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ABSTRAKT

Predmétem vyzkumu byla piiprava a studium supramolekularnich vlastnosti ligandi na
bazi 1-adamantylem substituované 3,3 ’-bis(benzimidazoliové) soli s CB[7] a cyklodextriny
(CD). Cilem prace bylo stanoveni termodynamickych parametrii komplexacni reakce
a urceni geometrie vznikajicich komplexti. Pro stanoveni termodynamickych parametrt
a asociacnich konstant komplexacnich reakei byla pouzita izotermalni titracni kalorimetrie
ITC. Bylo zjisténo, 7e 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-
bis(benzimidazolium) dijodid tvoifi s B-CD komplex v poméru 1:1,40 s vazebnou
konstantou 3,49 x 10* M, coZ lIze interpretovat jako &asteéné obsazeni viech vazebnych
mist pro CD, tedy smés komplext 1:1 a 1:2. S CB[7] tvofi tato stl komplex v poméru 1:2

a vazebna konstanta je 2,45 x 10" M7\,

Klicova slova: dibenzimidazol, cyklodextrin, cucurbit[n]uril, host-hostitel systém, ITC

ABSTRACT

The subject of this research was preparation and study of supramolecular host-guest
complexes of ligands based on 1-adamantane-substituted bisbenzimidazolium salts with
cucurbit[7Juril (CB[7]) and B-cyclodextrin (B-CD). This work is aimed at determination
of thermodynamic parameters of complexation reactions and at examination of geometry
of formed complexes. The isothermal titration calorimetry was used for determination
of thermodynamic parameters and association constants of complexation reactions. It was
revealed  that  1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3 -bis(benzimidazolium)
diiodide and B-CD form a mixture of 1:1 and 2:1 host-guest complex with the individual
association constant of 3.49 x 10* M™'. CB[7] and 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6'-
dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) diiodide form 1:1 host-guest complex with association
constant of 2.45 x 10 M.

Keywords: dibenzimidazole, cyclodextrine, cucurbit[n]urile, host-guest systems, ITC



Podékovani

Na tomto mist¢ bych chtéla podekovala vedoucimu mé diplomové prace

Mgr. Robertu Vichovi, Ph.D. za odborné vedeni, trpélivost a ¢as, ktery mi vénoval.

Velké diky patii Ing. Evé Babjakové za pomoc v laboratoii a méfeni GC-MS spekter
a Ing. Petfe Branné za pomoc v laboratofi, pomoc pii méteni na ITC a nésledné zpracovani

grafii z téchto méfeni.

Dale bych rada podékovala Ing. Michalu Rouchalovi, Ph.D za méfeni ESI-MS spekter

a Ustavu chemie PfF MU v Brné za umoznéni méfeni NMR spekter.

Nemalé diky patii mé rodin€, ptiteli a znamym za psychickou a finan¢ni podporu po celou

dobu studia.

"Kdyz vsichni mluvi o nemoznostech, hledej moznosti."

Tomas Bata

Prohlasuji, Ze odevzdana verze bakalaiské/diplomové prace a verze elektronicka nahrana

do IS/STAG jsou totozné.



OBSAH

LY J D 2T 10
[ TEORETICKA CAST ......oviiieeeeeeeeeeeeeeee ettt 11
1 METODY SYNTEZY BIBENZIMIDAZOLU........cooo oo, 12
1.1 SYNTEZA 3,3 -BIBENZIMIDAZOLU......uuuuuuuuuuuninnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 12
1.2 SYNTEZA POLY[2,2(M-FENYL)- 3,3"-BIBENZIMIDAZOLU] POMOCT
KATALYZATORU PH3P ..ot 12
1.3 SYNTEZA 3,3’-BIBENZIMIDAZOLU POMOCI KATALYZATORU KF/AL,0s.............. 13
1.4 SYNTEZA 5,5'-BIBENZIMIDAZOLIOVE SOLI ..uviiiiiiiieviiiie e eeeee et e e e e s eevaaaa s 13
2 CUCURBITINJURLILY ottt 15
2.1  CHARAKTERISTIKA CURBITINJURILU .....cciitiiiiiianineiiiesiriesiieesiee et 15
2.2 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE CURBIT[NJURILU ......ccceiuianiniiiieniiieniieenieesiee s 15
2.3 TVORBA HOST-HOSTITELSKYCH KOMPLEXU CUCURBIT[N]URIL - IMIDAZOL ........ 16
2.4 TVORBA HOST-HOSTITELSKYCH KOMPLEXU CUCURBIT[N]URIL -
BENZIMIDAZOL ....ceetvttttieeieeeeeseestttiasaeessessssstsaaaaesssssssrtsnttaeessessststanasaaesseessrnnes 18
3 (O IO 5] ) I 11N 20
3.1 CHARAKTERISTIKA CYKLODEXTRINU ....uuvuvuvuuussssssssssssssssnsssnnnsnnssssnsnnsnsnnnssnnnnnns 20
3.2  SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE CYKLODEXTRINU ........cccvtiirerieeeessiiinnnineneeeeenanns 21
3.3  TVORBA HOST-HOSTITELSKYCH KOMPLEXU CYKLODEXTRIN-IMIDAZOL ............. 21
3.4  TVORBA HOST-HOSTITELSKYCH KOMPLEXU CYKLODEXTRIN-BENZIMIDAZOL ..... 22
4  NAVRZENIi SYNTETICKYCH POSTUPU 1,1-
BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-6,6"-DIMETHYL-3,3"-
BIS(BENZIMIDAZOLIUM) DIJODIDU ......ccccooiiiiiiie e 24
I PRAKTICKA CAST ....oooiiiiieceeeeeeeeeee et 25
5  PRISTROJE A VYBAVENI ........ccccooooiiiiiiiiieeceeeeeeees e 26
6 PRIPRAVA LATEK ........cocoooviviiieiieceeteeee ettt nee s en s 28
6.1 REAKCE 3,3-DIAMINOBENZIDINU S KYSELINOU MRAVENCT ..........ccovivviiiiieieennns 28
6.2  REAKCE 3,3'-BIBENZIMIDAZOLU S 1-ADAMANTYLMETHANOLEM ........cccvvveeennnne. 29
6.2.1  Priprava I-adamantylmethanolu.............ccccoooiieiiiii i 29
6.2.2  Priprava 1-adamatyljodmethanu.............ccccooiiiiiiiii e, 29
6.2.3  Reakce 3,3"-bibenzimidazolu s 1-adamantyljodmethanem ........................ 30
6.3  REAKCE 1,1-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-3,3"-BIBENZIMIDAZOLU S
METHY LIODIDEM.......uvvieiiiiurieeeeiitreeeeesetbreeeesstseeeesassbaeesssassasseesssaseessssbaseessnseeess 32
6.4  REAKCE 1,1-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-3,3 "-BIBENZIMIDAZOLU
S ISOPROPYLIODIDEM ...vviiieiivrieeeeitreeeeeettreeeseettaesessssaeeesabaseeessnsseseesssssesesannes 32
6.4.1  Inkluzni komplexy B-CD s 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-
dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidem ..............cccoceeeviieeiineeeee. 33
6.4.2  Inkluzni komplexy CB[7] s 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-
dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidem ..............cccocoeeviieeiinecenen. 33
6.4.3  Postup méfeni jednotlivych experimentii na pfistroji VP-ITC ................. 34
M VYSLEDKY A DISKUZE ........cc.cocooviviiieieeeeeeieeeeesese s ien s sen s 35
7  SYNTEZY VEDOUCI K 1,1"-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-6,6"-

DIMETHYL-3,3"-BIS(BENZIMIDAZOLIUM) DIJODIDU ........ccceovvirieninnnn 36



7.1 REAKCE 3,3"-DIAMINOBENZIDINU S KYSELINOU MRAVENCT .......ccccvvvvviiiiiiennne, 37

7.2 REAKCE 3,3’-BIBENZIMIDAZOLU S 1-ADAMANTYL JODMETHANEM.......cccoeeneee... 38
7.2.1  Priprava -1-adamantylmethanolu ............cccoceiiiiiiiii 38
7.2.2  Priprava 1-adamantyljodmethanu............cccocoiiiiiiini 39
7.2.3  Reakce 3,3 -bibenzimidazolu s 1-adamantyljodmethanem........................ 39

7.3 REAKCE 1,1"-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-3,3"-BIBENZIMIDAZOLU S
METHY LIODIDEM .....cutttiieeetiaiiiiteeeeeeeeeesaaittteeee e e e e e s s s sibbbe et e e e e e e s s s annbbsneaaeaeeesanns 42

7.4  STUDIUM SUPRAMOLEKULARNICH KOMPLEXU PRIPRAVENE

BIS(BENZIMIDAZOLIOVE) SOLIS CB[7] AB-CD....coovviiiiiiiiiiieiiieceec e 45
7.4.1  Studium komplexace hmotnostni spektrometrii...........cccccooecvvveiriiinnrennnnn. 45
7.4.2  Studium komplexace izotermalni titraéni kalorimetrii............cccooevvernenne. 46
7.4.2.1 Ptiprava vzorkl pro kalorimetrickou titraci...........ccocovvevvveiniieeninnenn 47
ZAVER .....cooooiiiiiiiieieieie et 51
SEZNAM POUZITE LITERATURY .....ococoviiiiiiiiieiieiesieieseesie e 52
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK .........cooviiiiiriirieiersieieieis e, 53
SEZNAM OBRAZKU .........ocooiiiiiiiiiiiiisieeeeie s 54



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

UvVOD

Supramolekularni chemie je dynamicky rozvijejici se oblast vyzkumu zaméfena na
studium intermolekularnich interakci prostiednictvim nekovalentnich vazeb. Mezi velmi
zajimavé, a v poslednich dvaceti letech intenzivné studované hostitelské molekuly patii
homology cucurbit[n]urilti (CB[n]). Cucurbin[n]urily jsou makrocyklické slou¢eniny, které
jsou slozeny z opakujicich se glykourilovych jednotek spojenych dvojicich methylenovych
mustk. Ukdzalo se, ze ligandy s objemnymi lipofilnimi strukturami (adamantan,
diamantan, bicyklo[2.2.2]oktan, ferocen) a vhodné umisténou kladné nabitou skupinou
(amonium, imidazolium) vykazuji extrémné silnou afinitu pfedev§im k CB7, v tfadech
10'2-10*" M™". Riizna struktura ligandt pak umoznuje konstrukci systémt s kineticky nebo

termodynamicky fizenymi mody tvorby strukturné odliSnych komplex.

Cilem ptfedklddané diplomové prace je piiprava a studium supramolekularniho
chovani doposud nepopsanych ligandi pro CB[7] a B-CD na bazi l-adamantylem

substituovanych 3,3 ’-bis(benzimidazoliovych) soli.

Vzhledem ke slozitosti chemickych nazvi bylo v diplomové praci pouzito
nazvoslovi dle prace Boydsona a spol. * Podle nazvoslovi by mél byt nazev nize uvedené

latky 6-(1H-benzo[d]imidazol-6-yl)-1H-benzo[d]imidazol.

Obrazek 1: Struktura a ¢islovani 3,3 -bibenzimidazol)
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1 METODY SYNTEZY BIBENZIMIDAZOLU

1.1 Syntéza 3,3"-Bibenzimidazolu

Boydston a spol. pfipravili 3,3’-bibenzimidazol (Schéma 1), alkylaci
3,3’-diaminobenzidinu s kyselinou mravenc¢i. 3,3’-Diaminobenzidin rozpustili v kyseling
mravenci a smés zahtivali v olejové lazni na 100 °C po dobu 2 hodin. Smés neutralizovali
10% NaOH nebo nasycenym roztokem K,COs;. Po vysrazeni byl produkt odfiltrovan

a susen ve vakuu nad P,0s Vytézek ¢inil 96 %.!

Schéma 1: Syntéza 3,3’-bibenzimidazolu

1.2 Syntéza poly[2,2(m-fenyl)- 3,3 -bibenzimidazolu] pomoci
katalyzatoru PhsP

Dalsim  zpisobem  syntézy  zakladniho  skeletu  3,3’-bibenzimidazolu
je polykondenzace v kyseling fosfore¢né (Schéma 2) dle Lobta a spol. 2 Vychozi latku
3,3’-diaminobenzidin smichali s kyselinou isoftalovou v pfitomnosti polykondenzac¢niho
¢inidla kyseliny polyfosforecné. Jako katalyzator byl do reakce pfidan trifenylfosfin.
Reakéni smés za stalého michani zahtivali pti 200 °C po dobu 9 hodin. Poté reakcni smés
nalili do deionizované vody za vzniku polymeru a neutralizovali 85% KOH. Nésledné
promyli praSek vodou a nechali susit ptes noc pti 150 °C. Ziskany produkt byl zlato-hnédé

barvy. Syntéza monomeru nebyla autory popséana.

H3PO4, Pth 4<\ O
N N N,
200°C,9h O AN
NH

Schéma 2: Syntéza poly[2,2(m-fenyli-3,3'-bibenzimidazolu]
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1.3 Syntéza 3,3 -bibenzimidazolu pomoci katalyzatoru KF/Al,0O;

Khalili a spol. ® popsali syntézu bibenzimidazoli pomoci heterogenniho
katalyzatoru KF/Al,O; (Schéma 3), ktery usnadnuje reakci 3,3'-diaminobenzidinu
s chloridy a anhydridy kyselin, Reakce probihala v rozpoustédle za pokojové teploty.
Produkt byl izolovan v dobrych vytézcich 70—77 %.

HN
( {
o
N NH, + /‘lsl\ KF'A|203 _ R \N O .
R X CH3CN, RT O \>7F
NH,

R=alkyl, aryl H
X=Cl, -OR, -O,R

Schéma 3: Syntéza 3,3’-bibenzimidazolu

1.4 Syntéza 5,5'-bibenzimidazoliové soli

Dal3i zptisob syntézy (Schéma 4) je dle Joyce a spol.* Nejprve byla provedena
syntéza 3,3°,4,4 -tetrachlorobifenylu pomoci Suziki-Miyaurova piresmyku, jako vychozi
latka byl pouzit komeréné dostupny 1,2-dichlor-4-iodobenzen. Takto pfipravena
slouc¢enina byla pouzita jako vychozi latka pro syntézu 3,3°,4,4 -tetraaminobifenylu, ktery
byl syntetizovan pomoci paladiového katalyzatoru arylovou aminaci. Posledni krok
vedouci k syntéze dibenzimidazoliové soli provedli autofi nasledujicim zptisobem.
3,3’,4,4’-Tetraaminobifenyl byl smichan s roztokem (R") HC(OMe); nebo s HC(OEt);
v prebytku tetrafluoroborité kyseliny. Po 24 hodindch se vysrdzela pftislusna

dibenzimidazoliova sl v dobrém az vynikajicim vytézku (79-96 %).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

14

cl

CuBr, o O “
Cl

Cl

nBuLi, -78

NH 2BF,
I

RNH,, NaOtBu

Pd(OAc), IPr.HCI

PhCHg, 110 °C, 8h

HBF,

H

n—2z

HCO(OR");
65-104 °C
R’ =Me nebo Et

Schéma 4: Syntéza 3,3’-bibenzimidazolu

z—2

[ |

D—2z
I

R =tBu, 90 %
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2 CUCURBIT[nJURILY

2.1 Charakteristika curbit|n]urili

Cucurbiturily jsou makrocyklické slouceniny, které jsou sloZzeny z opakujicich se
glykourilovych jednotek spojenych dvojici methylenovych mistkd. ° Symbol n udava
pocet glykourilovych jednotek v makrocyklu. Jejich nazev byl odvozen od dyni, které
svym tvarem piipominaji. Cucurbit[n]urily se vyuzivaji v supramolekularni chemii, jako
hostitelské molekuly. Tvofi velmi stabilni komplexy host-hostitel s kladné nabitymi
molekulami jako je bipyridinium, amonium, imidazolium a s koordina¢né nenasycenymi
ionty kovl. Komplexy jsou stabilizovany ptes vodikovou vazbu, ion-dipoélovou

a hydrofobni interakei.®

b/ S77@N )\
S

CB[5] cB[6] CB[7]

Obrazek 2: Krystalova struktura cucurbiturilt CB[n] (n= 5-8),
C - Sedy, N - modry, O - &erveny. '

2.2 Supramolekularni chemie curbit[n]urili

Diky svym vlastnostem je o CB[n] v poslednich letech velky zdjem. Ve srovnani
s cyklodextriny a calixareny byl vyvoj CB[n] pomaly. Pomaly vyvoj Ize pfi€ist zejména
jejich $patné rozpustnosti v b&nych rozpoustédlech (<10~ M). Vyjimkou jsou CB[5]
a CB[7], které jsou jen malo rozpustné ve vods (2-3 x 107 M), coZ je srovnatelné s f-CD
(1,6 x 10°M). ®> Viechny CB homology jsou rozpustné v siln& kyselych vodnych roztocich,
nebo vodnych roztocich, které obsahuji ionty alkalickych kovi. Rozpustnost CB[n]
ve vod¢ je zvySena v pritomnosti soli kovl tim, Ze iont kovu se koordinuje na karbonylové

skupiny portali CB[n] a jests je solvatovan vodou.®
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Proto hodnoceni vazebné konstanty CB[7], byva Casto provadéno ve smési kyseliny

v r b4 5
mravenci a vody v poméru 1:1.

Prestoze vSechny homology CB[n] sdili charakteristické vlastnosti CB[6], jako jsou
hydrofobni kavita a polarni karbonylové skupiny tvofici portaly, jejich rizné velikosti
kavit a priméry portali vedou k pozoruhodnym molekularnim rozliSovacim vlastnostem,
které jsou odlisné od CB[6]. CB[7] na rozdil od CB[6] tvofi komplexy s vétSimi
molekulami hostii. Napiiklad CB[7] tvofi 1:1 komplex s 2,6-bis(4,5dihydro-1H-imidazol-
2ylnaftalenem, s protonovanym adamantanaminem, nebo methylviologenem
(N,N’-dimethyl-4,4"-bipyridinem). Rovnéz ferocenové derivaty ¢i karborany se mohou

snadno zapouzdtit v CB[7] kavité ve vodném roztoku. >

2.3 Tvorba host-hostitelskych komplexi cucurbit[n]uril - imidazol

Imidazolioveé soli jsou popularnimi hosty CB[n] v host-hostilelské chemii. Tvorba
komplext mezi CB[n] a imidazoliovymi solemi miiZze byt vyuZivana ve farmakochemii,
elektrochemii, dale mize byt vyuzivana k izolaci a ¢isténi cucurbit[n]urilt. Diky unikatnim
vazebnym vlastnostem mezi imidazoly a CB[n] makrocykly, mohou byt imidazoliové soli
pouzity k odd&leni CB[n] homologd. Jiao a spol ® popsali metodu pro izolaci CB[n]
homologii s vyuzitim fady navrzenych imidazoliovych soli, jako selektivnich hostl pro
CB[7] a CB[8]. Konkrétné se jedna o alkyl-methylimidazol a aryl-methylimidazol. Pro
oddéleni pozadovanych komplexti ze sméesi se vyuziva vyraznych rozdili v rozpustnosti
soli v zavislosti na pouzitém aniontu. Stejny princip pak slouzi k vyvazani hosta
z makrocyklu.. Timto zpusobem izolace, lIze dosahnout vysoké ¢istoty CB[n], mnohem
vySSich vytézkli a podstatné se snizi Cas izolace. Navic metoda umoziuje recyklaci

pouzitych imidazoliovych soli, pomoci iontové vymény.

Pomoci imidazoliovych host-hostitelskych komplexti Zhao a spol ° poprvé
pfipravili monofukéni cucurbit[6]urily. = Monohydroxylované CB[6] pfipravili
prostiednictvim fizené oxidace CB[6] v pfitomnosti imidazoliovych soli, které byly
ptizpisobeny pro tuto metodu. Imidazoliové slouceniny jsou vhodné, proto ze napomiiZou
k rozpuSténi CB[6] ve vodé¢ a mohou byt snadno odstranény pomoci refluxovani
v dichlormethanu v ptfitomnosti NH4PFg. Bisimidazoliova stl vazana na oktylovy fetézec,
byla vybrdna z divodu vySe zminéné rozpustnosti. Vazba mezi bisimidazoliovou soli
a CB[6] (Ka=4,7 x 10* M™") umoziiuje naslednou disociaci hosta z jakychkoliv funkénich

derivatti CB[6] po reakci. Za zminku stoji, Ze autofi pouZzili ESI-MS pro sledovani reakce
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a procesu CiSténi, namisto NMR a tenkovrstvé chromatografii. CB[6] nebo funkcni

derivaty CB[6] tvofi spolu s bisimidazoliovou soli komplex v poméru 1:1.

Host-hostitelské interakce mezi CBJ[7] a fadou kationtovych
bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl) arent, 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl
a 1,3-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-adamantanovych hosti, zkoumali Seroja a spol. *°
Komplexace probihala ve vodném roztoku a byla sledovana pomoci UV-VIS, NMR
spektroskopie a ESI-MS. Bylo zjisténo, ze hosté tvofi velmi stabilni inkluzni komplexy s
pomalou vyménou vzhledem k casové Skdle 1H NMR, vyjimkou byl
1,3-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-adamantan, ktery se vaze externé. Obzvlasté silna
vazba byla pozorovdna u organickych hostl, které se skladaji z hydrofobniho jadra s
kladn¢ nabitymi substituenty, kter¢é mohou byt umistény v blizkosti polarnich
karbonylovych skupin. V Tabulce 1 jsou uvedeny konstanty stability host-hostitelskych
komplext s CB[7], které byly ziskany pomoci NMR v D,0 pii 25 °C.

Tabulka 1: Konstanty stability host-hostitelskych komplexii s CB[7]
HOST Keem (MY)
BINP? (6,0 + 1.0) x 10"
BIBP* (1,7 +0.2) x 10®
BIP* (5,2 +£0.6) x 10°
BIBPY* (8,9+1.1) x 10’
trans BIST* (5,6 £0.7) x 10°
IAD* (1,4 +0.7) x 10®
BIAD? (1,0 £ 0.5) x 10*
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Obriazek 3: Chemické struktury kationtovych ligandi na bazi
4,5-dihydro-1-H-imidazolu

2.4 Tvorba host-hostitelskych komplexii cucurbit[n]uril - benzimidazol

Komplexace latek odvozenych od benzimidazold, konkrétné benzimidazolu (BZ),
albendazolu (ABZ), karbendazimu (CBZ), thiabendazolu (TBZ) a fuberidazolu (FBZ),
byla studovéana s CB[7] (Obrazek 4).
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Obrazek 4: Chemické struktury benzimidazolt

Cucurbit[7]uril vaze protonované formy (Kgzn') vyse uvedenych hostt velmi silné
p y y y

(2,6 x 10" M* pro ABZ), ale neutralni formy (Kgz) vaZe podstatnd slabgji

(6,5 x 10* M pro ABZ), coz odrazi komplexaci vyvolané zvyieni pK, hodnoty o 2,6 pro
ABZ, 2,5 pro CBZ, 4 pro TBZ, 3,8 pro FBZ a 3,5 pro BZ. Ve vSech piipadech byl

pozorovan vznik komplexti se stechiometrii 1:1.

Komplexaci byla zvySena rozpustnost

latek a to z 0,003 na 0,300 mmol/L (ABZ), z 0,160 na 1,12 mmol/L (CBZ), z 0,110 na 1,11

mmol/L (TBZ) az 0,25 na 0,75 mmol/L (FBZ), u benzimidazolu bylo zvySeni rozpustnosti

nevyznamné. Komplexaci s CB[7] se také zlepsila fotostabilita benzimidazoliovych 1éCiv.

Asociaéni konstanty byly stanoveny pomoci UV titraci (Tabulka 2) a to jak pro

protonované, tak pro neutralni formy ligandi. ™

Tabulka 2: Vysledky z UV-titrace pii komplexaci s CB[7]

Host pKa pKa’ ApKa Kgz (10 M™) (Kazn' (106 M™)
ABZ 3,5 6,1 2,6 65 26
CBZ 4,5 7,0 2,5 24 7,6
TBZ 4,6 8,6 4,0 0,150+0,025 1,5
FBZ 4,8 8,6 3,8 0,05+0,01 0,32
BZ 55 9,0 3,5 1,5 4,7

pKa - nekomplexované, pKa’-komplexované, Kgz - neutralni, K gz -protonované



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

3 CYKLODEXTRINY

3.1 Charakteristika cyklodextrini

Cyklodetriny jsou makrocyklické oligosacharidy, které se nejcastéji skladaji
z 6, 7 nebo 8 D-glukopyranosovych jednotek, navzajem spojenymi o-(1—4)
glykosidickymi vazbami. Dle poctu glukopyranosovych jednotek vzniklého cyklického
oligosacharidu rozliSujeme tii zakladni typy, které oznacujeme jako a-, B-, y-cyklodextrin.
Typy cyklodextrini jsou uvedeny na Obrazku 5. Tyto tii typy jsou komeréné dostupné a
izoluji se selektivnim vysraZzenim organickymi latkami (hexan, fluorbenzen, anthracen).
Nativni CD vznikaji enzymatickou degradaci Skrobu (amylosy) glukosyltransferasami,

které jsou bakterialniho pivodu (Bacillus macerans). *

OH
OH OH HQ oo { o
O 0 HO O /&\ >/ OH%O
i OH%S&/\A. z@% o
OH O _oH

Q
)
=
J Q d Haon o oo HON/
© HQ A\ /~OH ¢ HO ~T0
4 OH 0 0 | "\’f
@] \O OHy‘ \ OH OH
o o HO o] 0
H OH o OH ‘ OH
0
OH

S,
o

o
Of

HO H

8 o N
o L om Oj\TOH OHE\::\OH
O’\ﬁogm o0 el

OH 0o OH
HO
a-Cyclodextrin -Cyclodextrin y-Cvelodextrin

Obriazek 5: Typy a-, B-, y-cyklodetrinu. 3

Cyklodextriny jsou velmi intenzivn€ zkoumanymi stavebnimi  bloky
v supramolekularni chemii. Maji Siroké uplatnéni v chemickém, farmaceutickém
a kosmetickém primyslu. CD jsou vyrdbény z obnovitelnych zdroji (Skrob), jejich toxicita
je nizka a jsou biologicky degradabilni. Makromolekula CD ptipomind tvar dutého
kornoutu nebo komolého kuZele s vnitini dutinou (Obrazek 6). Na vnéj$im SirSim okraji se
nachéazeji sekundarni hydroxylové skupiny a na uZ$im okraji se nachdzeji primarni

hydroxyly. Diky tomu mé vnéjsi strana kavity hydrofilni charakter, zatimco vnitini strany

vrwve

glykosidické vazby a atomu vodikt H3, H5, H6 dovnitt kavity. >
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Obrazek 6: a - chemicka struktura, b- tvar komolého kuzele p-CD. *°

3.2 Supramolekularni chemie cyklodextrint

Cyklodextriny dodnes pfitahuji pozornost tim, ze maji schopnost tvofit inkluzni
komplexy s velkym poctem molekul, nebo jejich ¢asti. Komplexy mohou tvofit
s organickymi a anorganickymi molekulami (host) uvniti svych dutych kavit (hostitel).
Inkluze nejcastéji probihd ve vodé nebo smési vody a jiného polarniho rozpoustédla, mize
také probihat na rozhrani pevné a plynné faze. ** Nicméng, ne viechny molekuly mohou
tvofit stabilni komplexy. Existuje fada omezeni tvorby komplext a to napiiklad vysoka
rozpustnost latek ve vodé, které nejsou schopny inkludovat uvnitt kavity. Vysoce
hydrofilni 1é¢ivé latky, jsou s schopny s CD vytvafet spiSe neinkluzni agregaty
stabilizované H-vazbami, ve kterych 1éCivo interaguje s hydrofilnim vn€jSim povrchem

kavity, konkrétng s hydroxylovymi skupinami na pozici C3. *

3.3 Tvorba host-hostitelskych komplexu cyklodextrin-imidazol

UV-VIS spektralni charakteristiky komplexu 2-(4’-N,N-dimethylamonofenyl)1H-
naft[2,3-d]imidazol (DMAPNI) s B-cyklodextrinem byly studovany ve vodném roztoku™.
Divodem vybéru B-CD bylo to, Ze molekula ligandu je pomérné velka a DMAPNI se bude
moci zapouzdfit podélné¢ (Obrazek 7). Zmény energii pozorovanych elektronovych
pfechodil zavisi na mikroprostfedi vnitini kavity CD a na typu komplexace a stechiometrie.
Svisla vzdalenost mezi Hys a Hag je 5 A, vodorovna vzadlenost mezi Hog a Hsz je 15,4 A
a primér skupiny dimethylamino je 3,6 A. S ohledem tedy na tvar a rozméry DMAPNI
a B-CD je jedind moZnost zapouzdieni DMAPNI podéln€. Na obrazku mizeme dale vidét,

ze DMAPNI a B-CD tvoii komplex typu 1:2.
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2% 24 Distances
H H i 3 g Cz -Hz7 =7.994
H 39y
H'H 7 5 3 H Ci=Hzy -_9‘4&53.
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9 N an wae  H2sHa =15.42 A
7 " 13 H‘: 6 X/ Ny =Hpg = 7.154
X | H H H ;‘L 3,.45 Hog =Hapg = s.00A
28 Lol 3 N 32 Ha40r Hyg— Hag = 3.25-3.604

Obrazek 7: Tvorba komplexu DMAPNI s 3-CD 16

Spektralni posuny a hodnota pKa protonace atomu N3 v B-CD, prokazaly, ze
vnittek B-CD je méné polarni, nez vodna fize. Vazebnd konstanta C¢inila

(1,4-2,4) x 10* M.

3.4 Tvorba host-hostitelskych komplexii cyklodextrin-benzimidazol

Je znamo, Zze benzimidazoliové derivaty vykazuji zajimavé fotofyzikalni
a fotochemické vlastnosti pti inkluzi do kavity cyklodextrinu. Pomoci UV-Vis
spektrometrie byla studovana komplexace mezi B-cyklodextrinem
s 2-amino-5,6-dimethyl-benzimidazolem (ADBI). Chemicka struktura ADBI je uvedena na
Obrazku 8.

Komplexace probihala ve vodném roztoku p-CD. Cyklodextrin interaguje s ADBI
za vzniku komplexu se stechiometrii 1:1 s asocia¢ni konstantou 2074+£77 M™'. Coz je

hodnota blizkd odhadovanym asociaénim konstantam pro jiné derivaty imidazold

(K=(1,4-24)x 10*°M™"). 1°
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Obrazek 8: Chemicka struktura 2-amino-5,6-dimethyl-benzimidazolu

H,C



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

4 NAVRZENI SYNTETICKYCH POSTUPU
1,1-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-6,6-DIMETHYL-3,3"-
BIS(BENZIMIDAZOLIUM) DIJODIDU

Po provedeni prizkumu literatury byl navrzen postup zobrazeny na Schéma 5
vedouci k ptipravé titulni latky, ktery lze provést za nasich podminek, s ohledem na
technick¢é a financni aspekty. V  prvnim kroku byla navrZzena alkylace
3,3-diaminobenzidinu pomoci kyseliny mravenci, v dal§im kroku byla provadéna jodace s
1-adamantyl jodmethan a v poslednim kroku byla provadéna methylace s kvarternizaci za

vzniku ptislusné dibenzimidazoliové soli. Latky, které jsou oznacCeny a,b jsou komercéné

dostupné.

CHjl \
SOy

Schéma 5: Syntéza vedouci k ptiprave titulni latky
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II. PRAKTICKA CAST
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5 PRISTROJE A VYBAVENI

Vychozi latka 3,3’-diaminobenzidin, adamantan-1-karboxylova kyselina, pouzita ¢inidla
a rozpoustédla byly ziskany z komer¢nich zdrojii a byly pouzivany bez dalSich uprav.
Ke komplexac¢nim reakcim byl pouzit B-cyklodextrin a CB[7], které byly také ziskany

z komer¢nich zdroja.

Retencni faktory (Rf) byly ur€eny TLC analyzou, kterd byla provadéna na deskach typu
Aluminum oxid/TLC s fluoresen¢nim indikatorem 254 nm, firmy Sigma-Aldrich. Jako
mobilni faze byly pouzity smési rozpoustédel; systétm A (MeOH/MeCN) v poméru 8/1,
systém B (CHex/EtOH/EA) v poméru 4/1/1 C (CHCI3/MeOH) v poméru 6/1.

Teploty tani (Tt) byly méteny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Pro kvantitativni a kvalitativni analyzu byl pouzit plynovy chromatograf s kvadrupdlovym
detektorem Shimadzu GC-MS QP2010, kolona Supelco SLB-5 ms 30 m x 0,25 mm x
0,2um. Teplotni program 100 °C/5min; 25 °C/min; 250 °C. Teplota nastfiku 250 °C.
Nosny plyn: He. Iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Analyzy byly provadény v rezimu
konstantni linearni rychlosti 38 cm/s. Pfi vypisovani hmotnostnich spekter byly brany
v tvahu signdly s relativnim zastoupenim nejméné 5 % (neplati v ptipadé molekulovych
iontt).

Infracervend spektra byla méfena na pfistroji iS 10, Smart omni - Transmisni technikou
KBr tablet. Pti vypisovani spekter byly pouzity zkratky, které znaci intenzitu absorbcniho

pasu: s - silnd, m - stiedni, w - slaba.

ESI-MS analyza byla provadéna na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X
(Bruker Daltonics) vybaveného elektrosprejovym ioniza¢nim zdrojem. VSechna meéfeni
byla provedena v pozitivnim skenovacim moddu. Jako suSici 1 rozpraSujici plyn byl pouzit
dusik. Do iontového zdroje byly vzorky pifivadény kovovou kapildrou pii konstantnim
pritoku 4 pl/min. Dal$i podminky byly nasledujici: teplota susiciho plynu 300 °C; pritok
susiciho plynu 6 dm®min, tlak rozprasujiciho plynu 206,4 kPa. Napéti na oktop6lu bylo
upraveno optimalizovano pted kazdym experimentem.

NMR byla méfena na ptistroji Bruker AM-300 pii frekvenci 300,13 MHz pro *H a 75,77

MHz 3C. Jako interni standard bylo pouzivano rozpoustédlo. P¥i interpretaci protonovych

spekter byly pouzity zkratky: s - singlet, d - dublet, t - triplet, m - multiplet.
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Izotermalni titra¢ni kalorimetr VP-ITC od firmy MicroCal, LLC (USA) byl pouzit pro
mikrokalorimetrické experimenty. VP-ITC zahrnuje automatickou mikropipetu o objemu
295 ul, reakéni a referenéni méftici celu ve tvaru mince o objemu 1,8 ml (pracovni objem
1,4 ml). Pfed méfenim byly vSechny vzorky odplynény na odplyfiovacim pfistroji
s termostatem ThermoVac od firmy MicroCal, LLC (USA). Odplynovani probihalo vzdy
pii niz$i teploté nez byl provadén samotny experiment. V programu ORIGIN 7.0, ktery je
piizpisoben pro datovou analyzu ITC bylo provadéno vyhodnoceni experimentti, které

spociva v prokladani boda regresni ptimkou.
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6 PRIPRAVA LATEK

6.1 Reakce 3,3-diaminobenzidinu s kyselinou mraven¢i

Do 100 cm® bariky bylo navaZeno 2,4082 mmol (0,5160 g) a pipetou byly pfidany
3cm® kyseliny mravenéi. Reakéni smés byla za stalého michani zahfivana na teplotu
100 °C. Prubeh reakce byl sledovan na TLC. Po 2 hodinach byla reakce zastavena. Poté
byla rekéni smés prelita na led a neutralizovana 10% NaOH. Smés byla piefiltrovana pies
fritu a srazenina byla suSena nad P,Os. Byl ziskan svétle hnédy prasek. Surovy produkt byl
smichan s 10 cm® vody a po kapkach byla pfidavéana kyselina chlorovodikova (1:1) az do
rozpusténi veskeré pevné latky. Roztok byl neutralizovan 10% NaOH, vznikl4 sraZzenina

byla odfiltrovana ptes fritu a susena nad P,Os. Vytézek ¢inil 0,4740g (84 %).

Nazev 3,3’-bibenzimidazol
Sumarni vzorec C14H10N4 N
Mr 234,26 <\

N N
Vzhled svétle hnédy prasek \>
Bod tani 280-282 °C N
R (systém A) 0,21

'H NMR: & = 8,25 (s, 4H); 7,84 (s, 2H); 7,67(d, J=10Hz, 2H); 7,53 (d, J=10Hz, 2H) ppm.
3C NMR: § = 163,9 (zbytkova HCOOH); 142,5 (CH); 138,5 (C); 137.6 (C); 135,56 (CH);
121,6 (CH); 115,7 (C); 113,2 (C) ppm.

IR (KBr): 3853 (w); 3083 (m); 2898 (s); 2846 (s); 2671 (w), 2653 (w); 2360 (w);
2345 (w); 1654 (w); 1618 (w); 1570 (w); 1491 (m); 1450 (m); 1342 (m); 1261 (m); 1194
(m); 1167 (m); 1101 (w); 802 (w); 636 (w); 580 (m) cm ™.
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6.2 Reakce 3,3"-bibenzimidazolu s 1-adamantylmethanolem

6.2.1 Priprava 1-adamantylmethanolu

Do trojhrdlé 250 cm® batiky bylo pfes septum pomoci injekéni stiikacky
prevedeno 99,3 cm® DEE. Za stalého michani v ledové lazni bylo opatrng, po &astech
pridano 159,6 mol (6,0584 g) tetrahydridohlinitanu lithného. Vznikla Sed4 disperze, ke
které bylo pfidano 57,6 mmol (10,3756 g) adamantan-1-karboxylové kyseliny. Reak¢ni
smes byla zahifivdna na 30 °C a ponechana 4 hodiny refluxovat, poté¢ byla reakce
zastavena. Reakce byla monitorovana pomoci GC-MS. Do reakéni smési bylo pfidano
15,7 cm® vody, 15,7 cm® NaOH a 50,12 cm® vody. Poté co se reakéni smés zbarvila do bila,
byla odfiltrovana pies Biichnerovu nalevku. Filtrat byl 3 x promyt DEE a poté byla
organicka ¢ast 3 x promyta K,COs. Roztok byl vysusen pomoci susidla Na;SO4 a nasledné
byl piefiltrovan. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce. Vytézek ¢inil

7,5842 g (82 %).

Nazev 1-adamantylmethanol

Sumarni vzorec C11H150

Mr 166,26

Vzhled bezbarvy krystalicky prasek OH
Bod tani 113-115°C

GC-MS: 41 (6), 67 (8), 77 (5), 79 (16), 81 (5), 91 (5), 93 (17), 107 (9), 135 (100) m/z(%).

6.2.2 Priprava 1-adamatyljodmethanu

Do 250 cm® baiiky bylo pod argonem navazeno 43,3237 mmol (7,2030 g) oxidu
fosfore¢ného a za stalého michani v olejové lazni bylo pipetou ptidano 13,6 cm® kyseliny
fosforecné. Po rozpusSténi smési bylo pfidano 35,3673 mmol (5,3012 g) jodidu sodného
a 16,9476 mmol (2,8177 g) 1-adamantylmethanolu. Zluta reakéni smés byla za stalého
michani zahtivana na teplotu 115 °C, pod argonovou atmosférou. Po 20 minutach reakcni
smés zhnédla a po 1 hodin€ se vytvofil dvoufazovy systém (nazloutld kapalina-hnéda
srazenina). Reakce byla monitorovana pomoci GC-MS. Po 6 hodindch byla reakce

ukoncena. Reakéni smés byla smichdna s vodou a pfevedena do dé¢lici nalevky.
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Byla promyta 3 x DEE. Poté byla organicka ¢ast 2 x promyta 5% NaS;03 a tim
byla zbavena nadbytec¢ného jodu. Organicky podil byl susen s Na;SO4 ktery byl druhy den
odfiltrovan. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce. Vytézek Cinil 4,5441

g (97 %).

Nazev 1-adamantyljodmethan

Sumarni vzorec CuiHa7l

Mr 176,16 '
Vzhled nazloutly krystalicky prasek

GC-MS: 41 (18), 53 (7), 55 (8), 65 (5), 67 (19), 69 (6), 77 (13), 79 (25), 81 (20), 91 (18),
92 (9), 93 (34), 95 (5), 107 (18), 121 (6), 149 (100) m/z(%).

6.2.3 Reakce 3,3"-bibenzimidazolu s 1-adamantyljodmethanem

Do dvouhrdlé 100 cm® baiiky bylo navéZzeno 0,8537 mmol (0,2134 g)
3,3’-bibenzimidazolu. Za stalého michani v olejové lazni bylo pies septum injekéni
sttikackou ptridano 12 cm® suchého DMF. Po rozpusSténi smesi bylo po Castech ptidano
0,6125 mmol (0,0147 g) hydridu sodného a poté bylo piidano 1,8772 mmol (0,5184 g)
1-adamantyljodmethanu. Reak¢ni smés byla zahiivana na 120-130 °C pod argonovou
atmosférou Po 8 hodindch bylo vypnuto zahtivani a pii laboratorni teploté bylo k reakcni
smesi pridano 1,025 mmol (0,0246 g) hydridu sodného. Po rozpusténi byla reakéni smés
opét zahtivana pfi teplot¢ 120-130 °C. Reakéni smés byla monitorovdna pomoci TLC
a z davodu stile pritomné vychozi latky byl do reakce ptfidan NaH jesté¢ dvakrat,
v intervalech po 8 hodinach v ptidavcich 0,9708 mmol (0,0233 g) a 0,8458 mmol (0,0203
g). Po 8 hodinach byla reakce zastavena. Reakéni smés byla pfelita na led. Po rozpusténi
byla reakéni smés pielita do délici nalevky a 3 x promyta CHCls. K organické ¢asti bylo
pfidano susSidlo Na;SOg, které bylo druhy den odfiltrovano. Rozpoustédlo bylo odpateno
na vakuové rotacni odparce. Bylo ziskano 0,6572 g pevné smési. Dle TLC reakéni smés
obsahovala tfi latky, proto byly jednotlivé slozky rozdéleny pomoci sloupcové
chromatografie. Jako stacionarni faze byla pouzita alumina a CHex/EtOH/EA v poméru

(4/1/1, v/v) bylo pouZzito jako mobilni faze.
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Byly izolovany tfi latky z toho jedna z latek byla nezreagovana vychozi latka. Vytézek
produktu ¢inil 0,3455 g (76 %), vytézek druhé latky ¢inil 0,0558 g (12 %).

Nazev 1,1’-bis(1-adamantylmethyl)--3,3"-bibenzimidazol

Sumarni vzorec CaeHaoN4 @\\
Mr 530,76 <\ O

Vzhled bezbarvy prasek O \>

Bod tani 310-312 °C \\@

Rs (systém B) 0,74

'H NMR: 8 =8, (s,1 2H); 7,9 (s, 2H); 7,6(d, J=5Hz, 2H); 7,5 (d, J=5Hz, 2H) ; 3,9 (s, 4H) ;
2,0 (s, 6H) ; 1,6 (m, 55Hz, 4H) ppm.

3C NMR: § = 144,6 (CH); 143,3 (C); 136,3 (C); 123,2 (CH); 118,5 (CH); 110,7 (CH);
113,2 (C) ; 57,4 (CHy) ; 40,8 (CH>) ; 36,5(CHy); 35,4 (CH); 28,1 (CH) ppm.

Nazev bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazol

Sumarni vzorec CosH27N4
Mr 383,52 @\\

Vzhled bezbarvy prasek <\ O
Bod tani 298-300 °C O \>

RF 0,5

Iz

ESI-MS: 383 [M*+ H'], 235 [M*+H-AdCh] 149 [AdCH,]* m/z.
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6.3 Reakce 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazolu s
methyljodidem

Do 100 cm® baikky bylo navazeno 03960 mmol (0,2102 g)
1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazolu. Za stalého michani v olejové lazni
bylo pridano 5 ml suchého DMF a po rozpusténi bylo pfidano 0,03 cm® methyljodidu.
Reakéni smés byla zahtivdna na 30—40 °C pod argonovou atmosférou. Po 8 hodinach byla
reakce ukoncena. K reakéni smési byl pfidan DEE a vytvofila se sraZenina. SraZenina byla
pievedena do centrifugani zkumavky a byla 7 x centrifugovéana s ptedestilovanym THF.
Posledni dvé centrifugace byla zkumavka vlozena do ultrazvuku a poté centrifugovana.
Smés byla pielita do baniky a rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce.

Vitezek ¢inil 0,1742 g (54 %)

Nazev 1,1'-bis(1-adamantylmethyl)-6,6 -dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodid

Sumarni vzorec CagHasN4 @\\
21
Mr 814,62

oW,
Vzhled zluty krystalicky prasek </N O “\>

Bod tani 289-290°C \\@
Rt (sytém C) 0,15

6.4 Reakce 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazolu
s isopropyljodidem

Do 100 cm® bailky bylo navazeno 0,1909 mmol (0,1013 g)
1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazol. Za stalého michani v olejové lazni byl
ptidan 1 cm?® isopropyljodidu. Reakéni smés byla zahiivana na 88-90 °C pod argonovou
atmosférou. Po 5 hodinach byla reakce ukoncena. Reakéni smél byla dana do centrifugacni
zkumavky a byla 7 x centrifugovana s ptfedestilovanym THF. Posledni dvé centrifugace
byla zkumavka vlozena do ultrazvuku a poté centrifugovana. Smés byla pielita do banky

a rozpoustédlo bylo odpatfeno na vakuové rota¢ni odparce.
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Skoro vysuseny produkt mél oranzovou barvu, byl k nému ptidan DEE a opét bylo

rozpoustédlo odpatovano. Vytézek ¢inil 0,0265 g (29 %)

Nazev 1,11-bis(1-adamantylmethyl)6,6 -diisopropyl-3,3-dibenzimidazolium dijodid

Sumarni vzorec Ca2Hs6N4 @\\ o

Mr 875,25 \ He
e KT

Vzhled Zluty krystalicky prasek /4“ O ’\>

H.C

Bod tani 290-293 °C o \\@

6.4.1 Inkluzni komplexy p-CD s 1,1"-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-

bis(benzimidazolium) dijodidem

Roztok ligandu byl pfipraven rozpusténim 0,0071 mmol (5,762 mg)
1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6 -dimethyl-3,3 "-bis(benzimidazolium) dijodidu ve 2 cm?®
smési DMSO/H,0 (1/15, v/v). Z davodu Spatného rozpousténi tak velkého mnozstvi
(oproti zkousené rozpustnosti) byl ze smési odebran 1 cm® roztoku a k nému bylo ptidano
1,5 cm® smé&si DMSO/H,0 (1/15, v/v). Poté byl jesté jednou odebran 1 cm?® roztoku a k
nému bylo p¥idano 0,5 cm® smési DMSO/H,0 (1/15, v/v).

Roztok B-CD byl pripraven v odmérné bafice o objemu 10 cm?®, rozpustdnim
1,135 mg (0,0010 mmol) cyklodextrinu ve smési DMSO/H,0 (1/15, v/v) a doplnénim po
rysku.

6.4.2 Inkluzni komplexy CB[7] s 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-

bis(benzimidazolium) dijodidem

Nejprve byly pfipraveny vzorky pro standardizaci CB[7]nasledujicim zpisobem.
Roztok ligandu byl pfipraven rozpusténim 0,0038 mmol (0,635mg) L-phenylalaninu ve
2,5 cm® H,0. Roztok CB[7] byl pfipraven v odmérné baiice o objemu 25 ¢cm®, rozpusténim
7,426 mg (0,0064 mmol) CB[7] ve H,0 a dopInénim po rysku.
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Piiprava vzorki pro méfeni po standardizaci CB[7] byla nasledujici.
Roztok ligandu byl  pfipraven  rozpusténim  0,0015 mmol (1,200 mg)
1,1'-bis(1-adamantylmethyl)-6,6 -dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidu ve 2,5 cm®
H,0. Roztok CB[7] a L-phenylananinu byl pfipraven nasledujicim zptisobem. V odmérné
bafice 0 objemu 10 cm® bylo rozpuiténo 0,0008 mmol (0,135 mg) L-phenylananinu v

3,584 cm® v jiz piipraveném roztoku CB[7] a doplnéno po rysku H,O.

6.4.3 Postup méreni jednotlivych experimentii na pristroji VP-1TC

Ptipraveny odplynény roztok ligandu byl nasat do automatické pipety. Do reakéni
cely byl injekéni stiikackou piridan odplynény roztok hostitelskych makromolekul (B-CD,
CB[7]), CB[7] + L-Phe). Teplota cely byla udrzovana pii 30 °C. Pote byla automaticka
pipeta vloZena do cely. Pocitatové fizenym pistem bylo postupné v ¢asovém intervalu
210 sec za stalého michani ptidavano 29 ptidavkl. V pribéhu méfeni bylo uvolnéné teplo

pfi interakci méteno v zavislosti na Case.
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I1l. VYSLEDKY A DISKUZE
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7 SYNTEZY VEDOUCI K 1,1°-BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)-6,6"-
DIMETHYL-3,3"-BIS(BENZIMIDAZOLIUM) DIJODIDU

Cilem této prace byla syntéza 1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-
3,3’-bis(benzimidazolium) dijodidu (Schéma 6), piipadné i dalSich alkylovanych analogi
a zjisténi jejich termodynamickych parametri komplexaénich reakci s p-CD nebo CB[7]
pomoci izotermalni kalorimetrické titrace, hmotnostni spektrometrie nebo nuklearni

magnetické rezonance.
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Schéma 6: Syntéza vedouci k piipravé 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-6,6'-
dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidu
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7.1 Reakce 3,3"-diaminobenzidinu s kyselinou mravenci

Pro syntézu byla pouzita vychozi latka 3,3’-diaminobenzidin (1), ktera byla
potizena z komercénich zdroji a byla pouzivana bez jakychkoliv Gprav a ¢isténi. Vychozi
latka 1 byla ponechana reagovat s kyselinou mravenéi ( Schéma 7). Syntéza byla

provadéna dle Boydstona a spol.*

Schéma 7: Syntéza 3,3 -bibenzimidazolu

Reakéni smés byla za stdlého michani zahiivana po dobu 2 hodin. Pritbéh reakce
byl monitorovan pomoci TLC (MeOH/MeCN) v poméru 8/1. Reakéni smés byla
neutralizovana 10% NaOH a suSena pod P,0s, Po ptecisténi 1:1 HCI c¢inil vytézek 84 %.
Pro zjisténi Cistoty a potvrzeni struktury latky byly pouzity metody infracervené
spektroskopie, hmotnostni spektrometrie a nuklearni magnetické rezonance. ESI-MS
analyza byla provadéna ve smési MeOH/H,O (1/1, v/v). Vzorek byl piipravovan
bezprostifedné pfed samotnou analyzou a do ioniza¢niho zdroje byl pfivadén v koncentraci
500 ng/ml pii konstantnim pratoku 5 ul/min. V. ESI-MS spektru byl detekovan signal
odpovidajici protonovému asociatu molekulového iontu (m/z 234,1). ESI-MS spektrum

latky 1 je zobrazeno na Obrazku 9.
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Obrazek 9: ESI-MS analyza spektrum slouceniny 1.

7.2 Reakce 3,3’-bibenzimidazolu s 1-adamantyl jodmethanem

7.2.1 Priprava -1-adamantylmethanolu

Pro syntézu byla pouzita jako vychozi latka adamantan-1-karboxylova kyselina (3),
ktera byla pofizena z komerc¢nich zdroji a byla pouzivana bez jakychkoliv uprav a Cisténi.
Vychozi latka 3 byla ponechana reagovat se silnym reduk¢nim ¢inidlem LiAlIH,4 v prostiedi

bezvodého diethyletheru (Schéma 8).

LiAIH,
OH —_— OH
I DEE, Ar, 30°C

3 4

Schéma 8: Syntéza 1-adamantyl jodmethanu

Reakéni smés byla refluxovana po dobu 4 hodin pii 30 °C pod ochrannou
argonovou atmosférou. Pozadovany alkohol byl ziskan ve vytézku 82 %. Priibéh reakce,

neboli zastoupeni vychozi latky 3 a pozadovaného produktu 4, byl monitorovan pomoci
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kombinované plynové chromatografie s hmotnostni spektrometrii (GC-MS), v intervalech

po 2 hodinach. Metoda GC-MS byla pouzita také pro potvrzeni ¢istoty produktu.

7.2.2 Priprava 1-adamantyljodmethanu

Pro syntézu 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazolu) bylo nutné
piipravit 1-adamantyljodmethan (5). Reakce byla nejprve provadéna pomoci alkyla¢niho
¢inidla 1-adamantylbrommethanu, ale proces byl velmi zdlouhavy, reakce nefungovala
dobie a ziskanou smés produktii nebylo mozné rozdélit. Proto bylo zvoleno silngjsi
alkyla¢ni cCinidlol-adamantyljodmethan, které¢ bylo pfipraveno nésledujicim zptisobem
(Schéma 9). Pozadovana latka 5 byla pfipravena jodaci 1-adamantylmethanolu (4)

pomoci jodidu sodného v kyselém prostiedi.

PZOS, H3PO4'NaI
OH ,
Ar, 115°C

4 5

Schéma 9: Syntéza 1-adamantyljodmethanu

Reakéni smés byla refluxovana po dobu 6 hodin pti 115 °C pod ochrannou
argonovou atmosférou. PoZzadovany produkt byl ziskdn ve vysokém vytézku 97 %. Stejné
jako v pFipad¢é vychozi latky 4 byla struktura a Cistota produktu 5 potvrzena pomoci
GC-MS. Tyto latky 4, 5 byly jiz diive ptfipraveny v ramci nasi vyzkumné skupiny a proto
naméfend spektra téchto sloucenin mohla byt porovndna se spektry pfedchozimi, a Zadna

dalsi spektralni charakterizace nebyla nutna.

7.2.3 Reakce 3,3"-bibenzimidazolu s 1-adamantyljodmethanem

V nésledujici reakci (Schéma 10) byly spolu ponechdny reagovat slouceniny 5
a 3,3’-bibenzimidazol v ptitomnosti hydridu sodného v dimethylformamidu. Reakce
probihala pod ochrannou argonovou atmosférou pii teplot¢ 120-130 °C a byla
monitorovana pomoci tenkovrstvé chromatografie (CHex/EtOH/EA, 4/1/1, v/v). Dle TLC
byly kromé¢ produktu ve smési pfitomny dalsi dvé latky, z toho jedna z nich byla vychozi

latka, ktera zlistala nezreagovana.
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Z toho divodu bylo provedeno CciSténi surové smési pomoci sloupcové
chromatografie (alumina: CHex/EtOH/EA, 4/1/1, v/v). Produkt byl ziskan ve vytézku
0,3455 g (76 %).

I wor
O \> ' Ar, 120-130°C N O ”\>

Schéma 10: Syntéza 1,1'-bis(1-adamantylmethyl)-3,3-bibenzimidazolu

Struktura slouceniny 6 byla potvrzena pomoci hmotnostni spektrometrie a
nuklearni magnetické rezonance. Na ESI-MS spektru prvniho fadu (Obrazek 10) bylo
pozorovano celkem pét vyznamnych signdli, pii¢emz piifazeni struktur k jednotlivym
iontim bylo provedeno na zéklad¢ detailniho studia jejich fragmentace pozorované v
tandemovych spektrech. Ve spektru prvniho tadu byly signaly urceny nasledujicim
zpusobem: dvakrat nabity iont o hodnoté m/z 266 odpovida [M+2H]2+, jednou nabity iont
o m/z 531 odpovida [M+H]", jednou nabity iont o m/z 383 odpovida [M+H—AdCH]",
jednou nabity iont o m/z 235 odpovida [M+H—2AdCH]*, posledni vyznamny jednou
nabity iont o m/z 149 odpovida [AdCH,]". Rozbor fragmentace iontu 0 m/z 531 a 383 je

uvedena na Schématu 10.
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Obrazek 10: ESI-MS spektrum slouceniny 6
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Schéma 10: NavrZena fragmentace latky 6
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7.3 Reakce 1,1"-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-bibenzimidazolu s
methyljodidem

Po ptipravé slouceniny 6 bylo pristoupeno k methylaci a kvarternizaci
1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-3,3 -bibenzimidazolu (7). Reakci  slouCeniny 6
s methyljodidem pfi teploté 30—40 °C pod argonovou atmosférou (Schéma 11).

0, o,

<\N O N CHl, DMF " O o,
U B T <\/ ® y

Schéma 11: 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium)
dijodidu

Methylace byla provadéna celkem tiikrat. V prvnim ptipadé methylace probéhla,
ale vytézek ¢inil pouze 26 %. Velké ztraty byl zplsobeny pii zpracovani reakéni smési
nevhodnou manipulaci. Z divodu malého vytézku byla methylace provadéna podruhé, opét
refluxovanim v nadbytku Mel. Ani tento pokus nebyl Gspésny nebot’ hlavni produkt reakce
vykazoval v ESI-MS spektru signal 575,4 m/z, coz by mohlo odpovidat jednou nabitému
trimethylovanému nezadoucimu produktu, viz Obrazek 11. Proto byly podminky reakce
upraveny a reakce probihala nasledujicim zptisobem. Z diivodu lepSiho rozpusténi vychozi
latky byl k latce 6 piidan dimethylformamid a po rozpusSténi byl ke smési piidan
methyljodid v 1,2 molarnim ptebytku. Reakce byla monitorovana pomoci TLC na aluminé
(CHCI3/MeOH, 6/1, v/v). Po ukonceni reakce byl k reakéni smési piidan DEE, vysrazeny
pevny podil byl nasledné promyvan tetrahydrofuranem (THF) a poté dikladné vysusen na
vakuové rotacni odparce. Produkt musel byt diikladné vysuSen, z divodu veskerého
odstranéni THF z pevného podilu, protoZze pii prvni syntéze byla pomoci NMR
spektroskopie detekovana jeho zbytkova ptitomnost. Dle TLC byly kromé& produktu

v reakéni smési dalsi dvé latky, proto bylo provedeno cisténi surové smesi pomoci
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sloupcové chromatografie (alumina: CHCl3/MeOH, 6/1/ v/v). Produkt byl ziskan ve
vytézku 54 %. Na zakladé TLC jsem se dalSimi latkami nezabyvala.

Obrazek 11: Struktura odpovidajici o m/z 574,4

Dosazeni relativné nizkého vytézku bylo pravdépodobné v disledku ¢iSténi smési
pomoci sloupcové chromatografie. Struktura produktu byla potvrzena na ESI-MS
Na spektru prvniho fadu byly celkem 4 signaly: dvakrat nabity iont o m/z 280 odpovidajici
[M+H+]2+, jednou nabity iont o m/z 383 odpovidajici [M—AdCh], jednou nabity signal o
m/z 411 odpovidajici [M**~AdCH,']" a iont 0 m/z 687 odpovidajici [M**+I]".
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NMR spektrum je na Obrazku 12 1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-methyl-3,3"-
bis(benzimidazolium) dijodidu. Byly zde detekovany signaly, které ukazuji pfitomnost

rozpoustédel DMF a DEE. Z toho diivodu byla prepocitana koncentrace.

Kvuli navrzeni moznosti rekrystalizace 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-
3,3’-bis(benzimidazolium) dijodidu, z divodu piecisténi latky byly provedeny zkousky
rozpustnosti. V Tabulce 3 jsou uvedeny rozpoustédla od nepolarnich az po polarni a

chovani prislusné soli v daném rozpoustédlech.

Tabulka 3: Rozpustnost 1,1"-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-
bis(benzimidazolium) dijodidu

Rozpoustédlo Rozpustnost Rozpustnost
(pii laboratorni teplot¢€) (pii zahtivani)
Hexan - -
Tetrahydrofuran - -
Chloroform + +

Ethyl-acetat - -

Methanol + +
Ethanol + +
Acetonitril + +
Dimethylformamid + +

+ +

Dimethylsulfoxid
Voda + +

— nerozpustné, + ¢asteéné rozpustné, + rozpustné

Alkylace byla také provadéna pomoci isopropyljodidu, tak ze vychozi latka 6 byla
refluxovana po dobu 5 hodin s isopropyljodidem pii 88—90 °C (Schéma 12). Poté byl
ziskany produkt preciStén THF a ndsledné vysuSen na vakuové odparce. Analyza byla
provadéna pomoci hmotnostni spektrometrie, bohuzel se nepodafilo potvrdit strukturu
poZadovaného produktu (8) a dale jsme se optimalizaci podminek nezabyvali z divodu
nedostatku casu. Ve spektrech prvniho fadu byly pozorovany nasledujici signdly:
nejintenzivnéjSim signdlem byl jednou nabity iont o m/z 531 odpovidajici struktufe
[VL+H']", (VL-vychozi latka 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)- 3,3 -bibenzimidazol), dale byl
pozorovan dvakrat nabity iont o m/z 266 odpovidajici struktuie [VL+ 2H*]*" a jednou
nabity iont 0 m/z 573 [M-iprop]".
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Posledni uvedeny signal by mohl odpovidat pozadované latce, nicméné reakéni

podminky bude nutno v ptipadé dalSich experimentli optimalizovat.

\ CH3CH,ICH; N "N e,
<\N O " 88-90 °C, Ar <\ O 7\/
) T U
8 ﬁ

Schéma 12: Syntéza 1,1 -bis(1-adamantylmethyl)-6,6’-diisopropyl-3,3’-

bis(benzimidazolium) dijodidu

7.4 Studium supramolekularnich komplexa pripravené

bis(benzimidazoliové) soli s CB[7] a B-CD

7.4.1 Studium komplexace hmotnostni spektrometrii

Schopnost  1,1"-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium)
dijodidu vytvaret supramolekularni komplexy s CB[7] byla studovana pomoci hmotnostni
spektrometrie. Ve spektru prvniho fadu smési bis(imidazoliové) soli s CB[7], viz Obrazek
13, byly nalezeny tfi vyznamné signdly, které byly urCeny nasledujicim zplsobem:
dvakrat nabity iont o hodnoté m/z 280 odpovida dikationtu hosta [M]**, jednou nabity
signal o m/z 687 odpovida agregatu dikationtu hosta a jodidového aniontu [M?**+I7",
posledni vyznamny signal byl dvakrat nabity signal o m/z 861, ktery odpovida komplexu
typ [M**@CB[7]]**. Pomoci ESI-MS byla tedy prokazana existence komplexu 1:1

Vv roztoku obsahujicim ekvimolarni smé&s CB[7] a ligandu.
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Obrazek 13: Tvorba komplexu bis(imidazoliové)soli s CB[7]

7.4.2 Studium komplexace izotermalni titracni kalorimetrii

Schopnost pfislusné bis(benzimidazoliové) soli s B-CD byla studovana pomoci
izotermalni titracni kalorimetrie. Byly provedeny pokusy o studium termodynamickych
parametri  komplexacnich reakci mezi hostem a hostitelem. Piestoze pfislusna
bis(benzimidazoliova) siil obsahovala, dle NMR, necistoty DMF a DEE, byl tento vzorek
pouzit pro kalorimetrické titrace, nebot’ se nepiedpoklada pevna vazba téchto latek v kavité
CB[7]. NMR spektrum bylo pouzito pro vypocet obsahu ligandu ve vzorku. Pomoci
integrace prislusnych signali byl stanoven stechiometricky pomér 7:DEE:DMF jako
1:0,685:0,529 coz bylo nasledné zohlednéno pti vypoctu vychozich koncentraci pro

kalorimetrické titrace.
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7.4.2.1 Priprava vzorki pro kalorimetrickou titraci

Na zaklad¢ zjisténé rozpustnosti, bylo jako vhodné rozpoustédlo urceno

DMSO/H;0. Pomér mezi DMSO/H20 byl zjistovan nasledujicim zpisobem. Do vialky

0 obejmu 2,5 cm® bylo navazeno 0,814 mg (0,0010 mmol) 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-

6,6 -dimethyl-3,3 "-bis(benzimidazolium) jodidu a k nému bylo pfidano 0,5 cm®, v druhém
ptipadé 0,125 cm® DMSO.

Dale ke smési byla priddna voda. Pfidavky vody v cm® jsou uvedeny v Tabulce 4.

Déle jsou v tabulce uvedeny poméry mezi DMSO/H,0 a rozpustnost piislusné soli.

Tabulka 4: Rozpustnost 1,1"-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-

bis(benzimidazolium) dijodidu v DMSO/H,0

Pomér DMSO | H,O | Rozpustnost Pomér DMSO | H,O | Rozpustnost
DMSO/H20 | (ecm® | (cm®) DMSO/H20 | (ecm®) | (cm®)
31 0.5 0.16 + 1:5 0.125 | 0.625 +
2:1 0.5 0.09 + 1.7 0.125 | 0.250 +
1:1 0.5 0.25 + 1:9 0.125 | 0.250 +
1:2 0.5 0.5 + 1:11 0.125 | 0.250 +
1:3 0.5 0.5 + 1:13 0.125 | 0.250 +
1:4 0.5 0.5 + 1:15 0.125 | 0.750 +

+ rozpustné

V prvnim experimentu byl hostitelskou makromolekulou B-CD a roli hosta zastaval

1,11-bis(1-adamantylmethyl)-3,3"-dibenzimidozolium jodid.
titraci byla jako zvolena smés DMSO/H,0 (1/15, v/v).

Jako vhodné prostiedi pro
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Obrazek 14: Komplex B-CD s dibenzimidazoliovou soli a jejich termodynamické

parametry

Na Obrazku 14 je uveden vysledek experimentu ITC komplexace mezi B-CD
s dibenzimidazoliovou soli. Hodnota parametru je ponékud niz§i (n = 0,712), nez
odpovida uvedené stechiometrii coz muze naznaCovat tvorbu komplexu v poméru
1:1 (n =01, 221 (n = 0,5), nebo 3:2 (0,75), ale tato komplexace neni chemicky
zduvodnitelnd. Podle parametru (n = 0,712) miZeme usuzovat, ze u piiblizné¢ jedné
poloviny molekul 7 jsou obsazena ob¢é vazebné mista a u druhé poloviny je obsazeno
pouze jedno vazebné misto. Pravdépodobné, ne ve vSech molekuldch jsou obsazeny
vSechny vazebné mista, ale obsazuji se pouze 3/4 vazebnych mist, zbytek vazebnych mist
zustava neobsazen. V horni ¢asti obrazku jsou zndzornéna surova data, kterd vystihuji
zavislost tepelné kapacity na Case. Nejvyssi hodnotu ma signal na zacatku titrace, kdy se
v cele pristroje nachazel velky nadbytek hostitelské makromolekuly (B-CD). V prib&hu
reakce dochazelo k postupnému obsazovani jednotlivych vazebnych mist hostitele az do
doby, kdy doslo k nasyceni vSech vazebnych mist ligandem (bis(benzimidazoliovou) soli),
coz melo za nasledek pokles hodnoty signalu. Na dolni ¢asti obrdzku jsou znazornény

korigované a integrované hodnoty, které byly pouzity k vyhodnoceni experimentu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 49

Nasledné je provedena korekce na tepelné vlivy spojené se zied'ovanim ligandu, odectenim
referencni kiivky ziskané pfi méfeni za stejnych podminek, ale bez piitomnosti
hostitelskych makromolekul v reakéni cele. Vazebna konstanta tohoto komplexu cinila

3,49 x 10*M 2, tad 10* odpovidal ocekavani.

Druhy experiment byl méfen kompetitivnim zpisobem vzhledem k ocekavané

vazebné konstanté K~10°.

Cas (min)
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Obrazek 15: Komplex CBJ[7] + L-Phe s dibenzimidazoliovou soli a jejich

termodynamické parametry

Na Obrazku 15 je uveden vysledek experimentu tvorby komplexu 1:2, kdy
stechiometrie n = 0,552. Mé&feni probihalo kompetitivné a to tak, ze v cele byl CB[7] +
LPhe dohromady a k nim byl pfidavan ligand. Opé&t jsou ve vrchni ¢asti surova data, kterd
vyjadiuji zavislost zmény tepelné kapacity na case a v dolni ¢asti grafu jsou integrované

hodnoty. Vazebna konstanta &inila 2,45 x 10 M™,
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Vazebna konstanta byla vypocditana nasledujicim zpasobem:

L — Phe + CB7 <——— L — Phe@CB7

komp

L - Phe@CB7 +7<«——7@CB7 + L — Phe

7+CB7 < 7@CB7

K, =K -C

komp ~ “comp
K, =9,75-10°-3,08-10° -0,0817

K, =2,4535-10"

Vypocet entalpie:

AH =AH, . +AH

komp

AH=-861,84 + -41,36

AH =-903,20KJ / mol

Vvypodéet entropie:

AS=$+Ran

-903,20

AS = -8,314-1n-1,38-107%°
303,15

AS =—-498KJ /mol - K

Entalpie AH je z molekularniho hlediska teplo spojené se vznikem, zanikem a
deformaci chemickych vazeb. Vazebna entalpie popisuje zmény poctu a typu vodikovych
mistkii V naSem ptipad¢ je AH negativni, coZ naznacuje, Ze béhem vzdjemné vazby
molekul dochazi ke zvySeni mnozstvi a zesileni vodikovych mustkii. Zména entropie AS
pii dané teploté je spojena se zménou uspoiadanosti v systému. Negativni zména vétSinou
provadi zmény, pii kterych dochazi k omezeni mnoZstvi konformaénich stavi

makromolekul.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka o1

ZAVER

Prvnim cilem pifeklddané diplomové prace byla priprava 3,3 -bis(benzimidazol)
symetricky substituovanych v polohdch 1-adamantylmethylem, v polohach 3 alkylem
a v polohach 2 methylem ¢i bez substituce. Na zadkladé prozkoumané literatury byla
provedena syntéza 3,3’- bis(benzimidazolu) (2), ktery slouzil jako vychozi latka pro
syntézu 1,1°-bis(1-adamantylmethyl) -3,3"-bis(benzimidazolu) (6). Tyto slouceniny
byly pouzity jako intermedidty pro syntézu doposud nepopsané slouceniny
1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3 -bis(benzimidazolium) dijodidu. Struktura
uvedenych latek byla potvrzena pomoci riznych metod strukturni analyzy a to
infraervenou spektroskopii, hmotnostni spektrometrii nebo pomoci nuklearni magnetické

rezonance.

Dal§im cilem pfedloZzené prace bylo zméfit termodynamické parametry
komplexac¢nich reakci pfipravenych latek s B-cyklodextrinem a cucurbit[7]urilem. Pro
stanoveni termodynamickych parametrii byla pouzita izotermalnni titraéni kalorimetrie.
V DMSO/H;0 (1/15, v/v) byl prokazan vznik komplexa 1,1°-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-
dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidu s p-cyklodextrinem. Bylo zjisténo,
ze 1,17-bis(1-adamantylmethyl)-6,6-dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodid tvofi

s B-CD komplex v poméru 1:1,40 s vazebnou konstantou 3,49 x 10* M™

, coz lze
interpretovat jako Céastecné obsazeni vSech vazebnych mist pro CD, tedy smés komplext
1:1 a 1:2. S B-CD tedy tato sil naznaCuje tvorbu komplexu v poméru 1:2 a vazebna
konstanta je 2,45 x 10 M. Dale byly méfeny interakce v H,O (v/v) mezi 1,1 -bis(1-
adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-bis(benzimidazolium) dijodidu s CB[7]. Bylo

prokazéano, e tvoti komplex 1:2 s vazebnou konstantou 2,45 x 10* M.

Poslednim cilem bylo popsat komplexy pomoci NMR a MS ze strukturniho hlediska,
coz v ptipadé NMR nebylo mozné z diivodu vzniku branénych rotaci. Podafilo se pouze
popsat komplexy dibenzimidazoliové soli s CB[7] pomoci ESI-MS. Pomoci ESI-MS byla
prokazana existence komplexu 1:1 vroztoku obsahujicim ekvimolarni smés CB[7]

a ligandu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CB[N]
ITC
DMSO
Rt

TLC
CD

Tt
ESI-MS
GC-MS
RVO
TLC
DMF
DEE
THF
RVO

Me

Cucrbit[n]uril.

Izotermalni titra¢ni kalorimetrie.
Dimethylsulfoxid.

Retencni faktor.

Tenkovrstva kapalinova chromatografie.
Cyklodextrin

Teplota tani.

Elektrosprejova ionizace - hmotnostni spektrometrie .
Plynova chromatografie.

Rotacni vakuova odparka

Tenkovrstva kapalinova chromatografie.
Dimethylformamid.

Diethylether.

Tetrahydrofuran.

Rotac¢ni vakuova odparka

Methyl



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka o4

SEZNAM OBRAZKU
Obrazek 1: Struktura a ¢islovani 3,3 -bibenzimidazol) ...........ccccovieiiiii 10
Obrazek 2: Krystalova  struktura  cucurbiturili  CB[n] (n=  5-8),

C - $edy, N - modry, O - CEIVENY. "v...ovvveereeeeeeeesseeeesessessesessessssesseseesssesesnees s 15
Obrazek 3: Chemické struktury kationtovych ligandl na bazi 4,5-

dihydro-1-H-IMIdazolU..........cooviiiiiii s 18
Obrazek 4: Chemické struktury benzimidazolll ............cccocvveiiiiiiiiei e 19
Obrazek 5: Typy o-, -, Y-CYKIOORriNU. ™ ......o.ovoiviiesecceeeeee e 20
Obrazek 6: a - chemicka struktura, b- tvar komolého kuzele p-CD. .......cc.coovvivvvennnn, 21
Obrazek 7: Tvorba komplexu DMAPNI s B-CD ™ ..o 22
Obrazek 8: Chemicka struktura 2-amino-5,6-dimethyl-benzimidazolu ........................... 23
Obrazek 9: ESI-MS analyza spektrum slouceniny 1. .........ccccoooeiiiiiiiieniiieenieeniee 38
Obrazek 10: ESI-MS spektrum sIouceniny 6...........coocvvveriiiiiiiieiiiie e 41
Obrazek 11: Struktura odpovidajici 0 mM/Z 574,4......ccooiiiiii e 43
ODbrazeKk 12 NMR TAKY 7 ..oooviiiiiiiciie e 43
Obrazek 13: Tvorba komplexu bis(imidazoliové)soli s CB[7] .......ccccvvvviiiiiniiiiiiiiiiinnnn. 46

Obrazek 14: Komplex B-CD s dibenzimidazoliovou soli a jejich termodynamické
PATAIMELIY ..ttt e e e e e e s bbb e et e e e e e e e r et e e e e e e a e e s 48

Obrazek 15: Komplex CB[7] + L-Phe s dibenzimidazoliovou soli a jejich
termodynamiCKe PATaAMELTY ......uuvvviiiiiiieiiiiiiiii e 49



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

SEZNAM TABULEK

Tabulka 1: Konstanty stability host-hostitelskych komplexti s CB[7] ........covvvvvrrnnnen. 17

Tabulka 2: Vysledky z UV-titrace pii komplexaci s CB[7]....cccocveiviieiiiieniiieiiiieeiiienns 19

Tabulka 3: Rozpustnost 1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3 -
bis(benzimidazolium) dijodidu .........cccooiiiiiiiiie 44

Tabulka  4:  Rozpustnost  1,1’-bis(1-adamantylmethyl)-6,6"-dimethyl-3,3"-
bis(benzimidazolium) dijodidu V DMSO/H20 ........ccooveiiiieiiie e 47



