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ABSTRAKT

Bakalarska praca sa zaobera prirodou inSpirovanymi makrocyklickymi zluceninami a ich moznym
vyuzitim v organickej bioelektronike.

Teoreticka Cast’ tejto bakalarskej prace uvodzuje polovodivé materialy v organickej bioelektronike a
poskytuje vSeobecny prehlad o0 vybranych triedach makrocyklickych zla¢enin vyskytujucich sa
v sucasnej dobe. Zahfila ich historiu, vlastnosti, reaktivitu a vyuzitie vréznych priemyselnych
odvetviach. Vyznamny bod tejto Casti st cyklodextriny, ktoré st charakteristické svojou vysokou
biokompatibilitou a afinitou k Sirokému spektru host'ov v zavislosti od §truktary cyklodextrinu. Su
schopné molekularneho rozpoznévania za tvorby inkluznych komplexov s casticami hostov. Praca sa
d’alej zaobera chemickymi modifikdciami cyklodextrinov za Gc¢elom zlepSenia vybranych fyzikalno-
chemickych vlastnosti a praktickymi aplikdciami cyklodextrinov.

Experimentalna Cast’ pozostava zo syntézy, purifikacie a charakterizacie klI'a¢ovych makrocyklickych
derivatov B-cyklodextrinu selektivne modifikovanych v pozicii 6 jednej glukopyrandzovej jednotky za
ucelom syntézy a Stidia pokrocilych supramolekuldrnych Struktar pre potenciondlne aplikacie
v organickej bioelektronike.

ABSTRACT

The bachelor thesis deals with nature-inspired macrocyclic compounds and their possible use in organic
bioelectronics.

The theoretical part of this bachelor thesis introduces semiconductor materials in organic bioelectronics
and provides a general overview of selected classes of macrocyclic compounds currently occurring. It
includes their history, properties, reactivity and use in various industries. An important point of this part
are cyclodextrins, which are characterized by their high biocompatibility and affinity for a wide range
of guests depending on the structure of the cyclodextrin. They are capable of molecular recognition to
form inclusion complexes with guest particles. The work also deals with chemical modifications of
cyclodextrins in order to improve selected physicochemical properties and practical applications of
cyclodextrins.

The experimental part consists of the synthesis, purification and characterization of key macrocyclic -
cyclodextrin derivatives selectively modified at position 6 of one glucopyranose unit for the synthesis
and study of advanced supramolecular structures for potential applications in organic bioelectronics.
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organicka elektronika, prirodné makrocykly, bioorganické aplikacie
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CIEL: PRACE

Bakalarska praca pozostava z dvoch casti. Cielom teoretickej Casti je vypracovanie literarnej reSerse
zameranej na prirodné makrocyklické zluceniny aich vyuzitie pre bioorganické aplikacie.
Experimentalna cast’ pozostava zo syntézy kIGCovych makrocyklickych prekurzorov z triedy
cyklodextrinov.



1 UVOD

V stiCasnosti  zazivame vzostup najrozmanitejSich odborov skumajlicich vyuzitie organickych
materidlov spojenych s rozli¢nymi fyziologickymi a chemickymi procesmi. Tento zvySeny zaujem je
predovsetkym spdsobeny zmenSujicim sa mnozstvom obvykle vyuzivanych zdrojov surovin, ako su
materialy organického povodu (kaucuk), alebo aj napriklad fosilne paliva. SI'ubnym alternativhym
rieSenim tohto problému je pouzitie prirodnych zdrojov, ktoré boli pouzivané bud’ inym spdsobom,
alebo neboli pouzivané vobec. Organicka elektronika sa stala jednym z najviac aktualnych tém tohto
storocia a to prave kvoli snahe znizit’ dopady l'udskej ¢innosti na planétu.

Od objavu vysokej vodivosti polyacetylénu, ktory sa tradi¢ne povazuje za jeden z vychodiskovych
bodov organicke;j elektroniky, uplynulo viac ako pétdesiat rokov [1]. Organické elektronické zariadenia
su v stCasnosti vSadepritomné a predstavuji vedecku a technologicku oblast’, ktora sa neustale rozsiruje.
Z hrladiska potencialnych buducich aplikacii je obzvlast sl'ubna oblast’ organickej bioelektroniky, ktora
predstavuje most medzi biologickymi systémami a 'udskymi organickymi elektronickymi zariadeniami.
Vd'aka svojej jedinecnej schopnosti interagovat’ s biomolekulami a bunkami sa organické materidly
aktivne sktimaju pre Siroké spektrum aplikacii, v ktorych sa daju pouzit' na detekéné tcely, ale aj
aktivnej$im sposobom na kontrolu a vyladenie vlastnosti Zivych buniek a tkaniv [2].

Od svojho vzniku pridala organicka bioelektronika novy rozmer do konvenénej supramolekularnej
chémie [3]. Supramolekularne Struktiry (napriklad micely, DNA) hraju ddlezitt Glohu vo fungovani
zivého organizmu. Ich znakom je, Ze st vysledkom réznych nekovalentnych interakcii, vratane van der
Waalsovej interakcii, elektrostatickych interakcii, vodikovych vézieb a hydrofobnych interakcii, z
ktorych niektoré Casto spolupracuju v jednom supramolekuldrnom komplexe. Syntetické analogy
takychto systémov st vel'mi zaujimavé. Napodobiiuju vlastnosti prirodzene sa vyskytujucich systémov
[4]. Vyhodou makrocyklickych molekl je ich jedineéna 3D §truktira a povaha, vd’aka ¢omu je mozné
ich aplikovat’ v organickej bioelektronike. Hlavnou témou je okrem zakladnej modifikacie funkénych
skupin vytvorenie supramolekularneho poriadku na pozadovany rozsah prevadzky v organickych
elektronickych zariadeniach, a tym prispdsobovat’ ich vlastnosti ku konkrétnym aplikaciam.

Makrocyklické zluceniny v sucasnosti opisuju stale viac sa rozvijajucu oblast’ chémie. Vykazuju
vynikajucu kombinaciu komplexacnych a molekularnych rozpoznévacich vlastnosti. Su schopné vo
svojej kavite viazat’ celi radu nabitych aj neutralnych Castic, a tym vytvarat’ komplexy typu hostitel’ —
host’. Tvorba tychto komplexov je charakteristickd najma pre cyklodextriny a ma za vysledok zmenu
niektorych ¢i uz fyzikalnych, alebo chemickych vlastnosti hosta enkapsulovaného cyklodextrinom.
Zapuzdrenie ma vplyv aj natvorbu réznych modifikacii hostujucich molekul, ktoré nie je mozné
docielit’ inym sposobom. Prave kvoli viacrozmernym zmenam fyzikalnych a chemickych vlastnosti po
vytvoreni komplexu hostitel’ — host’, nachadzaju cyklodextriny uplatnenie vo viacerych odvetviach, ako
nosi¢e biologicky aktivnych latok, enzymovych modelov, separa¢nych Ccinidiel, katalyzatorov,
promotorov prenosu hmoty, aditiv v parfumoch, kozmetike a potravinach, prostriedky na ochranu
zivotného prostredia alebo senzory organickych molekul [5]. St v podstate inertné voci fotochemickej
excitacii, ale ich chemickd modifikacia chromoforickymi skupinami moéze spajatt zmenu
spektroskopickych vlastnosti so zac¢lenenim host'ovskej molekuly. Preto by sa mohli povazovat za
biologické markery alebo senzory na detekciu prchavych organickych zlucenin.

Zaujimavou myslienkou je spojenie molekuly B-cyklodextrinu s molekulou DPP. DPP st ,,vysoko
vykonnymi‘ pigmentami a ich vlastnosti zavisia od charakteru naviazanych substituentov v molekule
[6] [7]. Materialy na baze DPP boli postupne vyuzivané v optickych a elektrickych aplikaciach vd’aka
ich vynikajicim fluorescencnym vlastnostiam a mobilite naboja [8]. Ich naviazanie na molekulu B-
cyklodextrinu je zatial’ neprestudovanou a neprebadanou oblast'ou, a preto sa experimentalna ¢ast’ tejto
prace venuje priprave prekurzorov na syntézu pokro¢ilych derivatov tychto molekil. Spojenim by sa



docielilo vytvorenie novych molekul potencidlne vyuZitelnych ako chemosenzory €i biosenzory
uplatnitelné v medicine.



2 TEORETICKA CAST

2.1 Organicka bioelektronika

Uz od polovice pétdesiatych rokov 20. storo¢ia, ked’ Galvani [9] dokumentoval elektricka stimulaciu
zabich stehien, bolo zname, Ze vodivé materialy, ktoré vyrobil ¢lovek, mozno vyuzit' na stimulaciu
bioelektrickych signalov a taktieZ na vyvolanie fyziologickych odpovedi. Tieto snahy a vyhovujuce
zdznamy su vyznamné na urovni makroskopickych mier pre elektroaktivne tkaniva, ako je napriklad
srdce, mozog, svaly, miecha a periférne nervy, a na urovni mikroskopickych mier pre izolované bunky,
ktoré maju povod v tychto tkanivach [10]. Oblast’ organickej bioelektroniky pomerne rychlo napreduje
vo vyvoji materidlov a zariadeni, ktoré slizia na presné monitorovanie a kontrolu biologickych signalov,
pri¢om vykazuju zmieSanu a elektronicktl vodivost. Predstavuje jedineény komunikaény most medzi
zivymi systémami a digitalnou elektronikou, kde sa aj navzdory intenzivnemu vyskumu stale nachadza
nepreStudovana komunikacnd bariéra. Tieto zariadenia maju schopnost’ velmi vysokej citlivosti
a stabilnych operacii pri nizkom napiti, pri¢om ich vlastnosti moézu byt’ upravené chemickym dizajnom,
a prave to ich robi zvlast’ vhodnymi pre operacie v roztokoch elektrolytov. VSetky tieto vlastnosti z nich
robia vel'mi atraktivne nastroje na skimanie biologickych scenarov ¢i na rieSenie roznych zdravotnych
problémov, od diagnostiky az po mikroimplantaty pre neurénové nahravanie a stimulaciu [11] [12].

a Nanomesh vodice b

PVA nanovlakno

Obrazok 1: Nanovlikna vyrobené elektrostatickym zvidkiovanim roztoku polyvinylalkoholu (PVA) —
dotykové, teplotné a tlakové senzory implementované priamo na pokozku a schopné vydrzat stovky
cyklov natahovania a napinania: a — Nanomesh vodice aplikované na pokozku a proces nandsania
prostrednictvom odstranenia PVA, b—\Vysoko pripésobivy vodic, c — SEM obraz stipca vodica nanomesh
(mierka 5 um) [13]
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Maikka kontaktna $osovka
zapuzdruje elektroniku

Senzor deteguje glukézu

( v slzach

Cip a anténa prijimaju
energiu a zasielaju
informacie

Obrazok 2: Prototypova koncepcia pre inteligentné kontaktné sosovky — nositelna technoldgia sliZiaca

na meranie glukozy v slzach pomocou malého bezdrétového cipu a miniaturizovaného senzora
vioZeného medzi vrstvy mdkkého materialu kontaktnych Sosoviek

Obrdzok 3: Fotografia e-koze s hribkou 300 nm s dotykovym senzorom umiestnenym na kozi [14]

2.1.1 Materialy vhodné pre organicku elektroniku

Pouzitel'nost urcitej organickej molekuly v organickej elektronike je podmienena jej schopnostou viest
elektricky prad (mobilita elektrického naboja), ktora vychadza z chemickej $truktary molekuly ,v Ktorej
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musi byt’ pritomny aromaticky alebo heteroaromaticky konjugovany systém. Tato podmienka vychadza
z principu vedenia elektrického pradu organickymi molekulami [15].

Polovodivé materialy aplikované v mikroelektronike mozeme rozdelit’ na anorganické a organické.
V pripade anorganickych polovodi¢ov prekonaju elektrony po privedeni napédtia zakdzané pésmo
a potom sa d’alej pohybuju v zavislosti od polarizacie ako vol'né. U organickych polovodicov je pohyb
elektronov umozneny ich nepretrzitou exciticiou a relaxaciou pri sa¢asnom pohybe pozdiz molekul
[16]. Prave kvoli tejto skutoénosti sa ako organické polovodiée pouZzivaju také molekuly, ktoré st 'ahko
excitovatel'né, ¢ize molekuly, ktorych konjugovany systém je obsiahly [15]. Prikladom vodivého
polyméru, u ktorého je vodivost’ sprostredkovana m-konjugovanym systémom delokalizovanych p-
orbitalov je polyanilin, polytiofén, polyfenylén ¢i polyacetylén. [17].

2.1.2 Organické polovodice

V zivych organizmoch bioelektrické signaly pozostavaju prevazne z idnovej vodivosti a rozdielov v
koncentraciach ionov (potencialy). Iénové potencialy v tkanivach a na bunkovej Grovni su Specificky
udrziavané ionovo selektivnymi proteinovymi kanalmi nachadzajicimi sa v bunkovej membrane, zatial’
¢o na fotosyntéze a bunkovom metabolizme participuji redox-aktivne proteiny a redoxné mediatory.
Tradicné (anorganické) elektronické materidly st velmi vzdialené od Zzivej hmoty v kritickych
vlastnostiach, ako je mechanicka tuhost’, nizka biokompatibilita a trojrozmernost’. Tento nesulad medzi
charakterom nosi¢ov naboja ako aj s nepriaznivymi objemovymi a povrchovymi vlastnostami
anarokmi na biokompatibilitu si vyzaduje alternativny materialovy pristup v bioelektronickych
rozhraniach, aby sa naplno vyuzil ich potencial v diagnostike, terapii a biologicky-elektronickych
interakciach [9]. STubnou alternativou ku kovom a anorganickym polovodi¢om s organické
nizkomolekularne latky a konjugované polyméry.

2.1.2.1 Organické nizkomolekuldrne latky

Organické nizkomkolekularne latky predstavuji organické zluceniny s molekulovou hmotnost'ou
Vv desiatkach az stovkach g/mol. Ich Struktura je tvorena delokalizovanym n-konjugovanym systémom.
Prikladmi su latky derivatov etylénu, butadiénu, hexatriénu a inych oligoénov, acetylénov a
aromatickych ako aj heteroaromatickych molekul. Niektori predstavitelia so silnou optickou absorpciou
vo viditeI'nom svetle a vysokou stabilitou sa vyuzivaji ako pigmentové farbiva [18]. Priklady niektorych
tychto latok st uvedené na obrazku 4.
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©) ()

Obrazok 4: Struktiira (a) pentacénu, (b) epindolidionu, (c) indiga, (d) perylen diimidu
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2.1.2.2 Organické konjugované polyméry

Organické konjugované polyméry a kopolyméry su triedou materidlov s nezvycajnou kombinaciou
vlastnosti, ktoré sa daju synteticky modifikovat a ladit, ¢o ich robi zaujimavymi pre aplikacie
v organickej elektronike a bioelektronike [18]. Su zloZené z opakujtcich sa rovinnych, rigidnych
aromatickych jednotiek, ktoré typicky vytvaraju predizena pasoviti makromolekularnu konforméciu.
Tenka filmova Struktiara umoziluje elektronicku vazbu medzi retazcami. T4 je nevyhnutnd pre transport
naboja a je vysledkom kombinacie relativne slabych van der Waalsovych intermolekularnych asociacii
z oboch bocnych retazcov am-stackingu aromatickych jadier, dvojpolarnych interakcii a
elektrostatickych sil (ak je pritomny doping). Toto ich robi ,,mdkkymi“ materialmi, na rozdiel od
»tvrdého* kremika, ktory vytvara trojrozmerné siete silnych, rigidnych kovalentnych vézieb. Mékka
povaha organickych latok prispieva k ich tendencii napuciavat’ vo vodnom prostredi a k mechanicke;j
kompatibilite s biologickymi systémami. TO umoziuje spracovanie pri nizkych teplotach, ¢o je vyhodné
pre upravenie materialu s biologickymi entitami, ako s napriklad enzymy [19]. V porovnani s
tradi¢nymi elektronickymi materialmi, ako st kovy a anorganické polovodice, maji konjugované
polyméry niekol’ko klicovych vyhod pre biologické interakcie: laditelné fyzikalno-chemicke
vlastnosti, nastaviteI'né tvarové faktory a zmieSand vodivost’ (i6nova a elektronickd). Vd’aka tymto
vlastnostiam nachadzaju vyuzitie v piatich biologicky orientovanych vyskumnych témach -
elektrofyziologia, tkanivové inzinierstvo, uvolfiovanie lieCiv, Dbiosenzorika a molekularna
bioelektronika [9] [20]. Priklady niektorych konjugovanych polymérov st zobrazené na obrazku 5.

;
S N
\ / \ I

@ ® (©
Obrazok 5: Najbeznejsie konjugované polyméry — (a) polytiofén, (b) polypyrol, (C) polyacetylén

2.2 Makrocyklické zlu¢eniny v organickej bioelektronike

Makrocyklické molekuly pritahuju velky zaujem uz viac ako pol storocia z dévodu ich jedine¢nych
Struktr. Vzhl'adom na ich povahu, je mozné tieto zluCeniny aplikovat’ v organickej bioelektronike.
Prednost'ou tychto zlt¢enin je ich 3D Struktara, ktora poskytuje trojrozmerny prenos naboja a taktiez aj
znizuje agregaciu molekul. Makrocykly mozu byt synteticky modifikované ako na monomére, tak
postsynteticky na uz existujicom makrocykle [21]. Tymto spésobom je mozné vhodne Strukturalne
modifikovat’ dané molekuly a prispdsobovat ich vlastnosti konkrétnym aplikaciam.

2.3 Makrocyklické zluceniny

Makrocyklické zluceniny st charakterizované ako molekuly alebo idny, ktoré obsahuju cyklicku
Struktaru najmenej dvanastich atomov, pricom vel'kost’ prirodzene sa vyskytujucich makrocyklickych
zltéenin moZe dosahovat’ 50 a viac atobmov v najvaésom kruhu [22] [23]. K ich formovaniu dochadza
pri chemickej reakcii, nazyvanej makrocyklizacia, ktorej vysledkom je uzatvorenie kruhu [24].

Historia makrocyklickych zlucenin zacala priblizne pred pol storo¢im, kedy Pedersen a kol. nahodne
objavil crown étery, ako prvli podskupinu syntetickych makrocyklickych zltc¢enin [25]. V priebehu
niekol’kych rokov bolo syntetizovanych a izolovanych viacero skupin makrocyklickych zlac¢enin aj
z prirodnych  zdrojov, ako s kalixarény acyklodextriny. Daldim prelomovym rokom
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Vv supramolekularnej chémii bol rok 2000, kedy Kim a kol. publikoval pracu, ktora prispela k rozvoju
cucurbit[n]urilov. Objav CB viedol v roku 2008 k priprave d’alsej triedy makrocyklov - pillar[n]arénov
[22] [23].

Tieto zliceniny vykazuju kombindciu molekuldrmych rozpozndvacich a komplexa¢nych schopnosti
s vyznamnymi dosledkami pre supramolekuldrnu chémiu. Makrocyklické receptory st schopné vo
svojej kavite viazat’ Castice host'a — ¢i uz neutralne molekuly alebo i6ny, a tym napriklad ul'ahcit’ fazovy
prenos [26].

2.3.1 Crown étery

Historia crown éterov siaha na zaciatok 60. rokov minulého storocia, kedy Pedersen skamal G¢inky
jedno a viacsytnych fenolovych ligandov na katalytické vlastnosti skupiny vanadyl. Cielom bolo
pripravit’ ligand reakciou surového katecholu s ochranenou hydroxylovou skupinou, pricom bol
kontaminovany asi desiatimi percentami nemodifikovaného katecholu, s bis(2-chloretyl)éterom
V pritomnosti hydroxidu sodného. Cistenie surového produktu chemickej reakcie poskytlo neznamy
minoritny produkt vo forme bielych krystalov. Skuska rozpustnosti neutralneho vedlajsieho produktu
preukézala rozpustnost’ v metanole obsahujucom akukol'vek rozpustnu sol’ v désledku svojej schopnosti
viazat’ Na* iony. Nasledujtice experimenty odhalili jeho schopnost’ viazat’ iné i6ny alkalickych kovov
a taktiez amoénny i6n. Po spektroskopickej charakterizacii tejto neznamej zli¢eniny ju Pedersen
pomenoval dibenzo[18]crown-6 (DB18C6) kvoli podobnosti molekularneho modelu tejto zluceniny s
komplexovanym kovovym iéonom pripominajuci model korunky na hlavne panovnika. Po tomto objave
novej syntetickej makrocyklickej zluc¢eniny publikoval Pedersen a kol. v roku 1967 syntézu az 33
roznych crown éterov, ktoré boli odvodené od aromatickych diolov, priCom sa intenzivne zaoberal
Stadiom ich vézby na rozne kovové kationy a amoniové soli [22]. Nova trieda makrocyklickych
polyéterov schopnych komplexovat’ kovové kationy alkalickych kovov bola pomenovana ako crown
étery a patria k najstar$im syntetickym makrocyklickym zlu¢enindm. Su definované ako makrocyklické
oligoméry etylénoxidu, vo forme (-CH2CH>-)n, kde n=4. Délezitymi ¢lenmi tejto série su tetramér (n =
4), pentamér (n = 5) a hexamér (n = 6). Crown étery taktiez dostavaju aj svoje Struktirne nazvy, ktoré
sa odvodzuju od tvaru [X]-crown-Y, kde X znaci celkovy pocet atdbmov v kruhu a Y sa vzt'ahuje na
pocet atomov kyslika pritomnych v makrocykluse [27] [25].

Obrazok 6. Charakteristicka Struktura a tvar crown éterov
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(a)
Obrdzok T: Struktiirny vzorec () [18]-crown-6, (b) [15]-crown-5, (c) [12]-crown-4

Struktara crown éterov je tvorena hydrofilnou centralnou kavitou s atomami kyslika a hydrofébnym
vonkaj§im obalom tvorenym metylénovymi skupinami (viz obr.7). VonkajSia hydrofobna cast’
spdsobuje rozpustnost’ v organickych rozpustadlach. Naopak hydrofilna kavita je dostatocne vel'ka na
to, aby mohla byt obsadend katiénom, napriklad alkalického kovu. Komplexovany kation je vo vnutri
kavity stabilizovany interakciami s vol'nymi elektronovymi parmi atomov kyslika. Kationy s viazané
s roznou vézbovou afinitou, ktora zavisi od velkosti vnutra kruhu. Napriklad [18]crown-6 ma vysoku
afinitu pre K*, [15]crown-5 pre Na* a [12]crown-4 pre Li* (viz obr.8), z ¢oho vyplyva moznost’ viazat’
rozne kationy s vysokou selektivitou. [28].

K\o/ﬁ 0 0
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Obrazok 8: Znazornenie jednotlivych crown éterov s vysokymi afinitami k vybranym kationom

2.3.1.1 Kryptandy

Po objave crown éterov, Lehn a kol. syntetizovali novu triedu 3D analégov molekul crown éterov, ktort
pomenovali kryptandy. Nazov kryptand je odvodeny z latinského slova crypta, ¢o v preklade znamena
skryté. Toto pomenovanie dostali kvoli tomu, Ze zapuzdreny kovovy kation je v komplexe tiplne tieneny
od molekul rozpustadla. Ich vyssi stupen preorganizacie je pri¢inou vyssej selektivity komplexacie
roznych i6nov kovov alkalickych zemin, alkalickych kovov, ale aj lantanoidov a aménnych iénov. Na
rozdiel od crown éterov sa kryptandy viazu na hostujtice iény nielen pomocou donorov kyslika, ale aj
dusika. Pravdepodobnym dovodom vyssej afinity kryptandov k hostom je ich vyssia rigidita v zrovnani
s crown étermi. [22] [25]. Prvym a jednym z najviac vyuzivanych kryptandov je [2.2.2]kryptand, kde
¢isla v hranatych zatvorkach vyznacuji pocet atomov kyslika, ¢ize vdzbovych miest, v kazdom z troch
mostikov medzi aminovymi dusikovymi priklopmi. Tento kryptand vykazuje velku selektivitu ku K*
i6nom V porovnani s ostatnymi i6énmi alkalickych kovov. Dal§im vyznamnym kryptandom je napriklad
[2.2.1]kryptand vykazujaci vysok afinitu a selektivitu pre Na* iény [29].
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Obrazok 9: Schematicka Struktura [2.2.1]kryptandu a [2.2.2]kryptandu

Ide 0 zlaceniny, ktoré s drahSie, tazSie sa pripravuju ako napriklad crown étery, si schopné tvorit’
rozpustné komplexy nerozpustnych soli v organickych rozpustadlach. Moézu byt pouzité ako
katalyzatory fazového prenosu a taktiez umoziuju syntetizovat’ alkalidy a elektridy [30].

2.3.2 Kalix[n]arény

Historia kalixarénov zacina pracou von Baeyera, ktory v roku 1872 Studoval fenol-formaldehydova
reakciu za silne kyslych podmienok, priom vznikol tazko charakterizovatelny, tvrdy, Zivicovy
material. Na jeho pracu naviazal Baekeland, ktory vyvinul postup syntézy bakelitu z fenolu
a formaldehydu. Pocas 40. a 50. rokov 20. storo¢ia Zinke a Ziegler, modifikovali reakéné podmienky
a zaoberali sa kondenzaciou para-alkyl fenolov a formaldehydu v pritomnosti hydroxidu sodného
s cielom pripravit namiesto polymérnych Zivic cyklické tetraméry. Modifikaciou reakénych podmienok
(typ zasady, teplota, zdroj formaldehydu a rozptst'adlo) sa Gutscheovi a kol. podarilo na konci 70. rokov
syntézu optimalizovat’ a pripravit' zmes cyklickych homol6égov, najmai tetraméru, hexaméru, oktaméru,
zatial’ ¢o neparne Cleny ako pentamér a heptamér boli pritomné len vo vel'mi malych mnozstvach [22]
[25].

V rodine makrocyklickych hostitel'skych molekul CA predstavuji tretiu generaciu supramolekularnych
hostitelov. Mozno ich vyrabat’ kondenzaciou komeréne dostupnych fenolov s formaldehydom, pricom
fenolové jednotky su prepojené metylénovymi mostikmi v meta-polohach. Ich nomenklatiry je
kalix[n]arén, kde ,,n“ predstavuje pocet opakujucich sa fenolickych jednotiek, ktoré s pritomné
v kruhu. Maju rigidny poharikovity tvar tvoreny dvoma portalmi. Horny, $irsi portal kvoli pritomnosti
metylénovych mostikov je hydrofobny a dolny, uzsi portal je v dosledku fenolovych atomov kyslika
hydrofilny. Rozmery kavity u CA su rozne, pri¢om ich rozmer zavisi od poctu fenolovych jednotiek v
makrocykle. V hydrofébnej kavite st schopné sa viazat’ mensSie neutralne molekuly a iony vratane
napriklad cukrov ¢i proteinov prostrednictvom hydrofébnych interakcii, ako aj m-m interakeii,
kationovych 7 interakcii, i6n-dipodlovych interakcii a vodikovych vézieb. CA maju schopnost
nadobudniit’ r6zne konformacie prave kvoli nizkej rota¢nej bariére okolo metylénovych mostikov [22]
[31].
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Obrazok 10: Vseobecny Strukturny vzorec kalix[n]arénov a ich tvar

CA sa vyuzivaju v zariadeniach na snimanie i6nov a elektréd , ako optické senzory, chirdlne
rozpoznavacie ¢inidla, extrakéné fazy v tuhej faze, stacionarne chromatografické fazy, pri konjugacii
S roznymi fluorogénnymi skupinami ako fluorescencné sondy, ktoré sa pouzivaju ako molekularne
senzory, organické svetlo emitujice diody a taktiez maju vyuzitie pri doddvani lieCiv a ako molekuldrne
senzory pre kationy, aniony a biomolekuly [32] [33].

2.3.3 Rezorcin[n]arény

Rezorcinarény su d’alSou triedou makrocyklickych zlucenin, ktoré boli v roku 1940 po prvykrat
pripravené von Baeyerom chemickou reakciou benzaldehydu s rezorcinolom za vzniku cerveno
sfarbeného produktu, pricom Struktara bola identifikovana az v roku 1940 [22]. Ide 0 makrocyklické
zluceniny, ktoré su vlastne typom CA, z ¢oho vyplyva aj ich nomenklatira, kde v nazve rezorcin[n]arén
znaci ,,n“ pocet opakujucich sa jednotiek v kruhu. Ich syntéza je zaloZena na kondenzacii rezorcinolu,
alebo jeho derivatov, aaldehydu v kyslom prostredi. Vyznacuji sa Sirokym hornym portalom
obsahujiacim osem hydroxylovych skupin so schopnostou zi¢astnit’ sa na vodikovych vidzbach a tizkym
dolnym portalom, ktory v zavislosti od $truktury vychodzieho aldehydu obsahuje $tyri alkylové skupiny
na metylénovych mostikoch znizujacich rozpustnost. Spolu sich derivatmi nachadzaju vyuZitie
v Sirokom portfoliu aplikacii, ako st napriklad chromatografické stacionarne fazy na oddelenie malych
molektl, NMR chiralne posuvné ¢inidla, ligandy pre komplexy prechodnych kovov, fluorescencné
senzory a aj ako latky sltiziace na transport lieciva [34] [35].
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Obrazok 11: Vieobecna Struktira rezorcin[n]arénov

2.3.4 Cucurbit[n]urily

Cucurbit[n]urily boli po prvykrat pripravené v roku 1905 Behrendom a kol. kondenzaciou glykourilu
a formaldehydu za kyslych podmienok ziskom nerozpustnej zliceniny. V roku 1981 Mock a kol.
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identifikovali makrocyklicku $truktaru zltéeniny zlozenu zo Siestich jednotiek glykourilu, ktoré boli
prepojené dvanastimi metylénovymi mostikmi. Nazov tejto makrocyklickej zlu€eniny je odvodeny
z podobnosti jej struktary tvaru tekvice z ¢el'ade Cucurbitaceae [25]. VSeobecne st oznacované ako
cucurbit[n]uril, alebo skratene CB[n], kde ,,n “ predstavuje pocet opakujucich sa jednotiek glykourilov
tvoriacich makrocyklus. Vysoko symetrickd molekula je tvorena dvoma hydrofilnymi karbonylovymi
portdlmi a vd’aka nepritomnosti akychkol'vek funkénych skupin alebo osamotenych parov vysoko
hydrofobnou kavitou. CB st schopné vo svojej kavite viazat' neutralne molekuly hydrofobnymi
interakciami, zatial’ ¢o karbonylové portaly ul'ahcuji zapuzdrenie pozitivne nabitych alebo kationovych
druhov pomocou i6n — dipdlovych interakcii. ST'ubné vyuzitie nachadzaju v aplikaciach, ktoré zahtiaja
konstrukty polymérov a nanocastic z dévodu ich schopnosti oddel'ovat’ $pecifické molekuly vo svojich
vnutornych dutinach. Taktiez vd’aka svojej vysokej tepelnej a chemickej stabilite nasli vyuzitie v oblasti
zapuzdrenia a skladovania plynu, ¢o by mohlo viest’ k ich za¢leneniu do nanocasticovych struktar pre
pokrocilé snimanie a fotochemické aplikacie. V neposlednom rade ich chemici vyuzivaji na transport
lieCiva, rozne asymetrické syntézy, molekularne prepinanie ¢i na ladenie farbiv. Do dnesného dna boli
izolované cucurbiturily tvorené z 5, 6, 7, 8, 10 a 14 opakujucich sa jednotiek glykourilu [22] [36] [37].
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Obrazok 12: Charakteristicka Struktura a tvar cucurbit[n]urilov

Kim a kol. v roku 2000 ako prvy izoloval CBJ[5]. Ide 0 najmensi znamy cucurbituril, ktorého portal ma
priemer 2,4 A a jeho kavita ma objem 83 A, pri¢om tato zlugenina aj napriek svojej malej velkosti nasla
uplatnenie pri enkapsulacii plynnych molekul [38].

CB[6] je najviac rozSirenym homoldgom z triedy cucurbiturilov. Vd’aka tomu, Ze jeho portal dosahuje
priemer 3,9 A, je schopny tvorit’ stabilné komplexy s alifatickymi aminmi. CB[6] sa vyznaduje taktiez
rozdielnou afinitou k aromatickym zlu¢eninam. Je schopny viazat’ pat¢lenné aromatické kruhy, ako su
napriklad tiofén ¢i furan, zatial' Co Sest'’¢lenné aromatické kruhy nie st komplexované, vdaka comu
nachadza vyuzitie v separa¢nych technikach [38].

Tretim &lenom tejto triedy je CB[7]. Priemer jeho portalu dosahuje velkost’ 5,4 A a je dostatoéne vel'ky
na komplexaciu jednoduchych trojrozmernych Struktir, ako su napriklad derivaty ferocénu
a adamantylaminu. Vyuzitie nachadza nielen pri enkapsulacii lieCiva, ale taktiez na presné
biosenzorické aplikacie prave kvoli vdzbe na peptidy, proteiny alebo aj neurotransmiterové bunky
a farbiva [38].

Vel'mi dolezity je CB[8], ktory je svojim rozmerom podobny y-cyklodextrinu a v porovnani s CB[7] je
asi 01,7-krat vicsi. Jeho vidzbové vlastnosti si v mnohych ohladoch velmi podobné vyssie
spomenutym CB. Vykazuje silné vdzbové afinity k pozitivne nabitym hostom a je schopny viazat aj
vacsich hosti, ako je napriklad fullerén, a tym tvorit' komplexy s dvoma hostami. Tato jedinec¢na
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vizbova schopnost’ sa vyuziva najmi na katalyzu, tvorbu novych supramolekuldrnych polymérnych
materialov ¢i v odbore snimania [38].

EL@)

CB[5] CBI6] CBI7] CBI8]
Obrazok 13: Rontgenové krystalické Struktiry CB[n] (n =5 — 8)

2.3.5 Pillar[n]arény

Pillararény predstavuju relativne novi triedu makrocyklickych hostitelov skladajucich sa
Z hydrochinonovych alebo dialkoxybenzénovych jednotiek, ktoré su vzajomne prepojené v polohe para
metylénovymi mostikmi. Chemicka Struktara tychto PA je vel'mi podobna so Struktirou CA, pricom
rozdielom je poloha metylénovych mostikov, kde u CA su fenolové jednotky prepojené v meta-polohe
[22]. Vdaka tomu vykazuji PA symetrické stipovité truktury. Vnutorna kavita PA je elektronovo
bohata, avSak neutralna, a vd’aka tomu je schopnd asociacii s neutralnymi a kladne nabitymi host’ami.
Vd'aka I'ahkej a flexibilnej syntetickej transformacii je mozné portal pillararénov modifikovat’ réznymi
funkénymi skupinami, ¢im dochadza k vzniku interakénych miest pre réznych hosti. Syntetickou
modifikaciou je mozné dosiahnut’ schopnost’ rozpoznavania aniénovych hostov [39]. Svoje vyuzitie
nachddzaju PA vo viacerych smeroch, ako je napriklad navrh asyntéza fluorescencnych
chemosenzorov, detekcia biomolekul, detekcia aniénov/kationov, vyroba supramolekularnych dimérov
alebo polymérov, syntéza nanocastic, zlozky v komplexnych riadenych systémoch dodavania lieCiva,
i6nové kvapaliny ¢i ako organické materialy emitujice svetlo [40] [41].
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Obrazok 14: Vseobecna Struktura a tvar pillar[n]arénov
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2.4 Cyklodextriny
2.4.1 Historia

Historia cyklodextrinov zacala v roku 1891, kedy Villiers izoloval traviaci §krob pomocou Bacillus
amylobacter v podobe krystalickej latky, ktorej zloZzenie bolo urcené ako (CsH100s)2.3H20. Tento
produkt nazval ,,celulézou®, pretoze bol vel'mi podobny celuléze svojou odolnostou voci kyslej
hydrolyze a neredukujticimi vlastnostami. Schrandinger neskor u niektorych kmenov baktérii zistil, Ze
Stiepenie Skrobu tymito mikroorganizmami vedie K tvorbe malého mnozstva dvoch roznych
krystalickych produktov, pricom sa tieto latky zdali byt’ identické s ,,celulozami*, ktoré ziskal Villiers.
Schrandinger pokracoval v §tidiu tychto krystalickych produktov s o¢akavanim, ze objavi biosyntézu
a degradaciu skrobu. Vo vsetkych jeho experimentoch bol hlavnym krystalickym produktom takzvany
a-cyklodextrin a vedlajsim B-cyklodextrin. Chémia CD bola stanovena Schrandingerom, pri¢om od
roku 1911 pokracoval vo vyskume Pringsheim, ktory objavil schopnost’ krystalickych CD a ich acetatov
vytvarat’ komplexy s réznymi organickymi zliéeninami. V 50. rokoch 20. storo¢ia bola objasnena
Strukttra y-CD a dve vedecké skupiny studovali enzymatickt produkciu CD, ich frakcionaciu na isté
zlozky a charakterizaciu ich chemickych a fyzikalnych vlastnosti [22] [42].

Prvy prehlad bol publikovany Frenchom koncom 60. rokov 20. storo¢ia. V tej dobe boli objasnené aj
metddy priprav CD, ich $truktara, fyzikalne a chemické vlastnosti, a taktiez aj formovanie inklaznych
komplexov.

2.4.2 Vseobecné informacie

CD su skupinou troch vel'mi dobre znamych priemyselne vyrabanych cyklickych oligosacharidov
a niekol’kych zriedkavych, menSich cyklickych oligosacharidov. Tri hlavné CD su krystalicke,
homogénne, nehygroskopické latky, pricom ide o torusovité makrocykly zlozené z glukopyranézovych
jednotiek. Predstavujt ich a-cyklodextrin (a-CD, C6A) obsahujuci Sest” glukopyran6zovych jednotiek,
B-cyklodextrin (B-CD, C7A) obsahujuci sedem jednotiek a y-cyklodextrin (y-CD, C8A) tvoreny 6smimi
glukopyranozovymi jednotkami (viz. obr. 16) [43].
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Obrazok 15: Vseobecna Struktura a tvar CD
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Obrdzok 16: Struktirne vzorce CD

V désledku konformacie *C; glukopyrandzovych jednotiek sti vietky sekundarne hydroxylové skupiny
umiestnené na jednom z dvoch portélov kruhu, zatial' Co vSetky primarne skupiny su umiestnené na
druhom portaly (viz obr.18). Prstenec je kuzel'ovy valec popisovany tvarom zrezaného kuzel'a. Kavita
je lemovana atdbmami vodika a glykozidovymi kyslikovymi mostikmi. Nevdzbové elektronové pary
glykozidovych kyslikovych mostikov smeruju dovnutra kavity, pricom tam vytvaraju vysoku hustotu
elektronov a pozi¢iavaji mu niektoré vlastnosti Lewisovej zasady. Skupina C2-OH jednej
glukopyranozovej jednotky moéze tvorit vodikova vizbu so skupinou C3-OH susednej
glukopyranozovej jednotky. V molekule CD sa pomocou tychto vodikovych vézieb vytvori kompletny
sekundarny pas, a preto je B-CD pomerne rigidna $truktra. Tvorba intramolekularnych vodikovych
vézieb je pravdepodobne vysvetlenim najnizSej rozpustnosti B-CD vo vode zo vsetkych CD. Vodikovy
vizbovy pas je v molekule a-CD netplny, pretoze jedna glukopyrandzova jednotka je v skreslenej
polohe. V désledku toho namiesto Siestich moznych vodikovych vézieb mo6zu byt uplne zavedené iba
Styri. y-CD ma nekoplanarnu, flexibilnej$iu Struktaru, preto je menej rozpustny z tychto troch CD. Na
strane, kde st umiestnené sekundarne hydroxylové skupiny, je priemer kavity vacsi ako na strane s
primarnymi hydroxylovymi skupinami, pretoze ich vol'na rotacia znizuje G¢inny priemer dutiny [42]
[44].
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Obrazok 17: Zakladné parametre a-CD, [3-CD, y-CD

Pocas posledného desatrocia bola izolovana a Studovana séria vacsich CD, ako napriklad devit¢lenny
8-CD, ktory bol izolovany z komer¢ne dostupnej zmesi na konverziu CD pomocou chromatografie. lde
0 najmenej stabilny CD, ktory preukazal vicsiu rozpustnost vo vode ako B-CD, ale mensiu ako
rozpustnost’ a- ay-CD. Vicsie CD nie su pravidelné valcové Struktiry, naopak st stlacené a ich skuto¢na
dutina je mensia ako u y-CD [42].

CD su dobre rozpustné v polarnych rozpustadlach, ako je dimetylsulfoxid, dimetylformamid a pyridin,
avSak nerozpustné v alkoholoch, ketoénoch, éteroch, chlorovanych, alifatickych a aromatickych
uhlovodikoch. VSeobecne ide o sacharidy, ktoré st neredukujuce a chirdlne, priCom oxidaciou
jodistanom dochadza k odstiepeniu gluk6zovych kruhov a jedinym produktom ich kyslej hydrolyzy je
glukoza [45]. Rychlost” hydrolyzy CD sa vSeobecne zvySuje v poradi a-CD <B-CD <y-CD < 3-CD [42].

2.4.3 Priprava

Hlavné kroky produkcie CD zahfiiaju kultividciu mikroorganizmu produkujiceho enzym CGTazu,
nasleduje separacia a Cistenie enzymu, predhydrolyza skrobu amylazami, enzymaticka premena Skrobu
na enzym, inaktivacia enzymu tepelnym spracovanim, oddelenie CD od konverznej zmesi a ako
konecény krok sa prevadza Cistenie a krystalizacia z vody. Vodny roztok Skrobu sa pri teplote 30 - 90 °C
prevadza na CD. Enzym CGTaza vSeobecne produkuje vSetky tri hlavné typy CD v zévislosti od
mikrobiologického zdroja enzymu a podmienok premeny. Na zlepSenie vytazku a zmenu pomeru
roznych ziskanych CD je mozné vyuzit komplexotvorné latky. Vacsina komplexotvornych ¢inidiel tvori
nerozpustné komplexy s urcitym CD. Tvorba komplexu posuva reakéni rovnovahu smerom k
pozadovanému CD a komplex sa mdze I'ahko oddelit’ od zmesi. Na izolaciu CD sa komplex disociuje
destilaciou parou alebo extrakciou komplexacného c¢inidla organickym rozpustadlom. Vytazok
pozadovaného CD sa mdze dalej zlepsit pouzitim Specifickych enzymov. Napriklad a-CGTéza
produkovana Klebsiella Oxytoca produkuje prevazne a-CD v pociato¢nej faze. Na vyrobu y-CD vo
vel’kom meradle bola vyvinuta Specificka y-CGTaza [42] [46].

2.4.4 Chemické modifikacie

Vyuzitie ¢isto prirodnych CD je vzhladom k ich nizkej rozpustnosti, selektivite a afinite k niektorym
skupinam a hostom vel'mi malé. Z tohto dévodu sa CD chemicky modifikuji, ¢im sa dosiahne zlepSenie
niektorych vlastnosti, napriklad tvar Struktiry, velkost’ dutiny, zvySenie rozpustnosti vo vode alebo
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Vv niektorych organickych rozpustadlach [47]. Modifikacie sa uskuto¢iiuju na hydroxylovych skupinach,
ktoré st na primarnom okraji (C6-OH) a sekundarnom okraji (C2-OH, C3-OH) [48].

Primarny okraj Sekundérny okraj

Obrazok 18: Schematické znazornenie hydroxylovych skupin CD na primdrnom a sekundarnom okraji

2.4.4.1 Modifikdacie na primdrnom okraji

NajcastejSie sa chemické modifikacie CD uskuto¢fiuju na primarnom okraji, pretoze prave tieto OH
skupiny su najviac nukleofilné, a tym padom mézu byt 'ahko substituované silnymi elektrofilmi [47].
Nukleofilna substitiicia zvycajne prebicha v pritomnosti zasady, kde dochadza k odstraneniu C6-OH
protonu a kK vzniku alkoholatového aniénu. Takto vzniknuty nukleofil potom Tahko reaguje
s elektrofilmi.

2.4.4.2 Modifikdcie na sekunddrnom okraji

Hydroxylové skupiny na sekundarnom okraji v porovnani s hydroxylovymi skupinami na primarnom
okraji st menej reaktivne. Vodikové vézby, ktoré st medzi OH skupinami ich robia menej rigidnymi
a su kyslejsie ako primarna OH skupina C6-OH [48]. Selektivne modifikacie uskuto¢iiujiice sa na tomto
sekundarnom okraji CD st pomerne naro¢né prave kvoli vacsiemu poctu OH skupin v porovnani
s primarnym okrajom, a preto modifikacie zvyCajne prebiehaju nepriamo prostrednictvom mono-2-
tosylovanych CD. [49]

2.4.5 Komplexy typu hostitel-host’ — inkltizne komplexy cyklodextrinov

Jednym z najvyznamnejsich rysov CD je ich tendencia tvorit’ inklizne komplexy so Sirokou Skalou
tuhych, kvapalnych a plynnych zlacenin procesom supramolekularnej komplexacie. Vytvorené
komplexy sa nazyvaji komplexy typu hostitel' - host. Takyto typ komplexov zahfiia hostovsku
molekulu (napriklad lie¢ivo), ktora je enkapsulovana do lipofilnej kavity hostitel'a (molekula CD).
Tvorba inkltzneho komplexu je sprostredkovana slabymi nevézbovymi interakciami. Ked’ sa CD prida
do vodného roztoku, polarne molekuly vody sa zmestia do hydrofobnej kavity CD. V pritomnosti
vhodného host'a dochadza k nahrade polarnych molektl vody za iny hostovsky ion alebo molekulu,
ktora je menej polarna ako molekuly vody. Hlavnou hnacou silou komplexacie je nahradenie molekul
vody v komplexe CD-voda, ktoré maju vysoki entalpiu host'ujiicou ¢ast'ou, a tym dochadza k znizeniu
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entalpie. Taktiez su to van der Waalsove interakcie, v mensom rozsahu vodikové vizby, dalej
hydrofobne interakcie, zmena solvataénej energie pre obidve zlozky a interakcie prenosu naboja.

Hostitel’ Host’ Inkluzny komplex

Obrazok 19: Schematické znazornenie tvorby inkluzneho komplexu medzi molekulou CD (hostitel)
a hostom

Pomer, v ktorom sa hostitel’ a host’ viazu je vSeobecne 1:1, ale mozu sa vyskytnit’ aj pripady kedy sa
viazu v pomere 1:2, 2:2, 2:1 (viz. obr.20) [42]. Vizbova energia vytvoreného komplexu zavisi od
schopnosti hostovskej molekuly dobre sa viazat’ s hostitel'om, aby sa vytvoril stabilny komplex. Zavisi
aj od hydrofobneho charakteru host’a, napriklad vel'mi polarne alebo iénové molekuly tvoria iba slabé
komplexy [50].

Tvorba inkltznych komplexov zavisi od nasledujtcich faktorov:

a) velkost CD a velkost” hostovskej molekuly alebo niektorych funkénych skupin v host—
hostovskej molekule musi byt kompatibilnd s priemerom dutiny, ktora zavisi od poctu
glukozovych jednotiek v kruhu

b) termodynamické interakcie medzi r6znymi zlozkami systému (CD, host’, rozptstadlo)

€) Struktura pridaného substituenta do derivatu CD

d) poloha substituenta v molekule CD

e) pocet substituentov na molekulu CD

K tvorbe komplexov sa vyuzivaji rozne techniky, z ktorych s najviac vyuzivané napriklad fyzikalne
mie§anie, miesenie, susenie rozprasovanim, lyofilizacia, Co-zraZanie, metéda odparovania rozpustadla,
metoda neutralizaéného zrazania, metéda mletia a superkriticka antirozptstadlova technika [51].

Tvorbou tychto komplexov dochadza k enkapsulacii hosta CD, ¢o moze viest K vyhodnej zmene
fyzikalnych a chemickych vlastnosti hosta, pretoze st docasne blokované v hostitel'skej dutine.
Napriklad nastava zlepSenie rozpustnosti vysoko nerozpustnych hosti, stabilizacia labilnych hosti proti
degradacnym ucinkom prostredia (oxidacia, svetlo, teplo), kontrola prchavosti a sublimacie, fyzikalna
izolacia nekompatibilnych zlG¢enin chromatografiou, odstranenie zapachu a aj kontrola uvolfiovania
lieCiva a prichuti. Toto zapuzdrenie ma taktiez vplyv na tvorbu réznych modifikacii host'ujicich
molekul, ktoré nie je mozné dosiahnut’ inym spdsobom [51] [52].
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1:1 2:1 1:2 22

Obrazok 20: Schematické zndzornenie usporiadania komplexu hostitel’ — host so stechiometriou 1:1,
2:1,1:2a2:2

2.4.6 Aplikacie v roznych odvetviach

V dosledku moznosti viacrozmernych zmien fyzikalnych a chemickych vlastnosti po tvorbe inkluzneho
komplexu s CD, su tieto zli¢eniny vel'mi komer¢ne zaujimavé a taktiez maju Siroku $kalu uplatnenia
v roznych priemyselnych vyrobkoch, technoldgidch ¢i Vv analytickych a chemickych procesoch.
Niektoré aplikacie CD su popisané v kapitolach uvedenych nizsie.

Farmaceuticky priemysel Separacne procesy

e rozpustnost’ e parfumy ¢ HPLC, GC, TLC
e stabilita e detergenty o mikrodialyza
s bezpetnost e pripravky na vlasova
e dodanie liegiva cez starostlivost’
biomembranu

Dalgie vyuzitie
e vrecka na balenie potravin e stabilizatory prichute e nanotechnoldgie
e retardatné Cinidla e prevencia mikrobialnej e katalyzitory
e (inidla na odstranenie kontaminécie e biokonverzné procesy
vznikajucich rozdielov e prevencia neprijemného e technoldgie rastlinnych
zapachu a chuti buniek

Obrazok 21: Schéma mozného vyuzitia CD

2.4.6.1 Aplikacie v biomedicine

V stcasnosti sa oblast’ mediciny tizko zaobera inkliznymi komplexmi CD. CD s vnimané ako
vynikajuce molekuly pre aplikacie v biomedicine a nanomedicine, ako si nanocastice na dodavanie
lieciv, inovativne biosenzory na molekularnu diagnostiku a lekarske zobrazovanie, génova terapia alebo
tkanivové inzinierstvo. Zdravotnicke pomocky (protézy, vaskuldrne Stepy, kostné implantaty) mozu tiez
profitovat’ z povrchového Stepenia alebo termofixacie CD [53].

2.4.6.2 Aplikdcie vo farmaceutickom priemysle

Jednou z jedinecnych vlastnosti CD je ich schopnost’ zlepSovat distribuciu lieciva biologickymi
membranami. Ako je uz zname, molekuly CD su relativne vel'ké a ich vonkajsi povrch je hydratovany,
¢iZze za normalnych podmienok molekuly CD obt’aZne prenikaju biologickymi membranami. Maju tak
schopnost’ posobit’ ako zosilhovace penetracie zvySenim dostupnosti lieCiva na povrchu biologicke;j
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bariéry. Napriklad sa tispeSne pouzivaju vo vodnych dermalnych formulaciach , vo vodnom roztoku
ustnej vody, v nosnych systémoch na dodavanie lieciva a v niekol’kych roztokoch na o¢né kvapky.

Viacsina farmaceuticky uc¢innych latok nema dostatocnu rozpustnost’ vo vode a tradicné systémy
formulécii pre nerozpustné lieiva zahffiaji kombinaciu organickych rozpustadiel, povrchovo
aktivnych latok a podmienok extrémneho pH, ktoré casto spoésobuju podrazdenie alebo iné nepriaznivé
reakcie. CD nie st drazdivé a ponukaju zretelné vyhody, ako je stabilizacia G¢innych latok, zniZenie
prchavosti molekul lie¢iva a maskovanie zapachov a horkych chuti, a preto vo farmaceutickej oblasti
existuje mnoho aplikacii tychto zlucenin.

Inkltizne komplexy mozu tiez ulah¢it’ manipulaciu s prchavymi produktmi. To mdze viest’ k inému
sposobu podania lieciva, napriklad vo forme tabliet. CD sa taktiez pouzivaju na zlepSenie stability latok
na zvysenie ich odolnosti voc¢i hydrolyze, oxidacii, teplu, svetlu a kovovym soliam. Inkorporacia
drazdivych produktov do CD mdze tiez chranit’ zalido¢nt sliznicu pri ordlnom podani a mdze znizit
poskodenie koZe pri dermalnom podani. Dalej sa mozu pouZit' na zniZenie u¢inkov liekov s horkou
alebo drazdivou chut'ou a zapachom [54].

Dolezité su taktiez aj derivaty CD, ktoré boli vyvinuté na zlepSenie fyzikalno-chemickych vlastnosti a
inkluznej kapacity povodnych CD. St zname hydrofilné, hydrofébne a idnové derivaty. Hydrofilné, ako
je metyl-B-CD, 2,6-di-O-metyl-p-CD a 2,3,6-per-O-metyl--CD, menia rychlost’ uvolfiovania vo vode
tazko rozpustnych liekov, ktoré sa mézu pouzit’ na zvySenie absorpcie lieCiva cez biologické bariéry.
Hydrofébne sa pouzivaji ako nosice s predizenym uvoltiovanim pre lie¢iva rozpustné vo vode, ako st
proteinové a peptidové lie¢iva. Amorfné hydrofilné, ako je hydroxyalkylovany-p-CD alebo
hydroxypropyl-p-CD, su uZzito¢né na inhibiciu polymorfnych prechodov a rychlosti krystalizacie zle
rozpustnych liekov poc¢as skladovania, co moze néasledne udrzat’ vyssiu rozpustnost’ a oralnu biologicku
dostupnost’ liekov [52].

O—CHj O—CHj
@) O
/’ L~
HO O (|) O/
@) 0
\CH3 CH3 \CH3
- -7 - -7
(a) (b)

Obrdzok 22: Struktira hydrofilnych derivatov CD: (a) 2,6-di-O-metyl-5-CD, (b) 2,3,6-per-O-metyl-f-
CD

2.4.6.3 Aplikacie v nanotechnologidch

CD a ich derivaty sa Gspesne pouzili na vytvorenie novych nanomaterialov. Tieto materialy obsahujuce
CD so vSestrannymi supramolekularnymi architektirami (nanocastice, nanospony, nanomicely, atd’)
nasli uplatnenie najmé vo farmaceutickych formulaciach a na dodavanie lie¢iv. Napriklad nanospony
maju vyssiu davku lie€iva v porovnani s inymi nanoc¢asticovymi nosi¢mi, a preto stt vhodné na rieSenie
problémov stvisiacich s rozpustnostou, stabilitou a oneskorenym uvolfiovanim aktivnych latok [53]
[55].
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2.4.6.4 Aplikacie v pol’nohospoddrstve

CD st schopné vytvarat’ inkluzivny komplex s niekol’kymi pol'nohospodarskymi chemikaliami vratane
herbicidov, insekticidov, fungicidov, repelentov, feromdnov a regulatorov rastu. Vyuzivaju sa napriklad
na oneskorenie kli¢enia semien, enkapsulaciu fenolovych zluc¢enin alebo pri enkapsulacii lipazy na
vyrobu bionafty [52] [54].

2.4.6.5 Aplikacie v chemickom priemysle

V chemickom priemysle sa CD beZzne pouzivaji na separaciu izomérov, enantiomérov
a diastereoizomérov v chromatografickych procesoch s reverznou fazou. Su vyuzivané pri HPLC alebo
GC, napriklad pridanim CD do mobilnej fazy ¢im bolo dosiahnuté zlepSenie separacie, a to prave kvoli
rozpustnosti CD vo vode a kvoli ich schopnosti poskytntt’ reverzibilnu a selektivnu komplexaciu.
Dalsie analytické aplikacie mozno najst’ v spektroskopickej analyze, kde sa spektralne vlastnosti CD
a host'ujucich molekil mézu menit’ v désledku zmien distribucie elektronov v dutine CD. VyuZivaja sa
ako ¢inidlo pri roznych analyzach, ako je napriklad UV-VIS spektrofotometria, fosforescencia,
fluorescenciaa NMR.

CD mozno vyuzit’ pri katalytickych reakciach vd’aka ich schopnosti napodobiiovat’ enzymy. Tieto su
tvorené modifikaciou CD substiticiou OH skupin funkénymi skupinami na primarnej alebo sekundarne;j
strane molekuly alebo naviazanim reaktivnych skupin. Takto modifikované CD V porovnani s vol'nym
roztokom zvysuju reaként rychlost’ takmer 1000-nasobne kvoli chelatatnému ac¢inku CD katalyzatorov
[54] [56].

Vyznamnu tlohu maji CD aj v environmentalnej vede, pokial’ ide o rozpustnost’ organickych
kontaminantov, obohatenie a odstranenie organickych znecistujlicich latok a tazkych kovov z pody,
vody a atmosféry. Vyuzivaju sa pri uprave vody na zvySenie stabilizacného ucinku, enkapsulacie a
adsorpcie kontaminantov, pricom ich pouzitim sa mézu vysoko toxické latky z priemyselného efektu
odstranit’ tvorbou inkliznych komplexov. Napriklad odpadové vody obsahujuce environmentalne
neprijatelné aromatické zli€eniny, ako je fenol, p-chlérfenol a benzén, maji po spracovani s -CD
znaéne znizené hladiny tychto aromatickych uhl'ovodikov z povodnych hladin [53].

2.4.6.6 Aplikacie v potravindarskom priemysle

Najbeznejsim pouzitim CD potravinarskom priemysle je odstranenie cholesterolu zo Zivoéisnych
vyrobkov, ako st vajcia alebo mlie¢ne vyrobky. Material oSetreny CD vykazuje 80% odstranenie
cholesterolu. VolI'né mastné kyseliny mézu byt tiez odstranené z tukov pomocou CD, ¢im sa zlepSuje
vlastnost’ tuku pri vyprazani, napriklad znizena tvorba dymu, mensie zhnednutie a ukladanie zvyskov
oleja na povrchoch. Ovocie a zeleninové §tavy sa tiez oSetruju CD, aby sa odstranili fenolové zluceniny,
ktoré sposobuju enzymatické zhnednutie [57] [54].
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3 EXPERIMENTALNA CAST

Experimentalna Cast’ sa zaobera pripravou kl'ai¢ovych makrocyklickych prekurzorov. Syntéza pozostava
z dvoch krokov. Prvym syntetickym krokom je regioselektivna monotosylacia 3-CD v polohe 6. Ide
0 pripravu vhodného vychodiskového materidlu zavedenim toluénsulfonylovej skupiny, ktora je 'ahko
odstiepitelnd na jednu z hydroxylovych skupin na primarnej strane dutiny. Druhym krokom je
nukleofilna substiticia, kde dochadza k nahradeniu toluénsulfonylovej skupiny za jod.

3.1 Chemikalie

Penta:

hydroxid sodny (p.a.), jodid draselny, kyselina chlorovodikova (35 %), metanol (p.a.), aceton (p.a.),
amoniak (25 % vodny roztok), 1,4-dioxan (p.a.), etanol (p.a.), kyselina sirova (96 %)

Sigma — Aldrich:
tetrachloretylén bezvody (99 %), B-cyklodextrin (97 %), p-toluénsulfonylchlorid (98 %),
N,N-dimetylformamid (99,8 %)

3.2 Pristroje

TLC analyza - Al dosticky so silikagélom 60 s fluorescenénym indikatorom pre 254 nm, Supelco,
detektor UV lampa 254/366 nm.

NMR analyza - chemicky posun & v [ppm], vzt'ahuje sa na signal Me.Si (TMS) = 0,00 ppm

NMR spektra boli merané v deuterovanych rozpustadlach pri teplote 30 °C, standard TSM na pristroji
Bruker Avance 500 s pracovnymi frekvenciami 500,13 MHz (*H) a 125,77 MHz (**C). Merania boli
prevadzané v kyvetach z pyrexového skla pri 30 °C. *H a **C chemické posuny boli $tandardizované
signdlom odpovedajucim deuterovanym rozpustadlam (DMSO-dg). Pre popis $tiepenia v *H spektrach
boli pouzité nasledujuceho skratky: s — singlet, , d — dublet, m — multiplet .

Koflerov blok nekalibrovany — pouzite na meranie bodu topenia jednotlivych latok.
Thermo Scientific™ FLASH 2000 CHNS/O - analyzator prvkového zloZenia.

LC-MS — analyza bola prevadzana na kvapalinovom chromatografe HP 1200 Agilent Technologies
a hmotnostnym detektorom Triple Quad 6210 Agilent Technologies .

Pri LC analyze bola pouzitd reverzna C18 stacionarna faza s gradientovou eltciou s pouZitim zmesi
voda:acetonitril (1:1) ako rozpustadlo pri teplote 25 °C v koldne. Vzorky boli rozpustené v zmesi a bolo
vstreknutych 10 pl. PouZitymi eluentami boli A - 2 mM kyselina mrav¢ia a B - acetonitril. Gradient bol
stanoveny nasledovne: 0-3 min, 20 % B; 15 min, 100 % B; 18 min, 100 % B; 20 min, 20 % B.
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3.3 Priprava derivatu 6-TsO-$-CD
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Obrazok 23: Reakcna schéma pripravy derivatu 6-TsO-£-CD

Derivat 6-TsO-B-CD bol pripraveny podl'a modifikovaného syntetického postupu [58]. B-CD 12,0 g
(10,57 mmol, 1 ekv) bol dispergovany vo vodnom roztoku 0,4 M NaOH (5 g NaOH, 50 ml H,0). Po
Castiach bolo pridanych 5,0 g (26,23 mmol, 2,5 ekv) p-TsCl a reakéna zmes bola mie$ana 2 hodiny pri
teplote 0 °C. Nasledne bol nezreagovany p-TsCl odfiltrovany a k filtratu bola po kvapkach pridana 0,8
M HCI, az kym bolo pH upravené na 8. Reakéna zmes bola ulozena pocas noci v chladnicke pri teplote
4 °C, ¢im vznikla bezfarebna zrazenina surového derivatu, ktora bola prefiltrovana cez lievik. Ziskany
surovy produkt bol nasledne precisteny krystalizaciou v zmesi MeOH/H,0 (1:1) dvakrat. Vzniknuty
produkt bol suSeny vo vakuu 8 hodin pri teplote 80 °C a uloZeny pod atmosférou argonu.

Vytazok: 8,9 g (54 %) bielej, slabo nazltnutej latky vo forme prasku.

TLC analyza: Rf = 0,38 — 0,43, eluent: dioxan:vodny roztok NHs 10:7, pozorovana hneda skvrna pod
UV 254 nm a zahriatim na 100 - 110°C v 15 % H,SO4 v absolttnom etanole .

'H NMR (500 MHz, DMSO-de): 6 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,41(d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,60-5,89 (m,
14H); 4,75-4,81 (m, 7H); 4,15-4,62 (m, 6H); 3,45-3,72 (m, 28H); 3,15-3,47 (m, prekryv s D;O, 14H);
2,41 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, DMSO-dg): 6 145,3; 133,1; 130,4; 128,0; 102,4; 82,0; 81,2; 73,5; 73,2; 72,9; 72,5;
70,2; 69,4; 60,4; 21,7.

MS ESI + (m/z): 1311,4 pre [M+Na]*.

Elementarna analyza pre CsgH76037S: teoretickd = C 45,67; H 5,91; S 2,50; stanovend = C 42,71,
H5,79; S 2,29.

Bod topenia: 175 —177,5 °C (lit. [59] 179 °C).

Rozpustnost’: DMF.
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3.4 Priprava derivatu 6-1-p-CD
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Obrazok 24: Reakcna schéma pripravy derivatu 6-1-p-CD

K 100 ml bezvodého DMF bolo pridanych 3,0 g 6-TsO-B-CD (2,33 mmol, 0,5 ekv) a 5 g KI (0,03 mol,
1,0 ekv). Reakéna zmes bola miesana 6 hodin pri teplote 100 °C za vzniku zIto sfarbeného roztoku.
K roztoku bolo priliatych 400 ml acetonu. Vznikla biela zrazenina, ktora bola odfiltrovana a vysuSena
vo vakuu pri 60 °C. Surovy produkt vo forme bielej tuhej latky bol rozpusteny vo vode a nasledne bol
k vodnému roztoku pridany nadbytok tetrachloretylénu. Vzniknuta zrazenina precisteného produktu 6-
I-B-CD bola prefiltrovand, premyta aceténom a ususena pri 60 °C. Ususeny produkt bol ulozeny pod

inertnou argdénovou atmosférou.

Vytazok: 3,5 g (78 %) bielej latky vo forme prasku.
TLC analyza: Rs = 0,32 — 0,35, eluent: dioxan:vodny roztok NHz 10:7.

NMR analyza —*H NMR (500 MHz, DMSO-ds) § 3,20 — 4,20 (m, 48H, B-CD); 4,78 — 4,90 (m, 7H, C,H
protony B-CD); 5,59 — 5,80 (m, 14H, OH protony -CD).

MS ESI + (m/z): 1267,26 pre [M+Na]".
Bod topenia: 206 — 208 °C.
Rozpustnost’: voda, DMSO, DMF.
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4 VYSLEDKY A DISKUSIA

Experimentalna Cast’ tejto bakalarskej prace bola zamerand na pripravu makrocyklickych derivatov [3-
CD, ktoré¢ budi sluzit’ ako kIicové intermediaty pre syntézu pokrocilych funkénych organickych
materialov vyuzitelnych v organickej bioelektronike.

Syntetickd cesta pozostdvala z dvoch reakénych krokov, ktorych cielom bolo pripravit’ selektivne
monojodovany CD (6-1-B-CD). V prvom stupni bola prevedena regioselektivna monotosylacia
vychodzieho B-CD pomocou p-toluénsulfonylchloridu v bazickom prostredi NaOH, ¢im doslo
k selektivnemu zavedeniu toluénsulfonylovej skupiny do polohy 6 jednej glukopyranozovej
podjednotky.  Pripraveny 6-monotosyl-6-deoxy-B-cyklodextrin  (6-TsO-B-CD) je dolezitym
prekurzorom pre selektivnu funkcionalizaciu primarnej hydroxylovej skupiny Vv pozicii Co.
Toluénsulfonylova skupina predstavuje dobre odstupujicu skupinu, ¢ize sa moéze Tahko nahradit
nukleofilom v nukleofilnej substitticii. Produkt (6-TsO-B-CD) bol pripraveny vo vytazku 54%. Vysoku
&istotu potvrdzuje namerana teplota topenia, ktora &inila 175 — 177,5 °C. Struktara bola analyzovana
a potvrdena pomocou *H a *C NMR a taktiez LC-MS.

Dal§im stupiiom syntézy bola nukleofilna substiticia monotosylovaného CD jodidom draselnym za
vzniku monojodovaného derivatu 6-1-B-CD. Reakcia prebiehala v prostredi DMF ako polarneho
aprotického rozpustadla a poskytla cielovy CD (6-1-B-CD) vo vytazku 78 %. Struktura produktu bola
analyzovana a potvrdena pomocou *H NMR a LC-MS. Meranim bodu topenia, ktory &inil 206 — 208
°C, bola potvrdena vysoka Cistota produktu.
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5 ZAVER

V poslednych dvoch desatrofiach sa organicka bioelektronika objavila v rozsiahlej zbierke
elektronickych zariadeni, ktoré sI'ubuju lacné, flexibilné a l'ahko vyrobené systémy. Rovnaké koncepty
tiez pontikaju vlastnosti, vd’aka ktorym st jedine¢né v aplikaciach, kde sa elektronické signaly prenaSaja
na biosignaly a naopak.

Klacom k tymto novym technologiam je zadkladné porozumenie rozhrania medzi elektronickymi
materidlmi a zivym tkanivom. Mékka povaha organickych materidlov ponuka lepSiu mechanicka
kompatibilitu s tkanivami ako tradi¢né elektronické materialy. Ich prirodzena kompatibilita
s mechanicky pruznymi substratmi je vyhovujica vzhl'adom k nerovinnym formovym faktorom, ktoré
su potrebné pre biomedicinske implantaty. DolezitejSie je, Ze ich schopnost’ viest' iony, okrem
elektronov a dier, otvara novy komunikacny kanal s bioldgiou.

V poslednych rokoch sa vzbudil rastici zaujem o biologicky odburatel'nu a organicku bioelektroniku.
O tychto dvoch odvetviach sa v sucasnosti diskutuje aj kontroverzne, pretoze V organickej
bioelektronike stale viac rastie zaujem o biodegradabilné materialy. Ich nahradenie je priaznivé hlavne
z hladiska pouzitia, v ktorych maju bioorganické materidly vyhody v porovnani s konvencnymi.
Napriklad vd’aka svojej chemickej Strukture, vlastnostiam ¢i chemickej modifikovatel'nosti vykazuju
vysSiu biokompatabilitu elektronického materialu s tkanivami.

Intenzivne skimanym konceptom je vyuzitie makrocyklickych zlucenin v organickej bioelektronike.
Vyuzitie ¢isto prirodnych cyklodextrinov v organickej bioelektronike je vel'mi obmedzené kvoli nizkej
rozpustnosti vo vicéSine organickych rozpustadiel a selektivite. Preto je potrebné ich chemicky
modifikovat, ¢im sa dosiahne zmena niektorych vlastnosti. Tieto zmeny sa daju dosiahnut’ aj tvorbou
takzvanych inkliznych komplexov, kedy je hostovska molekula enkapsulovana do Kkavity
cyklodextrinu. Vzniknuta zlucenina uz nachadza Siroké portfolio uplatneni v réznych priemyselnych
odvetviach. Vyuzitie cyklodextrinov v organickej bioelektronike je prebadané vel'mi malo, ale vd’aka
svojim slubnym predpokladom, ako je schopnost komplexacie biologicky dolezitych hostov,
modulovatelna velkost kavity a chemickd modifikovatelnost’ d’alsimi funkénymi Struktarnymi
motivmi moze prispiet’ kK pokrokom v oblasti organickej bioelektroniky.

Experimentalna Cast’ pozostavala z dvoch syntetickych krokov. Prvy stupeni zahinal pripravu derivatu
6-TsO-B-CD ako dolezitého prekurzoru pre selektivnu funkcionalizaciu primarnej hydroxylovej
skupiny v pozicii C6 jednej glukopyran6zovej jednotky. Priprava monosubstituovaného derivatu sa
docielila pouzitim jedného ekvivalentu p-toluénsulfonylchloridu spolu s nadbytkom zésady. V d’alSom
kroku bola prevedena nukleofilna substiticia derivatu 6-TsO-B-CD jodidom draselnym. Touto reakciou
bol ziskany derivat 6-1-B-CD, ktory bude d’alej pouzity ako vstupny material na syntézu a $tadium
pokrocilych supramolekularnych $truktir. Priprava monojodovaného derivatu moze umoznit’ napriklad
inkorporaciu chromoférov, akymi st napriklad derivaty DPP. Takto funkcionalizované materialy by
mohli selektivne viazat® spektrum biologicky vyznamnych hostov, a zaroven poskytovat napriklad
kvantitativnu informaciu o ich zastipeni v systéme prostrednictvom zmeny optickych vlastnosti. Vd’aka
vhodnym vlastnostiam by tieto materialy mohli najst’ potencialne uplatnenie ako biosenzory.
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7 ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK A SYMBOLOV

skratka/symbol vyznam

CA kalixarén (calixarene)

CB cucurbituril

CD cyklodextrin

DPP diketopyrrolopyrrol

DMF N,N-dimetylformamid

DMSO dimetylsulfoxid

ESI elektrosprejova ionizacia (electrospray ionization)

GC plynova chromatografia (gas chromatography)

HCI kyselina chlorovodikova

HPLC vysokou¢inna kvapalinova chromatografia  (high-performance liquid
chromatography)

KI jodid draselny

LC kvapalinova chromatografia (liquid chromatography)

MeOH metanol

MS hmotnostna spektrometria (mass spectrometry)

NaOH hydroxid sodny

NH; amoniak

NMR nuklearna magneticka rezonancia (nuclear magnetic resonance)

PA pillararén

p-TsCl para-toluénsulfonylchlorid

TLC chromatografia na tenkej vrstve (thin layer chromatography)

39



8 PRILOHY

8.1 Zoznam zlucenin

popis Struktira

— OH
Nazov: B-cyklodextrin (0]
Molekulovy vzorec: CsH700O3s .~

z 9, . -1 ]
Molekulova hmotnost’: 1134,98 g-mol HO 0
OH
- =7

Néazov: p-toluénsulfonylchlorid
Molekulovy vzorec: C;H;SOCI
Molekulova hmotnost’: 190,65 g-mol™

8}
e —t OH
HO 0 Chs
Nazov: 6-monotosyl-6-deoxy-f-
cyclodextrin HO o 0 N
Molekulovy vzorec: CagH76037S o 6 /S\\l\
Molekulova hmotnost’: 1289,17 g-mol™* HO 0 o
o
HO
+—o OH
N4zov: 6-monojodo-6-deoxy-f- HO o
cyklodextrin
Molekulovy vzorec: Cs2HgoOz4l | HO Jo
Molekulova hmotnost’: 1244,88 g-mol* - 6
O
HO
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