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ABSTRAKT

Ptiprava homoditopickych ligandi na bazi adamantylovanych bipiridiniovych soli je velmi
zajimava z potravinafského 1 1ékatrského hlediska. Tyto kladné nabité soli tvoii prostfednic-
tvim adamantanového skeletu inkluzni komplexy s B-cyklodextrinem (B-CD) a cucur-
plexi, které by mohly zvySovat kvalitu potravin, vychytavat nezadouci ¢i toxické latky v po-
travindch a zabranit tak jejich degradaci. Byly provedeny pokusy, pfipravit pomoci Zinckeho
reakce 1-(2,4-dinitro)-pyridinium chlorid a 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4‘-bipyridinum
dichlorid, které slouzi jako prekurzory pro syntézu pozadovanych ligandl. Zatimco prvni
jmenovanou latku se podatilo ptipravit bez vétsich problému, pokus o syntézu druhého in-
termediatu zatim GspéSny nebyl. Nasledné byla syntetizovana latka 1-(4-(1-adamantyl)fe-
nyl)-pyridinium chlorid, ktera byla pouzita jako modelovy ligand pro studium supramoleku-
larnich. Pomoci '"H NMR a ITC se podafilo prokazat vznik inkluznich komplexti modelo-

vého ligandu s B-CD a CB7 a stanovit termodynamické parametry vzniku téchto komplexd.

Kli¢ova slova: adamantan, cucurbit[z]uril, cyclodextrin, hostitel-host komplex

ABSTRACT

The preparation of homoditopic ligands based on adamantylated bipyridinium salts is of
great interest both from the food industry and medicinal point of view. These positively
charged salts form inclusion complexes with B-cyclodextrin (3-CD) and cucurbit[n]urils
(CBn) through adamantane skeleton. These complexes can be used to develop drug carriers
or, for instance, to create supramolecular systems that could increase food quality, remove
unwholesome or toxic substances from food, and prevent their degradation. Two intermedi-
ates, 1.e., 1-(2,4-dinitro)-pyridinium chloride and 1,1°¢-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4°-bipyridi-
num dichlorid, which can be used for synthesis of required guests, were attempted to prepare
via Zincke reaction. Subsequently, model guest 1-(4-(1-adamantyl)fenyl)-pyridinium chlo-
ride was synthesized and tested for its supramolecular properties. Using 'H NMR ant ITC,
it was found that abovementioned model guest can form inclusion complexes with both 3-

CD and CB7.

Keywords: adamantane, cucurbit[z]uril, cyclodextrin, host-guest complex
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UvVOD

Néplni této prace bylo syntetizovat vybrané supramolekuldrni ligandy na bazi pyridiniovych
soli pomoci Zinckeho reakce. V teoretické ¢asti je struéné popsana struktura adamantanu a
molekul, se kterymi mohou tvofit pfipravované ligandy inkluzni komplexy. Dale jsou zde
popsany moznosti tvorby inkluznichkomplexti zvolenych makrocyklii na bazi cyklodextrini
a cucurbit[n]urill, také nazyvané komplexy host-hostitel, a interakce, které tyto komplexy
stabilizuji. V praktické a diskusni ¢asti jsou popsany jednotlivé kroky syntézy, jez byly do-

posud provedeny, a které vedly ke vzniku pozadovaného modelového ligandu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 ADAMANTAN

Adamantan je tricyklicky uhlovodik s deseti uhlikovymi atomy a sumarnim vzorcem CioHie.
Struktura jeho skeletu odpovida nejmensi jednotce diamantanové miizky.["! Systematicky

nazev adamantanu zni tricyklo[3,3.1,1>"]dekan. (Obrazek 1)P'Tento skelet ma velmi vyso-

kou tetraertickou symetrii. [!!

6 S 4

Obriazek 1 Struktura adamantanu s ¢islovanymi atomy uhliku

Chemicka struktura adamantanu miize byt zobrazovana rizné, podle tthlu pohledu. (viz. obr.

DO

Obrazek 2 Nékterd vyobrazeni struktury adamantanu

1.1 Historie

Objev adamantanu se ptisuzuje ¢eskym chemikiim S. Landovi a V. Machackovi, ktefi jej
roku 1932 izolovali z hodoninské ropy.l?! V roce 1937 provedl D. Béttger uspésné prvni

syntézu adamantanového skeletu.l*/(Schéma 1)
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COOCH, COOCH,
E CH,Br,
H,CO0C coocH, O H,C00C COOCH,
H,C00C o H,COO0C e}

Schéma 1 Bottgerovasyntéza adamantanového skeletu
Samotny adamantan se podafilo syntetizovat az V. Prelogovi roku 1941. Tato syntéza vSak
byla relativné naro¢na a celkovy vytézek adamantanu velmi maly (0,16%). (Schéma 2)
Proto byla syntéza adamantanu dale zdokonalovana, ale klasické postupy zalozené na po-

stupné vystavbé klece neposkytovaly nikdy vytézky adamantanu vyssi nez 10 %.

chOZC o O
1) MeONa, -CO5
o CHBr, CO,CH
H,CO,C CO,CH, 2) Na, CHBrs H,CO,C 23
g O
CO,CH;5
N2H4
CH;0Na
Agzo, Br2
- CO,H
HO,C

Schéma 2 Zjednodusené schéma Prelogovy syntézy adamantanu

Od roku 1957 az dodnes je pro komeréni vyrobu adamantanu pouzivana metoda Paul von
Ragué Schleyera zalozena na hydrogenaci dicyklopentadienu a nasledné transformaci dicy-
klopentanu na adamantan. Pro hydrogenaci dicyklopentadienu je pouZit jako katalyzator
oxid platnaty v ethanolickém prostiedi. Pfi transformaci dicyklopentanu na adamantan je
jako katalyzator pouzita Lewisovska kyselina, v tomto ptipad¢ chlorid hlinity, a zvySena

teplota. Timto zptisobem lze ziskat vytézek adamantanu az 40%! (viz Schéma 3)
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/ Hy / PtO; AICI,
—_— >
Et,0 150 - 180°C

Schéma 3 Schleyerova metoda ptipravyadamantanu

Dalsi zdokonaleni reakce pfinesl G. A. Olah, ktery pouzil superkyselé¢ katalyzatory jako
naptiklad CF3SO3H—-SbFs a ultrazvukové viny, ¢imZ dosahl vytézku adamantanu az 98 %.

1.2 Struktura a vlastnosti

Molekuldrni struktura adamantanu se skldda ze tii kondenzovanych Sesti¢lennych cykla
v zidli¢kové konformaci.(Obrazek1)®! Molekula je tedy bez jakéhokoli uhlového pnuti a
torzni deformace. Proto je celkova deformacni energie velmi mald, z ¢ehoZ vyplyva vysoka
stabilita adamantanu. Molekula adamantanu je vysoce symetricka, v 'H i ve 1°C NMR spek-

trech ma adamantan pouze dva signaly.

Molekula obsahuje Ctyii terciarni a Sest sekundarnich atomti uhliku. Tercidrni atomy uhliki
jsou umistény ve vrcholech tetraedru. Spojenim sekundéarnich atomi uhlikl ziskame  ok-

taedr.[”!

Adamantan je bezbarva krystalicka latka. Krystalizuje v kubické soustave, coz je pro uhlo-
vodiky velmi neobvyklé. Teplota tdni adamantanu je oproti uhlovodikiim se stejnym poctem
atomii uhliku, ¢i podobnou molarni hmotnosti podstatné vyssi. Pohybuje se kolem 269°C.[6]

Molarni hmotnost této latky je 136,234 g/mol. ¥



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

2 CYKLODEXTRINY A CUCURBIT|[#]URILY

Cyklodextriny (CD) jsou ptirozené se vyskytujici, chirdlni, cyklické molekuly oligosacha-
ridd, které se skladaji z D-glykopyranozovych jednotek. Tyto jednotky jsou v molekule spo-
jeny glykosidickymi vazbami B-(1—4). Cyklodextriny mohou obsahovat 6 az vice nez 100
glukopyranosovych jednotek. Podle jejich poctu jsou oznacovany jako a-CD (6 jednotek),
B-CD (7 jednotek), y-CD (8 jednotek), atp. Tyto tii zakladni cyklodextriny mizeme vidét na

Obréazku 3. Cyklodextriny jsou ziskavany predevsim enzymatickym $tépenim $krobu. !

P

ARSI oA Y
ey

Obrazek 3 Struktura a-, - a y-cyklodextrinu

Tabulka 1 Nékteré fyzikalni vlastnosti vybranych CD

a-CD B-CD vy-CD
Pocet glukopyranosovych 6 7 8
jednotek
Molarni hmotnost [g/mol] 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé (25 °C) 14,5 1,85 23,2
[g/100ecm:H20)]
Vnitini primér kavity [A] 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
Vyska molekuly [A] 7,9 7,9 7,9
Objem kavity [A3] 174 262 427

Cucurbiturily (CB) jsou syntetické, makrocyklické, molekuly. Skodlivé u¢inky CB na lidsky
organizmus nebyly dosud, ptes dikladné studie, prokazany, povazujeme je tedy za bezpecné
a vhodné i pro farmaceutické a medicindlni aplikace. Molekuly cucurbit[#n]urilti jsou, v po-
rovnani s CD, vysoce symetrické. Zaklad molekuly CB tvoii glykolurilové jednotky spojené
do makrocyklické struktury pary methylenovych mistkti. Cucurbiturily vznikaji kondenzaci

formaldehydu a glykolurilu v kyselém prosttedi. (Schéma 4)!%!
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Schéma 4 Syntéza CBn

Nézev cucurbit[n]urild je odvozen také od poctu glykolurilovych jednotek, napf. cucur-

bit[7]uril (CB7) se sklad4 ze sedmi jednotek atp. (viz Obrazek 4)!%)

) 2,7
R A

CB[5] CB[6] CB[7] CBI[8]
Obrazek 4 Struktura n€kterych cucurbiturili

Tabulka 2 Rozméry vybranych CB

CBJ5] CBJ6] CBJ7] CBJ8] CBJ10]
Vnéjsi rozmér [A] 13,1 14,4 16,0 17,5 18,7-21,0
Primér kavity [A]
(8irsi konec) 4,4 5,8 7,3 8,8 10,7-12,6
(uzsi konec) 2,4 3,9 5,4 6,9 9,0-11,0
Vyska [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1
Objem kavity [A%] 82 164 279 479 870
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2.1 Historie

2.1.1 Historie cyklodextrini

Prvé byly CD popsany jako produkty enzymatického Stépeni Skrobu v roce 1891 francouz-
skym chemikem A. Villiersem, ktery je pojmenoval jako ,,celulosin®. Nasledn¢ australsky
biochemik F. Schardinger izoloval a popsal dvé krystalické latky jako a-dextrin a B-dextrin.
Objeveny B-dextrin ztotoznil s Villiersovym celulosinem. Roku 1935 byl popsan y-dextrin
némeckym chemikem K. Freundenbergem. Dnes jsou tyto cyklické polysacharidy nazyvéany

cyklodextriny. 1!

2.1.2 Historie cucurbit[n]urili

Cucurbiturily byly poprvé popsany v roce 1905 R. Behrendem a kolektivem jako produkty
kondenzaénich reakci glykolurilu a formaldehydu.''” Na Behrendeovy pokusy navézal
v roce 1981 Mock a spol., ktefi izolovali makrocyklus obsahujici Sest glykolurilovych jed-
notek. Jejich chemickou strukturu urcili pomoci RTG difrakéni analyzy. Nazev cucurbituril
je odvozen od latinského cucurbitaceae neboli tykvovité, jelikoz tvar jejich molekul ptipo-

mina dyni.['*!

2.2 Syntéza a izolace

2.2.1 Syntéza cyklodextrini

Syntéza CD probihd ze Skrobu pomoci enzymi. NejCastéji pouzivanymi enzymy jsou
cyklodextringlykosiltransferaza(CGT) a a-amyldza. Nejdiive se Skrob rozpusti pomoci za-
nasledné¢ se piida CGT. Takto vznika smés obsahujici predevsim a-CD, -CD a y-CD v cha-
rakteristickém poméru, ale byly z ni izolovany 1 CD s vy$§im poctem glukozovych jednotek.
Ze smési lze ziskat jednotlivé CD na zaklad¢ jejich rozpustnosti. Diky nizké rozpustnosti j3-
CD, jej lze snadno krystalizovat z roztoku smési. Na rozdil od B-CD maji a-CD a y-CD
relativné vysokou rozpustnost, Spatné tedy krystalizuji a zlistavaji v roztoku. Cyklodextriny

s vysokou rozpustnosti lze ze smési ziskat pomoci chromatografickych metod.!'*Péivodni
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enzymatickou metodou lze ziskat ptiblizné 3 g B-CD z 1000 g skrobu, ale dnes se jiz pouzi-

vaji modifikované CGT a vytéZnost je podstatné vyssi.l!"]

2.2.2 Syntéza cucurbiturili

Obecné se CB syntetizuji ze smési glykolurilu a vodného roztoku formaldehydu (ptipadné
paraformaldehydu) za ptitomnosti kyseliny chlorovodikové nebo sirové (ty se pouzivaji bud’
koncentrované nebo v 5 M roztoku). Tato smés se zahtiva na teplotu 80—-100 °C po dobu
nekolika hodin (10-100). Nasledné se smés odpati a jednotlivé homology se ziskavaji sra-
Zenim v roztoku voda/ethanol. *'Rozpustnost CB homologii v b&znych rozpoustédlech je
obecné nizka (< 107> M). Mirnou rozpustnost ve vodé (2-3x1072 M) vykazuji CB[5] a CB[7],
coZ je srovnatelné s hodnotou rozpustnosti B-CD (1,6 x 102 M). Cucurbit[z]urily jsou rozpustné

ve vodnych roztocich kyselin nebo v piitomnosti ionti alkalickych kovii. 16

2.3 Vyuziti

Cyklodextriny a cucurbiturily maji Sirokou $kélu vyuziti, nejen v chemii ale 1 ve farmacii,
potravinafstvi ¢i kosmetice. Vyuzivaji se piedevsim pro svou schopnost tvotit inkluzni kom-

plexy, tedy vazat uvnitt své kavity témét jakoukoli molekulu, kterd vyhovuje svymi rozméry.

2.3.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny jsou vyuzivany piedevs§im pro svou schopnost stabilizovat hostujici mole-
kuly, které jsou za norméalnich podminek citlivé na ptitomnost svétla a/nebo kysliku. Cyk-
lodextriny mohou také pozménit chemickou reaktivitu hostujicich molekul, a proto se vyuzivaji
napftiklad k fixaci t€kavych latek, které mohou zpisobit neptijemny zapach ¢i chut’, ke zlepSeni
rozpustnosti latek, k upravé barvy kapalnych i pevnych latek (napt. zabranuje hnédnuti jablec-
nych mostt). Dulezitou funkci CD je také ochrana latek pred rozkladem zpiisobenym mikroor-

ganismy.[’)

2.3.2 Cucurbiturily

Cucurbiturily mohou byt vyuzity pro pfenos iontl pfes membranu bun¢k zivych organismti.
Toho se nyni vyuziva ve vyzkumu lécby rakoviny, piesné€ji pro pienos oxiplatiny do rako-
vinnych buné&k. !> Schopnost CB pienaset ionty slouzi také pii vyrob& membran iontové

selektivnich elektrod. Membrany mohou mit velmi vysokou selektivitu, naptikladmembréana
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z CB[5] je vysoce selektivni pro ionty olova, které takovou membranou neprojdou, a vyuzi-

(21} Cucurbit[n]urily jsou také hojné vyuzivany

[15]

vaji se k detekci olova v zivotnim prostiedi.

v chromatografickych kolonach, kde jsou ukotveny na silikagelu.
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3 KOMPLEXY HOSTITEL-HOST

Supramolekularni vlastnosti CD a CB se mirné 1i§i. Divodem je stavba a tvar kavity. Obé
skupiny makrocykli vykazuji hydrofobni chovani uvnitf kavity a rozdily jejich vlastnosti

jsou zptisobeny rozdilnymi funkénimi skupinami na portalech (viz nize). 13} [1%]

@ aC—

Obrazek 5 Schematické znazornéni cyklodextrinu (vlevo) a cucurbit[z]urilu (vpravo)

3.1 Cyklodextriny

Komplexy hostitel-host neboli inkluzni komplexy vznikaji nahrazenim vody uvnitf kavity

CD. Voda se do kavity CD dostava pii krystalizaci CD ve vodném prostiedi."’

Kavita CD je sloZzena z glukézovych zbytkii a ve vodnych roztocich ma lipofilni charakter.
Do kavity CD muze byt tedy reverzibilné vazdna nepolarni molekula nebo nepolarni ¢ast
molekuly. Na portalech kavity jsou umistény hydroxylové skupiny ( primarni —OH skupiny
na uz$im okraji a sekundarni na $ir§im okraji)!'!

Schopnost CD tvofit hostitel-host komplexy zavisi piedev§im na sterickém efektu a na ter-
modynamické interakci jednotlivych sloZzek. U sterického efektu je dilezitd velikost CD,
vhodna velikost hostujici molekuly a jeji funkéni skupiny. Protoze pro vytvoteni inkluzniho
komplexu je za potiebi pomyslné hnaci sila, kterd vtadhne hostujici molekulu dovniti kavity,
je diilezit4 také termodynamick4 interakce mezi CD, hostujici molekulou a rozpoustédlem. !

Hostujici molekula je v makrocyklu stabilizovana vodikovymi, disperznimi nebo Van der

Waalsovymi vazbami.!!]

Cyklodextriny tvofi velmi pevné komplexy s ferrocenem, s derivaty adamantanu a naptiklad

se steroidy. [*!
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a-CD

B-CD

Obrazek 6 Komplexy cyklodextrinti s ferrocenem

3.2 Cucurbiturily

Cucurbiturily jsou schopny tvofit s hostujici molekulou velmi pevné komplexy. Hostujici
molekuly jsou uvniti kavity stabilizovany nekovalentnimi vazbami jako naptiklad interak-
cemi ion-dipdl, vodikovymi mustky a hydrofobnim efektem. Kavita vykazuje hydrofobni

chovani a diky karbonylovym skupindm na portadlech CB je umoZnéna interakce ion-di-

pol.t>]
Tabulka 3 Piiklady molekul tvoficich hostitel-host komplexy CBn
CBJ5] CBJ6] CBJ7] CBJ8]
N2 ﬁHa m
O MH HN
| Lo
Ar MH HM
N
NH4 Pb2+ O Hﬁ;3 —_— — .
¢ ) OO : N/ N\ /
i OH
L
Li*
@
HaC CHyNH,
Na" K* "
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II. PRAKTICKA CAST
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4 POUZITE PRiISRTOJE A POMUCKY

Teploty tani byly naméfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Spektra NMR byla méfena na piistroji BRUKER AVANCE Illpfi frekvenci 500,1 1MHz pro
'H a 125,5 MHz pro '*C. Internimi standardy byla rozpoustédla 'H: § (rezidualni CHCls) =
7,27 ppm; & ([Ds]DMSO) = 2,50 ppm; *C: §(CDCI3) = 77,23 ppm; & ([Ds]DMSO) = 39,52
ppm. Pro interpretaci NMR spekter byly pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m
(multiplet).

IC spektra byla méfena na piistroji iS 10, Smart omni — Transmisni technikou pomoci KBr
tablet. Pro popis intenzity absorpcnich past IR spekter byly pouzity nasledujici zkratky: w

(slabd), m (stfedni), s (silnd).

Kalorimetrie byla méfena na pfistroji VP-ITC MicroCal, jako kompetitor byl pouzit 1-
hexyl-3-methylimidazolium chlorid (K = 1.23x10” M™1).

Pouzita rozpoustédla a ¢inidla byly ziskany z komer¢nich zdrojii a byly pouzivany bez dalsi
upravy, neni-li uvedeno jinak s vyjimkou 4-(1-adamantyl)anilinu, ktery byl ziskan ze zasob

vyzkumné skupiny (Andrea Cablova, AC1645).
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5 PRIPRAVA1-(2,4-DINITRO)-PYRIDINIUM CHLORIDU (1)

Do varné bariky o objemu 25cm® bylo navaZeno 597,5mg

(7,55 mmol) pyridinu a 2,6885¢g (13,27mmol) 1-chlor-2,4-di- OZNQ ND
nitrobenzenu. Dale bylo do baiiky odpipetovano 7cm? aceto- NO,

nitrilu. Vznikla smés byla zahtivana na olejové lazni a ptive-

dena k varu pod zpétnym chladicem. Pro zabranéni sraZeni vodni pary v aparatuie byl pouzit
chlorkalciovy néstavec. Jiz v pribéhu refluxovani bylo mozné pozorovat vznikajici krystaly.
Po Sesti hodinéach refluxu byla reakéni smés zchlazena na pokojovou teplotu. Pevny podil
byl odsat na jehle a promyt postupné acetonitrilem a diethyletherem. Produktem reakce byly

lehce nazloutlé, jehlickovité krystalky.

Vytézek reakce: 1,7554g, coz odpovida 83 %

Teplota tani: 209-217 °C

ESI-MS: 142,0; 154,0; 169,9; 188,0; 200,0; 214,9(M+); 246,0(M+) m/z.

IC (KBR): 456(w); 521(w); 646(w); 682(s); 745(m); 766(m); 784(s); 837(s); 860(w);
915(w); 1079(m); 1122(m); 1145(m); 1162(w); 1222(w), 1269(w); 1317(m); 1348(s);
1481(s); 1542(s); 1606(s); 1613(s); 1632(m); 2851(w); 2940(m); 2984(s); 3016(m);
3048(w); 3063(w); 3087(m) cm .

'H NMR (]Ds]DMSO): & =8,43(s, 2H); 8,45(t, 1H); 8,98(m, 2H); 9,12(d, 1H); 9,44(t, 2H)
ppm
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6 PRIPRAVA1,1‘-BIS(2,4-DINITROFENYL)-4,4-BIPYRIDINUM
DICHLORIDU (2)

Ve 2 cm’acetonitrilu bylo rozpus- __ __

téno 600 mg (3,84 mmol) bipy- OzN‘Q’ NG 2\ ,N+©’N02
ridinu, 2,7233 g (13,45 mmol) 1- 2.¢l: NO» O5N
chlor-2,4-dinitrobenzenu ve varné

baice o objemu 25 cm®. Smés byla na olejové 1azni ptivedena k varu (80°C) a refluxovana
po dobu piiblizn€ 26 h. Nasledné byla reakéni smés zchlazena na pokojovou teplotu. Pro-
duktem reakce byl nazloutly prasek bez znatelnych krystalti. Pozadovany produkt byl odsat

na jehle, a promyt ledovym acetonitrilem a diethyletherem.
Vytézek: 1,4261g coz odpovida 66%
ESI-MS: 219(M+); 231; 247; 265; 277; 262(M+); 309; 323 m/z.

IC (KBr): 520(m); 642(w); 687(w); 740(w); 791(w); 827(m); 839(m); 919(m); 1036(w);
1075(m); 1223(m); 1239(w); 1279(w); 1346(s); 1411(w); 1452(w); 1482(w); 1549(s);
1611(s); 1637(s); 2988(w); 3007(w); 3049(w); 3080(w); 3106(w) cm™ .
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7 PRIPRAVA 1-(4-(1-ADAMANTYL)-FENYL)-PYRIDINIUM
CHLORIDU(3)

Do varné batiky o objemu 25 cm?® bylo odpipetovano
10 cm? azeotropniho ethanolu. Dale bylo do baiiky pfi- @_@7 N A
dano 200 mg (0,88 mmol) adamantylanilinu a i\ /,\f

198,4mg (0,70 mmol) latky 1. Reak¢ni smés byla re-

fluxovéana 26 h pfi teploté olejové lazné 80°C. V intervalu 8,5 h byly odebirdny kontrolni
vzorky, které byly pomoci TLC (silikagel; CHCl3:MeOH,4:1, v:v), porovnavany s reaktanty
pro posouzeni pribéhu reakce. Jakmile se na TLC neprojevovaly Zddné zmény, byla reakéni
sm¢s zchlazena na laboratorni teplotu. Nasledné byla reakéni smés zahusténa na odparce. Po
zahusténi byl produkt vysrazen pomoci ethyl-acetatu (cca 20 cm®) a zfiltrovan na frité. Poté

byl produkt vysuSen a zvaZen.
Vytézek: 0,1813g coz odpovida 89 %.
Teplota tani: 195-200 °C

ESI-MS: 134,8; 245,0(M2+); 323,1(M+); 377,2; 507,1(M+); 521,1(M+); 585,1(M+); 663,1;
745,4 m/z.

IC (KBr): 540(w); 683(w); 780(w); 804(w); 836(w); 869(w), 887(w); 976(w); 1013(m);
1176(s); 1190(s); 1242(w); 1277(w); 1324(m); 1413(w); 1444(m); 1510(m); 1566(s);
1580(m); 1625(m); 2902(w); 3452(w) cm .

'"H NMR ([Ds] DMSO): § = 1.70(s,); 1,77(s); 1,94(s); 1,99(s); 2,10(s); 6,50(d); 6,99(d);
7,78(m); 8,29(t); 8.44(t); 8,77(m); 8,97(m); 9,13(d); 9,34(d); 9,40(d) ppm.
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DISKUZE

Cilem prace vylo syntetizovat dva potencidlni ligandy pro supramolekularni systémy odvo-
zené od pyridinia. Prvni latkou je 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)pyridinium chlorid (3), ktery by
mohl slouzit jako modelova molekula pro studium supramolekuldrniho chovani adamantyl-
fenylpyridiniového vazebného motivu. Cilovou latkou je virtualni dimer latky 3, tedy odpo-
vidajici homoditopicky ligand, ktery by mohl vazat vice makrocyklickych hostitelskych mo-
lekul a to jak na termindlnich adamantanovych vazebnych mistech, tak na centralni bipyridi-
niove Casti.

Postup predpokladané syntézy pozadovaného homoditopického ligandu probihal podle sché-

matu 5.

CH3CN

D_CN ® © ( . \ B
90 C : :
20K
EtOH
+ Eig{ >—NH2

80°C

2CI-

Schéma 5 Reak¢ni schéma pripravy ligandu
Syntéza modelového ligandu 3 je analogicka, jen kromé 4,4'-bipyridinu je jako vychozi latka
pouzit pyridin (Schéma 6). Princip syntézy byl prevzat z literarné dostupného zdroje.['”]
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cl
N NO; cchN Q < >
N7 90 G
NO3
EtOH
PG | + @—@NHZ
(3) ¢
Schéma 6 Syntéza modelového ligandu 3

Priprava 1,1¢-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinium dichloridu

Ptiprava 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinium dichloridu, ktery je prekurzorem pro
pozadovany ditopicky ligand, byla provedena analogickym postupem, jako v pfedchozim

ptipadé, viz Schéma7.

CHgCN — =
OO © OO e

2¢r” NO, 2) O,N

Schéma 7 Reak¢ni schéma piipravy produktu 2

Tato reakce probihala za stejnych podminek, jako reakce predchozi. Pokus byl opakovan
dvakrat, vytézek izolovaného produktu byl vSak pomérné nizky. Pomoci ESI-MS bylo zjis-
téno, ze obsah pozadované latky 2 v izolované smési byl velmi maly. Pfi analyze vzorku na
ESI-MS byl jako majoritni komponenta ve smési detekovan intermediat, tedy latka s pouze
jednim kvarternizovanym atomem dusiku (Obrazek?7). Navazani 1-chlor-2,4-dinitrobenzenu

probéhlo pouze na jednom konci bipyridinia, reakce tedy neprobehla az do svého konce.
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O2N NT / \ N

NO>

Obrazek 7 Intermediat izolovany pfi pokusu o ptipravu bipyridiniové soli

Vznikly intermediat byl tedy podroben opét podminkdm kvarterniza¢ni reakce, kdy byl k
této latce pfidan 1-chlor-2,4-dinitrobezen v acetonitrilu (Schéma 8). Vznikly produkt ale do-

sud nebyl analyzovan.

Cl cl 2¢CI~

— - NO EtOH - -
OzN N; N+ —» 4 .
2 Q N/ N\ 80°C OZNQN\ VanWh QNO?
NO; NO» NO» O3N

Schéma 8 Pokus o pfeménu intermedidtu na pozadované bipyridinium

Priprava 1-(2,4-dinitro)-pyridinium chloridu

Syntéza intermediatni pyridiniové soli probihala pomérné snadno (viz schéma 9). Formalné
se jednéd o nukleofilni aromatickou substituci atomu chloru, kterd v tomto ptipadé¢, kdy je

nukleofilem terciarni amin, vede ke vzniku kvarterni amoniové soli.
cl = i
m N02 CHSCN —
+ — O:N NY
NO NO,
(1)

Schéma 9 Reak¢ni schéma ptipravy

Tato reakce byla provedena dvakrat. U pokust se liSila koncentrace reaktanti v rozpouste-
dle, ale molarni pomér reaktantii zlstal zachovan. V pribéhu reakci byly né€kolikrat prove-
deny TLC chromatografie pro zjisténi piiblizného pribéhu reakce. Jakmile nebyly pozoro-

vany zmény na TLC, byla reakce ukoncena.
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Vznikly produkt byl analyzovan pomoci IC a NMR. Obsah ¢&istého produktu 1 byl pravdé-

podobné vyssi u reakce s vyS$i koncentraci reaktantl a byl pouZit do nésledujicich reakeci.

@]
° 2
e d % p % =)
f</ \NQQ—NOZ Qm
oN @
cte
d| a
b+f
L
I""I""l""I""I/AI""I""I'"'I""I""l
100 95 9,0 85 40 35 30 25 20 15
Ppm

Obrazek 8 NMR spektrum produktu 1

Piiprava modelového ligandu (1-(4-(adamantan-1-yl)fenyl)pyridinia

Z produktu prvni reakce a adamantylovaného aminu byla provedena reakce dle Schématu

10. Jako rozpoustédlo byl pouzit azeotropni ethanol.

cl- : : cl
= N = EtOH N = =
= X i, : . v
e Q N/\\:/> * }E:/L UNHJ 80°C EMN\\ )
NO» 3
(1) (3)

Schéma 10 Reak¢ni schéma ptipravy vzorové molekuly

Tato syntéza byla provedena pomérné snadno, ale pro kompletni probéhnuti reakce byl po-
tteba relativné dlouhy reak¢ni ¢as (26 h). Struktura pozadovaného produktu byla potvrzena

pomoci NMR (Obrazek 9)
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Obrazek 9 NMR spektrum modelového ligandu 3

Studium supramolekularnich komplexaci modelového ligandu 3

Latka 3 byla pouzita jako modelovy ligand pro posouzeni supramolekularnich vlastnosti,
které by mély byt velmi podobné s vlastnostmi terminalnich vazebnych mist v pozadovaném
cilovém ditopickém ligandu. Byly provedeny titrace s CB7 a 3-CD, které byly sledovany a
analyzovany pomoci NMR (Obrazek 10, Obrazek 11). V ptipadé¢ titrace ligandu 3 B-CD je
mozné pozorovat pouze jednu sadu signalii, pfi¢emz s ptidavkem -CD se signaly, zejména
vodikii adamantanové klece posunuji vyrazné k niz§imu poli. Z toho lze usoudit na vznik
inkluzniho komplexu s adamantanovou kleci inkludovanou uvniti kavity B-CD. Jedna sada
signal béhem titrace sved¢i o rychlé chemické vyméné. Naproti tomu v piipadé CB7 byly
pozorovany dvé sady signall, coz ukazuje na pomalou chemickou vyménu. I v tomto piipadé
je ligand 3 zanofen v kavit¢ CB7 adamantanovou ¢asti, coz lze vyvodit ze silného zastinéni

atomu vodiku na adamantanové kleci.
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Dale byla provedena kalorimetricka titrace modelového ligandu s B-CD a CB7 (viz. Obrazek

12 a Obrazek 13). Termodynamické parametry ziskané touto metodou jsou shrnuty v Ta-
bulce 4

Tabulka 4 Termodynamické parametry interakce latky 3 s CB7 a 3-CD

hostitel n K [M1] AH [kJ-mol™'] | AS [J-mol™K-1] | AG [kJ-mol™]
B-CD 1,063 £0,010 | 6,43 £0,65%10° -33,33£0,46 1,25 -33,71 £0,02
CB72 1,050 £0,050 | 4,73 +£1,90x10'° | -80,96 + 6,60 -62,62 -61,94 +£2,50

T=303,15 K; prostfedi H2O; titrace byly provedeny vzdy tfikrat

“kompetitor 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid, K = 1,23x107 M.,
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Obrazek 12 Kalorimetricka titrace ligandu 3 s B-CD
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ZAVER

Hlavnim cilem této prace bylo syntetizovat latku 1,1'-bis(4-(1-adamantyl)fenyl)-[4,4'-bipy-
ridin]-1,1'-diium dichlorid. Tato latka by mohla slouzit, diky tvorbé stabilnich komplext
s CBn a CD, pti vyzkumu nosicu 1éCiv, pro vychytavani toxickych a nezddoucich slozek

potravin a ke zlepSeni senzorickych vlastnosti potravin.

Syntéza pozadovaného cilového produktu bohuzel nebyla uspésna, jelikoz se nepodafilo
syntetizovat 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4‘-bipyridinium, které je jeho prekurzorem, a proto
bylo provedeno nékolik pokusii na vzorové molekule pro optimalizaci reak¢nich podminek.
Vysledky téchto pokusti bohuzel nebyly prikazné. V budoucnosti bude provedena série dal-

Sich pokust pro dosazeni pozadovaného cilového produktu.

Zinckeho reakci byla pfipravena modelova latka 1-(4-(1-adamantyl)fenyl)pyridin-1-ium
chlorid, ktera svou stavbou odpovida poloviné pozadovaného homoditopického ligandu a
ktera by mé¢la mit velmi podobné supramolekularni vlastnosti. Tyto vlastnosti byly dale

zkoumany.

Pomoci 'H NMR titraci bylo prokazano, ze latka 3 je schopna tvofit inkluzni komplex jak s
B-CD, tak s CB7. V obou ptipadech je ligand zanofen adamantanovou ¢asti. Pomoci ITC
byly zméfeny asocia¢ni konstanty pro latku 3 a B-CD (6.43 + 0.65x10°M ') a CB7 (4.73 +
1.90x10'"°M ). Relativné vysoka afinita ligandu 3 k B-CD a stiedné vysoka afinita k CB7
¢ini tento vazebny motiv atraktivni pro dal$i studium a vyuziti v komplikovang;Sich supra-

molekularnich systémech.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CD cyklodextrin

CBn cucurbit[n]uril

CGT enzym cyklodextringlykosiltransferaza
TLC chromatografie na tenké vrstveé

ESI-MS hmotnostni spektrofotometrie s elektrosprejovym iontovym zdrojem
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