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Abstrakt

Zamé&fenim této bakalaiské prace je syntéza disubstituovanych cyklodextrinti (CD)
pro ptipravu hybridnich nanomaterialt. Jako vychozi slou¢enina byl zvolen 6*,6°-dihyd-
roxy-per-O-benzyl-B-cyklodextrin. Volné hydroxylové skupiny cyklodextrinu byly pou-
zZity pro pripravu disubstituovanych derivati. Vznikl¢ slouceniny byly proméfeny pomoci
hmotnostni spektroskopie (MS), infracervené spektroskopie (IR) a nuklearni magnetické

rezonan¢ni spektroskopie (NMR).

Uvodni ¢&ast literarni rederse se zabyva cyklodextriny a jejich derivaty, jejich vlastnostmi
a vyuzitim predevsim pro katalytické aplikace. Dalsi Cast se zabyva hybridnimi materialy,
predevsim pak ptipravou kiemicitych poréznich nanomaterialti pomoci alkoxysilant. Za-

vérecna ¢ast pojednava o priprave silylovanych derivati cyklodextrint.

Kli¢ova slova: cyklodextriny, disubstituované derivaty, hybridni materialy, kiemicité po-

rézni nanomateridly, silylace.



Abstract

The focus of this bachelor thesis is the synthesis of disubstituted cyclodextrins (CDs)
for the preparation of hybrid nanomaterials. The starting compound was 6”,6°-dihyd-
roxy-per-O-benzyl-B-cyclodextrin. The free hydroxyl groups of cyclodextrin were used
for preparation of disubstituted derivatives. The resulting compounds were measured
by mass spectroscopy (MS), infra-red spectroscopy (IR) and nuclear magnetic resonance
spectroscopy (NMR).

The introductory part of the literary research deals with cyclodextrins and their derivati-
ves, their properties and uses mainly for catalytic applications. The next part deals with
hybrid materials, especially the preparation of silica-based mesoporous nanomaterials
using alkoxysilanes. The final part deals with the preparation of silylated derivatives

of cyclodextrins.

Key words: cyclodextrins, disubstituted derivatives, hybrid material, silica-based

mesoporous nanomaterials, silylation
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Seznam zkratek

CD cyklodextrin(y)

TIPS-B-CD persubstituovany 6-O-triisopropylsilyl-p-cyklodextrin
TBDMS-B-CD persubstituovany 6-O-tert-butyldimethylsilyl-p-cyklodextrin
PMO periodické mesoporézni organosilikaty

TEOS tetraethoxysilan

TMOS tetramethoxysilan

APTES 3-aminopropyltriethoxysilan

DMF dimethylformamid

DIBAL-H diisobuthylaluminium hydrid

TLC tenkovrstva chromatografie

MS hmotnostni spektroskopie

NMR nukledrni magneticka rezonanc¢ni spektroskopie
DMSO dimethylsulfoxid

Bn benzyl

Ts tosyl

Me methyl

Ar aryl

Et ethyl

IR infracervena spektroskopie

r.t. pokojova teplota
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1 Uvod

Cyklodextriny diky jejich komplexa¢nim schopnostem a témét nulové toxicité jsou
vyuzivany Vv potravinafstvi, farmacii, mediciné, kosmetice, v chemickém pramyslu a ne-
ustale nachazeji nové pouziti v bézném zivoté. Casto jsou vyuzivany derivaty cyklodex-
trindl, proto je znacna ¢ast vyzkumu V této oblasti zamétena na modifikaci cyklodextrind.
Tato prace se zabyva ptipravou derivata cyklodextrind, které je mozné pouzit pro pti-

pravu hybridnich (kifemicitych) nanomateriali.

Na hybridni nanomateridly je zaméfovana stdle vysSi pozornost diky tomu,
Ze umoznuji kombinovat vyhody anorganickych materialtl jako je naptiklad mechanicka
odolnost nebo chemicka stabilita spoleéné s vyhodami materialii organickych jako jsou
snadna funkcionalizace ¢i biokompatibilita. Podobné jako cyklodextriny, maji i hybridni
nanomaterialy Siroké pole uplatnéni. Jedna se predevsim o povrchové Upravy. Mezi nej-
Castéji vyuzivané hybridni materialy patii kiemicité porézni struktury, které umoziuji
vyznamné zvétsit dany povrch. To je velmi vyhodna vlastnost naptiklad katalyzatort

¢i sorbentu.

Cilem této prace bylo pfipravit disubstituované derivaty cyklodextrini, které bude
pozdéji mozné zabudovat do kiemicité porézni struktury. Vysledné pouziti tohoto mate-

rialu by mélo zahrnovat enantioselektivni katalyzu.
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2 Teoreticka Cast

2.1 Cyklodextriny

2.1.1 Historie

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy vzniklé enzymatickou degradaci
Skrobu. Poprvé se o nich zminuje francouzsky farmaceut a chemik Antoine Villiers kratce
po roce 1890, ktery se zabyval pfedevSim chemii sacharidu a alkaloida (Villiers 1981).
Villiers provadél pokus tykajici se degradace a redukce sacharidt za piitomnosti bakterii
(Bacillus amylobacter pravdépodobné znecistény kmenem Bacillus macerans). Obdrzel
tak roztok dextrint, ve kterém se ale jako vedlejsi produkt objevily i krystaly se zvlast-
nimi vlastnostmi. Villiers tuto doposud neznamou latku uréil chybné jako [CeH100s)2 +
3H20] a vzhledem k podobnym vlastnostem jako ma celuldza ji nazval jako ,,cellulo-
sine. Také zaznamenal, Ze se jedna o bilé krystaly, které jsou velmi malo sladké, maji
vysokou optickou aktivitu (mnohem vice nez ostatni dextriny ziskané enzymatickou de-
gradaci skrobu). Pii pokojové teploté byly krystaly malo rozpustné, avSak rozpustnost se
zvySovala s teplotou. Popsal tak nékteré z vlastnosti cyklodextrint. Dale se jimi v§ak ne-

zabyval a sviij vyzkum zamétil spise na alkaloidy (Crini 2014).

Velmi dilezity byl také vyzkum rakouského chemika a bakteriologa Franze Schar-
dingera. Ten polozil zaklad chemie cyklodextrinti a popsal jejich schopnost tvofit kom-
plexy (Schardinger 1903). o- a B-cyklodextrin od sebe oddélil pravé diky jejich
schopnosti tvofit rizné¢ barevné komplexy s jodem (Sedozeleny komplex se suchym a-
cyklodextrinem, ktery se v pfitomnosti vody ménil na modry, a ¢erveno fialovy az hnédy
s B-cyclodextrinem). Schardinger ptedpovédél, ze se jedna o cyklické oligosacharidy.
Jeho predpoved byla potvrzena az o tficet let pozdé€ji pomoci rentgenové krystalografie.
Byl to také pravé Schardinger, kdo izoloval mikroorganismy produkujici enzym, Ktery

katalyzuje pfeménu Skrobu na cyklodextriny (cyklodextrin glykosyltransferazu), a urcil,
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ze se jedna o Bacillus macerans. Bacillus macerans je stale nejcastéji vyuzivany zdroj

tohoto enzymu pro vyrobu cyklodextrint. (Crini 2014)

2.1.2 Cyklodextriny — struktura a vlastnosti

Jak jiz bylo zminéno vyse, cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy vzniklé en-
zymatickou degradaci Skrobu. Skladaji se ze Sesti nebo vice D-glukopyranosovych jedno-
tek spojenych a(1-4) glykosidickou vazbou, viz obrazek 2.1. Tato vazba je stejna jako
u amylosy, ktera je souc¢asti Skrobu. Typicky cyklodextriny obsahuji $est, sedm nebo osm
glukozovych jednotek a podle toho se také oznacuji jako a-, B-, nebo y-cyklodextriny.
Existuji také cyklodextriny s niz§im (Immel et al. 1995) ¢i vyssim (Endo 2011; Larsen
2002) pocétem glukopyranosovych jednotek, ale jejich vyznam je omezeny. Kazdy cyk-
lodextrin ma trochu odli$né vlastnosti, které porovnava tabulka 2.1. (Crini et al. 2018b)

glukopyranosova OH  glukopyranosova

jednotka B Q jednotka C
HO  © —~—0
o- N
\__/ OH HOW
OH|
HO °
103 -OH glukopyranosova

glukopyranosova > jednotka D

jednotka A ﬁ 3
HO |

5 4C OH

glukopyranosova
jednotka E

glukopyranosova - OH
jednotka F-H

Obrazek 2.1: struktura cyklodextrint
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Tabulka 2.1: srovnani vlastnosti a-, B-, y-cyklodextrint (Del Valle 2004; Crini et al. 2018b)

Cyklodextrin a B Y
Pocet glukopyranosovych jednotek 6 7 8
Molarni hmotnost [g/mol] 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé pti 25 °C [g/I] 145 185 232
Vnéjsi pramér [A] 14,6 15,4 17,5
Prameér kavity [A] 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
Objem kavity [A%] 174 262 427
Nejvyssi mozny pocet molekul vod

uv:ﬂtyF kavity 'P ! 8 12 17
Vyska kavity [A] 7,9 7,9 7,9

Cyklodextriny maji tvar dutého komolého kuZzele. Gluk6zové jednotky jsou spojeny
kovalentné ptes atom kysliku a vysledny tvar udrzuji vodikové mistky mezi sekundar-
nimi hydroxylovymi skupinami pfiléhajicich jednotek na S$ir$i strané kuzele. Priméarni
hydroxylové skupiny jsou umisténé na jeho uzSim okraji. Uvniti celého cyklodextrinu
je lipofilni kavita, ale vn&j$i ¢ast cyklodextrinu je hydrofilni, viz obrazek 2.2 (Fourmentin
et al. 2018; Del Valle 2004).

primarni okraj

———————__ OH

ﬁ_rflmér 3\<
S vy
T

—

. T T
— 7‘: __-

HO  sekundarni okraj

Obrazek 2.2: tvar cyklodextrint

Diky lipofilni kavité mohou cyklodextriny vytvafet inkluzni komplexy. Casto jsou
tyto komplexy oznacovany jako systém hostitel-host (anglicky ,,host-guest®). Hostitel

je vétsinou vétsi molekula, kterd obsahuje dutinu, do které se vice ¢i méné zanofi
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molekula mensi neboli host a spole¢né tak vytvareji komplex hostitel-host. Objevitelé
téchto komplexii jsou Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn a Charles J. Pedersen, ktefi za
objevy V této oblasti chemie ziskali v roce 1987 Nobelovu cenu (Cram 1988; ANON.
1987). Cyklodextriny maji funkci hostitele. Host ¢asto byva drzen uvnit kavity, ale v né-
kterych piipadech muze host interagovat pouze s atomy na okraji molekuly cyklodex-
trinu. Interakce, které tvori inkluzni komplex, patiéi vzdy mezi nevazebné. Pivodné se
predpokladalo, ze tyto inkluzni komplexy vznikaji predevsim diky hydrofobnim interak-
cim, kdy jsou z lipofilni kavity vylouceny polarni molekuly vody a jsou nahrazeny jinymi
nepolarnimi molekulami, a tak by byla sniZzena energie systému (Szejtli 1998). Pozdé¢ji se
ale ukazalo, ze pfi tvorbé komplext vznikaji i dal§i nevazebné interakce. Patii mezi né
elektrostatické interakce, van der Waalsovy interakce nebo vodikové mistky. Stabilita
vysledného komplexu zalezi na sile téchto interakci, ale zalezi také na geometrii hosta a
cyklodextrinu (nebo jeho derivatu) (Liu a Guo 2002). Pokud je molekula hosta dostate¢né
mald, mize se jich do kavity vejit vice. Nékdy je ale host naopak pfili§ veliky a na jednu
molekulu hosta pfipadnou tieba dvé molekuly cyklodextrinu. Nejcastéjsi pomér cyklode-

xtrin:host je vSak 1:1, kdy na jeden cyklodextrin pfipada jeden host, viz obrazek 2.3.

Obrazek 2.3: komplex cyklodextrin:host v poméru 1:1

Hydroxylové skupiny cyklodextrinu mohou byt nahrazeny riiznymi substituenty.
Substituce se pouziva pro zménu vlastnosti cyklodextrinii jako je rozpustnost, stabilita
komplext atd. Naptiklad ¢isty cyklodextrin se ve vod¢ rozpousti pomérné malo (pfi po-
kojové teploté se ve 100 ml vody rozpusti jen 1,9 g), zatimco per-O-methyl-B-cyklodex-

trin je ve vod¢ rozpustny vyrazné vice (pii pokojové teploté se ve 100 ml vody rozpusti
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24 g). Na volbé substituentl (a na stupni substituce) také velmi zavisi stabilita inkluznich
komplext nebo toxicita CD (Rezanka 2018).

2.1.3 Vyuziti cyklodextrinu

Hlavni vyuziti cyklodextrini (a jejich derivati) spo¢iva v jejich schopnosti vytvaiet
komplexy s hosty. Moznosti vyuziti cyklodextrini je skuteéné nepieberné mnozstvi
(Crini etal. 2018a). Cyklodextriny naptiklad dokazi do ur€ité miry potladit tékavost latek.
Toho se vyuziva pfi vyrobé parfému, riznych osvézovacl nebo u Cisticich prostredk,
kde je zadouci, aby se viiné uvoliiovala dlouhodobé (Marques 2010). V kosmetice je také
velmi Casto cyklodextrini vyuzivano pro ptevod tekutych substanci do podoby prasku.
Toho se vyuziva v zubnich pastach, t€lovych krémech, ale také pfi vyrobé papirovych
utérek nebo kapesnikii (Loftsson et al. 1999; Buschmann a Schollmeyer 2002). Navic
derivaty cyklodextrint, at’ uz v podob¢ inkluznich komplexti nebo samostatné, mohou
pusobit antibakterialné (Woo et al. 1999). V potravinaistvi se cyklodextriny pouZzivaji
k zamaskovani neptijemnych chuti ¢i neZadoucich pach @ mohou napfiiklad sniZit hoi-
kost n€kterych latek. (Hedges 1998; Szejtli 1998; Astray et al. 2009). B-cyklodextrin

se vyuziva jako ptidatné latka pod oznacenim E 459.

Velmi podstatné je pouziti cyklodextrini ve farmaceutickém pramyslu (Irie a Ue-
kama 1999; Davis a Brewster 2004). Pouzivaji se predevsim k ovlivnéni rozpustnosti 1é-
¢iva vdaném systému nebo ke zvySeni stability 1écivée formy. Také se pouZivaji
pro prodlouZeni t¢inku léku, k postupnému uvolnovani u¢inné latky nebo k ovlivnéni ve-
dlejsich efektt (Challa et al. 2005; Kurkov a Loftsson 2013; Conceicao et al. 2018).
Kromé pouziti ptimo v lékové formé je zkoumano i vyuziti cyklodextrinu v materialech,
které se vyuzivaji v 1ékafstvi, napiiklad do hydrogelt, které je poté mozné pouzit v hyd-
rogelovych naplastech (Osaki 2019; Appel et al. 2012). Cyklodextriny navic maji veliky
potencidl jako alternativni forma lécby rakoviny oproti klasické 1écbé chemoterapii.
Takto by mohly slouzit jak specialné upravené derivaty cyklodextrind, které by samy pi-
sobily proti rakoving, nebo mohou byt vyuzity pro dopravu 1é¢iva piimo k nadorové tkani
(Qiu et al. 2017). Piikladem jiz pomérné bézné pouzivaného (ackoli stale velmi drahého)

lé¢iva zalozeného na cyklodextrinech je sugammadex (Donati 2008). Je to vysoce ucinny
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prostfedek, pomoci kterého se po anestezii zrusi neuromuskularni blokdda navozena ro-

kuroniem (nebo vekuroniem u dospélych).

Cyklodextriny a jejich derivaty déale vykazuji velmi dobré vlastnosti pti rozdélovani
racemickych smési, jelikoz obsahuji desitky stereogennich center. Derivaty cyklodex-
trind jsou v tomto odvétvi vice upiednostiovany, protoze byvaji oproti nesubstituovanym
cyklodextrinim lépe rozpustné a vice selektivni. Vyuzivaji se nejen pro rtizné typy chro-
matografie (kapalinova, plynova nebo chromatografie na tenké vrstvé) (Huang et al.
2018; Li a Purdy 1992; Jandera 2011), ale také pfi elektroforéze (Rezanka et al. 2014;
Adly et al. 2016; Zhu a Scriba 2016; Saz a Marina 2016).

2.1.4 Katalyzatory

Diky lipofilni kavité, ktera je navic chiralni, byvaji cyklodextriny Siroce pouzivany
jako umélé enzymy, kdy mohou fungovat tak, ze hostitel (cyklodextrin) vytvoii komplex
s hosty, reaguje s nimi, a nakonec uvolni produkty. A¢koli se cyklodextrin reakce ucastni,

vystupuje z ni ve stejné podobé¢, v jaké do ni vstoupil (Bai et al. 2017).

Mezi bézné reakce organické chemie patii oxidace. Naptiklad Chen a Ji (2011) stu-
dovali oxidaci cinnamaldehydu. Za pouZiti B-CD se podaftilo reakci nejen urychlit,
ale také se zvysil vytézek reakce az na 76 %, zatimco vytézek reakce bez pouziti f-CD

byl v rozmezi od 31 % do 62 %. Reakci ukazuje obrazek 2.4.

CHO o o
@MO I‘LCD, H20N3C|D @ . J//l}.\\ @/v/
+ .
333K + ostatni

Obrazek 2.4: oxidacni reakce katalyzovana f-CD

Proces oxidace se v reakénich smésich objevuje soucasné s procesem redukce, ktera
také patii mezi zakladni reakce organické chemie. Velice zajimavy inkluzni komplex vy-
tvoril Kakroudi et al. (2014). Jde o komplex B-CD a nanocastic titanu pro fotochemickou
redukci aromatickych nitroslou¢enin za ptisobeni slune¢niho svétla, viz obrazek 2.5. Aro-

matické nitroslouceniny patii mezi znac¢né rozsitené polutanty zivotniho prostiedi
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(Kovacic a Somanathan 2014). Vytvoreny systém (anglicky oznacovany jako "Green

Nest") je ekologicky a vysoce ucinny.

Reakce:

P25/p-CD NH;

slunecni svétlo
@)

Mechanismus:

NO,

svéto ¢ R

Obrazek 2.5: redukéni reakcee katalyzovana B-CD

Cyklodextriny se dale vyuzivaji pro katalyzu adi¢nich (Alupei et al. 2005), substi-
tucnich (Kiasat a Nazari 2012) ¢i hydrolytickych (Andrés a de Rossi 2003) reakci. Navic
se ukazuji jako vysoce G¢inné chiralni katalyzatory. Mojr et al. (2010) pripravili komplex

B-cyklodextrin-flavin jako supramolekularni katalyzator pro syntézu nékterych sulfoxidi
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v podob¢ Cistych enantiomerd, viz obrazek 2.6. Tyto enantiomery jsou dale pouzivany

napiiklad opét pro chiralni katalyzu nebo pro syntézu léCiv.

Ar~"Me
//__ /Hzoz
OO o
o NMe Me‘ S A e
-0 plel O N
N= }HHN”/ Neo
TNt N -
@‘N o) — n"J'_-N\,‘&
WM Q’; —N 0
-
C O )
o) Me -3

Obrazek 2.6: mechanismus reakce katalyzované komplexem B-cyklodextrin-flavin

Dalsim ptikladem chirdlnich sloucenin vyuzitelnych ve farmacii pro syntézu alka-
loidt ¢i novych 1é¢iv jsou primarni aminy (Nugent a EI-Shazly 2010). Pro jejich ptipravu
vyuzil Asahara et al. (2014) silylové derivaty cyklodextrint (konkrétné nanoc¢astice pfi-
pravené z persubstituovaného 6-O-triisopropylsilyl-p-cyklodextrinu (TIPS-B-CD)) a per-
substituovaného 6-O-tert-butyldimethylsilyl-p-cyklodextrin (TBDMS-B-CD). Podatilo

se mu tak ziskat téméft Upln€ Cisté enantiomery primarnich amini.

Silylované cyklodextriny byvaji vyuzity pro syntézu hybridnich kiemicitych poréz-
nich nanomaterialu (Farjadian et al. 2019; Yi et al. 2018; Vallet-Regi et al. 2011). A pravé

hybridnim materidlim se bude tato prace v nasledujici ¢asti vénovat.

2.2 Hybridni materialy

V roce 1946 archeologové poprvé objevili pozistatky mayského mésta Bonam-
paku. Nasli zde ptsobivou kolekci fresek, které jsou charakteristické zatfivou intenzivni

modrou barvou. Tento tehdy neidentifikovatelny pigment, ktery ani po 12 staleti
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nevyblednul, zacal byt znamy jako mayskd modf. Ta vykazuje nejen odolnost vii¢i bio-
degradaci, ale také nebyvalou stalost pii vystaveni kyselinam, zasadam a organickym roz-
poustédlum (Gomez-Romero a Sanchez 2005). Az po piiblizné padesati letech od tohoto
objevu bylo zjisténo, ze mayska modf je hybridni organicko-anorganicky material, ktery
je slozeny z molekul pfirodniho modrého barviva znamého jako indigo. Molekuly indiga
byly obalené kandlky z jilovitého mineralu palygorskitu. Je to tedy lidmi vyrobeny mate-
rial, ktery kombinuje barevnost organického pigmentu s odolnosti anorganického mine-

ralu (Gomez-Romero a Sanchez 2005).

Jakmile bylo analyticky mozné porozumét strukture mayské modfi, stal se tento
pigment inspiraci pro vyrobu dal$ich hybridnich materiald (Gémez-Romero a Sanchez
2005). Jedna se o materialy, které obsahuji dvé ¢asti smiSené na molekularni urovni.
To vede k vyraznym zménam mechanickych, tepelnych a chemickych vlastnosti (Loy
2006). Obvykle je jedna z téchto slozek anorganicka a druhd organicka. Hybridni mate-
ridly se rozd¢€luji na dvé tfidy. Do ttidy I spadaji takové materialy, které¢ vykazuji slabé
interakce mezi jednotlivymi fazemi, jako jsou van der Waalsovy sily, vodikové mistky
nebo slabé elektrostatické interakce. Do tfidy Il spadaji takové materily, kde je organicka
slozka navazana na anorganickou pomoci kovalentnich vazeb (Judeinstein a Sanchez
1996).

2.2.1 Priprava hybridnich materiali

Existuji dva odlisné piistupy pouzivané pro vytvareni hybridnich materialtt — me-
toda stavebnich blokti a metoda in situ. Pouziji se bud’ jiz pfedem vytvarované bloky,
které spolu reaguji a vytvareji konecny hybridni material (prekurzory stale zachovavaji
alespon ¢aste¢né svoji puvodni integritu). Nebo jsou obé konstrukéni jednotky vytvoreny
z prekurzort, které spolu vytvoii sit. Ob&é moznosti piipravy popsal Guido Kickelbick
ve své knize Hybridni materidly - Syntéza, charakterizace a aplikace (Hybrid materials.

Synthesis, Characterization and Applications.) (Kickelbick 2006).

Pti pouziti metody stavebnich blok si stavebni bloky béhem celého procesu ale-
spon ¢astecné zachovavaji svoji molekularni integritu. To znamena, Ze strukturni jed-
notky, které se nachazeji ve vychozim materidlu, nalezneme i ve vysledném hybridnim
materidlu. Vlastnosti jednotek se tak prenaSeji a stavaji se tak vlastnosti i nového materi-
alu. Typickym ptikladem takovychto pfeddefinovanych blokl jsou modifikované anor-

ganické klastry nebo nanocastice reagujici s organickymi skupinami, viz obrazek 2.7.
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Klastry jsou obvykle slozeny alespon z jedné funk¢ni skupiny, ktera umoziuje reakci
s organickou skupinou naptiklad pomoci kopolymerace. Tvar vysledného materidlu za-
visi na poctu funk¢nich skupin na povrchu stavebnich blokii. Napiiklad dvé reaktivni
skupiny na povrchu jednoho klastru povedou k vytvoreni fetézce. Ale tii a vice reaktiv-

nich skupin povedou jiz k zesiténé strukture.
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povrchové
silikat silsesquioxan  funkcionalizovana nanocastice

¢astice oxidu kovu

Obrazek 2.7: ptiklady pteddefinovanych bloku (Kickelbick 2006)

Metoda stavebnich bloki umoziuje relativné snadno ptredpovédéet vlastnosti vy-
sledného materialu. Navic si stavebni bloky mizeme jiz dopfedu upravit tak, jak je po-

tteba. To patii k velikym vyhodam této metody.

Narozdil od pfipravy materialti pomoci stavebnich bloku, je metoda in situ zaloZena
na chemické pfeméné prekurzorit béhem piipravy materidlu. Piikladem miZe byt pii-
prava organickych polymert nebo ptiprava anorganické slozky metodou sol-gel. Béhem
téchto procest se samostatné molekuly stavaji soucasti multidimensionalnich struktur,
coz Casto vede ke ztrat¢ plivodnich vlastnosti prekurzort. Vlastnosti vysledného materi-
alu jsou urceny nejen volbou prekurzori, ale také reakénimi podminkami. Je tedy klicové
kontrolovat jednotlivé kroky celého vyrobniho procesu, protoze zména jednoho parame-
tru mize vést ke znacné odliSnym produktim. Naptiklad produkt metody sol-gel je silné

zavisly na pH, pfi kterém probiha hydrolyza a kondenzace.
2.2.2 Kremicité porézni hybridni materialy

V roce 1992 vynalezla spole¢nost ExxonMobil skupinu mesoporéznich materialt
dnes znamych jako M41S (Kresge et al. 2004). Jednalo se o kiemicité materialy, které
zaCaly byt pouzivany jako molekularni sita s pory o velikosti piiblizné od 2 do 10 nm.

Mezi nejznamé;jsi zastupce této tfidy nanomaterial patii MCM-41 (hexagonalni tvar),
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MCM-48 (kubicky tvar) a MCM-50 (laminarni struktura), viz obrazek 2.8, (Hoffmann et
al. 2006).

MCM-41 MCM-48 MCM-50

Obrazek 2.8: kiemicité porézni nanomaterialy (Hoffmann et al. 2006)

Pro syntézu téchto materialt se vyuziva supramolekularni agregace molekul sur-
faktantu (naptiklad dlouhy fetézec alkyltrimethylamonium halogenidu). Tento surfaktant
fidi strukturu vysledné ¢astice. Molekuly kiemicitého prekurzoru totiz kopiruji tvar mo-
lekularniho fetézce surfaktantu. Mesoporézni material ziskame odstranénim surfaktantu

extrakci nebo vypalenim.

Vyhodou téchto mesoporéznich materialii je moznost kombinace vysokého poctu
moznych organickych funkcionalizaci s teplotné stabilnim a mechanicky odolnym anor-
ganickym substratem, coz je mimotadné vyhodné pro uziti v heterogenni katalyze. Po-
rézni hybridni materidly vyrobené z organosilanii miizeme syntetizovat tfemi riznymi
zpusoby. Prvnim zplsobem je naslednéd funkcionalizace mesoporézniho oxidu kiemici-
tého. Tato metoda se nazyva ,,roubovani* (grafting). Druhym moznym zptisobem pfi-
pravy je pfimad syntéza a tfeti moznosti je pfiprava periodickych mesoporéznich

organosilikatd (PMO) (Hoffmann et al. 2006).

Pokud je pro ptipravu pouzito roubovani, vytvari se nejprve mesoporézni kiemicita
struktura nejcastéji z tetraalkoxysilanu (napi. TEOS, tetraethoxysilan). Na povrchu tak
vznikaji volné silanolové skupiny, které nasledné reaguji s organosilany typu (R’O)sSiR
nebo mén¢ casto s chlorosilany CISiR3 ¢i silazany HN(SiR3). Vyhodou tohoto postupu
je, ze zlistava zachovany tvar plivodni ¢astice 1 jejich port, ackoli velikost porti se zmensi
o velikost nov€ navazané skupiny. V extrémnich ptipadech mize dojit az k uzavieni pora,
¢ehoz miize byt vyuzito pro odstranéni toxickych ¢i kontaminujicich latek z zZivotniho

prostfedi nebo naopak pro distribuci chemicky aktivnich latek (nebo 1é¢iv). Jako ptiklad
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mohou slouzit ¢astice MCM-41 funkcionalizované molekulami kumarinu, které ptipravil

Mal et al. (Mal et al. 2003a; 2003b)

V ptipad¢, kdy se pro pfipravu pouziva pfimé syntéza, mesoporézni struktura ne-
vznika jen z tetraakloxysilanu (TEOS nebo TMOS), ale zaroven také z organosilanu typu
(R'O)sSiR (opét za pfitomnosti surfaktantu, ktery fidi tvar vysledné supramolekularni
struktury). Jednou z nevyhod této metody je slozit€jsi odstranéni surfaktantu z port, pro-
toze hrozi poniceni organické skupiny, ktera je navazana na povrchu materialu. Nicmén¢
diky této metod¢ je mozné funkcionalizovat silikat velmi slozitymi ¢i komplexnimi orga-
nickymi molekulami, které tak celému materialu proptij¢uji chelatacni nebo adsorpcni
vlastnosti. Naptiklad Huq a Mercier (2001) pfipravili cyklodextriny funkcionalizovany
ktemicity material. Jelikoz v§echny pokusy o pfipravu tohoto materialu metodou roubo-
vani byly netspésné, nejprve na jednotku CD navazali APTES a ten dale kondenzoval
s TEOS. CD navazany na kiemicity substrat je schopny adsorbovat p-nitrofenol z vod-

nych roztoku.

Specialni metoda se vyuziva pro ptipravu PMO. Na rozdil od materidli vznikajicich
pomoci pfedchozich dvou metod, kdy byly organické skupiny navazany az na povrchu,
u PMO jsou organické skupiny zabudovany ptimo do stén mesoporézniho materialu. Syn-
téza téchto organosilikatli probiha za pritomnosti prekurzorti pfemosténych organosili-
kat typu (R"0)sSi—R—Si(OR")3. Prvni PMO byly pfipraveny roku 1999 tfemi na sobé
nezavislymi skupinami (Inagaki et al. 1999; Melde et al. 1999; Asefa et al. 1999). Jedna
se o material, ktery ma vysoky potencial pro technické aplikace napiiklad v oblasti kata-
lyzy, adsorpce, chromatografie, nanoelektroniky nebo pfi ptipraveé systému pro aktivni
uvoliovani slouCenin (napf. léciv). Navic pfi pouZiti chirdlnich skupin ¢i molekul
pro funkcionalizaci (bud’ navazanych na povrchu nebo uvniti stén tvoticich pory jako
u PMO) vznikaji materialy, které patii mezi nejlepsi kandidaty pro vyrobu heterogennich

asymetrickych katalyzatorti. Naptiklad cyklodextriny, jako chirdlni slouceniny, byvaji
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navazany na kiemicity substrat a zkouma se jak jejich schopnost adsorpce, tak enantiose-

lektivni katalyzy (Trofymchuk et al. 2016; Asahara et al. 2014).

Pro ptipravu kfemicitych hybridnich materiali se nejvice vyuzivaji organosilany,

predevsim pak alkoxysilany.
2.2.3 Organosilany

Monomerni slouceniny kfemiku s vodikem jsou oznacovany jako silany. Poprvé
byly pouzity v roce 1940 pro pfipojeni polyesterové slouceniny ke sklu. Zpocatku se jed-
nalo o velmi pevné spojeni, které ale Casem slablo. Tento problém vyiesilo pouziti orga-
nosiland, které je také mozné pouzit pro povrchovou upravu skla. Avsak organosilany
obsahuji krom¢ anorganické ¢asti i ¢ast organickou. Za pouziti organosilant jako spojo-
vacich ¢inidel jiz pevnost pfipojeni s ¢asem neklesala. Polyesterova sloucenina tak byla

pfipojena k povrchu skla pevné a trvale (Materne et al. 2012).

Jako organosilany ozna¢ujeme slouceniny, které obsahuji ve své struktuie alespon
jednu vazbu kiemik-uhlik (Si-C). Pokud tuto vazbu obsahuji pravé jednu, oznacujeme
takové slouceniny jako monosilany, pokud maji pravé dveé vazby Si-C, mluvime o bissi-
lanech. Na obrazku 2.9 je znazornéna obecna struktura molekuly organosilanu (Materne

etal. 2012).

Obecna struktura organosilanu: (X-R)p-Si(OR)4.n

Monosilan: (DR‘}SSi@
Bissilan: (OR')gsiﬂsi(OR')s

Obrazek 2.9: struktura organosilanti

Diky tomu, ze monosilany maji dvoji reaktivitu (maji dvé reaktivni skupiny), slouzi
tyto molekuly velmi casto jako ,,most* mezi organickymi a anorganickymi latkami, viz
obrazek 2.10, a vytvareji tak hybridni materialy. Vazba mezi organickou a anorganickou
¢asti materialu je pevnd, takze se organosilany vyuzivaji také tam, kde je potieba zvysit
adhezi mezi jednotlivymi slozkami materialu. Bissilany se ¢asto vyuZivaji pro syntézu
premosténych polysilsequioxantl, které vznikaji metodou sol-gel a vytvareji kfemicitou

sit, kterd obsahuje organické (alkoxy) funkéni skupiny. Tyto materidly jsou velmi vhodné
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pro chiralni katalyzu nebo do chromatografickych kolon pro rozdéleni racemické smési

na jednotlivé enantiomery.

Organicka
Alkoxy- nehydrolyzovatelna
skupina skupina
Substrat —fil__ gj —— — Matrice

Obrazek 2.10: funkce organosilanu jako spojovaciho Cinidla
mezi organickou a anorganickou latkou

2.2.4 Reakce alkoxysilant a metoda sol-gel

Alkoxysilany dokazi velmi snadno hydrolyzovat a nasledné kondenzovat. Toho vy-
uziva metoda sol-gel. Jde o proces, ve kterém se z kapalné faze (solu) stava faze pevna
(gel). Obecné soly jsou disperzni roztoky koloidnich ¢astic (pevné ¢éstice o velikosti
1-100 nm) (Hench a West 1990; Davies a Rideal 1961). Gel je propojena rigidni sit’ s pory
v submikroskopickém métitku. Tuto sit’ tvoti polymerni fetézce, jejichz délka je vétsi nez

mikrometr (Hench a West 1990).

Proces probiha v nékolika krocich. Nejdiive musi byt vytvoren roztok, ve kterém
bude probihat hydrolyza. Napfiklad tekuty alkoxysilan je smichan s vodou. Tim v roztoku
mize probéhnout hydrolyza, pii které vznikaji z alkoxysilani silanoly. Silanoly spolu

dale kondenzuji za vzniku siloxanovych vazeb. Takto vzniklé pomé&mé malé molekuly
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spolu dale polykondenzuji za vzniku kiemicité sité. Tyto reakce jsou zndzornény na ob-

razku 2.11. Vedlejsi nizkomolekularni produkty ziistavaji v pérech sité.

OCHs OH
Hydrolyza: HSCO—S|i—OCH3+ 4(H20) HO—5|i—OH + 4(CH30H)
OCHs OH
o o on o
Kondenzace: HO—Si—OH + HO—Si—OH HO—Si—O—S|i—OH + H,0
OH OH OH OH
('T)H
Polykondenzace: HO‘Sli'OH
oH oH OoH @ oH
HO—Si—O—S|i—OH + 6Si(OH), — Ho—sl'i—o—Si-o—s:i-OH + 6(H0)
OH OH OH | OH
oH | on
HO—SIi—O—Sli-O-Sli-OH
OH Cl) OH
HO—Sli-OH
OH

Obrazek 2.11: reakce probihajici béhem metody sol-gel

Dokud ma sol nizkou viskozitu, je mozné nalit ho do formy o pozadovaném tvaru
nebo jej nanést na povrch, ktery takto chceme upravit. Nésledné probihd gelace,
kdy vznika z roztoku pevna latka. Ta se dale susi, aby se odstranily pfebytecné molekuly
vody a rozpoustédla a aby doslo k chemické stabilizaci. Vysledny materidl je amorfni
a strukturou je ekvivalentni sklu, které se vyrabi tavenim nebo spékanim kiemene. Me-
toda sol-gel ale umoziuje mnohem vyssi kontrolu nad povrchem materialu. Navic cely
proces probihd za mnohem nizSich teplot nez jaké jsou potieba pfi tradicni vyrobé skla
(hydrolyza a kondenzace mohou probihat za pokojové teploty, pii vysouSeni se teplota

zveda na 100 — 180 °C (Hench a West 1990).

Organosilany hydrolyzuji velmi snadno se vzdusnou vlhkosti nebo s hydroxylo-
vymi skupinami substratu. Hydrolytické reakce byvaji proto bud’ kysele nebo zasadité
katalyzovany. Pfi kyselé katalyze dochazi k protonaci odstupujici alkoxy skupiny a na-
sledné substituci typu Sn2. Oproti tomu pfi zésadité katalyze je kiemik atakovan hydro-
xylovym aniontem a alkoxy skupina je nasledné nahrazena hydroxylovou. Mechanismy
kyselé i zasadité katalyzy jsou ukazany na obrazku 2.12. Rychlost hydrolyzy (at’' uz kysele

nebo bazicky katalyzované) ovliviuji organické skupiny, které jsou navazany na atom
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kiemiku. Naptiklad pokud je na kfemiku navazan silny akceptor elektronil, cela bazicky
katalyzovana hydrolyza bude probihat vyrazné rychleji. Stejné tak i zménou pH mtizeme

ovlivnit rychlost celé reakce (Materne et al. 2012).

Kysele katalyzovana

za: H, H
hydrolyza: "—-O/ 1. Protonace odstupujici OR skupiny
Hr
R3 - R3 H
“si—0 — g8 N
R17 - — R‘]f \CH ©
Rz CHs R2 3

2. Atakovani molekulou vody pomoci mechanismu Sy2

H R3 HO
oo H+ *H,0—Sil,  + “CH,
R‘]fﬁ N | Ro
H nebo
H
oA
;
R3 H R3 HO
JSi—O ——= _ si—OH' +  “ep,
" g2 CH R2
Bazicky katalyzovana
hydrolyza: R3 /Rg 5
HO Si—0 0—Si. +
R17:  en 77| R2 CH
H 3
R2 3 R1

Obrazek 2.12: mechanismus kysele a bazicky katalyzované hydrolyzy

V okamziku, kdy za¢ina probihat hydrolyza, miize za¢it i kondenzace. Casovy pri-
beh obou téchto reakcei ovlivnime zménou pH. Volba optimalniho pH mutize byt pomérné
naro¢na, protoze idealni pH pro hydrolyzu neni totozné s idealni hodnotou pH pro kon-
denzaci. Proto je asto potieba najit vyhovujici reakéni podminky pro kazdou specifickou
reakci zv1ast’. Pfi volbé podminek reakce je vhodné brat v tivahu i nasledné pouziti mate-

rialu (Materne et al. 2012).

Procesem sol-gel se z organotrihalosilanti nebo z organotrialkoxysilani vytvaieji
oligosilsesquioxany nebo polysilsesquioxany (zalezi na poctu strukturnich jednotek). Jak
jiz bylo zminéno, polysilsesquioxany, o kterych je v literatufe prvni zminka uz v 19. sto-
leti, slouZi jako zakladni situjici ¢inidlo, diky kterému je mozné zabudovat do anorganic-

kého materidlu organickou slozku. Vzhledem ke komeréni dostupnosti zna¢ného
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mnozstvi silanti a pomérné jednoduché ptiprave jsou silsesquioxany zna¢né univerzalni
a diky tomu i velmi ¢asto vyuzivané pro vyrobu hybridnich materialt metodou sol-gel

(Loy 2006).

Vlastnosti polysilsesquioxanti je velmi t€zké popsat, protoze do znacné miry zavisi
na organickych skupinach, které byly pouzity K jejich funkcionalizaci. Obecné ale mivaji
tepelnou stabilitu kolem 500 °C (zalezi vSak na stabilité organické slozky silanu). Nukle-
ofilni skupiny, jako jsou napiiklad aminy, usnadnuji rozrusovani vazeb polysilsesquio-

xant, zejména pii vysSich teplotach (Shea a Loy 2001).

Polysilsequioxany ¢asto slouzi k modifikaci povrchii. Dusikaté slouceniny sil-
sesquioxand se vyuzivaji v ochranych povlacich kovovych povrchi (Alfaya a Gushikem
1999; Fujiwara et al. 2001). Alkylsilsesquioxanové roztoky (udrzované pii pH 4) jsou
pouzivany pro hydrofobni upravy skla (Loy 2006). Navic bylo nedavno prokazano,
ze materidly pro chromatografické kolony vyuzivajicich methylsilsesquioxanti, ¢astic
oxidu kfemicitého a ethylenem piemosténych polysilsesquioxand piekonaly silikatovy
nebo povrchové modifikovany oxid kiemicity pouzivany vV chromatografiich (Qiao et al.
2016; Zajickova 2017). Aplikaci polysilsesquioxant je v8ak pfili$ veliké mnozstvi, nez

aby byly vSechny zminény.

2.2.5 Vyuziti organosilanii

Organosilany se vyuzivaji Casto pro povrchové Upravy nebo jako spojovaci pro-
sttedky mezi organickym polymerem a anorganickym materialem. Naptiklad se jedna
0 kfemicita vlakna nebo anorganicka plniva zabudovana do plasti nebo kaucukti. Orga-
nosilany se dale vyuzivaji k posileni adheze v barvach, inkoustech, povrchovych povla-
cich, lepidlech, tmelech atd. Pfi pouZiti spravného organosilanu se tak z neptilnavého
materialu stane material, ktery si zachova potfebnou adhezi 1 navzdory naptiklad vysokeé
teploté, ponoteni do vody nebo UV-zareni. Navic, pokud pouZzijeme organosilany s hyd-
rofobni organickou skupinou, které jsou ptipojeny na anorganicky material, bude cely
tento materidlu hydrofobni. Toho se vyuziva pii vyrobé hydrofobnich anorganickych
praskovych Castic, které se pouzivaji k vytvoreni disperze s organickymi polymery. U or-
ganickych polymeri se vyuZivaji trialkoxysilany pro posileni zesitované struktury. Dale

se organosilany vyuzivaji k vychytani vlhkosti v systémech, které jsou na vlhkost citlivé,
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nebo mohou byt pouzity jako katalyzatory (Materne et al. 2012). U vétSiny téchto vyuziti

se jednd praveé o hybridni systémy.
2.2.6 Vyuziti hybridnich materiali

V molekularnim inZenyrstvi je mozné piipravit t¢émét nekonecny pocet hybridnich
materidlti. Staci vybrat z velikého mnozstvi anorganickych substratii a obrovské skaly
organickych slouc¢enin. Vhodnou volbou organického nebo organokovového cinidla
je mozné modifikovat povrch pevnych latek. Nasledné je ¢asto zménéna jak chemicka
reaktivita téchto latek, tak fyzikalni charakteristika (pt. optické, magnetické, elektrické
a elektrochemické vlastnosti). Kombinace organického ¢inidla (jako hosta) s anorganic-
kym hostitelem dovoluje flexibilni a sofistikované konstrukce hybridnich systémd, pro-
toze vysledné synergické chovani obou slozek umoziuje vyvoj novych fyzikalné-
chemickych zafizeni, jako napiiklad vysoce specifické molekularni sorbenty (moleku-
larni sita), selektivni katalyzatory pro enantioselektivni syntézu, fotoaktivni interkala¢ni

zatizeni, elektroaktivni nanokompozity, atd. (Ruiz-Hitzky 2005).

2.2.7 Aplikace hybridnich materiala v katalyze

Katalytické reakce hraji v souc¢asné dob¢ velmi dilezitou roli. Ptiblizné 90 % che-
mickych vyrobnich procesti, a dokonce vice nez 20 % vSech pramyslovych procest za-
hrnuji v syntéze kroky vyzadujici katalyzu (Hiising 2007). Pro heterogenni katalyzu
se nejcastéji vyuzivaji katalyzatory z pevnych poréznich materialt. Mezi vyhodami pev-
nych katalyzatorti je snadna separovatelnost z reakce (naptiklad filtraci) a je pomérné
snadné je recyklovat a pouzivat opakované. Navic velikosti ¢i tvarem pord je mozné
ovlivnit regio- a stereospecifické reakce. Oproti organickym katalyzatoriim, anorganické
katalyzatory nebobtnaji a vylouhovani katalyticky aktivnich sloucenin 1ze snadno zabra-
nit pomoci kovalentn¢ navazaného organického ¢inidla na anorganicky nosi¢. U poréz-
nich katalyzatorti je pozorovana lepsi regio- a stereoselektivita, neZ u materiali bez pori.
Nicméné pro kazdou katalytickou reakci je tfeba peclive vybrat spravnou velikost pora.

Mezi reakce, kde se pouzivaji porézni katalyzatory, patii kyseld ¢i bazickd katalyza,
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oxidace, redukce, enantioselektivni katalyza nebo stereospecificka polymerizace (Hiising
2007)

2.3 Silylované derivaty cyklodextrinii

Mezi nejcastéjsi duvody sililace cyklodextrind patii ochranéni -OH skupin CD. Na-
vic takto upravené cyklodextriny vykazuji zajimavé komplexacni vlastnosti, které je
mozné vyuzit v katalyze nebo pro odstranovani aromatickych latek z vody (Harabagiu et
al. 2004; Trofymchuk et al. 2016). Hydrofilita CD se sniZuje se vzristajicim stupném
sililace (a stejné tak se snizuje rozpustnost v DMF). Persilylované CD maji vétSinou po-
dobu bilého prasku, ktery je nerozpustny v polarnich rozpoustédlech, ale je vysoce roz-
pustny v petroleji, etheru, toluenu a chloroformu. Vyssi stupen silylace hydroxylovych
skupin ovliviiuje konformace celého CD ¢i jeho glukopyranosovych jednotek. VSechny
persilylované derivaty CD jsou tepelné stabilni. Teplota, pfi které se rozkladaji silylované
a- a B-CD je kolem 380 °C, zatimco bez silylovych skupin se teplota rozkladu pohybuje
kolem 315 °C. Vétsinou CD a jejich derivaty maji krystalickou strukturu. Pro néktera
vyuziti naptiklad v biologickych systémech je vSak potteba tekuté faze, cehoz lze dosah-

nout naptiklad urcitou silylaci beta-CD (Gatiatulin et al. 2017).

Znacné usili je vénovano zabudovani cyklodextrinli do kfemicité porézni kon-
strukce. Takové materidly vykazuji totiZ vynikajici vlastnosti pro katalyzu ¢i adsorpci
(naptiklad pro €isténi vod a ovzdusi). Tyto materialy je mozné vytvofit pomoci metody
sol-gel. Bud’ je nejprve vytvorena kiemicita struktura, ktera je nasledné funkcionalizo-
vana cyklodextriny nebo je nejprve pripraven silylovany CD a s touto slou¢eninou poté

probiha sol-gel reakce (Trofymchuk et al. 2016).

Obvykle se pro syntézu silylovanych derivati vyuziva reakce cyklodextrind s chlo-
rosilany v pfitomnosti baze (akceptor vznikajici HCl). Vzhledem k pfitomnosti dvou od-
lisSnych hydroxylovych skupin na molekule CD (primérni na pozici C6 a sekundarni
na pozicich C2 a C3), zavisi stupeil a regioselektivita substituce na vlastnostech reaktanti

a na podminkéch reakce, coz komplikuje syntézu sloucenin s preddefinovanou strukturou
(Grachev et al. 2017).

Syntézu a chemickou povahu nékterych silyl derivata f-CD popsal Kurochkina et
al. (2013) spole¢né s moznym vyuzitim pro upravu nékterych 1é¢iv (Kurochkina et al.

2007; Grachev et al. 2010). Ptipravou nanoporéznich kifemicitych materialti obsahujicich
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B-CD se zabyvala Iryna M. Trofymchuk et al. (2016), ktera zkoumala vyuziti tohoto ma-
terialu v adsorpci aromatickych sloucenin z vody. Podobné ¢astice ptipravil Huq et al.

(Hug et al. 2001).

2.3.1 Syntéza disilylovaného cyklodextrinu

Cilem této prace bylo vytvorit disilyl derivat CD. Pro syntézu takové slouceniny
bylo potieba nejdiive vytvofit disubstituovany CD takovymi skupinami, které bude dale
mozné snadno nahradit alkoxysilanovou skupinou. K tomuto ucelu miize poslouzit CD-
diol. Ten je mozné vytvotit redukci diisobuthylaluminium hydridem (DIBAL-H). Pro tuto
redukci je nejprve potieba piipravit perbenzylovany CD, ktery je dale redukovan pomoci
DIBAL-H. Touto reakci vznikaji pouze dva produkty: 6*-hydroxy-per-O-benzyl-B-CD
a 6”,6P-dihydroxy-per-O-benzyl-p-CD. V ptipadé vzniku di-6-O-debenzylovaného CD
vznika pouze jeden ze 33 moznych izomerd, jedna se tedy o regioselektivni reakci, viz
obrazek 2.13, (Pearce a Sinay 2000; Lecourt et al. 2004). Ptitomné hydroxylové skupiny

nasledné mohou reagovat s alkoxysilany za vzniku disilylovaného cyklodextrinu.

Obrazek 2.13: predpokladany mechanismus regioselektivni debenzylace
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3 Experimentalni ¢ast

Pouzité chemikalie a rozpoustédla byly zakoupeny od béznych dodavatelt Ing. Petr
Svec-PENTA, s.r.0., Lach-Ner, s.r.o. a Sigma-Aldrich, s.r.o. Priib&h reakci byl sledovan
pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC). Pouzity byly silikagelové desticky 60 F254
(firma Merck). Mobilni fazi tvofila smés rozpoustédel cyklohexan:ethylacetat v poméru

3:1, pokud neni uvedeno jinak.

Hmotnostni spektra produktii reakci byla zméfena Mgr. Vitem Novotnym, Ph.D.
na hmotnostnim spektrometru AB Sciex 3200 QTRAP. Také byla zméfena *H NMR
spektra doc. Ing. Bohumilem Dolenskym, Ph.D. z Vysoké §koly chemicko-technologické
v Praze na ptistroji JEOL JINM-ECZR 500 MHz (11.74 Tesla). Dale byla méfena IR spek-
tra Nicolet iZ10 (Thermo Scientific) Ing. Martinem Stuchlikem.

3.1 Priprava per-O-benzyl-p-cyklodextrinu (slou¢enina 1)

Syntéza byla provedena dle Lecourta et al. (2004). VysuSeny B-cyklodextrin (4,47
0, 3,94 mmol) byl rozpustén v 80 ml suseného DMSO. K této smési byl pridan hydrid
sodny (5,62 g, 141,5 mmol). Nasledn¢ byl ptikapavan benzylchlorid (16,3 ml, 141,5
mmol). Cela reakce probihala v inertnim prostiedi (pod atmosférou argonu) pii pokojové
teploté. Smés byla ponechdna michat po sedm dni. Postupné se barva smési zménila z bilé
neprisvitné na zlutooranzovou. Reakce byla ukoncena pfidanim 20 ml methanolu. Smés
byla extrahovana tiikrat chloroformem (tfikrat 200 ml CHCIl3). Spojené organické ex-
trakty byly promyty destilovanou vodou (200 ml), vysuseny siranem hotfe¢natym a odpa-
feny. Produkt byl pfecistén na chromatografické kolon€ a poté Ctyfikrat rekrystalizovan
v n-propylalkoholu. Perbenzylovany B-cyklodextrin (per-O-benzyl-B-cyklodextrin) byl
ziskan jako bila péna (8,5 g, 71 %). Produkt, viz obrazek 3.1, byl charakterizovan pomoci
MS a 'H NMR. Naméiena spektrélni data se shoduji s daty publikovanymi v literatute
(Lecourt et al. 2004).

(OBn)2q

Obrazek 3.1: sloucenina 1
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3.2 Priprava 6”,6°-dihydroxy-per-O-benzyl-B-cyklodextrinu

(sloucenina 2)

Ke slouceniné 1 (perbenzylovanému B-CD) (2,07 g, 0,68 mmol) byl v inertnim pro-
stiedi (pod atmosférou argonu) piikapavan DIBAL-H (6,9 ml, 10,2 mmol). Reak¢ni smés
byla zahtivana na 50 °C a byla ponechéana reagovat pfes noc. Druhy den byla smés ochla-
zena Vv ledové lazni a nezreagovany DIBAL-H byl odstranén pomalym ptidavkem vody
(voda byla pfikapavana, dokud smés nepfestala pénit). K vyslednému roztoku byl piidan
toluen (100 ml) a tato smés byla vytiepana tiikrat do solanky (tfikrat 150 ml) a poté pre-
¢isténa na chromatografické koloné. Slouceniny 2 — B-CD-diolu (6*,6°-dihydroxy-per-
O-benzyl-p-cyklodextrinu), viz obrazek 3.2, bylo ziskano 715 mg (37 %). Produkt byl
zméien pomoci MS a *H NMR. Naméiend spektralni data se shoduji s daty publikova-

nymi v literatuie (Lecourt et al. 2004).

OH OH

(OBn)ig

Obrazek 3.2: sloucenina 2

3.3 Priprava slouceniny 3 (disilyl derivat §-CD)

Sloucenina 3, viz obrazek 3.3, byla pfipravena postupem podle Arslana et al.
(2013). K diolu B-cyklodextrinu (slou¢enina 2) (110 mg, 0,04 mmol) byl v inertnim pro-
stiedi (pod atmosférou argonu) pii pokojové teploté prikapavan 3-(triethoxysilyl)propyl
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isokyanat (0,5 ml, 1,9 mmol). Smés byla ponechana michat 16 dni. Vysledny disilyl de-
rivat -CD byl ziskan po precisténi na chromatografické kolon¢ (12 mg, 12 %).

ﬁ'
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Obrazek 3.3: sloucenina 3

3.4 Priprava 6° 6°-di(p-toluensulfonyl)-per-O-benzyl-B-cyk-

lodextrinu (slou¢enina 4)

Sloucenina 2 (69 mg, 0,23 mmol) a hydrid sodny (120 mg, 5 mmol) byly v inertnim
prostiedi (pod atmosférou argonu) rozpustény v suchém pyridinu (10 ml). Po 2 hodinach
byla baiika se smési ponofena do ledové lazné. K vychlazené smési byl po kapkach pfi-
kapavan tosylchlorid (500 mg, 2,61 mmol) rozpustény v 5 ml pyridinu. Nasledujici den
byla do roztoku ptidana solanka (100 ml) a tato smés byla trikrat promyta chloroformem
(3 x 100 ml). Piebyte¢na voda byla nasledné odstranéna pomoci pfidaného bezvodého
siranu hofe¢natého, ktery byl nasledné z roztoku odfiltrovan. Cista slouenina 4, viz ob-
razek 3.4, byla ziskana po ptecisténi na chromatografické koloné (580 mg, 81 %). Pro-
dukt byl zmé&fen pomoci MS a *H NMR. Namétena spektralni data se shoduji s daty
publikovanymi v literatuie (Benkovics et al. 2019).

OTs OTs
A D
p
(OBn)yg

Obrazek 3.4: sloucenina 4
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3.5 Priprava slouc¢eniny 5

6”,6P-di(p-toluensulfonyl)-per-O-benzyl-B-cyklodextrin (310 mg) byl rozpustén
v 1,5 ml APTES a ponechén michat $est dni. Poté byl roztok vysrazen v 10 ml destilované

vody a po odstiedéni (10 000 otacek, 20 min) byla ziskana slouéenina 5 (240 mg, 77 %),

HN" N —
A NH
— D
0—si7 i f ’ T ]\ 0
it Oj ~o "‘A< /Si% ~
[N (OBn) °5

viz obrazek 3.5.

OBn IE:IO
\

Obrazek 3.5: sloucenina 5
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Priprava diol derivatu p-CD

Tato syntéza je dvoukrokova, viz obrazek 4.1. VSechny -OH skupiny na vychozim
B-CD byly ochranény benzylovymi skupinami. Nasledné byla provedena selektivni de-
benzylace pomoci DIBAL-H podle Lecourta et al. (2004). Perbenzylace byla provedena
presné podle vyse uvedeného postupu. Pro ¢isténi produktu na chromatografické koloné
byla pouzita smés toluen:ethylacetat v poméru 50:1, ale produkt takto z kolony ziskan
nebyl, a tak byl pouzit pomér 5:1 (téZe smési rozpoustédel). Precistény produkt byl odpa-
fen na vakuové odparce. Po odpafeni mél nazloutlou barvu a medovitou konzistenci.
Po dasledné rekrystalizaci a nasledném vysuseni ziskal produkt podobu bilé pény a vyté-
zek byl 71 %. V literatute vytézek této reakce Cinil 95 % (Lecourt et al. 2004). Ke ztraté

produktu mohlo dojit naptiklad béhem piecistovani na kolon¢.

OH OH
- DMSO, BEnCl ;__ D DIBAL-H A -
[> b Ar p 50 °C, Ar p
-H‘H_‘-\—_ —
(OBn)gq \ (OBn);4
sloudenina 1 slouéenina 2

Obrazek 4.1: syntéza diol derivatu B-CD

K perbenzylovanému B-CD (sloucenina 1) byl piikapavan DIBAL-H. Selektivni
debenzylace byla provedena dvéma riznymi zpusoby. Poprvé byl DIBAL-H ptikapavan
rucné za pouziti injekéni stiikacky. Podruhé byl pro ptikapavani pouZit linearni davkovac.
Prubé¢h reakce byl sledovan pomoci TLC a bylo zjisténo, ze za pouziti davkovace bylo
minimalni potfebné mnozstvi DIBAL-H pro zreagovani veskerého cyklodextrinu vyrazné
niz8i (spotieba se snizila piiblizné o 10 ml na stejné mnozstvi CD). Po ukonceni reakce
a nasledném dtikladném piecisténi byla ziskana bila péna s vytézkem 37 %. Tato hodnota
je velmi nizka, protoZe barika s produktem byla omylem rozbita a ¢ast latky byla takto

zni¢ena a znehodnocena. Dle literatury méla byt obdrzena bila péna s vytézkem 75 %.
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Od piipravené slouceniny bylo naméfeno *H NMR spektrum. Toto spektrum odpovida

spektru uvedenému v literatute (Lecourt et al. 2004).

4.2 Priprava disilylovaného derivatu §-CD pomoci 3-(trietho-

xysilyl)propyl isokyanatu

Tato reakce byla provadéna podle Arslana (2013). Podle uvedeného postupu rea-
govala sloucenina 2 s 3-(triethoxysilyl)propyl isokyanatem. Ziskany produkt byl zméten
na hmotnostnim spektrometru. Vysledné spektrum ukézalo, ze se jedna o neuspésny po-
kus. Proto byly provedeny jesté dalsi ¢tyii pokusy, z nich jen jeden vedl k zadoucimu
produktu (vSechny reakce byly prubézné kontrolovany pomoci TLC a byla také prova-
déna méteni na hmotnostnim spektrometru). Béhem téchto dalsich pokusi byly postupné
ménény podminky reakce. Nejdiive byla vyzkousena vyssi reakéni teplota spolu s vysSim
prebytkem 3-(triethoxysilyl)propyl isokyanatu (50 ekvivalent). Dale bylo vyzkouSeno
provedeni pokusu bez rozpoustédla za laboratorni teploty se stale vysokym piebytkem
isokyanatu (50 ekvivalentti). Nasledné byl pokus proveden za laboratorni teploty v suse-
ném CH2Cl2 s vysokym piebytkem isokyanatu (50 ekvivalent). VSechny tyto reakce pro-
bihaly pod atmosférou argonu. Proto byl poté jesté ucinén pokus, kdy reakce probihala
na vzduchu. Usp&ny byl pokus, kdy reakce probihala bez rozpoustédla, za laboratorni
teploty, pod atmosférou argonu, viz obrazek 4.2. Na tuto reakci bylo pouzito 51 mg slou-
Ceniny 2. Vzhledem k mnozstvi vstupujiciho cyklodextrinu a vytézku reakce byla hmot-
nost produktu miziva, a proto byla syntéza opakované provedena ve vétsim mnozstvi
(ze 110 mg slouceniny 2). Béhem téchto pokust byla sloucenina 2 spotiebovana, bylo

tedy nutné zopakovat pokus selektivni debenzylace (popsany vyse).

O o]
O=c. | '_
OH oH N [ % o—C.
e, H — -
_) D \‘I /_ ‘Si’ O
[JX r.t, Ar \/O_'S\I . P é)
. 5 - iy
(OBn)yq ~ (OBn)sg >

sloué¢enina 2 slouc¢enina 3

Obrazek 4.2: syntéza slouceniny 3
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'H NMR spektrum, které ukazalo na vysoké mnozstvi neéistot, bylo pro uréeni
struktury nevyhovujici (z divodu necistot). Potom bylo zmétfeno IR spektrum, které pro-
kazalo piitomnost amidické skupiny (I. amidicky pas 1711 cm™ a Il. amidicky pas 1522
cm™). Déle toto spektrum ukézalo, Ze se jedna o slou¢eninu obsahujici Si-O skupinu
(hlavni pas je implementovan do $irokého pasu nalezejiciho hlavni slouceniné v oblasti
1000 cm™, pritomnost této skupiny dokazuje piizvednuti tohoto pasu a pasy 1263 cm
a 801 cm™). Uvedené spektrum je na obrazku 4.3, kde je porovnano spektrum slou¢eniny
2 (vychozi latka pro slouceninu 3) a slouceniny 3. Spravnost piedpokladané struktury
je dale podlozena méfenim MS, viz obrazek 4.4, kde ptitomnost slouceniny 3 muzeme
ur¢it diky oblasti hodnot pro m/z od 1671,6 do 1695,0 (kde je m/z: 1671,6 [M+2H]?**;
1690,5 [M+H+K]?*; 1691,6 [M+Na+NH4]%*; 1693,6 [M+2Na]?").
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Obrazek 4.3: infraervené spektrum sloucenin 2 (Cervena) a 3 (fialova)
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Obrazek 4.4: hmotnostni spektrum slouceniny 3
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4.3 Priprava disilylovaného derivatu -CD pomoci epoxidu

Podle literatury byl CD silylovan pomoci 3-glycidoxypropyltriethoxysilanu (Zhang
et al. 2015; Arslan et al. 2013; Bragg a Shamsi 2012; Li et al. 2011). Pokus byl opét
provadén nejprve podle uvedenych postupti, kdy se k navazenému cyklodextrinu v suse-
ném DMEF piidava hydrid sodny. K tomuto roztoku je nasledné ptidan epoxid (3-glyci-
doxypropyltriethoxysilan).

ProtoZe se tento postup ukazal v piipadé pouziti diol derivatu cyklodextrinu jako
neucinny, bylo vyzkouSeno Sest dalSich variant ptivodniho postupu, ale se zménénymi
reak¢nimi podminkami. Nejprve byl navySovan pocet ekvivalenti NaH a epoxidu. Také
byl nezreagovany NaH z reak¢ni smési pied piidanim epoxidu odfiltrovan. V nasleduji-
cich pokusech byla ménéna reak¢ni teplota. Nicméné Zadny z téchto pokust nebyl
uspésny. MS spektra ukazala, ze pravdépodobné pii reakci vznika pouze monosubstituo-
vany CD. Je mozné, ze kvuli benzylovym skupinam (které jsou vyrazné¢ vétsi nez sku-

piny -OH) nebylo stericky mozné timto postupem vytvofit CD disubstituovany.
4.4 Priprava disilylovaného derivatu p-CD pomoci APTES

Pro ptipravu slou¢eniny 5 bylo nejprve nutné pripravit ditosylderivat CD (slou¢enina
4). Podle literatury (Ozyilmaz et al. 2014; Arslan et al. 2013) by m¢l tosylderivat CD
reagovat v rozpoustédle s APTESem za vzniku silylovaného derivatu CD. Podle uvede-
ného postupu v§ak nevznikala kyZzena sloucenina (5). Bylo proto opét vyzkouseno néko-
lik zmén v postupu provadéni reakce. Usp&iny byl pokus, kdy spolu reagovaly pouze

sloucenina 4 a APTES za béznych podminek (pokojova teplota, na vzduchu), viz obrazek

45.
OH NaH, TsCl,
pyndm APTES
0°C, Ar B iy o
JSH si’ ~
OBn (OBn),

— o 0

slouéenina 2 sloucenina 4 slougenina 5

Obrazek 4.5: ptiprava slouceniny 5
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Ziskana slouéenina 5 byla proméfena pomoci *H NMR. Toto spektrum bylo porov-
nano se spektrem pivodni slouceniny (4), viz obrazek 4.6. VV oblastech mezi 7,5 ppm
a 2,2 ppm jsou posuny vodikt ptislusejicim vlastnimu perbenzylovanému cyklodextrinu.
Dale bylo spektrum slouéeniny 5 porovnano s *H NMR spektrem APTES. Ve spektru
slouc¢eniny 5 je mozné nalézt vodiky piislusejici ethoxy skupinam, viz obrazek 4.7, (0zna-
cené Cervene s Cislem 1 a modfe s ¢islem 2) a také vodiky pfisluSejici propylové skupiné
(oznacené zelené s Cislem 3, okrové s ¢islem 4 a fialové s ¢islem 5). Ve spektru nad kiiv-
kou jsou uréené hodnoty posuvi (v ppm) dileZitych pro uréeni piislusnych skupin (vo-
diktr). Pod kiivkou jsou urceny integraly intenzit signali. Tato hodnota je pfimo umeérna
poctu atomu piislusnych vodikli. Nad jednotlivymi posuny jsou popsany vodiky, kterym
dany posun piislusi. tH NMR spektrum ale také ukézalo, Ze je slou¢enina zna¢né znedis-
téna a pro presnéjsi ureni struktury by bylo nutné ji dikladné piecistit. Nasledné bylo
zméfeno také IR spektrum, které dokazalo pfitomnost Si-O vazby, ale ptesnéjsi strukturu
vzhledem Kk znecisténi vzorku podle tohoto spektra nebylo mozné blize urc¢it. Nakonec
bylo zméfeno MS, viz obrazek 4.8, kde slouc¢eninu 5 mizeme identifikovat diky hodnoté
pro m/z: 1664,8 [M+2H]?*. Toto spektrum ukazuje, Ze se zde nachazi také monosilylde-
rivat B-CD (m/z: 1641,9 [M+Na+K]?") a pivodni sloudenina 4 - ditosyl derivat p-CD
(m/z: 1590,9 [M+H+Na]?").
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5 Zavér

Zpracovana literarni reSerSe pojednava v prvni ¢asti o cyklodextrinech — o pocatcich
vyzkumu, o vlastnostech vlastnich CD a 0 vlastnostech jejich derivata tykajici se piede-
v$im jejich schopnosti tvofit inkluzni komplexy. Pozoruhodné je, jak Sirokou oblast vyu-
ziti cyklodextriny maji. Pozornost je vénovana predevs§im vyuziti pro katalyzu. Druha
cast reSerSe se vénuje hybridnim materialim, zvIasté pak kifemicitym mesoporéznim hyb-
ridnim materialim. Kromé ptipravy a vyuziti téchto materialti (opét se zamétenim na ka-
talytické pouziti) jsou dikladné popsany organosilany a jejich reakce. Organosilany,
obzvlaste alkoxysilany, jsou totiz nejbeznéji vyuzivanymi slou¢eninami pro syntézu kie-
micitych mesoporéznich hybridnich materialii. Ob¢ tyto ¢asti poté spojuje zaveérecna ¢ast
literarni reserse, kterd pojednava o silylovanych cyklodextrinech, které jsou syntetizo-

vany pravé pomoci organosilanti.

V experimentalni ¢asti je popsana priprava dvou disilylovanych derivati 3-cyklode-
xtrinu (slouceniny 3 a 5) ze selektivné ochranéného cyklodextrinu. Tyto dvé slouc¢eniny
(3 a 5) doposud nebyly pfipraveny a jedné se tedy o nové pfipravené slouéeniny. Usp&s-
nost syntézy byla potvrzena pomoci spektralnich metod, pfi¢emz vSak bylo zjiSténo,
ze Ve finalnich disilylovanych derivatech jsou pfitomny necistoty, které bude nutné pied

dalSim pouzitim odstranit.

Nésledné tyto slouceniny budou dale vyuZity pro ptipravu kiemicitého hybridniho
nanomaterialu, ktery bude vznikat metodou sol-gel. Oc¢ekava se, Ze pravé diky zabudo-
vani cyklodextrinl do kiemicité struktury, bude tento material slouZit jako enantioselek-

tivni katalyzator.
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