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ABSTRAKT

Supramolekularni chemie je pomérn¢ mlady obor, ktery nabizi védctim Siroké
spektrum moznosti v oblasti vyzkumu nekovalentnich vazebnych mezimolekular-

nich interakci.

Ptedlozena disertacni prace pojednava ve své prvni ¢asti o syntéze a studiu
fragmentacnich cest bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli znace-
nych ve specifickych polohich deuteriem. U téchto znacenych soli bylo pomoci
metody ESI-MS studovano jejich vazebné chovani vii¢i cucurbit[7]urilu (CB7)
v plynné fazi. Pomoci kolizn€ indukované disociace (CID), bylo zjisténo, ze ob-
jemna adamantylmethylenova ¢ast molekuly mutze uvnitt CB7 oscilovat mezi
dvéma polohami, coz ziejm¢ umoziuje dvé rozdilné fragmentacni drahy ligandu.
Zplsob fragmentace je také ovliviiovan sterickou ndroCnosti centralni ¢asti li-

gandu.

V ramci druhé ¢asti prace byly syntetizovany imidazoliové a benzimidazolioveé
soli v jejichz struktufe byla zabudovana karboxylova skupina, jakoZto potencio-
nalni nastroj pro regulaci supramolekularniho chovani pomoci zmén pH. Vazebné
chovani viici ligandiim s terminalni karboxylovou skupinou bylo studovano s cu-
curbit[n]urily, a-cyklodextrinem (a-CD) a B-cyklodextrinem (B-CD). Interakce li-
gandu a prislusné makrocyklické jednotky byla studovana prostfednictvim isoter-

malni titracni kalorimetrie (ITC) a nukledrni magnetické resonance (NMR).

Asociacni konstanta ligandii byla métfena s jednim zastupcem cucurbit[#]urild,
konkrétné s CB7. ProtoZe nebyl nalezen vhodny kompetitor, 1ze pouze konstato-
vat, Ze hodnoty asocia¢nich konstant pfevySovaly 107 dm?*-mol™'. Asocia¢ni kon-
stanty a-CD i B-CD byly stanoveny v fadu 10* dm*-mol!. Pomoci '"H NMR spek-
troskopie bylo zjisténo, Ze adamantylmethylenova ¢ast ligandu byla preferovana

makrocykly CB7, CBS8 a B-CD. Uhlovodikovy fetézec ligandu byl obsazovan a-



CD. V rozporu s o¢ekavanim bylo vazebné chovani CB6, ktery se prakticky ne-
vazal na uhlovodikovy fetézec ligandu v celém testovaném rozsahu pD prostiedi.
Struktura vSech Sesti ptipravenych (benz)imidazoliovych ligandl s karboxylovou
terminalni skupinou byla potvrzena pomoci difrakce Rontgenova zéateni (RTG)

na vypestovaném monokrystalu.

V roce 2017 byla publikovana doposud nejvyssi asociacni konstanta pro 1:1
komplex diamoniového derivatu diamantanu s CB7. Substituce diamantanu v po-
loze C(4) a C(9) trimethylaniliniovym motivem by mohla vést k vytvoteni zaji-
maveého centradlniho vazebného motivu pro vicevazebné ligandy. Pro tyto ucely
byla v ramci treti ¢asti této prace optimalizovana metoda syntézy komercné ne-

dostupného diamantanu.

V posledni, ¢tvrté ¢asti prace byl ptipraven modelovy ligand odvozeny od 1-
adamantylfenylového skeletu. Vzhledem k oddaleni adamantanového mista va-
zebného mista od kationtové skupiny 1,4-fenylenovym miistkem byla ocekavana
hodnota K ve stfedu intervalu 10® dm* mol™! (zanedbatelna ion—dipolova inter-
akce) az 102 dm’-mol™! (maximalni pfispévek ion—dipolové interakce). V sou-
ladu s o€ekavanim byla pomoci ITC zjiSténa asocia¢ni konstanta vici CB7
Kcp7=3,4x10"dm* mol™!. Tento ligand vykazoval piekvapivé vysokou afinitu
k B-CD (Kp.cp=7,9%10°> dm?* mol™!). Bylo dokazano, Ze vlozeni benzenového ja-
dra mezi klec adamantanu a kvarterni amoniovou skupinu umoziuje o¢ekdvanym
zpusobem nastavit afinitu k CB7 za sou€asného zachovani velmi vysoké afinity

k B-CD.



ABSTRACT

Supramolecular chemistry is a rather new discipline, providing highly complex
insight into reversible non-covalent interactions between molecules. The objec-
tive of the dissertation was to prepare and study multitopic ligands based on ada-

mantane core.

First, specific deuterium-labelled bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazolium)
salts were synthesized. Furthermore, ESI-MS data was used to determine a bind-
ing properties with cucurbit[7]uril. It was found on fragmentation pathways under
collision-induced dissociation (CID) that 1-methyladamantane part of these mol-
ecules is able to oscillate inside of cavity CB7. This movement is related to two
different fragmentation pathways, which can be also attributed to the different

axel bulkiness of bisimidazolium salts.

Within the second part of this work, imidazolium and benzimidazolium salts
with aliphatic sidearms terminated with carboxylic acid functional group were
synthesized. Proton transfer reaction was utilized to control the formation of neg-
atively charged carboxylate as a response to pH changes. Binding strengths of
imidazolium and benzimidazolium derivative guests were investigated with cu-
curbit[n]urils, a-cyclodextrin (a-CD) and B-cyclodextrin (-CD). Because an ap-
propriate competitor for measurements was not found, we can only roughly esti-
mate association constant values of ligands with CB7 to be of the order
>107 dm?*-mol™!. Both a-CD and B-CD bind the ligands with association constant
values of 10* dm*-mol™!. According to "H NMR spectroscopy, the lipophilic ada-
mantylmethyl part of the ligands was complexed with CB7, CB8, B-CD, while
hydrocarbon chain was complexed with a-CD. Unexpectedly, the smallest tested

macrocycle of cucurbit[n]uril family, CB6, did not bind hydrocarbon chain with



reasonable K value at any pH of the environment. Molecular structures of all pre-
pared carboxylic acid derivatives were confirmed by single-crystal X-ray diffrac-

tion analysis.

The ever highest K value for 1:1 complex was reported in 2017 for a bis(trime-
thylammonio) derivative of diamantane. Therefore, we decided to prepare novel
binding motif based on bis(4-aminophenyl)diamantane. Since the diamantane
precursors are not available commercially, the synthesis of this intriguing cage
hydrocarbon was adopted from literature and optimized within the third part of

this work.

Finally, trimethylanilinium salt based on adamantane core was synthesized.
Due to 1,4-phenylene linker between the adamantine cadge and cationic trime-
thylammonium moiety, the association constant was expected to be in the range
from 108 dm*-mol™! (no ion—dipole interactions) to 10> dm*-mol™! (optimal ion—
dipole interactions). As it was expected, the association constant with CB7 was
found in the middle of the abovementioned range (Kcp7=3,4x10'°dm? mol™)
while binding constant value with B-CD was unusually high. Thus it was demon-
strated that phenylene linker between ammonium group and the adamantane cage
can be used as an efficient tool for tuning of the affinity towards CB7 preserving

very high affinity towards B-CD.
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I. TEORETICKA CAST
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1 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekularni chemie ma své koteny jiz v roce 1894, kdy pozdé&jsi laureat
Nobelovy ceny Hermann Emil Fischer vyslovil teorii ,,zamku a klice*, tykajici se
interakce mezi enzymem a substratem.! Tim nepiimo predpovédél koncept mole-
kularniho rozpoznévani a hostitel-host systémii viibec. V 50. letech 20. stoleti
byly jiz znadmy cyklické hostitelské molekuly cyklodextriny (tato historie je po-
drobnéji popséana v kapitole vénované cyklodextrinim) a pfirodni ionofor cyk-
licky oligodepsipeptid valinomycin, ktery je schopen selektivné vazat ionty alka-
lickych kovii, zejména K™ a Rb* a difundovat s nimi pies bun&¢nou membranu.>?
Roku 1967 Pedersen objevil syntetické analogy valinomycinu crown ethery.*
Soucasné organicky chemik Cram rozsitil koncept hostitele a hosta o pfedstavu,
ze objemn¢jsi hostitelskd molekula je schopna pfijmout vhodnou mensi, tedy
hosta.’ Lehn poté popsal koncept spontanniho sdruzovani dvou ¢i vice molekul
prosttednictvim intermolekularnich interakci do jednoho stabilniho agregatu a po-
prvé tak definoval novy v&dni obor — supramolekularni chemii.’ Lehn, Pedersen
a Cram za sve€ objevy, piedevsim ve vyzkumu hostitel-host komplexti, dostali

v roce 1987 Nobelovu cenu za chemii.’

Chemie hostitel-host systémil je zamétfena predevSim na studium selektivity
interakci mezi hostitelem a hostem.® Doposud byla pfedstavena cela fada makro-
cyklickych receptort (hostitelskych molekul), navzajem se lisicich velikosti kavit,
jejichz vnittek je zpravidla hydrofobni, vnéjSek pak hydrofilni. Mezi nejvyznam-
n&jsi skupiny t&chto latek patii calixareny,” crown ethery,* bambusurily (BU),°

cyklodextriny (CD)!! &i cucurbit[n]urily (CBn).!?

Dle geometrie a zpusobil interakce supramolekularnich komponent miizeme

rozlisit dva vyznamné koncepty: '3

I. Konkavni kavita hostitele vaze vhodného konvexniho hosta. Do této sku-

piny nalezi molekularni hostitel-host komplexy cyklodextrini, cyklofand,

12



kalixarenu a karcerandu.

II. Naproti tomu, molekularni samo-uspoiadavani (self-assembly) je samo-
volny a reverzibilni proces shlukovani mensich komponent (molekul,
iontll) do vysSich, vzajemné komplementarnich komponent, pomoci vodi-
kovych vazeb, n---m a Van der Waalsovych interakci. Pfikladem takového
piirodniho systému muze byt parovani nukleovych bazi za vzniku dvojitého

retézce DNA.

V zévislosti na povaze hostitele, mohou v roli hosta (ligandu) vystupovat slou-
¢eniny pivodu organického nebo anorganického.!* !¢ Prostiednictvim ion—dipo-
lovych a hydrofobnich sil dochazi k interakci hostitelské molekuly naptiklad
s proteiny, organickymi barvivy (porfyriny, rhodaminy, trifenylmethanovymi
barvivy), anionty ¢i kationty, protonovanymi alkyl a aryl aminy. Dalsi dilezity
faktor, kterym miZeme ovliviiovat vznik komplexu je prosttedi, tedy volba vhod-
ného rozpoustédla ¢i pufru, dale koncentrace, teplota a tlak. Jak jiz bylo nazna-
¢eno vyse, zasadni roli pfi vzniku nadmolekulérnich utvart hraji vlastnosti z0-
Castnénych komponent. Zasadni vyznam ma zejména tvar, velikost, konformace

a povrchovy naboj.!3!

1.1 Cile a prostiedky supramolekularni chemie

Mezi hlavni cile supramolekuldrni chemie patii naptiklad snahy o dosaZeni co
moZzna nejvetsi selektivity hostitelskych molekul. Tedy aby hostitelskd molekula
silng preferovala urcitého hosta nebo alespont izkou skupinu hostil ze skupiny
moznych hostujicich molekul. Interakce mezi hostitelem a molekulou ¢i moleku-
lami hosta je reverzibilni proces a mize dochazet k tvorbé komplext prostfednic-
tvim nekovalentnich interakci, naptiklad v poméru 1:1, 1:2, 2:1 v zavislosti na

koncentraci hostitele a hosta v prostiedi.
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Stabilita supramolekularniho komplexu je obvykle vyjadfovana asociaéni kon-
stantou K, (nebo jen K), jez je definovana jako rovnovazna konstanta reakce uve-
dené v rovnici (1). Hodnota K, je obvykle pro komplex se stechiometrii 1:1 uva-
déna v jednotkach dm*-mol™! a Ize ji matematicky vyjadfit rovnici (2), kde v hra-
natych zavorkach jsou uvedeny molarni koncentrace jednotlivych komponent
rovnovazné smesi. Naproti tomu disociacni konstanta Ky, reciproka hodnota K,,

je definovana pro proces uvoliiovani hosta z hostitelské molekuly, neboli rozpad

komplexu a pro systém 1:1 je udavana v jednotkach mol-dm™.181°
o6 —M o He
k.
! (1)
K, = _ 16l L) )

k-1 [HI'[G][H][G]

O tom, zda dojde k tvorbé komplexu a jak je komplex stabilni nas informuje
zména volné Gibbsovy energie, kterou lze vypocitat z reakéniho tepla H a zmény
entropie S podle vztahu (3).

AG = AH —TAS (3)

Zménu Gibbsovy energie lze vyjadfit rovnici (4), kde veli¢ina R predstavuje
univerzalni plynovou konstantu (8,314 J-mol™'-K™), T je absolutni teplota vyjad-
fena v Kelvinech a K, je asociacni konstanta.

AG = —RT - InK, (4)

Zatim nejvyS$i asociani konstanta pro piirodni 1:1 systétm ve vodé,
K.=1x10"> dm*mol™!, byla zaznamenana pfi interakci glykoproteinu avidinu
a koenzymu biotinu.?2? Jesté pevngjsi 1:1 komplex, jehoZ asociaéni konstanta
ma v &isté vodé hodnotu K;=4x10'" dm*-mol™!, byl popsan pro syntetické kompo-

nenty CB7 a 4,9-bis(trimethylamonio)diamantan.?

14



Sila interakci podilejicich se na stabilizaci hostitel-host systému se 1i$i od nej-
siln&jsi iontové vazby (200-300 kJ-mol™), vodikové vazby (4-20 kJ-mol ™), ka-
tiont -1t (5-80 kJ'mol™!) a -7 interakce (0—50 kJ-mol ™) aZ po nejslabsi van der

Waalsovy sily (<5 kJ-mol ') a hydrofobni efekt.?

Chemicka selektivita je definovana jako preference ur¢itého druhu hosta hos-
titelem pied ostatnimi hosty. Jsou rozliSovany dva druhy selektivity, a to kineticka
a termodynamicka. Kinetickd selektivita je charakterizovdna podilem rychlosti
vzniku dvou moznych konkuren¢nich typit komplexti. Termodynamické selekti-

vita byva vyjadfovana jako podil stabilit pfipadnych komplexii, napiiklad pro-

stfednictvim asocia¢nich konstant dle rovnice (5).23*
. Kq(host1

Selektivita = Sahostl) (5)
Kq(host2)

1.2 Metody zkoumani supramolekularnich komplexi

Pti studiu supramolekularniho chovani hostitel-host systému jsou dilezitymi
parametry stanoveni stechiometrie, velikosti asociacni konstanty a v neposledni
fad¢ geometrie vznikajiciho agregatu.

Inkluzni komplexy lze studovat v pevné, kapalné 1 plynné fazi. Jednou z nej-
genova zafeni, ktera poskytuje kompletni informaci o usporddani molekul v kom-
plexu. Nevyhodou je naro¢na piiprava monokrystalu. Dalsi metodou, kterd mtize

piinést urcité strukturni informace je praskova difrakéni analyza.?

V plynné fazi je mozno studovat vznik komplexu a ptipadné urcovat jeho
stechiometrii pomoci hmotnostni spektrometrie (MS). Jako ioniza¢ni zdroje jsou
nejCastéji vyuzivany techniky mékké ionizace ESI (electrospray ionisation)
a MALDI (matrix-assisted laser desorption/ionisation).*® Vyhodou hmotnostni

spektrometrie je bezesporu velmi malé mnozZstvi vzorku, jehoZz ptiprava neni nijak
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komplikovana a metoda je velmi citlivd. Nevyhodou jsou jen omezené informace

o geometrii a stabilit¢ komplexu.

Nejcastéji se ovSem inkluzni komplexy studuji v kapalné fazi, kdy je mozné
k ur€eni stechiometrie, asocia¢ni konstanty ¢i geometrie vyuzit nukledrni magne-
tické magnetickou rezonanci (NMR). Zdkladni termodynamické parametry
(enthalpie, entropie a asociacni konstanta) 1 stechiometrii supramolekulédrniho
komplexu lze ziskat metodou isotermdlni titracni kalorimetrie (ITC). K ureni
stechiometrie inkluzniho komplexu a k urCeni velikosti asociani konstanty je
mozno vyuZzit absorpci elektromagnetického zateni v UV/VIS oblasti, fluorescen-
¢ni spektroskopii, elektrochemické metody, pfipadné 1 jiné analytické techniky

schopné méfit zmény pozorovatelnych veli¢in zpisobené vznikem komplexu.?
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2 CUCURBIT[#]URILY

2.1 Historie

V roce 1905 publikovali Behrend a kolektiv, inspirovani doktorskou praci
Eberharda Meyera z roku 1904, v ¢asopise Justus Liebings Annalen der Chemie
syntézu latky, pro kterou se pozd&ji ujal nazev ,,.Behrendiiv polymer*. 1> Reakce
spoc¢ivala v kondenzaci glykolurilu a formaldehydu v poméru 1:2 v koncentro-
vané HCI. Hlavni produkt této reakce je dnes znam pod ndzvem cucurbit[6]uril
(CB6). Behrend byl schopen ziskat finalni produkt v relativné dobrych vytézcich
(40-70 %) rekrystalizaci surového produktu z koncentrované H,SO4. Behrendové
vyzkumné skuping se také podafilo demonstrovat schopnost této latky vytvaret
komplexy s anorganickymi slou¢eninami KMnO,, AgNOs;, H,PtCls, NaAuCly
a organickymi barvivy methylenovou modii a konzskou ¢erveni. Strukturu ,,Be-
hrendova polymeru‘ ani zminénych komplexti se vSak v t€¢ dobé dostupnymi me-
todami zjistit nepodatilo. Mnohem pozd¢ji, az roku 1981, Mock, Freeman a Shih
zopakovali Behrendovu syntézu a pomoci spektroskopickych metod FTIR a NMR
objasnili strukturu CB6.%” V roce 1992 byl skupinou prof. Stoddarta p¥ipraven
prvni ekvatoridlné substituovany cucurbituril. Jednalo se konkrétné o dekame-

thylcucurbit[5]uril .8

Roku 2000, Kim a jeho skupina pfipravili a aspésné izolo-
vali z reak¢éni smési homology CBn (n=5, 7 a 8).%° Nasledné& roku 2002 publikoval
Day v Casopise Angewandte Chemie piipravu a charakterizaci komplexu
CB5@CB10. Day si rovnéz v§iml, Ze mensi homolog je schopen rotace uvnitt
kavity CB10 a navrhl pro tento komplex pojmenovani gyroscan.*® V roce 2005
Isaacs publikoval izolaci €isttho CB10 z komplexu CB5@CBI10 zahtivanim
smési v kyseliné octové a naslednym promyvanim dimethylsulfoxidem, metha-
nolem a vodou.*! V Gasopise Angewandte Chemie byla roku 2013 popsana

Usp&sna piiprava a izolace vy$§iho homologu CB14 ¥ a koneéné v roce 2016 byly

popsany i homology CB13 a CB15.3
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2.2 Struktura homologi cucurbit[n]urili

Cucurbit[z]urily jsou makrocyklické slouceniny slozené z n glykolurilovych
jednotek navzajem propojenych 2n methylenovymi mistky. Z dtvodu pfilis slo-
zitych systematickych nézvli byl zaveden jednoduss$i trividlni nazev ,,cucur-
bit[n]urily*, ktery je odvozen z latinského pojmenovani ¢eledi tykvovitych Cu-
curbitaceae. Molekuly prvnich popsanych cucurbit[#]urili totiz svym tvarem pii-

pominaji vydlabanou dyni.

Struktura CBn se vyrazné 1i8i u homologli s n<I1 a u homologii vyssich,
kde n=13—15. Molekuly nizS§ich homologl cucurbit[#z]urili (n=5-10) jsou achi-
ralni a naleZeji do Dy bodové grupy symetrie. Struktura CB5—CBS8 byla plné cha-
rakterizovana spektroskopickymi metodami a pomoci difrakce Rontgenova za-
feni. Priiméry vnitini kavity se pohybuji v rozmezich od ~4,4 A do ~8,8 A, primér
portalu pak od ~2,4 A do ~6,9 A, vyska kavity 9,1 A je stejna pro vSechny nizsi
homology. Rozméry CB6, CB7 a CBS8 (Tabulka 1) jsou analogické rozmériim

a-, B-, y-cyklodextrinu. 43431

Tabulka 1: Rozméry kavit CBn a vybrané fyzikalni parametry.
CB5S CB6 CB7 CBS CBI10

pramér kavity [A] 44 58 73 88 11,3-124
pramér portalu [A] 24 39 54 69 95106
vyska molekuly [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1
objem kavity [A”] 82 164 279 479 870

rozpustnost ve vodé [mol-dm™>] 20-30 0,018 20-30 <0,01 <5.107
molekulova hmostnost [grmol '] 830 996 1163 1329 1661

Jiz bylo zminéno, struktura homologi CB13—CB15 je zcela odlisna. To je pa-
trné z Obrazku 1, kde je znazornén makrocyklus CB14.3? P4s glykolurilovych jed-
notek spojenych methylenovymi miistky je zkroucen kolem podélné osy o 360°

a v dtsledku toho nemé makrocyklus dutinu typickou pro niz§i homology.

18



Obrazek 1: Struktura cucurbit[14]urilu.>

Na Obrazku 2 je zndzornéno prostoroveé uspoiadani CB13—CB15, kdy vnitini
helix definuje velikost centralni kavity (Obrazek 2a, b), zatimco prostor mezi cen-
tralnim a vnéj$im helixem urcuje velikosti dvou kavit na vnéjSich stranach (Ob-
razek 2c, d). Struktury CB13—CBI15 jsou podstatné flexibilng;s$i nez nizs§i homo-

logy a navic jsou inherentné chiralni.

a) b) c) d)

Obrdzek 2: Projekce centrdlni a bocni kavity CB13—CB15.3

V posledni dobé byly popséany napiiklad komplexy CB14 s aminokyselinami,*
hemicyaninovymi barvivy*® nebo CB15 s derivaty 4,4’ -bipyridindiovych soli.’

2.3 Syntéza cucurbit[n]urilu

Syntéza CBn je provadéna v kyselém prostiedi.’® Vychozi heterocyklicka slou-
¢enina glykoluril se ptipravi reakci moc€oviny s intermediatem 4,5-dihydroxyimi-
dazolidin-2-onem, ktery vznika reakci mocCoviny a glyoxalu. V poslednim reak¢-
nim kroku glykoluril reaguje s formaldehydem v kyselém prostiedi za zvySené
teploty. Ze vzniklé surové smési lze krystalizaci za horka v koncentrované H,SO4

ziskat hlavni produkt kondenza¢ni reakce CB6 (Schéma 1).
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Schéma 1: Syntéza cucurbit[6]urilu.

CBn (n=5, 7 a 8) lze ziskat z reak¢nich smési pripravenych obdobnou reakci
pii mirné¢ modifikovanych podminkéch. Reakce zacinaji pti nizsi teploté ~75 °C
v 9 mol-dm™ H,SO4 a po 24 h je teplota zvySena na dal$ich 12 h zhruba na
100 °C. Vysledna smés CBn obsahuje ptiblizné 60 % CB6, 10 % CBS, 20 % CB7
a 10 % vyssich homologi.?’ Reakéni smés je obvykle pfidana do roztoku ace-
ton/voda a vznikla srazenina je oddélena dekantaci. Pevna slozka je promyvana
smési voda/aceton 1:4, poté smési voda/aceton 1:1, filtrovana, promyvana vodou
a susSena za snizené¢ho tlaku. Touto metodou lze ziskat smés obsahujici zejména
CB6. Z rozpustného podilu 1ze 1zolovat postupnou krystalizaci a naslednym roz-
pousténim ve smési aceton/voda a rekrystalizaci homology CB5 a CB7.%° Pozdgji
byla publikovana metoda vyuzivajici k separaci, obdobné rozpustnych ale jinak

objemnych makrocykl, selektivni komplexaci s vhodnymi ligandy.*

Pomér reak¢énich komponent, druh a koncentrace pouzité kyseliny, dale kon-
centrace glykolurilu, teplota a reak¢ni €as jsou faktory ovliviiujici pocet jednotek
glykolurilu v kruhu makrocyklu. Day a kolektiv publikovali v roce 2001 v ¢aso-
pise The Journal of Organic Chemistry praci, ve které zkoumali vliv vySe uvede-
nych faktori na slozeni surovych smési CBmn, které monitorovali pomoci
"H NMR.* Svymi pokusy dokézali, ze reakce mohou byt provadény, za pouziti
silnych kyselin (H,SO4, HCI, HBF,) o koncentracich (5-9 mol-dm™). Dale pou-
kazali na fakt, Ze teplota 50 °C po dobu 2 h je nedostacujici, naopak pfi teploté
100 °C po dobu 2 h Ize dosdhnout dobrych vytézkti pozadovanych CBn. Napii-
klad 88% vytézek CB6 byl dosazen, pokud do reakce byla pouzita koncentrovana
kyselina sirova s glykolurilem (155-190 mg-cm™3), pii teploté 100 °C po dobu
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2 h. V této souvislosti stoji za zminku, Ze snizeni poméru formaldehydu ve pro-
spech glykolurilu ma za nasledek obohaceni reak¢ni smési o ¢astecné neuzaviené
makrocykly, napiiklad nor-seco-CB6,*! nebo bis-nor-seco-CB10,* ptipadné o li-
nearni, tedy zcela oteviené, oligomery GLY#n obecného formalniho sloZeni gly-

koluril:H,CO n:2n—2, napiiklad GLY6.%
2.4 Fyzikalné-chemické vlastnosti cucurbit[z]urila

2.4.1 Rozpustnost

Rozpustnost cucurbit[z#]urill je pomérné limitujici parametr, zejména pii studiu
supramolekularnich komplext ve vodném prosttedi. Pti neutrdlnim pH jsou totiz
cucurbit[n]urily ve vodném prosttedi téméf nerozpustné. Stejné tak v organickych
rozpoustédlech je rozpustnost zakladnich cucurbit[z]urili velmi nizka. Rozpust-
nost v Cistt vodé byla stanovena pro CB6 1,8x107° mol-dm>,
CB8<1x107° mol-dm, CB10<5x107° mol-dm . Naproti tomu homology s li-
chym poctem glykolurilovych jednotek, tedy CB5 a CB7 jsou relativné dobte roz-
pustné (2-3x1072 mol-dm ). Hodnoty rozpustnosti CB5 a CB7 jsou srovnatelné
s hodnotami  pro  cyklodextriny.  Napiiklad rozpustnost B-CD je
1,6x102mol-dm."* Odlisnosti v rozpustnosti ve vodném prostiedi mezi homo-
logy cucurbit[z]urild se sudym a lichym poétem jednotek vysvétluje Bardelang,*
ktery experimentalné dokazal, Ze rozpustnost zavisi na uspofddani molekul cu-
curbit[n]urilu v pevném stavu. Intermolekulérni interakce u homologt s lichym
poctem jednotek jsou slabé, proto jsou tyto latky v pevném stavu amorfni a 1épe
rozpustné. Naopak homology se sudym poctem jednotek mayji silng;si intermole-

kularni interakce v pevné fazi, jsou krystalické povahy, a tedy mén¢ rozpustné.

VsSechny cucurbit[x]urily jsou ovSem velmi dobfe rozpustné v kyselém pro-
sttedi. Naptiklad ve smést HCOOH:H,O (1:1, n:n) byla naméfena rozpustnost
CB5 6x1072 mol-dm™, CB6 6,1x102 mol-dm™>, CB7 7x107! mol-dm— a CBS§

1,510~ mol-dm>.%
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Zlepsit rozpustnost cucurbit[#]urili 1ze nejen Upravou pH, ale také komplexaci
s vhodnymi kationty prostfednictvim karbonylovych skupin na portalech makro-
cyklu nebo inkluzi ligandu s kationtovou skupinou. Divodem vyssi rozpustnosti
je lepsi hydratace takovychto nabitych komplexii v porovnani s neutralnimi for-
mami makrocyklil. V praxi jsou k témto uc¢eliim vyuZzivany soli alkalickych kovi.
Rozpustnost roste jednak s velikosti iontu, jednak s pfitomnosti bivalentniho iontu

(VYJ ma Mg2+) ) 14,46

Dalsim charakteristickym rysem cucurbit[z]urilli je vysoka tepelna stabilita.
Cucurbit[n]urily (n=5, 6, 8) jsou stal¢ az do teploty 420 °C, CB7 je stabilni do
teploty 370 °C. Bylo ale prokéazano, ze v kyselém prostiedi za vyssich teplot, kon-
krétné v koncentrované HCI pfi 100 °C dochazi k rozkladu CB8.!*

2.4.2 Supramolekularni vlastnosti cucurbit|z]urili

Mapovani elektrostatického potencidlu je jedna z kliCovych vizuélnich charak-
teristik, kterd pomaha objasnit schopnost tvorby inkluznich komplexti jak v roz-
toku, tak v plynné fazi s vybranymi ligandy na zakladé jejich naboje.** Z mapy
povrchového elektrostatického potencialu CB7 (Obrazek 3) je patrna spiSe elek-
tronegativni povaha hydrofobni kavity (Zluto-oranzova barva) a velka elektronova
hustota (Cervena oblast) je rovnéz lokalizovana na obou vnégjSich hydrofilnich kar-
bonylovych portalech. Naproti tomu vnéjsi elektron-deficitni ekvatoridlni oblast
je znazornéna modre.'* Diky rigidni nepolarni hydrofobni kavité a ion—dipdlovym
interakcim uskuteciovanym na portalech je selektivita a afinita cucurbit[n]urilh
vici vhodnym ligandiim relativné vysoka pii porovnani s rozméroveé odpovidaji-

cimi cyklodextriny.*’
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Obrazek 3: Elektrostaticka mapa povichu CB7.4

Rozpustnost cucurbit[z#]urilli ve vodném prostiedi, jak jiz bylo popsdno vyse,
je mala, coz muze pusobit komplikace pti navazovani hosta do kavity hostitele.
Pro lepsi rozpustnost makrocyklil jsou pokusy provadény v kyselém prostiedi (na-
piiklad HCOOH:H,O (1:1, n:n)). Pi1 takto provadénych experimentech, obzvlasté
se slabou bazi jako je CB6 (pK,=3,02), je nutno brat v potaz protonaci kyslik na
karbonylovych skupinéch, a tim i mozné ovlivnéni vysledki.*** Kinetické expe-
rimenty provadéné s CB6 a cyklohexyl(methyl)aminem ukazaly, Ze asociacni
konstanta je zavisla na pH, nejvyssi asociacni konstanta komplexu byla namétena
mezi hodnotami pH 3-10, kdy amin ziistavd ve své protonované form¢ a CB6
zistava beze zmény.* Dalsi piiklady ovlivnéni struktury komplexu za pomoci

vhodného ligandu a pH jsou uvedeny v kapitole 6.
2.5 Komplexy s ligandy mimo kavitu

Velka elektronova hustota na karbonylovych kyslikovych atomech piedurcuje
cucurbit[#z]urily k roli receptoru kationtli. Pfesné&ji feceno, cucurbit[#]urily koor-
dinuji svymi portaly kladné nabité Casti molekul ¢i kationty kovil prostfednictvim
ion—dipdlovych interakcei. Kyslikové atomy portali se také mohou uplatiiovat jako
akceptory vodiku pti tvorbé vodikovych mistkii s vhodnymi hostujicimi moleku-

lami.¥’

Nejmensi homolog CB5 na svych portalech silné vaZze kationty NH4" a Pb*”,
pficemz dva kationty NH;" mohou zablokovat oba jeho portaly.'* Pracovni sku-

pina pod vedenim Buschmanna zméfila stabilitu komplexti ve vodném prostiedi
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pii 25 °C pro vybrané kationty prechodnych kovii s CB5 a CB6. Z uvedenych dat
je patrné, Ze konstanty stability iontt Co?", Ni**, Cu** a Fe*" pro CB5 a CB6 se
nijak vyznamné¢ nelisi a ostatni kationty jsou vazany slabéji v ptipadé¢ CBS. Ka-
demnaty kationt je zhruba dvakrat silnéji vazan v komplexu s CB6 nez s CBS.
Asociaéni konstanty jsou piehledné shrnuty v Tabulce 2. Lze fici, Ze v tomto kon-
krétnim piipadé souboru iontl a vybranych makrocykli, sila komplexu zavisi na

velikosti iontu a také na solvataci obou komponent.*

Tabulka 2: Asociacni konstanty vybranych ptfechodnych kovl s cucur-
bit[n]urily.>

K cpr K cps Polomér
Kationt [dm3 ‘Mo 1_1] [dm3 gl 1_1] iontu [pm]

Co?"  1,82+£0,04 1,98+0,03 74,5
Nit* 1,27+ 0,07 1,58 + 0,08 69,0
cu?t  1,77+£0,03 1,75+ 0,04 73,0
Pb>"  1,54+0,03 2,19+0,09 133,0
7nt  1,45+0,07 2,22+0,01 74,0
cd®™  1,41+0,05 3,04+0,01 95,0
crt 1,L11+0,04 2,34+0,02 75,5
Fe* 1,88+0,04 1,60=0,07 69,0

2.6 Inkluzni komplexy

Vnittek kavity cucurbit[#n]urili nedisponuje volnymi funkénimi skupinami,
které by se mohly podilet na stabilizaci komplexu. Stejn€ tak do stiedu dutiny
nesmé&fuji volné elektronové pary, které by mohly vazat hosta.*® Nicméng, v za-
vislosti na velikosti cucurbit[z]urilu a hosta mize dochazet k navazani jedné nebo
dvou (vzacnéji v piipade vétSich homologii, nebo malych molekul hosta 1 vice)
hostujicich molekul do dutiny makrocyklu. Piikladem lze uvést vnofeni dvou
nebo vice molekul vody do kavity hosta v zavislosti na rozmérech cucur-

bit[n]urilu. Dle pocitacového modelu je CB5 schopen pojmout dvé molekuly
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vody, zatimco CB10 az dvaadvacet molekul vody. Voda ma uvniti kavity vyso-
kou energii, je zde vdzana diky slabym dispersnim interakcim se slab& polarizo-
vatelnou vnitini sténou kavity, a také diky vodikovym mustkiim s karbonylovymi

kysliky na portalech.¥’

Cucurbit[5]uril je schopen do své malé kavity (82 A*) pojmout malé molekuly
plynt (napt. Ar, Kr, N, O,, CO;, a CHy) a néktera rozpoustédla (napt. CH;CN,
CH;0H).%'*? Vétsi homolog CB6, o objemu kavity 164 A3, tvoii napfiklad sta-
bilni 1:1 komplex s protonovanymi formami a,o-diaminoalkan(i, arylamind
a monocyklickych alifatickych amint. Typickymi ligandy pro cucurbit[n]urily
jsou vhodné velké (objemn¢) uhlovodiky nesouci ve vhodnych polohach kation-
toveé skupiny. Zavislost sily vazby na délce uhlovodikového fetézce dialkylamint
vi¢i CB6 zkoumal ve svych experimentech Mock.>® Zjistil, Ze nejpevnéjsi in-

kluzni komplex s CB6 tvoii dialkylaminové soli H3N"(CH,),NH;" kde n=4-7.

Cucurbit[7]uril s kavitou o objemu 279 A3 je schopen inkorporovat vétsi hosty
na bazi polycyklickych alifatickych uhlovodikti. Naptiklad tvofi velmi stabilni 1:1
komplex s adamantylaminy>* a zatim viibec nejstabiln&jsi 1:1 komplex s hodno-
tou asocia¢ni konstanty K,=7,2x10'7 dm*-mol™!, ktery byl popsan pro komplex

4,9-bis(trimethylamino)diamantan@CB7.%

Cucurbit[8]uril (479 A%) je schopen do své objemné kavity vazat az dva aro-
matické hosty, napiiklad naftalenové derivaty a tvofit tak komplex 1:2,% nebo

dokonce mensi makrocyklus napfiklad cyklam.>

Podrobny ptehled ligandl pro jednotlivé homology cucurbit[x]urili Ize nalézt

napiiklad v piehledném ¢lanku od Orena Schermana z roku 2015.%
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3 CYKLODEXTRINY

3.1 Historie

Chemii cyklodextrinll 1ze pomyslné rozd¢lit na tii vyznamna obdobi, ktera jsou

charakterizovéana v nasledujicich kapitolach.
3.1.1 Objev

Na pocatku 90. let devatenactého stoleti izoloval francouzsky chemik a farma-
kolog Antoine Villiers nezddouci produkt fermentace polysacharidii. Jednalo se
v této dob¢é o nepopsany, dnes jiz velmi dobfe zndmy, cyklodextrin. V Casopise
Procedings of the Académi des Sciences popsal v roce 1891 izolaci 3 g tehdy ne-
znamé krystalické sloucCeniny pochézejici z natraveného bramborového Skrobu
(~1000 g) bakterii Bacillus amylobacter.'' Podobné& jako celuldza, nevykazovala
tato nov¢ 1zolovana latka reduk¢ni vlastnosti, byla odolna viici kyselé hydrolyze
a opticky aktivni. Z téchto divoda Villiers tuto slouceninu pracovné pojmenoval
»celullosin®, pozdé€ji za pomoci elementarni analyzy také urcil jeji sumarni vzorec
(CsH10010)-3H,0. O dvanact let pozdé¢ji rakousky mikrobiolog Schardinger, za-
byvajici se studiem tepelné rezistentnich kmenii bakterii, detailn€ popsal v ¢aso-
pise Zeitschrift fiir Untersuchung der Nahrungs-und Gunufmittel nejen vznik
,.celullosinu® >® ale identifikoval termo-rezistentni bakterii Bacillus macerans, vy-
znamné se uplatiujici pii procesu fermentace.>” Tato bakterie je zodpovédna za
produkci enzymu patticiho do skupiny glukosyltransferaz (CGT4z), které byly
identifikovany roku 1980 Sidngerem.’® Schardinger se tak pomyslné stal otcem
chemie cyklodextrinli a na jeho pocest byl oligosacharid -cyklodextrin pojme-

novan ,,Schardingeriv dextrin®.>

3.1.2 Prvotni vyzkum cyklodextrinu

V roce 1935 Freudenberg a Jacobi izolovali z bramborového Skrobu y-cyklode-

xtrin, tedy homolog s osmi glukdzovymi jednotkami v kruhu.®° O tii roky pozdégji,
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Freudenberg se svou vyzkumnou skupinou prokazal, Ze glukozové jednotky jsou
navzajem propojeny o-(1—4) vazbou a tvofi tak cyklickou strukturu s centralni
kavitou.®! Struktura a- a B-cyklodextrinu byla ovéfena RTG difrakéni analyzou
roku 1942. O Sest let pozdéji byla potvrzena struktura y-CD a rovnéz byla popsana
schopnost cyklodextrinu vazat organické molekuly a tvofit tak inkluzni kom-
plexy.%? Cramer roku 1954 v ¢lanku ,.Einschlufverbindungen‘ popsal zékladni
fyzikalné-chemické parametry vSech tii nejbéznéjSich forem cyklodextrinu: che-
mickou strukturu, rozmeéry kavit, rozpustnost, reaktivitu a v neposledni fad¢ také
stabilizaci hostujicich molekul cyklodextrinem.%® V této dobé jiz byl znam pozi-
tivni 1 negativni vliv cyklodextrinu na stabilitu méné stalych sloucenin, naptiklad
enzymi.>’ Freudenberg, Cramer a Plieninger roku 1953 podali prvni patent: v ori-
ginalnim znéni ,,Method for Preparation of Inclusion Compounds of Physiologi-
cally Active Organic Compounds*.** Uvedli zde nékolik pfikladd, jak za pomoci
inkluznich komplext 1ze ochrdnit snadno oxidovatelné slouceniny, nebo zlepsit

rozpustnost jinak $patné rozpustnych sloucenin.

Béhem roku 1961 byly ze surové smési cyklodextrini izolovany také vyssi ho-
mology s 9-12 glukopyranézovymi zbytky: 8-, (-, &-, n-CD.% Krystalovou struk-

turu 5-cyklodextrinu potvrdil Fujiwara roku 1990.%¢

Béhem druhé etapy byla zkoumdana cela fada mikroorganismt produkujicich
glukosyltransferazy, jako naptiklad rody Klebsiella, Thermoanaerobacter,

Micrococcus.®%

3.1.3 Vyuziti

V nasledujicim tfetim obdobi jsou homology cyklodextrinu jiz pln€ charakteri-
zovany, véetné popisu tvorby inkluznich komplexti. V 70. letech minulého stoleti
je rozvijena biochemie a technologické inovace syntéz a izolace a-, -, y-cyklode-
xtrinll. Genetické inZenyrstvi postoupilo natolik, Ze bylo schopno vyvinout riizné

druhy enzymi pattici do skupiny CGTéz, byla zlepSena jejich aktivita, selektivita
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a specifita vii¢i cyklodextrintim, coz vedlo k vyuZiti téchto enzymu ve farmaceu-
tickém a potravindiském priimyslu. Cramerova skupina pfedpovédéla vyuziti in-
kluznich komplexti s cyklodextriny v analytické chemii, konkrétn€ v chromato-
grafickych metodach.”® Tuto mySlenku dale rozsifil Armstrong, kdyZ mezi roky
19801988 jeho tym pracoval na optimalizaci analytickych metod vyuZzivajicich
B-cyklodextrin, vhodnych pro separaci nejen optickych, geometrickych a struk-

turnich isomera (naptiklad aminokyselin), pomoci tenkovrstvé chromatografie

TLC."
3.2 Struktura cyklodextrini

Nizsi cyklodextriny (a-, B-, y-CD) maji tvar dutého komolého kuzele, sloze-
ného z a-D-glukopyrandzovych jednotek v zidli¢kové *C; konformaci navzajem
spojenych a-(1—4) glykosidickymi vazbami.”>!” Hydroxylové skupiny jsou lo-
kalizovany na okrajich vstupnich portali cyklodextrinu a propiij€uji vné;jsi Casti
molekuly mirné hydrofilni charakter. Priméarni hydroxylové skupiny C(6) pozice
jsou lokalizovany na uz8im okraji makrocyklu, zatimco sekundarni hydroxylove
skupiny v pozici C(2) a C(3) lemuji Sir$i okraj. Interiér kavity je lemovan vodiky
vodikovymi atomy v polohdch H(3), H(5), H(6) a etherickymi kyslikovymi
atomy, coz vede k hydrofobnimu charakteru vnitini ¢asti makrocyklu.'”” Diky
hydrofilnimu exteriéru jsou piirodni cyklodextriny rozpustné ve vodé€, zatimco
hydrofobni interiér cyklodextrinli je schopen vazat celou fadu lipofilnich hosti,
naptiklad molekuly organickych, anorganickych ¢i organokovovych latek, které
mohou byt kationty, anionty nebo radikaly.” Mezi kyslikovymi atomy O(2),
a O(3),-1 hydroxylovych skupin sousednich glukézovych jednotek je vodikova
vazba, ktera stabilizuje strukturu makrocyklu. Ze tfi zakladnich homologi je [-

cyklodextrin nejvice rigidni, ¢imz je vysvétlovana jeho nizké rozpustnost.’

Nejvice vyuzivané homology, at’ uz pro védecké ¢1 pramyslové tcely, jsou a-,

B-, y-cyklodextrin. Navzijem se li$i poctem a-D-glukopyran6zovych jednotek
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v kruhu, pro lepsi piehlednost jsou navzajem jednotlivé formy oznaceny pismeny
fecké abecedy; Sesti¢lenny a-CD, sedmiclenny B-CD a osmi¢lenny y-CD.”
Formy cyklodextrinu a- a - 1ze od sebe odlisit pomoci Lugolova roztoku. Kom-
plex a-CD/trijodidovy anion poskytuje modro-zelené zbarveni, zatimco komplex

B-CD/trijodidovy anion je zbarven do hnéda.®

Byly také izolovany homology cyklodextrinu 8, €, {, 1, 0,”° ty se ovSem od
zdkladnich cyklodextrini a-, B-, y- 1i8i svym tvarem. d-Cyklodextrin, sloZzeny
z deviti a-D-glukopyrandzovych jednotek, ma jiz spise tvar elipsy (Obrazek 4a).
Sestadvaceti ¢lenny cyklodextrin (Obrazek 4b) je strukturné podobny levoto&ivé

Sroubovici amyldzy s antiparalelné uspofadanym fetézcem.*

a) @ b)

Obrdzek 4: a) Zborceny tvar molekuly 5-CD.”® b) Dvaceti Sesti ¢lenny CD.%

3.3 Syntéza

Cyklodextriny vznikaji enzymatickou degradaci jedné ze slozek Skrobu, amy-
16zy, ptisobenim glukosyltransferaz bakteridlniho pavodu (Bacillus macerans).
Syntéza n-CD je znazornéna na Schématu 2. Glukosyltransferazy nejsou pftilis
specifické, proto 1 za optimalizovanych podminek vznikd smés cyklodextrini
s nejvice zastoupenymi slozkami a-, B-, y-CD.”? Vznik niz§iho homologu nez
a-CD, tedy cyklodextrinu s péti Glc jednotkami, byl prokazan v ptipade plisobeni
glukanotransferazy bakterie Thermus aquaticus na piirodni amylopektin.”’” Nej-
mensi homology se Ctyfmi a tfemi jednotkami Glc v kruhu byly ptipraveny syn-
tetickou cestou kdy byla chemickou modifikaci vnucena glukopyran6zovému

kruhu nepfirozena konformace a poté byla provedena cyklizace.”® Vyznam téchto
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niz$ich homologt pro supramolekularni chemii neni velky z diivod nesnadné do-

stupnosti a zejména z diivodu absence kavity vhodné pro vznik inkluznich kom-

OH
Amyléza _CGTazy _ HO ° 0
OH n

n=6-100
Schéma 2: Syntéza n-cyklodextrinu.

plext.”

3.4 Fyzikalné-chemické vlastnosti

Priméry kavit makrocyklii cyklodextrinii vzristaji s po¢tem glukopyran6zo-
vych jednotek, vnitini primér primérni strany a-CD je 4,5 A, B-CD 6,1 A, y-CD
7,7 A, vnitini primér sekundarni strany je o vice jak o 1 A vétsi. Objem kavit byl
stanoven 174 A3 pro o-CD, 262 A3 pro B-CD, respektive 427 A’ pro y-CD.
Hloubka kavity cyklodextrin@i je stejnd u vSech homologii 7,9 A. Vybrané zi-
kladni fyzikalné-chemické charakteristiky jsou piehledné¢ shrnuty v Ta-

bulce 3.7980

Tabulka 3: Strukturni charakteristiky cyklodextrint.

a-CD B-CD 0-CD
pocet glukdézovych jednotek 6 7 8
sumarni vzorec C36HeoO30  CyoH70035  CygHggO49
molekulova hmotnost [g'mol " ] 972 1135 1297
vné&j§i primeér kavity, primarni strana [A] 13,2 14,9 16,1
vnitini primér kavity, primarni strana [A] 4,5 6,1 7,7
vngj§i primér kavity, sekundarni strana [A] 13,7 15,3 16,9
vnitini primér kavity, sekundarni strana [A] 5,7 7.8 9,5
hloubka kavity [A] 7,9 7,9 7,9
objem kavity [A’] 174 262 427
rozpustnost ve vod& 25 °C [g-100 ml ™" ] 14,5 1,85 8,19
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Rozpustnost cyklodextrinii ve vodném prostiedi vykazuje neobvykly trend.
Nejméné rozpustny je B-CD, pfiblizné devétkrat méné nez a-CD ¢&i y-CD.!"® Moz-
nym vysvétlenim nizké rozpustnosti je skutecnost, ze hydroxylova skupina glu-
kopyran6zové jednotky na uhliku C(2) tvoti intramolekularni vodikovy mustek
s hydroxylovou skupinou na uhliku C(3) vedlejsi glukopyran6zové jednotky. Pés
vodikovych vazeb u a-CD neni kompletni, protoZe jedna glukopyrandzova jed-
notka je v jiné pozici nez ostatni jednotky, tedy misto Sesti moznych vodikovych
mustkt jsou vytvotreny pouze Ctyii. U B-CD je tento pas kompletni, coz zptsobuje
rigiditu tohoto homologu. Nejvice flexibilni strukturu mé y-CD, proto je z téchto
ti cyklodextrinll také nejvice rozpustny.’”® Rychlost hydrolyzy stoupa v pofadi

4-CD<B-CD<y-CD<3-CD."!?

3.5 Vazebné schopnosti cyklodextrinti

vvvvvv

biln¢ a selektivné, geometricky vhodna hydrofobni organicka, nebo anorganicka
chemicka individua za tvorby inkluznich komplex ¢i linearnich supramolekular-
nich polymeri.?!#> Obvyklé hodnoty asociaénich konstant 1:1 inkluznich kom-
plext cyklodextrini s vhodnymi hostujicimi molekulami se obvykle pohybuji
v rozmezi 10°~10° dm*-mol'.*} K uplatnéni inkluznich komplexti v oblasti 1é¢iv,
analytické chemii, konkrétné ve fluorescen¢ni kvalitativni analyze dostacuje in-
terval asociaéni afinity cyklodextrinfi vii¢i vhodnym hostiim 10°-10° dm?-mol .3
Na Schématu 3 je znazornén proces tvorby inkluzniho komplexu v zavislosti na

koncentraci hostitelského makrocyklu. V ptipadé relativn€ malych ligandi se mo-

hou tvofit i komplexy s opa¢nou stechiometrii, tedy 1:2 ve prosp&ch ligandu.®
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host cvklodextrin komplex 1:1 komplex 1:2

Schéma 3: Proces tvorby inkluzniho komplexu cyklodextrinu a hosta.
Upraveno podle ref.®

Cyklodextriny, obdobné jako cucurbit[#]urily vaZzi hosta prosttednictvim neko-
valentnich interakci, tedy kombinaci slabych intermolekularnich ptitazlivych sil.
Centralni hydrofobni kavita je schopna vazat vhodné hosty prostiednictvim elek-
trostatickych, van der Waalsovych sil, hydrofobnimu, akceptor—-donornimu efektu
a v neposledni fad¢ prostfednictvim vodikovych vazeb, které se ovSem realizuji
na portalech makrocyklu.®® Vnitini lipofilni prostiedi a vn&j§i hydrofilni okraje
umoziuji vazbu spiSe neutralnim, nebo zaporné nabitym hostim.” Elektrosta-
ticke interakce 1on—ion, ion—dipdl a dip6l—-dipol jsou uplathovany pouze v ptipade

vhodné substituovaného cyklodextrinu.
3.6 Vyuziti cyklodextrini

Cyklodextriny, a pfedevSim jejich inkluzni komplexy, nalezly nemalé uplat-
néni napfi¢ védnimi obory a primyslovymi odvétvimi diky pomérné snadné do-
stupnosti téchto makrocyklll a nizkym nezddoucim G¢inklim na lidsky organis-
mus.

Nejvice primyslové vyuzivanym homologem je B-CD, o ¢emz take svédc¢i jeho
70% podil v celosvétové produkei cyklodextrinti. Druhym nejvice pouzivanym je
a-CD a pouhy 5% podil produkce piipada na nejvétsi homolog y-CD.?’

Vyuziti cyklodextrind je velmi Siroké a pokryva oblast 1éCiv, potravinaistvi,
kosmetiky a chemie. ProtoZe cyklodextriny maji velmi nizkou farmakologickou

aktivitu, jsou predevS§im vyuZzivany ve farmacii jako nosice 1€¢iv. Mohou zlepSsit
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rozpustnost, stabilitu a vstfebatelnost u¢inné slozky 1é€iva v organismu, ktera
muiZze byt sama o sob& malo rozpustna.®® Zdravy organismus je schopen vyloudit
b&hem Sesti hodin az 90 % nevyuzitého cyklodextrinu.® Pfiklady 1é¢iv obsahujici

a- nebo B-cyklodextrin jsou prehledné uvedeny v Tabulce 4.7

Tabulka 4: Lékové formulace vyuZzivajici cyklodextrin.

Typ CD Lécivo Obchodni ndzev  Indikace
a-cyclodextrin  Cefotiam hydrochlorid  Pansporin T Antibiotikum
OP-1206 Opalmon® Biirgerova choroba
B-cyclodextrin  Nitroglycerin Nitropen® Ischemické srde¢ni choroba
Piroxycam Brexin® Analgetikum
Nicotin Nicorette” Nahradni nikotinova lécba

V potravinafstvi ¢1 kosmetice jsou komplexy s cyklodextriny vyuZivany jako
stabilizatory viiné, barev, emulzi, pigmentii, bioaktivnich aditiv nebo lipofilnich
vitaminil. Napftiklad vitamin E, ktery je citlivy na UV zafeni nebo vysSi teploty
ztraci az 60 % své biologické aktivity pii teploté 45 °C. Pokud je ale ochranén
vnofenim do kavity makrocyklu y-CD, ztraci za stejnych podminek jen 20 % bi-

ologické aktivity.®!
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4 DIAMANTAN

V rédmci praktické ¢asti mé disertacni prace jsem se, mimo jin€, zabyvala syn-
tézou jak samotné¢ho diamantanu, tak diamantanu disubstituovan¢ho v polohach
C(4) a C(9). Proto je v této kapitole zpracovan prehled metod syntézy diamantanu

a moznosti jeho derivatizace.

Spolu s adamantanem (C,oH;6) byla z hodoninské ropy roku 1933 izolovana
fada latek obsahujicich adamantanovy skelet,’! napiiklad methyl- a ethyladaman-
tantany a adamantany nesouci dva, tfi a ¢tyfi methylové substituenty.”?> Pozdéji,
v roce 1966, byl také identifikovan jako jedna z latek, jez byla izolovéna z frakci
ropy. Diamantan je mozZné pojmenovat dle Bayerova systému jako pen-
tacyklo[7.3.1.1%12,0%7.0%!!tetradekan.”® Jedna se o pentacyklicky, vysoce rigidni,
nasyceny uhlovodik virtualné sloZzeny ze dvou kovalentné navzajem vazanych
jednotek adamantanu. Na Obrazku 5 je uvedeno systematické Cislovani diaman-
tanu. Ve struktufe miZzeme rozliSit dva apikalni uhlikové atomy na protilehlych
vrcholech molekuly C(4) a C(9), Sest ekvatoridlnich atomii uhliku na centralnim
cyklohexanu C(1), C(2), C(6), C(7), C(11) a C(12). Vrcholové a ekvatorialni
atomy jsou spojeny Sesti methylenovymi mistky C(3), C(5), C(8), C(10), C(13)
a C(14).

Obrazek 5: Molekula diamantanu.

Vlastnosti jako lipofilita, vysokd hustota, rigidita, termodynamicka stabilita
(bod tani 237 °C), stalost vii¢i oxidacnimu prostfedi, pfedznamenavaji bohaté
uplatnéni diamantanu a jeho derivatl v oblasti organické chemie, nanotechnolo-

gie, polymerni chemie a také farmacie.?>"*
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4.1 Syntéza zakladniho skeletu diamantanu

Roku 1965 se Cupasovi podaftilo laboratorné ptipravit diamantan syntézou zna-
zornénou na Schématu 4. Vychozi norbornen byl podroben [2n+21] fotodimeraci
a nasledné po kyselé katalyze v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, byl ziskan dia-
mantan ov8em pouze ve vytézku 1 %.”° Gund a kolektiv syntézu opakoval dle
Cupase, avSak v poslednim kroku nahradil katalyzator AICl; za AlBr; s ptfidavkem
terc-butylbromidu. Vytézek reakce byl o néco vyssi 10-11 %.%¢

O~ f

Norbornen
10-11 %

Schéma 4: Syntéza diamantanu z norbornenu.

Dalsi vychozi latkou pro syntézu diamantanu miZe byt napiiklad Binor-S.”’
Studiem selektivnich katalytickych systéml redukce Binoru-S na pozadovany
meziprodukt tetrahydro-Binor-S se zabyval Kulazhanov a jeho vyzkumna sku-
pina. Uplna konverze Binoru-S na pozadovany meziprodukt byla uskute¢néna za
pouziti platiny ve vodikové atmosféfe. Na Schématu 5 je ilustrovan zptlisob pii-
pravy diamantanu za vyuZiti ¢tyf riznych kyselych katalyzatori poskytujicich
vice jak 95% vytézek. Témet kvantitativniho vytézku 99 % dosahl Olah a jeho
pracovni skupina ptimou redukci spojenou s piesmykem redukovaného mezipro-
duktu na pozadovany diamantan.’® Redukce byla provedena za pouziti superky-
seliny trifluormethansulfonové CF3;SOsH s piidavkem tetrahydridoboritanu sod-
ného NaBH, a Freonu-113 (1,1,2-trichlor-1,2,2-trifluorethan) (Schéma 5a). Zisk
diamantanu taktéz v tém¢t kvantitativnim vytézku je zndzornén na Schématu 5b.
Ptesmyk redukované¢ho meziproduktu byl proveden pomoci tris(trifluorme-
thansulfonatu)boritého B(OSO,CF3); s piidavkem Freonu-113.*° Reakéni pro-

sttedi v ptipad€ metod a) a b) je Freon-113, ktery ma negativni vliv na Zivotni
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prostiedi, a proto se v sou¢asné dobé od jeho pouzivani upousti.'® Dalsi dv& me-
tody také umoziuji vysoky vytézek diamantanu (98 %). Jsou zde vyuzivany ky-
selé katalyzatory v poméru 1:1 ¢) CF3;SO3;HSbFs, d) CF;SO;H-B(OSO,CF;);.%%%
Posledni reakce €) na Schématu 5 poskytuje velmi dobry vytézek 82 %, navic jsou
zde pouzity reaktanty cenové dostupné a samotnd metoda neni nijak naro¢na.
V druhém kroku syntézy byl k AICl; v dichlormethanu pfidan meziprodukt tetra-
hydro-Binor-S. Smés byla ptivedena k varu a pod zp&tnym chladi¢em byla reflu-
xovana po dobu 12 h. Kone¢ny produkt diamantan byl ziskan v ¢istot€¢ 99 % po

¢isténi pomoci sloupcové chromatografie a nasledné krystalizaci.!*!

M Mo PL_ CygHyp Kat(be)

W

a) NaBH,, CF3SO3H Freon-113, 99 %
b) B(OSO,CF3), Freon-113, 99 %

c) CF3SO3H, SbFg(1:1), 98 %

d) CF3SO3H, B(OSO,CF3) (1:1), 98 %
e) CH,Cl,, AICl3, 82 %

Schéma 5: Vybrané zpusoby syntézy diamantanu z Binoru-S.

Metoda vhodna pro praktickou realizaci v laboratornim métitku a zaroven po-
skytujici vysoké vytéZky pozadovan¢ho produktu je syntéza dle Turecka
(Schéma 6).19%13 Vychozi komeréné dostupny cykloheptatrien byl v prvnim re-
akcnim kroku za pouZiti chloridu titanicitého a) dimerovan po sobé jdoucimi pe-
ricyklickymi reakcemi [;6s+:2s] a [4s+:2s]. Naslednou hydrogenaci na plating

a kyselou isomerizaci AlCls, byl ziskdn diamantan ve vysokém vytézku 89 %.

Pouziti komplexu titani¢itého katalyzatoru b) nabizi jiny moZny zpusob, jak 1ze

pfeménit vychozi cykloheptatrien na pozadované dienové intermedidty bez nut-

nosti nepfijemné manipulace s TiCl,.!%

36



T
@ @&

Schéma 6: Syntéza diamantanu dle Turecka.

AICl,

—_—

2 a) TiCl,
b) [CH3COCHCOCH;],TiCl,

4.2 Substituce diamantanu do poloh C(4) a C(9)

Prekurzory vyuzivanymi pro naslednou ptipravu kone¢ného monosubstituova-
ného nebo disubstituovaného diamantanu jsou naptiklad odpovidajici halogenidy
¢1 alkoholy, nebot’ tyto funkéni skupiny je mozno relativné snadno substituovat.
Ptiprava 4,9-dibromdiamantanu je na rozdil od ptipravy 4,9-dihydroxydiaman-
tanu naro¢n&jsi na separaci a nasledné ¢isténi pozadovaného produktu.!® Na
Schématu 7a je uvedena bromace diamantanu za pfitomnosti Lewisovy kyseliny.

Pozadovany produkt 4,9-dibromdiamantan byl ziskan v uspokojivém vytézku

50 %, po promyti reakéni smési a rekrystalizaci surového produktu.!%

Dals$i moznou metodou piipravy 4,9-dibromdiamantanu je syntéza dle Davise
(Schéma 7b).!% Smés diamantanu, Zeleza a Freonu-113 byla michana pfi labora-
torni teploté pod ochrannou dusikovou atmosférou. K reakéni smési byl v malych
davkach ptidavan brom a hydroxid sodny, ktery pritbézné neutralizoval vznikajici
bromovodik. Reakce byla monitorovana tenkovrstvou chromatografii. Po na-
sledné filtraci a precisténi byl ziskdn produkt 4,9-dibromdiamantan ve vytézku

62 %.
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Br
a) Bry, AlBr3, 0 °C, 50 %
b) Fe, Freon-113, Br,, Ny, NaOH, 62 %

Schéma 7: Mozné cesty syntézy 4,9-dibromdiamantanu.

V roce 2014 publikovala Kata Mlinari¢-Majerski v ¢asopise European Journal
of Organic Chemistry syntézu 4,9-biskvarterni amoniové soli (Schéma 8).1%” Au-
torka ve své praci uptednostnila dichloraci pfed dibromaci diamantanu s ohledem
na zivotni prostiedi a také z diivodu zisku vyssiho vytézku 4,9-dichlordiamantanu
a potazmo 1 cilového 4,9-diazidodiamantanu. Dichlorace vychoziho diamantanu
byla provedena pomoci chlorsulfonové kyseliny. Vysledna smés byla dale preve-
dena na pfislusny azid pomoci trimethylsilyl azidu. Naslednou redukci 4,9-diazi-
dodiamantanu byl ziskén 4,9-diaminodiamantan, ktery byl pfeveden methylaci na

poZadovany kvarterni amoniovy derivat v relativné vysokém vytézku 77 %.

)
cl N3 NH> N(CH3)3
a b c d 21©
@
Cl N3 NH, N(CHz3)3

a) HSO3CI, koncentrovana H,SO4, Nay;SQOy, 16 h, 93 %

b) (CH3)3SiN3, SnCl,, DCM, reflux pod ochrannou N, atmosférou, 24 h, 25 %
¢) 10% Pd/C, Hy, CH3CH,0H, 24 h, 99 %

d) CH3l, MeOH NaHCOs, reflux, 48 h, 77 %

Schéma 8: Syntéza 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan dijodidu.

Schéma 9 ilustruje syntézu diamantan-4,9-diolu z vychoziho diamantanu, jez
je také jednim z hojné vyuZivanych prekurzort pro nasledné substituce a piipravu

dalsich derivati diamantanu.'® Oxidaci pii laboratorni teploté za pouziti 100%
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kyseliny dusi¢né vznika smés mono- a dinitratii diamantanu, z nichz ptevazuje
diamantan-4,9-diyl-dinitrat (64 %). Naslednou kyselou hydrolyzou smési kyseli-
nou sirovou vznikaji ptislusné mono a dihydroxy derivaty diamantanu v zavislosti
na reak¢nim Case. Byl-li reak¢ni ¢as 4 minuty, jako hlavni produkt byl izolovan
diamantan-4-ol ve vytézku 44 %. Po prodlouzeni reak¢niho Casu byl ze smési
1zolovan diamantan-4,9-diol ve vytézku az 78 %. Jednotlivé derivaty 1ze od sebe

oddélit sloupcovou chromatografii a naslednou rekrystalizaci z cyklohexanu.

° 24 % 7 %
H,SO, 44 % o b
4 min
100% HNO3
H,SO4
90 min
(ONO2)n= 12

8 % 7 % 78 %

Schéma 9: Syntéza 4,9-dihydroxydiamantanu.

Na Schématu 10 je uvedena substituce diamantanu do polohy C(4) a C(9) v pfi-

tomnosti Lewisovy kyseliny a terc-butylbromidu. PoZadovana latka byla udajné

AICI; t-BuBr !g
benzen, N, m

76 %

ziskéna v relativné vysokém vytézku 76 %.'%

Schéma 10: Syntéza 4,9-difenyldiamantanu.

Chern a Shiue ziskali 4,9-difenyldiamantan v reakéni smési slozené z benzenu

a Lewisovy kyseliny a vychoziho 4,9-dibromdiamantanu, rekrystalizaci surového

39



produktu z toluenu. Naslednou elektrofilni aromatickou substituci pomoci dy-
mavé kyseliny dusi¢né v ptitomnosti kyseliny octové byl difenylovy derivat dia-
mantanu pieveden na ptislusny dinitroderivat, jehoZ redukci byl ziskan konecny
produkt 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantan ve vyt&zku 87 % (Schéma 11).!1°

N02 NH2

FeCl, !g _HNOg !9 _NpHyH0 !9
— 2 5

benzen CH3COOH Pd/C
N02 NH2
52 % 81 % 87 %

Schéma 11: Syntéza 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu.
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5 INKLUZNI KOMPLEXY DERIVATU KLECOVYCH
UHLOVODIKU

Pro uplatnéni inkluzniho komplexu v chemii, biochemii ¢i farmacii je dilezité,
aby hostitelskd a hostujici molekula vii¢i sob¢ navzajem vykazovaly jak vysokou
afinitu, tak selektivitu. Intermolekuldrni interakce mezi hostujici molekulou
a cyklodextrinem nebo cucurbit[z#]urilem je ponékud rozdilnd. Za stabilizaci
vhodného hosta, at’ uz organické nebo anorganické povahy, uvnitt kavity cyk-
lodextrinu nebo cucurbit[#]urilu je sice zodpovédny zejména hydrofobni efekt,
nicméné v piipad¢ cucurbit[z]urili se na stabilizaci komplexu vyznamné podili
interakce karbonylovych skupin na portalech s kationtovymi ¢astmi hostujicich
molekul. Naproti tomu vodikové vazby mezi hydroxylovymi skupinami lemuji-
cimi kavitu cyklodextrinu nejsou ve vodném prostiedi ve vyznamné mite uplat-

fiovany.'!!

Z vyse uvedenych rozdilti vazebnych interakci cyklodextrinii a cucurbit[# Jurild
vyplyva, Ze asociacni konstanta 3-CD a vhodného hosta se obvykle pohybuje ta-
dové do 10° dm* mol™! (jen hydrofobni efekt), zatimco CB7 je schopen vazat
hosta silné&ji, a to s asociaéni konstantou az 10'7 dm*-mol ™! (hydrofobni efekt plus

dvé& ion—dip6l interakce na portalech).'!?
5.1 Komplexy s cucurbit[z]urily
5.1.1 Derivaty diamantanu

Zatim vibec nejvyssi asociacni konstanta hostitel-host systému se stechiome-
trii 1:1 byla publikovana skupinou prof. Isaacsa.?? Studované diamoniové soli di-
amantanu jsou uvedeny na Obrazku 6. Dijodid 4,9-bis(trimethylamonium)dia-
mantanu tvofil v neutralnim prostfedi D,O velmi pevny 1:1 komplex s hodnotou
asocia¢ni konstanty Kcp;=7,2x10'7 dm3-mol™!. V kyselém prostiedi pfi pD=4,74

byla velikost asociacni konstanty komplexu kvarterni amoniové soli
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s CB7 mensi Kcp7=1,9x10" dm? mol ™. Pokles stability komplexu miize byt vy-
svétlen zménou prostedi. K zajisténi konstantniho pD byl pouzit octan sodny,
ktery mize disociovat. Sodné ionty se poté mohou navazat na karbonylové kys-
liky cucurbit[#]urilu, a soutéZit tak s organickym hostem. Stabilita komplexu tri-
methylamoniového ligandu s CB8, tedy homologu s vétSim primérem vnitini ka-
vity, jiz nebyla tak vysoka Kcps=2,0x10'> dm?*-mol™!. 4,9-Diamoniova stl dia-
mantanu  (Obrdzek 6b) interaguyje sCB7 a CB8 jiz slabdji,
Kcp7=1,3x10" dm? mol™!, respektive Kcps=8,3%x10'! dm?*-mol™! (mé&feno pii

pD=4,74)."13

Porovnanim namétenych dat amoniovych ligandi s CB7 lze usoudit, Ze kvar-
terni trimethylamoniova skupina interaguje s karbonylovym portdlem CB7 mno-
hem silnéji, je tedy vhodné&j$im substituentem nez skupina amoniova. Navic se na
vyjimecné stabilité téchto derivati podili 1 fakt, Ze molekula diamantanu témét

idealn¢ vypliuje kavitu CB7.

@, ®
N(CH NH ®
(CH)s 3 ® NH, DNH(CH;), @ NH(CH3), (Hac)HN/(CHZ)“OH
® ® ®
HaN HaC),HN NH(CH
%(CHs)a ®NH3 3 (HaC)s, HO(H,C)s~ (CHg)
a) b) ) d) e) n

Obrazek 6: Studovaneé diamoniové soli diamantanu.

Protoze 4,9-disubstituované molekuly diamantanu vykazovaly silnou afinitu
k CB7 (K,=10"'-10'7 dm3-mol™!) ak CB8 (K,=10''-10'? dm*-mol ™), byla sku-
pina prof. Isaacsa inspirovana ke studiu disubstituovanych molekul diamantanu
na centralnim hexanovém kruhu v poloze 1 a 6, konkrétn¢ IsoDiam(NH3),, Iso-
DiamNHMe,, IsoDiam(NHMe,),, IsoDiam(NHMe(CH;)sOH), (latky c)—e) na
Obrazku 6.''* Vazebné experimenty byly provadény opét v kyselém prostiedi pii

pD=4,74. Bylo zjisténo, Ze ze sterickych diivodi netvoii CB7 s 1,6-disubstituo-
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vanymi molekulami diamantanu inkluzni komplexy, coZ naznacuji hodnoty aso-
ciatnich konstant, které jsou v porovnani sCB8 pfiblizné¢ fadove
0 10'2 dm*-mol ! nizsi.

Vyssi homolog CBS jiz s 1,6-disubstituovanymi diamoniovymi derivaty dia-
mantanu inkluzni komplexy tvofi. Diamantanova klec hostujici molekuly je umis-
téna v kavité¢ hostitele CB8 ,,na Sitku“ a mirn¢ deformuje tvar hostitelské mole-

kuly, jak je patrné z RTG strukturnich dat (Obrazek 7).

Obrazek 7: RTG strukturni analyza komplexu IsoDiam(NH3)@CB8.'1*

Diky interakcim kladné nabitych amoniovych skupin s karbonylovymi kysli-
kovymi atomy na portalech CB8, byly naméfeny velmi vysoké asociac¢ni kon-
stanty komplexti IsoDiam(NH3), Kcps=3,3x10" dm?* mol™!, IsoDiamNHMe,
Kcps=7,8x10" dm?-mol'a IsoDiam(NHMe,), a Kcps=5,7x10'"* dm* mol™!. Z na-
meéfenych asociacnich konstant je patrné, ze methylace amoniové skupiny ligandu
vede k zesileni ion—dip6lovych interakci, a tim 1 ke zvySeni asociacni konstanty.
Tento jev byl také pozorovan u 4,9-disubstituovanych amoniovych derivatt dia-

mantanu pii interakci s CBS.

Ze studovanych 1,6-disubstituovanych amoniovych derivatii diamantanu tvofi cu-

curbit[8]uril nejpevnéjsi komplex s [soDiam(NHMe(CH;)sOH); s asocia¢ni kon-
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stantou Kcps=9,2x10'* dm?-mol™!. K posileni pevnosti vazby zifejmé dochazi pro-
sttednictvim vodikového mistku, vytvofeného mezi —OH skupinou ligandu

a karbonylovymi kyslikovymi atomy na portalech hostitelské molekuly CBS.
5.1.2 Derivaty adamantanu

Dalsim klecovym uhlovodikem poskytujicim strukturni zaklad pro ptipravu su-
pramolekularnich ligandli je adamantan. Svou velikosti a tvarem kostra adaman-
tanu velmi dobte vypliiuje vnitini interiér zeyména CB7. Asociacni konstanty jed-
notlivych vybranych monosubstituovanych derivatli adamantanu jsou piehledné

shrnuty v Tabulce 5.

Amoniove derivaty adamantanu jsou vazany vyrazné pevnéji v kavité CB7 nez
karboxyloveé ¢i hydroxylové derivaty, protoze kladné nabité amoniové skupiny
ptispivaji ke stabilit¢ komplexii ion—dip6lovymi interakcemi. Lepsi geometrické
komplementarity je dosazeno pritomnosti methylenové skupiny mezi adamanta-
novym skeletem a kladn¢ nabitou skupinou, kterd ptispiva ke zkraceni vzdale-
nosti mezi —N"---O=, a tim dochazi jesté¢ k vétSimu posileni vazebné interakce
s CB7. K vyraznému posileni vazby pak pfispiva ptitomnost a geometrické uspo-

radani dvou amoniovych kationtll v jednom postrannim fetézci.

Tabulka 5: Asociacni konstanty vybranych monosubstituovanych derivati
adamantanu s CB7 pfi teploté 298,15 K, pD=4,74.112.115.22

Rl KCB7 [dm3-m01_1]
—COOH 3,2x10°
Ry ~OH 2,3x10"

@ ~NH;" 4,2x10"
—CH,NH;" 7,7x10"

~NH, (CHy),NH;"  5,0x10"
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Isaacs studoval vazebné moznosti dikationtovych ligandt, jejichz zakladnim
skeletem byl adamantan (Obrazek 8). Méfeni asociacnich konstant ligandt ada-

mantanu s CB6, CB7 a CB8 bylo provadéno v kyselém prostfedi pii pD=4,74 34113

a) b)
Obrazek 8: Studované amoniové derivaty adamantanu.

Molekula 1-adamantylamonia (Obrazek 8a) netvoii komplex s pfili§ malym
makrocyklem CB6. Velmi vysoka sociacni konstanta
Kcp7=(4,2+1,00)x10'? dm* mol ! byla zméfena u komplexu 1-adamantylamonia
s CB7, zatimco komplex s CB8 je méné stabilni
(Kcs=(8,2+1,75)x10% dm*-mol ™). Vazebna interakce je oslabena z diivodu vét-
Sich vzdalenosti mezi kladn€ nabitou amoniovou skupinou hosta a karbonylovymi
kysliky objemnéjsi kavity CB8. Disubstituovany ligand 1,3-diaminoadamanta-
nové soli (Obrazek 8b) tvotil s CB7 pomémé slaby komplex s asociacni konstan-
tou Kcp7=(2,06+0,33)x10® dm*-mol™!. Asociaéni konstanta 1,3-diaminoadaman-
tanovée soli s cucurbit[8Jurilem zméfena nebyla. Derivat kvarterni diamoniové soli
adamantanu (Obrazek 8c) tvoii s CB7, v porovnani s amoniovou soli b), jesté
méné stabilni komplex Kcp7=(6,42+1,28)x10* dm*-mol™!. Tato skute¢nost plyne
z ptitomnosti objemnych kvarternich amoniovych substituentil, navic nevhodné
umisténych mimo pomyslnou osu ligandu. 1,3-Bis(trimethylamonium)adamanta-
nova stl je geometricky vice komplementarni s CB8, coz takeé doklada dramaticky

vy$8i asociaéni konstanta s CB8 Kcps=(1,11+0,28)x10!'! dm?-mol .

Velmi obdobné selektivni vazebné chovani monosubstituovanych a disubstitu-
ovanych ligandi adamantanu viici CBn bylo pozorovano u trisubstituovaného

adamantanu (Obrazek 8d). Z diivodu sterického branéni pravdépodobné nedoslo

45



k inkluzi ligandu do kavity hostitelského makrocyklu CB7, coz se také projevilo
vyrazné niz§i stabilitou komplexu Kcp7=(2,50+0,39)x10* dm?> mol™". Objemné&;jsi
kavita CB8 je svymi rozméry vice komplementarni vii¢i 3,5-dimethyl-1-amino-

adamantanové soli (Kcps=(4,33+1,11)x10'! dm?-mol™).

Z vyse uvedeného vyplyva, ze velikost, pocet a poloha substituentli na kostie
adamantanu vyznamné ovliviiuje silu vazebné interakce s vybranymi cucur-

bit[n]urily a potazmo tedy selektivitu ligandu.

Kromé¢ vyse uvedenych modelovych ligandii byla popsana i pfiprava vice va-
zebného ligandu s centralnim motivem na bazi 1,3-disubstituovaného adaman-
tanu. Sterické problémy plynouci z nemoZnosti umistit dva substituenty v ose
byly v tomto ptipad¢ obejity pouzitim flexibilnich ethylenovych mistkli mezi
kleci adamantanu a imidazoliovymi kationty (Schéma 12).!'¢ Velmi vysoké aso-
ciaéni konstanty v rozmezi 10'°-10!? dm*-mol™! byly zaznamenany v piipadé
komplexace liganda 5 a 6 s makrocyklickymi molekulami CB7 a CBS8. Centralni
adamantanova klec ligandu byla umisténa uvnitt kavity CB7 respektive CB8. Nej-
vyhodngjsi interakce mezi kladné nabitym atomem dusiku imidazolia a zaporné
nabitymi karbonylovymi portaly lemujici portal kavity makrocyklu bylo dosazeno
v pripadé interakce ligandu 5 respektive 6 s CBS8. Napfiklad ligand S tvotil s CB7
komplex s asociaéni konstantou Kcp7=(1,64+0,09)x10'" dm?*-mol™". Ion—dip6lova
interakce byla posilena interakci ligandu 5 s objemové vét§im makrocyklem CBS,

asociaéni konstanta ¢inila Kcp7=(5,3£0,3)x10'2 dm?*-mol .

NTRE
\§/ "\Rz o ligand R,
- 2Br 5 H
R1H20E\CH2R1 — N\:\\/ﬁl\ 6 n-Pr
= Rz 7 1-adamantyl

R,=COOH

Schéma 12: Syntéza 1,3-disubstituovaného adamantanu.
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5.1.3 Derivaty 1,4-bicyklo[2.2.2]oktanu

Dal$im klecovym uhlovodikem poskytujicim zakladni skelet pro pfipravu série
vysoce afinitnich ligandi je bicyklo[2.2.2]oktan. Asociacni konstanty pro vy-
brané derivaty axidln¢ disubstituovaného bicyklo[2.2.2]oktanu byly méfeny ve
vodé (Tabulka 6).'"” Asocia¢ni konstanta neutralniho derivatu 1,4-bis(hydroxy-
methyl)bicyklo[2.2.2]oktanu s CB7 byla opét vyrazné niz8i nez tomu bylo
u kladné nabitych disubstituovanych derivati. Pfidanim dalSich kationtovych
center na postranni fetézce jiz k vyraznému posileni ion—dip6lovych interakci ne-

dochézelo (srovnejte 2. a 3. fadek v Tabulce 6).

Tabulka 6: Asociani konstanty derivati 1,4-bicyklo[2.2.2]oktanu s CB7
v H,O, pfi teploté T=298,15 K.

R K cp7 [dm3-m01_1]
R -CH,OH 6,1x10°
—CH,NH;" 2,0x10"
R —CH,NH, (CH,);NH(CH3)," 1,2x10"

5.1.4 Derivaty kubanu

V nedavné dob¢ byly pfipraveny dikationtové ligandy odvozené od zajimavého
klecového uhlovodiku kubanu (Obrazek 9, vpravo), a také byly publikovany aso-
ciaéni konstanty s CB7, CB8 a B-CD.!!®

/~N

COOH OH N\%
@ ®
ﬁi G}NA
HOOC HO |

N

Obrazek 9: Studované derivaty kubanu.

Titrace pomoci 'H NMR spektroskopie potvrdila vnofeni kubanové klece zkou-
manych ligandii do kavity cucurbit[#]urilti. Vysledky méteni asociacnich kon-

stant pomoci ITC pii 303 K jsou piehledné¢ shrnuty v Tabulce 7. Z namétenych
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hodnot 1ze odvodit, ze skelet kubanu je svou velikosti vhodnéjsi pro hostitelskou
molekulu CB7. Velmi malo stabilni komplexy s vybranymi makrocykly byly po-
zorovany u neutralnich ligand kubanu, kde nedochazi k ion—dip6lovym interak-
cim. Pfipojeni vysoce polarniho imidazoliového motivu ke kleci kubanu ptes me-
thylenovy miistek vyrazné zvysuje uplatnéni ion—dipolovych interakci. Zejména
s karbonylovym portalem CB7, kde dochézi k t€snéjSim interakcim v porovnani

s makrocyklem CBS.

Tabulka 7: Asociacni konstanty derivati kubanu s vybranymi makrocykly pfi
303 K.

K cp7 K cBg Kpcp
[dm3~m01_1] [dm3-rnol_1] [dm3 -mol_l]
kuban-1,4-dikarboxylova kyselina® 3,5x10° - 3,7x10°
bis-1,4-(hydroxymethyl)kuban® 5,6x10’ 2,0x10* 1,6x10°
bis-1,4-(imidazol-1-ylmethykuban®  6,0x10"" 1,5%10° -

Titra¢ni experimenty byly provedeny v prostiedi: *1 mmol-dm™ HCI, ® voda.

5.1.5 Derivaty ferrocenu
Kromé klecovych uhlovodiki zminénych vyse vypliiuje téméi dokonale kavitu
CB7 take molekula ferrocenu. Ferrocen a jeho derivaty tedy predstavuji dalsi
velmi zajimavou skupinu ligandd. Jak jiz bylo zminéno, substituci vhodnymi
kladng& nabitymi skupinami na vhodnou centralni molekulu dochazi k navySeni
vazebnych mozZnosti s makrocyklem o ion—dipdlové interakce. Jednou z nevyhod

ferrocenu je jeho mala rozpustnost v neutralnim vodném prostiedi.

Vybrané slou¢eniny ferrocenu s vysokou asocia¢ni konstantou vici CB7 jsou
piehledné shrnuty v Tabulce 8.!':!" Neutralni molekula hydroxymethylferrocenu
tvoii stabilni komplex s hostitelskou molekulou CB7 Kcg7=3*10° dm*-mol™!. Vy-
znam ion—dipolovych interakci byl prokdzan navazanim kladné nabité trimethy-

lamoniové skupiny na jedno z jader ferrocenu. Doslo k zesileni vazebnych inter-
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akci mezi hostitelem a molekulou hosta o tfi fady. Vyzkumna skupina pod vede-
nim prof. Isaacsa dale upravila molekulu ligandu tak, aby na kazdém z jader byla
ptes methylenovy mustek pfipojena trimethylamoniova skupina, ¢imz by byl pfi-
spévek 1on—dipolovych interakci vyznamné posilen. Predpoklad byl potvrzen
a komplex disubstituovaného ligandu s CB7 vykazoval v neutralnim prostiedi
velmi vysokou asociaéni konstantu Kcg7=3x%10!> dm?-mol™'. Hydrofobni jadro
ferrocenu je umisténo priblizné ve stfedu kavity CB7, zatimco ob& kladné nabité
amoniové¢ skupiny interaguji s elektronegativnimi kysliky na portalech makrocy-
klu CB7. Experiment byl poté proveden v mirné€ kyselém prostiedi pti pD=4,74
a byla stanovena asocia¢ni konstanta Kcg7=(1,9+0,4)x10"3 dm?-mol™!. Pokles sily
vazby byl pravdépodobné zptuisoben pfitomnosti Na* iontii pochazejicich z pufru.

Tabulka 8: Asociacni konstanty stability derivata ferrocenu a CB7 v H,O pii
teploté 298,15 K.

R1 R2 KCB7 [dm3'm0171]
@m —CH,OH -H 3x10°
Fe —CH,N'(CH;); -H 3x10"

©\R2 —CH,N"(CH;); —CH,N'(CH3)s 3x10"

Vyse zminované derivaty ferrocenu jsou siln€ vazany k CB7, cemuz odpovida
rozmezi hodnot asocia¢ni konstanty 10°-10'> dm?-mol™!, tytéZ derivaty ferrocenu
vazi hostitelsky makrocyklus B-CD vyrazné slabé&ji 10°~10*dm?®-mol'.'!"! Coz au-
tofi zdlivodiuji skuteCnosti, Ze v ptipadé tvorby inkluzniho komplexu mezi ligan-
dem a CD nedochazi k vyznamnému zapojeni ion—dipdlovych interakei, jak je

tomu v piipad¢€ tvorby inkluzniho komplexu s cucurbit[#]urily.
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6 pH RESPONSIVNI LIGANDY

Rotaxany a pseudorotaxany jsou dva typy supramolekularnich systému sklada-
jicich se z mechanicky spojenych jednotek makrocyklu (jednoho nebo vice) a li-
nearni molekuly tvofici osu. Od sebe navzajem lze rotaxany a pseudorotaxany
rozliSit podle velikosti energetické bariéry branici svle€eni makrocyklu z osy li-
gandu. Rotaxan mé na obou koncich osové molekuly dostate¢né stericky objemné
strukturni motivy znemoznujici vysunuti osy z makrocyklu. Pseudorotaxan tyto
sterické zabrany postradd a makrocyklus mize z molekuly ligandu snadno diso-
ciovat. Jako semirotaxan pak mizeme oznacit supramolekuldrni komplex, ktery
nese objemnou skupinu pouze na jednom ze svych konct. VSechny tii typy su-

pramolekularnich komplexi jsou ilustrovany na Obrazku 10.

040 —— 04—

a) b) c)

Obrdzek 10: Schematicky ndkres a) rotaxanu, b) pseudorotaxanu, c) semirotaxanu.'*°

Pohyb makrocyklu je mozny rotaci kolem osy ligandu (Obrazek 11a) nebo po-
dél osy ligandu, na kterou je makrocyklus navlecen (Obrazek 11b).!?! Posouvani
¢1 vysouvani makrocyklické slozky po ose ligandu je mozné tidit vnéj$Sim piiso-
benim, naptiklad zménou pH, teploty, piisobenim svétla, elektrochemicky nebo

t¢inkem kompetitivnich molekularnich komponent. '

060 — 0-6-0

Obrazek 11: Pohyb makrocyklu po ose ligandu.''
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6.1 Molekularni prepinace na bazi cucurbit[z]urili

Ve své disertacni préci se vénuji syntéze supramolekulérnich pfepinaci, jejichz
prostorové uspotadani €1 afinita vazebnych motivii k vhodnym makrocyklim je
ovliviiovana vnéjsimi zménami pH. Proto se v této posledni kapitole budu vénovat
piehledu dosud publikovanych supramolekularnich systém na bdzi cucur-

bit[n]urild, jejichzZ struktura je ovliviiovdna pomoci zmén pH.

Vliv na stabilitu nebo strukturu komplexu v zavislosti na pH mohou mit
funkéni skupiny, které vykazuji v daném rozsahu pH acidobazické chovani, na-

priklad tedy karboxylové nebo aminové skupiny.
6.1.1 Derivaty ferrocenu

V kapitole 5.1.5. byly uvedeny ptiklady ferrocenovych derivati vykazujicich
v neutralnim prostredi D,O vysoké asociatni konstanty vici CB7, az
K.=3x10" dm?-mol 1! Kim spole¢né se svou skupinou zaméfil sviij vyzkum na
studium vazebnych interakci ferrocenkarboxylové kyseliny (pK,=4,20) viici CB7
v zévislosti na pH.'!"! Jak je naznadeno na Schématu 13 v zasaditém prostiedi do-
chazi k disociaci karboxylové skupiny a vznika anion ferrocenkarboxylové kyse-
liny. Pfitomnost zdporného naboje na molekule ligandu mlize zasadnim zptisobem

ovlivnit stabilitu komplexu.

Schéma 13: Acidobazicka rovnovaha ferrocenkarboxylové kyseliny.

Kim a jeho spolupracovnici pozorovali vznik komplexu neutrdlni formy ferro-
cenkarboxylové kyseliny s CB7, ovSem k inkluzi ptisluSného karboxylatu do ka-

vity CB7 nedochazelo. Vzajemné chovani ligandu ferrocenkarboxylové kyseliny
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s CB7 v zavislosti na pH bylo podrobné zkouméano pomoci 'H NMR (Obra-
zek 12). Protony patiici CB7 jsou ve spektru oznaceny modre, Cervené jsou ozna-
ceny protony ligandu. V kyselém prosttedi (Obrazek 12a) Ize pozorovat posun
signalli ligandu ferrocenkarboxylové kyseliny smérem k vysSimu poli, coz znaci
vznik komplexu ferrocenkarboxylova kyselina@CB7. V zésaditém prostredi
(Obrazek 12b) je naopak patrné odstinéni vodikovych atomt ligandu, coz signa-
lizuje disociaci ligandu z kavity CB7. Diivodem, pro¢ nedochazi k tvorbé inkluz-
niho komplexu mezi zaporn€ nabitym ligandem a CB7, miiZe byt silna elektrosta-
ticka repulze mezi zaporné€ nabitou karboxylovou funkéni skupinou ligandu a kar-

bonylovymi kyslikovymi atomy na portalech hostitelského makrocyklu.

& CBY
pH 1 . A
* T oH
|
v Fa
VY] )
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[ (] 3.4 3.10x 4.5 4.0 33 P
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[ 1) 1.4 30 4.4 4.8 34 il

Obrdzek 12:'H NMR spektrum komplexu ferrocen karboxylova kyselina@CB7 v zdvis-
losti na pH (modre jsou znaceny protony CB7, cervené signaly protonii li-
gandu).!!

Sindelaf a kolektiv studovali vazebné moznosti 1 '-aminomethylferrocen-1-kar-
boxylové kyseliny, ktera se, jak je obvyklé pro aminokyseliny, v zavislosti na pH
prostfedi miize vyskytovat ve tfech forméach (Schéma 14).!?* V silné kyselém pro-
sttedi v rozmezi pH 3,5-5,5 je amoniova skupina kladn€ nabita a karboxylova

skupina je ve své protonované formé (FAAH,"). Pti neutralnim pH je molekula
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ve form¢ amfiontu (FAAH) a v zésaditém prostiedi dochazi k disociaci karboxy-

lové skupiny, zatimco amino skupina je nedisociovana (FAA").

COOH COO@ coo@
@ pK,=4,22 j pK,=9,31 j
e —_ —_—
° e Wl D T e wm O
HsN +H 3 +H 2

FAAH,* FAAH FAA®

Schéma 14: Chovani 1 '-aminomethylferrocen-I1-karboxylové kyseliny v zdvislosti
na pH prostredi.

Na Obrazku 13 je znazornéna 'H NMR titrace ligandu FAAH," makrocyklem
CB7 v D,O pii pD=3,5. Na Obrazku 13a je "H NMR spektrum samotného ligandu
FAAH,". Po pridavku 0,5 ekvivalentu CB7 (Obrazek 13b) Ize pozorovat signaly
vazané (znaceno Cervené) i1 volné (znaceno ¢erné) formy ligandu. Dal§im piidav-
kem 1,0 ekvivalentu CB7 (Obrazek 13c) dochazi k tvorbé stabilniho inkluzniho
komplexu CB7. Na Obrazku 13d je uvedeno '"H NMR spektrum samotného mak-
rocyklu CB7.

CE7 CBY

|
ﬂ-'(ll_llll._____,'ll'.__ i ___I I\-- _,.II |I o

Obrazek 13: 'H NMR spektra titrace ligandu FAAH*" makrocyklem CB7 v kyselém pro-
stiedi (volnd forma ligandu je znacena cerné, cervené je oznacen vdzany ligand).'*

Monokrystal komplexu se autorim nepodafilo pfipravit, nicméné moznd po-

doba struktury komplexu byla ziskéna prostfednictvim pocitacového modelovani
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(Obrazek 14). Z vypocteného modelu komplexu je patrné vnoteni jadra ferrocenu
do kavity makrocyklu CB7, zatimco vodiky amoniové skupiny interaguji s kar-
bonylovymi kysliky na portalu CB7. Byly také pozorovany intramolekularni in-

terakce mezi karboxylovou a kladné nabitou amoniovou skupinou.

Obrdzek 14: Model komplexu FAAH>"@CB7.'%

6.1.2 Linearni alifatické amoniové soli

Zavislost sily vazby na délce uhlovodikoveho tetézce dialkylamoniovych soli
vici CB6 zkoumal ve svych experimentech Mock.>® 'TH NMR experimenty byly
provadény v HCOOH:H,O (1:1, wv:v). U dikationth diaminoalkanii
H;N"(CH,),NH;", kde n=4-7, byly naméfeny vysoké asocia¢ni konstanty stability
K,=10°-10" dm*-mol!. V t&chto piipadech byly terminélni nabité skupiny NH;"
ptiblizné v rovin€ karbonylovych portali CB6, a tedy dochazelo k intenzivnimu
uplatnéni kombinace hydrofobniho efektu a ion—dipolovych interakci. Na Ob-
rdzku 15a je znazornéna interakce hydrofobniho uhlikatého fetézce s vnitinim ne-
polarnim prosttedim kavity a kladn€ nabitou aminoskupinou s karbonylovymi
kysliky na obou portalech, konkrétné nejstabilnéjsiho komplexu hexan-1,6-dia-
monium@CB6 s Kcps=2,8%10% dm*-mol™!. Druh4 nejvyssi asocia¢ni konstanta
Kcpe=2,7%10° dm?-mol™! byla zméfena u pentan-1,5-diamoniové soli. Jak vy-
plyvataké z grafu na Obrazku 15b, diamoniové slouCeniny s alifatickym fetézcem
krat$im nez n=4, nebo delSim nez n=7 tuto schopnost pevného navazani ztrici,
pravdépodobné v disledku oslabeni pravé ion—dipolovych interakci diky méné

vyhodné vzdélenosti kladné nabitych amoniovych funkénich skupin ligandi
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a karbonylovych kysliki na portalech CB6.

bj 7.0
G.0- / !-.
* 5.0 . b
T 40 f .\'
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-
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lhydmfébnivazet}né ion-dipolové 00 3 4 3 ¥
cast ligandu interakce Délka fetézee [ n e

Obrazek 15: a) CB6(@hexan-1,6-diamoniova siil, b) zavislost asociacni konstanty
(logK,) na délce ietézce HsN*(CH>),NH3". Upraveno podle ref.>

V navaznosti na vy$e popsanou praci®> Mock v roce 1990 opublikoval vy-
sledky studie vazebnych moZnosti triamonioveého ligandu s CB6, v zavislosti na

pH prostiedi (Schéma 15).!%*

H H ©)
®N2\/\/\/\[\C?/\/\/®NH3 pH>6,7 N\/\/\/\Gl)\j/\/\/NH3
B, — H,
pH <67

Schéma 15: Acidobazicka rovnovaha triamoniového ligandu.

V kyselém prostiedi (pH<6,7) dochazi k protonaci aminoskupin na alifatickém
fetézci veetné dusikového atomu anilinu. Cucurbit[6]uril preferuje nabitou hexa-
ndiyldiamoniovou ¢ast molekuly s kladn€ nabitymi amoniovymi skupinami v ide-
alni vzdalenosti ke karbonylovym skupindm na obou portalech CB6. ZvySenim
pH>6,7 dojde k odStépeni protonu z anilinia, coZ ma za nasledek presun CB6 na

kladné nabitou butandiyldiamoniovou ¢ast molekuly.
6.1.3 Viologenové derivaty

Kromé klecovych uhlovodikil tvoii CB7 ve vodném prostiedi také stabilni
komplexy s 4,4’ -bipyridiniovymi (viologenovymi) ligandy. Asociacni konstanty
viologenovych komplexii se pohybuji v rozmezi 10°-10” dm*-mol™!. Studiem in-

kluznich komplexu CB#n a symetrickych viologenovych derivati s rizn¢ dlou-
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hymi alifatickymi fetézci pfipojenymi na bipyridindiova jadra se zabyvala sku-
pina pod vedenim prof. Kaifera.!*® Vazebné interakce mezi CB7 a viologenovymi
derivaty (Obrazek 16) byly monitorovany pomoci '"H NMR spektroskopie v roz-
toku NaCl a D,0.

MV R =—CHs
EVi+ R =—-CHzCHs:
PV R = -CHzCHzCHs
N—R BV2*, R = —=CHzCHzCHzCH2
B a HVZ R = -CHz{CHz)sCHz
OHWZ+ R = -CHzCH2CH20H
MHWZ+* R = —CHz2CH2CHzNH2

Obrazek 16: Vybrané vilologenové derivaty.
Experimentalné¢ bylo dokéazano, Ze ackoliv vSechny vybrané ligandy jsou
schopny tvorby inkluzniho komplexu s CB7, hydrofilni/hydrofobni povaha alifa-

tického tetézce urcuje misto navazani CB7.

Na Obrazku 17 je znadzornéna '"H NMR titrace dokladajici tvorbu pseudorota-
xanu EVZ*@CB?7. Spektrum samotného ligandu je na Obrazku 17a. Po piidavku
0,5 ekvivalentu CB7 (Obrazek 17b) je patrny posun signali B-aromatickych pro-
tonl (8,6 ppm) smérem k oblasti niz§tho chemického posunu. Po ptidavku
1,1 ekvivalentu CB7 (Obrazek 17c) byla kone¢na hodnota chemického posunu
B protont 7,1 ppm, coZ indikuje inkluzi bipyridindiového jadra do kavity CB7.

Dale bylo prokéazéano, ze CB7 tvoii stabilni komplexy s ligandy BV?* a HV?,
ve kterych se CB7 vaZe na alifaticky fetézec. Tvorba stabilniho komplexu BV?
s CB7 byla dolozena pomoci 'H NMR titrace (Obrazek 18). '"H NMR spektrum
samotného ligandu je na Obrazku 18a. V prabéhu piidadvani roztoku CB7 nedoslo
k vyznamnym zménam posuni signalt a nebo P protonti aromatického jadra, jak
tomu bylo v pfipadé tvorby pseudorotaxanu EV?*@CB7. V pribéhu NMR titrace
po piidavku 0,35 ekvivalentu (Obrazek 18b), 0,7 ekvivalentu (Obrazek 18c)
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a 1,1 ekvivalentu makrocyklu CB7 (Obrazek 18d) bylo pozorovano vyssi stinéni
protonu alifatického fetézce, coz potvrzuje inkluzi butylového fetézce ligandu

BV?* do kavity CB7.

a)

1 J

- .'- I‘ | 1 ° 1] I_

c) . ) ) l

10 8 6 4 2 0 8 6 4 2

Obrazek 17: 'H NMR spektrum EV2+@CB7.1%>  Obrdzek 18: 'H NMR spektrum
BV2+@CB7.1%5

bR

Ligandy s kratkym alifatickym fet€zcem MV?*a EV?* tvofi s CB7 pseudorota-
xan, kde je CB7 vazan na bipyridindiovém skeletu. Pokud termindlni alifaticky
fetézec je dostatecné hydrofobni —CH,— (CH,),—CHj3, kde n>2, dochézi k na-
vazani CB7 na alifatickou ¢ast ligandu. Ligand PV?" je schopen vazat CB7 jak na
alifatickém fetézci, tak na jadfe bipyridindia. Ligandy OHV?* a NHV?" upfed-
nostiiuji vazbu CB7 na bipyridindiové jadro, z ditvodu ptitomnosti hydrofilnich

skupin na obou koncich pfili§ kratkého uhlovodikového fetézce.

Vazebné moznosti CB7 v zavislosti na délce alifatického fetézce piipojeného
na bipyridinové jadro jsou ilustrovany na Obrazku 19. Na Obrazku 19a je znazor-
néna vazba CB7 na 4,4 -bipyridiniové jadro. Obrazek 19b ilustruje ,.externi*

komplex, CB7 je navdzéan na alifaticky fetézec hosta.
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Obrdzek 19: Vazebné moznosti CB7 s viologenovym derivdtem.'?
6.1.3.1 Viologenové derivaty s terminalni karboxylovou skupinou
Vedle aminoskupin popsanych vyse se nabizi zavést do struktury ligandu ky-
selé funk¢ni skupiny, naptiklad skupiny karboxylové. Zatimco protonace amino-
skupiny miize ptispét k vyssi afinité cucurbit[#Jurilového makrocyklu k danému
vazebnému mistu, naopak disociace karboxylové skupiny, respektive vznikly
anion by tuto afinitu mohl vyznamné snizovat diky elektrostatické repulzi mezi

karboxylovou skupinou ligandu a elektronegativnimi kysliky portalu makrocyklu.

Vyzkumné skupiny prof. Kaifera a Sindelafe se zabyvaly vlivem pH prostiedi
na stabilitu a geometrii komplexit mono- a dikarboxylovych kyselin s centralnim
motivem 4,4’-bipyridinu a terminalnimi karboxylovymi skupinami na alifatickém
uhlovodikovém fetézci (Obrazek 20).!2° Karboxylova skupina v zéasaditém pro-
sttedi je ve form¢ aniontu —COQO™ a lze ocekavat silnou elektrostatickou repulzi
s karbonylovymi kysliky na portalu CB7. Jako hostitelska makromolekula byl

v experimentech pouzit CB7.

':E:'.r.r'r S i _\(—) =
HOOCHH2C) —h i, WN—(CHz}yCOOH 2 Br
Ny
L Wy A
1¥ n=4
2% p=5
3T n=6

Obrazek 20: Vybrané derivaty 4,4 -bipyridinu s terminalnimi karboxyly.

Vznik komplexu 2**@CB7 byl potvrzen pomoci '"H NMR spektroskopie. Na

Obrazku 21a-b) je znazornéna titrace ligandu 2°" s CB7 v neutralnim prostiedi
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roztoku NaCl v D,0, v ¢asti (d—f) jsou spektra komplexu v prostiedi s riznym

pD, které bylo ménéno ptidavkem DCI nebo NaOD.

B «
HOOG .~ S N :}\(')thﬁx_,f; __cooH
= e a ¢ d
21+
o [—J’ a e bd
c o fB l
a] I .'._—___.... B N d] MM _,-'“v LN, VL S A A
I |0 1 o .0 ) O
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c] i . _J ;}l‘ L A f]__ M _” 1 - . L
10 & 8 76 54 32 1 0 0 8 8 7 6 5 3 2 1 0
ppm ppm

Obrdazek 21: 'H NMR spektrum (300 MHz, 0,1 mol-dm™> NaCl v D;O, 23 °C a) li-
gand 2°*, b) 0,4 ekvivalentu CB7, c) 1,1 ekvivalentu CB7. d—) Spektra kom-
plexu 2°*@CB?7 v zavislosti na pD v DCI nebo NaOD d) pD 2,6, e) pD 7,6, f)
pD 3,1.1%6

Spektrum ligandu v neutrdlnim prostiedi je na Obrazku 21a. Po ptidavku jiz
0,4 ekvivalenti CB7 (Obrazek 21b) Ize pozorovat zdvojeni signali protonti hosta
a jejich posun smérem k vy$§imu poli. CimZ je potvrzen vznik komplexu ligandu
27" s CB7. Zdvojeni signalt je typické pro pomalou vyménu mezi volnym ligan-
dem a ligandem vazanym do kavity CB7. V nadbytku CB7 (Obrazek 21c) vznika
komplex 2:1 ve prospéch CB7.

Pomoci "H NMR spektroskopie byla také monitorovana zména geometrie kom-
plexu 2**@CB7 v zavislosti na hodnoté& pD prostfedi. Pii pD=7,6 (Obrazek 21¢)
dochazi k deprotonaci terminalnich karboxylovych skupin a signaly protoni ali-
fatické casti ligandu se mirn€ posouvaji k niz§imu poli. Naproti tomu 3 protony
jadra bypiridindia jsou zfetelné zastinény. Opétovnym sniZenim kyselosti pro-
sttedi na pD=3,1 (Obrazek 21f) dochazi k zpétné protonaci karboxylovych funkc-

nich skupin a pfesunu CB7 zpét na alifatickou ¢ast ligandu 2*,

59



Bylo potvrzeno, Ze struktura komplexiti s CB7 a ligandti 1?*, 2%* a 3%** je silng
zéavisla na pD prostiedi. Pomoci titraci CB7 bylo na '"H NMR spektrech pozoro-
vano pfi niz§im pD navleceni makrocyklu CB7 na alifatickou cast ligandu a jeji
rychlé intramolekulérni previékani pfes aromatickou ¢ast molekuly, nez tomu
bylo v piipadé prevlékani makrocyklu na viologenovych jadrech pii pD 7,9. Zvy-
Senim pD do bazické oblasti bylo zastaveno ,.kmitani* CB7 podél osy molekuly
ligandu a CB7 se pfesunul na aromatické jadro bypiridindia diky elektrostatické
repulzi mezi termindlnimi karboxyldtovymi skupinami ligandu a karbonyly na
portalech makrocyklu. Strukturni podoba komplexu 22" @CB7 v zavislosti na pD

je ilustrovana na Schématu 16.

Schéma 16: VIiv pD na strukturni podobu komplexu 2°*@CB?7.
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7 CILE DISERTACNI PRACE

Cile diserta¢ni prace jsou piehledné shrnuty v néasledujicich bodech.

Syntéza a studium fragmentacnich cest selektivné *H znagenych

bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli

V prvni ¢asti prace budou syntetizovany dvé série symetrickych, deuteriem zna-
cenych bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych soli (Obrazek 22). Slouce-
niny budou selektivné znac¢eny na tfech mistech, konkrétné na methylenovém
mustku spojujicim adamantanovy skelet s jddrem (benz)imidazolia AdCD,—, na
jadre (benz)imidazolia mezi atomy dusiku N=CD—N, a v neposledni fad¢ na me-
thylenovém mustku spojujiciho (benz)imidazoliova jddra N—CD,—N. Pfipra-
ven¢ latky budou vyuzity ke studiu fragmentac¢nich cest v plynné fazi pomoci ESI-

MS a dale k objasnéni vazebnych moznosti CB7.

RN TR /@ FTN 28 /@
. N < \ DN <o N
N_N\(?'\‘lr\/}-?‘\ N_N ®\r|\/>-\w\\ N\N® ®Nlr\/>_-\t‘
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Obrazek 22: Deuteriem znacené bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych soli.

Syntéza a studium vazebnych moznosti pH responsivnich ligandi.

Druhym cilem prace je syntetizovat sloueniny nesouci vhodné acidobazické sku-
piny (napftiklad karboxylova nebo amoniova), které by byly schopny na zakladé
vnéjSiho impulzu, tedy zménou pH, vazat ¢i disociovat vybrané hostitelské mak-
rocykly a-CD, B-CD, CB6 a CB7, CB8. Zamyslen¢ ligandy (Obrazek 23) nesou
permanentné nabity (benz)imidazoliovy kationt, ktery je pies methylenovy miis-

tek spojen s adamantanovym skeletem a na druhy dusikovy atom imidazolia je
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navazan rtizn¢ dlouhy uhlovodikovy fetézec (Cs, Cs a Ci1) zakonceny karboxylo-
vou skupinou. Nasledné bude cilem studovat vazebné moznosti Cistych sloucenin

v zavislosti na pH prostiedi s makrocykly a-CD, 3-CD, CB6, CB7.

n=3,5,8

Obrazek 23: pH responsivni ligandy.

Syntéza derivati diamantanu.

Na zaklad¢ literarni reSerSe bude cilem optimalizovat metodu syntézy tohoto vy-
znamného diamantoidniho uhlovodiku a pfipravit vhodny dikationtovy derivat di-

amantanu, substituovany v polohach na uhliku C(4) a C(9) (Obrazek 24).

R

R = kationtovy motiv

Obrazek 24: 4,9-disubstituovany ligand diamantanu.

Syntéza ligandi s adamantylfenylovym motivem

Poslednim cilem prace bude piipravit derivaty s adamantylfenylovym motivem
nesouci v para poloze vii¢i 1-adamantylovému substituentu amoniovou nebo ter-

cialni amoniovou skupinu (Obrazek 25).
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Obrazek 25: Ligandy s adamantylfenylovym motivem.

Vsechny syntetizované slouc¢eniny budou pln¢ charakterizovany metodami NMR,
MS a IR a déle budou studovany jejich vazebné moznosti s riiznymi CD a CBn.
Na zéklad¢ nukledrni magnetické rezonance (NMR) budou odvozeny strukturni
vlastnosti komplexti. Stabilita komplexli bude stanovena pomoci isotermicke tit-

raéni kalorimetrie (ITC).
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II. EXPERIMENTALNI CAST

64



8 PRISTROJE A VYBAVENI
Teploty tani (7;) byly namétfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Spektra NMR byla métena na pfistroji BRUKER AVANCE III pfti frekvenci
500,11 MHz pro 'H a 125,5 MHz pro '*C. Internimi standardy byla rozpoustédla
'H: § (rezidualni CHCl;) = 7,27 ppm; & (rezidualni [Ds]DMSO) = 2,50 ppm;
BC: 8§ (CDCl3) = 77,23 ppm; 6 ([Ds]DMSO) = 39,52 ppm. Pro interpretaci NMR
spekter byly pouZzity zkratky: s (singlet), m (multiplet), p (pentet), t (triplet), J (in-

tegracni konstanta).

Infracervena spektra byla méfena na pfistroji 1S 10, Smart omni — Transmisni
technikou pomoci KBr tablet. Pfi vypisovani spekter byly pouzity nasledujici
zkratky znacici intenzitu absorpcniho pasu: w = slaba, m = stfedni, s = silna, pii-
padné¢ take jeho Sitku: b = Siroky pas.

Kvalitativni analyza reakénich smési byla provadéna pomoci plynového chro-
matografu s hmotnostni detekci Shimadzu GCMS-QP2010 vybaveného
kvadrupolovym hmotnostnim analyzatorem. Chromatografickd kolona: Supelco
SLB-5ms (30 m; 0,25 mm); nosny plyn: helium (konstantni pratok 38 cm-s™);
teplotni program: 100 °C/7 min, 25 °C/min zvySeni na teplotu 250 °C, ktera byla
drzena patfi¢n¢ dlouhou dobu; teplota nasttiku: 250 °C; iontovy zdroj: 200 °C,
70 eV. Pti vypisovani hmotnostnich spekter byly brany v uvahu signaly s relativ-

nim zastoupenim alespon 5 % (neplati pro molekulové ionty).

ESI-MS analyzy byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou
pasti amaZon X (Bruker Daltonics) vybaveném elektrosprejovym ioniza¢nim
zdrojem. Veskerd méfeni byla provedena v pozitivnim skenovacim modu. Do ion-
tového zdroje byly vzorky ptivadény kovovou kapilarou pti konstantnim priatoku
5 ul-min"!. Ostatni parametry byly nasledujici: napéti na kapilaie —4,2 kV, teplota

susiciho plynu 220 °C, pratok susiciho plynu, 6 dm*min!, tlak rozpraSovaciho
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plynu 55,16 kPa. Jako suSici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. Pfipadné dalsi
parametry byly optimalizovany béhem jednotlivych experimenti. Tandemova
hmotnostni spektra byla po izolaci ptisluSného iontu métena pomoci kolizi vyvo-
lané disociace (z angl. collision-induced dissociation, CID). Jako kolizni plyn

bylo pouzito helium.

RTG difrak¢ni analyzy byly provadény na difraktometru Kuma KM-4-CCD.
Ptislusna struktura byla feSena a zpiesiiovdna pomoci programu SHELX97, pro

grafické zpracovani byl pouzit program ORTEP-3 nebo Mercury 3.8.

Isotermicka titrac¢ni kalorimetrie byla métena na ptistroji VP-ITC od spolec-
nosti MicroCal, LLC (USA) byla pouZita ke stanoveni asociacnich konstant a ter-
modynamickych parametri. Roztoky byly pted méfenim odplynény na odplyiio-
vacim pfistroji s termostatem ThermoVac od firmy MicroCal, LLC (USA). Tit-
race byly provadény pii 303 K v destilované vodé, koncentrace ligandii byla pfi-
blizné& 0,5 mol-dm™, koncentrace hostitelskych molekul 0,05 mol-dm>. Kazdé
stanoveni bylo korigovano hodnotami zted’ ovacich tepel, kterd byla zmé&fena pro
vSechny experimenty. Naméfené hodnoty byly vyhodnoceny programem

MicroCal Origin 7.

Ke stanoveni pK. sloucenin 12—-17 byl pouzit pH metr HI 221 Calibration
Check pH/ORP Meter od spole¢nosti Hanna instruments.

K zajisténi reakcnich teplot pod 0 °C byl pouzit obehovy, hluboko chladici ter-

mostat Julabo F25 s externim obéhem.

TLC analyza byla provadéna na deskach typu TLC (silica gel) Alugram® SIL
G/UV3s4 firmy Macherey-Nagel nebo TLC (Al,O3) Alugram® ALOX N/UVjs4
firmy Macherey-Nagel.

Sloupcova chromatografie byla provadéna na silikagelu 60-200 um od firmy

VWR Chemicals.
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Rozpoustédla diethylether (DEE), dichlormethan (DCM), dimethylformamid
(DMF), tetrahydrofuran (THF), toluen, ethanol a benzen pouzita k syntézam c¢i
k ¢isténi surovych produkti byla pied pouzitim ¢iSténa a suSena destilaci nad so-
dikem (DEE, THF, benzen, toluen), P,O;o (DCM) nebo MS 4A (DMF) pod argo-

novou atmosférou.

Deuteriem znacené¢ slouceniny LiAlD4 (96 atom % D), CD,Br; (99 atom % D),
DCl v DO (35 wt. %, 99 atom % D), D,0 (99,9 atom % D), [D4]Jmethanol (99,8
atom % D), CD3;CN (99,8 atom % D), a dale NaH (60%), 1,3,5-cykloheptatrien,
diethylaluminium-chlorid 25% toluenovy roztok, chlorid titanicity, pentan-2,4-
dion, 6-bromhexanovéa kyselina, 8-bromoktanova kyselina, 11-bromundekanova
kyselina, 6-bromhexanoylchlorid, dimethylamin hydrochlorid (99%), THF-BH;
(1 mol-dm™ roztok v tetrahydrofuranu), thionylbromid byly zakoupeny od firmy
Sigma-Aldrich a nebyly dale upravovany.

Thionylchlorid byl pofizen od firmy Sigma-Aldrich a byl pted pouZzitim vzdy
piedestilovan.

Pti syntéze znacenych bis(benz)imidazoliovych soli byly pouZity neznacené
derivaty adamantanu (Obrazek 26) 2a, 4a, S5a, 10a, 11a, které byly syntetizovany

v ramci diplomové prace.!?’

10a Ma

Obrazek 26: Drive pripravené derivaty adamantanu pouzité v této prdci.
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9 PRIPRAVA VYCHOZICH SLOUCENIN

1-(Brommethyl)adamantan (1)

Titulni sloucenina byla pfipravena dle mirné¢ modifikované metody popsané
v literatufe.'?® Do bafiky o objemu 25 cm® obsahujici 1-adamantylmethanol (2a)
200 mg (1,20 mmol) bylo pod argonovou atmosférou, pii laboratorni teploté pfi-
dano 3 c¢cm® dichlormethanu (DCM) a po nasledném rozpusténi vychozi sloude-
niny bylo pfiddno 381,4 mg (1,15 mmol) tetrabrommethanu Reakcni smés byla
chlazena v ledové 14zni na 0 °C, a pfi této teploté bylo do vzniklého roztoku pfi-
dano po malych davkach (vzdy po rozpusténi piedchozi davky) celkem 492,2 mg
(1,88 mmol) trifenylfosfinu. Reakce byla michana pii 20 °C, pod argonovou at-
mosférou. Konec reakce byl po 8 h detekovan metodou GC-MS jako spottebovani
vychoziho alkoholu. Reakéni smés byla zfiltrovana a pevny podil byl promyt stu-
denym petroletherem 3x5 c¢m?. Filtrat byl zahustén na vakuové odparce a surovy
produkt byl ptecisStén pomoci sloupcoveé chromatografie na silikagelu a mobilni
fazi CHCl3:MeOH (8:1, v.v). PoZzadovany produkt byl ziskdn ve form¢ bezbar-
vého krystalického praSku ve vytézku 247,2 mg (90 %), 7:=34-36 °C.

GC-MS (=124 min) m/z(%): 41(9), 67(6), 77(6), 79(15), 91(7), 93(14),
107(8), 135(100), 136(11), 149(5), 228(1), 230(1).
9.1 Priprava deuterovanych sloucenin

1-Adamantyl[D]methanol (2)

Titulni latka byla ptipravena mirné modifikovanym zplisobem @X
OH
popsanym v literatufe.'? Do trojhrdlé batiky (500 cm?) proplach- 0~ D

nuté argonem, obsahujici 100 cm? diethyletheru (DEE) byl béhem 30 min pfidan
po malych davkach 1,0 g (23,8 mmol) LiAlD4. Béhem 20 min, kdy byla vznikla
suspenze chlazena smési voda/led, bylo ptidano 4,3 g (23,86 mmol) adamantan-

1-karboxylové kyseliny. Po pfidavku vSech reaktanti byla smés michana pfi
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20 °C po dobu 3 h a nasledné refluxovana 8 h. Po spotiebovani vychozi kyseliny,
které bylo detekovano pomoci GC-MS byla reakéni smés vychlazena na labora-
torni teplotu. Poté bylo opatrné pfidano 7,5 cm® H,O, 7,5 cm® 15% roztoku hyd-
roxidu sodného a 22,5 cm?® H,O v uvedeném potadi. Filtrat byl promyt 4x20 cm?
roztoku K,COj; (1,16 mol-dm™) a susen nad Na,SO,. Surovy produkt byl ziskan
v podob¢ bezbarvého krystalického praSku odpafenim rozpoustédla ve vakuu.
Cista titulni latka byla ziskana krystalizaci z hexanu v podobé bezbarvych jehlic

ve vytézku 3,4 g (85 %), T=91-96 °C.

'H NMR (CDCLy): §=1,45 (s, 1H); 1,56-1,53 (m, 6H); 1,65-1,76 (m, 6H); 2,01
(s, 3H) ppm. C NMR (CDCl;): 8=28,5; 34,6; 37,5; 39,3 ppm. GC-MS
(tx=11,7 min) m/=(%): 41(8), 67(8), 77(7), 79(24), 81(6), 93(19), 107(11),
135(100), 136(11), 168(5). IR (KBr): 580 (w), 654 (w), 693 (w), 757 (w), 814
(W), 826 (W), 896 (W), 910 (w), 940 (w), 974 (s), 985 (s), 1042 (m), 10054 (m),
1089 (s), 1107 (s), 1185 (s), 1266 (w), 1292 (w), 1316 (m), 1343 (m), 1363 (s),
1449 (m), 2067 (m), 2116 (w), 2186 (m), 2654 (w), 2676 (w), 2844 (s), 2897 (s),
3227 (sb) cm™.

1-(Brom[D]methyl)adamantan (3)

Do baiky o objemu 50 cm® obsahujici 1,2 g (7,1 mmol) slouce- @X
Br

niny 2 bylo pod argonovou atmosférou, pti laboratorni teploté pfi- 07 o

dano 2,2 g (6,6 mmol) tetrabrommethanu a 10 cm® DCM. Reakéni smés byla
chlazena v ledové lazni na 0 °C, a pfi této teploté bylo do vzniklého roztoku pfi-
dano po malych davkach (vzdy po rozpusténi predchozi davky) celkem 2,8 g
(10,68 mmol) trifenylfosfinu. Reakce byla michéana pii 20 °C, pod argonovou at-
mosférou. Konec reakce byl po 8 h detekovan metodou GC-MS jako spotifebovani
vychoziho alkoholu 2. Reakéni smés byla zfiltrovana a pevny podil byl promyt
studenym petroletherem. Filtrat byl zahuStén na vakuové odparce a surovy pro-

dukt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi
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CHCI5:MeOH (8:1, v:v). Pozadovany produkt byl ziskdn ve formé bezbarvého
krystalického prasku ve vytézku 140 mg (85 %); T+=36—42 °C.

'"H NMR (CDCl): 6=1,57 (m, 6H); 1,62-1,72 (m, 6H); 2,01 (s, 3H) ppm.
BC NMR (CDCly): 8=28,6; 33,6; 37,0; 40,9; 47,8 (p, 'Jpc=25 Hz) ppm. GC-MS
(=124 min) m/=(%): 41(8), 67(7), 7 (5). 79(18). 81(6), 93(20), 107(10).
135(100), 136(11), 151(6) 231(1). IR (KBr): 546 (w), 592 (m), 646 (w), 704 (w),
788 (w), 837 (w), 810 (w), 886 (w), 932 (m), 950 (m), 977(m), 1099 (w), 111 (w),
1181 (m), 1262 (w), 1317 (w), 1342 (m), 1361 (w), 1449 (m), 1472 (m), 2670
(W), 2847 (s), 2906 (s), 3448 (W) cm .

1-(1-Adamantyl[D]methyl)-1H-imidazol (4)

Do batiky o objemu 50 ¢cm? obsahujici 15 ¢cm?® bezvodého DMF @X /‘N
W
bylo ptidano 164 mg (2,41 mmol) 1H-imidazolu. Do vzniklého p” D

roztoku byl po ¢astech ptidan hydrid sodny 198,7 mg (8,28 mmol), ptfi¢emz bylo
pozorovano mirné pénéni reakéni smési. Poté bylo do reakéni smési pridano
429 mg (1,85 mmol) latky 3. Reakce byla provadéna pod argonovou atmosférou
pii teploté 80—90 °C. Po 20 min byla pozorovana zména barvy reak¢ni smési, za
vzniku zlutého roztoku. Pribéh reakce byl monitorovan GC-MS. Po spottebovani
vychoziho bromidu 3 (cca 100 h), byla reakéni smé&s nalita na ledovou tfist, ktera
byla po rozpusténi extrahovana 15x10 cm?® ethyl-acetatu (AcOEt). Spojené orga-
nické podily byly nasledn& promyty 3x10 cm?® 5% NaOH, 3x10 cm?® nasycenym
roztokem NaCl a suSeny nad Na,SO4. Po odpateni na rotacni vakuové odparce
byl ziskan surovy produkt, ktery byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie
na silikagelu s mobilni fazi PE:AcOEt (1:1, v:v). Byla ziskéna pozadovana latka
ve formé bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 345 mg (85 %); T=135—
136 °C.

'H NMR (CDCls): 5=1,48-1,49 (m, 6H); 1,59-1,61 (m, 3H); 1,72-1,75 (m, 3H);
2,03 (s, 3H); 6,61 (s, 1H); 7,12 (s, 1H); 7,90 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCl5):
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5= 28,1; 33.9; 36,6; 40,2; (t, 'Upc=41 Hz); 120,9; 127,5; 137,9 ppm. GC-MS
(tg=15,4 min) m/z(%): 41(12), 53(5), 55(10), 56(5), 67(12), 69(5), 77(10), 79(32),
80(6), 80(6), 81(12), 81(12), 83(6), 91(5), 92(31), 94(5), 107(18), 135(100),
136(11), 191(36), 192(5), 218(20). IR (KBr): 618 (m), 664 (m), 709 (m), 764 (m),
817 (m), 876 (w), 890 (w), 910 (m), 976 (w), 1004 (m), 1085 (m), 1071 (m), 1119
(m), 1231 (s), 1280 (s), 1317 (w), 1342 (m), 1360 (w), 1450 (w), 1475 (w), 1450
(W), 1495 (s), 2842 (s), 2901 (s), 3103 (m), 3127 (w) cm™ .

1-(1-Adamantyl[D]methyl)-1H-benzimidazol (5)

Titulni latka byla ziskdna analogickym postupem jako [ "
pfedchozi sloucenina 4 zvychozich navazek 275,9 mg b D\Q
(2,33 mmol) 1H-benzimidazolu, 195,3 mg (8,13 mmol) hydridu sodného
a 450 mg (1,95 mmol) slouceniny 3. Po 80 h byl vychozi bromid 3 spotiebovan
(monitorovano metodou GC-MS) a reakce byla ukon¢ena. Rozpoustédlo bylo od-
pafeno a surovy produkt byl pteciStén sloupcovou chromatografii na silikagelu
s mobilni fazi PE:AcOEt (1:1, v:v). Pozadovana latka byla ziskana ve formé bez-

barveho krystalického prasku ve vytézku 409,9 mg (78 %); T:=217-219 °C.

'HNMR (CDCls): §=1,59-1,61 (m, 9H); 171-1,74 (3, 3H); 2,03 (s, 3H); 7,46~
7,48 (m, 2H); 7,53-7,55 (m, 1H); 7,67-7,99 (m, 1H); 8,79 (s, 1H) ppm. '*C NMR
(CDCLy): &= 28,1; 35,2; 36,5; 56,7 (p, Ypc=91 Hz); 68,2; 77,0; 110,7; 119,7;
122,1; 123,2; 143,7 ppm. GC-MS (=24,0 min) m/z(%): 41(18), 43(9), 53(5),
55(11), 57(9), 67(12), 77(12), 78(13), 79(29), 81(10), 91(9), 93(27), 105(5),
107(13), 133(11), 135(100), 136(11), 149(12), 268(23). IR (KBr): 559 (w), 637
(w), 702 (w), 714 (w), 759 (W), 745 (), 878 (w), 910 (w), 1000 (w), 1021 (w),
1021 (w), 1058 (w), 1095 (w), 1119 (w), 1196 (m), 1240 (s), 1254 (m), 1286 (m),
1340 (m), 1328 (s), 1373 (w), 1458 (m), 1487 (s), 1586 (w), 1609 (w), 1736 (),
2850 (s), 2903 (s), 2917 (s), 3052 (w) cm ™.
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Bis{3-[1-(1-adamantyl|D]methyl)imidazolio]}methan dibromid (6)

Do vyzihané 25 c¢m?® batiky bylo navazeno
100 mg (0,46 mmol) sloudeniny 4 a pfidano 7
D
0,4 cm?® (5,68 mmol) dibrommethanu. Reakéni N
e , ol
sm¢s byla michdna pod argonovou atmosférou, <, N o

v teplotnim rozmezi 70—80 °C, po dobu 100 h.

Priibéh reakce byl monitorovan metodou TLC (Al,O3) CHCI;:MeOH (6:1, v:v).
Po spotiebovani vychozi latky 4, reakce byla ukonéena pfidavkem 1 cm® THF,
pii¢emz doslo k vysrdzeni pevného podilu, ktery byl preveden do centrifugacni
zkumavky a promyvan THF (20x1,5 cm®). Disperze byla pfevedena do baiiky
a prebytecné rozpoustédlo bylo odpafeno na rotacni vakuové odparce. Po odpa-
feni byl ziskan bezbarvy prasek. Z divodl pfitomnych necistot, které byly dete-
kovany pomoci NMR, bylo pfistoupeno k piidavnému €isténi pomoci sloupcové
chromatografie na Al,O3 s mobilni fazi CHCl;:MeOH (6:1, v:v). Cisty produkt ve
formée bezbarvého prasku byl ziskana ve vytézku 94 mg (67 %); T; >250 °C.

ESI-MS: 449.4; 299,3; 225,3; 151,3 m/z. 'H NMR (DMSO-dy): 6=1,47 (s,
12H); 1,54-1,69 (m, 12H); 1,97 (s, 6H); 6,68 (s, 2H); 7,78 (s, 2H); 8,02 (s, 2H);
9,40 (s, 2H) ppm. *C NMR (DMSO-d): 8=27,8; 33,5; 36,4; broad multiplet 59,9
(relativné k DMSO 81 ppm); 58,8; 59,9; 119,8; 112,1; 122,8; 125,2; 125,6;
138,4 ppm. IR (KBr): 591 (w), 639 (w), 683 (w), 735 (w), 768 (w), 834 (w), 1005
(w), 1046 (w), 1110 (w), 1144 (m), 1155 (m), 1181 (m), 1285 (m), 1343 (w),
1408 (w), 1453 (w), 1545 (m), 1560 (w), 2837 (m), 2903 (s), 2981 (w), 3021 (m),
3064 (m), 3123 (w), 3424 (wb) cm ™.
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Bis{3-[1-(1-adamantyl|D]methyl)benzimidazolio]}methan dibromid (7)
Do vyzihané batiky o objemu 25 c¢m® bylo
navazeno 200 mg (0,75 mmol) slouceniny 5 7@
apiidano 0,8 cm® (11,4 mmol) dibromme- @(Q TrN
thanu. Reak¢ni smés byla michéna pod argono- D DNV%)\&/) g@
vou atmosférou, v teplotnim rozmezi 70—
80 °C, po dobu 75 h. Po spotfebovani vychozi latky 5, reakce byla ukoncena pfi-
davkem 1 cm® THF, pfi¢emz doslo k vysrazeni pevného podilu, ktery byl preve-
den do centrifugani zkumavky a promyvan cerstvé piedestilovanym THF
(20x1,5 cm?). Disperze byla pfevedena do batiky a pfebyteéné rozpoustédlo bylo
odpafeno na rotacni vakuové odparce. Po odpateni ptebytecne¢ho rozpoustédla

byla ziskana {ista titulni latka ve form¢ bezbarvého prasku ve vytézku 213 mg

(80 %); T=242-245 °C.

ESI-MS: 629.,4/631,4; 549.4; 399,3; 275,3; 151,2 m/z. 'H NMR (DMSO-dy):
0=1,53-1,67 (m, 24H); 1,95 (s, 6H); 7,54 (s, 2H); 7,73 (m, 4H); 8,19-8,21 (m,
2H), 8,50-8,52 (m, 2H); 10,53 (s, 2H) ppm. *C NMR (DMSO-d;): 6=27,4; 34,2;
35,8; 38,9; 55.3; 56,8; 113,7; 114,7; 127,0; 127,1; 130,0; 132,5; 144 ppm.
IR (KBr): 517 (w), 560 (w), 640 (w), 701 (w), 744 (m), 774 (m), 996 (w), 1039
(w), 1069 (w), 1131 (w), 1203 (w), 1265 (w), 1322 (w), 1348 (w), 1372 (w), 1413
(w), 1448 (w), 1475 (w), 1552 (m), 1605 (w), 2842 (s), 2899 (s), 3007 (m),
3095 (w), 3424 (wb) cm™.

Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)imidazolio]}|[D]Jmethan dibromid (8)
Do vyzihané bafiky o objemu 25 cm® bylo
navazeno 260 mg (1,20 mmol) slouCeniny 4a

©
a pfidano 1 cm® (14,2 mmol) CD,Br,. Reakéni @/ _ 2 N
N/_\;\N @’\l‘l/j
D

W 14 14 14 @
smés byla michana pod argonovou atmosférou, <
D

v teplotnim rozmezi 80-90 °C. Reakce byla
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monitorovana pomoci TLC (AlOs) s mobilni fazi CHCl;:MeOH (8:1, v:v). Po
24 h byla veskera vychozi latka 4a spotfebovana. CD,Br; byl z reakéni smési
recyklovan destilaci za vakua (33 torr, —27 °C) do ptedlohy chlazené kapalnym
dusikem. Surova smé&s byla pfevedena do centrifuga¢ni zkumavky a pevny podil
byl proplachovan &erstvé predestilovanym THF (20%1,5 cm?). Z divodi pfitom-
nych necistot, které byly detekovany pomoci NMR, bylo pfistoupeno k doc¢isténi
pomoci sloupcové chromatografie na Al,Os s mobilni fazi CHCI;:MeOH (8:1,
viv). Vytézek titulni latky byl 354 mg (97 %). T; >250 °C.

ESI-MS :527,4/529,4; 446.,4; 299,3; 224,3; 149,3 m/z. '"H NMR (D,0:DMSO-
ds, 1:1 (viv)): MHz): 6=1,32 (s, 12H); 1,42—1,58 (m, 12H); 1,85 (s, 6H); 3,84 (s,
4H); 7,50-7,75 (m, 2H); 7,75-7,76 (s, 2H) ppm. *C NMR (D,0:DMSO-d;, 1:1
(viv), 126 MHz): 6=28,7; 34,5; 37,1, 40,1; 59,6; 62,4; 122,6; 126,6; 138,6 ppm.
IR (KBr): 607 (w), 644 (w), 172 (w), 730 (m), 750 (m), 922 (w), 975 (w), 1033
(w), 1102 (m), 1135 (m), 1180 (s), 1274 (w), 1322 (w), 1375 (w), 1441 (m), 1551
(m), 1572 (m), 1633 (w), 2835 (s), 2900 (s), 3027 (m), 3064 (m), 3116 (w), 3427

(wb) em ™.
Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)benzimidazolio]}[D]methan dibromid (9)
Sloucenina 9 byla ziskéna analogickym po-
stupem jako piedchozi bisimidazoliova siil 8 . /@
z vychozich navazek 318,7 mg (1,20 mmol) 1- @Q =
(1-adamantylmethyl)-1H-benzimidazolu (5a) N N&Z@
alcm?® (14,2 mmol) CD,Br,. Reakéni smés i
byla michéna pod argonovou atmosférou, v teplotnim rozmezi 80-90 °C a jeji
prubéh byl monitorovan pomoci TLC (Al,O3) s mobilni fazi CHCI;:MeOH (8:1,
v:v). Po 24 h byla reakce ukoncena, CD,Br, byl z reakéni smési recyklovan desti-

laci za vakua (33 torr, —27 °C). Surova sm¢s byla pfevedena do centrifugacni zku-

mavky pevny podil byl proplachovan &erstvé predestilovanym THF (20x1,5 cm?).
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Po odpateni piebytecného rozpoustédla byl ziskan bezbarvy prasek ve vytézku

408 mg (96 %); T=255-256 °C.

ESI-MS: 527,4/629.4; 547,5; 399,4; 274,3; 149,3 m/z. '"H NMR (DMSO-d;):
0=1,53-1,67 (m, 24 H); 1,15 (s, 6H); 2,14 (s, 4H); 1,73 (s, 4H); 8,20-8,21 (s, 2H);
8,50-8,52 (s, 2H); 10,54 (s, 2H) ppm. *C NMR (DMSO-dy): 6=27,4; 34,4; 35,8;
38,1; 57,4; 113,7; 114,7; 127,0; 127,1; 130,0; 132,5; 144,3 ppm. IR (KBr): 506
(W), 538 (w), 567 (w), 612 (w), 714 (w), 751 (s), 767 (s), 903 (W), 643 (w), 1004
(w), 1082 (m), 1131 (w), 1134 (m), 1197 (), 1270 (m), 1348 (m), 1417 (m), 1454
(m), 1474 (m), 1482 (m), 1552 (s), 1560 (m), 1609 (w), 2844 (s), 2904 (s), 2962
(w), 3011 (w), 3125 (w), 3395 (s), 3444 (mb) cm™.

Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)[2-D]imidazolio]}methan dibromid (10)
Titulni latka byla pfipravena in situ z vy-

chozi slouceniny 10a, ktera byla rozpusténa ve

smési rozpoustédel D,O:CDs;OD (1:1, v:v) NN

a poté ihned méfena metodou ESI-MS.

ESI-MS: 527,3/529,3; 446,4; 299,3; 224.3;
149,3 m/z.

Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)[2-D]benzimidazolio]}methan dibromid

in situ. Vychozi slouéenina 11a byla rozpus- QT\@
N N N

tétna ve smési rozpoustédel D,O:CD;CN 7® \/@

(1:1, v:v) a poté thned méfena metodou ESI-

MS.

(11)
Titulni latka byla ptipravena jako predchozi Q
:<< g Z DN

ESI-MS: 627,4/629,4; 546,5; 399,4; 274,3; 149,3 m/z.
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9.2 Reakce 1-(1-Adamantylmethyl)-1H-(benz)imidazolu

s karboxylovymi kyselinami
Obecny postup pripravy

Ptislusna w-bromkarboxylova kyselina (1,5 ekvivalentu) byla ponechana rea-
govat s 1-(1-adamantylmethyl)-1H-imidazolem (4a) respektive 1-(1-adamantyl-
methyl)-1H-benzimidazolem (5a) (1 ekvivalent) v DMF, pfi teplot¢ 70—80 °C
pod ochrannou argonovou atmosférou po dobu cca 48 h. Z reakéni smési byl vét-
Sinovy podil DMF odparen na vakuové rotacni odparce. Poté byl k reak¢ni smési
pfidan 1 cm® DEE a doslo k vysrazeni pevného podilu, ktery byl pieveden do
centrifugaéni zkumavky a promyvan diethyletherem (20x1,5 cm®) pii
40 000 ot'min~! po dobu 3 min. Supernatant byl odebiran, bezbarva srazenina byla
pievedena do banky a rozpoustédlo bylo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce.
Surova smés byla poté ¢iSténa sloupcovou chromatografii na silikagelu. V ptipadé
imidazoliovych derivati karboxylovych kyselin byla pouZita mobilni faze
CHCl5:MeOH (5:1, v:v), benzimidazoliové derivaty karboxylovych kyselin byly
&istény mobilni fazi CHCl;:MeOH (8:1, v:v). Cisty produkt byl poté susen ve va-

kuu.

1-(1-Adamantylmethyl)-3-(5-karboxypentan-1-yl)imidazolium  bromid
(12)

Latka 12 byla piipravena dle obecného po- <@'
stupu z 1,07 g (5,49 mmol) 6-bromhexanové kyse- N/\j M
lin a 788,77 mg (3,64 mmol) 1-(1-adamantylme- VA
thyl)-1H-imidazolu (4a). Po spottebovani vychozi latky 4a byla reakce po 48 h
ukonéena. Cista slouéenina 12 byla ziskana v podob& bezbarvého krystalického

prasku ve vytézku 1,12 g (75 %); T=138-140 °C.
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ESI-MS: 559.4; 445,3; 331,3; 217,1 m/z. 'H NMR (DMSO-dy): 6=1,18-1,25
(m, 2H); 1,42-1,43 (m, 6H); 1,48-1,55 (ptekryté m, 5H); 1,65-1,67 (m, 3H);
1,78-1,84 (m, 2H); 1,95 (m, 3H); 2,20 (t, J=7,4 Hz, 2H); 3,91 (s, 2H); 4,21
(t, /=7,1 Hz, 2H); 7,70 (m, 1H); 7,85 (m, 1H); 9,22 (s, 1H); 12,03 (s, 1H) ppm.
BCNMR (DMSO-dy): 8=23,7; 25,0, 27,4, 29,0; 33.2; 33.4; 36,0; 39,0; 48,6; 59,8;
121,9; 124,2; 136,6; 174,3 ppm. IR (KBr): 644 (m), 669 (w), 763 (m), 808 (w),
843 (w), 882 (w), 1168 (s), 1235 (w), 1400 (m), 1454 (m), 1466 (m), 1561 (m),
1722 (s), 2847 (s), 2904 (s), 3021 (m), 3113 (m), 3631 (w), 3713 (w), 3752 (w),
3823 (w) cm ™.

1-(1-Adamantylmethyl)-3-(5-karboxypentan-1-yl)benzimidazolium bro-
mid (13)

Latka 13 byla ptipravena dle obecného postupu <@'

z 865,9 mg (4,44 mmol) 6-bromhexanové kyseliny N\}Q: \/@\/ﬁ\
a951,0 mg (3,57 mmol) 1-(1-adamantylmethyl)- Br@® N
1 H-benzimidazolu (5a). Po spotfebovani vychozi latky 5a byla reakce ukoncena.

Cista slouenina 13 byla ziskana v podob& bezbarvého krystalického prasku ve

vytezku 1,32 g (80 %); T=179-182 °C.

ESI-MS: 495.4; 381,3 m/z. '"H NMR (DMSO-d¢): 6=1,28-1,34 (m, 2H); 1,52
1,63 (m, 14 H); 1,92—-1,94 (m, 5H); 2,16-2,19 (m, 2H); 4,28 (s, 2H); 4,55-4,58
(m, 2H); 7,64-7,68 (m, 2H); 8,11-8,19 (m, 2H); 9,95 (s, 1H) ppm. *C NMR
(DMSO-de): 8=23.8; 25,2; 27,4; 28,2; 33,5; 34,4; 35,9; 39,1; 46,5; 57,1; 113,6;
114,4; 126,3; 126,4; 130,6; 132,5; 142,8; 174,3 ppm. IR (KBr): 539 (m), 579 (w),
759 (s), 903 (w), 936 (w), 1017 (w), 1036 (w), 1106 (w), 1180 (m), 1167 (m),
1180 (m), 1205 (m), 1263 (m), 1280 (w), 1304 (w), 1386 (w), 1428 (m), 1455
(m), 1470 (m), 1559 (m), 1612 (w), 1720 (s), 2847 (s), 2910 (s), 3063 (bs), 3128
(m), 3363 (s) cm™ .

77



1-(1-Adamantylmethyl)-3-(5-karboxyheptan-1-yl)imidazolium  bromid
(14)

Latka 14 byla ptipravena dle obecného postupu <@'
z 406,5 mg (1,82 mmol) 8-bromoktanové kyseliny N/j M
=
a 259 mg (1,20 mmol) 1-(1-adamantylmethyl)-1H- Br@@ , O

imidazolu (4a). Po spotiebovéani vychozi latky 4a byla reakce ukonéena. Cista

sloucCenina 14 byla ziskana v podob¢ bezbarvého krystalického prasku ve vytézku

450 mg (85 %); T=68-70 °C.

ESI-MS: 381, 3; 359,3 m/z. '"H NMR (DMSO-ds/CDCl;, 1:1 (v:v)): 6=1,11 (m,
6H); 1,28-1,36 (m, 11H); 1,46-1,49 (m, 3H); 1,67—1,70 (m, 2H); 1,78 (m, 3H):
1,99-2,02 (m, 2H); 3,76 (s, 2H); 4,09-4,12 (m, 2H); 7,15 (s, 1H); 7,37 (s, 1H);
9,72 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCls): §=23,9; 25,2; 27,2; 27,8; 28,1; 29.,4; 33,2;
33.4; 34,1; 35,7; 39,1; 49,2; 60,7; 121,1; 123,3; 136,7; 174,9 ppm. IR (KBr): 642
(m), 722 (m), 748 (m), 889 (w), 1023 (w), 1099 (m), 1137 (m), 1165 (s), 1178 (s),
1219 (m), 1260 (m), 1357 (m), 1397 (m), 1454 (m), 1470 (m), 1560 (m), 1715 (s),
2847 (s), 2904 (s), 3106 (m), 3420 (mb) cm™".

1-(1-Adamantylmethyl)-3-(5-karboxyheptan-1-yl)benzimidazolium bro-
mid (15)

Latka 16 byla ptipravena dle obecného postupu z <@¢ Q
(0]
N\éNV@J{
® OH
BrO 5

303,8 mg (1,36 mmol) 8-bromoktanové kyseliny a

238,6 mg (0,90 mmol) 1-(1-adamantylmethyl)-1H- r
benzimidazolu (5a). Po spotfebovani vychozi latky Sa byla reakce ukoncena.
Cista slou¢enina 15 byla ziskana v podobé& bezbarvého krystalického prasku ve

vytézku 395 mg (91 %); T=79-82 °C.

ESI-MS: 447,3; 431,3; 409,3 m/z. 'H NMR (CDCL): =1,33-1,34 (m, 2H);
1,40-1,41 (m, 4H); 1,57-1,61 (m,11H); 1,67-1,70 (m, 3H); 2,01 (m, 3H); 2,04—

78



2,09 (m, 2H); 2,30-2,33 (m, 2H); 4,32 (s, 2H); 4,66-—4,69 (m, 2H); 7,62—7,67 (m,
2H); 7,74-7,79 (m, 2H), 10,72 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCl;): 6=24,6; 26,2;
28,1;28.,4;28,6;29,3;34,2; 35,0; 35,3;36,4; 40,5; 47,8; 58,8; 113,3;114,2; 127,2;
127,3; 131,1; 132,9; 143,3; 177,2 ppm. IR (KBr): 428 (w), 572 (w), 611 (w), 761
(m), 854 (w), 1019 (w), 1112 (w), 1157 (s), 1170 (s), 1207 (m), 1239 (w), 1280
(w), 1386 (w), 1457 (w), 1558 (m), 1121 (s), 2783 (w), 2847 (m), 2908 s), 2825
(s), 3022 (w), 3081 (w), 3136 (w), 3416 (wb) cm .

1-(1-Adamantylmethyl)-3-(5-karboxydekan-1-yl)imidazolium bromid (16)

Latka 16 byla ptipravena dle obecného postupu
z 1,50 g (5,66 mmol) 11-bromundekanoveé kyse- <©' ~ o
liny a 810,9 mg (3,75 mmol) 1-(1-adamantylme- N\fg\/@wu\o,*
thyl)-1H-imidazolu (4a). Po spottebovani vychozi o i
latky 4a byla reakce ukonéena. Cista slouéenina 16 byla ziskdna v podobé bez-

barvého krystalického prasku ve vytézku 1,23 g (68 %); T=154—-155 °C.

ESI-MS: 423.3; 401,3 m/z. 'H NMR (CDCl;): 6=0,94-0,99 (m, 12H); 1,19—
1,28 (m, 11H); 1,39-1,41 (m, 3H); 1,58-1,60 (m, 2H); 1,70 (m, 3H); 1,90-1,93
(m, 2H); 3,66 (s, 2H); 3,99-4,02 (m, 2H); 7,11 (s, 1H); 7,30 (s, 1H); 9,57 (s, 1H)
ppm. 3C NMR (CDCl): 6=24,0; 25,2; 27,0; 27,9; 28,1; 28,2; 28,3; 28,3; 29.3;
33,0; 33.4; 35,4; 38,8; 49,0; 60,4; 121,0; 123,1; 137,2; 174,9 ppm. IR (KBr): 641
(m), 721 (w), 748 (m), 827 (m), 877 (w), 1098 (w), 1174 (m), 1204 (m), 1236 (W),
1316 (w), 1454 (m), 1470 (m), 1559 (m), 1716 (m), 2848 (s), 2918 (s), 3108 (W),
3429 (mb) cm™.
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1-(1-adamantylmethyl)-3-(5-karboxydekan-1-yl)benzimidazolium bromid
(17)

Latka 17 byla piipravena dle obecného postupu <©' Q
O
N\éNv@A
OH
B @@ 8

z 1,05 g (3,96 mmol) 11-bromundekanové kyse-

liny a670 mg (2,52 mmol) 1-(1-adamantylme- r
thyl)-1H-benzimidazolu (5a). Po spotiebovani vychozi latky 5a byla reakce ukon-
&ena. Cista slou¢enina 17 byla ziskana v podobé bezbarvého krystalického prasku

ve vytézku 320 mg (90 %); T=150-152 °C.

ESI-MS: 473.3; 451,4 m/z. '"HNMR (CDCls): 6=1,23-1,29 (m, 7H); 1,32-1,40
(m, 4H); 1,56-1,61 (m, 9H); 1,67-1,69 (m, 3H); 2,00 (s, 3H); 2,04-2,08 (m, 2H);
2,28-2,31 (m, 2H); 4,32 (s, 2H); 4,65—4,68 (m, 2H); 7,62—7,66 (m, 2H); 7,73—
7,75 (m, 2H); 10,76 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCl;): 6=24,8; 26.6; 28,1; 28,9;
28.,9;28,98;29,1;29,2;34,2;34,9; 35,2; 36,4; 40,5; 47,9; 58,8; 66,0; 113,2; 114,1;
127,1; 127,2; 131,1; 132,9; 143,4; 177,8 ppm. IR (KBr): 627 (w), 770 (s), 976
(w), 868 (w), 976 (w), 1205 (m), 1345 (w), 1431 (w), 1430 (m), 1559 (m), 1720
(s), 2850 (s), 2907 (s), 3028 (m), 3047 (m), 3139 (m), 3375 (sb) cm™.

9.3 Priprava sloucenin vedoucich k aminoderivatim derivatim

adamantylmethyl(benz)imidazolia

6-Bromhexanoylchlorid (18)

Titulni latka byla p¥ipravena diive popsanym postupem.'° Br/\/\/\ﬂ/m

Originalni lavicka s 6-bromhexanovou kyselinou byla temperovana na vodni lazni
pii cca 35 °C (7=32-34 °C). Do ptedem vyzihané a argonem proplachnuté re-
akéni batiky (100 cm®) bylo odpipetovano 7 cm? (51,7 mmol) 6-bromhexanové
kyseliny a 26 cm?® SOCl,. Reakéni smés byla nejprve michéna 2 h pii 40 °C a poté
refluxovana 3 h. Konec reakce byl detekovan metodou GC-MS jako spotiebovani

vychozi 6-bromhexanové kyseliny. Pfebyte¢ny thionylchlorid byl z reakéni smési
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odstranén vakuovou destilaci, a surovy produkt byl nasledné vakuové piedestilo-
vén (6 torr, 7,=95-96 °C). Cista titulni latka byla ziskdna v podobé naZloutlého
oleje ve vytézku 6,76 g (61 %).

'H NMR (CDCLy): 8=1,48-1,52 (m, 2H); 1,71-1,74 (m, 2 H); 1,83-1,88 (m,
2H); 2,89-2,92 (m, 2H); 3,38-3,40 (m, 2H) ppm. *C NMR (CDCL): 6=24,2;
26,9; 32,2; 33,1; 46,8; 173,5 ppm. GC-MS (1z=10,9 min) m/z(%): 41(39), 42(16),
43(14), 45(12), 55(16), 60(19), 61(11), 69(53), 70(21), 73(17), 88(100), 89(5),
97(12), 101(11), 115(16), 177(9).

N,N-Dimethyl-6-bromhexanamid (19)

Titulni latka byla pfipravena dfive popsanym, mimé I

modifikovanym postupem.’*! Baika o objemu 100 cm’ r/\/\/\ﬂ/

s 13 cm? DCM, chlazena smési voda/led, byla za stalého michani saturovana pa-
rami dimethylaminu, ktery byl generovan reakci NH(CHs3),-HC1 (2,31 g bylo roz-
pusténo v 4,3 cm® HO) a NaOH (4 mg; 0,1 mmol). Plyn zasaditého charakteru
byl hnan proudem dusiku pies susici trubici (obsahujici NaOH) do rek¢ni banky.
Po pfiblizné 5 minutich syceni DCM, bylo postupné piidano 8,10 mg
(0,07 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a 1,35 cm® (9,74 mmol) triethylaminu.
K vzniklé smési byl injekéni stifkackou po &astech pfidavan 1 cm?® (6,53 mmol)
6-bromhexanoylchloridu (18). Byla pozorovana zména barvy bezbarvého roztoku
na svétle oranzovy. Po spotifebovani vychozi latky 18, ptiblizn€ po 1 h (monito-
rovano metodou GC-MS), byla reakce ukoncena filtraci pies fritu. Pevny podil
byl promyvéan vychlazenym DCM 3x5 c¢cm? a filtrat byl promyt 3x10 cm?® H,O.
Organicky podil byl ponechan nad suSidlem Na;SO,4 do druhého dne. Surovy pro-
dukt byl poté ziskan odpatenim DCM na RVO a vakuové€ ptedestilovan pti 10 torr
(Ty=135 °C). Byl ziskéan Zluty olej 1,35 g (93 %, vytéZek je vztaZen na 6-hexa-
noylchlorid).
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'H NMR (CDCly): 6=1,48-1,56 (m, 2H); 1,64-1,74 (m, 2H); 1,86-
1,93 (m, 2H): 2,99 (s, 6H); 3,08-3,16 (m, 2H); 3,43 (t, J=11,2 Hz, 2H) ppm. GC-
MS (t=12,5 min) m/z(%): 41(23), 42(15), 43(9), 44(31), 45(58), 46(11), 55(10),
69(22), 72(45), 87(100), 88(5), 100(8), 114(6), 142(9).

9.3.1 Obecny postup pripravy o-(benz)imidazoylalkanamidua

Do batiky o objemu 25 ¢cm? obsahujici 5 cm® DMF bylo pod argonovou atmo-
sférou ptidano 2,2 ekvivalentu 1H-imidazolu ¢i 1 H-benzimidazolu, po jehoz roz-
pusténi pii 30 °C bylo k vzniklému roztoku ptiddno po malych davkach 2,1 ekvi-
valentu hydridu sodného. Po 30 minutach reakce byl k smési pfidan 1 ekvivalent
latky 19. Vznikla suspenze byla michéana pti 80 °C pod argonovou atmosférou po
dobu 24 h. Po spotiebovani vychozi latky 19 (monitorovano metodou GC-MS)
byla reak¢ni smés nalita na ledovou tfist, ktera byla po rozpusténi extrahovana
5x10 cm® DCM. Spojené organické podily byly nasledn& promyty destilovanou
vodou a suseny nad Na,SO4 do druhého dne. Rozpoustédlo bylo odpafeno na

RVO a surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii.
6-(1H-imidazol-1-yl)-V,N-dimethylhexanamid (20)

Latka 20 byla pfipravena dle obecného postupu z vy- rL
chozich navazek 201,7 mg (2,96 mmol) 1H-imidazolu, NC/N/\/\/\Q/ h
113,4 mg (4,74 mmol) NaH, 300 mg (1,35 mmol) latky 19. Surovy produkt byl
Cisten  sloupcovou  chromatografii na  silikagelu s mobilni  fazi
AcOEt:MeOH (4:1, v:v). Titulni latka byla ziskdna v podob¢ nazloutlého oleje ve
vytézku 166,7 mg (59 %).

"H NMR (CDCl;): 6=1,27-1,33 (m, 2H); 1,66-1,72 (m, 2H); 1,85-1,91 (m,
2H); 2,95 (s, 3H); 2,99 (s, 3H); 3,46-3,50 (m, 2H), 4,13-4,16 (m, 2H); 7,07 (s,
1H); 2,23 (s, 1H); 8,45 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCl): $=24,3; 26,2; 30,8; 34,4;
37,4; 48,3; 120,0; 124,7; 136,2; 172,6 ppm. GC-MS (%=15,4 min) m/z(%):
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41(27), 42(14), 43(5), 44(15), 45(19), 54(11), 55(15), 68(12), 69(48), 72(40),
81(23), 82(62), 87(9), 95(100), 96(20), 109(25), 110(43), 122(5), 123(19),
137(34), 138(9), 141(7), 208(22), 209(13).

6-(1H-benzimidazol-1-yl)-/V,N-dimethylhexanamid (21)

Latka 21 byla pfipravena dle obecného postupu z vy- |
Né\N/\/\/\[(N\
chozich navazek 396,9 mg (3,35 mmol) 1H-benzimi- @ 4
dazolu, 125,0mg (5,21 mmol) NaH a 574,0 mg
(2,58 mmol) latky 19. Surovy produkt byl Cistén sloupcovou chromatografii na
silikagelu s mobilni fazi CHCl3:MeOH (16:1, v:v). Titulni latka byla ziskédna v po-
dobé& nazloutlého oleje, ve vytézku 548 mg (82 %).

'H NMR (CDCls): =1,39-1,46 (m, 2H); 1,69-1,75 (m, 2H); 1,99-2,05 (m,
2H); 2,30-2,33 (m, 2H); 2,95 (s, 3H); 2,98 (s, 3H); 4,45-4,48 (m, 2H); 7,46-7,50
(m, 2H); 7,56-7,58 (m, 1H); 7,96-7,98 (m, 1H), 9,35 (s, 1H) ppm. 3C NMR
(CDCls): §=24,1; 29,2; 29,3; 32,6; 35,4; 37,2; 46,2; 111,1; 117,7; 125,2; 125,2;
131,9; 141,2; 172,4 ppm. GC-MS (t:=23.4 min) m/z(%): 41(14), 42(6), 44(10),
45(11), 51(5), 55(10), 69(6), 72(23), 76(18), 87(6), 104(10), 118(21), 119(19),
131(28), 132(42), 133(5), 145(100), 146(14), 159(18), 160(17), 172(9), 173(6),
187(17), 259(21).

9.3.2 Obecny postup redukce amidové skupiny

Do 25 c¢m? baiky proplachnuté argonem, obsahujici 10 cm?® THF, byl navazen
1 ekvivalent latky 20 respektive 21. Do vzniklého roztoku bylo po ¢astech ptidano
1,5 ekvivalentu LiAlHy4, pficemz byl pozorovan vznik jemné rozptylené sraZe-
niny. Reakce probihala za laboratorni teploty. Po 72 h doslo k spotiebovani vy-
chozi latky 20 respektive 21 (monitorovano metodou GC-MS). K reak¢éni smési

bylo piidano 7,5 cm® H,O a 7,5 cm® 15% roztoku NaOH. Byla pozorovana zména
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barvy z bezbarvého roztoku na svétle oranzovou suspenzi. Suspenze byla filtro-
vana pies Biichnerovu nalevku. Pevny podil byl promyvan AcOEt a filtrat byl
promyt 10x5 ¢m?® K,COj3 (1,16 mol-dm3). Organicky podil byl suSen nad Na,SO,4
do druhého dne a odpafen na RVO.

6-1H-imidazol-1-yl-V,N-dimethylhexanamin (22)

Pokus o piipravu slouceniny 22 byla proveden dle obec- /\/\/\/,L\
N N

ného postupu zvychozich navazek 865,1 mg \=/

(4,13 mmol) slouc¢eniny 20, 235,30 mg (6,20 mmol) LiAlH,. Titulni latka nebyla

ziskana.
6-1H-benzimidazol-1-yl-NV,N-dimethylhexanamin (23)

Sloucenina 23 byla ptipravena dle obecného postupu |
NN S SN
z vychozich navéazek 122,7 mg (0,47 mmol) latky 21. Do @

vzniklého roztoku bylo po ¢astech pifidano 22,6 mg

(0,60 mmol) LiAlH4. Titulni latka byla ziskana ve formé naZloutlého oleje, ve vy-

tézku 90 mg (78 %).

"H NMR (CDCl;): 6 = 1,28 (m, 4H); 1,39 (m, 2H); 1,81 (m, 2H); 2,16 (s, 6H);
2,17-2,20 (m, 2H); 4,07-4,10 (m, 2H); 7,15-7,20 (m, 2H); 7,32 — 7,33 (m, 1H);
7,74-7,76 (m, 1H); 7,82 (s, 1H) ppm. GC-MS (%z=17,1 min) m/z(%): 58(100),
118(8), 173(5), 245(9).

9.4 Syntéza diamantanu

Bis(acetylacetonato)dichlorotitanicity komplex (24)

b ¢

Titulni komplex byl ptipraven dle mirné modifikované metody po- OO
psané v literatuie.!>? Do pfedem vyZzihané dvouhrdlé bainky o objemu )o\)lo\

250 cm® bylo odméfeno 100 cm® piedestilovaného benzenu a opatrné pfidano
16,5 cm?® (150 mmol) chloridu titani¢itého, byla pozorovana zména barvy pu-

vodné bezbarvého roztoku na Zlutou a také vyvin dymu. Poté bylo piidano 3,6 cm?
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(35 mmol) pentan-2,4-dionu, bylo pozorovano ztmavnuti reakéni smési na hnédo-
oranzovy roztok. Smés byla refluxovéna po dobu 3 h a po ochlazeni na laboratorni
teplotu byly vyloucené krystaly odfiltrovany na frit¢ pod ochrannou argonovou
atmosférou. Pevny podil byl promyvan petroletherem (510 cm?). Poté byl pevny
podil susen pod ochrannou argonovou atmosférou do konstantni hmotnosti. Po-
zadovany titani¢ity komplex byl ziskan ve form¢ Zlutého krystalického prasku ve

vytezku 10,5 g (95 %); =231 °C (ve shodg¢ s literaturou'?).

"H NMR (CDCl): 6=2,16 (s, 6H); 5,98 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCl;): & =
25,7;106,4; 108,8 ppm.

Smés pentacyklo[7.5.0.0%3.0514,07!| tetradeka-3,12-dienu (25a),

pentacyklo[8.4.0.0%7.0414.0%!"|tetradeka-8,12-dienu (25b)

Homodimerace 1,3,5-cykloheptatrienu byla prove-

dena dle mirn€é modifikovaného postupu uvedeného v li- ﬁ@ @

teratufe.'” Do pfedem vyzihané reakéni tlakové nadoby (Ace pressure tube od
Sigma-Aldrich) obsahujici 40 cm® (385,5 mmol) 1,3,5-cykloheptatrienu bylo pii-
dano 2,74 g (8,64 mmol) titani¢itého katalyzatoru suspendovaného ve 20 cm?
Cerstvé destilovaného benzenu. Svétle hnéda suspenze byla intenzivné michana
pod argonovou atmosférou a chlazena smési voda/led. Do suspenze byl piidan
diethylaluminium chlorid (12 cm?; 86,7 mmol), poté byla reakéni nadoba uza-
viena a temperovana na teplotu 40 °C. Reakce byla monitorovana plynovou chro-
matografii. Po 6 h byla tmavé Cervena reak¢ni smés ponechana ochladnout na la-
boratorni teplotu a poté byla vlita do vysoké kadinky obsahujici 20 cm? ethanolu.
Reak¢ni smés byla zahusSténa na RVO a poté zbavena anorganickych zbytka pie-
filtrovanim ptes sloupec silikagelu a promyvana petroletherem. Po odpateni roz-
poustédla byla ziskéna Cista smés latek 25a, 25b ve formée bezbarvého krystalic-
kého pragku ve vytézku 31,3 g (89 %). Cistota produktu byla ovéfena plynovou

chromatografii GC-MS a je ve shodé s literaturou.'®'%
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GC-MS (%=12,7 min) m/z(%): 51(5), 65(7), 77(15), 78(12), 79(10), 80(8),
91(83), 92(100), 93(32), 104(6), 105(7), 106(16), 115(12), 116(7), 118(8),
128(12), 129(15), 130(14), 141(9), 142(14), 143(7), 155(5), 169(7), 184(42),
185(6).

GC-MS (t=13,1 min) m/z(%): 65(7), 77(15), 78(11), 79(10), 80(7), 91(84),
92(100), 93(30), 104(5), 105(6), 106(15), 115(11), 116(7), 117(16), 118(8),
128(11), 129(13), 130(13), 141(8), 142(13), 143(6), 169(7), 184(36).

Smés pentacyklo[7.5.0.0%3.0514,07!|tetradekanu (26a),

pentacyklo[8.4.0.0%7.0414.0%"|tetradekanu (26b)

Hydrogenace smési pentacyklodienti 25a, 25b byla pro-

vedena dle modifikovaného postupu uvedeného v litera- L@ @

tufe.!® Do bafiky o objemu 50 cm® obsahujici cca 2 g Raneyova niklu bylo pfi-
dano 2,07 g (0,01 mol) Cisté¢ smési dimera ziskané podle ptredchoziho postupu. Po
piidavku 5 cm® pentanu byla reakce michana pti 20 °C pod vodikovou atmosférou
po dobu 24 h. Reakce byla monitorovéana plynovou chromatografii. Po spottebo-
vani vychozich latek bylo do reakéni smési piilito 10 cm?® hexanu a reakéni smés
byla ptefiltrovana ptes filtrani papir. Filtraéni kola¢ byl promyvéan hexanem a po
odpateni filtratu byla ziskana smés latek 26a a 26b v podob¢ bezbarvého krysta-
lického prasku, ve vytézku 1,81 g (96 %). Namétena spektra GC-MS ¢istého pro-

duktu je ve shodé s literaturou.'®

GC-MS (=13,05 min) m/z(%): 41(19), 53(6), 55(5), 65(9), 66(6), 67(17),
77(26), 78(12), 79(44), 20(80), 81(12), 48(91), 92(29), 93(23), 94(10), 95(6),
103(7), 105(16), 106(17), 107(9), 108(10), 109(9), 115(5), 117(31), 118(11),
119(18), 120(9), 121(12), 122(11), 131(17), 133(7), 134(11), 145(21), 146(10),
147(7), 159(21), 160(10), 173(20), 188(100), 189(16).
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GC-MS (tx=13,47min) m/z(%): 41(40), 51(7), 53(12), 55(14), 65(19), 66(19),
67(6), 77(46), 78(23), 79(100), 80(41), 81(22), 82(9), 91(83), 92(55), 93(51),
94(19), 95(34), 96(9), 97(6), 104(14), 105(36), 106(27), 107(14), 108(12), 109(7),
110(8), 117(33), 118(14), 119(29), 120(18), 121(28), 121(8), 131(48), 132(23),
133(16), 134(24), 145(40), 146(26), 147(15), 159(25), 160(19), 173(20), 188(34).

Diamantan (27)

Isomerace byla provedena dle mirn¢ modifikovaného postupu uvede-
ného v literatuie.!®® Ve vyzihané banice o objemu 50 cm?® bylo v 7 cm? &
cerstveé predestilovaného DCM michéano pii 20 °C 2 g smési hydrogeno-

vanych dientl 26a, 26b s 15 mg AICls. Po rozpusténi vSech komponent pod argo-
novou atmosférou byl vznikly Zluty roztok refluxovan, dokud v chromatogramech
ziskanych pomoci GC-MS nevymizely piky pftislusejici vychozim latkdm. Po
ochlazeni reakéni smési na laboratorni teplotu bylo do reakéni baiky ptidano
5 ¢m?® HCl a 20 cm? chloroformu, pfi¢emZ byla pozorovana zména barvy reakéni
smési ze svétle zluté na oranzovou. Smés byla dale promyta 5x10 cm® HCI
(I mol-dm™). Organicka vrstva byla dale promyta 5x10 cm® H,O a nasledné
s 3x10 ecm® K,COs3 (1,16 mol-dm™ vodny roztok). Organicka faze byla do dru-
hého dne ponechéana nad suSidlem Na,SO4 a poté bylo rozpoustédlo odpafeno na
RVO. Surovy produkt byl precistén krystalizaci z pentanu. Byly ziskany bezbarvé
krystaly 1,21 g (61 %); T;:=244-246 °C. Bod tani, namé&fena spektra 'H-, *C-

NMR ¢istého produktu je ve shodé s literaturou.!%133

"H NMR (CDCl;): 6=1,71-1,73 (m, 18H); 1,78-1,79 (m, 2H) ppm. *C NMR
(CDCLy): §=26,0; 37,7; 38,4 ppm. GC-MS (tx=12,3 min) m/z (%): 44(7), 45(6),
57(5), 65(5), 77(16), 78(9), 79(24), 80(7), 81(5), 91(34), 92(15), 93(6), 104(20),
105(7), 106(13), 107(6), 108(6), 115(9), 115(5), 117(7), 118(9), 119(11), 120(14),
128(8), 129(14), 129(16), 131(5), 145(5), 157(6), 158(5), 186(100), 187(23).
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9.5 Syntéza ligandi s adamantylfenylovym motivem
1-Fenyladamantan (28), 1,3-difenyladamantan (29)

V batice 0 objemu 25 cm?, pod argonovou atmosfé- O
rou, bylo v 10 cm? &erstvé piedestilovaného benzenu
rozpusténo 999,4 mg (4,65 mmol) 1-bromadaman- !g
tanu. Do roztoku bylo ptfidano 123,2 mg (0,92 mmol) O
AICls. Reakéni smés byla chlazena smési voda/led, tak aby teplota 14zné byla
10 °C. Po 1 hodin¢ reakce bylo chromatografickou metodou GC-MS detekovano
spotfebovani veskerého vychoziho 1-(brommethyl)adamantanu. Prebytek ben-
zenu byl odparen na RVO. Ke koncentratu surového produktu bylo pifidano
20 cm® hexanu a smés byla promyta 10x5 cm?® smési HCI:H,O (1:1, v:v). Orga-
nicky podil byl dale promyt 5% roztokem Na,CO; (3%5 cm®) a poté susen nad
Na,SO4 do druhého dne. Po odpafeni rozpoustédla na RVO byl surovy produkt
nasledné precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi petro-
lether. Sloucenina 28 byla ziskana v podobé bezbarvého krystalického prasku, ve
vytézku 28,7 mg (61 %); T,=79-80 °C. 'H a 1*C NMR spektra jsou ve shodé s li-

teraturou. '

Po nasledném promyti kolony methanolem, byla ziskana sloucenina 29 v po-
dobé bezbarvého krystalického prasku, ve vytézku 0,69 mg (20 %); T=99—
102 °C.'H a *C NMR spektra jsou ve shodé s literaturou. '

1-Fenyladamantan (28)

"H NMR (CDCly): 8=1,78-1,85 (m, 6H); 1,96-1,97 (m, 6H); 2,14 (m, 3H);
7,19-7,23 (m, 1H); 7,33-7,37 (m, 2H); 7,40-7,41 (m, 2H) ppm. C NMR
(CDCl5): 6=29,2; 36,4; 37,1; 43.4; 125,1; 125,7; 128,3; 151,6 ppm. GC-MS
(tr=14,0 min) m/z (%): 41(12), 53(5), 65(7), 67(5), 77(17), 78(6), 79(16), 35(91),
92(5), 93(9), 94(32), 105(5), 107(6), 115(16), 117(5), 118(6), 128(13), 129(10),
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141(8), 142(6), 153(5), 154(10), 155(100), 156(22), 169(13), 212(62), 213(12).
IR (KBr): 533 (m), 669 (w), 695 (m), 751 (m), 974 (w), 1023 (w), 1077 (w), 1107
(W), 1356 (), 1345 (w), 1364 (w), 1384 (w), 1445 (w), 1486 (w), 1495 (w), 1578
(W), 1597 (W), 256 (W), 2681 (w), 2847 (s), 2905 (s), 2925 (s), 3019 (W), 3055
(w), 3079 (w), 3443 (wb) cm'.

1,3-Difenyladamantan (29)

'H NMR (CDCls): 6=1,88-1,89 (s, 2H); 2,06 (s, 8H); 2,13 (s, 2H); 2,10-2,41
(m, 2H); 7,25-7,29 (m, 2H); 7,39-7,43 (m, 4H); 7,48-7,49 (m, 4H) ppm. GC-MS
(t:=23,3 min) m/z (%): 41(7), 169(8), 170(17), 65(7), 77(17), 78(6), 79(19),
91(83), 92(43), 93(12), 103(10), 105(15), 107(10), 115(22), 116(5), 117(14),
118(8), 119(13), 127(5), 128(16), 129(18), 141(14), 142(8), 143(6), 153(7),
154(8), 155(48), 156(11), 169(8), 170(17), 197(49), 198(8), 215(6), 216(7),
231(15), 288(100), 289(23). IR (KBr): 524 (m), 533 (m), 548 (m), 627 (W), 698
(s), 736 (m), 753 (m), 777 (m), 1019 (w), 1032 (w), 1078 (w), 1107 (w), 1157
(w), 1316 (w), 1342 (w), 1358 (w), 1370 (w), 1385 (W), 1444 (m), 1494 (m), 1578
(w), 1599(w), 2667 (w), 2847 (s), 2914 (s), 3022(m), 3057 (m), 3082 (m) cm .

1-(4-Methylfenyl)adamantan (30), 1-(3-methylfenyl)adamantan (31)

V batice 0 objemu 25 cm® pod argonovou atmosférou
byl ve 30 cm? &erstvé piedestilovaného toluenu rozpustén
1 g (4,4 mmol) 1-bromadamantanu. Do roztoku bylo pfi-
dano 112,7 mg (0,85 mmol) AlICl;. Reakce byla chlazena
smési voda/led. Po 2 h byla pomoci GC-MS detekovéna spotieba veskerého vy-
choziho 1-bromadamantanu. Po ukonceni reakce byl pfebytek toluenu odpaien.
K odparku byla ptiddna smés HCI:H,O (1:1, v:v) a surovy produkt byl extrahovan
AcOEt (5%10 cm?). Spojené organické podily byly promyty 5% Na,COs a poté

suseny nad Na,SOs. Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na
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silikagelu s petroletherem jako mobilni f4zi. Byla ziskana smés latek 30 a 31 v po-
dob¢ bezbarvého krystalického prasku (836,6 mg; 84 %). Jednotlivé isomery od
sebe nebyly separovany, nize jsou uvedeny spektralni charakteristiky smési slou-

¢enin 30 a 31. Hmotnostni spektrum slou¢eniny 30 odpovida literatufe. '3

"H NMR (CDCls): 6=1,81-1,88 (m); 1,99 (s); 2,17 (s); 2,39 (s); 2,42 (s); 7,06—
7,08 (m); 7,20-7,36 (m) ppm.

1-(4-Methylfenyl)adamantan (30)

GC-MS (tx=14,7 min) m/z (%): 41(11), 65(5), 77(10), 79(12), 91(16), 94(11),
105(18), 115(11), 117(6), 128(9), 129(7), 132(30), 133(6), 141(7), 153(5), 154(9),
155(6), 169(100), 170(18), 183(11), 226(69), 227(12).

1-(3-Methylfenyl)adamantan (31)

GC-MS (tx=14,6 min) m/z (%): 41 (13), 65(6), 67(5), 77(12), 79(17), 19(91),
92(6), 93(7), 94(22), 105(29), 115(13), 117(5), 128(11), 129(9), 132(14), 133(5),
134(7), 141(8), 153(5), 154(10), 155(6), 169(100), 170(21), 183(14), 226(80),
227(14).

1-(4-Nitrofenyl)adamantan (32) NO,

Nitrace 1-fenyladamantanu (28) byla provadéna v dvouplaStovém
reaktoru o objemu 50 cm® spojenym s externim chladicim zafizenim.
Pti teploté —15 °C bylo do reak¢ni nddoby vybavené magnetickym mi-
chadlem odpipetovano 3,50 cm?® anhydridu kyseliny octové. Poté byla k aceta-
nhydridu opatrn& pfiddna smés kyseliny dusi¢né (1,060 cm®) a kyseliny sirové
(0,052 cm?). Nasledné& byl do reakéni smési opatrné pfidan 1-fenyladamantan
(260,1 mg; 1,22 mmol) suspendovany v 4 cm? acetanhydridu tak, aby teplota re-
akéni smeési v reaktoru neptesahla —10 °C. Reakce byla monitorovdna pomoci

GC-MS. Po spotiebovani veskeré vychozi slouceniny 28, byla reakéni smés po-
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nechdna temperovat na laboratorni teplotu, poté byla nalita na ledovou tfist’ a re-
aktor byl peclivé promyt diethyletherem. Organicka faze byla odd¢lena a vodna
faze extrahovana diethyletherem (5%10 cm?). Spojené organické podily byly dale
promyty 5% Na,COj;, vodou a suSeny nad Na,SO4. Rozpoustédlo bylo odpateno
a surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni
fazi PE:AcOEt (16:1, v:v). Byl ziskan bezbarvy krystalicky praSek ve vytézku
200 mg (64 %); 1=102-105 °C.

"H NMR (CDCls): 6=1,76-1,85 (m, 6H); 1,94 (s, 6H); 2,15 (s, 3H); 7,52 (d,
J=8,4 Hz, 2H); 8,17 (d, J=8,4 Hz, 2H) ppm. GC-MS (#=20,0 min) m/z(%):
41(25), 53(7), 55(8), 65(7), 67(12), 77(20), 78(10), 79(38), 80(5), 81(6), 89(5),
91(17), 93(22), 94(48), 95(8), 105(5), 106(8), 107(9), 115(20), 116(6), 128(14),
129(7), 133(8), 135(11), 141(9), 152(7), 153(15), 154(51), 155(11), 168(5),
170(28), 171(5), 187(10), 199(10), 200(45), 201(30), 202(5), 214(15), 215(5),
227(21), 228(5), 257(100), 258(18). IR (KBr): 523 (m), 648 (w), 695 (m), 812
(m), 849 (m), 938 (w), 955 (w), 975 (w), 1013 (m), 1032 (m), 1113 (m), 1347 (s),
1394 (w), 1406 (w), 1451 (s), 1511 (s), 1593 (s), 1603 (s), 1676 (W), 1791 (W),
1924 (w), 2852 (s), 2906 (s) cm ™.

1,3-Bis(4-nitrofenyl)adamantan (33)

Nitrace 1,3-difenyladamantanu (33) byla provedena ana- NO-

logickym zptisobem jako nitrace slou¢eniny 32, z 5,6 cm? O

kyseliny dusiéné, 0,027 cm? kyseliny sirové, 18,5 cm® aceta-

nhydridu a 1,1g (3,81 mmol) slou¢eniny 29. Surovy produkt !g O

byl zpracovan jako v ptipad¢ slouceniny 32. Byl ziskan bez- .

barvy krystalicky prasek, ve vytézku 752 mg (52 %), T=149-152 °C.

'H NMR (CDCl;): 6=1,86-1,85 (m, 2H); 2,02 (m, 8H); 2,07 (m, 2H);
2,42 (m, 2H); 2,54-2,57 (m, 4H); 8,18-8,21 (m, 4H) ppm. IR (KBr): 510 (w), 698
(m), 740 (m), 832 (m), 855 (m), 1012 (w), 10114 (m), 1300 (m), 1352 (s), 1452
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(m), 1510 (s), 1594 (s), 1602 (s), 1736 (w), 2853 (s), 2897 (s), 2916 (s), 3086 (W),
3117 (w) ecm™.

1-(4-Aminofenyl)adamantan (34)

NH,

Redukce 1 g (3,90 mol) slou¢eniny 32 byla provadéna v bance o ob-
jemu 250 cm’®. Klatce 32 bylo pfidano praskové zelezo 490 mg
(8,7 mmol), methanol 112 cm® a po malych davkach 22 cm® kyseliny
chlorovodikové (1:1, v.v). Reakéni smés byla refluxovana a prabéh re-
akce byl monitorovan pomoci GC-MS. Po spotiebovani Zeleza, byla ptidana dalsi
davka praskového Zeleza 500 mg (8,95 mmol) a pH smési bylo udrzovano ptidav-
kem HCI (1 mol-dm) v kyselé oblasti. Po 2,5-3,5 h bylo pomoci GC-MS dete-
kovano spotfebovani vychozi slou¢eniny 32. Reakce byla ukoncena a pH smési
bylo pievedeno pomoci 10 % NaOH do zasadité oblasti. Reakéni smés byla fil-
trovana pies Biichnerovu nalevku, pevny podil byl promyvan AcOEt (5x10 cm?).
Spojené organické podily byly poté promyty nasycenym roztokem NaCl
(1x20 cm?) a suSeny nad Na;SO, do druhého dne. Piebyteéné rozpoustédlo bylo
odpateno na RVO a surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii na sili-
kagelu s mobilni fazi PE: AcOEt (7:3, v.v). Byl ziskan bezbarvy krystalicky pra-
Sek, ve vytézku 774 mg (87 %), T=99-102 °C.

"HNMR (CDCl): 6=1,74—-1,81 (m, 6H); 1,86-1,91 (m, 6H); 2,09 (s, 3H); 6,70
(m, 2H); 1,19 (m, 2H) ppm. 3C NMR (DMSO-dj): 28,4; 34,7; 36,3; 43,0; 113,7;
124,8; 138,4; 146,0 ppm. GC-MS (#=17,0 min) m/z(%): 41(6), 77(7), 79(7),
91(9),96(6), 106(16), 117(5), 118(7), 130(5), 133(26), 170(100), 171(15), 184(6),
227(83), 228(15). IR (KBr): 541 (m), 805 (m), 832 (m), 975 (w), 1010 (w), 1036
(w), 1102 (w), 1128 (w), 1188 (w), 1248 (w), 1281 (m), 1344 (w), 1448 (w), 1518
(s), 1624 (s), 1738 (w), 1870 (w), 2843 (s), 2898 (s), 3013 (w), 3028 (w), 3043
(w), 3062 (w), 3196 (w), 3372 (m), 3465 (m) cm ™.
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4-(1-Adamantyl)-NV,NV,N-trimethylanilinium jodid (35)

V baiice o objemu 50 cm’ bylo v &erstvé piedestilovaném metha- |~

nolu (32 cm?) rozpusténo 100 mg (0,44 mmol) slouéeniny 34

a 185 mg (2,20 mmol) NaHCOs. K roztoku bylo pfidano 0,205 cm?
jodmethanu a reakéni smés byla refluxovana. Po 8 hodinach reakce

byla spotfebovana veskera vychozi sloucenina 34, reakce byla ukon-

¢ena a smés pomalu ochlazena na laboratorni teplotu. Po odpateni rozpoustédla
na rotacni vakuové odparce byl ziskdn bezbarvy krystalicky prasek. Z davodu
nutnosti dalSiho ¢isténi (okomentovano v diskuzni ¢asti), které jsem jiz neprova-

dé¢la, neni zde uveden konecny vytézek reakce.

'H NMR (DMSO-d): 5=1,75 (s, 6H): 1,90 (s, 6H): 2,07 (s, 3H): 3,6 (s, OH):
7,57-7,59 (d, J=8,1 Hz; 2H); 7,88-7,90 (d, J=8,1 Hz; 2H) ppm. '3C NMR
(DMSO-ds): 28,1; 35,8; 35,9; 42,2; 56,4; 120,0; 126,3; 144,8; 152,7 ppm. IR
(KBr): 577 (m), 808 (m), 827 (w), 8045 (m), 957 (m), 1011 (m), 1090 (w), 1106
(m), 1124 (w), 1238 (w), 1335 (w), 1404 (w), 1456 (m), 1506 (m), 1634 (w), 2847
(s), 2900 (s), 3016 (m), 3446 (sb) cm™.
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II1. DISKUZNI CAST
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10 SYNTEZA SELEKTIVNE 2H ZNACENYCH BIS(1-ADA-
MANTYLMETHYL(BENZ)IMIDAZOLIOVYCH) SOLI

Série bisimidazoliovych a bisbenzimidazoliovych ligandi s riznym stupném
sterick€ého branéni a se spojovacim methylenovym respektive p-xylenovym must-
kem byly syntetizovany a studovany v rAmci nasi vyzkumné skupiny na Ustavu
chemie jiZ v roce 2012. Struktura studovanych sloucenin je uvedena na Obrazku
27. V odborném clanku byly publikovany rozdiln¢ cesty fragmentace volného
a vazaného ligandu (1/2a—e) s CB7 v zavislosti na sterickém branéni molekuly. '’
Nekteré fragmentacni reakce vSak nebylo mozné spolehlivé popsat bez znalosti
zpusobu, jakym se mezi vznikajici fragmenty distribuuji H-atomy. Z tohoto di-
vodu byla pfipravena série selektivné 2H znaenych analogi, které byly poté stu-

dovany pomoci MS za stejnych podminek, jako originalni neznacene¢ ligandy.

R R nm
a AdCH, H 0
b AdCH; Ne 0
¢ AdCH, Ph 0
d Bn H 0
e AdCH, H 1
7
ST =
L -

Obrazek 27: Struktura bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli.
10.1 Syntéza *H zna&enych
bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli

Za u¢elem studia fragmentacnich cest byly pfipraveny dvé série *H znaenych

(benz)imidazoliovych soli (Obrazek 28). Znaceni bylo provedeno konkrétné na
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methylenovém mustku spojujicim adamantanovou klec s (benz)imidazoliovym
jadrem AdCD,— (poloha o), na jadfe (benz)imidazolia mezi atomy dusiku v po-
loze C(2) N=CD—N (poloha B), a konecné na centralnim methylenovém miistku
spojujicim jadra (benz)imidazolii N—CD,—N (poloha y). Nedeuterované prekur-
zory pouzité pro piipravu latek 611 byly syntetizovany v ramci diplomové

prace.'?’

a a
ié Z B_N ié Z Q BN
N/_:\ \9l\lll/\/> N /N\gl\lll/\©
y 28 a \B/G) ¥ .S

N
o \[37@
6 - 7 -0
8-7v 9-v
10 - B 1-p

Obrazek 28: Série °H znacenych bis(I1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli.
Souhrnné schéma syntézy deuterovanych bis(1-adamantylmethyl(benz)imi-

dazoliovych) sloucenin je uvedeno na Schématu 17.
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CHzBrz
(D,O / CD5CN) Ad

I N~ 6 (67 %)
10 <~ @
an 8 (97%) Ad74D (7) (80 %)
(9) (96 %)

Schéma 17: Syntéza *H znacenych bis(I-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) solli.

Dtive nezZ bylo pfistoupeno k syntézam pozadovanych deuterovanych slouce-
nin, rozhodla jsem se syntetizovat ptislusné neznacené slouceniny, z diivodu op-
timalizace provedeni syntézy, reakénich podminek a zpracovani reakénich smési.
Zékladni postupy ptipravy nedeuterovanych analogi jsou ptehledné uvedeny
v mé diplomové praci.'?” Zde tedy uvadim pouze modifikace t&chto postupti a di-

vody které nas k témto Gpravam ¢1 obménam postupii vedly.

Pro syntézu bisimidazoliovych ¢i bisbenzimidazoliovych soli byla jako vy-
chozi sloucenina pouzita komeréné dostupna adamantan-1-karboxylova kyselina,
ktera byla v prvnim reakénim kroku redukovéna ¢inidlem LiAIH4 v prostfedi bez-

vodéeho diethyletheru.

Prvni krok ptipravy zna¢eného alkoholu 2 zlistal zachovan bez zasadnich zmén

s tim, ze redukce byla provedena pomoci znac¢ené¢ho redukéniho ¢inidla LiAlD,

97



(Schéma 18). Pozadovany deuterovany alkohol 2 byl ziskan ve vytézku 85 % re-
krystalizaci z hexanu. V *C NMR spektru nebyl pozorovan signal atomu uhliku
methylenového mustku. Nejspise byla jeho intenzita vlivem Stépeni dvéma atomy

deuteria (pentet, 1:2:3:2:1) srovnatelnd s intenzitou Sumu.

OH LiAID4 OH
DEE, reflux, Ar D

Y D
2 (85 %)

Schéma 18: Syntéza °H znaceného alkoholu 2.

V nésledujicim kroku byla provedena fada pokusli o bromaci neznaceného ana-
logu, tedy 1-adamantylmethanolu (2a). Ackoliv metoda pfipravy 1-(bromme-
thyl)adamantanu (1) popsana v diplomové praci'?’ poskytuje vysoké vyt&zky
(87 %), rozhodla jsem se hledat i jinou cestu syntézy, bez vyuziti silné¢ kyselého
prostiedi, které by mohlo vést k neZadouci redistribuci D-atomil. Metoda syntézy

by méla byt dale nendrocna na zpracovani reakéni smési.

V prvnim experimentu bromace alkoholu 2a byla pouZita jiZ pfipravena vy-
chozi slouc¢enina 1-adamantylmethanol (1 ekvivalent), ktera byla ponechana rea-
govat v mirném piebytku thionylbromidu (1,2 ekvivalent) v Cerstvé ptedestilova-
ném toluenu pii1 80 °C, pod argonovou atmosférou (Schéma 19). Priibéh reakce
byl monitorovan metodou GC-MS. Po 8 h poZzadovana sloucenina nevznikala,
a proto reakce byla ukon¢ena. Vychozi alkohol byl ziskan zpét krystalizaci z he-

xanu v nezménéné podobé.

@\/OH SOBr, Br
—_— X
toluen, 80 °C, Ar
2a 1

Schéma 19: Syntéza 1-(brommethyl)adamantanu (1) v toluenu.

Bromaci pfislu§ného alkoholu 2a jsme zkusili mirné modifikovat dle literatury,'?®

jak je uvedeno na Schématu 20. Toluen byl nahrazen bazickym pyridinem, ktery
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ma schopnost neutralizovat vznikajici bromovodik. Reakéni smés byla michdna
pii 80 °C pod ochrannou argonovou atmosférou. Po 4 hodinach bylo pozorovano
z€ernani reakéni smési. Metodou GC-MS nebyl detekovan vznik pozadovaného
bromidu, a proto byla reakce ukoncena. Ze smési byl opét ziskan pouze vychozi
alkohol 2a pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu s mobilni fazi

CHCl5:MeOH (8:1, v:v).

—_— K
pyridin, 80 °C, Ar

2a 1

Schéma 20: Syntéza 1-(brommethyl)adamantanu (2a) v pyridinu.

Jednou ze zndmych reakct, kterd poskytuje vysoké vytézky halogenderivati za
mirnych reakénich podminek je Appelova reakce, kterd vyuziva trifenylfosfin
a prislusny tetrahalomethan, v pfipadé pozadované bromace tedy tetrabromme-
than. Mechanizmus Appelovy bromace je naznaen na Schématu 21. V prvnim
kroku reaguje trifenylfosfin s tetrabrommethanem, ¢imz dochézi k aktivaci trife-
nylfosfinu. Bromtrifenylfosfonium je poté atakovano pfisluSnym alkoxidem,
ktery vznikl reakci karbaniontu a alkoholu, za vzniku trifenylalkoxyfosfoniového
intermediatu, ktery dale reaguje s bromidovym aniontem za vzniku poZadovaného
halogen derivatu a Ph;PO.

Br
Ph3i5/+\‘ //’?l\ _ = Ph3§)H—Br + 'ér\\ﬂ» Ad\/z.om@— r
r r

C
Br Br Br/é T
C
Br |

I
Br

_ B (Gy®Ph .o
Ad—@\ Ad— " Ad-OTPL L+ B

-~ O=PPh, ‘\}Dh_/

Schéma 21: Mechanismus bromace dle Appela.

Br

Jak z plyne ze Schématu 22, jde o metodu velmi jemnou, nevyzadujici kyselé

prostiedi ani vysoké teploty. Rozhodla jsem se tedy, pti hledani optimalni metody
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pro syntézu pozadovaného 1-(brommethyl)adamantanu (1) tento postup vyzkou-
Set. Pteména alkoholu 2a na bromderivat 1 byla provedena dle mirn¢ modifiko-
vaného postupu uvedeného v literatuie.!?® Reakce byla provadéna pod ochrannou
argonovou atmosférou a po ptfidavku veskerého trifenylfosfinu byla reakce mi-
chéna pfti 20 °C. Po ptidavku trifenylfosfinu byla pozorovana zména bezbarvého

roztoku na hnédou suspenzi.

@\/OH CBry, PPh3 @\/Br
DCM, 20 °C, Ar
2a 1(90 %)
Schéma 22: Bromace slouceniny 2a dle Appela.

Po 8 hodinach reakce byl spotfebovan veskery vychozi 1-adamantylmethanol
(monitorovano metodou GC-MS). Kratsi dobu reakce, tedy méné jak 8 h, se touto
metodou dosahnout nepodatilo. Jista nevyhoda uvedeného postupu spociva v ne
vzdy zcela snadném odstranéni vedlejSiho produktu reakce, tedy Ph;PO. Wagner
a jeho tym odstranil pfebytek Ph;PO z reak¢ni smési nékolika krokovou tpravou
reak¢ni smési.'?® Zahusténa reakéni smés v podobé& hné&dého oleje byla nalita do
hexanu a michana. Vznikla bezbarva suspenze byla dale filtrovana. Filtrat byl za-

hustén a po frakcni destilaci byl ziskan poZzadovany produkt ve vytézku 80 %.

V naSem piipad¢ byl €isty bromderivat 1 ziskéan relativné snadno pomoci sloup-
cové chromatografie na silikagelu, s mobilni fazi CHCl;:MeOH (8:1, v.v). Ko-
ne¢ny produkt 1 byl ziskan v 90% vytézku, coz bylo postacujici pro uvazovanou
alternativu se znacenymi analogy. [zotopové znaceny bromderivat 3 byl tedy zis-
kan z vychoziho deuterovaného alkoholu 2 Appeleho reakci (Schéma 23).
V hmotnostnim spektru ziskaného pomoci metody GC-MS byl pozorovan v ¢ase
12,36 min signal s relativni molekulovou hmotnostni 231, tedy o dvé hmotnostni
jednotky t€z8i, nez je tomu v piipadé neznacené slouceniny 1-(brommethyl)ada-

mantanu (1) o relativni molekulové hmotnost 229.
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Pomoci spektra 'TH NMR bylo potvrzeno *H znaceni methylenového mistku.
V protonovém hmotnostnim spektru NMR znacenych slouceniny 2 a 3 nebyl po-
zorovan v oblasti 4,5-3,5 ppm signal odpovidajici protoniim methylenového
mustku, ktery lze pozorovat ve spektru neznacenych sloucenin 1 a 2a. V *C NMR
spektru slouéeniny 3 byl pozorovan signal uhlikového atomu z H zna&eného me-
thylenového mustku s multiplicitou 5 a relativni intenzitou pikd 1:2:3:2:1 s inter-
akéni konstantou 'Jpc=25 Hz. To odpovida piitomnosti dvou atomt D.

b D DCM, 20 °C, Ar D D
2 3 (85 %)
Schéma 23: Bromace slouceniny 2 dle Appela.

V nésledujicim kroku (Schéma 24) byly reakci slouceniny 3 s imidazolem, re-
spektive benzimidazolem v pfitomnosti hydridu sodného v dimethylformamidu
piipraveny slouceniny 4 a 5. Reakce byly provadény pod ochrannou argonovou

atmosférou pii 80° C. Produkty 4 a 5 byly izolovany ve vytéZzcich 85 % a 78 %.

Ve spektrech deuterovanych sloucenin 4 a 5 opét neni v oblasti 4,5-3,5 ppm
pritomen signal vodikovych atomii methylenového mistku spojujicitho adaman-
tanovy motiv s imidazoliovym respektive benzimidazoliovym jadrem, ¢imZ bylo

potvrzeno zachovani 2H znadeni sloucenin 4 a 5.

Nasledna dvojitd kvarternizace slouc¢eniny 4 byla provedena dibrommethanem
postupem uvedenym v diplomové praci.'?” Po cca 100 h reakce pod ochrannou
argonovou atmosférou pii 80 °C byla ziskdna surové sloucenina 6, ktera byla opa-
kovan€ promyvana tetrahydrofuranem. ProtoZe byly ve vzorku latky 6, pomoci
NMR, detekovany neidentifikované necistoty, byla slouenina 6 dale ¢iSténa
sloupcovou chromatografii na Al,O3 s mobilni f4zi CHCl;:MeOH (6:1, v:v). Toto

dodatecné Cisténi mélo za nasledek nizsi vytézek 67 % cisteé latky 6. Sloucenina 7
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byla ziskana vySe popsanym zpusobem, bez nutnosti dodatecného €isténi ve vy-

tézku 80 %.

Néhrada vodikovych atomu methylenového mustku spojujiciho adamantanovy
motiv s imidazoliem, ¢1 benzimidazoliem za atomy deuteria byla opét potvrzena
pomoci 'H NMR. Metodou ESI-MS bylo také potvrzeno *H zna&eni sloucenin 6
a’.

AN

N/ N
-
@%Br nebo NaH @74 —_J CH Br2 (/ \\\
D + DMF Ar, Ar 70-80 °C @ /
D N/ NH 80-90 °C -
3 /
O
7
imidazol 4 (85 %) imidazol 6 (67 %)
benzimidazol 5 (78 %) benzimidazol 7 (80 %)

Schéma 24: Dvojita kvarternizace sloucenin 4 a 5 pomoci CH>Br».

K syntéze slouéenin *H zna¢enych na methylenovém mistku mezi (benz)imi-
dazoliovymi jadry byly pouzity jiz pfipravené neznacené slouceniny 4a respek-
tive 5a. Dvojitou kvarternizaci pomoci CD,Br; byly podle Schématu 25 pftipra-
veny slouceniny 8 a 9. Vzhledem k relativné vysoké cen€ byl CD,Br», ktery sou-
casn¢ slouzil jako reakéni prosttedi, recyklovan oddestilovdnim za sniZzeného
tlaku do ptedlohy chlazen¢ kapalnym dusikem. Takto recyklovany CD,Br; bylo
mozné bez problému pouzit v dalSich reakcich. Surové smési byly dale promy-
vany predestilovanym THF pomoci centrifugy. Slou¢eninu 8 a 9 bylo nutné poté
piecistit pomoci sloupcové chromatografie na Al,O3 s mobilni fazi CHCl;:MeOH
(8:1, v:v), z divodi pfitomnosti blize neidentifikovanych necistot, jez byly dete-

kovany pomoci NMR.
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imidazol 4a imidazol 8 (97 %)

benzimidazol 5a benzimidazol 9 (96 %)
Schéma 25: Dvojita kvarternizace sloucenin 4a a 5a pomoci CD:>Br,

Je znamo, Ze vodikové atomy na imidazoliovém kationtu v poloze 2 jsou
snadno odstépitelné. Naptiklad v D,O pii pokojové teploté dochazi k vymizeni
signalu C(2)—H imidazoliovych soli béhem nékolika méalo minut. Proto jsme se
pokusili ptipravit ligandy selektivné znaené na obou jadrech pravé prostiednic-

tvim ptimé vymény vodikovych atomi za atomy deuteria.

Z diavodu lepsi rozpustnosti benzimidazoliovych ligandi, byly experimenty
vymény H/D v poloze B zahdjeny se slouceninou 11a. Neznacend slou¢enina 11a
byla vzdy ptfed reak¢énim experimentem susSena na rotacni odparce po dobu 1 h
a poté profouknuta argonem. Reak¢ni baiika byla bezprosttedné pted reakci Zi-
hana za vakua horkovzdusnou pistoli, z diivodu odstranéni mozné vlhkosti, ktera

by mohla negativné ovlivnit vysledek.

V prvnim pokusu bylo 10 mg slou¢eniny 11a ponechdno reagovat v prostredi
D,0, pii 50-60 °C za stalého michani pod ochrannou argonovou atmosférou do
druhého dne. Piebytek D,O byl odstranén na RVO za ptidavki predestilovaného
diethyletheru. Po suSeni slouc¢eniny 11a do konstantni hmotnosti, byla ihned ana-
lyzovana pomoci ESI-MS. V hmotnostnim spektru nebyla pozorovana vyména
atomil vodika za atomy deuteria. V hmotnostnim spektru byla pozorovana necis-

tota 0 m/z 359,3, kterd nebyla déle izolovana ani identifikovana.
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V nasledujicim experimentu byla slouc¢enina 11a rozpusSténa v D,O (1:12, n:n),
k suspenzi bylo ptidano 5 pl DCI (20 % roztok v D,O). Komponenty byly pone-
chény reagovat pfi laboratorni teploté, pod ochrannou argonovou atmosférou. Po
4 h byla reakce ukoncena a rekéni smés byla suSena do konstantni hmotnosti na
RVO. Pomoci MS byla pozorovana pouze ¢asteCna vyména a také necistota

o m/z 359,3.

K vylou¢eni mozZnosti, Ze neznama necistota pochazi ze slouceniny 11a, bylo
piistoupeno také k pfipravé 2H znacené imidazoliové slouceniny v poloze B z vy-

chozi neznacené slou¢eniny 10a.

Sloucenina 10a byla rozpusténa v roztoku D,O:DCOOD (2:0,001, v:v). Re-
akcni smés byla ponechana reagovat pii laboratorni teploté, pod ochrannou argo-
novou atmosférou do druhého dne. Reakéni smés byla suSena na RVO do kon-
stantni hmotnosti a ihned analyzovdna pomoci ESI-MS. V hmotnostni spektru
byla opét pozorovéana pouze ¢astecnd vyména. V hmotnostnim spektru byl pfito-
men fragment necistoty o m/z 359,3. Z divodil vylouceni piivodu znecisténi byly
metodou ESI-MS ptezkoumany reak¢ni €inidla a rozpoustédla, ktera byla pouzi-
vana k analyze. Pfitomnost fragmentu o m/z 359,3 byla potvrzena v rozpoustédle
CD;0D, ktery byl pouzit k ptipravé vzorku pro ESI-MS. Nizka pozorovana mira
vymény H/D mohla byt zpisobena kontaminaci vlhkosti pfi manipulaci se vzor-
kem. Proto bylo pfistoupeno k pfipravé deuterovanych sloucenin in situ. Pro tyto
ucely nebylo nutné pouzivat kyselé prostfedi. Sloucenina 10a byla rozpusténa
v 1 mol-dm pfebytku smési D,O:CD;OD (1:1, v:v) a pomoci ESI-MS byla pro-
kazana kvantitativni pfeména latky 10a na deuterovany analog 10. Sloucenina 11
byla ziskdna rozpusSténim slouceniny 11a v D,O:CD;CN (1:1, v:v). Takto ziskané
roztoky byly pouZity pro dalsi experimenty. Na Schématu 26 je ilustrovana in situ

piiprava deuterovanych slou¢eniny v poloze p.
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Schéma 26: Syntéza *H znacenych sloucenin 10 a 11 in situ v poloze p.

10.2 Studium fragmentaénich cest selektivné “H znacenych

bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli

Na zéklad€ detailniho studia fragmentace pozorované v tandemovych spek-
trech ESI-MS znacenych bis(benz)imidazoliovych soli, bylo navrzeno schéma
fragmentacnich cest dikationta téchto latek. Na Schématu 27 je znazornéna dis-
tribuce znacCeni deuteriem symboly (plny Ctverec, trojuhelnik a kolecko pro po-
lohy a, B a y). Exaktni hmotnost [u] pro nenabité fragmenty a m/z hodnoty pro
kladng nabité ionty jsou uvedeny pro lepsi prehlednost pro neznacené slouceniny.
Ve spektrech znacenych sloucenin pak byla pfitomnost znaceni indikovana pfi-
tomnosti adekvatnich signalt s hodnotami m/z vyS$§imi az o 4 u. Zména volné
energie, spocitana pomoci molekulového modelovani na urovni DFT (density

functional theory) je uvedena u ptislusné reakcni Sipky.
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Schéma 27: Selektivni znaceni a jeho distribuce. Symboly e, m a A odpovidaji predpo-
kladané poloze D-atomii.

Hmotnostni spektrum ziskané ESI-MS analyzou neznaceného bisimidazolio-
vého ligandu, konkrétné slouceniny 10a, je uvedeno na Obrazku 29, piicemz sig-

nal fragmentovany v tandemovych spektrech je znazornén plnou Sipkou.
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Obrazek 29: ESI-MS spektrum slouceniny 10a a) spektrum prvniho radu, b) MS? spek-
trum signdalu o m/z 223, ¢) MS® iontu o m/z 297.

Ve spektru prvniho fadu bylo pozorovano celkem pét zakladnich signalt. Pri-
fazeni struktur k jednotlivym iontiim bylo provedeno na zékladé detailniho studia

jejich fragmentace pozorované v tandemovych spektrech.

Fragmentace (MS?) iontu o m/z 223 vedla k tvorb& dvou kladné nabitych pro-
duktovych iontt o m/z 149 [C H,7]" a m/z 297 [M**~AdCH,"]". Analyzou MS
spekter znacenych analogli bylo potvrzeno, Ze methylenovy mistek spojujici ada-
mantanovou klec a imidazoliovy kationt prechazi kompletné, tedy vcetné obou

H/D-atomt do fragmentu m/z 149.
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Na zéklad¢ ptitomnosti signdlii ve spektrech ttetiho fadu znacenych sloucenin
imidazoliovych ligandl 6, 8 a 10 byly navrzeny tfi moZné fragmentacni cesty roz-
padu iontu o m/z 297. Fragmentace (MS?) tohoto iontu vedla ke dvéma alternativ-
nim ztratam neutralnich fragmenti 1H-imidazolu (68 u) nebo diazinu (80 u), nebo

ke ztraté jednou nabitého fragmentu [C;1H;7]" 0 m/z 149.

Prvni mozna fragmentacni draha iontu m/z 297 vede ke ztraté neutralniho 1H-
imidazolu o 68 u a vzniku kationtu [AdCH,"— C4H4N,]" 0 m/z 229. Zajimavé je,
ze proton odstupujiciho neutrdlniho fragmentu u=68 nutn¢ pochazi z polohy C(4)
nebo C(5) sousedniho imidazoliového skeletu. Toto jsou jediné dvé polohy do-
stupn¢ pro ptrenos H-atomu, které nebyly selektivné znaceny. Pfenos H-atomu
z adamantanového skeletu, ktery také nebyl znacen je vysoce nepravdépodobny.
Adamantanova klec je od reak¢niho centra velmi vzdalena (nejbliz§i H-atom ada-
mantanove klece je vzdalen deset vazeb od N-atomu odstupujiciho imidazolu)
a navic v této souvislosti nebyla pozorovéana Zadnd pfeména klece adamantanu.
Jiny ptivod H-atomt by se musel projevit pfenosem znaceni z téchto poloh, coz
nebylo pozorovano. Tato fragmentace je pravdépodobné spojena s reorganizaci
sousedniho imidazoliového kruhu, ktery po inkorporaci y-methylenového miistku,
ptechézi na derivat pyrimidinu (coz naznacuji volné energie moznych uskupent).
MoZny mechanismus tvorby kladné nabitého fragmentu o m/z 229 z fragmentu

o m/z 297 je zndzornén na Schématu 28.
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Schéma 28: Navrh mechanismu tvorby fragmentu o m/z 229.

Nasledna fragmentace (MS?) iontu o m/z 229 vedla ke ztraté jednou kladné na-
bitého kationtu [Ci;Hi7]" 0 m/z 149 za vzniku neutralniho fragmentu C4H4N,
(80 u). Pii této fragmentaci dochdzi ke stejné distribuci znaceni jako v primarni
fragmentaci iontu m/z 223, tedy odstupuje pravdépodobné neutralni pyrimidin
a vznika homoadamantylovy kation za inkorporace kompletniho a-methyleno-

vého mustku.

Druha pozorovana fragmentace iontu o m/z 297 vedla k tvorbé neutralniho
fragmentu bis(imidazol-1-yl)methanu (C;HgN,, 148 u) znaené¢ho v polohach 3
a homoadamantylového kationtu m/z 149 [C,;H7]" nesouciho oba piipadné D-

atomy z a-polohy.

Posledni fragmentace iontu o m/z 297 vedla k tvorbé jednou nabitého 1-(1-ada-
mantylmethyl)-1H-imidazolia o m/z 217, coz bylo spojeno se ztratou neutralniho
diazinu (80 u). V tomto ptipadé bylo pomoci sledovani distribuce D-znaceni zjis-
téno, Ze imidazoliovy kationt fragmentu m/z 217 ziskal H/D-atom z polohy C(2)
sousedniho imidazolového skeletu, zatimco do fragmentu diazinu se zabudoval
kompletni y-methylenovy mistek. Naslednou fragmentaci iontu o m/z 217 doslo
ke ztraté¢ [Cy1Hy7]" a tvorbé 1H-imidazolu, pfi¢emz znaceni prislusnych poloh

bylo zachovano.

109



Ve spektru prvniho fadu byl také pozorovan supramolekuldrni asociat moleku-
lového dikationtu s bromidovym aniontem [M**+Br|*, ktery ve spektru reprezen-
tuji dva signaly v ptiblizném poméru 1:1 liSicich se 0 2 u, coz odpovida izotoptim
Br a 8'Br. Byla také pozorovana neutralni ztrata HBr, coz vede k tvorbé& iontu
o m/z 445. V této struktute je jedno imidazoliové jadro nedotCeno, zatimco druhé

piechazi po odStépeni protonu na N-heterocyklicky karben.

Jeden z nejcCastéji odstépujicich se fragmenti jak u imidazoliovych, tak u ben-
zimidazoliovych ligandt byl fragment o m/z 149 [C,;H;7]". Kladné nabity frag-
ment m/z 149 vznikl diky elektrostatické repulzi mezi kladn€ nabitymi ¢astmi di-
kationtu m/z 223. Ve spektrech stericky nebranénych ligandii komplexovanych
v CB7 pak vznikal Casto neutralni fragment 148 u. Na zakladé hmotnostnich
spekter nezna¢enych ¢i selektivné znacenych ligandi a pomoci vypocta, byl frag-
ment o m/z 149 [C;1H;7]" identifikovan jako homoadamantan-1-yl (Obrazek 30).
Neutralni fragment o m/z 148 byl obdobné& uréen jako tetracyklo[4.3.1.1*8.0!*Jun-

dekan.
® ®
D e O 12
307 0 29

35 AE [k]'mol]

Obrazek 30: Mozné struktury fragmentu [C11H 7] 0 m/z 149.

10.2.1 Fragmentace komplexu imidazolivového ligandu s CB7

Komplexace neznacenych (benz)imidazoliovych ligandii s CB7 byla studovéana
pomoci 'H NMR. Fragmenta¢ni drahy komplexti pak byly detailné studovany po-
moci ESI-MS. Ze spekter 'H NMR bylo zjisténo, ze CB7 se vaze pfednostné na
adamantylovy skelet a komplex je stabilizovan interakci jednoho portalu CB7
s kladn€¢ nabitym (benz)imidazoliovym kationtem. V piipadé piebytku CB7
v roztoku lze pozorovat navazani dvou makrocykli CB7 na obé terminalni ada-

mantylova vazebna mista.'¥’
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Na Obrazku 31 je uvedeno tandemové hmotnostni spektrum komplexu nezna-
cené slouceniny 10a s makrocyklem CB7. Ve spektru prvniho fadu bylo pozoro-
vano celkem pét vyznamnych signalti. Minoritni signal o m/z 297 odpovida iontu
vzniklému rozpadem komplexu a néaslednym rozstépenim dikationtu ligandu na
kationt m/z 149 [C;1H,7]" a kationt m/z 297. Dale byl pozorovan deprotonovany
adukt imidazoliového ligandu 10a o m/z 445 [M?*—H']", tikrat kladn& nabity
sodny adukt komplexu ligandu 10a@CB7 o m/z 543 [M**@CB7+Na*]**, dvakrat
kladné& nabity ion komplexu s ligandem 10a@ CB7 o m/z 804 [M**+CB7]*" a dva-
krat nabity ion ligandu 10a se dvéma jednotkami CB7 o m/z 1366 [M* @2CB7]*".
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Obrazek 31: ESI-MS hmotnostni spektra komplexu 10a@CB?7. Signal fragmentovaného
iontu v MS" je ve spektrech oznacen Sipkou.

CID fragmentace (MS?) iontu o m/z 804 vedla k tvorb& dvou dvakrat nabitych
produktovych iontl, m/z 730 a m/z 656, coz byl disledek ztraty jednoho, respek-
tive dvou neutralnich fragmenti o 148 u. Z toho lze usuzovat, Ze poté co byl vy-
tvofen komplex 10a@CB7 (m/z 804), dochazi k fragmentaci ligandu jinym me-
chanizmem neZ v ptipadé ligandu volného, kdy je hlavni fragmentaéni drahou
elektrostatickou repulzi fizené odstépeni kladné nabitého fragmentu m/z 149. Je

velmi pravdépodobné, ze stabilizace kladného naboje na imidazoliovém skeletu
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je zpisobena interakci s portdlovymi karbonyly CB7. Druhé odStépeni neutral-
niho fragmentu 148 u z opa¢ného konce ligandu ukazuje na to, ze makrocyklu
CB7 byl umoznén ptesun podél osy molekuly na druhou stranu ligandu 10a. Gra-
fické znazornéni mechanismu fragmentace je zobrazeno na Schématu 29.

dvé rozdilné méné pravdé-
geometrie podobné

0320 — @Jo.20 — Blp.2'  [@)s 0]

m/z 730 miz 804

O\ ztrata
. | povolena

m/z 656

Schéma 29: Grafické znazornéni fragmentace slouceniny 10a s CB7.

o A4

11a, nebylo odstépeni neutrdlniho fragmentu 148 u pozorovano. Nejenze se tedy
nemuZe makrocyklus CB7 ptfesunout na opa¢ny konec ligandu, ale musi existovat
dva vazebné mody CB7 na ligandu. Jeden vazebny mod dominuje u stericky bra-
nénych ligandl a produktem fragmentace je nabity fragment m/z 149, druhy méd
pak dominuje u stericky nenaro¢nych ligandil a béhem fragmentace dochazi k od-

Stépeni neutrdlniho fragmentu 148 u.

Otéazkou zlistava, zdali vazebnym modem podporujicim vznik neutralniho frag-
mentu 148 u neni situace, kdy makrocyklus CB7 obsazuje stied molekuly ligandu
a portaly CB7 jsou obsazeny imidazoliovymi kationty. Toto geometrické uspofta-
dani je ale velmi nepravdépodobné, protoze vzdalenost mezi imidazoliovymi ja-
dry je ptili$ kratké na to, aby obé¢ jadra mohla byt soucasné ve vhodnych pozicich
na protilehlych portalech CB7. Domnivame se, Ze agregat o m/z 656 je spiSe ex-
terni komplex, jak je nazna¢eno na Schématu 29. Tato hypotéza byla podpotena

pomoci molekulového modelovani a srovnanim volnych energii moZznych kom-
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plexti. Na Obrazku 32 jsou uvedeny dva mozné komplexy R2@CB7, pficemz ex-
terni komplex je podle vypocta stabiln€j$i. Rovnéz v ptipad¢ fragmentu R2 na-
znacuji vypocty, ze CB7 obsazuje adamantanové vazebné misto, a nikoliv cen-

tralni pozici piivodniho ligandu.
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Obrazek 32: Grafické zndazornéni externiho komplexu R2-CB7 (vlevo) a inkluzniho kom-
plexu R2@CB?7 (uprostred) a komplexu RI@CB7 (vpravo).

Dalsi podporu hypotézy o externim uspotraddani komplexu R2@CB7 je mozno
ziskat rozborem fragmentace komplexu ligandu 10a se dvéma makrocykly CB7
(Schéma 30). Jednou z fragmentacnich drah v tomto ptipad¢ je opét dvojndsobna
neutralni ztrata 148 u pficemz takto vznikly dvakrat nabity fragment R1 je stéle
v podobé agregatu se dvéma jednotkami CB7. V tomto ptipad¢ je nemozné, aby

uspotradani komplexu bylo jiné neZ externi.
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Schéma 30: Grafické znazorneéni fragmentace slouceniny 10a s CB7 (1:2).

Rozbor distribuce znaceni béhem fragmentace komplexti znacenych ligandi

s CB7 nenaznacil zadné odchylky od fragmentace popsané pro samotny ligand.

Z uvedené¢ho plyne, ze oba dva vySe zmitlované rizné vazebné mody CB7 na
ligandu jsou spojeny s adamantanovym vazebnym mistem. PiestoZze adamanta-
nova klec perfektné vyplnuje kavitu CB7, domnivame se, ze v ptipadé vazebného
modu podporujiciho odstépeni neutrdlniho fragmentu 148 u je adamantanova klec
zanofena v kavité hloubé&ji nez v pripad¢ vazebného modu vedouciho ke vzniku
nabitého fragmentu m/z 149. Rozbor distribuce znac¢eni béhem fragmentace kom-
plexti znaenych ligandli s CB7 nenaznacil zadné odchylky od fragmentace po-

psan¢ pro samotny ligand.

11 SYNTEZA A STUDIUM VAZEBNYCH MOZNOSTI pH
RESPONSIVNICH LIGANDU

Jednim z mozZnych zpuasobi, jak 1ze ovlivnit tvorbu ¢i disociaci komplexu je
vnéj$i zmeéna pH, poptipadé pD, pokud se studované systémy nachdzeji v pro-
sttedi D,0O. Nékolik vybranych systémi je detailnéji popsano v 6. kapitole teore-
ticke ¢asti vénované pH responsivnim ligandim.

V ramci studia vazebnych moznosti pH responsivnich ligandi byly syntetizo-
vany ligandy na bazi 1-(1-adamantylmethyl)-1H-(benz)imidazolia, kde na druhy
atom dusiku je navazan postranni uhlovodikovy tetézec o délce Cg, Cs nebo Cy

zakonceny karboxylovou skupinou. Struktura pfipravenych ligandt tak obsahuje
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permanentné¢ kladné nabitou (benz)imidazoliovou Cast spojenou pies methyle-
novy miustek s adamantanovym skeletem. Na druhém dusikovém atomu je piipo-
jen uhlovodikovy fetézec zakonceny karboxylovou funk¢ni skupinou, kterou je
mozno dle zvoleného pH prostiedi ponechat v protonované neutralni forme, nebo
v disociované form¢ aniontu. Piipravené derivaty karboxylovych kyselin 12—17

jsou uvedeny na Obrazku 33.

12 14 16
(13) (15) 17)

Obrazek 33: pH responsivni derivaty karboxylovych kyselin 12—17.

Na Schématu 31 je uvedena syntéza latek 12—17 zahrnujici alkylaci 1-(1-ada-
mantylmethyl)-1H-(benz)imidazolu 4a (5a) pomoci w-bromalkanové kyseliny.
Reakce byly provadény v DMF za zvySené teploty 70-80 °C pod ochrannou ar-
gonovou atmosférou. PrisluSna karboxylova kyselina byla za danych podminek
ponechdna reagovat se slou¢eninou 4a nebo 5a, po jejichz spotiebovani byla re-

akce ukoncena (monitorovano pomoci TLC).
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Schéma 31: Syntéza derivatu karboxylovych kyselin 12—17.
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Po ukonceni reakce bylo piebytecné rozpoustédlo ¢astecné odpareno na RVO.
Reak¢ni smés byla pfevedena do centrifugacni zkumavky a produkt byl vysrazen
ptidavkem Cerstvé predestilovaného diethyletheru. Vznikla smés byla opakované
promyvana diethyletherem a centrifugovana pii 40 000 ot'min~!' po dobu 3 min
a supernatant byl odebiran. Tento postup byl opakovan s tim, Ze sraZenina byla
s minimem rozpoustédla vzdy ponechana v centrifugatni zkumavce. Poté byla
srazenina v podob¢ suspenze v diethyletheru pfevedena do baiiky a vysuSena na
RVO. Protoze i po peclivém promyvani diethyletherem, byly metodou GC-MS
detekovany zbytky rozpoustédla a vychozi slouceniny 4a respektive 5a, bylo ne-
zbytne¢ latky 12—17 precistit pomoci sloupcové chromatografie. Nakonec byly
Cisté latky 12—-17 zbaveny zbytkl rozpoustédel a vlhkosti suSenim ve vysokém
vakuu na olejoveé vyveéve. Vytézky uvedené ve Schématu 31 odpovidaji takto pre-
¢isténym produktiim.

Struktura slou¢enin 12—17 byla potvrzena béznymi spektroskopickymi meto-
dami (NMR, IR, MS). U vSech derivati karboxylovych kyseliny se navic podatilo
vypéstovat monokrystal vhodny pro difrakéni analyzu pomoci Rontgenova za-
feni, ¢imz byla potvrzena struktura slouenin 12—17 také v pevné fazi. Data teSe-
nych struktur jsou uvedeny v Ptiloze P1.Ve struktufe latek 12—17 v pevném stavu
lze vypozorovat zajimavy jev. Zatimco u latek 12, 14 a 16 je molekula v podstaté
piima, v ptipad¢ latek 13, 15 a 17 jsou molekuly zahnuté do podoby pismene U.
ORTEP diagramy latek 12—17 jsou graficky zpracovany na Obrazku 34.
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Obrazek 34: ORTEP diagramy sloucenin 12—17.

Geometricky lze tuto skute¢nost demonstrovat naptiklad velikosti torzniho
uhlu, ktery definuje Ctvefice C-atomu z nejblizSiho okoli (benz)imidazoliového
kruhu (blizsi definice je patrna z obrazku v Tabulce 9). Tyto konformace molekul
v krystalech ziejmé souviseji s vysokou tendenci objemnéjSich benzimidazolio-
vych kruhtl orientovat se vii¢i sob€ pomoci 7---kationt interakci. V krystalech 14-
tek 13, 15 a 17 Ize pozorovat sttidajici se vrstvy tvofené polarnimi ¢astmi molekul
se zfetelnou dvouvrstvou benzimidazoliovych kruhti a vrstvy tvofené nepolarnimi
zbytky molekul. Uspotadani téchto vrstev je kolmé na rovinu benzimidazoliovych
kruhti a tloustka nepolarni vrstvy d (méfeno jako vzdalenost rovin aromatickych
kruhtl) koreluje sdélkou alkylového zbytku: d13=8,20 A; di15=8.,54 A;
di=11,44 A. Ve struktuie krystalti latek s imidazoliovym kruhem lze rozeznat t¥i
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vrstvy. Dvé vrstvy jsou lipofilni, tvofené v jednom piipadé¢ vyhradné adamantyl-
methylovymi substituenty a ve druhém vyhradné alifatickymi fetézci kyselino-
vych zbytkl. Tyto lipofilni vrstvy jsou oddéleny vrstvou polarni, do které jsou
orientovany karboxylové skupiny, bromidové anionty a imidazoliové kationty.
Vrstvy jsou prakticky kolmé na paralelné ulozené alifatické fetézce zbytki kyse-

lin. Ptiklady struktury krystalt pro latku 13 a 16 jsou na Obrazku 35.

Tabulka 9: Torzni thly pro latky 12—-17.

litka O [°]
12 163,22
13 19,73
14 153,82
15 8,23
16 144,69
17 1424

Obrazek 35: Struktura krystalu latky 13 (A) a 16 (B).

Vazebné moznosti ptfipravenych sloucenin 12—17 byly studovany v zavislosti

na pH prostredi s makrocykly a-CD, B-CD, CB6, CB7, CB8. MoZné vazebna
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mista pro jednotlivé makrocykly jsou ilustrovany na Obrazku 36. Plivodné jsme
se domnivali, Ze délka alkylového fetézce a zvolené pH prostiedi bude mit zasadni
vliv na vazebné chovani jednotlivych forem ligandli s vybranymi makrocyklic-
kymi slouc¢eninami. Pfipravené ligandy by pak mohly slouZit jako molekularni
spinace fizené pH signalem, nebo by mohly byt vyuzity pti kvantifikaci vz4jem-
nych interakci mezi makrocykly vazanymi na ligand. Vazebné moZnosti byly stu-

dovany prostfednictvim instrumentalnich metod NMR, ITC a ESI-MS.
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Obrazek 36: Predpokladanad vazebna mista sloucenin 12—17.
Dtive nez bylo pfikro¢eno k samotnym supramolekularnim experimentim,
bylo nutné zjistit, pii jakém pH se karboxylova skupina ligand 12—17 vyskytuje
v protonované nebo deprotonované formé, tedy zjistit hodnoty pK, pfipravenych

kyselin.

Disocia¢ni konstanta byla stanovena potenciometricky u vSech latek 12—17.
K titraci kyselin byl pouzit vzdy cerstvé piipraveny roztok NaOH o koncentraci
0,001 mol-dm™. Jako piiklad postupu mize slouzit stanoveni K, pro latku 13.
Vypoctené mnozstvi 41,2 mg slouceniny 13 bylo rozpusténo ve 20 cm?® destilo-
vané vody a titrovdno odmérnym roztokem NaOH. Prib¢h titrace slouceniny 13

s odmérnym roztokem NaOH je uveden na Shématu 32.
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13"BrCOOH + NaOH =—" 13°BrCOONa + Hz0

13'Br COONa =—= NaBr+13°COO0~
Schéma 32: Titrace slouceniny 13 odmeérnym roztokem NaOH.

Bod ekvivalence byl stanoven pomoci druhé derivace titracni kiivky, kdy za-
porn¢ vzaty dekadicky logaritmus disociaéni konstanty pK, je roven pH pfii spo-
ttebé poloviny mnozstvi odmérného roztoku NaOH v bodé¢ ekvivalence. Pti pH
prostiedi pod danou hodnotou pK, je mozné piedpokladat vyraznou dominanci
protonované¢ formy, naopak pii pH nad hodnotou pK, bude v roztoku pfevazovat
disociovana forma kyseliny. Na Obrdzku 37 je zndzornéna zavislost pH roztoku
kyseliny 13 na spotieb& odmérného roztoku NaOH o koncentraci 0,001 mol-dm™.
Pomoci druh¢ derivace potenciometrické kiivky, byl urcen inflexni bod, ktery

v oblasti bodu ekvivalence nabyva nulové hodnoty.

Ly =-735x+6224

i

0 2 4 6 8 10 12 14 16 -5
a) V [em?] b) V [em?]

Obrazek 37: a) Zavislost pH roztoku slouceniny 13 na objemu odmérného roztoku
NaOH o koncentraci 0,001 mol-dm=3. b) Druhd derivace potenciometrické
krivky v oblasti bodu ekvivalence.

Vznik komplext ligandti 12-17 s vybranymi makrocykly byl nejprve studovan

pomoci hmotnostni spektroskopie.

Na Obrazku 38a je znazornén vysledek ESI-MS analyzy slouceniny 12, kon-

krétné fragmentace (MS?) molekulového iontu o m/z 331. Neutralni ztrata alka-
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nov¢ho fetézee, pravdépodobné klasickou eliminaci za vzniku dvojné vazby, ve-
dla k tvorbé produktového iontu F1 o m/z 217. Iont o m/z 183 (F2) vznikl alter-
nativni fragmenta¢ni drahou, tedy odStépenim neutralniho fragmentu AdCH
o m/z 148. Ton m/z 149 vznika naslednou fragmentaci (MS?) iontu F1. Pii analyze
smési slouCeniny 12 s CB7 byly pozorovany signdly agregatu F2@CB7
(m/z 1345) a F1@CB7 (m/z 1379), jak je patrné z Obrazku 38b. Pfitomnost kom-
plexu F2@CB7 je z hlediska zamySlenych supramolekularnich studii vyznamna,
protoze naznacuje moznou vazbu makrocyklu CB7 na alifaticky fetézec frag-

mentu.
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Obrdazek 38: ESI-MS hmotnostni spektrum slouceniny 12 a) MS’ spektrum fragmentii
iontu o m/z 331, b) MS spektrum smési slouceniny 12 s CB7.

Ekvimolarni smés ligandu 12 s B-CD (Obrazek 39) ve spektru prvniho fadu
v pozitivnim skenovacim mddu poskytovala celkem Sest signalt, které byly ur-
¢eny jako molekularni ion [M]" o m/z 331, jedenkrat deprotonovany adukt dimeru
[2-M"—H"]", protonovana molekula B-CD, sodny respektive draselny adukt
B-cyklodextrinu [B-CD+Na'/K*]" a komplex [13*@p-CD]" o m/z 1465. Intenzita
signalu komplexu o m/z 1465 [137@B-CD]" je nizsi z davodu velkého ziedéni

analyzovaného vzorku.
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Obrazek 39: ESI-MS spektrum prvniho radu smési slouceniny 12 s f-CD.

Na rozdil od spektra komplexu slouceniny 12@CB7 byly v hmotnostnim spek-
tru prvniho fadu smési slouc¢eniny 13 s CB7 pozorovany pouze tii signaly, jak je
patrné z Obrazku 40a. Nejintenzivnéjsi signal o m/z 381 odpovida kladn€ nabité
molekule ligandu 13, signal o m/z 1543 nalezi komplexu [M"@CB7]" a signal
om/z 761 odpovida jedenkrat deprotonovanému aduktu dimeru ligandu
[2-M"-H']". Fragmentace (MS?) iontu odpovidajicimu komplexu [M'@CB7]"
vedla pouze k tvorbé fragmentu protonované formy CB7 o m/z 1163 (Obrazek
40b), na rozdil od hmotnostniho spektra slouceniny 12 s CB7, kde byla pozoro-
vana komplexace fragmentii s CB7. Ukazuje se tedy, Ze v plynné fazi ma povaha
kationtové ¢asti ligandu pravdépodobné vliv na vazebné moznosti komplexu, coz

se projevuje odlisSnym zplisobem fragmentace komplexu.
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Obrazek 40: ESI-MS spektrum smési ligandu 13 s CB7 a) spektrum prvniho radu,
b) MS? spektrum fragmentii iontu o m/z 1543.

Vazebné chovani ligandi 12-17 s CB6-8, a-CD, B-CD bylo dale studovano
pomoci 'H NMR titraci v neutrdlnim (pD=7), zasaditém (pD=9,6) a kyselém
(pD=1,9-2,0) prostfedi. Hodnota pH roztoki byla udrZzovana pomoci pufri
NaOH/H3;BOs respektive DCI/KCI v D,O. Pro ptipravu pufrii byly pouzity nedeu-
terované slouceniny, ale vzhledem k relativné nizké koncentraci nerusila tato sku-

teCnost interpretaci NMR spekter.

Vznik ternarnich komplext byl studovan pomoci 'H NMR se slou¢eninou 14
v prostiedi D,0. Zamérné byl vybran imidazoliovy derivat, protoZze u objemné;-
Siho benzimidazolia hrozi mozné zkresleni vysledku z divodu sterické zabrany

v portalu makrocykli.

Bez ohledu na zvolen¢ pH bylo o¢ekavano navazani CB7, CB8 a B-CD na ada-
mantylmethylenovou ¢ast molekul ligand 12-17. Toto chovani bylo také potvr-

zeno titraénimi 'H NMR experimenty.

V kyselém prostiedi, kdy je karboxylova skupina v protonované forme¢, byla
predpokladdna vazba mensich jednotek makrocyklti CB6 a a-CD na uhlovodiko-

vou Cast fetézce ligandi 12—17. V zasaditém prostiedi, nad hodnotu pK, studova-
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nych slou¢enin 12—17, by pak méla byt vazba CB6, a-CD na uhlovodikovy feté-
zec nepreferovana, z diivodu silné elektrostatické repulze mezi zaporné nabitou
karboxylovou skupinou na uhlovodikovém fetézci ligandu 12—17 a karbonylo-
vymi, respektive hydroxylovymi skupinami na portalu makrocyklu. Tyto piedpo-

klady také byly Castecné potvrzeny provedenymi experimenty.

Na Obrazku 41 je znazornén prib&h "H NMR titrace ligandu 12 s CB7 v kyse-
1ém prosttedi. Po ptidavku jednoho ekvivalentu makrocyklu CB7 bylo pozoro-
vano zietelné zastinéni protont z adamantylmethylové ¢asti molekuly ligandu 12.
Naopak H-atomy Cs-uhlovodikového fetézce byly odstinény. Z uvedeného pozo-
rovani lze usoudit, Ze adamantylovy substituent se nachazi v kavité, zatimco al-
kylovy fetézec lezi blizko portalu makrocyklu CB7. Identické chovani ligandu 12

vuci CB7 bylo také pozorovano v zasaditém prostiedi.
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Obrazek 41: 'H NMR titrace ligandu 12 pomoci CB7 v kyselém prostiedi
(pD=2, DCI/KCI v D;0O, 30 °C) a) ligand 12, b) 0,5 ekvivalentu CB?7,
¢) I ekvivalent CB?7.

V pitipadé titrace ligandu 12 s B-CD (Obrazek 42) bylo zaznamenéano odstinéni

protonll adamantylmethylenové Casti molekuly, tedy vnoteni této ¢asti ligandu do
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kavity B-CD. Analogicka data byla také zaznamenéana béhem 'H NMR titrace ben-

zimidazoliové slouceniny 13 s 3-CD.
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Obrazek 42: 'H NMR titrace ligandu 12 pomoci -CD v kyselém prostiedi
(pD=2, DCI/KCI v D>0O, 30 °C) a) ligand 12, b) 0,5 ekvivalentu p-CD,
c) 1 ekvivalent f-CD, d) 1,5 ekvivalentu p-CD, e) 2 ekvivalenty f-CD.

Bé&hem titrace slouc¢eniny 12 s CB6 pomoci 'H NMR v kyselém prostiedi, ne-
byl pozorovan vznik nové sady signali, kterd by potvrdila komplexaci uhlovodi-
kového fetézce slouceniny 12 do kavity CB6. Behem titrace ligandu 14 s CB6
v kyselém prostiedi byl pozorovan vznik nové sady signalti, ktera mohla odpovi-
dat komplexované alifatické Casti ligandu. Nicmeéné relativni intenzita této sady
odpovidala pouze 20,5 % navazani slouceniny 14 s CB6, coz naznacuje ne¢ekané
nizkou hodnotu asocia¢ni konstanty (K=2,8x10? dm?*mol™"). 'H NMR titrace

slouceniny 14 s CB6 v kyselém prostiedi je uvedena na Obrazku 43.

126



o §
O oH
NJ\N K b
a *
N>B_(N H x4 B
0 6 1 ekv. CB6 \ J
COQOH
b 1a
b @ ffﬁ
[eN's /
® 0 ekv. CB6 )
©
Br
8.0 75 6.0 55

& [ppm]
Obrazek 43: 'H NMR titrace slouceniny 14 pomoci CB6 v kyselém prostiedi
(pD=2, DCI/KCl v D0, 30° C), * signdly patiici komplexu 14@CB6.

V neutralnim prostiedi bylo procento vazaného makrocyklu CB6 na ligand 14
pouze 16 %. Podle oCekavani, nebylo v zasaditém prosttedi navazani CB6 pozo-
rovéano, ziejm¢ z diivodu znacné elektrostatické repulze mezi zaporn€ nabitou

karboxylovou skupinou ligandu 14 a karbonylovymi portaly CB6.

V neutralnim prosttedi bylo pozorovdno navéazéani a-CD na uhlovodikovy feté-

zec ligandu 14.

Dale byly pomoci "H NMR titraci v neutralnim prostiedi zkoumany ternarni sys-
témy. Pro tyto experimenty byl opét vyuZzit imidazoliovy ligand 14 a hostitelské

makrocykly CB7, a-CD a -CD.

Jak jiz bylo ptedeslano vyse, ternarni komplexy byly studovany s ligandem 14
a makrocyklickymi jednotkami CB7, a-CD a B-CD v prostiedi D,O. Pro tyto ex-
perimenty byly pouZity nésledujici kombinace makrocykli: CB7 + 3-CD a B-CD
+ a-CD. Po ptidavku 1 ekvivalentu CB7 k ligandu 14 byl pozorovan posun sig-
nalll adamantanové klece smérem k niZ§im hodnotam ppm, zatimco signaly uhlo-

vodikového fetézce byly posunuty k vy$§Sim hodnotdm ppm. Z chemickych po-
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sunu ligandu 14 1ze usuzovat, Ze klec adamantanu je uvnitt kavity CB7. Po pfi-
davku 2 ekvivalentii a-CD byl pozorovan zietelny posun signalti uhlovodikového
fetézce k vyssSim hodnotam ppm, coz potvrzuje navazani a-CD na C(8) fetézec
ligandu 14. Identické vazebné chovani bylo také pozorovano pii komplexaci li-
gandu 14 s CB7 a B-CD s tim rozdilem, Ze navazani uhlovodikového fetézce do
kavity B-CD bylo pozorovano jiz po ptidavku 1 ekvivalentu -CD. Imidazoliovy
ligand 14 byl také titrovan makrocykly a-CD a B-CD. Po ptidavku 5 ekvivalentt
a-CD bylo pozorovano odstinéni atomil uhlovodikového fetézce a po piidavku
1 ekvivalentu B-CD byl také pozorovan posun signali atomi klece adamantanu
smérem k vyS$§im hodnotam ppm, coZ znac¢i navazani f-CD na objemnou adaman-
tylovou Cast molekuly ligandu 14 a navazani a-CD na alifatickou linearni ¢ast

ligandu 14.

Pfi komplexa¢énim titraénim 'H NMR pokusu s Ci; ligandem 16 nebyla proka-
zéna vazba CB6 na uhlovodikovy fetézec. Vazby makrocykli CB7 nebo B-CD
podle ocekavani probihaly na objemné;jsi ¢ast molekuly, tedy adamantylmethyle-

novou cast.

V neposledni fadé byly stanoveny termodynamické parametry interakce li-
gandt 12-17 s CB7, a-CD, B-CD pomoci isotermalni titra¢ni kalorimetrie (ITC).
Asociacni konstanta ligandii 12—-17 s CB7 nebyla piesné stanovena, protoze nebyl
nalezen vhodny kompetitor. Nicméné z dat je patrné, Ze asociacni konstanta je
vy$$ijak 107 dm?-mol!. K zaji$téni potiebného pH byly pouzity nasledujici pufry:
H,0, NaOH/H;BO;/KCl, H;PO4*/HPO,*, CH;COOH/CH;COONa, roztok HCI.

Experimentalni data asocia¢nich konstant ligandu 12 a 13 s 3-CD, ziskana po-
moci ITC jsou shrnuta v Tabulce 10. V zasaditém prostiedi je asociani konstanta

obou studovanych ligand 12 a 13 nepatrné vyssi, neZ je tomu v kyselém pro-

stiedi.
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Tabulka 10: Termodynamické data komplexace ligandti 12 a 13 pfi teploté

303,15 K.

) K. —AH A8 -AG
Hostitel Host  pH n 3 O 4 11 1
[dm™mol '] [kJmol ] [Jmol K] [kJ-mol ]

p-CD* 12 9,34 0,922 510x10* 31,00 12,14 27,32

B-CDb 12 39 0914 3,98><104 31,87 17,08 26,70

B-cD* 13 9,41 1,010 361x10" 25,71 -2,42 26,45

B—CDb 13 39 1,040 262x10° 26,00 1,18 25,64

* NaOH/H3BO3/KCl, * CH;COOH/CH3;COONa

Na Obrazku 44 je uveden zdznam titrace ziskany pomoci ITC. Vlevo je uve-

dena titrace ligandu 12 s -CD v kyselém prostiedi, vpravo je pribé¢h titrace li-

gandu 12 s CB7 v zasaditém prosttedi. Surova data v horni ¢asti Obrazku 44 pted-

stavuji zavislost zménu tepla za dany ¢asovy usek. Na pocatku titrace je hodnota

signalu nejveEtsi, coZ znaci nadbytek hostitelské molekuly B-CD respektive CB7.

V pribéhu titrace ligandu 12 pomoci B-CD ¢i CB7 jsou vazebna mista makrocy-

klu obsazovana ligandem do stavu, kdy se v roztoku nachazi piebytek volného

ligandu. Ve spodni ¢asti grafu jsou integrované hodnoty pikil, ptiCcemz vzdalenost

plat kiivky odpovida reak¢ni enthalpii.
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Obrazek 44: Zaznam ITC meéreni ligandu 12 kyselém prostredi pri pH 3,90 s p-CD
(vlevo) a v zasaditéem prostredi pri pH 9,34 s CB7 (vpravo) pri teploté
303,15 K.

V Tabulce 11 jsou shrnuty vysledky komplexac¢nich experimentii ligandu 14
a 15 s B-CD a-CD ve vodé, v zasaditém a kyselém prostiedi. U vSech provede-
nych experimentt s ligandem 14 a B-CD dosahuje asociacni konstanta hodnot ta-
dové 10* dm*mol!, pfiCemz nejvys§i  asociatni  konstanta
Kp.cp=4,39x10* dm*mol 'byla dosazena v Cisté vod&. V prostiedi pufru
H,PO4 /HPO4*™ je asocia¢ni konstanta nepatrné niz$i Kp.cp=4,29x10* dm*-mol ',
coz muze byt dadno ptitomnosti fosfatovy ionti, které mohou caste¢né obsadit ka-

vitu makrocyklu, a tim snizit vazebnou interakci s ligandem.
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Ligand 14 tvofi pevnéjsi komplex s B-CD, nez s a-CD, coz je v souladu s pev-
n¢j$i vazbou adamantanového mista v kavité -CD pti¢emz komplexy derivati
linearnich alkanu s a-CD jsou obvykle méné stabilni.!*® Asocia¢ni konstanta li-
gandu 14 s a-CD je 10x az 100x niZ8i nez asociacni konstanta téhozZ ligandu
s B-CD. Komplex ligandu 14 s a-CD je nepatrné stabilnéjsi v kyselém prostiedi,
mén¢ stabilni je v neutralnim prostiedi pti pH 6,95. Je ale nutno podotknout, Ze
tyto rozdily jsou velmi malé, prakticky v fadu experimentalni chyby. Ligand 14
tvofi nejstabilngjsi komplex s B-CD v neutrdlnim prosttedi, neyjméné je stabilni
v kyselém prostiedi pti pH 3,98.

Benzimidazoliovy ligand 15 je rovnéZ stabilngjsi v ptipad¢, kdy je hodnota pH
vy$3i nez pK.. Tedy, stabilita komplexu je vy$si v prostiedi pufru H,PO, /HPO,?,
kde byla zji§téna hodnota Kp cp=2,46x10* dm*mol™', zatimco v neutrdlnim pro-

stiedi, v ¢isté H,O, byla zjisténa hodnota Ky cp=2,46x10* dm*-mol™".
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Tabulka 11: Termodynamické data komplexace ligandu 14 a 15 s a-CD
a B-CD pii teploté 303,15 K.

Hostitel Host pH n 3K ) O _AH_I _Af 1
[dm’mol '] [kJ-mol '] [J-mol K ]
B-CD* 14 7 1,08  4,39x10" 28,33 4,52
B-CD® 14 695 1,09 429x10* 28,69 5,95
B-CD° 14 9,36 1,05 4,03 10* 29,24 8,29
p-cD* 14 398 1,01  300x10* 30,53 14,99
B-cD° 14 324 1,02  358x10* 30,93 14,86
a-CD* 14 7 1,52 1,24x10° 17,33 2,09
0-CD° 14 695 1,01  272x10° 19,9 19,05
o-CD* 14 398 1,09 381x10° 17,74 9,13
B-CD* 15 7 1,02 2.46x10" 28,81 0,11
B-cD* 15 398 0,992 207x10* 28,11 0,01
B-CDb 15 6,83 1,06  2.84x10" 25,98 4,52-10*

* H,0, ® H,PO*/HPO4*, ¢ NaOH/H3BO3/KCl, ¢ CH3COOH/CH3COONa, © roztok HCI

Termodynamicka data komplexace ligandi 16 a 17 jsou piehledné shrnuta
v Tabulce 12. Nejpevnéjsi komplex byl zaznamenan mezi ligandem 16 a 3-CD
pii pH=6,83, tedy v bazickém prostiedi, kdy je ligand ve své deprotonované
form&. Nejméné pevny komplex tvoftil ligand 16 s B-CD v ¢isté vode. Naopak
benzimidazoliovy ligand 17 tvofil nejstabilnéj$i komplex ve vodé¢. V kyselém
a zasaditém prostiedi byl komplex ligandu 17 s -CD méné stabilni. Vzhledem
k Casovym moznostem, nebyly dal$i experimenty provadény, ale pozornost si
v budoucnu zasluhuje systém ligandu 17 a B-CD v H,0O, kde hodnota parametru

n=1,52 naznacuje moznou piitomnost agregatii s vyssi stechiometrii, nez je 1:1.

Tento experiment bude nutné opakovat a vyloucit tak nahodilou chybu.
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Tabulka 12: Termodynamické data komplexace ligandu 16 a 17 s B-CD
pii teploté 303,15 K.

K, “AH —AS
Hostitel Host  pH n 3 O 4 R
[dm’mol '] [kJ:mol ] [J-mol K ]
B-CD* 16 7 1,07 274x10* 34,33 0,028
B—CDb 16 6,83 0,948 3,2()><1()4 31,07 0,016
B-CD° 16 3,96 0,796  3.10x 10* 32,95 0,023
B-cD* 17 7 1,52 1,24x10° 17,33 -2,09
B-CcD® 17 6,95 1 2,72x10° 19,9 19,05
B-cD° 17 3,98 1 3,81x10? 17,74 9,13

* H,0, ® H,PO4 /HPO4*, © CH;COOH/CH3COONa

Souhrnné Schéma 33 graficky ilustruje supramolekuldrni chovani derivata kar-
boxylovych kyselin 12—17 v zavislosti na pH vnéjSiho prostiedi. Dle ptedpokladu,
s adamantylmethylenovou ¢asti molekuly slouenin 12—-17 interagovaly makro-
cykly B-CD, CB7 a CBS, a to bez ohledu na pH zvoleného prostfedi. Nejmensi
makrocyklus z fady cucurbit[z]urili, CB6, nebyl vazan na uhlovodikovy fetézec
slouceniny 12 a 16. Velmi slaba interakce CB6 s Cg uhlovodikovym fetézcem
slou¢eniny 14 byl pozorovana v kyselém aneutralnim  prostiedi
(K=10%? dm*-mol ). Vazebné chovani CB8 se slou¢eninami 12-17 je analogické
s interakci CB7. Z divodu zachovani piehlednosti Schématu 33 neni makrocyklus

CBS8 zahrnut.
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Schéma 33: Supramolekuldrni chovani sloucenin 12—17 v zavislosti na pH.

11.1 Priprava zwitterionickych soli

Byly provedeny pfedbéZzné pokusy o ptipravu zwitterionickych soli ptisluSnych
derivatli karboxylovych kyselin 12—17. Snahou bylo ziskat (benz)imidazoliové
derivaty bez bromidovych ionti, kde kladny naboj imidazolia intramolekuldrné
kompenzuje disociovana karboxylova skupina. NavrZzeny postup piipravy zwitte-
rionickych soli je uveden na Schématu 34. Pozadované derivaty s deprotonova-

nou karboxylovou skupinou mohly byt dale vyuzity ke komplexacnim experimen-
tim s cyklodextriny ¢i cucurbit[n]urily.
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Schéma 34: Navrzené schéma syntézy zwitterionickych soli derivatu karboxylovych

kyselin 12—17.

Ptislusna karboxylova kyselina 12—17 byla rozpusténa v destilované vod¢ za
laboratorni teploty pomoci ultrazvukové 1lazné. Piidavkem dusi¢nanu stiibrného
doslo k vysraZeni bromidu sttibrného. Srazenina byla od roztoku odd¢lena centri-
fugaci pti 40 000 ot-min'. Supernatant byl odebiran a zalkalizovan 5% roztokem

NaOH. Vznikla sraZzenina byla opét odd€lena od roztoku centrifugaci. Srazenina
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byla vymyta z centrifugacni zkumavky a suSena na RVO. Pomoci metody
"H NMR ovsem nebyla jednozna¢né prokazana isp&$na deprotonace terminalni
karboxylové skupiny, protoze ve 'H NMR spektru byl stale pozorovan Siroky sin-

glet v oblasti 9—12 ppm.

Byla také provedena série krystaliza¢nich experimentd, jak krystalizace vol-
nym odpafovanim rozpoustédla pii laboratorni teploté, tak krystalizace z roztoku
nasycen¢ho pii vyssi teploté, ovSem monokrystal pozadované zwitteriontoveé

struktury nebyl ziskan.

11.2 Syntéza derivatii adamantylmethyl(benz)imidazolia

s amidovym ¢i amoniovym zakonéenim

V ramci studia pH responsivnich ligandl byly rovnéz provedeny pokusy o syn-
tézu sloucenin, které vedle permanentné kladné nabité imidazoliove ¢i benzimi-
dazoliové jednotky spojené pres methylenovy mustek s adamantylovym skele-
tem, obsahuji aminovou ¢i amidovou skupinu. Obdobné jako u imidazoliovych
soli modifikovanych karboxylovou funkéni skupinou, 1 v tomto piipadé byla
snaha zavést do struktury aminovou skupinu na konci alkylového fetézce rlizné
delky vazaného na druhy N-atom (benz)imidazolia. PfedbéZzny priizkum syntetic-
kych cest byl provadén na nejdostupnéjsim Cs derivatu, jak je podrobné diskuto-
vano dale. Kompletni synteticka strategie, ktera vSak nebyla z Casovych davodi
zcela realizovana, je nastinéna na Schématu 35. Zamyslené reakce, které by

mohly vést k zisku pozadovanych novych slou€enin, jsou rozvrzené do tii cest A,

B acC.
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Schema 35: Plan Syntézy derivatii adamantanu s kvarterni amoniovou skupinou.

Slou€eniny s terminalni amoniovou skupinou by mohly byt zajimavé z hle-
diska supramolekularniho chovani vii¢i vybranym makrocyklim ze skupiny cu-
curbit[#]urildl ¢i cyklodextrini. Kladné nabité skupiny, jak je znamo, umoZznuji
silnou vazbu ligandi zejména vii¢i cucurbit[z]urilim. Navic 1ze ndboj amoniové
skupiny prosttednictvim zmén pH prostfedi modifikovat ve smyslu protonace ¢i
deprotonace, coZ muze mit zdsadni vliv na supramolekularni chovani. Naproti

tomu, je imidazoliova ¢ast molekuly v celém rozsahu pH kladné nabita.

NavrZené multitopické ligandy mohou interagovat s jednim vhodné zvolenym
makrocyklem nebo se dvéma jednotkami zvoleného maktocyklu, pfi¢em jedna
jednotka je vazana na adamantylovém a druha na alkylovém vazebném misté
(obdobné jako je naznaceno u kyselin 12—17 na Obrazku 36). Nasledn¢ muze
dochézet k disociaci makrocyklu vdzaného na linearnim alkylovém misté, kdy

bude zménou pH odstranén ndboj na termindlni amoniové skuping
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a elektrostaticka repulze mezi portdly CB7 ptfevazi nad stabilizujicim vlivem

jediného zbylého kationtového mista.

Struktura  navrzenych  prekurzoriT umoznuje  zaclenéni  druhého
adamantylového mista na amoniovém konci (Schéma 35, struktury 22 a 23). Za
ptedpokladu, ze alkylova spojka mezi vazebnymi misty ligandu je dostatecné
dlouha na to, aby elektrostatické repulze mezi portadly CB7 byla minimalni, je

mozna vazba dvou jednotek CB7 na ob¢ adamantylmethylova mista molekuly.

Kromé elektrostaticky podminéné repulze mezi dvéma portaly CBn je mozné
v ramci multitopickych ligandi pozorovat 1 stabilizaci supramolekuldrni struktury
prostfednictvim interakce mezi CD-CD nebo CB-CD, kde dochazi k vzajemné
interakci karbonylovych, pfipadné hydroxylovych, kyslikovych atomi jednoho

makrocyklu a hydroxylovych skupin portalu druhého makrocyklu (O---H—O).!%°

Pak tedy, za piedpokladu, Z7e CB7 se vaze na adamantylové misto
molekuly, miiZe dojit k navdzani B-CD na linedrni alifaticky fetézec k posileni
vazby s CB7. Jako vhodné molekuly pro studium tohoto zptisobu kooperace mezi

makrocykly mohou poslouzit ligandy 20 (21)-A1 nebo 20 (21)-A2.

Navrzena cesta A (Schéma 35) predstavuje kvarternizaci latky 21/22 pomoci
napiiklad 1-(jodmethyl)adamantanu za vzniku slou¢eniny 21-A1 a 22-A1. Timto
zpusobem by bylo mozné zavést do struktury adamantanovou klec a soucasné
kvarternizovat imidazolovy skelet. Nasledna redukce termindlni dimethylami-
dové skupiny vedouci k acidobazicky aktivni trialkylaminové skupiné by musela
byt provadéna za relativné mirnych podminek, aby nedoslo k naruSeni imidazoli-
ového skeletu. Z tohoto hlediska predstavuje jisty problém zejména relativné
slabé vazany proton v poloze C(2) na imidazoliovém kruhu. Alkylaci slouceniny
20-A2 €1 20-A2 pomoci 1-(Jodmethyl)adamantanu by bylo moZno pfipravit slou-

Ceniny 21-B1 (23)-B1 se dvéma adamantylovymi vazebnymi misty, slou¢eniny
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s termindlni kvarterni amoniovou skupinou by bylo moZzno pfipravit také alkylaci

sloucenin 22, 23, 20-A2, 21-A2 pomoci jodmethanu.

Z jiz zredukované slouceniny 22 nebo 23 vedou dvé cesty B a C, umoziujici
syntézu slouceniny 22-B1 nebo 23-B1 respektive 22-C3 nebo 23-C3 za vyuziti
vhodnych alkyla¢nich ¢inidel a postupti.

Cestou B by bylo moZno v jednom kroku uskutecnit s vyuzitim pifebytku 1-
(jodmethyl)adamantanu dvojitou kvarternizaci, a to jak na jadro (benz)imidazolu,
tak na aminové termindlni skuping. Timto by ve struktuie ligandu vznikla dvé

razna kationtova mista odvozena od adamantanu.

K zisku slouc¢eniny 22-C2 (23)-C2 by bylo nutno nejprve slouceninu 22 ¢i 23
alkylovat naptiklad jodmethanem a ve druhém kroku 1-(jodmethyl)adamantanem.
Tato cesta by ovSem vyZadovala nalezeni dostate¢n¢ selektivnich podminek, pfi-

padné efektivnich separacnich postupi.
11.2.1 Syntéza vychozich NV,N-dimethylhexanamidi

Slou€enina N,N-dimethyl-6-bromhexanamid (20) neni komeréné dostupna,
proto bylo nejprve piistoupeno k jeji dvou krokove syntéze. Chlorid 6-bromhexa-
nové kyseliny (18) byl pfipraven mirné¢ modifikovanym postupem z komeréné
dostupné 6-bromhexanové kyseliny (Schéma 36).'” Do pfedem vyzihané a argo-
nem proplachnuté baiiky byla odpipetovana 6-bromhexanova kyselina, ktera byla
nejprve ponechédna roztat na vodni lazni o teploté 25-30 °C, z diivodu lepsi ma-
nipulace a minimalizace ztrat a do reak¢éni banky byl pfidan thionylchlorid. Pote,
co byla vychozi 6-bromhexanova kyselina spotfebovana (monitorovano pomoci
GC-MS), byl ptebyte¢ny thionylchlorid z reakéni smési oddestilovan pii 80 °C.
Surovy produkt 18 byl ziskan v podobé nazloutlého oleje, ktery jiz nebyl dale

upravovan nebo ¢istén.
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Br/\/\/\WOH . socl, .40°C.2hod, Ar Ber'
I reflux, 1 hod, Ar I
18 (61 %)
Schéma 36: Chlorace 6-bromhexanové kyseliny.

Ve druhém reakénim kroku (Schéma 37) byla provedena reakce acylchloridu
18 s dimethylaminem. ProtoZe je dimethylamin za normalnich podminek plyn
(b.v.=7 °C), byl pfipraven pfedem reakci dimethylamin hydrochloridu s NaOH.
Tato ptiprava byla provedena v aparatufe sestavajici z reak¢ni banky s predloze-
nym DCM, susici trubice naplnéné pevnym hydroxidem sodnym a banky obsa-
hujici pevny NaOH. Jednotlivé ¢asti byly propojeny pies septa pomoci teflono-
vych kanyl. Vodny roztok dimethylamin hydrochloridu byl po Castech ptikapavan
do banky obsahujici NaOH. Jakmile byla reak¢ni baiika s dichlormethanem satu-
rovana plynem zasaditého charakteru, byl pfes septum, za stadlého michani k vy-
chlazenému roztoku Me,NH v DCM, piidan 4-dimethylaminopyridin a triethyla-
min. Pfislusny acylhalogenid 18 byl poté do reakéni smési pomalu ptikapavan
injek¢ni stiikackou. Béhem piidavani, byla pozorovana pozvolnid zména bezbar-
vého roztoku na svétle oranZovou suspenzi. Po spottebovani vychozi slou€eniny
18 (monitorovano metodou GC-MS) byla reakce ukoncena a smés prefiltrovana

pies fritu. Produkt reakce 19 byl ziskan v podobé naZzloutlého oleje po vakuové

destilaci (10 torr, 135 °C).
|

Cl TEA, N
Br + (CH3),NH DMAP > Br ~
DCM, 0-15 °C, N,
0
18 19 (93 %)

Schéma 37: Syntéza slouceniny 19 z vychozi slouceniny 6-bromhexanoyl chloridu.

V nésledujicich krocich, uvedenych na Schématu 38, bylo pfistoupeno k syn-
téze imidazoliového (20) ¢i benzimidazoliového (21) derivatu s dimethylamido-
vou koncovou skupinou. 1 H-imidazol ¢i 1 H-benzimidazol byl ponechéan reagovat

s hydridem sodnym v DMF pi#i 50 °C, 30 min, pod ochrannou argonovou atmo-
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sférou, ¢imz byla pfipravena sodna stl 1H-imidazolu, poptipadé¢ 1H-benzimi-
dazolu, ktera dale reagovala se slouceninou 19, pfti teploté¢ 80-90 °C, pod ochran-
nou argonovou atmosférou. Metodou GC-MS byla detekovana spotiteba bromde-

rivatu 19 a reakce byla ukoncena.
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benzimidazol 21 (82 %)

Schéma 38: Syntéza (benz)imidazoliové slouceniny s dimethylamidovou skupinou.

11.2.2 Redukce amidové skupiny

V dal8im kroku, uvedeném na Schématu 39, bylo pfistoupeno k redukci ami-
dové skupiny slouéeniny 21 redukénim ¢inidlem BH;3-THF (1 mol-dm™). Re-
dukéni Cinidlo, ve 2 ekvivalentnim nadbytku, bylo ptfiddvano po Castech do re-
ak¢ni smési za stalého chlazeni. Po 24 hodindch byl pozorovan vznik bezbarvé
srazeniny. Metodou GC-MS bylo detekovano spotiebovani vychozi slouceniny
21 a reakce byla ukonéena pridavkem 2,5 cm® NaOH (3 mol-dm ). Reakéni smés
byla extrahovéna pomoci AcOEt, promyta vodou a ptecisténa pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu s mobilni fazi CHCl;:MeOH (16:1, v:v). Metodou
"H NMR nebyl potvrzen pozadovany produkt redukce.

Né\N/\/\/\H/N\ BV N S S SN
— i 25°C, Ar —
22

21

Schéma 39: Redukce slouceniny 21 pomoci boranu.
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Redukce amidové skupiny latky 21 Ize také uskute¢nit pomoci redukéniho Ci-
nidla LiAlIH4. Schéma 40 ilustruje redukci slouceniny 21 pomoci LiAlH4 pfi la-
boratorni teploté¢ v THF pod argonovou ochrannou atmosférou. Po 24 h reakce
bylo pozorovéano ve spektru ziskaného pomoci metody GC-MS zreagovani vy-
chozi slou¢eniny 21. Pomoci 'H NMR byla potvrzena struktura pozadovaného
produktu 23, nicméné tento postup selhal v ptipadé€ redukce amidu 20. Vznik imi-
dazolového derivatu 22 nebyl prokazan zadnou dostupnou spektroskopickou me-
todou ("H NMR ¢i ESI-MS).

NAN/\/\/\[(N\ _LiAH, Né\N/\/\/\/’L\
\—{ oA\

(0]

/ \ / \

\ / Y /
Y 7 \\ /1
N N7

imidazol 20 imidazol 22 (0 %)

benzimidazol 21 benzimidazol 23 (78 %)

Schéma 40: Redukce diethylamidové skupiny pomoci LiAlH,.
Z Casovych diivodl nebyly redukce amidi a nasledné pokusy piipravy derivati
adamantanu s kvarterni amoniovou skupinou dokonceny.
12 SYNTEZA VAZEBNYCH MIST ODVOZENYCH OD
DERIVATU FENYLDIAMANTANU NEBO
FENYLADAMANTANU

12.1 Optimalizace syntézy diamantanu

Lipofilni klec diamantanu témét dokonale vypliuje kavitu CB7. Velmi vysoka
asociaéni konstanta Kcp7=7,2x10'7 dm?* mol™! C; soumérného derivatu diaman-
tanu, konkrétné 4,9-bis(trimethylamonium)diamantanu, byla zméfena vici CB7
v neutralnim prostiedi D,0.?? Vysoka symetrie a vzdalenost amoniové skupiny
od vrcholovych uhlikii diamantanu C(4) a C(9) vyznamné ptispiva k posileni ion—
dipdlovych interakci, a tim k navySeni asocia¢ni konstanty. Hodnotu asociacni

konstanty vii¢i diamantanovym ligandiim Ize ovlivnit substituci vhodnou funkéni
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skupinou, vzdalenosti kladné nabité skupiny od portalii makrocyklu, a také umis-

ténim zvolenych substituent v ose ¢i mimo podélnou osu diamantanové klece.

VytyCenym cilem tohoto projektu bylo zjistit, do jaké miry bude ovlivnéna hod-
nota asocia¢ni konstanty, bude-li jako spojka mezi kladn¢ nabitou amoniovou

skupinou a kleci diamantanu zvolena fenylova skupina.

Byla zpracovana literarni reSerSe strategie syntézy diamantanu a nasledné bylo
nutné optimalizovat podminky vybranych reakci. Mozné cesty syntézy klecového
uhlovodiku diamantanu jsou shrnuty v teoretické Casti disertacni prace v kapitole
4.1 Syntéza zakladniho skeletu diamantanu.

103

Jako prvni krok syntézy byl vybran postup podle Turecka.'”> Metoda ptipravy,

dle pivodniho ¢lanku, poskytuje relativné vysoké vytézky diamantanu, az 89 %.

V prvnim reakénim kroku, uvedeném na Schématu 41, byl v benzenu dimero-
van 1,3,5-cykloheptatrien v pfitomnosti katalyzatoru chloridu titani¢itého a di-
ethylaluminium chloridu. Po 6 h reakce byla metodou GC-MS detekovéana smés
dientl 25. Smés byla piecisténa sloupcovou chromatografii (silikagel, petrolether)
abyly ziskdny Dbezbarvé krystaly produktu dimerace (25) pen-
tacyklo[7.5.0.0%8.0>14.07-"]tetradeka-3,12-dien a pen-
tacyklo[8.4.0.0%7.0%14,0%!tetradeka-8,12-dien, nicmén& vytézek reakce byl

mensi jak 50 %.

TiCly L‘/ E
2 (C,H5),AICI _ .
benzen, 40 °C, Ar
25 (<50 %)

Schéma 41: Homodimerace 1,3,5-cykloheptatrienu dle Turecka.
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Z divodu nizkého vytézku smeési slouCenin 25 a nepfijemné manipulace
s velmi silnou, dymavou Lewisovskou kyselinou TiCls (po kontaktu TiCly se
vzdu$nou vlhkosti dochazi k rozkladu Lewisovské kyseliny na nepiijemné agre-

sivni HCI a neSkodny TiO,, byla hledana alternativni cesta syntézy.'4

Jako mnohem vyhodnéjsi se ukazala syntéza dle D yakonova.'® V tomto po-
stupu se nepouziva ptimo TiCl, ale ptedem piipraveny, krystalicky bis(acetylace-
tonato)dichlorotitani¢ity komplex. Tento katalyzator pro homodimerizaci 1,3,5-
cykloheptatrienu neni komerc¢n¢ dostupny, a proto bylo nejprve pfistoupeno
k jeho syntéze. Syntéza titani¢itého komplexu je uvedena na Schématu 42. Koor-
dina¢ni komplex byl syntetizovan dle mirné modifikovaného postupu uvedeného
v literatufe.!3? PoZzadovany titani¢ity komplex byl syntetizovan z pentan-2,4-di-
onu a chloridu titanicitého refluxovanim v benzenu. Vysrazeny produkt byl izo-
lovan ze smési filtraci pod argonovou atmosférou. Zluty pevny podil byl promy-

van petroletherem a suSen za vakua do konstantni hmotnosti.

2

0] o)

(0] (0]

)J\/U\ benzen ~Nr.-
+ i —_—=— Cl—Ti—Cl

TiCly reflux, 3h 7N

io

24 (85 %)

.
é

acac
O\ .~ O\ /O
s * HO cZnTo—ti—e + 2 HCl

acac

-
i

Schéma 42: Syntéza titanicitého komplexu 24 a jeho castecna hydrolyza.

Struktura titani¢itétho komplexu byla potvrzena NMR, elementarni analyzou
a také pomoci difrakce Rontgenova zafeni na vypéstovaném monokrystalu. Z ky-
vety po méfeni NMR spekter byl prostym odpaienim chloroformu ziskan mono-

krystal, ktery ovSem odpovidal latce vznikajici reakci pfipraveného titanic¢itého
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komplexu s vodou (Schéma 42). ORTEP digram ziskané struktury je uveden na
Obrazku 45. Tato reakce je znama a stejnd pfeména byla jiz v literatufe

popsana.'¥!

Obrazek 45: ORTEP diagram castecne hydrolyzovaného titanicitého komplexu 24.

Na Schématu 43 je uvedena mirné modifikovana D yakonova metoda syntézy
smési slou€enin 25, ktera vychazi opét z 1,3,5-cykloheptatrienu a vyuZziva bis(ace-

tylacetonato)dichlorotitani¢ity komplex a diethylaluminium chlorid.'%*

Reakce byla provadéna v tlakové nadobé ACE-Pressure tube a byla monitoro-
vana pomoci metody GC-MS. Po 6 h byl vychozi 1,3,5-cykloheptatrien spotiebo-
van. Reakéni smés byla ochlazena na laboratorni teplotu a poté byla vlita do vy-
soké kadinky s ethanolem a zahuSténa na vakuové odparce. Reakéni smés byla
zbavena pevného anorganického podilu filtraci pres silikagelovy sloupec za pro-
plachovani petroletherem. Cist4 smés sloudenin 25 byla ziskana ve vytézku 89 %,

coz je vyrazné vice nez bylo dosaZzeno metodou dle Turecka.
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[CH3COCHCOCH],TiCl, ﬁ
2 (CoHs),AICH _ .
benzen, 40 °C, Ar

25 (89 %)

Schéma 43: Homodimerace 1,3,5-cykloheptatrienu na smés sloucenin 25.

V druhém kroku byly dienové produkty Dielsovy—Alderovy reakce 25 reduko-
vany. Hydrogenace byla provedena dle mirn¢ modifikovaného postupu podle Tu-
recka!® (Schéma 44). Jako katalyzator hydrogenacéni reakce byla pouZita platina.
Po 72 h reakce probihajici za zvySené teploty byl metodou GC-MS zaznamenédn

ve vetsSi mife vznik neznamé nezadouci latky. Struktura nezadouciho produktu

nebyla déle studovéna.

TEOH,40°C, Hy Hy
Schéma 44: Redukce Smesi cyklopentadzenu (25 ) pomoci platiny.

Vzhledem k netspésné redukci smési sloucenin 25 a vysoké potfizovaci cené
platinového katalyzétoru, bylo pfistoupeno k redukci pomoci podstatné levné;-
§iho Raneyova niklu. Reakce byla provadéna v pentanu, ve vodikové atmosféte

za normalniho tlaku podle Schématu 45.
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26 (96 %)
Schéma 45: Redukce smesi cyklopentadzenu 25 pomoci Raneyova niklu v pentanu.

Po 24 hodinéch reakce, bylo metodou GC-MS detekovano kompletni spotie-
bovéani smési isomert 25 (Obrazek 46) a vznik pozadované smési isomert 26
(Obrazek 46b). Reakcni smés byla zpracovana filtraci ptes skladany filtr a odfil-
trovany Ra-Ni byl dikladné proplachnut hexanem. Smés sloucenin 26 byla zis-

kana ve vysokém vytézku 96 %.

HER

vt et :
10.0 10.0 200
a) b)

Reakéni &as [min]
Obrizek 46: Cast zaznamu GC-MS smési isomerii a) 25, b) 26.

Nasledna isomerace smési latek 26 byla provedena dle mirné modifikovaného
postupu podle Turecka'® (Schéma 46). Smés isomerti 26 byla ponechéna reago-
vat v pritomnosti 20 % AICl; v DCM. Reakéni smés byla refluxovédna a pribéh
reakce byl monitorovan GC-MS. Pozadovany produkt diamantan (27) byl ziskan
ve vytézku 61 %.
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AICI,
DCM, Ar

+
@ reflux

26 27 (61 %)
Schéma 46: Isomerace smesi sloucenin 26 na diamantan (27).
Rekrystalizaci surového diamantanu z pentanu Ize ziskat oktaedrické krystaly
diamantanu, které krystaluji v kubické soustavé s plo$né centrovanou miizkou

(Obrazek 47), coz je u organickych slouceni neobvyklé.

Obrazek 47: Krystalova struktura diamantanu v kubické soustave.

12.2 Syntéza disubstituovanych derivati diamantanu

Na Schématu 47 je uvedena strategie syntézy konecného derivatu diamantanu
disubstituovaného v polohach C(4) a C(9). Nitrace fenylovych skupin byla za-

myslena po prvnim kroku Friedelovy—Craftsovy alkylace benzenu. Redukci nitro
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skupin a naslednou dvojitou kvarternizaci amoniovych skupin by byl ptfipraven

pozadovany derivat diamantanu.

NO, \,L/

o O ¢
B8 — 5 — 85— -
g g J 0

NO, NH,

Schéma 47: Rozvrzeni ctyr-krokové syntézy konecného produktu.

Nejprve byly zahdjeny pokusy syntézy 4,9-difenyldiamantanu podle mirné mo-
difikovaného postupu dle Garcii-Garibaye, ktery ziskal pozadovany produkt ve
velmi uspokojivém 94% vytézku (Schéma 48).*? Ve vyzihané bafice v inertni ar-
gonové atmosféte byl v benzenu postupné rozpustén diamantan (1 ekvivalent)
s AICl; (0,1 ekvivalentu). Do vzniklého svétle Zlutého roztoku bylo ptidano
2,5 ekvivalentu terc-butylbromidu. Po 15 min reakce bylo pozorovano zhnédnuti
reak¢ni smési. Plyn generovany v pribéhu reakce byl kanylou jiméan do kédinky
s nasycenym roztokem NaHCOjs. Po 8 h reakce byla pomoci GC-MS detekovana
spotfeba vychoziho diamantanu (27). Reakce byla ukoncena ptidavkem DCM
a sm¢s byla dale promyvéna kyselinou chlorovodikovou (1:1, v:v). Organické po-
dily byly nasledn& promyty 3x10 cm?® 5% NaHCOs, 3x10 cm® H,O a su$eny nad
Na,SO4do druhého dne. Reakéni smés byla ¢isténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu pomoci mobilni faze chloroform:hexan (4:6, v:v). Analyzou ziskanych

frakci pomoci 'H NMR ovsem nebyl potvrzen vznik pozadovaného produktu.
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AICl3, t-BuBr !9
—X—
benzen m
20 °C, Ar
(27) O

Schéma 48: Friedelova—Craftsova alkylace benzenu.

Neuspésny pokus o ptipravu 4,9-bifenyldiamantanu byl opakovéan, nyni dle
mirné modifikovaného postupu dle Yokoyamy, ktery uvadi vytézek 94 %.'* Uve-
deny postup byl také patentovan.!® Reaktanty byly pfidavany do reakéni smési
za stalého michéni a chlazeni smési voda/led v uvedeném potadi a poméru: dia-
mantan (1,1 ekvivalentu), AlCl; (0,1 ekvivalentu), ~-BuBr (3,1 ekvivalentu). Re-
akcni smés byla michana pod ochrannou argonovou atmosférou. Po 24 hodinach
nebyl pomoci metody GC-MS pozorovan ubytek diamantanu a reakce byla ukon-

¢ena. Analyzou '"H NMR ovSem nebyl potvrzen vznik pozadovaného produktu.

Po netspésné arylaci diamantanu do axialnich poloh C(4) a C(9), bylo pfistou-
peno k vyzkouSeni strategie uvedené na Schématu 49. Prvnim krokem tohoto po-
stupu bylo zavedenti nitratové skupiny na skelet diamantanu do polohy C(4) a C(9)
metodou popsanou v ¢asopise European Journal of Organic Chemistry.'® Vznik
nitrath a nasledné hydrolyza dle Fokina je jiz podrobné popséana v teoretické ¢asti
disertacni prace, v kapitole 4.2, a proto jiZz zde neni podrobn¢ komentovana. Podle
puvodniho ¢lanku lze hydroxyderivaty diamantanu od sebe separovat pomoci
sloupcové chromatografie ¢i rekrystalizace z hexanu. V predposlednim kroku je
chlorderivat ptfeveden Friedelovou—Craftsovou alkylaci na 4,9-difenyldiamantan.
Nasledny postup nitrace, redukce nitro skupin a zisk pozadovaného kvarterniho

amoniového derivatu diamantanu je jiZz popsan diive (Schéma 47).
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M . J.e
(ONOZ) =1,2

Schéma 49: Strategie syntézy vychdzejici z nitrace diamantanu (27).

Pokus o ptipravu dinitratu diamantanu byl proveden mirn¢ modifikovanym po-
stupem dle literatury'®® (Schéma 50). V trojhrdlé batice byl v DCM rozpustén di-
amantan. Za stalého chlazeni smési voda-led byla do reakéni banky opatrné pfi-
dana po kapkach 100% kyselina dusi¢na. Po veSkerém piidavku kyseliny, byla
reak¢éni smés ponechana temperovat na laboratorni teplotu. Po 2 hodinéach bylo
pozorovano ztmavnuti reakéni smési na tmaveé hnédy roztok. Po 72 h nitrace vSak
nebyl pomoci GC-MS pozorovan Ubytek vychozi latky, proto byla reakce ukon-
¢ena. Neuspéch této reakce mize byt ptipsan na vrub kvalit¢ 100% kyseliny du-
si¢né. Autofi v pivodni studii uvadi dymavou 100% kyselinu dusi¢nou, zatimco

my jsme pouzili komer¢né dostupnou ,,Zlutou* >90% kyselinu dusi¢nou.

HNO3

CHZCIZ

0-20 °C, Ar
27

(ONO,)N=1,2
Schéma 50: Nitrace diamantanu (27).
Z Casovych divodi musely byt pokusy o pfipravu axialné disubstituovaného
diamantanu zastaveny.

V névaznosti na tuto disertacni praci byla, po konzultaci s prof. Mlinari¢-Ma-

jerski uspé$né zvladnuta ptiprava 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu (Schéma 51).
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Vysledky popsala B. Koci ve své diplomové praci Pfiprava a studium supramole-
kularnich vlastnosti 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu.'** KIi¢ k usp&chu tkvél
v piimé chloraci diamantanu za pomoci kyseliny chlorsirové.!??

NO,

SR ﬁamﬁg

NO
a) Na,SO,, HySO,, HSO5CI, 30 °C, 18 h, Ar, 84 % ’

b) InCls (80 °C) nebo AIC; (5 °C), 168 h, Ar, 77 %
C) HNO3, H2$O4,C4H603, -10 °C, 2 h, 18,5 %

Schéma 51: Postup pripravy 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu.
12.3 Syntéza 1-fenyladamantanu a 1,3-bisfenyladamantanu

Stejné jako v pfipadé derivatl diamantanu nds zajimalo, jak oddaleni kationto-
vého substituentu od adamantanové klece ovlivni afinitu takovych ligandi vici
cucurbit[z]urilim a cyklodextrinim. Proto byly pfipraveny ligandy s 1-adaman-
tylfenylovym motivem nesouci v poloze C(4) amoniovou nebo tercialni amonio-

vou skupinu.

Pti1 ptipravé cilovych latek byla prvnim krokem syntézy Friedelova—Craftsova
elektrofilni aromatické substituce na benzenu, ktera se bézn¢ provadi pomoci Le-
wisovych kyselin, jako je naptiklad: AlCl;, ZnBr,, ZnCl,, AlBr3;, FeBrs, InCls,
SnCly, TiCls. Z uvedenych kyselin byly vyzkouSeny tfi dostupné Lewisovy kyse-
liny: AlCls, AlBr3, ZnBr,. Experimenty bylo prokdzano, ze bromidové Lewisovy
kyseliny, jako ZnBr,, AIBr; jsou nedostatecnymi katalyzatory studované alkylace

a pozadovany produkt nevznika ani po 24 hodinach reakce pfti laboratorni teploté.
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Zkraceni reakéni doby bylo dosdhnuto pouZzitim chloridu hlinité¢ho, kdy pozado-
vané produkty 28 a 29 vznikly po 1 h reakce pii chlazeni reak¢ni baiikky smési
voda/led (Schéma 52).

DO = g e

28 (61 %) 9 (20 %)
Schéma 52: Friedelova—Craftsova alkylace benzenu.
Z chromatogramu ziskaného metodou GC-MS je patrné, Ze pomé&r vznikajicich
slozek je 2:1 ve prospéch poZzadovan€¢ho monosubstituovaného adamantanu, tedy
ve prospéch slouceniny 28. Nezadouci difenylovy derivat 29 vznika ve vétsi mife
pii vyssi koncentraci AICl; ve smési &i pii vy$si teploté.!* Mechanizmus vzniku
latky 29 neni v literatufe popsan. Je ale znamo, Ze alkylace do n+1 stupné probiha
1 v ptipadé, kdy je vychozi latkou 1,3-dibromadamantan (vznikd ve vyznamné
mifte 1,3,5-trifenyladamantan) ¢i 1,3,5-tribromadamantan, kdy vznika 1 tetrafeny-
lovy derivat. Kromé latek 28 a 29 byl v surové reakéni smési pomoci metody GC-
MS také detekovan vedlejsi produkt adamantan, ktery byl izolovan pomoci sloup-
cové chromatografie spolecné s latkami 28 a 29. ProtoZe se nepodatilo optimali-
zaci reakénich podminek (teplota, mnozstvi AICls) zcela potlacit vznik derivatu
29 ani adamantanu, byl pozadovany 1-fenyladamantan izolovan pomoci sloup-
cove chromatografie ve vytézku 61 %. Vedlejsi produkt 1,3-difenyladamantan byl

dale rovnéz studovén jako potencidlni centralni vazebny motiv.

Druhym studovanym substratem pro alkyla¢ni reakce byl toluen. V tomto pfi-
pad¢ poskytovala Friedelova—Craftsova alkylace, vyuZzivajici 1-bromadamantan
jako alkylaéni ¢inidlo a chlorid hlinity jako katalyzator, smés regioisomerit 30

a 31 (Schéma 53). Ze spektra 'H NMR byla patrnd dominance isomeru 31 vici
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isomeru 30, v poméru 2:1. Jednotlivé isomery jiz od sebe dale nebyly separovany.
Obdobné reakce studoval v minulosti Olah,'* ktery zjistil, Ze meta derivat vznika
sekundéarné isomeraci para derivatu. Dalsi prace jinych ¢lent nasi vyzkumné sku-
piny v této oblasti odhalila, ze pomér derivati 30 a 31 Ize vyznamné ovlivnit ve
prospcch isomeru 30 napiiklad pouzitim InCl; namisto AlCl; a vhodné zvolenou
teplotou. Naproti tomu AlBr; byl shleddn neti¢innym katalyzatorem a po 24 h
reakce nebyl metodou GC-MS detekovan vznik produktu 30 ani 31.

Br
. AICl3 . .
0°C, Ar
30 31

N J
Y

84 %

Schéma 53: Friedelova—Crafisova alkylace toluenu s vyuzitim 1-bromadamantanu.

12.4 Syntéza nitroderivata a jejich redukce

Nitrace (Schéma 54a) byla provadéna mirnym nitracnim ¢inidlem AcONO; ne-
bot’ pti pouziti klasické nitraéni smési miize dochazet k oxidaci adamantanového
skeletu. ProtoZe ptiprava acetyl-nitratu vyzaduje peclivé dodrzovani nizkych tep-
lot, byla reakce provadéna ve dvouplastove rekéni banice temperované na teplotu
—10 °C pomoci externi cirkulace chladici kapaliny kryostatu. K anhydridu kyse-
liny octové byla po malych ¢astech ptidana smés kyseliny dusi¢né a malé mnoz-
stvi kyseliny sirové. Vznik acetyl-nitratu byl indikovan prudkym nartstem uvol-
novaného tepla, pfi¢emz teplota smési byla udrzovana rychlosti ptidavani HNOs
pod 10°C. Vychozi sloucenina 28 byla suspendovana v 4 cm® Ac,O a opatrné
temperovana na vodni 1azni (20-25 °C). Poté byla po malych davkach piidavana
do rek¢ni smési v reaktoru tak, aby teplota nepfesdhla —10 °C. Smés byla inten-

zivné michana magnetickym michadlem, ovSem po zatuhnuti smési musela byt
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smés promichana manuéln€ pomoci magnetické ty¢inky. Reakce byla ukoncena
poté, kdy metodou GC-MS byla detekovana spotieba vychozi slouceniny 28. Re-
ak¢ni smés byla pomalu zaht4ta na laboratorni teplotu a nalita na ledovou tfist’.
Pozadovany produkt 32 byl ziskan pomoci sloupcové chromatografie. Pomoci 'H
NMR spektroskopie bylo v surovém produktu detekovano i malé mnozstvi (<5%)
ortho derivatu. Vyse uvedenym postupem, ze slouceniny 29, byla také syntetizo-
vana slou¢enina 33 rovnéZ s nitroskupinami v polohéach para (Schéma 54b). Ko-
nec¢ny produkt reakce byl detekovan pomoci TLC. Konkrétné byly porovnany
hodnoty reten¢nich faktorti vychozi slouc¢eniny 29 a poZzadované slouceniny 33.
Reten¢ni faktor (R¢) vychozi slouceniny 29 byl R=0,56, zatimco reten¢ni faktor

slouceniny 33 byl R=0,12.

Ac,0, ACONO,
10 °C

NO,

-0

a) 28 32 (64 %)
NO,
Ac,0, AcONO,
—_—
!g e !g
) P
b) 29 33 (52 %)

Schéma 54: Syntéza nitrofenylovych derivatii adamantanu 32 a 33.

Struktura slouc¢eniny 33 byla také potvrzena v pevné fazi pomoci difrakce

Rontgenova zateni. ORTEP diagram slouceniny 33 je uveden na Obrazku 48.
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Obrazek 48: ORTEP diagram slouceniny 33.

Nasledujici reakce byly z Casovych divodi provadény pouze se slouceninou
32. V predposlednim rekénim kroku syntézy kvarterniho amoniového ligandu na-
sledovala redukce nitro skupiny monosubstituovaného derivatu adamantanu 32
(Schéma 55). Reakei kyseliny chlorovodikové (1:1, v:v) s praSkovym Zelezem
vznikal vodik, ktery redukoval nitroskupinu pftisluSného nitroderivatu 32
za vzniku amoniového derivatu 34-HCI. Latka 34 pak byla ziskdna po alkalizaci

reakéni smési extrakci.

N02 NH2
Fe, HCI
MeOH, reflux
32 34 (87 %)

Schéma 55: Redukce 1-(4-nitrofenyl)adamantanu (32).

V poslednim reakénim kroku (Schéma 56) byl ptipraven ligand 4-(1-adaman-
tyl)fenyltrimethylamonium jodid (35). Postup syntézy byl ptevzat z literatury po-

pisujici pfipravu obdobné disubstituovaného derivatu diamantanu.'"?
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Sloucenina 34 byla ponechédna reagovat s nadbytkem jodmethanu v mirné za-
saditém prostiedi, které bylo zajisténo hydrogenuhli¢itanem sodnym v metha-
nolu. Reak¢ni smés byla refluxovéana a po 8 h byla vychozi sloucenina 34 spotie-
bovéana (monitorovano GC-MS metodou). Latka 34 byla ze smési ziskana sraze-
nim horkym acetonem. Pomoci "HNMR a titra¢ni kalorimetrie vak bylo proka-
zéno, ze domnéle Cisty produkt stadle obsahuje zna¢ny podil anorganickych soli,
proto bylo nutné provést dalsi Cistici operaci. Surovy produkt byl tedy dispergo-
van v chloroformu, sraZzenina byla sedimentovana pomoci centrifugace a super-
natant byl oddélen pipetou. Tento postup byl nékolikrat opakovan, spojené chlo-
roformové podily byly odpateny a takto byl ziskan lehce nazloutly mikrokrysta-
licky produkt, ktery byl dostatecné €isty pro nasledujici supramolekularni studie.
Popsany postup Cisténi byl optimalizovan a realizovan Josefem Tomeckem, ktery

na projektu spolupracoval v ramci SVOC.

NH, \Ng
I@
CHal,
NaHCO3
MeOH, reflux
34 35

Schéma 56: Syntéza kvarterni amoniové soli adamantanu 35.

12.1 Komplexace kvarterni amoniové soli adamantanu

Vhodnym umisténim kladného naboje v molekule hosta, Ize vyznamné ovlivnit
silu 1on—dipolovych interakci, H-mistkii mezi karbonylovym portalem cucur-
bit[z]urilu a hostujici molekulou. Hydrofobni klec adamantanu idealné vypliuje
kavitu CB7, coz je dalsi faktor, ktery ovliviiuje vysi asociacni konstanty. Asoci-
acni konstanta cucurbit[#]urilti vici kladné nabité hostujici molekule miize naby-

vat hodnot fadové 10’-10'7 dm*-mol™"'.!!> Naopak pii interakci s cyklodextriny
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kladny naboj hostitelské molekuly minimalné ovlivituje hodnotu asocia¢ni kon-

stanty, kterd fadové nabyva hodnot 10°-10° dm*-mol .3

Na Obrazku 49 jsou uvedeny piiklady derivati adamantanu a—d vykazujici vy-
sokou asociaéni konstantu vii¢i CB7, fddoveé Kcp7=10'2-10'* dm*-mol™'. Hostujici
derivaty adamantanu jsou substituovany amoniovou skupinou (slou¢eniny a, b,
d) nebo pyridiniovou skupinou v poloze C(1) (sloudenina ¢).!'""!15 Substituce
amoniové skupiny v piipad¢ slouCeniny a) nepatrné snizuje asociac¢ni konstantu
ve srovnani se slouceninou b), kde amoniova skupina neni substituovana. Pro-
dlouzenim vzdalenosti mezi kladn€ nabitou amoniovou skupinou a kleci adaman-
tanu o methylenovy mistek (slou¢enina d) byla maximalizovana ion—dip6lova
interakce mezi amoniovou skupinou a karbonylovym portalem hostitelského
makrocyklu CB7. Asociacni konstanta slouc¢eniny d) pak prevySovala 100x hod-

notu Kcg7 sloucenin a), b), ¢).

)
© NMeg © NHj Cl
I cl e
Br
@ @ E '
N
9
a) b) c) d)
KcB7 [dm3-m01*1] 1,71-10"? 4,23-10"? 1,98:10'2 7,70-10'

Obrazek 49: Derivaty adamantanu s vysokou asociacni konstantou k CB7.

Nasim cilem bylo syntetizovat a studovat vliv objemné&;jsi spojky 1,4-fenylenu,
na vysi asociaéni konstanty vii¢ci CB7 a B-CD. V Tabulce 13 jsou uvedeny termo-
dynamické parametry interakce ligandu 35 s hostitelskymi molekulami CB7
a B-CD. V ptipadé¢ titrace s CB7 byl pouzit jako kompetitor 1-hexyl-3-methylimi-
dazolium chlorid. Z namétenych asociacnich konstant ligandu 35 s CB7 a 3-CD,
jasné vyplyva, Ze ligand tvoii pevnéjsi komplex s CB7 nez s B-CD. Vyssi kon-

stantu stability 1ze vysvétlit vhodné&jsi velikosti hostitelské molekuly a jeho hosta.
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Navic jsou zde uplatiiovany ion—dipolové interakce mezi portdlem makromole-

kuly a kladné nabitou amoniovou skupinou.

Tabulka 13: Termodynamicka data komplexace ligandu 35 s CB7 a 3-CD
v destilované vode¢ pii teploté 303,15 K.

. 3 4 —AH —T4S -AG
Hostitel n K, [dm -mol '] 1 11 1
[kJ-mol '] [J-mol K | [kJ-mol ']
CB7 097+0,11 3,4+ (),8)><1()10a 80,8+ 1,3 19,70 61+3
B-CD 0,98+0,03 (7,9+0,2)x 10° 358+ 1,7 1,60 34,22 + 0,07

 kompetitor 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid

Vliv geometrie molekul na vysi asociaéni konstanty byl jiz dfive pozorovan pfi
studiu vazebnych interakci hostitelskych molekul B-CD a CB7 s hostujicimi imi-
dazoliovymi ¢i benzimidazoliovymi derivaty adamantanu (e-k).!*” Klec adaman-
tanu byla sjadrem (benz)imidazolia spojena pomoci kratké methylenoveé
nebo dlouh¢ 1,4-fenylenkarbonylové spojky. Struktura sloucenin (e—k) je uve-
dena na Obrazku 50. Hostitelskd molekula CB7 i B-CD interagovala s adamanty-
lovym vazebnym mistem molekuly (e-k). Z této studie je ziejmé, Ze velikost
spojky 1 geometrie molekul vyznamné ovliviiuje hodnotu asocia¢ni konstanty
vici CB7. Protoze mnou ptipraveny ligand 35 ve své struktufe nema (benz)imi-
dazoliove jadro, budu porovnavat pouze vliv velikosti spojky na vysi asociacni

konstanty slou¢enin ek ze studie (cit.'*”) a slou¢eniny d) ze studie (cit.'!”).

typ hosta host m R X
B _ Ne e 0 Me I
/\%;i_\(\N/R imidazoliovy ; (1) 1]\3/[1; BIr
@ & h 1 Bu Br
© i 0 Me I
- -m benzimidazoliovy 0 Bu Br, I MsO
ok k 1 Bu MsO

Obrazek 50: Studované slouceniny e—k.
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Asociaéni konstanta slou¢enin ek a d) vii¢i B-CD nabyvala hodnot Kp cp=10*-
10°> dm*mol™!. Asocia¢ni konstanta komplexu slouceniny 35 s B-CD je fadové
stejna 10° dm*-mol™'. Z hodnot Kp.cp vyplyva, Ze velikost spojky nema podstatny
vliv na hodnotu asociaéni konstanty pii interakci vySe zminénych sloucenin

s B-CD.

Naproti tomu, velikost spojky a geometrie ligandii e-k méla zasadni vliv na

hodnoty asociaénich konstant s hostitelskou makromolekulou CB7.

Asociaéni konstanta Kcp7 imidazoliovych derivati s kratkou spojkou, tedy
slouceniny e), f) nabyvala velmi vysokych hodnot fadové 10''-10'2 dm?-mol™'.
Ptitomnost dlouhé spojky imidazoliovych derivatl g), h) asociacni konstantu vy-

znamné snizila, Kcp7 pak nabyvala hodnot v ¥adu 10® dm*-mol™'.

Asociaéni konstanta Kcp; benzimidazoliovych sloucenin i—k byla vyrazné
niz§i fadové 103-10° dm*mol™!, z diivodu piitomnosti objemného benzimidazoli-
ového jadra, které je strukturné objemnéjsi nez imidazoliové jadro. Pokles asoci-
acnich konstant benzimidazoliovych derivatli v porovnani s imidazoliovymi deri-
vaty byl také pozorovan ve studii publikované v European Journal of Chemis-
try.1** V piitomnosti dlouhé spojky hodnota asocia¢ni konstanty slouéenin j) a k)
poklesla 10x. Ve srovnani s asociacni konstantou komplexu latky d) s CB7, je
patrné, ze delsi 1,4-fenylenova spojka slouc¢eniny 35 ma za nasledek pokles aso-
ciatni konstanty Kcg; az 10000x. Lze ale konstatovat, Ze hodnota
Kcp7=10'% dm*-mol™! pro ligand 35 splnila naSe piivodni o¢ekéavani, nebot’ v sou-
ladu s délkou spojky mezi adamantanovou kleci a kationtovym mistem, lezi prak-
ticky uprostted intervalu vyty¢eném kratkou, optimalni spojkou v ptipadé slouce-
niny d) (Obrazek 49), Kcg7=10'* dm3-mol™!, a relativné velmi dlouhou spojkou

slou¢eniny g) (Obrazek 50) s Kcp7=10% dm*-mol .
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Vznik komplexu ligandu 35 s B-CD byl také potvrzen pomoci 'H NMR spek-
troskopie. Na Obrazku 51 je zndzornéna 'H NMR titrace ligandu 35 pomoci
B-CD. Po pridavku prvniho 0,5 ekvivalentu hostitelské molekuly Ize pozorovat
odstinéni atomil vodikl patfici adamantanové kleci, coZ signalizuje, Ze tato ¢ast
molekuly je uvniti kavity B-CD, signaly atoma H(d) se nachdzeji v blizkosti kar-
bonylovych portala. Po pfidani vice jak jednoho ekvivalentu hostitelské molekuly

B-CD bylo pozorovano rozsiteni signali vodiki H(e), H(aax).

eq. B-CD \\N@/f .
c ax
2.0 ' I\ / N\ NL , bn n\[ deq
e
’ _ I
b
12 & Meq LJL L P W
Hax
04 iy )
C dax
et+d f b |
00 Jk ) Beq
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15

Chemical Shift (ppm)
Obrazek 51: 'H NMR titrace slouceniny 35 pomoci S-CD.
Toto necekané rozsiteni signalii naznacovalo stfedné rychlou dynamiku pre-
chodu jednoho geometrického uspotfadani komplexu v druhy. Mozné geometrické

uspofadani téchto dvou typt komplexti pozdéji poskytlo molekulové modelovani.

Abychom objasnili ptivod rozsifenych signala béhem titrace, byly také prove-
deny pokusy o optimalizaci podminek 'H NMR titrace ligandu 35 s B-CD. Byl

zkouman vliv teploty a sloZeni rozpoustédla.
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Zatimco zvySovani teploty méfeni vedlo pouze k nepatrnému zaostieni signala,
pii teplote 278 K v prostiedi D,O bylo pozorovana separace signalu H(d). Ostatni
signaly ligandu i1 B-CD byly stale pouze rozsifené, piipadné nebyly separovany
vubec. Dalsi snizovani teploty nebylo vzhledem k teploté¢ tdni rozpoustédla
mozné. Proto bylo pfistoupeno k mé&feni 'H NMR smési ligandu 35 a B-CD ve
smési rozpoustédel DMSO-dq: D0, kterd, pii vhodné nastaveném poméru obou
slozek (1:0,5, n:n) tuhne pti velmi nizké teploté 133 K. OvSem v tomto smésném
rozpoustédle nebyl nalezen optimalni pomér DMSO-ds a D,O tak, aby bylo
mozné uskutecnit mefeni v rozmezi nizkych teplot 253-273 K, a aby bylo dosa-
Zeno vubec jakéekoliv separace signalii. To bylo patrné zapti¢inéno niz§im uplat-
nénim hydrofobniho efektu v méné polarnim prostiedi. Stabilita komplexu tak
vyrazné klesla a dost mozna byly zménou prosttedi ovlivnény 1 vazebné¢ mody

komplexu.

Druhou vyzkouSenou mozZnosti bylo provest titraéni experiment v roztoku soli.
Vzhledem k poZadavku na dosaZeni co mozZna nejnizsi teploty byl zvolen CaCl..
Na Obrazku 52 jsou zobrazena 'H NMR spektra smési ligandu 35 s B-CD pfi tep-
lotach v rozsahu 303—-273 K. Jak je z obrazku patrné, postupnym sniZzovanim tep-
loty bylo dosédhnuto zostieni a separaci signala pattici ligandu 35. Detailni rozli-
Seni signall ligandu 35 bylo dosdhnuto za pouziti NMR pfistroje s vys$Sim rozli-
Senim 950 MHz, v prosttedi 30% CaCl, v D,0O pfi teploté 273 K (Obrazek 521v).
Na zaklad¢ intenzit signali piifazenych vodikd slou€eniny 35, konkrétné H(e)
a H(f) bylo urceno, Ze se jedna o smés ligandu 35 s 3-CD v pom¢éru 1:1. Zdvojeni
signaltt H(e) a H(f) také podpoftilo hypotézu o dvojim mozném usporadani ligandu

35 v kavité B-CD.
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Obrdzek 52: 'H NMR spektra smési 1:1 slouceniny 35 s p-CD, i) D20, 303 K, 500 MHz,
ii) D20, 278 K, 700 MHz, iii) 30 % CaCl> v D:0, 273 K, 700 MHz, iv) 30 %
CaCl>v D20, 273 K, 950 MHz.

Aby bylo moZné zjistit orientaci ligandu 35 v kavité B-CD, bylo pfistoupeno
k molekulové-dynamickym (MD) simulacim, pomoci nichz bylo potvrzeno dvoji
moZzn¢ usporadani komplexu. Tyto simulace provadéli spolupracovnici z MU
ovéa skupina mize byt orientovdna smérem k primarnimu kraji -CD (geometrie
NP) nebo muZze byt ligand oto¢ena a amoniova skupina pak smétuje k sekundar-
nimu okraji B-CD (geometrie NS). Vzhledem k velikosti hostujici molekuly 35
a vnitinich rozméri B-CD, neni mozné, aby k otoceni ligandu 35 dochazelo uv-
nitt kavity B-CD. DalSimi simulacemi byly odhaleny dvé mozné cesty transfor-
mace NS—NP, jak je ukdzano na Obréazku 53. Identita komplexti byla posléze

potvrzena detailnim rozborem NOESY spekter.
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Obrazek 53: Mozné geometrické struktury ligandu 35 s p-CD ziskané na zdakladé vypo-
ctii volné povrchové energie. Uhlikové atomy ligandu 35 jsou zndzornény
svetle Sedou barvou, uhlikové atomy [-CD jsou tmavé Sedé, O-atomy Cer-
vené, N-atomy modre.
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ZAVER
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e Pomoci nové pfipravenych selektivné 2H znacenych bis(1-adamantylme-
thyl(benz)imidazoliovych) soli byly zjistény nové informace tykajici se fragmen-
tacnich cest rozpadu hostujicich molekul pomoci kolizn¢ indukované disociace
v iontové pasti. Dva z nejCastéji odstupujicich fragmenti, jak v ptipad¢ imidazo-
liovych tak benzimidazoliovych ligandl, byl neutrdlni fragment 148 u [C,;H}7]
a jednou kladn¢ nabity fragment o m/z 149 [C,1H;7]". Neutralni fragment [C,,;H;7]
148 u byl pozorovan zejména v tandemovych hmotnostnich spektrech bis(1-ada-
mantylmethylimidazoliovych) soli, jejiz struktura molekuly dovoluje volny po-
hyb hostujici molekuly CB7 po ose ligandu. Sledovanim distribuce D atomt z me-
thylenového mistku ligandu bylo prokazano, Ze béhem fragmentace dochazi
k transferu H-atomu z adamantanové klece na zbytek ligandu, zatimco oba H/D-
atomy methylenového miistku zlistavaji v odstupujicim fragmentu 148 u. V pii-
pade¢ stericky objemnych benzimidazoliovych derivati neni posun CB7 po mole-
kule mozny a dochazi k odstépeni fragmentu o m/z 149 [C;H,7]". PiestoZe je ada-
mantanova klec povazovana za témét idealni vypln kavity CB7, naSe vysledky
naznacuji, Ze rizné fragmentacni drahy jsou spojeny s moznosti oscilace adaman-
tanové klece uvnitt kavity CB7. Byla rovnéz pozorovana zajimava fragmentace
methylimidazoliové centralni ¢asti ligandu, kdy dochazi k migraci H/D-atomi
z imidazolového na imidazoliovy kruh.

e Podaftilo se pripravit dvé série imidazoliovych a benzimidazoliovych pH
responsivnich ligand{ nesouci permanentné kladn€ nabitou (benz)imidazoliovou
skupinu spojenou pies methylenovy mustek s adamantanovym skeletem. Na
druhy atom dusiku (benz)imidazolia byl napojen Cg, Cs respektive C;; uhlovodi-

kovy fetézec zakonceny karboxylovou skupinou, ktera je citlivd na zmény pH
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prosttedi. VEtsi hostujici molekuly CB7, CB8 a B-CD se vazaly na objemnou ada-
mantylmethylovou ¢ast molekuly v celém rozsahu pH. Hostitelskd molekula
a-CD se vazala na uhlovodikovy fetézec. V rozporu s o¢ekavanim bylo vazebné
chovani CB6 viici ligandim 12—-17 v kyselém prostiedi. Tyto ligandy jsou pii da-
ném pH v nedisociované formé, karboxylova funkce tedy nenese zaporny naboj
a vazb& CB6 na alifaticky fetézec by nemélo nic branit. Pomoci 'H NMR v8ak
bylo prokazano, Ze CB6 se vaze pouze na delsi fetézce Cg a Cy1, a to pouze velmi
slab& (K=10?> dm*-mol ™). Tato slaba interakce znemoznila dal$i zamyS$lené supra-
molekularni studie systémt s vys$§im poctem riznych makrocyklickych sloucenin
v roztoku. Interakce CB6 s ligandem mohla byt oslabena kationty obsaZzenymi
v pufru. RovnézZ je mozn¢, Ze karboxylova skupina se silné elektronegativnimi
atomy kysliku je natolik elektronové bohatd, Ze 1 v neutralni formé& dochazi k vy-

znamne repulzi s karbonyly portalu CB6.

Asociacni konstanta ligandi 12—-17 s CB7 nebyla jednoznac¢né ur€ena, protoze
nebyl nalezen vhodny kompetitor k témto experimentiim. Z doposud ziskanych
dat pouze vyplyva, Ze hodnoty asociaCnich konstant Kcp; fadové vétsi, jak
107 dm*mol™!. Asocia¢ni konstanta cyklodextrind a-CD respektive B-CD byla
stanovena pomoci ITC a pohybovala se fadové v 10* dm*-mol!. Struktura vSech
pH responsivnich ligandl byla takeé potvrzena v pevné fazi pomoci RTG analyzy.
Je zajimavé, ze vSechny tf1 ligandy odvozené od imidazolu mély v pevné fazi li-
nearni uspoiadani molekul, zatimco vSechny tfi derivaty benzimidazolu mély mo-
lekuly zahnuté do tvaru pismene ,,U* s benzimidazolovym skeletem v ohybu

struktury.

e V ramci posledniho projektu byla optimalizovana syntéza komeréné nedo-
stupného klecového uhlovodiku diamantanu. Prvnim krokem syntézy byla ho-

modimerace 1,3,5-cykloheptatrienu, ovSem z diivodu niz§iho vytézku (méné jak
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50 %) a zejména kvili neptijemné manipulaci s dymavym TiCly, byla homodi-
merace provadéna pomoci bis(acetylacetonato)dichlorotitanicitého komplexu
a diethylaluminium chloridu. V dalsim hydrogena¢nim kroku byl ptivodné pu-
blikovany platinovy katalyzator, ktery se ukazal jako nefunkcni, uspéSné nahra-
zen Raneyovym niklem. PoZadovany kone¢ny produkt diamantan byl ziskan is-
omeraci katalyzovanou AlCl;. Celkovy vytéZek optimalizované ttikrokové syn-
tézy byl uspokojivych 52 % a diamantan byl pro dalsi potteby vyzkumné sku-
piny pfipraven v mnozstvi desitek gramil.
e Dale byly syntetizovany ligandy s adamantylfenylovym motivem nesoucim
v para poloze vic¢i 1-adamantylovému substituentu amoniovou a kvarterni amo-
niovou skupinu. Asocia¢ni konstanta 4-(1-adamantyl)-N, N, N-trimethylanilinium
jodidu viici CB7 byla Kcp;=3,4x10'° dm*-mol™!. VG¢&i hostujici molekule p-CD
m¢l tento ligand  ptekvapiveé vysokou asociacni konstantu
Kp.cp=7,9%10°> dm* mol™". P# titratnich 'HNMR experimentech v pro-
sttedi 30 % CaCl, v DO pii 273 K byly pozorovany dvé odlisnd geometricka
uspofadani komplexu s -CD. Pomoci molekularni dynamické simulace kombi-
nované s NOESY NMR experimenty byly oba typy komplexu potvrzeny a iden-
tifikovany. Tyto poznatky jsou velmi vyznamné pro ndvrh a syntézu novych vi-

cevazebnych komponent supramolekularnich systémii.
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PRILOHA P1: RTG DATA

Sloucenina 1 24 27 12 13 14 15
empiricky vzorec CH-Br C,1H,9Cl509Ti, Ci14Hyo C,0H31BrN,0O, C,4H35BrN,0O, C,,H35BrN,O, C,6H37BrN,0O,
molarni hmotnost (g-mol™") 229,16 698,49 188,30 - 461,44 439,44 489,49
barva; tvar bezbarvy; blok bezbarvy; blok bezbarvy; blok bezbarvy, blok bezbarvy; blok bezbarvy; blok bezbarvy; blok
rozméry krystalu 0,40x0,40%0,30 0,20x0,10x0.10 0,20x0,15%0,15 0,20x0,15%0,20 0,02x0,02%0,15 0,25x0,20%0,15 0,20x0,15%0,15
teplota méteni (K) 120 (2) 120 (2) 120 (2) 120 (2) 120 (2) 120 (2) 120 (2)
krystalova soustava monoklinicka monoklinicka kubicka monoklinicka monoklinicka monoklinicka monoklinicka
prostorova grupa C2/m P2\/n Pa-3 P2/c P21/n P2l/n P2/c
rozméry zékladni bunky (A, °) a=10,7250(3) a=8,8578(4) a=9,9904(10) a=21,5837(11) a=14,6577(2) a=25,2534(5) a=9,822141(2)

b =17,0066(3) b =22,2834(9) b =9,9904(10) b =17,0200(2) b=10,87820(10) b=16,6710(10) b=21,4721(4)

objem (A%)

V4

D, (g cm™)

4 (mm'™")

absorpéni korekce

F(000)

O rozsah (°)

kompletnost vzhledem k 6 (%)
h, k1

namétena reflexni maxima

unikatni reflexni maxima

unikatni reflexni maxima s / > 2o (/)
pocet parametrQ
shoda vzhledem k F?

konecné R indexy [/ =20o(])]
R indexy (vSechna data)

Residualni nejvyssi pik a nejhlubsi tidoli (e A™?)

c=13,4479(4)
a=90
£=101,801(3)
y=90
989,19(6)

4

1,539

4,099

0,480 to 1,000
472

3,10 to 24,98
0,999
-12<h<12
-8<k<4
-15<1<15
5102
951[R(int)=0,0144]

900
64
1,081
R/ =0,0167,

WR, = 0,0477
R/ =0,0177,

wR, = 0,0478
0,280 and —0,289

c=15,5103(7)
a=90
£=101,604(4)
=90
2998,9(2)

4

1,547

1,022

0,798 to 1,000
1424

2,93 to 25,35
0,991
-10<h<8
-26<k<26
-18<1<18
15227
4451[R(int)=0,0304]

4451
342
1,152
Ry =0,0569,
WR;=0,1503
R, =0,0662,
WR, = 0,1655
1,356 and —0,653

¢=9,9904(10)

a=90

£=90

=90

997,123(17)

4

1,254

0,070

0,169 to 1,000

416

4,08 to 25,27

0,997

—-11<h<12

-9<k<12

-10<1<12

4539
301[R(int)=0,0298]

274

22

1272

Ry =0,0439,
WRy=0,1393

R, = 0,0475,

WRy = 0,1429
0,237 and — 0,190

c=15,4759(7)
a=90
£=101,604(4)
=90
2194,15(16)

4

c=14,8222(2)
a=90
£=102,932(2)
y=90
2303,45(5)

4

1,383

1,812

0,846 to 1,00
1008

3,412 to 25,349
0,989
-17<h<17
-13<k<13
-16<1<17
4166
13238[R(int)=0,0183]

3842

278

1,041

R, =0,0266,

wR, = 0,0695

R, =0,0299,
R,=0,0715

0,315 and —0,288

¢ =31,1789(5)
a=90
p£=112,628(2)
y=90
4848,23(16)

8

1,368

1,881

0,745 to 1,000
2088

3,135t0 25,35
0,991
-30<h<30
-8<k<8
-37<1<37
42975
8779[R(int)=0,0243]

8027
525
1,031
R =0,0330,

WR, = 0,0847
R =0,0367,

WwR, = 0,0874
0,710 and —0,546

c=11,4291(2)

a=90

£=100,984(2)

=90

2366,73(8)

4

1,374

1,762

0,540 to 1,000

1032

3,18 to 25,35

0,990

-11<h<11

—-24<k<25

-13<1<13

13517
4291[R(int)=0,0179]

3964
281
1,047
R\ =0,0264,

wRy = 0,0678
R =0,0291,

wR, = 0,0698
0,372 and —0,316
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PRILOHA P1: RTG DATA

Compound 16 17 33
empin’ck}'l vzorec C25H41Br2N202 C29H43BTN202 C22H22N204
molarni hmotnost (g:mol ") 481,52 531,58 378,41
barva; tvar bezbarvy; blok bezbarvy; blok bezbarvy; blok
rozmery krystalu 0,25x0,15%0,15 0,30x0,20x0,20 0,25x0,20%0,20
teplota méteni (K) 120 (2) 120(2) 120(2)
krystalova soustava monoklinicka monoklinicka monoklinicka
prostorova grupa P21/ C2l P2l/n
rozméry zékladni bunky (A, °) a=32,8408(7) a=30,9885(11) a=9,5709(2)

objem (A%)

VA

D, (gem?)

4 (mm'")

absorpéni korekce

F(000)

Orozsah (°)

kompletnost vzhledem k 6 (%)
h, k1

namétena reflexni maxima
unikatni reflexni maxima

b=6,6139(10)
c=11,3306(3)
a=90

£ =98,676(2)
y=90
2432,91(9)

1

0,250

1,713

0,558 to 1,000
1024

3,137 to 25,35
0,997
-39<h<39
-7<k<7
-12<1<13
12397

4337[R(int)=0,0266]

unikatni reflexni maxima s / > 2o(/) 4140
pocet parametrQ 272
shoda vzhledem k F? 1,064
koneéné R indexy [/ >2 R, =0,0358,
v oDl wR, =0,0948
R indexy (vSechna data) R, =0,0373,
WR> = 0,0934

Residudlni nejvyssi pik a nejhlubsi tdoli (e A™?) 0,584 and —1,136

b=13,9069(5)
¢=13,1276(5)
a=90
£=91,666(3)
=90
5655,0(4)

8

1,291

1,485

0,664 to 0,755
2336

2,22 t0 25,35

-11<h<11
-12<k<12
-10<1<12
17677

5134[R(int)=0,0457]

4460
379
1,050
Ry =0,0404,
WR,=0,1043
R, =0,0472,
WR> = 0,1097
0,679 and — 0,380

b=13,4411(2)
c=14,5673(3)
a=90
£=103,979(2)
=90
1818,49(6)

4

1,382

0,096

0,976 to 0,981
800

3,031 to 25,349

-11<h<11
-15<k<16
-17<1<17
11339

3310[R(int)=0,020]

2885
253
1,044
Ry =0,0359,
WR, = 0,0890
R, =0,0418,
WR> =0,0931
0,229 and — 0,172
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