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ABSTRAKT

Predmétem vyzkumu byla pfiprava nesymetrickych bisimidazoliovych soli (BIM),
které piedstavuji zajimavé hostujici molekuly pro piipravu hostitel-host komplext s
cyklodextriny a kukurbiturily. V nedavné dob¢ byly ptipraveny a v plynné fazi studovany
symetrické bisimidazoliové soli S riznymi sterickymi naroky. Struktura téchto molekul
umoznila ¢i zabranila kukurbit[7]urilu volny pohyb ve sméru osy molekuly. Zptusob vazby
kukurbit[7]urilu pak m¢l za nasledek rizny mechanismus rozpadu hostujici molekuly za
podminek kolizi indukované disociace v iontové pasti hmotnostniho spektrometru. U
nesymetrickych BIM lze ptedpokladat uplatnéni odliSnych vazebnych modu v rdmci jedné
molekuly, coz muze vést k zajimavému chovani jak v plynné fazi, tak v roztoku. Tyto nové
hostujici molekuly pak mohou napomoci k objasnéni mechanizmu fragmentace v plynné
fazi, ptipadné mohou slouzit jako funkéni komponenty v komplexnich supramolekuldrnich

systémech.

S ohledem na proveditelnost syntézy byl jako centrdlni strukturni motiv zvolen 1,4-
xylylen a pozornost byla vénovana zavedeni jednoho imidazolového a jednoho
benzimidazolového jadra do molekuly. Zatimco syntéza intermediatu s jednim,
imidazolovym, jadrem nebyla spojena s vyraznymi obtiZemi, zavedeni benzimidazolového
kruhu pomoci nukleofilni substituce vyzadovalo podrobny priazkum prekurzori
S vhodnymi  odstupujicimi  skupinami. Klicovou latku sobéma zminénymi
heterocyklickymi jadry ve struktufe se podatilo v reakénich smésich prokdzat pomoci GC-
MS, avsak snahy o jeji izolaci nebyly zatim usp&$né. VSechny piipravené latky byly
identifikovany a charakterizovany vhodnymi spektralnimi metodami jako jsou infracervena

spektroskopie, hmotnostni spektrometrie nebo nuklearni magnetické resonance.

Klicova slova: cyklodextrin, kukurbituril, komplex hostitel-host, bisimidazoliové soli,

hetero-ditopické ligandy



ABSTRACT

The subject of this research was preparation of non-symmetric bisimidazolium salts
(BIM). Bisimidazolium salts featuring interesting guest molecules for the preparation of
host-guest complex with cyclodextrins and cucurbiturils. Recently, were prepared
symmetric bisimidazolium salts with different hindering substituents. These BIMs were
studied in a gas phase by means of ion-trap MS experiments. Structure of these guest
molecules allowed or prevented free movement of the cucurbit[7]uril along the virtual
molecule axis. The cucurbit[7]uril binding mode has come interesting consequence,
namely, different fragmentation mechanism of guests under collision-induce dissociation
(CID) conditions. For non-symmetric BIMs we propose the ability of the different binding
modes within one molecule. This phenomenon can lead to interesting behavior in both the
gas phase and in the solution. These new guest molecules can bring new insights and
explanations fragmentation mechanisms in gas phase or they can serve as functional

components in complex supramolecular systems.

With inspect on practicability of the synthesis, 1,4-xylylene was chosen as a suitable
central structure motif and the attention was devoted implementation of one imidazole and
one benzimidazole core within one molecule. While the synthesis of intermediate with one
imidazole core was not accompanied with significant difficulties, the implementation of
benzimidazole core by a nucleophilic substitution required the detailed research of the
precursors with suitable leaving groups. The key compound with both of aforementioned
heterocyclic cores in the structure was detected in the reaction mixture as it was
demonstrated by GC-MS. However, the effort of its isolation failed. All of the prepared
compounds were identified and fully characterized using spectral methods as infrared

spectroscopy, mass spectrometry or nuclear magnetic resonance.

Keywords: cyclodextrin, cucurbituril, host-guest complex, bisimidazolium salts, hetero-

ditopic ligands
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UvVOD

Pocatky supramolekularni chemie lze nalézt jiz na konci 19. stoleti, kdy v roce 1891
francouzsky védec Antoine Villiers popsal izolaci krystalické latky vzniklé fermentaci
Skrobu za pomoci bakterii Bacillus amylobacter. Po wurCeni sumarniho vzorce
(CsH1005)2-3 H20 ji nazval ,.cellulosine” a po objasnéni chemické struktury v letech
1935-1955 se vzil nazev cyklodextrin. Do blizs§iho povédomi se supramolekularni chemie
dostala v roce 1987, kdy byla za tento obor udélena Nobelova cena tfem na sob¢ nezavisle

pracujicim védcim — Jean-Marie Lehnovi, Charlesovi Pedersenovi a Donaldovi Cramovi.

Supramolekularni chemie se zabyva studiem intermolekularnich interakci
prostfednictvim nekovalentnich vazeb. Mezi vyznamné hostitelské molekuly nachazejici
uplatnéni pravé v supramolekularni chemii patii napiiklad crown-ethery, calixareny,
cyklodextriny a kukurbiturily. Poslednimi dvémi skupinami se pak, mimo jiné zabyva
teoreticka ¢ast diplomové prace. Lipofilni kavita téchto zajimavych makrocykll je vysoce
afinitni vazebné misto pro ligandy se specifickou chemickou strukturou. Mezi takové
slouceniny patii napiiklad derivaty ferrocenu, bicyklo[2.2.2]oktanu, adamantanu nebo

diamantanu.

Jelikoz hlavnim cilem diplomové prace je pfiprava nesymetrickych bisimidazoliovych
soli, jakozto hostujicich molekul se dvéma riznymi vazebnymi misty, je teoretickd Cast
prace zaméfena rovnéz na zakladni popis vlastnosti a moznosti pfipravy imidazoliovych

soli a jejich potencialni aplikaci v podob¢ iontovych kapalin.
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. TEORETICKA CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

1 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy ziskavané enzymatickou degradaci
jednoho z nejdulezitéjsich polysacharidu, Skrobu. Diky svému tvaru a hydrofobni dutiné
mohou inkludovat rtizné typy molekul a tvofit snimi komplexy typu hostitel-host
(z anglického host-guest), v nichz vystupuji v roli hostitele. Vznik téchto komplexi muize
vést ke zmeéné fyzikalnich nebo chemickych vlastnosti hostujicich (i hostitelskych)
molekul.> Pravé tato schopnost CD tvoi{ zaklad vétSiny jejich aplikaci, at se jedna
0 aplikace ve farmaceutickém, potravinaiském ¢i kosmetickém primyslu nebo v oblasti
supramolekularni chemie ¢i nanotechnologii. Aplikace Vv prvni skupiné stavi na
skute¢nosti, Ze molekuly skryté¢ v dutiné cyklodextrinu jsou nedostupné pro dalsi interakce
v roztoku. Tim muze byt napiiklad zvySena zdanliva rozpustnost 1é¢iva nebo naopak
potlagena trpka chut &i zapach n&kterych latek.? Supramolekularni aplikace vyuZivaji
inkluzni komplexace jako hnaci sily samoskladby definovanych supramolekuldrnich

struktur.® Dalsi vyhodou CD je dobra dostupnost, nizka toxicita a biodegradabilita.*

1.1 Objev a objasnéni struktury cyklodextrinu

Historie cyklodextrinti sahd az na konec 19. stoleti, kdy francouzsky védec Antoine
Villiers studoval plisobeni enzymi na rizné polysacharidy. V roce 1891 publikoval préci,
ve které popisuje izolaci krystalické latky ze Skrobu natraveného bakteriemi Bacillus
amylobacter.*® U ziskané latky urdil sumarni vzorec (CgH100s)2'3 H,O a nazval ji
,cellulosine”, jelikoZ se chemickymi vlastnostmi podobala celuléze.® Chemicka podobnost

spo¢ivala predevsim v odolnosti viiéi kyselé hydrolyze.”

Podrobnégji byly CD studovany na pocatku 20. stoleti rakouskym bakteriologem
Franzem Schardingerem, ktery se na Ustavu pro potravinovy vyzkum ve Vidni zabyval
riiznymi bakteriemi zpiisobujicimi kaZeni potravinafskych vyrobkii, véetné skrobu.” V roce
1903 uspésné izoloval bakterialni kulturu se schopnosti enzymatické degradace Skrobu za
vzniku cyklodextrini a pojmenoval ji Bacillus macerans.””® V letech 1905-1911
Schardinger podrobné popsal piipravu, separaci a ¢isténi dvou produktd, které pozdéji
nazval a-dextrin a [3-dextrin.6’8’10 Rozdil mezi témito dvéma formami spoc¢ival mimo jiné
také v odlisné barvé jodového testu. Dominantni slozka (a-CD), barvici se jodem do

modra, respektive zelena a druha sloucenina (B-CD) poskytujici sjodem nahnédly
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produkt.® Schardinger po osmi letech studia tdchto latek také prokézal, Ze ziskané dextriny
mohou byt izolovany nejen ze Skrobu samotného, ale také z jinych matric, které Skrob

obsahuji a to zejména z brambor, ryze ¢i péenice.6

Dalsi vyznamni védci, kteti se zabyvali chemii cyklodextrini jsou Karl Johann
Freudenberg a jeho student Friedrich Cramer, ktefi v 1. polovin¢ 20. stoleti, konkrétné
v letech 1935-1955 izolovali Cisté frakce a- a B-CD a objasnili jejich strukturu. Dosli
k zavéru, ze CD jsou slozeny z glukosovych jednotek spojenych a-1,4-glykosidovymi
vazbami.®™ Stejnému tymu ve&det se vroce 1935 podafilo izolovat posledni ze tii

zakladnich cyklodextrint a to y-CD, jehoz struktura byla objasnéna az v roce 1948.12

1.2 Charakteristika cyklodextrini

Cyklodextriny, nékdy také oznacovany jako ,,Schardingerovy dextriny* jsou, jak uz
nazev napovida, cyklické oligosacharidy skladajici se z D-glukopyranosovych jednotek

spojenych a-1,4-glykosidovymi vazbami.'***

Nativni CD jsou produkovény enzymem
cyklodextrin  glukosyltransferasou (jinym nazvem cyklodextrin glukanotransferasa)
v publikacich Casto oznafovanou zkratkou CGT-asa (EC 2.4.1.19)."*'® Enzym je
syntetizovan ~ mnohymi  druhy  bakterii  (Bacillus  macerans, = Geobacillus
stearothermophilus). Dalsi mikroorganismy, které zminény enzmym produkuji, jsou

napiiklad Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca a Micrococcus luteus.*®

Plsobenim enzymu na Skrob (amylosu) dochazi k enzymatické degradaci, kterad je
znazornéna na Schématu 1. Uvedend biochemickd transformace poskytuje smés
cyklickych a linearnich oligosacharidi, které obsahuji Sest a vice neZ sto glukosovych
jednotek, pficemz nejvice zastoupeny jsou makrocykly sestavajici ze Sesti, sedmi a osmi

glukosovych jednotek.*

OH

$krob (amylosa) CGTase (Bacillus macerans) _ o

HO HO

@]

n=6-100

Schéma 1. Enzymaticka degradace Skrobu
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Podle poctu glukosovych jednotek jsou tyto tfi zdkladni CD oznacovany jako a-CD,
B-CD a y-CD (Obrazek 1). V literatuie jsou tyto slouceniny autory ¢asto oznacovany jako
»cyklodextriny matetské“ nebo ,,cyklodextriny prvni ge:ne:race“.1 Ze smési se izoluji
selektivni precipitaci organickymi rozpoustédly, jako jsou napf. hexan, fluorbenzen nebo
anthracen. Jednotlivé CD selektivné tvoii s uvedenymi rozpoustédly malo rozpustné
inkluzni komplexy.*

OH OH OH

OH OH 0 OH
Jwo Q 4o HO o1 Ho
Sh HQ on 1M o HO. o
d OH oH
a-CD HO. ﬁ_CD oy o] Y—CD le)
0
0

HO

HO OH

Obrazek 1. Strukturni vzorce zékladnich cyklodextrinti

Cyklodextriny s mens$im poctem jednotek neZz Sest enzymaticky nevznikaji kvuli
zna¢nému pnuti v kruhu, nicméné synteticky byl piipraven ,,pre-a-cyklodextrin“ nebo také
cyklopentakis-[(a-1,4-glukopyranosyl] s péti glukosovymi jednotkami. CD s vétSim
poctem podjednotek byly rovnéz synteticky pfipraveny, ale oproti pfirodnim nenachézeji
tak Siroké uplatnéni a to ptedevsim kvuli obtizné ptiprave a &isteni.?

Chemicka struktura téchto makrocykld byla intenzivné studovana v roztoku i pevné
fazi. V krystalech bylo pro kazdy a-, B-, respektive y-CD zjisténo nékolik forem, které se
lisi pottem pritomnych vod a geometrii molekul.® Tvarem se CD podobaji dutému
komolému kuzelu s vnitini kavitou, proto byvaji Casto pfirovnavany k Salku bez dna ¢i

koblize.
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Na Obrazku 2 je znazornéno umisténi hydroxylovych skupin, které se nachéazeji na
okrajich cyklodextrinti. Primarni hydroxyly jsou umistény na uz$im okraji makrocyklu
(na uhlicich C6) a sekundarni hydroxyly na §ir§im okraji (na uhlicich C2 a C3). Situovani
téchto skupin ma za nasledek, ze vné&jsi Casti kavity jsou hydrofilni, zatimco vnitfek, kam

jsou orientovany etherické kysliky O4 a vodiky H3, H5 a H6 ma lipofilni charakter.*

/ Primarni okraj

Sekundarni okraj

Obrazek 2. Znazornéni umisténi hydroxylovych skupin v molekule CD

Metodou neutronové difrakce bylo zjisténo, Ze makrocyklus o-, B- a y-CD je
stabilizovan pasem vodikovych vazeb mezi kysliky O2(n a O3(-1y hydroxylovych skupin
sousednich glukosovych jednotek. S jejich vzristajicim po¢tem v makrocyklu od a-CD ke
v-CD se vzdalenost hydroxylovych skupin zkracuje, coZz znamena, ze roste pevnost
vodikovych vazeb.*** Pro b&zné CD jsou vybrané strukturni parametry a chemické

vlastnosti uvedeny v Tabulce 1.2

Tabulka 1. Vybrané vlastnosti cyklodextrinti

Vlastnosti Cyklodextrin

a p Y
Pocet glukosovych jednotek 6 7 8
Molarni hmotnost [g/mol] 973 1135 1297
Vy$ka molekuly [nm] 0,78 0,78 0,78
Vnéjsi pramér, strana sekundarnich hydroxyla [nm] 1,37 1,53 1,69
Vhniti'ni priamér, strana sekundarnich hydroxylid [nm] 0,57 0,68 0,95
Vnéjsi priamér, strana primarnich hydroxyli [nm] 1,32 1,49 1,61
Vnitini primér, strana primarnich hydroxyli [nm] 0,45 0,61 0,77
Objem kavity [nm?] 0,174 0,262 0,427
Specificky objem kavit [cm®/g] 0,10 0,14 0,20

Rozpustnost ve vod& pii 25°C [g/100cm’] 14,5 1,85 8,19
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1.3 Zakladni vlastnosti cyklodextrinii

Cyklodextriny jsou izolovany jako bezbarvy krystalicky praSek, ktery je nerozpustny
ve veétsin€ nepolarnich organickych rozpoustédlech (hexan), ale pomérné dobte rozpustny
v nékterych  protickych  (H,O, MeOH) nebo aprotickych (DMSO) polarnich
rozpouétédlech.1 Rozpustnost CD je, jako u mnoha jinych sloucenin, zavisla na teploté.
Z grafu, ktery je vyobrazen na Obrazku 3, je zfejmé, ze ze tii zakladnich homologi se ve

vodé nejméné rozpousti B-CD.17

700 4
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O ] ——
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5!1 - ) L B-CD
o 3004 . ® y-CD
=] bl &
g 200 . w e
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100 4 a - [ 2 -
e ®
0 Lo esoe®®
275 300 325 350 375
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Obrazek 3. Grafické znadzornéni rozpustnosti nativnich CD ve vodé

Za béznych experimentalnich podminek jsou glykosidové vazby cyklodextrinu
pomérnég stalé. Vyznacuji se stabilitou vici alkalickému prostiedi a to 1 pfi zvySené teploté.
Ke kyselé hydrolyze nejsou tak nachylné jako Skrob ¢i linearni oligosacharidy, ale i pies to
Ji za pouZiti silnych mineralnich kyselin (HCl) podléhaji. Dochazi tedy k hydrolyze na
smés linearnich oligosacharidii a glukosy. Za pouziti organickych kyselin je rychlost

hydrolyzy minimélni.'®
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1.3.1 Cyklodextriny v roli hostitelskych molekul

Jak uz bylo zminéno vyse, zakladem vétSiny aplikaci CD je jejich schopnost tvorit
inkluzni komplexy typu hostitel-host a praveé tato vlastnost se stala pfedmétem intenzivniho
studia. S nadsazkou lze fici, ze byly pfipraveny inkluzni komplexy nativnich cyklodextrint
témef se vSemi molekulami, které se do dutiny vejdou. Bylo studovano mnoho skupin
latek, které jsou schopny tvofit s cyklodextriny inkluzni komplexy. Patii sem uhlovodiky,
alifatické alkoholy, aminy a kyseliny, derivaty cyklohexanu, benzenu a naftalenu, steroidy,
aminokyseliny, organickd azobarviva, anorganické ionty, vzacné plyny a dalsi’
Komplexace probihd nejcastéji ve vodé nebo ve smési vody a jiného polarniho
rozpoustédla, ale také na rozhrani plynné a pevné faze. Hnaci silou komplexace je
hydrofobni efekt spocivajici v uvoliiovani nepolarni molekuly hosta z polarniho — vodného
prostiedi a jeho transfer do kavity CD (Obrazek 4).**° Po obsazeni dutiny cyklodextrinu
nepolarni hostujici molekulou o vhodné velikosti a tvaru dojde k posunu molekul vody do

okolni kapaliny a tim dojde ke sniZeni energie celého systému.>**?

Hostitel Host Komplex hostitel-host

Obrazek 4. Vznik inkluzniho komplexu typu hostitel-host

Tvorba inkluzniho komplexu ma také vyznamny dopad na fyzikalné-chemické
vlastnosti obou participujicich latek.®> Solubiliza¢ni schopnost cyklodextrinli je casto
spojovana s diagramem rozpustnosti, ktery ve své praci zvefejnili Higuchi a Connors
v roce 1964. Grafické znazornéni rozpustnosti hostujici molekuly jako funkce koncentrace
cyklodextrinu je zndzornéno na Obrazku 5, pfi¢emz kiivky jsou popsany jako typ A
(dochazi k vytvoreni rozpustného komplexu) a typ B (dochazi k vytvoreni komplexu

s omezenou rozpustnosti).***?
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v v

koncentrace rozpusténého léciva

koncentrace cyklodextrinu

Obrazek 5. Diagram fazové rozpustnosti

Jak Ize vidét na Obrazku 5., kiivka typu A je dale rozdélena na tii podtypy:

I. AL systém, kde se rozpustnost hostujici molekuly linearné¢ zvySuje s

koncentraci cyklodextrinu,

Il.  Ap systém, ten znaci izotermu, kde dochazi k odchyleni kiivky v kladném
sméru od linearity (rozpoustédlo je tedy tmérné efektivnéjsi ve vyssich

koncentracich),

Il.  An systém, ktery indikuje negativni odchylku od linearity (CD je tedy

umérné méné Ucinny pii vysSich koncentracich).

Systém popsany kiivkou AL odpovidd pravdépodobné komplexaci v poméru 1:1.
Systémy popsané pomoci isotermy Ap jsou pravdépodobné spojeny se vznikem komplext
vys§i ho fadu se stechiometrii 2:1 ve prospéch hostitelské molekuly. Systémy popsané
isotermou Ay jsou komplikovanéjsi nez oba ptedchozi, protoze se na tvorbé komplexu
vyznamné podili interakce rozpousténa latka-rozpoustédlo. V piipadé Bs systému, je
pocatecni vzestupna Cast zavislosti zménéna v oblast plosiny. Ta je nésledovana poklesem
rozpustnosti ve vysSich koncentracich CD a doprovdzena mikrokrystalickym srdzenim

komplexu. B, systém indikuje vznik nerozpustného komplexu ve vodg.t?
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Hostujici molekuly jsou v makrocyklu stabilizovany pfedev§im van der Waalsovymi,
nebo disperznimi silami, piipadng vodikovymi vazbami.*** Umisténi hosta v kavité
cyklodextrinu lze vroztoku wurcit detekci dipolarnich interakci pomoci nuklearni

magnetické resonance (NMR) a to napt. 2D ROESY nebo NOESY experimenty.*

1.4 Vybrané oblasti aplikace cyklodextrinu

Diky své netoxicité a biologické degradabilité nachazi CD uplatnéni v potravinaiském,
farmaceutickém ¢i kosmetickém primyslu. S uspéchem jsou také vyuzivany v organické
syntéze, kde ovliviiuji pribéh chemickych reakci nebo v oblasti supramolekularni chemie

.19
a nanotechnologii.

1.4.1 Aplikace cyklodextrinii v potravinarstvi

Podle vyhlasky ¢. 4/2008 Sb. ve znéni pozdéjsSich predpisi, kterou se stanovi druhy
a podminky pouziti pfidatnych latek a extrakénich rozpoustédel pii vyrob€ potravin se pro
aplikaci v potravinaiském priamyslu vyuziva B-CD, ktery je oznacen koédem E 459. Ten se
v souladu s vyhlaskou vyuziva jako stabilizator fyzikalné-chemickych vlastnosti potravin a
také jako nosi¢, ktery se vyuziva k rozpousténi, fedéni ¢i jiné fyzikalni upravé pridatné
latky a potravinového dopliku. Vyhlaska také povoluje maximalni koncentraci B-CD v
potravinaiském vyrobku a to 1000 mg/kg.22 a-CD a y-CD jsou pro vyuziti v potravinaistvi

rovnéz schvaleny, ale nemaji ptfidélen ,,E-kod*.

Mezi aplikaéni oblasti CD v potravinafstvi, které jsou intenzivné zkoumany, patfi:
» rozpousténi vitamind a barviv;
» kontrola postupného uvolnovani charakteristickych slozek v potravinach;

» ochrana lipofilnich komponent Vv potravinaiskych vyrobcich, které jsou citlivé

na kyslik a svétlem a teplem by mohlo dojit k jejich degradaci;

» stabilizace charakteristickych chuti a vini, vitamint a esencidlnich oleji pred
nezadoucimi zmeénami;

» potlaceni nezadouci (hotké) chuti a ving %
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1.4.2 Aplikace cyklodextrinu ve farmacii

Problémem mnoha 1é¢ivych latek je jejich omezena rozpustnost ve vodném prostiedi.
Nerozpustnost téchto latek predstavuje velky problém pii vytvaieni takové peroralni 1€kové
formy, kterd by zaruovala piijatelnou biologickou dostupnost.”* CD jsou diky svému
idedlnimu tvaru schopny vytvaret s 1éCivy inkluzni komplexy, coz vede nejen ke zvyseni
stability, biologické dostupnosti a rozpustnosti, ale také maskovani neptijemné, ¢asto hotrké
chuti 1éciv, za kterou jsou vétSinou odpovédny aminoskupiny v 1éCivu obsazené.” Jednou
z moznosti, jak eliminovat hotkost 1é¢iva, je zabranit jeho pfimému kontaktu s chutovymi
poharky. Pro tento ucel jsou v posledni dobé vyuzivany CD, které aminoskupiny blokuji
vytvafenim inkluzniho komplexu. K maskovani hotké chuti v 1écivech se nejcastéji
vyuziva B-CD, ktery ma sam o sob€ nasladlou chut’, ale jak uz bylo zminéno vySe, jeho
rozpustnost ve vodé¢ je omezend. Z toho divodu jsou v oblasti 1é¢iv upfednostiiovany

modifikované cyklodextriny.?

Dojde-li Kk substituci na jakémkoli atomu vodiku hydroxylové skupiny, a to
1 lipofilnimi substituenty, dosdhne se zvySeni rozpustnosti ve vodé. Mezi derivaty CD,
které se ve farmacii vyuzivaji nejvice, patii (2-hydroxypropyl)-B-CD (HP-B-CD), nahodné
metylované B-CD (RM-B-CD) nebo rozvétvené cyklodextriny.*?

1.4.3 Cyklodextriny v supramolekularni chemii

Supramolekularni chemie je obor, zahrnujici organickou, anorganickou, analytickou
& fyzikalni chemii. Do bliz§iho podvédomi se dostala v 1987.%° V tomto roce byla za tento
obor udélena Nobelova cena tfem védciim. Jean-Marie Lehnovi, kterému se podatilo
ptipravit molekuly obsahujici dutinu ve své struktufe, do niz lze zavést jinou molekulu.
Intenzivné molekuly zkoumal a postupem Casu dokdzal piipravit makrocykly s piesné
definovanym tvarem dutiny a nazval je kryptandy. Charlesu J. Pedersenovi byla cena
udé€lena za piipravu crown-ethera, které jsou schopny rozpoznat ionty nékterych kovd,
navazat je do své dutiny a vytvorit tak stabilni komplex. Dal§im ocenénym byl Donald J.
Cram za vytvofeni série rizné tvarovanych molekul neboli hemikarcerandu, které diky své
trojrozmérné struktufe selektivné interaguji s jinymi molekulami. I kdyz je interpretaci
vzniku a existence supramolekularni chemie mnoho, je tfeba zminit definici obou

spolunositel Nobelovy ceny Jean-Marie Lehna a Donalda J. Crama. Oba protagonisté se
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shoduji vtom, ze supramolekularni chemie je ,zaloZena na ndvrhu novych struktur

nerozlucné spjatych s urcitou funkci, kterd je zalozena na slabych interakcich.“*

Supramolekularni chemie je ¢asto v hovorové fe¢i oznacovana jako chemie hostitele

a hosta (host-guest chemistry). V roli hostitele ¢asto vystupuje molekula (CD, kukurbituril,

bambusuril, crown-ether, calixaren), do jejiz kavity mize inkludovat hostitelska molekula

(kationt, aniont, organickd nebo anorganicka sloucenina). Interakce téchto molekul neni

zprostfedkovana zadnou vazbou, ale pouze slabymi nekovalentnimi interakcemi jako jsou
. 26,27

van der Waalsovy nebo disperzni sily, vodikové vazby a dalsi. Dalsi oblasti v tomto

oboru, kter¢ je tfeba zminit je sebeskladba (self-assembly).

Rozsifenim konceptu hostitel-host je molekularni rozpoznavani. Velmi zajimavych
vysledkl v této oblasti dosahl tym japonského profesora Akira Harady, kteii publikuji
mnoho ¢lankti ukazujicich ptiklady molekularniho rozpoznavani v makroskopickém
méfitku.®® Nedavno byl napiiklad publikovan supramolekuldrni systém vykazujici
schopnost  makroskopického rozpoznavani fizeného fotochemickymi pfeménami
(Obrazek 6).° Za timto uelem byly vytvoreny gely na bazi polyakrylamidu vytvatejici
komplex s hostitelskou molekulou. Roli hostitelské molekuly zastaval a-CD (modry)
a hostujici molekulou byl trans-azobenzen (oranzovy). Nasledovalo michani gelt ve vodg,
coz vedlo k adhezi. Vznikl tedy komplex a-CD-gel@trans-azo-gel, ten byl vystaven UV
zateni o vinové délce 365 nm. Po ozafeni doslo ke zméné konformace trans-azo-gelu na
cis-azo-gel a kdisociaci komplexu a-CD-gel@cis-azo-gel. Disociované gely byly
vystaveny viditelnému svétlu o vinové délce 430 nm, pficemz se zménila konformace
z cis-azo-gelu na trans-azo-gel a po zamichani ve vodé doslo k opétovnému vzniku

komplexu a-CD-gel@trans-azo-gel.?®


mailto:α-CD-gel@trans-azo-gel.29
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Viditelné svétlo
(435 nm)

Obrazek 6. Makroskopické rozpoznavani fizené fotochemickymi pfeménami

Samotny vznik inkluzniho komplexu muze byt ovliviiovan i dal§imi faktory mezi které

patii napfiklad teplota,® pH,*! redox potencial®? nebo zvolené rozpoustédlo.®
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2 KUKURBIT[NJURILY

Kukurbit[n]urily (CB[n], kde n=5-8, 10 a 14) jsou syntetické makrocyklické
slouceniny skladajici se z glykolurilovych jednotek vzajemné spojenych dvojici
methylenovych mustki.* Jeliko je systematicky nazev velmi slozity, vzilo se pro nd
pojmenovani 0odvozené od tvaru molekul pfipominajiciho vydlabanou dyni. Dyné¢ — plod
rostliny patfici do ¢eledé s latinskym nazvem Cucurbitaceae. Pro svou schopnost vytvaiet
stabilni hostitel-host komplexy nachazeji kukurbiturily stejné jako cyklodextriny uplatnéni
v mnoha vyzkumnych oblastech. Ve farmaceutickém primyslu jako nosi¢e nerozpustnych
1é¢iv, ve fluorescencni spektroskopii ke zvySeni €i potlaceni fluorescence riznych molekul.
Dalsi oblasti, kde jsou vlastnosti CB[n] aktivné zkoumany jsou supramolekuldrni chemie

a nanotechnologie.*

2.1 Objev a objasnéni struktury kukurbit[n]urila

Prvni reakci mezi glykolurilem a formaldehydem v kyselém prostfedi popsal v roce
1905 némecky chemik Robert Behrend a jeho spolupracovnici.®® Ziskany produkt
charakterizovali jako bilou amorfni latku, slabé rozpustnou ve zfedénych roztocich kyselin
¢i zésad, jejiz schopnosti je absorbovat znacné mnozstvi vody, aniz by ztratila svij
praskovy charakter. Zjistili také, ze jeden zizolovanych produktid obsahuje nejméné tii
molekuly glykolurilu, které jsou kondenzovany s dvojnasobnym mnozstvim formaldehydu.
Z divodu nedostupnosti techniky, zistala struktura téchto molekul neobjasnéna a to az do
roku 1981. V tomto roce americky védec William Mock a jeho tym zopakovali syntézu,
kterou v roce 1905 provedl Behrend. Vzniklé ,kondenza¢ni produkty nechali reagovat se
siranem vapenatym za vzniku komplexu, ktery se jim podafilo krystalovat. Krystal poté
charakterizovali pomoci difrakce RTG zateni.® 7 namétenych dat vyplyvalo, ze
hydratované molekuly maji cyklickou strukturu obsahujici Sest glykolurilovych jednotek
vzajemné propojenych dvanacti menthylenovymi mustky. Autofi makrocyklus pojmenovali
kukurbituril, jelikoz se svym tvarem podobal dyni. Dnes jej zname jako kukurbit[6]uril
neboli CB[6]. Stejnému tymu védci se také podatilo zjistit, ze CB[6] je schopny

enkapsulovat amonné kationty.*®
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I ptes to, ze dalsi analogy kukurbiturild, jako jsou CB[5], CB[7], CB[8] vznikaji
spole¢n¢ s CBJ[6], jejich izolace a rentgenova difrakce byla provedena az v roce 2000,
korejskym védcem Kimoon Kimem. Ten mirné upravil podminky reakce a izoloval

makrocykly tvofené riiznym po&tem glykolurilovych jednotek.®

V roce 2002 byla popsana identifikace inkluzniho komplexu CB[5] uvnitt CB[10]
Anthony Dayem a spolupracovniky.*® V roce 2013 byl publikovan &lanek, ve kterém je
popsana ptiprava CB[14], ktery ma ovSem, na rozdil od ostatnich homologii stocenou, pro

. e 39
supramolekuldrni chemii nepfili§ zajimavou strukturu.

2.2 Charakteristika a syntéza kukurbit|n]urili

Kukurbit[n]urily jsou syntetické makrocyklické hostitelské molekuly vyuzivané
pfedevSim v supramolekularni chemii. Jejich struktura je tvofena rlznym poctem
glykolurilovych jednotek, které jsou vzajemné spojeny dvojici methylenovych mustkda.
Tyto zajimavé slouceniny jsou charakteristické dvéma symetricky ekvivalentnimi
karbonylovymi portaly a hydrofobni kavitou.”**® Struktura CB[6] je znazornéna na
Obrazku 7.

Obrazek 7. Strukturni vzorec CB[6]
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Symbol ,,n*“ udava pocet jednotek v makrocyklu, pii¢emz s jejich poctem se zvétSuje
1 rozmér vnitini kavity, coz lze vypozorovat ze strukturnich a geometrickych parametrii

v Tabulce 2.4

Tabulka 2. Geometrické a strukturni parametry vybranych CB[n]

CB[5] CB[6] CB[7] CBI[8]

Vnéjsi praumér [A] a 13,1 14,4 16 17,5
Primér kavity [A] b 4,4 5,8 7.3 8,8
Priumér portalu [A] c 2,4 3,9 5,4 6,9
Vyska [A] d 9,1 9,1 9,1 9,1
Objem kavity [A] 82 164 279 479

CB[n] obsahuji wvnitini hydrofobni kavitu uzavienou dvéma symetrickymi
ekvivalentnimi portaly, které jsou lemovany karbonylovymi skupinami. Tyto portaly jsou

40,45

hydrofilni. Diky svému tvaru tvoii CB[n] komplexy s kladné nabitymi molekulami,

jako jsou derivaty bipyridinia, amonia, imidazolia a pfipadng s kovovymi ionty.* Jak uz

wrwe

kombinaci ion-dipolovych a hydrofobnich interakei.**" %

Byly navrzeny rtzné postupy pro piipravu smési CB[n], ale vSechny vychdzi
Z poznatkd, které navrhl némecky chemik Behrend jiz v roce 1905. Obecné plati, ze CB[n]
se pripravuji polykondenzaéni reakci glykolurilu s vodnym formaldehydem nebo
paraformaldehydem za katalyzy kyselinou sirovou ¢i chlorovodikovou, jak je znazornéno

na Schématu 2.
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Schéma 2. Syntéza smési CB[n] kysele katalyzovanou polykondenza¢ni reakci

Reakci vznikaji najednou linearni oligomery, které se nasledné¢ cyklizuji. Vznika smés
CBJ[n] homologt, které¢ se od sebe nasledné oddé€luji. Slozeni smési 1ze ovlivnit volbou
vhodnych reakénich podminek. Reakce probihajici v 9M kyseliné sirové pfi teploté 75 °C
po dobu 24 hodin nebo pii 90 °C po dobu 12 hodin poskytuje smés kukurbiturild s péti az
jedenacti glykolurilovymi jednotkami. Pti zvySeni teploty na 110 °C probiha reakce ve
prospéch termodynamicky stabiln¢jsSiho CB[6]. SloZeni smési bylo méfeno pomoci NMR
a ESI hmotnostni spektrometrie. Zminéné studie potvrdily, ze reakéni smés obsahuje
kromé CBJ[6] skupinu dal$ich homologi s obsahem CB[5] ~10-15%, CB[6] ~50-60%,
CB[7] ~20-25% a CBJ[8] ~10-15%. Pomoci hmotnostni spektrometrie bylo ve smési
rovnéz potvrzeno mensi mnozstvi vysSich homologii (CB[n]; n=9-11). Zastoupeni
jednotlivych homologli lze ovlivnit riznymi faktory (koncentrace pouZité kyseliny
& vychozich latek nebo zvolena teplota).*®

Jednotlivé homology se od sebe nasledné oddéluji frakéni krystalizaci,

chromatograficky®® nebo pomoci selektivni tvorby inkluznich komplexi.>
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2.3 Zakladni vlastnosti kukurbit[n]urila

Rozpustnost CB[n] pfedstavuje jednu z nejvétsich nevyhod pii praci s nimi. V béznych
rozpoustédlech je jejich rozpustnost relativnd nizka (<10~> mol/dm®). Vyjimkou je pouze
siln¢ kyselé prostfedi a roztoky soli, ve kterych rozpustnost téchto makrocyklii roste.
Zvyseni rozpustnosti je zptsobeno piitomnosti kationtt, které s molekulami kukurbiturilt
vytvari komplex, jehoz rozpustnost ve vodé je podstatné vyssi. Homology se sudym
poctem jednotek (CB[6], CB[8]) jsou ve vod¢é prakticky nerozpustné, zatimco liché
homology (CB[5], CB[7]) maji rozpustnost ve vodé (2-3x10% mol/dm?®), tedy
srovnatelnou s B-CD (1,6x102 mol/dm®). To je zpisobeno krystalickou strukturou
pevnych fazi.® V pripads CB[6] a CB[8] je vpevné fazi siln&j$i interakce
kukurbituril-kukurbituril a u CB[5] a CBJ[7] je to interakce CB[n]-voda. To je rovnéz
divod, pro¢ po vysuseni zlstavaji sudé homology v krystalické podobé&, zatimco liché tvoii
amorfni pevnou fazi. V organickych rozpoustédlech jsou CB[n] prakticky nerozpustné.
Kukurbiturily maji vysokou termickou stabilitu v pevné fazi. Rozklad neni pozorovatelny
az do 420°C pro CB[5], CB[6], CB[8]. Pokud jde o CB[7], ten se rozklada pti 370 °C.***°
50,52

Toxicita nebyla u vétSiny CB[n] a jejich derivatl podle in vitro testli prokazana.

2.3.1 Kukurbit[n]urily v roli hostitelskych molekul

Stejné jako cyklodextriny tvoii kukurbiturily inkluzni komplexy s riznymi
molekulami. Tyto hostujici molekuly mohou byt organického ¢i anorganického ptvodu
a jsou zpravidla neutralni nebo kladn& nabité. Vysoka afinita (K,=10"-10" M™)
k ligandim je pfisuzovana kombinaci hydrofobni kavity a polarnich karbonylovych skupin,

které tvoii polarni portaly.
U samotné komplexace se poté uplatiiuje:

» lon-dipolova interakce — interakce mezi hostujici molekulou, ktera je kladné
nabitd a karbonylovymi kysliky portalu makrocyklu nesoucimi parcialni
zaporny naboj.

» Vodikové miistky — interakce mezi atomem vodiku hostujici molekuly

a atomem kysliku makrocyklu.
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» Hydrofobni efekt — komplexace probiha ve vodé. Hostujici molekula ma
tendenci vnikat do nepolarniho prostiedi kavity. Voda vytvati intermolekularni
vodikové mustky, pficemz dojde ke vzniku strukturované nekonecné sité
vzajemné propojenych molekul pfipominajicich uspofddani pevné faze. V
ptipad¢ blizkosti dvou nepolarnich molekul, dojde k uplatnéni interakci. Dojde
tedy k uvolnéni molekul vody, které pivodné solvatovaly karbonylovy portal

do okolniho roztoku a zabranéni kontaktu nepolarni ¢asti molekuly s vodou.

Dalsi fenomén, ktery je pii tvorbé inkluznich komplexi zadsadni je rozlozeni
parcidlniho naboje hostitelskych molekul a pravé proto byly vypocitany hodnoty
elektrostatického povrchového potencialu (EPP) pro CB[5]-CBJ8]. Jak Ize pozorovat na
Obrazku 8, tak na kyslicich karbonylovych skupin je parcialni naboj (EPP) zaporny
(Cervena barva), zatimco uvniti molekuly je rozloZeni elektronové hustoty neutralni az
kladné. A pravé kvuli tomuto jevu je pfisuzovana vyssi selektivita a afinita CB[n] ke

kladn& nabitym molekuldm.>

ER.=
(kJd/(mol-C))

200
‘m:l

Obrazek 8. Mapa elektrostatického potencialu pro:

a) CB[5], b) CB[6], ¢) CB[7] a d) CB[S]
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2.3.2 Vybrané hostujici molekuly pro CB[n] a jejich vazebné konstanty

Kavita CB[5] je pfili§ mala pro komplexaci organickych kationti. CB [5] tedy vytvaii
inkluzni komplexy s molekulami plynt jako jsou O,, N2, CHg, CO,, NO, Kr, Xe a mensimi
molekulami rozpoustédel jako methanol a acetonitril.>* Dale komplexuje kationty NH,"

a Pb®*. Tyto ionty oviem do kavity nevstupuji, ale vazou se na kyslik karbonylu portalu.>®

Nejvice prostudovany CB[6] tvoii komplexy s vhodné substituovanymi uhlovodiky,
alkyl amonnymi ionty, zejména s a-, ®-alkyl diamoniovymi ionty s riznou délkou fetézce
HsN*(CH,).NH5": n=4-7; K>10° M* nebo s molekulami benzenu &i tetrahydrofuranu

ve vodném roztoku.*4%°8

CB[7] vytvarti velice stabilni komplexy s uhlovodikovymi zbytky jako je naptiklad
adamantan (K=10"-10** M™), bicyklo[2.2.2]oktan (K=10°-10> M), diamantan
(K=10"" M%) nebo ferrocen (K=10°-10" M™). Uvedené ligandy tém&F presnd vypliiuji

prostor v kavits CB[7].4049°°

CBJ[8] je pro svou velikost schopny pojmout i dvé aromatické molekuly soucasné nebo
CT  komplexy mezi elektronchudou  (bipyridinium) a  elektronbohatou
(2,6-dihydroxynaftalen) komponentou. Dale vytvaii komplexy s makrocykly, jako je cyklen

& cyklam.*9%®

Strukturni vzorce nejvyznamnéjsich hostujicich molekul pro CB[6], CB[7] a CB[8]
I Snaméfenymi vazebnymi konstantami jsou znazornény v Tabulce 3. Experimentalni
techniky, které jsou vyuzivany pro studium komplexace s CB[n] jsou stejné jako
u cyklodextrini NMR, izotermicka titraéni kalorimetrie (ITC), UV-VIS a fluorescencni

spektrometrie nebo elektrochemické metody.>**®
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Tabulka 3. Strukturni vzorce vybranych vyznamnych hostujicich molekul i

S naméfenymi vazebnymi konstantami

vazebna konstanta [K,, M_l]
strukturni vzorec a podminky méfeni
. NN PN 1A
3 N 1(3,4)x10", ITC
CBI[6]
2 (2,9)x10%, FL
5] @ >
5 H3N/M;\NH3
\ :
o (S CHZNH;
Fe
-
3 /® *
3(3,0)x10", ITC
oMe 4(7,7)x10%,ITC
CB[7] ® ® Me=N-Me
CHoNH,CH,CH,CH,NH(CH3), 5 (4,1)x10™, ITC
6 (7,2)x10*, ITC
® @
CH,NH,CH,CH,CH;NH(CHs3),»
Me—l}@Me
Me
5 6
l®
®_
N 11
7 (1,1)x10", NMR
CB[8] (1107,
8 (2,0)x10°, NMR
""'---..N/
|® .
7
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2.4 Aplikace kukurbit[n]urila

Pro své komplexacni vlastnosti jsou CB[n] stejn¢ jako jim podobné CD vyuzivany
v mnoha odvétvich. BohuZzel, pro omezenou dostupnost ¢istych homologl, omezenou
rozpustnost ve vodnych prostredich a obtiznost s navazanim funkénich skupin na jejich
povrch, nejsou aplikovany tak dasto.” Vyuziti vSak nachazeji naptiklad ve farmaceutickém
primyslu jako nosi¢e nerozpustnych 16¢iv>2, v oblasti Zivotniho prostiedi slouZi pfi ¢isténi
odpadnich vod, kde tvofi soucast stacionarnich chromatografickych fazi.* Dal¥i studované
oblasti jsou supramolekularni chemie, nanotechnologie, fluorescenéni spektroskopie, kde

slouzi napt. k enkapsulaci fluorescen¢nich barviv® a katal)'Iza.Gl

Hezky ptiklad reakce katalyzované CB[n], konkrétné¢ CB[6], je 1,3-dipolarni
cykloadice mezi azidem 2 a alkynem 3, kterou provedl v roce 1983 William Mock. Reakce
je znazornéna na Obrazku 9. Mock prokazal, Ze reakce za pritomnosti CB[6] probiha
Ctytikrat rychleji neZ bez n&j. Zminéna reakce byla zakladem pro tzv. ,,click chemii, ktera

40,41
se vyuziva k syntéze rotaxant, pseudorotaxani a polyrotaxant.*®

- CB6+2-3 CB6-4
N_N\/\N/
2
r—N
R_NH2 R

Obrazek 9. Cykloadice katalyzovana CB[6]

Dalsi ptiklad vyuziti CB[n], konkrétné CB[8] byl publikovan v roce 2001. Jde o [2+2]
cykloadi¢ni dimeraci dvou molekul (E)-4,4-diaminostilbenu, ktera je znazornén na
Obrazku 10. Dvé molekuly (E)-4,4"-diaminostilbenu zde tvoii s CB[8] ternarni komplex
a po ozareni reakéni smési svétlem o vinové délce 300 nm dochdzi k cykloadiéni reakci. Ta
diky katalyze CB[8] probiha s 95 % selektivitou na izomer syn. Za zminénou selektivitu
muze uspofadani homo-ternarniho komplexu, ve kterém jsou benzenova jadra obou

reaktantli orientovana vici sobé stejné jako v molekule preferovaného produ ktu.%?
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NS NCH,

He—h H CB[8]
M. N-CH

E 8 syn—anti (95:5)

Obrazek 10. [2+2] cykloadi¢ni dimerizace (E)-4,4"-diaminostilbenu za katalyzy CB[§]

Vroce 2003 stejny tym veédcd pozoroval chovani (E)-4,4’-diaminostilbenu
enkapsulovaného v CB[7] pii ozafovani svétlem o vinové délce 350 nm. Byl piipraven
komplex (E)-4,4 -diaminostilbenu s CB[7] v poméru 1:1. Vznikly komplex byl vystaven
svétlu o vlnové délce 350 nm po dobu 30 min pii pokojové teploté, ptri¢emz doslo
k izomeraci z konfigurace (E) na (Z). Piekvapujici vsak bylo, ze (Z) izomer byl tak stabilni,
Ze ani po tficeti dnech stani pii pokojové teploté nedoSlo ke zpétné izomeraci na
termodynamicky stabilngjsi (E) izomer (coz bylo pozorovano v piipade, kdy smeés
neobsahovala CB[7]). Tento jev je piisuzovan silnym interakcim mezi dvéma
protonovanymi aminovymi konci hostujici molekuly a atomi kysliku na portalu hostitele.®

Ptiklad popisujici zmifiované chovani je znazornén na Obrazku 11.

3 @
I W )

> @ @
- HsN NH5
pokojova teplota
(E)-4,4 -diaminostilben (Z)-4,4"-diaminostilben
@) 0
CB[7] I
CB[7] =
a
/‘\ O o
oA ~0
@4<j
HsN @) hv R
\ V/ \_/ }NHS
. ~ X
pokojova teplota

Obrazek 11. Ozatovani (E)-4,4"-diaminostilbenu enkapsulované¢ho v CB[7]
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3 IMIDAZOLIOVE SOLI

Jako imidazoliové soli jsou oznaCovany slouCeniny na m

S o

bazi imidazolu (systematicky 1,3-diazol), ve kterych jsou

3 N/\NH 1

\—/

oba atomy dusiku v poloze 1 a 3 substituovany alkylovymi

fetézci (nebo je vobou polohiach vazan vodik) a na

y
heterocyklickém jadie je tak pfitomen kladny naboj.

Imidazol se vyznaCuje svym amfoternim chovanim. Pfi reakcich ve vodnych
rozpoustédlech se chova jako zasada (pKa=7,0) kviili protonaci atomu dusiku.®* Na druhou
stranu, ve slabé zasaditych rozpoustédlech se imidazol jevi jako kyselina (pKa=14,5).
Diivodem je deprotonace atomu dusiku, &im2 vznika zaporny naboj (Obrazek 12).%°

©, -H* -H* ©
HNSNH ——— HNSIN ——— NN

—/ o = T\

Obrizek 12. Protonace a deprotonace imidazolu

Diky své struktufe hraji imidazoliové soli dulezitou roli pfi pfiprave iontovych kapalin
(IL), které se aplikuji v mnoha odvétvich. Nachazeji uplatnéni v organické syntéze jako
ucinnd rozpoustédla a katalyzatory, kde nabizi nové moznosti realizace chemickych
procest. Jejich neobycejné vlastnosti umoznuji realizovat i reakce, které by v klasickych
rozpoustédlech neprobihaly. Bylo vypozorovano, Ze celd tfada reakci probihd za jejich
pouziti rychleji a v mnohem vétSich vytéZcich neZ je tomu ve srovnani s béZznymi
organickymi rozpoustédly ¢i katalyzatory. Tyto kapaliny jsou casto spojovany s tzv.
»zelenou chemii®, coZ je technologicky smér, ktery sméfuje k cili nahradit latky Skodlivé za
ty, které jsou pro Zivotni prostiedi méné nebezpecné. V nékterych ptipadech by IL mohly
nahradit organicka rozpoustédla, jejichz pouziti je spojeno s unikem t€kavych organickych
sloucenin do ovzdusi nebo vody. Environmentalni ptfinos téchto latek je vSak jesté tézké
vyhodnotit, jsou sice povazovany za netoxické, ale i presto tento aspekt vyzaduje jeste dalsi
studium. Dale nachazeji IL vyuziti v elektrochemii jako elektrolyty v bateriich, lubrikanty

a teplosménna média nebo k syntéze 1é¢iv ve farmaceutickém prﬁmyslu.%_68



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

3.1 Charakteristika a vlastnosti iontovych kapalin

Za iontové kapaliny jsou povazovany takové latky, které obsahuji organicky kation
a organicky ¢i anorganicky anion, jejichz naboj je nelokalizovany. Mezi kationty takovych
kapalin fadime ty, které obsahuji kvarterni atom dusiku (amoniové, imidazoliové,
pyridiniové, pyrrolidiniové ¢i pyrazoliové soli), fosforu (fosfosfoniové soli) ¢i siry
(sulfoniové nebo, thiazoliové soli). Jako nekoordinujici anionty jsou vyuzivany zejména

halogenidy, dusi¢nany, tertafluoroboritany, alkylsirany nebo také hexaﬂuorofosforeénany.68

Vybrané ptiklady zminénych kationtti a aniontti jsou uvedeny na Obrazku 13.

Ve

R

e
R3-N-R!

R2

PFe BF,

H,C-S0;

N N
U &g
\

R

To
R3-P=R

RZ

AICI,

)
H,C-CO,

]
S ® R

l® CN/
[I\{/> \R‘I

RZ® R
S

R1

o o
F,C-SO; F4C-CO,

FsC-SO;
/N ©
F3C"‘SOQ

Obrazek 13. Vybrané piiklady kationtli a aniontd vytvaiejici iontové kapaliny
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Podminkou stability iontovych kapalin je, aby byl atom nesouci naboj plné
substituovan. V piipadé iontovych soli pfipravenych na bazi imidazolu, tvofi kationtovou

¢ast prave imidazol, jehoz oba atomy dusiku jsou substituovany alkylovymi fetszci.®®

Bod tani IL je nizs$i nez 100 °C. V posledni dobé jsou studovany zejména iontové
kapaliny, které jsou kapalné jiz pii 25 °C, takové jsou oznaCovany jako RTILs
(z angl. Room Temperature lonic Liquids).®® Mnohé z nich maji bod tani hluboko pod
0 °C. Napiiklad 1-ethyl-3-methylimidazolium thiokyanat ma bod tani —6 °C nebo
1-butyl-3-methylimidazolium methansulfat, ktery ma bod tani az —20 °C. Fyzikalni
a chemické vlastnosti jako jsou bod tani, rozpustnost lze ovlivnit riznymi zpusoby

napfiklad riiznymi kombinacemi kationt-aniont nebo obmé&nami alkylovych fetézci.®

Mezi hlavni pfednosti iontovych kapalin fadime prakticky nulovou tenzi par, vysokou
termostabilitu (v zavislosti na sloZeni je vétSinou v rozmezi 350-450 °C), nizkou toxicitu,
nehoflavost, Siroké teplotni rozmezi, v némz jsou kapalné (az 300 °C) a unikatni solvatacni
vlastnostnosti. Termostabilita téchto latek roste s velikosti aniontu, pfiblizné poradi je
N(CF3S0,), > PFg ~ BF4 > Cl. Podobné potadi pro iontové kapaliny 1ze o¢ekavat i pro vliv
struktury na jejich rozpustnost. Pro srovnani imidazolium hexafluorofosfaty
a bis(trifluormethansulfonyl)imidy jsou s vodou misitelné, zatimco u halogenidu, acetatd,
nitratt, fluoroboratt a trifluormethansulfonati je rozpustnost dana sekundarnim faktorem,
tj. délkou alkylovych fetézch kationtu. Samostatnou skupinu tvoii tetrachlorohlinitany,
které se s vodou rozkladaji na produkty hydrolyzy a tudiz musi byt pfi jejich skladovani

i pouziti vylou¢ena vzdusna vlhkost.®

Nevyhodou projevujici se pii pouziti iontovych kapalin je jejich vysokd viskozita ve
srovnani s béznymi organickymi rozpoustédly. Pohybuje se v rozmezi 35-500 mPa-s, pro
srovnani viskozita vody, méfena pii 25 °C je 0,98 mPa's. Vysokou viskozitu maji

predevs§im  hexafluorofosfaty  ¢i  perfluoralkansulfonaty a  nejnizsi  pak

bis(trifluormethansulfonyl)imidy.®

Jak je obecné znamo, viskozita je z&visla na teploté a neni tomu jinak ani u iontovych
kapalin. Srostouci teplotou klesa viskozita IL. Zavisi také na pfitomnosti malych
mnozstvich necistot, jako jsou halogenidové ionty nebo zbytky rozpoustédla. Hustota
iontovych kapalin je v rozmezi 1,12-2,4 g-cm® a s teplotou ani mnoZstvim neéistot se na

rozdil od viskozity pfili§ neméni.®
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3.2 Syntéza a vyuziti imidazoliovych soli

Syntéza imidazoliovych soli je aktivné studovéna a existuje mnoho cest, jak je
pripravit. Obecné lze pouzit dvé metody, jejichz spolecnym krokem je kvarternizace
nukleofilniho atomu, nejcastéji dusiku. Pokud je aniont, ktery je v iontové kapaliné
obsazen, zaroven dobrou odstupujici skupinou pii nukleofilnich substitucich napft.: triflat ¢i
tosylat, vznik4 iontova kapalina pouze v jediném kroku. Pokud jsou ale pfipravovany
iontové kapaliny obsahujici nekoordinujici anorganické anionty, je nutné pouzit
dvoukrokovou metodu. To znamena, Ze v prvnim kroku se provede kvarternizace

alkylhalogenidem a v druhém kroku zaména halogenidového aniontu.®® ™

Pro ptipravu symetricky substituovanych imidazoliovych soli (Schéma 3) je mozné

vyuzit samotnou syntézu imidazolu kondenza¢ni reakci za pouziti vhodné zvoleného

elektrofilu.
H H O S
X ==
HX, - 3H,0O / \
H 2R +)'L 2 N N
o 0 H H R/®\/ \R

Schéma 3. Priklad syntézy symetricky substituované imidazoliové soli
Nesymetrické imidazoliové soli jsou pripravovany tak, e N,N -disubstituované
imidazoliové soli mohou byt syntetizovany alkylaci mono-N-substituovaného imidazolu,
jak znazoriiuje Schéma 4. Tento postup lze ovSem pouzit i pro pifipravu symetricky

substituovanych imidazoliovych soli.

—\ —_ X®—
HN. N RI—x —PEe RE—X Ne _N
A R A R1/@\/ \R2

R' = alkyl, aryl
R? = alkyl

Schéma 4. Ptiklad syntézy nesymetricky substituované imidazoliové soli
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V posledni dobé jsou Casto ptipravovany latky obsahujici ve své struktuie dvé ¢i vice
imidazoliovych jader. To vSak pro jejich syntézu nepiedstavuje zadny zasadni problém.
Staci jen vhodné zvoleni potadi reakcnich krokl, ve kterych dochazi k navazani riznych
substituentll do polohy 1 a 3 atomu dusiku. Obvykle je syntéza dvoukrokova, piicemz
v prvnim Kroku dochazi k nukleofilni substituci na atomu dusiku v poloze 1. Druhym
krokem je poté kvarternizace, pii které dochazi k navazani substituentu na atom dusiku

v poloze 3. Priklad syntézy dvakrat nabité imidazoliové soli je zobrazen na Schématu 5.

/7 \  CH.Br, I \ea@ /!l \ NH,PFq M \aal \

N —_——
B2 g pre Pre
R = Ph

X = Br: [1][Br]2
PFe - [1] [PFel>

Schéma 5. Syntéza dvakrat nabité imidazoliové soli



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 39

3.3 Chovani soli na bazi bisimidazolia a bisbenzimidazolia v komplexu
s CB[7] v plynné fazi

Hezkym piikladem chovani ptipravenych bisimidazoliovych a bisbenzimidazoliovych
(BIM) soli v koplexu s makrocykly, konkrétn¢ s CB[7] v plynné fazi je publikace z roku

2012, ktera vysla pracovnikiim na Ustavu chemie, Fakulty technologické ve Zling."”

V ¢lanku je popsano chovani soli na bazi imidazolu a benzimidazolu s rizn¢ dlouhym
fetézcem a sterickymi naroky v plynné fazi. Struktura pfipravenych hostujicich molekul
hréla velkou roli, protoze pravé ta umoznila ¢i zabranila hostitelské molekule, tedy CB[7]

volny pohyb ve sméru osy molekul. Ptipravené slou¢eniny jsou zobrazeny na Obrazku 14.

1a-e R? ( 3
N/Ql\? . R RZ
RI—N® _ a AdCH, H 0
NN b AdCH, Me 0
¢ AdCH, Ph 0
R? d Bn H 0
n e AdCH, H 1

2a-e /4
= N o _
R1—Nm = Ad

2 Br

Obrazek 14. Struktury popisovanych bisbenzimidazoliovych a bisimidazoliovych soli

Volny ¢i branény pohyb CB[7] m¢l za nasledek rizny mechanismus rozpadu hostujici
molekuly za podminek kolizi indukované disociace v iontové pasti (CID). Z namétenych

dat byly vypozorovany nasledujici situace :

» CBJ7] je navazan na konec molekuly a po molekule se nemiize posunout smérem
K protéjsimu terminalnimu mistu. Tomuto chovani bylo pfisuzovano molekulam
BIM 1c, 2c. V ptilozeném hmotnostnim spektru (Obrazek 15 c) je viditelny rozpad
BIM** na dvé kladng nabité astice AdCH," (m/z 149) a zbytek odpovidajici BIM".
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» CB[7] se po molekulach 2a, le, 2b a 2e volné pohybuje. Pohyb makrocyklu po
hostujici molekule se projevi stabilizaci dikationtu fragmentu [BIM-148]*"
a postupnym odstépenim dvou neutralnich 1-adamantylkarbenu. Hmotnostni

spektrum pro komplex molekuly 2a s CB[7] je na Obrazku 15 a.

» CB[7] se muze volné sklouznout k jednotce imidazolia, ale nesnadno se pohybuje
k protilehlému terminalnimu adamantanovému vazebnému mistu. V tomhle piipadé

byly vypozorovany produkty obou fragmentaci m/z 149 a 148 u latek BIM la a 1b.

N
a 804.4 N+ “Ad
@) [M+CB7J" - (N\J
M=\
[M-H]' Ad NN
[M-AdCH,]' /
3+ 2+
2+ +
[M+CB7+Nal” | (14 0.CR74Nal [M+2+CB7]
Woge e MRS e
(b) 730.3

[M-148+CB7T"

656.2
[M-2x148+CB7[" l

804.4

| I O L HL A L AL L L DL L R L R B B
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 m/z

(c) 349.2
M 1N*/\Ad
MBI M= _/Nﬂkph
+ r +
[M+CB7+Na]’ 777.4/779.4 Ad \/NQ{N
[M+CIT Ph
: . 7334 2
jadcHy  |MAdCHT & | [M+CB7T"  |cB7+Nay
149.1 . ' | 1185.3
(d) 549.3 [CB7+AdCH,]'
1311.4
[M-AJCH,J" .
[CB7+H]
1163.3
930.3
|

r—r—r—T —rr——rr—rrrrrTrTTr T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 mv/z

Obrazek 15. Namé&iené ESI-MS spektrum pro: a) komplex 2a@CBJ[7], b) MS? m/z 804,
c) komplex 1c@CB[7] a d) MS? m/z 930
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V publikaci byla tedy demonstrovana moznost vyuziti fragmenta¢nich drah
pfipravenych hostujicich molekul v supramolekularnim komplexu k popisu vazebnych
moznosti. Tento ojedin€ly piiklad rozdilnych fragmentacnich chovani ligandi
v komplexech indukoval dalsi vyzkum podobnych bisimidazoliovych soli s cilem 1épe
popsat mechanizmus fragmentace a jeho ovlivnéni hostitelskou molekulou. V nasledujici
experimentalni a diskuzni ¢asti této prace jsou popsany snahy o piipravu nesymetricky

substituovanych bisimidazoliovych soli s riizné objemnymi kationtovymi jednotkami.
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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4 PRISTROJE A VYBAVENI

Vychozi latka 4-methylbenzoyl chlorid, reakéni Cinidla a rozpoustédla pouzita pro
syntézy byla ziskana z komer¢nich zdroju. K praci byly pouzity bez dalSich aprav, neni-li

uvedeno jinak.

Teploty tani uvedené v diplomové praci byly naméfeny na Koflerové bloku a nejsou

korigovany.

4.1 Tenkovrstva (TLC) a sloupcova chromatografie

Reakce byly prabézné monitorovany TLC analyzou, kterda byla provddéna na
destickach typu Alugram “Sil G/UVass od firmy Macherey-Nagel. Pro sloupcovou
chromatografii byl jako stacionarni faze pouzit silikagel od firmy VWR CHEMICALS. Pro
sledovani reakci ¢i pfipadné cisténi sloucenin byly pouzity nésledujici mobilni faze:

CHCIl3/MeOH (95/5, (v/v)), CHCls/MeOH (8/1, (v/v)), EA/MeOH (8/1, (VIv)).

4.2 Plynova chromatografie s hmotnostni detekci (GC-MS)

Kvalitativni analyza reak¢nich smési byla provadéna pomoci plynového
chromatografu s kvadrup6lovym hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010
s kolonou EQUITY1 (30 m x 0,32 mm x 1,0 um). Pro analyzu byl pouzit nasledujici
teplotni program: 100 °C/7min; 30 °C/min s teplotou nastiiku 250 °C. Nosny plyn: He,
iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Analyzy byly provadény v rezimu konstantni linearni
rychlosti 52 cm/s. Ve vypisech jsou uvedeny hodnoty signaltt z hmotnostnich spekter

s relativnim zastoupenim nejméné 5 %, coz neplati v ptipad¢ molekulovych ionta.

4.3 Infracervena spektroskopie (IR)

U latek, které byly ziskany ve formé krystalického prasku, byla namétena
infracervena spektra na pfistroji iS 10, Smart omni — Transmission technikou KBr tablet.
Pt vypisovani spekter byly pouzity nésledujici zkratky znacici intenzitu absorpéniho pasu:

S — silna, m — stiedni, w — slaba.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 44

4.4 Nuklearni magneticka resonance (NMR)

'"H NMR a *C NMR spektra byla namé&fena na pristroji BRUKER ASCEND 500
s pracovni frekvenci 500,11 MHz pro *H a 125,25 MHz pro **C. Internimi standardy byla
rozpoustédla 'H: §(rezidualni CHCl3)=7,27 ppm; °C: & (CDCls)=77,23 ppm. Pro
interpretaci NMR spekter byly pouzity zkratky: s — singlet, d — dublet, t — triplet,

m — multiplet.
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5 SYNTEZA LATEK

5.1 Syntéza methyl-4-methylbenzoatu

Do banky o objemu 100 cm® bylo nadavkovano 20 em® (122,9 mmol) destilovaného
pyridinu, k nému 10,5 cm® (258,7 mmol) destilovaného methanolu a jako posledni byl ke
smési piikapavan injek¢ni stiikackou pies septum 4-methylbenzoyl chlorid a to v mnozstvi
8,6 cm® (64,7 mmol). Pk davkovani vychozi latky dochazelo k uvoliiovani par a smés
V banice se samovolné zahiivala. Smés byla michana pod argonovou atmosférou, dokud
teplota neklesla na 25 °C, poté byl obsah baniky michan pfi laboratorni teploté pod susicim
nastavcem (CaCl,) do nasledujiciho dne, kdy podle analyzy na GC-MS nebyl pfitomny pik
odpovidajici vychozi latce. Reakce byla ukonéena nalitim na ledovou tiist. Vysrazeny
pevny produkt byl odfiltrovan na frité. Krystalky byly dale suseny v exikatoru nad oxidem
fosfore¢nym (P401p). Vytézek reakce ¢inil 8,6752 g (89 %) U ziskaného produktu nebyla

potieba dalSiho ¢isténi.

Nazev methyl-4-methylbenzoat O O\\
Sumarni vzorec CyH1002

Molarni hmotnost (Mr) 150,17

Vzhled bezbarvy krystalicky prasek

Bod tani 32-33 °C

IR (KBr): 3406 (w); 3049 (w); 3024 (w); 3002 (w); 2951 (w); 2841 (w); 2359 (w); 1950
(w); 1926 (w); 1800 (w); 1711 (s); 1613 (m); 1527 (w); 1507 (w); 1434 (m); 1407 (w);
1308 (m); 1277 (s); 12017 (w); 1189 (m); 1173 (s); 1110 (s); 1015 (m); 986 (w); 965 (w);
860 (w); 840 (W); 756 (s); 693 (w); 637 (W); 606 (w); 498 (w); 482 (m) cm ™.

GC-MS: 65 (16); 91 (41); 119 (100); 120 (9); 150 (31) m/z (%).
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5.2 Syntéza methyl-4-(brommethyl)benzoatu

Do 250 cm?® banky bylo navazeno 5,1510 g (33,3 mmol) methyl-4-methylbenzoatu,
knému bylo injek¢ni stiikaCkou pifes septum nadavkovano 88 cm® destilovaného
tetrachlormethanu a vse bylo rozpusténo za michani pod argonovou atmosférou. Poté bylo
do banky piidano 5,9282 g (33,3 mmol) N-bromsukcinimidu (NBS) a katalytické mnozstvi
dibenzoylperoxidu (DBPE). Smés byla za stalého michani v olejové lazni piivedena
k refluxu. Rychlost reakce byla kromé vyssi teploty podporovana zafenim wolframové
zarovky (60W). Podle GC-MS nebyla vychozi latka vreakéni smési pfitomna po
7 hodinach, proto byla reakce ukonéena a zpracovana. Pevny podil byl ze smési odstranén
filtraci na Biichnerové nalevce, promyt ledovym CCly a filtrat obsahujici produkt byl
nasledné odpafen na vakuové rota¢ni odparce (RVO). Vznikly hnédy olej byl za horka
rozpustén v hexanu a roztok byl ponechén krystalovat pti —25 °C. Lehce nazloutlé krystaly
byly vysuseny na RVO. Vytézek reakce ¢inil 6,5263 g (85 %).

Nazev methyl-4-(brommethyl)benzoat O O
Sumarni vzorec CoHoBro,

Mr [g/mol] 229,07

Vzhled nazloutly krystalicky prasek

Bod téni 5254 °C Br

IR (KBr): 3853 (w); 3735 (w); 3629 (w); 3567 (w); 3421 (w); 3066 (w); 3018 (w);
2960 (w); 2840 (w); 2360 (w); 1992 (w); 1720 (s); 1654 (w); 1637 (w); 1610 (w);
1560 (w); 1448 (m); 1413 (m); 1369 (w); 1313 (m); 1280 (s); 1226 (m); 1172 (m);
1108 (m); 1089 (m); 1018 (m); 975 (w); 954 (w); 875 (w); 840 (w); 798 (w); 769 (m);
725 (w); 703 (m); 669 (w); 624 (w); 603 (m); 489 (w); 472 (w) cm .

GC-MS: 50 (7); 63 (22); 64 (9); 65 (6); 77 (6): 88 (33); 90 (40); 91 (16); 118 (28);
119 (17); 121 (36); 149 (100); 150 (13) m/z (%).
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5.3 Syntéza methyl-4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzoatu

Do baiiky o objemu 100 cm® bylo navaZzeno 0,8915 g (13,1 mmol) imidazolu. Ten
byl za michéni pod argonovou atmosférou rozpustén ve 20 cm® suchého DMF. Po
rozpusténi veskerého imidazolu bylo do banky pfidano 0,5063 g (12,6 mmol) 60% disperze
hydridu sodného v mineralnim oleji. Smés byla michana 15 minut a poté k ni bylo po
malych davkach za stdlého michani v ledové lazni pod argonovou atmosférou piidano
2,0015 g (8,73 mmol) methyl-4-(brommethyl)benzoatu. Po nadavkovani veskeré vychozi
latky byla odstavena ledova lazen a smés byla michana pti pokojové teploté. Prubéh reakce
byl sledovan pomoci GC-MS. Po 27 hodinach byla reakce ukoncena a zpracovana, protoze
v GC-MS chromatogramu nebyl viditelny signal odpovidajici vychozi latce. Reakéni smés
byla nalita na ledovou tist' a po rozpusténi veSkerého ledu byla provedena extrakce
dichlormethanem (520 ¢cm®) v délici nalevce. Spojené organické podily byly promyty
nasycenym roztokem chloridu sodného (5x20 cm®). K organické &asti bylo piidano susidlo
Na,SO,4. Roztok byl nasledujici den zfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové
rotacni odparce. Po odpafeni rozpoustédla vznikl nahnédly olej, ktery byl piekrystalovan.
Olej v bance byl za horka rozpustén v hexanu a roztok byl ponechan krystalovat pfi
—25 °C. Vznikly zluté krystaly, které byly vysuSeny na vakuové rotani odparce. Vytézek
reakce ¢inil 1,5023 g (52 %).

Nazev methyl-4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzoat © BN

Sumarni vzorec C12H12N20;

Mr [g/mol] 216,24

Vzhled zluty krystalicky prasek N
N

Bod tani 76-78 °C \Qﬁ/

IR (KBr): 3853 (w); 3735 (w); 3629 (w); 3405 (w); 3126 (w); 3108 (w); 3027 (w); 3002
(w); 2979 (w); 2952 (w); 2925 (w); 2844 (w); 2360 (m); 2341 (m); 1947 (w); 1845 (w);
1712 (s); 1612 (m); 1560 (w); 1540 (w); 1500 (m); 1482 (w); 1434 (m); 1421 (w); 1355
(w); 1303 (m); 1280 (s); 1230 (m); 1189 (w); 1108 (m); 1081 (s); 1020 (m); 978 (w); 968
(w); 908 (w); 887 (w); 836 (w); 823 (w); 773 (w); 732 (S); 686 (w); 667 (w); 615 (w); 588
(w); 538 (w); 495 (w); 476 (w); 418 (w) cm .
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GC-MS: 40 (7); 50 (6); 62 (4); 77 (9); 78 (6); 79 (5); 88 (19): 90 (22); 91 (6); 92 (7);
118 (10); 121 (47); 149 (100); 150 (9); 185 (10); 216 (63) m/z (%).

'H NMR (CHCI3): $=9,66 (s, 1H); 8,05 (d, J=8.1 Hz, 2H); 7,43 (d, J=8,1Hz, 2H); 7,35
(s, 1H); 7,06 (s, 1H); 5,59 (s, 2H); 3,92 (s, 3H) ppm.

5.4 Syntéza (4-((LH-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanolu

Do 150 cm? baiiky bylo nadavkovano 25 cm® destilovaného tetrahydrofuranu a za
stalého michani a chlazeni v ledové lazni pod argonovou atmosférou, bylo po malych
davkach pridavano redukéni ¢inidlo LiAlH, v mnozstvi 0,8887 g (23,12 mmol) v intervalu
10 minut. Pfipravena smés byla 30 minut michana pii teploté 0 °C a poté byl nadavkovan
roztok vychozi latky 1 g (4,62 mmol) v tetrahydrofuranu (10 cm®). Smés byla michana pii
pokojové teploté pod argonovou atmosférou. Reakce byla monitorovana pomoci TLC
a GC-MS. Po 3 hodinach nebyla jiz ptitomna vychozi latka, proto byla reakce ukoncena
a zpracovana. Reak¢ni smés byla opét ochlazena pomoci ledové 1azné na teplotu 0 °C. Ke
smé&si bylo piidano 40 cm® ethyl-acetatu a obsah v baiice byl michan po dobu 30 minut.
Poté byl obsah baiiky zfiltrovan pfes Biichnerovu nalevku. Filtrat obsahujici pouze produkt
byl poté promyvan vodou (10 cm®) a vodnd fize byla extrahovana v délici nalevce
dichlormethanem (4x15 cm®). Ziskana organické &st byla suena pomoci siranu sodného.
Podle TLC byly ve filtratnim kolaci pravdépodobné produkty rozkladu redukéniho ¢inidla
I s pozadovanym produktem. Proto byl filtra¢ni kola¢ opakované extrahovan a promyvan
dichlormethanem. Vymyvani produktu bylo sledovano pomoci TLC s mobilni fazi
CHCI3/MeOH v poméru 95/5, v/v. Poté, co jiz nebylo mozné v extraktu detekovat
pfitomnost produktu, byly organické podily spojeny a vysuSseny pomoci NaySOy.
Nasledujici den byly obsahy v bankach zfiltrovany od susidla a odpafeny na RVO. Surovy
produkt byl ziskan v podobé hnédého oleje. Olej v baiice byl za horka rozpustén v
ethyl-acetatu a roztok byl ponechan krystalovat pii —25 °C. Vznikl bezbarvy krystalicky
prasek, ktery byl vysusen pomoci vakuové rota¢ni odparky. Vytézek ¢inil 0,6520 g (75 %).
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Nazev (4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanol OH
Sumarni vzorec C11H12N20

Mr [g/mol] 188,23

Vzhled bezbarvy krystalicky prasek N /\N
Bod téni 70-73 °C "/

IR (KBr): 3885 (w); 3801 (w); 3735 (w); 3702 (w); 3588 (w); 3504 (w); 3129 (s); 3106
(s); 3025 (s); 2892 (m); 2854 (m); 2834 (m); 2703 (w); 2684 (w); 2588 (w); 2503 (w);
2439 (w); 2360 (w); 2345 (w); 2273 (w); 2221 (w); 2152 (w); 2098 (w); 1903 (w); 1685
(w); 1637 (w); 1513 (s); 1434 (s); 1419 (s); 1392 (m); 1357 (m); 1311 (w); 1292 (m); 1243
(m); 1209 (w); 1091 (m); 1054 (s); 1016 (m); 987 (w); 923 (m); 916 (m); 836 (m); 806
(m); 773 (m); 748 (m); 736 (s); 659 (m); 640 (W); 578 (w); 528 (w); 491(m) cm .

GC-MS: 40 (5); 41 (5); 51(9); 63 (5); 65 (13); 77 (51); 78 (9); 79 (6); 89 (8); 91 (62);
92 (6); 93 (40); 103 (8); 105 (5); 121 (100); 122 (8); 188 (36) m/z (%).

5.5 Syntéza 1-(4-(brommethyl)benzyl)-1H-imidazolu

Do baiiky o objemu 25 cm® bylo navaZeno 50 mg (0,26 mmol) (4-((1H-imidazol-1-
yl)methyl)phenyl)methanolu, bylo pfidano 96,4 mg (0,29 mmol) tetrabrommethanu a vse
bylo za stalého michani pod argonovou atmosférou rozpuiténo v5 cm?® destilovaného
dichlormethanu. Ptipravena smés byla michana pfi teploté 0 °C v ledové lazni. Poté byl ke
smési po malych davkach ptidavan trifenylfosfin (PPhs). Po ptidani veskerého PPh; byl
obsah v bance michan pfi teploté¢ 0 °C Reakce byla monitorovana pomoci GC-MS a po
tiech hodinach, kdy v chromatogramu nebyl viditelny pik odpovidajici vychozi latce, byla
reakce ukoncena. Nasledovalo odpafeni rozpoustédla pomoci RVO za vzniku nazloutlého
oleje. Podle analyzy pomoci GC-MS olej obsahoval znaéné mnozstvi
trifenyl(oxo)fosforanu (PhsPO) vzniklého pii reakci. Pozadovany produkt se z této smési

izolovat nepodafilo.
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Nazev 1-(4-(brommethyl)benzyl)-1H-imidazol
i A
Sumarni vzorec N™N
C11H11BrN; N
Br\/O/\\{--_/
Mr [g/mol] 251,12
Vzhled na

GC-MS: 40 (4); 51 (10); 52 (6); 63 (5); 76 (15); 78 (25); 80 (6); 102 (20); 104 (100); 105
(18); 171 (22); 183 (15); 184 (14) m/z (%).

5.6 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-methansulfonatu

Byla postavena aparatura s 25 cm® barikou, do které bylo navazeno 200 mg
(1,06 mmol) vychozi latky. Ta byla rozpusténa v 8 cm® destilovaného CH,Cl,. Ke smési
bylo mikropipetou ptidano 176,7 ul (1,27 mmol) triethylaminu (TEA) a 90,5 pul
(1,16 mmol) mesylchloridu. Smés byla michana pii teplot¢ 0°C pod argonovou
atmosférou. Reakce byla sledovana pomoci GC-MS. Po 1 hodin¢ reakce nebyla ve smési
pfitomna vychozi latka, proto byla reakéni smés zpracovdna. Smés byla extrahovéana
Vv délici nalevce s 5 % Nap,COs. Organickd ¢ast byla vysuSena Na,SO4 a poté odpatena na
rotacni vakuové odparce. Vznikl Zzluty olej. Vytézek ¢inil 282 mg (70 %).
V chromatogramu byly piky signalizujici pét sloucenin, ale Zddny nepatfil poZadovanému

produktu (viz diskuzni ¢ast).

Nazev 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-methansulfonat
. A
N
Sumarni vzorec C1,H1N,05S o N B
HiC_1l_O —/
Mr [g/mol] 266,32 s
@]

Vzhled na
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5.7 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-acetatu

Do 25 cm® baiiky proplachnuté argonem bylo navaZeno 500 mg (2,65 mmol) vychozi latky
(4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanolu a rozpusténo v 30 cm?® destilovaného
dichlormethanu za chlazeni v ledové lazni pod argonovou atmosférou. Dale bylo piidano
0,55 cm® (3,98 mmol) destilovaného triethylaminu a po kapkach 0,30 cm® (3,18 mmol)
acetanhydridu. Smés byla michéna v ledové lazni pfi teploté O °C po dobu 1 hodiny, kdy uz
podle analyzy pomoci GC-MS nebyla pfitomna vychozi latka. Poté byl obsah v barfice
nafedén 5 cm® dichlormethanu a promyt v délici nalevce destilovanou vodou (3x10 cm®)
a pot¢ 10 % NaHCO; (2x10 cm3). Organickd c¢ast byla oddé€lena a vysuSena pomoci
Na,SO,4. Nasledujici den bylo odpaieno rozpoustédlo na vakuové rotacni odparce. Vznikl

Zluto-hnédy olej. Vytézek ¢inil 589 mg (96 %).

Nazev 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-acetat
Sumarni vzorec C1sH14N20; NN
HsC_ _O \=/
Mr [g/mol] 230,26 \fr
o}
Vzhled zluto-hnédy olej

GC-MS: 43 (100); 57 (27); 65 (6); 69 (6); 77 (14); 78 (7); 89 (6); 91 (20); 93 (9); 103 (10);
104 (16); 111 (7); 117 (26); 120 (9); 121 (11); 135 (16); 163 (57); 164 (6); 230 (41); 231
(6) m/z (%).

'H NMR (CHCls): 8=9,77 (s, 1H); 7,41 (m, 4H); 7,36 (s, 1H), 7,06 (s, 1H); 5,53 (s, 2H);
5,12 (s, 2H); 2,11 (s, 3H) ppm.

3C NMR (CDCl3): $=170,9 (C=0); 138,0; 135,8; 133,0; 129,4; 129,13; 120,5; 120,3;
65,7; 53,1; 21,1 ppm.
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5.8 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-4-

methylbenzensulfonatu

V bance o objemu 100 cm® bylo rozpusténo 100 mg (0,53 mmol) vychozi latky
(4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)fenyl)methanolu v8 cm® destilovaného dichlormethanu.
K vychozi latce byl mikropipetou piidan destilovany triethylamin v mnozstvi 147 pul
(1,06 mmol). Poté bylo ke smési ptidano po malych davkach pti teplot¢ 0 °C 101 mg
(0,53 mmol) p-toluensulfonyl  chloridu. Po pifidani  veSkerého  mnozstvi
p-toluensulfonylchloridu byla odstavena ledova lazen a reakce byla michana pii pokojové
teploté pod argonovou atmosférou. Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC s mobilni fazi
CHCI3/MeOH v poméru 8/1, v/v. Po 4 hodinach reakce nebyla na vrstvé viditelna vychozi
latka, coz bylo potvrzeno i analyzou na CG-MS. Reakéni smés byla ptevedena do délici
nalevky a promyta (3x12 c¢cm® 10 % NaHCO;s; a 12 cm® nasyceného roztoku NaCl.
Organicka c¢ast byla vysusena (NapSO4) a nasledujici den bylo odfiltrovano susidlo
a odpareno rozpoustédlo. Vznikl hnédy olej, ktery mimo produktu obsahoval podle GC-MS
1 znacné mnozstvi tosylchloridu, proto bylo provedeno <¢isténi pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu s mobilni fazi CHCl3/MeOH v poméru 8/1, v/v. Produkt byl
ziskan ve vytézku 12,5 mg (6 %).

Nazev 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-4-methylbenzensulfonat

Sumarni vzorec C17H16N203S o NNy
O

Mr [g/mol] 342,41 S

Vzhled hnédy olej

GC-MS: 64 (8): 85 (6); 91 (17); 103 (6); 106 (8); 115 (20); 116 (7): 117 (27): 135 (8); 144
(48); 145 (7); 155 (9): 171 (100): 172 (13) m/z (%).
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5.9 Syntéza 1-(4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl))-1H

benzo[d]imidazolu

Do 100 cm® banky bylo injek¢ni stiikackou pies septum nadavkovano 3 cm® suchého
dimethylformamidu (DMF). Krozpoustédlu bylo pfidano 27 mg (0,22 mmol)
benzimidazolu a po jeho rozpusténi byla po malych davkach ptidavana 60% disperze
hydridu sodného v mineralnim oleji v mnozstvi 8 mg (0,17 mmol). Pfipravena smés byla
michana 30 minut v ledové 1azni pii teploté 0 °C pod argonovou atmosférou. Poté bylo do
banky injekéni stiikackou nadavkovano 35 mg (0,15 mmol) vychozi latky 4-((1H-imidazol-
1-yl)methyl)benzyl)-acetatu rozpusténé v 3 cm® suchého DMF. Po nadavkovani veskerého
mnozstvi vychozi latky, byla odstavena ledova lazen a reakce byla michana pii 90 °C po
dobu dvou tydni. Po celou dobu byla reakce monitorovana pomoci GC-MS a po
zreagovani veskerého mnozstvi vychozi latky, byla reakce ukoncena a zpracovana. Reakéni
smés byla promyta vodou (2x10 cm®) a vodna &ast byla poté extrahovéna ethyl-acetatem
(2x20 cm®). K organické &asti bylo pfidano susidlo Na,SOs. Po vysuSeni nasledovalo
odfiltrovani suSidla a odpafeni rozpoustédla na vakuové rotacni odparce. Vznikl hnédy
olej. Vytézek reakce ¢inil 30 mg (61 %). Podle GC-MS bylo v reakéni smési pfitomno
velké mnozstvi benzimidazolu, proto byla smés ciSténa sloupcovou chromatografii na

silikagelu s mobilni fazi EA/MeOH v poméru 8/1, v/v.

Nazev 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-1H-benzo[d]imidazolu
Sumarni vzorec CigH16N4 N

/\O\/ ==
Mr [g/mol] 288,35 d NN
Vzhled hnédy olej

GC-MS: 51 (9); 77 (24); 104 (12); 131 (100); 132 (9); 247 (25) m/z (%).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

54

1. VYSLEDKY A DISKUZE



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

6 UVOD

V nasledujicich kapitolach budou upfesnény a popsany jednotlivé kroky vedouci ke
koneénym pozadovanym nesymetrickym bisimidazoliovym solim (BIM), jakozto
hostujicich molekul pro B-CD a CB[7]. Nedavno byly pfipraveny slouceniny na bazi
benzimidazolu s rizn¢ dlouhym fetézcem a sterickymi naroky v plynné fazi. Struktura
pfipravenych hostujicich molekul umoznila ¢i zabranila hostitelské molekule, tedy
kukurbit[7]urilu, volny pohyb ve sméru osy hostujicich molekul. Volny nebo branény
pohyb CB[7] mél za nasledek riizny mechanismus rozpadu hostujici molekuly za podminek

kolizi indukované disociace v iontové pasti.

Aby mohl byt Iépe popsan vliv jednotlivych (benz)imidazoliovych motivlii na pohyb
CBJ[7] vznikla potfeba pfipravit nesymetricky substituované bisimidazoliové soli (tedy se
dvéma riznymi (benz)imidazoliovymi motivy) a prozkoumat jejich komplexy s CD a CB
v plynné fazi. Meziprodukty syntéz byly identifikovany a charakterizovany pomoci
instrumentalnich metod jako jsou infracervend spektroskopie, hmotnostni spektrometrie
nebo nukledrni magnetickéd resonance. Synteticky postup navrzeny a ¢aste¢né realizovany

v ramci feSeni diplomové prace je shrnut na Schématu 6.

Syntézy vSech slouCenin byly opakovany nékolikrat, dokud nebylo dosaZeno
potiebného mnozstvi produktu, to znamend vychozi latky pro dal§i reakci.
V experimentalni ¢asti tedy mnoZstvi uvedenych reaktantli nemusi kvantitativné odpovidat

vytézku z predchozi reakce.



Schéma 6. Navrh syntézy nesymetrické bisimidazoliové soli
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6.1 Syntéza methyl-4-methylbenzoatu
N S

pyridin
+ MeOH - —
laboratorni teplota

1 2 89%

Schéma 7. Syntéza methyl-4-methylbenzoatu

Syntéza methyl-4-methylbenzoatu probihala bez jakychkoliv problémi. Byla
provedena reakce, pti které doslo k pievedeni vychozi latky 4-methylbenzoyl chloridu (1)
s pomoci methanolu na pfislusny ester a to methyl-4-methylbenzoat (2). Jako rozpoustédlo
byl zvolen destilovany pyridin, ktery rovnéz slouzil jako baze pro zachyceni vznikajiciho
chlorovodiku. Reakce probihala pii laboratorni teploté po dobu 18 hodin. Prubéh reakce
byl sledovan pomoci GC-MS. V okamziku, kdy byl v chromatogramu viditelny pouze
signal znacici produkt, byla reakce ukoncena a zpracovéana vylitim na ledovou tfist. Po
vyliti reak¢éni smési na led, doslo k vysrazeni a zisku bezbarvé krystalické latky, ktera byla
zfilrovana a vysuSena V exikatoru pomoci oxidu fosfore¢ného. Filtrat byl opakované
odpafovan a podrobovan krystalizaci, aby bylo ziskdno co nejvétsi mnozstvi produktu.
Reakce byla provedena nékolikrat, pokazdé s jinym mnozstvim vychozi latky, aby bylo
mozné pokracovat v dal§ich krocich navrzeného postupu, nicméné vytézky se vzdy

pohybovaly okolo 90 %..
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6.2 Syntéza methyl-4-(brommethyl)benzoatu

@) O\ O O\

NBS
CCly reflux, hv (VIS),

DBPE

2 % 3 85%

Schéma 8. Syntéza methyl-4-(brommethyl)benzoatu

Pro reakci, kterd je uvedena na Schématu 8, byl pouzit ester 2 ziskany predchozi
reakci. Reakce byla provedena za radikalovych podminek za vyuziti N-bromsukcinimidu
(NBS) jako bromaéniho ¢inidla. Za téchto podminek dochazi selektivné k bromaci
benzylové, piipadné allylové polohy. Reakce byla provedena v prostiedi destilovaného
CCly. Pestoze je toto rozpoustédlo od roku 1996 diskriminovano Montrealskym
protokolem o ochrané ozonové vrstvy, jde o nejlepsi variantu pro radikalovou bromaci za
vyuziti NBS. Ten je totiz v CCls nerozpustny a ma vy$$i mérmou hmotnost nez
rozpou$tédlo (drzi se tedy u dna reak¢éni nadoby). Sukcinimid vznikajici po vyméné
bromidové skupiny za vodik je rovnéZ velmi malo rozpustny, ale mérnou hmotnost ma
niz§i nez CCly, tudiz plave na hladin€é rozpoustédla. Pribéh reakce lze tedy orientané
posuzovat pouhym pohledem. Byly u¢inény pokusy s nahradou CCly napiiklad za CH,Cl,
ale vzdy byly spojené s velmi problematickou izolaci produktu. Jak je obecné znémo,
radikalové substituce jsou podporovany vyssimi teplotami a zafenim tak, aby mohlo dojit
k homolytickému zaniku vazeb. Proto byla reakéni smés refluxovana a zaroven byla
vystavena zafeni wolframové Zarovky pod ochrannou argonovou atmosférou za katalyzy
pomoci dibenzoylperoxidu. Reakéni doba bromace byla rtizna. Pribéh reakci byl sledovan
pomoci GC-MS. Reakce byla ukoncena v ptfipadé, ze v chromatogramu jiz nebyl
pozorovatelny signal naznacujici ptfitomnost vychozi latky nebo v ptipadé, ze dochéazelo ke
vzniku dibromovaného derivatu. Tento vedlejsi produkt vznikda pomérné snadno, protoze
monobromderivat je k dal$i bromaci velmi nachylny. Z tohoto divodu neni vhodné snazit
se o vys8i konverzi vychozi latky pfidavanim vétSitho piebytku NBS. To obvykle vede
K nardstu obsahu dibromovaného derivatu, ktery jednak snizuje vytézek zadaného produktu
a jednak komplikuje ¢isténi smeési. Chromatogram jedné z reakcei je znazornén na Obrazku
16, kde Ize pozorovat pritomnost nezreagované vychozi latky, pozadovaného produktu 3,

nezadouciho dibromovaného derivatu a jedno procento tvofily neidentifikované necistoty.
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Zastoupeni slozek ve smési odpovidd situaci, kdy byla smés obvykle zpracovana.
Nasledovalo odfiltrovani sukcinimidu a jeho promyti ledovym CCl,. Filtrat byl odpatren na
zlutohnédy olej, ktery byl poté za horka rozpustén v hexanu a roztok byl ponechan
krystalovat pii teploté —25 °C. V mrazaku poté doslo k vykrystalovani produktu za vzniku
lehce naZloutlych krystalt. Pokud byl dibromovany derivat pfitomen i po krystalizaci
(podle GC-MS), bylo provedeno ¢isténi pomoci sloupcové chromatografie na sloupci

silikagelu s mobilni fazi PE/EA v poméru 8/1, v/v.

12,391

75 %
Br

18 %

0,
6 % Br Br

= 0,800
13,603

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
¢as Iminl

Obrazek 16. Chromatogram produktli reakce: vychozi latka (Cerny), produkt
(zeleny), vedlejsi produkt (Cerveny). Uvedena procenta znaci relativni zastoupeni

komponent dle plochy pik.
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6.3 Syntéza methyl-4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzoatu

OO OO

ANE @ DMF
N” IN: >
O * \ /N Na laboratorni teplota

Qe s s 52

Schéma 9. Syntéza methyl-4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzoatu

DalSim reakénim krokem byla nukleofilni substituce bromidového iontu
aktivovanym N-atomem imidazolového kruhu Vv prosttedi DMF. Nejprve byl
K rozpusténému imidazolu po malych davkach pfidavan NaH do ustanuti vyvoje
vznikajiciho vodiku, coz $lo vypozorovat v bublaéku po vypnuti piivodu argonu do
aparatury. Poté byla za stdlého michéani v ledové lazni pridavana vychozi latka 3. Béhem
jejiho davkovani dochazelo ke zméné barvy reakéni smési z bezbarvé do zluté a pozdéji do
zlutohnédé. Po 30 minutach michéni v ledové 1azni, byla reakce michéna pti laboratorni
teploté do nasledujiciho dne, kdy byla zpracovana, jelikoz v chromatogramu (GC-MS) byl
detekovan pouze signal pozadované¢ho produktu. Reakéni smés byla nalita na ledovou tfist’
a po rozpusténi veSkerého ledu byla provedena extrakce s CH,Cl, v délici nalevce.
Organicka faze byla nasledn¢ promyta nasycenym NaCl a po jejim oddéleni od anorganickeé
faze byla dana nad susidlo (Na,SO,). Dalsi den bylo odpateno rozpoustédlo na vakuové
rotacni odparce. Po odpateni rozpoustédla ziistal v baiice zlutohnédy olejicek, ve kterém
byly viditelné kapky zbyvajiciho DMF nebo vody, coz branilo odpateni do sucha. Proto
bylo do banky pfidaino malé mnozstvi ethanolu, ktery byl nasledné pomalu odpafovan, ale
ani to nepomohlo k odstranéni viditelnych kapek. Proto byla provedena krystalizace. Obsah
Vv baiice byl za horka rozpuStén v hexanu a roztok byl ponechan krystalovat pii teploté
—25 °C. Produktem byl lehce nazloutly krystalicky prasek v &istoté dostateéné (*H NMR)
pro dalsi zamysleny krok. Vzhledem k prakticky kvantitativni konverzi vychozi latky (viz

vyse) lze nizsi vytézek v tomto kroku ptisoudit problémlm pfi izolaci.
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6.4 Syntéza (4-((LH-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanolu
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Schéma 10. (4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanolu

vvvvvv

pravé redukci karbonylové skupiny vychozi latky 4 byla ziskana sloucenina 5, ktera je pro
diplomovou praci klicova. Dale bude alkohol 5 vystupovat jako vychozi latka pro sérii
reakei, ve kterych bude hydroxylova skupina nahrazena za jiné dobie odstupujici skupiny
tak, aby tyto latky mohly byt vyuzity v dal§im kroku reakce, coz je substituce za
benzimidazol. Jako redukéni ¢inidlo byl zvolen relativné silny komplexni hydrid LiAlH4
v prostiedi bezvodého tetrahydrofuranu pii teploté 0 °C. Jelikoz je zmifiované redukéni
¢inidlo citlivé na vzdus$nou vlhkost, bylo s nim pracovano velmi rychle a opatrné, aby
nedoslo ke vzniceni. Aparatura pro reakci byla proplachnuta argonem a injek¢ni stiikackou
bylo pies septum nadavkovano rozpoustédlo, které bylo pomoci ledové lazné ochlazeno na
teplotu 0 °C. Za stalého michani pod argonovou atmosférou bylo k rozpoustédlu po malych
davkach ptidavano redukéni Cinidlo. Pii ptidavku ¢inidla doslo vzdy k mirnému vzristu
teploty, ta byla neustale kontrolovana a udrzovéna na O °C. Pfipravena sm¢s byla michana
po dobu 30 minut. Poté byl kobsahu v bance nadavkovan roztok vychozi latky
v tetrahydrofuranu. Po nadavkovani veskerého mnozstvi vychozi latky byla odstavena
ledova lazeni a reakce probihala pfi pokojové teploté. Na rozdil od predchozich reakci,
netrvala uvedena redukce dlouho, podle GC-MS nebyla vychozi latka pfitomna jiz po
3 hodinach reakce. Casové naroéné viak bylo zpracovani reakéni smési a ziskani
pozadovaného produktu. To probihalo néasledovné. Reakéni smés byla opét ochlazena
pomoci ledové 1azné na teplotu 0 °C a ke smési byl za stalého michani pfidavan injekéni
stiikackou pres septum ethyl-acetat (EA). Rozpoustédlo bylo pridano velmi opatrné,
protoze pii kazdém piidavku dochazelo k bouflivému pénéni reakcéni smési. Po piidani

veskerého mnozstvi EA vznikla suspenze, ktera byla michana po dobu 30 minut pfi teploté
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0 °C a nasledn¢ byla odfiltrovana ptes Biichnerovu nalevku a promyta EA a CH,Cl,.
Spojené organické podily byly promyty vodou a poté extrahovany CH,Cl, Organicka ¢ast

byla poté susena pomoci Nay;SO, do nésledujiciho dne.

Zpracovani anorganické ¢asti, tedy filtracniho kolac¢e bylo ponckud slozitéjsi. Ten totiz
obsahoval pravdépodobné komplex produkti rozkladu redukéniho ¢inidla s pozadovanym
produktem 5. Aby bylo dosazeno co nejvétsiho vytézku, musel byt filtracni kolac
opakované extrahovan. Filtra¢ni kola¢ byl tedy pienesen do kadinky s CH,Cl, a takto
pfipravend smés byla michana Vv ultrazvukové lazni. Pfitomnost produktu byla sledovana
pomoci tenkovrstvé chromatografie v mobilni fazi CHCls/MeOH v poméru 95/5, v/v.
Extrakce byla opakovana az do té doby, dokud na TLC desti¢ce jiz nebyla viditelna skvrna
naznacujici pfitomnost produktu. Poté byly organické podily spojeny a vysuSeny pomoci
Na,SOy a dalsi den spolu s prvnim podilem zfiltrovany a odpafeny do sucha na vakuové
rota¢ni odparce. Vznikl hnédy olej, ktery byl prekrystalovan. Olej byl za horka rozpustén
v ethyl-acetatu a poté byl ponechan krystalovat pfi teplot¢ —25 °C. Krystalizaci byl ziskan
bezbarvy krystalicky prasek.

Jak bylo zminéno vyse, reakce byly provedeny opakované a je tteba také upozornit na
potize, které se obcas vyskytly. Reakce byly monitorovany pomoci GC-MS a v nékterych
ptipadech, zvlasté pii syntéze slouCeniny 5 ukazoval chromatogram signdly naznacujici
pfitomnost necistot, zejména uhlovodikd, které byly neZzadouci a branily krystalizaci. I pfes
veskeré snaZeni, nebylo pfesné urceno, jak se uhlovodiky do reakce dostavaji. Je mozné, Ze
Slo o kontaminaci rozpoustédel (na strané vyrobce), rovnéZ ovSem nelze vyloucit, Ze
uhlovodiky pochazely ze syntézy latky 4, pii jejiz ptipravé figuroval NaH. Ten byl
pfidavan v podobé 60% disperze v mineralnim oleji. Pfi znecisténi uhlovodiky bylo
ptistoupeno k ¢isténi za pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi
EA/MeOH v poméru 8/1, v/v. Resenim zminéného problému s uhlovodiky by mohlo byt
zbaveni hydridu sodného mineralniho oleje naptiklad promytim suchym pentanem c¢i
diethyletherem. Tento postup bude aplikovan v budoucnu pii opakovani syntéz, ve kterych

NaH figuruje.

Po vycisténi a odpatfeni problematického vzorku latky 5 byla provedena analyza na
GC-MS. Produkt byl sice zbaven uhlovodikd, ale v hmotnostnim spektru se vyskytoval pik,
ktery signalizoval ptitomnost nezadouci latky S molekulovym pikem m/z 230 a silnym

pikem m/z 43, z ¢ehoz mlizeme usuzovat na piitomnost acetylové skupiny.
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Hodnota m/z i pozorovana fragmentace odpovida slouceniné 4-((1H-imidazol-1-
ylDmethyl)benzyl)acetatu, ktery vznikl z alkoholu 5 ziejmé reesterifikaci EA v mobilni fazi
pii ¢isténi pomoci sloupcové chromatografie (Obrazek 17). Jelikoz se acetylova skupina

jevi jakozto snadno odstupujici v dalsim kroku reakce, byl tento acetat pfipraven cilenou

syntézou.
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Obrazek 17. Chromatogram naznacujici reesterifikaci EA v mobilni fazi pfi
chromatografickém c¢isténi: poZadovany produkt (zeleny) a nezadouci produkt (fialovy).

Uvedena procenta znaci relativni zastoupeni komponent dle plochy pika.
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6.5 Reakce vedouci k navazani dobie odstupujicich skupin

V nasledujicich podkapitolach bude popsana série reaket, pfi kterych byla hydroxylova
skupina nahrazena riznymi dobfe odstupujicimi skupinami, tak aby tyto latky mohly byt
vyuzity v dal§im kroku. Syntézy téchto sloucenin byly monitorovany pomoci GC-MS. Byla
sledovana jejich rychlost a podminky, pii kterych byly tyto latky ptipravovany. Pokud byla

nékterd z latek pfipravena v dostatecném vytézku, tak byla pouzita pro dalsi krok syntézy.

6.5.1 Syntéza 1-(4-(brommethyl)benzyl)-1H-imidazolu

N
PPh; CBr, \Q/N
CH,Cl,, 0°C @

N
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Schéma 11. Syntéza 1-(4-(brommethyl)benzyl)-1H-imidazolu

ProtoZze mezi relativné snadno pfipravitelné derivaty s dobie odstupujicimi skupinami
patii halogenidy ¢i estery sulfonovych nebo karboxylovych kyselin, byla jako prvni
vyzkousena piiprava bromidu piislusného esteru podle Schématu 11. Bromderivat byl
pripraven pomoci Appeleho bromace. Vyhodou této reakce je, Ze mize byt pouzita pro
latky citlivé vici kyselému nebo zasaditému prostiedi. Podminky, pfi kterych tyto reakce
probihaji, jsou totiz neutralni. Samotna syntéza nebyla nikterak slozita. Vychozi latka 5
a bromacni ¢inidlo CBr4 bylo rozpusténo v suchém CH,Cl,, Pripraveny roztok byl michan
po dobu 10 minut pii teplot¢ 0 °C. Poté byl ke smési po malych davkach asi 30 minut
pfidavan trifenylfosfin, coz vedlo ke vzniku aktivni fosfoniové soli. Nasledn¢ doslo
k odstépeni kysliku z hydroxylové skupiny vychozi latky. Volny elektronovy par na kysliku
alkoholatu poté ,,napadl“ alektrondeficitni atom fosforu a doslo k uvolnéni bromidového
iontu, ktery je naslednou nukleofilni substituci navazan na organicky skelet. Vedlej$im
produktem této reakce je trifenyl(oxo)fosforan (PhsPO). Po pfidani veskerého ¢inidla byla
smés michana pfi teploté 0 °C. Po 3 hodinach byl pfipraven vzorek na GC-MS tak, ze byl
do mal¢ vialky nadavkovan CH,Cl,, Celit, ktery slouzi k zachyceni pfi reakci vznikajiciho

trifenyl(oxo)fosforanu a kapka zreakéni smési. Pripravena smés byla promichana
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a prefitrovana pies skelnou vatu do ¢isté vialky. Podle vysledkt analyzy pomoci GC-MS
nebyla v reakéni smési pfitomna vychozi latka. Byly zde viditelné signaly naznacujici
ptitomnost produktu, jelikoz v hmotnostnim spektru figuroval pik m/z 250, ktery odpovida
pozadovanému produktu a zna¢né mnozstvi PhsPO, jak je znazornéno na Obrazku 18.
Reakce byla zpracovana tak, ze na vakuové rotacni odparce bylo odpafeno rozpoustédlo.
V barce zustala bila hmota ulpivajici na jejich sténach. Latka v baice byla rozpusténa
V ledovém hexanu a opakované filtrovana ptes skelnou vatu, ktera méla zachytit PhsPO. Po
odpareni hexanu byl ziskdn pouze zanedbatelny podil pozadovaného produktu. Je tedy
mozné, ze pozadovany bromid 6 je zna¢né nestabilni a pii zpracovani smési dochazi k jeho

rozkladu. Proto bylo piistoupeno k piipravé estert.
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Obrazek 18. Chromatogram naznacujici pfitomnost pozadovaného produktu (zeleny) a

vedlejsiho produktu PhsPO (Cerveny).
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6.5.2 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-methansulfonatu
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Schéma 12. Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-methansulfonatu

Po netspé$ném pokusu izolovat slouceninu 6, byla zvolena jind snadno odstupujici
skupina a to methansulfonatova. Ze Schématu 12. vyplyva, ze syntéza latky 7 byla
provedena za pouziti methansulfonylchloridu, jako reakéniho €inidla. Ten byl pouzit v 10%
nadbytku a Dbezvodého TEA, ktery byl pouzit v nadbytku 20% vaci
methansulfonylchloridu. TEA v reakci figuroval jakozto baze, kterd vaze vznikajici
chlorovodik. Reakce byla provedena v destilovaném CH,Cl; pfi teploté 0 °C pod inertni
atmosférou. Podle analyzy pomoci GC-MS byla methanulfonatova skupina natolik
reaktivni, ze béhem hodiny reakce vznikalo pét sloucenin. Nasledovalo protiepani reakéni
smési V délici nalevce s 5% Nap,COs. Organicka ¢ast byla odebrana, vysuSena za pomoci
Na,SO, a poté bylo odpatreno rozpoustédlo. Vznikl zluty olej ve vytézku 70 %. Zminéna
reakce byla provedena dvakrat pokazdé z jiného mnozstvi vychozi latky o rizné &istoté, ale
opakované dochézelo ke vzniku nezddoucich produktd, které jsou znazornény na Obrazku
19. Ve vétsin¢ piipadii doSlo k odstépeni hydroxylové skupiny vychoziho alkoholu
a nasledné nahradé za jiné skupiny pochézejicich z dal§ich ptidanych reakénich
komponent. Latky byly identifikovany pouze podle hmotnostnich spekter, ktera byla

porovnana s knihovnou.
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Obrazek 19. Chromatogram naznacujici vznik nezadoucich latek pii mesylaci

» Nezadouci produkt 1 (1-(methansulfonyl)-1H-imidazol), vznikl ziejmé
odstépenim imidazolového jadra z vychoziho intermedidtu a néslednou

substituci metnansulfonatové skupiny na atom dusiku od$tépeného imidazolu.

» Nezadouci produkt 2 (1-(4-chlormethyl)benzyl)-1H-imidazol), k jehoz vzniku
doslo pravdépodobné navazanim chloridové skupiny z methansulfonylchloridu

namisto hydroxylové skupiny z vychoziho intermediatu.

» Nezadouci produkt 3 (1-(4-brommethyl)benzyl)-1H-imidazol), vznika stejné
jako v ptedchozim piipadé¢ sloucenina 3, s tim rozdilem, ze misto chloridového
iontu dojde k substituci iontu bromidového. Neni zcela ziejmé, jak se latka
obsahujici bromidovy iont do smési dostala. Je vSak mozné, ze Slo
o kontaminaci rozpoustédla ¢i jiného materidlu, ktery byl pro reakci pouzit.
RovnéZ je nutné mit na paméti, Ze pouzity zpusob identifikace slozek smési

(MS knihovna) neni stoprocentné¢ divéryhodny.
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» Nezadouci produkt 4 (N-4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-N-ethylenamin),
vznikl nejspiSe navazanim triethylaminového zbytku namisto hydroxylové

skupiny vychozi latky, ktera byla pro reakci pouzita.

» Nezadouci produkt 5 (1,4-bis((1H-imidazol-1-yl-)methyl)benzen), vznikl
pravdépodobné rozstépenim vychoziho intermediatu na jednotlivé fragmenty
a naslednym navdzanim odStépeného imidazolového jadra na misto

hydroxylové skupiny vychozi latky.

Protoze smés s nejvétsi pravdépodobnosti neobsahovala pozadovany mesylat 7, nebyla
provedena separace a CiSténi jednotlivych slozek a pozornost byla vénovéana jinym, méné

reaktivnim esteram.

6.5.3 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-acetatu
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Schéma 13. Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-acetatu

Jak bylo zminéno v kapitole 6.4, k mySlence navazani acetylové skupiny nas piivedla
nahoda. K nepfedpoklddanému vzniku latky 8 doslo jiz pfi €isténi vychoziho alkoholu 5
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi EA/MeOH v poméru 8/1,
v/v. K navazani acetylové skupiny doslo nejspise diky reesterifikaci slouceniny 5 v EA,
ktery byl soucasti mobilni faze. Proto byla zvolena moznost, pfipravit tuto slouceninu
cilenou syntézou. Vychozi latka byla rozpusténa v destilovaném CH,Cl, za chlazeni
Vv ledové lazni pod argonovou atmosférou. Nejdiive byla do baiky davkovana po kapkach
baze, tedy destilovany TEA a poté bylo ke smési ptikapavano acylacni €inidlo. V tomto
ptipadé byl zvolen acetanhydrid kyseliny octové. Reakce byla michana pii teploté 0 °C. Po
hodin¢ michani byl pripraven vzorek na GC-MS. Vychozi latka pfitomna nebyla, ale ve
chromatogramu byl viditelny pik signalizujici vznik vedlejsiho produktu (1H-imidazol-1-
yl)methyl-acetatu), jak je znazornéno na Obrazku 20. Strukturu této latky vybrala

integrovana knihovna MS spekter NIST. Vedlejsi produkt byl pii reakei nezadouci, proto
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byly pii opakovani syntézy modifikovany podminky, zejména teplota, ktera byla udrzovana
na —10 °C. Za téchto podminek vedlejsi produkt jiz nevznikal. Reakce byla zpracovana tak,
7e obsah baiiky byl pieveden do d&lici nalevky a promyt destilovanou vodou (2x10 cm®).
Organické &ast byla odebrana a nasledng protiepana s 10% NaHCO; (2x10 cm®). Poté byla
organicka Cast opét protfepana s destilovanou vodou, oddélena a vysuSena nad Na,SO,4 Po
odpareni rozpoustédla vznikl vzdy Zluto-hnédy olej ve vytézcich ptiblizn€ 96 %. Jelikoz je
pfipravena slouCenina jest¢ neznama, byl odebran vzorek, ktery byl zméfen pomoci
nuklearni magnetické resonance. Analyza *H a **C NMR spekter predpokladanou strukturu

potvrdila, proto byla latka vyuzita pro dalsi krok reakce, ktera bude popsana v kapitole 6.6.
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Obrazek 20. Chromatogram produktli z reakce: nezadouci produkt (Cerveny), produkt

(zeleny)
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6.5.4 Syntéza 4-((LH-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-4-methylbenzensulfonatu
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Schéma 14. 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl-4-methylbenzensulfonatu

Jako posledni z reakci vedouci k navazani snadno odstupujici skupiny, byla zvolena
syntéza tosylatu 9 za pouziti p-toluensulfonyl chloridu jako elektrofilniho ¢inidla. Jakozto
baze byl pouzit destilovany TEA, ktery zachytil vznikajici chlorovodik. Vychozi latka 5
byla rozpusténa v suchém CH,Cl,, poté byl ptfidan po kapkach TEA a nasledn¢ TsCI.
Teplota byla udrzovana pti 0 °C, dokud nebylo piidano veskeré mnozstvi ¢inidla. Nasledné
byla odstavena ledova lazen a reakce byla michana pii pokojové teploté pod argonovou
atmosférou. Prub¢h reakce byl sledovan pomoci GC-MS a po 4 hodinach nebyla v reakéni
smési pritomna vychozi latka; jen produkt a zna¢né mnozstvi tosylchloridu. Proto byla
reakce ukoncena a zpracovana. Reakéni smés byla promyta (3x12 cm®) 10 % NaHCOz a 12
cm® nasyceného NaCl. Po vytfepani byla dana organicka cast nad suSidlo Na,SO,. Po
odpateni rozpoustédla vznikl hnédy olej, ze kterého byl ptipraven vzorek na GC-MS. Podle
analyzy byl v chromatogramu viditelny pik znacici ptitomnost tosylchloridu, proto bylo
provedeno ¢CiSténi pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi
CHCI3/MeOH v poméru 8/1, v,v. Po provedeni chromatografie bylo ziskano jen velmi
malé¢ mnozstvi pozadované latky. Vzhledem vysoké konverzi reakce je opét
pravdépodobné, ze ke ztratdm doSlo az béhem c¢isténi a proto bude v budoucnu izolaéni

postup optimalizovan.
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6.6 Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-1H-benzo[d]imidazolu
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Schéma 15. Syntéza 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-1H-benzo[d]imidazolu

10 30%

Pro nasledujici reakci byl pouzit jediny prekurzor, ktery byl ziskan v Cisté formé
a dostate¢ném vytézku. Jako vhodna se jevila latka 8 s pfipadné odstupujici acetylovou
skupinou. Reakce by meéla vést ke vzniku slouceniny s nazvem 4-((1H-imidazol-1-
yl)methyl)benzyl)-1H-benzo[d]imidazol (10).

Do argonem proplachnuté aparatury byl nadavkovan destilovany dimethylformamid.
K rozpoustédlu byl za chlazeni ledem pfidan benzimidazol v 50% nadbytku vici acetatu 8.
K tomuto roztoku byl po malych davkach piidan NaH (60% disperze v mineralnim oleji).
Mnozstvi NaH bylo vypocitano jako 10% piebytek vici benzimidazolu. Vznikla smés se
nechala 30 minut michat pii teploté 0 °C, jen tak mohla vzniknout aktivni sul, diky niz
doslo k navazani benzimidazolu namisto puvodni hydroxylové skupiny. Po uplynuti
zminéné doby, byla ke smési pfidana injekéni stfikackou ptes septum vychozi latka 8.
Teplota byla udrzovéana pii O °C. Prub¢h reakce byl sledovan pomoci GC-MS a v
chromatogramu nebyly viditelné zadné zmény, proto byla ledova lazen odstavena a reakéni
smes byla michana pifi pokojové teploté, ale ani pifi pokojové teploté nedochazelo ke
vzniku pozadovaného produktu. Rychlost reakce byla tedy podpofena zvySenim teploty
nejdiive na 50 °C, pfi¢emz potfad nebyly viditelné zmény, proto byl zvolen radikalné;si
pfistup a to zahtati smési na 90 °C. Pribéh reakce byl neustile monitorovan pomoci
GC-MS. Pozitivni bylo, ze v chromatogramu zacalo pomalu ubyvat vychozi latky a objevil
se také pik, ktery signalizoval mozny vznik pozadovaného produktu (dal$i komentaz viz na
konci této kapitoly). Proto byla reakce michana pii teploté 90 °C. Po dvou tydnech reakce
Jiz nebyla ve smési detekovana vychozi latka. Zpracovani reak¢éni smési bylo nasledovné.
K obsahu reaké¢ni banky byla ptidana destilovana voda a poté byla smes extrahovana ethyl-
acetatem. Organicka Cast byla dana nad suSidlo a nasledujici den bylo rozpoustédlo
odpafeno na RVO. Vznikl hnédy olej ve vytézku 30%. Reakce byla provedena nékolikrat

z vétStho mnozstvi vychozi latky 8, ale jeji reprodukce nebylo bohuzel dosazeno.
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V pribéhu reakce opakované dochazelo k hydrolyze na vychozi alkohol 5. Problém byl
nejspis v pouzitych chemikaliich. Prvni neuspéch byl pfisuzovan nedostatecné vysusenému
rozpoustédlu (DMF). Tento problém byl vSak pii opakovani syntézy vytfeSen. Dalsim
divodem netispéchu mohl byt zpisob aplikace NaH, ktery byl pro reakci pouzity ve forme
60 % disperze v mineralnim oleji. Budoucim feSenim tohoto problému bude proprani

hydridu sodného v suchém pentanu ¢i diethyletheru a poté bude reakce zopakovana.

V MS spektru latky 10, které je znazornéno na Obrazku 21, nebyl sice pozorovan
molekulovy pik, nicméné dva nejintenzivnéj§i fragmenty lze vysvétlit rozpadem
pfedpokladané struktury. Fragment m/z 248 by mohl vzniknout rozpadem imidazolového
kruhu (tato fragmentace neni obvykla, av§ak u podobnych sloucenin jiz byla v minulosti
pozorovana). Fragment m/z 131 by mohl odpovidat kation radikalu
N-methylbenzimidazolu. I kdyz nelze s jistotou tvrdit, ze se skutecné jedna o pozadovanou
latku, ospravedliiuje tento pozitivni vysledek dalsi snahy o ptipravu a izolaci s cilem plné

tuto latku charakterizovat a identifikovat pomoci dalSich spektralnich metod.
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Obrazek 21. Hmotnostni spektrum (EI, 70 eV, 200°C) a navrzena fragmentace
latky 10
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ZAVER

Cilem diplomov¢ préce byla pfiprava nesymetrickych bisimidazoliovych soli se dvéma
vazebnymi misty liSici se svou strukturou. Na zaklad¢ prozkoumané literatury byl navrzen
synteticky postup a byla provedena piiprava methyl-4-methylbenzoatu (2), ktery slouzil
jako vychozi latka pro syntézu 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)phenyl)methanolu (5), jakozto
klicového intermediatu k syntéze dalSich sloucenin obsahujici funkéni skupiny, jejichz
odstoupeni a nasledna substituce za benzimidazol vede k pozadovanému nesymetricky
substituovanému zakladnimu skeletu. Byla provedena série reakci vedouci k substituci
hydroxylové skupiny slouéeniny 5 za vzniku pfislusného bromidu 6, ktery byl nestabilni,
a pri pokusu o izolaci doslo k jeho rozkladu. Jako dalsi alternativa byl pfipraven piislusny
mesylat 7, ale methansulfonatova skupina byla pfili$ reaktivni a v reak¢éni smési dochazelo
ke vzniku hned péti riznych sloucenin. Jako posledni byl pripraven tosylat 9, ktery byl
ziskan v malém vytézku, proto s nim nebylo mozné provést dalsi reakci. Nejslibn&ji se
jevila doposud nepopsana sloucenina 4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-acetat (8)
s odstupujici acetylovou skupinou, ktera byla substituovana za benzimidazol za vzniku
4-((1H-imidazol-1-yl)methyl)benzyl)-1H-benzo[d]imidazolu  (10). Tato latka byla
detekovdna v reakéni smési pomoci GC-MS, ale zatim nebyla izolovana v mnoZstvi
postaCujicim k Gplné charakterizaci a identifikaci. Z dlivodu neuspéchu pii pokusu
o opakovani syntézy slouc¢eniny 10 za pouziti vétsSiho mnozstvi vychozi latky 8 budou pii
dalSich pokusech pozménény a pfipadné optimalizovany podminky jak samotné reakce, tak
zpusob izolace latky 10 ze smési. Struktura piipravenych latek byla potvrzena pomoci
riznych metod strukturni analyzy a to infracervenou spektroskopii, hmotnostni

spektrometrii nebo nuklearni magnetickou resonanci.

Jelikoz nebyly zcela vyCerpany vSechny syntetické moznosti (naptiklad s ohledem na
dal$i mnozné vychozi latky v poslednim kroku), bude ve vyzkumu pokraovano, aby byly

uspésné pripraveny finalni latky, které jsou znazornény obecnym vzorcem na Obrazku 22.

@
R/\ PAN

Obrazek 22. Nesymetricky substituovana bisimidazoliova sl



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 74

SEZNAM POUZITE LITERATURY

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Dodziuk, H.: Cyclodextrins and Their Complexes, 1st ed.; WILEY-VCH Verlag
GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 2006, ISBN 3-527-31280-3.

Horsky, J.; Jindfich, J.: Chem. Listy 2013, 107, 769-776.

Harada, A.: Acc. Chem. Res. 2001, 34, 456-464.

Kraus, T: Postgradualni kurs Supramolekularni chemie 1., Kapitola 8, UOCHB
AVCR Praha, 2004.
Szejli, J.: Chem. Rev. 1998, 98, 1743-1753.

Loftsson, T.; Duchéne, D.: Int. J. Pharm. 2007, 329, 1-11.
Loftsson, T.; Kurkov, S. V.: Int. J. Pharm. 2013, 453, 167-180.
Szejtli, J.: Pure Appl. Chem. 2004, 76, 1825-1845.
Schardinger, F. Wien. Klin. Wochenschr. 1904, 17, 207.

Das, S. K.; Rajabalaya, R.; David, S.; Gani, N.; Khanam, J.; Nanda, A.: Res. J.
Pharm. Biol. Chem. Sci. 2013, 4, 1694-1720.

Szejtli, J.: Cyclodextrin Technology, Kluwer Academic Publishers: Netherlands,
1998, ISBN 90-277-2314-1.

Brewstern, M. E.; Loftsson, T.: Adv. Drug Deliver. Rev. 2007, 59, 645-666.
Loftsson, T.; Brewstern, M. E.: J. Pharm. Sci. 2012, 101, 3019-3033.

Szente, L.; Szeman, J.: Anal. Chem. 2013, 85, 8024-8030.

Ara, K.; Lundemo, P.; Fridjonsson, O.; Hreggvidsson, G.; Adlercreutz, P.;
Karlsson, E.: Glycobiology 2015, 25, 514-523.

Leemhuis, H.; Kelly, R.; Dijkhuizen, L.: Appl. Microbiol. Biotechnol. 2010, 85,
823-835.

Astray, G.; Gonzalez-Bareiro, C.; Mejuto, C. J.; Rial-Otero, R.; Simal-Gandara,
J.: Food Hydrocolloids 2009, 23, 1631-1640.

Lotsson, T.; Masson, M.: Int. J. Pharm. 2001, 225, 15-30.

Liu, B.; Zhou, H.; Zhou, S.; Yuan, J.; Eur. Polymery. J. 2015, 63-81.

Crini, G.; Chem. Rev. 2014, 114, 10940-10975.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 75

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Valente, A. J. M.; S6derman, O.: Adv. Colloid Interface Sci. 2014, 205, 156-176.

Vyhlaska ¢.4/2008 Sb., kterou se stanovi druhy a podminky pouzité ptidatnych
latek a extrakénich rozpoustédel pii vyrobé potravin, Ptiloha 8. Dostupné z:

WWW:<http://eagri.cz/public/web/mze/legislativa/ostatni/100065008.htmI>
Martin Del Valle, E.; Process Biochemistry 2004, 39, 1033-1046.

Okacova, L.; Vetchy, D.; Franc, A.; Rabiskova, M.: Chem. Listy 2011, 105,
34-40.

Krejzova, E.; Bélohlav, Z.: Chem. Listy. 2014, 108, 17-24.

Bazzicalupi, C.; Bianchi, A.; Garcia-Espana, E.; Delgado-Pinar, E.: Inorg. Chim.
Acta. 2014, 417, 3-26.

Schalley, Ch.: Analytical Metods in Supramolecular Chemistry. WILEY-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, 2007, ISBN 978-527-31505-5.

Harada, A.; Takashima, Y.; Nakahata, M.: Acc. Chem. Res. 2014, 47,
2128-2140.

Yamaguchi, H.; Kobayashi, Y.; Kobayashi, R.; Takashima, Y.; Harada, A.:
Nat. Commun. 2012, 603

Zhegh, Y.; Hashidzume, A.; Takashima, Y.; Yamaguchi, H.; Harada, A.: ACS
Macro Lett. 2012, 1, 1083-1085.

Zhegh, Y.; Hashidzume, A.; Harada, A.: Macromol. Rapid Commun. 2013, 34,
1062-1066.

Nakahata, M.; Takashima, Y.; Harada, A.: Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,
3617-3621.

Zhegh, Y.; Hashidzume, A.; Takashima, Y.; Yamaguchi, H.; Harada, A..
Nat. Commun. 2012,

Bhasikuttan, A.; Pal, H.; Mohanty, J.: Chem. Comm. 2011, 47, 9959-9971.
Behrend, R.; Meyer, E.; Rusche, F.:Justus Liebigs Ann. Chem. 1905, 339, 1.

Masson, E.; Ling, X.; Joseph, R.; Kyeremeh-Mensah, L.; Lu, X.: RSC Advances,
2012, 2,1213-1247.


http://eagri.cz/public/web/mze/legislativa/ostatni/100065008.html

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 76

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

Kim, J.; Jung, I.; Kim, S.; Lee, E.; Kang, J.; Kimmon K.: J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 540-541.

Day, A.; Blanch, R.; Arnold, A.; Lorenzo, S.; Lewis, G.; Dance, I.: Angew.Chem.
2002, 114, 285-287.

Cheng, X.; Liang, L.; Ji, N.; Zhang, J.; Zhang, Q.; Zhu, Q.: Tao, Z.: Angew, Chem.
2013, 125, 7393-7396.

Ma, D.; Zavalij, P.; Isaac, L.: J. Org. Chem. 2010, 75, 4786-4795.
Khaleel, A.; Nau, W.: Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 394-418.
Isaacs, L.: Chem. Commun. 2009, 619-629.

Day, A.; Arnold, A.; Blanch, R.; Snushall, B.: J. Org. Chem. 2001, 66,
8094-8100.

Kimoon, K.; Selvapalam, N.; Ko, Y.; Park, K.; Kim, D.; Kim, J.: Chem. Soc. Rev.
2007, 36, 267-279.

Macartney, D.: Isr. J. Chem. 2011, 51, 600-615.

Liu, Y.; Li, X.; Zhang, H.; Li, Ch.; Ding, F.: J. Org. Chem. 2007, 72, 3640-3645.
Bhasikuttan, A.; Pal, H.; Mohanty, J.: Chem. Commun. 2011, 47, 9959-9971.
Isaacs, L.: Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2052-2062.

Lee, W.; Samal, S.; Selvapalam, N.; Kim, H.; Kim, K.: Acc. Chem. Res. 2003, 36,
621-630.

Kim, K.; Selvapalam, N.; Ko, H.; Park, K.; Kim, D.; Kim, J.: Chem. Soc. Rev.
2007, 36, 267-279.

Jiao, D.; Scherman, O.: Green Chem. 2012, 14, 2445-2449.

Uzunova, V.; Cullinane, C.; Brix, K.; Nau, M.; Day, A.. Org. Biomol. Chem.
2010, 8, 2037-2042.

Biedermann, F.; Schrman, O.: J. Phys. Chem. 2012, 116, 2842-2849.

Lagona, J.; Mukhopadhyay, P.; Chakrabarthi, S.; Isaac, L.: Angew Chem. Int. Ed.
2005, 44, 4844-4870.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

55

56

57

58

59

60

61

Buschmann, H.; Cleve, E.; Jansen, K.; Schollmeyer, E.: Anal. Chim. Acta 2001,
437, 157-163.

Jeon, W.; Moon, K.; Park, S.; Chun, H.;Kimoon, K.: J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 12984-12989.

Barrow, S.; Kasera, S.; Rowland, M.; Barrio, J.; Scherman, O.: Chem. Rev. 2015,
115, 12320-12406.

Shonagh, W.; Mclnnes, F.; Wheate, N.: Isr. J. Chem. 2011, 51, 616-624.

Montés-Garcia, V.; Pérez-Juste, J.; Pastoriza-Santos, l.; Liz-Marzan, L.:
Chem. Eur. J. 2014, 20, 10874-10883.

Elbashir, A.; Aboul-Enein, H.: Crit. Rev. Anal. Chem. 2015, 45, 52-61.

Pemberton, B.; Singh, R.; Johnson, A.; Jockusch, S.; Silva, J.; Sivaguru, J.:
Chem. Comunn. 2011, 47, 6323-6325.

62 Jon, Y. S.: Ko, H. Y.: Park H. S.: Kimoon, K.: Chem. Commun. 2001, 1938-1939.

% Choi, S; Park, H. S.; Ziganshina, Y. A.; Ko, H. Y.; Kimoon, K.: Chem. Commun.

64

65

66

67

68

69

70

71

72

2003, 2176-21717.

Bhatnagar, A.; Sharma, P.; Kumar, N.: Int. J. PharmTech Res. 2011, 3, 268-282.
Cao, P.; Gu, R.; Tian, Z.: J. Phys. Chem. 2003, 107, 769-777.

Thomaier, S.; Kunz, W.: J. Mol. Lig. 2007, 130, 104-107.

Hirano, K; Urban, S.; Wang, C.; Glorius, F.: Org. Lett. 2009, 11, 1019-1022.
Hanusek, J.: Chem. Listy, 2005, 99, 263-294.

Cerna, I.; Kluson, P.; Drobek, M.; Cajthaml, T.; Bartek, L.: Chem. Listy 2007,
101, 994-1001.

Kirchner, B.: lonic Liquids, Springer Heidelberg Dordrecht, London, New York,
ISBN 978-3-642-01779-7.

Noujeim, N.; Leclercq, L.; Schmitzer, A.: J. Org. Chem. 2008, 73, 3784-3790.

Cernochova, J.; Branna, P.; Rouchal, M.; Kulhanek, P.; Kufitka, I.; Vicha, R.:
Chem. Eur. J. 2012, 18, 13633-13637.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac acetyl

BIM bisimidazoliové soli

CGT-asa  cyklodextrin glukosyltransferasa

CD cyklodextrin.

CBIn] kukurbit[n]uril

DBPE dibenzoylperoxid

DMF dimethylformamid.

DMSO dimethylsulfoxid.

EA ethyl-acetat

GC-MS plynova chromatografie s hmotnostni detekci

HP-B-CD  2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin

IL iontové kapaliny

ITC 1zotermicka titra¢ni kalorimetrie.
Ms mesyl

na nedostupné (z angl. not applicable)
NBS N-bromsukcinimid

NMR nukledrni magneticka resonance
Py pyridin.

RVO rotacni vakuova odparka

TEA triethylamin

THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie.

Ts tosyl

UV-VIS spektroskopie v UV-VIS oblasti
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