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ABSTRAKT

Multitopické ligandy mohou vazat na svd vazebnd mista rGzné
makrocykly a diky interakcim mezi riznymi druhy hostitelskych molekul
mohou vykazovat velmi zajimavé vazebné chovani. Proto se ptredlozena
disertaéni prace zabyva pfipravou a piedevSim studiem supramolekularnich

vlastnosti zeyména tritopickych kubanovych ligandt.

Déle jsme hledali vhodnou klecovou strukturu pro tvorbu inkluzniho
komplexu s CB6. Nejprve byl piipraven 1,4-diaminokuban dihydrochlorid a
nasledné¢  2,6-disubstituovany derivat spiro[3.3]heptanu, ktery ma mensi
efektivni polomér vroviné kolmé na osu ligandu nez kubanova klec.
Experimentaln¢ bylo ovéieno, Zze kubanova klec je pro CB6 pfilis objemna.

Naproti tomu ligand odvozeny od spiro[3.3 Jheptanu komplex s CB6 tvofi.

Také bylo pfipraveno Sest modelovych (benz)imidazoliovych ligandl
s adamantanovym vazebnym mistem. VSech Sest jednovazebnych ligandl tvofi
komplexy s a-, B-, y-CD, i sCB7 a CBS8 se stechiometrii 1:1. Byla také
potvrzena selektivita CB7/CB8 vuci ligandu s 3,5-dimethyladamantanovym

substituentem.

Nasledovala ptiprava tii tritopickych bisimidazoliovych kubanovych
ligandli obsahujicich jedno centralni kubanové a dvé terminalni adamantanova
vazebna mista. Studium jejich supramolekularnich vlastnosti ukézalo, ze
vSechny tii tritopické ligandy shodné vazou dva 3-CD, jeden y-CD a dva CBS.
Nejvyznamnéj$i rozdily v chovani ligandd byly pozorovany v systémech
obsahujicich CB7. Kromé repulzivnich interakci mezi portaly CBn byly
pozorovany 1 piipady, kdy uspofddani komplexu bylo podminéno atraktivnimi

interakcemi mezi CB7 a B-CD.

Vysledky této prace mohou byt vyuZzity pii navrhu vazebného motivu pro

CB6, novych multitopickych ligandi €1 vazebnych motivi vhodnych pro y-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.

We also looked for a suitable structure, which would be able to form an
inclusion complex with CB6. A simple 1,4-diaminocubane dihydrochloride was
prepared followed by synthesis of 2,6-disubstituted spiro[3.3]heptane derivative.
It was experimentally verified that the cubane cage is too bulky for CBS6.
Contrary, bisimidazolium derivative of spiro[3.3]heptane formed an inclusion

complex with CB6.

Six model (benz)imidazolium salts with one adamantane binding site were
prepared. All six adamantane-based ligands formed complexes with a-, B-, y-
CD, CB7 and CB8 with 1:1 stoichiometry. The selectivity of CB7/CB8 towards

the 3,5-dimethyladamantane substituent was retained.

The preparation of three tritopic bisimidazolium cubane-based ligands
containing one central cubane and two terminal adamantane binding sites
followed. The results showed that all three tritopic ligands are able to bind two
B-CD, two CB8 and one y-CD unit. Tritopic ligands provided the most

interesting differences in the presence of CB7.

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 y-CD.
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UvVOD

V nasi vyzkumné skupiné se dlouhodob¢ zabyvame piipravou a studiem
vicevazebnych ligandii. Zajimalo nas, zda Ize centralni kubanové misto pouzit
pro piipravu vicevazebnych ligandl a jaké nové vlastnosti ligand budou s timto
strukturnim motivem spojeny. Multitopické ligandy ptedstavuji velmi zajimavé
supramolekularni komponenty, které mohou vazat né¢kolik riznych makrocykla
souCasn¢é. Jejich vyznam spocCiva predevSim v popisu supramolekularniho
chovani jak jednotlivych vazebnych mist, tak 1 ligandu jako celku. Multitopicky
ligand totiZ miZe obsazenim jednoho vazebného mista makrocyklem, zejména
plusobenim lateralnich interakci mezi jednotlivymi makrocykly, ovlivnit afinitu
zbylych vazebnych mist. Znalosti vazebnych mozZnosti multitopickych liganda
jsou vyznamnym faktorem piti navrhu a syntéze funkénich supramolekularnich

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

Vyzkumna cast piredlozené disertacni prace zahrnuje syntézu
jednoduchého kubanového ligandu, ktery by mohl tvofit inkluzni komplex
s CB6. Dalsim strukturnim motivem vhodnym pro CB6 byl 2,6-disubstituovany
spiro[3.3]heptan, ktery ma v porovnani s kubanovou kleci mensi efektivni
pramér v roviné kolmé na osu ligandu. Proto byl v ramci této prace ptipraven

dikationtovy derivat spiroheptanu a byly prostudovany jeho vazebné schopnosti.

Dale bylo pfipraveno Sest modelovych (benz)imidazoliovych ligandi,
které¢ po plné spektralni charakterizaci a popisu supramolekularnich vlastnosti
slouzily jako referen¢ni latky adamantanového vazebného mista pii studiu

vazebného chovani tritopickych kubanovych ligandi.

Zavérecna kapitola se zabyva tritopickymi kubanovymi ligandy, které svoji
strukturou vychézeji z modelovych ligandi. Celkem byly piipraveny tfi ligandy
obsahujici jedno centrdlni kubanové a dvé termindlni adamantanova vazebna
mista. Zajimalo nés, nakolik mohou rozdily ve struktufe ligandil ovlivnit jejich

vysledné supramolekularni chovéani.



1. TEORETICKA CAST
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 zdsadni roli
v biologickych strukturach a procesech. Znalosti principii platnych u
jednoduchych syntetickych systémii mizeme aplikovat pii syntéze a nasledném

vvvvvv

procesy na molekularni arovni, a které mohou mit zajimavé funkcni vlastnosti
napodobujici roli biologicky aktivnich latek, naptiklad enzyma.*?

Klecové uhlovodiky pfitahuji pozornost zejména kvili své vysoce
symetrické rigidni struktute, diky které slouzi jako vyborny zaklad pro ptipravu
zajimavych ligandl pro supramolekularni hostitel-host systémy. Ukazalo 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 uhlovodikii, zlstavala jedna

synteticky dostupnd a stabilni struktura opomijena: uhlovodikova klec ve tvaru

krychle — kuban.

Hostitelské molekuly

Pro studium supramolekuldrniho chovani neutrdlnich ¢i kladn€ nabitych
ligandi (hostll) jsou nejCastéji vyuzivany jako hostitelské molekuly
cyklodextriny (CD) a cucurbit[n]urily (CBn).

CD jsou pfipravovany enzymatickou degradaci Skrobu, zakladni jednotkou
tvoti tedy glukézy spojené glykosidickou vazbou. Nejvyznamnéjsi analogy jsou

a-, B- a y-CD obsahujici 6,7, respektive 8 zakladnich jednotek.>*



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

CBn jsou syntetické, vysoce symetrické latky s rigidni strukturou, které
jsou tvofeny n glykolurilovymi jednotkami spojenymi 2n methylenovymi
mustky. Pro studium supramolekuldrnich komplexi je nejcastéji vyuzivan CB6,
CB7aCB8.°

CD i CBn jsou znamy jako hostitelské molekuly pro hydrofobni ¢asti
ligandt, které vypliuji prostor vnitini kavity mezi portaly. Krom¢ hydrofobniho
efektu se na stabilizaci komplexu vyznamné podileji ion—dipolové interakce
zprostiedkované pozitivné nabitymi castmi ligandii a karbonylovymi

kyslikovymi atomy CBn.

Komplexy derivata klecovych uhlovodikii s hostitelskymi molekulami

Klecové uhlovodiky jsou latky slozené vyhradné z atomt uhliku a vodiku,
které jsou uskupeny do tfi a vice cykli tak, Zze obklopuji prostor stiedu
molekuly.® Atraktivita t&chto uhlovodiki je dana vysokou symetrii a rigiditou.

Diky tomu vykazuji jedinecné fyzikalni a chemické vlastnosti.

Ditlezité parametry ovlivilujici supramolekuldrni chovani ligandi jsou

geometrické rozméry samotné uhlovodikové klece a dale strukturni moznosti



umisténi substituentli. Jednotlivé klece miizeme mezi sebou porovnat na zaklade
vzdalenosti mezi atomy uhlikd (d), které nesou substituenty, nebo dle objemu
klecovych struktur’ (Obrazek 2). 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.

15 1. W

d[A] 4,64 252 263 271 1,87 4,19

VIAY] 189 143 120 83 68 102

PCes[%] 133 101 84 58 48 72

PC.,[%] 78 99 49 34 28 42

PCies[%] 51 39 33 22 18 28
Obrazek 2 Vybrané rozméry pro nékteré klecové uhlovodiky, kde d je vzdalenost
mezi vyznacenymi atomy uhliku, Vje van der Waalsiv objem, PC (packing
coefficient).

Jednou z moznosti odhadu vzijemné kompatibility uhlovodikové klece a
vnitiniho prostoru kavity z hlediska vzniku inkluzniho komplexu je tzv. packing
coeficient, cesky balici koeficient (PC). Pro wvznik stabilnich inkluznich

komplexii v roztoku je jako optimalni uvadéna hodnota PC 55 %.>®

Na Obrazku 2 a 3 jsou zobrazeny vybrané derivaty adamantanu,
bicyclo[2.2.2]oktanu a diamantanu a hodnoty jejich asociaénich konstant s CB7
a CB8. Monosubstituovany derivat adamantanu vytvari pevnéjsi komplex s CB7
v porovnani s disubstituovanym adamantanem v poloze 1 a 3.° Adamantan
substituovany v poloze 2 a 6 tvofi s CB7 stabilngjsi komplex, nez adamantan
disubstituovany v poloze 1 a 3, jelikoz nedochazi k vyznamnému sterickému
branéni. Vysokou selektivitu vykazuje CB7 a CB8 v pfipadé¢ memantinu (3,5-
dimethyladamantan-1-amin)."* Vysoce stabilni komplexy s CB7 a CB8 tvoii

také derivaty bicyklo[2.2.2]oktanu, u kterych si 1ze povSimnout snizen hodnoty



asociacni konstanty v pfipad¢ objemnéjSich substituentli, a diamantanu, ktery
substituovany v pozicich 4 a 9 tvofi nejstabilnéj§i znamy komplex s CB7 a

substituovany v pozicich 2 a 11 tvoii nejstabilnéjsi znamy komplex s CB8.

Nve, NMe, ﬁMes NH,
@ @NM% Me@
ONMe, Mé
log K(CB7) 12,2 48 13,5 4.4
log K(CB8) 11,0 11,0 10,7 11,6

Obrazek 3 Hodnoty asocia¢nich konstant K vybranych derivati adamantanu s CB7 a
CBS pii 25 °C v 50 mM NaOAc, pH 4,74.101

H — @

%z\/\HN( @[\D — NMes CI?IHMeg

® @ ®

D AN NHM

ﬁz HN\ N\Q/N (I:EDMGS ® ©2
log K(CB7)’ 15,1 11,6 17,9 )
log K(CB7)’ - i 15,3 2.8
log K(CB8)" - 10,6 12,3 14,8

Obrazek 4 Hodnoty asocia¢nich konstant K vybranych derivati bicyclo[2.2.2]oktanu
a diamantanu s CB7 a CB8. Mé&feni probihala ® ve vods nebo ° v 50 mM NaOAc pii
pH 4,74 pii 25 °C. 2121314

Supramolekularni systémy

Hlavni vyznam vicevazebnych ligandli spoc¢ivd v moZnosti pfipravit
komplexy s vice makrocykly naviazanymi na jeden ligand. Velmi casto se
vyuzivd kombinace CD a CBn jako hostitelskych molekul pro jejich rozdilné
vazebné vlastnosti, a s tim souvisejici 1 vyrazn€ odliSné afinity vii¢i vazebnému

, 15,16,17
mistu.”

10



CB7

a @w@@@ %’@V@@ﬂ

CB6

K,~10° CB6 CB7
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= -CD =
CB7 p-CD
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fﬁ%’s CB7 Gay T g S5 K10"

Obrazek 5 Schematické znazornéni komplexti adamantylimidazoliovych liganda
v piitomnosti (a) CB6 a CB7, (b) CB7 a B-CD, (c) CB6, CB7 a B-CD.

Kromé interakci mezi makrocykly muize vyslednou podobu komplexu
ovlivnit také vhodné& nastavena afinita jednotlivych vazebnych mist ligandi vici
pouzitym makrocyklim. Na Obrazku 5 je znazornén adamantylimidazoliovy
ligand, na jehoZ butylovou ¢ast se navléka CB6. Po ptidani CB7, ktery se vaze
na adamantanovy konec ligandu vy$§i asociatni konstantou nez CB6
na butylovou cast, dojde k vytésnéni CB6 kvili repulzi mezi kabonylovymi
portaly dvou CB jednotek. Na stejné molekule ligandu Ize pozorovat disledek
pozitivnich interakci mezi CB7 a B-CD, kdy se CB7 véaze na adamantylovou
&ast a B-CD na alifaticky konec molekuly.™®

Imidazoliovy ligand obsahujici para-substituované benzenové jadro
(na Obrazku 5c) vaze molekulu CB7 pfednostné na adamantylovou cast.
Po ptfidavku CB6 dojde k vytvofeni heteroternarniho komplexu, kdy se CB7
vaze na adamantyl a CB6 na butyl. Molekula CB7 se vaZe pevnéji
na adamantanové misto nez na butylové. Prekvapivé, po pridavku -CD se CB7
vaze na méné afinitni butylové misto, zatimco B-CD je vazan na adamantyl.
Tento ternarni komplex je zenergetického hlediska nejvyhodnéjSim

4 14 4 18
uspotradanim.
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Kuban

Kuban, ¢&i systematicky pentacyklo[4.2.0.0%°.0*%.0*"Joktan, je synteticky
vysoce symetricky uhlovodik, ktery vynika svoji stabilitou i1 pfesto, ze jeho
struktura je velmi napjata.”® Vazebné uhly mezi uhliky v SP* hybridnim stavu
sviraji uhel piiblizng 90°,%° ktery je mensi neZ obvyklych 109° 28'. Kuban je
nicméné stabilni, protoze rozkladné procesy jsou spojeny s vysokou aktivacni
energii a vysledné produkty dekompozice jsou stale velmi napjaté.”* Kuban se
zaCind rozkladat pii teplotdich vysSich nez 220 °C. V kapalném stavu

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

Prvni syntéza kubanové klece byla zvefejnéna Eatonem a Colem v roce 1964.
V pétikrokové syntéze uvedené na Schématu 1 pfedstavili ptipravu dimethyl-
kuban-1,4-dikarboxylatu (celkovy vytdzek 12 %)* a v desetikrokové syntéze

predstavili pfipravu samotného kubanu (celkovy vytézek 5,8 %).*

O

0

NBS 5 EuNH

con pentan/CHZCIg other. -20° C é’ Br
010°C

Br

0
B
COOMe  koH, H,0, A "Z°  hv.MeOH, HCI Br
> poté H* poté H,O, A 4
" MeOH, H,S0,, A
MeOOC
fe) Br

Schéma 1 Syntéza dimethyl-kuban-l,4-d1karb0xy1atu.

I ptes relativné nesnadnou syntézu elegantni struktury kubanu je v dnedni
dobé znamo mnoho rliznych derivati kubanu, které vykazuji zajimavé

vlastnosti.

U nitrokubanii byly zkoumany jejich explozivni vlastnosti. Spolu se silou

téchto latek je dilezita také jejich stabilita. Ukazalo se, Ze oktanitrokuban

12



(Obrazek 6a) ma detonacni tlak 500 kbar, tedy vyS$Si neZ nejrozsifencsi

trinitrotoluen (190 kbar) i nez hexanitrohexaazaisowurtzitan (490 kbar).”

Pro jedinecné tepelné a fyzikalni vlastnosti kubanu byly pfipraveny polymery
obsahujici derivaty kubanu, které byly soucasti hlavniho nebo postranniho
fetézce. Nicméné polymery b a ¢ na Obrazku 6 byly nerozpustné v béznych
rozpouitédlech.®® Naopak polymer se strukturou d je rozpustny
V nizkomolekuldrnich rozpoustédlech a vykazuje vysokou teplotni stabilitu az

do 400 °C. Dobie rozpustny je i polymer e.”

. Ao
02N NOZ —@—
O,N? NO N/n
2 2 0=
0N NO, =16500, n =68 M,= 14500, n = 55

a b c

Obrazek 6 Priklady =zajimavych sloucenin obsahujicich kubanovy skelet:
oktanitrokuban (@), kopolymer kuban-1,4-diaminu (b), kopolymer
kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny (c), dva priklady polymert s kubanem v postrannim
retézci (d) a (e).

Teprve nedavno byla ovéfena Eatonova teorie z roku 1992, Ze benzenové
jadro maze byt diky podobnym rozmériim nahrazeno netoxickym kubanem.
Pro tuto studii byly pfipraveny kubanové analogy latek obsahujicich benzenové
jaddro pouZivanych ve farmacii nebo zemédélstvi. Nasledné byla zkoumdna
jejich biologicka aktivita. Ukézalo se, ze ve vétSin¢ ptripadii maji kubanoveé
analogy podobné biologické ucinky. V piipad¢ pesticidu difluorbenzulonu
vykazoval kubanovy analog dokonce vysSi uCinky nez pavodni latka

;s 2
s benzenovym jadrem.”®

13



2. CILE DISERTACNI PRACE

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

védeckych konferencich.

3. VYSLEDKY A DISKUZE

Uvod

Disertaéni prace navazuje na mou diplomovou praci,” v ramci které byla
optimalizovana pfiprava 1,4-disubstitovaného kubanu a byl pfipraven prvni
dikationtovy kubanovy host. Nejprve byl béhem &ty reakénich kroki
uvedenych na Schématu 2 pfipraven kubanovy skelet v podobé kyseliny kuban-
1,4-dikarboxylové (4).2**' 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 difrakéni analyzy
(Obrazek 7). V priubéhu vyzkumu se ukdzalo, Ze kubanovy bisimidazolovy
derivat 8 je vhodnym prekurzorem pro ptipravu multitopickych kubanovych

liganda.

14



Obrazek 7 ORTEP zobrazeni 1,4-bis(imidazol-1-ylmethyl)kubanu (8).

"H NMR a ITC titrace ukazaly, Ze ligand 9 tvoii komplex s CB7 a CB8
s hodnotami asocia¢nich konstant logKcg;=11,95 a logKcgs=9,18 ve vod¢ pii
30 °C. Ligand 9 tvofi s B-CD velmi slaby komplex logKs.cp<2 a komplex
s y-CD ani CB6 nebyl detekovan viibec.

o__0 9
O ethan-t2.diol /T Br Br
benzen 0.0 1. Bry, 1,4-dioxan 7 konc. H,80, 7
E ]
) Dowex é 2. NaOH, MeOH
o Br
o) Br
1 (73% o
(73%) 2, e 3 (74%)
COOH ® COOMe OH
3 _1.hv,MeOH, konc. H,80; _ MeOH H _ THE
3 225'°/H?~10’0A%;F AT HOOC WA ho
. 25% NaOH, 4(36%) MeOOC 5 (500 8 (94%)
g NS © NN N&l@/
¢ _PPhs CBry <N Na = = M = =
© T o - - e
CHCl 0°C DMF,0°C NN 8 (22%) DMF - SN N 2 .
7 @9%) 9 (65%)

Schéma 2 Syntéza derivata 1,4-disubstituované¢ho kubanu.

3.1 Jednoduchy kubanovy ligand

Prestoze hodnota PC=58 % pro kubanovou klec a CB6 naznacuje, ze
komplex kubanového derivatu s CB6 by mohl byt stabilni, prvni pfipraveny
dikationtovy ligand 9 komplex s CB6 netvofi. Proto naSe myslenky sméfovaly
Kk ptipravé jednoduchého kubanového ligandu, ktery by namisto objemnych
rigidné orientovanych imidazoliovych skupin Vv pozicich 1 a 4 nesl méné

objemné substituenty, napiiklad trimethylamoniové skupiny.
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[ o ] - 0
COOH cl N N/
SOCl, H \
—_— _—
AT o CH,Cly, -15 °C \N
HoOC™ 4 10 7/ 11 (77%)
o) o)
Ve
N Mel
11 —BHs \ \ |
THF N Mel
s/ 12 (69%) DMF

Schéma 3 Ptiprava 1,4-bis(methyl(trimethylamonio))kuban dijodidu.

Vychozi latkou byla kuban-1,4-dikarboxylova kyselina (4), ze které byl
pfipraven odpovidajici dichlorid 10. Substituce chloridu probéhla za snizené
teploty —15 °C. Monokrystaly latky 11 vhodné pro RTG difrakéni analyzu
(Obrazek 8) jednoznacné potvrdily jeji identitu.

Obrazek 8 ORTEP zobrazeni N,N,N",N’-tetramethylkuban-1,4-dikarboxamid 11.

Redukce amidu 11 na amin 12 probéhla znamym postupem za pouziti boranu
v THF.** Aviak néslednd kvarternizace atomtl dusiku pomoci jodmethanu na
trimethylamoniové skupiny nebyla uspésna. Jak se ukazalo, dimethylamin 12 je
neni rozpustny v rozpoustédlech jako je THF, toluen, DEE, DMSO ani ve vodg,
a to ani ve vodé¢ pii nizkém pH. Vzhledem k tomu, ze vSechna méfeni
supramolekuldrnich interakci probihaji ve vodném prostiedi, pfestal byt tento

kubanovy derivat zajimavy.

H
COOH Nx«g‘é NH,
difenylfosforylazid 0 HCH
. s
EtoN, -BuOH Q MeOH, -60 °C
9\ N N -2HC
G H

HOOC 4 13 (91 %) H-
14 (15 %)

Schéma 4 Priprava 1,4-diaminokubanu dihydrochloridu.
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Pii hledani alternativniho kubanového ligandu vhodného pro CB6, byl
bran ohled zejména na jeho dobrou rozpustnost ve vodé, proto byla pozornost
zaméfena na pripravu 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.®> Postupem uvedenym na Schématu 4 byl ziskan
dihydrochlorid 14 v 15% vytézku.

Supramolekularni chovani latky 14 spolu s B-CD, CB6, CB7 a CB8 bylo
zkoumano pomoci 'H NMR a ITC titrace. Zaznam 'H NMR titrace latky 14
s CB7 je zobrazen na Obrazku 9. Po ptidavku 0,5 ekvivalentu CB7 objevil novy
signal vodikovych atomi kubanové klece kolem hodnoty 3,5 ppm, ktery
odpovida signalu vodikovych atomid kubanové klece uvniti CBn Kavity.

V pribéhu *H NMR titrace 14 s CB6 nedochazelo k z4dnému posunu signald.

NH, DHO

jriif
H,N -2HCI

* * 14

e T R

Chemical Shift (ppm)

Obrazek 9 'H NMR titrace kubanového ligandu 14 s CB7 pii 30 °C, *signély protoni
volného CB7.
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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
CBS§ a

Tabulka 1 ITC vysledky ligandu 14; méfeno pii 30 °C ve fosfatovém pufru
(pH =7,19); a = zadna interakce.

ITC vysledky z méteni pii 30 °C ve fosfatovém pufru v Tabulce 1 potvrdily
interakci s CB7. Hodnota asocia¢ni konstanty byla stanovena logKcg;=6,81.

Piekvapivé nebyla zjiSténa zadna interakce ligandu 14 s 3-CD ani CB8.

3.1.1 RTG analyza komplexi latky 9 s CB7, CB8 a GLY6

Brzy po ptipravé ligandu 9 se ndm podafilo vypéstovat monokrystaly
komplexti CB7 a CBS8, a teprve pozdé&ji i1 s acyklickym glykolurilovym
hexamerem (GLY6), které mohly byt zkoumany pomoci RTG difrak¢ni analyzy
(Obrazek 10).

V komplexu ligandu 9 s CB7 lezi atomy dusiku vazané na dimethylkubanovy
skelet v podstaté ve stiedech protilehlych portald CB7 a jeho kladné naboje jsou
umistény témei presné ve stfedech portal. Naproti tomu v centrosymetrickém
komplexu 9@CB8 je ligand vice naklonény a methylenové skupiny jsou
zanofeny do kavity CB8. Divodem této orientace je ziejmé efektivngjsi
vyplnéni dutiny CBS8. Kationty se pak nachéazeji mimo stfed portalli a zplisobuyji

tak deformaci makrocyklu, ktery je pii pohledu shora zieteln€ elipticky.

Acyklicky glykolurilovy hexamer (GLY®6), ktery tvoii komplex ovinutim
okolo vazebného mista, mize diky své flexibilité optimalné ptizpisobit velikost
svoji kavity. Geometrie umisténi ligandu uvnitt glykolurilového hexameru se
podoba komplexu s CB7. Vzdalenost b mezi dusikovymi atomy na koncich
GLY6 je 5,10 A. Idedlni velikost kavity pro kubanovou klec je tedy evidentng
vetsi nez poskytuje CB6, avsak je o néco malo mensi neZ velikost kavity CB7.
To podporuje hypotézu, Ze mensi kubanové kleci vyhovuje tésnéjsi obklopeni

sténami makrocyklu, nez poskytuje CB7.
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Obrazek 10 Komplexy 9@CB7 (vlevoj, 9@CBS (uprostied) a I@GLY®6 (vpravo) dle
RTG difrakéni analyzy. Cervend osa je osa makrocyklu, modré je spojnice N-atomil
blize kubanové kleci a Seda je spojnice substituovanych vrcholl (C-atomi) kubanové
klece. Vzdalenost a=6,51+0,10 A, b=5,10+0,08 A, c=2,45+0,05 A.

3.2 2,6-disubstituované derivaty spiro[3.3]heptanu

Dal§im projektem, kterym jsem se =zabyvala, byla pfiprava a popis
supramolekularnich  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 o=4,56 A' je
piilis objemna pro CB6. Rovnéz derivaty dalSiho klecového uhlovodiku,
bicyklo[1.1.1]pentanu, studované v na$i skupiné¢ s CB6 komplex netvofi,
prestoze Dbicyklo[1.1.1]pentanova klec je velmi kompaktni.®® Vybrany

spiro-derivat, skladajici se ze dvou cyklobutanovych kruhti, pak predstavuje

rigidni klec s efektivnim primérem ©=3,80 A o malo mensim nez

' Vzdalenost nejvzdalendjsich atomii vodiku od osy prolozené uhliky nesoucimi substituenty.
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bicyklo[1.1.1]pentan (c=4,20 A) a dobie definovanou vzdalenosti mezi

polohami 2 a 6.

Na Obrazku 11 jsou uvedeny rozméry vybranych vazebnych motivli. Pokud
bychom aplikovali koncept PC na molekulu spiro[3.3]heptanu zjistime, Ze by
komplex sCB6 tvofit nem&l (optimalni PC hodnota je 55%).° Naopak
bicyklo[1.1.1]pentan by komplex tvofit mél, prestoze nebyl pomoci NMR nebo
ITC detekovan. Je  ovSem = mozné, ze  vpitipadé  naSeho
bicyclo[1.1.1]pentanového derivatu stericky brani vzniku komplexu objemna
kladn¢ nabita imidazolia, ktera jsou kvuli malé vzdalenosti d u

bicyklopentanové klece pfili§ blizko u sebe.

d b g;

d[A] 4.64 2,71 1,87 4,19
VIAY 189 83 68 102
PC.%] 133 58 48 72
PCes[%] 78 34 28 42
PCel%] 51 22 18 28
o’ [A] 4,36 456 4,20 3,80

alA] bl[A] c[A] d[A]
CB6 144 58 39 91
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 11 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.
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OH OSO,Ph
PhO,S0 Br
HO, PhSO,CI 2 NaBr
OH  pyridin 0s0,pr  diethylenglykol Br

HO PhO,S0 Br
24 (74 %) 25 (95 %)
O 0 .
1. Na, isoamylalkohol
HOOC—<><>—COOH
25 + /\OMO/\* 2. KOH, ethanol
3. AT 26 (19 %)
. HO Br
26 LIA!H4 \ : > < > CBM, Pphg \_O<>___\
DEE OH CH,Cl, Br
27 (81 %) 28 (45 %)
/ ~
N NT N
MeCN, E;\? \=No

28 - \—O<>—\@

29 {79 %)

Schéma 5 Ptiprava derivatii spiro[3.3]heptanu substituovanych v pozicich 2 a 6.

Pro syntézu Fechtovy kyseliny byla zvolena ttikrokovad cesta uvedena na
Schématu 5. Syntéza Fechtovy kyseliny vychazi z 1,3-dibrom-2,2-
dibrommethylpropan (25), ktery byl pfipraven podle jiz znamé dvoukrokové
cesty®” v celkovém 70 % vytézku. Priprava spiro[3.3]heptan-2,6-dikarboxylové
kyseliny (26)* z latky dibrommethylpropanu (25) prob&hla v jednom reakénim
kroku. Nasledovala pfima redukce karboxylovych skupin za vzniku diolu 27, ze
kterého byl Appeleho bromaci ptfipraven dibromid 28. Kvarternizacni reakci

s 1-methylimidazolem v acetonitrilu byl ziskan ligand 29.
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'H NMR titrace
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Obrizek 12 'H NMR titrace ligandu 29 s CB6 v 50 mM NaCl v D,O pti 30 °C,
* necistoty z komeréniho CB6.

Z vySe popsanych divodl nas nejvice zajimaly vysledky titrace s CB6
(Obrazek 12). Jiz po prvnim ptidavku CB6 (0,5 ekvivalentu) se objevila nova
sada signali vodikovych atomi ligandu odpovidajicich komplexu 29@CBS6.
Signaly vodikovych atomi cyklobutanovych kruhli se posouvaly k niZSim
hodnotam chemického posunu, stfedni ¢ast molekuly se tedy s velkou
pravdépodobnosti nachazi uvnitf kavity CB6. Naproti tomu signdly vodikovych
atomt koncovych methyll jsou posunuty k niZ§imu poli, coZ znaci jejich polohu

V trovni portalit makrocyklu.

Pomoci ‘H NMR titraci byly potvrzeny interakce latky 26 a 27 s p-CD,
dale pak latky 29 s 3-CD, CB7 a CBS.
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Vysledky ITC analyz
Pro zjisténi hodnot asocia¢nich konstant komplexii ligandu 29 a

makrocykld s B-CD, CB6, CB7 a CBS8 byla pouzita metoda ITC. Pomoci ITC

byla také ovétena stechiometrie komplexti 1:1.

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

26 B-CD* 2,70x10° 1,03 24,2 ~13,9
B-CD’ 1,26x10° 1,00 21,0 —29,0
CB6° 4,77x10* 0,93 31,9 ~15,5

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

Tabulka 2 ITC vysledky spiroheptanovych ligandt. Byly pouzity tyto kompetitory:
d methylviologen dichlorid hydrat, °hexyl-methylimidazolium chlorid. Méfeno pii
30 °C v %acetatovém pufru (pH = 3,48), ®ve vodé nebo v 50 mM NaCl.

Ziskané hodnoty asocia¢nich konstant jsou srovnatelné s hodnotami
ziskanymi s odpovidajicimi kubanovymi derivaty.*® S CB7 tvoii latka 29 vysoce
stabilni komplex K=~10"M™ a hodnota asociaéni konstanty s CBS,
V porovnani s CB7, je o fad niz8i. Na zaklad¢ geometrickych parametrii se ndm
potvrdil pfedpoklad, ze se ligand 29 vaze do kavity CB6 s hodnotou asociacni
konstanty logKcge= 4,8.

3.3 Adamantylové modelové (benz)imidazoliové ligandy

Abychom 1épe porozuméli supramolekularnimu chovani tritopickych
kubanovych ligandli, byly nejprve pfipraveny analogy jejich jednotlivych
vazebnych mist — modelové ligandy. Vysledky ziskané v této oblasti byly

publikovany v odborném &asopise.*®

3.3.1 Priprava adamantylovych (benz)imidazoliovych ligandu

Nejprve byla piipravena alkyla¢ni ¢inidla pro naslednou kvarternizaci. 1-(1-
Adamantyl)-2-bromethan (16) byl pfipraven znamym postupem z komeréné
dostupné 1-adamantyloctové kyseliny, jez byla zredukovana na pfislusny

alkohol, a naslednou Appeleho bromaci byl piipraven bromid 16 (Schéma 6).

23



@\/COOH i'A'H‘* @\/\ _CBra, PPhs @\/\
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15 (92 %) 16 (73 %)

Schéma 6 Piiprava adamantylbromethanu.

ZCN . AIBN
, KOH, ethanol
R=Br Bu;SnH, toluen /\/CN voda R/\/COOH
&= Ry 17a 85 % R, 18a 99 %
R, 17b 85 % R, 18b 92 %
LiAIH, CBr,, Ph,P
— = R7""OH C‘; C|3 R >R
PEE R, 192 64 % o Ry 20a75 %

(celkovy vyt&Zzek 54 %) Ry 20b 74 %

R, 19b 89 %
(celkovy vytéZzek 64 %)

R1 ) @ R2= Me

Me

Schéma 7 Ctytkrokové piiprava adamantylbrompropantl.

Ptiprava alkylagnich &inidel s propylenovou spojkou®®*!

vychazi z1-
bromadamantanu a je zahajena radikalovou reakci s akrylonitrilem za vzniku
adamantylpropannitrilu 17 (Schéma 7). Alkalickou hydrolyzou nitrilu 17 byla
ptipravena 3-(1-adamantyl)propionova kyselina (18). Naslednou redukci pomoci
byl ptipraven alkohol 19. Néaslednou Appeleho bromaci byl piipraven bromid

20. Tento synteticky postup byl zvolen i pro pfipravu latky 20b.

Tato tii pripravena alkyla¢ni ¢inidla (16, 20a a 20b) byla pouzita jak pro
ptipravu modelovych (benz)imidazoliovych soli, tak 1 pro ptipravu tritopickych

kubanovych liganda (kapitola 3.4).

Finalni (benz)imidazoliové ligandy byly pfipraveny v jednom kroku,
reakci nadbytku bromderivatu s komercné dostupnym

1-methyl(benz)imidazolem v acetonitrilu (Schéma 8).

24



e
R N\"/' (S}
/ n X
R F

N
MeCN, [ > ) . )
N 21a R=H, n=0, X=Br, 55 %

21b R=H, n=1, X=Br, 35 %

21c R=Me, n=1, X=Br, 58 %
R Br
R H]
19 R=H, n=0 \ ®
20a R=H, n=1 N NN
20b R=Me, n=1 @[ R 7 o
n X

N R

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

Schéma 8 Priprava (benz)imidazoliovych soli, *pfipraveno diive.

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 tvoii inkluzni komplexy 1:1 s a-CD, B-CD, y-CD, CB7 a CB8, avsak
ne vzdy je makrocyklus vazdn na adamantanové vazebn¢ misto. B&hem

'H NMR titraci nebyla pozorovéana zadn4 interakce s CB6.

Je zndmo, ze 1-adamantylovy substituent tvofi vhodné vazebna mista pro
CB7 i pro CB8. Ovsem 3,5-dimethyladamantan-1-yl je, diky vé&tsi sterické

naroénosti preferovan makrocyklem CBS, ktery disponuje objemngjsi kavitou.™

V priabehu titrace ligandu 21b s CB7 (Obrazek 13) dochazi k zastinéni
adamantylovych a odstinéni imidazoliovych signali, coZ 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 14 vlevo). Naopak pii titraci 21¢ makrocyklem CB7 dochazi
K posunu signal H-atom adamantanové klece k vy$$im hodnotam ppm a
signaly imidazolia se posouvaji k niz§im hodnotam ppm. Z téchto chemickych
posuni Ize wusoudit, ze se CB7 vaze na imidazolium a substituovana
adamantanova klec se nachdzi v blizkosti jeho portadlu. Béhem titraci liganda

22¢ makrocyklem CB8 dochazi k zastinéni atomt 3,5-dimethyladamantanového
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skeletu, ktery miize diky vétsi kavité tvofit inkluzni komplexy 1 s objemné;jSimi

ligandy jako je 21c a 22c.

11
3 4 “3 6
Z_J_AM__/\»J\J‘\_J -
7 /-7+10+12
JLMU f et e T

225 200 175 150 125 100 078 90 85 80 75 70 20 15 10
Chemical shift (ppm) Chemical shift (ppm)

[+

Obrazek 13 'H NMR titrace latek 21b (vlevo) a 21c (vpravo) s CB7 v D,0. Linie
1: pouze ligand; 2: po ptidani 0,5 ekvivalentu CB7; 3: smés 1:1; méteno pii 30 °C.

4/3 1 9 4/3N—‘1
10 9 8 6 @NC_:/N/ 10 8 & ®N-‘=/2
@\/\g 2 11 75
7 12 13 »
21b 5 21c

910 8\ /10\ 12
3 2 4LE 6 7 2 4] |3 6 9 N3N
, [ Y| T e L

9 10 . 8+13 /,7+10+12
4 us MJ 8 2 4 96 11
1 - I ¥
9!5 9{0 I 8.‘5 8!0 7‘.5 ‘ 2?5 2(0 I 115 1!0 0[5 ‘ 9?0 8‘.5 8.0 7 5 2 0 115 110 015 010
Chemical shift (ppm) Chemical shift (ppm)

Obrazek 14 '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
zahtati na 55 °C po dobu 24 h; méfeno pii 30 °C.

Hodnoty asociacnich konstant komplexd byly stanoveny pomoci ITC
titraci a jsou uvedeny v Tabulce 3. Propylenové ligandy 21c a 22c, nesouci 3,5-
dimethyladamantanovy substituent, tvoii s CB8 wvysoce stabilni komplex

-1

s asociaéni konstantou v fadu 10" M™, avsak s CB7 dosahuji hodnot pouze
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10* MY, nicméné& tyto hodnoty odpovidaji stabilité komplexu s memantinem
(logKcgs=11,6 a logKcg7=4,4).

ligand makrocyklus K [dm’mol '] —AH [kJ'mol '] AS [J-mol “K ]
a-CD 2,9%x10° 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 (4,940,1)x10°  33,21+0,15 —0,6
21b v-CD 1,2x10° ~0,9 81,2
CB7 (8,6+0,4)x10'*“ 85,7+1,4 —35,3
CBS (4,340,9)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 v-CD 8,4x10* 12,6 52,8
CB7 (8,3+1,5)x10° 18,240,2 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 v-CD 3,4x10° 5,3 50,2
CB7 (3,440,3)x10'°7 89+3 —68,5
CBS8 (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° 39,8+0,4 -25.9
22c y-CD 7,98x10" 12,2 53,6
CB7 (1,740,1)x10* 26,9+0,6 ~7,6
CBS8 (2,0+£0,3)x10'*¢ 67,7+1,3 12,0

Tabulka 3 ITC vysledky (benz)imidazoliovych soli. Byly pouzity tyto kompetitory:

#1,6-diaminohexan dihydrochlorid,

hydrochlorid, dL-fenylalanin. Meéieno pti 30 °C ve vodé.
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3.4 Tritopické kubanové ligandy

Zajimalo nés, nakolik a jakym zpiisobem ovlivni tfi vazebnd mista
adamantan—kuban—-adamantan (Ad-K—Ad) schopnost ligandu vazat na
jednotliva vazebna mista makrocykly, jako je B- a y-CD, CB7 a CB8. Proto byly
ptipraveny tii tritopické ligandy obsahujici jedno centrdlni kubanové a dvé

terminalni adamantanova vazebna mista.

Priprava tritopickych kubanovych ligandi

Tti nové tritopické kubanové ligandy byly vytvofeny spojenim prekurzoru
kubanového vazebného mista 8 spolu s alkyla¢nimi ¢inidly 16, 20a a 20b, jez
byly syntetizovany pro ptipravu (benz)imidazoliovych soli (kapitola 3.3.13.3.1).
Vznikl¢ 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.
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Schéma 9 Ptiprava tritopickych kubanovych ligandi.
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Nejprve probéhl pokus pripravit tritopicky kubanovy ligand kvarternizaci
latky 8 adamantyljodmethanem v DMF. Bohuzel po dvou tydnech nedoslo
k jakékoli zméné v reakéni smési. Proto byla reakce ukoncéena a vychozi latky
byly izolovany v nezménéné podobé pomoci sloupcové chromatografie. Na
druhou stranu, reakce byla UspéSnd v piipadé, kdy byl pouzit
adamantylbromethan v acetonitrilu (Schéma 9), ktera vedla K izolaci istého
produktu 23a v 81% vytézku. Obdobn¢ byly piipraveny i latky s propylenovou
spojku 23b (77 %) a 23c (80 %).

Supramolekularni vlastnosti tritopickych kubanovych ligandii

Supramolekularni  vlastnosti tfi kubanovych tritopickych ligandl a
makrocykll B-CD, y-CD, CB7 a CB8 byly zkoumany ptedev§im pomoci 'H
NMR titra¢nich experimentti. Ty byly doplnény o ESI-MS a ITC méteni.

V prabéhu 'H NMR titraci latek 23a-23c v piitomnosti B-CD i y-CD
vykazovaly stejné chovani. Signaly vodikovych atomt ligandt 23a—23c vSech
vazebnych mist se béhem titrace B-CD posouvaji k vy$§im hodnotam
chemického posunu, pficemz kubanovy signal se ztraci mezi signaly B-CD.
Odstinéni H-atomt ligandu je v pfipadé B-CD charakteristické pro inkluzi
ligandu do kavity makrocyklu. Pomoci experimentu Job's plot byla potvrzena
stechiometrie komplexu 2:1 (H:G). Uvazime-li hodnoty asocia¢nich konstant
jednotlivych vazebnych mist, B-CD se vazou na terminalni adamantanova

vazebna mista.

Na rozdil od titrace s B-CD se signdly H-atomli adamantanové klece latek
23a—23Cc béhem titrace sy-CD posunuji jen minimalné a vétsi zména
chemického posunu je zaznamenana u signalu H-atoml kubanu. Uvedené
pozorovani lze vysvétlit tak, ze y-CD se vaze na centralni kuban a tvoii komplex

se stechiometrii 1:1 (ovéfeno pomoci experimentu Job's plot).
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Nejvyznamnéj$i rozdily vazebného chovani ligandl 23a-23c byly zjiStény
béhem 'H NMR titraci s CB7. V priibéhu titrace ethylenového ligandu 23a
(Obrazek 15) dochazi k zastinovani H-atoml adamantanové klece a odstiiovani
H-atoma kubanové klece az do pfitomnosti dvou ekvivalenti CB7 ve smési.
Tyto zmény chemickych posunl naznacuji, Zze se CB7 za danych podminek
v disledku repulsi mezi portdlovymi karbonyly védze pouze na koncové
adamantanové substituenty (vznika komplex 23a@(CB7°%,)" a centralni
kubanové misto neni obsazeno. Teprve po ptidavku tfetiho ekvivalentu CB7 se
zaCind objevovat signal kolem hodnoty 3,35 ppm, ktery odpovida H-atomtim
kubanové klece zastinénym inkluzi do kavity CB7 v komplexu se stechiometrii

3:1. Proces navazani tfetiho CB7 je relativné pomaly.

CB7 CB7 CB7

233 M».\,'@ rychle, @‘@ pomalu @@@
®=o)

7~
10 9 8 5 4 ﬂ \=/
6 3 2 23a
equiv CB7 1 10JL8
3 j3 5L J4 ‘ I,QJUJI».J S—
3 JL A L.ﬁ Jl - J\ -’\.JJ‘MML
2 ) rMJ’ -
T Ak JU JUJ‘M_JL.
7+10.3t
0 Ju3 SAbL __JU Us
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8.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2,0 1 5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 15 'H NMR titrace ligandu 23a s CB7 v D,0 pii 30 °C a schematicky nakres
vzniku komplext 23a s CB7 béhem titrace; * smés po 12 h pti laboratorni teplot¢.

"V textu budou dale komplexy pro zjednoduseni jejich popisu uvedeny i v tomto formatu: ligand@(CB7"%),B-
CDX coz znamen4, Ze ligand vaze dva CB7 na adamantanovych vazebnych mistech a jeden -CD na kubanovém

vazebném misté (Ad=adamantanové a K=kubanové vazebné misto).
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Obrazek 16 'H NMR titrace ligandu 23b s CB7 v D,O pii 30 °C (dole). Schematicky
vznik komplexu 1:3 23b s CB7 je znazornén nahote. Pismena A-F odpovidaji riiznym
uspotadanim komplexu. Zastoupeni jednotlivych komplext bylo zjisténo integraci
signalli, teoretick¢é mnozstvi komplexii odpovidajici pouze statistické distribuci je
uvedeno v zavorkach. Komplexy nerozlisitelné na NMR jsou spole¢né v ramecku.

Na rozdil od ptedchozi titrace ligandu 23a, Vv piipad¢ titrace latky 23b
(Obrazek 16) lze 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 pfi 2,99 ppm
odpovida s velkou pravdépodobnosti 1:1 komplexu, kdy je CB7 navazany na
centralnim kubanu. V priib¢hu titrace intenzita tohoto signdlu 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. KdyzZ 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, Ze v podstaté nedochazi k vyrazné preferenci Zadného
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Z vazebnych mist. Piesto si 1ze porovnanim experimentalnich (integrace signall
v 'H NMR spektru) a teoretickych hodnot udavajicich zastoupeni jednotlivych
komplexti vS§imnout, Ze vznik komplext C a/nebo E je ve vSech fazich titrace
vyrazné potlacen. Niz§i zastoupeni téchto komplexti je velmi pravdépodobné
zpusobeno vlivem repulsivnich interakcich mezi portdly makrocyklid. Po
pridavku tretiho ekvivalentu CB7 dojde ovSem k rychlému obsazeni vSech tii
vazebnych mist ligandu 23b, takze repulze portald 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 vyrazné¢ odliSnou schopnost
vazat vice jednotek CB7 kolem jednoho kationtového motivu, oba ligandy
nakonec tvoifi komplex 3:1, pokud jsou v prosttedi k dispozici tfi ekvivalenty
CB7.

Naproti tomu ligand 23c obsahuje objemnéjsi 3,5-dimethyladamantanova
vazebna mista, ktera jsou preferovana spise CB8. 'H NMR titrace ligandu 23c
s CB7 na Obrazku 17 ukazuje, Ze se ptes objemny 3,5-dimethyladamantylovy
substituent mtize CB7 pievléct a navazat se na centralni kubanové misto. Vznika
supramolekularni komplex 1:1. | v tomto pfipadé je proces vzniku komplexu
pomaly a kompletni vymizeni signdli nekomplexovaného ligandu bylo
pozorovano ve smesi 23¢:CB7 1:1,5 po 24 h pti 55 °C.

Béhem titraci s CB8 se negativné projevila nizkd rozpustnost CBS.
V prib¢hu titraci s ligandy 23a—23c nebyly pozorovany zadné posuny signali,
nicméné z intenzit signali CBS8 je patrné, Ze je v roztoku rozpustén jen velmi
maly podil z pivodné navazeného mnozstvi tohoto makrocyklu. Komplexy se
stechiometrii 2:1 (H:G) byly potvrzeny pomoci ITC a ESI-MS experimentt.

ITC a ESI-MS experimenty vyuzivajici pro 3-CD, y-CD, CB7 potvrdily
chovéani ligandii a stechiometrii supramolekuldrnich komplexti pozorované

béhem "H NMR experimentt.
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Obriazek 17 'H NMR titrace ligandu 23c s CB7 v D,O pti 30 °C a schematicky nakres
vzniku komplexu 23c@CB7.* Po dvou tydnech pfi laboratorni teploté.

L
=

Ternarni systémy

Ptipravené kubanové tritopické ligandy obsahuji vazebna mista pro 3-CD, y-
CD, CB7 a CB8. Jiz diive se v nasi vyzkumné skupiné pracovalo s ternarnimi
systémy (jeden ligand a dva rtizné typy makrocykll), kde byl vyuzivan zejména
B-CD spolu s CB7."® Proto nase prvotni myslenky sméfovaly k riznym
kombinacim B-CD a CB7. Komplikaci pii vyhodnocovani experiment
s kubanovymi ligandy je skutecnost, Ze signdl vodikovych atomi kubanové
klece se piekryva se signaly cyklodextrind. Je-li ve smési nadbytek CD,

kubanovy signal se stdva nepozorovatelnym, jak je diskutovano daéle.
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Obrazek 18 "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 19 Schematické znazornéni komplexti ve smési 23a spolu sp-CD a
naslednou titraci pomoci CB7. V rdmecku jsou komplexy, které ve smési dominuyji.

Na Obrazku 18 jsou zobrazena 'H NMR spektra smési ligandu 23a
s pfebytkem B-CD a nésledné titrace makrocyklem CB7. Po ptidani nadbytku
B-CD se dva makrocykly B-CD vazou na ob¢ terminalni adamantanova vazebna
mista. Po pfidani jednoho ekvivalentu CB7 miZeme pozorovat vznik nové sady
signald zastinénych H-atomti adamantanové klece. V této fazi titrace Ize rovnéz
pozorovat intenzivni signal zastinénych H-atomt kubanové klece (2,99 ppm),
ktery odpovida kubanu uvniti kavity CB7 (Obrazek 19, struktury i). To je
prekvapivé v porovnani s vysledky titrace ligandu 23a makrocyklem CB7, kdy
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tento signdl bchem titrace prakticky nebyl pozorovan. Jeho pfitomnost lze
vysvétlit pomoci atraktivnich lateralnich interakci mezi B-CD a CB7, kdy je
B-CD schopen ,,ptitdhnout CB7 na centralni kubanové misto. Se zvySujici se
koncentraci CB7 tento signdl mizi, a komplex ligandu 23a@B—CDAdCB7K se
v disledku vys$Sich afinit CB7 vi¢i adamantanovym vazebnym motiviim
reorganizuje a vznika komplex 23a@p-CD"(CB7%%), (Obrazek 19, struktura iv).
Jiz vime, ze v dusledku 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-CDCB7A'CB7" potlaten (Obrazek 19, struktura iii).

Existenci komplexu s B-CD na centralnim a dvéma CB7 na terminalnich
vazebnych mistech lze pomoci NMR dokazat pouze nepfimo, nicméné lze
pomoci ESI-MS experimentu (Obrazek 20) prokazat existenci komplexu 23a se
dvéma CB7 a jednim B-CD.
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Obrazek 20 ESI-MS prvniho (Cerna) a druhého (Cervena) fadu ligandu 23a spolu
s 5 ekvivalenty B-CD a 2 ekvivalenty CB7.

M¢éné znamy, avSak o to vice zajimavy, je acyklicky glykolurilovy
hexamer (GLY6), ktery se miZe okolo vazebného mista ,,ovinout do tvaru

pismene C, a vytvorit tak prostfedi podobajici se hydrofobni kavit¢ CBn. Velkou
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vyhodou GLY6 je fakt, ze dokaze do jisté miry ptizpisobit velikost svoji kavity
vazebnému mistu, a také mlize byt z vazebného mista vyvazan, aniz by bylo
nutné jeho prevleCeni pres jiné casti molekuly, napiiklad pifes objemné
terminalni skupiny. Nejprve byla potvrzena interakce GLY6 s kubanovym

vazebnym mistem pfedstavovanym modelovym ligandem 9.

Poté byla provedena titrace s tritopickym kubanovym ligandem 23a
s ethylenovym mustkem (Obrazek 21). Po pridavku jednoho ekvivalentu GLY6
doslo k rozsiteni signalti vodikovych atomti kubanové i adamantanovych kleci,
které pravdépodobné zplisobuje hexamerova klipsa pohybujici se po ose ligandu
mezi vazebnymi misty. Nasledoval piidavek piebytku B-CD, ktery se, jak bylo
jiz difive potvrzeno, vaze na koncové adamantanové skupiny. Pravé jeho
navazanim na koncové Casti molekuly ligandu doSlo k uzamknuti klipsy na
centralnim kubanu, coz se projevilo zostienim vSech signali a posunem signali
H-atom@ adamantanovych skupin k vy$§im hodnotdm chemického posunu.
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Obrazek 21 'H NMR titrace ligandu 23a pomoci GLY6, p-CD a CB7 v D,0

pfi 30 °C.



Nejprve byl tedy v roztoku vytvoren komplex x (Obrazek 22) — ligand
23a se dvéma jednotkami B-CD a jednou jednotkou GLY6, ktery byl poté
titrovan makrocyklem CB7. Jiz po prvnim ptfidavku lze pozorovat signal
S chemickym posunem 2,99 ppm, ktery odpovida signalu H-atomti kubanové
klece nachazejici se uvniti kavity CB7 (komplex Xii). Soucasné se také objevuji
signaly zastinénych H-atom 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 navaze na centralni kuban. Ve smési opét vznika rovnovazny stav n¢kolika

riznych komplex.

«——'@@@
Xii

Obrazek 22 Schematicky znazornény vznik komplexu 23a sGLY6 a B-CD
nasledovany ptidavkem CB7.

Obdobna titrace byla provedena i u ligandu 23b s propylenovymi mustky,
ktera poskytla shodné vysledky jako u ligandu 23a.

Odlisne vazebné chovani se stejnymi hostitelskymi molekulami vykazuje
ligand 23c. Stejn¢ jako predeslé ligandy tvoii i 23¢ komplex se dvéma B-CD
vazanymi na adamantanovych mistech a GLY6, ktery je vazan na centralni
kubanové misto. Po ptfidani CB7 lze 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 experimentti zde dochéazi k vytésnéni
GLY6 z kubanového vazebného mista pouze ve velmi malém rozsahu. Dokonce
ani po dvou mésicich pti pokojové teploté nedosSlo k vyznamné zméné ve
slozeni smési. Objemné adamantanové substituenty samy o sobé vyznamné

vvvvvv

GLY6 na centrdlnim kubanovém misté, ktery bud kompetitivné nebo
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destabilizaci vazby CB7 na termindlni misto repulzivnimi interakcemi mezi

portaly zabranuje navazani CB7 na centralni kubanové misto.

Zde lze na Obrazku 23 lze vidét po ptidavku B-CD nékolik signali
protoni kubanové klece vazané uvnitt GLY6 (08,=3,17 ppm, 06,=3,20 ppm,
03=3,35 ppm), které naznacuji, Ze B-CD je pravdépodobné na adamantanovych

substituentech vazany s riznou orientaci.
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Obrazek 23 'H NMR titrace ligandu 23c pomoci GLY6, B-CD a CB7 v D,O pii

30 °C.

5. ZAVER

Hlavnim cilem této disertacni prace byla piiprava tritopickych kubanovych

ligandd. Nicméné vyzkumu vedoucimu k témto latkam piechazely dilci

vyzkumné projekty, které ptinesly fadu dilezitych poznatkai.

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 s CB6
nebyla potvrzena. Pozdé¢jSi RTG analyzy monokrystali supramolekulérnich
komplexii kubanového modelového ligandu 9 a CB7, CB8 a GLY6 ovsem

ukazaly, ze kubanova klec je pro kavitu CB6 pftilis objemna.

Jako alternativni struktura ligandu vhodného pro tvorbu inkluzniho komplexu
s CB6 byl 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 asociacni konstanty logKcge=4,68.

Dale byla pfipravena série Sesti (benz)imidazoliovych ligandi nesoucich
adamantanovou klec a bylo prozkoumano supramolekularni chovani ve vodnych
roztocich s a-CD, B-CD, y-CD, CB6, CB7 a CBS8. Ukazalo se, Zze vSech Sest
ptipravenych ligandi tvofi s uvedenymi makrocykly rizné stabilni komplexy se
stechiometrii 1:1. Mezi odpovidajicimi imidazoliovymi a benzimidazoliovymi

ligandy nebyly pozorovany vyznamné rozdily v hodnotéach asociacnich konstant.

Po optimalizaci reakénich podminek byly ptipraveny celkem tii tritopické
bisimidazoliové kubanové ligandy s vyuzitim strukturnich motivii popsanych
modelovych ligandl. Bylo zjisténo, Ze vSechny tfi ligandy se chovaji
Vv piitomnosti 3-CD, y-CD a CB8 podobn¢; vazou dva makrocykly B-CD nebo
CB8 s vysokou pravdépodobnosti na termindlnich adamantylovych mistech a

ponékud piekvapiveé pouze jeden y-CD na centralnim kubanovém misté.

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 pfipadé smési 1:2 se tvoii vyhradné¢ komplex se
stechiometrii 1:2. Po pfidani tfetiho ekvivalentu CB7 dochazi k pomalé preméné
na komplex se stechiometrii 1:3. Naproti tomu ligand 23b s propylenovym
mustkem vaze CB7 na vSechna tfi vazebnéd mista bez vyrazné preference jiz po

pfidani prvniho ekvivalentu CB7. Prodlouzeni vzdéalenosti mezi vazebnymi
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misty o jeden methylenovy mustek na kazdé strané tedy zpisobi vyraznou
zménu ve vazebnych moznostech ligandu. Tritopicky kubanovy ligand 23c

nesouci 3,5-dimethyladamantanovou klec s CB7 pomalu tvoti komplex 1:1.

Tritopické ligandy byly dale studovany v pfitomnosti dvou rdznych
makrocykli v riznych pomérech. Nejzajimavéjsi vysledek experimentl
S ternarnimi  systémy poskytl ligand 23a, ktery v pfitomnosti jednoho
ekvivalentu CB7 vaZze 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 pilisobeni atraktivnich lateralnich

interakci pfesune blize k B-CD a obsadi centralni kubanové misto.

Dalsi zajimavé vysledky poskytly experimenty vicekomponentnich systémil
obsahujici acyklicky glykolurilovy hexamer. Ten je mozné pomoci nadbytku 3-
CD uzamknout na centralnim kubanovém misté, pficemz B-CD je vazany na
terminalnich adamantanovych mistech. Pii nasledné titraci pomoci CB7 doslo
v piipadé ligandi 23a a 23b k vytésnéni GLY6 z centralniho kubanového mista
plisobenim bud’ repulsivnich lateralnich interakci a/nebo diky vyssi afinité¢ CB7
vuci kubanovému vazebnému mistu. V ptipadé€ ligandu 23c se projevila vyhoda
GLY6, kdy tento hostitel mize vytvofit komplex s ligandem, aniz by se musel
navlékat pies objemné terminalni skupiny. Komplex 23c s GLY®6 je v porovnani
s CB7 vytvoten okamzité, pravdépodobné diky nasednuti GLY6 piimo na
kubanové misto, kde je stabilizovan pomoci B-CD. Nasledné ptidany CB7 vSak
GLY6 2z centrdlniho kubanového mista nevytla¢i, nebot termindlni 3,5-

dimethyladamantanové klece jsou blokovany komplexaci s f-CD.

Podatilo se nam ukdzat, jak velmi malé zmény ve struktufe ligandli dokazou
zcela zménit supramolekularni chovani, a to jak z hlediska rychlosti tvorby

komplexu, tak z hlediska sloZzeni rovnovaznych smési.
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