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ABSTRAKT

Bakalatska préace se zabyva studiem inkluznich komplext -cyklodextrinu s adamantylme-
thylimidazoliovou a adamantylmethylbenzimidazoliovou soli, a to v zavislosti na pH pro-
sttedi. Teoretickd cast pojednava o cyklodextrinech a jejich vyuziti v riznych primyslovych
odvétvich. Zavér teoretické ¢asti bakalarské prace se vénuje povrchové aktivnim latkam od-
vozenych od adamantanu a imidazolu. Cilem experimentalni ¢asti bylo stanovit termodyna-
mické parametry (vazebnou konstantu, enthalpii a entropii) inkluznich komplexti pomoci

isotermalni titracni mikrokalorimetrie ve tfech raznych prostiedich.

Kli¢ova slova:
cyklodextriny, inkluzni komplexy, hostitel-host systém, ITC, adamantan, imidazol, povr-

chové aktivni latka

ABSTRACT

The Bachelor thesis is engaging in study of inclusion complexes of B-cyclodextrin with ada-
mantylmethylimidazolium and adamantylmethylbenzimidazolium salt, and that in depen-
dence on pH environments. Theoretical part is about cyclodextrins and their utilization in
various industrial sectors. The closing part of a theoretical bachelor thesis is dedicated to
surfactants derived from adamantane and imidazole. The main objective of an experimental
study was to determine a thermodynamical parameters (binding constant, enthalpy and en-
tropy) inclusion complexes using the isothermal titration microcalorimetry in three different

environments.

Keywords:
cyclodextrins, inclusion complexes, host-guest system, ITC, adamantane, imidazole, sur-

factant
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UVOD

Cyklodextriny byly objeveny kolem roku 1981 a od té doby prosly rozsdhlym vyvojem.
Cyklodextriny se Casto vyuZzivaji ve farmaceutickém ¢i kosmetickém primyslu pro zvyseni
rozpustnosti, stability nebo tc¢innosti aktivnich slozek. Pravé o cyklodextrinech a jejich kom-
plexech bude pojednavat teoretickd Cast této prace. V uvodu se bude zamétovat na jeho
strukturu a vlastnosti. Dale bude popséna jejich schopnost tvofit inkluzni komplexy hostitel-
host, diky kterym naSly cyklodextriny Siroké uplatnéni v mnoha priimyslovych odvétvich.
Tyto aplikace budou popsany na konci kapitoly o cyklodextrinech.

Dalsi ¢ast teoretické prace bude kritce pojednavat o isotermalni titraéni mikrokalorimetrii.
ITC je citliva univerzalni metoda, které je schopna stanovit veskeré termodynamické para-
metry rozli¢nych inkluznich komplext.

Posledni ¢ast bude vénovéana povrchové aktivnim latkdm na bazi adamantanu a imidazolu.
Slouceniny s adamantanem a imidazolem mohou byt povrchové aktivni a je Zadouci zlepSit
jejich rozpustnost ve vodé¢ prave tvorbou komplexi s cyklodextriny.

Experimentalni ¢ast bude popisovat stanoveni termodynamickych charakteristik komplext
latek s adamantanem a imidazolem ve své molekule. Toto stanoveni bude probihat pfi riz-
nych hodnotich pH, které je dané hodnotami pK pouZivanych ligandu.

V experimentalni ¢4sti bude popsan postup piipravy roztokl ligandii a hostitelskych makro-
molekul, které budou predstavovat imidazoliova a benzimidazoliova stl kyseliny. Nasledné
bude uveden postup piipravy pufri, které budou tvofit prostiedi pro méfeni tvorby komplexii
pomoci ITC. V posledni ¢asti budou interpretovany vysledky jednotlivych méfeni termody-
namickych parametrd inkluznich komplexti B-CD s imidazoliovymi a benzimidazoliovymi
ligandy a v zavéru budou srovniny vysledky méfeni v riznych prostiedich. Prvni prostiedi
bude predstavovat destilovanou H,O, druhym a tfetim prostfedim budou pufry o riizném pH.
V pufru o pH mensim neZ je hodnota pK se bude ligand vyskytovat v naprotonované form¢,

a naopak pfi pH vétSim neZ je hodnota pK bude ligand v deprotonované formé.
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I. TEORETICKA CAST
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1 CYKLODEXTRINY

1.1 Historie

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy, které vznikaji spojenim Sesti az osmi glukdzo-
vych jednotek do dutého kuzele.

Mad’arsky profesor Jozsev Szejtli (1933-2004) rozdélil vyvoj cyklodextrin (CD) do tif ob-
dobi. Prvnim bylo samotné objeveni CD, dalSim vyzkumné obdobi a posledni obdobi zahr-
nuje vyuziti CD. Tyto tfi vyvojové faze vychéazeji z technologickych pokrokii, které se ode-
hravaly pfevazné v minulém stoleti.

Prvni publikaci o CD napsal francouzsky védec A. Villiers v roce 1891, kde popisuje izolaci
krystalické latky ze Skrobu natrdveného bakteriemi Bacillus amylobacter. Létku, kterou zis-
kal pojmenoval ,,cellulosine*. Chemick4 struktura CD vSak byla popséna aZz K. Freudenber-
gem, F. Cramerem a spolupracovniky ve 30. letech minulého stoleti. Dokazali kruhovou
strukturu CD, sloZenou z jednotek glukosy spojenych o(1—4) glykosidickymi vazbami
a s centralni kavitou. Popsali také fyzikalné-chemické vlastnosti CD, jejich komplexacni
schopnosti, rozpustnost a v neposledni fadé také molekulovou hmotnost CD.*

V roce 1980 W. Saenger publikoval ¢lanek, ve kterém zminil mozné primyslové uplatnéni
CD ajiz o par let pozdé¢ji zacal zajem o CD a jejich moZném vyuziti velice rychle stoupat.
Dnes se CD pievazné pouZivaji pro farmaceutické aplikace, analytickou chemii, potravinai-
sky a kosmeticky priimysl a v nedavné dobé se zacaly CD hojné vyuZivat také v textilnim

pramyslu.?

1.2 Chemicka struktura a vlastnosti

CD jsou cyklické oligosacharidy sloZeny spojenim jednotek o-D-glukopyranosy o(1—4)
glykosidickymi vazbami s lipofilni centralni kavitou a hydrofilnim vné&jSim povrchem.
Vzhledem k zidlickové konformaci glukopyranosovych jednotek maji CD tvar komolého
kuZele.> CD jsou pievazné tvoreny Sesti, sedmi nebo osmi glukosidickymi jednotkami, ne-
souci nazvy o-CD, B-CD a y-CD (viz Obrdzek I°). Cyklodextriny se asto vyuZivaji jako
hostitelské molekuly, kdy jiné, mensi molekuly tzv. ,hosté”, mohou s CD jako ,hostiteli*

tvofit inkluzni komplexy tak, Ze pfi reakci vstoupi do jejich centralni kavity.
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Velky vyznam CD jak ve vyzkumu, tak v aplikacich spoc¢iva v jejich schopnosti selektivné
tvofit inkluzni komplexy s jinymi molekulami, ionty nebo i radikaly. Pti tvorb¢ téchto kom-

plexti hostitel-host se mohou ménit vlastnosti obou molekul.!

Neékteré vybrané vlastnosti a-CD, B-CD a y-CD pti laboratorni teploté jsou uvedeny

v Tabulce 1.7

Obrdzek 1: Tri nejcastejsi typy CD

Tabulka 1: Vybrané viastnosti a-CD, -CD a %CD, pri pokojové teploté

a-CD B-CD v-CD
Molekulova hmotnost [g.mol‘l] 972 1135 1297
Primér centrélni kavity [A] 4,7-53 6,0-6,5 7,5-8,3
Vyska molekuly [A] 7.9 7,9 7.9
Pfiblizny vn&jsi pramér [A] 14,6 15,4 17,5
Rozpustnost ve vodé [w/v %] 14,2 15,4 17,5
Povrchové napéti [mN.m'] 71 71 71

Bod tani [°C] 255-260 255-265 240-245
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1.2.1 Tvorba komplexu

Ve vodnim prostiedi tvoii CD (hostitelé) inkluzni komplexy s mnoha lipofilnimi moleku-
lami (hosté). Pti reakci se molekuly H>O nachazejici se uvniti kavity nahrazuji bud’ celou
molekulou nebo jeji lipofilni ¢asti. Vznikly inkluzni komplex prevazné stabilizuji slabymi,
ale zato ¢etnymi van der Waalsovymi interakcemi. Zména enthalpie i entropie komplexniho
systému zavisi na vzdjemném pusobeni sil mezi komplexem hostitel-host, pouZitém roz-
poustédle a na mnoha dalgich faktorech.!”

Na Obrdzku 2 je vyobrazeno schéma tvorby komplexu mezi CD a benzylalkoholem, kde

Sipky predstavuji odpudivé sily.S

H,0
T _on _OH
X 7 = r
+ ——
yd NF \

Obrdzek 2: Schéma tvorby komplexu mezi CD a benzylalkoholem

Schopnost vytvaret inkluzni komplexy CD s molekularnimi hosty vhodné velikosti je dano
kavitou CD, kterd vykazuje relativné hydrofobni charakter, zatimco vnéjsi povrch kavity je
hydrofilni. Tato vlastnost vytvaret inkluzni komplexy s riznymi molekulami, které zaroven
nejsou pro Cloveka toxické, je pricinou pro Siroké spektrum aplikaci CD.

Porozuméni silam, které se podileji na tvorb¢ inkluznich komplex, je dileZité nejen v che-
mii cyklodextrind, ale také v oblasti supramolekularni chemie. Bylo poukdzéno na to, Ze
povrchov¢ aktivni latky jsou idealnimi hosty pfi zékladnich studiich tvorby komplexti s CD,
protoZe jak hydrofilni, tak hydrofobni ¢ast molekuly povrchové aktivni latky miize byt sys-

tematicky ménéna.®
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Byla zavedena symbolika, kde S ptedstavuje hosta (substrat) a L reprezentuje hostitele (li-
gand), kterym je CD a stechiometrické poméry jsou vZdy uvedeny v potadi S:L. Stechiome-
tricky pomér 1:2 znamena tedy komplex SL» atd. Pro komplexy CD je nej¢astéjsi vazebny
pomér 1:1, ale pfesto jsou znamy i jiné pomery. Z téchto dalSich je nejbézné€jsi 1:2. Dale
jsou znamy i tff komponentni komplexy CD, jako naptiklad komplex CD, hosta a alkoholu,
ktery pravdépodobné pracuje jako ,,reguldtor prostoru® a optimalizuje pfizpisobeni hosta do
kavity CD. Tento jev byl pozorovan s napiiklad pyrenem nebo kyselinou a-naftyloxoocto-
vou. Zde se jedna o komplexy 1:1:1. Byl také navrzen komplex skladajici se z jediného hosta

(4-nitrofenyl-oktanoat), ktery je obklopen dvéma riznymi cyklodextriny (dimethyl-B-CD
ay-CD). %

1.3 Vyuziti cyklodextrini

Bylo pfijato a je vyuZivano neptfeberné mnoZstvi patentll zabyvajicich se aplikacemi CD
v kosmetickych a farmaceutickych odvétvich.?

Mnohé aplikace nativnich CD jsou umoznény diky jejich snadné vyrob¢ a nizkym nakladiim,
a to plati nejen pro B-CD, ale také pro a-CD a y-CD. Jejich netoxické vlastnosti tvoii zdklad
pro vyuZziti ve farmaceutickém, agrochemickém a potravinaiském primyslu, stejné¢ jako
v kosmetickém primyslu napt. v toaletnich piipravcich.

Déle jsou CD také pouzivany k impregnaci papiru, jako senzibilizatory, stabilizitory a anti-

oxidanty.!

1.3.1 V kosmetickém primyslu

Kolem 80. let minulého stoleti zacaly byt studovany aplikace v kosmetickém pramyslu. CD
byly testovany jako stabilizatory chemickych sloucenin, s cilem dosaZzeni déle trvajiciho
ucinku aktivnich slozek, dale ke sniZeni lokalniho podrazdéni a k redukci nepiijemnych pa-

chu.*

Dnes se CD v kosmetickych a toaletnich pfipravcich vyuzivaji zejména jako komplexacni
¢inidla, kterd zvySuji rozpustnost ve vodé jinak nerozpustnych lipofilnich latek a pro zvySeni
fyzikalni i chemické stability aktivnich slozek piipravku.? Déle se CD vyuZivaji v tomto

odvétvi k rozpousténi vini, k potlaceni jejich t€kavosti a k umoznéni rozpraSovani parfémt
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ve form¢ mikropraskd. V neposledni fadé se vyuZivaji jako emulgatory a deodoranty. V Ev-

ropé se kazdy rok pouZije cca 400 tun CD, z &ehoZ je 75 % vyuZito jako deodoranty.'

Piiklady vyuziti CD v kosmetickém primyslu:

1. Ochrana hostujicich molekul (ochrana proti svétlu a oxidaci)

Tea tree olej je vyznamny pro své antimikrobni a protizanétlivé vlastnosti.
Cisty olej je bez piistupu svétla a kysliku stabilni po dobu cca jednoho mé-
sice. V opatném piipadé¢ reaguji terpeny nachézejici se v oleji se svétlem
a kyslikem za tvorby aromatické organické slouceniny zvané p-cymen, ktery
drazdi kuzi. Pii komplexu s CD je tea tree olej stabilni jak vici svétlu, tak
vuci oxidaci, a tim je zabranéno tvorbé nezddoucich latek. Vyhodou tohoto
komplexu je zachovani antimikrobnich a protizanétlivych vlastnosti tea tree

oleje.

2. Rozpustnost hostujicich molekul

Kyselina salicylova se vyuziva v produktech pro Cisténi pleti, zejména pro
jeji antibakterialni a keratolytické vlastnosti. Rozpustnost kyseliny nebo je-
jich derivat ve vodé je nizka, avSak pti komplexu s CD se jeji rozpustnost
ve vod¢ vyrazné zvySuje a zaroven se zvysuji jeji dezinfekcni, bakteriosta-

tické a keratolytické vlastnosti.

3. Odstranéni nezadoucich pachii

Deodoranty jsou pouZivany k redukci pacht, které jsou tvoreny mikrobidlni
degradaci potu. CD mohou byt pouzity v deodorantech, kde jsou schopny

tvotit komplexy s pachy z poceni.

4. Kosmetika s obsahem ceramida

Ceramidy jsou komplexni lipidy, které se nachazi v cytoplasm¢ a plasmatické
membrané, kde slouZi k udrZeni hydratace kiiZe, jeji pevnosti a elasticity. Sta-
bilni ceramidové praSkové agregaty spolu s CD jsou lehce dispergovatelné

a vhodné pro kosmetické ptipravky.!
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1.3.2 Ve farmaceutickém priamyslu

V roce 1976 se na trhu objevil prvni farmaceuticky produkt — prostaglandin E2/B-CD, ktery
byl prodavan v Japonsku firmou Ono Pharmaceutical Co. Prvni formulace obsahujici CD,
kter4 byla schvalena v roce 1997 a uvedena na trh v US byl peroralni roztok intrakonazol/2-
hydroxypropyl-/B-CD.

Celosvétove je nyni asi 3040 riznych druhii 1éCiv, které jsou komplexy s CD. CD se ve
farmacii vétSinou vyuZzivaji ke zvyseni rozpustnosti malo rozpustnych 1é¢iv. Dale se vyuzi-
vaji jako stabilizatory a vyznamnou roli hraji ve snizeni lokalniho iritacniho tc¢inku 1é¢iva.
Vseobecné se predpokladalo, Ze dostupnost 1éCiv s obsahem CD bude omezovéana diky po-
malému uvoliovani molekuly 1é¢iva z kavity CD. Ukazalo se, Ze hodnoty pro formaci
a disociaci komplexu 1é€¢ivo/CD jsou velice blizké k diftizné fizenym limitim s neustile se
tvoficimi komplexy. V dusledku piitomnosti ve vod¢ rozpustnych komplexa 1é¢ivo/CD
pfimo na povrchu epitelu, se zvySuje dostupnost rozpustného 1éCiva, zejména tedy lipofil-

nich 1é¢iv s nizkou rozpustnosti v H2O.*

Nosni aplikace

Aplikace roztoku CD piimo na nasalni sliznici je povaZzovéana za bezpecnou pro Siroké roz-
mezi koncentraci nativnich CD. Jen u methylovanych derivati CD by méla byt kontrolovana
koncentrace a doba aplikace. Veskeré nosni ptipravky vSak musi byt pfisn¢ hodnoceny diky
moznym vliviim na mukociliarni funkce (obrana dychacich cest proti bakteriim, alergentim
atd.). V tomto ohledu komplexy CD nepfinasi Zadné vedlejsi ucinky na epitelové membrany
pravdépodobné proto, Ze jejich kavity brani vnitini toxicité obsazenych molekul.

CD mohou tedy zlepsit biologickou dostupnost 1é¢iva a pomoci tak vyhnout se nosni bariéfe.

O¢ni aplikace

V oblasti oftalmologie jsou 1ékové formy obvykle aplikovany na povrch oka. Velkym pro-
blémem je rychld ztrata 1€ku, zpisobena zvySenou produkci slz a odvodnénim.
Lécivo musi proniknout do lipofilnich membran ocni spojivky, rohovky a o¢niho bélima.
Tyto membrany jsou obklopeny vodnou slznou kapalinou a mucinovou vrstvou, tudizZ oftal-

mické 1é¢iva musi byt rozpustna ve vodg, aby pronikla do vnéjSich vrstev oka (slzna kapalina

a mucinova vrstva) a zaroveil musi byt dostate¢né lipofilni, aby 1éCivo proniklo pfes ocni
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bariéru do oka. Pouze méné¢ nez 5 % ocnich 1é¢iv dok4zi proniknout do rohovky a nitroo¢ni
tkan¢.

V této souvislosti mohou CD ptedstavovat alternativni pfistup pro zvyseni rozpustnosti
a umoznéni 1é¢ivu proniknout tak do o¢ni rohovky. Bylo také prokazano, Ze inkluzni kom-
plexy oftalmickych 1éCiv s CD zvySuji rozpustnost 1é¢iva ve vod¢ bez naruseni jejich che-

mické struktury a aktivity.

Oralni aplikace

V soucasné dob¢ je ordlni podani inkluznich komplexti CD s mnoha ve vodé Spatné rozpust-
nymi 1é¢ivy mozné, jelikoZ ptirodni o- a B-CD nejsou slinami hydrolyzovany.

Velmi dulezité vlastnosti CD a jejich derivath pro oralni aplikaci pramenti z jejich schopnosti
modifikovat biologické dostupnosti ti¢innych latek, a to zvySenim doby uvolnovéni 1éCiva
a zvySenim rychlosti rozpusténi 1éCiva. Ve stejnou dobu mohou snizit lokalni podrazdéni GI
traktu nebo hotkou chut’ 1é¢iva. Tvorba komplexu hostitel-host brani rekci 1é¢iva s chuto-

vymi pohérky.’

1.3.3 V potravinarském primyslu

V poslednich letech bylo publikovdno mnoho ¢lankl popisujicich vyuZziti CD v potravinaf-
ském primyslu. CD byly doporuceny pro aplikace v potravinafstvi s vyuzitim jako piidat-
nych latek z mnoha raznych divodua. Slouzi napiiklad k ochrané lipofilnich potravinovych
slozek podléhajicich oxidaci a teplem indukované degradaci, pro lepsi rozpustnost potravi-
narskych barviv a vitamini, ke stabilizaci vini, vitamini a ptichuti a ke stabilizaci esencial-
nich oleju, kde zabranuji neZadoucim zmeénam oleji. Déle k potlaceni nepfijemnych pacht

a chuti a k dosazeni fizeného uvoliiovani urcitych potravinovych slozek.

Enkapsulace chuti za pouziti CD

Ptichut’ potravin hraje velice dlleZitou roli ve spokojenosti spotiebiteld. Vyrobni a sklado-
vaci procesy, pfisady v potravinich a obalovy material ¢asto zplisobuji negativni zmény ve
vysledné chuti, a to sniZzenim intenzity aromatickych sloZzek. Aby se zamezilo degradaci
nebo Uplné ztraté aroma béhem zpracovani a skladovéni, je vyhodné zapouzdfit tékavé

slozky pted jejich vyuZitim.
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Enkapsulace zahrnujici inkluzni komplexy aromaticka latka/CD maji veliky potencial pro
ochranu t€kavych nebo nestabilnich aromatickych sloZek pfitomnych ve vicesloZzkové po-
travinové struktuie v pribéhu zpracovani.

Ptfidani B-CD jako zahus$t'ovadla nebo stabilizatoru jsou udrZzeny nékteré aromatické slouce-
niny v potravinovych matricich pfi riznych tepelnych procesech. Témi jsou naptiklad vareni

a pasterizace. Molekularni zapouzdieni pfichuti s B-CD bylo prokazano jako nejicinngjsi

pro zajisténi ochrany proti teploté a vypafovani.

Modifikace chuti a odstranéni horké chuti z potravin

Hotké chut je jeden z mnoha divodi k zamitnuti potravinaiskych vyrobki, a¢ na druhou
stranu je v n€kterych vyrobcich, jako jsou kava nebo pivo, hotka chut’ naopak ocekavana.
CD lze pouZzit pro odstranéni nebo maskovéni nezadoucich slozek potravin. CD jsou pfidany
pii jejich vyrobé, kde tvoii komplexy s nezddoucimi latkami a méni tak vini vysledného
produktu. Tento postup se vyuZziva napiiklad pro deodorizaci sdjového mléka nebo k odstra-

néni rybich pachi.'”

1.3.4 V textilnim primyslu

CD hraji také vyznamnou roli v textilnim primyslu, kde mohou byt pouZity k odstranéni
povrchové aktivnich latek z pranych textilii, k nahrazeni povrchové aktivnich latek ¢i pii
dokoncovacich pracovnich operacich. Pfi chemickém navazani na textilni vlakna poskytuji
veétsi hydrofilitu a inkluzni komplexy mohou pfedevsim imobilizovat parfémy, antimikrobi-

alni latky atd.!!
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2 ISOTERMALNI TITRACNI MIKROKALORIMETRIE

Isotermdlni tira¢ni mikrokalorimetrie (ITC) je efektivni a vSestrannd metoda pro studium
molekularnich interakci. PouZiva se nejen pro ur¢ovani termodynamickych parametrti kom-
plexii hostitel-host, ale také pro vypocet afinitni konstanty komplexd.

Béhem ITC experimentu se méfi teplo uvolnéné nebo absorbované béhem vazebnych inter-
akci. Tato tepla jsou méfena jako zmény teplot, resp. energie potiebné k udrZeni stejné tep-
loty komplexacni reakce s teplotou referencniho roztoku.

Z grafického zdznamu zmény energie béhem komplexacni reakce 1ze vyhodnotit stechiome-
trii interakci, vazebnou konstantu K a enthalpii AH interakce, ze které 1ze jesté odvodit en-

tropii AS a Gibbsovou volnou energii AG.”
2.1 Aplikace ITC

Popularita ITC vyplyva z jeji schopnosti pfimo stanovit vS§echny termodynamické parametry
v relativné kratkém case. PouZziva se jako primarni metoda pro charakterizaci interakci
vzhledem k tomu, Ze zmény tepla se vyskytuji u téméf vSech chemickych a biochemickych
reakcich. ITC miZe byt navic pouZita pro kalné suspenze i barevné roztoky, a to v riznych
aplikacich. Diky univerzélnosti a jednoduchosti pouZiti se tato metoda vyuZziva v rozsahlém
souboru studii rozlicnych ligandd, jako jsou kovové ionty, proteiny, sacharidy, peptidy,
RNA, DNA, malé molekuly atd. Mezi nov¢jsi aplikace ITC patii naptiklad studium enzy-

maticky katalyzovanych reakci, kdy tepelna energie generovana v prib¢hu reakce pomoci

ITC je piimo timérn4 rychlosti dané reakce.?
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3 POVRCHOVE AKTIVNI LATKY NA BAZI ADAMANTANU
A IMIDAZOLU

3.1 Povrchové aktivni latky

Povrchové aktivni latky (PAL), také amfifily nebo tenzidy s amfifilni povahou, maji vy-
znamné postaveni a nachéazeji v laboratofich a v primyslu mnohostranné aplikace. Mezi dvé
nejdilezitéjSich vlastnosti PAL se fadi jejich schopnost se jiZ pii nizkych koncentracich hro-
madit na rozhrani fazi orientovanym zpiisobem, a tim sniZovat mezifdzovou energii sou-
stavy. Druhou duleZitou vlastnosti je jejich schopnost tvofit micely pfi prekroceni kritické
micel4rni koncentrace.!? 1315

Dynamické chovani mnoha systémii, jako jsou napiiklad stabilita pén, Sifeni kapicek kapa-
liny na pevném povrchu nebo velikost kapicek ve sprejich, jsou fizeny adsorpci povrchové
aktivnich latek na rozhrani fazi vzduch—voda. Mnoho micel je strukturadln€¢ podobnych bio-
logickym membranam a globularnim proteiniim, a také maji katalytické vlastnosti.
Povrchové aktivni latky jsou hojn€ vyuzivany v riznych pramyslovych odvétvich, jako jsou
tvorby emulzi, prani pradla, haseni pozart nebo napiiklad prevence proti korozi.'?
Povrchové aktivni latky se dle ionicity d€li na tenzidy ionické, které se dale d€li na tenzidy

anionické, kationické a amfoterni a na tenzidy neionické."
3.1.1 Struktura PAL

Jak bylo vySe zminéno, povrchové aktivni latky jsou charakteristické svou amfifilni neboli
amfipatickou strukturou. PAL obsahuji ve své molekule hydrofobni a hydrofilni ¢ast (viz
Obrdzek 3 '9), kdy v piipadg, Ze rozpoustédlem je voda, je k ni hydrofilni ¢4st pfitahovana
a zaroven je odpuzovéna od latek nepolarniho charakteru. V takovém piipadé, ¢ast hydro-
fobni zaujima uspofadani, které se snazi minimalizovat kontakt s rozpoustédlem. Hydro-
fobni ¢ast je nejcastéji tvorena uhlovodikovym zbytkem s linearni nebo rozvétvenou struk-

7 Yz

turou, ktery je tvofen 12—18 C a hydrofilni ¢4st tvoif nejéast&ji polarni skupina.'*
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hydrofobni dsek
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hydrofilni dsek

Obrdzek 3: Struktura PAL (vpravo), struktura micel (vlevo)

3.1.2 Hydrofilné-lipofilni rovnovaha

Hodnota HLB (hydrofilné—lipofilni rovnovéaha) byla pro povrchové¢ aktivni latky definovana
Griffinem v roce 1949. HLB hodnota je definovana jako rovnovazny pomér mezi hydrofilni
a hydrofobni ¢asti molekuly PAL. Od té doby se zacala v literatufe pouzivat klasifikace PAL
podle hodnoty HLB.

Pomér mezi polarni a nepolarni ¢asti PAL podminuje afinity molekuly ke slabym polarnim
organickym rozpoustédltiim a k vodé, kdy pomér téchto aktivit (bezrozmérné ¢islo) vyjadiuje
hydrofilné—lipofilni rovnovahu celé slouceniny.

Dle hodnot HLB miiZzeme PAL rozdé&lit do skupin, které jsou uvedeny v Tabulce 2.*

Tabulka 2: Hodnoty HLB aplikacnich skupin PAL

HLB Aplikacni skupina
3-6 Emulgator v/o
7-9 Smécedla

8-18 Emulgator o/v

13-15 detergenty

15-18 solubilizatory

I ptesto, Ze je HLB pouze orienta¢ni metodou, je stale Siroce vyuzivana k redukci zkouSek
v emulzni formulaci a poskytuje porozuméni faktort, které ovliviiuji chovani smési. HLB se

beézn¢ vyuziva k vyjadieni hydrofilné—lipofilni rovnovahy, které maji ob& ¢asti molekuly

povrchové aktivni latky.?
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3.2 ADAMANTAN

3.2.1 Struktura, vlastnosti a vyuZziti

Adamantan je tricyklicky velmi symetricky nasyceny uhlovodik (CioHie,
tricyklo[3.3.1.1*7]dekan) obsahujici tfi cyklické kruhy. Struktura adamantanu je vyobrazena

Y,

na Obrdzku 4. Adamantan se fadi mezi nejjednodussi slouceniny skupiny diamantoidd, coz
jsou slouceniny, které obsahuji ve své struktufe nejméné jednu jednotku adamatanu.!”- 18
Bod tani adamantanu je okolo 269 °C, coz je pravdépodobné nejvyssi hodnota ze vSech bodl
tani organickych molekul o stejnych molekulovych hmotnostech.!’

Neobvykla struktura adamantanu pfina$i mnoho uzite¢nych fyzikalnich a chemickych vlast-
nosti, jako je naptiklad vysoka lipofilita, nizka povrchova aktivita, dobri oxidac¢ni a tepelna
stabilita, nizk4 toxicita atd. Napf. aminoadamanty maji zajimavé biologické vlastnosti a jsou
medicinsky vyuzivany napiiklad pro 1éCeni chiipky. Zaclenéni adamantylovych skupin do
molekularni struktury, riznych napiiklad povrchové aktivnich latek, vyuZzivd mnoho speci-
fickych vlastnosti adamantanové struktury. Tak tfeba vyhoda adamantanové vysoké lipofil-
nosti je, Ze tyto struktury mohou vykazovat nizkou hodnotu CMC (kritické micelarni kon-
centrace).'®

Pro svou vysokou antimikrobni aktivitu byly derivatu adamantanu testovany na nékteré mi-
kroorganismy (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus
subtilis atd.), a dle ocekavani byly vysledky antimikrobni dcinnosti relativné vysoké. Kati-
onické povrchov¢ aktivni latky jsou zndmy svymi antimikrobnimi G¢inky. Mnohem lepsi
antimikrobni uc¢innost vSak vykazuji latky, které se skladaji ze dvou symetrickych kvartér-

nich amoniovych skupin a adamantan se v kombinaci s t€émito amoniovymi slou¢eninami

mize vyznacovat vynikajicimi antimikrobnimi aktivitami.'

~

6 5 4

Obrdzek 4: Struktura adamantanu
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3.2.2 Historie a objeveni

Profesor Stanislav Landa z Ustavu technologie paliv a svitiv a technologie vody byl jednim
z dulezitych postav, které stily v pocatcich objevu a vyvoje adamantanu a jako prvni pre-
zentoval izolaci adamantanu z hodoninské ropy. Tato prezentace probihala v Praze v roce
1932 na XII. sjezdu primyslové chemie.?’

Vzhledem k obtizné dostupnosti suroviny byly poc¢atky syntézy adamantanu v chemickém
oboru zna¢n€ komplikované. Adamantan bylo moZné ziskat nesnadnou izolaci z hodoninské
ropy nebo sloZitou mnohastuptiovou syntézou.?! Izolace této latky z ropy slouZila jako zdroj
adamantanu pouze do objevu efektivnich syntetickych metod, jelikoZ koncentrace adaman-
tanu v hodoninské ropé€ €ini pouze 0,02—0,03 %. Z pocatku neslo o cilenou izolaci adaman-
tanu, ale o komplikaci pii frak¢ni destilaci ropy, kdy v ptfedloze kondenzovala pevné latka
o vysokém bodu tani (adamantan), ktera byla zpo¢atku opakovanou frak¢ni destilaci ropného
podilu destilujiciho s vodni parou separovana a pak byla izolovana extrak¢ni krystalizaci
s thiomocCovinou. V rop¢ bylo objeveno mnoho dalSich latek obsahujicich ve své struktuie
adamantanovy skelet, jako napiiklad methyl- a ethyladamantan, diamantan (viz Obrdzek 5),

a také mnoho dalsich.?°

Hs
Ha

Sa 5b Sc

Obrdzek 5: 5a — 1-methyladamantan, 5b — 1-ethyladamantan, 5¢ — diamantan

Syntézu, ktera nastartovala obrovsky narist zijmu o adamantan a jeho derivaty, odhalil pro-
fesor Paul Rague von Schleyer v roce 1957. Slo o izomeraci tetrahydrodicyklopentadienu
chloridem hlinitym. Tento objev byl zcela ndhodny, jelikoZ byl pivodn¢ adamantan z reakce
odstraiiovan jako neZadouci a komplikujici pifimés. Poté byly na VSCHT v Praze studovény

profesorem Landou a dal§imi nové biologicky aktivni slouceniny adamantanu, jako jsou
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napft. heteroadamanty (se sirou a dusikem v molekule) a také byly ziskiny alkylderivaty
adamantanu izomeraci riiznych nasycenych uhlovodikii.?!

V poloviné devadesatych let minulého stoleti byl vyvracen nazor, Ze Zadny Zivy organismus
nedokdaze syntetizovat derivaty adamantanu. V té dob¢ se podaftilo identifikovat n¢které izo-
lované ucinné latky (derivaty adamantanu) rostlin z ¢eledi Guttiferae. Takto byl adamantan
poprvé izolovan z rostliny Clusia plukenetii a pozd¢ji také z ¢inské trezalky Hipericum

sampsonii.*°

3.3 IMIDAZOL
3.3.1 Struktura a vlastnosti

Imidazol (Cs3HsN>, 1,3-diaza-2,4-cyklopentadien) je planarni péti¢lenny kruhovy systém se
tremi uhliky a dvéma atomy dusiku, které se nachazeji v polohich 1 a 3 a na jeden z téchto
atomu je navazan vodikovy atom. Struktura imidazolu je vyobrazena na Obrdzku 6. Imidazol
je vysoce polarni sloucenina, a proto je zcela rozpustny v H>O a dal$ich polarnich rozpous-
tédlech. Imidazol vykazuje amfoterni vlastnosti, coZ znamena, Ze se miZe chovat jako ky-
selina i jako z4sada. Jako kyselina m4 imidazol pKa hodnotu 14,5 a jako zasada je pKa

imidazolu rovno 7,0.?

W

Obrdzek 6: Struktura imidazolu

Poprvé byl imidazol syntetizovan Heindrichem Debusem jiZ v roce 1858, kde pouZzil glyoxal
a formaldehyd za pfitomnosti amoniaku (viz Schéma 1). Vytézek Debusovy syntézy je rela-

tivn¢ maly, ale ptesto se vyuziva dodnes. Derivaty imidazolu vSak byly objeveny jiZ ve Cty-

ficatych letech téhoZ stoleti.??
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0 *
>\ { Ri +2NH, Hl\{ SN
+ R
)\ - 3 HZO —
R R3 6] H R, Rs
Schéma 1

3.3.2 Vyuziti

JelikozZ je imidazol zaclenén do mnoha biologickych molekul naSel své vyuZiti v mnoha
farmaceutickych ptipravcich. V aminokyselin€ zvané histidin, jehoZ struktura je vyobrazena
na Obrdzku 7, se imidazol vyskytuje jako jeji postranni fetézec, a prave v histidinu se imi-
dazol vyskytuje nejvice. Tato aminokyselina se vyskytuje v mnoha enzymech a proteinech
a hraje dtlezitou roli ve vazebnych funkcich a ve struktuie napiiklad krevniho barviva he-
moglobinu.

Synteticky piipravené imidazoly jsou pfitomny v mnoha antihypertenznich, fungicidnich
nebo napiiklad v antiprotozoalnich l1é&ivech.?? Imidazol ma také vnikajici vysledky protira-
kovinnych, antituberkulznich a anti-HIV aktivit.??

Imidazol taktéZ ziskal uplatnéni v riznych primyslovych odvétvich, kde je napiiklad v che-

mickém priimyslu $iroce vyuZivan jako inhibitor koroze.??

(/“ | OH
HN NH

2

Obrdzek 7: Struktura histidinu

3.3.3 Benzimidazol

vvvvvv

minu B12. Benzimidazol se d4 pfipravit mnoha metodami, kdy jednou z nich je pouziti ben-
zen-1,2-diaminu, ktery kondenzuje s karboxylovou kyselinou zahiivanim v kyselém pro-

stiedi za vzniku benzimidazolu (viz Schéma 2).?*
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7
N

Obrdzek 8: Struktura benzimidazolu

NH,
+ R - R
-2 H,0 N
NH, OH

Schéma 2

Nejvétsiho zajmu dosédhla tato sloucenina kolem padesatych let minulého stoleti, kdy bylo
zjisténo, Ze 5,6-dimethyl-1-(a-D-ribofuranosyl) benzimidazol je nedilnou soucasti Vitaminu
B12. V dusledku tohoto objevu a mnoha rozsahlych studii bylo objeveno, Ze benzimidazol
muZe piispivat pfi 1é€bé€ parazitickych onemocnéni.

Derivaty benzimidazolu byly testovany na antimikrobidlni aktivitu, proti gram pozitivnim
i gram negativnim bakteriim. Nejvyssi aktivitu vykazoval derivat oxadiazolylthiomethyl-

1 H-benzimidazol.?*
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II. PRAKTICKA CAST
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Pristroje a vybaveni

411 VP-ITC

Pro experimentdlni praci byl pouZit isotermalni titracni mikrokalorimetr VP — ITC, firmy
MicroCal. VP — ITC piimo méfi energii, kterd se pii reakci 2 latek o presné definované
koncentraci uvolni (exotermické reakce) nebo spotiebovava (endotermicka reakce).
Mikrokalorimetr a jeho méfici ¢ast zahrnuje automatickou mikropipetu o objemu 295 ul, do
které byl pred samotnym experimentem nasat ligand o pfesné znamé koncentraci. DalSimi 2
¢astmi jsou referencni — srovnavaci a reakéni — méfici cela ve tvaru mince a pracovnim ob-
jemu 1,4438 ml. Reak¢ni cela byla naplnéna roztokem hostitelské makromolekuly B-CD
a referencni cela byla naplnéna destilovanou vodou. Automatickd mikropipeta s ligandem
byla vloZena do méfici cely a pocitacove fizenym pistem bylo postupné v Casovém rozmezi
210 sekund za stdlého automatického michani ptidavano 10 ul roztoku ligandu. Roztok li-
gandu byl davkovan z mikropipety do roztoku hostitelské makromolekuly uvniti méfici cely,
a to ve 29 piidavcich. Po dobu celého experimentu byla teplota obou cel automaticky poci-
taCov¢ udrzovana pii konstantnich 30 °C. Prubéh titrace zaznamenava teplo uvolnéné, ¢i
spotfebované pii jednotlivych piidavcich z mikropipety v zavislosti na ¢ase. Pro kazdé sta-
noveni bylo zméfeno také zted'ovaci teplo, kdy byl pridavan ligand o stejné koncentraci jako
pfi vlastnim stanoveni do roztoku destilované vody, ¢i do roztoku pufru. Experiment byl
v zavéru vyhodnocen v programu ORIGIN 7.0, ktery vyuziva vhodny matematicky model
(,,One set of Sites”) pro vyhodnoceni reak¢ni stechiometrie (n), vazebnou konstantu (K),
entalpii (AH) a entropii (AS). Zfed’ ovaci teplo bylo odecteno od tepla uvolnéného pii jednot-
livych ptidavcich.

Je dulezité uvést, Ze vSechny vzorky byly pied samotnym métenim odplynény na odplyno-

vacim pfistroji ThermoVac, ktery je rovnéz produktem firmy MicroCal.

4.1.2 Automaticky titrator — Mettler Toledo T50

Automaticky titrator pracuje na principu potenciometrické titrace. Vyuziva elektrody se sen-
zory, které jsou velice citlivé na zménu pH v prib&hu reakce a pfistroj tim dokaze sam vy-
hodnotit bod ekvivalence dané titrace, a to na zaklad¢ automatického vypocitavani prvni

a druhé derivace.
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Vyhodou pouZiti automatického titratoru je presnost a preciznost prace, kterou nelze pomoci
manudlni titrace dosahnout.

Automatického titratoru bylo pouzito pro stanoveni hodnot pK pouzivanych ligandu. Titrace
byla provadéna pomoci roztoku KOH, ktery byl automatickou byretou postupné titrovan po
0,05 ml do 10 ml roztoku stanovovaného ligandu. Cela titrace prob¢hla az do celkové spo-
tteby 10 ml KOH. Proces titrace je fizen pocitacové a provadi se pti béZné laboratorni tep-

loté.
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4.2 Pouzivané ligandy

Pouzivané ligandy byly piipraveny v laboratofi na Ustavu chemie FT UTB. Timto pfedev§im
dékuji Ing. Andrei Cablové za poskytnuti soli imidazolia a benzimidazolia, které byly vyu-
Zity pfi méfeni pro mou praci. Strukturni vzorce a zakladni charakteristiky pouzivanych li-

gandil jsou uvedeny na Obrdzku 9 a Obrdzku 10.

(1) 1-(10-karboxydecyl)-3-(1-adamantylmethyl)-1H-imidazol-3-ium bromid

HO.___O

Sumarni vzorec: C2sH41BrN2O»
M;: 481,5092 g.mol!
Vzhled: bily krystalicky prasek

Obrdzek 9: Strukturni vzorec ligandu (1)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 32

(2) 1-(10-karboxydecyl)-3-(1-adamantylmethyl)-1H-benzimidazol-3-ium bromid

HO.__O

Sumarni vzorec: C2o0H43BrN2O»
M;: 431,5679 g.mol!
Vzhled: bily krystalicky prasek

Obrdzek 10: Strukturni vzorec ligandu (2)

4.3 Priprava pufru o pH 3,96
¢ Do 500 ml odmérné banky bylo kvantitativné pievedeno 1,4764 ¢
CH3COONa a 4,7 ml CH3COOH, rozpusténo a doplnéno po rysku.
¢ Hodnota pH u takto piipraveného roztoku pufru byla pii 23,7 °C stanovena

na 3,96.

4.4 Priprava pufru o pH 6,83 (fosfatovy pufr)
e Do 250 ml odmémé banky bylo kvantitativné pfevedeno 0,2725 g
NaH>POg4 - 2H20 a 0,5526 g Na2HPOy - 12H>0, rozpusténo a doplnéno po
rysku.

¢ Hodnota pH u takto pfipraveného roztoku pufru byla pii 23 °C stanovena na

6,83.
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4.5 Inkluzni komplexy B-CD s imidazoliovou a benzimidazoliovou soli

4.5.1 Méreni v H20

HO.__O

+BCD % (1)@ BCD

B N
@VNJ (1)

e Roztok ligandu (/) byl ptipraven rozpusténim 0,575 mg (0,7961 mM) v destilované
H,0 o objemu 1,5 cm?.
e Roztok B-CD byl piipraven rozpusténim 0,898 mg (0,0791 mM) v destilované H>O,

kvantitativnim pfevedenim do 10 cm?® odmé&rné batiky a doplnénim po rysku.

HO. __O

+BCD <HTZ_O> (2)@ BCD

o

S

(2)

e Roztok ligandu (2) byl pfipraven rozpusténim 21,298 mg (4,0066 mM) v destilované
H,0 o objemu 10 cm?.
e Roztok B-CD byl pfipraven rozpusténim 4,595 mg (0,4048 mM) v destilované H>O,

kvantitativnim pfevedenim do 10 cm?® odmémé batiky a doplnénim po rysku.
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4.5.2 Méreni v pufru o pH 3,96

HO.__O

pH 3,96
+BCD ——— (1)@ BCD
30°

Br®///N
@VNJ (1)

e Roztok ligandu (/) byl pfipraven rozpusténim 0,540 mg (0,7477 mM) v pufru o ob-
jemu 1,5 cm?.
e Roztok B-CD byl piipraven rozpusténim 0,955 mg (0,0841 mM) v pufru, kvantita-

tivnim pievedenim do 10 cm® odmérné baiiky a doplnénim po rysku.

HO._O
pH 3,96
+BCD — (2)@ BCD
N\©
(2)

e Roztok ligandu (2) byl pfipraven rozpusténim 3,199 mg (4,0120 mM) v pufru o ob-
jemu 1,5 cm?.
e Roztok B-CD byl piipraven rozpusténim 4,468 mg (0,3937 mM) v pufru, kvantita-

tivnim pievedenim do 10 cm® odmérné baiiky a doplnénim po rysku.
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4.5.3 Méreni v pufru o pH 6,83

HO._O

pH 6,83
+BCD &—— (1)@ BCD
30°

Brger
@VN% (1)

® Roztok ligandu (/) byl pfipraven rozpusténim 1,163 mg (1,6102 mM) v pufru o ob-
jemu 1,5 cm?.
¢ Roztok B-CD byl piipraven rozpusténim 1,807 mg (0,1592 mM) v pufru, kvantita-

tivnim pfevedenim do 10 cm® odmérné batiky a doplnénim po rysku.

HO. __O

pH 6,83
+BCD ? (2)@ BCD

S

(2)

e Roztok ligandu (2) byl pfipraven rozpusténim 3,160 mg (3,9631 mM) v pufru o ob-
jemu 1,5 cm?.
e Roztok B-CD byl piipraven rozpusténim 4,546 mg (0,4005 mM) v pufru, kvantita-

tivnim pievedenim do 10 cm® odmérné baiiky a doplnénim po rysku.
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5 DISKUZE A VYSLEDKY

5.1 Stanoveni hodnot pK ligandu 7 a 2

Cilem této prace bylo zmé&fit vazebné konstanty pomoci isotermalni titrace v zavislosti na
stavu karboxylové skupiny ligandu / a 2, tedy zda se karboxylovéa skupina nachazi v napro-
tonované, Ci deprotonované forme. Z tohoto ditvodu bylo nezbytné nutné nejprve stanovit
pK — disocia¢ni konstantu obou ligandi, a dle této hodnoty zvolit pufry o takovém pH, pfi
kterém se ligandy vyskytuji pod (protonovana forma) a nad hodnotou pK (deprotonovana
forma). Pro toto stanoveni byla pouzita potenciometricka titrace na automatickém titratoru
— Mettler Toledo T50 viz vySe.

Jako odmérny roztok byla pouZita silnd zdsada — 1 mM KOH.

e Stanoveni pK pro ligand (1)

11
pH

10

9

Vge = 1,4256 ml

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
V [ml]

Obrdzek 11: zdvislost pH na objemu odmérného roztoku KOH pro ligand (1)

Titrator automaticky vyhodnotil pomoci prvni a druhé derivace bod ekvivalence, tedy bod,
pii kterém je pridané latkové mnozstvi KOH rovno latkovému mnozstvi ligandu (/). Bod
ekvivalence BE je zaznaCen v grafu zavislosti pfidaného objemu KOH k roztoku ligandu

o koncentraci 0,4 mM, viz Obrdzek 11.
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Disociacni konstanta pK je rovna pH pfi spotiebé 2 objemu spotiebovaného KOH v bod¢

ekvivalence.

Z parametru titrani kiivky a znalosti 2 objemu v BE byla stanovena hodnota pK pro ligand

1 na hodnotu 5,38.

e Stanoveni pK pro ligand (2)

pH 11
10

9

BE

Vge = 1,0373

V [ml]

Obrdzek 12: zdvislost pH na objemu odmérného roztoku NaOH pro ligand (2)

Stejné jako pro ligand / byla vyhodnocena disocia¢ni konstanta pro ligand 2. Zavislost pfi-
davaného objemu roztoku KOH k roztoku ligandu 2 o koncentraci 0,5 mM je uvedeno na
Obrdzku 12.

Z parametrii ¢asti titrani kiivky a znalosti %2 objemu v BE byla stanovena hodnota pK pro

ligand 2 na 5,94.
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5.2 Supramolekularni komplexy B-CD s imidazoliovou soli (1)

e Meéieni v H2O
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Obrdzek 13: Zdznam ITC mérieni pro ligand 1 a f-CD v H20

Tabulka 3: Termodynamické parametry pro ligand 1 a f-CD v H2O

n 1,07
K M1 2,74-10*
AH [kJ.mol'] -34,33
AS [kJ.mol . K] -0,028

Zavislost uvoliovaného tepla pii jednotlivych piidavcich ligandu / do roztoku makromole-

kuly B-CD je uvedena v horni ¢asti Obrdzku 13.
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V dolni ¢asti Obrdzku 13 jsou znazornény body ziskané integraci obalovych kfivek maxi-
malnich hodnot uvolnénych tepel pro jednotlivé piidavky ligandu do roztoku B-CD. Témito
body je proloZena teoreticka titrani kiivka odpovidajici matematickému modelu ,,One Set
of Sites®. Z parametrii této kfivky byly vyhodnoceny parametry n, K, AH a AS, Které jsou

uvedeny v Tabulce 3.

e Mc¢feni v pufru o pH 3,96

Time (min)
10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
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-1.0 , ; , ; , ; , : ,
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-6 T T T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 L5 2.0

Molar Ratio

Obrdzek 14: Zdznam ITC méreni pro ligand 1 a -CD v pufru o pH 3,96

Tabulka 4: Termodynamické parametry pro ligand 1 a -CD v pufru o pH 3,96

n 0,796
K [M] 3,10-10*
AH [kJ.mol'] -32,95

AS [kJ.mol''. K] -0,023
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e Mc¢feni v pufru o pH 6,83
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Obrdzek 15: Zdaznam ITC mérieni pro ligand 1 a B-CD v pufru o pH 6,83

Tabulka 5: Termodynamické parametry pro ligand 1 a f-CD v pufru o pH 6,83

n 0,948

K [M1] 3,20-10*
AH [kJ.mol '] -31,07
AS [kJ.mol' K] -0,016
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Tabulka 6: Shrnuti vysledki méreni v riuznych prostredich pro ligand (1)

prostiedi n K [M1] -AH [kJ.mol] -AS [kJ.mol'1.K'1]
H,O 1,07 2,74-10% 34,33 0,028
pH 3,96 0,796 3,10-10* 32,95 0,023
pH 6,83 0,948 3,20-10* 31,07 0,016

Jak je z Tabulky 6 ziejmé, vazebné konstanty a zmény entalpii se pro jednotliva prostiedi
nijak vyznamn¢ nelisi. Nejvyssi vazebna konstanta ligandu / a B-CD byla naméfena v pufru
o pH 6,83 a tedy v tomto prostfedi by mél byt komplex obou slou¢enin nejstabilnéjsi. Nej-
niz8i vazebna konstanta byla naméfena v destilované H>O. Z téchto vysledki je také zifejmé,
Ze neni velky rozdil mezi hodnotami vazebnych konstant ligandu / v naprotonované a de-

protonované forme.
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5.3 Supramolekularni komplexy B-CD s benzimidazoliovou soli (2)
e M¢éfeni v H>O
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Obrdzek 16: Zdznam ITC méreni pro ligand 2 a 5-CD v H>O

Tabulka 7: Termodynamické parametry pro ligand 2 a -CD v H.O

n 1,02
K [M] 2.46-10%
AH [kJ.mol™'] -28.81

AS [kJ.mol . K] -0,011
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e Meéfeni v pufru o pH 3,96
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Obrdzek 17: Zdaznam ITC méreni pro ligand 2 a -CD v pufru o pH 3,96

Tabulka 8: Termodynamické parametry pro ligand 2 a -CD v pufru o pH 3,96

n 0,992
K M1 2,07-10*
AH [kJ.mol '] 228,11

AS [kJ.mol "K'

-0,01
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e Mc¢feni v pufru o pH 6,83
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Obrdzek 18: Zdznam ITC méreni pro ligand 2 a -CD v pufru o pH 6,83

Tabulka 9: Termodynamické parametry pro ligand 2 a -CD v pufru o pH 6,83

n 1,06
K [M1] 2,84-10*
AH [kJ.mol '] -25,98
AS [kJ.mol ! K] -4,52-10*
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Tabulka 10: Shrnuti vysledkit méreni v ruznych prostredich pro ligand (2)

prostiedi n K [M1] -AH [kJ.mol] -AS [kJ.mol'1.K'1]
H,O 1,02 2,46-10% 28,81 0,011
pH 3,96 0,992 2,07-10% 28,11 0,01
pH 6,83 1,06 2,84-10% 25,98 4,52-10*

Vysledky méteni termodynamickych konstant pro ligand 2 jsou shrnuty v Tabulce 10. Stejné

jako pro ligand I, vysledky termodynamickych parametrt se nijak vyznamné nelisi. Také

pro ligand 2 vySel nejstabilngjsi komplex s B-CD pfi pH nad bodem pK, tj. pro komplex

kyseliny v jeji deprotonované formé. Pro ligand 2 vySel nejméné stabilni komplex s B-CD

v kyselém prostiedi, tj. pfi naprotonované formée ligandu.
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ZAVER

Cilem této bakalatské prace bylo stanovit a porovnat termodynamické parametry inkluznich
komplext B-CD s adamantylimidazoliovymi, resp. adamantylbenzimidazoliovymi ligandy.
Konkrétné se jednalo o latky (/) 1-(10-karboxydecyl)-3-(adamantylmethyl)- 1 H-imidazol-3-
ium bromid a (2) 1-(10-karboxydecyl)-3-(adamantylmethyl)-1H-benzimidazol-3-ium bro-
mid. Tvorba komplexi byla sledovana pii pH prostiedi 3,96, kdy se soli vyskytovaly v na-
protonované formé a pti pH prostiedi 6,83 v deprotonované forme téchto soli. Pro porovnani
bylo provedeno méteni v destilované vodé.

VSechna méteni byla provadéna pomoci isotermélni titracni mikrokalorimetrie a byly zis-
kany hodnoty vazebnych konstant, enthalpii a entropii pro latky (/) a (2) pti pH 3,96 a 6,83
a v destilované vode¢. Vysledky vSech méfeni jsou zaznamenany v Tabulkdch 6 a 10.

Z vysledk je patrno, Ze neni velkych rozdiltt mezi naméfenymi hodnotami pro ligandy v na-
protonované ¢i deprotonované formé. Piesto nejvys$§i vazebna konstanta 3,20-10* M! byla
stanovena pro ligand I, tedy pro imidazoliovou stl s B-CD pti pH 6,83 v jeji deprotonované
formé&. Naopak nejniZsi hodnota vazebné konstanty 2,07-10* M! byla stanovena pro ben-

zimidazoliovou st pti pH 3,96 v jeji naprotonované forme.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CD

GI

ITC

AH

AS

AG

PAL

HLB

CMC

BE

KOH

cyklodextrin

gastrointestinalni trakt

isotermalni titraéni mikrokalorimetrie
reakéni stechiometrie

vazebnd konstanta

enthalpie

entropie

Gibbsova volna energie

povrchové aktivni latka
hydrofilné-lipofilni rovnovaha
kriticka micelarni koncentrace
zaporny dekadicky logaritmus disociacni konstanty
disociacni konstanta

bod ekvivalence

hydroxid draselny
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