy, kdy byly pfitazlivé interakce mezi dvéma CBn

zprostiedkovany pomoci kationtti kovi.!’
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3 ZAJIMAVE SUPRAMOLEKULARNI SYSTEMY

3.1 Samo-reorganizujici se systémy s CBn

Prvni zminky o samo-reorganizujicich se systémech (tedy takovych, u kterych dochazi ke
spontanni reorganizaci systému bez vnéjSiho podnétu = self-sorting system) pochézeji z roku
1986, kdy Mock ajeho spolupracovnici zkoumali CB6 ajeho nekovalentni interakce
s molekulami riznych hostli na bazi alkyl- a aryl- amoniovych kationtti ve vodném prostiedi
(Obrazek 7).'%!" Systém se skladal ze zakomplexovaného amoniového ligandu v CB6
aligandu volného. Mezi témito dvéma amoniovymi ligandy probihd pomala vymeéna
jednotky CB6 za pifedpokladu, Ze je volny ligand v prebytku, ¢i vykazuje vyssi hodnotu
vazebné konstanty ke cucurbit[6]urilu. Na obrazku 7 jsou zobrazeny komplexy CB6
s butylamoniem a cyklopentyl-methylamoniem. Pro stabilizaci téchto komplext se vyuziva
silnych elektrostatickych interakei mezi amoniovymi kationty a karbonylovymi skupinami

hostitele. %1819

CBé6
3

Obrazek 7 Amoniové kationty v komplexu s cucurbit[6]urilem

3.1.1 Sodné ionty s cucurbit[6]urilem ve vodném prostiedi

Pozdéji, v roce 1996, Kim a jeho skupina sledovali interakce mezi sodnymi ionty a CB6 ve
vodném prostiedi.?® Ptipravili komplex CB6 se sodnymi ionty, které s karboxylovymi
skupinami z portalu CB6 a kyslikovymi atomy vody tvoii ,,viko* pro oteviené portaly CB6
(Obrazek 8). Do CB6 reverzibilné zapouzdiili tetrahydrofuran. Asociaéni konstanta pro
tento inkluzni komplex byla K, = 5,1-10%2 M~1. Pro dekomplexaci sodnych iontl je
potieba silné kyselé prostfedi, ve kterém dochézi k protonaci karboxylovych skupin na
portalu CB6. Systém lze vyuZzit pfi fizeném uvolniovani latky. Obdobné komplexy byly

vytvoreny 1 s dal$imi hosty, jako jsou benzen, cyklopentanon, a furan.
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P

°n plo
=(= )05

Obrazek 8 Schéma uvoliovani tetrahydrofuranu z cucurbit[6]urilu a sodnych iontt

S~

3.1.2 Cucurbit[z]urily jako hlavni komponenty samo-reorganizujicich se systémii

Cucurbit[n]urily jsou diky svym vlastnostem ide4lnimi komponentami pro vznik komplexu
samo-reorganizaci. Takovymi vlastnostmi jsou predevsim vysoka afinita a selektivita viuci
riznym hostiim, vysoka bariéra prichodu portalem CBrn pro nékteré hosty, schopnost tvofit
ion—dip6lové interakce s kationty, vodikové miistky, nebo hydrofobni interakce.?! Isaac
a jeho skupina popsali v roce 2005 samo-skladné chovani CB6, CB7 a CB8 s rliznymi hosty.
U vzniklych komplexti urcili vazebné konstanty K.. Hodnoty K, se pohybovaly v rozmezi

102_1012 M_].12’21
U ligandu 1 dochazi k 3250x pevnéjsi vazb& s CB8 nez s CB7 (Obréazek 9).!2

K, (CB[8]) 578-10°M!
K, (CB[7]) 1,78-10"M-1

=3,25-103

NH;

>7N\ NG N)kNH

HN” N7 ONH
T
NH}
HaN"

K,=1,78 x 10’ M"

.
. NH}

K,= 5,78 x 10" M"*

Obrazek 9 Komplex derivatu melaninu 1 s cucurbit[7]urilem a cucurbit[§]urilem

Host 2 se zase 1épe (5150%) vaze do kyvety CB7 diky vhodné velikosti a tvaru. Navic,
amoniové kationty u ligandu interaguji s portdlem hostitele pomoci elektrostatickych
interakci (Obrazek 10).12

Ko (CB[7]) _4,23-102M~!
K, (CB[8]) 8,19-108M~-1!

=5,15-103
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.
NH;

NH;
K,= 4,23 x 1012M" K,=8,19 x 10° M

Obrazek 10 Komplex substituovaného adamantanu 2 s cucurbit[ 7 Jurilem

a cucurbit[8Jurilem

3.1.3 Ctyfkomponentni systém s heteroditopickym ligandem

Pozdé&ji, v roce 2005, Isaac a jeho skupina popsali systém se ¢tyfmi komponentami a jeho
dynamické chovani.?? Systém se skladal z hostitelskych molekul CB6, CB7 a jako hosté byli
pouziti 1,4-diaminocyklohexan (3) a heteroditopicky ligand 4 (obsahujici adamantylové

a alkylové vazebné misto).

clr
) CH,(CH,),NH,, 215 C

2) HCI, Et,0 NH+/\/\CH3

2

Schéma 3 Syntéza ligandu 4R1

CHz) CN
" hso, ,SO,
1) LIAH,, MeOCH2)2 \/Eil\/\
2) HCl, Et,0

n=1(4R,)
n=3(4R,)

Schéma 4 Syntéza ligandi 4R2 a 4R3

Po smichéani ligandi 4R1 a 3 s makrocykly CB6 a CB7, rozpusténych v D20, dochazi
k rychlému vzniku komplexi 4R1@CB6 a 3@CB7 (Obrazek 11). Jelikoz ma CB7 vétsi
pramér portalu nez CB6, vykazuje vyssi hodnotu rychlostni konstanty k£ nez CB6 a vytvoii
komplex s 3 rychleji, CB6 s 4R1. Vytvaii se komplex 3@CB7 kviili rychlej$i reorganizaci.
Diky alkylové skupiné ligandu 4R1 se hned vytvoii i komplex 4R1@CB6.

Po 56 dnech se pomalu ustavuje termodynamicka rovnovaha systému a vznikaji komplexy
3@CB6 a 4R1@CB7. Disociacni rychlostni konstanta k¢ komplexu 3@CB7 je nizsi, proto
dochazi k opousténi kavity ligandem 3 pomaleji a komplex 4R1@CB7 vznika opozdéné.
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rychla pomala
Samo- reorganizace samo-reorganizace
4@CB6 ; 3@CB6
+ gb
g 3@CB7 + 4@CB7
NH+ =
H,NL 3 = ‘\~\'
- 3
Cl + -
:
NH, ¢

4R, R = butyl
4R, R = hexyl
4R, R = octyl
4R,R=H

Obrazek 11 Kineticka a termodynamické samo-reorganizace

Pii pouZiti hosta 4R4 po smichani s hostem 3, CB6 a CB7 dochazi k rychlému vzniku
komplexu 4R4@CB7, CB6 a3 spolu interaguji o poznani pomaleji. U hosti s delSim
alkylovym substituentem (4Rz2 a4R3) se rychle pfeméni menSi cast systému nez
u predchozich situaci. U vSech pouzitych hostli (4Rz2, 4R3, 4R4) vSak stale dochazi k pomalé

pfeméné vétsSiny systému na termodynamicky rovnovaznou smes.

3.1.4 Systém s 1 heteroditopickym ligandem

Kaifer a jeho spolupracovnici popsali heteroditopicky ligand 5 a jemu podobné ligandy
s dvéma riznymi vazebnymi misty (ferrocenmethylové a adamantylové) a jejich interakci
s CB7.2 Pfi smichani CB7 a ligandu 5 dochézi ke vzniku obou moznych komplexd, tedy
5@CB72 a S@CB7™ (Obrazek 12). Komponenty v obou vzniklych komplexech jsou
vazény silng, avsak tato smés neni termodynamicky stabilni. Cucurbit[7]urilem preferovany
je komplex 5@CB749, aproto jeho koncentrace roste s Gasem, zatimco koncentrace

komplexu S@CB7'¢ klesa. Systém plyne pomalu do termodynamické rovnovahy.
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+
N
e |3
. - e
X

\

H

5@CB7™

Obrazek 12 Reorganizace heteroditopického ligandu S a cucurbit[ 7]urilu

Pti nadbytku CB7 dochazi k navadzani piebyvajicich CB7 na vzniklé komplexy. Vznika tzv.
meziprodukt s dvéma navazanymi jednotkami CB7 na ferrocenmethylovém
1 adamantylovém misté. Vznikly meziprodukt piisobi na celkovou reakéni rychlost

katalyticky — celkova rychlost pifemény systému se zvysuje s koncentraci CB7.

Tato katalytickd povaha meziproduktu mize byt zplisobena elektrostatickym odpuzovanim
dvou hostitelskych molekul CB7, coz usnadiiuje disociaci meziproduktu. Ztratou jedné
z navazanych jednotek CB7 je ziskdn bud pocatecni komplex S@CB7, nebo komplex
5@CB729, ktery je cucurbit[7]urilem preferovany diky vyssi stabilité (Obrazek 13).

@ N

H\ Z <YK Y

s@CB7FC /
N

3 N
H

5@CB7™
Obrazek 13 Reorganizace heteroditopického ligandu S s nadbytkem cucurbit[7]urilu

3.2 DalSi aplikace komplexii s cucurbit[z]urily

3.2.1 Molekularni spinac

Kromeé tvorby samo-skladnych systémt se CBn vyuZzivaji pro tvorbu molekularnich spinact.
Tyto molekularni spinac¢e mohou existovat ve 2 stabilnich stavech a mezi témito stavy byt

reverzibilné ,,pfepinany* pomoci riiznych vnéjsich stimuléi, napiiklad zménou pH.'?

Zajimavy systém tohoto typu piipravil v roce 2000 Kim a jeho kolegové.?* Jako ligand

(Obrazek 13, latka 6) pouzili fluoren s alkylovym substituentem atfemi aminovymi
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skupinami. Pti pH = 1,0 je CB6 navazany na diaminohexanovou c¢ast fetézce, zatimco pfi
pH = 8,0 se CB6 ptesune na diaminobutanovou ¢ast (Obrazek 14). Zména vazebného mista
CB6 byla lehce detekovatelna diky zméné barvy a fluorescence. Pii pH = 4,4 jsou v roztoku
spolecné pritomny oba typy komplexti, k reorganizaci systému pouze na jeden typ komplexu

dochdzi pomalu v méfitelném ¢ase zménou pH.

CBI6]
H__H pH=1,0
NH; e~ _NH3  Zluts, fluorescencni
NH
6
+H || -H"
HoH pH=8,0

+ fialova,
QQQ NHo~S >~ H;\/\/N 3 bez fluorescence

Obrazek 14 Cucurbit[6]uril a molekularni spinac¢

3.2.2 Nosic protirakovinnych 1é¢iv

Dalsi potencidlni aplikaci CBn jsou nosice latek ve farmacii.'> Kim a jeho skupina v roce
2005 navrhli systém obsahujici CB7 a protirakovinnou latku na bazi platiny —
oxaliplatinu (7).% Pfid4nim ekvivalentniho mnoZstvi oxaliplatiny (7) k CB7 ve vodé vznika
komplex oxaliplatiny a CB7 (Obrazek 15). Zatimco samostatna oxaliplatina, rozpuSténa ve
vodé, vydrZi stabilni 6 hodin, v komplexu s CB7 se zvysi jeji stabilita aZ na rok. Navic, toto
zakomplexovani latky 7 do CB7 muze snizovat nezadouci vedlejsi u€inky zplisobené vazbou

platiny na proteiny.'>?

O’NHZ j
"’NH o

Obrazek 15 Cucurbit[7]uril jako nosi¢ protirakovinnych latek

Jinymi zajimavymi aplikacemi CB# jsou potom systémy s alosterickou regulaci, ¢i pfiprava

molekularnich strojkt.!?26-2728
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3.3 Aplikace cyklodextrinu a jejich derivati

3.3.1 Farmacie

Cyklodextriny jsou ve velké mife vyuzivany ve farmacii, jelikoz jsou dobie rozpustné ve
vodé. Byly pfipraveny riazné derivaty (modifikované CD) pro zlepSeni
fyzikélné-chemickych vlastnosti pfirodnich CD. Tyto derivaty se déli na hydrofilni,
hydrofobni a iontové. Jsou vyuzitelné jako nosice léCiv s fizenou rychlosti uvoliovani

1éku.?’

3.3.1.1 Hydrofobni deriviaty CD

Mezi hydrofobni derivaty cyklodextrinli jsou fazeny peralkylované a peracetylované
derivaty, naptiklad TA-B-CD, tedy triacetyl-B-cyklodextrin (8, Obrazek 16). Derivaty tohoto
typu maji snizenou rozpustnost ve vod€. Toho mlze byt vyuzito pro pomalejsi uvoliiovani

ve vodé rozpustnych 1éki z kavity CD.?

OR OCH3 OR
o o o
HO HO HO
o (o} (0]
R O}— CH, O}— A o}J
8 74 9 7 10 7
nerozpustny ve vodg, R= rozpustny ve studené vodé i R = (CH,),SO;Na
rozpustny v organickych CH; v organickych rozpustédlech . B
rozpustédiech podani léku: oralng, kozné rozpustny ve vode
podani léku: oralng, injekéné podan! ngu: gralne,
(pomalé uvolriovani) injekéné

Obrazek 16 Vybrani zastupci derivati cyklodextrini

3.3.1.2 Hydrofilni derivdaty CD

Mezi hydrofilni derivaty se fadi methylované ¢i hydroxyalkylované CD (napiiklad
DM-B-CD, strukturné heptakis(2,6-di-O-methyl)-B-cyklodextrin)) (latka 9). ZlepSuji

rozpustnost 1éku i biodostupnost $patné rozpustnych latek.>

3.3.1.3 lIontové deriviaty CD

Zajimavy iontovy zastupce je komerc¢né pouZzivany Captisol (10, SBE7-B-CD, celym
nazvem sulfobutylether(7)-B-cyklodextrin), kde ¢islo 7 znaci pocet substituenti na CD.
Pouziva se v parenterdlnich ptipravcich, protoze je velmi dobie rozpustny ve vodé a je méné

toxicky nez viechny ostatni sulfobutylether-p-cyklodextrinové derivaty.?’
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Ptipravki, vyuzivajicich cyklodextriny, je na trhu dostupné velké mnozstvi. Uvedeny jsou
proto jen nékteré znich. Lék Limaprost (OP-1206-0-CD) je vyrdbény v Japonsku
a podavany v tabletich pod nazvem Opalmon.?’ Je pouzivan k 1é¢bé bolesti dolni ¢asti zad,
zhorSené citlivosti v nohou a poruch chlize spojenych se ziskanou lumbalni spinalni
stenozou.*® Dal§im piikladem méize byt Pansporin T (Cefotiam-hexetil-hydrochlorid-a-CD),
ktery je také ve formé tablet a pochazi z Japonska.?’ Pouziva se jako prolécivo pro Cefotiam

a jako antibiotikum.?!

3.3.1.4 Konjugaty s CD

Kromé vyroby derivati CD se vyrabi i jejich konjugaty. Konjugaty s CD jsou lé¢iva
kovalentné vazana k CD. Mezi hydroxylovou skupinou CD a karboxylovou skupinou 1é¢iva
vznikd zpravidla esterova vazba. Proto jsou vhodna 1é€iva obsahujici karboxylovou skupinu.
CD je vhodnym makrocyklem pro konjugaci diky své fyzikalni a chemické stabilité,
rozpustnosti a biokompatibilité. Konjugaty s CD slouzi k fizenému dodani 1éku do tlustého
stieva, navic lze Casové fidit jeho uvoliovani z konjugatu. Nemoci tlustého stfeva existuje
hodné (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, ¢i kolorektalni karcinom), proto je vyzkumim

v této oblasti vénovano mnoho pozornosti.**>

K uvolnéni 1éciva v tlustém stfevé dochdzi pomoci a-amylazy, jejimz piisobenim vznikaji
z konjugatu s CD, konjugdt maltézy a maltdéza. Esterovy konjugat je hydrolyzovan

karboxylesterazou. Dochazi k enzymatické degradaci a uvolnéni 1é¢iva.>?

o~

R
<°'WJ\\ mm ﬁ:
o—amylaza karboxylesteraza

konjugat CD-lécivo

OH
OH

OH
maltéza + konjugat maltézy

lé¢ivo + maltéza
Obrazek 17 Uvolnéni 1é¢iva (RCOOH) z konjugatu s cyklodextrinem v tlustém stieve

Konjugaty s CD jsou tvofeny pievazné s nesteroidnimi antiflogistiky, protirakovinnymi
léky, nukleovymi kyselinami, ¢i peptidovymi a proteinovymi lé¢ivy.?
Tyto konjugéty s CD jsou ve stadiu vyzkumu &i testovéani.? Lék Scutellarin (Obrazek 18),

je potencialnim protirakovinnym lé¢ivem s vyuzitim konjugatu s B-CD. Tento konjugat
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se Scutellarinem vykazuje vyssi protinddorovou aktivitu na buinikach lidské rakoviny
tlustého stieva nez 1ék samotny.*

Konjugat B-CD s Ibuprofenem (antiflogistikum) (Obrazek 18) vykazuje rychlou hydrolyzu

konjugétu a uvoliovani 1é¢iva v misté tlustého stfeva.>*

CH,4
O=— CH OH
HO 0 OH
o CH,
HO
o]
o O‘ HaC

HO ‘

OH O

Scutellarin Ibuprofen

Obrazek 18 Struktura vybranych 1é¢iv pouzivanych pro tvorbu konjugati s cyklodextriny
3.3.2 Potravinaistvi

3.3.2.1 Stabilizace vyrobou prasku

Pro vyuziti v potravinafstvi jsou bézné dostupné chut'ové ptisady na bazi jablka, citrusovych
plodu a Svestky, ¢i kotfeni (skofice, ¢esnek a zazvor) komplexované uvnitt CD. Vyskytuji se
zejména ve sladkostech a Zvykackach. Vyhodou této komplexace senzoricky aktivnich latek
s CD jsou hlavné vysoka stabilita chuti pii vysokoteplotnim zpracovani, ¢i dlouha vydrz
chuti po zpracovani. Nevyhodou muize byt mensi mnoZstvi chuti, neZ se ocekava pred

zpracovanim potraviny.>>

3.3.2.2 Modifikace chuti

Modifikace chuti pomoci komplexace s CD slouZi pfedevsim ke sniZeni trpké a hotké chuti
z ¢ajovych napoji a extraktd z ¢ajovych listki. Ptikladem miZe byt katechin obsaZeny
v zeleném ¢aji. Katechin ma spoustu vyhod (snizuje hladinu cholesterolu, je antioxidantem,
ma antihyperglykemickeé ucinky), a diky pfidani B-CD se jeho nepiijemné hotkost a trpkost

snizuje.*
3.3.2.3 Antioxidacni ucinky, stabilizace, a zvySeni biodostupnosti

Rada vitamind, pigmentt a dalsich aktivnich latek je nestabilni a velmi lehce se poskodi
vlivem vnéjSich podminek. Tomu se da zabranit komplexaci s CD. Ptikladem nestabilnich

pigmenti jsou piirodni barviva, z vitaminti to jsou vitaminy C a E.*
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3.3.2.4 Rozpusténi jinak nerozpustnych latek

Jednou z hlavnich oblasti vyuziti CD je zvySeni rozpustnosti nerozpustnych latek. Toho se
vyuziva jednak ve farmacii, jednak v potravinatstvi. Kuptikladu, flavonoidy a izoflavony

jsou dobie rozpustné v komplexu s f-CD a y-CD.*

3.3.3 Kosmeticky primysl

V kosmetickém primyslu se CD vyuzivaji u dlouhotrvajicich parfému a krému pro pomalé
uvoliiovani ving. Dale se pouzivaji u deodorantt, kdy zabraiiuji pachtim ulpivat na povrchu
obleceni. U Samponii aumyvacich geld, obsahujicich extrakt zcypfiSového oleje
(Hinokitiol), se zase uplatituje schopnost CD stabilizovat tento extrakt, ktery lehce podléha

oxidaci.®

3.3.4 Ostatni vyuziti CD

Dale se CD pouzivaji v textilnim primyslu u spodniho pradla a ponoZek s antibakteridlnimi
vlastnostmi (opét komplex CD s Hinokitiolem), anebo pro alergiky a osoby se suchou

pokozkou.*

Cyklodextriny se vyuZivaji i pro tvorbu disperznich systémi (polymerni systémy —
mikrocastice, nanocastice a lipidové systémy — emulze a liposomy) pro snizeni toxicity
1é¢iva ¢i zvyseni jeho Gicinnosti.*®

Studovany jsou 1 polymerni hydrogely, obsahujici cyklodextriny, vyuZivané pro fizené
uvolnovani 1ekli. Vyuziva se zde opét niZsi toxicity a vyssi efektivity komplexaci s CD.
V budoucnu by takové systémy mohly slouZzit k 1é€bé rakoviny. MoZznym vyuZitim je

i sorpce latek znecist'ujicich Zivotni prosttedi na hydrogely obsahujici CD.3¢-7
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4 HOSTUJICI LATKY POUZITE V TETO PRACI

Hosty pouzité v této bakalafské praci pfipravila Ing. Petra Branni, Ph.D.!* Hosty jsou
tritopické imidazoliové soli s bifenylovym skeletem v centralni ¢asti. Jejich struktury jsou

zobrazeny v Tabulce 1 a 2.

Jak  bifenylové derivaty, tak 1-adamantylové substituenty umoziuji  vznik
supramolekularnich komplexd s cucurbit[x]Jurily nebo s cyklodextriny.!"!* Tyto molekuly
hostti vytvari s CD a CBn pseudorotaxany ¢i rotaxany. Pseudorotaxany jsou struktury
slozené z makrocyklu hostitele voln¢ navleceném na linedrni molekule hosta. Molekula
hosta nemé dostate¢né stericky objemné skupiny na to, aby se makrocyklus hostitele
nevyvlékl z molekuly hosta. Rotaxany naopak tyto dostatecné stericky objemné skupiny
obsahuji a molekuly hosta a hostitele jsou tak k sobé poutany mechanickou vazbou. Hosté

[ 24

hostim Aja A2.13

Jako donory jsou v této praci nazvany ligandy, které na sobé maji navazany CB7, ktery
pozdéji poskytnou molekule akceptoru. Sledovana je prave tato vyména CB7 mezi donorem

a akceptorem (Tabulka 1, 2).

Tabulka 1 Struktura imidazoliovych donort

Br- D1

_ T e
Br \Q/
I 3 D2

e
LG

(@]
I
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Tabulka 2 Struktura imidazoliovych akceptorii

Br

Ad !
Y*“\YN O

H3C

Br- A1
N/% +
N
Ad Br/\\ O \Q//\Ad
\/N\ | O
Br_/ZHa Az
B N \N’:/\
a Br/\\ \Q/ Ad
\/NYN O
H,C
Br- A3
Shia
= Ad
Ad\'/ /
PP
Br-
CH
/<3 B A4
N \N;\
= Ad

Postup pfipravy hostl je zndzornén na Schématu 5. 4,4"-Bis(brommethyl)bifenyl byl reakci

s (benz)imidazolem postupné dvakrat kvarternizovan pomoci alkyla¢nich ¢inidel v toluenu

za vysSich teplot. Reakci byly pfipraveny ligandy D1, A1—A4 (Schéma 5). Pii pfiprave

ligandu D2 byl nejprve dvojndsobnou substituci (benz)imidazolem v DMF ziskan

meziprodukt Mz, ktery byl poté dvakrat kvarternizovan v Cistém jodmethanu, ¢imz byl

pripraven ligand Da2."
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R A
N B N \NLR1
Br @i/: Re r =
N +
> RN\ N

toluen, 80-100 °C \7/ L .
Br R, (imidazolium) R, = CH;; R,=H

(imidazolium) R, = AdCH,; R, = H
NH

[ —CH, , NaH (benzimidazolium) R, = AdCH,; R, = H
N

D1

A1

A, (imidazolium) R, = AdCH,; R,= CH,

A,

A, (benzimidazolium) R, = AdCH,; R, = CH,

DMF, 80 °C CH

3 I~ /ZHs
N/QN _ N \NLCH3
\/ | \/
CH| ~
— —_— +
N/\\l\\l O reflux H3C’N$/N
) :
HaC M, H,C z

Schéma 5 Ptiprava imidazoliovych ligandt

Ligandy maji odlisné substituenty R a R>. Benzenova jddra navazand na imidazoliové jadro

jsou pfitomna u ligandti A3 a A4, u ligandi A1 a A2, nikoliv —proto jsou zndzornéna barevné.

Zajimavé chovani prokazaly ligandy A1 a As. Ligand A1 pfi smichani s B-CD vytvaii
komplex A1@B-CD2A¢ s dvéma B-CD makrocykly navdzanymi na adamantylovych
vazebnych mistech. Pfi ptidavani CB7 dochazi k uvoliiovani obou B-CD z konct ligandu
a zaroven nahrazovani jednotkami CB7. Jeden z téchto B-CD se vaze na bifenylové misto,
kde je uzavien dvéma CB7 (B-CD se nemuze vysmeknout), a vznikd tak rotaxanovy
komplex A1@(CB7,*4, B-CDP"P"). Navic, jak uz bylo feceno, CBn a CD se spolu ptitahuji

vodikovymi vazbami, co je dali diivod, pro¢ je zde B-CD vézan pevné.'

Naopak pii piipravé komplexu A1@CB7,"¢ a jeho nasledném smichani s nadbytkem B-CD
se vrealném case B-CD vibec na ligand nenavdze a kone¢nym komplexem je zde
A1@CB7,24. Makrocykly CB7, vdzané na koncovych adamantanovych mistech, jsou pro
B-CD neptekonatelnou piekdzkou ve vazbé na centralni vazebné misto ligandu (Obrazek

19).12
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@(-’@
A1

A,@(CB7,", B-CD®*")
Obrazek 19 Rozdilné chovéni ligandu A1s CB7 a B-CD

Ligand A3 na rozdil od A1 vytvaii rotaxan hned po smichani s B-CD v piebytku 3:1. Jeden
B-CD se pevné, v reZimu pomalé vymény, vaze na centralni bifenylové vazebné misto. Zbylé
dva B-CD se navaZou na krajni adamantylova mista, naopak v reZimu rychlé vymeény, a tyto
termindln¢ vazané jednotky B-CD jsou po ptfidaini CB7 nahrazeny. Vznika komplex

As@(CB7:A, B-CDPP) (Obrazek 20)."3
l °

Obrazek 20 Rozdilné chovani tritopickych ligandit A1 a A3 s B-CD a CB7

Vsechny dosud popsané reorganizace jsou vSak termodynamicky fizené, tedy pozorované
systémy se jiz nachazi v termodynamické rovnovaze. Pii predbéznych experimentech se

ukdzalo, ze kdyz se CB7 piid4d nikoliv samotny, ale v podobé komplexu s ligandem
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napodobujicim centralni vazebné misto ligandi A1—A4, nastava v tomto multikomponentnim
systému pomald reorganizace a tuto reorganizaci systému lze sledovat v case. Cilem této
bakalarské prace je zjistit zavislost pocatecni rychlosti reorganizace systému na koncentraci

CD a pro rizné kombinace ligandu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

33

II. PRAKTICKA CAST
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5 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

"H NMR spektra smési ligandfi s makrocykly byla méfena pomoci spektrometru JEOL
ECZ400 pti frekvenci 399,79 MHz. Pfed studiem vyvoje systému bylo vzdy zméfeno
spektrum s CD a molekulou akceptoru. Toto probihalo pii 30 °C.

Systémy byly studovany v D,0O pfi 15 °C. Vyvoj systému byl sledovan po dobu 12 hodin,
kdy ve dvacetiminutovych intervalech byla métena spektra. Vzhledem k relativné nizké
koncentraci latek ve vzorku byla spektra méfena s vyuzitim 16 skenti, relaxacni doba byla

nastavena na 5 s. Pro kazdou smés bylo takto zméteno 36 spekter.
Pouzité rozpoustédlo DO a makrocyklické hostitelské latky byly ziskany z komercnich
zdroji a byly pouzivany bez Uprav. Bis(benz)imidazoliové soli byli ziskany ze zasob

vyzkumné skupiny (Petra Branna, T15721).
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6 VYHODNOCENI

6.1 Popis zkoumaného systému

Vyhodnocovany systém obsahoval B-CD, CB7, donor a akceptor. Rozpoustédlem byla
deuterovana voda. Jako prvni byl pfipraven komplex akceptoru s dvéma/tiemi navazanymi
B-CD. Ligandy A1 a Az vytvareji komplex s dvéma makrocykly B-CD na adamantylovych
mistech v rezimu rychlé vymeény. Ligandy A3 a A4 (s benzimidazoliem) tvofi komplex
s tfemi vazanymi makrocykly B-CD, z nichz je jeden vazany na bifenylovém misté v rezimu
pomalé vymény, zbylé dva CD jsou navazany na adamantylovych mistech v reZimu rychlé
vymény. Zvlast byl ptipraven komplex donoru s makrocyklem CB7, vazanym na
bifenylovém misté. Po smichani téchto dvou smési dochazi k vyméneé CB7 mezi akceptorem
a donorem (Obrazek 21). Akceptorem je ligand, pfijimajici CB7, poskytnuty donorem.
Vznikéa rotaxanovy komplex Ai-4@(CB7,4¢, CDPP"), komplex Di2@CDPP" a v piipadé
nadbytku CD v systému (vice neZ 2 ekvivalenty), vznikaji i volné makrocykly CD.

Obrazek 21 Schéma zkoumaného systému

6.2 Popis provedeni experimentu

Navazené mnozstvi B-CD bylo rozpusténo v 1,2 cm® D,0. Z roztoku bylo odebréno 0,6 cm?
a piidano do vialky k A. Z toho bylo do kyvety odpipetovano 0,5 cm® roztoku. P¥i prvnim

experimentu byl B-CD misto rozpousténi pfimo nasypan do vialky k A.

Pokud pfed métfenim kinetického experimentu intenzita signdlu pro B-CD neodpovidala
pomeéru intenzit signali, ktery byl pozadovan (tedy, pomér B-CD ku A byl nedostatecny),
bylo pozadované mnozstvi B-CD ze zbylého roztoku s DO dopipetovano do kyvety

a promichano. Toto je zminéno v poznamce v tabulkach u kazdého experimentu.
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Pro méfeni kinetického experimentu byl CB7 nasucho smichén s D. Vialka od CB7 byla 5%
postupné proplachnuta 0,3 cm?® D,0, a po kazdém proplachnuti bylo 0,3 cm? p¥idano ke
smési CB7 a D do objemu 1,5 cm?. Takto bylo zajisténo kvantitativni pfevedeni CB7 do
roztoku s ligandem D. Tento roztok byl v mnozstvi 1,25 cm? pfidan do kyvety s roztokem

A + B-CD, smés byla promichana a bylo spusténo méteni kinetickych NMR spekter.

6.3 Vypocet pocate¢nich rychlosti

Tabulka 3 Pouzité latky, navazky a molarni pomeéry pro prvni experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skutecny

A1 0,850 0,858 1,0 1,0

D1 1,387 1,404 1,0 -

B-CD 6,242 6,348 5,0 3,7

CB7 3,038 3,010 1,0 0,9

Jako ca je vzdy oznacend momentalni koncen‘;race komplexu Ai4@CD>AY(CDPBP)
v mmol/dm?, cg je koncentrace A1_4@(CB72Ad, CDBlph)_

05

0,4+

o
w
1

¢ [mmol/dm?]
o
[ ]

0,1

T b T ¥ T o T
10000 20000 30000 40000
t[s]

T
0

Obrazek 22 Experiment 1

V této praci nebylo tkolem sestavit exaktni kinetickou rovnici, ale pouze porovnat rychlost
reorganizace komplexti v zavislosti na jejich struktufe. Proto byla pro vypocet pocatecni
rychlosti zvolena nejjednodussi funkce (exponencidlni ubytek — exponencial decay), ktera

dobie odpovidala experimentalnim datim.
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Vypocet pocatecni rychlosti vymény pro 1. experiment:

-t
c=Al-etl + ¢,

—t 1 0

dc 1 _ 0
1)=—=Al — - efl=—02] " ——— ¢-139969 = —0,2] - ——— =
vo(1) =7 1 ¢ 139969 © 0,21 =399 69

=1,443-10*mmol-s™ 1 -dm3

Al je amplituda exponencidlni funkce, t1 je Casova konstanta a co je posun grafu vici ose ¢

(koncentrace).

" AN 36
N AN 35
_x Ao N34
e A ~MN_ 3

A SN A MmN 2

Jb\ 3,03, C b a, a, C ;
3.0 25 2.0 1.5 Chemical Shift (ppm)

Obrazek 23 Kineticka spektra pro druhy experiment

Spektra na obrazku 23 byla zreferencovana vici residualni HDO v rozpoustédle D-O (4,75
ppm). Priibézné koncentrace komplexit A14@CD>*(CDsPP") a A14@(CB7,9, CDBPh)
byly zjiStény integraci signdlii s popisem aax, a.q + ¢ (okolo 1,5 ppm, pro komplex
A1-4@CD2s3) a signalll znacenych aax + ¢ (okolo 0,7 ppm pro druhy, vznikajici komplex).
Tyto hodnoty byly nasledné€ vyde€leny poctem odpovidajicich vodikt v molekule (naptiklad,
vodikl oznacenych ci je v molekule B-CD sedm) a dopocitany pribézné koncentrace téchto
dvou komplext. Tato spektra byla dale pouzita pro zjiSténi skute¢ného molarniho poméru
pouzitych latek (konkrétné CB7 jako primér a, B, a y signali v poméru k signalu B-CD,

pomeér B-CD a akceptoru byl ziskan ze spektra smési A+CD pied kinetickym métenim).
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Pro kazdou smés bylo méfeno 36 spekter, na obrazku 23 je zobrazeno 1.-3. a 34.-36.

spektrum.

Tabulka 4 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro druhy experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skute¢ny

A1 0,850 0,875 1,0 1,0

D1 1,387 1,347 1,0 -

B-CD 4,994 5,098 2,0 2,0

CB7 3,038 3,064 1,0 2,0

Pozn.: + 47 ul navazeného B-CD rozpusténého v 1,2 cm® D,O

0,5
o et

044 o

¢ [mmol/dm’]
o
w
1
[]

o
N
1

0,14

0,0

L} CA

® GB

c_.,!o.c.J’J.r'o..oo'o.oOOGQ

Obrazek 24 Experiment 2

T
20000

t[s]

T
30000

T
40000

v0(2) = 4,231-10"°mmol -s 1 -dm3

Tabulka 5 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro tieti experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutena teoreticky skutecny

A1 0,850 0,853 1,0 1,0

D2 1,722 1,713 1,0 -

B-CD 4,994 5,048 2,0 1,9

CB7 3,038 3,042 1,0 1,6

Pozn.: + 10 pl navazeného B-CD rozpusténého v 1,2 cm® D>O; latky se nerozpustily

uplné
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c [mmollde]

o
w
1

Obrazek 25 Experiment 3

t[s]

20000 30000

19(3) =2,916 - 10" mmol - s~ - dm™3

Tabulka 6 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro ¢tvrty experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skutecny

A2 0,881 0,860 1,0 1,0

D1 1,387 1,342 1,0 -

B-CD 4,994 5,047 2,0 1,9

CB7 3,038 3,109 1,0 2,0

Pozn.: + 33,6 ul navaZeného B-CD rozpusténého v 1,2 cm?® DO

¢ [mmol/dm?]

0,5 5

0.4 -

o
w
1

o
L]
1

0,14

0,0

v T
0 10000

Obrazek 26 Experiment 4

T
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T
30000

T
40000
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vo(4) = 4,554-10> mmol - s~ -dm3

Tabulka 7 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro paty experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoreticka skutecna teoreticky skutecny
A3 0,960 0,975 1,0 1,0
D1 1,387 1,356 1,0 -
B-CD 4,994 4,992 2,0 3,3
CB7 3,038 3,047 1,0 2,6
Pozn.: latky se nerozpustily upIné
.
e ® 'l".'oo".
. . _o'ot.'ilrbﬂ" *se *
° L ]
04 o
ng 0,3
g
£
0 1 0600 20600 ‘ 30600 40600
t [s]
Obrazek 27 Experiment 5
v0(5) = 3,343 10> mmol - s 1 -dm3
Tabulka 8 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro Sesty experiment
latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skute¢ny
A4 0,991 1,012 1,0 1,0
D1 1,387 1,324 1,0 -
B-CD 4,994 5,195 2,0 33
CB7 3,038 3,016 1,0 2,7

Pozn.: latky se nerozpustily aplné
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0,5+ ®
. °
_setee 00000t Reetite,
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& T ¥ T ¥ T * T
0 10000 20000 30000 40000
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Obrazek 28 Experiment 6
v0(6) = 7,847 - 10> mmol - s 1 -dm3

Tabulka 9 Pouzité latky, navdzky a molarni poméry pro sedmy experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutena teoreticky skutecny

A1 0,850 0,836 1,0 1,0

D1 1,387 1,371 1,0 -

B-CD 3,746 3,770 1,0 1,0

CB7 3,038 3,059 1,0 1,8

Pozn.: + 24 ul navaZeného B-CD rozpusténého v 1,2 cm® D,O

Pro sedmy a osmy experiment byl postup provedeni experimentu odliSny. Diivodem
odliSnosti postupu bylo jednak sniZzeni odliSnosti koncentrace latek, jednak nemusel byt

postup rozpusténi latek proveden dvakrat, ale pouze jednou.

Navazené mnoZstvi B-CD bylo rozpusténo v 1,8 cm?® D,0, z tohoto roztoku bylo odebrano
1,2 cm® a ptidano do vialky k ligandu A1 a ligand rozpustén. Do méfici kyvety bylo

odpipetovano 0,5 cm?.

Pro kinetické méteni byl CB7 pfisypan k ligandu D1. Tato sypka smés byla rozpusténa v 3
cm?® D20 — opét postupnym piiddvanim 0,3 cm?® D20 (poprvé o 0,1 cm? vice) do vialky od
CB7, a nasledné odpipetovanim 0,3 cm® D,0 se zbytky CB7 k sypké smési CB7 a Di1. Do

méfici kyvety bylo k ptivodnim 0,5 cm? pfiddno 1,25 cm?® vzniklého roztoku z 3 cm?.

U osmého experimentu bylo ke zbylym 0,7 cm?® roztoku A a B-CD piisypano 13,112 mg

B-CD, ¢imz byla koncentrace B-CD v roztoku zvySena 10x. Do méfici kyvety bylo
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odpipetovano 0,5 cm’. Pro kinetické méfeni bylo do méfici kyvety k ptivodnim 0,5 cm?

pfidano 1,25 cm® roztoku CB7 a D1, pfipraveného v sedmém experimentu.

¢ [mmol/dm?]

n CA
e
0.4 . YY) [}
s FYYYYTITTY Y
. o008 005 Wge’ ¢ ve
ae®  o°
.-
1@
o
0,34
024
L]
| ]
[] u ]
] L] g »
0,14 ]
v T T T T
0 10000 20000 30000 40000

Obrazek 29 Experiment 7

t[s]

v9(7) = 6,050 - 10 ° mmol - s~ - dm3

Tabulka 10 Pouzité latky, navazky a molarni pomé&ry pro osmy experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skute¢ny

A1 0,850 0,836 1,0 1,0

D1 1,387 1,371 1,0 -

B-CD 13,112 13,112 10,0 10,0
CB7 3,038 3,059 1,0 2,1

Ne
0.4

¢ [mmol/dm’]

o
w
1

e
L8]
1

0,14

v T
0 10000

T
20000
t[s]

T
30000

Obrazek 30 Experiment 8

T
40000
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10(8) =3,715-10"> mmol - s~ - dm3

Tabulka 11 Pouzité latky, navazky a molarni poméry pro devaty experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoreticka skutecna teoreticky skutecny
Ax 0,850 0,865 1,0 1,0
D1 1,387 1,340 1,0 -
Methyl--CD 5,764 5,755 2,0 2,1
CB7 3,198 3,185 1,0 1,8
] CA
[ ] CB
0,4 .
PR e )
. 03
e
k]
3
£
E
© 024
| Ral™] ]
011 v T T T T
0 10000 20000 30000 40000

Obrazek 31 Experiment 9

t[s]

v0(9) = 5,148 - 10> mmol - s 1 - dm3

Tabulka 12 Pouzité latky, navazky a molarni pomé&ry pro desaty experiment

latka navazka [mg] molarni pomér
teoretickd skutecna teoreticky skute¢ny

A1 0,850 0,850 1,0 1,0

D1 1,387 1,310 1,0 -

(2-hydroxypropyl)--CD 6,119 6,210 2,0 2,0

CB7 2,814 2,798 1,0 1,8

Pozn.: + 18,5 pl navazeného B-CD rozpusténého v 1,2 cm® D>0, latky se nerozpustily
uplné
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Obrazek 32 Experiment 10

v0(10) = —1,865-10"° mmol - s ! - dm™3

Tabulka 13 Celkova tabulka pro vSechny experimenty

experiment | akceptor | donor skut. pomér Vo stupent
A:B-CD:CB7 | [mmols "dm>] | konverze [%]

1 Al D 1,0:3,7:0,9 1,443-107* 36

2 Al Dy 1,0:2,0:2,0 4,231-107 94

3 Al D> 1,0:1,9:1,6 2.916:10°° reorganizace
jesté probihala

4 Az D 1,0:1,9:2,0 4,554-107° 91

5 Az Dy 1,0:3,3:2,6 3,343:107° 99

6 A4 D 1,0:3,3:2,7 7,847-107 84

7 Al Dy 1,0:1,0:1,8 6,050-10°° 78

8 Al D 1,0:10,0:2,1 3,715-107° 82

9? Al Di 1,0:2,1:1,8 5,148:107° 73

10° Al D, 1,0:2,0:1,8 —-1,865-107° reorganizace
neprobihala

2 byl pouzit methyl-B-CD; ° byl pouzit (2-hydroxypropyl)-p-CD

Stupen konverze znaci, kolik procent smési se pfeménilo na vysledny komplex. Systém se

nachazi v termodynamické rovnovaze.
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ZAVER
Hlavnim cilem této prace bylo zméfit rychlosti ustanovovani termodynamickych rovnovah

v zavislosti na struktuie komponent systémt a koncentraci CD.

S nejvyssi pocatecni rychlosti a zaroven s nejrychlejSim ustanovenim termodynamické
rovnovahy probihala vyména CB7 u ligandii A1 a D1 pfi 3,7 ekvivalentech B-CD k molekule
A1 a CB7—tedy v prvnim experimentu. K termodynamické rovnovéaze zde dochazi pfi jiném
slozeni smési neZ u ostatnich experimentil. Nicméné, komplex A1@CD>A¢ se na komplex
A1@(CB7,4, CDB"") reorganizoval pouze z 36 %. U ostatnich experimentli se na komplex
A1-4@(CB7,A4, CDBPM) pieménila vétsina systému (73-99 %). Toto bylo nejspis zpiisobeno
nedostatkem CB7 v systému (0,90 ekvivalentii CB7 ku akceptoru; u ostatnich experimentii
se skute¢né mnozstvi CB7 v systému pohybovalo okolo 2 ekvivalentll). Po¢atecni rychlosti
jednotlivych reorganizaci komplexi a procenta reorganizovaného komplexu jsou uvedeny

v tabulce 14.

V experimentu 7, kdy byl pomér B-CD v systému nejnizsi (1,0:1,0:1,8:1,0)
(B-CD:A1:CB7:D1), probihala reorganizace nejpomaleji. V experimentu 2, kdy systém
obsahoval 2 ekvivalenty B-CD (2,0:1,0:2,0:1,0) (B-CD:A1:CB7:D1), vyména CB7 probihala
pomaleji nez v experimentu 1, ale rychleji nez v experimentu 7. U téchto dvou experimentti
(2 a 7) bylo B-CD nejspi$ nedostatek a CB7 nemél takovou ochotu se na bifenylové misto

akceptoru vazat.

V experimentu 8, pifi nejveétsim nadbytku B-CD (10,0:1,0:2,1:1,0) (B-CD:A1:CB7:D1),
v systému, probihala reorganizace komplexu pomaleji nez v experimentech 1 a 2, ale
rychleji neZ v experimentu 7. Zajimavé je také to, Ze se na akceptor ve smési s B-CD
navéazaly 3 jednotky B-CD (jedna z nich v rezimu pomalé vymény). K tomuto jinak dochézi
pouze u akceptori obsahujicich benzimidazolium. Timto byla vyména CB7 mezi
akceptorem a donorem nejspis§ trochu zpomalena. Poc¢atecni rychlost vymény CB7 mezi
donorem a ligandem tedy zavisi na koncentraci B-CD v systému, ale neovliviiuje rychlost
pfilis. VSechny zjisténé pocate¢ni rychlosti probihajicich reorganizaci se pohybovaly kolem

10°-10"° mmol-s !-dm™.

Pti pouziti ligandii A2 a D1 o stejném teoretickém mol. poméru 2:1:1 jako v ptipadé
experimentu 2, kde byly pouzity ligandy A1 a D1, dochazi k reorganizaci komplexu témét
stejnou rychlosti. Zde je tak mozné fict, Ze methyl, navazany na imidazoliu, neovliviiuje

rychlost navazani CB7 na molekulu akceptoru.
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Pti pouziti methylovaného B-CD a ligandli A1 a D1 opét ve stejném teoretickém mol. poméru
2:1:1 vyména CB7 opét probihé srovnatelnou rychlosti, jako u kombinace ligandi Az a Dx,
¢1 A1 a D1 s ptirodnim B-CD. Zd4 se tedy, ze vliv portalovych OH skupin cyklodextrinu na

rychlost reorganizace je malo vyznamny.

U ostatnich ligandl, tedy As, A4 a D2, a makrocyklu (2-hydroxypropyl)-B-CD nedoslo
k uplnému rozpusténi vS§ech komponent — a proto neni mozné tyto experimenty srovnavat
s pfedchozimi diskutovanymi. Z téchto latek bézela vyména nejrychleji v piipadé smeési
o ekvimolarnim mnozZstvi A4, D1, CB7 a 2 ekvivalentech B-CD. Reorganizace u systému
s (2-hydroxypropyl)-p-CD prakticky neprobihala a v rovnovazné smési prevladal vychozi
komplex A1@CD,A9,
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad I-adamantyl

Biph bifenyl

CBjn] cucurbit[n]uril

CD cyklodextrin

CGTase glukosyltransferasa

DMF dimethylformamid

A zahtfivani

Ao rozdil chemickych posunt

FID free induction decay

k rychlostni konstanta vymény

ka disocia¢ni rychlosti konstanta
K asociacni (vazebna) konstanta
ms skute¢na navazka

my teoretickd navazka

NMR nuklearni magnetické rezonance
ppm parts per million (dilti na jeden milion)
Tc teplota koalescence

Vo pocatecni rychlost reakce

v rychlost vymény

Ve rychlost vymeény pii koalescenci
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