VYSOKA SKOLA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
FAKULTA CHEMICKE TECHNOLOGIE

HABILITACNI PRACE

Design a syntéza novych funkénich materialii:

Lomené kapalné krystaly a chiralni selektory

Ing. Michal Kohout, Ph.D.

Praha, biezen 2017



Prohlasuji, ze jsem ptedlozenou habilita¢ni praci ,,Design a syntéza novych funkcnich
materialii: Lomené kapalné krystaly a chiralni selektory” vypracoval samostatné s uvedenim
vSech pouzitych literarnich prament. Byl jsem seznamen s tim, Ze se na moji praci vztahuji
prava a povinnosti vyplyvajici ze zdkona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech
souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zakont (autorsky zakon). Souhlasim
se zvefejnénim své prace podle zdkona €. 111/1998 Sb., o vysokych skolach, ve znéni

pozd¢jsich predpisi.

V Praze, dne 20. Unora 2017
Ing. Michal Kohout, Ph.D.



Uvodem bych rad podékoval Prof. Jifimu Svobodovi, ktery byl mym gkolitelem
béhem magisterského a postgraduélniho studia a i nadale je mym mentorem a konzultantem.
Daéle dékuji Prof. Wolfgangu Lindnerovi, ktery mé zasvétil do taja chirdlniho rozpoznavani a
je stale piipraven diskutovat o podstaté téchto d&ju. VSem byvalym a soucasnym kolegim
Z laboratofe a z Ustavu organické chemie, pfedevsim pak Anné, Honzovi, Vaskovi, Martiné a
Markéte dekuji za vytvoreni pratelského a inspirativniho pracovniho prostiedi, ale i za tolik
potiebnou kritiku nikam nevedoucich népadu.

MU velky dik patii téz Anné, Denise, Hubertovi, Jirkovi, Kvet¢ a Lence, ktefi
Vv pribéhu svého studia pracovali na projektech, jejichz vysledky jsou diskutovany v této
praci.

Préaci samotnou bych pak rad vénoval své zivotni partnerce Kristyné a svym rodi¢tm,
ktefi jsou moji trvalou oporou na nekoncici cesté za poznanim.



Obsah

1
2
3

UVOO ..t bbb bbb bbb bbbt 1
Nesymetrické lomené kapalné krystaly odvozené od hydroxyarylkarboxylovych kyselin............. 2
Uvod do problematiky lomenych kapalnych KryStalil...........cooveeevervreieeseiseseseiessssesessesessesseneenens 3
3.1 Mesomorfni chovani lomenych kapanych Krystalll............ccoviiiiiniisiniieceescs 4
3.2 Struktura lomenych kapalnych Krystalll...........ccooeriiiiiiiii e 8
3.3 Centralni jadra lomenych kapalnych Krystalll .........ccecvveiiiiiiiiiiniiiiie s 8
331 Vliv laterélni substituce centrélniho jadra na mesomorfni chovani ...........c.ccccceevvenene. 11
3.3.2 Lateralni substituenty v bo¢nich prodluzujicich ramenech zkratit.............ccocooerinnnnnn. 14
3.3.3 Spojovaci skupiny a jejich vliv na mesomorfni chovani............ccccoeveiiiniiciiiciens 15
3.34 Vliv terminalnich fetézcli na mesomorfini chovANi..........cccccveviiiiie i, 16
Vlastni ptispévek k problematice lomenych kapalnych krystalli.........c.ccooeviiiiiiiiiiiiicee 17
4.1  Materidly na bazi 3-hydroxyskoficové KYSEINY .........ccccovriiirieiiniiiniiseesee s 17
4.2  Kyselina 3-hydroxybenzoova jako centralni jadro lomenych kapalnych krystald................ 19
4.2.1 Lomené kapalné krystaly s 4-substituovanou 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako
CENTIAINTM JAATEIM ...ttt s be ettt e s be et e s be e e e sbesteestesbeeteesbesreas 19
4.2.2 Lomené kapalné krystaly s 6-substituovanou kyselinou 3-hydroxybenzoovou jako
CENTIAINTM JAATEIM ... et e s be et e s be e b e s besaeestesteereesbesreas 23
4.2.3 Lomené kapalné krystaly s 2-substituovanou 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako
CENEFAINTIM JAATEM ...t bbbttt ettt et e 25
4.3  Nové multifunkéni kapalné-Krystalické materidly ..........ccoevviiiininiiiieeecce e 27
431 Lomené kapaln&-Krystalické radikaly.............ccooooiviiiiiiiiiiic e 28
Vyhled dal3iho studia v oblasti kapalnych Krystalll ..........ccoeoiieiiiiiiiiniiic e 29
Chiralni ionexy jako stacionarni faze pro kapalinovou chromatografii ...........ccccocvvcvvievenerennne. 30
6.1  ChiralNT SEPAIACE ....c.vi e cieeie ittt sttt et et e b s e b e te e e sresraenrenre s 30
6.1.1 Chiralni rozpoznavani a separace enantiomerT...........ovvrreerrereeierrrereerreseseesreseesnenneas 31
6.2 ChiralIni StaCIONAINT TAZE.........cooiiiiiic e 34
6.2.1 Polysacharidové staCion&rni fAZe ...........cccvevviieiiicice e 34
6.2.2 SYNLELICKE POIYMEIY ...t 35
6.2.3 BIIKOVINNE CSP ...ttt st ae e 35
6.2.4 ChIrODIOTICKE TAZE ... 35
6.2.5 CyKIOEXLINOVE CSP ...ttt 35
6.2.6 CTOWN-EINEIY ... bbbttt 36
6.2.7 Donor-akceptorové CSP (Pirkleho faze) ........cccoeveieiiiie e 36
6.2.8 CRITAINT TONEXY ..ttt sttt e enas 37
Prispévek k problematice chiralnich stacionarnich fazi.............ccccoooiiiiniiiiii e 40
7.1 Vliv techniky imobilizace selektoru na enantiodiskriminaéni vlastnosti novych chirélnich
Y 01534 1 RSP PRSURROTSPPR 40
7.2 Chirélni katexy a nova oblast JejiCh POUZIt ...........ccccoeiviiiiiiiccc e 41
7.2.1 Chirélni katex pro subkritickou fluidni chromatografii...........ccccoceevrviiniieiiiiiinns 42
7.2.2 Chiralni katexy s definovanym pokrytim povrchu stacionarni faze...........cccccoeveeneanen. 44
Vyhledy dalSiho studia v oblasti chirdlnich SEParaci..........c.cccceviiiiiiiiieicice e, 45
LTEIAEUIA ...t b bbbttt 46



1 Uvod

V predkladané habilitacni praci jsou shrnuty vysledky nezavislé védecko-vyzkumné Cinnosti,
které se vénuji v pracovni skupiné Prof. Svobody na Ustavu organické chemie VSCHT Praha. V ramci
pracovni skupiny rozvijim problematiku lomenych kapalnych krystall, v soucasné dobé& ptedev§im
funkénich fotosensitivnich a paramagnetickych materialt.. Se svymi studenty se rovnéZ vénuji pripraveé
chirdlnich ferroelektrickych kapalnych krystaldl, jejich navazani na povrch magnetickych nanocastic a
ptipravé nanokompozitnich smési s komer¢nimi kapalnymi krystaly. V dalsi ¢asti vyzkumu se vénuji
designu a syntéze novych chiralnich ionext pro chiralni separace v kapalinové chromatografii. Tyto
nové materialy jsou primarné€ urceny pro chiralni separaci ionizovanych a ionizovatelnych latek, at’ uz
se jedna o kyseliny, baze anebo zwitterionty. Charakter pouzivanych sloucenin (derivaty chininu ¢&i
prolinu) vSak Ize vyuZit i v organokatalyze. Tento aspekt je pfedmétem probihaji disertaéni prace.

V Gvodni ¢asti habilitaéni prace jsou nejprve diskutovany zakladni strukturni rysy lomenych
kapalnych krystali a jejich vliv na mesomorfni chovani. Nasleduje shrnuti vybranych vysledku
védecko-vyzkumné ¢innosti dosazenych v této oblasti, které jsou soucasti Sesti ¢lankt publikovanych
v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Jedna se o publikace: Lig. Cryst. 42 (2015) 87; Lig.
Cryst. 43 (2016) 547; Liqg. Cryst. 43 (2016) 1889; Lig. Cryst. 2017; J. Mater. Chem. C 1 (2013) 4962
a J. Mater. Chem. C 4 (2016) 11540. Tato ¢ast prace byla zaméfena na studium vlivu riznych
strukturnich prvkd na mesomorfni vlastnosti lomenych kapalnych krystali a pfipravu novych
funk¢énich materialt.

Ve druhé poloving prace jsou uvedeny trendy V chiralnich separacich a rizné typy chiralnich
stacionarnich fazi pouzivané v soucasné dobé ve vyzkumnych laboratofich i primyslu. Hlavni dtraz je
kladen na vyuziti chirdlnich ionext pro chirdlni separaci vysoce polarnich a ionizovatelnych latek.
V navaznosti na tuto uvodni ¢ast jsou diskutovany vlastni vysledky védecko-vyzkumné cinnosti
v oblasti designu a syntézy chiralnich ionexu. Jsou ukazany zakladni pfistupy k designu a syntéze
chiralnich anext, katexi a vyuziti nové ptipraveného katexu v subkritické fluidni chromatografii —
nové oblasti aplikace chirélnich ionext. Tyto vysledky jsou predmétem ¢tyi publikaci v zahrani¢nich
impaktovanych Casopisech, jmenovité: J. Chromatogr. A 1337 (2014) 85; J. Chromatogr. A 1289
(2013) 94; J. Chromatogr. A 1317 (2013) 59 a J. Sep. Sci. 36 (2013) 2826.



2 Nesymetricke lomené kapalné krystaly odvozené od
hydroxyarylkarboxylovych kyselin

Prvni ¢ast predkladané prace je piispévkem do studia vztahd mezi strukturou a fyzikalnimi
vlastnostmi lomenych kapalnych krystal. Objev kapalnych krystalti se datuje do roku 1888, kdy
botanik Friedrich Reinitzer pracujici na némecké casti Karlovy univerzity v Praze pozoroval pfi
stanoveni teploty tani cholesteryl-benzoatu zvlastni mezifazi (nyni ozna¢ovanou mesofaze) objevujici
se mezi fazi krystalickou a fazi kapalnou.[1] Ve spolupraci s némeckym fyzikem, odbornikem na
optickou mikroskopii, Otto Lehmannem, popsali tento jev jako kapalné krystalickou fazi a latky tuto
fazi tvorici jako kapalné krystaly.[2] Vyzkum kapalnych krystali ma tedy na ¢eském tzemi tradici
sahajici aZ k jejich objeviteli.

Kapalné krystaly jsou latky, které jsou schopny tvofit vysoce organizované nadmolekularni
struktury procesem oznaCovanym jako self-assembly (samoorganizace, samoskladba).[3] Vznikla
nadmolekularni organizovana struktura se vyznacuje niz8i energii nez piivodni neuspotfadany systém.
Vzhledem k tomu, Ze pii samoskladbé molekul dochazi ke znaénému snizeni entropie systému, musi
byt takovy proces kompenzovan pusobenim slabych nekovalentnich interakci mezi jednotlivymi
molekulami. Na zaklad¢ struktury molekuly kapalného krystalu se miize realizovat Siroka Skala
slabych interakci, jejichz simultanni pusobeni vede k souhrnnému entalpickému ptispévku, ktery
pfevazi nad energeticky nevyhodnou entropickou zménou. Pfi rozSifovani organizovaného systému
pak dochazi ke konformacnim zménam molekul, jez umoziuji vznik dalSich intermolekularnich
interakci ptispivajicich k dalsimu energetickému zvyhodnéni procesu samoskladby.

Proces samoskladby je jednim ze z&kladnich a nejstarSich ptirodnich pochodd. Pravé
postupna spontanni asociace nezivych prekurzort vedla zifejmé ke vzniku prvnich primitivnich
organismu. V tomto pfipad¢€ je nutno vzit v vahu i vliv prostfedi, ve kterém tento proces probiha. Ve
vodnych roztocich se mimo pfimych intermolekularnich interakci uplatni pfedev§im solvatace
interagujicich molekul. Velikost jejich solvatacniho obalu pak hraje vyznamnou roli pii vzajemné
interakci. V ptipadé nepolarnich organickych latek vstupuje do hry tzv. hydrofobni efekt, kterym je
oznaCovana snaha nepolarni latky tvofit v polarnim rozpoustédle asociaty. Pokud molekuly ve své
struktuie obsahuji polarni ¢ast a nepolarni ¢ast, hovorime o latkach amfifilnich. Amfifilni latky mohou
ve vodneém roztoku v zavislosti na koncentraci tvofit riizné usporadané struktury — micely, dvojvrstvy
ale 1 strukturné komplexnéjsi titvary. Lze konstatovat, Ze latky tohoto typu, at’ uz se jedna o fosfolipidy
¢i kratké useky DNA, jsou svou povahou lyotropnimi kapalnymi krystaly. Lyotropni kapalné krystaly
tedy tvoii mesofaze v zavislosti na koncentraci v roztoku.

Druhym typem kapalnych krystali, které budou podrobné diskutovany v této praci, jsou
termotropni kapalné krystaly. Tyto latky mohou piechazet do mesofazi v zavislosti na teploté (Obr. 1).
V krystalickém stavu jsou jednotlivé molekuly drzeny silnymi pfitazlivymi silami v krystalové miizce
(1A). Pii zahfati materialu muze dochazet k ¢aste¢nému rozvolnéni tohoto tésného uspotradani. Jsou-li
nevazebné interakce mezi centralnimi ¢astmi molekul (zpravidla aromatické ¢i heteroaromatické
kruhy) silngj§i nez pfitazlivé sily mezi perifernimi ¢astmi (zpravidla alifatické fetézce), dochazi
k pferuSeni interakci mezi perifernimi ¢astmi a vzniku smektické faze. Molekuly jsou stéle vazany
V miizce, avSak mohou jiz volné rotovat (1B). Pti dal§im zahtivani mize dojit k rozvolnéni miizky a
vytvoreni vrstev (1C). Na zakladé riznych korelaci v miizce, ve vrstvach a mezi vrstvami, 1ze rozlisit
nekolik typt smektickych fazi. Pfi dalSim zahfivani mizi vrstevnaté uspofadani a molekuly si
zachovavaji pouze orientacni usporadani (nematicka faze, 1D). Nasledné dochazi i ke ztraté orientace
ve sméru jedné z molekularnich os a vzniku isotropni kapaliny (1E). Tento proces by vSak byl zcela



opa¢ny, nez vyZzaduje vySe zminény koncept self-assembly. Z pohledu supramolekularni chemie je
tedy tvorbu mesofazi nutné sledovat od isotropni kapaliny smérem ke krystalickému stavu.

Obrazek 1 Schématické znazornéni moznych fazovych prechodl pii zahfivani/chlazeni kapalné-
krystalické latky.

Zakladnim pfedpokladem pro samoskladbu molekul do mesofaze je anizotropni tvar molekul,
tj. jeden z rozméra molekuly musi byt vyrazné odli$ny od ostatnich dvou. Na zakladé tohoto kritéria
lze termotropni kapalné krystaly rozdélit na n€kolik zakladnich skupin: kalamitické (tyCinkovité),
diskotické (diskovité) a lomené ¢i bananovité (z anglického bent-shaped, banana-shaped). Je ziejmé,
ze podminka anizotropniho tvaru je splnéna pro vSechny tii typy latek (Obr. 2).
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Obrazek 2 Schématické znazornéni riznych typi termotropnich kapalnych krystali, A —kalamitické
kapalné krystaly, B — diskotické kapalné krystaly, C — lomené kapalné krystaly.

Vzhledem Kk rozdilnému tvaru molekul je i jejich vzajemné uspofadani v mesofazi rozdilné.
Tyto rozdily v uspotadani v nanoméfitku se nasledné projevi odliSnymi vlastnostmi mesofazi
tvofenych riiznymi typy termotropnich kapalnych krystalti na makroskopické urovni. V nasledujicich
kapitolach vénovanych problematice kapalnych krystalli budou diskutovany pouze lomené kapalné
krystaly a jejich fyzikalni vlastnosti. Struktura téchto latek vSak vyznamné ovliviiuje jejich
mesomorfni chovani. Mesofaze vyskytujici se u lomenych materiald tak mohou svou vnitini
strukturou odpovidat mesofazim typickym jak pro kalamitické tak i diskotické kapalné krystaly, anebo
mohou mit zcela specifickou strukturu, ktera se u jinych slouc¢enin nevyskytuje.

3 Uvod do problematiky lomenych kapalnych krystali

Prvni lomené kapalné krystaly pfipravil Vorlidnder jiz ve 20. letech minulého stoleti,[4,5]
konstatoval v3ak, Ze slou¢eniny s lomenou molekularni strukturou vykazuji niZsi stabilitu mesoféazi
nez do té doby znamé kalamitické kapalné krystaly. Z tohoto dtivodu, a také v disledku vétsi
syntetické naro¢nosti a tvarové podobnosti s kalamitickymi materidly, byly lomené kapalné krystaly

po mnoho desitek let opomijeny. Vyzkumnou aktivitu v této oblasti nastartoval aZz objev polarnich



mesofazi prepinatelnych v elektrickém poli, které navic vykazovaly vznik makroskopicky chiralnich
domén, a¢ ve struktuie molekuly nebyl piitomen prvek chirality.[6-8]

Tvorba chiralnich domén achiralnimi molekulami je umoznéna tésnym uspofadanim molekul
ve smektickych vrstvach. Chiralni uspotradani je pak definovano normalou smektické vrstvy, vektorem
polarizace a vektorem tiltu molekul (Ghel odklonu od normaly vrstvy). Zménou sméru polarizace nebo
tiltu dochazi ke zméné chirality vrstvy (Obr. 3a). Zménu chirality vrstvy, resp. domény vzorku
kapalného krystalu lze snadno detegovat rotaci polarizatoru a analyzatoru optického polariza¢niho
mikroskopu. Svétlé a tmavé domény (domény s opacnou chiralitou) se méni pfi rotaci polarizatoru ve
sméru a proti sméru hodinovych ruéicek (Obr. 3b,c).
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Obrazek 3 (a) Pavod makroskopické chirality lomenych molekul, (b, ¢) planarni textury B, faze liSici
se rotaci analyzatoru ze zk¥iZzené pozice (b) o 6° ve sméru hodinovych ruciéek, (c) o 6° proti sméru
hodinovych ruc¢icek.[9]

3.1 Mesomorfni chovani lomenych kapanych krystali

Od pocatku novodobého vyzkumu mesomorfniho chovani lomenych kapalnych krystalti bylo
ziejmé, Ze mesofdze tvofené témito materidly se vyznamné odliSuji od mesofazi tvofenych
kalamitickymi ¢i diskotickymi kapalnymi krystaly. Na zaklad¢ odsouhlasené konvence byly tyto nové
mesofaze oznaCeny B;-B; (B podle banana-shaped liquid crystals) v potadi, Vvjakém byly
objeveny.[10] S prohlubujicim se poznanim nové objevenych fazi byla nomenklatura postupné
rozSifovana o dalsi subtypy.[11] Pravé postupné se zpiesiujici charakterizace ¢asto velmi
komplexnich mesofazi lomenych kapalnych krystalti vedla postupné k nahrazeni nékterych oznaceni
typu B popisem typickym pro mesofaze kalamitickych kapalnych krystali.[12] Tento zpusob
charakterizace mesofazi je pomérn¢ komplikovany, av§ak diky modernim metodam rentgenostrukturni
analyzy velmi efektivni. V soucasné dob¢ se tedy k popisu fazi lomenych kapalnych krystalti pouziva
kombinace terminologii z oblasti kalamitickych, diskotickych i lomenych (pivodni B-nomenklatura)
kapalnych krystali.[3]

V krétkosti Ize aktualni popis mesomorfnich vlastnosti lomenych kapalnych krystalt shrnout
do nékolika bodu, a to na zaklad¢ ptivodni nomenklatury B;-B-.

e B, faze je oznaceni pouZzivané pro modulovanou smektickou fazi s 2D mtizkou, ktera nereaguje na
vlozené elektrické pole. Tato faze je vSak pomérné vzacna a vyskytuje se u molekul
S polyaromatickym centralnim jadrem a kratkymi terminalnimi fetézci. VétSina mesofazi ptivodné
oznaCenych jako B; byla nasledn¢ pieznacena na Birey, reSp. Birevtited-[3] V nomenklatuie
kolumnarnich fazi se B; a Bigey 0znacéuje Col,, Bigeyited Pak Colg, (Obr.4).



Obrazek 4 Obecna struktura (a) By, (b) Birev, (C) Bireviied fze. Zatimco v B, fazi jsou sloupce
molekul s opaénou polaritou uspofadany proti sob€, v Birey @ B1revtitted jSOU usporadany vedle sebe.
Tim je umoznéna kolektivni rotace molekul kolem dlouhé osy, a tedy orientace ve sméru
elektrického pole.[11]

B, je synonymum pro SmCPa fazi. Stejné jako u kalamitickych kapalnych krystald, l1ze u
lomenych materialti rozliSit dvé zakladni skupiny smektickych fazi, a to netiltované (SmA) a
tiltované (SmC).[13] V ptipad¢ tiltovanych fazi, mize byt tento odklon od normaly v sousednich
vrstvach synklinicky (SmC;) nebo antiklinicky (SmC,). Lomené molekuly mohou byt ve vrstvach
usporadany polarnim zptisobem (P) a toto polarni uspofadani mize byt v sousednich vrstvach
opa¢né (antipolarni, Pp). Pravé SmCPa faze vykazujici tiistabilni antiferroelektrické ptepinani
v elektrickém poli je Casto oznaovana jako B,. Tento popis vSak neni zcela piesny, nebot’ plné
nevystihuje vSechny mozné typy usporadani lomenych molekul ve vrstvach.

Jsou-li molekuly ve vSech vrstvach naklonény stejnym smérem, je spontanni polarizace
kompenzovana zménou chirality sousednich vrstev (SmCP, a SmC,Pg) a hovoiime o
makroskopickém racemickém stavu (chiralita alternuje od vrstvy k vrstvé). V makroskopicky
chiralnim stavu maji vSechny vrstvy chiralitu uniformni (SmC,P, a SmC:P¢) a polarizace je
kompenzovana zménou sméru odklonu od normaly vrstvy. Stale je vSak potfeba mit na paméti, Ze
molekula lomeného kapalného krystalu postrada stereogenni centrum, oba stavy jsou tak stejné
pravdépodobné a na makroskopické trovni dochazi ke vzniku domén s opa¢nou chiralitou (Obr.
5).
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Obrazek 5 Mozna usporadani sousednich vrstev v polarni smektické C fazi.

Prepinani mezi antiferroelektrickym stavem a stavem ferroelektrickym je téz mozné realizovat
vloZzenim elektrického napéti. PfiloZzenim kladného pole se SmC,P piepne do stavu SmCPr a po
odstranéni pole se opét vraci do zakladniho stavu. Aplikaci elektrického pole opacného znaménka
se opét SmC,P piepne do stavu SmC;Pr, avSak s opac¢nou orientaci vektoru polarizace. Pokud
material vykazuje toto chovani, hovofime o tfistabilnim pfepinani antiferroelektrického stavu (Obr.
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Obrazek 6 Piepinani vychoziho antiferroelektrického stavu do do dvou moznych ferroelektrickych
usporadani.

Je ziejmé, 7Ze stav ferroelektricky je energeticky méné vyhodny nez stav antiferroelektricky. To je
zpusobeno vysSi energii entropicky nevyhodného ferroelektrického usporadani. Pokud je tedy
zadouci pfipravit material s ferroelektrickym uspotadanim v zékladnim stavu, je potfeba navysit
entalpické kompenzacni prispévky slabych interakci, a tedy vhodné¢ modifikovat strukturu
molekuly. Nejcastéji byly pouzivany nesymetrické a rozvétvené (chiralni) alkylové ¢i
oligosiloxanové fetézce[14-16] piipadné lateralni substituenty.[17]

B; je krystalickd mesoféaze (soft crystalline mesophase) neaktivni v elektrickém poli, jejiz piesna
struktura na molekularni Grovni neni zatim objasnéna. Proto ani popis pomoci Klasické
nomenklatury neni prozatim pfitazen.



e B, je chirdlni krystalickh mesofaze tvofena aromatickymi jadry uspofddanymi do helikalni
struktury mezi neuspofadanymi termindlnimi alkylovymi fetézci. Tato mesofdze neni aktivni
v elektrickém poli, avSak ma velky potenciél pro aplikace v nelineérni optice.[18]

e B je polarni tiltovana smektickd faze, ve které jsou, na rozdil od SmCP,, molekuly vice
usporadany na kratkou vzdalenost, coz ji ¢ini visk6znéj$i nez SmCPa. Lze rozlisit dvé varianty, a
to ferroelektrickou (BsPg) a antiferroelektrickou (BsPa).

e B je smektickd mesofaze, u niZz dochazi k interkalaci sousednich vrstev — §itka smektické vrstvy
zpravidla odpovida poloviné délky molekuly. Obecné se tedy hovoii o modulované smektické fazi
s uspofadanim do 2D krystalové miizky na kratkou vzdalenost.

vvvvvv

e B, faze nabizi jednu znejslozitéjsich organizaci na molekularni Grovni. Jedna se o fazi s
modulovanou polarizaci a zvlnénym uspofadanim smektickych vrstev.[19] V zavislosti na
modulaci polarizace lze rozlisit dva zakladni typy této faze: nepiepinatelnou B+, jez se vyznacuje
velmi slozitym difraktogramem, a B";, ktera vykazuje v elektrickém poli ferroelektrické prepinani
a jejiz difraktogram odpovida zvinéné smektické fazi s dlouhou periodou vinéni. Z hlediska
makroskopickych vlastnosti nabizi oba subtypy B; faze planarni textury bohaté na helikélni
struktury (spirély, Sroubovice).

Lomené kapalné krystaly mohou také tvorit faze nematické. Tyto nematické faze v3ak ve své
struktufe ¢asto obsahuji smektické fragmenty, at’ uz SmA nebo SmC fazi. Pro takovy typ nematickych
fazi se pouziva oznaceni cybotaktické (Ncypa N€DO Neync).[20,21] Snaha o jednozna¢ny molekularni
design poskytujici latky s cybotaktickymi nematickymi fazemi souvisi se stale aktivnim vyzkumem
potencialnich termotropnich biaxi&lnich nematik.[22] Biaxialni (dvouose) nematické faze by byly
velkym piinosem pii konstrukci zobrazovacich zafizeni a zcela jisté by nalezly i mnoha dalSi
uplatnéni.[23]

Dal3im typem nematickych fazi, které jsou v sou¢asné dobé velmi usilovné zkoumany, jsou
tzv. twist-bend nematic phases.[24-27] Tyto supramolekularni $roubovice jsou tvoieny lomenymi
dimery, tedy latkami, u nichz jsou bocni prodluzujici ramena spojena flexibilnim alifatickym
fetézcem.

Jak jiz bylo zminéno vyse, jednou z typickych vlastnosti lomenych kapalnych krystalu je
spontanni zruSeni achiralniho uspofadani (spontaneous achiral symmetry-breaking) za tvorby domén
s opa¢nou chiralitou. Tento proces stoji i za vznikem mesofazi, které vykazuji zanedbatelny dvojlom a
jejich textury se tak v optickém polarizaénim mikroskopu jevi jako isotropni (tmavé). Z toho divodu
jsou tyto faze oznacovany dark conglomerate (DC) phases.

V podstaté se jedna o B, fazi a podobné helikalni nanovlaknité struktury, které vykazuji pii
rotaci polarizatoru/analyzatoru ze zkifizené pozice domény s opacnou chiralitou. Nékteré DC faze pak
vykazuji spiSe houbovitou fluidni (sponge-like) strukturu sloZenou ze smektickych vrstev.[28,29]
Nedavno se vSak V literatuie objevily dalsi typy DC fazi, které dle rentgenostrukturni analyzy
neodpovidaji ani jednomu z uvedenych typt.[30] Zda se tedy, ze existuje fada DC fazi s odliSnou
strukturou v nanorozmérech, jejichZ spole¢nym makroskopickym rysem je tvorba chiralnich domén a
tmavé textury.



3.2 Struktura lomenych kapalnych krystali

Vznik polarnich mesofazi, jez mohou vykazovat makroskopicky chirdlni domény, je déan
lomenym tvarem molekul (Obr. 7). Tento tvar je zpravidla zajistén vhodnou geometrii centralniho
jadra, ke kterému jsou za pouZziti vhodnych spojovacich skupin ptipojeny bo¢ni prodluzujici ramena,
ktera jsou zakoncena flexibilnimi alifatickymi fetézci. Existuji vSak i vyjimky, kdy jsou boc¢ni
prodluZujici ramena spojena flexibilnim alifatickym fetézcem (vy3e uvedené lomené dimery),
pfipadné je jedno rameno zkraceno €i zakonCeno polarni terminalni skupinou namisto alifatického
fetézce (tzv. hokejky z anglického ,,hockey-stick* mesogens).[3]

Centrilni jadro

Bo¢ni prodluzujici ramena
Termindilni flexibilni alkylové Fetézce
Obrazek 7 Obecna struktura lomeného kapalného krystalu.

Tvorba mesofédze samoskladbou molekul vhodného tvaru je proces, ktery je ovlivnén
energetickymi pfispévky vSech ¢asti molekuly. Je proto velmi obtizné diskutovat vliv jednotlivych
strukturnich prvku oddélené. V nasledujici ¢asti jsou shrnuty pouze zakladni trendy, jak jednotlivé
¢asti lomenych kapalnych krystald ovliviiuji vysledné mesomorfni vlastnosti. Pfi navrhu novych
lomenych materiali je pak potfeba nahlizet na molekulu lomeneho kapalného krystalu jako na
dynamicky celek, kdy i nepatrna zména ve struktufe miize mit zasadni vliv na mesomorfni vlastnosti.

3.3 Centralni jadra lomenych kapalnych krystala

Soustfedime-li se na strukturu lomeného kapalného krystalu (dle Obr. 3), je zékladnim
stavebnim kamenem centralni jadro zajistujici zalomeni molekuly. Uhel mezi bo¢nimi prodluzujicimi
rameny optimalni pro tvorbu polarnich mesofazi je 120°. Obecné lze v$ak nalézt mesofaze typické pro
lomené kapalné krystaly u latek, jejichz boéni ramena sviraji uhel v intervalu pfiblizné 60-140°.

Optimalni thel 120° Ize nalézt u fady snadno dostupnych organickych molekul, jako jsou 1,3-
disubstituovany benzen (1,3-Ph), 2,7-disubstituovany naftalen (2,7-N) ¢i 3,4"-disubstituovany bifenyl
(3,4°-Bi). Tyto aromaty patii mezi nejéastéji vyuzivana centralni jadra lomenych kapalnych krystald.
V3ak také resorcinol byl pouZzit pro pfipravu prvniho materialu (Obr. 8), u néhoz byla prokazana
polarni mesofaze.[7]
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Obrazek 8 Lomeny kapalny krystal, u n¢hoz byla poprvé popsana polarni mesofaze piepinatelna
v elektrickém poli.



Vzhledem k tomu, Ze centralni jadro je zékladnim stavebnim kamenem lomeného kapalného
krystalu, pouZiti riznych centralnich jader v jinak strukturné obdobnych materidlech ma zna¢ény vliv
na vysledné fyzikalni vlastnosti. Materialy na bazi resorcinolu zpravidla vykazuji stabilni mesofaze
v rozmezi pouze 20-30 °C. Rozsifeni aromatického systému vede ke znacné stabilizaci mesofaze a
roz8ifeni oblasti mesomorfniho chovéni. Tento efekt je nejvice patrny pii pouziti nesymetrického
bifenylového jadra (latky 3 a 6). V piipadé kondenzovanych aromatd (naftalen) je stabilizace
mesofaze doprovazena vyznamnym nartstem prechodovych teplot. Tento negativni efekt se pak dale
prohlubuje se zvySujicim se poctem aromatickych kruht ve struktufe centralniho jadra (Tabulka 1).

Tabulka 1 Vliv centralniho jadra na mesomorfni chovani vybranych lomenych kapalnych krystala.

(0]
Q Centr.
Cc,,H,,0 ocC, H

14° 29 14° 29

Latka Centr. jadro Y Y’ Mesomorfni chovani
2a 1,3-Ph -N=CH- -CH=N- B4 140 SmCPA 170 |
2b 3,4"-Bi -N=CH- -CH=N- Cr 140 SmCP4 207 |
2c 2,7-N -N=CH- -CH=N- B4 204 SmCP4 225 1
2d 1,3-Ph -COO- -00C- Cr 104 SmCP4 118 1
2e 3,4"-Bi -COO- -00C- Cr 85 SmCP, 162 |
2f 2,7-N -COO- -00C- Cr 116 SmCP4 172 |
29 Terfenyl -COO- -00C- Cr 158 SmCP4 202 |
2h Tolan -COO- -00C- Cr 137 Col, 208 |

Rozsifeni centrdlniho aromatického jadra vede nejen k dalSimu nardstu pfechodovych teplot,
ale i k preferenci kolumnarnich fazi. U vétsich centralnich aromatickych jader dochazi k ¢aste¢nému
piekryvu aromatickych jednotek, coz kolumnarni uspoiadani stabilizuje. Formovani lamelarnich
mesofazi lze pak indukovat prodlouzenim terminalnich alkylovych fetézci, které jsou diky vétsimu
piispévku disperznich sil schopny piekonat ptispévek aromatickych n—mn interakci.[31]

Kromé uvedenych centralnich jader existuje jest¢ cela fada heteroaromatickych a alifatickych
systému, které lze vyuZzit pro syntézu lomenych materiali. Z heterocyklickych centralnich jader se
uplatnil pfedevsim 2,6-disubstituovany pyridin. Zavedeni fenylovych zbytkd do téchto poloh vede
k analogim m-terfenylu, které opét tvoii pfedevs§im kolumnarni faze.[32] Zavedenim flexibilnich
spojovacich jednotek do poloh 2 a 6 (napf. v piipadé 2,6-bis(hydroxymethyl)pyridinu) lze ziskat
materialy, které vykazuji v zavislosti na celkové strukture nepolarni smektické (SmA), kolumnarni
(Birey) ¢i polarni lamelarni (SmCP,) féze.[33,34] V ptipadé péti¢lennych heterocyklickych
aromatickych jader, at’ uz se jedna o thiofen &i benzothiofen,[35-38] 1,2,4- a 1,3,4-oxidiazol a
dalsi,[39-43] je zpravidla uhel mezi bo¢nimi prodluzujicimi rameny pfili§ velky (vétsinou > 140°), coz
v disledku vede ke wvzniku nematickych a nepolarnich smektickych mesofazi typickych pro
kalamitické kapalné krystaly.

Je tieba podotknout, Ze lomené materidly vykazujici vznik nematickeé faze byly v poslednich
letech velmi dikladné zkoumany. Duvodem bylo nestandardni optické chovani jejich nematické faze a
aditivni signaly v rentgenovém spektru, které formalné neodpovidaly reflexim typickym pro



nematickou fazi. Proto byla nematicka faze nékterych téchto latek zprvu mylné interpretovana jako
biaxialni.[44] Tato interpretace byla pozd&ji vyvracena, nebot’ bylo zjisténo, ze vétSina spornych
nematickych fazi obsahuje ve své struktufe cybotaktické klastry smektickych fazi (fragmenty
odpovidajici uspofddanim smektické fazi) zodpovédné za pozorované jevy. Presto jsou lomené
kapalné krystaly schopné tvorby nematické faze stale pfedmétem intenzivniho studia,[45-50]
predevsim s ohledem na schopnost tvotit makroskopicky chirdlni domény.

Centralnim jadrem lomeného kapalného krystalu nemusi byt nutné pouze cyklicky systém.
Optimalni Ghel ~120° je zajistén i pii pouziti ,,jednoatomového* centralniho jadra, napt. kysliku, siry,
ketoskupiny, nebo sulfoxidové skupiny. | v pfipadé téchto jednoduchych jader, tvofi syntetizované
materialy mesofaze typické pro lomené materialy. Extrémnim pfipadem takového centrélniho jadra je
methylenova jednotka s pomérmné ostrym uhlem zalomeni (~109°). AvSak i vtomto piipadé byly
popsany materialy vykazujici kolumnarni ¢i polarni smektické mesofaze typické pro lomené kapalné
krystaly.[51]

Prozatim byla diskutovana centralni jadra symetricka. Je-li vSak symetrie lomeného kapalné-
krystalického materialu sniZzena, dochazi Casto ke sniZeni piechodovych teplot a generovani
pestiej$iho mesomorfniho chovani (polymorfismus). Nejjednodussim zpisobem, jak uniknout celkové
symetrii molekuly, je pouZiti nesymetrického centrélniho jadra. V tomto piipadé je syntéza cilovych
materialt obsahujicich ve struktufe pét az sedm aromatickych jader, riizné substituenty a rizné polarni
funke¢ni skupiny komplikovangjsi, nebot’ je zpravidla nutné chranit jednu z funkénich skupin.

Z toho divodu dosahla uplatnéni kyselina 3-aminobenzoova a jeji substituované analogy,[44]
u kterych chranéni aminoskupiny neni nutné. Takto pfipravené nesymetrické materidly vykazovaly,
v zavislosti na délce terminalniho alkylového fetézce, kolumnarni ¢i lamelarni polarni SmCsPa a
SmC,P A mesoféaze.[52,53]

I nesubstituovana kyselina 3-hydroxybenzoova byla vyuZita jako nesymetrické centralni jadro
lomenych kapalnych krystal. Pfechodové teploty byly zpravidla vy$Si nez pro odpovidajici
resorcinoloveé analogy, avdak interval mesomorfniho chovani byl mnohdy $irsi.[54-56] Zna¢ného
rozsifeni oblasti mesomorfniho chovani a tvorby polarni lamelarni SmCsPr a SmCP o mesofaze bylo
dosazeno u mnesymetrickych monomert sjednim bocnim prodluzujicim ramenem tvofenym
bifenylovych skeletem.[15] Prodlouzenim bifenylového ramene o dalsi aromatické jadro a pfipojenim
chiralniho terminalniho fetézce v druhém rameni vznikl Sestijaderny material, ktery vykazoval
zajimavy polymorfismus mesofazi typickych pro kalamitické i lomené kapalné krystaly.[57]

U lomenych kapalnych krystalt na bazi 4’-hydroxybifenyl-3-karboxylové kyseliny byly
identifikovany velmi zajimavé mesomorfni vlastnosti. V ptipadé, Ze byl jeden z prodluZujicich
terminalnich alkylovych fetézcu nahrazen polarni nitrilovou skupinou, do$lo k formovani smektické A
faze sneuspotfadanou polarizaci (SmAPR), kterd by mohla byt prakticky vyuZita v zobrazovaci
technice.[58-60] Pokud byl dodrzen klasicky model a obé bo¢ni prodluzujici ramena byla zakon¢ena
alkylovymi fetézci, byla pozorovana celd fada kolumnarnich a lameldrnich fazi i polymorfismus az
Ctyfech mesofazi.[61] Zajimavy polymorfismus pak byl pozorovan i v ptipadé materiald tvaru
hokejky.[62]
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3.3.1 Vliv lateralni substituce centralniho jadra na mesomorfni chovani

Z&kladni dhel 120° dany vhodnou substituci centralniho jadra lze snadno modifikovat
zavedenim lateralniho substituentu, ¢imZ lze nasledné dosahnout zmény v mesomorfnim chovani
vyslednych materialti. Zavedenim lateralniho substituentu do libovolné polohy centrélniho jadra pak
dochézi nejen ke zméné& whlu sviraného bo¢nimi rameny, ale i rozloZeni elektronové hustoty na
centralnim jadfe, coZ hraje vyznamnou roli pfi samoskladbé molekul. Mezi nejbézné&jsi lateralni
substituenty pouZivané v chemii lomenych kapalnych krystalti patii halogeny, methylova a
methoxylova skupina, dale pak nitrilova funkce a nitroskupina. Ziidka se lze setkat s delSimi
alkylovymi fetézci, hydroxylovou nebo karboxylovou funkci.

Lateralni substituenty lze zavést i na aromaticka jadra bocnich prodluzujicich fetézcu. I
Vv tomto pfipad€ je vliv substituce velmi vyznamny, nebot’ zavedenim substituentu vznika lokalni
dipélovy moment, ktery ovlivituje smér a velikost celkového dipolového momentu molekuly. V ramci
aromatického jadra nesouciho substituent a jeho nejbliz§iho okoli pak dochazi ke zménam nejen
Vv kvalité nevazebnych interakci (sila m—n- ¢i dip6l-dipdlovych interakci), ale i v jejich kvantité (vznik
novych interakci mezi substituentem a funkénimi skupinami okolnich molekul).

3.3.1.1 Laterdlné substituovany resorcinol

V piipadé resorcinolu lze lateralni substituent zavest do polohy 2, 4, 5, 4 a 6, atd. Nejcastéji
vyuZivané substituenty v poloze 2 jsou —CHj;, —NO, a —CN. Mesomorfni chovani vyslednych
materiald  je  vyznamné ovlivnéno  polaritou  substituentd.  Materidly  substituované
elektronakceptornimi substituenty —NO, a —CN zpravidla vykazovaly B, fazi, kterd se v Sir§im
teplotnim intervalu vyskytovala u —CN derivata,[63,64] a to i v piipadé materiala s alkyl-
karboxylatovymi terminalnimi fetézci ¢i lateraln¢ substituovanymi proximalnimi benzenovymi
jadry.[65,66] Materialy substituované elektrondonorni methylovou skupinu pak vykazovaly spise
lamelarni SmCP, mesofazi, aviak v Uzkém teplotnim rozmezi, nebo dokonce mesomorfni chovani
vubec nevykazovaly.[67,68]

Substituenty v poloze 4 opét vyznamnym zpusobem ovliviiuji mesomorfni chovani cilovych
materialll, je zde vSak patrny vétsi vliv struktury molekuly nez v piipadé 2-substituovanych latek.
Substituce chlorem vede k vyznamnému snizeni pfechodovych teplot a v zavislosti na struktufe
molekuly mize zpisobit i vyznamnou zménu v mesomorfnim chovani.[69] Tyto zmény souvisi se
zménou UGhlu mezi bo¢nimi prodluZujicimi rameny. Bylo prokazano, ze piitomnost atomu chloru
v poloze 4 vede ke zvySeni vazebného Uhlu resorcinolu z pivodnich 120° na 134°. Zavedenim
druhého atomu chloru do polohy 6 pak dochazi ke zvétSeni vazebného thlu az na 165°, a tedy
linearizaci molekuly a s ni souvisejici zméné mesomorfniho chovani.[68]

Kyanskupina rovnéz zplsobuje vyznamny narist vazebného uhlu ~140° coz je hrani¢ni
hodnota mezi mesofazemi typickymi pro lomené a kalamitické kapalné krystaly. Pii chlazeni
materialu dochazi k postupnému zuzovani vazebnému Uhlu a formovani poléarnich mesofazi.
V zavislosti na spojovacich skupinach Y a délce terminalnich alkylovych fetézcu pak dochazi ke
stabilizaci polarniho uspofadani a tvorb& novych mesofazi s neuspoiadanou orientaci lomenych
molekul (SmCsPR).[63,70] Substituce —CH3 skupinou ma opét vliv spise destabilizujici,[71] avsak pii
vhodné zvolené délce terminalniho fetézce a spravné volbé polarnich spojek mezi aromatickymi
jednotkami v bo¢nich prodluzujicich fetézcich lze opét pozorovat mesofaze typické pro lomené
kapalné krystaly.[30]

11



Zavedeni lateralniho substituentu do polohy 5 (napt. -CH3, —OCHj3, —CN) zpravidla vede ke
ztraté mesomorfnich vlastnosti.[72,73] Negativni vliv objemné&jSich substituentt lze zvratit pouzitim
méné flexibilnich perfluoralkylovych terminalnich fetézci.[74] Substituce stericky nenaroénym
atomem fluoru vede k mirné destabilizaci mesomorfniho chovani v porovnani s nesubstituovanymi
derivaty, mesomorfni chovani je viak zachovano.[75]

Tabulka 2 Vliv laterdlniho substituentu centralniho resorcinoloveho jadra na mesomorfni chovani
lomenych kapalnych krystala.

Latka R*° R* R R° Y Y’ Mesomorfni chovani
3a CN H H H -N=CH- -CH=N- Cr160B; 192 1
3b H CN H H -N=CH- -CH=N- Cr65SmCP, 122 SmC 141 SmA 188 |
3c H H CN H -N=CH- -CH=N- Cr 180 I (CgH1y)
3d CH; H H H -N=CH- -CH=N- Cr 148 SmCP, 164 |
38 H CHs H H -N=CH- -CH=N- Cr 123 I (terminélni alkyl CgH ;)
3f H H CH; H -N=CH- -CH=N- Cr 155 | (terminalni alkyl CgH17)
39 H Cl H H -N=CH- -CH=N- Cr75SmCP,4 127 1
3h H Cl H ClI -N=CH- -CH=N- Cr 111 Col,, 113 SmC 121 N 137 |
3i H CN H H -COO- -00C- Cr 103 (SmCPA 94) SmC 109 N 129 |
3j CH; H H H -COO- -00C- Cri1211
3k H CH; H H -COO- -00C- Cr89l
3l H Cl H H -COO- -00C- Cr98 (SmX 80N 95) 1
3m H Cl H ClI -COO- -00C- Cr133 (N 113) I
3n H CN H H -0O0C- -COO- Cr 106 SmAPA 112 SmA 185 |
30 H H CN H -00C- -COO0- Crl 116 Crll 143 1
3p CHs; H H H -0O0C- -COO0- Crl 144 Crll1 156 1
3q H Cl H H -0O0C- -COO- Cr 110 SmCsPA 147 1
3r H Cl H cl -00C- -COO0- Cr 118 SmCPA 127 SmC 139 SmA |

3.3.1.2 Lateralné substituovany naftalen-2,7-diol

Jak jiz bylo uvedeno vyse, rozsifeni aromatického systému centralniho jadra ma za nasledek
zvySeni pfechodovych teplot. Zaroven zpravidla dochazi ke stabilizaci mesomorfniho chovéni, a tedy
rozsifeni intervalu mesomorfniho chovani. Na rozdil od resorcinolu byl vliv laterdlni substituce
naftalenu zkouméan pouze v poloze 1. Materidly s iminovymi spojkami mezi aromatickymi jadry
Vv bo¢nich prodluzujicich ramenech vykazovaly po zavedeni CHs; skupiny z(Zeni oblasti
mesomorfniho chovani; materiély s kratkymi terminalnimi fetézci byly pouze krystalické; prodlouzeni
terminalnich alkylovych fetézct vedlo k formovani lamelarni SmCP, faze. V piipadé kyanskupiny
bylo pozorovano rozsifeni oblasti mesomorfniho chovani, pokles ptechodovych teplot a vznik dalSich
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typt mesofazi. Vznik SmCP, faze a pokles prechodovych teplot byl pozorovan i pfi substituci
chlorem.[76]

Materialy, u nichZz byly pouZity esterové spojky i v bocnich prodluzujicich ramenech,
vykazovaly nezavisle na lateralni substituci vznik pouze jedné mesofaze. Vliv laterdlniho substituentu
byl obdobny jako u materialti s iminovymi spojkami — substituce methylovou skupinou vedla ke
zvySeni prechodovych teplot a z(Zeni oblasti tvorby mesofaze. Zavedenim elektronakceptornich
substituent (Cl, CN, NO;) do polohy 1 centralniho jadra dochazi k mirnému sniZeni pfechodovych
teplot a stabilizaci mesofaze. Podobné jako u derivati resorcinolu vykazovaly CN a NO,
substituované materialy B fazi.[77]

| v ptipadé naftalen-2,7-diolu byly ptipraveny materialy, u kterych byla sniZzena symetrie
molekuly, a to zavedenim rozdilnych terminalnich flexibilnich fetézct prodluzujicich ramen spolu s
riznou pozici lateralniho substituentu na centralnim jadie.[78] V porovnani se symetrickymi
monomery vSak tyto zmény nepfinesly zasadni zmény v mesomorfnim chovani — nesubstituované
materidly vykazovaly shodné¢ By fazi, chlor a methyl derivaty shodné B; fazi a pfitomnost
kyanskupiny indukovala tvorbu B; mesofaze.

Vyznamnéj§i zmény mesomorfniho chovani bylo dosazeno zavedenim terminélnich
oligofluoralkylovych fetézct.[79] Pritomnost terminalnich fluorovanych &asti (C4F9 a CgFi3)
dodecylovych fetézcl vedla ke vzniku B, (SmCP ) faze. Tvorba lamelarnich fazi je, obdobné jako u
polymeru,[80] zptsobena separaci mikrofazi, kdy dochazi k selektivni interakci pouze alkylovych
nebo fluorovanych fetézct. Tento efekt muize byt potladen lateralni substituci — V pfipadé
diskutovanych materialti vykazovaly Kyanderivaty opét B, fazi.

3.3.1.3 Kyselina 7-hydroxynaftalen-2-karboxylova a jeji derivaty

vvvvvv

krystald na bazi naftalenu. Pro tento uéel jsem jako optimalni centrélni jadro zvolil kyselinu
7-hydroxynaftalen-2-karboxylovou, kterou jsem nasledné substituoval methylovou skupinou a
chlorem v poloze 8.[9] Obdobn¢ jako u materialii odvozenych od naftalen-2,7-diolu vedla substituce
methylovou skupinou Kk nartistu pfechodovych teplot. Substituce chlorem pak v zavislosti na celkove
struktufe molekuly poskytla materialy s velmi 3irokymi mesofazemi,[81] latky s mirné vySS§imi
ptechodovymi teplotami,[9] nebo pouze krystalické slou¢eniny s velmi vysokymi teplotami tani.[82]
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Tabulka 3 Srovnani vlivu laterdlniho substituentu u materiald na bazi 2,7-disubstituovaného

naftalenu.
or o« L
Y Y’
ol : L
Cy,H,s0 OC,,H,

Latka R® X X’ Y Y’ Mesomorfni chovani
4a H COO (0]0]6 -N=CH- -CH=N- B4 200 B, 226 |
4b CH; COO 00C -N=CH- -CH=N- Cr 201 B, 208 1
4c Cl (6{0]0) 00C -N=CH- -CH=N- Cr126 B, 193 1
4d H COO 0o0oC -COO0- -0O0C- Cr122ByN 1701
4e CH; COO 00C -COO- -0O0C- Cr 116 B, 152 1
Af Cl COO 0o0C -COO0- -0O0C- Cr 105 B, 140 |
49 H (6{0]0) (6{0]0) -COO- -0O0C- Cr123B, 1701
4h CH; COO (6{0]0) -COO- -0O0C- Cr133B, 154 |
4i Cl COO COO -COO0- -0O0C- Cr 148 B1revilted 162 1

Srovnéme-li materidly odvozené od naftalen-2,7-diolu s derivaty kyseliny 7-hyroxynaftalen-2-
karboxylové (Tabulka 3), vidime, Ze zavedenim esterovych spojek v bo¢nich prodluzujicich fetézcich
dochazi k poklesu prechodovych teplot a Ze pouziti kyseliny namisto diolu jako centralniho jadra
nema na piechodové teploty zasadni vliv. Lze téZ konstatovat, ze lateralni substituce (s ohledem na
kyselinu zna&ena R®) mé pozitivni vliv na tvorbu lamelarni B, (SmCP ) faze. Zatimco u naftalen-2,7-
diolu lateralni substituce ptrechodové teploty mirn¢ snizuje, u derivatd 7-hydroxynaftalen-2-
karboxylové kyseliny naopak dochazi k jejich mirnému zvyseni.

3.3.2 Lateralni substituenty v boénich prodluZujicich ramenech

Fyzikalni vlastnosti lomenych kapalnych krystali lze dale ovlivnit lateralni substituci na
aromatickych systémech boénich prodluzujicich ramen. Jednim z nejvice pouzivanych substituentd,
predevs§im na vngjsich benzenovych jadrech bo¢nich prodluzujicich ramen, je fluor. Diky své vysoké
elektronegativité, atom fluoru vyznamné ovliviiuje rozloZeni elektrostatického potencialu molekuly.
Tyto zmény pak mohou vést k rozdilnym mezimolekulovym interakcim pfi samoskladbé, a tim tvorbé
odlisSnych mesofazi v porovnani s nesubstituovanymi analogy.[83] Bylo zjisténo, Ze substituce
fluorem v poloze 2 vné&jSich benzenovych kruhi ¢asto snizuje prechodové teploty, avS§ak nemusi nutné
indukovat zménu typu mesofaze. Zavedeni fluoru do polohy 3 muze mit, v zavislosti na struktufe
molekuly, vliv pozitivni, negativni nebo zanedbatelny.[54,83-87]

Pomérné rozsahle byl studovan i vliv dalSich substituentt, a to piedev§im pro zakladni typ
materiall na bazi resorcinolu siminovymi spojkami mezi aromatickymi jadry v bocénich
prodluzujicich fetézcich. V tomto ptipadé halogeny (F, Cl, Br) shodn¢ indukovaly rozsiteni lamelarni
SmMCP, a vymizeni nizkoteplotni B4 faze, zatimco substituce methylovou skupinou vedla
k dramatické redukci mesomorfnich vlastnosti.[88] Substituce hydroxylovou skupinou v poloze 2 byla
pouzita predev§im pro stabilizaci materiali s iminovou spojkou, kdy dochazi Kk tvorbé
intramolekularni vazby mezi dusikem iminové spojky a vodikem hydroxylové skupiny.[89]
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Methoxyskupina pak byla ¢asto pouzita jako lateralni substituent na vnitinich aromatickych jadrech
lomenych systémi.[90-92] Novinkou Vv oblasti lateralnich substituent na vnitinich aromatickych
jadrech je zavedeni aryl-karboxylatd.[93] V tomto ptipadé jsou generovany nepolarni smektické a
nematické faze typické pro kalamitické systémy.

3.3.3 Spojovaci skupiny a jejich vliv na mesomorfni chovani

Laterdlni substituenty maji bezesporu markantni vliv na mesomorfni chovani kapalné
krystalickych materiald, a to diky indukovani lokalnich dipélovych momentl. Zména orientace polarni
esterové ¢i iminové spojky ma vSak mnohem podstatnéjsi vliv na celkovy dipolovy moment molekuly,
a tedy na tvorbu mesofaze a jeji charakter. Vliv orientace esterovych spojek byl proto velmi intenzivné
zkouman.[55]

Tabulka 4 Vliv orientace esterovych spojek na mesomorfni chovani lomenych kapalnych krystala

s centrdlnim jadrem na béazi 1,3-fenylenu.[55]

T
AT ..

CoHys 12Has
Latka W X Y Z Mesomorfni chovani
Ba COO COO 0ooC oocC Cr 109 SmCP 1191
5b COO 0O0C COO 0ooC Cr 1571
5c O0OC CO0Oo 0ooC COO Cr 152 Col 162 |
5d OOC 0O0cC COO COO Cr 191 (Col 189) I
5e COO Co0o COO 0ooC Cr 120 (SmCP 112) |
5f COO Ccoo 0ooC COO Cr 110 SmCP 133 |
59 COO Co0o COO COO Cr 105 Coly, 140 |
5h COO 0O0C COO COO Cr 142 SmCP 158 Col,, 168
5i COO o0OO0cC ooC COO Cr 146 (Col 144) |
5j Oo0oC Coo COO COO Cr 138 Col,, 168 |

Pokud ve vychozi strukture lomeného materialu odvozeného od resorcinolu zménime orientaci
spojky, dochazi zpravidla ke zvySeni piechodovych teplot. Jedinou vyjimkou je material 5g¢
s 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako centralnim jadrem a opaénou orientaci dalSi spojky v boé¢nim
prodluzujicim fetézci. V tomto piipadé se vSak méni mesomorfni chovani a ptivodni SmCP faze je
nahrazena vice uspoiadanou Bire, fazi. Latky pouze s jednou obracenou esterovou spojkou (benzoat
5e a tereftalat 5f) tvoii SmCP fazi. Je tfeba poznamenat, Ze vyuziti tereftalatll v bo¢nich prodluzujicich
ramenech ma zpravidla pozitivni vliv na tvorbu mesofaze; byla ptipravena fada materialt vyuZivajici
tento strukturni prvek.[94]

Ponékud odlisna je situace v piipadé kyseliny isoftalové jako centralniho jadra. Zde je pii
designu lomenych kapalnych krystaltt nutno dbat na spravnou orientaci zbylych esterovych funkci
v molekule (viz. Tabulka 4, latky 5b, 5d a 5h). Materidly na bazi kyseliny isoftalové vykazujici
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SMCP 4 fazi ¢i polymorfismus tii smektickych fazi pak ve struktuie vyuzivaly iminové spojky (pozice
W a Z, dle Tabulky 4) a terminalni alkyl-karboxylatové fetézce.[95]

Obdobny koncept byl pouZit i v pfipadé resorcinolu jako centralniho jadra, kdy zavedenim
terminélnich alkyl-karboxylatovych fetézcti bylo dosazeno vyznamné modulace pivodné vrstevnatého
usporadani mesofaze[7] za tvorby piepinatelné B, faze v sekvenci se SmCP 4 fazi.[96]

Znacny vliv orientace esterovych spojek byl i motivaci pro vyzkum v nasi pracovni skupiné,
kdy jsme tento efekt studovali na sérii materiald odvozenych od 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové
kyseliny. Je patrné (Tabulka 5), Ze jiZ samotnd zména centralniho jadra (naftalen-2,7-diol vs.
kyselina) ma pozitivni vliv na tvorbu vrstevnaté, elektrickym polem piepinatelné B, faze.[9] Formalni
inverze jedné esterové skupiny (6b) tak indukuje zménu mesomorfniho chovani, neovlivituje vSak
ptechodové teploty. Otocenim i druhé esterové spojky (6¢) jsme ziskali materidl, ktery vykazoval
polarni SmA fazi v sekvenci s fazi kolumnarni.[82] Tendence k tvorb&é kolumnarnich fazi byla dale
posilena zdménou etherové spojky terminalniho fetézce za esterovou funkci (6d).[81]

Tabulka 5 Vliv orientace esterovych spojek na mesomorfni chovani lomenych kapalnych krystald
s centrdlnim jadrem na bazi 2,7-naftylenu.

I
0 L
o T
C,H,0 \©\
(C0),0C ,H,s

Mesomorfni chovani
Cri122 By 1701
Cr123B, 1701

Cr 99 Bgevriit 176 SMAP 200 |
Cr 105 Bipevriit 188 Birevrite 199 |

o

oy

O

O

O

o

o

O
koo o|ls

3.3.4  Vliv termindlnich i'etézcii na mesomorfni chovdani

Terminalni fetézce jsou jednim ze zakladnich stavebnich kamend lomenych kapalnych
krystalt. Pfi designu kalamitickych kapalnych krystal je mozné uvazovat i architektury bez
terminalnich flexibilnich fetézct a syntetizovat zcela aromatické kapalné krystaly (all-aromatic liquid
crystals).[43,97] Tyto materialy se zpravidla orientuji ve sméru dlouhé osy molekuly a vykazuji tedy
vyhradn¢ nematické faze. Obdobné¢ se chovaji i zcela aromatické polymerni systémy, které vSak ve své
struktuie jiz zpravidla obsahuji flexibilni spojovaci skupiny mezi aromatickymi jednotkami.[98]

Pti navrhu struktury lomeného kapalného krystalu je v§ak vzdy potfeba poditat s pfitomnosti
flexibilnich terminalnich fetézcl. Tyto fetézce mohou byt velmi kratké,[99] nebo muize byt jeden
nahrazen polarni funkéni skupinou napi. kyanskupinou,[100] avsak lomeny kapalné krystalicky
mesogen, ktery by terminalni fetézce zcela postradal, doposud ptipraven nebyl.

Zakladni funkci termindlnich alkylovych fetézci je tedy stabilizace fluidniho uspofadani
molekul zvySenim celkové flexibility systému. Tento efekt je patrny pii prodluzovani fetézcd, kdy
zpravidla dochazi ke snizovani pfechodovych teplot. Zaroven u delsich terminalnich fetézct zpravidla
prevazi piispévek jejich vzajemnych Londonovskych disperznich interakci nad m—m-interakcemi
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centralnich jader, coZ v dusledku vede ke stabilizaci lamelarniho uspofadani, a tedy tvorbé polarnich
mesofazi (Tabulka 6).

Tabulka 6 Vliv délky terminalnich alkylovych fetézcti na mesomorfni chovani a pfechodové teploty
materiali na bazi 7-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny.[9]

T

Latka R R z;tacn)' Mesomorfni chovani
7a C8H17 C8H17 150 Cr126,5 Bigrey 177 1
b CypHxn CipHn 145 Cr 120 Bigrey 167 N 169 |
7c C11H23 CllHZl 132 Cr 123 B 1rev 156 N 161 |
7d  CpHyp CpHys 147 Cr123B, 1701
7e  CyHy CigHyg 137 Cr120B, 1701

Vliv délky terminalnich fetézct na ptechodové teploty a mesomorfni chovani je tedy jednim
ze zékladnich parametri, ktery je soucasti v podstaté kazdé studie kapalné-krystalickych latek. VySe
uvedeny piiklad dokumentuje jednozna¢ny trend formovani vrstevnatych mesofdzi i sniZzovani
piechodovych teplot pfi prodluzovani alkylového fetézce. Je nutno poznamenat, Ze neocekavané
snizeni teploty tani materidlu 7c je zpisobeno tzv. odd-even efektem, kdy latky s lichymi alkylovymi
fetézci zpravidla vykazuji niZsi body tani nez latky s fetézci sudymi.[96] Podobny vliv pak ma i
zavedeni terminalni dvojné vazby do flexibilniho fetézce, kdy mnohdy dochazi k velmi dramatickému
poklesu ptechodovych teplot.[78] Pfitomnost terminalnich dvojnych vazeb pak mulze vést i ke
zménam v mesomorfnim chovani oproti nasycenym homologiim.[101]

SniZeni pfechodovych teplot 1ze dosahnout i zavedenim nesymetrickych alkylovych,[102,103]
nebo pouZzitim jednoho ¢&i obou siloxanovych ¢i karbosilanovych terminalnich fetézci.[104,105]
Kiemikaté fetézce vedou ke stabilizaci lamelarnich mesofazi a velmi Casto se objevuje ferroelektricka
SMCPg faze. Stabilizace vrstevnatého uspofadani je, stejné jako v ptipadé fluorovanych fetézcd,
zpusobena separaci mikrofazi, kdy alkylové a kiemikaté fetézce tvori oddélené systémy. Podobny
efekt 1ze pak pozorovat i v pfipadé, ze jsou v molekule pfitomny dva kfemikaté ¢i fluorované
terminalni fetézce. V tomto piipadé vSak u fluorovanych materialtt dochazi k vyznamnému zvyseni
prechodovych teplot a diky interkalaci fluorovanych ¢asti, mize dochazet i k tvorbé ortogonalni SmA
faze.[74]

4 Vlastni prispévek k problematice lomenych kapalnych krystali
4.1 Materialy na bazi 3-hydroxyskoricové kyseliny

V navaznosti na dfive studované materidly odvozené od kyseliny 7-hydroxynaftalen-2-
karboxylové jsme se rozhodli dale modifikovat strukturu tohoto centralniho jadra. Predpokladali jsme,
7e nahrazenim jednoho aromatického kruhu dvojnou vazbou by mohlo dojit ke snizeni piechodovych
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teplot pii zachovani pestrosti mesomorfniho chovani. Na zakladé této tvahy byla zvolena kyselina
3-hydroxyskoficova jako potencialni nové jadro lomenych kapalnych krystal.[106]

Derivaty kyseliny skoficové jsou v chemii kalamitickych kapalnych krystali hojné vyuZivany.
Existuje cela fada materidld vyuzivajici derivaty kyseliny 4-hydroxyskotficové v bocnich
prodluzujicich fetézcich, kdy karboxylova skupina cinnamatu vystupuje na pozici Spojky mezi
aromaty i jako terminalni skupina pfipojujici flexibilni alkylovy fetézec. Ani 3-hydroxyskotficova
kyselina neni v oblasti kapalnych krystalu zcela nezndma4; byla jiz vyuZzita k prodlouzeni centralniho
jadra kalamitickych kapalnych krystalt,[107] avSak nikdy nebyla pouzita jako centralni jadro
lomenych kapalnych krystald.

Toto nové centralni jadro jsme vyuZili k syntéze ti sérii materiald s riznou orientaci a poétem
esterovych spojek v jednom z bo¢nich prodluzujicich fetézct. V porovnani s odpovidajicimi derivaty
7-hydroxynaftalen-2-karboxylové kyseliny skute¢né doslo k poklesu pfechodovych teplot, coZ souvisi
s redukci m—m-interakci a vySenim flexibility centralni ¢asti materialu. Zustava vSak zachovana
preference kolumnarnich fazi. Kolumnarni faze B; a Birey (Obr. 9) byly, aZz na jednu vyjimku,
pozorovany u vSech materiald a nebylo je mozno ovlivnit ani zménou délky terminalniho fetézce
(Tabulka 7), coZ je v porovnani s vySe diskutovanymi materialy spiSe neobvyklé.

Tabulka 7 Vliv orientace a poctu esterovych funkci na mesomorfni vlastnosti lomenych kapalnych
krystalti na bazi 3-hydroxyskoticové kyseliny.

o 8 \©\
z
C,H,0 \©\
(C0),0C, i

Latka Y z
8a COO 00C
8b COO COO
8c COO COO

Mesomorfni chovani
Cr 76 B5 100 SmCAPA 136 |
Cr 100 Bgey 157 |
Cr 93 Bygey 152 |

= O O|>S

Materidly s jednou inverzni esterovou funkci tvotily B; (Col,) fazi, jejiz stabilita vyznamné
klesala s prodluzujicimi se terminalnimi Fetézci, az u latky 8a s nejdelSim terminalnim alkylovym
fetézce zcela vymizela a misto ni byla identifikovana sekvence B,-Bs fazi. Vzhledem k tomu, Ze Bs
faze stale patii k tém vzacnéjsim, a tedy méné prozkoumanym,[12,84,95] jsou materidly odvozené od
kyseliny 3-hydroxyskoficové nadéjnymi kandidaty pro dalsi vyzkum v oblasti lomenych kapalnych
krystalii. Zajimava byla i znacna podobnost B; a Bige, fazi téchto materiald, kdy i pfi porovnani x-ray
difraktogramti obou mesofazi byly nalezeny pouze minimalni rozdily a pro jejich jednoznac¢né odliSeni
tak bylo nutné pfipravit kontaktni vzorky (Obr. 9).
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Obrazek 9 Kontaktni vzorek materialu série a a série b s oktylovym terminalnim fetézcem. Odlisnost
obou fazi je zcela ziejma, a¢ jsou jejich x-ray profily velmi podobné.

4.2 Kyselina 3-hydroxybenzoova jako centralni jadro lomenych kapalnych krystala

Daldim logickym krokem bylo prostudovat mesomorfni vlastnosti lomenych kapalnych
krystal s centrdlnim jadrem tvofenym kyselinou 3-hydroxybenzoovou. V literatufe jiz bylo znamo
nékolik materidld s timto centralnim jadrem,[55] avSak nebyly znamé Zadné materidly s lateralné
substituovanou 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako centralnim jadrem.

4.2.1 Lomene kapalné krystaly s 4-substituovanou 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako
centralnim jadrem

Jednim z nejpouzivanéjSich centralnich jader v chemii lomenych kapalnych krystalt je
4-substituovany resorcinol. Proto jsme se v nasi uvodni studii zaméfili na analogy téchto materialt a
ptipravili tii série latek odvozenych od 3-hydroxybenzoové kyseliny lateralné substituované v poloze
4.[71,108]

Syntéza cilovych materiali vychazela z chranénych centralnich jader 9-11 (Schéma 1), ktera
byla komeréné dostupna anebo piipravena postupy znamymi v literatuie.[109-111] Témito centralnimi
jadry byla nasledné¢ acylovana prvni bo¢ni prodluzujici ramena Vvreakci mediované
N,N"-dicyklohexykarbodiimidem (DCC) a katalyzované 4-N,N-dimethylaminopyridinem (DMAP).
Poté byla odstranéna chrénici skupina hydroxylové funkce — Vv zévislosti na povaze bud’ transfer-
hydrogenaci (benzylova chrénici skupina), nebo reakci s fluoridovym iontem (silylova chrénici
skupina). Ziskané hydroxyestery byly poté acylovany chloridy druhého prodluzujiciho bo¢niho
ramene za vzniku cilovych lomenych materialti. Tento synteticky postup je spolecny vSem lomenym
materidlim odvozenym od 3-hydroxybenzoové kyseliny. Vzdy se méni pouze centralni jadro nebo
struktura bo¢niho prodluzujiciho fetézce, reakéni podminky zistavaji zachovany.
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X=H,F,CH,  R*
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CH, + HO X (CO),0R
©/ PGO COOH

X =00C, n =0 13a R=CgH,,, 13b R=C,gH,,, 13¢ R=C,,H,s, 13d R=C,,H,q
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Série I: X=00C, n=0; la/H-ld/H R*=H, la/F-ld/F R*=F, la/Cl-1d/Cl R*=Cl, la/CH,-Id/CH, R4=CH,
Série II: X=COO, n=0; lla/H-1ld/H R*=H, lia/F-lld/F R*=F, lla/CI-Ild/Cl R*=Cl, lla/CH,-lld/CH; R4=CH,
Série Ill: X=COO, n=1; llla/H-llld/H R*=H, Illa/F-Illd/F R*=F, llla/Cl-lld/Cl R*=Cl, llla/CH-Illd/CH,; R*=CH,

Schéma 1 Synteticky postup pfi piipravé lomenych kapanych krystald na bazi substituované
3-hydroxybenzoové kyseliny.

4.2.1.1 Latky série |

Ackoli patii resorcinol a jeho derivaty k nejvice studovanym centralnim jadrim v oblasti
chemie lomenych kapalnych krystalt, museli jsme nové syntetizovat latky s fluorem a methylovou
skupinou v poloze 4, které doposud nebyly popsany. Nasledné bylo mozné porovnat nové piipravené
derivaty 3-hydroxybenzoové kyseliny s kompletni sérii latek odvozenych od resorcinolu. Formalni
inverze jedné esterové spojky (resorcinol vs. 3-hydroxybenzoova kyselina) neméla vliv na charakter
mesomorfniho chovani. V porovnani s resorcinoly, doslo u latek série 1 k mirné destabilizaci
mesomorfniho chovani, nebot’ pozorované mesofaze byly zpravidla pouze monotropni.

Mesomorfni chovani materialt série | je, lze Fici, standardni (Graf 1). S prodluZujicimi se
alkylovymi fetézci (pro série I/H a I/CH3) vzrista tendence k tvorbé lamelarnich fazi a mesofaze jsou
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téZ stabilngjsi (enantiotropni pro Id/H a Id/CHj3). Latky nesouci elektronegativni substituent (I/F a
I/Cl) naopak vykazuji stabilni enantiotropni nematickou fazi pro kratsi alkylové fetézce. To je zcela
v souladu s teorii, nebot’ s prodluzujicim se fetézcem stabilita nematické faze postupné klesa a vzrista
pravdépodobnost vzniku faze smektické. Zde se u latek 1d/F a 1d/Cl objevuje komplexni smekticka

faze (oznacena By).
R 6\
/©)L R*=H,F, Cl, CH, O
RO

R =CgH,,, C,oH,;, CoHoe, CyHyg
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Graf 1 Mesomorfni chovani materiali série | Sriznymi lateralnimi substituenty a riznou délkou
terminalnich alkylovych fetézct.

4.2.1.2 Latky série ll

Lomené kapalné krystaly odvozené od kyseliny benzoové, jejichZ struktura obsahovala ¢tyfi
shodné orientované esterové spojky (lla-d/H), jiz byly v literatuie popsany.[54] NaSim cilem tedy
bylo doplnit tuto mozaiku o latky s lateralné substituovanym centralnim jadrem (Graf 2).[108]

RO R =CgHyy cwHﬂ, cuH CyiHae OR
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Materialy série II
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Graf 2 Mesomorfni chovani materialti série Il S riznymi laterdlnimi substituenty a riznou délkou
terminalnich alkylovych fetézcu.

V porovnani s materiély série | doslo zménou orientace dalsi esterové spojky k posileni tvorby
vice usporadanych fazi. U latek nesubstituovanych byla misto B, identifikovana v elektrickém poli
omezené piepinatelna Bige, faze, lameldrni B, pak tvofil pouze material s nejdelSim termindlnim
fetézcem. Derivaty nesouci fluor a chlor jako lateralni substituent vykazovaly pouze omezenou
tendenci k tvorb& nematické faze; u materialti s delSimi fetézci (C1.Ho5 a C14H29) byla identifikovana
B, faze a nizkoteplotni blize neurCena krystalickd faze. Naopak u material substituovanych
methylovou skupinou byla v tomto pfipadé preferovana tvorba monotropni nematické faze.

4.2.1.3 Latky serie Il

Zavedenim paté esterové funkce do molekuly doSlo u vétSiny materidld k poklesu
prechodovych teplot a stabilizaci mesomorfniho chovani. Rovnéz je patrné dalsi posileni tendence
k tvorbé usporadanéjsich mesofazi (Graf 3). Latky nesubstituované, fluor a chlor derivaty tvofily
Birev fazi, které v ptipadé substituovanych latek predchazela lamelarni polarni SmA faze (SmAP).
Zde je patrny i stericky vliv chloru, ktery mirné destabilizuje vznikajici mesofaze. Materialy
substituované methylovou skupinou pak, obdobn¢ jako v sérii I, tvofily B, fazi.

R4
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o
o o O
o
o Lo
R*=H,F,Cl, CH,
RO R = CSH17’ ClOHZI’ C12H25’ C14H29
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Graf 3 Mesomorfni chovani materialii série 1l s riznymi lateralnimi substituenty a riznou délkou
terminalnich alkylovych fetézca.

Nesubstituované materialy 111/H vykazovaly shodné mesomorfni chovani bez ohledu na délku
terminalnich alkylovych fetézcu. V sériich I-111 je tedy moZné pozorovat postupné nartstajici vliv
po¢tu a orientace esterovych skupin, kdy piesouvani elektronové hustoty (zména distribuce
elektrostatického potencidlu) do bocniho prodluzujiciho ramene vede k prednostni tvorbe
kolumnarnich fazi typu Bigrey. Pozvolnéj$i zména mesomorfniho chovani smérem k usporaddanéjsim
mesofazim byla pozorovéna i v piipadé material substituovanych polarnim substituentem (fluor,
chlor). Podobné chovani bylo pozorovano uz u derivata naftalenu a zda se tedy, Ze vliv terminalni
esterové funkce by mohl byt obecnéjsiho charakteru.

Z tohoto schématu se vymykaji materialy substituované methylovou skupinou. V tomto
pfipadé¢ se zifejmé jedna predevsim o vliv konformacnich zmén pfi postupné zméné struktury
molekuly. Material se ¢tyfmi shodné orientovanymi esterovymi funkcemi ma tendenci ke spise
linearnimu uspotadani, zatimco molekuly modelovych latek sérii 1 a 11l jsou vice zalomené. Tento
zavér je vysledkem ab initio vypoétu, které jsme provedli, abychom tyto zmény v mesomorfnim
chovani vysvétlili. Vypocetni studie v soucasné dobé zahrnuje vSechny série materialti odvozenych od
substituované 3-hydroxybenzoové kyseliny, vcetné téch diskutovanych nize, a bude predmétem
samostatné publikace.

Zavérem lze konstatovat, Ze lomené kapalné krystalické materidly odvozené od 4-
substituované 3-hydroxybenzoové Kkyseliny poskytly stabilnéjsi mesofaze nez odpovidajici
resorcinolové analogy.

4.2.2 Lomené kapalné krystaly s 6-substituovanou kyselinou 3-hydroxybenzoovou jako
centralnim jadrem

Zatimco polohy 4 a 6 jsou Vv piipadé resorcinolu ekvivalentni, poloha 6 3-hydroxybenzoové
kyseliny nabizi studium vlivu laterdlni substituce v tésné blizkosti esterové funkce. Predpokladali
jsme, ze takovy substituent bude vyznamnou mérou ovlivitovat vazbu aromat—karboxyl a Ze by mohl
zpusobit i ¢astecné vyboceni esterové skupiny z roviny aromatického kruhu.
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Opét jsme piipravili téi série materiala: slouceniny IV s jednou obracenou esterovou spojkou,
V se Ctyfmi souhlasné orientovanymi esterovymi spojkami a VI spéti souhlasné orientovanymi
esterovymi spojkami.[112] V porovnani s vySe diskutovanymi analogickymi materialy doslo u latek
sérii 1V-VI k pomérné vyraznému poklesu prechodovych teplot, av8ak jiz u materialt série 1V je
patrna tendence k tvorbé vice uspofadanych fazi a nizsi stabilita mesofazi (Graf 4).
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Graf 4 Mesomorfni chovani materialti série 1V s riznymi lateralnimi substituenty a riznou délkou
terminalnich alkylovych fetézcu.

Materialy 1Va,b/F opét tvoiily kolumnarni B, fazi, u latek 1\Vc,d/F s delSimi terminalnimi
alifatickymi fetézci pak ptechazejici v lamelarni SmC,PA faze. Materidly substituované chlorem a
methylovou skupinou pak vykazovaly pievazné kolumnarni monotropni mesofaze. Postupna
destabilizace mesomorfniho chovani je patrna i u dalSich dvou sérii (V a VI).

U 6-fluor substituovanych materiald se ¢tyfmi shodné orientovanymi esterovymi spojkami
(série V) byla identifikovana Bigre, fze vrozmezi ca 40 °C. Homologické chlor-substituované
materidly vSak jiz byly krystalické, Bire, fdze se objevila pouze u latky Vd/Cl. Materidly
s methylovou skupinou v poloze 6 byly pouze krystalické. Zavedenim paté esterové skupiny (serie V1)
pak do$lo ke ztraté mesomorfnich vlastnosti u vSech chlor- a methyl-substituovanych materiali.
Mesomorfni chovani (Birey faze) zlistalo zachovano pouze u fluor-substituovanych latek. Zavedeni
paté esterové funkce v tomto ptipadé nemélo vliv ani na pfechodové teploty ani na termalni stabilitu
mesofazi.

Na zakladé téchto vysledkl jsme usoudili, Ze vliv lateralniho substituentu na mesomorfni
chovani je v piipadé sérii 1V-VI spise stericky nez elektronovy. Tuto domnénku potvrdily i provedené
ab initio vypocty (Obr. 10), které jednozna¢né ukazuji, Ze latky substituované methylovou skupinou a
chlorem maji prvni fenylové jadro bo¢niho prodluzujiciho ramene vedle tohoto substituentu vytocené
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téméf o 90° z koplanarniho uspoiadani s centrdlnim aromatem. Toto nevyhodné usporadani ziejmé
nelze zvratit v pribéhu samoskladby molekul do mesofaze, kdy zpravidla dochazi ke koplanarnimu
uspofadani aromatickych jader, a materialy jsou proto pouze krystalické. U latek série IV je pak
Vv bo¢nim prodluzujicim rameni nevyhodn¢ otocen mensi fragment (karbonylova skupina je koplanarni
s vn&j§im aromatickym jadrem), a proto mohou materialy 1Va-d/Cl a 1Va-d/CHj tvofit monotropni
mesofaze.
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Obrazek 10 Vliv velikosti laterdlniho substituentu v tésné blizkosti karboxylové skupiny lomeného
kapalného krystalu na mesomorfni chovani.

4.2.3 Lomené kapalné krystaly s 2-substituovanou 3-hydroxybenzoovou kyselinou jako
centralnim jadrem

S ohledem na negativni vliv orientace esterovych spojek v piipadé 6-substituovanych
materialt byla pfi studiu 2-substituovanych derivati 3-hydroxybenzoové kyseliny pozornost zamétrena
na latky s jednou obracenou esterovou spojkou.[113] Jak jiz bylo zminéno vySe, v piipadé resorcinolu,
hréla vyznamnou roli polarita substituentu, kterd pfedurcovala typ formované mesofaze a Vv ptipadé
polarnich substituenti ptfednostné vznikala B; faze. Lomené materialy odvozené od 3-amino-2-
methylbenzoové kyseliny pak vykazovaly nematické a smektické mesofaze typické pro kalamitické
kapalné krystaly.[44,114] Obdobné chovani bylo pozorovano i u materialti na bazi 2-methylisoftalove
a 3-amino-2-methylbenzoové kyseliny.[114,115] Abychom mohli studovat nejen stericky, ale i
elektronovy vliv substituentt, zafadili jsme do studie i dva silné elektronakceptory, a to nitroskupinu a
kyanskupinu (Graf 5).
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Graf 5 Mesomorfni chovani materialt série VI s riznymi lateralnimi substituenty a riznou délkou
terminalnich alkylovych fetézcu.

Jiz na prvni pohled je patrné, Ze substituce elektronegativni skupinou v poloze 2 nema
Vv porovnani s nesubstituovanymi materialy zasadni vliv na mesomorfni chovani. Obdobné jako u
nesubstituovanych materiali byla identifikovana kolumnarni B, faze pro latky s kratSimi terminalnimi
fetézci a lamelarni B, (SmCaP,) faze pro homology s del§imi terminalnimi alkylovymi fetézci.
Zavedeni silnych elektronakceptort (NO,, CN) v tomto piipadé neindukuje vznik B, faze, jak tomu
bylo u téméf vSech doposud diskutovanych materidlt.[12] Do3lo pouze kvyraznému zvyseni
prechodovych teplot a snizeni rozsahu mesomorfniho chovani.

Zajimavy je vSak vliv methylové skupiny. Lateralni substituce u wvySe diskutovanych
6-substituovanych materiald pusobila spiSe sterickym efektem a chlor i methylovd skupina
zpusobovaly stejnou mérou destabilizaci mesomorfniho chovani. V ptipadé substituce v poloze 2 tomu
tak neni a methylova skupina indukuje vznik nematické faze u latek s krat§imi fetézci a pomérné
neobvyklého polymorfismu N-SmC-SmCaP u materidlu VIId/CH;. Je tedy ziejmé, ze v tomto
piipadé je vliv methylové skupiny spiSe elektronovy, nebo se jednd o kombinaci elektronového a
sterického efektu.

Abychom podpofili toto tvrzeni, provedli jsme opét sérii ab initio vypoéti. Spocitali jsme

av v
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Obrazek 11 Nejstabilngjsi konformery materiala VIIc/Cl a VIIc/CH; a rozloZeni elektrostatického
potencialu (Cervena — elektronove bohaty region, modra — elektronové chudy region).

V ptipad¢ materialu VIIc/Cl byl vypocten uthel mezi bo¢nimi rameny ~127° a vyboceni
karbonylové skupiny centralniho jadra zroviny aromatu ~24°. Pro materidl VIIc/CH; pak byly
ziskany hodnoty ~138° a ~16° pro tthel mezi bo¢nimi rameny, respektive vyboceni karbonylové
skupiny.[116] Ztoho vyplyva, Ze vzajemna repulze elektronovych oblaki chloru a kysliku
karbonylové skupiny umociuje stericky vliv atomu chloru. To ve svém dtsledku vede k vétsimu
vyklonéni karbonylu z roviny aromatu a zachovani ostiejsiho uhlu mezi prodluzujicimi rameny nez
v ptipadé methylové skupiny. Uhel 138° mezi bo¢nimi prodluzujicimi rameny methyl-substituovaného
materialu je hrani¢ni, s ¢imz souvisi pozorované chovéani, které odpovida jak kalamitickym, tak
lomenym materidlim.

Rovnéz je potfeba podotknout, Ze i celkové rozlozeni elektrostatického potencialu by
v budoucnu mohlo byt napomocné pii designu novych lomenych kapalnych krystald. Z naSich
vysledkt vyplyva,[116] Ze polarizace molekuly s jednim prodluZujicim ramenem spiSe elektronové
bohatym a druhym elektronové chudym vede prednostné k B; a B, fazim. Latky se zvySenou
elektronovou hustotou na centralnim jadfe a vnitinich benzenovych jadrech pak preferuji spisSe faze
nematické. Vzdy je vSak potieba vzit v Uvahu celkovy tvar molekuly.[116]

4.3 Nové multifunkéni kapalné-krystalicke materialy

Soucasnym trendem materialové chemie je hledani multifunkénich materialt, které by
nabizely modulaci vlastnosti riznymi vn&j§imi podnéty. V tomto ohledu maji lomené kapalné krystaly
nékolik vyhod, nebot’ tvofi polarni mesofaze, které reaguji na vloZené elektrické napéti a dale nabizi
moznost spontanni deracemizace, ackoli se jedna o latky achiralni.

Velmi $irokou skupinou latek, které je vénovana intenzivni pozornost, jsou fotosensitivni
materialy. Tyto latky obsahuji ve své struktufe skupinu, kterd po aplikaci zafeni o definované vinové
délce zméni svou morfologii, napf. azoskupina, benzospiropyran, diarylethen, atd. V oblasti lomenych
kapalnych krystald se diky snadnému zavedeni do struktury molekuly uplatnila predevsim
azoskupina.[117] Jak jiz bylo uvedeno vySe, lomené kapalné krystaly obsahujici ve struktuie
azoskupiny casto tvofi tzv. DC faze, které se vyznacuji jednoznacné definovanymi chiralnimi
doménami. Pfedpoklada se proto, Ze tyto materialy by mohly najit uplatnéni napft. pii detekci a zesileni
chirality systému.[118]

27



Dalsi zphsob, jakym lze snadno ovlivnit tvorbu mesofaze ¢i jeji stabilitu, je aplikace
magnetického pole. Vzhledem ktomu, Ze kapalné krystaly jsou latky diamagnetické, je zapotiebi
silného magnetického pole k jejich zorientovani. Tento problém je mozné vyfesit zavedenim atomu
piechodného kovu do struktury kapalného krystalu (metalomesogeny). Tyto latky jsou vSak zpravidla
velmi viskozni a jejich potencialni aplikace je tak pomérné problematicka. AvSak zavedeni spinové
jednotky (radikalu) do struktury kapalného krystalu umoziuje zpravidla velmi snadnou orientaci
molekul slabym magnetickym polem (b&ézny magnet) pii zachovani nizké viskozity.[119]

Magnetické aktivity mesofaze 1ze téZ dosdhnout piidavkem magnetickych nanocastic (Fe,Oy,
FeCoQ,, atd.). Tento pfistup se mize zdat nejjednodussi, nebot” do definované mesofaze kapalné-
krystalickeho materialu ptinasi nanocastice nové vlastnosti a vznika tak magneticky nanokompozit
s definovanymi vlastnostmi.[120,121] Zasadnim problémem je vSak stabilizace nanodastic ve
vytvofeném koloidnim systému tak, aby nedochazelo k jejich rychlé agregaci piipadné aglomeraci
v defektech mesofaze. Standardnim surfaktantem je kyselina olejova, kterd v3ak neni na povrchu
nanocastice pevné vazdna a muzZe se za zvySené teploty uvoliiovat do kapalng-krystalické matrice a
ovliviiovat jeji vlastnosti.[122]

4.3.1 Lomené kapalné-krystalické radikaly

V literatufe je znamych nékolik zakladnich typt organickych paramagnetickych kapalnych
krystala (all-organic paramagnetic liquid crystals), aviak Z4dnd z pfipravenych latek, byt’ i ¢aste¢né
lomeného tvaru, nevykazovala mesofaze typické pro lomené kapalné krystaly.[123] S vyuZitim naSich
znalosti v oblasti lomenych kapalnych krystald jsme se rozhodli takové materialy syntetizovat. Jako
vhodné jadro jsme zvolili kyselinu 7-hydroxynaftalen-2-karboxylovou, kterd umoziiuje pfipravit
nesymetrické materialy vytvarejici stabilni mesofaze. Syntetizovali jsme rozséhlou sérii latek, z nichz
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Obrézek 12 Struktura paramagnetického lomeného materialu.

Uspé&sné jsme tak pripravili prvni lomené kapalné krystalické radikaly vykazujici mesomorfni
chovani typické pro tento druh latek, a to v elektrickém poli omezené piepinatelnou Bige, fazi.
Elektronovou paramagnetickou rezonanci (EPR) jsme prokazali vliv uspotadani molekul v riznych
mesofazich — zmény v hodnoté g-faktoru odpovidaly zménam v mesomorfnim chovani. Pomoci EPR
jsme téZ prokazali dipolarni interakce mezi jednotlivymi magnetickymi spiny. Tyto interakce jsou
vSak piili§ malé na to, aby vedly k uspoiadani magnetickych spinti na dlouhé vzdalenosti v rdmci
mesofaze, jak bylo (pravdépodobné ne zcela spravng€) popsano V literatufe.[125] Nicméng, naSe
materialy jsou celkové magnetické, coZ jsme prokazali pomoci SQUID magnetometrie, a mesomorfni
chovani by tedy meélo byt mozné ovlivnit magnetickym polem.
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5 Vyhled dalSiho studia v oblasti kapalnych krystalu

Kapalné krystaly jsou vyznamnou souéasti materidlové chemie orientované na vyzkum
novych funkénich materialti. V soucasné dobé jsou intenzivné studovany materialy, u nichZ by bylo
mozné ovladat mesomorfni chovani nékolika riznymi vnéj$imi podnéty zaroven. Lomené kapalné-
krystalické radikaly, které by vykazovaly mesofaze piepinatelné v elektrickém poli, piipadné
obsahovaly fotocitlivou skupinu, do této oblasti rozhodné spadaji. Mesomorfni chovani materiald,
které jsme v pracovni skupiné nedavno pfipravili lze modifikovat v souladu svySe uvedenymi
principy — zavedenim lateralni substituce, zménou charakteru termindlniho alkylového fetézce ¢i
inverzi nékteré z pouzitych esterovych spojek.

Zavedeni fotosensitivni skupiny do struktury kapalného krystalu je jednim z aktualnich témat,
kterym se v laboratofi zabyvame. Ve spolupraci s kolegy z Fyzikalniho tistavu AV CR a Univerzity
Halle (Némecko) jsme piipravili sérii fotosensitivnich materiali na bazi 3-hydroxy-4-methylbenzooveé
kyseliny. V ramci této pilotni studie, kde jsme postupné ménili strukturu materialu, jsme syntetizovali
i latku vykazuji polymorfismus ¢ty fazi veetné stabilni DC faze.[126] V dal$im projektu zamé&feném
na fotosensitivni nematika mame originalni modelové latky slomenou strukturou, které jsou
Vv soucasné dob¢ studovany na partnerském pracovisti v ramci ptipravovaného bilateralniho projektu
s Guangdong University of Technology (Cina). V zavislosti na piedbéznych vysledcich fyzikalnich
méfeni budeme dale optimalizovat cilové struktury materiald, a to predevS§im zménou lateralni
substituce, délky terminalnich fetézct ¢i orientace esterovych spojek.

Problematika lomenych kapalnych krystalt je stale velmi ziva a neustéale se vyvijejici oblasti
materidlové chemie. Potencialni aplikace téchto relativné novych materiali v zobrazovaci technice,
polovodicich, tenkovrstvych transistorech, fotovoltaice ¢i nelinearni optice jsou jen Spickou ledovce,
ktery stale jesté ¢eka na dukladné zmapovani. Nelze tedy vyloucit, Ze nové lomené kapalné krystaly
nesouci nestandardni substituenty (napi. SFs), spinové jednotky (napi. TEMPO), fotocitlivé jednotky
(napf. spiropyran) ¢i kombinujici vSechny tyto strukturni fragmenty v jedné molekule budou tvofit
nové typy mesofazi, které povedou k novym aplikacim lomenych mesogend.

Dal$im pfedmétem vyzkumu, ktery doposud nebyl detailnéji diskutovéan, jsou kapalné-
krystalické nanokompozity. V souc¢asné dobé se vénujeme predev§im pouziti chirdlnich promesogenti
jako surfaktantii pro stabilizace nanocastic. Cilem je vyvinout surfaktant, ktery zajisti dostate¢nou
stabilizaci koloidu nanocastic v kapalné-krystalické matrici a zarovei bude indukovat chiralni
usporadani achiralni matrice. Po spInéni tohoto prvniho postupného cile se soustfedime na magnetické
nanocastice, aby bylo mozné uspotadani mesofaze vysledného nanokompozitu ridit nejen elektrickym,
ale i magnetickym polem. Ve hie je i zavedeni fotosensitivni skupiny do molekuly promesogenu, ktera
by pak umoznila ovladani cilového kompozitu svétlem o definované vinové délce.

Navazani molekuly promesogenu na nanocastici pak muze byt zaloZzeno na preferenéni vazbé
polarni skupiny (napf. fosfonové) k povrchu nanocastic. Dal§i moznosti je pak definované navazani
promesogenu radikalovou reakci mezi terminalni dvojnou vazbou a sulfanylpropyl-modifikovanym
silikagelem, ktery je v tenké vrstvé nanesen na povrch nanocastice (core-shell nanoparticles). DalSim
typem jednozna¢né modifikace povrchu core-shell nanocastice je Huisgenova cykloadi¢ni reakce mezi
azidovou skupinou a terminalni trojnou vazbou. Ob¢ tyto metody jsou dobie propracované pro
mikronové ¢astice pouzivané v kapalinové chromatografii, respektive v chromatografickych kolonach.
Dalsi vyzkum tedy bude zaméfen i na propojeni problematiky kapalnych krystalt s problematikou
chiralnich stacionarnich fazi (viz nize) a na kombinaci syntetickych metod bézné pouzivanych v téchto
dvou zdanliveé nesouvisejicich oblastech materialové chemie.
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6 Chiralni ionexy jako stacionarni faze pro kapalinovou chromatografii

Chiralita je jednou ze zakladnich vlastnosti zivych systémt. Na molekularni Grovni jsou
zakladni stavebni kameny Zivé hmoty — aminokyseliny, cukry a z nich sloZené peptidy, proteiny a
polysacharidy — chirélni. V dasledku toho jsou veSkeré metabolické a regulagni procesy Zivych
organismil velmi citlivé K prostorové struktuie latek s nimi interagujicich, a lze proto o¢ekavat rizny
ucinek raznych stereoisomerii/enantiomerd. Vzhledem k tomu je vZdy nutné vzit v Gvahu stereochemii
nové pripravenych a studovanych xenobiotik, a to predevsim jedna-li se o 1é¢iva.[127]

Uginek 1é¢iva je dan souhrou farmakokinetickych a farmakodynamickych procest, zptisobem
jakym U¢inna latka do organismu vstupuje, jak s nim interaguje a jak ho nasledné opousti. Existuje
fada prikladi, kdy stereoisomery vykazuji rozdilnou dostupnost a distribuci v organismu,
metabolickou drahu ¢&i cestu vyluCovani zorganismu. Stereochemie daného xenobiotika je pak
rozhodujicim faktorem ovliviiujicim jeho cestu Zivym organismem a vysledny uéinek. V piipadé
racemického xenobiotika tedy nemusi oba enanatiomery piisobit shodné. Naopak, v mnoha ptipadech
je jeden z enantiomeri (eutomer) zodpovédny za zadany efekt, zatimco druhy (distomer) muze byt
aktivni méné ¢i jinym zplsobem, nemusi byt viibec aktivni, mize vSak byt i toxicky ¢i pisobit jako
antagonista.[128]

Tento jev je zndm jiZ dlouhd desetileti, avSak teprve rychly rozvoj enantioselektivni syntézy a
robustnich analytickych a preparativnich metod na pfelomu 80. a 90. let minulého stoleti, otevtel cestu
k opticky ¢istym farmaceutikiim a agrochemikaliim.[129] Hlavnim hracem diktujicim tempo vyvoje
syntetickych a separa¢nich metod byl praveé farmaceuticky primysl, ktery se z divodu regulacnich i
ekonomickych zacal orientovat na enantiomerné Cisté latky. V 90. letech vydava americky ufad pro
kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) natizeni o patentovani racemickych 1é¢iv, kdy pro takové 1é¢ivo nové
poZaduje farmakologicka a farmakokineticka data pro oba enantiomery zvlast' i dany racemat. V téze
dob¢ vétsina farmaceutickych spoleénosti zacina uplatiovat strategii znamou jako ,,racemic switch*,
tedy vyvoj a patentovani enantiomerné cCistého 1éCiva pro jiz schvaleny racemicky ptipravek.
U nékterych latek pfinesla tato strategie vyznamné zlepSeni G¢inku daného 1é€iva, napt. Ritalin (D-
threo-methylfenidat) pouzivany pro 1écbu poruchy soustfedéni déti je 13x G¢inngjsi nez jeho L-
enantiomer. AvSak i latky, u nichZ podani enantiomeru nema zasadni vliv na zlepSeni ucinku ¢&i
potlaceni vedlejsich ucinkli byly podobnym zplisobem patentovany jako enantiomerné Cista 1éCiva.
V tomto piipadé bylo hlavni motivaci v prodlouzeni exkluzivity na trhu pro latky, u kterych kondéila
patentova ochrana racematu (napf. (S)-omeprazol (AstraZeneca)).[129] Lze fici, ze zisk strategie
racemic switch spolehlivé pokryl néklady spojené s vyvojem enantioselektivni syntézy ¢i metody
preparativni enantioseparace, at’ uz se jednalo o vyvoj novych chiralnich katalyzatord, novych
chiralnich stacionarnich fazi ¢i dalsi potfebné instrumentace.

6.1 Chiralni separace

Z&klady chiralni separace dal svétu Louis Pasteur, ktery v roce 1848 separoval krystaly vinanu
sodno-amonného, ktery tvoii racemicky konglomerat (smés enantiomerné Cistych krystali v poméru
1:1). Ke svému objevu pozdgji napsal: ,Veétsina prirodnich organickych produkti, zakladnich
produktii Zivé hmoty, je asymetricka a tato asymetrie zpiisobuje, Ze je nelze ztotoznit s jejich obrazem.
Toto pravdeépodobné urcuje jedinou dobre definovanou hranici, ktera miize v tuto chvili oddeélit chemii
nezivé hmoty od chemie Zivé hmoty.“[130]
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6.1.1 Chirdlni rozpozndavani a separace enantiomeru

Klasickou cestou separace enantiomert je Krystalizace. Je zfejmé, Ze vychozi racemat je nutné
nejprve vhodné derivatizovat chirdlnim ¢inidlem a nasledné dochazi k separaci odpovidajicich
diastereomeri. Pfi tomto zplisobu separace je mozné vazat pomocné chiralni ¢inidlo k cilovému
enantiomeru kovalentni vazbou, nebo ve formé soli. Velkd pozornost byla v minulosti vénovana
racionalizaci procesu krystalizace, volbé idealnich ¢inidel a podminkam krystalizace.[131] Nejvétsich
uspéchti pak bylo dosazeno pii pouziti smesi latek ze stejné ,,rodiny*. Pro krystalizaci bazi tak byla
pouzita smés strukturné piibuznych kyselin a naopak smés amint pro Kkyseliny.[132] Velmi
popularnim pfistupem, ktery se neustdle dale rozviji je téZ metoda preferencni krystalizace, kdy pfi
michani ¢i zah#ivani dochazi k preferenéni krystalizaci jednoho z enantiomert.[133,134] Je v3ak nutno
podotknout, Ze tento piistup lze pouZit jen pro racematy tvoiené konglomeraty enantiomerné Cistych
krystalt, pro racemické krystaly selhava.[135]

Ackoli krystalizace poskytuje velmi dobré vysledky a umoziuje separovat velké mnozstvi
enantiomeru najednou, jedna se pro latky komplexni a nové o metodu vyzadujici znaéné usili pfi
hledani vhodnych podminek (rozpoustédlo, teplota) a vhodného chirdlniho derivatizaéniho ¢inidla.
V tomto ohledu je kapalinova chromatografie (LC — z anglického liquid chromatography) metodou,
ktera umoznuje n€kolikanasobné rychlejsi separaci. | v tomto ptipadé vSak plati, ze enantiomery maji
shodné fyzikalné-chemické vlastnosti a je nutné je prevést na (i) odpovidajici diastereomery (nepiima
metoda), nebo (ii) diastereomerni komplexy (ptima metoda).[136]

6.1.1.1 Neprima metoda enantioseparace

Nepiima metoda vyzaduje pievedeni separovaného analytu (enantiomeru) na diastereomer.
Toho Ize dosahnout pouzitim chiralniho derivatiza¢niho ¢inidla 0 definované absolutni konfiguraci.
Ziskané diastereomery lze pak separovat na béznych achiralnich kolonach, at’ uz v normalnim modu
(NP - z anglického normal-phase) anebo na reverzni fazi (RP — z anglického reversed-phase). Jak
HPLC (high-performance liquid chromatography) kolony pro normalni fazi, tak pro reverzni fazi maji
zpravidla vyssi G€innost nez chiralni (HPLC) kolony, coz mize byt zdsadni napf. pro stanoveni velmi
nizkych koncentraci neéistot (0,1 %) Vv komplexnich matricich (tablety, biologické matrice,
environmentalni vzorky). Rovnéz moznost zavedeni chiralniho fluorescen¢niho ¢inidla je jednou
z velkych vyhod, ktera dale zvySuje selektivitu detekce enantiomert. Nicméné pii soucasné
technologické trovni chiralnich kolon, je nepifima metoda enantioseparace spiSe vyjimeénou
zéleZitosti.

6.1.1.2 Primad metoda enantioseparace

Podstatou piimé metody enantioseparace je reverzibilni tvorba diastereomerniho komplexu
enantiomeri separované latky (analytu, selektandu — SA) s chiralnim selektorem (SO). Proces tvorby
komplexu pak 1ze znazornit nasledujicim zpisobem:

(R)-SA + (R)-SO < (R)-SA---(R)-SO (1)
(S)-SA + (R)-SO < (S)-SA---(R)-SO )

Vzniklé diastereomerni asociaty maji odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti (v tomto ptipadé
se jedna piedevsim o rozdilné konstanty stability) a mohou tak byt separovany.
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Pfimou metodu Ize aplikovat dvéma rozdilnymi zpisoby: (i) pfidanim selektoru do mobilni
faze, (i) navazanim selektoru na stacionarni fazi. Ackoli experimentalni provedeni enantioseparace je
Vv piipadé metody chiralniho aditiva velmi jednoduché a nevyZaduje pouZiti chirdlni kolony, v LC se
v dnesni dobé jiZ v podstaté neuplatiiuje. Souvisi to predevsim s problematickou detekci eluovanych
enantiomerd, které mohou stale byt castecné vazany v diastereomerni komplexu a ¢astecn¢ volné.
DalSim problémem je nekompatibilita chirdlnich aditiv absorbujicich v UV oblasti s bé&zné
vyuzivanymi UV-vis detektory HPLC systémii. Nicméné, tento zpuisob provedeni enantioseparace je
zékladem separaci kapilarni elektroforézou.

PouZiti chiralni stacionarni faze (CSP — z anglického chiral stationary phase) je jednozna¢né
mnohem jednodus$Si metodou chirélni separace. Chiralni selektor miZe byt na stacionarni fazi
(zpravidla sféricky silikagel) vazan kovalentné nebo adsorbovan. Fyzikalni adsorpce se pak uplatiiuje

predevsim u polymernich selektori.

Principem separace je pak opét vznik diastereomernich asociatli mezi analytem a selektorem
béhem migrace analytu chromatografickou kolonou. Je-li napt. komplex (R)-SA---(R)-SO stabilng;jsi,
pak dochazi k zadrZeni (R)-SA na CSP. (R)-SA ma tedy delsi retenéni ¢as nez (S)-SA, ktery naopak
opousti kolonu v krat§im case (Obr. 13). Oproti pfedchozim zplisobim enantioseparace vsak
selektand nutné nemusi ve své struktuie obsahovat derivatizovatelné polarni funkéni skupiny k tomu,
aby ho bylo mozno uspésné separovat.

mAU R1

0 W, W, [€as]

Obrazek 13 Modelovy chromatogram separace (S)-SA (modrd) a (R)-SA (Cervena) se zakladnimi
chromatografickymi udaji. Na ¢asové ose X je vyznacen mrtvy ¢as HPLC kolony (to), retenni Casy
enantiomerd tg; a try, Sitky pikt Wy, W, a polositka pikit Wqs. Odezva UV-vis detektoru na ose y je
zpravidla udavéna v tzv. mAU (mili absorbance unit).

Je pravdou, Ze chirdlni kolony jsou v porovnani s kolonami ¢isté silikagelovymi ¢i kolonami
sreverzni fizi mnohdy az fadové drazsi. Casto téz vykazuji vyrazné nizsi chemoselektivitu vici
strukturné podobnym latkam, které mohou byt v separovaném racematu piitomny. Nicméné soucasna
uroveni a Sife CSP umoziiuje enantioseparaci témet libovolné racemické smési ve velmi kratkém
¢ase.[137-141]

6.1.1.3 Princip chiralniho rozpoznavani

Vseobecné piijimanym modelem chiralniho rozpoznavani na molekularni Grovni je tzv. model
tiibodové interakce (three-point interaction model).[142] Z&kladem efektivni enantioseparace analytu
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chiralnim selektorem, je dle tohoto modelu existence alespoii tii riznych smérovych interakci mezi
témito dvéma entitami (Obr. 14).
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Obrazek 14 Princip vytvofeni stabilniho diastereomerniho komplexu mezi chirdlnim analytem a
selektorem.[143]

Nutno vSak podotknout, Ze ptesny pocet interakci potiebnych pro chirdlni rozpoznavani byl a i
ptes pomérné jasn¢ definovana pravidla stale je predmétem vasnivych debat.[144-146] V piipadé CSP
je zcela evidentni, Ze efektivni piistup analytu k aktivnimu vazebnému mistu selektoru je mozny
pouze ze strany, ktera neni blokovana pevnym nosi¢em. Z toho diivodu mtize pro jeden z enantiomert
prevladnout repulse nad atrakci, avSak i repulsni sila je vtomto pfipadé povazovana za interakci,
nebot’ vede k chirdlnimu rozpoznavani. Nékteré typy slabych nevazebnych interakci, napi. vodikové
vazby, dipdl—dipolové ¢i elektrostatické interakce jsou jednoznacéné jednobodové interakce a jsou tedy
potfeba tfi pro uspé$né chirdlni rozpoznavani. Avsak ptekryv dipold ¢i n—m-interakce maji
multibodovou povahu a pro chiralni rozpoznavani pak zpravidla postacuje jedna dalsi smérové
specificka interakce (napf. vodikovy mistek). Podobné je tomu i u selektord, které maji chiralni
centrum zabudovano Vv rigidnim systému, naptiklad bicyklickém, kdy rigidita systému napomaha
diferenciaci enantiomert.

Obecné lze fici, ze idedlniho chirdlniho rozpoznavéani enantiomert chirdlnim selektorem a
v disledku toho optimalni chirdlni separace lze dosahnout, jsou-li splnény alesponn néckteré
z nésledujicich podminek:

e analyt zapada do vazebného mista selektoru, které mize byt tvofeno kavitou (cyklodextrin)
nebo vazebnou kapsou ¢i Zlabkem (polysacharidy)

e hydrofobni vazebné misto selektoru odpovida velikosti hydrofobni ¢asti analytu

e flexibilita selektoru a analytu umoziuje komplexaci diky okamzitym konformac¢nim zménam
struktury obou vazebnych partnert

e funkéni skupiny analytu jsou komplementarni k funkénim skupinam selektoru

Interakce mezi funk¢nimi skupinami uvedené v poslednim bodé mohou byt elektrostatické
ptitazlivé sily mezi nabitymi ¢astmi molekuly, vodikové vazby mezi donorem a akceptorem H-vazeb,
interakce typu ion—dipdl, dip6l—dipdl, dipél—indukovany dip6l ¢i indukovany dipol—okamzity dipdl.
Do tohoto vyétu lze zaradit i m—n-interakce (idealné mezi elektronové chudym a elektronové bohatym
aromatickym systémem) ¢&i ion—n-interakce nebo kvadrupolérni interakce. Okamzita souhra alespon
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nékterych z uvedenych sil mezi chiralnim selektorem a racemickym analytem pak vede K tvorbé dvou
diastereomernich komplexa s odliSnymi konstantami stability Ks#Kg a chiralni separaci.

6.2 Chiralni stacionarni faze

Vibec prvni chiralni stacionarni faze pouzita k separaci racematu, byl prolin imobilizovany na
polystyrenovy nosi¢ s mobilni fazi obohacenou o ionty kovu.[147] Tento princip chirdlni ligandové
vymény vyuziva ptidavku médnatych iontlh do mobilni faze a uplatiiuje se zejména pfi separaci o-
hydroxykarboxylovych kyselin. Vzhledem ks§iroké S$kale alternativnich a vysoce u¢innych
stacionarnich fazi, se chromatografie chiralni ligandové vymény pouziva spiSe jen sporadicky.

6.2.1 Polysacharidové stacionarni faze

Jak jiz bylo zminéno vySe, v soucasné dob¢ je komeréné dostupnych nékolik set typi CSP.
Jednoznaéné nejpouzivanéjsi jsou v8ak polysacharidové CSP,[148] které byly vyvinuty v poloviné 80.
let minulého stoleti.[149] Zpravidla se jedna celulézu nebo amylézu s hydroxylovymi skupinami
derivatizovanymi ve formé, napf. tris(3,5-dimethylfenylkarbamatu). Takto modifikovany polysacharid
je nasledn¢ adsorbovan na porézni silikagelové Castice (3 nebo 5 um). Tyto CSP maji jedine¢né
separa¢ni vlastnosti, 1ze je pouzit v riznych chromatografickych modech — normalni fazi (napf.
hexan/propan-2-ol), polarni organické fazi (ethanol), reverzni fazi (voda/methanol) i superkritické
fluidni chromatografii (CO,). Zna¢nou nevyhodou vSak byl omezeny rozsah pouzitelnych
rozpou$tédel. CSP s fyzikalné adsorbovanymi polymernimi selektory dovoluji pouZiti pouze
nepolarnich alkanovych mobilnich fazi ve smési s alkoholy, pfipadné Cistych alkoholll, nebo smési
alkoholti s vodou. Pti pouziti jinych rozpoustédel (acetonitril, dichlormethan, ethyl-acetéat) pak dochazi
Kk rozpousténi a vymyvani selektoru z kolony. Tento problém byl vyfeSen az koncem 90. let minulého
stoleti, kdy byly vyvinuty imobilizované polysacharidové fadze umoziujici pouziti celého spektra
béZnych organickych rozpoustédel a jejich smési, pti zachovani jedineéné selektivity.[150]

Znacny aplikacni rozsah polysacharidovych CSP je dan souhrou nékolika strukturnich faktort
téchto polymernich selektordi. DileZitou roli hraje definovand supramolekularni struktura polymeru.
Retézec glukopyranosovych jednotek méa mirné helikilni strukturu (vice patrna u amylézy nez
celuldzy). Aromatické jednotky vazané na hydroxylové skupiny pak vytvafi pravidelné usporadané
Zlabky v polymeru, které slouzi jako vazebna mista analytd. Diastereomerni SO-SA komplex je pak
tvofen na zakladé hydrofobnich/sterickych interakci a vodikovych vazeb s naslednou stabilizaci n—n-
interakcemi. Substituce aromatickych jednotek méa vliv nejen na silu n—mn-interakce s aromaty analyta,
ale i na silu intermolekularnich H-vazeb selektoru s analytem.[139,141,148]

Vzhledem K poctu typt polysacharidovych fazi, imobilizovanych i adsorbovanych, je pfi
vyvoji metody analytické separace vzdy potieba otestovat nékolik riznych typta CSP. Zpravidla neni
mozné predpoveédét, ktery polysacharid (amyldza nebo celuloza) bude mit viici separovanému analytu
vy$si selektivitu. Mnohem obtiznéjsi je pak vybrat idedlni substituci aromatickych jednotek, ktera
muze byt v mnoha piipadech zcela zasadni pro uspé$nou enantioseparaci a muze Vést ke zméné
eluéniho potadi enantiomerd i pifi pouziti shodného zakladniho polysacharidu. Ke zméné elu¢niho
potadi vS§ak miize dochézet i pfi pouziti téze chiralni kolony v riznych rozpoustédlech nebo shodného
selektoru vazaného na povrch nosice odlisnym zptisobem.[151]
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6.2.2 Syntetické polymery

Uspé&snym pokusem o napodobeni enantiodiskriminaénich vlastnosti polysacharidi jsou CSP
na bazi syntetickych polymert. Piivodni pristup k témto CSP spoc¢ival v ptipravé chiradlniho polymeru
napf. poly(N-akryloyl-S-fenylalaninu) a jeho nésledné imobilizaci na silikagel.[152] Nov¢jsi varianta
syntézy tohoto typu CSP vyuziva ptimé vystavby chiralniho polymeru na casticich modifikovaného
silikagelu. Chiralni kolony pfipravené timto zptsobem jsou efektivnéj§i a mohou konkurovat
materialim na bazi polysacharidt.[153] Syntetické polymery jsou svou povahou materialy pro
chromatografii v normalni fazi, nebot’ za chiralni rozpoznavani jsou zodpovédné vodikové mistky,
sterické a m—mn-interakce.

6.2.3 Bilkovinné CSP

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, interakce xenobiotik senzymy a bilkovinami je vysoce
enantiospecificka a rozliSovaci schopnost enzymu a proteinti vi¢i enantiomertim tedy velmi vysoka.
Neni proto prekvapivé, Ze nékteré z téchto vSudypiitomnych ptirodnich receptori nasly uplatnéni i ve
sveété chiralnich separaci. Mezi nejpouzivanéjsi a komeréné dostupné patti CSP vyuZzivajici lidsky
sérovy albumin (human serum albumin — HSA) a orosomukoid («;-acidic glycoprotein — AGP), ktery
se taktéZ nachazi v krevni plazmé.[154,155] Z dalSich pak naSly vyuZiti ovomucoid — OVM (ve smési
s ovoglykoproteinem) a cellobiohydrolaza | (CBH).[156,157] NejSirsi Skalu neutrélnich, kyselych a
bazickych farmaceutik Ize separovat na kolonach vyuzivajicich AGP a OVM. Kolony na bazi CBH
jsou vhodné predevsim pro bazické analyty (napft. B-blokery), zatimco HSA separuje predevsim kyselé

analyty.

6.2.4 Chirobiotické faze

Dal3i vyznamnou skupinou s Sirokym aplika¢nim potencidlem jsou CSP odvozené od
makrocyklickych antibiotik (vankomycin, aglykon teicoplaninu, ristocetin).[158,159] Piestoze bylo
uvedeno na trh bezpocet chiralnich kolon vyuZivajicich tento typ selektorti, detailni mechanismus
chiralniho rozpoznavani je dosud pomérné malo prostudovan.[139] To je pravdépodobné zptisobeno
pomérme komplexni heptapeptidovou strukturou, ktera je na n€kolika mistech propojena za tvorby tii
nebo ¢ty makrocykla. Tim vznikaji mélké vazebné kapsy umoziujici inkluzi analyti. Selektory
obsahuji velké mnoZstvi vazebnych mist v blizkosti chiralnich center, at’ u Z se jedna o aromatické
jednotky (m—n-interakce), amidické a hydroxylové skupiny, aminoskupiny ¢i karboxylové funkce (H-
vazby nebo elektrostatické interakce). I pies jistou flexibilitu je molekula celkové rigidni, coz dale
prispiva k celkové enantiodiskriminacni sile téchto selektorti.

6.2.5 Cyklodextrinové CSP

Cyklodextriny (CD) patii mezi dlouhodobé vyuzivané CSP,[160] pfedev§sim diky pomérné
snadné volbé optimalniho selektoru pro separovany analyt. V reverznim médu je zakladni hnaci silou
separace tvorba inkluznich komplext analytd s CD. Substituovany fenyl ¢i naftalenovy systém tvoti
optimalni komplex s B-CD. Vétsi nepolarni molekuly napi. steroidni povahy tvoii optimalni inkluzni
komplexy s y-CD, zatimco mensi analyty jsou dostate¢né komplexovany o-CD. Volné hydroxylové
skupiny na spodnim a hornim okraji kavity pak mohou dale stabilizovat vytvofeny komplex H-
vazbami. Okraje lze také pomérné snadno derivatizovat a tim prislusnym zpisobem modifikovat
povahu interakci analytu s témito ¢astmi selektoru. Vzhledem k definované velikosti kavity a-, B- a y-
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cyklodextrinu (0,57, 0,78 a 0,95 nm), Ize s pomérné velkou davkou jistoty zvolit spravny derivat pro
Gvodni screening. Mechanismus komplexace riznych analyti cyklodextriny byl detailné studovan a
byl pfedmétem nekolika piehlednych ¢lanki.[161,162]

Cyklodextriny lze obecné pouzit ve vSech chromatografickych modech, tedy i normalni fazi,
polarnim organickém moddu ¢i SFC. Zde se pak mohou uplatnit komplexy s polarnim povrchem CD,
nikoli jeho hydrofobni kavitou, kterd je zpravidla blokovana molekulami mobilni faze. Separaéni
schopnosti nemodifikovanych CD jsou vSak za téchto podminek snizeny, coz mlize vést az ke ztrate
enantiodiskrimi¢nich vlastnosti,[163] proto se mnohem ¢astéji pouzivaji CD s modifikovanymi
hydroxylovymi funkcemi.

6.2.6 Crown-ethery

Crown-ethery byly v podstaté na poc¢atku vyvoje chiralnich stacionarnich fazi, prvni CSP byla
ptipravena jiz v 70. letech v Cramové skupiné, kde syntetizovali modifikovany 18-crown-6-ether
nesouci dvé binaftylové jednotky na pozici protilehlych ethylenovych spojek.[164] Tato struktura byla
pozdgji modifikovana do podoby (3,3 -difenyl-1,1"-dinaftalen-2,2"-diyl)-20-crown-6-etheru, ktery je
pouZivan dodnes jako chiralni selektor v komerénich kolonach.[165] Vzhledem ktomu, Ze tyto
selektory jsou syntetické, jsou dostupné v obou enantiomerné ¢istych formach a lze proto shadno
zménit eluéni pofadi separovanych enantiomerid na enantiomerni CSP. PouZiti crown-ethert je
limitovano vyhradné na separace aminokyselin a latek nesoucich primarni aminoskupinu. Hlavni
podminkou je pouziti silné kyselych mobilnich fazi (pH~1), které zajisti Uplnou protonaci
aminoskupin. Primarni interakci je pak tvorba tii vodikovych vazeb mezi amoniovou skupinou a tiemi
kysliky makrocyklického etheru. Substituenty na pozicich ethylenovych jednotek pak stabilizuji
vznikly komplex n—n-interakcemi, aditivnimi vodikovymi vazbami ¢i sterickymi efekty.[166]

6.2.7 Donor-akceptorové CSP (Pirkleho faze)

DalSim typem pln¢ syntetickych CSP jsou tzv. brush-type nebo téZ Pirkle-type CSP. Tato
rodina selektorii vyuziva neutrdlni chiralni nizkomolekularni latky. Hlavni sily, které fidi retenci a
enantiodiskriminaci analyti jsou face-to-face a edge-to-face n—mn-interakce mezi elektronové
chudym/bohatym aromatickym systémem selektoru a elektronové bohatym/chudym aromatem
analytu, H-vazby a dipdlové interakce. Selektor je zpravidla opatien stericky naro¢nou skupinou, ktera
dale posiluje jeho enantiodiskriminaéni schopnosti. V prib¢hu poslednich desetileti bylo vyvinuto a
uvedeno na trh nékolik velmi G¢innych Pirkleho fazi, z nichz ziejmé nejznaméjsi je faze Whelk-OL1.
Principy designu tohoto typu selektorl, spocivajici Casto ve wvyuziti reciprocity chiralniho
rozpoznavani, byly predmétem obsahlych prehlednych ¢lankt.[167,168]

Vzhledem k tomu, Ze kapacita kolon s Pirkleho fazemi (sample loading capacity) je vyrazné
vySSi nez v piipadé chirobiotickych fazi ¢i cyklodextrinl, a navic jsou dostupné obé enantiomerni
formy (snadnd zména elu¢niho pofadi analytll), naSly Pirkleho faze vyuziti i v pramyslovych
separacich.[137] Standardni chromatograficky mod pro tyto CSP je normaélni faze, tj. smési alkant
s alkoholy. V soucasné dobé se vétSina pramyslovych separaci realizuje v superkritické fluidni
chromatografii, aviak i pfi pouziti této separa¢ni metody dosahuji Pirklovské faze velmi dobrych
vysledku.[169]
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6.2.8 Chiralni ionexy

Chiralni ionexy (chiral ion exchangers) Ize povaZzovat za podrodinu Pirkleho fazi. Rozdil
spociva ve vyuziti ionizovatelnych nizkomolekularnich selektord, u nichZ je primarni interakci, ktera
fidi priblizeni analytu K selektoru, elektrostaticka pfitazliva sila mezi nabitymi funkénimi skupinami
selektoru a analytu. Podle charakteru naboje selektoru rozeznavame anexy (anion exchangers — AX),
katexy (cation exchangers — CX) a nejnovéjsi typ zwitteriontové ionexy (zwitterionic ion exchangers
- ZWIX).

6.2.8.1 Chiralni anexy

Selektory spadajici do této kategorie jsou materialy odvozené od chinovnikovych alkaloidii
nebo terguridu.[170,171] Anexy odvozené od chininu a chinidinu vykazuji velmi vysokou téinnost
pro separaci chiralnich kyselin a N-chranénych aminokyselin (karboxylovych, sulfonovych,
fosfonovych i fosfinovych), a to pfedevs§im v polarnim organickém moédu nebo reverzni fazi. Za
podminek mirné¢ kyselé mobilni faze je chinuklidinovy dusik (v bicyklickém kruhu chininu)
protonovan a stava se permanentnim nabojem anexu. Kysely analyt je pak na kolon¢ primarné zadrzen
procesem iontové vymény, ktery popisuje stechiometricky iontovyménny model.[171]
Nezastupitelnou roli zde hraji anionty pufru ptitomné v mobilni fazi, které soutézi s analytem o aktivni
misto selektoru a zajist'uji eluci analytu z chiralni kolony. Vlastni chirélni separace je pak zaloZena na

dalsich (smérovych) interakcich analytu se selektorem (Obr. 15).
sterické interakce
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Obrazek 15 Princip chiralniho rozpoznavani N-chranéné aminokyseliny chiralnim anexem.

Velmi dulezitym faktorem umoznujicim $iroké pouziti téchto CSP je fakt, ze QN-AX a QD-
AX zpravidla poskytuji opacné elu¢ni poradi separovanych enantiomerd. Navic u téchto CSP muze
byt enantioselektivita separace vyznamnym zplisobem ovlivnéna nejen sloZzenim mobilni faze, ale i
povahou pouzitych protiiontd.[172] AvSak vsouladu svyse zminénym stechiometrickym
iontovyménnym modelem, koncentrace protiiontd ovliviiuje pouze reten¢ni faktory separovanych
latek nikoli selektivitu CSP.[171] Souhry téchto vlastnosti se pak hojné vyuziva pfi preparativnich
separacich.

Zcela zasadnim faktorem ovliviwyjicim aplikaéni $ifi chinovnikovych CSP je vhodna
derivatizace funk¢nich skupin. Prvni stacionarni faze odvozené od piirodniho chininu a chinidinu byly
ptipraveny jiz v poloviné 80. let minulého stoleti.[173] AvSak tyto materidly nevykazovaly
V porovnani se soudobymi technologiemi nijak vyznamné enantiosepara¢ni vlastnosti.[174] Prilom
v pouziti chinovnikovych alkaloidi znamenalo az zavedeni 90O-terc-butylkarbamoylchininu a 90-
terc-butylkarbamoylchinidinu pro enantioseparaci chirélnich organickych kyselin.[175] Postupné bylo
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pfipraveno mnoho riznych derivatd. Bylo zjisténo, Ze zdména methoxyskupiny na chinolinovém
kruhu za objemné&jsi skupinu vede ke znaénému zvySeni enantioselektivity pro nékteré derivaty
aminokyselin, avsak u jinych latek mutze hodnoty enantioselektivity snizovat.[172] ZvétSeni
alkylového zbytku karbamové skupiny pak zpravidla vede ke zvySeni enantioselektivity vaci Sirokému
spektru analytti.[176] Vliv substituce chininového skeletu a struktury N-chranénych aminokyselin na
enantioselektivitu byl pak detailn¢ studovan i za pomoci statistickych metod.[177]

6.2.8.2 Chiralni katexy

Chiralni selektory vhodné pro separaci amini byly objeveny diky principu reciprocity
chiralniho rozpoznavani. Kyselé analyty, které na chinovnikovych CSP vykazovaly vysoké hodnoty
rozliSeni enantiomert, byly imobilizovany na pevny nosi¢, ¢imz byly ziskany prvni chiralni katexy.
Timto zpusobem byla rodina chirdlnich ionexti rozSifena o dalsi robustni CSP, tentokrat pro
enantioseparaci chiralnich bazi (Obr. 16).[178,179] Vzhledem k tomu, Ze pro separaci chiralnich
amind lze pouzit vétSinu diive zminénych CSP, neziskaly si chirdlni katexy takovou oblibu jako
chininové a chinidinové CSP. Z toho diivodu nebyla jejich struktura nijak vyznamnéji optimalizovana.

sterické interakce

vodikové

vazby
elektrostatické interakce

(primarni)

CH,0

aromatické CF,

=10
S interakce

Obrazek 16 Mechanismus chiralniho rozpoznavani chiralnich bazi silnym katexem.

| vtomto pfipadé plati, Ze separace probihd v polarnim organickém rozpoustédle
s odpovidajicim pufrem. Separace opét vyzaduje mirné kyselé podminky, za kterych jsou molekuly
analytu protonovany, zatimco sulfonova skupina katexu ziistava zpravidla v deprotonované forme¢. Za
eluci analytll jsou v tomto piipadé zodpovédné kladné nabité protiionty. Obdobné jako u anexi je
proces fizen stechiometrickym iontovyménnym mechanismem a koncentrace protiiontd tak
neovliviiuje enantioselektivitu separace ale pouze retenéni ¢asy enantiomerd.[171]

6.2.8.3 Chiralni zwitteriontové ionexy

Spojenim obou vyse zminénych konceptl do jediné molekuly byl ziskan zwitteriontovy ionex
— ZWIX. Tato zwitteriontova chiralni stacionarni faze umoznuje separaci jak kyselych tak bazickych
analytit. OvSem zcela zasadni je jeji pouziti pro separaci volnych aminokyselin a dalSim
zwitterionickych molekul.[180,181] Diky této aplikaci byly ZWIX faze odvozené od chininu a
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chinidinu v roce 2012 komercializovany pod obchodnimi nazvy Chiralpak ZWIX (+) a Chiralpak
ZWIX (-) (Obr. 17).

Chiralpak ZWIX (+) - derivat chininu

SO,
P
oﬁ}w R (17S,2°9)
o

SN Chiralpak ZWIX (=) - derivat chinidinu

o %
N N
1( \@ R 2R

Obrazek 17 Struktura chiralnich zwitteriontovych stacionarnich fazi odvozenych od chininu
(Chiralpak ZWIX (+)) a chinidinu (Chiralpak ZWI1X (-)).

Tyto CSP opét pracuji vsouladu se stechiometrickych iontovyménnym mechanismem.
Optimalizaci mobilni faze, pouzitych pufri a jejich koncentraci Ize tedy preferovat jednu z funkci
ZWIX faze a Ginné separovat Kyseliny, baze i zwitterionty. V porovnani s mateiskymi AX a CX
fazemi, jsou retencni Casy kyselych a bazickych analytt vyznamné kratsi. To je zptisobeno pfitomnosti
inherentniho protiiontu ve struktuie selektoru. Tento aspekt je vyznamny pfi pouziti hmotnostniho
detektoru ¢i koronového detektoru pro detekci UV-vis neabsorbujicich analytd, nebot’ lze pouzit
mobilni faze s velmi nizkym obsahem pufru.

Obdobné jako u ostatnich ionexd je vyznamnou vyhodou téchto fazi moznost obraceni
elu¢niho potadi separovanych enantiomernti zaménou kolony chininové za chinidinovou. Chinin a
chinidin jsou diastereomery, avsak CSP odvozené od téchto dvou alkaloidi zpravidla vykazuji
pseudoenantiomerni chovani. To znamena, Ze pii pouziti ZWIX (+) a ZWIX (-) dochazi k obraceni
elu¢niho poradi analytii. Pfedevsim pii separaci volnych aminokyselin je tato vlastnost zcela unikatni,
nebot’ neexistuje jina stacionarni faze, ktera by tuto moznost nabizela.[141]
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7 Vlastni prispévek k problematice chiralnich stacionarnich fazi

Problematikou chiralnich stacionarnich fazi jsem se zacal zabyvat v rAmci své postdoktorské
staze na Univerzit¢ Viden v pracovni skupiné Prof. Lindnera — objevitele unikatnich separac¢nich
vlastnosti derivatizovanych chinovnikovych alkaloidi. Jeden z hlavnich vyzkumnych ukolu, které
jsem b&hem své staze fesil, byl transfer patentu WO2009137853 A1l "Enantiomeric Zwitterionic lon-
Exchange Material" z laboratorniho do primyslového méfitka. Tento transfer byl uspé$né ukoncen
Vv poloviné roku 2012, kdy byly kolony Chiralpak ZWIX (+) a ZWIX (-) uvedeny na trh. Krom¢
tohoto synteticko-technologického ukolu jsem se zabyval i navrhem a syntézou novych typt chiralnich
anexi a chiralnich katext, studiu mechanismi organickych reakci ¢i vyvoji novych UV-aktivnich
chranicich skupin pro aminokyseliny. Vzhledem k aktualnimu zaméteni vyzkumu budou v dal$im
textu primarn¢ diskutovany nové chiralni stacionarni faze.

7.1 Vliv techniky imobilizace selektoru na enantiodiskrimina¢ni vlastnosti novych
chiralnich anexi

Jak jiZz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, chiralni anexy odvozené od chinovnikovych
alkaloidi jsou vyznamnym hra€em na poli separaci nejen v akademické, ale i industridlni sféfe.
Komeréni CSP Chiralpak QN-AX a QD-AX piedstavuji idealni feSeni pro komeréni vyuziti. Syntéza
terc-butylkarbamoylchininu je jednokrokova a pripraveny selektor ve vysoké Cistoté krystalizuje
z reakéni smési po jejim ziedéni hexanem. Dvojna vazba chininu pak umoziuje snadnou radikalovou
imobilizaci selektoru na 3-sulfanylpropyl-modifikovany silikagel. Pii dodrZeni pfedepsané standardni
operacni procedury, poskytuje reakéni sekvence, vcetné¢ radikalové imobilizace, opakovatelné
vysledky potiebné pro primyslovou piipravu chiralnich kolon.

Uspéch této zékladni a jednoduché struktury vedl k fadé modifikaci. Je viak potieba mit na
paméti, Ze ne kazda zména ve struktuie molekuly vede ke zlepSeni enantiodiskriminacnich vlastnosti
cilového chiralniho selektoru. Enantioselektivita selektoru vic¢i paru analytd mulize byt dramaticky
sniZzena jeho navdzanim na pevny nosi¢. Vyjma enantioselektivnich interakci analyt-selektor dochazi
po imobilizaci k fadé neenantioselektivnich interakci analytu s povrchem nosi¢e a achiralni kotvou
selektoru, coz vede ke zvySeni retence analytu, ale sniZeni enantioselektivity.[182] Volba vhodné
délky a struktury achiralni kotvy selektoru tak ¢asto mize vyznamnym zplsobem zlepsit vysledné
vlastnosti selektoru. Prodlouzenim tohoto spojovaciho ¢lanku ziskava selektor na flexibilité, naopak
zkraceni mize vést k vétSimu kontaktu vytvorenych diastereomernich komplexti s povrchem nosice a
pfipadné destabilizaci méné stabilnich komplexi, coz mulze ptispivat k enantioselektivité
selektoru.[183] Optimalizace struktury chiralniho selektoru a kotviciho systému pak muze poskytnout
CSP vykazujici vysokou enantioselektivitu vici Sirokému spektru analytd, avSak syntéza takové CSP
uz neni piilis ekonomicka.

DalSim aspektem je pak vlastni imobilizace, kterd zpravidla neni kvantitativni, ne vzdy
dostate¢né opakovatelna a v nékterych piipadech dokonce selhdva. Tento problém se projevil
predevsim u selektorl, které¢ obsahovaly strukturni fragment, ktery za podminek reakce mohl ptsobit
jako radikalovy zhase¢.[184] Proto jsme se zaméfili na piipravu CSP, kterou by bylo mozné vyuzit
v podobné §ifi jako komer¢né dostupné kolony a zaroven by syntéza tohoto nového sorbentu nebyla
finanéné naroc¢na a jeho imobilizace byla snadno kontrolovatelna.

Pfi navrhu selektoru jsme opét vychazeli ze struktur chininu a chinidinu, respektive
odpovidajicich dihydroderivati. Strukturnim fragmentem zajistujicim podobnost s komerénim
materidlem byla kyselina pivalova, kterou jsme jednoduchymi syntetickymi transformacemi ptevedli
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na 2,2-dimethyl-3-propargyloxypropylisokyanat. Ten nasledné reagoval s dihydrochininem ¢&i
dihydrochinidinem za tvorby cilového selektoru svytézky 75 a 85 % (Schéma 1). Dale jsme
syntetizovali jsme i selektory se spojkou na bazi 3,5-dichlor-4-hydroxybenzoové a 3,5-dimethoxy-4-
hydroxybenzoové kyseliny. Vsechny selektory jsme imobilizovali pomoci médi katalyzované
Huisgenovy 1,3-dipolarni cykloadice termindlni trojné vazby s azidopropyl-modifikovanym
silikagelem. Ptipravené CSP jsme otestovali v polarnim organickém modu pro enantioseparaci
vybranych N-chranénych aminokarboxylovych a aminofosfonovych kyselin. Ackoli se komeréni
kolony ukazaly byt vhodné&jsi pro separaci vetSiny nami zvolenych analytl, prokazali jsme, Ze nové
selektory nezistavaji piili§ pozadu. Nespornou vyhodou nového piistupu je moznost ptipravy sorbentt
s definovanym mnozstvim selektoru na povrchu nosice, coz umoznuje cilenou optimalizaci CSP. Jak
jsme prokazali, hlavnim cilem neni maximalni mozné pokryti povrchu nosice selektorem, nebot
dochazi kvzajemnym interakcim molekul selektoru a dramatickému poklesu rozliSeni
enantiomert.[185] Pro kazdy selektor tak existuje definované optimalni pokryti povrchu, které se lisi
piedevsim v zavislosti na sterické naro¢nosti selektoru. Svou roli vSak jisté hraji i mezimolekulové
sily, kdy nabité selektory jednoznaéné vyzaduji vice volného prostoru ve svém okoli nez selektory
nenabité. VyuZiti click-reakce pak piedstavuje jedineénou moznost pro ziskani optimalniho pokryti
povrchu nosice, a tedy idealnich enantiodiskrimina¢nich vlastnosti dané CSP.

COOCH, a,b,c,d CON,
Ho/ﬁ/ abeg /\O
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Schéma 1 Syntéza nového chiralniho anexu s termindlni trojnou vazbou. Podminky: (a) propargyl
bromid, NaH, THF, N,; (b) 1. NaOH, MeOH/H,0, 2. 2 M HCI; (c) (COCI),, DMF; (d) NaNs,
aceton/H,0; (e) toluen, reflux, N,; (f) 10,11-dihydrochinin, dibutylcin-dilaurat, toluen, reflux, N,; (g)
10,11-dihydrochinidin, dibutylcin-dilaurét, toluen, reflux, N,.

7.2 Chiralni katexy a nova oblast jejich pouziti

Chirélni katexy si vzhledem ke své aplikacni oblasti neziskaly takovou popularitu jako anexy
a nebyly tudiz prozatim komercializovany. Z toho davodu jsou strukturni modifikace téchto selektort
V podstaté neprozkoumané, a to i piesto, Ze v soucasné dob¢ se rodina katexli zaCina rychle rozristat.
Dutivodem pro tento rychly rozvoj piedevS§im skupiny achiralnich katexii je jejich aplikace pro separace
a ¢isténi peptidi.[186]
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7.2.1 Chiralni katex pro subkritickou fluidni chromatografii
7.2.1.1 Superkriticka a subkritick& fluidni chromatografie

V poslednich nékolika letech se pfedev§im v chiralnich separacich prosazuje superkritické
fluidni chromatografie (SFC). Tento trend je zplsobem tfemi zakladnimi faktory, 1) vétsi robustnosti
novych chromatografickych systém, ii) silicim tlakem na snizeni nakladi pfi enantioseparacich a iii)
snahou o pouziti solventl nezatézujicich Zivotni prostiedi (green solvents).[187] Je s podivem, Ze oxid
uhli¢ity, jehoz vzrastajici koncentrace v atmosféte je spojovana s nebezpe¢im globalniho oteplovani,
povaZujeme V separacich a chemii obecné za ,,green solvent”. Tento zdanlivy paradox prameni
z jednoduchého srovnani toxicity CO, s ostatnimi organickymi rozpoustédly jako jsou heptan, toluen,
chloroform atd. Daéle Ize argumentovat i tim, Ze CO, pouzity naptiklad pro chiralni separace byl
ziskan z atmosféry a po separaci se do atmosféry opét vraci. V piipad¢ pramyslovych preparativnich
systémi je pak CO, pouzity pii separaci zpravidla recyklovan pomérné jednoduchou destilaci
v recykla¢nich jednotkach a opét pouzit pro dalsi separaci, coz vyznamné pfispiva nejen ke snizeni
nakladd na separaci, ale i niz$i zatézi zivotniho prostfedi. V neposledni fadé hraji dilezitou roli i
piiznivé kritické parametry CO, (pc = 73 bar, T¢c = 31 °C), které nekladou pfili§ vysoké naroky na
potiebné piistrojové vybaveni.

Dalsim ¢asto opomijenym impulsem pro nesmirn€ rychly rozvoj SFC byla acetonitrilova krize
v letech 2008 a 2009. Snaha nahradit acetonitril pouzivany v HPLC jinym rozpoustédlem, vedla
k rozsifeni aplikaéni oblasti SFC i na polarni analyty a polarni stacionarni faze. Na tomto misté je
tieba podotknout, Ze SFC neni technika nova a jisté se nevyvinula v poslednich n¢kolika letech. Spise
se zda, Ze je to technika, jejiz nastup v uplynulych desetiletich ptisel vZdy ve Spatnou dobu. Prvni
pokusy se superkritickymi kapalinami byly provedeny jiZz v roce 1962,[188] avSak vtu dobu byl
prioritou rozvoj HPLC, a tak byla SFC odsunuta na vedlejsi kolej. DalSim milnikem byl rok 1980, kdy
byl uveden na trh prvni SFC chromatograf uréeny pro SFC analyzy s klasickymi kolonami. Ve stejnou
dobu se vSak chromatografickd komunita zamétila na SFC experimenty s otevienymi kapilarnimi
kolonami a separace za pouziti klasickych silikagelovych kolon tak byla téméf zapomenuta az do 90.
let minulého stoleti. Dalsi vyvoj SFC byl orientovan pfedev§im na pouziti normalni faze, tj. smési
CO, s malym mnozstvim alkoholu (pfedevsim ethanol a propan-2-ol) a aZz v poslednich né&kolika
letech se SFC prosazuje i pti separacich polarnich ¢i dokonce ionizovanych analytt. V souc¢asné dobé
pak SFC technika jiz jednozna¢né pievlada nad HPLC v oblasti primyslovych enantioseparaci.[187]

Cisty CO, samoziejmé nema potiebnou eluéni silu pro chromatografii polarnich &i nabitych
analytt, jeho solvata¢ni sila je pfirovnavana k hexanu. Pro separaci polarnich latek je proto nutné
piidat do mobilni faze tvofené superkritickym CO, i polarni organické rozpoustédlo (modifikator),
kterymi jsou zpravidla nizkomolekularni alkoholy, ketony, ethery apod. Piidavek modifikatoru
samoziejmé vyrazné méni parametry puvodné superkritické kapaliny a cely systém se posouva do tzv.
subkritické oblasti (Obr. 18). Subkritick& kapalina vSak stale vykazuje velmi nizkou hustotu, vysokou
difuzivitu, jeji parametry lze ovlivnit tlakem i teplotou, ¢ili i v tomto pfipad¢ je zajiSténa vysoka
variabilita chromatografickych podminek.
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Obrazek 18 Fazovy diagram oxidu uhli¢itého s vyznacenou ptechodovou oblasti subkritické
chromatografické kapaliny. Tato oblast neni jednozna¢né definovana a vzdy zalezi na sloZeni dané
mobilni faze a podminkéach experimentu.[189]

7.2.1.2 Syntéza a vyuziti nového chiralniho katexu

Pfi navrhu novych katexti jsme vychazeli z pivodniho patentu [190] a jako analog k jiz
publikovanému materidlu na bazi 3,5-dichlor-4-hydroxybenzoové kyseliny [179] jsme ptipravili silny
katex (SCX — z anglického strong cation exchanger) vyuZivajici aromatické jadro 3,5-dimethoxy-4-
hydroxybenzoové kyseliny (Obr. 19a). Predpokladali jsme, ze tato zména elektronové hustoty na
aromatickém jadie povede k tvorbé stabilngjSich komplex nového katexu s analyty s elektronové
deficitnimi aromaty, naptiklad s mefloquinem (antimalarikum). Uvodni chromatografické experimenty
prokazaly, Ze tato zména neni piili§ zasadni. Pro modelovy analyt (mefloquin) bylo sice dosazeno
vyssi enantioselektivity a rozliSeni, avSak ve vétSing ostatnich pfipadi vykazoval SCX 2 ve srovnani
s SCX 1 nizsi ucinnost.[191] Toto chovani je pravdépodobné zplisobeno vétsi mobilitou a sterickou
naro¢nosti methoxylovych skupin ve srovnani s atomy chloru, a tedy obecné horsi kvalitou n—n-
interakci.

SCX 1 SCX 2 SCX 3 SCX 4 SCX5 SCX 6

s S 19a s S @ﬁ s 19b (;JE s IS
'SO,H SOH = NS0,H ‘SO,H = NSO,H SO,H
/NH [e] NH - H

0 H O.__NH O.__NH
cl” z “Cl CH,0” \ljv: “OCH, cl- E “Cl
o} o} e}

Lo Lebg trg

Obrazek 19 (a) Katexy sriiznou substituci aromatického jadra imobilizované radikdlovou adici
sulfanylovych skupin na povrchu silikagelu s terminalni dvojnou vazbou selektoru a (b) Katexy
S rliznou substituci aromatického jadra a riznou absolutni konfiguraci chiralnich center imobilizované
click-reakci azidovych skupin na povrchu silikagelu s terminalni trojnou vazbou selektoru.
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Prestoze novy katex SCX 2 vykazoval mirné horsi enantioseparac¢ni vlastnosti ve srovnani
s SCX 1, rozhodli jsme se ho vyuZit pro chiralni separaci bazickych analyti v SFC. Vychazeli jsme z
méteni provedenych s chirdlnim anexem, ktera prokézala, Ze ionizované stacionarni faze lze bez
vétsich problémi pouzit i v SFC.[192]

Chirélni katexy opét vyzaduji pfitomnost protiionti bez nichz by eluce amoniovych slou¢enin
ze zaporné nabité stacionarni faze nebyla mozna. VyuZili jsme faktu, Ze reakci alkoholu se
superkritickym CO, vznikd monoalkyl-uhli¢ita kyselina a studovali jsme vliv baze na vznik
metastabilnich pufr v mobilni fazi, tj. amoniovych soli kyseliny monomethyl-uhli¢ité. Tento proces
je vyznamné urychlen pii pouziti methanolu jako modifikatoru, kdy vznikd dostatecné mnozstvi
metastabilni kyseliny pro protonaci pfitomné béaze, kterd pak zaujima funkci protiiontu. Je-li pouZit
méné nukleofilni alkohol (propan-2-ol), je upfednostnéna reakce pouZitého aminu se superkritickym
CO; za tvorby karbamové ¢i alkylkarbamové kyseliny (v zavislosti na struktuie baze). Koncentrace
protiiontd je snizena, ¢imz dochazi k prodlouzeni retencnich Casi a zaroven rozsifeni pikd. Tyto
negativni jevy nejsou zdaleka kompenzovany mirnym zvySenim selektivity. Existuji tedy dvé limitni
situace, i) pouZiti reaktivniho alkoholu a nenukleofilni baze (methanol+triethylamin), coZ sice vede
k prodlouzeni reten¢niho ¢asu, av8ak zaroveii je zvySena enantioselektivita separace i
chromatografické rozliseni, a ii) pouZiti nenukleofilniho alkoholu a béze (propan-2-ol+triethylamin)
kdy sice dochézi k naristu selektivity, avSak zaroven se vyznamné prodluzuji retenéni Gasy a klesa
chromatografické rozliSeni piki.[193] Na zaklad¢ téchto zjiSténi lze optimalizovat chromatografické
podminky a uptednostnit bud’ selektivitu, nebo rychlost analyzy.

Déle jsme zjistili, Ze testovany chiréalni katex poskytuje pti SFC lepsi vysledky enantioseparaci
nez v HPLC modu. Tomuto zajimavému fenoménu jsme se nasledné vénovali v dalSi studii, kde jsme
se pokusili tento fakt vysvétlit. Zda se, Ze baze piidana do subkritické mobilni faze podléha tiem typt
interakci. Jednak reaguje s nestdlym monoesterem uhlic¢ité kyseliny, déale zaujima tradi¢ni ulohu
znamou z HPLC a ,,maskuje“ zbytkové hydroxylové funkce na povrchu stacionarni faze, ¢imz
zamezuje jejich interakci s bazickym analytem. A kone¢né, pravdépodobné v nenabité formé, vstupuje
do kompetice sanalytem o aktivni misto selektoru, kdy pfejima proton analytu a zaujima jeho
misto.[194] Tuto teorii tfech riznych interakci v soucasné dob& ovéfujeme s vyuZitim
zwitteriontového ionexu, pfi¢emz je na$im cilem i ziskat informace o tom, ktera z téchto interakci,
pokud né&jaka, je zodpovédna za vzrist enantioselektivity v SFC modu.

7.2.2 Chiralni katexy s definovanym pokrytim povrchu stacionarni faze

V obou piedchozich pripadech bylo dosazeno velmi nizkého pokryti povrchu stacionarni faze
selektorem, a to ~160 pumol/g pro SCX 1 a ~185 umol/g pro SCX 2. Proto jsme se soustfedili na
zlepSeni efektivity imobilizace a rozhodli jsme se vyuZit metodu click-reakce. Syntetizovali jsme
selektory s terminalni trojnou vazbou a pii syntéze jsme rovnéZ vyuzili obou enantiomerd trans-2-
aminocyklohexansulfonové kyseliny (Obr. 21b). To ndm umoznilo ovétit moznost obraceni elu¢niho
pofadi enantiomert pii pouziti enantiomernich kolon.

PouZitim click-reakce pro imobilizaci jsme za optimalizovanych podminek pti vloZzeni
250 pumol/g selektorti ziskali pokryti 214 a 217 umol/g pro stacionarni faze SCX 3 a SCX 5. Pii
pouZiti 280 umol/g vychozich selektorti bylo pokryti povrchu 258 umol/g a 255 umol/g pro SCX 4 a
SCX 6. Je tedy ziejmé, ze v tomto pripad¢ pfitomnost sulfonové skupiny, ¢i lateralni substituce na
aromatickém jadfe neovliviiuje efektivitu imobilizace, ktera se pohybovala vrozmezi 85-92 %
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selektoru. Touto cestou lze tedy pripravit i katexy, které jsou obtizné imobilizovatelné za podminek
radikalove reakce.[191]

Z vysledkt chromatografickych méfeni v8ak vyplyva, Ze katexy pfipravené touto metodou
nedosahuji G¢innosti CSP pfipravenych radikalovou imobilizaci. Vzhledem k tomu, Ze selektory
nejsou stericky narocné a sulfonové skupiny jsou tedy v prostoru dostatecné daleko od sebe, nemelo
by za podminek chromatografie dochéazet k jejich vzajemné interakci. NiZsi efektivita stacionarnich
fazi SCX 3 — SCX 6 je tedy ziejmé zpusobena metodou imobilizace a neenantioselektivnimi
interakcemi analytt s triazolovym kruhem. Tuto teorii podporuje i fakt, Ze objemné analyty (derivaty
chininu ¢i B-karbolinu) jsou na téchto kolonach velmi dobfe rozliseny. Pfedpokladame, ze v tomto
pfipadé hraji roli prave sterické interakce téchto analyti a triazolového kruhu, které pravdépodobné
destabilizuji méné stabilni diastereomerni komplex objemného analytu s timto typem SCX.[191,195]

8 Vyhledy dalSiho studia v oblasti chiralnich separaci

| kdyZ by se mohlo zdat, Ze v oblasti chiralnich anext jiz bylo vSe vyzkouseno, stale jesté
existuje mnoho nezodpovézenych otazek jak v roviné zdkladniho vyzkumu, tak v oblasti aplika¢ni.
S rostoucimi poZadavky na rychlost analyzy a minimalizaci pozadi pti LC-MS/MS a SFC-MS/MS
analyzach stopovych mnozstvi at’ uz enantiomernich necistot ve farmaceutikach ¢i aktivnich latek
v biologickych matricich, rostou naroky nejen na instrumentaci, ale i na stacionarni faze.[196] Cilem
pro nejblizsi dobu je tedy pfedevSsim navazani definovaného mnozstvi optimalniho selektoru na
stacionarni fazi tak, aby nedochazelo k jeho postupnému uvoliiovani, coz je problém napt. soucasnych
komerénich kolon Chiralpak QN-AX a QD-AX. V loniském roce publikovana metodika sice sniZuje
pozadi v LC-MS, avsak zaroven vyznamné redukuje uéinnost téchto kolon.[197] S tim souvisi i dalsi
z cild, a to imobilizace anexll na nosi¢ s rozméry ¢astic < 2 um ¢i na core-shell ¢astice, které by mély
pomoci dosahnout s chiralnimi anexy vys$si efektivity. Zdafila uprava povrchu nosice a pevné navazani
selektoru bude velkym Gspéchem materialové védy, ktery 1ze oCekavat jesté do konce tohoto desetileti.

Chiralni katexy jsou v soucasné dobé pon¢kud opomijenymi sourozenci Gspé$nych komeréné
dostupnych ionext. Nelze predpokladat, ze by SCX nékdy pred¢ily polysacharidové CSP, které patfi
K nejuc¢inn&j$im i pro separaci chiralnich amint. AvSak efektivni molekularni design zaméfeny na uzsi
skupinu analyti mize katexy posunout mezi bézné pouzivané materialy. Pfi navrhu struktury nového
katexu a techniky jeho imobilizace se nabizi mnoho riznych cest. My jsme se v souc¢asné dobé vydali
cestou roz§ifeni aromatického systému a postupné optimalizace substituce na tomto ,,centralnim jadre*
katexu.[198] Tyto nové selektory jsou primarné uréeny pro enantioseparaci syntetickych derivati
kathinonu, novych syntetickych drog, nebot’ resoluce enantiomeri mnohych ztéchto latek je na
polysacharidovych stacionérnich fazich velmi problematickd. Chiralni katexy tedy rozhodné nefekly
své posledni slovo a mohou nas v piistich letech jesté prijemné piekvapit.

Aktivné se téz vénujeme optimalizaci struktury zwitteriontovych chiralnich selektori,[199]
které i pies zna¢nou aplikaéni Sifi jeSté nedosahly svého maxima. Zaroven se stejné jako v pripade
chiralnich anexii snazime o vyvoj optimdlni imobilizace tohoto typu selektoru na rtizné typy castic
silikagelu. Soucasné stim intenzivné pracujeme na tom, aby se enantioseparace nativnich
aminokyselin a dalSich zwitterionickych slou¢enin za pouziti CO, jako hlavni slozky mobilni faze
ptesunula z oblasti science fiction do bézného pouziti v laboratorni praxi.
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