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ABSTRAKT

Supramolekularni chemie je pomé&rné mlady obor, ktery nabizi védciim 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 polohach deuteriem. U téchto zna¢enych soli bylo pomoci
metody ESI-MS studovano jejich vazebné chovani vii¢i cucurbit[7]urilu (CB7)
v plynné f4zi. Pomoci kolizn¢ indukované disociace (CID), bylo zjisténo, Ze ob-
jemnd adamantylmethylenova ¢ast molekuly mize uvniti CB7 oscilovat mezi
dvéma polohami, coZ zifejm¢ umoznuje dvé rozdilné fragmentacni drahy ligandu.
Zplsob fragmentace je také ovliviiovan sterickou narocnosti centralni ¢asti li-

gandu.

V ramci druhé ¢asti prace byly syntetizovany imidazoliové a benzimidazoliové
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 studovéno s cu-
curbit[n]urily, a-cyklodextrinem (a-CD) a B-cyklodextrinem (B-CD). Interakce li-
gandu a prislusné makrocyklické jednotky byla studovéana prostrednictvim isoter-

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

Asociacni konstanta ligandli byla métena 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 ocekavanim bylo vazebné chovani CB6, ktery se prakticky ne-

vazal na uhlovodikovy fetézec ligandu v celém testovaném rozsahu pD prostiedi.
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Struktura vSech Sesti ptipravenych (benz)imidazoliovych ligandi s karboxylovou
terminalni skupinou byla potvrzena pomoci difrakce Rontgenova zareni (RTG)

na vypéstovaném 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 centralniho vazebného motivu pro vicevazebné ligandy. Pro tyto ucely
byla v ramci tieti Casti této prace optimalizovand metoda syntézy komercné ne-

dostupného diamantanu.

V posledni, Ctvrté ¢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 10'2 dm?-mol™! (maximalni piispévek ion—dipolové interakce). V sou-
ladu s o€ekavanim byla pomoci ITC zjiSténa asociacni konstanta vici CB7
Kcp7=3,4%x10'%dm* mol™!. Tento ligand vykazoval pfekvapivé 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¢ekavanym

zplusobem nastavit afinitu k CB7 za soucasného 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, CBS8, B-CD, while
hydrocarbon chain was complexed with a-CD. Unexpectedly, the smallest tested
macrocycle of cucurbit[z]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=3,4%10!°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.



I. TEORETICKA CAST
BSUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Chemie hostitel-host systému je zamétfena predevsim na studium selektivity
interakci mezi hostitelem a hostem.! Doposud byla piedstavena cela fada makro-
cyklickych receptorti (hostitelskych molekul), navzajem se lisicich velikosti kavit,
jejichz vnittek je zpravidla hydrofobni, vnéjSek pak hydrofilni. Mezi nejvyznam-
n&jsi skupiny téchto latek patii calixareny,” crown ethery,’ bambusurily (BU),*

cyklodextriny (CD)’ ¢&i cucurbit[n]urily (CBn).

V zavislosti na povaze hostitele, mohou v roli hosta (ligandu) vystupovat slou-
¢eniny ptivodu organického nebo anorganického.”® Prostiednictvim ion—dipolo-
vych a hydrofobnich sil dochézi k interakci hostitelské molekuly napftiklad s pro-
teiny, organickymi barvivy (porfyriny, rhodaminy, trifenylmethanovymi bar-
vivy), anionty Ci1 kationty, protonovanymi alkyl a aryl aminy. Dalsi dulezity fak-
tor, kterym mizeme ovliviiovat vznik komplexu je prostiedi, tedy volba vhodného
rozpoustédla ¢1 pufru, dale koncentrace, teplota a tlak. Jak jiz bylo naznaceno
vySe, zasadni roli pfi vzniku nadmolekularnich Gtvara hraji vlastnosti zucastné-
nych komponent. Zasadni vyznam ma zejména tvar, velikost, konformace a po-

vrchovy naboj.*1°
BBCUCURBIT[#]URILY A CYKLODEXTRINY

-Syntéza cucurbit[x]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 mocoviny a glyoxalu. V poslednim reakc-
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.

-Syntéza cyklodextrinu

Cyklodextriny vznikaji enzymatickou degradaci jedné ze sloZek Skrobu, amy-
16zy, pisobenim glukosyltransferaz bakteridlniho pivodu (Bacillus macerans).
Syntéza n-CD je znazornéna na Schématu 2. Glukosyltransferazy nejsou pfili§
specifické, proto 1 za optimalizovanych podminek vznika 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 ptipadé€ pisobeni
glukanotransferazy bakterie Thermus aquaticus na piirodni amylopektin.!* Nej-
mensi homology se ¢tyfmi a tfemi jednotkami Glc v kruhu byly pfipraveny syn-
tetickou cestou kdy byla chemickou modifikaci vnucena glukopyrandézovému
kruhu nepfirozena konformace a poté byla provedena cyklizace.!* Vyznam téchto
niz8ich homologi pro supramolekuldrni chemii neni velky z diivodl nesnadné do-

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

plext.'®
OH
Amyléza _CGTazy _ o 0 o
oH dn
n=6-100
Schéma 2: Syntéza n-cyklodextrinu.
IDIAMANTAN

V ramci praktickeé ¢asti mé disertacni prace jsem se, mimo jiné, zabyvala syn-
tézou jak samotného diamantanu, tak diamantanu disubstituovaného v polohach
C(4) a C(9). Proto je v této kapitole zpracovana metoda piipravy diamantanu

a moznosti jeho derivatizace.
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-Syntéza zakladniho skeletu diamantanu

Metoda vhodna pro praktickou realizaci v laboratornim méfitku a zarovei po-
skytujici vysoké vytézky pozadovaného produktu je syntéza dle Turecka
(Schéma 3).'%!7 Vychozi komeréné dostupny cykloheptatrien byl v prvnim reaké-
nim kroku za pouziti chloridu titani¢itého a) dimerovan po sob¢ jdoucimi peri-
cyklickymi reakcemi [;6s+:2;] a [z4s+125]. Naslednou hydrogenaci na platin€ a ky-

selou isomerizaci AICls, byl ziskdn diamantan ve vysokém vytézku 89 %.

Pouziti komplexu titanicitého katalyzatoru b) nabizi jiny moZny zpiisob, jak 1ze
preménit vychozi cykloheptatrien na poZadované dienové intermediaty bez nut-

nosti nepfijemné manipulace s TiCl,.'8

l@ L@
2 a) TiCly . . Pt .
b) [CH3COCHCOCHgS],TiCl, H,

Schéma 3: Syntéza diamantanu dle Turecka.

AICl,

—_—

-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-

o 24 .

tanu naro¢n&jsi na separaci a nasledné ¢isténi pozadovaného produktu. '®

V roce 2014 publikovala Kata Mlinari¢-Majerski v ¢asopise European Journal
of Organic Chemistry syntézu 4,9-biskvarterni amoniové soli (Schéma 4)."” Au-
torka ve své préci uptednostnila dichloraci pied 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
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byla provedena pomoci chlorsulfonové kyseliny. Vysledna smés byla déle preve-
dena na ptislusny azid pomoci trimethylsilyl azidu. Néaslednou redukci 4,9-diazi-
dodiamantanu byl ziskan 4,9-diaminodiamantan, ktery byl pfeveden methylaci na

pozadovany kvarterni amoniovy derivat v relativn€ vysokém vytézku 77 %.

®
cl INE! NH» N(CH3)3
a b c d 219
@
I N3 NH> N(CH3)3

a
b
c
d

HSO3ClI, koncentrovana H,SO4, Nay;S0y, 16 h, 93 %

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

CHgl, MeOH NaHCO3, reflux, 48 h, 77 %

—_ ~— ~— —

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

Schéma 5 ilustruje syntézu diamantan-4,9-diolu z vychoziho diamantanu, jez
je také jednim z hojné vyuZzivanych prekurzort pro nasledné substituce a ptipravu
dalsich derivatt diamantanu.?° Oxidaci pfi laboratorni teploté za pouziti 100%
kyseliny dusi¢né vznika smés mono- a dinitrati diamantanu, z nichz prevazuje
diamantan-4,9-diyl-dinitrat (64 %). Naslednou kyselou hydrolyzou smési kyseli-
nou sirovou vznikaji pfislusné mono a dihydroxy derivaty diamantanu v zavislosti
na reak¢énim case. Byl-li reakéni ¢as 4 minuty, jako hlavni produkt byl izolovan
diamantan-4-ol ve vytézku 44 %. Po prodlouzeni reak¢niho ¢asu byl ze smési
1zolovan diamantan-4,9-diol ve vytézku az 78 %. Jednotlivé derivaty lze od sebe

oddglit sloupcovou chromatografii a naslednou rekrystalizaci z cyklohexanu.

9 24 % 9
H,S0, 44 % (] 7%
4 min
100% HN03
H,SO,4
90 min
(ONO2)n=1, 2
8 % 7% 78 %

Schéma 5: Syntéza 4,9-dihydroxydiamantanu.
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Chern a Shiue ziskali 4,9-difenyldiamantan v reak¢ni smési sloZzené z benzenu
a Lewisovy kyseliny a vychoziho 4,9-dibromdiamantanu, rekrystalizaci surového
produktu z toluenu. Néslednou elektrofilni aromatickou substituci pomoci dy-
maveé kyseliny dusi¢né v pfitomnosti kyseliny octové byl difenylovy derivat dia-
mantanu pieveden na ptislusny dinitroderivat, jehoz redukei byl ziskan kone¢ny
produkt 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantan ve vytézku 87 % (Schéma 6).%!

NO, NH;

& retis !9 HNO, !g _NHe0 !g

benzen CH;COOH Pd/C
NO, NH2
52 % 81 % 87 %

Schéma 6: Syntéza 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu.
INKLUZNI KOMPLEXY DERIVATU KLECOVYCH
UHLOVODIKU

Pro uplatnéni inkluzniho komplexu v chemii, biochemii ¢i farmacii je dillezité,
aby hostitelské a hostujici molekula vii¢i sobé navzajem vykazovaly jak vysokou
afinitu, tak selektivitu. Intermolekuldrni interakce mezi hostujici molekulou
a cyklodextrinem nebo cucurbit[z]urilem je pon¢kud rozdilnd. Za stabilizaci
vhodného hosta, at’ uz organické nebo anorganické povahy, uvnitt kavity cyk-
lodextrinu nebo cucurbit[x]urilu je sice zodpovédny zejména hydrofobni efekt,
nicméné v ptipad€ cucurbit[n]urilll 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 prostedi ve vyznamné mite uplat-

fiovany.??
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Asocia¢ni konstanta B-CD a vhodného hosta se obvykle pohybuje fadové do
10° dm?*-mol ™! (jen hydrofobni efekt), zatimco CB7 je schopen vazat hosta silngji,
a to s asocia¢ni konstantou az 10'7 dm*-mol™" (hydrofobni efekt plus dvé ion—di-

pol interakce na portalech).?

-Komplexy diamantanu s cucurbit[z]urily

Zatim viibec 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 1. 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 dm*-mol™!. V kyselém prostiedi pfi pD=4,74
byla velikost asociacni konstanty komplexu kvarterni amoniové soli
s CB7 mensi Kcp7=1,9x10"° dm?* -mol™!. Pokles stability komplexu miize byt vy-
svétlen zménou prostiedi. K zajisténi konstantniho pD byl pouZit octan sodny,
ktery miize disociovat. Sodné ionty se pot¢ mohou navazat na karbonylové kys-
liky cucurbit[#z]urilu, a soutéZit tak s organickym hostem. Stabilita komplexu tri-
methylamoniového ligandu s CB8, tedy homologu s vétSim primeérem vnitini ka-
vity, jiz nebyla tak vysokd Kcps=2,0x10'> dm? mol™!. 4,9-Diamoniova sil dia-
mantanu  (Obrazek 1b) interaguyje sCB7 a CB8 jiz slabdji,
Kcp7=1,3x10" dm3-mol™!, respektive Kcpsg=8,3x10!' dm?*-mol™ (méfeno pii

pD=4,74).25

Porovnanim naméfenych dat amoniovych ligandii s CB7 lze usoudit, ze kvar-
terni trimethylamoniova skupina interaguje s karbonylovym portadlem CB7 mno-
hem silnégji, je tedy vhodné&jSim substituentem nez skupina amoniova. Navic se na
vyjimecné stabilité téchto derivath podili i1 fakt, Ze molekula diamantanu témét

idealné vypliuje kavitu CB7.
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Obrazek 1: Studované diamoniové soli diamantanu.

Protoze 4,9-disubstituované molekuly diamantanu vykazovaly silnou afinitu
k CB7 (K,=10"-10" dm?*-mol™!) a k CB8 (K,=10'"'-10'>2 dm*-mol™"), byla sku-
pina prof. Isaacsa inspirovdna ke studiu disubstituovanych molekul diamantanu
na centralnim hexanovém kruhu v poloze 1 a 6, konkrétné¢ IsoDiam(NHj3),, Iso-
DiamNHMe,, IsoDiam(NHMe,),, IsoDiam(NHMe(CH;);OH), (latky c)—e) na
Obrazku 1.2° Vazebné experimenty byly provadény opét v kyselém prostiedi pfi
pD=4,74. Bylo zjisténo, Ze ze sterickych diivodu netvoii CB7 s 1,6-disubstituo-
vanymi molekulami diamantanu inkluzni komplexy, coz naznacuji hodnoty aso-
ciatnich konstant, kter¢ jsou v porovnani s CB8 piiblizn€ tadové
0 10'2 dm?-mol ! niz&i. Vy$§i homolog CBS jiz s 1,6-disubstituovanymi diamoni-
ovymi derivaty diamantanu inkluzni komplexy tvofi. Diamantanovéa klec hostujici
molekuly je umisténa v kavité hostitele CB8 ,,na Sitku“ a mirné deformuje tvar

hostitelské molekuly.

Diky interakcim kladné nabitych amoniovych skupin s karbonylovymi kysli-
kovymi atomy na portdlech CB8, byly naméfeny velmi vysoké asocia¢ni kon-
stanty komplexii IsoDiam(NH3), Kcps=3,3x10"3 dm?* mol™!, IsoDiamNHMe,
Kcps=7,8%10" 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—dipdlovych interakci, a tim 1 ke zvySeni asociacni konstanty.
Tento jev byl také pozorovan u 4,9-disubstituovanych amoniovych derivata dia-

mantanu pii interakci s CBS.
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Ze studovanych 1,6-disubstituovanych amoniovych derivati diamantanu tvoii cu-
curbit[8]uril nejpevnéjsi komplex s [soDiam(NHMe(CH;)sOH); s asocia¢ni kon-
stantou Kcps=9,2x10'* dm?-mol™!. K posileni pevnosti vazby zfejmé& dochazi pro-
sttednictvim vodikového miistku, vytvofeného mezi —OH skupinou ligandu

a karbonylovymi kyslikovymi atomy na portéalech hostitelské molekuly CBS.

-pH RESPONSIVNI LIGANDY

-Molekulérni prepinace na bazi cucurbit[n]urili

Ve své disertacni préci se vénuji syntéze supramolekularnich prepinaci, jejichz
prostorové usporadani Ci afinita vazebnych motivli k vhodnym makrocyklim je
ovliviilovdna vngj§imi zménami pH. Proto se v této posledni kapitole budu vénovat
piehledu dosud publikovanych supramolekularnich systémii na bazi cucur-

bit[n]urild, jejichZ struktura je ovliviiovana pomoci zmén pH.

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

ptiklad tedy karboxylové nebo aminové skupiny.
.Viologenové derivaty s terminalni karboxylovou skupinou

Do struktury ligandu mohou byt zavedeny kyselé funkéni skupiny, napiiklad
skupiny karboxylové.

Protonace aminoskupiny miize ptispét k vyssi afinité cucurbit[#]urilového
makrocyklu k danému vazebnému mistu, naopak disociace karboxylové skupiny,
respektive vznikly anion by tuto afinitu mohl vyznamné snizovat diky elektrosta-
tické repulzi mezi karboxylovou skupinou ligandu a elektronegativnimi kysliky

portalu makrocyklu.

Vyzkumné skupiny prof. Kaifera a Sindelaie se zabyvaly vlivem pH prostiedi
na stabilitu a geometrii komplexti mono- a dikarboxylovych kyselin s centralnim
motivem 4,4’-bipyridinu a termindlnimi karboxylovymi skupinami na alifatickém

uhlovodikovém fetézci (Obrazek 2).2” Karboxylova skupina v zasaditém prostiedi
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je ve forme aniontu —COO™ a lze oCekavat silnou elektrostatickou repulzi s kar-
bonylovymi kysliky na portalu CB7. Jako hostitelskd makromolekula byl v expe-

rimentech pouzit CB7.

GY/IEY
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. \

)
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Obrazek 2: Vybrané derivaty 4,4 -bipyridinu s termindlnimi karboxyly.
Vznik komplexu 2**@CB7 byl potvrzen pomoci '"H NMR spektroskopie. Na
Obrazku 3a-b) je znazornéna titrace ligandu 2> s CB7 v neutralnim prostfedi roz-

toku NaCl v D0, v ¢asti (d—f) jsou spektra komplexu v prostiedi s riznym pD,
které bylo ménéno piidavkem DCI nebo NaOD.

B «
DN SN
Hocc.\v,mw,mv,ﬁ{ Y Nl 2% coom
= et [ 4
92+
o B a
o B 1
A ) . 9 J AN
J 1 E I
] BT . _,'”»"x._, ’_':uu\ ] I .__.)L\_ "I| 4 _,'.M_ . _
L u‘ } Il
G] e \_;Iu o e P f]__ - _,'LJi __z" 1‘_.1_.'.ﬁ_ . P
io o & 7 6 5 a4 3 2 1 0 09 8 7T 6 5 i 32771 0
ppm ppm

Obrazek 3: 'H NMR spektrum (300 MHz, 0,1 mol-dm™> NaCl v D-0, 23 °C a) ligand 2°",
b) 0,4 ekvivalentu CB7, c) 1,1 ekvivalentu CB7. d—f) Spektra komplexu

2**@CB?7 v zavislosti na pD v DCI nebo NaOD d) pD 2,6, e¢) pD 7,6, {)
pD 3,1.%

Spektrum ligandu v neutrdlnim prostfedi je na Obrazku 3a. Po ptidavku jiz
0,4 ekvivalenti CB7 (Obrazek 3b) Ize pozorovat zdvojeni signdlii protont hosta

a jejich posun smérem k vy$§imu poli. CimZ je potvrzen vznik komplexu ligandu
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2% s CB7. Zdvojeni signalt je typické pro pomalou vyménu mezi volnym ligan-
dem a ligandem vazanym do kavity CB7. V nadbytku CB7 (Obrazek 3c) vznika
komplex 2:1 ve prospéch CB7.

Pomoci 'H NMR spektroskopie byla také monitorovana zména geometrie kom-
plexu 2**@CB?7 v zavislosti na hodnoté pD prostiedi. Pfi pD=7,6 (Obrazek 3e¢)
dochézi k deprotonaci termindlnich karboxylovych skupin a signaly protonti ali-
fatické Casti ligandu se mirn¢€ posouvaji k niz§imu poli. Naproti tomu  protony
jadra bypiridindia jsou zieteln¢ zastinény. Opétovnym snizenim kyselosti pro-
sttedi na pD=3,1 (Obrazek 3f) dochézi k zpétné protonaci karboxylovych funkc-

nich skupin a ptesunu CB7 zpét na alifatickou ¢ast ligandu 22",

Bylo potvrzeno, Ze struktura komplexti s CB7 a liganda 1?*, 2" a 3** je silng
zéavisla na pD prostiedi. Pomoci titraci CB7 bylo na 'H NMR spektrech pozoro-
vano pii niz§im pD navleceni makrocyklu CB7 na alifatickou ¢ast ligandu a jeji
rychlé intramolekularni prevlékani ptes aromatickou cast molekuly, nez tomu
bylo v ptipadé pfevlékani 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 karboxylatovymi skupinami ligandu a karbonyly na
portalech makrocyklu. Strukturni podoba komplexu 22" @CB7 v zavislosti na pD

je ilustrovana na Schématu 7.

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

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

e Syntéza a studium fragmentaénich cest selektivné 2H znadenych bis(1-ada-

mantylmethyl(benz)midazoliovych) soli

V prvni Casti prace budou syntetizovany dvé série symetrickych, deuteriem
znacenych bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych soli (Obrazek 4). Slou-
ceniny budou selektivné znaCeny 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 fragmentacnich cest v plynné fazi pomoci ESI-

MS a dale k objasnéni vazebnych moznosti CB7.

D
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— . y= |\>-\ = IJ-\
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Obrazek 4: Deuteriem znacené bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych soll.

e Syntéza a studium vazebnych moznosti pH responsivnich ligandi

Druhym cilem prace je syntetizovat slou¢eniny nesouci vhodné acidobazické
skupiny (naptiklad karboxylova nebo amoniovd), které¢ by byly schopny na za-
klad€ vné&jSiho impulzu, tedy zménou pH, vazat ¢i disociovat vybrané hostitelské
makrocykly a-CD, B-CD, CB6 a CB7, CBS8. Zamyslené ligandy (Obrazek 5) ne-
sou permanentné nabity (benz)imidazoliovy kationt, ktery je pies methylenovy
mistek spojen s adamantanovym skeletem a na druhy dusikovy atom imidazolia
je navazan rizné dlouhy uhlovodikovy fetézec (Cs, Cs a C;1) zakonceny karboxy-
lovou skupinou. Nésledné bude cilem studovat vazebné moznosti €istych slouce-

nin v zavislosti na pH prostiedi s makrocykly a-CD, -CD, CB6, CB7.
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n=3,58
Obrazek 5: pH responsivni ligandy.
e Syntéza derivatii diamantanu
Na zaklade¢ literarni reserSe bude cilem optimalizovat metodu syntézy tohoto
vyznamného diamantoidniho uhlovodiku a pfipravit vhodny dikationtovy derivat

diamantanu, substituovany v polohach na uhliku C(4) a C(9) (Obrazek 6).

R

R
R = kationtovy motiv
Obrazek 6: 4,9-disubstituovany ligand diamantanu.
¢ Syntéza ligandi s adamantylfenylovym motivem
Poslednim cilem prace bude piipravit derivaty s adamantylfenylovym moti-
vem nesouci v para poloze vii¢i 1-adamantylovému substituentu amoniovou nebo

tercialni amoniovou skupinu (Obrazek 7).

Obrazek 7: Ligandy s adamantylfenylovym motivem.

Vsechny syntetizované slouceniny budou plné¢ charakterizovany metodami
NMR, MS a IR a déle budou studovany jejich vazebné moznosti s riznymi CD
a CBn. Na zaklad€ nukledrni magnetické rezonance (NMR) budou odvozeny
strukturni vlastnosti komplexti. Stabilita komplexii bude stanovena pomoci iso-

termické titracni kalorimetrie (ITC).
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II. VYSLEDKY A DISKUZE
BSYNTEZA SELEKTIVNE 2H ZNACENYCH BIS(1-ADA-

MANTYLMETHYL(BENZ)IMIDAZOLIOVYCH) SOLI

Za G¢elem studia fragmenta¢nich cest byly pfipraveny dvé série ?H znadenych
(benz)imidazoliovych soli (Obrazek 8). Znaceni bylo provedeno konkrétné na
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 kone¢né na centralnim methylenovém mustku
spojujicim jadra (benz)imidazolii N—CD>—N (poloha y). Nedeuterovane¢ prekur-
zory pouzité¢ pro ptipravu latek 6-11 byly syntetizovany v rdmci diplomové

prace.?®

\?N \?N ®N
o B@ 2 Br (0} ﬁ@ Y 2 Br
6 -0 7-a
8-v 9-v
10 -B 11 -

Obrazek 8: Série °H znacenych bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli.
Souhrnné schéma syntézy deuterovanych bis(1-adamantylmethyl(benz)imi-

dazoliovych) slou¢enin je uvedeno na Schématu 8.

V nékterych ptipadech syntéz zahrnujicich deuterované slou¢eniny byly pou-
zity postupy odlisné od pfiprav nedeuterovanych analogi. Tyto nové postupy ¢i

modifikace postupi byly vZzdy optimalizovany na nedeuterovanych slouceninéch.
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Schéma 8: Syntéza *H znacenych bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli.
-Studium fragmentaénich cest selektivné “H znadenych
bis(1-adamantylmethyl(benz)imidazoliovych) soli

Na zékladé detailniho studia fragmentace pozorované v tandemovych spek-
trech ESI-MS znacenych bis(benz)imidazoliovych soli, bylo navrZzeno schéma
fragmentacnich cest dikationtl téchto latek. Na Schématu 9 je zndzornéna distri-
buce znaceni deuteriem symboly (plny Ctverec, trojahelnik a kolecko pro polohy
o, B ay ). Exaktni hmotnost [u] pro nenabité fragmenty a m/z hodnoty pro kladné
nabité ionty jsou uvedeny pro lepsi piehlednost pro neznacené slouceniny. Ve
spektrech znacenych sloucenin pak byla pfitomnost znaceni indikovéana ptitom-
nosti adekvatnich signali s hodnotami m/z vysSimi aZ 0 4 u. Zmeéna volné energie,
spocitana pomoci molekulového modelovani na tirovni DFT (density functional

theory) je uvedena u ptislusné reakéni Sipky.
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Schéma 9: 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 9, pii¢emz signal

fragmentovany v tandemovych spektrech je zndzornén plnou Sipkou.
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Obrdazek 9: ESI-MS spektrum slouceniny 10a a) spektrum prvniho iddu, b) MS® spek-
trum signalu o m/z 223, ¢) MS® iontu o m/z 297.

Ve spektru prvniho fadu bylo pozorovéano celkem pét zakladnich signali. Pii-
fazeni struktur k jednotlivym iontliim bylo provedeno na zakladé detailniho studia

jejich fragmentace pozorované v tandemovych spektrech.

Fragmentace (MS?) iontu o m/z 223 vedla k tvorb& dvou kladné nabitych pro-
duktovych ionti o m/z 149 [C11H7]" a m/z 297 [M*—AdCH,']". Analyzou MS
spekter znac¢enych analogli bylo potvrzeno, Ze methylenovy mistek spojujici ada-
mantanovou klec a imidazoliovy kationt pfechazi kompletnég, tedy vcetné obou

H/D-atom1 do fragmentu m/z 149.

Na zéklad¢ ptitomnosti signalil ve spektrech ttetiho fadu znacenych sloucenin

imidazoliovych ligandi 6, 8 a 10 byly navrZeny tfi moZné fragmentacni cesty roz-
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padu iontu o m/z 297. Fragmentace (MS?) tohoto iontu vedla ke dvéma alternativ-
nim ztratdm neutralnich fragmentt 1 H-imidazolu (68 u) nebo diazinu (80 u), nebo

ke ztraté jednou nabitého fragmentu [C1H;7]" 0 m/z 149.

Prvni moZzna fragmentacni drdha iontu m/z 297 vede ke ztraté neutralniho 1H-
imidazolu o 68 u a vzniku kationtu [AdCH,™— C4HsN,]" 0 m/z 229. Zajimavé je,
Ze proton odstupujiciho neutrdlniho fragmentu u=68 nutné pochazi z polohy C(4)
nebo C(5) sousedniho imidazoliového skeletu. Toto jsou jediné dvé polohy do-
stupné pro prenos H-atomu, které nebyly selektivné znaceny. Pfenos H-atomu
z adamantanového skeletu, ktery také nebyl znacen je vysoce nepravdépodobny.
Adamantanovi klec je od reakéniho centra velmi vzdalena (nejblizsi H-atom ada-
mantanove klece je vzdalen deset vazeb od N-atomu odstupujiciho imidazolu)
a navic v této souvislosti nebyla pozorovdna Zadna preména klece adamantanu.
Jiny piivod 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,
piechazi na derivat pyrimidinu (coZ naznacuji volné energie moznych uskupeni).
Nasledna fragmentace (MS?) iontu o m/z 229 vedla ke ztraté jednou kladn& nabi-
tého kationtu [C;H;7]" 0 m/z 149 za vzniku neutralniho fragmentu C4H4N; (80 u).
Pti této fragmentaci dochazi ke stejné distribuci znaceni jako v primarni fragmen-
taci iontu m/z 223, tedy odstupuje pravdépodobné neutralni pyrimidin a vznika
homoadamantylovy kation za inkorporace kompletniho a-methylenového
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;H;;]" 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

25



diazinu (80 u). V tomto piipad¢ 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 ztrat¢ [Cy1Hy7]" a tvorbé 1H-imidazolu, pficemZ znaceni pftislusnych poloh

bylo zachovéno.

Ve spektru prvniho fadu byl také pozorovan supramolekulérni 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 *Br. Byla také pozorovana neutralni ztrata HBr, coZ vede k tvorb& iontu
o m/z 445. V této struktufe je jedno imidazoliové jadro nedotceno, zatimco druhé

piechazi po odStépeni protonu na N-heterocyklicky karben.

Jeden z nejcastéji odstépujicich se fragmentl 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 ligand komplexovanych
v CB7 pak vznikal Casto neutralni fragment 148 u. Na zékladé¢ hmotnostnich
spekter neznacenych ¢i selektivné znacenych ligandi a pomoci vypocta, byl frag-
ment o m/z 149 [C11H;7]" identifikovan jako homoadamantan-1-yl. Neutralni
fragment o m/z 148 byl obdobné uréen jako tetracyklo[4.3.1.1*3.0'Jundekan.

. Fragmentace komplexu imidazolivového ligandu s CB7

Komplexace neznacenych (benz)imidazoliovych ligandii s CB7 byla studovéana
pomoci 'H NMR. Fragmenta¢ni drahy komplext pak byly detailng 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 makrocykliit CB7 na ob¢ terminalni ada-

mantylova vazebna mista.?
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Na Obrazku 10 je uvedeno tandemové hmotnostni spektrum komplexu nezna-
¢ené 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']", tiikrat 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]*".

+MS [M2w@CBT]2+
804.4
&N
= n2®
R~
[M*@CB7+Na]”
543.9
. . M2+_H+]+ [MZ.@chT]Z*
IMiAdCH,)" [
Jo70 4454 1386.0
L1 I N Ak
+MS? (804) . 730.3
[M**-148@CBT7]*
656.2
[M*-2x148@CB7T"
v
[MB@CBT]b
804.4
+MS’* (804—730) 6%6.2
[MP-2x148@CB7]"
v
[M*-148@CB7]*
730.3
+MS* (804—730—656) v
656.2
[M*-2x148@CB7]"
[CB7+H]
1163.3
| . HJ n.JjM“hufl“ R
I i I N I N I N I ' I ' I ! I ' I
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 m/z

Obrazek 10: ESI-MS hmotnostni spektra komplexu 10a@CB7. Signdl fragmentovaného
iontu v MS" je ve spektrech oznacen Sipkou.
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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 fragmentti 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 piipadé¢ ligandu volného, kdy je hlavni fragmentacni drahou
elektrostatickou repulzi tizené odstépeni kladné nabitého fragmentu m/z 149. Je
velmi pravdépodobné, Ze stabilizace kladného ndboje na imidazoliovém skeletu
je zpusobena interakci s portalovymi karbonyly CB7. Druhé odstépeni neutral-
niho fragmentu 148 u z opa¢ného konce ligandu ukazuje na to, Ze makrocyklu
CB7 byl umoznén presun podél osy molekuly na druhou stranu ligandu 10a. Gra-

fické znazornéni mechanismu fragmentace je zobrazeno na Schématu 10.

dvé rozdilné méné pravdé-

ah geometrie podobné
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Schéma 10: Grafické znazorneni fragmentace slouceniny 10a s CB7.

b 24

11a, nebylo odstépeni neutralniho fragmentu 148 u pozorovano. Nejenze se tedy
nemuze makrocyklus CB7 pfesunout na opacny konec ligandu, ale musi existovat
dva vazebné mdédy CB7 na ligandu. Jeden vazebny mod dominuje u stericky bra-
nénych ligandl a produktem fragmentace je nabity fragment m/z 149, druhy mod
pak dominuje u stericky nenaro¢nych ligandi a béhem fragmentace dochazi k od-

Stépeni neutralniho fragmentu 148 u.

Otéazkou ziistava, zdali vazebnym modem podporujicim vznik neutralniho frag-
mentu 148 u neni situace, kdy makrocyklus CB7 obsazuje stfed molekuly ligandu

a portaly CB7 jsou obsazeny imidazoliovymi kationty. Toto geometrické uspota-
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dani je ale velmi nepravdépodobné, protoze vzdalenost mezi imidazoliovymi ja-
dry je ptili$ kratkd 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 naznaeno na Schématu 10. Podporu hypotézy o externim
usporadani komplexu R2@CB7 je mozno ziskat rozborem fragmentace komplexu
ligandu 10a se dvéma makrocykly CB7 (Schéma 11). Jednou z fragmenta¢nich
drah v tomto piipad¢ je opét dvojnasobna neutralni ztrata 148 u piiCemz takto
vznikly dvakrat nabity fragment R2 je stale v podob¢ agregatu se dvéma jednot-

kami CB7. V tomto ptipad¢ je nemozné, aby uspotadani komplexu bylo jiné nez

externi.
o o Q)
(8] (9210 (@s20) - s.2(0)

Schéma 11: Grafické znazornéni fragmentace slouceniny 10a s CB7 (1:2).

Rozbor distribuce znaceni béhem fragmentace komplexi znacenych ligandii

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

Z uvedeného plyne, Ze oba dva vySe zminované razné vazebné moédy CB7 na
ligandu jsou spojeny s adamantanovym vazebnym mistem. PrestoZze adamanta-
nova klec perfektné vyplnuje kavitu CB7, domnivame se, ze v ptipadé vazebného
modu podporujiciho odstépeni neutralniho fragmentu 148 u je adamantanova klec
zanotena v kavité hloubéji nez v ptipad¢ vazebného modu vedouciho ke vzniku
nabitého fragmentu m/z 149. Rozbor distribuce znaceni béhem fragmentace kom-
plexti znaenych ligandl s CB7 nenaznacil zadné odchylky od fragmentace po-

psan¢ pro samotny ligand.
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BSYNTEZA A STUDIUM VAZEBNYCH MOZNOSTI pH
RESPONSIVNICH LIGANDU

Jednim z moZnych zplsobil, jak 1ze ovlivnit tvorbu ¢i disociaci komplexu je
vnéjsi zména pH, poptipad¢ pD, pokud se studované systémy nachdzeji v pro-

stiedi D,O.

V rédmci studia vazebnych moznosti pH responsivnich ligandl byly syntetizo-
vany ligandy na bazi 1-(1-adamantylmethyl)-1H-(benz)imidazolia, kde na druhy
atom dusiku je navazan postranni uhlovodikovy fetézec o délce Cg, Cs nebo Cy;
zakonceny karboxylovou skupinou. Struktura pfipravenych ligandl tak obsahuje
permanentné kladné nabitou (benz)imidazoliovou cast spojenou pies methyle-
novy mustek s adamantanovym skeletem. Na druhém dusikovém atomu je pfipo-
jen uhlovodikovy fetézec zakonCeny karboxylovou funkéni skupinou, kterou je
moZno dle zvolené¢ho pH prostiedi ponechat v protonované neutralni forme, nebo
v disociované form¢ aniontu. Pfipravené derivaty karboxylovych kyselin 1217

jsou uvedeny na Obrazku 11.

Ry, R R

12 14 16
(13) (15) (7)

Obrazek 11: pH responsivni derivaty karboxylovych kyselin 12—17.
Na Schématu 12 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.
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Schéma 12: Syntéza derivatu karboxylovych kyselin 12—17.

Struktura slou¢enin 12—17 byla potvrzena béznymi spektroskopickymi meto-
dami (NMR, IR, MS). U vSech derivati karboxylovych kyseliny se navic podatilo
vypé&stovat monokrystal vhodny pro difrakéni analyzu pomoci Rontgenova za-
feni, ¢imZ byla potvrzena struktura sloucenin 12-17 také v pevné fazi. Ve struk-
tute latek 12—-17 v pevném stavu lze vypozorovat zajimavy jev. Zatimco u latek
12, 14 a 16 je molekula v podstaté piima, v piipadé latek 13, 15 a 17 jsou mole-
kuly zahnuté do podoby pismene U. ORTEP diagramy latek 12—17 jsou graficky

zpracovany na Obrazku 12.
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Obrazek 12: ORTEP diagramy sloucenin 12-17.

Geometricky lze tuto skute¢nost demonstrovat naptiklad velikosti torzniho
uhlu, ktery definuje ¢tvefice C-atomt z nejbliz§iho okoli (benz)imidazoliového
kruhu (bliZ3i definice je patrna z obrazku v Tabulce 1). Tyto konformace molekul
v krystalech ziejmée souviseji s vysokou tendenci objemnéjSich benzimidazolio-
vych kruhii orientovat se vii¢i sobé pomoci 7---kationt interakci. V krystalech 1a-
tek 13, 15 a 17 Ize pozorovat stiidajici se vrstvy tvoiené polarnimi ¢adstmi molekul
se zfetelnou dvouvrstvou benzimidazoliovych kruhtl 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; d15=8,54 A;
di7=11,44 A. Ve struktute krystalli latek s imidazoliovym kruhem lze rozeznat tfi
vrstvy. Dvé€ vrstvy jsou lipofilni, tvofené v jednom piipadé vyhradné adamantyl-
methylovymi substituenty a ve druhém vyhradné alifatickymi fetézci kyselino-
vych zbytkli. Tyto lipofilni vrstvy jsou oddé€leny vrstvou poldrni, do které jsou

orientovany karboxylové skupiny, bromidové anionty a imidazoliové kationty.
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Vrstvy jsou prakticky kolmé na paralelné uloZené alifatické fetézce zbytki kyse-
lin. Ptiklady struktury krystald pro latku 13 a 16 jsou na Obrazku 13.
Tabulka 1: Torzni thly pro latky 12—-17.

litka @ [°]
12 163,22
13 19,73
14 153,82
15 8,23
16 144,69
17 14,24

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

Vazebné moznosti pfipravenych sloucenin 12—17 byly studovany v zavislosti
na pH prosttedi s makrocykly a-CD, B-CD, CB6, CB7, CB8. Moznéa vazebna
mista pro jednotlivé makrocykly jsou ilustrovany na Obrazku 14. Plivodné jsme
se domnivali, ze délka alkylového fetézce a zvolené pH prosttedi bude mit zdsadni
vliv na vazebné chovani jednotlivych forem ligandt s vybranymi makrocyklic-

kymi slou€eninami. Ptipravené ligandy by pak mohly slouzit jako molekuldrni
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spinace tizené pH signalem, nebo by mohly byt vyuzity pti kvantifikaci vzajem-
nych interakci mezi makrocykly vazanymi na ligand. Vazebné moznosti byly stu-

dovany prostfednictvim instrumentalnich metod NMR, ITC a ESI-MS.

\ \
/ L'":._. /)
-~

Vazebné misto pro 3-CD a CB7,CBS8 Vazebné misto pro a-CD a CB6
Obrazek 14: Predpokladanad vazebna mista sloucenin 12—17.
Ptfed samotnymi supramolekularnimi experimenty byly potenciometricky zmé-

feny hodnoty pK, pfipravenych kyselin 12—17.

Schopnost ligandt 12 a 13 tvofit s vybranymi makrocykly komplexy byla nej-
prve studovana pomoci hmotnostni spektroskopie. Bylo zjiSténo, Ze oba studo-
van¢ ligandy tvofi relativné stabilni komplexy s CB7 i s B-CD. Z hlediska zamys-
lenych supramolekularnich studii bylo vyznamné zjisténi vazby makrocyklu CB7

na alifaticky fetézec fragmentu ligandu 12.

Vazebné chovani ligandi 12-17 s CB6-8, a-CD, B-CD bylo dale studovano
pomoci 'H NMR titraci v neutralnim (pD=7), zasaditém (pD=9,6) a kyselém
(pD=1,9-2,0) prosttedi. Hodnota pH roztokii byla udrZzovdna pomoci pufri
NaOH/H3BOs respektive DCI/KCl1 v D,O. Pro ptipravu pufri byly pouzity nedeu-
terované slou¢eniny, ale vzhledem k relativné nizké koncentraci nerusila tato sku-

teCnost interpretaci NMR spekter.

Vznik ternarnich komplext byl studovan pomoci 'H NMR se slouc¢eninou 14
v prostiedi D,0O. Zamérné byl vybran imidazoliovy derivat, protoZe u objemngj-
Siho benzimidazolia hrozi mozné zkresleni vysledku z divodu sterické zébrany

v portalu makrocykl.
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Bez ohledu na zvolené pH bylo o¢ekavano navazani CB7, CB8 a 3-CD na ada-
mantylmethylenovou ¢ast molekul ligandi 12-17. Toto chovani bylo také potvr-

zeno titraénimi '"H NMR experimenty.

V kyselém prostiedi, kdy je karboxylova skupina v protonované formé¢, byla
piedpokladéna vazba mensich jednotek makrocyklli CB6 a a-CD na uhlovodiko-
vou Cast fetézce ligand 12—17. V zasaditém prosttedi, nad hodnotu pK, studova-
nych sloucenin 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 portadlu makrocyklu. Tyto ptedpo-

klady take byly castecné potvrzeny provedenymi experimenty.

Béhem titrace slou¢eniny 12 s CB6 pomoci 'H NMR v kyselém prostedi, ne-
byl pozorovan vznik nové sady signald, kterd by potvrdila komplexaci uhlovodi-
koveho fetézce slouceniny 12 do kavity CB6. Béhem titrace ligandu 14 s CB6
v kyselém prostiedi byl pozorovéan vznik nové sady signalii, ktera mohla odpovi-
dat komplexované alifatické ¢asti ligandu. Nicméné relativni intenzita této sady
odpovidala pouze 20,5 % navazani slouceniny 14 s CB6, coz naznacuje necekané
nizkou hodnotu asocia¢ni konstanty (K=2,8x10? dm*mol™"). 'H NMR titrace

slouceniny 14 s CB6 v kyselém prostiedi je uvedena na Obrazku 15.
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Obrdzek 15: 'H NMR titrace slouceniny 14 pomoci CB6 v kyselém prostiedi
(pD=2, DCI/KCIl v D0, 30° C), * signdly patiici komplexu 14@CB6.

V neutralnim prostiedi bylo procento vazaného makrocyklu CB6 na ligand 14
pouze 16 %. Podle o¢ekavani, nebylo v zasaditém prostiedi navazani CB6 pozo-
rovano, ziejme¢ z diivodu znacné elektrostatické repulze mezi zaporné nabitou

karboxylovou skupinou ligandu 14 a karbonylovymi portaly CB6.

V neutralnim prostiedi bylo pozorovano navazani 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 B-CD.

Jak jiz bylo ptedeslano vyse, ternarni komplexy byly studovany s ligandem 14
a makrocyklickymi jednotkami CB7, a-CD a B-CD v prosttedi D,O. Pro tyto ex-
perimenty byly pouzity nasledujici kombinace makrocyklt: CB7 + B-CD a -CD
+ a-CD. Pomoci postupnych titracnich experimentii byl prokazan vznik kom-
plext ligandu 14 s makrocyklem CB7 vazanym na adamantanovém vazebném
misté a a-CD nebo B-CD jednotkou vdzanou na alifatické ¢asti molekuly ligandu.
RovnézZ byl prokazan vznik ternarniho komplexu ligandu 14 B-CD véazanym na

adamantanové vazebné misto a o.-CD vazanym na alifatickou ¢ast ligandu.
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Pfi titraénim 'H NMR experimentu s ligandem 16 nebyla prokazana vazba CB6
na uhlovodikovy fetézec. Vazby makrocykli CB7 nebo B-CD podle ocekavani

probihaly na objemné;jsi ¢ast molekuly, tedy adamantylmethylenovou ¢ést.

V neposledni fadé byly stanoveny termodynamické parametry interakce li-
gandi 12-17 s CB7, a-CD, B-CD pomoci isotermalni titra¢ni kalorimetrie (ITC).
Asociacni konstanta ligandii 12-17 s CB7 nebyla presné stanovena, protoZe nebyl
nalezen vhodny kompetitor. Nicméné z dat je patrné, Ze asociacni konstanta je
vy$§ijak 107 dm3-mol!. K zaji$téni potiebného pH byly pouzity nasledujici pufry:
H,0, NaOH/H;BO;/KCl, H;PO4*/HPO,*, CH;COOH/CH3COONa, roztok HCI.

Experimentalni data asociacnich konstant ligandu 12 a 13 s -CD, ziskana po-
moci ITC jsou shrnuta v Tabulce 2. V zasaditém prostiedi je asociacni konstanta
obou studovanych ligandi 12 a 13 nepatrné vyssi, nez je tomu v kyselém pro-
stredi.

Tabulka 2: Termodynamické data komplexace ligandii 12 a 13 pfi teploté
303,15 K.

. K. —AH —AS -AG
Hostitel Host  pH n 3 4 o 1
[dm’mol '] [kJmol ] [J-mol K] [kJmol ]

B-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 3,61x 10* 25,71 —2,42 26,45
B—CDb 13 39 1,040 262x10 26,00 1,18 25,64

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

V Tabulce 3 jsou shrnuty vysledky komplexacnich experimentl ligandu 14
a 15 s B-CD a-CD ve vodg¢, v zésaditém a kyselém prosttedi. U vSech provede-
nych experimentt s ligandem 14 a B-CD dosahuje asociacni konstanta hodnot t4-
dové  10* dm’mol’!, pfiCemz nejvy§§i  asociaéni  konstanta
Kp.cp=4,39x10* dm*>mol'byla dosaZzena v Cisté vod&. V prostiedi pufru

H,PO4 /HPO4*™ je asocia¢ni konstanta nepatrné niz$i Kp.cp=4,29x10* dm*mol ™!,
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coZ mize byt dano ptitomnosti fosfatovy iontl, které mohou ¢aste¢né obsadit ka-

vitu makrocyklu, a tim snizit vazebnou interakci s ligandem.

Ligand 14 tvoti pevnéjsi komplex s f-CD, nez s a-CD, coz je v souladu s pev-
n¢j$i vazbou adamantanového mista v kavité -CD pii€emz komplexy derivati

linearnich alkanu s a-CD jsou obvykle méné stabilni.°

Komplex benzimidazoliového ligandu 15 s B-CD je rovnéz stabilnéjsi v pfi-
pad¢, kdy je hodnota pH vyssi nez pK,. Tedy, stabilita komplexu je vyssi v pro-
stiedi pufru H,PO4 /HPO4?, kde byla zjisténa hodnota K cp=2,46x10* dm*-mol ',
zatimco v neutrdlnim prostiedi, v Cist¢é H,O, byla zjiSt€éna hodnota Kp.
cp=2,46x10* dm*-mol .

Tabulka 3: Termodynamické data komplexace ligandu 14 a 15 s a-CD
a B-CD pfi teplote 303,15 K.

. K, —AH —AS
Hostitel Host  pH n 3 » - 11
[dm™mol '] [kJ-mol "] [J-mol K ]
B-CD? 14 7 1,08 4,39><1()4 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  3358x10* 30,93 14,86
a-CD? 14 7 1,52 1,24><1()3 17,33 2,09
o-CD® 14 6,95 1,01  272x10? 19,9 19,05
o-CDY 14 3,98 1,09 3,81><1()2 17,74 9,13
B-CD* 15 7 1,02 2.46x10* 28,81 0,11
p-cD* 15 398 0,992 207x10* 28,11 0,01

B-cD® 15 683 1,06 284x10* 25,98 4,52-10*
a H,0, ®* H,PO*/HPO,*, ¢ NaOH/H3;BO3/KCl, ¢ CH;COOH/CH3COONa, © roztok HCI

Termodynamickéd data komplexace ligandi 16 a 17 jsou piehledné shrnuta
v Tabulce 4. Nejpevnéjsi komplex byl zaznamenan mezi ligandem 16 a -CD pii

pH=6,83, tedy v bazickém prostiedi, kdy je ligand ve své deprotonované formé.
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Nejméné pevny komplex tvofil ligand 16 s B-CD v Cisté vod€. Naopak benzimi-

dazoliovy ligand 17 tvofil nejstabilné;jsi komplex ve vode.

Tabulka 4: Termodynamické data komplexace ligandu 16 a 17 s B-CD
pfi teploté 303,15 K.

, K, “AH A4S
Hostitel Host  pH n 3 - 4 e
[dm™mol '] [kJ'mol '] [J:mol K ]
B-cD* 16 7 1,07 2 74x 10* 34,33 0,028
B-CcD® 16 6,83 0,948 3 20x10* 31,07 0,016
B-CD° 16 3,96 0,796 3,10><1()4 32,95 0,023
p-cD* 17 7 1,52 1,24x10° 17,33 —2,09
B-cD® 17 6,95 1 2,72x10° 19,9 19,05
B-CD° 17 3,98 1 3,81x107 17,74 9,13

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

Souhrnné Schéma 13 graficky ilustruje supramolekuldrni chovani derivata kar-
boxylovych kyselin 12—17 v zavislosti na pH vné&j$iho prostiedi. Dle predpokladu,
s adamantylmethylenovou ¢asti molekuly sloucenin 12—17 interagovaly makro-
cykly B-CD, CB7 a CBS, a to bez ohledu na pH zvoleného prosttedi. Nejmensi
makrocyklus z fady cucurbit[z]urilti, CB6, nebyl vazan na uhlovodikovy fetézec
slouceniny 12 a 16. Velmi slaba interakce CB6 s Cg uhlovodikovym fetézcem

slouceniny 14 byla pozorovana v kyselém aneutrdlnim  prostiedi

(K=10? dm*mol ™).
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NS A )ﬁ@

pK,=4.55
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Schéma 13: Supramolekularni chovani sloucenin 12—17 v zavislosti na pH.
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-Syntéza derivati adamantylmethyl(benz)imidazolia
s amidovym ¢i amoniovym zakonc¢enim

V réamci studia pH responsivnich ligandt byly rovnéz provedeny pokusy o syn-
tézu sloucCenin, které vedle permanentné kladné nabité imidazoliové ¢i benzimi-
dazoliové jednotky spojené pres methylenovy mustek s adamantylovym skele-
tem, obsahuji aminovou ¢i amidovou skupinu. Obdobn¢ jako u imidazoliovych
soli modifikovanych karboxylovou funk¢ni skupinou, 1 v tomto piipad¢ byla
snaha zavést do struktury aminovou skupinu na konci alkylového fetézce riizné
délky vazaného na druhy N-atom (benz)imidazolia. Pfedbézny priizkum syntetic-
kych cest byl provadén na nejdostupnéjsim Ce derivatu. Kompletni synteticka
strategie, kterd vSak nebyla z ¢asovych diivodil zcela realizovéna, je nastinéna na
Schématu 14. Zamyslené reakce, které by mohly vést k zisku pozadovanych no-

vych sloucenin, jsou rozvrzené do tii cest A, B a C.

OH Cl
Brw _SocCl, Brw

o o
TEA
(CH3),NH

N Na®

|
D \ /\/\/\WN\
/ °
‘ cesta C ® ‘ Ie
NZ N/\/\/W redukce Né\N/\/\/\/N\ alkylace Né\N/\/\/\/T\
\=( V={

20 FERRN 22 A 22C1
&2 A S
N (21) N

Ad |

cesta A
cesta B

ﬂj ﬁﬁ ﬁﬂfé

20 A1 22 B1 22C2
‘redukce

(21) A1 (23)C2
AT 22
gg z f/‘ﬁ e @

20 A2 a\kylace 22C2
(21) A2 (23)C2

Schéma 14: Plan syntézy derivatii adamantanu s kvarterni amoniovou skupinou.
Navrzené multitopické ligandy mohou interagovat s jednim vhodné zvolenym

makrocyklem nebo se dvéma jednotkami zvoleného maktocyklu, pfi¢em jedna
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jednotka je vdzdna na adamantylovém a druha na alkylovém vazebném misté
(obdobn¢ jako je naznaCeno u kyselin 12—17 na Obrazku 14). Nasledn¢ muze
dochézet k disociaci makrocyklu vazané¢ho na linedrnim alkylovém misté, kdy
bude zménou pH odstranén néboj na termindlni amoniové skupiné
a elektrostaticka repulze mezi portaly CB7 pievazi nad stabilizujicim vlivem

jediného zbylého kationtového mista.

Struktura  navrzenych  prekurzori umoznuje  zaclenéni  druhého
adamantylového mista na amoniovém konci (Schéma 14, struktury 22 a 23). Za
predpokladu, Ze alkylova spojka mezi vazebnymi misty ligandu je dostate¢né
dlouha na to, aby elektrostatické repulze mezi portadly CB7 byla minimalni, je

mozna vazba dvou jednotek CB7 na obé adamantylmethylova mista molekuly.

Kromé elektrostaticky podminéné repulze mezi dvéma portaly CB#n je mozné
v ramci multitopickych ligandil pozorovat 1 stabilizaci supramolekularni struktury
prostiednictvim interakce mezi CD-CD nebo CB-CD, kde dochazi k vzajemné
interakci karbonylovych, pfipadné hydroxylovych, kyslikovych atomil jednoho
makrocyklu a hydroxylovych skupin portalu druhého makrocyklu (O---H—O).*!

.Syntéza vychozich NV,N-dimethylhexanamidi

Sloucenina N,N-dimethyl-6-bromhexanamid (20) neni komeréné dostupna,
proto bylo nejprve pfistoupeno k jeji dvou krokové syntéze. Chlorid 6-bromhexa-
nové kyseliny (18) byl pfipraven mirné¢ modifikovanym postupem z komeréné
dostupné 6-bromhexanové kyseliny (Schéma 15).%

Br/\/\/WOH . socl, 40°C,2hod, Ar Br/\/\/\[(c'
reflux,1 hod, Ar
(0] (0]
18 (61 %)
Schéma 15: Chlorace 6-bromhexanové kyseliny.
Ve druhém reak¢énim kroku (Schéma 16) byla provedena reakce acylchloridu

18 s dimethylaminem. Produkt reakce 19 byl ziskan v podob¢ nazloutlého oleje

po vakuové destilaci (10 torr, 135 °C).

41



Br/\/\/WC' + (CHyNH ~—CDMAP Br/\/\/\ﬂ/N\
I DCM, 0-15 °C, N,
18 19 (93 %)

Schéma 16: Syntéza slouceniny 19 z vychozi slouceniny 6-bromhexanoyl! chloridu.
V nasledujicich krocich, uvedenych na Schématu 17, bylo pfistoupeno k syn-

téze imidazolového (20) ¢i benzimidazolového (21) derivatu s dimethylamidovou

koncovou skupinou.

N -
— , Ar —/ Na
/ \ Vi \

\
\\ // \ 7/,
N N

NNO o+ g N DMF PNy N
5_( Na 80 °C, Ar _
AN

/ \ /

[ ” <t\ /;)

Ny 19 v _2  imidazol 20 (59 %)
benzimidazol 21 (82 %)

Schéma 17: Syntéza (benz)imidazolové slouceniny s dimethylamidovou skupinou.
BIRedukce amidové skupiny
Redukce amidové skupiny latky 21 byla uskute€néna pomoci redukéniho Cini-
dla LiAlH4 (Schéma 18). Pomoci 'H NMR byla potvrzena struktura pozadova-
ného produktu 23, nicméné tento postup selhal v ptipad¢ redukce amidu 20. Vznik

imidazolového derivatu 22 nebyl prokdzan zadnou dostupnou spektroskopickou

metodou ('"H NMR ¢i ESI-MS).

Né\N/\/\/\H/N\ LiAIH, AN e NN
\1_{ 20 °C, Ar \1_{

imidazol 20 7 imidazol 22 (0 %)
benzimidazol 21 benzimidazol 23 (78 %)

Schéma 18: Redukce diethylamidové skupiny pomoci LiAlHy.

Z casovych duvodi nebyly redukce amidii a nasledné pokusy ptipravy derivati

adamantanu s kvarterni amoniovou skupinou dokonceny.
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BSYNTEZA VAZEBNYCH MIST ODVOZENYCH OD
DERIVATU FENYLDIAMANTANU NEBO
FENYLADAMANTANU

-Optimalizace syntézy diamantanu

Lipofilni klec diamantanu témét dokonale vypliuje kavitu CB7. Velmi vysoka
asociaéni konstanta Kcg7=7,2x10'7 dm?* mol™! C; soumérného derivatu diaman-
tanu, konkrétné 4,9-bis(trimethylamonium)diamantanu, byla zméfena vici CB7
v neutralnim prostfedi D,0.** Vysoka symetrie a vzdalenost amoniové skupiny
od vrcholovych uhlikli diamantanu C(4) a C(9) vyznamné piispiva k posileni ion—
dipdlovych interakci, a tim k navySeni asociacni konstanty. VytyCenym cilem to-
hoto projektu bylo zjistit, do jaké miry bude ovlivnéna hodnota asocia¢ni kon-
stanty, bude-li jako spojka mezi kladné€ nabitou amoniovou skupinou a kleci dia-

mantanu zvolena fenylova skupina.

Jako prvni krok syntézy byl vybran postup podle Turecka.!” S vyuzitim kataly-
zatorQi TiCls a Et,AlCI dosahli autofi relativné vysokého vytézku smési latek 25,
az 89 %. Nam se tento katalyticky systém neosvédcCil nebot’ dosazene vytézky
nepiesahly 50%. Proto byla vyzkouSena alternativni metoda dle D yakonova.'8
V tomto postupu se nepouziva piimo TiCly ale pfedem pfipraveny, krystalicky
bis(acetylacetonato)dichlorotitanicity komplex. Tento katalyzator pro homodime-
rizact 1,3,5-cykloheptatrienu neni komeréné dostupny, a proto bylo nejprve pfi-
stoupeno k jeho syntéze (Schéma 19).3* Struktura komplexu po ¢asteéné hydro-

Iyze v chloformovém roztoku byla prokazana pomoci RTG difrakéni analyzy

(Schéma 19).34
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24 (85 %)
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2 Clo—/TitoU * H,O0O ——m CI T| O TI—CI + 2HCI

| acac
N NS

24

Schéma 19: Syntéza titaniciteho komplexu 24, jeho castecna hydrolyza a ORTEP dia-
gram castecné hydrolyzovaného komplexu.

Pomoci katalyzatoru 24 pak byla ziskéna Cistd smes sloucenin 25 ve vytézku
89 % (Schéma 20).

[CH3COCHCOCH;],TiCly
2 (CyHs),AICH . .
benzen, 40 °C, Ar /

25 (89 %)

Schéma 20: Homodimerace 1,3,5-cykloheptatrienu na smes sloucenin 235.

V druhém kroku byly dienové produkty Dielsovy—Alderovy reakce 25 Gispésné
redukovany vodikem na Ra-Ni, zatimco ptivodni postup podle Turecka vyuziva-

jici platinovy katalyzator!” nevedl k pozadovanym produktiim (Schéma 21).

ﬁ Ra Ni
+

pentan
/ 20 °C, H,

26 (96 %)
Schéma 21: Redukce smési cyklopentadienii 25 pomoci Raneyova niklu v pentanu.

Nasledna isomerace smési latek 26 byla provedena dle mirné modifikovaného

postupu podle Ture¢ka!” (Schéma 22). Pozadovany produkt diamantan (27) byl

ziskéan v uspokojivém vytézku 61 %.

. AICI,
DCM, Ar

reflux
26 27 (61 %)

Schéma 22: [somerace smési sloucenin 26 na diamantan (27).
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-Syntéza disubstituovanych derivati diamantanu

Na Schématu 23 je uvedena strategie syntézy konecného derivatu diamantanu
disubstituovan¢ho v polohach C(4) a C(9). Nitrace fenylovych skupin byla za-
myslena po prvnim kroku Friedelovy—Craftsovy alkylace benzenu. Redukci nitro
skupin a néslednou dvojitou kvarternizaci amoniovych skupin by byl pfipraven

pozadovany derivat diamantanu.

Schéma 23: Rozvrzeni ctyr-krokové syntézy konecného produktu.
Nejprve byly zahdjeny pokusy syntézy 4,9-difenyldiamantanu podle mirné mo-
difikovan¢ho postupu dle Garcii-Garibaye, ktery udajné ziskal pozadovany pro-
dukt ve velmi uspokojivém 94% vytézku (Schéma 24).% V naem piipadé ovsem

zadna reakce pozorovana nebyla ani pi1 modifikaci ptivodniho postupu dle litera-

AICl3, t-BuBr !g
— X
benzen m
20 °C, Ar
27 ]

Schéma 24: Friedelova—Craftsova alkylace benzenu.

36,37

tury

Po neuspésné arylaci diamantanu do axidlnich poloh C(4) a C(9), bylo pfistou-
peno k vyzkouSeni strategie uvedené na Schématu 25. Prvnim krokem tohoto po-
stupu bylo zavedeni nitratové skupiny na skelet diamantanu do polohy C(4)
a C(9).2°
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M . J.e
(ONOZ) =1,2

Schéma 25: Strategie syntézy vychdzejici z nitrace diamantanu (27).

Pokus o pfipravu dinitrdtu diamantanu byl proveden mirn¢ modifikovanym po-
stupem dle literatury®® (Schéma 26) nicméné ani po 72 h nebyl pomoci GC-MS
pozorovan ubytek vychozi latky, proto byla reakce ukoncena. Neuspéch této re-
akce mlZe byt pfipsan na vrub kvalité 100% kyseliny dusi¢né. Autofi v plivodni
studii uvadi dymavou 100% kyselinu dusi¢nou, zatimco my jsme pouZili ko-

mercné dostupnou ,,zlutou* >90% kyselinu dusi¢nou.

HNO3

CH2C|2

0-20 °C, Ar
27

(ONO)n=1,2
Schéma 26: Nitrace diamantanu (27).

Z Casovych divodi musely byt pokusy o pfipravu axialné disubstituovaného

diamantanu zastaveny.

-Syntéza 1-fenyladamantanu a 1,3-bisfenyladamantanu
Stejné jako v pfipadé derivath diamantanu nds zajimalo, jak oddaleni kationto-
vého substituentu od adamantanové klece ovlivni afinitu takovych liganda vici
cucurbit[z]urilim a cyklodextrinim. Proto byly ptipraveny ligandy s 1-adaman-
tylfenylovym motivem nesouci v poloze C(4) amoniovou nebo tercidlni amonio-

vou skupinu.

Pt1 ptipravé cilovych latek byla prvnim krokem syntézy Friedelova—Craftsova
elektrofilni aromaticka substituce na benzenu, ktera se bézn¢ provadi pomoci Le-

wisovych kyselin, jako je naptiklad: AlCl;, ZnBr,, ZnCl,, AlBr3;, FeBrs, InCls,
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SnCly, TiCls. Z uvedenych kyselin byly vyzkouseny tii dostupné Lewisovy kyse-
liny: AlCls, AlBr3, ZnBr,. Experimenty bylo prokézano, Ze bromidové Lewisovy
kyseliny, jako ZnBr,, AIBr3 jsou nedostatecnymi katalyzatory studované alkylace
a pozadovany produkt nevznika ani po 24 hodinéach reakce pti laboratorni teploté.
Zkraceni reakéni doby bylo dosahnuto pouzitim chloridu hlinitého, kdy pozado-
vané produkty 28 a 29 vznikly po 1 h reakce pii chlazeni reakéni banky smési

voda/led (Schéma 27).

0.0 = g ye

28(61%)  2920%)
Schéma 27: Friedelova—Craftsova alkylace benzenu.
ProtoZe se nepodaftilo optimalizaci reakénich podminek (teplota, mnoZstvi AlCls)
zcela potlacit vznik derivatu 29 ani adamantanu, byl pozadovany 1-fenyladaman-
tan izolovan pomoci sloupcové chromatografie ve vytézku 61 %. Vedlejsi produkt
1,3-difenyladamantan byl déale rovnéz studovan jako potencidlni centralni va-

zebny motiv.
-Syntéza nitroderivati a jejich redukce

Nitrace (Schéma 28a) byla provadéna mirnym nitracnim ¢inidlem AcONO; ne-
bot’ pti1 pouziti klasické nitraéni smési miize dochéazet k oxidaci adamantanového
skeletu. Pomoci 'H NMR spektroskopie bylo v surovém produktu detekovano i
malé mnozZstvi (<5%) ortho derivatu. VySe uvedenym postupem, ze slouceniny
29, byla také syntetizovana sloucenina 33 rovnéz s nitroskupinami v polohach

para (Schéma 28b).
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NO,
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=AY
’ . /\/I\
NO, I
> Ll
Ac,0, AcONO, 7 < /\\/L\ "
9 -
2 o
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b) 9 33 (52 %

Schéma 28: Syntéza nitrofenylovych derivati adamantanu 32, 33 a ORTEP dia-
gram latky 33.

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

nova zafeni. ORTEP diagram slouceniny 33 je uveden na Schématu 28.

Nasledujici reakce byly z Casovych diivodl provadény pouze se slouceninou
32.V ptedposlednim rekénim kroku syntézy kvarterniho amoniového ligandu na-
sledovala redukce nitro skupiny monosubstituovaného derivatu adamantanu 32
(Schéma 29). Reakci kyseliny chlorovodikové (1:1, v:v) s praSkovym Zelezem
vznikal vodik, ktery redukoval nitroskupinu pfislusného nitroderivatu 32
za vzniku amoniového derivatu 34-HCI. Latka 34 pak byla ziskana po alkalizaci

reak¢ni smési extrakci.

N02 NH2 N
@Ie
CHjl,
Fe, HCI NaHCO3
MeOH, reflux MeOH, reflux
32 34 (87 %) 35

Schéma 29: Redukce I-(4-nitrofenyl)adamantanu (32) a syntéza kvarterni amoniové
soli adamantanu 35.
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V poslednim reakénim kroku (Schéma 29) byl ptfipraven ligand 4-(1-adaman-
tyl)fenyltrimethylamonium jodid (35). Postup syntézy byl prevzat z literatury po-
pisujici piipravu obdobné disubstituovaného derivatu diamantanu.'

-Komplexace kvarterni amoniové soli 35

Vhodnym umisténim kladného nédboje v molekule hosta, 1ze vyznamné ovlivnit
silu ion—dipdlovych interakci, H-miistkii mezi karbonylovym portalem cucur-
bit[n]urilu a hostujici molekulou. Hydrofobni klec adamantanu idedln¢ vypliuje
kavitu CB7, coz je dalsi faktor, ktery ovlivituje vysi asociacni konstanty. Asoci-
acni konstanta cucurbit[#]Jurili vii¢i kladn€ nabité hostujici molekule mize naby-
vat hodnot fadov& 107-10'7 dm*-mol!.?* Naopak pii interakci s cyklodextriny
kladny naboj hostitelské molekuly minimalné ovliviiuje hodnotu asocia¢ni kon-

stanty, ktera fadové nabyva hodnot 10°~10° dm*-mol.*8

Nasim cilem bylo syntetizovat a studovat vliv objemnéjsi spojky 1,4-fenylenu,
na vysi asociaéni konstanty vii¢ci CB7 a B-CD. V Tabulce 5 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 Ize vysvétlit vhodné;si velikosti hostitelské molekuly a jeho hosta.
Navic jsou zde uplatiiovany ion—dipolové interakce mezi portdlem makromole-

kuly a kladn€ nabitou amoniovou skupinou.
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Tabulka 5: Termodynamicka data komplexace ligandu 35 s CB7 a B-CD
v destilované vodé pfi teploté 303,15 K.

Hostitel n K, [dnm’~mol ™ A 1 —TA;S' 1 _AG_I
[kJ-mol "] [J-mol K '] [kJ-mol ]
CB7 097+0,11 (3,4+0,8)x10"°* 80,8+1,3 19,70 61 +3
B-CD 098+0,03 (79+0.2)x10° 35817 1,60 34,22 + 0,07

 kompetitor 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid

Lze konstatovat, ze hodnota Kcg7=10'° dm*mol™! pro ligand 35 splnila nase
ptvodni o¢ekavani, nebot’ v souladu s délkou spojky mezi adamantanovou kleci
a kationtovym mistem, lezi prakticky uprostfed intervalu vyty¢eném kratkou, op-
timalni spojkou v piipadé slou¢eniny d) Kcp7=10'* dm*-mol ! a relativné velmi

dlouhou spojkou slou¢eniny g) s Kcp7=10% dm*mol! (Obrazek 16).

o NH3
cl

Kcp7 [dm? mol ] 7,70-1014 3,68-10!2 3,40-10'° 2,69-108

Obrazek 16: Derivaty adamantanu s vysokou asociacni konstantou k CB7.

Vznik komplexu ligandu 35 s B-CD byl také potvrzen pomoci 'H NMR spek-
troskopie. Nicméné béhem tritrace bylo po ptidani vice jak jednoho ekvivalentu
hostitelské molekuly B-CD pozorovano rozsifeni signalii vodikid H(e), H(a.x) (Ob-
razek 17, spektrum 1). Toto necekané rozsifeni signdlii naznacovalo sttedné rych-
lou dynamiku ptfechodu jednoho geometrického uspotadani komplexu v druhy.
Mozné geometrické uspotradani téchto dvou typli komplexti pozdéji poskytlo mo-

lekulové modelovani.
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Abychom objasnili plivod rozsitenych signalii 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.

Pro dosazeni maximalniho rozliSeni signalii byla spektra '"H NMR mé&fena, po
fad¢ optimalizac¢nich experimentti, v 30% roztoku CaCl, v D,0O. Na Obrazku 17
jsou zobrazena 'H NMR spektra smési ligandu 35 s B-CD pfi teplotach v rozsahu
303-273 K. Jak je z obrazku patrné, postupnym snizovanim teploty bylo dosah-
nuto zostieni a separaci signala patfici ligandu 35. Detailni rozliSeni signali li-
gandu 35 bylo dosdhnuto za pouziti NMR pfistroje s vy$sim rozliSenim 950 MHz,
v prostiedi 30% CaCl, v D,O pfi teploté 273 K (Obrazek 17iv). Na zaklad¢ inten-
zit signala piifazenych vodiki slouceniny 35, konkrétné H(e) a H(f) bylo urceno,
ze se jedné o smés ligandu 35 s -CD v poméru 1:1. Zdvojeni signalti H(e) a H(f)

také podpofilo hypotézu o dvojim mozZném uspotadani ligandu 35 v kavité B-CD.

RO
N
e e b C .
i d d /awv
C
ii‘_ﬂ_/\—\ b Ha“
Ha,
. )
jii \;Ll wﬁt
b 9 ¢ a,
e e d d b~a, /a
iv M 1 | | “
8.0 75 40 35 30 25 20 15 10
& [ppm]

Obrazek 17: '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 D20, 273 K, 700 MHz, iv) 30 %
CaCl> v D0, 273 K, 950 MHz.

Aby bylo mozZné zjistit orientaci ligandu 35 v kavité B-CD, bylo pfistoupeno
k molekulové-dynamickym (MD) simulacim, pomoci nichz bylo potvrzeno dvoji
mozné uspotraddni komplexu. Tyto simulace provadéli spolupracovnici z MU
v Brné. Bylo zji$téno, Ze amoniova skupina miize byt orientovana smérem k pri-

marnimu kraji B-CD (geometrie NP) nebo mize byt ligand otocena a amoniova
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skupina pak sméfuje k sekundarnimu okraji f-CD (geometrie NS). Vzhledem
k velikosti hostujici molekuly 35 a vnitinich rozmért B-CD, neni mozné, aby
k otoceni ligandu 35 dochézelo uvnitt kavity -CD. Dal§imi simulacemi byly od-

haleny dv€ mozZné cesty transformace NS«<>NP, jak je ukdzano na Obrazku 18.

Identita komplext byla posléze potvrzena detailnim rozborem NOESY spekter.

r«’IP “"EE%- | T1S

Obrazek 18: Mozné geometrické struktury ligandu 35 s p-CD ziskané na zdkladé vypo-
ctit 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

e Pomoci nové pfipravenych selektivné H znacenych bis(1-adamantylme-
thyl(benz)imidazoliovych) soli byly zjiStény nové¢ informace tykajici se fragmen-
tac¢nich cest rozpadu hostujicich molekul pomoci kolizn¢ indukované disociace
v iontové pasti. Dva z nejcastéji odstupujicich fragmentt, jak v ptipadé imidazo-
liovych tak benzimidazoliovych ligandt, byl neutralni fragment 148 u [C;;H,7]
a jednou kladné nabity fragment o m/z 149 [Cy;H;7]". Neutralni fragment [Cy,H;7]
148 u byl pozorovéan 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 mistku zlistdvaji v odstupujicim fragmentu 148 u. V pii-
pade¢ stericky objemnych benzimidazoliovych derivati neni posun CB7 po mole-
kule mozny a dochazi k od$tépeni fragmentu o m/z 149 [C1H,7]". Pfestoze je ada-
mantanova klec povaZzovana za témét idedlni 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 ptipravit dvé série imidazoliovych a benzimidazoliovych pH
responsivnich ligand{l nesouci permanentné kladné nabitou (benz)imidazoliovou
skupinu spojenou pies methylenovy mistek s adamantanovym skeletem. Na
druhy atom dusiku (benz)imidazolia byl napojen Cs, Cg respektive C;; uhlovodi-
kovy fetézec zakonCeny karboxylovou skupinou, ktera je citlivd na zmény pH
prostiedi. VEtsi hostujici molekuly CB7, CB8 a B-CD se vazaly na objemnou ada-

mantylmethylovou ¢ast molekuly v celém rozsahu pH. Hostitelskd molekula
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a-CD se vazala na uhlovodikovy fetézec. V rozporu s ocekavanim bylo vazebné
chovani CB6 viici ligandim 12—-17 v kyselém prostiedi. Tyto ligandy jsou pfi da-
ném pH v nedisociované formé, karboxylova funkce tedy nenese zaporny néboj
a vazb& CB6 na alifaticky fetézec by nemélo nic branit. Pomoci '"H NMR vsak
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$i zamyslené supra-
molekularni studie systému s vy$§im poctem rtiznych makrocyklickych sloucenin
v roztoku. Interakce CB6 s ligandem mohla byt oslabena kationty obsazenymi
v pufru. Rovnéz je mozné, Ze karboxylova skupina se silné elektronegativnimi
atomy kysliku je natolik elektronové bohatd, Ze 1 v neutralni form¢ dochdzi k vy-

znamne repulzi s karbonyly portalu CB6.

Asociacni konstanta ligandii 12—17 s CB7 nebyla jednoznaéné uréena, 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 cyklodextrini a-CD respektive B-CD byla
stanovena pomoci ITC a pohybovala se fadové v 10* dm*-mol!. Struktura vSech
pH responsivnich ligandl byla také potvrzena v pevné fazi pomoci RTG analyzy.
Je zajimavé, ze vSechny tfi ligandy odvozené od imidazolu mély v pevné fazi li-
nearni uspofadani molekul, zatimco vSechny tti 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, ov§em z diivodu niz§iho vytézku (mén¢ jak
50 %) a zejména kvili neptijemné manipulaci s dymavym TiCly, byla homodi-
merace provadéna pomoci bis(acetylacetonato)dichlorotitani¢itého komplexu

a diethylaluminium chloridu. V dal$im hydrogenacnim kroku byl pivodné pu-
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blikovany platinovy katalyzator, ktery se ukdzal jako nefunk¢ni, GspéSné nahra-
zen Raneyovym niklem. PoZadovany kone¢ny produkt diamantan byl ziskan is-
omeraci katalyzovanou AlCl;. Celkovy vytézek optimalizované tiikrokové syn-
tézy byl uspokojivych 52 % a diamantan byl pro dalsi potteby vyzkumné sku-
piny pfipraven v mnozstvi desitek gramil.
e Diale byly syntetizovany ligandy s adamantylfenylovym motivem nesoucim
v para poloze vici 1-adamantylovému substituentu amoniovou a kvarterni amo-
niovou skupinu. Asocia¢ni konstanta 4-(1-adamantyl)-N, N, N-trimethylanilinium
jodidu viici CB7 byla Kcp7=3,4x10'° dm* mol™!. V& hostujici molekule p-CD
mél tento ligand  prekvapivé vysokou asociaéni konstantu
Kp.cp=7,9%10° dm* mol™". Pii titra¢nich 'HNMR experimentech v pro-
sttedi 30 % CaCl, v D,O pii 273 K byly pozorovany dvé odlisnd geometricka
uspotradani komplexu s B-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 navrh a syntézu novych vi-

cevazebnych komponent supramolekularnich systémii.
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SEZNAM ZKRATEK

Ac
Acac
AcOEt
Ad

BU
CBn
CD
CGTaz
CID
DCM
DEE
DFT
DMAP
DMF
DMSO
ESI-MS
FTIR
GC-MS
IR

ITC

MS
NMR
PE
Ph
RTG
t-Bu
TEA
THF

acetyl

acetylacetonat

ethyl-acetat

1-adamantyl

bambusuril

cucurbit[#n]uril

cyclodextrin
glukosyltransferazy

kolizn¢ indukovana disociace
dichlormethan

diethylether

density functional theory
4-dimethylaminopyridin
dimethylformamid
dimethylsulfoxid

hmotnostni spektrometrie s ionizaci pomoci elektrospreje
infracervena spektroskopie
plynova chromatografie s hmotnostni spektronomii
infracervena spektroskopie
isotermalni titracni kalorimetrie
methyl

hmotnostni spektrum

nukledrni magneticka rezonance
petrolether

fenyl

Rontgenova difrakéni analyza
2-methylpropan-2-yl
triethylamin

tetrahydrofuran
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