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ABSTRAKT

Multitopické ligandy mohou vazat na svd vazebna mista r0zné
makrocykly a diky interakcim mezi riznymi druhy hostitelskych molekul
mohou vykazovat velmi zajimavé vazebné chovani. Proto se ptredlozena
disertacni prace zabyva pfipravou a piedev§im studiem supramolekularnich
vlastnosti zejména tritopickych kubanovych ligandii obsahujici jako centralni

vazebny motiv kubanovou klec, ktera je vysoce atraktivni pro cucurbit[7]uril

(CB7) a cucurbit[8]uril (CB8).

Déale jsme hledali vhodnou klecovou strukturu pro tvorbu inkluzniho
komplexu s cucurbit[6]urilem (CB6), ktery tvofi inkluzni komplexy zejména
s alifatickymi tetézci. Nejprve byl pro tyto ucely piipraven jednoduchy
1,4-diaminokuban dihydrochlorid a nasledné¢ 1 2,6-disubstituovany derivat
spiro[3.3]heptanu, ktery ma menSi efektivni polomér v roviné kolmé na osu

ligandu nez kubanova klec.

V prubéhu vyzkumu supramolekularnich interakci 1,4-diaminokubanu
dihydrochloridu bylo experimentalné¢ ovéteno, ze kubanova klec je pro CB6
ptiliS objemnd. Tuto skutecnost potvrdily 1 vysledky RTG analyzy komplext
kubanového ligandu s CB7 a acyklickym glykolurilovym hexamerem (GLY®6).
Naproti tomu bisimidazoliovy ligand odvozeny od spiro[3.3]heptanu komplex
s CB6 tvofi a pomoci ITC titrace byla stanovena hodnota asocia¢ni konstanty

IOgKCB5:4,68.

Déle jsme se vénovali piipravé Sesti modelovych (benz)imidazoliovych
ligandti s adamantanovym vazebnym mistem, které se liSily vzdalenosti mezi
adamantanovou kleci a kladné¢ nabitym imidazoliem, a také v substituentech
vpozicich 3 a 5 na adamantanové kleci. Vysledky zkoumani
supramolekuldrniho chovani ukdzaly, Ze mald zména vzdalenosti vazebného

mista od kationtu, realizovana nahrazenim methylenového miistku ethylenovym



nebo propylenovym, stabilitu komplexu vyrazné neovlivni. Byla také potvrzena
selektivita CB7/CBS8 vici ligandu s 3,5-dimethyladamantanovym substituentem.
Vsech Sest jednovazebnych ligandt tvoii komplexy s a-, B-, y-CD, i s CB7 a
CBS se stechiometrii 1:1.

Jako reference pro kubanové vazebné misto byl pouzit bisimidazoliovy
kubanovy ligand, ktery tvofi stabilni 1:1 komplexy sCB7 a CBS8
(logKcg7=11,95 a logKces=9,18 ve vodé pii 30 °C), slaby komplex s f-CD
(logKp.cp<2) a relativné stabilni komplex s GLY6. Komplex sy-CD nebyl
detekovan pomoci ITC ani NMR.

Nasledovala piiprava tii tritopickych bisimidazoliovych kubanovych
ligand( obsahujicich jedno centralni kubanové a dvé terminalni adamantanova
vazebna mista. Tritopické ligandy se strukturné liSily, stejné jako v ptipadé
modelovych (benz)imidazoliovych ligandii, ve vzdalenosti termindlniho
vazebného mista od kationtu, a dale také v substituentech v pozicich 3 a 5 na
adamantanové kleci. Studium jejich supramolekularnich vlastnosti ukazalo, ze
vSechny tii tritopické ligandy shodné vazou dva B-CD, jeden y-CD s nejvétsi
pravdépodobnosti na centralnim kubanovém misté, a dva CB8 na terminalnich
adamantanovych mistech. Nejvyznamnéj$i rozdily v chovani ligandl byly
pozorovany V systémech obsahujicich CB7, kdy se ukézalo, Ze mala zména ve
vzdalenosti vazebnych mist vyrazné ovlivnila vazebné chovani pfipravenych
ligandt. Ligand s kratsi ethylenovou spojkou vaze CB7, v disledku repulsivnich
interakci mezi portaly CB7, nejprve na terminalnich adamantanovych pozicich.
Teprve v prebytku CB7 obsazuje pomalu teti jednotka CB7 centralni kubanové
vazebné misto. Naopak ligand s propylenovym linkerem vaze CB7 ihned na
vSechna tii vazebna mista. Treti ligand nesouci 3,5-dimethyl-substituovanou
adamantanovou klec obsahuje pro CB7 prakticky jen jedno atraktivni vazebné
misto, a tim je centralni kubanova klec. Proto také tento ligand tvoii s CB7

komplex se stechiometrii 1:1. Kromé repulzivnich interakci mezi portaly CBn



byly pozorovany 1 ptipady, kdy uspofddani komplexu bylo podminéno

atraktivnimi interakcemi mezi CB7 a 3-CD.

Vysledky této prace mohou byt vyuZzity pi1 navrhu vazebného motivu pro
CB6, novych multitopickych ligandl nebo vazebnych motivli vhodnych pro
v-CD.



ABSTRACT

Multitopic ligands can bind different macrocycles to their binding sites.
Due to interactions between different types of host molecules, they can display
interesting binding behaviour. Therefore, we decided to prepare and study the
supramolecular properties of tritopic cubane-based ligands containing a cubane

cage as a central binding motif that is highly attractive for CB7 and CB8.

We also looked for a suitable structure, which would be able to form an
inclusion complex with CB6. For this purpose, a simple 1,4-diaminocubane
dihydrochloride was prepared. During the study of supramolecular interactions
of 1,4-diaminocubane dihydrochloride, it was experimentally verified that the
cubane cage is too bulky for CB6. This fact was also confirmed by the X-ray
analysis of single crystals of CB7 and GLY6 complexes with cubane-based

ligand.

Therefore, we decided to synthetize 2,6-disubstituted spiro[3.3]heptane
derivative, which has smaller effective radius of molecule than the cubane cage.
Bisimidazolium derivative of spiro[3.3]heptane formed an inclusion complex
with CB6. The value of the association constant logKcgs=4.68 was determined
by ITC titration.

Continuing our work, we prepared six model (benz)imidazolium salts
with one adamantane binding site, which differed in the distance between
adamantane cage and the positively charged imidazolium ring and also in the
substituents at positions 3 and 5 of the adamantane cage. The results showed that
a small change in the distance between the binding site and the cation (realised
by replacing of methylene with ethylene or propylene linker) does not
significantly affect the stability of the complex while selectivity of CB7/CB8

towards the 3,5-dimethyladamantane substituent was retained. All six



adamantane-based ligands formed complexes with a-, B-, y-CD, CB7 and CB8

with 1:1 stoichiometry.

A bisimidazolium cubane-based ligand was used as a reference for the

cubane binding site. This guest forms stable 1:1 complexes with CB7 and CB8
(logK=11.95 and 9.18 in water at 30 °C), a weak complex with -CD (logK<2).

A complex with y-CD was not detected at all.

The preparation of three tritopic bisimidazolium cubane-based ligands
containing one central cubane and two terminal adamantane binding sites
followed. Similarly to the model (benz)imidazolium ligands, tritopic ligands
differed in the distance between the terminal binding site and the cation
(different distance between binding sites) and also in the substituents at
positions 3 and 5 of adamantane cage. The results showed that all three tritopic
ligands are able to bind two B-CD and two CBS8 to the terminal adamantane
sites. One y-CD unit is most likely bound to the central cubane site. Tritopic
ligands provided the most interesting differences in the presence of CB7. It was
shown that only a small change in the distance between binding sites
significantly affects the binding behaviour of the prepared ligands. The shorter
ligand with the ethylene linker bound CB7 only to the terminal adamantane
binding sites due to repulsive interactions between the portals, when two
equivalents of CB7 are in the mixture. When more than two equivalents of CB7
are present, cubane-based ligand slowly occupies the central cubane binding site
to form a 1:3 complex. In contrast, the ligand with a propylene linker
immediately provided all three binding sites after addition of one equivalent of
CB7 to yield a complex mixture of supramolecular aggregates. The third ligand,
bearing the 3,5-dimethyl-substituted adamantane cage, contains only one
binding site for CB7 — a central cubane cage — and therefore formed a

supramolecular complex with a 1: 1 stoichiometry.



The results obtained within this work can be used for the design of a
binding motif for CB6, new multitopic ligands or attractive ligands suitable for
v-CD.
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UvVOD

Kuban je vysoce symetricky klecovy uhlovodik, ktery je pozoruhodné
stabilni, ackoli je jeho struktura velmi napjatd. Znamé syntetické postupy
popisuji cesty vedouci nejcastéji k 1,4-disubstituovanym derivatim kubanové
klece. Tyto latky jsou vhodnymi prekurzory pro ptipravu supramolekuldrnich
ligandii, protoze pfipadné objemné&;si substituenty jsou umistény v protilehlych
vrcholech kubanové krychle a nebrdni vzniku inkluzniho komplexu

s hostitelskymi makrocykly.

V na$i vyzkumne skupiné se dlouhodobé zabyvame piipravou a studiem
vicevazebnych liganda. Zajimalo nas, zda lze centrdlni kubanové misto pouzit
pro piipravu vicevazebnych ligandil a jaké nové vlastnosti ligandi budou s timto
strukturnim motivem spojeny. Multitopické ligandy predstavuji velmi zajimaveé
supramolekulédrni komponenty, které mohou vézat nékolik rtiznych makrocykla
soucasngé. Jejich vyznam spociva predevSim v popisu supramolekularniho
chovani jak jednotlivych vazebnych mist, tak i ligandu jako celku. Multitopicky
ligand totiz mliZe obsazenim jednoho vazebného mista makrocyklem, zejména
pusobenim lateralnich interakci mezi jednotlivymi makrocykly, ovlivnit afinitu
zbylych vazebnych mist. Znalosti vazebnych moznosti multitopickych liganda
jsou vyznamnym faktorem pii navrhu a syntéze funkcnich supramolekularnich

systémtl, jako jsou naptiklad molekularni senzory, spinace nebo umélé enzymy.

Vyzkumna cast piedloZzené disertaéni prace je rozdélena do nékolika
tematickych okruhl. Prvni zahrnuje syntézu jednoduchého kubanového ligandu,
ktery by mohl tvofit inkluzni komplex s CB6. DalS§im zajimavym strukturnim
motivem byl 2,6-disubstituovany derivat spiro[3.3]heptan. Tato rigidni
struktura, slozena ze dvou cyklobutanovych kruhti, ma v porovnani s kubanovou
kleci mensi efektivni primér v roviné kolmé na osu ligandu. Proto byl v ramci

této prace pripraven dikationtovy modelovy ligand odvozeny od vyse
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zminéného disubstituovaného spiroheptanu a byly prostudovany jeho vazebné

schopnosti.

Tfetim projektem byla pfiprava Sesti modelovych jednovazebnych
(benz)imidazoliovych ligandi, které po plné spektralni charakterizaci a popisu
supramolekuldrnich vlastnosti slouzily jako referen¢ni latky adamantanového
vazebného mista pfi studiu vazebného chovani tritopickych kubanovych

ligandd.

ZavéreCna kapitola se zabyva tritopickymi kubanovymi ligandy, ktere
svoji strukturou vychazeji z modelovych ligandl. Celkem byly piipraveny tii
ligandy obsahujici jedno centralni kubanoveé a dvé terminalni adamantanova
vazebna mista. Zajimalo nés, nakolik mohou rozdily ve struktufe liganda

ovlivnit jejich vysledné supramolekularni chovani.
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TEORETICKA CAST

Béhem poslednich nékolika desitek let se supramolekuldrni chemie stala
vyznamnou mezioborovou disciplinou, ktera rozviji a propojuje oblast biologie,
chemie, fyziky, nanotechnologie a materidlové védy. Supramolekularni chemie
se zabyva interakci mezi molekulami prostfednictvim nekovalentnich vazeb.
Tyto slabé interakce — jako jsou van der Waalsovy sily, ion—dip6lové interakce
nebo hydrofobni efekt — hraji zasadni roli v biologickych strukturdch a
procesech. Znalosti principti platnych u jednoduchych syntetickych systému
systemi, které nam pomahaji pochopit biologické procesy na molekularni
urovni, a které mohou mit zajimavé funkéni vlastnosti napodobujici roli
biologicky aktivnich latek, napiiklad enzymi. ™

Klecové uhlovodiky pfitahuji pozornost zejména kvuali své vysoce
symetrické rigidni struktute, diky které slouzi jako vyborny zdklad pro ptipravu
zajimavych ligandl pro supramolekularni hostitel-host systémy. Ukézalo se, Ze
derivaty klecovych uhlovodikli, napfiklad adamantanu, diamantanu ¢i
bicyklo[2.2.2]oktanu, jsou schopny tvofit velmi stabilni komplexy
s cyklodextriny a zejména pak s cucurbit[n]urily. Po celou dobu, kdy byly
zkoumany supramolekularni interakce klecovych uhlovodiki, zlstdvala jedna
synteticky dostupnd a stabilni struktura opomijena: uhlovodikova klec ve tvaru

krychle — kuban.

1 Hostitelské molekuly

Pro studium supramolekuldrniho chovéani neutralnich ¢i kladné nabitych
ligandd (hostll) jsou nejCastéji vyuzivany jako hostitelské molekuly
cyklodextriny (CD) a cucurbit[n]urily (CBn). Tyto dva typy makrocyklickych
sloucenin jsou si podobné nékterymi geometrickymi parametry. Pfi stejném
poctu zakladnich jednotek maji srovnatelnou velikost vnitinich kavit a podobné

vazebné schopnosti. Pfesto mezi nimi existuje nékolik vyznamnych rozdild.
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Molekuly cyklodextrinli maji tvar komolého kuZele a jsou chiralni. Jsou
pfipravovany enzymatickou degradaci Skrobu, odkud je dale izolovan a-, 3- a
y-CD obsahujici 6,7, respektive 8 zakladnich glukézovych jednotek. Sirsi portal
CD je lemovan sekundarnimi hydroxyly, uz8i pak primdrnimi hydroxylovymi
skupinami. Cyklodextriny jsou hydrofilni latky s vnitini hydrofobni kavitou,
kterd umoziuje vznik inkluznich komplexti ve vod¢ s lipofilnimi ¢astmi molekul
zejména diky hydrofobnimu efektu. Na rozdil od CB, kde jsou zakladni
jednotky spojené parem methylenovych mustki, jsou monomery u CD spojeny
pouze jednim mistkem v podob¢ glykosidické vazby a molekuly cyklodextrinti
se tak mohou lépe ptizpuasobit ligandu. Na druhou stranu flexibilita CD snizuje

jejich selektivitu a stabilitu supramolekularnich komplexa.®*

Obrazek 1 Struktura a zakladni jednotka cyklodextrinii (vlevo) a cucurbit[n]urilt
(vpravo).

Cucurbit[n]urily svym tvarem piipominaji vydlabané dyné. Jsou to
syntetické, vysoce symetrické latky srigidni strukturou, které jsou tvoieny
n glykolurilovymi jednotkami Spojenymi 2n methylenovymi mistky. Oba
zrcadlové symetrické portaly jsou lemovany karbonylovymi kysliky.
Pro studium supramolekuldrnich komplexli je nej€astéji vyuzivan CB6, CB7 a
CB8, nicméné byly popsany 1 dalsi homology obsahujici 5, 10, 13, 14 ¢i 15

zékladnich jednotek.>®"® Cucurbit[n]urily jsou znamy jako hostitelské molekuly
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pro hydrofobni casti ligandl, které vypliuji prostor vnitini kavity mezi
polarnimi portaly. Kromé hydrofobniho efektu se na stabilizaci komplexu
vyznamn¢ podileji ion—dipdlové interakce zprostiedkované pozitivné nabitymi

&astmi ligandi a karbonylovymi kyslikovymi atomy CBn.*
o-CD  B-CD v-CD CBo6 CB7 CB8

Pocet zakladnich jednotek 6 7 8 6 7 8
Vyska [A] 7.9 7,9 7,9 9,1 9,1 9,1
Vnitini primér kavity [A] ) 3 - 5,8 7.3 8,8
Primér portalt [A] A47° 6,0° 7,5° 3,9 5,4 6,9

' . \ 5,3 6,5 8,3
Objem kavity [A’] 174 262 427 164 279 479
Rozpustnost [mg-ml™] 145 18,5 232 0,0179 349 0,0132

Tabulka 1 Vybrané fyzikalni vlastnosti cyklodextrinGi a cucurbit[n]urildi; *primér
uz$iho portalu, bprﬁmér Sir§iho portalu CD.2®

Cyklodextriny jsou netoxické latky a jejich schopnosti tvofit komplexy
s riiznymi latkami lze vyuzit v praxi. Komplexaci lze stabilizovat t&kavé latky®
& barviva,'’ ovliviiovat rozpustnost latek, naptiklad 1é¢iv,"* nebo maskovat
zdpach” a hotkou chut™ P-Cyklodextrin tvori stabilni komplex
s cholesterolem, proto jej lze vyuzit k odstranéni az 80 % cholesterolu ze
zivo¢isnych produktd.’ Obdobnym zptsobem lze zabranit hnédnuti ovoce, které
je zpiasobeno oxidaci polyfenoli enzymem polyfenoloxidazou, kdy B-CD
vytvoii ve vodé rozpustné komplexy s polyfenoly, které nemohou byt enzymy
oxidovany."
cucurbit[n]urild jsou divody, pro¢ se prozatim CB neuplatiuji v primyslovém
méfitku. I pfesto maji nezastupitelnou roli v supramolekularni chemii, nebot’
jsou schopny tvorit vysoce stabilni komplexy a diky své rigidni struktufe
vykazuji vysokou selektivitu.

Jednim ze zajimavych piikladi s moznym realnym vyuzitim CD i CB je
vytvofeni supramolekularni modifikované vezikuly obsahujici 1éCivo, které je
fizené uvolnéno v misté cilové bunky. Pfi samoskladbé supramolekularni

vezikuly se uplatiuje vz nik supramolekularniho hostitel-host komplexu.
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Z vezikuly l1ze po proniknuti do cilové bunky fizené ,,vypustit“ jeji obsah

. CoT 16,17
disociaci komplexu.
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Obrazek 2 Schematické zndzornéni (a) fotoresponsivni supramolekularni vezikuly
vzniklé prostfednictvim hostitel-host ternarniho komplexu (b) cilené doruceni 1é¢iva
do vnitiniho prostfedi buiniky a jeho nésledné fotochemicky fizené uvolnéni pomoci
UV zafeni.'®

Pti vzniku vezikuly zobrazené na Obrazku 2 hraje vyznamnou roli CB8,
ktery ma dostate¢né velkou kavitu na to, aby mohl soucasné vazat dva ligandy

obsahujici aromatické jadro. Tyto ligandy jsou vzajemné stabilizovany pomoci

n-7 interakci. Prvni ligand je substituovany trans-azobenzen s navazanou

18



alifatickou hydrofobni c¢asti, kterda umoziuje propojeni jednotlivych vrstev
vezikuly. Druhou komponentou je methylviologenovy derivat substituovany
maleinimidem. Ze smési ligandi, CB8 a barviva (nebo 1é¢iva) vznikaji velké
supramolekularni vezikuly o vné&j$Sim priméru 860 nm a tloust'ce stény 40 nm
slozené ze tii dvojvrstev. Vnéjsi povrch vezikuly obsahujici maleinimidové
uskupeni 1ze snadno modifikovat pomoci proteinti obsahujicich thiolovou
skupinu (napt. hovézi sérovy albumin (BSA)). Diky této modifikaci vykazuji
vezikuly vysokou specifitu vic¢i nadorovym buitkdm. Po proniknuti do
nadorovych bunék pomoci endocytdzy jsou supramolekularni vezikuly ozareny
UV svétlem (A=365 nm), konfigurace (E)-azo skupiny se pfeméni na (Z), ¢imz
dojde k vyvazani ligandu z kavity CB8, komplexy i vezikula se rozpada, a

J4 4 W r 4 1
dochazi k uvolnéni nakladu.®

Dalsim praktickym piikladem, kde lze vyuzit supramolekularni chemii, je
technologie nanovlaken. Obdobnym zptsobem, kterym vznikda vySe popsana
vezikula, kdy CB8 slouzi k propojeni dvou rtiznych komponent, mohou vznikat
také supramolekularni vlédkna.'* Prvni slozku tvoii silikonové nanoéastice,
na kterych jsou navdzany polymerni fetézce obsahujici methylviologen. Druhou
slozkou je semikrystalicky polymer slozeny =z hydroxyethyl celul6zovych
jednotek nesoucich naftylovou skupinu. Supramolekularni komplex s CB8 je
stabilizovan pomoci 7w interakci mezi naftalenovym jadrem a
methylviologeni. Ternarni komplex vznikd ve vodném prostiedi ve formé
hydrogelu. Z 5 mg hydrogelu je mozné tazenim vytvofit vlakno o délce az
25 cm. Za pokojové teploty dojde béhem 30 s k odpafeni vody z hydrogelového
vldkna a vznika pruzné vldkno se stejnomérnym primérem. Syntetické
supramolekuldrni biokompatibilni vldkno vykazuje jedinecnou kombinaci
pevnosti a pruznosti. Svymi vlastnostmi je podobné vlaknu viskézy. Jsou-li
k dispozici zakladni slozky supramolekularniho vlakna, je jeho pfiprava snadna

a energeticky nenarocna v porovnani s primyslovée pfipravovanymi vldkny.
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2 Klecové uhlovodiky
Klecové uhlovodiky jsou latky slozené vyhradné z atomt uhliku a vodiku,
které jsou uskupeny do tfi a vice cykll tak, Ze obklopuji prostor stiedu
molekuly.?® Atraktivita t&chto uhlovodiki je dana vysokou symetrii a rigiditou.
Diky tomu vykazuji jedinecné fyzikalni a chemické vlastnosti. Podle geometrie
je lze rozdé€lit do nckolika skupin: platonské uhlovodiky, prismany,

diamantoidni uhlovodiky ¢i bicyklo[n.n.nJalkany.

Platonské uhlovodiky (Obrazek 3) jsou analogy platonskych téles,
jejichz stény jsou tvofeny shodnymi rovnostrannymi mnohothelniky a
z kazdého vrcholu vychazi stejny pocet hran. Takovych pravidelnych
mnohosténil (polyedrit) je celkem pét (Ctyfstén neboli tetraedr, Sestistén neboli
krychle, osmistén neboli oktaedr, dvanactistén neboli dodekaedr a dvacetistén
neboli ikosaedr). Doposud byly pfipraveny tii platonské uhlovodiky nebo jejich
prislusné derivaty: tetrahedran, kuban a dodekahedran. Oktahedran a
ikosahedran obsahujici pouze atomy uhliku dosud piipraveny nebyly. Molekula
oktaherdranu neni stabilni, a molekula ikosahedranu je nerealna, nebot by

vyzadovala péti-vazné uhliky.

A

tetrahedran hexahedran (kuban) oktahedran
C4H4 CgHg CG

dodekahedran ikosahedran
CQOHZO C12
Obrazek 3 Platonské uhlovodiky.
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Dvé nejmensi uhlovodikové klece, tedy Ctyistén (tetraedr) a Sestistén
(kuban) jsou velmi napjaté, nebot’ vazebné thly v molekule mezi atomy uhliku
jsou velmi malé (jen 60°, respektive 90°) ve srovnani se 109° 29’ pro uhlik v SP®
hybridizovaném stavu. Ve skutecnosti jsou hodnoty valen¢nich uhla vétsi, nez
uhly svirané spojnicemi vrchold téles. Maximalni elektronova hustota totiz
nelezi na spojnici vrchold, jak dolozil v ptipadé kubanu Doedens na zakladé¢
detailni analyzy krystalografickych dat.** Molekuly tetrahedranu a kubanu jsou
ovsem i tak dost napnuté, a proto byl zastavan nazor, Ze neni mozné tyto latky se

sumarnim vzorcem (CH), pripravit.

Zminky o prvnich derivatech kubanu lze nalézt v roce 1964.° V témze
roce byl Eatonem a Colem pfipraven v deviti krocich 1 samotny kuban
s celkovym vytézkem 5.8 %.°' Samotny tetrahedran doposud syntetizovan
nebyl, avSak prislusny tetra-tert-butyl derivat byl pfipraven sedmikrokovou

syntézou Maierem et al. v roce 1978.%

Ptipravou dodekahedranu (dvanactisténu) se intenzivné zabyval Pacquette
od roku 1974, kdy pfipravil cyklopentadienové prekurzory pro nasledné
cykloadice.”® Dodekahedran byl piipraven v roce 1982 ve dvaceti tfech krocich

s vyt&zkem 35%. Tato molekula ma témé&f nulové pnuti.?*

Prismany (Obrazek 4) svym tvarem odpovidaji pravidelnym vicebokym
hranolim. Této geometrii odpovida naptiklad triprisman, tetraprisman (jiZ
zminény kuban), pentaprisman, hexaprisman a dal$i vyssi analogy. Prozatim

byly pfipraveny tii latky zobrazené na Obrazku 4.

2 &

triprisman  tetraprisman (kuban)  pentaprisman
C6H6 CSHB C1OH20

Obrazek 4 Ptiklady prismant.
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Struktura triprismanu byla navrzena jako analog benzenu jiz v roce 1869
Ladenburgem.”® Piipraven byl aZ o vice nez sto let pozd&ji Katzem a Actonem,
ktefi navrhli tfikrokovou syntézu triprismanu, kdy vytézek prvnich dvou kroki

je 36 % a tietiho pouhych 1,8 %.%°

Pentaprisman byl pfipraven, stejn¢ jako kuban, Eatonem v tfinactikrokové

syntéze s celkovym vytézkem 4 %.’

Diamantoidni uhlovodiky (Obrazek 5) obsahuji jednotky adamantanu
tvorené rigidnimi cyklohexanovymi kruhy v zidlickové konformaci. V malych
mnozstvich se vyskytuji v rop€, odkud byl vroce 1933 profesorem Landou
poprvé ziskan adamantan.?® Nasledn& byly publikovany syntézy diamantoidi

adamantanu, diamantanu, triamantanu a tetramantanu.

Prelog jako prvni pfedstavil vroce 1941 syntézu nesubstituovaného
adamantanu s celkovym vytézkem 0,3 %.”° Adamantan lze také pripravit
vyuzitim molekulovych piesmykd vhodnych prekurzordi s Lewisovymi
kyselinami, zejména AICl,, jako katalyzatorem.* I kdyz se vyt&zky pohybuji jen
kolem 3040 %, je tato metoda vyuzivana i vV pramyslovém méfitku pro svoji

jednoduchost.*

Diamantan byl poprvé ptipraven v roce 1965 ve dvou krocich v pouhém
1% vytézku.*® Piipravou diamantanu se dale zabyval Gund a Schleyer, ktefi jej
ptipravili z komeréné dostupného prekurzoru ve tiikrokové syntéze s vyuzitim
Lewisovské kyseliny a vytézkem pres 50 %.> Schleyer dale predstavil ptipravu

triamantanu®* a tetramantanu®.

Vys$si analogy prozatim pfipraveny nebyly, vyskytuji se vSak
ve velmi malém mnozstvi (jednotky ppm) vropé, odkud je lze izolovat.
Naptiklad hexamantan byl izolovan pomoci metody HPLC a nasledné

charakterizovan.®
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D & &

adamantan diamantan triamantan
Cme C14H20 C1BH24
Obrazek 5 Piiklady diamantoidnich struktur.

Bicyklo[n.n.nJalkany jsou dalsi vyznamné klecové uhlovodiky z hlediska
supramolekuldrni chemie. Prvni tfi homology jsou bicyklo[1.1.1]pentan,
bicyklo[2.2.2]oktan, a bicyklo[3.3.3 Jundekan (Obrazek 6).

< Ay 9

bicyklo[1.1.1]pentan  bicyklo[2.2.2]oktan bicyklo[3.3.3]Jundekan
C.H, CH.. CeH.,

Obrazek 6 Dalsi vyznamné klecové uhlovodiky.

Prvni syntéza bicyklo[1.1.1]pentanu byla publikovana v roce 1965, kdy
byla pripravena tato mala bicyklicka molekula pomoci intramolekularni
Wurtzovy reakce avsak v nizkém vytézku.*” Bicyklo[2.2.2]oktan je znamy
od roku 1935.% Dnes rozsifena piiprava klece bicyklo[2.2.2]oktanu vedouci
k 1,4-disubstituovanym  derivatim  vychazejici  z diethyl-sukcinatu  byla
predstavena Frazerem vroce 1953.* Bicyklo[3.3.3Jundekan byl piipraven

v roce 1970 rozsitenim bicyklo[3.3.1]nonanu v péti krocich.*

2.1 Komplexy derivatii klecovych uhlovodikii s hostitelskymi
molekulami

Z klecovych uhlovodikli 1ze vhodnou substituci ptipravit derivaty, které
lze vyuzit jako ligandy pro hostitel-host komplexy. Pfi vhodném zvoleni
klecového uhlovodiku, a k nému velikostné odpovidajiciho cucurbit[n]urilu, lze

dosahnout velmi vysoké stability komplexu.

Dosud byly zkoumany derivaty bicyklo[2.2.2]oktanu, adamantanu a
diamantanu. Dal8i klecové uhlovodiky, jejichZz derivaty by mohly byt
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zajimavymi ligandy pro hostitel-host komplexy, jsou naptiklad kuban,
bicyklo[1.1.1]pentan nebo bicyklo[3.3.3]Jundekan.

Dtlezité parametry ovliviiujici supramolekuldrni chovéni ligand jsou
geometrické rozméry samotné uhlovodikové klece a dale strukturni moZznosti
umisténi substituentil. Jednotlivé klece miizeme mezi sebou porovnat na zakladé
vzdalenosti mezi atomy uhlikd (d), které nesou substituenty, nebo dle objemu
klecovych struktur™ (Obrazek 7). Pokud je vzdalenost d natolik mald, Ze by
objemn¢jsi substituenty branily vzniku inkluzniho komplexu, Ize substituenty
od klece ,,0ddalit“ prodlouzenim hydrofobniho vazebného mista pomoci
vhodnych spojek, tedy napfiklad methylenovych, ethylenovych ¢i
ethynylenovych skupin.”® Zadouci substituenty jsou takové, které nesou kladny
naboj, jenz mize interagovat s karbonylovymi portaly CB, nebo ty, které se

mohou podilet na vzniku vodikovych vazeb s portaly CD.

14 7 ¢$

d[A] 4,64 252 263 2,71 187 419

VIAY] 189 143 120 83 68 102

PCee[%] 133 101 84 58 48 72

PCs/[%] 78 59 49 34 28 42

PCius[%] 51 39 33 22 18 28
Obrazek 7 Vybrané rozméry pro nékteré klecové uhlovodiky, kde d je vzdalenost
mezi vyznaéenymi atomy uhliku, Vje van der Waalsiv objem, PC (packing
coefficient).

Jednou z moznosti odhadu vzajemné kompatibility uhlovodikové klece a
vnitiniho prostoru kavity z hlediska vzniku inkluzniho komplexu je tzv. packing
coeficient, cesky balici koeficient (PC). Balici koeficient je dan podilem van der
Waalsova objemu uhlovodikové klece k objemu vnitini kavity ptislusného

makrocyklu. Pro vznik stabilnich inkluznich komplexti v roztoku je jako
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optimalni uvadéna hodnota PC 55 %. Pro pevnou fazi (monokrystaly) je tato
hodnota obvykle vyssi nez 68 %. Pokud nabyva PC jinych, nez optimalnich
hodnot, je stabilita komplexu obvykle nizsi. Aby byl inkluzni komplex v roztoku

relativné stabilni, méla by se hodnota PC nalézat v rozmezi 45-65 %.**

Komplexy derivatii bicyklo[2.2.2]oktanu

Bicyklo[2.2.2]oktan se dvéma substituenty v pozici 1 a 4 je substituovan
ve virtualn¢ vertikalni ose molekuly, snadno tedy vznika komplex s cyklickou
symetrickou hostitelskou molekulou. Na Obrazku 8 jsou znazornény vybrané
ligandy bicyklo[2.2.2]oktanu a uvedeny pftislusné asociacni konstanty s CB7 a
CB8.%*" Lze si poviimnout, Ze v piipadd objemngjsich imidazoliovych

substituentl dojde ke sniZzeni hodnoty asociaéni konstanty s CB7.

@ H \ =
HO HsN gz\/\c?NH\ ®r\/1:/\N‘-
® ®/\/\@ ®/\
OH NH, N NH™ N7 *N—
H, | =/
log K(CB7) 9.8 14,3 15,1 11,6
log K(CB8) - - - 10,6

Obrazek 8 Hodnoty asociacnich konstant K vybranych derivatd bicyklo[2.2.2]oktanu
s CB7 a CB8 (voda, 25 °C).**

Komplexy derivatii adamantanu

Na rozdil od ostatnich, zde uvedenych, ptikladi klecovych uhlovodika
nelze pfipravit disubstituovany adamantan tak, aby substituenty lezely v ose
prochézejici sttedem molekuly. Jak 1ze vidét na Obrazku 9, monosubstituovany
derivat vytvari pevnéjsi komplex s CB7 Vv porovnani s disubstituovanym
adamantanem Vv poloze 1 a 3, nebot’ druhy substituent brani lepSimu usazeni

v relativné tésné kavité CB7.* Adamantan substituovany v poloze 2 a 6 tvoii

26



s CB7 stabiln&jsi komplex, nez adamantan disubstituovany v poloze 1 a 3.
ZvySeni hodnoty asocia¢ni konstanty je dano vhodnéjSim umisténim
substituentt, nebot’ jsou-li substituenty v poloze 2 a 6, nedochazi k vyznamnému
sterickému branéni, jako je tomu vV piipadé substituenti v poloze 1 a 3.
Obdobné jako u bicyklo[2.2.2]oktanu, druhd trimethylamoniovd skupina
nepiekazi pti vzniku komplexu s CB8, ktery ma vétsi prameér kavity, a proto je
napiiklad komplex 1,3-bis(trimethylammonio)adamantanu s CB8 milionkrat
stabiln€jsi nez s CB7. Vysokou selektivitu vykazuje CB7 a CB8 v ptipadé
memantinu (3,5-dimethyladamantan-1-amin). Komplex s CB8 je o vice nez
sedm tadl stabiln¢j$i nez komplex s CB7. Vysoka afinita a selektivita je klicova

pro pokro¢ilé supramolekularni systémy.*®

(O]
HaN™ “NH4 3 ® NMes NMe, NH3
NH; NMej
L 0O D e
NMe; Me
®NM93 Me

log K(CB7)* 15,7 14,2 14,0 - - -
log K(CB7)’ - 12,6 12,1 12,2 4,8 13,5 4.4
log K(CB8Y’ - 8,9 9,8 11,0 11,0 10,7 1,6

Obrazek 9 Hodnoty asociacnich konstant K vybranych derivati adamantanu s CB7 a
CB8 pii 25 °C; ® voda; ° 50 mM NaOAc, pH 4,74.39%

Komplexy derivati diamantanu

Diamantan substituovany v pozicich 4 a 9 umoZziuje snadnou tvorbu
inkluznich komplexti s CB7 i CB8, nebot’ hydrofobni diamantanova klec idealn¢
vyplnuje kavitu makrocyklu a kladné nabité substituenty jsou umistény v oblasti
karbonyla portalii. Latka, jejiz struktura je zobrazena na Obrazku 10 uprostied,
vykazuje nejvyssi znamou asociaéni konstantu komplexu s CB7.%* Diamantan
disubstituovany v polohach 1 a 6 tvofi sice velmi slabé komplexy s CB7,

nicméné s CB8 vytvaii vysoce stabilni hostitel-host komplexy.*’
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® ®

NH3 NMea @®
NHMe,
NHMe,
NH3 NM83 ®
® ®
log K(CB7)’ - 17,9 -

log K(CB7)" 11,1 15,3 2,8
log K(CB8)" 11,9 12,3 14,8
Obrazek 10 Hodnoty asocia¢nich konstant K vybranych derivati diamantanu s CB7 a
CB8. Méfeni probihala ® ve vodé& nebo " v 50 mM NaOAc pii pH 4,74 pii 25 °C.*%
2.2 Supramolekularni systémy
Vyslednou podobu a stabilitu supramolekularnich komplexi 1ze ovlivnit
samotnou strukturou ligandu, jsou-li zvazeny urcité faktory. Jeden
Z nejvyznamnéjSich ptispévki k celkové stabilizaci komplexu CBn kladné
nabitymi atomy ligandi ptedstavuji ion—dipdlové interakce portalovych
karbonyl CBn a kladné nabité skupiny ligandu. Proto je tieba vhodné umistit
centrum kladného naboje ve struktufe ligandu tak, aby bylo na tirovni CBn
portald a lipofilni ¢ast ligandu mohla efektivné vyplnit kavitu CB. Jako
nejbéznéjsi kladn€ nabité skupiny v ligandech pro CBn jsou vyuzivany
protonované aminy nebo kvarterni tetraalkylamoniové soli, pfipadné kationty

odvozené od imidazolu ¢1 pyridinu.

Pro CBn je charakteristickd strukturni selektivita, jak jiz v roce 1986
demonstrovala skupina prof. Mocka pomoci analyz NMR experimentt, které
probéhly v 50% kyselind mravenéi.*® Stanoveni asociaénich konstant bylo
zopakovano o 20 let pozdéji pomoci metody ITC, v tomto ptipadé méfeni
probéhla za mirn&jsich podminek v 50 mM roztoku NaCl.”® Na Obrazku 11 je
srovnani afinity CB6 vi¢i diamoniovym iontim s rizné dlouhym
uhlovodikovym miistkem mezi atomy dusiku. Diamoniové ionty s Cs a Cg

spojkami maji mnohem vys$si asociacni konstantu vii¢i CB6 nez jejich kratsi ¢i
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delsi homology. Pro delsi fetézce je obtizné piiblizit kladné nabité atomy dusiku
na uroven karbonylovych portald, zatimco u kratSich homologli je minimalné

jedna kladné nabita skupina nucena vnofit se do lipofilni kavity makrocyklu.*®

g /"\.\
6 ) /A_JA .
; \\

log Kege [M]

3 4 5 6 7 8

Podet uhliku v fetézci
Obrazek 11 (a) Porovnani rozmérd CB6 a rizné dlouhych a,w-alkan diamoniovych
kationtti; (b) Zavislost asocia¢ni konstanty (log Kcgg) na délce uhlovodikového
retézce. Méfeno a stanoveno: A VvV 50% HCOOH, K stanovena pomoci NMR; = v 50

mM NaCl, K stanovena pomoci ITC.

/\/\/\ﬁ/\/\/\ CB6 A@ﬁ/\/\/\ B'CD, /\@
2 2
CB6 CB6

Obrazek 12 Schéma vzniku terndrniho komplexu dihexylamonia s CB6 a 3-CD.

ITZ®

2

B-CD

Hlavni vyznam vicevazebnych ligandli spoCiva v moznosti pfipravit
komplexy s vice makrocykly navdzanymi na jeden ligand. Velmi casto se
vyuziva kombinace CD a CBn jako hostitelskych molekul pro jejich rozdilné
vazebné vlastnosti, a s tim souvisejici 1 vyrazné odlisné afinity vici vazebnému
mistu, které, spolu s dalSimi faktory - jako je napiiklad pH ¢i izomerace pomoci
UV zafeni, umoziuji ¥izeny vznik heteroternarniho komplexu.”®***? Historicky
prvni piiklad fizen¢ho vzniku terndrniho komplexu je znazornén na Obrazku
12.°° Hexylamonium, pouzity jako modelova molekula, tvoii stabilni inkluzni
komplex s CB6 s hodnotou logKcge=5,18 a 0o néco méné stabilni komplexy
s a-CD a B-CD s hodnotami logK,.cp=2,59 a logKs.cp=1,81. Po ptidani CB6
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k dihexylamoniu (DHA) dojde k navazani CB6 na jeden alifaticky konec.
V dalsim kroku pak autofi pfidali k tomuto komplexu DHA@CB6 cyklodextrin
a zjistili prekvapivé hodnoty asociacnich konstant. Zatimco pro a-CD je to
pouze logK,.cp=2,90 (zvyseni o 0,31 oproti modelu), v ptipadé¢ B-CD dojde k
narustu az na logKs.cp=3,33 (zvyseni o 1,52 oproti modelu). Pozorovany nartst
hodnoty asocia¢ni konstanty vici druhému vazanému makrocyklu je mozné
vysvétlit tim, ze komplex DHA@CBG6;B-CD je dodatec¢né stabilizovan pomoci

interakci mezi hydroxylovymi skupinami CD a karbonyly z CB. Pozitivni

vvvvvv

supramolekuldrnich systémech.

CB7

~7
CB6
K. ~10° CBS CB7
K.~10"
B CD
CB7 K,~10°
. i) oo [ TN @p” Cf@
0 P 0
" CB7 80
IECBE CB7 CB7 A' K~10° CB7 K.~10°
~ K.~10°

Obrazek 13 Schematické znazornéni komplexti adamantylimidazoliovych ligandi
v ptitomnosti (a) CB6 a CB7, (b) CB7 a B-CD, (c) CB6, CB7 a 3-CD.

Kromé interakci mezi makrocykly mize vyslednou podobu komplexu
ovlivnit také vhodné nastavend afinita jednotlivych vazebnych mist ligandf vici
pouzitym makrocyklim. Na Obrazku 13 je znazornén adamantylimidazoliovy
ligand, na jehoZ butylovou cast se navlékd CB6. Po ptidani CB7, ktery se vaze
na adamantanovy konec ligandu vys§i asociaéni konstantou nez CB6
na butylovou ¢ast, dojde k vytésnéni CB6 kvili repulzi mezi kabonylovymi

portaly dvou CB jednotek. Na stejné molekule ligandu 1ze pozorovat disledek
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pozitivnich interakci mezi CB7 a B-CD, kdy se CB7 vaze na adamantylovou
&ast a B-CD na alifaticky konec molekuly.>

Imidazoliovy ligand obsahujici para-substituované benzenové jadro
(na Obrazku 13c) vaze molekulu CB7 piednostné na adamantylovou cast.
Po ptidavku CB6 dojde k vytvoreni heteroternarniho komplexu, kdy se CB7
vaZze na adamantyl a CB6 na butyl. Molekula CB7 se vaZze pevnéji
na adamantanové misto nez na butylové. Piekvapivé, po ptidavku B-CD se CB7
vaze na méné afinitni butylové misto, zatimco B-CD je vdzadn na adamantyl.

Tento ternarni komplex je zenergetického hlediska nejvyhodné;Sim

usporadanim.>
@ \/N N\/ \/@ @ \/N N\/ v@
B-CD B-CD
CBS
TCBT B -CD
~
= Vi

Obrazek 14  Schematické znazornéni vzniku supramolekularnich komplexu
S tritopickym adamantanovym ligandem.

Dalsi priklad interakce multitopického ligandu s rozdilnymi makrocykly je
uveden na Obrazku 14. Tritopicky ligand slozeny ze tfi vazebnych mist na bazi
adamantanu propojenych pomoci methylenovych a ethylenovych mistkl
s imidazoliovymi kruhy je vhodnym vazebnym partnerem pro makrocykly jako

je CB7, CB8 a B-CD. Na obrazku 14 si lze povSimnout rozdilné podoby
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vyslednych komplexti. V prvnim piipadé je B-CD pomoci dvou molekul CB7
fixovan na centralnim adamantanovém vazebném misté, ve druhém piipadé
naopak dvé jednotky B-CD vazané na koncovych adamantanovych skupinach
,zamknou* CB8 na centralnim adamantanovém mist&.>

Klecové uhlovodiky pfedstavuji vhodnd vazebnd mista zejména pro B-CD,
CB7 a CB8, pficemz s CB tvoii vysoce stabilni hostitel-host komplexy. Pti
navrhovani multitopickych ligandl Ize vyuzit znalosti jednotlivych vazebnych
mist a piipravit tak ligand, ktery selektivné véaze jednotlivé makrocykly.
Podobné jako adamantanové ligandy, mohly by vykazovat i derivaty kubanu

zajimavé vazebné chovani.
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3 Kuban
3.1 Vlastnosti kubanu a jeho stabilita

Kuban, ¢&i systematicky pentacyklo[4.2.0.0%°.0*%.0*"

Joktan, je synteticky
vysoce symetricky uhlovodik, ktery vynikd svoji stabilitou 1 pfesto, ze jeho
struktura je velmi napjata.”® Vazebné uhly mezi uhliky v SP* hybridnim stavu
sviraji uhel piiblizné 90°,°" ktery je mensi neZ obvyklych 109° 28'. Kuban je
nicméné stabilni, protoZze rozkladné procesy jsou spojeny s vysokou aktivacni
energii a vysledné produkty dekompozice jsou stale velmi napjaté.”® Kuban se
zaCind rozkladat pifi teplotach vySSich nez 220 °C. V kapalném stavu

(b.t.=133,5 °C) dosahuje pro uhlovodik nezvykle vysoké hustoty 1,29 g-cm>.>°

3.2 Historie kubanu a jeho syntéza
Prvni syntéza kubanové klece byla zvetejnéna Eatonem a Colem v roce
1964. V pétikrokové syntéze uvedené na Schématu 1 predstavili piipravu
dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu (celkovy vytézek 12 %)% a v desetikrokové

syntéze piedstavili piipravu samotného kubanu (celkovy vytézek 5,8 %).”

Q o)
NBS_ Br ELNH
—con pentan/CHgClg ether, -20° C @’ Br
0-10° C 5

Br

0
COOMe  KOH, H,0, A Br 20 hv.MeOH, Hol Br
B poté H* poté H,0, A 4
" MeOH, H,S0,, A
MeOOC I er

Schéma 1 Syntéza dimethyl-kuban-1,4-d1karboxylatu.

Petit popsal tfikrokovou alternativni syntézu uvedenou na Schématu 2

vedouci ke kuban-1,3-dikarboxylové kyseling (51,2 %).%
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0

Br o Br o HOOC
Br hv, benzen O== KOH, A COOH
|:I] * > ? -
Fe(CO)a Br O \// Br Br

0
Schéma 2 Syntéza kuban-1,3-dikarboxylové kyseliny.

Pozd&ji  pfipravu  dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu ~ modifikoval
Chapman s celkovym vytézkem pouhych 2.3 % (Schéma 3).%°° Klicové kroky
Eatona a Chapmana vyuzil Tsanaktsidis, ktery pfipravil kyzeny diester v péti
krocich ve 23,5% vytézku.*

0. .0
£y fo /A Br
0. 0O _3eqBn 0 OB Na, MeOH, A | O oB y
é dioxan, 10° C Br\€§<8r @/ r
r
0 Br
@]
konec. HCI
THF
Br /O Br O/> 0 0
COOMe 1 oH, H20 o .
- poté H* kenc. H;SO, hv, benzen ]
diazomethan Br Br
MeOQOC diethylehter 0 0O
o Br

Schéma 3 Syntéza 1,4-disubstituovaného kubanu podle Chapmana.

3.3  Vyuziti kubanu
I pfes relativné nesnadnou syntézu elegantni struktury kubanu je v dnesni
dobé zndmo mnoho riznych derivath kubanu, které vykazuji zajimavé

vlastnosti.

U nitrokubana byly zkoumany jejich explozivni vlastnosti. Spolu se silou
téchto latek je dilezitd také jejich stabilita. Ukazalo se, Ze oktanitrokuban
(Obrazek 15a) méa detonacni tlak 500 kbar, tedy vySSi neZ nejrozSifend)si

trinitrotoluen (190 kbar) i nez hexanitrohexaazaisowurtzitan (490 kbar).%
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Pro jedine¢né tepelné a fyzikalni vlastnosti kubanu byly pfipraveny
polymery obsahujici derivaty kubanu, které byly soucasti hlavniho nebo
postranniho fetézce. Nicméné polymery b a ¢ na Obrdzku 15 byly nerozpustné
V béznych rozpoustédlech, coz mize byt disledek nedostatku volné otacivosti
systtmu. Béhem ptipravy dokonce doSlo v nékterych piipadech k vysrazeni
polymeru z roztoku, a tim byla polymerace predasné ukoncena.®® Naopak
polymer se strukturou d je rozpustny v nizkomolekularnich rozpoustédlech a

vykazuje vysokou teplotni stabilitu az do 400 °C. Dobie rozpustny je 1 polymer
67

e.
OzN NO, /Q m_@__[(
02N =N, @‘
O,N> NO N/n
2 2 0=
O:N" o, = 18500, n = 68 M,= 14500, n = 55
a b c

Obrazek 15 Ptiklady zajimavych sloucenin obsahujicich kubanovy skelet:
oktanitrokuban (a), kopolymer kuban-1,4-diaminu (b), kopolymer
kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny (c), dva piiklady polymert s kubanem v postrannim
retézci (d) a (e).

Eatonova teorie zroku 1992, Ze benzenové jadro muze byt diky
podobnym rozmérliim nahrazeno netoxickym kubanem, byla ovéfena teprve
nedavno. Pro tuto studii byly pfipraveny kubanové analogy latek obsahujicich
benzenové jadro pouzivanych ve farmacii nebo zemédélstvi. Nasledné byla
zkoumana jejich biologicka aktivita. Ukéazalo se, ze ve vétSiné pripadid mayji
kubanové analogy podobné biologické tucinky. V pfipadé pesticidu
difluorbenzulonu (dvojice struktur ¢ na Obrazku 16) vykazoval kubanovy

analog dokonce vyssi u¢inky nez pavodni latka s benzenovym jadrem.®®
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o) y 0 H
a @\NJ\/\/\/WNDH @‘NJ\/\/\/\H’N‘OH
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SAHA SUBACUBE
o 0
o &
b HoN H,N
Benzokain Cubokain
Cl Cl
F 0 O F O O
3T 2.5
c H H H H
F F
Diflurbenzulon Diflucuburon

Obrazek 16 Latky vyuzivajici kuban jako benzenovy isoster ve struktuie
chemoterapeutika, b) anestetika a c) pesticidu.
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CILE DISERTACNI PRACE

Cile disertacni prace jsou shrnuty v nasledujicich bodech:
1. Na zéklad¢ literarni reSerSe navrhnout syntézu supramolekularnich
ligandii na bazi kubanu, u kterych lze ofekavat supramolekularni interakce
s hostitelskymi molekulami (cyklodextriny a cucurbit[n]urily).
2. Provést a optimalizovat jednotlivé reakéni kroky vedouci k cilovym
strukturam.
3. Identifikovat a charakterizovat vSechny nové pfipravené latky pomoci
vhodnych instrumentéalnich metod (IC, ESI-MS, EI-MS, NMR, EA).
4. Prozkoumat vazebné chovani ptipravenych kubanovych ligandii pomoci
NMR a ESI-MS, a urcit jejich stabilitu pomoci ITC.
5. Vysledky ziskané po dobu védecko-vyzkumné cinnosti publikovat
vV mezinarodnich odbornych cCasopisech a prezentovat na mezindrodnich

védeckych konferencich.
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VYSLEDKY A DISKUZE

4 Uvod

Disertaéni prace navazuje na mou diplomovou praci,” v ramei které byla
optimalizovana piiprava 1,4-disubstitovaného kubanu a byl pfipraven prvni
dikationtovy kubanovy host. Nejprve byl béhem ¢ty reakénich kroki
uvedenych na Schématu 4 piipraven kubanovy skelet v podob¢ kyseliny kuban-
1,4-dikarboxylové (4).””™ Naslednou modifikaci a substituci funké&nich skupin’
byl piipraven diive nepopsany bisimidazolovy derivat 8% v celkovém vyt&zku
1,2 %. Struktura latky 8 byla potvrzena pomoci RTG difrak¢ni analyzy
(Obrazek 17). V pribéhu vyzkumu se ukazalo, Ze kubanovy bisimidazolovy
derivat 8 je vhodnym prekurzorem pro piipravu multitopickych kubanovych

ligand.

Obrazek 17 ORTEP zobrazeni 1,4-bis(imidazol-1-ylmethyl)kubanu (8).

Modelovy kubanovy ligand (9) obsahujici jedno vazebné misto byl
ptipraven kvarternizaci bisimidazolu 8 pomoci methyl jodidu. '"H NMR a ITC
titrace ukazaly, ze ligand 9 tvoii komplex s CB7 a CB8 s hodnotami asocia¢nich
konstant logKcg;=11,95 a logKcps=9,18 ve vodé pii 30 °C. Ligand 9 tvorii
S B-CD velmi slaby komplex logKscp<2 a komplex s y-CD nebyl detekovan

vubec.

39



G ethan-1,2-diol ™™ Br Br
benzen 0. O 1.Bry, 1,4-dioxan 7 kone. HpSOy &
- — -
1 Dowex é 2. NaOH, MeOH
G Br
o} Br
1(73% o}
(r3%) ~ 2 (65%) 3 (74%)
COOH @ COOMe OH
3 _1.hv, MeOH, kone. H,80, _MeOH H _THE
3 2%5/H§'\xobﬂ T HOOC WA o
. 25% NaOH, A 4 (36%) MeOOC g (509 6 (94%)
NAE @ NN N\A{@/
PPhs, CBry k,N Na = Mel =
CH,Cl. 0°C DMF.0C . N} N ©
2Clg, DMF,0°C NN 8 (22%) DMF &y N 21
7 (89%) 9 (85%)

Schéma 4 Syntéza derivata 1,4-disubstituovaného kubanu.
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5 Jednoduchy kubanovy ligand
5.1 Priprava
Piestoze hodnota PC=58 % pro kubanovou klec a CB6 naznacuje, ze
komplex kubanového derivatu s timto cucurbiturilem by mohl byt stabilni, prvni
ptipraveny dikationtovy ligand 9 komplex s CB6 netvoii. Proto nase myslenky
sméfovaly k pfipravé jednoduchého kubanového ligandu, ktery by namisto
objemnych rigidné orientovanych imidazoliovych skupin Vv pozicich 1 a 4, jez by
mohly branit vzniku inkluzniho komplexu s CB6, nesl méné objemné

substituenty, naptiklad trimethylamoniové skupiny.

0 - 0
COOH cl N N
S0Cl, H \
B —_—_— ——
AT o CH,Cl, -15°C \
Hooc” , 10 % 11 (77%)
o) o)
N~ Mel
—
1q —BHs \ _
THF \ Mel |
/ 12 (69%) DMF

Schéma 5 Priprava 1,4-bis(methyl(trimethylamonio))kuban dijodidu.

Vychozi latkou byla kuban-1,4-dikarboxylova kyselina (4), ze které byl
ptipraven odpovidajici dichlorid 10, jenz nebyl v Cistém stavu izolovan. Latka
10 byla ptimo pouzita pro dalsi krok. Substituce chloridu probéhla za snizené
teploty —15 °C, pfii1 které je dimethylamin kapalny. Ohtatim reak¢éni smési dojde
k samovolnému odpafeni nadbytku dimethylaminu a vznikly dimethylamin
hydrochlorid byl ze smési odstranén vytfepanim do vody. Pozvolnou
krystalizaci latky 11 z dichlormethanu byly ziskany monokrystaly vhodné pro
RTG difrakéni analyzu (Obrazek 18), kterd jednoznaéné potvrdila identitu
diamidu 11, ktery krystalizuje v trojklonné krystalové soustave.
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Obrazek 18 ORTEP zobrazeni N,N,N",N"-tetramethylkuban-1,4-dikarboxamid 11.

Redukce amidu 11 na amin 12 prob&hla znamym postupem za pouZiti
boranu v THF.”® Avsak nasledna kvarternizace atomt dusiku pomoci
jodmethanu na trimethylamoniové skupiny nebyla uspé$na. V piipadé pouziti
mirngjSich podminek (T < 50 °C) zistala reakéni smés beze zmény. Byla-li
reakce zahtivana (T > 50 °C), musel byt do reakéni smési opakované priddvan
Mel. Bohuzel za vyssi teploty doSlo k rozkladu kubanové klece. Jak se ukézalo,
dimethylamin 12 je rozpustny pouze v nékolika malo rozpoustédlech jako je
napiiklad DMF, dichlormethan nebo chloroform. Naopak v jinych
rozpoustédlech jako je naptiklad THF, toluen ¢i DEE, ale i DMSO a voda je
zcela nerozpustny. Dimethylamin 12 neni rozpustny ani ve vodé¢ pfi nizkém pH.
Vzhledem k tomu, Ze vSechna méfeni supramolekularnich interakci probihaji

ve vodném prostiedi, ptestal byt tento kubanovy derivat zajimavy.

H
COOH Nj{O\é NH,
difenylfosforylazid o) HCt
- _—
Et;N, t-BuOH Q MeOH, -60 °C
9\ N “2HCI
O H

HOOC 4 13 (91 %) HaN

14 (15 %)
Schéma 6 Priprava 1,4-diaminokubanu dihydrochloridu.

Pfi hledani alternativniho kubanového ligandu vhodného pro CB6, byl
bran ohled zejména na jeho dobrou rozpustnost ve vodé. Po vySe popsané
nezdafené pfipravé diamoniové soli byla pozornost zaméfena na piipravu
1,4-diaminokubanu (14). Tato latka byla sice jiz dfive popsana,” ale jeji
supramolekularni vlastnosti publikovany dosud nebyly. Byl tedy zopakovan jiz
znamy synteticky postup vedouci k 1,4-diaminokubanu dihydrochloridu.™

Kyselina 4 byla zahfivana kvaru Vv pritomnosti difenylfosforylazidu a
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triethylaminu v terc-butanolu. Nalitim na NaHCO; doslo k vysrazeni pevné
latky,  ktera  byla  zfiltrovana a byl  ziskan 1,4-bis(terc-
butoxykarbonylamino)kuban (13). Hydrolyzou a dekarboxylaci byl ziskan
dihydrochlorid 14 v 15% vytézku. Nizky vytézek je mozné piisoudit
neoptimalizovanému postupu izolace pievzatému z literatury, kdy miize dojit ke
znaénym ztratdm pii promyvani chladnym methanolem, ve kterém je produkt

rozpustny.

5.2 Supramolekularni vlastnosti

Supramolekularni chovani latky 14 spolu s B-CD, CB6, CB7 a CBS8 bylo
zkoumano pomoci 'H NMR a ITC titrace. Béhem ‘H NMR titrace latky 14
s CB7 (viz Obrazek 19) se po piidavku 0,5 ekvivalentu CB7 objevil novy signal
vodikovych atomii kubanové klece kolem hodnoty 3,5 ppm, ktery
odpovida signalu vodikovych atomi kubanové klece uvniti CBn kavity a
plvodni signal kubanové klece okolo hodnoty 4,25 ppm témét vymizel. Pomoci
integrace signalli kubanové klece a CB7 byl zjistén skute¢ny pomér mezi 14 a
CB7, protoze po prvnim ptidavku 0,5 ekvivalentu nebyly ve spektru pozorovany
dva piiblizn¢ stejné intenzivni signaly kubanové klece, znichz jeden by
odpovidal volnému ligandu a druhy kubanové kleci vazané uvnitt CB7.
Skutecny pomér latek odhalil, Ze ligand 14 obsahuje vice nez 50 %
neidentifikovanych negistot, které jsou v'H NMR spektru nepozorovatelné.
Tyto necistoty ovSem neovliviuji vysledky ITC titraci. ITC titrace pii 30 °C ve
fosfatovém pufru potvrdila dosazen¢ vysledky a hodnota asociacni konstanty
byla stanovena logKcg7=6,81. V pribdhu 'H NMR titrace 14 s CB6 nedochazelo
k Zadnému posunu signalii, navic pii zahtati na 50 °C dochazi ke sniZzovani
intenzity kubanovéhu signalu ligandu, ktery se zifeymé vlivem tepla v daném

prostiedi rozklada.
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Obrazek 19 'H NMR titrace kubanového ligandu 14 s CB7 pii 30 °C, *signaly
protonil volného CB7.

ligand makrocyklu K [dm’mol '] n —AH [kJ'mol '] AS [kJ-mol K ']

B-CD a
14 CB7 6,48x10° 1,32 17,52 72,85
CBg& a

Tabulka 2 ITC vysledky ligandu 14; méfeno pii 30 °C ve fosfatovém pufru
(pH =7,19); a = zadna interakce.

ITC wvysledky v Tabulce 2 potvrdily interakci s CB7, kde hodnota
asociaéni konstanty dosahuje pouze 10° M™. Obdobnou hodnotu asociaéni
konstanty va¢i CB7 ma 1,4-diaminobenzen dihydrochlorid, konkrétné
logKcg7=6,32.” Jak dokazuje asociaéni konstanta para-xylylendiaminu
dihydrochloridu, ktery mé& aminoskupiny vzdaleny o jednu methylenovou
skupinu na kazdé strang, vi¢i CB7 (logKcsr=9,25),” je vzdalenost mezi
aminoskupinami ligandu 14 piili§ kratkd na to, aby mohlo dojit k
idealni interakci s portaly CB7. Piekvapivé nebyla zjisténa Zadna interakce
ligandu 14 s B-CD a CBS8.

44



5.3 RTG analyza komplexii latky 9 s CB7, CB8 a GLY®6

Brzy po piipravé ligandu 9 se ndm podafilo vypéstovat monokrystaly
komplexi CB7 a CB8, a teprve pozdg&ji 1 s acyklickym glykolurilovym
hexamerem (GLY6), které mohly byt zkouméany pomoci RTG difrakéni analyzy
(Obrazek 20).

V komplexu ligandu 9 sCB7 lezi atomy dusiku vazané na
dimethylkubanovy skelet v podstaté ve stiedech protilehlych portalit CB7 a jeho
kladné naboje jsou umistény témét presné ve stiedech portalti (odklon osy
ligandu, respektive spojnice bliz§ich N-atomli a pomysIné sedmicetné osy CB7
je pouhych 1,6°). Naproti tomu v centrosymetrickém komplexu 9@CB8 je
ligand vice naklonény a methylenové skupiny jsou zanotfeny do kavity CBS.
Diivodem této orientace je ziejmé efektivnéjs$i vyplnéni dutiny CB8. Kationty
se pak nachéazeji mimo stfed portald (odklon N---N osy ligandu od pomysiné
osmicetné osy CB8 je 36,4°) a zplsobuji tak deformaci makrocyklu, ktery je pfii

pohledu shora zfetelné elipticky.

Acyklicky glykolurilovy hexamer (GLY6), ktery tvofi komplex ovinutim
okolo vazebného mista, mize diky své flexibilit€¢ optimalné ptizplsobit velikost
svoji kavity. Geometrie umisténi ligandu uvniti glykolurilového hexameru se
podoba komplexu s CB7. Vzdalenost b mezi dusikovymi atomy na koncich
GLY6 je 5,10 A. Idealni velikost kavity pro kubanovou klec je tedy evidentng
vetsi nez poskytuje CB6 (v takovém piipad€ by se vzdalenost mezi konci GLY6
blizila ¢islu c=2,45 A), avsak je o néco malo mensi neZ velikost kavity CB7 (kde
vzdalenost b=a=6,51 A odpovidd vloZeni sedmé glykolurilové jednotky se
dvéma methylenovymi mustky). To podporuje hypotézu, Ze mensi kubanové

kleci vyhovuje tésné¢jsi obklopeni sténami makrocyklu, nez poskytuje CB7.
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Obrazek 20 Komplexy 9@CB?7 (vlevo), 9@CB8 (uprostied) a 9@GLY6 (vpravo) dle
RTG difrakéni analyzy. Cervena osa je osa makrocyklu, modré je spojnice N-atomil
blize kubanové kleci a Seda je spojnice substituovanych vrcholll (C-atomi) kubanové
klece. Vzdalenost a=6,51+0,10 A, b=5,10+0,08 A, c=2,45+0,05 A.

5.4 Shrnuti

Po prvotnim netspésném pokusu o syntézu 1,4-bis(N,N,N-
trimethylamoniomethyl)kuban dijodidu byl pfipraven ve vodé dobie rozpustny
kuban-1,4-diamin dihydrochlorid (14). Experimentalné¢ bylo ovéfeno, Ze
kubanova klec je pro kavitu CB6 pftili§ objemnd, i pfesto, Ze hodnota PC
naznacuje, ze vznik inkluzniho komplexu je mozny. Ligand 14 tvoii komplex
sCB7 (logKcg7=6,81), ktery svoji stabilitou odpovida komplexu
1,4-diaminobenzen dihydrochloridu s CB7 (logKcg;=6,32). Pokud bychom
uvazili ligand s benzenovym jadrem jako modelovy, pak by mohlo vzdaleni
obou aminoskupin o jeden methylenovy mistek zvysSit hodnotu asociacni

konstanty o tfi fady 1 v piipad¢ kubanového ligandu.

Jak ukdzaly RTG difrakéni analyzy komplext ligandu 9 s CB7, CB8 a
GLY6, idealni velikost kavity pro kubanovou klec je vyrazné vétsi nez velikost

kavity CB6 a jen o mélo mensi nez kavita CB7. I kdyZ hodnota PC kubanové
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klece s CB6 naznaCuje moznosti inkluzniho komplexu, experimentalné bylo

oveteno, ze derivaty kubanu s CB6 inkluzni komplex netvofi.

6 2,6-disubstituované derivaty spiro[3.3]heptanu

6.1 Priprava derivati spiro[3.3]heptanu substituovanych
v poloze 2 a6

Dalsim projektem, kterym jsem se zabyvala, byla pifiprava a popis
supramolekulédrnich ~ vlastnosti Fechtovy kyseliny (spiro[3.3]heptan-2,6-
dikarboxylové kyseliny) a od ni odvozenych derivati. Hlavnim cilem bylo
zjistit, zda mohou derivaty spiro[3.3]heptanu tvofit inkluzni komplexy s CB6.
Jak bylo vyse popsano, kubanova klec, s efektivnim primérem 0=4,56 A,' je
pfiliS objemna pro CB6. Rovnéz derivaty dalSiho klecového uhlovodiku,
bicyklo[1.1.1]pentanu, studované¢ v nasi skupin¢ s CB6 komplex netvoii,
prestoze bicyklo[1.1.1]pentanova klec je velmi kompaktni.”® Vybrany
spiro-derivat, skladajici se ze dvou cyklobutanovych kruht, pak predstavuje
rigidni klec s efektivnim primérem ©=3,80 A o malo men$im nez
bicyklo[1.1.1]pentan (c=4,20 A) a dobie definovanou vzdalenosti mezi

polohami 2 a 6.

Na Obrazku 21 jsou uvedeny rozméry vybranych vazebnych motivi.
Pokud bychom aplikovali koncept PC na molekulu spiro[3.3]heptanu zjistime,
7¢ by komplex s CB6 tvofit nemél (optimalni PC hodnota je 55%).*® Naopak
bicyklo[1.1.1]pentan by komplex tvofit m¢l, prestoze nebyl pomoci NMR nebo
ITC detekovan. Je ovSem mozne, ze v ptipadé naSeho
bicyclo[1.1.1]pentanového derivatu stericky brani vzniku komplexu objemna
kladn¢ nabit¢ imidazolia, ktera jsou kviali malé vzdalenosti d u

bicyklopentanové klece pfilis blizko u sebe.

"' Vzdalenost nejvzdalengjsich atomti vodiku od osy prolozené uhliky nesoucimi substituenty.
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d b %;

d[A] 4.64 2,71 1,87 4,19
VA 189 83 68 102
PC.[%] 133 58 48 72
PCes/[%] 78 34 28 42
PCeel%] 51 22 18 28
o'[A] 436 456 420 3,80

alA] bl[A] c[A] d[A]
CB6 144 58 39 9,1
CB6° 14,4 6,7 4,7 9.1
CB7 16,0 7,3 54 9,1
CcB8 17,5 88 6,9 9,11

Obrazek 21 Vybrané rozméry pro kuban, bicyclo[1.1.1]pentan a spiro[3.3]heptan, kde
d je vzdalenost mezi vyznaCenymi atomy uhliku, V je van der Waalsiv objem, PC
(packing coefficient) a o efektivni primér molekuly (vlevo). Rozméry jednotlivych
CBn™* (vpravo). ® hodnoty ziskané z optimalizované struktury v programu Avogadro.

OH 0S0,Ph Br
PhO,S0O Br
HO PhSO,CI 2 NaBr
OH  Pyridin 0s0,Ph  diethylenglykol Br

HO PhO,S0O Br
24 (74 %) 25 (85 %)
U 1. Na. isoamylalkonol oo
28+ g o™ 2. KOH, ethanol C C
3. AT 26 (19 %)
, HO Br
26 LiAEH4 \ : : : : CBF4, PPh3 \__<>Q___\
DEE OH CH;Cl, Br
27 (61 %) 28 (45 %)
/ ~
N N™ ™~
MeCN, [N,> \=N®
28 -~ \-—<><>—\ ®
N=
2 Bre &N\
29 (79 %)

Schéma 7 Ptiprava derivatl spiro[3.3]heptanu Substituovanych Vv pozicich 2 a 6.
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Pro syntézu Fechtovy kyseliny byla zvolena tfikrokova cesta uvedend na
Schématu 7. Syntéza Fechtovy kyseliny vychazi z1,3-dibrom-2,2-
dibrommethylpropan, ktery bylo potieba ptipravit kvili jeho vyssi cené. Pro
jeho ptipravu byla zvolena jiz znama dvoukrokova cesta.”” Nejprve byly
hydroxylové skupiny 2,2-dihydroxymethylpropan-1,3-diolu (pentaerythritolu)
pfeménény na snadnéji odstupujici benzensulfonatové skupiny reakcei
pentaerythritolu s PhSO,Cl. Odpovidajici tetraester 24 byl poté preveden
nukleofilni  substituci pomoci bromidu sodného na 1,3-dibrom-2,2-

dibrommethylpropan (25) v celkovém 70 % vytézku.

Piiprava spiro[3.3]heptan-2,6-dikarboxylové kyseliny”® byla zahajena
pon¢kud zdlouhavym rozpusténim sodiku v isoamylalkoholu (pro pouzitou
navazku 5 g Na v250 cm® alkoholu trval tento krok 12 h). Po piidani
diethyl-malonatu vzniklo zakaleni, kter¢ vymizelo béhem ¢tyrhodinového
refluxovani reakéni smési. V reakéni smési doSlo nejprve uinkem
3-methylbutanolatu sodného na diethyl-malonat k reesterifikaci za vzniku
diamyl-malonatu a ethanolu, ktery byl po pfidavku tetrabromderivatu 25
Z reak¢éni smési oddestilovan. Naslednym vafenim smési po dobu vice nez
55hodin doSlo ke wvzniku odpovidajicich estert spiro[3.3]heptan-2,6-
dikarboxylové kyseliny a spiro[3.3]heptan-2,2,6,6-tetrakarboxylové kyseliny.
Ziskané NMR spektrum smési obou kyselin neumoznilo z divodu dalSich
necistot identifikaci jednotlivych latek. Tato surova smés esteri byla podrobena
hydrolyze v alkalickém prosttedi za vzniku ptislusnych karboxylovych kyselin.
Tetrakarboxylova kyselina ve smési byla nasledné¢ dekarboxylovdna pomoci
vysoké teploty (220 °C) za vzniku pozadované spiro[3.3]heptan-2,6-
dikarboxylové kyseliny (26).

Nasledovala ptima redukce karboxylovych skupin pomoci LiAlIH,
za vzniku diolu 27, ze kterého byl Appeleho bromaci ptipraven dibromid 28.

Kvarterniza¢ni reakci s 1-methylimidazolem v acetonitrilu byl ziskan ligand 29,
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jehoz supramolekularni vlastnosti byly dale zkoumany pomoci *H NMR a ITC

titraci.

6.2 Supramolekularni vlastnosti derivata spiro[3.3]heptanu
substituovanych v poloze 2 a 6

'H NMR titrace

JelikoZ byla nejprve piipravena Fechtova kyselina 26, ktera je navic velmi
dobte rozpustna ve vode¢, zajimalo nés, jak se bude tato struktura jednodussi o
methylenové skupiny a imidazolia chovat v pfitomnosti $-CD. Mezi portaly
B-CD a karboxylovymi skupinami kyseliny nedochéazi k repulzi, zatimco
karbonylové portaly CBn repulzi zptsobuji a ptipadné vzniklé komplexy jsou
zpravidla velmi slabé. Je-li karboxylovd skupina deprotonovana,
supramolekuldrni komplex s CBn netvofi. Proto jsme se ani nezabyvali studiem

interakci dikarboxylové kyseliny 26 s CB6, respektive s CBn.

O
)]
T 26
2
equiv B-CD
1.4

12 jk

Obriazek 22 'H NMR titrace dikarboxylové kyseliny 26 s B-CD v D, pii 30 °C.
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Spektra ziskana béhem "H NMR titrace latky 26 a B-CD V nepufrovaném
prostiedi jsou na Obrazku 22. Jak je patrné, dochéazelo vlivem ptidavku B-CD
netypicky K zastinéni signalti vodikovych atomi spiroheptanového skeletu,
zejména H(1), jehoz signal se posunul o 0,06 ppm, coz je nejveétsi nami
pozorovany komplexaci indukovany posun u studovanych derivati
spiro[3.3]heptanu s B-CD. Posun signalti se zastavil v okamziku, kdy smés
obsahovala vice nez jeden ekvivalent 3-CD. Proto lze usoudit, ze kyselina 26
tvoii s B-CD komplex v poméru 1:1. Komplex se stechiometrii 1:1 s B-CD tvofi
také diol 27 (Obrazek S67), avSak chemické posuny signali byly mén¢ vyrazné.
Komplexy s y-CD ani s CBn nebyly studovany.

?F:\4 TN NN o)
9N§/N =@ Q
2 ° 29 |
equiv B-CD 5 | NA _L
12 ih N o

os_| ) J

I [

6 —_—
00 J2 foe i T
L L
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

S o —
_
é

Obriazek 23 'H NMR titrace ligandu 29 s B-CD v D,0 pfi 30 °C.

Pomoci 'H NMR titraci bylo nésledné studovano supramolekularni
chovani bisimidazoliového ligandu 29. Nejprve byla opét provedena titrace
s B-CD, béhem které doslo k posunu signalu vodikového atomu vazaného na

terciarni uhlik C(6) pouze 00,02 ppm. Zmény chemickych posunli ostatnich
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signdlti byly obdobné nepatrné (viz Obrazek 23). Malé chemické posuny
naznacuji nizkou asocia¢ni konstantu, coZ bylo néasledné potvrzeno pomoci ITC
(jak je popsano dale). Pomoci "H NMR titraci nebyla zjisténa zadna interakce
s a-CD, ani s y-CD. V téchto pripadech nebyly béhem titraci pozorovany zadné

méfitelné zmény v chemickych posunech.

6 7
H
/N\NW 2
29 1
CB6 , 7 .
equ'\qs 2’ 4HH3 6 ——— 6 —~
|y N VN

i A A A A

T T T T T T T T T T
4.4 4.3 4.2 4.1 4.0
Chemical Shift (ppm)

5( |1 6

L

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

0.0 2| 3r4)

Obriazek 24 'H NMR titrace ligandu 29 s CB6 v 50 mM NaCl v D,O pii 30 °C,
* necistoty z komercéniho CB6.

Z vySe popsanych divodl nas nejvice zajimaly vysledky titrace s CB6
(Obrazek 24). Jiz po prvnim ptidavku CB6 (0,5 ekvivalentu) se objevila nova
sada signali vodikovych atomut ligandu odpovidajicich komplexu 29@CB6.
Signaly vodikovych atomt cyklobutanovych kruhli se posouvaly k niz$im
hodnotam chemického posunu, stfedni cast molekuly se tedy s velkou
pravdépodobnosti nachdzi uvnitt kavity CB6. Naproti tomu signaly vodikovych
atomt koncovych methyll jsou posunuty k niZ§imu poli, coZ znaci jejich polohu
Vv urovni portalti makrocyklu. Ve smési, ktera obsahovala 1,5 ekvivalentu CB6,

jsou stale patrné signdly volného ligandu 29. Vznikla rovnovaznad smés

52



komplexu 29@CB6 a jeho volnych komponent, coz by mélo pii dané

koncentraci 6,8 uM, odpovidat systému s niz$i afinitou vyjadfitelnou hodnotami
K okolo 10° M ™.

3 4 ,f 7 A Q
st oo || 8
1 \2/ 5 29 1
JECN R e
SR N e Sl |
]
05 j M_‘ m— i ‘ 1L~,.JMU)L ) J AR pr

LAARMLARALY T
39 3.8

2 5 1 6
T ot I MM

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Obriazek 25 'H NMR titrace ligandu 29 pomoci CB7 v D,0 pii 30 °C.

V pribéhu titrace s CB7 dochazi k obdobnému posunu signali jako u
titrace s CB6, jak lze vidét na Obrazku 25. H-atomy methylenové skupiny H(5)
se ziejmé v disledku tésné blizkosti makrocyklu stavaji diastereotopnimi, coz se
projevi zménou puvodniho dubletu (disledek Jyy kaplingu mezi H(5) a H(6)) na
sadu dvou dubleti dubletd. Nejlépe je tato pfemeéna podoby signali
pozorovatelna pravé béhem titrace ligandu 29 makrocyklem CB7, nicméné ke
zmén¢ multiplicity signalu H(5) dochazi i v prubéhu titrace makrocykly CB6 i
CB8. V okamzZiku, kdy je ve smési vice neZ jeden ekvivalent CB7, pozorujeme
jiz pouze jednu sadu signali spiroheptanové struktury. Ligand 29 tedy s velkou

pravdépodobnosti tvoii s CB7 komplex se stechiometrii 1:1.
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Obrazek 26 'H NMR titrace ligandu 29 s CB8 v50 mM NaCl v D,0O pii 30 °C;
* necistoty z komeréniho CBS.

Béhem titrace ligandu 29 makrocyklem CB8 doslo po prvnim ptidavku
0,5 ekvivalentu makrocyklu k rozsifeni signali ligandd a vytvofeni nové sady
signalt (Obrazek 26). Mezi jednotlivymi pfidavky byla NMR kyveta zahtivana
ve vodni lazni o teploté 55 °C po dobu 15 min, aby bylo podpoieno rozpousténi
CBS. Po ptidani jednoho ekvivalentu CB8 je ve spektru patrna jiz jen jedna sada
signalli ligandu. Atomy vodikd cyklobutanovych kruhit H(6) a H(7) jsou
zastinény, signdl koncového methylu H(1) se posunul k vy$§im hodnotdm
chemického posunu a signal H(5) methylenové spojky se opét rozpadd na
komplikovanou sadu signali. Uvedend pozorovani Ize vysvétlit vznikem
komplexu se stechiometrii 1:1 se stfedni spiroheptanovou ¢asti ligandu

nachazejici se v kavité¢ CBS.
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Vysledky ITC analyz

Pro zjisténi hodnot asociacnich konstant komplexid ligandu 29 a
makrocykld s B-CD, CB6, CB7 a CBS8 byla pouZita metoda ITC. Pomoci ITC
byla také ovéfena stechiometrie komplexii 1:1. Fechtova kyselina 26 byla
méiena V kyselém acetatovém pufru s pH = 3,48, aby byla zajisténa protonovana

forma karboxylovych skupin.

ligand makrocyklus K [dm’mol'] n —AH [kJ'mol™'] AS [Jrmol K]

26 B-CD” 2,70x10° 1,03 242 ~13,9
B-CD’ 1,26x10° 1,00 21,0 —29,0
CB6° 477x10° 0,93 31,9 -15,5

29 CB7" 6,66x10"°7 1,02 56,4 21,3
CBg&’ 1,04x10°¢ 1,07 30,4 72,4

Tabulka 3 ITC vysledky spiroheptanovych ligandi. Byly pouzity tyto kompetitory:
dmethylviologen dichlorid hydrat, *hexyl-methylimidazolium chlorid. Mé&feno pii 30
°C v %acetatovém pufru (pH = 3,48), ®ve vodé nebo ‘v 50 mM NaCl.

Hodnota asocia¢ni konstanty komplexu Fetchovy kyseliny 26 s 3-CD je
10° Mt O tad nizsi, tedy ptiblizné 10> M, je asocia¢ni konstanta komplexu
bisimidazoliového ligandu 29 s -CD. Této nizsi hodnoté konstanty odpovidaji i
malé zmény chemickych posuni pozorované béhem 'H NMR titraci. Ziskané
hodnoty asociacnich konstant jsou srovnatelné s hodnotami ziskanymi

s odpovidajicimi kubanovymi derivaty.®

Pro kavitu B-CD jsou zjevné
vyhodnéjsi ligandy nesouci mensi substituenty, 1 kdyZ nejsou kladné nabité.
S CB7 tvoii latka 29 vysoce stabilni komplex K ~ 10'® M a hodnota asociaéni
konstanty s CB8, v porovnani s CB7, je o tfad nizs$i. Hodnoty asocia¢nich
konstant jsou u CB7 i CB8 pftiblizné o dva fady nizsi nez u kubanového ligandu
9. Tuto skutecnost Ize vysvétlit tim, ze kubanova klec je vice symetricka, a tim

padem i 1épe umisténa uvnitt kavity.

Na zéklad¢ geometrickych parametri se nam potvrdil predpoklad, Ze se

ligand 29 vaze do kavity CB6 s hodnotou asocia¢ni konstanty logKcge= 4,8.
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Pro srovnani hodnoty asocia¢ni konstanty 29 s CB6 byl vybran jako
modelovy ligand jednoduché hexan-1,6-diamonium, které ma idealni vzdalenost
mezi kladnymi néboji, které se tak mohou efektivné podilet na stabilizaci
komplexu prostiednictvim ion—dipolové interakce s portaly CB6. Pomoci
molekulové mechaniky v programu Avogadro byly optimalizovany komplexy
CB6 s 1,6-hexandiamoniem a se spiroheptanovym derivatem 29. Zméienim
vzdalenosti mezi atomy dusikil (v pfipadé ligandu 29 byly pouzity dusikové
atomy bliZe ke stfedu molekuly) bylo zjisténo, Ze vzdalenost kationti hexan-1,6-
diamonia (8,56 A) je srovnatelna se vzdalenosti mezi bliz§imi dusiky imidazolii
29 (8,64 A). Piesto je nAmi naméfend hodnota asociaéni konstanty o &tyfi fady
niz§i, nez je hodnota pro hexan-1,6-diamonium (logKcgs=8,46).”° Niz3i stabilitu
komplexti pravdépodobné zplsobuji dvé objemné imidazoliové skupiny

V trovni portali.
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6.3 Shrnuti

Zavérem této kapitoly je mozné konstatovat, Ze modelovy
bisimidazoliovy spiroheptanovy ligand 29 byl Usp&Sn€ pfipraven z beézné
komercéné dostupnych latek v Sesti syntetickych krocich v celkovém vytézku
2,9 % (poéitano z pentaerythritolu). Ukazalo se, Ze bshem 'H NMR titraci
s B-CD dochazi k méné obvyklému posunu signalli — a to K niz§im hodnotam
ppm. Velmi malé, téméi nepozorovatelné, chemické posuny korespondu;ji
s nizkou asociaéni konstantou 10° M™ stanovenou pomoci ITC. Déle bylo
zjisténo, ze ligand 29 tvoii velmi stabilni komplex s CB7 i CB8 (logK¢g7=10,82
vhodného pro CB6 nés nejvice zajimala pravé interakce ligandu 29 s CBG.
Pomoci 'H NMR a ITC titrace byl potvrzen vznik inkluzniho komplexu 29
s CB6 slogKcge=4,68. Diky témto zjisténim muze byt spiro[3.3]heptanova

struktura zafazena mezi ligandy tvoftici inkluzni komplex s CB6.

V blizké budoucnosti planujeme pfipravit spiro[3.3]heptan-1,6-diamin
dihydrochlorid, ktery by mohl byt jesté zajimavéjSim vazebnym mistem pro
CB6, protoze jeho substituenty jsou méné objemné. Ziskané vysledky budou

v blizké dobé sepsany a publikovany.

57



58



7 Adamantylové modelové (benz)imidazoliové ligandy

Abychom Iépe porozuméli supramolekuldrnimu chovani tritopickych
kubanovych ligandl, byly nejprve pfipraveny analogy jejich jednotlivych
vazebnych mist — modelové ligandy. Ptiprava a popis vlastnosti modelového
ligandu pro centrdlni kubanové misto byly predmétem diplomové prace a
vysledky jsou struéné predstaveny v uvodu diskusni casti. Tato kapitola je
vénovana modelovym ligandim pro termindlni vazebnd mista na bazi
adamantylimidazoliovych soli, které se 1i§i vzdalenosti mezi adamantylovymi
substituenty a imidazoliovymi kationty, pfipadné substituenty na adamantanove
Kleci v pozicich 3 a 5. Vysledky ziskané v této oblasti byly publikovany

r W * 86
Vv odborném ¢asopise.

7.1 Priprava adamantylovych (benz)imidazoliovych ligandi

(Benz)imidazoliové soli byly pfipraveny kvarternizaCni  reakci
N-methyl(benz)imidazolu s bromalkanem nesoucim adamantylovy substituent
(Schéma 8). Syntéza kratSich ligandd, kde je adamantan k (benz)imidazoliu
pfipojen pomoci ethylenového mustku, vychazi zkomeréné dostupné
1-adamantyloctové kyseliny. Dale byly ovéfeny dvé moznosti piipravy ligandi
S propylenovymi linkery. Prvni synteticka cesta vychazi
z 1-adamantylkarboxylové kyseliny, druha vychazi z 1-bromadamantanu. Jak je

dale popsano, ptiprava substituovaného brompropanu je mozna obéma zpusoby.

D Do 250 Rggﬁs"f:
Iii ]:/>

R=H, Me
Schéma 8 Obecna ptiprava (benz)imidazoliovych ligandi.
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Nejprve byla pfipravena alkyla¢ni Cinidla pro naslednou kvarternizaci.
1-(1-Adamantyl)-2-bromethan (16) byl pfipraven jiz zndmym postupem
Z komeréné¢ dostupné 1-adamantyloctové kyseliny, jez byla zredukovana
na piislusny alkohol pomoci LiAlH,;, a néslednou Appeleho bromaci byl

ptipraven bromid 16 (Schéma 9).

@\/COOH LIAIH"' @\/\ _CBry, PPhg @/\
T CHClL

15 (92 %) 6 (73 %)
Schéma 9 Ptiprava adamantylbromethanu.

Ptiprava delSiho adamantylbrompropanu byla ovéfena dvéma rliznymi
zpusoby. Prvni pétikrokova syntéza uvedend na Schématu 10 vychazejici
z adamantan-1-karboxylové kyseliny, byla vyvinuta a optimalizovana Jelicou
Kovalevi¢ a je detailnd popsana v jeji disertaéni praci.®® Timto postupem,
vychéazejicim z adamantyloctove kyseliny, bylo dosazeno celkového vytézku

28 % alkoholu 19a.

[O> BrO
@\COOH A, = @0 7 O
2) Swernova oxidace j
o]

62 %

p-TSA CBr,, PPh
y
AcMe E\/VO Ra- NI H2 4 3 E\/\/ Br

66 % 19a (68 %) 20a
(celkovy vytézek 28 %)

Schéma 10 Pétikrokova ptiprava adamantylbrompropanu.

81,82 - . ..
vychazi z l-bromadamantanu a je zahdjena

Druhé synteticka cesta
radikalovou reakci s akrylonitrilem za vzniku adamantylpropannitrilu 17
(Schéma 11). Kromé toho, Ze je druhd syntetickd cesta o jeden krok kratsi,
spociva jeji vyhoda 1 v absenci dodatecného Cisténi surovych produktd vétSiny
syntetickych stupnd. Pouze Vv prvnim kroku bylo nezbytné pfipravit Cisty

adamantylpropannitril. Pomoci sloupcové chromatografie byl od poZzadovaného
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produktu 17 oddélen nezreagovany adamantylbromid a vedlejsi produkty
vzniklé z butylcinhydridu. Produkty nésledujicich reakci byly 1 v surovém stavu
dostate¢né Cisté a neobsahovaly vychozi latky ani vedlejsi produkty. Alkalickou
hydrolyzou nitrilu 17 byla pfipravena 3-(1-adamantyl)propionova kyselina (18).
Naslednou redukci pomoci LiAlH4; byl piipraven alkohol 19. Adamantyl-
propan-1-ol (19a) byl ziskan v celkovém vytézku 54 % (pocitano

z adamantylbromidu). Naslednou Appeleho bromaci byl ptipraven bromid 20.

Srovnanim celkového vytézku trikrokové ptipravy latky 19a, ktery je
54 %, s ptedchozim ctytkrokovym postupem, kde celkovy vytézek dosahl 28 %,
je zfejmé, Ze kratSi syntetickd cesta dosahuje vysSiho vytézku, je tedy

vyhodnéjsi, a proto byla zvolena i pro ptipravu latky 20b.

ZCN , AIBN
; KOH, ethanol
R—Br - R/\/CN - R/\/COOH
BusSnH, toluen voda .
R, 17a85 % R, 18a 99 %
R, 17b 85 % R, 18b 92 %
LiAIH, CBry, PhsP
— = R7T""OH CT_I CIS R ""Br
DEE R1 19a 64 % 2v2 R; 20a 75 %

(celkovy vytézek 54 %) R, 20b 74 %

R; 19b 89 %
(celkovy vytézek 64 %)

o @ e e

Me

Schéma 11 Ctyikrokova ptiprava adamantylbrompropantl.
Tato tfi pripravena alkyla¢ni ¢inidla (16, 20a a 20b) byla pouzita jak pro
pfipravu modelovych (benz)imidazoliovych soli (jak je popsdno dale v této

kapitole), tak i pro pfipravu tritopickych kubanovych liganda (kapitola 8).

Priprava (benz)imidazoliovych soli 21b a 22b byla provedena paraleln¢
nejprve Vv rozpoustédle DMF pfi zahiivani na 80 °C. Podle ‘H NMR spekter byl

v surové reakéni smési pfitomen poZadovany produkt a doslo k vymizeni
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vychozich latek. AvSak po zpracovani obsahoval vysrdzeny a promyty pevny
podil vyznamné mnoZzstvi neidentifikovanych necistot a zbytky DMF. Ne¢které
Z necistot se podatilo odstranit béhem cCisténi pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel; CHCI3:MeOH 3:1, v:v). V ptipadé latky 21b zistalo v produktu po
pokusu o preciSténi stale vétSi mnozstvi neidentifikovatelnych necistot. Latku
22b se podarilo ziskat v pozadované Cistoté, ale v nedostateném mnozstvi (cca
40 mg). Proto byly ob¢ reakce znovu zopakovany v acetonitrilu, ktery se ukazal
byt velmi vhodnym rozpoustédlem pro kvarternizatni reakce, protoze

nevznikaly Zadné vedlej$i produkty a rozpoustédlo Slo beze zbytku odpatit.

Finalni (benz)imidazoliové ligandy byly pfipraveny v jednom Kkroku,
reakci nadbytku bromderivatu s komercné dostupnym
1-methyl(benz)imidazolem v acetonitrilu (Schéma 12). Latka 22a byla
pfipravena jiz diive vramci jiného projektu zDbromidu 19 reakci
s benzimidazolidem sodnym (generovany in situ z benzimidazolu a NaH) a
naslednou kvarternizaci jodmethanem v celkovém vytézku 40 %. Tento
dvoustupiiovy proces je mozné aplikovat i na cilové ligandy 21a-21c a 22a—22c.
Jak bylo orientané ovéteno, zpravidla nelze dosahnout lepSich vytézki, cely

proces trva podstatné déle a hrozi vedlejsi reakce pii poslednim methylaénim

kroku.®

7\
; R N.# )
MeCN [N> R " ’
1 ¥/
N 21a R=H, n=0, X=Br, 55 %
21b R=H n=1, X=Br 35 %
=Me, n=1, X=Br, 58 %

21c R
R Br
n

N R
MeCN 22a* R=H, n=0, X=I
22b R=H, n=1 X=Br, 62 %
22¢ R=Me, n=1, X=Br, 57 %

Schéma 12 Ptiprava (benz)imidazoliovych soli, *pfipraveno dfive.
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7.2 Supramolekularni vlastnosti adamantylovych modelovych
ligandu

Supramolekularni komplexy byly popsany a charakterizovany pomoci ‘H
NMR a ITC titraci a pomoci ESI-MS. Je mozné piedeslat, ze ligandy 21a—21c a
22a-22c tvori inkluzni komplexy s a-CD, B-CD, y-CD, CB7 a CB8se
stechiometrii 1:1, avSak ne vzdy je makrocyklus vdzdn na adamantanové
vazebné misto. Béhem 'H NMR titraci nebyla pozorovana Zadnd interakce
sCB6. 'HNMR spektra méfend b&hem titraci a ESI-MS spektra ligandi
s makrocykly popisujici o¢ekdvané chovani, jsou uvedena v piiloze a lze je

dohledat pomoci Tabulky 12 a Tabulky 13 na strané 147 a 148.

Vzijemné interakce hostitele a hosta v komplexu zpravidla ovliviuji
chemické posuny H-atomi obou partnerii. Tato zména se vyjadiuje veli¢inou
complexation induced shift (CIS=AJ), ktery je dan rozdilem chemického posunu
dan¢ho signalu ligandu v komplexu a chemického posunu signalu
nekomplexovaného ligandu. Lze jej vyjadfit jako AS = [OyoinyOvazany|. V nasSem
pfipadé€ je zména elektronové hustoty zptisobena vznikem inkluzniho komplexu.
U cyklodextrinovych komplext je jiz delsi dobu znamo, Ze signaly H-atomi
hosta nachéazejicich se v kavité CD se zpravidla posunuji k niz§imu poli (vysSSim

hodnotam chemického posunu).**

Hodnoty CIS ptipravenych ligandt s o-CD, B-CD a y-CD jsou uvedeny
v Tabulce 4. Je-li adamantanova klec uvniti kavity, dochazi k nejvétSimu
posunu signaltt H-atomt na tercidlnich uhlikovych atomech. Vyjimkou je jednak
ligand 22c, u kterého byly nejvétsi posuny zaznamenany u protonti methylovych
skupin na adamantanové kleci, a dale pak komplexy s y-CD, kde byly u ligandu

21la a 21b, 22a a 22b nejvice ovlivnény protony na alifatické spojce.
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@\/’ 21a 21b 21¢ 22a 22b 22¢
"R i s R=H R=H R=Me R=H R=H R=Me
R

o 0.11 0.11 0.13 0.13 0.12 0.11°

¢ 007"
0.22 0.22 0.23 0.23 0.23 0.29°

p-CD 0,10"
0.05 0.03 0,09 0.06 0.01 0.10°

y-CD 0084 011" 0124 0074 013"

Tabulka 4 Hodnoty ClS.x (pro e, neni-li uvedeno jinak) liganda 21a—-21c a 22a—22c
Vv ptitomnosti a-CD, B-CD, y-CD; ® hruby odhad kviili prekryvajicim se signaliim.

U 'H NMR titraci s cyklodextriny byla stechiometrie 1:1 komplext

potvrzena pomoci experimentu Job's plot.

10 . fia |
s M PN\ o SN 2tz JUT s Moz o2 0
) |
3 22b@o-CD 4 _ e © | 220@p-CD = o 22b@-CD k
11 6 3 = H2 C=H2 e
o |12 10 © .
' ® ‘ - 2 H2
o3 8 MN=1 . o3 \ © . Ve
2 i \H5 | 7H5
9 7 2 “=He I . C
3 = ‘ Hg = ‘ e : —
Sl € e e {Ha, H6
o~ — ' e <
~ I T T S I
ppm 2.0 1.8 1.6 ppm22 20 1.8 1.6 &22 20 18 16 14

Obrazek 27 Vytez ROESY spekter smési ligandu 22b s a-, -, a y-CD v poméru 1:1.

Interakce mezi adamantanovou kleci a vnitinimi vodikovymi atomy
makrocyklii byly ovéfeny pomoci 2D ROESY experimentii zobrazenych na
Obrazku 27, které prokazaly prostorovou blizkost vodikovych atomi
adamantanové klece a vodiktt H3, HS, pfipadné¢ H6 piislusného cyklodextrinu.
CD se mohou diky své flexibilité ptizpiisobit objemnéjSim substituentiim, jako

je 3,5-dimethyladamantan, a vytvorit s nimi inkluzni komplexy.
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Obriazek 28 'H NMR titrace ligandu 21b pomoci B-CD v D,0 pii 30 °C; * neéistota
obsazena v komer¢nim -CD.

Béhem titraci propylenovych ligandd 21b a 22b pomoci B-CD doslo
Kk rozsifeni signall, zejména adamantanové klece, imidazolia a protonu H6, H7,
v okamziku, kdy byl ve smési vice nez jeden ekvivalent B-CD (titrace ligandu
21b je zobrazena na Obrazku 28). Tento jev, pravdépodobné spoleény vSem
ligandlim s delsi spojkou mezi adamantanovou kleci a kladn€ nabitou skupinou,
byl vnasi vyzkumné skupin¢ pozorovan u celé série ligandl
S 4-(1-adamantyl)fenylovym vazebnym mistem a je predmétem aktudlné
piipravované publikace. Velmi pravdépodobné vysvétleni spoc¢iva v piitomnosti
dvou riznych typi komplexil ve smési, jejichz frekvence vymeény pii 30 °C je
srovnatelna s ¢asovou Skdlou NMR, coz se projevi pravé rozSifenim signald.
SniZzenim teploty dojde ke zpomaleni vymény a tim 1 k zGzeni a néaslednému
rozdéleni signald obou pfitomnych komplext. V pfipadé ligandu 21b
(Obrazek 29) byl pomoci integrace "H NMR spektra (signaly imidazolia) zjistén
pomér obou forem komplexu 1:2,8 (pii teploté —15 °C).
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p-CD B-CD
S0°C__ A S N b WA N
30°C e
10°C A

1.0 0.8 0.6

Obrazek 29 NMR spektra smési 21b a B-CD v poméru 1:1,5 (21b:B-CD) v 30%
CaCl, meéfené za riznych teplot. Signaly minoritniho komplexu jsou v Cerveném
krouzku.

Je znamo, ze 1-adamantylovy substituent tvofi vhodna vazebna mista pro
CB7 i pro CB8. Ovsem 3,5-dimethyladamantan-1-yl je, diky vétsi sterické
narocnosti preferovan makrocyklem CBS8, ktery disponuje objemnéjsi kavitou.
Derivat 3,5-dimethyladmantanu, konkrétné memantin, tvoii s CB8 komplex
osedm fadt stabilngjsi (logKcgs=11,6) nez sCB7 (logKcg;=4,4)." Tato
selektivita se projevila i v nasi sérii ligandii béhem titraci s CB7 (Obrazek 30) a
CB8 (Obrazek 31). Kvili nizké rozpustnosti CB8 bylo nutné NMR kyvety
obsahujici smés 1:1 (ligand:CB8) pied zmétenim zahtat na 55 °C po dobu 24 h,
b&hem ktere doslo k rozpusténi veSkerého pevného podilu v NMR kyveté.

Pribéh titrace ligandu 21b s CB7, znazornéné na Obrazku 30, béhem
které dochdzi k zastinéni adamantylovych a odstinéni imidazoliovych signali,
naznacuje, Ze adamantanova klec se nachéazi uvnitt kavity CB7 a imidazoliovy
kation je blizko portalovych karbonyli. Obdobnym zplsobem interaguje 21b i
béhem titrace s CB8 (Obrazek 31 vlevo). Naopak pii titraci 21¢ makrocyklem

CB7 dochazi v rezimu rychlé vymény k posunu signali vodikovych atomi
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adamantanové klece k vy$§im hodnotam ppm a signaly imidazolia se posouvaji
k niz§im hodnotam ppm. Z téchto chemickych posunt lze usoudit, ze se CB7
vaze na imidazolium a substituovand adamantanova klec se nachéazi v blizkosti
jeho portalu. Béhem titraci ligandi 21c a 22c¢ makrocyklem CB8 dochazi
k zastinéni atomid 3,5-dimethyladamantanového skeletu. Ten mutze diky vétsi

kavité tvorit inkluzni komplexy 1 s objemné;jSimi ligandy jako je 21c a 22c.

3
4
10986@@N 10 86@(\;
2
@\{\g W T °
21b 21c
7+8 13 "
AN L 6 T
9 4113 9 8
3 I I R W (Y A | ),
2 _JL\J”\J\\_JML ) I _ A -
JMMU 7 L e
8 2 413
1 ML L N W B0 ¥ (O
775 225 200 175 150 125 100 075 90 85 80 75 70 20 15 10
Chemical shift (ppm) Chemical shift (ppm)

Obrazek 30 'H NMR titrace latek 21b (vlevo) a 21c (vpravo) s CB7 v D,O. Linie
1: pouze ligand; 2: po ptidani 0,5 ekvivalentu CB7; 3: smés 1:1; méteno pii 30 °C.

3
3 4
4 =
A1 9 N—1
10936®N(_\,N 10 86®NC\/2
7 12 13 1
21b 8 21c

10 g |10
9
2 4 3 6 7 2 4] |3 6 o M\ k)2
3 3 P R § S-S A

2 LN J\’\MUL_JLL | u_ S
, 7+10+12
9 10 7 5 8+13 Y
42 JRMU 8 4 96 11
1 A | "
9?5 9[0 81‘5 8?0 7‘5 2?5 2{0 115 1?0 0{5 9:0 815 8.0 T 5 20 1:5 1:0 0:5 OI‘U
Chemical shift (ppm) Chemical shift (ppm)

Obriazek 31 'H NMR titrace latek 21b (vlevo) a 21c (vpravo) s CB8 v roztoku 50 mM
NaCl v D,0. Linie 1: pouze ligand; 2: po pfidani 0,5 ekvivalentu CB8; 3: smés 1:1 po
zahtéti na 55 °C po dobu 24 h; méteno pii 30 °C.
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Dalsi metodou, pomoci které byly zkoumadny supramolekularni vlastnosti
latek 21a—21c a 22a—22c s makrocykly, bylo ESI-MS, které umoznuje potvrdit
vznik komplexd a jejich stechiometrii. Vysledky ESI-MS potvrdily interakci
latek 21a-21c a 22a-22c s B-CD, y-CD, CB7 a CB8 v plynné fazi. Ptislusna
ESI-MS spektra jednotlivych latek i jejich komplext jsou soucasti pifilohy na
CD. S a-CD nebyly pozorovany zadné signaly komplextd. Pokud komplex
s a-CD viibec vznika, bude pravdépodobné velmi slaby. MS experimenty
potvrdily predpokladanou 1:1 stechiometrii G@H komplextt vSech ligandl
s B-CD, y-CD, CB7 i CB8. V nasledujici Tabulce 5 jsou uvedeny hodnoty
teoretickych a experimentalnich hodnot m/z supramolekuldrnich komplext
[G@H]", které jsou vramci piesnosti pouZitého piistroje shodné. Ziskané
vysledky z ESI-MS analyz potvrzuji zavéry, které byly ucinény na zékladé¢
NMR experimentt.

G G@pB-CD G@y-CD G@CB7 G@CB8

m/z teor. m/z exp. m/z teor. m/z exp. m/z teor. m/z exp. m/z teor. m/z exp.

2la  1379,6 1379,6 15416 1541,6 1407,5 1407,5 15736 1573,6

21b 1393,6 1393,6 1555,6 1555,7 14216 1421,6 1587,6 1587,6

21c 1421,6 1421,6 1583,7 1583,7 14496 1449,6 16156 1615,7

22a 14296 1429,6 1591,6 1591,7 1457,6 14574 1623,6 1623,6

22b 1443,6 1443,6 16056 1605,6 14716 1471,6 1637,6 1637,6

22¢ 14716 1471,6 1633,7 1633,7 14996 1499,6 16656 1665,7

Tabulka 5 Teoretické a experimentalni hodnoty m/z pro G@H komplexy ligandu (G)
21a—22c a 22a—22c.

Protoze chovani modelovych (benz)imidazoliovych ligandi ve smési
s B-CD, y-CD, CB7 a CBS8 bylo velmi podobné, je mozné jej demonstrovat
na nize uvedeném prikladu ligandu 21b. Na Obrazku 32 jsou ESI-MS spektra

samotného ligandu 21b. Ve spektru prvniho fadu (Obrazek 32 vlevo, linie 1) Ize
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vidét molekulovy pik [M']" s hodnotou 259,1 m/z. Tento ion byl izolovan
V iontové pasti a nasledné fragmentovan pomoci kolizn¢ indukované disociace
(CID). Ve spektru druhého tadu (Obrazek 32 vlevo, linie 2) jsou pak patrné
fragmenty Stépeni, které miize probihat dvéma rGznymi zplsoby, jak je
naznaceno na Schématu 13. Béhem fragmentace dochédzi bud’ k odstépeni
neutralniho 3-(1-adamantyl)prop-1-enu (176 m/z) a ve spektru pak mizeme
pozorovat protonovany 1-methylimidazoliovy kation, nebo naopak dojde
k odstépeni neutraln¢ nabitého 1-methylimidazolu a ve spektru zlstava
pozorovatelny signal 3-(1-adamantyl)prop-1-ylia (177 m/z). Obdobné¢ na
Obrazku 32 vpravo je zobrazena analyza smési ligandu 21b s CB7. Ve spektru
prvniho Fadu lze vidét molekulovy pik komplexu [M*@CB7]" s hodnotou
1421,6 m/z. Po izolaci a nasledné fragmentaci lze ve spektru druhého fadu
pozorovat fragmenty Stépeni. Béhem fragmentace dochdzi k odstépeni
neutralniho 3-(1-adamantyl)prop-1-enu a CB7 se presouva na méné afinitni

methylimidazolium (1245,4 m/z).

[0 N @CB7]'

v
a 135.0 259.1 b 12454

B0 A e B O~

_ N
o M = I 2 [CB7]
s 21b 1163.4
v
[M'@CBT7)’
@\/\ 14216
®
177.0
2 a M L l I | 2 Loalal Il |H
1 N 1 TR
50 100 150 200 250 300 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
m/z m/z

Obrazek 32 ESI-MS spektra ligandu 21b (a) a jeho interakce s CB7 (b). Linie (1)
spektra prvniho fadu (Cernd), (2) spektra druhého fadu (Cervena).

~\—
e ;@W © L H o = Jo

m/z 83 m/z 259 m/iz 177 m/z 135

Schéma 13 Fragmentacni cesta latky 21b.
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Posledni metodou vyuzitou ke studiu komplexii modelovych ligandi
s makrocykly byla ITC. Kompletni vysledky ITC métfeni jsou uvedeny
v Tabulce S1 (ptiloha na CD). V Tabulce 6 jsou uvedeny ITC vysledky méfeni
interakci ligandt 21a-21c a 22a-22c s 3-CD, CB7 a CB8. Tyto experimenty
byly provedeny vzdy tfikrat. Experimenty s a-CD a y-CD byly provedeny pouze

jedenkrat z divodu malého mnoZzstvi studovanych ligand.

Hodnoty asocia¢nich konstant pro o-CD se fadové pohybuji okolo 107
M™, coz odpovida diive publikovanym konstantdm adamantanového vazebného
mista.?> Komplexy s y-CD dosahuji hodnot asocia¢nich konstant tadové 10°M ™,
krom¢ kratSich ethylenovych ligandii 21a a 22a, jejichz komplexy s y-CD
dosahuji hodnot K okolo 10° M™. Neobvyklé hodnoty termodynamickych
parametri  vykazuji ligandy 21b a 22b s y-CD. Béhem vzniku
supramolekuldrniho komplexu zpravidla dochazi k uvolnéni tepla, jak lze vidét
na zaznamu ITC méfeni ligandu 22b s [-CD (Obrazek 33 vlevo). Naopak
béhem titrace sy-CD (Obrazek 33 vpravo) je proces vzniku komplexu
endotermni, teplo se tedy spotfebovava. Jak lze vidét v Tabulce 6, hodnota
entropického piispévku je pro oba ligandy 21b a 22b vyrazné pozitivni, naopak
hodnota entalpie je kladna, jedna se tedy o proces fizeny entropicky, zatimco

vznik vSech zbylych komplexi je fizen enthalpicky.
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Obrazek 33 Zaznam ITC méfeni pro ligand 22b s (a) B-CD a (b) y-CD v destilované
vodé pii 30 °C.

Hodnoty asociacnich konstant komplexti B-CD s ligandy nesouci
nesubstituovany adamantanovy skelet rostou s délkou alifatického fetézce
spojujiciho adamantanovou klec a  (benz)imidazoliovy  Kkation:
methylen®<ethylen<propylen. I pies zmin&né rozdily se hodnoty K u viech
ligand s B-CD, vcetné¢ téch nesoucich 3,5-dimethyladamantanovy skelet,
pohybuji v fadu 10° M. Flexibilni struktura 3-CD se evidentn& miiZe, na rozdil
od rigidnich CBn, pfizpisobit objemnéjSimu vazebnému mistu a vytvofit tak
stabilni inkluzni komplex 1 s 3,5-dimethyladamantanovym vazebnym mistem.
V piipadé komplexti s CB7 by se dalo ptfedpokladat oslabeni stability komplexu
srostouci délkou alifatického fetézce, ktery oddaluje kationt potfebny pro
stabilizujici portal-ion interakci. To vSak nebylo pozorovano. Flexibilni linker se
pravdépodobné ohne, nebo jinak ptizplisobi, a kation, ktery neni ptili§ objemny,
se dostane do vyhodnéjsi pozice vici portalu, diky cemuz dojde ke zvySeni
stability komplexu. Pro imidazoliové ligandy nesouci nesubstituované
adamantany se hodnota asociacni konstanty vaci CB7 s prodluzujici se

alifatickou spojkou rovnéz zvysuje: methylen®*<ethylen<propylen. Nejvyssich
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hodnot asociacnich konstant s CB8 dosahuji ligandy s ethylenovym linkerem
nesouci nesubstituovany adamantanovy skelet. Propylenové ligandy 21c a 22c,
nesouci 3,5-dimethyladamantanovy substituent, tvoii s CB8 vysoce stabilni
komplex s asocia¢ni konstantou v fadu 10" M, tedy o necelé tfi fady vyssi nez
v piipad¢ ligandi 21b a 22b s nesubstituovanou adamantanovou Kkleci.
Asociaéni konstanty ligandi 21¢ a 22¢ s CB7 dosahuji hodnot pouze 10° MY,
nicméné tyto hodnoty odpovidaji stabilit¢ komplexu s memantinem
(logKcgr=4,4).%
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ligand makrocyklus K [dm’mol '] —AH [kJ'mol '] AS [J-mol K]
a-CD 2,9x10° 21 22
B-CD (1,9+0,5)x10° 31,3+0,2 —2.4
21a v-CD 8,9x107 1,2 52,8
CB7 (5,6+0,8)x10'*“ 89,4+1,3 -50,9
CBS (1,3+0,3)x10"" 52,3+0,9 40,2
a-CD 3,0x10° 26 -39
B-CD (4,9+0,1)x10° 33,2140,15 —0,6
21b v-CD 1,2x10° ~0,9 81,2
CB7 (8,6+0,4)x10'*“ 85,7+1,4 —35,3
CBS8 (4,3+0,9)x10'°" 49,5+1,2 40,2
a-CD 7,7x10° 35 —59
B-CD (3,440,1)x10° 39,6+0,9 —24.6
21c y-CD 8,4x10°* 12,6 52,8
CB7 (8,3+1,5)x10° 18,2+0,2 14,9
CBS§ (1,7+0,4)x10'*° 67,3+1,2 12,0
a-CD 5,0x10° 14 5
B-CD (1,7+0,3)x10° 30,2+0,2 0,5
22a y-CD 3,4x10° 53 50,2
CB7 (3,440,3)x10'°7 893 —68,5
CBS§ (7,5+1,4)x10'" 50,9+1,1 41,1
a-CD 2,7x10° 28 —46
B-CD (5,040,1)x10° 32,3404 -33,1
22b v-CD 2,1x10" ~1,19 86,7
CB7 (4,1+1,1)x10°“ 84-+4 -92,4
CBS8 (5,9+0,8)x10'" 50,7+1,0 37,5
a-CD 6,1x10 36 —65
B-CD (3,240,1)x10° 39,8404 ~25.9
22¢ y-CD 7,98x10" 12,2 53,6
CB7 (1,7+0,1)x10* 26,9+0,6 ~7,6
CBS8 (2,0+0,3)x10"*¢ 67,7+1,3 12,0

Tabulka 6 ITC vysledky (benz)imidazoliovych soli. Byly pouzity tyto kompetitory:

21,6-diaminohexan dihydrochlorid, °methylviologen dichlorid hydrat, “amantadin

hydrochlorid, “L-fenylalanin. Mé&feno pti 30 °C ve vodé.
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7.3 Shrnuti

Zavérem této kapitoly lze tedy konstatovat, Ze pifipravené modelové
(benz)imidazoliové ligandy tvofi inkluzni komplexy s a-CD, B-CD, y-CD, CB7
a CBS se stechiometrii 1:1. "H NMR titrace neprokazala Zadnou interakci s CB6.
I kdyZ jsme se plivodné¢ domnivali, ze oddalenim kationtu od adamantanového
vazebného mista dojde ke snizeni stabilit komplexti s CB7, ukéazalo se, Ze
naopak v nékterych ptipadech dochazi k rustu asociacnich konstant. Zaroven
byla také potvrzena vysokda selektivita CB7/CB8 vict  (3,5-
dimethyl)adamantanovému vazebnému motivu. Proto byla tato modelova
vazebna mista implementovana do multitopickych ligandli, jak je popsano

Vv nasledujici kapitole.
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8 Tritopické kubanové ligandy

Jak bylo jiz vramci mé diplomové prace zjisténo, kubanové vazebné
misto je vysoce afinitni vici CB7 a CBS8. V predchozi kapitole 7.2
0 adamantanovych (benz)imidazoliovych solich bylo popséno chovani
modelovych jednovazebnych ligandi, a jak se ukdzalo, tyto adamatanové
ligandy Vv zavislosti na substituentech adamatnanové klece v poloze 3 a 5 tvofi
vysoce stabilni komplexy s CB7 a/nebo CBS8. Zajimalo nas, nakolik a jakym
zpusobem ovlivni tfi vazebna mista adamantan—kuban—-adamantan (A-K-A)
schopnost ligandu véazat na jednotliva vazebna mista makrocykly, jako je
B- a y-CD, CB7 a CB8. Proto byly pfipraveny tfi tritopické ligandy obsahujici

jedno centralni kubanové a dvé terminalni adamantanova vazebna mista.

8.1 Priprava tritopickych kubanovych ligandi
Tt1 nové tritopické kubanové ligandy byly vytvofeny spojenim prekurzoru
kubanového vazebného mista 8 spolu s alkyla¢nimi ¢inidly 16, 20a a 20D, jez
byly syntetizovany pro pfipravu (benz)imidazoliovych soli (kapitola 7.1).
Vzniklé tritopické bisimidazoliové ligandy se pak stejné jako modelové ligandy
21a-21c lisi délkou alifatické spojky mezi adamantyly a imidazoliovymi

kationty a dale v substituentech na adamantanové kleci v pozicich 3 a 5.

75



DMF

=\
MeCN E&N\; 287
NN 23a (81 %)
\—/
- 7
& D~

Br &ﬁ
20a @\/ N\_—_——.J ’\/ﬁ
&M\
MeCN Ne N 2BF
23b (77 %)

Br @
R 20b ﬁ =7
MeCN @N’:N o
2 Br

23c (80 %)

Schéma 14 Ptiprava tritopickych kubanovych ligandi.

V minulosti se nase vyzkumna skupina zabyvala adamantylmethyl-
substituovanymi imidazolii>* a benzimidazolii®®, proto prob&hl nejprve pokus
ptipravit tritopicky kubanovy ligand kvarternizaci latky 8
adamantyljodmethanem v DMF. I pies vysokou reak¢ni teplotu 150 °C, kterou
DMF umoziuje, nedoSlo po dvou tydnech k jakékoli zméné v reakéni smési.
Proto byla reakce ukonc¢ena a vychozi latky byly izolovany v nezménéné podobé
pomoci sloupcové chromatografie. Reakce byla zopakovana
s adamantylbromethanem nejprve opét v DMF. VysrdZzenim pomoci cCerstvé
destilované¢ho suchého DEE byla ziskana svétle bézova pevna latka, ktera dle
NMR obsahovala kromé pozadované¢ho produktu také zbytky DMF a dalsi
neidentifikovatelné latky/necistoty, které s velkou pravdépodobnosti souvisely
s DMF. BohuZzel se nepodafilo ligand téchto necistot zbavit ani opétovnym
promyvanim v suchém DEE, ani pomoci sloupcové chromatografie. Proto byla

reakce provedena znovu Vv acetonitrilu (Schéma 14). V tomto rozpoustédle nebyl
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pozorovan vznik neZadoucich necistot, coz vedlo k uspésné izolaci Cistého
produktu 23a v 81% vytézku. Stejnym zplisobem byly poté ptipraveny i latky s
propylenovou spojku mezi adamatanovou kleci a imidazoliem 23b (77 %) a 23c
(80 %). Posledni uvedeny ligand obsahuje ve struktufe adamantanovy skelet

nesouci v pozici 3 a 5 methylové substituenty.

8.2 Supramolekularni vlastnosti tritopickych Kkubanovych
ligandu
Supramolekularni vlastnosti tii vySe popsanych kubanovych tritopickych
ligandli a makrocyklla B-CD, y-CD, CB7 a CB8 byly zkoumdany pifedevSim
pomoci "H NMR titraénich experimentt. Ty byly nasledné doplnény o ESI-MS

a ITC mérfeni.

Vzhledem k tomu, ze jiz zname supramolekularni vlastnosti modelovych
ligandli pfedstavujicich jednotlivd vazebna mista, ze kterych jsou tritopické
ligandy sloZeny, mizeme relativné snadno definovat ocekévané vlastnosti téchto
tritopickych ligandf. DulezZitou roli bude hrat vzdalenost mezi kubanovym a
adamantanovymi vazebnymi motivy realizovana alkylovym mistkem rtzné
délky. Pro vazbu cucurbiturilovych makrocykld je vyznamny fakt, Ze tfi vazebna
mista studovanych ligandli jsou spojena pouze dvéma kationtovymi motivy.
Nejprve budou popsany binarni systémy," tedy interakce ligandu s jednim typem
makrocyklu. Tak budou charakterizovany zdkladni vazebné vlastnosti ligandi.
DosaZzené vysledky umozni vytipovat zajimavé ternarni systémy, ve kterych

bude vyslednd podoba komplexu ovlivnéna nejen strukturou ligandu, ale i

"\ préci je pouzivan termin bindrni a ternarni komplex ve smyslu obvyklé klasifikace chemickych
sloucenin. Jako bindrni jsou tedy naptiklad oznacovany vSechny systémy obsahujici pouze dvé odlisné
molekularni komponenty: G@H i G@H, a Vv piipadé potieby je explicitné specifikovana stechiometrie. Jako
ternarni je pak oznaCovan napiiklad komplex G@H,M, kde G oznacuje ligand a H a M dva rizné makrocykly.
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afinitou vazebnych mist vic¢i rozdilnym makrocyllim, a také vzdjemnymi

interakcemi mezi makrocykly.

8.2.1 Binarni systémy
Supramolekularni vlastnosti tritopickych kubanovych ligandt kopiruji do
urcité miry chovani modelovych latek. Interakce pfipravenych ligandl byly

nejprve zkoumany vzdy s jednim typem makrocyklu.

'H NMR titrace
V priabéhu 'H NMR titraci latek 23a—23c s B-CD se signaly vodikovych

atomil vSech vazebnych mist posouvaji k vy§§im hodnotam chemického posunu,
pficemz kubanovy signal se ztraci mezi signaly B-CD. Na Obrazku 34 je
'"H NMR titrace latky 23a s B-CD. Odstinéni vodikovych atomi ligandu je
Vv ptipadé B-CD charakteristické pro inkluzi ligandu do kavity makrocyklu.
Vysledna stechiometrie vSech tfi supramolekuldrnich komplexti tritopickych
kubanovych ligandid s B-CD byla uréena pomoci metody Job's plot jako 2:1
(B-CD:ligand). Na zaklad¢ zmén chemickych posunti vodikovych atomt ligandu
nelze ovSem v téchto piipadech fict, na kterém vazebném misté se [-CD
nachazi. Vzhledem ke zminénému odstinéni H-atoml jak kubanové, tak
adamantanové klece a vzhledem k predpokladané stechiometrii komplexu nelze
piesné identifikovat polohu makrocyklll na vazebnych mistech ligandu a nelze
vyloucit, Ze v NMR spektrech pozorujeme superpozici spekter komplext
(A)—(K)-A a (A)-K—(A), kde () predstavuje B-CD. Pokud bychom ov§em vzali
vV avahu afinitu jednotlivych vazebnych mist vaéi B-CD, mél by B-CD
preferovat vazbu na termindlni adamantanovid mista, nebot hodnota jejich
asocia¢ni konstanty se pohybuje okolo K~10° M, zatimco u kubanového

modelového ligandu je hodnota K niz§i nez 10° M.
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Obrazek 34 'H NMR titrace ligandu 23a s p-CD v D,O pii 30 °C. Posun signalu
kubanu je patrny pti vétSim ptiblizeni (v ramecku).
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Obrazek 35 'H NMR titrace ligandu 23b s B-CD v D,O pii 30 °C; * negistota
obsaZzena v komerénim B-CD. Posun signalu kubanu je patrny pii vétSim pfiiblizeni
(v ramecku).
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Béhem titraci 1ze ovSem vypozorovat jeden vyrazny kvalitativni rozdil.
U delsich propylenovych ligandi 23b (Obrazek 35) a 23c (Obrazek 36) béhem
vzniku komplexu s B-CD dochazi k rozstépeni signalti vodikovych atomt CH,
skupin v poloze C(2), C(6), C(7) a C(8) a v piipad¢ ligandu 23c lze v zavéru
titrace pozorovat i dva signaly pro methylové skupiny C(12) na adamantanové
Kleci. Tyto atomy, pfipadné methylové skupiny, se pravdépodobné stavaji
diastereotopni v disledku relativné pevného navazani do tésné blizkosti atomi
B-CD tvoricich chirdlni kavitu. Tento rozdil ve spektrech pravdépodobné plyne
Zzrozdilné povahy uspofadani 2:1 komplexti, které je ovSem na zakladé¢

dostupnych dat obtizné blize specifikovat.
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Obrazek 36 'H NMR titrace ligandu 23c s B-CD v D,O pii 30 °C; * nelistota
obsazena v komerénim B-CD. Posun signalu kubanu je patrny pii vétsim pfiblizeni (v
ramecku).



Dal$im makrocyklem, se kterym byly zkoumdny supramolekularni
interakce, byl y-CD. Béhem titrace se ligandy 23a—23c chovaly stejné, proto je
zde uveden jen jeden ptiklad ligandu 23b (Obrazek 37). NMR spektra z pribéhu
titraci ligandu 23a a 23c sy-CD lze nalézt v ptiloze na CD na Stranach
uvedenych v Tabulce 12 na strané 147. Na rozdil od titrace s B-CD se signaly
H-atom® adamantanové klece béhem titrace s y-CD posunuji jen minimalné a
vetsi zmeéna chemického posunu je zaznamendna u signalu H-atomi kubanu a
imidazoliovych jader. Tyto zmény v chemickych posunech lze pozorovat az do
pritomnosti jednoho ekvivalentu y-CD ve smési. Uvedené pozorovani lze
vysvétlit tak, Zze y-CD se vaze na centrdlni kuban a tvofi pravdépodobné
komplex se stechiometrii 1:1. Tato stechiometrie komplexu byla potvrzena
pomoci NMR experimentu Job's plot. Toto vazebné chovani je ponékud
ptekvapivé u ligandu 23c, kde by bylo mozné ocekéavat vazbu rozmérnéjsiho
makrocyklu y-CD na terminalni 3,5-dimethyladamantanovd mista a tvorbu

komplexu se stechiometrii 2:1.
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Obrazek 37 'H NMR titrace ligandu 23b s y-CD v D,O pii 30 °C. Posun signalu
kubanu je patrny pii vétSim priblizeni (v ramecku).
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Nejvyznamnéj$i rozdily vazebného chovani ligand 23a—-23c byly zjistény
béhem 'H NMR titraci s CB7. V priibéhu titrace ethylenového ligandu 23a
(Obrazek 38) dochazi k zastiiovani H-atom adamantanové klece a odstinovani
H-atom@ kubanové klece az do pfitomnosti dvou ekvivalenti CB7 ve smési.
Tyto zmény chemickych posunil naznacuji, Ze se CB7 za danych podminek vaze
pouze na koncové adamantanové substituenty a centrdlni kubanové misto neni
obsazeno. Teprve po ptidavku tietiho ekvivalentu CB7 se zalind objevovat
signal kolem hodnoty 3,35 ppm, ktery odpovidd H-atomim kubanové klece
zastinénym 1inkluzi do kavity CB7 v komplexu se stechiometrii 3:1. Proces
navazani tfettho CB7 je relativné pomaly. Rychlejsi ekvilibrace systému lze

dosahnout zvySenim teploty, jak je popséano v kapitole 8.3.
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Obrazek 38 'H NMR titrace ligandu 23a s CB7 v D,0 pii 30 °C a schematicky nakres
vzniku komplexti 23a s CB7 béhem titrace; * smés po 12 h pfi laboratorni teploté.
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Vzhledem Kk relativné pomalému navlékani tfetiho makrocyklu CB7 na
komplex 23a@(CB7%%, a vzhledem k tomu, Ze ligand 23b tvoii komplex
23b@CB7; velmi snadno a rychle (jak je diskutovano dale) bylo potieba

Ad " .
77), ve smési obsahujici

vyjasnit otazku, zda je pozorovany komplex 23a@(CB
dva ekvivalenty CB7 dasledek velmi pomalé transformace na smés obsahujici 1
komplex 23a@CB7; nebo zda se jedna o termodynamicky rovnovazny stav
zahrnujici pouze komplex se stechiometrii 2:1."™ Tato otizka byla zodpovézena
pomoci dalsiho NMR experimentu, kdy byla podrobnéji studovana smés ligandu
23a a dvou ekvivalenti CB7. Tato smés byla nejprve ponechana pfi laboratorni
teplote, a po 21 dnech znovu zmétena. V NMR spektru nedoslo k zddné zméné.
Dale byla tato smés zahtivana na teplotu 55 °C po dobu 48 hodin, a poté opét
zmétena. V NMR spektru nedoslo k zadnym zménam, kubanovy signal byl opét
pozorovan okolo hodnoty 6=4 ppm a admantanové signaly zlstaly kolem
hodnoty 6=1-1,5 ppm. Tento experiment tedy potvrdil, ze usporadani komplexu
23a se dvéma makrocykly CB7 véazénymi pouze na termindlnich
adamantanovych mistech je s nejvétsi pravdépodobnosti  dusledek
termodynamické rovnovahy ve smési obsahujici dva ekvivalenty CB7. Toto
uspotradani je pravdépodobné zplisobeno repulsi mezi karbonylovymi portaly

makrocykli CB7.

"V textu budou dale komplexy pro zjednoduSeni jejich popisu uvedeny i Vvtomto formatu:
ligand@(CB7%),8-CD" coz znamena, Ze ligand vaze dva CB7 na adamantanovych vazebnych mistech a jeden

B-CD na kubanovém vazebném misté (Ad=adamantanové a K=kubanové vazebné misto).
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Obrazek 39 'H NMR titrace ligandu 23b s CB7 v D,0 pii 30 °C (dole). Schematicky
vznik komplexu 1:3 23b s CB7 je znazornén nahote. Pismena A-F odpovidaji riznym
uspofadanim komplexu. Zastoupeni jednotlivych komplexi bylo zjisténo integraci
signalli, teoretické mnozstvi komplexii odpovidajici pouze statistické distribuci je
uvedeno v zavorkach. Komplexy nerozlisitelné na NMR jsou spole¢né v ramecku.

Na rozdil od piedchozi titrace ligandu 23a, Vv piipad¢ titrace latky 23b
(Obrazek 39) Ize ihned po prvnim piidavku CB7 pozorovat dva nové signaly
kubanové klece okolo hodnoty 6=3 ppm a objevuji se také signaly H-atomil
adamantanové klece nachazejici se uvniti kavity CB7. Signal B pii 2,99 ppm
odpovida s velkou pravdépodobnosti 1:1 komplexu, kdy je CB7 navazany na
centralnim kubanu. V pribchu titrace intenzita tohoto signalu klesd a naopak
roste intenzita signalu pii 3,05 ppm, jenz pravdépodobné odpovida komplexu C
a/nebo E, které maji navazany CB7 jak na centralnim kubanu, tak i na jednom
nebo obou adamantanovych mistech. Kdyz se podivame na hodnoty asocia¢nich
konstant modelovych ligandi 9 (logKcg=11,95) pro centralni kuban a 22b
(logKcg7=12,95) pro adamantanova vazebna mista, zjistime, Ze rozdil mezi nimi

je natolik maly, Zze v podstaté nedochazi k vyrazné preferenci Zadného
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Z vazebnych mist. Pfesto si 1ze porovnanim experimentalnich (integrace signala
v 'H NMR spektru) a teoretickych hodnot (spoitano pro prostou statistickou
distribuci jednoho typu makrocyklu na ligand typu T-C-T, kde T predstavuje
terminalni a C centrdlni vazebné misto) udévajicich zastoupeni jednotlivych
komplext vS§imnout, Ze vznik komplext C a/nebo E je ve vSech fazich titrace
vyrazn¢ potlacen. Niz§i zastoupeni téchto komplexii je velmi pravdépodobné
zpusobeno vlivem repulsivnich interakcich mezi portaly makrocykld. V obou
pfipadech, C i E, se nachazi vZzdy dva makrocykly kolem minimalné jednoho
kationtoveého motivu. Po ptidavku tretiho ekvivalentu CB7 dojde ovSem
Kk rychlému obsazeni vSech tii vazebnych mist ligandu 23b, takze repulze portalt
CB7 nestaci na zabranéni vzniku komplexu 23b@CB7; v situaci, kdy je ve
smési dostatecny pocet molekul CB7. I kdyz ligandy 23a a 23b vykazuji
vyrazn¢ odliSnou schopnost véazat vice jednotek CB7 kolem jednoho
kationtového motivu, oba ligandy nakonec tvoii komplex 3:1, pokud jsou
Vv prostiedi k dispozici tfi ekvivalenty CB7.

Naproti tomu ligand 23c obsahuje objemnéjsi 3,5-dimethyladamantanova
vazebna mista, kterd jsou preferovana spise CB8.* Titrace modelového ligandu
21c s CB7 ukézala (kapitola 7.2), Ze vznik stabilniho inkluzniho komplexu
S ligandem nesoucim 3,5-dimethyladamantanovou klec neni pravdépodobny.
Pfesto, jak dokazuje zdznam "H NMR titrace 23c s CB7 na Obrazku 40, se pies
objemny 3,5-dimethyladamantylovy substituent mize CB7 pievléct a navazat se
na centralni kubanové misto. Vzniku komplexu 1:1 odpovida i zaznam ‘H NMR
spekter z prubéhu titrace, kdy se po prvnim ptidavku CB7 objevi signal
s hodnotou chemického posunu 2,95 ppm odpovidajici H-atomim kubanové
klece uvnitt kavity CB7, zatimco signaly 3,5-dimethyladamantylového zbytku
zlustavaji beze zmén. I Vv tomto piipadé je proces vzniku komplexu pomaly a
kompletni vymizeni signalli nekomplexovaného ligandu bylo pozorovéno ve

smési 23¢c:CB7 1:1,5 po 24 h pti 55 °C.
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Obrazek 40 'H NMR titrace ligandu 23c s CB7 v D,0 pii 30 °C a schematicky nakres
vzniku komplexu 23c@CB7.* Po dvou tydnech pfii laboratorni teplote.
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Béhem titraci s CB8 se negativné projevila nizkd rozpustnost CBS.
V prubé¢hu titraci s ligandy 23a a 23b nebyly pozorovany zadné posuny signald,
nicméné z intenzit signali CBS8 je patrné, Ze je v roztoku rozpustén jen velmi
maly podil z ptivodné navazeného mnozstvi tohoto makrocyklu. Zdznamy téchto
titraci jsou uvedeny v externi ptiloze, jejiz ¢isla stranek jsou uvedena v Tabulce
12 na strané 147.

Ligand 23c, ktery by mél mit minimaln¢ dvé vhodna vazebna mista pro
CB8, v prib¢hu titrace s CB8 vykazoval malé zmény ve spektrech (Obrazek 41).
Kolem hodnoty chemického posunu 0,25 ppm se objevil signdl s nejvétsi

pravdépodobnosti odpovidajici signaliim protontt methylovych skupin C(12)',
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které se nachazeji uvniti kavity CB8. Lze tedy soudit, Ze ligand 23c komplex
s CB8 tvofti a tato komplexace vyrazné nenapomaha prevedeni CB8 do roztoku

vV podob¢ komplexu.

23c
equiv CB8 21 et 1 12'

SR_J A - M h,-.-.j\......

_ YN
2.5 N
2.0 L___ A
15§ _ e
1.0 | B g 4 . u\l L«....A.._

CAr e 7 74 0
Oé__u L Chemical Shift (ppm) 1.\__’, L)J | b
2 ||6 1“L 5“ ;0

og W] e 5 k

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 41 'H NMR titrace ligandu 23c s CB8 v50 mM roztoku NaCl v D,O
pii 30 °C.

Kyvety po 'H NMR titracich byly stejn& jako v piipadé modelovych
(benz)imidazoliovych ligandl ponechany pfti teploté 55 °C tentokrat ale po dobu
nckolika dnti, béhem které nerozpustény bezbarvy pevny podil (ptivodné CBS)
zménil vizualni podobu. Opétovnym premétenim "H NMR spekter bylo zjisténo,
ze z roztoku vymizely puvodné viditelné signaly volného i vazaného ligandu.
SraZzenina byla izolovana centrifugaci. Pevny bezbarvy podil se bohuzel
nepodafilo rozpustit ani v methanolu, ani ve 20% vodném roztoku HCI. Toto

zjisténi by mohla vysvétlovat hypotéza, ze béhem zahfivani kyvet ze smési
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23c@CB8 1:3 vznikl sice supramolekularni komplex ligandu 23c a CBS, ktery
vSak neni ve vodném prostifedi rozpustny. Pro studium supramolekularnich
interakci 23a—23c s CB8 byly nésledné vyuzity metody, které pracuji s niz§imi
koncentracemi jako je ITC nebo ESI-MS.

ESI-MS experimenty s binarnimi smésmi ligandi 23a—-23c a makrocykli

B-CD, y-CD, CB7 a CB8

Pomoci ESI-MS experimentli byly nejprve charakterizovany ptipravené
ligandy 23a-23c, véetné jejich fragmentace. Analyzou jednotlivych spekter
prvniho 1 druhého tadu bylo zjisténo, ze vSechny tfi ligandy maji shodnou

fragmentacni cestu. Jako ptiklad byl vybran ligand 23b s propylenovou spojkou.

2451 MS* MS*
(441.3) e 1633 (768.3)
197.0 283.1 : :
: v 245.1373.2
J ‘ 373.2 4413 68|D.2
1 1
v Ms* 197.0 |245.1 MS*
135.0 2451 (245.1) 373.2 (373.2)
177.0
| S™ J“ Wl 1 _
245.1 v 441.3 7683 v 1163.3 MS*
135.0 197.0 2834 [Mz+]z+ (309.2) 373.2 [M2+@CB7]2+ (890.9)
3002 3732 680.2 | 890.9 1407.5
1 - | \ | | 2451 | ) 1 “ | \'u 153:6'6
MS’ MZ T MS’
309.2 [M7]
309.2 8909
1 [IJU 260 3(50 4(|)0 5[I)O 2%0 5(50 Té() 1dOO 12‘50 15‘00

m/z m/z

Obrazek 42 ESI-MS spektra prvniho (Cernd), druhého (Cervend) a tretiho (modrd)
fadu latky 23b (vlevo) a komplexu 23b s CB7 1:1 (vpravo). Fragmentované ionty ve
spektrech vyssiho fadu jsou oznaceny Cernou Sipkou.

Spektra prvniho, druhého a tfetiho fadu latky 23b jsou na Obrazku 42
(vlevo). Navrzené fragmentacni cesty latky 23b zohlediujici pozorované ionty
jsou znazornény na Schématu 15. Nejprve byl zméfen samotny ligand 23b, ktery
poskytl jediny signal ve spektru prvniho fadu s odpovidajici hodnotou m/z. Poté
byl tento ion izolovan a dale fragmentovan. Z piivodni molekuly se nejprve
odstépuje fragment | (m/z 177), coz by mohlo byt 3-(1-adamantyl)prop-1-ylium.

Je zajimavé, ze tento fragment neni ve spektru vidét. Pravdépodobné dochézi
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k rychlému odstépeni neutralniho propenu a ve spektru je pak viditelny az
stabilni adamantan-1-ylovy kation Il (m/z 135). Zbyly jednou kladn¢ nabity ion
Il se déale S§tépi dvéma moZznymi zplsoby. Pfi prvnim dojde k odstépeni
neutrdlniho fragmentu, ktery odpovida molekule imidazolu, za vzniku jednou
kladné nabitého iontu 1V, jenz lze vysvétlit vznikem karbenu v sousedstvi
kubanové klece. Z n¢j dale vznika fragment V, patrné slozeny z kubanové klece
a imidazolia, odstépenim neutralniho 3-(1-adamantyl)prop-1-enu. Druhy mozny
zpusob Stépeni fragmentu Il je zahajen odstépenim neutrdlniho karbenu o
exaktni hmotnosti 196, a zbyly fragment V1 je nejspise 3-(1-adamdantyl)propyl-
1-imidazolium. Fragment VI je dale $tépen dvéma zpusoby. Ve spektru
pozorujeme signal odpovidajici fragmentu I, ktery lze vysvétlit odtrzenim
neutralniho imidazolu, a soucasné je ve spektru viditelny signal VII, tedy
imidazolium, které s nejvétsi pravdépodobnosti vzniklo odtrzenim neutralniho
3-(1-adamantyl)prop-1-enu. Fragmenta¢ni cesty VI jsou obdobné, jako

u modelového ligandu 21b (kapitola 7.2).

NNH

¥ m/z 441
e.m. 68
{@/\@} Sy \ﬁ/\
2 % Em/z 177 N@Nﬁ PN em, 176 N
E e.m. 196 hed N

P e.m. 68

Hg
Hmiz 135 HN . N \N\/\Eﬁ / \/ﬁ ¥ Vovz 97

VH m/z ?6 VE /2 245 I miz 177

N“g NS
@\/\%@Nﬁ . % ) N’j\;}gf \/\@] o gwm/z;a/ﬁ

MZ*m/z 309

e.m. 176

Schéma 15 Navrh fragmentac¢ni cesty ligandu 23b.

Drtive bylo popsano, ze komplexace ligandu v kavit¢ CB7 mulze znacné
ovlivnit fragmentaci ligandu.®® Proto je zde podrobn& rozebran popis
pozorované fragmentacni drahy komplexu 23b@CB?7. Ziskana ESI-MS spektra
prvniho, druhého i tfetiho jsou zobrazena na Obrazku 42 vpravo a navrzena

fragmentacni cesta je uvedena na Schématu 16. Srovndnim se samotnym
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ligandem si lze vSimnout nékolika odlisnosti. Naptiklad fragment m/z 441
pozorovany v piipadé¢ samotného ligandu 23b, se mezi fragmenty komplexu
s CB7 vubec nevyskytuje, a to ani v komplexované podobé (pfislusny ion by
mé¢l m/z 1603). V pripadé samotného ligandu nebylo rovné€Z pozorovano
odstépeni neutralniho fragmentu s exaktni hmotou 244 za vzniku karbokationtu
na uhliku sousedicim s kubanovou kleci I’X (m/z 768). Fragment ligandu v tomto
komplexu se dale $tépi za zachovani dvou kladnych nabojl a struktura X (m/z

680) je zfejm¢ stabilizovana komplexaci CB7.

P
N \%)%
‘t\z HNAI@ ﬁ =
H~c @ cB7
@ ﬁ VI m/z 245 =
o CE7 }( XI m/z 1536
Vill m/z 890
NI + HN @'\/ﬁ
. e O
NTTN m/z 1163 .
- A\/\ﬁ M wmizars Xil m/z 1407
em. 244 )
N \NH
@f ; @ CBY
@ CB7 v m/z 197
em 176
b IX m/z 768 \/\ﬁ x m/z 680

e.m. 176

Schéma 16 Navrh fragmentacnich cest komplexu 23b@CB7.

Dale byly v plynné fazi zkoumany supramolekuldrni interakce ligandi
23a-23c s 3-CD, CB7 a CB8 o pomérech 1:1, 2:1, 3:1 (hostitel:host). V Tabulce
7 jsou uvedeny teoretické a experimentalné ziskané hodnoty exaktnich
hmotnosti supramolekularnich komplexid kubanovych ligandi s makrocykly
V rizném poméru. Nutno podotknout, Ze ve spektru nebyly pfitomny pouze
signaly hledanych komplexi, ale vZdy/mnohdy i samotného ligandu [M**]%,
dale se objevovaly signdly komplexid s nizSim poctem makrocykll, nez
odpovidalo stechiometrickému sloZeni studované smési, ptipadné byly
pozorovany agregaty komplexti s dalSimi kationty, zejména s kationtem sodiku.

Tyto vysledky lze tedy chapat jako nezavislé potvrzeni stechiometrie
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pfedmétnych komplexi navrzené na zdkladé NMR experimenti. VSechny tii
kubanové ligandy 23a-23c tvoii komplexy s [p-CD se stechiometrii 2:1
(hostitel:host). VSechny tfi ligandy tvofi s CB8 Vv plynné fazi komplex se
stechiometrii 1:1, je-li ve smési jeden ekvivalent CBS. Komplex 2:1 je mozné

detekovat ve smési obsahujici tfi ekvivalenty CBS.

Komplex m/z 23a 23b 23cC
G@B-CD  teor. 1429,6 1443,6 1471,6
(1:2) exp. 1430,1 14441 1472,1

G@CB7 teor. 867,4 890,4 918,4
(1:1) exp. 876,4 890,4 918,4°
G@CB7  teor. 14576 14716
(1:2) exp. 14580 14721 2

G@CB7 teor. 2038,7 2053,7 2080,8
(1:3) exp.  2039,7°  2053,7 918,9"
G@CBS8 teor. 959,4 973,4 1001,5
(1:1) exp. 959,9 973,9 1002,0
2287,8 2301,8 2329,9
Gg%')% O (1623,9)° (1637,6)° (1665,7)°
' exp. 1624,1 1638,6 1666,2
Tabulka 7 Teoretické a experimentalni hodnoty m/z pro G@H komplexy ligandi (G)
23a-23c; ®nebylo méfeno, méfeno 24h po smichani s makrocyklem, Cteoretické
hodnota m/z pro komplex 1:2 (G:H).

Za povSimnuti stoji vysledky experimentli s CB7 (Obrazek 43), kdy se
ligand 23a chova v plynné fazi stejng, jako bdhem "H NMR titraci: neobsahuje-li
smés vice nez dva ekvivalenty CB7, ligand 23a vaze pouze dva makrocykly,
pokud smés obsahuje vice nez dva (idealné ti1) ekvivalenty CB7, vznika pomalu
komplex 23a@CB7;. Ve smési obsahujici CB7 a 23a v poméru 2:1 je ihned
v ESI-MS spektru viditelny signdl odpovidajici komplexu se stechiometrii 2:1
(m/z 1458,0). Ve smési obou komponent v poméru 3:1 je ihned po smichani
ligandu s makrocyklem pozorovatelny signal pouze komplexu se stechiometrii
2:1. Nicméné po pifeméfeni stejné smési po 24 hodinach stani pti laboratorni
teploté se ve spektru smési objevi i signal m/z 2039,7, ktery odpovida komplexu

se stechiometrii 3:1. Pozorované chovani ligandu 23a spolu s CB7 v plynné fazi
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tedy odpovida piedchozim pozorovanim v priib&hu "H NMR titraci. Ve smési
ligandu 23b se dvéma ekvivalenty CB7 neni, na rozdil od "H NMR experimentt,
viditelny signal komplexu 23b@CB7;, ale pouze signal komplexu 2:1
(m/z 1472,1). Signal komplexu se s techiometrii 3:1 (m/z 2053,7) je ve smési
obsahujici tf1 ekvivalenty CB7 viditelny ithned po piipravé vzorku, stejné jako
tomu je v prabéhu ‘H NMR titraci. Ligand 23c, ktery tvoii, dle NMR vysledk,
s CB7 pouze pomalu vznikajici komplex 1:1, tvoii komplex s touto stechiometrii
I v plynné fazi. Tento signal bylo mozné pozorovat pouze ve smési, ktera byla
ponechana 24 hodin pfi laboratorni teploté. Vysledky 'H NMR a ESI-MS

experimentt ligandu 23c v ptitomnosti CB7 jsou konzistentni.

M*@CBT7" -— v oo 23C
Wets  weecen 23 M M+ Br1
1458.0 ' ~  [M*@CBTI”
918.4
[M*@3CB7T"
[M*@3CB7+Na’] 2039.7
1367.5 : l
L, 2 |. il L
8764 (M @2CB7+Na|" 337.2 755.5
. | 5797
[M*@CB7+Na’] IM*@2CB7)*
592.3 1458.0
1_L.¢LL. lL .L“ 1 T P HMW
5{")0 7‘50 10|00 1250 15'00 17‘50 2600 2.“'30 560 7‘50 1600
m/z m/z
23b
[M*@2CB71*
. . 1472.1
[M*@CBT7J* [M*@3CB7T
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890.9 14721
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Obrazek 43 ESI-MS spektra prvniho tadu ligandti 23a—23c ve smési s CB7. Linie (0)
smés 2:1 (CB7:ligand); (1) sm¢s 3:1 méfeno ihned po smichani; a linie (2) smés 3:1
meétena po 24h pti laboratorni teploté.
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ITC titrace

U ligandii 23a—23c byly dale zkoumény termodynamické parametry
komplexaci s B-CD, y-CD, CB7 a CB8. Na tvod je tfeba zminit, Ze pfipravené
tritopické ligandy obsahuji vzdy dva rizné vazebné motivy, z nichz jeden se
opakuje dvakrat (koncové adamantany) a druhy jedenkrat (centralni kuban).
Tyto systémy jsou natolik slozité, Ze nelze ziskand ITC data jednoduSe a spravné
vyhodnotit nebot’ neexistuji odpovidajici matematické modely. Nadto byl pro
méfeni komplexaci s CBn pouzit kompetitivni pfistup, ktery do systému vnasi
dalsi rovnovaznou reakci navic. Pfesto nam ITC vysledky i v téchto ptipadech
mohou poskytnout zajimavé informace nejen o stechiometrii komplexi. Takto
lze naptiklad potvrdit vznik komplexti s CB8. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 8, pti¢emz asocia¢ni konstanty je tfeba vnimat jako zdanlivé.

ligand makrocyklus K [dm’mol'] n —-AH [kJ'mol '] AS[Jmol "K™]

B-CD 1,41x10° 0,56 59,12 96,30

y-CD 3,50x10° 1,09 9,91 35,21
23a CB7 1.42x10°“ 0,50 141,11 30931
CB3 1,89x10'"' % 0,57 80,13 —48.,30
B-CD 1,47x10° 0,60 78,80 ~160,78

231 y-CD 7,46XI%4 0,96 19,88 27,76
CB7 1,19x10%¢ 0,30 120,61 ~243.16
CBS 547x10"°¢ 0,57 71,25 -29.32
B-CD 427<10° 0,52 89,89 —188,00

23 v-CD 2,35x10° 1,00 30,9 0,99
¢ CB7 9,33x107 U 64,40 ~59.87
CBS 2,59x10"2 0,63 98,63 —87,55

Tabulka 8 ITC vysledky kubanovych tritopickych ligandi. Byly pouzity tyto
kompetitory:  ®L-fenylalanin, °methylviologen dichlorid hydrat, ‘amantadin
hydrochlorid, , “cyklopentanon, ' fixni hodnota. M&feno pfi 30 °C ve vodg.

Asociacni konstanty pro komplexy s -CD se pohybuji, stejné jako
u modelovych ligandt 21a—21c, kolem hodnot 10° M pro komplex se
stechiometrii 2:1. Hodnota asocia¢ni konstanty s y-CD se zvySuje s rostouci

délkou fetézce. Nezvykle vysoké hodnoty nabyva s ligandem 23c, logK,.cp=5,4.
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Pro srovnani, nejvy$§i znamou asociacni konstantu sy-CD vykazuje
triamantanova kyselina (logKy_CDZS,?).87 I kdyZz jsou komplexy svy-CD
stabilné;jsi, nez je tomu u modelovych ligandd, je nezbytné brat v Gvahu 1:1
stechiometrii komplexi tritopickych kubanovych ligandt, ktera v souladu
s vysledky 'H NMR titraci naznaGuje, e se makrocyklus vaZze na centralni
kuban, tedy na jiné vazebné misto, né¢Z obsahuji imidazoliové soli popsané
v kapitole 7.2. Za povSimnuti také stoji fakt, ze ligand 9, pfedstavujici modelovy
ligand centralniho kubanového vazebného mista, s y-CD nijak neinteraguje. Zda
se tedy, Ze tritopické kubanové ligandy vytvareji jedno specifické vazebné misto
pro y-CD kombinaci termindlnich a centralniho strukturniho motivu. Jak jiz bylo
feceno, NMR data naznacuji, ze y-CD je v tomto komplexu navlecen na stiedu
molekuly ligandu, coZz je vrozporu S intuitivnim ocekavadnim vazby na
objemové komplementarni terminélni 3,5-dimethyladamantanovy skelet.
Vyhodnoceni vysledkil ITC méfeni s CB7 a CB8 znesnadnuje skute¢nost,
ze v téchto ptipadech bylo nutno pouzit kompetitivni pfistup a pro komplexy
stechiometrie 2:1 (hostitel:host) neexistuje dostupny matematicky model. Kromé
toho, vSechny studované ligandy disponuji nikoliv pouze dvéma, ale tfemi
vazebnymi misty, ¢imz se pocet moznych podob komplexu opét zvysSuje. Piesto
Ize z hodnot K ziskanych modelem ,,One Set of Sites” vyvodit n¢které zavéry.
Predpokladame, Zze vzhledem k dostatecné vysokym afinitim CBn ke vSem
vazebnym mistim ligandu odpovida parametr titrace n stechiometrii
dominantniho komplexu. Hodnota K pak ptedstavuje jakousi primérnou
hodnotu a lze ji porovnat s hodnotami K pro modelové ligandy. Ligand 23a
dosahuje s CB7 hodnoty K pouze 10° M™ a hodnota n=0,5 sv&d¢i o vzniku
komplexu se stechiometrii 2:1. V souladu s NMR experimenty Ize piedpokladat,
ze CB7 se vaze na dvé koncova adamantanova vazebna mista. Hodnota K je
vSak o Ctyfi fady nizsi, nez bylo zjisténo u modelové imidazoliové soli 21a (viz
kapitolu 7.2). Obdobné nizka je i hodnota asociacni konstanty CB7 a 23b

pficemz vtomto ptipad¢ vznikd komplex se stechiometrii 3:1. Vyznamné
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snizeni hodnoty prumémé K lze pfisoudit silnym repulzivnim interakcim mezi
portaly CB7 coz vede k negativni kooperativité vazanych makrocykla.

Na Obrazku 44 jsou zobrazeny dva zaznamy ITC titraci ligandu 23b
s CB7, ptficemz zaznam vlevo (a) je bez pouziti kompetitoru a vpravo (b)
S pouzitim cyklopentanonu jako kompetitoru. Obsahuje-li ligand vice vazebnych
mist, které vdzou makrocyklus s vyrazn€ odliSnou afinitou, 1ze na obalové
kiivce integralnich intenzit pozorovat odpovidajici pocCet bodi inflexe, a tim
padem 1 vyhodnotit asociani konstanty pro jednotlivd vazebnd mista. To se
Vv piipad¢ kubanovych ligandii nedéje. Z modelovych ligandl vime, Ze hodnoty
asociac¢nich konstant jsou podobné, proto nepozorujeme vice inflexnich bodil
kiivky. Presto lze vidét, Zze pribéh kiivky neni idealni jednak z divodu vice

vazebnych mist, ale také proto, Ze pfi titraci byl pouZzit kompetitor.
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Obrazek 44 Zaznam ITC méfeni pro ligand 23b s CB7 (a) bez pouziti kompetitoru a
(b) s cyklopentanonem jako kompetitorem v destilované vodé pii 30 °C.

Prekvapivé, vzhledem faktu, Ze vazebnd mista jsou dostate¢né vzdalena
pro navazani tfi makrocykld CB7, vSechny tfi ligandy tvoii s CB8 komplex se
stechiometrii pouze 2:1. Niz§i pocet navazanych CBS8 lze vysvétlit vetsi

velikosti makrocykli, které mohou byt na terminalnich adamantanech
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orientované tak, Ze tteti CB8 jiz nemé dostatek prostoru pro navleceni na ligand.
Naproti tomu jsou ale zjiS§téné asociacni konstanty kubanovych liganda s CB8
fadove srovnatelné s odpovidajicimi modelovymi ligandy (viz kapitolu 7.2), coz
by naznacovalo mensi repulzivni interakce mezi makrocykly. Nejvyssi asociacni
konstantu viadu 10% M™ vigi CB8 vykazuje ligand 23c nesouci

3,5-dimethyladamantanové klece na koncich molekuly.

8.2.2 Ternarni systémy

Poté, co byly znamy vysledky supramolekularnich interakci binarnich
systémil kubanovych tritopickych systémi, byla navrzena moznd uspotadani
komplext obsahujici dva rtizné¢ druhy makrocykli. Zpravidla se jednalo
o kombinaci cyklodextrinii a cucurbituriltl. Interakce byly zkoumany zejména
pomoci "H NMR titraci, jejichz vysledky a piitomnost n&kterych komplext byly
potvrzeny ESI-MS experimenty.

Ptipravené kubanové tritopické ligandy obsahuji vazebnd mista pro 3-CD,
v-CD, CB7 a CB8. Jiz dfive se v nasi vyzkumné skuping pracovalo s ternarnimi
systemy (jeden ligand a dva rizné typy makrocykli), kde byl vyuZivan zejména
B-CD spolu s CB7.>* Proto nase prvotni myslenky sméfovaly k riiznym
kombinacim B-CD a CB7. Komplikaci pfi vyhodnocovéani experimentl
s kubanovymi ligandy je skuteCnost, Ze signal vodikovych atoml kubanové
klece se prekryva se signaly cyklodextrini. Je-li ve smési nadbytek CD,

kubanovy signal se stava nepozorovatelnym, jak je diskutovano dale.

Nejprve byly zkoumany ligandy 23a a 23b obsahujici v terminalnich

pozicich nesubstituovany adamantanovy skelet.
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Obriazek 45 'H NMR titrace ligandu smési 23a a B-cyklodextrinu pomoci CB7 v D,0
pii 30 °C; * po 24h pii laboratorni teploté, * neéistoty z komeréniho B-CD a CB7.
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Obrazek 46 Schematické znazornéni komplexti ve smési 23a spolu sB-CD a
naslednou titraci pomoci CB7. V rdmecku jsou komplexy, které ve smési dominuji.

Na Obrazku 45 jsou zobrazena 'H NMR spektra smési ligandu 23a
s prebytkem B-CD a nésledné titrace makrocyklem CB7. Po ptfidani nadbytku
B-CD se signaly H-atomli adamantanovych kleci posunuly k vy$§im hodnotdm
chemického posunu, coz pravdépodobné souvisi svazbou B-CD na obé
terminalni adamantanova vazebna mista. Po pfidani jednoho ekvivalentu CB7
muZeme pozorovat vznik noveé sady signalll zastinénych H-atom adamantanové
klece. V této fazi titrace lze rovnéz pozorovat intenzivni signal zastinénych

H-atomil kubanové klece (2,99 ppm), ktery odpovida kubanu uvnitt kavity CB7
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(Obrazek 46, struktury i). To je ptrekvapivé v porovnani s vysledky titrace
ligandu 23a makrocyklem CB7, kdy tento signal béhem titrace prakticky nebyl
pozorovan. Jeho pfitomnost lze vysvétlit pomoci atraktivnich lateralnich
interakci mezi B-CD a CB7, kdy je B-CD schopen ,,ptitahnout™ CB7 na centralni
kubanové misto. Se zvySujici se koncentraci CB7 tento signal mizi, a komplex
ligandu 23a@p-CD*'CB7"  se vdisledku vysSich afinit CB7 vidi
adamantanovym vazebnym motivim reorganizuje a vznikd komplex
23a@p-CD*(CB7Y), (Obrazek 46, struktura iv). Jiz vime, Ze v dasledku
repulsivnich interakci mezi portdly CB7 obsazuje tento makrocyklus dvé
sousedici vazebnd mista v jeden okamzik, pouze pokud obsahuje smés vice nez
dva ekvivalenty CB7. Proto je vznik komplexu 23a@p-CD"‘CB7*CB7¢
potlac¢en (Obrazek 46, struktura iii).

Existenci komplexu s B-CD na centralnim a dvéma CB7 na terminalnich
vazebnych mistech Ize pomoci NMR dokézat pouze neptimo. Intenzita signalt
protonii kubanovych kleci vazanych v CB7 (Obrazek 45, linie 1:5:3
23a:3-CD:CB7) v rozmezi 2,9-3,3 ppm je, vV porovnani napiiklad s intenzitou
signali H-atom adamanovych substituentid pfiliS nizkd na to, aby pokryla
ve smési vSechny se vyskytujici protony kubanového klece. Domnivame se, ze
dalsi signal odstinénych kubanovych protont se prekryva se signaly -CD, ktery
je v piebytku, a proto nelze kubanovy signal nalézt. Nelze tedy jednoznadné fict,
zda je centralni vazebné misto obsazeno B-CD nebo zlstalo volné. AvSak
uspofadani komplexu 23a@pB-CDX(CB7%%), (Obrazek 46, struktura iv), je velmi
pravdépodobné. Existence komplexu 23a se dvéma CB7 a jednim B-CD byla
potvrzena pomoci ESI-MS experimentu, jak je diskutovano dale. Po ptidani
tietiho ekvivalentu CB7 dochazi k pomalé reorganizaci komplexu iii a iv na vi,
tedy ke vzniku komplexu 23a@CB7;. Vytésnéni B-CD a jeho nahrazeni CB7
bylo nékolikrat ovéfeno béhem kinetickych experimentli, jak je popsano

v kapitole 8.3.
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Obrazek 47 ESI-MS prvniho (Cerna) a druhého (Cervend) fadu ligandu 23a spolu
s 5 ekvivalenty B-CD a 2 ekvivalenty CB7.

Na Obrazku 47 miizeme vidét spektrum prvniho fadu smeési ligandu 23a
s nadbytkem B-CD a CB7. lon s jednim B-CD a dvéma CB7 byl izolovan a
podroben CID fragmentaci. Béhem tohoto experimentu bylo zjisténo, Ze dochazi
pravdépodobné k rozpadu B-CD a komplex ligandu 23a se dvéma CB7 zlstava
pozorovatelny ve spektru. Obdobné chovani bylo pozorovano V nasi vyzkumné
skuping jiz diive.”**>® Proto se mizeme domnivat, ze komplex iv, kdy jsou
CB7 vazany na termindlni adamantanovd mista a [B-CD na centralnim
kubanovém misté, je v daném roztoku nejen ptitomny, ale vzhledem k repulzi

mezi portaly sousednich CB7 dokonce ve smési dominuje.

Podle analyz 'H NMR titraci a MS spekter vykazuje obdobné chovani,
V pfitomnosti stejnych makrocykld ve stejném poméru i ligand 23b

s propylenovou spojkou.
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Obrazek 48 'H NMR titrace ligandu 23c v prebytku B-CD pomoci CB7 v D,0
pfi 30 °C; * po 24 h pii 55 °C.

Naopak  odlisSné  chovani  vykazuje  ligand  23c  nesouci
3,5-dimethyladamantanovd terminalni vazebna mista. Chovani ligandu 23c
Vv podstaté odpovida kombinaci diive popsanych NMR titraci s CB7 a 3-CD. Jak
1ze vidét na Obrazku 48, makrocykly B-CD se vazi na terminalni adamantanova
mista a dochdzi k mirnému rozsifeni signdlii adamantanovych protoni. Po
pfidani CB7 se objevuje malo intenzivni signal zastinénych H-atoma kubanové
klece (2,94 ppm). Po 24 h pii 55° C se ve spektru objevuje druhy signal
vodikovych atomi zastinéného kubanu (2,98 ppm). CB7 se 1 pfes objemné

substituenty obsazené B-CD vaze na centralni kuban.

Ve spektru (Obrazek 49, spodni linii) pozorujeme signaly
diastereotopnich H-atoml adamantanového substituentu (viditelné zejména na
signalu H12) a protont propylenového linkeru H6 a H7. Vime také, Zze na delsi
ligandy nesouci adamantanvou klec se vaze B-CD ve dvou orientacich (kapitola

7.2, Obrazek 29). Ob¢ tyto skuteCnosti naznacuji, ze se B-CD na terminalni
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3,5-dimethyladamantanova vazebnd mista vaze rizné orientovany, a tim zaroven
dochazi k riznému ovlivnéni elektronové hustoty v oblasti H-atomd kubanové
klece. Pokud je predpoklad dvou riznych orientaci 3-CD v komplexu spravny,
pak nejprve vznika komplex s CB7 navleCeny mezi B-CD s urcitou orientaci
(Obrazek 49, prostiedni linie, signal protonti kubanu s 2,97 ppm), postupem
Casu ale v rovnovaze dominuje jind orientace B-CD (Obrazek 49, horni linie,
signal protonti kubanu s 2,94 ppm). Celkem mohou vznikat tii komplexy
s riznou orientaci B-CD (Obrazek 49). Otazkou zlstava, pro¢ neni viditelné treti
usporadani — zda ve smési vilbec neni nebo se signal H-atoma kubanového

skeletu ptekryva s analogickym signalem jin¢ho uspotadani.

vine @iz evithe

Obrazek 49 Mozné orientace B-CD na termindlnich adamantanovych vazebnych
mistech ligandu 23c¢ s vdzanym CB7 na centralnim kubanovém mist¢.
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Obrazek 50 'H NMR titrace ligandt 23a-23c, kdy byl nejprve piidan CB7, poté
B-CD. Me¢éteno pii 30 °C v D,0O. Signdly oznafené¢ hvézdickou jsou necistoty
pochézejici z komerénich makrocykld, ptipadné zbytkovy acetonitril u latky 23c.

Byly také provedeny experimenty s B-CD a CB7, kdy ptfidani makrocykla
k ligandu probéhlo v opa¢ném potadi, nez jak je popisovano vySe. I kdyz se
B-CD vaze na vazebnd mista s niz$i afinitou, a tedy neni pravdépodobné, Ze by
vytésnil jiz navazany CB7, lze navrhnout takové smési, ve kterych nejsou
vSechna mista obsazena CB7 a po pfidani B-CD lze piipadné¢ pozorovat
kooperaci mezi makrocykly. Spektra ziskana béhem experimentd se vSemi
ligandy 23a—23c jsou uvedena na Obrazku 50. Vysledky Ize shrnout nasledovné:
B-CD, vzhledem k jeho nizsi afinité vici vS§em vazebnym misttim, je schopny se
vazat na ta vazebna mista, kterd nejsou obsazena CB7. Ve vSech piipadech
obsadil B-CD volna adamantanova vazebna mista. V systému ligandu 23a a

jednoho ekvivalentu CB7 (Obrazek 50a), ktery byl vazan na adamantanovém

102



vazebném misté, se po piidani B-CD opét projevilo plsobeni atraktivnich
interakci mezi makrocykly. Po pfidani prvniho ekvivalentu B-CD se objevi
signal zastinénych protond kubanové klece (6=2,99 ppm), coz odpovida
navazani CB7 na centralni kubanové misto. V dasledku vzajemného plisobeni
makrocykld, B-CD vazany na termindlnim adamantanovém misté ptitdhl CB7
ptivodné vazany na protéj$i adamantanové pozici na centralni kubanové vazebné

misto. Tento proces je schematicky zndzornén na Obrazku 51.

CB7 B-CD .v@@

Obrazek 51 Schematicky znazornény vznik komplexu 23a s CB7 a jeho reorganizace
pomoci 3-CD.

Ovsem pokud byl ligand 23a ve smési se dvéma ekvivalenty CB7,
nedoslo po piidani B-CD k vyznamné zméné ve spektru. Pouze malé mnozstvi
CB7 vazaného na adamantanovych pozicich bylo nahrazeno [B-CD (takovy

signal adamantanu je oznaceny na Obrazku 50b krouzkem).

Naproti tomu, ligand 23b tvofii ve smésich CB7 s 3-CD 0 rizném poméru
velké mnozstvi rizné usporadanych komplext, které je obtizné identifikovat,
protoze ani b&hem titrace jen samotnym makrocyklem CB7 nejsme schopni
v NMR spektrech nékteré komplexy od sebe odlisit. Navic muze dochazet
k reorganizaci jiz vzniklych komplext, kdy dochazi k pfesunu makrocyklu na
jiné vazebné misto plisobenim lateralnich interakci mezi makrocykly, ptipadné
je mén¢ afinitni makrocyklus (typicky B-CD) vytésnén makorcyklem s vyssi

afinitou (CB7).

Déle byla zkoumana smés komplexu 23¢c s CB7 navazanym na centralni
kubanové misto spolu s CB8, avsak vznik komplexu 23c@CB7X(CB8"?), nebyl

potvrzen ani pomoci "H NMR, ani ESI-MS méfeni.
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Méné znamy, avSak o to vice zajimavy, je acyklicky glykolurilovy
hexamer (GLY6), ktery se miZe okolo vazebného mista ,,ovinout do tvaru
pismene C, a vytvofit tak prostiedi podobajici se hydrofobni kavité¢ CBn. Velkou
vyhodou GLY6 je fakt, Ze dokaze do jisté miry piizpusobit velikost svoji kavity
vazebnému mistu, a také mlize byt z vazebného mista vyvazan, aniz by bylo
nutné jeho prevleCeni pres jiné Casti molekuly, napfiklad pifes objemné
terminalni skupiny. Nejprve byla potvrzena interakce GLY6 s kubanovym
vazebnym mistem pifedstavovanym modelovym ligandem 9 (Obrazek 52). Po
pfidani jednoho ekvivalentu GLY6 kligandu 9 doslo k zastinéni signalu
H-atomt kubanové klece (Ad=0,74 ppm). Zména chemického posunu

naznacuje, Zze ze GLY 6 vaZe na centralni kubanovou klec.

@]
g
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5 4 \=/
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Na N 1
6y

6 1
4+5 2
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o Ju
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Obrazek 52 'H NMR titrace ligandu 9 hexamerem GLY6 v D,O pii 30 °C.
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Obriazek 53 'H NMR titrace ligand u 23a pomoci GLY6 a B-CD v D,0 pii 30 °C.
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Poté byla provedena titrace s tritopickym kubanovym ligandem 23a
s ethylenovym mustkem (Obrazek 53). Po piidavku jednoho ekvivalentu GLY6
doslo k rozsifeni signali vodikovych atomii kubanové i adamantanovych kleci,
které pravdépodobné zplisobuje hexamerova klipsa pohybujici se po ose ligandu
mezi vazebnymi misty. Nasledovaly ptidavky B-CD, ktery se, jak bylo jiz diive
potvrzeno, vaze na koncové adamantanové skupiny. Pravé jeho navazanim na
koncové ¢asti molekuly ligandu doSlo k uzamknuti klipsy na centralnim kubanu,
coZ se projevilo zostfenim vSech signalli a posunem signalli vodikovych atomi
adamantanovych skupin k vy$§im hodnotdm chemického posunu. Signal
vodikovych atom kubanové klece pak lze pozorovat okolo hodnoty

chemického posunu 3,12 ppm.
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Obrazek 54 'H NMR titrace ligandu 23a pomoci GLY6, B-CD a CB7 v D,0
pti 30 °C.
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Nasledovala titrace, zobrazena na Obrazku 54, jejiz zacatek byl proveden
stejné¢ jako v pfedchozim experimentu. Vznik komplexli je schematicky
znazornén na Obrazku 55. Nejprve byl v roztoku vytvoren komplex X — ligand
23a se dvéma jednotkami B-CD a jednou jednotkou GLY6, ktery byl poté
titrovan makrocyklem CB7. Jiz po prvnim piidavku lze pozorovat signal
s chemickym posunem 2,99 ppm, ktery odpovida signidlu H-atoml kubanové
klece nachazejici se uvnitt kavity CB7 (komplex xii). Soucasné se také objevuji
signaly zastinénych H-atoml adamantanovych kleci, které jsou také vazany
uvniti CB7 (komplex xi). Z toho lze usuzovat, ze se CB7 navaze nejprve na
adamantanové vazebné misto, a poté vlivem repulsi mezi karbonyly portalt
a/nebo diky vyssi afinité vytésni klipsu z kubanového mista. Nasledné se CB7
sdm navaZze na centralni kuban. Ve smési opét vznikd rovnovazny stav n¢kolika

riznych komplex.
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Obrazek 55 Schematicky znazornény vznik komplexu 23a sGLY6 a B-CD
nasledovany ptidavkem CB7.
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Obrazek 56 '"H NMR titrace ligandu 23b pomoci GLY6, B-CD a CB7 v D,O pfi
30 °C; * necistoty z komer¢niho 3-CD.

Obdobna titrace byla provedena i u ligandu 23b s propylenovymi mistky
(Obrazek 56). Po ptidavku jednoho ekvivalentu GLY6 dochézi opét k rozsiteni
signaltt H-atomt ligandu, které je zplisobené pohybem klipsy mezi vazebnymi
misty. Po pridavku péti ekvivalentli B-CD doslo k zaostfeni signdli. Jiz po
pridavku prvniho ekvivalentu CB7 se objevuje novy singlet (6=2,98 ppm), ktery
naznacuje, ze CB7 kompetitivné€ vytésnil klipsu z kubanového vazebného mista.
Na zaklad¢ intenzit signalll se zda, Ze se CB7 vaZe nejprve na centralni kuban,

odkud vytésiiuje GLY®6, a teprve pozdé€ji na terminalni adamantanové pozice.
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Obsahuje-1i smés vice nez jeden ekvivalent CB7, je ve spektrech patrny signal
(6=3,05 ppm), ktery odpovida signalu vodikti kubanové klece uvniti kavity
CB7, vjejimz sousedstvi je nejmén¢ jedno adamantanové misto obsazené
dalsim CB7. V okamziku, kdy obsahuje smés tti ekvivalenty CB7, jsou témét
vSechna vazebna mista obsazena CB7. Piesto ve smési zlstadva komplex, ve
kterém je centralni kubanové a jedno adamantanové misto obsazeno CB7 a
druhd adamantanova pozice je obsazena B-CD. Tomuto komplexu odpovidaji
minoritni signaly odstinénych vodikovych atomti adamantanové klece a dale
také signal protonil kubanove klece s chemickym posunem 2,99 ppm.

Odlisné vazebné chovani se stejnymi hostitelskymi molekulami vykazuje
ligand 23c. Stejn¢ jako piedeslé ligandy tvofi i 23¢ komplex se dvéma B-CD
vazanymi na adamantanovych mistech a GLY®6, ktery je vazan na centralni
kubanové misto. Po ptfidani CB7 Ize pozorovat pouze slabé signaly
(6:=2,97 ppm, 6,=2,94 ppm), jez odpovidaji H-atomim kubanové klece uvnitf
kavity CB7. Na rozdil od ptfedchozich experimentli zde dochazi k vytésnéni
GLY®6 z kubanového vazebného mista pouze ve velmi malém rozsahu. Dokonce
ani po dvou mésicich pti pokojové teploté nedoSlo k vyznamné zméné ve
slozeni smési. Objemné adamantanové substituenty samy o sobé vyznamné
GLY6 na centralnim kubanovém misté, ktery bud kompetitivné nebo
destabilizaci vazby CB7 na termindlni misto repulzivnimi interakcemi mezi
portaly zabraiuje navdzani CB7 na centralni kubanové misto.

Stejné jako na Obrazku 48, ktery zobrazuje pribéh titrace komplexu
23c@(B-CD"%), pomoci CB7 za vzniku komplexu 23c@(B-CD"),CB7¥, tak i
zde na Obrazku 57 lze vidét po ptfidavku B-CD nékolik signalli protonti
kubanové klece vazané uvniti GLY6 (6,=3,17 ppm, 6,=3,20 ppm, 5=3,35 ppm),
které naznacuji, Ze B-CD je pravdépodobné na adamantanovych substituentech

vazany s riznou orientaci.
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Obrazek 57 'H NMR titrace ligandu 23c pomoci GLY6, B-CD a CB7 v D,O pfi
30 °C.

8.3 Kinetické experimenty ligandu 23a

Jak je vySe uvedeno, tritopicky ligand 23a S kratkymi ethylenovymi
mustky vaze v prebytku CB7 ihned dv¢ jednotky CB7 a tfeti makrocyklus se
navléka pomalu. Protoze tyto pomalé systémy s dlouhou dobou ustanovovani
rovnovahy jsou zajimavé naptiklad pro dlouhodobé uvoliiovani aktivnich latek,
zajimalo nas, jak lze rychlost navlékani tietiho CB7 na komplex 23a@(CB74%),
ovlivnit. Proto byla provedena série experimentil sledujicich rychlost navazani
tietitho makrocyklu na centralni kubanové vazebné misto. Experimenty byly
provedeny za rtznych teplot. Piipravend smés vzdy obsahovala ligand a tfi
ekvivalenty CB7. Déle byly provedeny experimenty, které obsahovaly treti
komponentu ve smési — nej€astéji to byl B-CD a jeho derivaty, ale také a-CD,

v-CD a pro slepy pokus byla pouzita glukédza.
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K rozpusténému ligandu 23a byl pifidan nadbytek (5 ekvivalentd) CD
nebo 35 ekvivalent glukozy (v Tabulce 10 oznac¢ené jako Glc). Mikropipetou
bylo odpovidajici mnozstvi roztoku piemisténo do roztoku obsahujiciho tfi
ekvivalenty CB7. Pokud byl experiment provadén bez sacharidu, byl k CB7
pfidan pouze rozpustény ligand. Cast smési (550 pl) byla pievedena do NMR
kyvety a neprodlend po vytemperovani kyvety v magnetu bylo mé&feno *H NMR
spektrum. Experiment probihal 12 h a kazdych 30 min bylo zmé&feno 'H NMR
spektrum, pficemz celou dobu byl vzorek v magnetu pii pozadované teploté.
Na zaklad¢ ziskanych prvnich spekter kazdé série lze konstatovat, Ze hned
napotatku byl v roztoku piitomen komplex 23a@(CB"Y), pripadng,
obsahovala-li smés dva rizné makrocykly, vznikla smés riznych komplexd,

vCetné ternarnich, které se ovSem nakonec vzdy preménily na komplex

23a@CBT7;.

Body pro proloZeni kiivkou byly ziskany integraci signalii protonii
imidazolii a pfepo¢tem na koncentraci. Pro vyhodnoceni strmosti byl pouzit
exponencidlni model, ktery poskytuje parametr z udavajici polocas pftirtistku
komplexu 23a@CB73, neboli dobu, za kterou je ve smési z poloviny vytvoien
komplex 3:1. BohuZel jednoduchd modelova exponencialni kiivka, kterou
program Origin nabizi, neprokladd namétend data idealn¢, zkoumany systém je
konkrétnimu  kroku reorganizaéniho mechanismu. Nicméné, v rdmci
piredbézného prizkumu pro srovnani rychlosti riiznych systému jsou ziskané

hodnoty dostacuyjici.

Nejprve byly provedeny experimenty se smési obsahujici pouze CB7
pii teploté 5, 15, 25 a 37 °C. Za stejnych teplot byly zméteny 1 smési obsahujici
B-CD a CB7. Zjisténé hodnoty 7 jsou v Tabulce 9. Podle ocekavani, rychlost
vzniku komplexu 23a@CB7; s rostouci teplotou roste. S rostouci teplotou také

klesa vliv pfidaného B-CD. Rozdily vysledki s 3-CD a bez B-CD pfi teploté
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25 a 37 °C se nachézeji vramci experimentdlni chyby. Hodnoty polocasu
piirGstku komplexu se stechiometrii 3:1 pfi teploté 5 a 15 °C jsou vyssi, pokud
sm¢s obsahuje B-CD, ktery je ve smési vnadbytku a soutézi s CB7 o
adamantanové vazebné misto. Kazdé z méteni pii teplot¢ 5 a 15 °C bylo

provedeno celkem tfikrat a z vypoctu t byla vyloucena nejodlehlejsi hodnota.

sacharid 5°C 15 °C 25 °C 37 °C
%] 26473 +947 | 9812 +416 | 5664 =471 | 1572 £ 117
B-CD 32457 +£983 | 11931 £547 | 5502 £384 | 1676 =208
Tabulka 9 Hodnoty polocasu ptirustku 7 [S] ziskané z kinetickych experimentl
ligandu 23a a 3 ekvivalenti CB7 bez a s 5 ekvivalenty B-CD za riznych teplot.

Pokud by vliv 3-CD na rychlost souvisel s moznosti vzajemnych interakci
zucCastnénych makrocyklii, méla by mit na tento vliv substituce portdlovych OH
skupin cyklodextrinu. Pro srovnani rychlosti vzniku komplexu komplexu
23a@CB7; byl vybran a-CD, y-CD, glukéza, B-CD-SO3Na (M=3022 g'mol ™),
monoacetyl-B-CD (MAc-B-CD; M=1185 gmol™), 2-hydroxypropyl-B-CD
(2-HP-B-CD; M=1540 g:mol "), methyl-p-CD (Me;-p-CD; M=1310 g'mol %) a
teplota 15 °C, pfi niz vznika komplex 23a@CB7; stiedni rychlosti. Z hodnot
uvedenych v Tabulce 10 vyplyva, ze pfitomnost dal§iho makrocyklu zpomaluje
vznik komplexu 23a@CB7;. Pro piipad, Ze by vliv CD na zpomaleni vymény
byl nespecificky, napiiklad zvySeni viskozity prostfedi, byla pouzita v jednom
experimentu Glc namisto CD. Rychlost vzniku komplexu 23a@CB7;
Vv ptitomnosti Glc je jen o néco malo vyssi nez ve smési obsahujici pouze CB7.
Pokud bychom tuto rychlost srovnali se smési obsahujici navic B-CD, byla by
rychlost vzniku komplexu 23a@CB7; o tietinu vyssi. Derivaty B-CD, které
nesly substituenty s polarnimi skupinami (B-CD-SOz;Na a 2-HP-B-CD),
umoznily rychlejsi vznik komplexu 23a@CB7; v porovnani se smési, ktera

obsahovala nesubstituovany 3-CD, i v porovnani se smési bez jakéhokoli cukru.
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sacharid 7[s]

o 9812 + 416
a-CD 13306 + 642
B-CD 11931+ 547
4-CD 10654 + 481

Glc 8458 + 284
B-CD-SOsNa 321241377
MAC-B-CD 13846 + 651
2-HP-B-CD 7569 =316
Mes-B-CD 10325 +475

Tabulka 10 Hodnoty polocasu prirdstku 7 [S] ve smési ligandu 23a a 5 ekvivalentli
riznych cukri v roztoku CB7 (3 ekvivalenty) pii teploté 15 °C.

Obdobny experiment byl proveden i s ligandem 23c, na jehoz centralni
kubanové misto se pomalu navl¢kd ptfes objemné adamantanové substituenty
makrocyklus CB7. Experiment byl proveden s 1,5 ekvivalentem CB7 pfi teploté
40 °C. Polocas ptirtstku byl v tomto piipadé 7= 15080 + 599 s.

Experimentalné bylo ovéteno, Ze proces navlékani tfettho CB7 na ligand
23a, je siln¢ ovlivnén teplotou. Pfitomnost dalSiho makrocyklu (cyklodextrinu)

ve smési vznik komplexu 23a@CB7; zpomaluje.
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8.4 Shrnuti
Usp&$né byly piipraveny tii tritopické ligandy 23a—23c s centralnim
kubanovym a dvéma termindlnimi adamantanovymi vazebnymi motivy.
Struktury téchto latek se liSi délkou alifatické spojky mezi adamantanovymi

klecemi a imidazolii a nebo substituenty na adamantanové kleci v poloze 3 a 5.

Bylo zjisténo, ze vSechny tfi ligandy vykazuji velmi podobné vazebné
chovani vi¢i B-CD a y-CD. Dva B-CD se velmi pravdépodobné vazou
na terminalnich adamantanovych mistech, naopak y-CD se véaZe na centralni

kubanovou klec.

CCO o) efie

U+CBT (pomalu) H”CEW (rychle) HJ'CEW
smeés vSech teoreticky
@I@ moznych komplext "@/}
T+CB7 (rychle) H+CB? (rychle) Tl+c|37
smés vSech teoreticky
moznych komplexl f’@"
H+CB? (rychle) ﬁ+CB? (rychle) H+CB7 (pomalu)
LN @ g _,’V‘I’V\,_
23a 23b 23c

Obrazek 58 Schematicky znazornény vznik komplext ligandia 23a—23c s CB7.

Rozdily ve struktufe ligandi se nejvice projevily béhem titraci
makrocyklem CB?7. Ligand 23a s ethylenovymi mustky ve smési obsahujici dva
ekvivalenty CB7 vaze v disledku repulsivnich interakci mezi makrocykly CB7
vyhradné na koncovéa adamantanové mista. Centralni kubanové vazebné misto je
obsazovano tretim CB7 pomalu ve smési obsahujici vice nez dva ekvivalenty
CB7. Propyleny ligand 23b véaze CB7 na vSechna tfi vazebna mista jiz po

prvnim pifidavku CB7 bez vyrazné preference. Diky ptfitomnosti objemnych
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koncovych 3,5-dimethyladamantanovych kleci vaze ligand 23c pomalu pouze

jeden CB7 a to na centralni kubanové misto.

V disledku omezené rozpustnosti CB8 a nizké rozpustnosti vznikajicich
komplexti ve vodé nebylo mozné sledovat interakce s kubanovymi ligandy
pomoci 'H NMR titraci. Pomoci ITC titraci a ESI-MS experimentii bylo

zjisténo, ze ligandy 23a—23c tvoii komplex se dvéma CBS.

CGO

[[+ca7

e

+CB7

i

Jrnco

—
—
+
5
@)
O

D lrcB7

P

j

23a 23c

Obrazek 59 Schematicky znazornény vznik komplexd ligandi 23a a 23c s -CD a
CB7.

Studium terndrnich systéma tvoifi vyznamnou cCast této prace.
Nejzajimavéjsi systémy jsou zobrazeny na Obrazku 59. B-CD vazany na 23a na
terminalnim adamantanovém vazebném misté (komplex 23a@p-CD*) je
schopen po pfidavku jednoho ekvivalentu CB7 pomoci atraktivnich laterarnich
interakci mezi makrocykly pfitdhnout CB7 k sobé tak, ze se CB7 navaZe na
centrdlni kubanové misto za vzniku komplexu 23a@B-CDAdCB7K. To je
VvV rozporu s chovanim ligandu 23a V pfitomnosti samotného CB7, ktery vaze
CB7 primarn¢ na termindlni adamantanova vazebna mista. Jsou-li ve smési vice
nez dva ekvivalenty CB7, dochazi pravdépodobné k reorganizaci komplexu, kdy
se adamantanové klece nachézi uvnitt kavity CB7 a kubanova klec uvniti 3-CD

(23a@p-CD"(CB7"%,). Existence tohoto komplexu byla potvrzena pomoci
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ESI-MS. Komplex 23a@pB-CD**CB7 vznik4 i v pfipadé pridavani makrocykld

V opacném potadi, je-li ovSem zachovan pomér komponent ve smési.

Ligand 23b ve smési s B-CD a CB7 tvofi velké mnozstvi rtzné

usporadanych komplexi, z nichZ nékteré jsou pomoci NMR nerozliSitelné.

Ligand 23c ma piesné¢ definovand vazebna mista pro jednotlivé
makrocykly, proto jeho chovani odpovidalo ocekavani. B-CD se vaze
na terminalni adamantanovd mista a CB7 na centralni kubanové misto. Vznik
komplexu 23c@(B-CD""),CB7X neni zavisly na pofadi, ve kterém jsou
makrocykly pridavany k ligandu. Zde je nutné zminit, Ze B-CD se opét na
termindlni adamantanovd vazebnd mista velmi pravdépodobné vaze s rliznou

orientaci.

Acyklicky glykolurilovy hexamer (GLY6) je relativné malo prozkoumana
hostitelskd molekula, jejiz velkd vyhoda spociva v ptizplisobeni velikosti kavity
vazebnému mistu. Pomoci RTG analyzy monokrystalu komplexu 9@GLY6
bylo zjisténo, Ze idedlni primér kavity pro kubanovou klec je vétsi nez u CB6 a

jen o néco malo mensi nez v pripadé¢ CB7.

Byla provedena série NMR experimentt (titraci) s vyuzitim GLY6, ktery
je schopen véazat se na vSechna vazebnd mista naSich ligandd. Bylo zjiSténo, ze
pomoci B-CD je mozné zabranit oscilaci GLY6 mezi vSemi vazebnymi misty a
stabilizovat jej na centralnim kubanové misté. Po ptfidani CB7 ke smési
23a@(B-CD**),GLY6X nebo 23b@(B-CD*!),GLY6" dojde diky vyssi afinitd
CB7 vuéi adamantanovému vazebnému mistu vytésnéni a nahrazeni (-CD
(Obrazek 60). Nasledné dochéazi k vyvazani hexamerové klipsy; a to jednak
v disledku repulsivnich interakci mezi karbonyly (uplatiiuje se zejména u 23a),

a také kvuli vyssi afinit¢ CB7 vici kubanovému vazebnému mistu (V porovnani

s GLY®).
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Obrazek 60 Schematické znazornéni vzniku komplexd ligandi 23a—23c s GLY6 a
B-CD s naslednym ptidavkem CB7.

Ligand 23c ma omezené vazebné moznosti viuc¢i CB7, ktery se musi na
centralni kubanové misto navléci pies objemné 3,5-dimethyladamantanove
skupiny. Toto omezeni se projevilo pravé pii experimentech s GLY6, kdy se
CB7 nemlzZe stabiln¢ vazat na objemna 3,5-dimethyladamantanovd mista a
vytésnit GLY6 z kubanového mista pomoci repulsivnich interakci. Navic afinita
CB7 viéi centralnimu kubanu je pomérné nizka pouze 10° M. Z uvedenych
pticin dochazi k nahrazeni GLY6 na centralnim kubanovém misté¢ za CB7 jen

ptiblizn¢ z 12% (dle integrace NMR spektra).
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EXPERIMENTALNI CAST

9 Pristrojové vybaveni a chemikalie
Vsechna rozpoustédla, Cinidla a dalsi latky byly ziskdny z komer¢nich zdroji a

byly pouzivany bez dalsi upravy, neni-li uvedeno jinak.

Bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)kuban (8) byl pripraven dle diive publikovaného

postupu.®

Makrocyklické slouCeniny pouzité v této praci byly pofizeny z komerc¢nich
zdroji. Latka GLY6 byla poskytnuta skupinou profesora Vladimira Sindelate
(MU).

Acetonitril byl pfedsusen nad CaH,, dekantovan, a poté destilovan z P,Oq,.
Dichlormethan byl pfed pouzitim destilovan z P4Oy0. Diethylether,
tetrahydrofuran, pentan a toluen byly vysuSeny nad sodikem a pfed pouzitim
Cerstvé destilovany. Dimethylformamid byl suSen nad aktivovanym
molekulovym sitem 4A. Pyridin byl pfedsuSen nad CaH,, dekantovan, a poté

destilovan z nové piidaného CaHo.
Body tani byly méfeny na Koflerove bloku a nejsou korigovany.

Infracervend spektra byla méfena technikou KBr tablet na pfistroji Smart
OMNI-Transmission Nicolet iS10. Jednotliva spektra byla méfena v rozsahu
400-4000 cm ™" na 16 skend s rozlisenim 1 cm . Ziskana spektra jsou popsana
nasledujicim zpisobem: w (slaby), m (stfedni), s (silny), bs (silny, Siroky)

signal.

Hmotnostni spektra byla ziskdna pomoci pfistroji Shimadzu GCMS-QP2010
s El ionizaci a kolonou EQUITY 1 (30 m x 0.32 mm % 1,0 pm); nosnym plynem
bylo helium pfi konstantni linearni rychlosti 48 m/s; iontovy zdroj 200 °C,
70 eV s vyuzitim metody 100 °C/5min; 25 °C/min; 250 °C (dale uvadéno jako
EI-MS). Nebo pomoci spektrometru s iontovou pasti amaZon ETD/X (Bruker
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Daltonics) s vyuzitim elektrospreje jako iontového zdroje (dale uvadéno jako
ESI-MS), ktery poskytl spektra v pozitivnim moddu s konstantnim pritokem
4 ul-min . Jako susici i rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. Podminky méfeni
jednotlivych latek byly odlisné od méfeni jejich smési s makrocykly.
(Benz)imidazoliové soli: Vzorky byly pipraveny o koncentraci 0,5 pl-cm™
rozpusténim ve smési methanol:voda (1:1, v:v). Zbylé podminky byly
nasledujici: napéti na kapilafe —4,2 kV, teplota suSiciho plynu 220 °C, pritok
susiciho plynu 6,0 dm®>min™ a tlak rozprasovaciho plynu 55,16 kPa.
Hostitel@host komplexy: Byly pfipraveny vzorky o koncentraci 6,25 uM
ve smési methanol:voda (1:1, wv:v), ke kterym bylo nasledné¢ pitidédno
odpovidajici mnozstvi makrocyklu. Podminky méfeni byly nasledujici: napéti na
kapilate —4,0 kV, teplota suSiciho plynu 300 °C, pritok suSiciho plynu
6,0 dm®-min " a tlak rozpragovaciho plynu 206,84 kPa.

NMR spektra byla ziskana pii 30 °C pomoci spektrometrit Bruker ASCEND III
500 s pracovni frekvenci 500,11 MHz pro *H a 125,75 MHz pro *C nebo JEOL
ECZ 400 s pracovni frekvenci 399,78 MHz pro 'H a 100,53 MHz pro B3¢, Jako
vnitini standardy slouzily pro "H NMR spektra rezidualni signaly (Saste¢ng)
nedeuterovanych pouzitych rozpoustédel a pro standardizaci *C NMR spekter
slouzily signaly deuterovanych rozpoustédel. Konkrétni chemické posuny
pouzitych rozpoustédel: 'H HDO (4,75 ppm), ‘H DMSO-ds (2,49 ppm),
3C DMSO-ds (39,52 ppm), *H CHCI; (7,27 ppm), “*C CDCl; (77,16 ppm),
'H CHD,OD (4,78 ppm), *C CD;OD (49,3 ppm). Mé&feni probihala pii 30 °C,
neni-li uvedeno jinak. Multiplicita signélii je popsdna nasledovné: s (singlet),

d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

Asociaéni konstanty a termodynamické parametry pro komplexaci ligandi
s makrocykly CB6, CB7, CB8, a-CD, B-CD a y-CD byly stanoveny titra¢ni
kalorimetrii pomoci pfistroje MicroCal VP-ITC. Roztok makrocyklu ve vodé

byl umistén do cely, do které byl pfidan roztok ligandd v sérii 29 ptidavki
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(10 ul). Vyvijené teplo bylo zaznamenavano pii 303 K (30 °C). Asocia¢ni
konstanty vy$si nez 10" M™" byly stanoveny metodou kompetitivni titrace. Jako
kompetitory (hodnoty K stanoveny ve vod¢) byly pouzity tyto latky:
L-fenylalanin ~ (Kcg7=5,16x10> M™), methylviologen dichlorid hydrat
(Kepg=7,33x10° M™), amantadin hydrochlorid  (Kcgs=2,98%x10° M™),
cyklopentanon (Kcg7=3,91x10° M), 1-hexyl-3-methyl imidazolium chlorid
(Keg=1,46x10" M) a 1,6-diaminohexan dihydrochlorid (Kcgs=2,05%10% M™).
Data byla analyzovana pomoci softwaru MicroCal Origin. Pro vyhodnoceni dat
byla pouzita metoda ,,One Set of Sites*. Celkova enthalpie pro vicestupiové
titraCni experimenty byla vypoctena jako soucet enthalpii kazdého kroku
komplexace. Hodnoty K ziskané z kompetitivnich titraci byly ovéfeny pomoci
titraci s riznou koncentraci kompetitort. Je-li u hodnoty K uvedena také chyba
méfeni, byla titrace provedena tfikrat, pokud chyba uvedend neni, byla titrace

prozatim provedena pouze jednou.

Elementarni analyza (C, H a N) byla provedena na pfistroji Thermo Fisher

Scientific Flash EA 1112.

Molekulové struktury byly stanoveny pomoci rentgenové difrakéni analyzy, data
byla métena pfi teploté 120 K na difraktometru Rigaku vybaveném zdrojem
zateni s rotyjici anodou MicroMax-007 HF DW a CCD detektorem pii vinové
délce Mo Ka. Pro sbér difrakénich dat byl pouzit program CrystalClear, pro
redukci dat programy CrystalClear, CrysAlisPro.

Charakteristiky  jednotlivych nove piipravenych latek a
supramolekuldrnich interakci, jako jsou NMR a ESI-MS spektra jsou soucésti
externi pfilohy; Cisla stranek jednotlivych spekter lze nalézt v Tabulce 11 na
stran¢ 147.
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10 Syntézy

Kuban-1,4-dikarbonylchlorid (10)
0 Do baiiky s michadlem byla pod argonovou atmosférou
¢ pievedena kuban-1,4-dikarboxylova  kyselina (0,311 g;
cl 1,62 mmol), ke které bylo ptidano 15 cm?® thionylchloridu.
© Smés byla refluxovana pod chlorkalciovym nastavcem
po dobu 4 h. Poté byl thionylchlorid oddestilovan a jeho zbytky byly odfoukany
pomoci proudu suchého argonu. Byly ziskany zlutohnédé krystaly (0,361 g,

98 %), které byly ihned pouzity do nasledujici reakce.

EI-MS: 50(23), 51(30), 52(8), 53(12), 59(48), 62(6), 63(16), 65(7), 74(11),
75(21), 76(24), 77(35), 78(5), 89(14), 90(14), 91(21), 92(5), 101(23), 102(67),
103(23), 104(5), 105(42), 115(27), 116(8), 117(13), 118(31), 119(6), 129(27),
130(10), 132(7), 133(100), 134(11), 135(6), 145(11), 146(5), 149(5), 160(24),
161(14), 163(5), 189(7) m/z (%).

N,N,N",N"-tetramethylkuban-1,4-dikarboxamid (11)

o Banka obsahujici chlorid 10 (0,361 g; 1,58 mmol) byla
v
N\ ochlazena na —15 °C a byly pifidany 2 cm® suchého CH,Cl,.

K roztoku chloridu 10 bylo ze Schlenkovy nadoby chlazené

Z/

0 smési voda/led prevedeno pomoci PTFE kanyly 8cm’
dimethylaminu. Reak¢éni smés po pridani zménila barvu na riZovo-Cervenou a
byla udrZovana pii nizké teploté po dobu 4 h. Ohtatim na laboratorni teplotu
doSlo k samovolnému odpafeni dimethylaminu. Zbyly kapalny podil byl
rozttepan mezi vodu a CH,Cl,, organické podily byly vysuseny nad Na,SO,
arozpouStédlo bylo odpateno. Byla ziskdna rGzovo-fialovd pevna latka

(0,172 g). Z vodné faze samovolné vykrystalovaly bezbarvé jehlicovité krystaly
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vhodné pro RTG analyzu (0,103 g). Celkem bylo ziskano 0,275 g (71 %)
latky 11.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 5 2,95 (s, 12H); 4,28 (s, 6H) ppm. *C NMR
(CDCly): & 35,8; 46,2; 57,2; 170,8 ppm. (ref.) EI-MS: 42(9), 44(8), 51(7),
72(100), 73(5), 76(6), 77(15), 101(6), 102(12), 103(15), 105(20), 129(9),
130(12), 131(15), 146(7), 148(6), 150(9), 174(10) m/z (%).

N,N,N",N’-tetramethylkuban-1,4-dimethylenamin (12)

p Trojhrdla 50 cm® baika byla pod vakuem vyzihana

Jﬁ(\ N\ pomoci horkovzdu$né pistole a napusténa argonem.
/\N Do baiiky bylo pfidano 2,3 cm® 1 M roztoku BH; v THF
(2,33 mmol). Suspenze vychozi latky 11 (0,172 g; 0,70 mmol) v suchém THF
(0,5 cm®) byla po kapkach pfidavana do baiky, pfi¢emz dochazelo k p&néni
a vznikla naZloutld suspenze. Po 1 h michani pti laboratorni teploté se suspenze
pfeménila na roztok, podle GC-MS doslo zcela k vymizeni vychozi latky a
ke vzniku nového piku, jehoz fragmentace odpovidala kubanovému derivatu.
Reakéni smés byla vytfepana mezi 10% NaHCO3; a CH,Cl,. Organicka faze byla
vysuSena nad Na,SO, a odpafena. Byl ziskan pevny podil (0,147 g), ktery byl
dale precistén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu, jako mobilni faze

byl pouzit CHCl;. Takto bylo ziskano 0,059 g (39 %) latky 12 v podobé
bezbarvého krystalického prasku.

B.t. 194-197 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): & 2,66 (s, 12H); 3,19 (s,
4H); 4,00 (s, 6H) ppm. *C NMR (CDCls): § 46,4; 52,65; 56,32; 65,69 ppm. **C
NMR (CDCl,): 8 26,1; 28.9; 32,1; 37.4; 40,5; 42,6; 64,2 ppm. IC: 445 (w), 635
(W), 832 (w), 857 (w), 878 (m), 948 (w), 981 (w), 998 (w), 1019 (w), 1055 (w),
1120 (w), 1165 (s), 1195 (w), 1212 (w), 1244 (w), 1327 (w), 1377 (w), 1405
(w), 1459 (m), 1635 (W), 1725 (w), 2064 (w), 2271 (m), 2316 (s), 2369 (s), 2967
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(m), 2989 (m), 3013 (m), 3432 (bm) cm*. EI-MS: 42(10), 44(7), 58(100), 91(7),
115(8), 128(5), 129(10), 130(5) m/z (%).

1,4-bis(terc-butoxykarbonyl)aminokuban (13)"

g 0,217 g (1,13 mmol) kuban-1,4-dikarboxylové
0

% N kyseliny (4), 0,236 g (2,33 mmol) triethylaminu a
O

i 06169  (224mmol) difenylfosforyl-azidu

ve 3,5 cm® suchého terc-butanolu pod inertni atmosférou. Reakéni smés byla

o V baiice 0 objemu 25 cm® bylo smichano
N\«O\é
O

zahiivana k varu po dobu 24 h pod chlorkalciovym nastavcem. Poté byla reakéni
smés nalita do nasyceného roztoku NaHCO; (15 cm®). Filtraci byla ziskéna
bézova pevna latka 13 (0,343 g, 91 %).

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 1,46 (s, 18H); 3,92 (bs, 6H) ppm. (ref.*)

Kuban-1,4-diamin dihydrochlorid (14)™

NH Vychozi latka 13 (0,300 g; 0,90 mmol) byla zalita 10 cm®
g MeOH. Vzniklé suspenze byla michana, ochlazena na =70 °C, a
HNT 2 ot¢ probublavana plynnym HCL V okamziku, kdy byla
suspenze homogenni, byla ohtfata na laboratorni teplotu a byla za snizeného
tlaku odpatfena do sucha. Odparek byl promyt malym mnoZstvim ledového
ethanolu a vysuSen. Takto bylo ziskano 28 mg (15 %) latky 14. Odpaienim
filtratu bylo ziskano 0,118 g pevného podilu, ktery dle NMR obsahuje

vyznamné  mnozstvi  produktu 14, avSak  pomoci  krystalizace

ze smé&si methanol/aceton se jej nepodafilo precistit.

'H NMR (500 MHz, CD;0D): & 4,23 (s, 6H) ppm. (ref.%?)

123



2-(1-adamantyl)-1-ethanol (15)>
Do suché trojhrdlé baiiky o objemu 500 cm® byl pfidan
E\/\OH suchy DEE (100 cm®) pod inertni atmosférou Ar. Obsah
baiky byl michdn pomoci mechanické michacky s kovovym michadlem.
Po malych porcich byl pfidan do rozpoustédla LiAlIH, (6,089 g; 160 mmol)
za soucasného chlazeni banky v ledové lazni. Do vzniklé suspenze byla opatrné
piidana komeréné dostupna 1-adamantyloctova kyselina (10 g; 51,5 mmol).
Reakéni smés byla nejprve michéna 3 h pfi laboratorni teploté, a poté zahtivana
k varu po dobu 8 h. Na zaklad¢ vysledkt z GC-MS, kdy byl v chromatogramu
pouze jeden signal, jehoz hmotnostni spektrum odpovidalo latce 15, byla reakce
ukonéena pfidanim 7,5 cm® vody, 7,5 cm® 15% roztoku NaOH a 22,5 cm® vody
v uvedeném pofadi. Seda suspenze byla michina, dokud nezménila barvu
na bilou, poté byla smés zfiltrovana. Filtrat byl promyt 1,16 M K,COs (80 cm®),
organické podily vysuseny nad Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpaieno
za snizen¢ho tlaku. Byl ziskan bezbarvy krystalicky prasek, ktery byl
krystalizovan z hexanu, za vzniku bezbarvych jehlic. Bylo ziskano 8,5 g (92 %)
latky 15.

B.t. 73-75 °C (lit.” 73,5-75 °C). EI-MS: 41(7), 67(8), 77(6), 79(16),
91(7), 93(16), 105(5), 107(9), 135(100), 136(11), 152(13) m/z (%).

2-(1-adamantyl)-1-bromethan (16)

Alkohol 15 (0,500 g; 2,77 mmol) byl rozpustén

@\/\ Br v suchém CH,Cl, (26 cm®) pod Ar inertni atmosférou a roztok
byl ochlazen na 0 °C pomoci ledové 14zné. Do roztoku byl ptidan CBr, (1,095 g;
3,30 mmol). Nasledovalo ptidani Ph;P (1,215 g; 4,63 mmol) po malych porcich.
Smés byla michana podobu 3 h pii 0 °C, poté byla reakce dle GC-MS uspésné

u konce. Smés byla za intenzivniho michani nalita do ledového pentanu. Béhem

michani, které¢ trvalo 20 minut, doSlo k vysraZzeni velkého mnoZstvi Ph;PO.
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Smés byla prefiltrovana a filtrat odpaten. Zbyly pevny podil byl dikladné
5x propran ledovym pentanem. Pentanové podily byly spojeny a odpaieny.
Pomoci sloupcové chromatografie se silikagelem (mobilni faze PE) byla ziskéna

bezbarva krystalickéd pevna latka 16 (0,493 g, 73 %).

B.t. 64-66 °C (lit.” 66-68 °C). '"H NMR (500 MHz, CDCl5): & 1,51 (d,
6H, J=14,5 Hz); 1,60-1,73 (m, 8H); 1,95 (s, 3H); 3,40 (m, 2H) ppm. *C NMR
(CDCly): & 28,5; 29,0; 34,0; 37,0; 42,1; 48,1 ppm. (ref.®) IC: 2902 (s), 2844 (s),
1452 (m), 560 (b) cm™. EI-MS 41(5), 67(6), 79(12), 91(5), 93(12), 107(7),
135(100), 136(11), 242(0.8), 244(0.8) m/z (%).

3-(1-adamantyl)-1-propannitril (17a)*!

Baitka o objemu 25 cm® byla pod vakuem vyzihana
@\/\CN anasledné¢ napusSténa Ar. Bromadamantan (0,250 g;
1,16 mmol) byl pieveden do baiiky a rozpustén ve 4 cm® suchého toluenu.
Nasledné byl ptidan akrylonitril (0,124 g¢; 2,34 mmol), tributylcinhydrid
(0,408 g; 1,40 mmol) a nckolik kapek (0,58 ul) 0,2 M roztoku
azobisisobutyronitrilu (AIBN) v toluenu. Reakce byla zahtivana k varu po dobu
3 h. Pot¢ dle GC-MS uz nedochazelo k narGstu produktu a reakéni smeés
obsahovala stalé poméroveé stejné zastoupeni vychozi latky, tributylcinhydridu
a produktu 17a. Reakéni smés byla 3x protiepana s 0,5 M roztokem NH;, a
amoniakovy roztok byl 3% promyt ethyl-acetitem. Organické podily byly
spojeny a 2x promyty nasycenym roztokem NaCl, vysuSeny nad Na,SO, a
odpafeny. Odparek byl piec¢istén pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu
(mobilni faze PE:EA; 30:1 v:v). Po odpafeni bylo ziskano 0,165 g (75 %)
bezbarvych jehlic latky 17a.

B.t. 47-49 °C (lit.*" 49,1-49.6 °C). 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 1,46
(m, 8H); 1,61-1,74 (dd, 8H, J; = 12,4 Hz, J, = 40,8 Hz); 1,99 (s, 3H); 2,27 (m,
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2H) ppm. C NMR (CDCl,): & 11,1; 28,6; 32,16; 37,0; 39,6; 41,7; 121,0 ppm.
(ref.%®) EI-MS: 41(9), 67(7), 79(14), 91(9), 93(14), 107(8), 135(100), 136(11),
189(3) m/z (%).

3-(1-adamantyl)propanova kyselina (18a)*

Nitril 17a (1,100 g; 5,81 mmol) byl navazen
@ﬁ cooH do50cm® baitky a byl rozpuitén ve smési ethanolu
(13 cm®), demineralizované vody (13 cm®) a 1,5 g KOH. Smés byla zahtivana na
90 °C, dokud dle GC-MS nevymizela vychozi latka. Poté byla rozpoustédla
odpafena, a odparek byl rozpustén v 20 cm® demineralizované vody. Kyselina
18a byla vysrazena okyselenim pomoci HCI. Nésledné byl pevny podil

zfiltrovan a promyt malym mnozstvim vody. Uvedenym zplisobem bylo ziskano

1,202 g (99 %) kyseliny 19a.

B.t. 140141 °C (lit.”” 134-135 °C).*H NMR (500 MHz, CDCls): & 1,42—
1,47 (m, 8H); 1,60-1,72 (dd, 6H, J; = 12,4 Hz, J, = 36,0 Hz); 1,96 (s, 3H);
2,31 (t, 2H, J; = 8,4 Hz); 11,22 (bs, 1H) ppm. **C NMR (CDCl,): & 28,0; 28,8;
32,1; 37,2; 38,8; 42,2; 181,0 ppm. (ref.”") EI-MS 41(10), 44(8), 53(5), 55(10),
59(14), 67(14), 72(89), 73(6), 77(11), 79(25), 91(18), 92(5), 93(29), 105(8),
107(15), 135(100), 136(11), 149(5), 190(8), 207(19) m/z (%).

3-(1-adamantyl)-1-propanol (19a)

@\/\/ Alkohol 19a byl ptipraven analogicky jako latka 15.
o 7 adamantylpropionové kyseliny 18a (1,201 g; 5,77 mmol)

bylo ziskano 0,720 g (64 %) bezbarvych krystalku latky 19a.
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B.t. 54-56 °C (lit.”® 59 °C). 'H NMR (500 MHz, CDCl,): & 1,01 (m, 2H);
1,48-1,56 (m, 8H); 1,61-1,72 (dd, 6H, J; = 12,4 Hz, J, = 34,0 Hz); 1,95 (s, 3H);
3,61 (t, 2H, J; = 6,8 Hz) ppm. *C NMR (CDCls): & 26,1; 28,9; 32,1; 37,4; 40,5;
42.,6; 64,2 ppm. IC: 455 (w), 508 (w), 668 (w), 740 (w), 806 (w), 914 (w), 935
(w), 984 (w), 1017 (m), 1055 (s), 1099 (w), 1170 (w), 1236 (w), 1314 (w), 1361
(w), 1380 (w), 1460 (m), 2845 (m). 2895 (s), 3300 (bs) cm ™. EI-MS: 41(7),
67(7), 77(5), 79(15), 91(9), 93(15), 107(8), 135(100), 136(11), 194(2) m/z (%).

3-(1-adamantyl)-1-propylbromid (20a)

Bromid 20a byl pfipraven analogicky jako latka 16.
@/\/B’" Z alkoholu 19a (1,231 g; 6,34 mmol) bylo ziskano 1,222 g
(75 %) latky 20a v podob¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & 1,63 (m, 2H); 1,47 (d, 6H, J=2,8 Hz);
1,61-1,72 (dd, 6H, J; = 12,0 Hz, J, = 34,8 Hz); 1,79-1,86 (m, 2H); 1,95 (s, 3H);
3,38 (t, 2H, J = 6,8 Hz) ppm. *C NMR (CDCl,): & 26,5; 28,7; 32,1; 35,0; 37,2;
42,4; 43,1 ppm. IC: 2902 (s), 2846 (s), 1451 (w), 1271 (w), 1241 (w), 1099 (w),
670 (m) cm . EI-MS 41(8), 67(6), 79(12), 91(7), 93(12), 107(7), 135(100),
136(11), 256(1), 258(1) m/z (%).

3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)-1-propannitril (17b)

Nitril 17b byl pfipraven analogicky jako latka 17a.
CN 7 3,5-dimethyladamantan-1-ylbromidu (2,448 g; 10,1 mmol)
bylo ziskano 1,858 g (85 %) nitrilu 17b v podobé bezbarvého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & 0,82 (s, 6H); 1,04-1,14 (um, 6H);
1,31 (s, 6H); 1,52 (t, 2H, J = 8,0 Hz); 2,08 (m, 1H): 2,28 (t, 2H, J = 8,0 Hz)
ppm. (ref.) °C NMR (CDCl,): & 11,1; 29,5: 30,4; 31,1; 33,8; 40,2; 43,9; 48,0;
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50,1; 120,7 ppm. EI-MS: 41(15), 53(5), 55(9), 67(6), 77(7), 79(10), 91(14),
93(11), 105(14), 107(50), 108(5), 146(12), 163(100), 164(13), 202(12), 217(4)
m/z (%).

3-(3,5-Dimethyladamantan-1-yl)-1-propionova kyselina (18b)

Kyselina 18b byla pfipravena analogicky jako latka 18a.

%COOH Z nitrilu 17b (1,504 g; 6,92 mmol) bylo ziskano 1,504 ¢

(92 %) kyseliny 18b v podob¢ bezbarvé pevné latky.

B.t. 83-84 °C (lit.'®® 84-87 °C). 'H NMR (500 MHz, CDCl,): & 0,81 (s,
6H); 1,04-1,16 (um, 6H); 1,31 (s, 6H); 1,47 (m, 2H); 2,06 (m, 2H); 2,32 (m, 2H)
ppm. *C NMR (CDCly): § 28,02; 29,7; 30,6; 31,2; 33,6; 38,0; 40,6; 43,3; 48,4;
51,2; 180,5 ppm. IC: 447 (w), 526 (w), 547 (w), 589 (m), 679 (w), 698 (w), 780
(W), 799 (w). 939 (m), 1009 (w), 1073 (w), 1145 (w), 1213 (s), 1244 (m), 1288
(w), 1320 (m), 1341 (w), 1357 (w), 1371 (w), 1412 (m), 1430 (m), 1450 (m),
1460 (w), 1701 (s), 2518 (w), 2616 (w), 2835-2941 (bs) cm™*. EI-MS: 41(14),
55(11), 67(5), 77(7), 79(8), 81(6), 91(13), 93(13), 95(5), 105(12), 107(55),
108(5), 119(10), 121(7), 163(100), 164(13), 236(2) m/z (%).

3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)-1-propanol (19b)

Alkohol 19b Dbyl pfipraven analogicky jako latka 15.
CH
Z ptislusné kyseliny 18b (1,504 g; 6,36 mmol) bylo ziskano
1,260 g (89 %) latky 19b v podobé bezbarvého oleje.
'"H NMR (400 MHz, CDCls): 0,81 (m, 6H); 1,05-1,15 (um, 8H); 1,31
(m, 6H); 1,53 (m, 2H); 2,0 (m, 1H); 3,61 (t, 2H, J = 13,6 Hz) ppm. *C NMR

(CDCly): 6 26,1; 29,8; 30,7; 31,2; 33,7; 39,7; 41,0; 43,4; 48,9; 51,3; 64,0 ppm.
IC: 457 (w), 507 (W), 533 (W), 668 (W), 698(m), 753 (W), 889 (W), 920 (w), 938
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(W), 962 (m), 1011 (m), 1059 (s), 1154 (w), 1170 (w), 1256 (w), 1341 (m), 1357
(m), 1373 (m), 1454 (s), 1635 (w), 2839-2942 (bs), 3364 (bs) cm '. EI-MS:
41(9), 55(9), 91(11), 93(12), 95(5), 105(10), 107(53), 108(5), 121(7), 163(100),
164(13) m/z (%).

3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)-1-propylbromid (20b)

Bromid 20b byl pfipraven analogicky jako latka 16.
%Br Z alkoholu 19b (0,200 g; 0,90 mmol) bylo ziskano 0,201 g
(78 %) bromidu 20b v podob¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 0,81 (m, 6H); 1,01-1,14 (um, 6H); 1,12
(m, 2H); 1,30 (m, 6H); 1,83 (m, 2H); 2,05 (m, 1H); 3,37 (t, 2H, J = 14,0 Hz)
ppm. °C NMR (CDClL): & 26,7; 29,8; 30,6; 31,2; 33.8; 34,9; 41,0; 42,4; 43,4;
48,8; 51,3 ppm. IC: 409 (w), 465 (w), 561 (m), 645 (w), 657 (m), 721(w), 736
(w), 754 (w), 778 (w), 810 (m), 836 (w), 913 (m), 938 (w), 970 (W), 990 (w),
1037 (w), 1098 (m), 1179 (w), 1207 (m), 1241 (m), 1256 (m), 1272 (m), 1287
(w), 1298 (w), 1316 (w), 1346 (w), 1361 (w), 1346 (w), 1361 (w), 14451 (bm),
2635 (W), 2656 (W), 2672 (w), 2751 (w), 2900 (bs) cm™'. EI-MS: 41(13), 55(9),
79(7), 81(5), 91(11), 93(10), 105(8), 107(45), 163(100), 164(13), 269(1), 271(1)
m/z (%).

1-(2-(1-adamantyl)ethyl)-3-methylimidazolium bromid (21a)

RS Bromid 16 (0,200g; 0,82 mmol) a 1-methylimidazol

¢
@\/\N/\\y&@—— (0,081 g; 0,99 mmol) byly vbaiice 0 objemu 25 cm®
=/

pod inertni atmosférou rozpustény v suchém acetonitrilu
(5 cm®), a smés byla poté refluxovana pod zp&tnym chladi¢em na 82 °C po dobu

168 h. Reak¢ni smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a byl pfidan Cerstvé
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destilovany DEE. VysraZzeny pevny podil byl izolovan pomoci centrifugy,
promyt DEE (3x10 cm®) a nasledn& vysusen ve vakuu. Bromid 21a byl ziskan
jako bezbarva pevna latka (0,148 g, 55 %).

B.t. 188-189 °C. CisH,sBrN,-2,1 H,O (363,12) C 52,92; H 8,11; N 7,71
(%). Nalezeno C 52,85; H 7,87; N 7,74 (%). "H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): &
1,52 (m, 6H); 1,66 (um, 8H); 1,94 (m, 3H); 3,85 (s, 3H); 4,19 (m, 2H); 7,71 (s,
1H); 7,82 (s, 1H); 9,25 (s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-ds): & 27.8; 31,6; 35,7;
36,3; 41,4; 43,5; 44,4; 122,3; 123,4; 136,5 ppm. IC: 619 (m), 666 (W), 767 (W),
813 (w), 965 (w), 972 (w), 1020 (w), 1104 (w), 1169 (m), 1307 (w), 1318 (w),
1344 (w), 1364 (w), 1371 (w), 1428 (w), 1449 (m), 1573 (m), 1620 (w), 1630
(w), 2349 (w), 2657 (w), 2674 (w), 2846 (s), 2899 (s), 3069 (m), 3143 (m), 3450
(bs) cm™. ESI-MS: m/z 245,0 [M]" m/z 569,3 [2-M* + "Br]*.

1-(3-(1-adamantyl)propyl)-3-methylimidazolium bromide (21b)

N"/ NG3 Latka 21b byla ptipravena analogicky jako imidazoliova
7
5> sl 21a. Z bromidu 20a (0,344 g; 1,34 mmol) bylo

ziskéno 0,138 g (35 %) bezbarvé pevné latky 21b.

B.t. 143-146 °C. C;H»BrN,0,9 H,O (355,52) C 57,43; H 8,17,
N 7,87 (%). Nalezeno C 57,51; H 8,02; N 7,88 (%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 1,00 (m, 2H); 1,43 (m, 6H); 1,62 (m, 6H); 1,75 (m, 2H); 1,91 (m,
1H); 3,85 (s, 3H); 4,11 (t, 2H, J=7,2 Hz); 7,69 (d, 1H, J = 1,6 Hz); 7,77 (d, 1H,
J = 1,6 Hz); 9,12 (s, 1H) ppm. **C NMR (DMSO-dq): & 23,0; 27,9; 31,5; 35,7;
36,52; 39,7; 41,7; 49,5; 122,2; 123,6; 136,5 ppm. 1C: 595 (m), 605 (m), 620 (W),
649 (w), 754 (m), 810 (w), 816 (w), 840 (w), 971 (w), 1001 (w), 1008 (w), 1071
(w), 1100 (w), 1168 (s), 1227 (w), 1256 (w), 1290 (w), 1318 (w), 1343 (w),
1364 (w), 1383 (w), 1436 (m), 1565 (m), 1616 (m), 1622 (w), 2656 (w), 2670
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(W), 2845 (s), 2898 (s), 2924 (s), 3074 (m), 3142 (m), 3426 (bm), 3487 (bm)
cm *. ESI-MS: m/z 259,1 [M]* m/z 599,3 [2-M" + ¥'Br]".

1-(3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)propyl)-3-methylimidazolium bromid
(21c)
,//‘\N@) Latka 21c byla ptipravena analogicky jako imidazoliova

N\;re\ sal 21a. Z bromidu 20b (0,497 g; 1,74 mmol) bylo
ziskéno 0,372 g (58 %) bezbarvé pevné latky 21e¢.

B.t. 179-181 °C. C9H;3;BrN,-0,6 H,O (378,18) C 60,34; 8,58; N 7,40 (%).
Nalezeno C 60,31; H 8,46; N 7,53 (%). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 0,78
(s, 6H); 1,01-1,07 (um, 8H); 1;26 (um, 6H); 1;74 (m, 2H); 2,0 (m, 1H); 3,85 (s,
3H): 4,11 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 7,70 (d, 1H, J = 1,6 Hz); 7,78 (d, 1H, J = 1,6 HZ);
9,12 (s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-de): & 22,7; 28,9; 30,1; 30,9; 33,0; 36,1;
37,0; 40,0; 42,6; 47,9; 49,2; 50,8; 121,6; 123,7; 136,4 ppm. IC: 620 (m), 632
(m), 655 (W), 740 (w), 770 (m), 844 (bw), 1040 (W), 1163 (s), 1174 (s), 1242
(w), 1269 (w), 1303 (w), 1337 (w), 1359 (w), 1374 (w), 1381 (m), 1455 (s),
1475 (m), 1565 (s), 1636 (bw), 1747 (w), 2842 (s), 2859 (m), 2902 (s), 2938
(m), 3060 (m), 3114 (w), 3123 (w), 3151 (w), 3448 (bm) cm . ESI-MS: m/z
287,2 [M]" m/z 653,4 [2-M* + °Br]".

1-(3-(1-adamantyl)propyl)-3-methylbenzimidazolium bromid (22b)

Latka 22b byla ptipravena analogicky jako imidazoliova

@\/\/QN@ sul 21a. Z bromidu 20a (0,383 g; 1,49 mmol) bylo
N\//e
Br

ziskano 0,358 g (62 %) nazloutlé pevné latky 22b.

B.t. 122-123 °C. C,HwBrN,1,3 H,0 (412,79) C 61,10; H 7,72;
N 6,79 (%). Nalezeno C 61,02; H 7,59; N 6,72 (%). *H NMR (400 MHz,
DMSO-de): & 1,12 (m, 2H); 1,43 (m, 6H); 1,61 (m, 6H); 1,89 (um, 5H): 4,08 (s,
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3H); 4,44 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 7,70 (um, 2H); 8,02 (m, 1H); 8,07 (m, 1H); 9,72
(s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-de): & 22,1; 27,9; 31,6; 36,5; 39,9; 41,7; 47,2;
113,5; 113,5; 126,4; 126,5; 130,9; 131,8; 142,6 ppm. 1C: 420 (w), 460 (w), 467
(m), 605 (w), 759 (s), 812 (w), 879 (w), 977(w), 1013 (w), 1026 (w), 1059 (w),
1069 (w), 1097 (w), 1102 (w), 1134 (w), 1212 (w), 1224 (w), 1268 (w), 1281
(w), 1313 (w), 1347 (m), 1355 (m), 1381 (w), 1421 (m), 1432 (s), 1450 (m),
1485 (s), 1568 (w), 1619 (m), 1991 (w), 2048 (w), 2345 (w), 2426 (w), 2446
(w), 2636 (w), 2657 (w), 2673 (w), 2843 (s), 2900 (bs), 2989 (m), 3024 (m),
3069 (w), 3137 (w), 3398 (bs), 3466 (bs) cm™. ESI-MS: m/z 309,2 [M]",
m/z 699,4 [2-M" + ¥Br]".

1-(3-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)propyl)-3-methylbenzimidazolium
bromid (22c¢)

Latka 22c byla pfipraven analogicky jako
QNQ imidazoliova sil 21a. Z bromidu 20b (0,425 g;
%/\/N\gr@ 1,49 mmol) bylo ziskdno 0,356 g (57 %) svétle bézové
pevne latky 22c.
B.t. 108-110 °C. CyH33BrN,-1,5 H,O (444,45) C 62,12; H 8,16;
N 6,30 (%). Nalezeno C 62,13; H 7,87; N 6,31 (%). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 0,77 (s, 6H); 1,04-1,09 (um, 8H); 1,26 (m, 6H); 1,87 (m, 2H);
1,99 (m, 1H); 4,08 (s, 3H); 4,43 (t, 2H, J = 7,2 Hz); 7,70 (um, 2H); 8,02 (m,
1H); 8,07 (m, 1H); 9,72 (s, 1H) ppm. **C NMR (DMSO-dg): & 22,4; 29,0; 30,4;
30,8; 32,9; 33,4; 39;4; 40,3; 42,8; 47,2; 48,1; 50,7; 113,4; 113,5; 126,4; 130,9;
131,8; 142,6 ppm. IC: 423 (w), 467 (w), 568 (w), 610 (w), 755 (s), 760 (m), 774
(w), 789 (w), 887 (w), 939 (w), 965 (w), 1013 (w), 1030 (w), 1101 (w), 1133
(w), 1140 (w), 1165 (w), 1215 (w), 1280 (w), 1357 (m), 1371 (m), 1421 (m),
1432 (s), 1450 (m), 1487 (w), 1570 (s), 1617 (m), 1799 (w), 2837 (s), 2861 (s),
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2896 (s), 2943 (s), 3013 (m), 3072 (w), 3140 (w), 3385 (bs), 3442 (bs), 3481
(bs) cm™*. ESI-MS: m/z 337,2 [M]" m/z 753,4 [22M* + °Br]".

Bis-1,4-[(3-2-(adamantan-1-yl)ethyl)-1-imidazolo)methyl]kuban  dibromid
(23a)

® Latka 23a byla prfipraven
A
N" N analogicky jako imidazoliova

E/\/ij‘@ - sil 2la. Bis-1,4-(imidazol-1-

ylmethyl)kuban (8, 0,080 g;
0,30 mmol) a bromid 16 (0,368 g; 1,51 mmol) byl zahtivan k varu po dobu 60 h.
Dibromid 23a byl ziskan jako bezbarvy pevny prasek (0,184 g; 81 %).

B.t. 175-177 °C. CaHssN4Br, (750,69) C 64,00; H 7,25; N 7,46 (%).
Nalezeno C 52,85; H 7,87; N 7,74 (%). *H NMR (400 MHz, DMSO-de): & 1,47
(d, 6H); 1,64 (m, 8H); 1,92 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 4,22 (t, 2H, J = 7,6 Hz); 4,45
(s, 2H); 7,76 (s, 1H); 7,87 (s, 1H); 9,29 (s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-d,):
0 27,80; 31,67; 36,31; 41,38; 42,94, 43,18, 44,56; 50,10; 56,67; 122,53; 122,59;
135,80 ppm. IC: 543(w), 576(w), 630(w), 673(w), 690(w), 699(w), 724(w),
753(w), 813(w), 842(w), 946(w), 973(w), 989(w), 1027(w), 1052(w), 1098(w),
1105(w), 1160(m), 1236(w), 1317 (w), 1347(w), 1363(w), 1384(w), 1405(w),
1449(m), 1507(w), 1560(m), 1636 (w), 2658(w), 2676(w), 2846(s), 2901(s),
2977(m), 3071(m), 3132(m), 3424 (bs) cm™. ESI-MS: m/z 295,1 [M]*; m/z
669,3 [M*" + Br]"; m/z 671,3 [M** + ¥Br]".
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Bis-1,4-[(3-2-(adamantan-1-yl)propyl)-1-imidazolo)methyl]kuban dibromid
(23b)
Latka 23b byla pripravena

®
NN _ _
A=/ analogicky jako
&\ o - o
NN 2 Br imidazoliova  sil  21la.

Vychozi latky bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)kuban (8) (0,150 g; 0,57 mmol) a
bromid 20a (0,321 g; 1,25 mmol) poskytly produkt 23b jako bezbarvy pevny
prasek (0,340 g; 77 %).

B.t. 276-278 °C. CaHsgN4Br, - 0,8 H,0O (793,15) C 63,60; H 7,57;
N 7,06 (%). Nalezeno C 63,58; H 7,44; N 7,07 (%). ‘H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 0,92 (m, 2H); 1,39 (d, 6H, J = 2,0 Hz); 1,62 (dd, 6H, J; = 12,0 Hz,
J, = 41,6 Hz); 1,75 (m, 2H); 1,91 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 4,15 (t, 2H, J = 6,8 Hz);
4,47 (s, 2H); 7,77 (s, 1H); 7,85 (s, 1H); 9,22 (s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-ds):
8 22,85; 27,89; 31,43; 36,49; 39,86; 41,67; 42,96; 49,53; 50,06; 56,77; 122,43:
122,67; 135,81 ppm. IC: 627(m), 653(w), 696(w), 729(w), 754(w), 816(w),
840(w), 947(w), 971(w), 1051(w), 1101(w), 1163(m), 1236(w), 1299(w),
1317(w), 1342(w), 1346(w), 1355(w), 1402(w), 1450(m), 1560(m), 1631(w),
2656(W), 2671(w), 2846(s), 2898(bs), 2970(m), 3054(m), 3129(w), 3426(bs)
cm . ESI-MS: m/z 309,2 [M]*".

Bis-1,4-[(3-2-(3,5-dimethyladamantan-1-yl)propyl)-1-
imidazolo)methyl]kuban dibromid (23c)

Latka 23c byla pfipraven
AP
N\__JJN% analogicky jako
NN imidazoliovd stl 21a.
Vychozi latky bis-1,4-
(imidazol-1-ylmethyl)kuban (8) (0,168 g; 0,64 mmol) a bromid 20b (0,398 g;
1,39 mmol) poskytly produkt 23c jako bezbarvy pevny prasek (0,424 g; 80 %).
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B.t. 268-269 °C. CyHesN4Br, - 3,2 H,O (892,50) C 61,90; H 8,18;
N 6,28 (%). Nalezeno C 61,63; H 7,79; N 6,39 (%). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): 6 0,78 (s, 6H); 0,95-1,10 (um, 8H); 1,26 (m, 6H); 1,74 (m, 2H);
1,99 (m, 1H); 3,78 (s, 3H); 4,14 (t, 2H, J = 6,8 Hz); 4,47 (s, 2H); 7,76 (s, 1H);
7,84 (s, 1H); 9,22 (s, 1H) ppm. *C NMR (DMSO-dg): & 23,71; 29,60; 31,02;
31,36; 33,91; 38,92; 40,07; 43,23; 43,73; 48,67; 49,99; 50,51; 51,24; 123,08;
123,20; 136,39 ppm. IC: 673(w), 770(w), 842(w), 942(w), 1052(w), 1161(m),
1243(w), 1324(w), 1341(w), 1358(w), 1373(w), 1454(m), 1560(m), 1630(bw),
2840(m), 2859(m), 2901(s), 2941(m), 3085(w), 3127(w), 3440(bs) cm™. ESI-
MS: m/z 337,2 [M]**.

Pentaerythritol-tetrakis(benzensulfonat) (24)"

PHOLSO 0SO,Ph Do suche¢ banky bylo pod argonovou atmosférou
2
jL\ pfevedeno 84 cm® (115,424 g; 654 mmol)
0SO,Ph _ .
PhG,S0 benzensulfonylchloridu. Po té byla pfikapavéana suspenze

pentaerythritolu (20,000 g; 147 mmol) v 100 cm® pyridinu tak, aby teplota
reak¢éni smési neptesahla 30 °C. Po pfidani suspenze vznikla v bance bezbarva
kaSovitd hmota, ktera byla zahfivana na 40 °C po dobu 3 h, béhem kterych
zmeénila barvu na lososovou, poté byla reakce zpracovana. Obsah baiiky byl nalit
na smés konc. HCI (123 cm®), vody (154 cm®) a methanolu (307 cm®) a néasledné
byl pridan led (770 g). Vznikla suspenze byla zfiltrovana, pevny podil promyt
vodou (770 cm?®), methanolem (150 cm®) ve dvou porcich, a poté byl vysusena
ve vakuu. Byla ziskana latka 24 v podobé svétle bézového prasku (93,194 g;
91 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & 3,90 (s, 8H); 7,59 (m, 8H); 7,71 (m, 4H);
7,82 (m, 8H) ppm. *C NMR (CDCls): & 65,7; 109,9; 128,0; 129,6; 134 4;
134,6 ppm.
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1,3-dibrom-2,2-bis(brommethyl)propan (25) ”’

Br  Surovy produkt 24 (93,194 g, 133,75 mmol) z ptedchozi reakce
byl zalit diethylenglykolem (154 cm®) a do smési byl ptidan bromid

Br

Br
Br sodny (9,200 g; 89 mmol). Barka se suspenzi byla proplachnuta

argonem, uzaviena chlorkalciovym ndstavcem, a byla zahtivana na 140 °C
po dobu 12 h. Poté byl obsah baiiky ochlazen ptidanim ledu na 10 °C. Suspenze
byla zfiltrovana a pevny podil byl promyt 130 cm® vody. Krystalizaci surového
produktu z acetonu bylo ziskano 49,453 g (95 %) bezbarvych krystalu latky 25.

'H NMR (400 MHz, CDCl;): & 3,60 (s, 8H) ppm. *C NMR (CDCly):
§ 34,25; 43,15 ppm. (ref.'™)

Spiro[3.3]heptan-2,5-dikarboxylova kyselina (26)"

HOOC%COOH K pfedestilovanému isoamylalkoholu (250 cm?®)

byl do banky uzavien¢ chlorkalciovym nastavcem a
proplachnuté argonem po malych kouscich pfidavan sodik (5,903 g; 257 mmol).
Po jeho zreagovani byl piidan diethyl-malonat (40,000 g; 250 mmol) a obsah
banky byl zahfivan k varu, dokud nevymizel zdkal. Po ochlazeni smési
na laboratorni teplotu byl pfidan tetrabromid 25 (40 g, 103,16 mmol). Nasledné
byl oddestilovan vznikly ethanol. Destilace probihala tak dlouho, dokud
nedosahly pary piiblizn¢ 130 °C. Reakéni smés byla znovu uzaviena
chlorkalciovym ndstavcem a vafena po dobu 56 h. Poté byla pomoci vakuove
rotacni odparky odstranéna vétSina rozpoustédla. Hnédy kapalny podil byl mirné
nafedén vodou a opakované extrahovan pomoci diethyletheru. Organické frakce
byly spojeny, vysuseny nad Na,SO,; a rozpoustédlo bylo odpafeno. Ziskany
pevny podil byl rozpustén v roztoku KOH (45 g) v ethanolu (375 cm®) a smés
byla michana po dobu 72 h pii laboratorni teploté. Vznikla sodna stl byla

zfiltrovana a rozpusténa ve vodé. Do roztoku bylo pfidano aktivni uhli, které
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bylo po 30 min odfiltrovano. Smés di- a tertakaboxylové kyseliny byla
opakované extrahovana pomoci diethyletheru. Spojené diethyletherové podily
byl vysuseny nad Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpaieno. Ziskany pevny podil
byl zahfivin na piskové lazni. Dekarboxylace tetrakarboxylové kyseliny
probihala za teploty 200—212 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl obsah
bailky rozpustén v nezbytné¢ nutném mnozstvi vody, k roztoku bylo ptidano
aktivni uhli, které bylo po 30 min odfiltrovano. Dikarboxylova kyselina 26 byla
ziskana krystalizaci z vody v podobé dlouhych bezbarvych jehlic (3,563 g; 19
%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 2,02-2,27 (um, 8H); 2,88 (m, 2H);
11,95 (s, 2H) ppm. *C NMR (DMSO-ds): & 31,8; 35,9; 36,6; 37,5; 176,0 ppm.
Multiplicita a intenzita signalti 'H spektra a pocet a piiblizna poloha signalt

3C spektra odpovidaji ref.'%

2,5-Dihydroxymethylspiro[3.3]heptan (27)
HO, : : Alkohol 27 byl ptripraven dle obdobného postupu
OH jako latka 15. Po probéhnuti reakce byl prebytek LiAlH,4
rozloZen piidanim malého mnozstvi vody do reak¢éni smési. Obsah baiiky byl
odpaten do sucha. Z pevného podilu byl diol 27 izolovan pomoci Soxhletova
extraktoru za pouziti dichlormethanu. Po odpafeni rozpoustédla byl ziskan
surovy produkt v podobé bezbarvého oleje. Z piislusné kyseliny 26 (0,500 g;
2,72 mmol) bylo ziskano 0,312 g (61 %) diolu 27.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 1,59-1,71 (um, 4H); 1,86 (um, 2H);
1,99 (um, 2H); 2,17 (um, 2H); 3,29 (d, 4H, J = 6,4 Hz) ppm. *C NMR (DMSO-
dg): 06 31,6; 36,0; 37,5; 37,8; 65,4 ppm. Intenzita a piiblizna poloha signalt
'"H NMR spektra odpovida ref.'® IC: 973 (w), 1010 (w), 1042 (m), 1282(w),
1376 (W), 1428 (w), 1465 (w), 2846 (m), 2920 (s), 2951 (s), 3344 (bs) cm ™.
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2,5-Dibrommethylspiro[3.3]heptan (28)

Br Bromid 28 byl pfipraven obdobné¢ jako latka 16.
\_<><>_\sr Z alkoholu 27 (0,312 g; 2,00 mmol) bylo ziskdno 0,255 g

(45 %) bromidu 28 v podobé¢ bezbarvého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 1,70-1,82 (um, 4H); 2,10 (um, 2H); 2,24
(um, 2H); 2,59 (um, 2H); 3,38 (d, 4H, J = 7,6 Hz) ppm. *C NMR (DMSO-d):
§ 32,3; 33,9; 39,2; 39,9; 40,4 ppm. IC: 630 (w), 673 (W), 1047 (w), 1162 (w),
1213 (w), 1243 (w), 1281 (w), 2844 (w), 2918 (w), 2954 (w) cm . EI-MS:
40(13), 41(58), 51(8), 53(27), 55(10), 65(11), 67(31), 77(20), 78(5), 79(100),
80(80), 81(80), 82(9), 91(15), 92(5), 93(33), 107(11), 121(26), 160(5) m/z (%).

Bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)spiro[3.3]heptan (29)

N Latka 29 byla pfipravena analogickym zpiisobem
=N®

jako 21a. Vychozi dibromid 28 (0,255 g¢;
— X @

N= 0,91 mmol) a 1-methylimidazol (0,223 g;
28r° Q/N\

2,72 mmol) poskytly produkt 29 jako bezbarvy
pevny prasek (0,320 g; 79 %).

B.t. 151-153 °C. Cy;H5N4Br, - 0.56 H,0 (456,30) C 44,75; H 5,99; N
12,28 (%). Nalezeno C 44,34; H 6,16; N 12,26 (%). 'H NMR (400 MHz,
CDCls): § 1,75-1,85 (um, 4H); 2,00 (um, 2H); 2,11 (um, 2H); 2,59 (pentet, 2H);
3,85 (s, 6H); 4,16 (d, 4H, J=7,6 Hz); 7,71 (um, 4H); 9,12 (s, 2H) ppm.
C NMR (DMSO-ds): & 29,5; 35,3; 35,7; 37,2; 37,7; 53,4; 122,23; 123,5; 136,2
ppm. IC: 490 (bw), 626 (m), 668 (W), 686 (W), 731 (W), 794 (w), 870 (w), 1174
(m), 1237 (w), 1285 (w), 1329 (w), 1371 (w), 1428 (w), 1456 (w), 1563 (m),
1576 (m), 1626 (w), 2850 (W), 2950 (w), 3065 (m), 3142 (w), 3452 (bs) cm ™.
ESI-MS: m/z 143,0 [M]*"; m/z 285,0 [M** — H'T*; m/z 365,1 [M*" + "Br]*; m/z
367,1 [M* +%Br]".
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ZAVER
Hlavnim cilem této disertatni prace byla piiprava tritopickych
kubanovych ligand. Nicméné vyzkumu vedoucimu k témto latkdm piechazely

dil¢i vyzkumné projekty, které ptinesly fadu dilezitych poznatk.

Nejprve byl hledan vhodné substituovany dikationtovy derivat kubanu,
ktery by tvofil inkluzni komplex s CB6. Byl pfipraven jednoduchy kubanovy
ligand 14 (1,4-diaminokuban dihydrochlorid), u kterého vSak tvorba komplexu
sCB6 nebyla potvrzena. Nicméné ligand 14 tvoii s CB7 komplex
s hodnotou logKcg7=6,81. Relativné nizs§i hodnota asociac¢ni konstanty je velmi
pravdépodobné zpiisobena kratkou vzdéalenosti mezi aminoskupinami, které
nemohou 1idedln¢ stabilizovat komplex pomoci 10n—dipolovych interakci
s portaly makrocyklu. Pozd¢jsi RTG analyzy monokrystali supramolekularnich
komplextt kubanového modelového ligandu 9 a CB7, CB8 a GLY6 ovSem
ukazaly, ze kubanova klec je pro kavitu CB6 pfili§ objemnd, ackoliv hodnota

PC=58 pro kubanovou klec a CB6 tvorbu inkluzniho komplexu nevylucuje.

Jako alternativni struktura ligandu vhodného pro tvorbu inkluzniho
komplexu s CB6 Dbyl zvolen 2,6-disubstituovany spiro[3.3]heptan.
Spiroheptanovy ligand 29 tvofi stabilni komplex s CB7 (logKcg;=10,82) a

s CB6 tvoii komplex s hodnotou asocia¢ni konstanty logKcgs=4,68.

Dale byla pripravena série Sesti (benz)imidazoliovych ligandii nesoucich
adamantanovou klec a bylo prozkoumano supramolekularni chovani ve vodnych
roztocich s a-CD, B-CD, y-CD, CB6, CB7 a CB8. Ukazalo se, ze vSech Sest
piipravenych ligandl tvofi s uvedenymi makrocykly rizné stabilni komplexy se
stechiometrii 1:1. Mezi odpovidajicimi imidazoliovymi a benzimidazoliovymi
ligandy nebyly pozorovany vyznamné rozdily v hodnotach asociacnich konstant.

Nejodlisnéji se  projevoval (benz)imidazoliovy  ligand  nesouci

3,5-dimethyladamantylovy substituent. Makrocyklus CB7 ma pro objemny
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3,5-dimethyladamantan pftili§ malou kavitu, a jak naznacuji zmény chemickych
posuntl v 'H NMR spektrech ziskanych b&hem titraénich experimentt, vaze se
CB7 na propylenovy linker a imidazoliovy kation. Tomu odpovidaji 1 hodnoty
asociaCnich konstant (pro latku 21c je hodnota asociatni konstanty
logKcg7=4,92 a logKcgs=12,23). Toto objemné;jsi vazebné misto je tedy vyrazné

vhodnéjsi pro vétsi kavitu CBS.

Po optimalizaci reakénich podminek byly pfipraveny celkem tii tritopické
bisimidazoliové kubanové ligandy s vyuzitim strukturnich motivii popsanych
Vv podob¢ modelovych liganda. Bylo zjisténo, Ze vSechny tii ligandy se chovaji
v piitomnosti B-CD, y-CD a CBS8 podobn¢; vazou dva makrocykly [-CD
s vysokou pravdépodobnosti na terminalnich adamantylovych mistech a
pon¢kud prekvapivé pouze jeden y-CD na centralnim kubanovém misté. I kdyz
modelovy ligand 9, ptedstavujici centralni kubanové vazebné misto tritopickych
ligand®i, netvoti komplex s y-CD, tritopické kubanové ligandy jsou pro y-CD
vysoce atraktivni — pro ligand 23c byla zjisténa hodnota logK,.cp=5,37, coz je

hodnota srovnatelna s nejstabilnéjSimi zndmymi komplexy y-CD.

VSechny tfi tritopické ligandy vaZzou pouze dva makrocykly CBS.
Nejvyssi hodnotu asociacni konstanty vykazuje, podle ocekavani, ligand 23c
nesouci terminalni 3,5-dimethyladamantanova vazebna mista (logKcgs=12,41).
Nejvétsi rozdily ve vazebném chovani vykazovaly tritopické ligandy s CB7.
Stechiometrie komplexu CB7 s ligandem 23a striktné zavisi na poméru obou
slozek v roztoku. V piipadé smési 1:2 se tvofi vyhradné komplex se
stechiometrii 1:2. Po ptidani tfetiho ekvivalentu CB7 dochézi k pomalé preméné
na komplex se stechiometrii 1:3. Naproti tomu ligand 23b s propylenovym
mustkem vaze CB7 na vSechna tfi vazebnad mista bez vyrazné preference jiz po
piidani prvniho ekvivalentu CB7. Prodlouzeni vzdalenosti mezi vazebnymi
misty o jeden methylenovy mustek na kazdé strané tedy zpisobi vyraznou

zménu ve vazebnych moznostech ligandu.
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Na ptikladu modelovych (benz)imidazoliovych ligandi jsme potvrdili, ze
3,5-dimethyladamantanovy skelet neni vhodnym vazebnym mistem pro CB7. To
se projevilo u tritopického kubanového ligandu 23c, ktery s CB7 pomalu tvori
komplex se stechiometrii 1:1, kdy se CB7 musi nejprve pievléct ptes objemnou

3,5-dimethyladamantanovou klec, aby se navazal na centralni kubanové misto.

Tritopické ligandy byly dale studovany ve vodnych roztocich
obsahujicich dva rtuzné makrocykly v riznych pomérech. Nejzajimavéjsi
vysledek experimentil s terndrnimi systémy poskytl ligand 23a s ethylenovym
mustkem, ktery v pfitomnosti jednoho ekvivalentu CB7 véaze tento makrocyklus
na terminalni adamantanové vazebné misto. Po pfidani B-CD, ktery se vaze na
volné adamantanové vazebné misto, dochazi ke zméné pozice CB7, ktery se
diky plsobeni atraktivnich lateralnich interakci ptfesune blize k 3-CD a obsadi

centralni kubanové misto.

Dalsi zajimavé vysledky poskytly experimenty vicekomponentnich
systémil obsahujici acyklicky glykolurilovy hexamer. Ten je mozné pomoci
nadbytku B-CD uzamknout na centralnim kubanovém misté, pticemz B-CD je
vazany na termindlnich adamantanovych mistech. Pfi néasledné titraci pomoci
CB7 doslo v pfipadé ligandi 23a a 23b k vytésnéni GLY6 z centralniho
kubanového mista pisobenim bud’ repulsivnich laterdlnich interakci a/nebo diky
vyssi afinit¢ CB7 vi¢i kubanovému vazebnému mistu. V ptipadé ligandu 23c se
projevila vyhoda GLY6, kdy tento hostitel miize vytvorit komplex s ligandem,
aniz by se musel navlékat pies objemné termindlni skupiny. Komplex 23c
SsGLY6 je vporovnani s CB7 vytvofen okamzité, pravdépodobné diky
nasednuti GLY6 pfimo na kubanové misto, kde je stabilizovdn pomoci B-CD.
Nasledné pfidany CB7 vSak GLY6 z centradlniho kubanového mista nevytlaci,
nebot’ terminalni 3,5-dimethyladamantanové klece jsou blokovany komplexaci

s B-CD.
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Podafilo se nam ukazat, jak velmi malé zmény ve struktuie ligand
dokazou zcela zménit supramolekularni chovani, a to jak z hlediska rychlosti

tvorby komplex, tak z hlediska sloZeni rovnovaznych smési.
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SEZNAM ZKRATEK

2-HP-B-CD
Ad

BSA

CB

CD

CID

CIS

DEE
DMF
DMSO

2-hydroxypropyl-B-CD (CAS No: 128446-35-5)

adamantanové vazebné misto

hovézi sérovy albumin

cucurbit[n]uril

cyklodextrin

,,Collision Induced Dissociation*

komplexaci

indukovand zména chemického posunu

signalu (Complexation Induced Shift)

diethylether

N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

ethyl-acetat

ionizace dopadem elektronu

ionizace elektrosprejem

»guest®, Cesky host, ligand

glukoza

glkolurilovy hexamer

,host*, Cesky hostitel, makrocyklus

infracervend spektroskopie

1zotermalni titra¢ni kalorimetrie

kubanové vazebné misto

monoacetyl-B-CD (MLD No: MFCD03452810)

hmotnostni spektrometrie
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NMR
ORTEP
PC

PE
PTFE
THF
uv

nuklearni magnetickd rezonance
,,Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot*
,,Packing Coefficient**
petrol ether
polytetrafluorethylen
tetrahydrofuran
ultrafialova (oblast)

van der Waalstiv polomér

efektivni primér
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PRILOHY NA CD

ligand 'HNMR **C NMR ESI-MS

2la S1 S2 S22
21b S3 S4 S24
21c S9 S10 S25
22a S5 S6 S21
22b S7 S8 S23
22¢ S11 S12 S26
23a S13 S14 S27
23b S15 S16 S28
23c S17 S18 S29

29 S19 S20 S30

Tabulka 11 Cisla stranek (S##) 'H NMR, *C NMR a ESI-MS spekter nové
ptipravenych latek popsanych v této praci.

ligand o-CD B-CD yCD CB6 CB7 CB8

S37  S38  S39
212 (gloa) (s105) (siop) S0  S4 S42

S49 S50  S51
216 G107y (s126) (Si10) S92 S8 S84

S61  S62  S63
21c (s114) (s115) (Siie) 04 SO0 566

S31  S32 533
223 (5107) (S108) (S109) o4 3% 536

S43  S44  S45
20 (o111 (s112) (si1z) % SAT S48

S55 S56 S57

22¢  (5117) (s118) (si19) 6 S99 560
23a (S120) (8516281) S70
23b (S122) (S123) s71
23¢ (S124) (8516295)

27 S67

Tabulka 12: Cisla stranek (S##) "H NMR spekter pofizenych b&hem titraci. Cisla
stranek uvedenych v zavorkach odpovidaji experimentim Job's plot.
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ligand B-CD 1-CD CB7 CB8 2CB7+B-CD
21a S76  S77  S78  S79
21b S84  S85  S86  S87
21c  S88  S89  S90  S91
22a S72  S73  S74  S75
22b  S80  S81  S82  S83
22c S92 S93  S94  S95

23a S96 S99 S102
23b S97 S100 S103
23c S98 S101

Tabulka 13 Cisla stranek (S##) ESI-MS spekter smési ligandt s makrocykly.
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