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Abstrakt

Kiemicité nanomaterialy, at’ jiz pfirodniho ¢i umélého puvodu, jsou vyuzivany
v mnoha oblastech lidské ¢innosti. Ptirodni kfemicité nanomaterialy tvofi Casto velmi
elegantni a funkéni struktury, které presné plni sviij ucel. To je néco, co se lidé snazi
U jimi vyrobenych nanomaterialti napodobit. Vlastnosti syntetickych kiemicitych na-
nomaterialt je obvykle mozné zlepsit pomoci funkcionalizace organickymi moleku-
lami. Nicméné praci, které se zabyvaji zabudovanim molekul cyklodextrini
do struktury kfemicitych nanocastic je jen omezené mnozstvi a tyto nanomaterialy

tak mohou byt uplatnitelné pouze v omezeném mnozstvi aplikaci.

Tato prace popisuje pripravu monosilylovaného derivatu B-cyklodextrinu, ktery
nasledné slouzi jako prekurzor pro pfipravu kiemicitych nanocéstic. Cyklodextrinovy
prekurzor 1 z n¢j pfipravené nanocastice byly nésledné charakterizovany a jsou tak vy-

chozim bodem pro dalsi aplikace cyklodextrinovych organokiemicitych nanocastic.

Kli¢ova slova: cyklodextriny, monosubstituované derivaty, organosilany, organokie-

micité nanocastice.



Abstract

Silica nanomaterials, whether natural or synthetic, are used in many areas of human
activity. Natural silica nanomaterials often form very elegant and functional structures
that perfectly fulfil their purpose. This is something that people try to imitate with
the nanomaterials they make. The properties of synthetic silica nanomaterials can usu-
ally be improved by functionalization with organic molecules. However, there is only
alimited amount of work involved in incorporating cyclodextrin molecules
into the structure of silica nanoparticles, and these nanomaterials can only be applica-

ble in a limited number of applications.

The thesis describes the preparation of a monosilylated B-cyclodextrin derivative,
which is subsequently used as a precursor for the preparation of silica nanoparticles.
The cyclodextrin precursor and the nanoparticles were characterized and are thus

the starting point for further applications of cyclodextrin organosilica nanoparticles.

Key words: cyclodextrins, monosubstituted derivatives, organosilanes, organosilica

nanoparticles.
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Seznam zkratek

Ac acetyl

APTES (3-aminopropyltriethoxysilan

CD cyklodextrin(y)

CM-B-CD karboxymethyl-p-cyklodextrin
CTAB cetyltrimethylammoniumbromid
DCC N,N’-dicyklohexylkarbodiimid
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

Et ethyl

FTIR infraervena spektroskopie s Fourierovou transformaci
GSH glutathion

hmot. % hmotnostni procenta

Me methyl

mol. % molarni procenta

MS hmotnostni spektroskopie

NMR nuklearni magnetickd rezonance
P123 PEG-PPG-PEG* Pluronic® P-123
p.a. pro analyzu

PEG polyethylenglykol

Ph fenyl

PPG polypropylenglykol

rpm otaCky za minutu

r.t. pokojova teplota

SA kyselina salicylova

SDS dodecylsulfat sodny

SEM rastrovaci elektronova mikroskopie
TEOS tetraethoxysilan

TGA termogravimetrickd analyza

TLC tenkovrstva chromatografie

Ts tosyl



1 Uvod

Richard Phillips Feynman v prosinci roku 1959 na vyrocnim zasedani fyzikt
na Cal-techu své kolegy ohromil velmi odvaznou pfedstavou o miniaturnich materia-
lech, které umozni naptiklad zapis informaci z mnohasvazkové encyklopedie na $pend-
likovou hlavicku nebo o miniaturni technologii, diky které by bylo mozné provést
zakrok na srdci pacienta, aniz by bylo nutné do pacienta fezat skalpelem (Feynman
1960). Feynman a jeho slavny vyrok "tam dole je spousta mista" tak stali u zrodu nové
technologie vyuZzivajici nanomaterialii. 60 let od Feynmanovy vize véda velmi postou-
pila a nanomateridly jsou dnes jiz néCim, s ¢im se kazdy denné setkava. Stale se jedna
0 inovativni materialy, které maji velky potencial. Mezi dilezité vlastnosti nanomate-
riald, krome velmi malych rozmér(, patii obrovsky mérny povrch. Jako nanomaterialy
oznacujeme takové struktury, jejichz alesponn jedna ¢ast md rozmér pod 100 nm
(Nel 2006). Vlastnosti materialu jsou dany jak tvarem ¢i konkrétnimi rozméry, ale také
chemickym slozenim. Velmi zajimavé vlastnosti maji nanomaterialy, které
ve své struktufe obsahuji makromolekuly cyklodextrind. A praveé takovymi materidly

se bude zabyvat tato prace.
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2 Teoreticka Cast

2.1 Cyklodextrinové nanomaterialy

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy skladajici se z glukopyranoso-
vych jednotek propojenych a-(1—4) glykosidickymi vazbami. Struktura CD je zobra-
zena naobrazku 1. CD vznikaji degradaci Skrobu za pfitomnosti enzymu
glykosyltransferasy. V ptirod¢ tento enzym piirozené produkuji nékteré bakterie jako
napiiklad Bacillus macerans (Crini 2014). Stejné jako skrob neni toxicky, tak ani cyk-
lodextriny v malém mnozstvi nevykazuji toxicitu (akceptovatelny denni piijem B-CD
je 5 mgkgt-d?t) (Wang et al. 2019; Wimmer 2003). Podle poétu glukopyranosovych
jednotek oznacujeme cyklodextriny jako a-CD (Sest jednotek v cyklu) B-CD (sedm
jednotek v cyklu) nebo y-CD (osm jednotek v cyklu). Kromé téchto cyklodextrint exis-
tuji 1 dalsi s jak nizsim (Maiti et al. 2021), tak vyssim (Ellouze et al. 2011; Endo 2011)
poctem glukopyranosovych jednotek, nicméné ty se vyuzivaji jen velmi ziidka. Ac-
koli si jsou zakladni tii cyklodextriny velmi podobné (lisi se vzdy jen o jednu gluko-
pyranosovou jednotku v cyklu), jejich zdkladni vlastnosti mohou byt rozdilné.
Naptiklad B-CD ma téméf o fad nizsi rozpustnost ve vode (1,85 g/100 ml pii 25 °C)
nez a-CD (14,5 g/100 ml pii 25 °C) nebo y-CD (23,2 g/100 ml pii 25 °C) (Szejtli 1998).
To je zpusobeno vodikovymi mistky, které u B-CD tvoti kompletni prstenec (na rozdil

od o a y-CD) (Szejtli 1998).
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Obrdzek 1 — struktura cyklodextrinu. Cervené jsou vyznacené primdrni hydroxylové skupiny, zatimco
sekundarni hydroxylove skupiny jsou zndzornéné zelené.

Cyklodextriny maji tvar dutého komolého kuzele obsahujici lipofilni kavitu.
Do této kavity je mozné zachytit rizné molekuly (¢i jejich €asti) za vzniku supramole-
kularniho komplexu typu host-hostitel, obrdzek 2. Formace inkluzniho komplexu vede
ke zméné takovych vlastnosti molekuly hosta jako je rozpustnost, t€kavost ¢i chemicka
stabilita vici svétlu, teplu ¢i oxidaci (Mahmud a Wilson 2016). Proto jsou CD vyuzi-

vany jako nosice a stabilizatory riiznych latek ve farmacii, kde jsou vyuZity pfedev§im

Obrazek 2 — inkluzni komplex cyklodextrinu s jinou molekulou.
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pro zvyseni rozpustnosti 1é¢iva ve vodném prostiedi (Uekama et al. 1998), nebo v po-
travinaistvi, kde CD slouzi jako stabilizatory (Gonzalez Pereira et al. 2021) poptipadé
maskuji nezadouci chut’ ¢i zapach (Tian et al. 2020). Dale se cyklodextriny vyuzivaji
napiiklad pro katalyzu nebo jako soucast senzorovych systému (Healy et al. 2021; Rud-
nicki et al. 2020; Mahmud a Wilson 2016). Protoze pro mnoho aplikaci je vyhodné
propojit vlastnosti cyklodextrinti S vlastnostmi jinych materialQ, stavaji se cykodex-

triny soucasti napiiklad nanovlaken, nanocastic ¢i nanovrstev.

2.1.1 Cyklodextrinova nanovlakna

Nanovldkenné materialy jsou dnes jiz Siroce vyuzivany pro nespocet riiznych apli-
kaci jako jsou naptiklad doprava 1é¢iv a tkanové nosice (Sill a von Recum 2008), filtry
pro cisténi vod (Anjum et al. 2019) nebo katalyzatory chemickych reakci (Ghorbani-
Choghamarani et al. 2021). Jednou z moznych metod piipravy nanovlaken je elektro-
spinning. Touto metodou vznikaji vlakna o primérech od 10 nm do 5 pm (Celebioglu
et al. 2016; Ewaldz a Brettmann 2019), ktera maji malou hustotu, mohou mit porézni
strukturu a mohou byt dale dle potfeby funkcionalizovana (Wang et al. 2019). Cyk-
lodextriny mohou byt pfidany do zvlakiiovaci smési bud’ jako samostatné molekuly
nebo ve formé jejich polymert. Navic je mozné cyklodextriny pfimo zvlaknit a vytvofit
tak vlakna, ktera neobsahuji nic jiného nez cyklodextriny ¢i jejich inkluzni komplexy

(Topuz a Uyar 2018).

Cyklodextriny nekovalentn€ vazané do polymerniho nanovlakna

Nejcastéjsim zplisobem piipravy nanovldken s nekovalentné¢ zabudovanymi cyk-
lodextriny je pfimichdni cyklodextrinu do polymerniho roztoku, ktery je nasledné
zvlaknén elektrostatickym zvlaknovanim. Té€lo vldkna tvofi tedy polymer a v ném
se vyskytuji samostatné molekuly cyklodextrinu, pficemz jsou ve vlaknu mechanicky
uzamknuty mezi fetézci polymeru (Topuz a Uyar 2018). Znazornéni struktury téchto
vlaken je na obrdzku 3. Kromé klasickych vlaken, kterd maji stejné sloZeni uvnitf
I na povrchu vlakna, je mozné piipravit i koaxialni vlakna, ktera maji rozdilné slozeni
téla vlakna a jeho obalu (Topuz a Uyar 2018). Toho je mozné vyuzit napiiklad pro fi-

zené uvoliovani 1éCiv, kdy télo vlaken tvoti cyklodextrinové komplexy s 1é¢ivem, obal
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vlaken je z biodegradabilniho polymeru. Obal vldkna se postupné rozpada a uvoliuje
1é¢ivou substanci. Obecné jsou tato vlakna testovana napiiklad jako vyse zminéné Sys-
témy pro dopravu a fizené uvoliovani 1é¢iv (Topuz a Uyar 2020; Wang et al. 2019),
pro specialni obaly potravin, které vykazuji antioxida¢ni, antibakterialni a antifungi-
cidni vlastnosti (Topuz a Uyar 2020; Szente a Fenyvesi 2018) a dale jako antimikrobi-
alni materialy (Maleki Dizaj et al. 2019).

Obrazek 3 — polymerni vidkno s cyklodextriny. Zdroj: Topuz a Uyar 2018.

Cyklodextriny kovalentné vdzané v polymernim nanovliknu

Cyklodextriny mohou byt zesitované mnoha riznymi zpiisoby za vzniku polymer-
niho materialu. Toto zesiténi mize probihat ndhodné (cyklodextriny ve vysledné struk-
tufe budou vazany pies nahodné hydroxylové skupin) nebo fFizené. Rizené
polymerizace je mozno dosahnout naptiklad tak, ze cyklodextriny jsou nejprve selek-
tivné funkcionalizovany chemickou skupinou, na které snadno probiha proces polyme-
rizace. Tyto polycyklodextriny mohou byt zvlaknény samostatné nebo ve smési s jinym
polymerem. Ve vzniklych vlaknech jsou cyklodextriny vazany kovalentné (obrdzek 4).
snadné syntéze cyklodextrinovych prekurzort). Podobné jako v piedchozim piipadé,
je 1 z polycyklodextrini mozné ptipravit rizné druhy vlaken véetné téch koaxidlnich
(Topuz a Uyar 2018). Vlakna z polycyklodextrinl jsou vyuzivana naptiklad jako sor-
benty (Gentili 2020), specialni systémy pro uvolfiovani latek (jako naptiklad repelentu)
(Cecone et al. 2018) nebo do funkénich textilii (Martel et al. 2017).
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Obrazek 4 — polymerni nanovldkno s polycyklodextriny. Zdroj: Topuz a Uyar 2018.

Supramolekularni cyklodextrinova nanovlakna

Diive se cyklodextriny jako samostatné molekuly nepovazovaly za zvlaknitelné
(kvli relativné malé molekule a kuzelovitému tvaru). Vétsina latek, které se zvlaknuji,
jsou polymery s dlouhymi molekulami. Jejich roztoky jsou velmi viskozni a molekuly
polymeril jsou navzdjem propletené, coz zplisobi vznik koheznich sil, které usnadni
tvorbu dlouhého vlaknitého utvaru a omezi rozpad trysky do kapek béhem elektrosta-
tického zvlaknovani. Nicméné se ukazalo, ze tyto kohezni sily mohou byt nahrazeny
mezimolekularnimi interakcemi jako jsou naptiklad vodikové mulstky nebo hydrofobni
interakce. Cyklodextriny jsou velmi dobfe zndmé svou schopnosti tvofit vodikové
mustky, a tak byl v roce 2010 poprvé publikovan spésny pokus o zvlaknéni cyklode-
xtrind bez pridavku jakéhokoli dal§iho polymeru (Celebioglu a Uyar 2010). Supramo-
lekularni asociace CD v roztocich byla posléze dikladné studovdna a ovéfena
(Loftsson et al. 2019). Vznikla vlakna jsou vétsinou z nezesiténého polymeru a vzhle-
dem k povaze cyklodextrinti byvaji hydrofilni, proto se velmi snadno rozpousti ve vod-
ném prostfedi (molekuly cyklodextrini mezi sebou nemaji kovalentni vazby,
ale jen vodikové mistky). Znazornéni struktury téchto vlaken je uvedeno na obrdzku 5.
Tvorba vodikové vazby je klicova pro tvorbu téchto cyklodextrinovych nanovldken,
coz bylo ukazano pfti pokusech s mocovinou, kterd narusuje vodikové vazby. Kdyz byla
mocovina piidana do pivodné zvlaknitelného roztoku, zacaly se na vldknech vytvaret

kapicky, pripadné vlakna nevznikla vibec (Celebioglu a Uyar 2010; Manasco et al.
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2012; Ewaldz a Brettmann 2019). Diky tomu, Ze cyklodextriny nejsou vazany kova-
lentnimi vazbami, stavaji se vyrazn¢ citlivéj$imi na okolni podminky nez bézna poly-
merni vldkna. Supramolekularni cyklodextrinova nanovlakna mohou byt pouzita
v antimikrobialnich materialech (Maleki Dizaj et al. 2019), v kosmetice, potravinaistvi

¢i ve farmacii (Topuz a Uyar 2018).

»

Obrazek 5 — cyklodextrinové nanovidkno bez pridaného polymeru. Zdroj: Topuz a Uyar 2018.

2.1.2 Cyklodextrinové nanohouby

Pomérné novym typem nanomaterialti vyuzivajicich cyklodextriny jsou cyklodex-
trinové nanohouby. Jedna se o polymerni nanomaterial, ktery je pfipraven zesitovanim
cyklodextrintl (obrdzek 6). Pii prvnim pokusu o zesiténi cyklodextrinti v roce 1965
vznikla velmi zajimava 3D houbovita struktura (Solms a Egli 1965). Ukazalo se,
7e se jedna o nerozpustny material s vysokym obsahem velmi malych pért (v métitku
nanometrd) s vyjimecnymi absorpénimi ¢i komplexacnimi vlastnostmi (Caldera et al.
2017). Pory u CD nanohub tvofi jak prostory mezi molekulami CD, tak i vnitini kavity
cyklodextrinu (Sherje et al. 2017). Zesiténi je mozné diky mnoha hydroxylovym sku-
pindm na okraji molekuly CD, které mohou snadno reagovat se Sirokym spektrem
bi- nebo polyfunkénich sloucenin, jako jsou dianhydridy, diisokyanaty nebo epoxidy.
Vlastnosti vysledné nanohouby jsou velmi ovlivnény vlastnostmi tohoto sitovaciho

¢inidla (Caldera et al. 2017).
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Obrazek 6 — zesitované cyklodextriny. Zdroj: Rubin Pedrazzo et al. 2020.

Nanohouby maji mnoho vyhod v porovnani s volnymi cyklodextriny. Cyklodex-
triny jako samostatné molekuly nemohou komplexovat nékteré hydrofilni ¢i ptilis ob-
jemné molekuly, coz muze byt feSeno funkcionalizaci cyklodextrinu. Nicméné
se prokazalo, Ze cyklodextrinové nanohouby jsou schopny inkludovat vice riznych
molekul, nez je mozné u podobného mnozstvi nezesitovanych cyklodextrint (Sherje
et al. 2017). Divodem jsou prostory mezi zesitovanymi cyklodextriny, kde mohou
byt drzeny jak silné hydrofilni, tak objemné molekuly. Toto je velmi dalezité napiiklad
pro tizené uvoliovani 1é¢iv, kde nanohouby maji mnoho aplikaci. Neméné zanedba-
telné je dale to, Ze nanohouby jsou chemicky stabilnéjs$i neZ samotné molekuly cyk-
lodextrinu. Také jsou nerozpustné a daji se tedy snadno odstranit z vodného prostiedi

(Shaw et al. 1984; Shaw a Wilson 1985; Sherje et al. 2017; Caldera et al. 2017).

Dle sitovaciho ¢inidla je moZné nanohouby rozdé&lit na ¢tyfi skupiny. Urethanové
nanohouby jsou vétSinou pfipraveny pomoci diisokyanatii. Obycejné maji pevnou
strukturu a jsou velmi odolné vii¢i chemickym latkdm. Jedny z prvnich CD urethano-
vych nanohub byly vyvijeny pro €iSténi odpadnich vod. Ukazalo se, Ze se jedna o ma-
terial, ktery je velmi G€inny vzhledem k odstraiiovani nékterych organickych latek,
kterymi jsou odpadni vody znecisténé (naptiklad rozpoustédla) (Li a Ma 1999; Maa Li
1999; Mamba et al. 2009; Caldera et al. 2017). Kvili pomérné malému povrchu uretha-
novych nanohub (1-2 m?/g (Li a Ma 2000), coZ je vyrazné méné nez u aktivniho uhli,
kde tato hodnota dosahuje az 3000 m?/g (Zhai et al. 2011)) se predpoklada, ze molekuly
organickych latek mohou difundovat skrz povrch a jsou nasledné absorbovany uvniti

nanohouby (Caldera et al. 2017).
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Druhou skupinou CD nanohub jsou karbonatové nanohouby. Ty jsou pfipraveny
pomoci reakci s karbonylovymi slouceninami jako jsou naptiklad karbonyldiimidazol
nebo difenylkarbonat. Podobné jako urethanové CD nanohouby, i tyto maji pomérné
maly mérny povrch. Zaroven maji ale velmi dobré sorpcni vlastnosti, které jsou srov-
natelné (Casto dokonce lepsi), nez jsou sorpéni schopnosti aktivovaného uhli (Trotta
a Cavalli 2009). Tento typ nanohub byl zkousen pro aplikaci v doprave a fizeném uvol-
novani riznych 1é¢iv jako jsou napiiklad n¢ktera cytostatika pro 1é¢bu rakoviny (Mo-
gnetti et al. 2012), antihypertenziva (Olteanu et al. 2015), antioxidanty (Guernelli et al.
2020) nebo analgetika (Pawar et al. 2019).

Tteti skupinou CD nanohub jsou esterové nanohouby, které se ptipravuji pomoci
dianhydridd nebo di/polykarboxylovych kyselin. Esterové CD nanohuby silné bobtnaji
a vytvareji hydrogely (mohou pojmout az 25x vice vody, nez je jejich bezvoda hmot-
nost) (Caldera et al. 2017; Trotta 2011). Tento nanomaterial byl vyzkousen ve form¢é
hydrogelu jako nosi¢ 1é¢iv pro transdermalni pouziti (Pushpalatha et al. 2019), ale také
se ukazal jako ¢inny adsorbent farmaceutickych residui z odpadnich vod (Moulahcene
etal. 2015). Dalsi prace ukazaly, Ze je mozné tyto nanohouby vyuzit také pro zachyceni

kationtl tézkych kovl (Kumari et al. 2020).

Ctvrtou skupinu tvofi etherové CD nanohouby. Jako sitovaci ¢inidlo se zde vyu-
ziva slou€enin nesoucich epoxidovou skupinu jako naptiklad epichlorhydrin nebo ethy-
lenglykoldiglycidylether. Jednd se o nanomateridly, které jsou vysoce chemicky
odolné. PfestoZe ma epichlorhydrin toxické t€¢inky, jsou pravé epichlorhydrinové CD
nanohouby nej¢astéji pouzivany (Caldera et al. 2017). Jsou zkoumany jako nosice 1é¢iv
a jako materidly, které urychluji proces hojeni. Déle je mozné je vyuzit jako katalyza-
tory chemickych reakci, jako pevné faze u chromatografické separace nebo jako adsor-
benty organickych latek (naptiklad halogenovanych polutantti nebo hormonit) (Morin-
Crini a Crini 2013). Pokud zvolime za sitovaci ¢inidlo ether z fad aromatickych slou-
genin, vznikne nanohouba s velikym mérnym povrchem (35-263 m?/g), ktera miize
byt velmi ucinna pro odstraiovani polutantti z odpadnich vod. Alsbaiee et al. (2016)
uvadi, ze pii vychytavani hormonalné aktivnich latek a farmaceutik jsou tyto nano-

houby dokonce ¢innéjsi nez aktivované uhli.

CD nanohouby jsou nejéastéji pouzity ve form¢ kulovych nanocastic (Shende

et al. 2015). O dalsich CD nanocasticich pak pojednava nasledujici kapitola.
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2.1.3 Cyklodextrinové nanocastice

Jako nanocéstice oznaCujeme takové Castice, které maji rozméry ve vSech smérech
pod 100 nm (tato hodnota se muze lisit v zavislosti na zdroji) (Vert et al. 2012). Vlast-
nosti jednotlivych ¢astic se lisi v zavislosti na jejich konkrétni velikosti, tvaru a slozeni.
Bézné se setkdvame s magnetickymi, polymernimi i lipidovymi nano¢asticemi ¢i s na-
nocasticemi ze zlata, stfibra nebo z oxidu kiemiku. U vSech téchto typi nanocastic
jiz bylo vyzkouSeno zabudovani cyklodextrint na jejich povrch ¢i pfimo do téla ¢as-

tice.

Magnetické nanodastice

Magnetické nanocastice maji obvykle jadro z Fe3Os. Mezi jejich uzitecné vlast-
nosti patii vysoka stabilita v koloidnim stavu a nizka toxicita. Zcela vyjimeéné jsou
svymi superparamagnetickymi vlastnostmi. To znamend, Ze vykazuji magnetické cho-
vani pouze v pritomnosti magnetického pole. Jakmile toto pole zmizi, zmizi i magne-
tické chovani nanocéstic. Diky tomu jsou magnetické nanocastice vyhodné
pro separacni aplikace (Soylak et al. 2021). Dale jsou vyuzivany pro diagnostiku ¢i lo-
kalizaci nadorovych onemocnéni ¢i jinych patologii uvnitf organismu (Qin et al. 2021).
Nicméné magnetické nanocastice snadno aglomeruji a podléhaji oxidaci. Proto jsou
vétSinou obalovany povrchovou vrstvou. K tomu byva Casto vyuzita vrstva SiO», ktera
zvySuje stabilitu ¢astic. Cyklodextriny byvaji k magnetickym nanocasticim navazany
pravé diky této SiO2 vrstvé pomoci rliznych organosilanti (APTES, TEOS, ...). Diky
funkcionalizaci cyklodextriny se magnetické nanoc¢éastice mohou stat nosici lé€iv, ktera
jsou inkludovana v cyklodextrinu. Tento systém CD-nanocastic byva vyuzit v protira-
kovinné 1é¢bé (Yao et al. 2019). Dale se takové nanocastice vyuzivaji pro extrakci
na pevné fazi. Zde molekula, ktera se extrahuje, vytvari inkluzni komplex s CD. Nano-
¢astice jsou nasledné z roztoku oddéleny pomoci magnetu. Dale se magnetické CD na-

nocastice uplatni i v biosenzorickych materialech (Shelley a Babu 2018).
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Polymerni nanoc¢astice

Jedna se o vysoce univerzalni typ nanocastic. Je mozné piipravit Castice razného
tvaru 1 velikosti a existuje mnoho moznosti, jak funkcionalizovat jejich povrch. Navic
mohou byt pfipraveny z biokompatibilnich a biodegradabilnich materialii. Cyklodex-
triny u polymernich nanoc¢astic mohou tvofit jen vnéj$i obal, ale také mohou byt zabu-
dovany do polymeru tvoficiho material a byt tak v celém objemu nanocastice (Shelley

a Babu 2018).

Lipidové nanocastice

Nanocastice tvofené lipidy jsou vétSinou vyuzivany jako nosice 1é¢iv (Sharma
et al. 2017). Existuji v riznych formach (nanoemulze, liposomy, pevné lipidové nano-
Castice atd.). Cyklodextriny jsou v ptipad¢ téchto struktur vyuzity piedev§im pro zvy-
Seni rozpustnosti hydrofobnich 1é¢iv ve vodnych ¢astech systému. U nanoemulzi CD
snizuji mezifazové napéti a tim snizuji velikost jednotlivych kapicek (Shelley a Babu
2018). Kromé toho u liposomi mohou cyklodextriny zpomalit uvoliiovani lipofilnich
1é¢iv. Lipofilni latky se totiz v liposomu nachazeji ve vnéjsi fosfolipidové dvojvrstve,
odkud probiha uvolnovani latky relativné rychle. Ve formé CD inkluzniho komplexu

je v8ak latka uchovavana v jadru liposomu (ve vodné fazi) a dochazi tak k pomalejsimu
uvoliovani (Gharib et al. 2015).

Nanocastice usSlechtilych kovu

Nanocastice zlata a stiibra, ale 1 dalSich uSlechtilych kovil maji potencialni aplikace
naptiklad pro katalyzu (Haruta 2003), senzory (Du et al. 2021) nebo nanomedicinu
(Doane a Burda 2012). Konkrétni aplikace siln¢ zavisi na fyzikalné-chemickych vlast-
nostech danych nanocastic. Cyklodextriny byvaji vyuzity pro povrchové tupravy
Au a Ag nanocastic (Montes-Garcia et al. 2014), kdy je na povrch nanocastice nejprve
navazan linker, na ktery se pozdéji navaze cyklodextrin a to bud’ kovalentné nebo diky
inkluznimu komplexu. Molekula pfipojeného CD muZe byt sama pfedem funkcionali-
zovana nebo mize nést cilovou molekulu (napiiklad 1é¢ivo). Navic stiibro
je samo 0 sob¢ antibakterialni, coZ je velmi vyhodné pro medicinské ucely. Kromé far-

macie a mediciny mohou byt tyto systémy nanocastic vyuzity pro absorpci polutantt
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(Kumari et al. 2020), jako katalyzatory (Wang et al. 2021) nebo pro detekci analytl
(naptiklad pesticidi nebo vybusnin) (Chen et al. 2012). Také jsou navrzené systémy
téchto CD nanocastic, které slouzi pro elektrické ¢i kolorimetrické senzory (Salem
2020; Ghanizadeh Gerayeli et al. 2020). Cyklodextrin se miize béhem komplexace
s analytem odd¢lit z povrchu nanocéstice, ta se stavd vodivou a senzor zaznamena
zménu v prubéhu elektrického proudu. V piipadé kolorimetrickych senzorti miize ana-
lyzovana latka s CD tvofit inkluzni komplex. Tato komplexace je diky zvlastnim op-
tickym vlastnostem kovovych nanocastic doprovazena napiiklad zménou barvy

(Kumari et al. 2020; Shelley a Babu 2018; Montes-Garcia et al. 2014).

2.2 Cyklodextrinové organosilanové nanocastice

Pro nékteré aplikace (jako naptiklad heterogenni katalyza ¢i chiralni chromatogra-
fie) je nevyhodné, Ze jsou cyklodextriny rozpustné ve vod¢, a tak je vhodné zvladnout
prevedeni CD do takové formy, ktera ve vodé rozpustnd neni. Toho je mozné docilit
zesiténim cyklodextrind za vzniku CD nanohub ¢i ve vodé nerozpustnych polymert
(viz vyse). Ty maji vSak Casto nizky mérny povrch. Proto se za timto ucelem dale vy-
uzivaji organicko-anorganické hybridni nanomaterialy neboli materialy jejichZ struk-
tura obsahuje organickou i anorganickou slozku (Huq et al. 2001). Cyklodextriny
mohou tvofit organickou ¢ast hybridniho systému a anorganickou ¢asti mohou byt kie-
micité materidly. Materidly na bazi kifemiku byvaji vétSinou cenové dostupné, neto-
xické, s velikym mémym povrchem, vysokou porozitou a maji Casto vyhodné
mechanické, fyzikalni i chemické vlastnosti. Navic je pomérné snadné je funkcionali-
zovat diky reaktivité silanolové skupiny (Morin-Crini et al. 2018; Crini a Morcellet
2002). Propojenim kiemicitych struktur a cyklodextrini ziskame materialy s velmi za-
jimavymi povrchovymi a sorpénimi vlastnostmi (Mahmud a Wilson 2016). A tak jsou
kfemicité nanomaterialy funkcionalizované organickymi skupinami pouzivany pro ka-
talyzu (Su et al. 2020; Rajendran et al. 2020; Pagliaro 2020), jako soucasti senzorickych
systému (Walcarius 2018), systému pro uchovavani termalni energie (Peng et al. 2021,
Chen et al. 2020), nanoelektroniky (Laskowski et al. 2019) nebo pro rizné optické
aplikace (Kaczmarek a VVan Der Voort 2020). Mnoho organosilanovych nanomateriala

je vyvijeno pro biomedicinské a farmaceutické vyuziti (Chinnathambi a Tamanoi 2020;
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Zou et al. 2021; Yang a Li 2020; Somasundaram 2018; Xu et al. 2019; Poscher a Sa-
linas 2020; Chen et al. 2019; Guimaraes et al. 2020). Dale jsou také tyto nanomaterialy
vyuzivany pro jejich sorpéni ¢i separacni schopnosti (Ren a Tsuru 2019; Wu et al. 2017,
Hirota 2020; Xu et al. 2016; Zuo et al. 2020; Vane 2019). Cyklodextriny mohou byt
zakomponovany do kiemicité struktury vice zptsoby, jak ukazuje obrdzek 7 (Morin-
Crini et al. 2018). Mohou byt pfipojeny k povrchu kiemic¢itého materialu pomoci orga-
nického fetézce (tzv. roubovani neboli grafting) (viz obrdazek 7a), mohou byt ale také
tésné¢ na povrchu daného materidlu a tvofit povlakovou vrstvu (Viz obrdzek Tb)
nebo mohou byt zakomponovany piimo do struktury materialu (viz obrdazek 7c)
(Morin-Crini et al. 2018). Mesoporézni kiemicité nanomaterialy obsahujici cyklodex-
triny jsou velmi zajimavé velikym mérnym povrchem. Byvaji Casto pfipravené kon-
denzaci tetracthoxysilanu (TEOS) a silanového derivatu p-cyklodextrinu

za pritomnosti micel povrchové aktivni latky (Huq et al. 2001).

(b)

Obrazek T — rizné moznosti zabudovani cyklodextrinii do kFemicitych nanomaterialii; a) grafting,
b) wytvoreni povrchové vrstvy, ¢) zakomponovani cyklodextrinii uvniti struktury nanomateridalu.
Zdroj: Morin-Crini et al. 2018.

Napiiklad Sanchez-Orozco et al. (2020) k micelarnimu roztoku P123 (pluronic
123) ptidal TEOS a ptipravil tak mesoporézni kiemicité nanocastice (obrdazek 9a).
Ty dale funkcionalizoval pomoci slou¢eniny kyseliny citronové a f-CD. Tyto nanocas-
tice byly naplnény doxorubicinem (protinddorové lécivo) a slouzily jako systém
pro postupné uvolilovani 1é¢iva. Za timto tcelem byly piipraveny dal$i mesoporézni
nanocastice (pro pfipravu micelarniho roztoku byl pouzit CTAB, jako organosilan
byl pouzit TEOS), na jejichz povrch byla navazana izokyanatova funk¢ni skupina
pomoci 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanatu (Zhang et al. 2014) (obrdzek 9b).
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Na izokyanat byl ddle navazan amin derivat B-CD. Nanocastice byly také pouzity

pro postupné uvolitovani doxorubicinu.

Dal$i mozné uplatnéni nalézaji cyklodextrinové organosilanové nanocéstice
V enantiosepara¢nich aplikacich. Ai et al. (2013) funkcionalizoval povrch kiemicité
nanocastice alkynem, ktery nasledné reagoval s azidovym derivatem cyklodextrinu
(za vzniku triazolového cyklu). Tyto ¢astice byly vyuzity pro rozdé€leni jednotlivych
enantiomert z racemickych smési slou¢enin (napiiklad 1-fenylethanol, N-acetyl-p.-
-tryptofan, apod.). Témért totoznych castic vyuzili do chromatografickych kolon i Guo
et al. (2007) a Jin et al. (2008).

Dalsi z velmi zajimavych systému, ktery vyuziva cyklodextrinovych organosila-
novych nanomaterialti, pfipravil Li et al. (2020) (obrdzek 9c). Vyrobili nanocastice
naplnéné fytohormony (napiiklad kyselinou salicylovou). Fytohormon je za pfitom-
nosti glutathionu v rostlinné butice uvolnén a prazdna nanocastice dokaze sorbovat
tézké kovy (obrazek 8). Tyto nanocastice maji veliky potencial pro pouziti v zemédél-

stvi.

cd 1 Syntéza p
® 3 Uvolnéni fytohormonu, | |
Hg

vazba téZkych kovi —Si—0-Si— %
‘CM-p-

Los }
L %
& Sk

o

_____
~~,

2 Cesta Castice
do rostlinné buiiky

Obrazek 8 — schéma syntézy a princip piisobeni nanocastic, které byly pripraveny Li et al. (2020).
SA oznacuje kyselinu salicylovou, GSH oznacuje glutathion. Prevzato: Li et al. 2020.
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Yang et al. (2020) ptipravil kfemicité nanocastice (obrdazek 9d), na kterych jsou
cyklodextriny drzeny nekovalentné (pomoci inkluzniho komplexu, tvofi pseudorota-
xan). Kromé toho, ze tento systém muze fungovat jako nosi¢ 1é¢iva, mtize byt do cyk-
lodextrinu zachycena také antikorozni latka. Tyto nanoCastice byly vyuzity

pro zpomaleni koroze u slitin hot¢iku.

Hojné vyuzivané jsou také magnetické nanocastice obalené oxidem kiemicitym.
Naptiklad Arslan et al. (2013) piipravil tii rizné silanové derivaty B-cyklodextrinu.
Tyto derivaty v roztoku s TEOS nasledné ptidaval k nanocasticim Fe3Os. Vysledné
nanocastice byly zreakéni smési ziskdny pomoci magnetu. Tyto nanocastice byly
vyuzity pro enantioselektivni sorpci nekterych chirdlnich karboxylovych kyselin.
Kromé toho Ozyilmaz et al. (2014) pouzil velmi podobné magnetické nanocastice
funkcionalizované amin derivatem -CD jako katalyzatory. Do kavity cyklodextrinu
inkludoval lipazu, ktera ptsobi katalyticky pii rozkladu tukt a oleji. Vyhodou téchto
nanocastic je kromé specidlnich povrchovych vlastnosti kfemicitych materiali navic

i magnetismus. Takové nanocastice Ize snadno z roztoku oddélit pomoci magnetu.

Kfemicité nanomaterialy byvaji vyuzity jako sorp¢ni materialy (viz vyse). Nano-
Castice, které maji jak sorpéni, tak magnetické vlastnosti, vytvotril Khammar et al.
(2020) (obrazek 9g). Nejprve piipravil nanocastice FesOas, na které nasledné nanesl
kfemicitou vrstvu. Na tuto vrstvu dale navazal karboxymethyl-B-CD (za ptitomnosti
karbodiimidu). Tyto nanocastice byly navrzeny pro sorpci polychlorovanych bifenyli

jakoZzto polutantl Zivotniho prostredi.

Pro zabudovani cyklodextrini do organosilanovych nanomaterialt je klicova pfi-
prava vhodného prekurzoru. Proto se nasledujici podkapitola bude vénovat prave syn-

téze prekurzort téchto nanomaterialdi.
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Obrazek 9 — TEM snimky cyklodextrinovych organosilanovych nanodastic. a) Sanchez-Orozco et al.
2020. b) Zhang et al. 2014. ¢) Li et al. 2020. d) Yang et al. 2020. e, f) Arslan et al. 2013. g) Khammar
et al. 2020.
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2.2.1 Syntéza prekurzori

Cyklodextrinové nanomaterialy na bazi organosilani je mozné vytvofrit bud’ tak,
ze se nejprve piipravi dany kiemicity nanomaterial (naptiklad nanocastice nebo nano-
vlakna) a dale je funkcionalizovan povrch tohoto nanomaterialu pomoci cyklodextrint.
Napiiklad je mozné na kiemicity povrch navéazat aminové funk¢ni skupiny
a naty je dale navazan tosylovy derivat CD (Fujimura et al. 1985). V tomto pfipadé
budou vsak cyklodextriny vzdy pouze na povrchu nanomateridlu. Pokud je zadouci,
aby byly cyklodextriny zabudované pfimo uvniti materialu, je nezbytné ptipravit cyk-
lodextrin, na kterém bude navazana silylova skupina (nejéastéji -Si(OEt)3, popiipadé
-Si(OMe)z). Proces sol-gel nasledné probiha jiz s derivatem cyklodextrinu

a ten je tak zabudovan do vznikajici struktury.

Syntéza téchto prekurzort probiha tak, Ze se na cyklodextrin ¢i jeho derivat navaze
vybrany organosilan. Nejcastéji jsou vyuzivany (3-aminopropyl)triethoxysilan (AP-
TES) (Arslan et al. 2013; Felix et al. 1996; Hsieh et al. 2008; Maffeo et al. 2011; Willai
et al. 2008), (3-glycidyloxypropyl)trimethoxysilan (Arslan et al. 2013; Pan et al. 2010;
Saeb et al. 2017), 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanat (Arslan et al. 2013; Fujimura et al.
1990; Delahousse et al. 2013; Varga et al. 2010) nebo triethoxysilan (Lambert et al.
2003; Lai a Ng 2004). Tyto reakce vétSinou probihaji ve vysusenych rozpoustédlech

Vv inertni atmosféfe, aby se zamezilo hydrolyze oragnosilanu se vzduSnou vlhkosti.

APTES byva vazan na tosylovy derivat cyklodextrinu. Napiiklad Hsieh et al.
(2008) rozpustil 6°-O-tosyl-B-CD v suseném DMF, ke kterému piidal piebytek
APTES. Reakce probihala v inertni atmostféfe pii 70 °C po dobu 6 hodin. APTES
je na cyklodextrin navazan pomoci aminové funkéni skupiny, struktura vzniklého sily-
lového cyklodextrinu je na obrdazku 10a. Z tohoto derivatu byly pfipraveny nanoc¢astice
pro chromatografickou kolonu. Totozny prekurzor pfipravil také Ozyilmaz et al.
(2014), ktery pomoci n¢j piipravil magnetické nanocastice s katalytickymi schop-

nostmi.

Jinou skupinou organosilant, které jsou vyuzity pro syntézu cyklodextrinového
silanového prekurzoru, jsou epoxidy. K cyklodextrinu rozpusténému ve vhodném roz-
poustédle (naptiklad suSené DMF) je piidan hydrid sodny. Jakmile se z reak¢éni smési

piestane uvoliiovat plyn, je piebytecny NaH ze smési odfiltrovan. Nasledné je do re-
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akce pfidan silan obsahujici epoxidovou skupinu (naptiklad (3-glycidyloxypropyl)tri-
methoxysilan). Struktura takto vzniklého prekurzoru je na obrdzku 10b. Z tohoto CD
derivatu byly pfipraveny sorpéni materialy (Arslan et al. 2013; Pan et al. 2010).
Déle byl tento prekurzor navdzéan na povrch magnetickych nanocastic, které byly vyu-
7ity jako chemosensory reagujici barevnou zménou na piitomnost Cu?* (Zhang

et al. 2015).

Trofymchuk et al. (2017) B-CD nejprve aktivovala pomoci N,N ‘-carbonyldiimi-
dazolem v suseném DMF a poté k nému piidala APTES. Struktura takto pfipraveného
prekurzoru je totozna se strukturou na obrdzku 10a. Mesoporézni kiemicité nanocastice
na jejichZ povrch byl navdzan tento prekurzor jsou schopny vazat nékteré aromatické

slou¢eniny a mohly by byt vyuzity pro ¢isténi vod (Roik et al. 2017).

Dals$i moznosti je vyuziti 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanatu (popf. jiného izokya-
natového derivatu organosilanu). Arslan et al. (2013) vyuzil tento izokyanat pro reakci
s B-CD ve vysuseném DMF pfi 70 °C. Vznikly derivat je vidét na obrdzku 10c. Stejny
organosilan pouzil Zhang et al. (2014). Pfed navazanim na cyklodextrin jej vSak nava-
zal na mesoporézni kiemicitou castici. Nasledn€ k témto ¢asticim ptidal amin derivat
B-CD (vSechny primarni -OH skupiny nahrazeny za -NH>). -N=C=0 skupina muze
reagovat jak s -OH skupinami, tak se skupinami -NH>. Ratirotjanakul et al. (2019) pii-
pravoval mezoporézni kiemicité nanocastice, na jejichZ povrch vazal aminokyseliny,
které obsahuji aminoskupiny i hydroxylové skupiny. Prekurzor pro povrchovou Gpravu
nanocastic pfipravil reakci 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanatu saminokyselinou
(v poméru 1:1M) v suSeném DMF pii 80 °C po dobu 24 hodin. Izokyanat se na amino-
kyselinu navazal v misté -NH> skupiny. Struktura tohoto prekurzoru je na obrdzku 10d.
Cilem této prace bylo navazat jeden 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanat na derivat cyk-
lodextrinu, na kterém byla jedna -OH skupina nahrazena -NH: skupinou (vSechny
ostatni -OH skupiny na CD zlstaly nezménéné) a z tohoto prekurzoru nasledné ptipra-

vit nanocastice.
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Obrdzek 10 — schéma syntézy nékterych cyklodextrinovych prekurzori organokiemicitych materidlii.
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3 Experimentalni ¢ast

Pro reakce byly pouzity nasledujici chemikalie: p-toluensulfonylchlorid (> 98 %,
Sigma-Aldrich), monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (> 98,0 %, Sigma-Aldrich),
dichloromethan (Cisty, Lach-Ner), B-cyklodextrin (CycloLab R&D Ltd.), hydroxid
sodny (p.a., Penta chemicals), azid sodny (Sigma-Aldrich), trifenylfosfin (Sigma-Al-
drich), dimethylformamid (p.a., suSeno na molekularnich sitech, Penta chemicals),
vodny roztok amoniaku (24 %+, Penta chemicals), kyselina chlorovodikova
(35 % G.R., Lach-Ner), 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanat (> 95,0 %, TCI Europe
N.V.), hexan (smés izomeru, Penta chemicals), methanol (p.a. Penta chemicals), aceton
(p.a., Penta chemicals), n-propanol (p.a. Penta chemicals), ethylacetat (p.a. Lach-Ner),
TEOS (> 99,0 %, Sigma-Aldrich) a Triton™ X-100 (Sigma-Aldrich) . Pro TLC chro-
matografii byl pouzit TLC Silica gel 60 F2s4 0od firmy MERCK jako stacionarni faze
a jako mobilni faze byla pouzita smés rozpoustédel n-propanol:voda:EtOAC:NH3
(25 %) v poméru 6:3:1:1.

Hmotnostni spektra latek byla méfena na hmotnostnim spektrometru Sciex 3200
QTRAP (krom¢& hmotnostniho spektra prekurzoru 4, ktery byl méfen na piistroji Sciex
X500 QTOF). 'H NMR spektra byla méfena na pfistroji JEOL INM-ECZR 500 MHz
(11.74 Tesla). FTIR spektra byla méfena na spektrometru Nicolet iZ10, Thermo Scien-
tific, USA (DTGS detektor, technika ATR s diamantovym krystalem). Termogravime-
trick4 analyza byla provedena na pfistroji TGA Q500 V20.13 Build 39. Elementarni
analyza byla provedena na pfistroji Elementar vario EL Cube firmy Elementar. SEM

snimky byly pofizeny na piistroji FE-SEM Zeiss Ultra Plus, SW: SmartSEM.

3.1 Priprava tosylanhydridu

Tosylanhydrid byl pfipraven dle modifikovaného postupu Zhong et al. (1998).
p-Toluensulfonylchlorid (20,25 g, 0,21 mol) a monohydrat kyseliny p-toluensulfonové
(5 g, 0,05 mol) byly rozpustény v dichloromethanu (125 ml) pti pokojové teploté. Smes

byla michana 24 hodin. Poté byl z reakéni smési odpafen CH2Cl> na rota¢ni vakuové
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odparce. Srazenina byla nasledné rozpusténa v CH2Cl> (40 ml) a hexanu (200 ml). Na-
sledné byla rozpoustédla opét odparena. Vznikla bila (¢i nazloutld) krystalicka latka
je tosylanhydrid (24,97 g, 37 %, obrazek 11).
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H,C CH,

Obrazek 11 — chemicka struktura tosylanhydridu.

3.2 Priprava 6”-O-tosyl-B-CD (1)

Syntéza byla provedena dle Zhonga et al. (1998). B-CD (20 g, 0,018 mol) spolu
s tosylanhydridem (8,62 g, 0,026 mol) byly michany v destilované vodé (437 ml)
pii pokojové teploté 2,5 hodiny. Poté byl k reakéni smési pfidan predem ptipraveny
roztok NaOH (8,85 g v 87 ml H20, 0,22 mol). S NaOH byla reakéni smés michana
10 minut a poté byla piefiltrovana pies fritu S3, aby byl odstranén piebyteény tosyla-
nhydrid. Dale bylo snizovano pH filtratu pomoci roztoku HCI:H20 (1:1). Pti pH 7
se zacala tvofit srazenina produktu. Roztok byl ulozen do lednice do dalSiho dne,
kdy byla vysrazena bila latka piefiltrovana pies fritu S4. Produkt byl dale tfikrat re-
krystalizovan Vv desetinasobném mnozstvi roztoku MeOH:H20 (1:1). Cistota latky
byla sledovana pomoci TLC chromatografie a nasledné byla Cistota produktu potvrzena
pomoci *H NMR. Takto bylo ziskdno 3,93 g (17 %) monotosylovaného derivatu p-CD
(obrazek 12).
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Obrdzek 12 — 6*-O-tosyl-p-CD (1)
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3.3 Priprava 6”-azido-6”-deoxy-p-CD (2)

Syntéza byla provedena dle Bonneta et. al. (2003). Tosyl derivat 1 (5,16 g, 0,0040
mol) byl dispergovan v destilované H20 (60 ml). K roztoku byl nasledné ptidan azid
sodny (3,12 g, 0,048 mol) a smés byla kratce zahiata, dokud se cyklodextrin nerozpus-
til. Poté byla reakéni smés zahtivana na 80 °C a michana po dobu 3 hodin. Reakéni
smeés byla posléze vysrazena acetonem (500 ml), ulozena do lednice a po vychladnuti
prefiltrovana pies fritu S3, proplachnuta acetonem a ponechana susit na vzduchu. Pro-
dukt byl dale tfikrat rekrystalizovan Vv minimalnim mnozstvi destilované H>O.
Po rekrystalizaci byl produkt vysusen na rota¢ni vakuové odparce a Cistota latky
byla potvrzena pomoci TLC chromatografie. Takto bylo ziskano 3,37 g (72 %)

azido derivatu 2 (obrazek 13).
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Obrazek 13 — 6”-azido-6*-deoxy-4-CD (2)

3.4 Ptiprava 6”-amino-6*-deoxy-p-CD (3)

Syntéza byla provedena dle Bonneta et al. (2003). Ke smési azidu 2 (3,37 g, 0,0029
mol) a trifenylfosfinu (1,30 g, 0,0050 mol) byl pfidan DMF (64 ml). Smés byla michana
pti pokojové teploté do rozpusténi. Poté bylo pfidano 10 ml 25% roztoku NH4OH
(0,28 mol). Tato smés byla michana 24 hodin pii pokojové teploté. Pribéh reakce
byl sledovan pomoci TLC chromatografie. Reakce byla ukoncena vysrazenim Vv ace-

tonu (330 ml). Vznikla sraZenina byla ptefiltrovana ptes fritu S4, opakované promyta
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acetonem a vysusena na rota¢ni vakuové odparce. Nasledné byla potvrzena Cistota po-

moci FTIR spektroskopie. Bylo ziskano 3,06 g (93 %) amin 3 (obrdzek 14).

HoN
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HO OH
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6

Obrdzek 14 — 6"-amino-6”-deoxy-5-CD (3)

3.5 Priprava prekurzoru 4 (monosilylovany derivat g-CD)

Syntéza byla upravena na zaklad¢é Ratirotjanakul et al. (2019), Théron (2014)
a Akae (2019). Nejprve bylo 5 ml 3-(triethoxysilyl)propyl izokyanatu (0,020 mol) roz-
michano v 50 ml DMF (0,65 mol). Tento roztok byl nésledné¢ ulozen do lednice
na 20 minut. Stejné tak byl vychlazen amin 3 (1 g, 0,88 mmol). Po 20 minutach chla-
zeni byl amin 3 pfidan k roztoku izokyanatu, reakéni smés byla michana do rozpusténi
anasledné byla v ledové lazni opét uloZena do lednice, kde byla ponechéna 2,5 hodiny.
Prubéh reakce byl pribézné sledovan pomoci TLC chromatografie. Reakce byla ukon-
¢ena vysrazenim Ve vychlazeném acetonu. Celd smés byla nasledné uloZena do lednice
do dalsiho dne. Poté byla srazenina centrifugovana (10000 rpm, 10 min), tfikrat pro-
myta acetonem, a nakonec vysuSena na rotacni vakuové odparce. Produkt (0,77 g,
63 %, obrdzek 15) uchovavany pod argonem byl charakterizovan pomoci MS

a'H NMR.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 5,95 (t, J = 5,6 Hz, 1 H, N-H), 5,83-5,56 (m,
14 H, H-7, H-8, N-H), 4,91-4,76 (m, 7 H, H-1), 4,75-4,33 (m, 6 H, H-9), 3,73 (q,
J=70Hz 6 H, H-2), 3,69-3,10 (m, 42 H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6), 3,03-2,90 (m,
2 H, H-39), 1,52-1,33 (m, 2 H, H-29), 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 9 H, H-19), 0,59-0,42 (m,
2 H, H-1); HRMS (ESI"): pro Cs2H92N203sSi vypoéteno [M+H]* 1381,5170, nalezeno
1381,5195.
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Obrazek 15 — Prekurzor 4

3.6 Priprava cyklodextrinovych organosilanovych nanocastic

Ptiprava cyklodextrinovych organosilanovych nanocastic byla upravena
dle Degoutin a Bacquet (2013) a Paska (2020). V plastové zkumavce byl piipraven
micelarni roztok. 6,8 ml (0,011 mol) Tritonu X-100 bylo hodinu michano p#i 700 rpm
v 5 ml (0,28 mol) H.0 pii 45 °C. Mezitim bylo 50 mg (0,036 mmol) slou¢eniny 4 roz-
pusténo V malém mnozstvi H2O:MeOH 1:1. Do tohoto roztoku byl nasledné ptidan
TEQOS (0,16 ml, 0,72 mmol). Do vychladlého micelarniho roztoku bylo pfidano 2 ml
25 % NH4OH a 7,19 ml methanolu. K tomuto roztoku byl poté pomalu pfikapavan
roztok slou€eniny 4 a TEOS. Déle byla reakéni smés ponechdna michat pti 500 rpm,
r.t. do nasledujiciho dne. Nésledné¢ byla z roztoku odstiedéna bila srazenina
(12000 rpm, 10 min). Tato srazenina byla promyta 10 ml acetonu, 10 ml methanolu
apoté opét 10 ml acetonu. Béhem promyvani bylo sledovano pH, pti pH = 7 bylo
promyvani ukon¢eno. SraZenina byla poté vysusSena na rotacni vakuové odparce. Pro-

duktu bylo ziskano 107 mg (54 %).
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Priprava amin derivatu p-CD

Tato syntéza je tiikrokova (obrdzek 16). Nejprve byla provedena monotosylace
beta-CD. Béhem reakce, ktera byla provedena podle Zhonga (1998), mezi sebou rea-
guji B-CD a tosylanhydrid. Ten bylo nutné dopiedu pfipravit z kyseliny p-toluensulfo-
nové a tosylchloridu. Produkt, monotosylovany derivat CD, byl pfecistén
rekrystalizaci. Bylo provedeno *H NMR méieni, které potvrdilo nejen pfitomnost latky,
ale také jeji Cistotu. Monotosylovaného B-CD bylo ziskano 17 %. To je sice vyrazné
méné nez kolik uvadi Zhong (1998), ktery ale ve svém postupu neuvadi zadné zptisoby
&isténi a neziskava &isty produkt. Cisténi produktu bylo proto provedeno dle Popr et al.
(2014), ktery uvadi vytézek Cistého produktu 26 %. Tomu ptiblizné odpovida vytézek

monotosylovaného derivatu CD v této praci.

Tosylova skupina cyklodextrinu déle reaguje s NaN3 a vznika tak azidovy derivat
CD (2). Reakce byla diisledné provedena podle Bonneta (2003). Cisténi produktu opét
probéhlo pomoci opakované rekrystalizace. Azidu 2 bylo ziskano 72 %, na rozdil
od publikovanych 98 % (Bonnet et al. 2003). Ztraty produktu mohou byt opét dusled-
kem ¢isténi pomoci rekrystalizace. Azid 2 dale reagoval s NHs za ptitomnosti trifenyl-
fosfinu (PPhs). Béhem této reakce vznika amin derivat CD (3) (Bonnet et al. 2003).
Cistota produktu byla sledovana pomoci FTIR spektroskopie. Ve spektru slouéeniny 3
nebyla pozorovana ptitomnost azidové funkéni skupiny, ani PPhs. Aminu 3 bylo zis-
kano 93 %, coz ptiblizn¢ odpovida tidajim uvedenym v literatuie (tj. 98 %) (Bonnet
et al. 2003).
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Obrazek 16 — schema syntézy slouceniny 3.

4.2 Priprava prekurzoru 4 (monosilylovany derivat g-CD)

Po prokazani Cistoty byl amin 3 pouzit pro reakce s 3-(triethoxysilyl)propyl izokya-
natem (obrdzek 17). Prekurzor 4 dosud neni v literatuie popsan, a proto byly nejprve
provedeny pilotni reakce (s 20 mg aminu 3) dle téi riznych postupt uvedenych v lite-
ratufe (Planas et al. 2015; Ratirotjanakul et al. 2019; Théron et al. 2014), nicméné kazda
z téchto reakci musela byt upravena, protoZe ani jeden z autorti nepracoval piimo s cyk-
lodextriny. Prvni reakce probihala ve smési rozpoustédel acetonitrilu a ethanolu pii po-
kojové teploté (Planas et al. 2015). Druha reakce probihala v DMF pii 80 °C
(Ratirotjanakul et al. 2019) a tfeti probihala v suseném DMSO pii 60 °C (Théron et al.
2014). Sledovani pribéhu reakci pomoci TLC prokazalo, ze ve smési acetonitrilu
a ethanolu reakce téméf neprobiha, na rozdil od DMF a suseného DMSO. Produkty
reakci s témito dvéma rozpoustédly (DMF, DMSO) byly nasledné¢ méfeny na hmot-
nostnim spektrometru, kterd ukézala, v prosttedi DMF vznika ¢istéjsi produkt (v po-
rovnani s Cistotou produktu z reakce v DMSO). Proto byla nasledné reakce v DMF

zopakovana s vét§im mnozstvim aminu 3 (s 1,3 g). Sledovani prubéhu reakce ukazalo,
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ze behem této reakce vznika vice riznych produktl. Toto podezieni bylo nasledné pro-
kazano i pomoci MS spektra. Pravdépodobné se béhem této reakce vazal izokyanat
nejen na aminovou funk¢ni skupinu, ale také na hydroxylové skupiny piitomné na ske-
letu cyklodextrinu. ProtoZe organosilany velmi snadnohydrolyzuji, je velmi sloZité pro-
dukt nasledné cistit, aniz by nedoslo k vyraznym ztratdm produktu, a proto bylo cilem
prace pripravit produkt ¢isty. Z tohoto diivodu byla smés produktii povazovana za ne-
zadouci a bylo nutné nalézt postup, pfi kterém bude pii reakci vznikat pouze pozado-
vany produkt. Byl vyzkousen vliv mnozstvi rozpoustédla. Také bylo vyzkouseno
pouziti DMF suSeného na molekularnich sitech (piedchozi reakce neprobihaly v suse-
ném DMF). Dale byly porovnéany reakce s 3-(triethoxysilyl)propyl isokyanatem od riz-
nych dodavatelt (TCl Europe N.V. a Sigma Aldrich). P#i dalsim pokusu
byl 3-(triethoxysilyl)propyl isokyanat rozpustén v DMF a tato smés byla nasledné
velmi pomalu pfikapavana do zahtatého roztoku (80 °C) DMF a aminu 3. V dalsich
reakcich byl do smési v rizném poiadi ptidan N,N’-dicyklohexylkarbodiimid (DCC)
(Kaaki et al. 2012). Nicmén¢ zadny z téchto pokust nebyl Gspésny. Byla také vyzkou-
Sena reakce, ktera probihala bez zahtivani pro prokdzani vlivu teploty. Ackoli stale
dle TLC vznikala smés produkti, koncentrace cileného produktu byla vyssi nez v ostat-
nich ptipadech, kdy reakce probihala pti zahtivani. Béhem téchto pokust byla nékoli-

krat spotfebovan amin 3 a bylo proto nutné opakovat celou syntézu.
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Obrazek 17 — schéma syntézy prekurzoru 4

Akae (2019) popsal reakci, béhem které amin inkludovany v cyklodextrinu reago-
val se slou¢eninami obsahujici izokyanatovou funkéni skupinu. Pi popisu prubéhu re-

akce uvadi, Ze teplota reakéni smési byla snizena k 0 °C z diivodu prevence vedlejsi
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reakce izokyanatu a hydroxylovych skupin cyklodextrinu. Proto byl nésledujici pokus
chlazen ledem. Tento pokus jiz byl uspé$ny vzhledem k mnozstvi vznikajicich pro-
duktli, nicméné v tomto piipad¢ v reakcni smési stale zlstavalo znacné mnozstvi ne-
zreagovaného aminu 3. Proto byla reakce déale provedena s piebytkem izokyanatu.
Vsechny slou¢eniny, které tvorily reakéni smés byly pred pouzitim vychlazeny v led-
nici a reakce probihala v ledové lazni. Navic po rozpusténi aminu 3 byla reakéni smés
homogenni, nebylo tedy nezbytné¢ nutné ji po celou dobu michat a byla proto ulozena
do lednice, aby byla skute¢né zajisténa nizka teplota reak¢ni smési. V tomto ptipadé
reakce jiz béhem 3 hodin doreagovala vSechna vychozi slouc¢enina 3 a vznikal zadany
produkt. Pro ukonéeni reakce byla reak¢éni smés vysraZzena do acetonu a srazenina byla
odstfedéna. Ziskany monosilylovany derivat B-CD byl charakterizovan pomoci MS
spektroskopie (obrazek 18). Struktura této slouceniny byla také potvrzena pomoci
!H NMR spektroskopie, ktera prokézala i jeji ¢istotu (kromé zbytku DMF), obrdzek 19.
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Obrazek 18 — hmotnostni spektrum monosilylovaného prekurzoru.
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Obrdazek 19 —*H NMR spektrum prekurzoru 4. Struktura nad spektrem obsahuje cervené oznacené
pozice prislusnych vodikii.
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4.3 Priprava cyklodextrinovych organosilanovych nanocastic

Z prekurzoru 4 byly nasledné piipravovany nanocastice. Postup byl upraven
dle Paska (2020) a Degoutin a Bacquet (2013). Piiprava byla vyzkousena z ¢istého pre-
kurzoru 4 i ze smési prekurzoru 4 a TEOS (1:3 hmot. %, tj. 1:20 mol. %) se tfemi
ruznymi surfaktanty (P123, Triton X-100, SDS). Také byla vyzkouSena piiprava nano-
Castic ze slouceniny 4 a TEOS (1:9 hmot. %) se surfaktantem CTAB, nicméné v tomto
ptipadé vzhledem k ptitomnému dusiku jak v prekurzoru, tak v surfaktantu, bylo velmi

naro¢né dokazat, Ze nanocastice vznikly skute¢né nejen z TEOS, ale i z prekurzoru 4.

Z reak¢ni smési se podaftilo ziskat, vy¢istit a nasledné charakterizovat pouze nano-
¢astice vzniklé z prekurzoru 4 a TEOS (1:20 mol. %) v micelarnim roztoku Tritonu
X-100. SEM snimky téchto nanocastic jsou na obrdzcich 20a, 20b. Nanocastice
sice vznikly i v n€kterych dalsich roztocich, nicmén¢ byly pfili§ malé a béhem centri-
fugace se zroztoku neoddélily. Snimek zatim zneciSténych nanocastic je na ob-
rdazku 20c. V ptipad¢ piipravy téchto nanocastic tak bude nutné dale pokracovat

ve vyzkumu.

Obrdzek 20 — SEM snimky nanodcdstic pripravenych z a, b) prekurzoru 4 a TEOS (1:20 x %)
v miceldrnim roztoku Tritonu X-100, ¢) prekurzoru 4 v miceldrnim roztoku SDS.
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Nanocastice prekurzoru 4 a TEOS z micelarniho roztoku Tritonu X-100 byly dale
charakterizovany. Pomoci FTIR spektroskopie (obrdzek 21) byla dokazana pritomnost
karbonylové skupiny (1703 cm™). Z pouzitych slou¢enin obsahuje karbonylovou
funk¢ni skupinu pouze prekurzor 4 a je tedy timto potvrzena ptitomnost tohoto prekur-
zoru v piipravenych kiemicitych nanocasticich.
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Obrazek 21 — FTIR spektrum pripravenych nanocdstic

Dale byla provedena termogravimetricka analyza (TGA), obrdzek 22. Ackoli byly
nanocastice vysuSeny na rota¢ni vakuové odparce, SiO2 i cyklodextriny velmi snadno
do sorbuji vzdu$nou vlhkost, navic sol-gel proces, pfi kterém nanocastice vznikaji, pro-
biha ve vodném prostiedi. Je proto velmi pravdépodobné, ze béhem zahtivani vzorku
nejprve probiha vypafovani molekul vody. Tento proces pravdépodobné odpovida
hmotnostnimu ubytku 13,57 %. ProtoZe pii 800 °C jiz ve vzorku nezlstava zadna or-
ganicka slozka, odpovida hmotnostni residuum 74,61 % anorganické slozce nanocastic
(SiO2, My = 59,97 g/mol). Cyklodextrinové slozce nanocastic (CasH77N20ss:,
M, = 1217,43 g/mol) tedy dle TGA odpovida hmotnostni ¢ast 11,53 %. To odpovida
molarnimu poméru prekurzoru 4:TEOS 1:132. Podobné vysledky byly ziskany pomoci
elementarni analyzy. Hmotnostnimu zastoupeni uhliku 7,2 + 0,1 % odpovid4 molérni
pfiblizné pomér prekurzoru 4:TEOS 1:107. Zatimco hmotnostnimu zastoupeni dusiku
0,7 £ 0,1 % odpovida ptiblizn¢ molarni pomér prekurzoru 4:TEOS 1:50. Béhem syn-
tézy nanocastic byl pouzit roztok NH4OH a je tudiz mozné, ze vzorek nebyl dostate¢né

promyt.
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Obrazek 22 — TGA pripravenych nanocastic

I ptes vySe uvedené nesrovnalosti vysledky dohromady jednoznaéné ukazuji na za-
budovani prekurzoru 4 do pfipravenych nanocastic. Nicméné tento prekurzor
se zde vyskytuje v niz8i koncentraci, nez v jaké byl do reakéni smési piidan (tj. prekur-
zor 4:TEOS 1:20 mol. %), coz mize byt dano potizemi pii syntetickém postupu:
Pro pfipravu nanocastic byl prekurzor 4 rozpustén ve smési H2.O:MeOH 1:1. K tomuto
roztoku byl nasledné pfidan TEOS. TEOS se vSak ve smési nerozpustil a vytvofil
se tak roztok se 2 fazemi. Protoze byl tento roztok pfipraven spole¢né pro 3 reakce,
je tedy mozné, Zze do reakéni smési zde popsanych nanocastic byl (kvili nedokonalé
homogenité roztoku) pfidan jiny pomér prekurzoru 4: TEOS nez jaky byl pomér teore-
ticky. Pro ovéfeni této teorie a pro pfipravu a vyc¢isténi nanocastic ze 100 % prekurzoru
by bylo nutné dalsich pokust, ke kterym vSak nedoslo vzhledem k ¢asové tisni zptiso-

bené epidemiologickymi opatfenimi proti Sifeni SARS-CoV-2.
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5 Zavér

Cilem této prace bylo syntetizovat organosilanovy cyklodextrinovy prekurzor,
ktery jesté nebyl v literatufe popsan, a z tohoto prekurzoru nasledné pfipravit nanocas-
tice. Pfi syntéze prekurzoru bylo nutné provést fadu experimentti pro optimalizaci pod-
minek reakce tak, aby tento prekurzor nebylo nutné nasledné precistovat. Pro piipravu
bylo vyuZito derivatu 6”-amino-6"-deoxy-p-CD reagujiciho s 3-(triethoxysilyl)propyl
izokyanatem. Ukézalo se, Ze nejvyrazngjs$i vliv na Cistotu vznikajiciho produktu

ma teplota, kterd byla béhem reakce udrzovana kolem 0 °C.

Z ptipraveného prekurzoru byly dale syntetizovany nanocéstice. Tato syntéza pro-
behla Gspésné, nicméne charakterizovat se zatim podafilo pouze nanocastice, které
vznikaly ze smési pfipraveného prekurzoru a TEOS. Obsah zabudovaného prekurzoru
vici TEOS v nanocéstici vSak neodpovida predpokladané koncentraci téchto latek v re-
akéni smési ziejme vzhledem k mozné experimentélni chybé. Pfesné stanoveni sloZzeni
nanocastic se zatim nepodafilo a bude nutné v této oblasti provést vice experiment.
Tyto experimenty nebyly v ramci této prace provedeny z divodu omezeni pfitomnosti

studentti na vysokych skolach kvili epidemiologické situaci.

I ptes vySe uvedené nedostatky v syntéze a charakterizaci ptipravenych cyklodex-
trinovych organosilanovych nanocastic, je mozné povazovat provedené experimenty
za pooteviené dvete pro dalsi uplatnéni téchto nanomaterilli v riznych aplikacich po-
¢inajicich u ¢isténi vod, linoucich se pies nosice pro cilenou dopravu 1é€iv a rozhodné

nekoncicich jen pii aplikacich v enantioselektivni katalyze chemickych reakci.
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