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ABSTRAKT

Védecky pokrok poslednich desetileti ukazal nezbytnost nekovalentnich interakci
pro fungovani slozitych systémii. Biologické systémy piedstavuji piiklady uzasnych
molekularnich stroj, jejichz funkce vyuziva pravé nekovalentnich interakci. Enzymy
jako ATP syntaza, DNA polymeraza, proteiny jako kinesiny nebo dyneiny a receptory
s vysokou rozpoznavaci schopnosti nam ukazuji, Ze evoluci vyvinuté dimyslné
molekuly jsou schopné provadét specifickou praci v reakci na podnéty nebo konat
mechanicky pohyb. Supramolekuldrni chemie se snazi tyto systémy napodobit a
vyuzit nekovalentni interakce k vystavbé a fungovani molekulovych stroja. Postavit
funkéni umély enzym se specifitou a regulacnimi mechanismy jako maji pfirodni
systémy je velmi slozity cil, kterého se supramolekuldrni chemici snazi postupné
dosahnout.

Jednim z logickych smérli je vyuziti makrocyklickych sloucenin, které dokazou
inkludovat do své kavity menSi molekuly a tvofit s nimi stabilni komplexy typu
hostitel-host. Vicevazebné ligandy jsou logickym pokra¢ovanim vyzkumu hostitel—
host systémd, jelikoz Cerpaji z dosud nasbiranych poznatki o afinité¢ a selektivité
jednotlivych makrocykli k vazebnym mistim. Skladani vazebnych motivii do
vicevazebnych ligandi umozZziuje tvofit velmi specifické systémy, které lze
potencialn€ vyuzit jako spinace, katalyzatory a dal$i funkéni molekularni stroje.

V této praci jsou prezentovany vysledky studia redoxné aktivniho tritopického p-
fenylendiaminového ligandu a jeho komplexi s CBn a CD. Experimentalné bylo
potvrzeno, Ze p-fenylendiamin je vhodny motiv pro konstrukci redoxné aktivnich
vicevazebnych ligandii, ve kterych miize figurovat jako vazebné misto pro CB7 a
CBS. Studovany ligand tvoril binarni komplexy s CBn, které selektivné okupovaly p-
fenylendiaminova mista. Ligand také tvoril stabilni komplexy s ptirodnimi
cyklodextriny (a, B, v), které obsazovaly pouze bifenylovy linker. Vzhledem k této
selektivité bylo mozné vytvofit ternarni komplexy, ve kterych byl cyklodextrin na ose
ligandu zablokovan navazanymi cucurbit[n]urily. V oxidovaném stavu dikation
diradikdlu dochézelo k ovlivnéni stability systéml. PredevS§im komplexy
cyklodextrinli mély po oxidaci vys$si vazebné konstanty. Studium vlivu komplexace
na redoxni pochody ukézalo, Ze reaktivni kation radikdly jsou stabilizovany kavitou
cucurbit[7]urilu.

Dalsi cast prace se vénuje sedmivazebnym ligandiim, které byly navrzeny a
zkonstruovany tak, aby bylo moZné preorganizovat makrocykly na ose ligandu a
piechazet mezi dvéma stavy. V téchto stavech je uzamykéan/odemykén cyklodextrin
navazany na ose ligandu pomoci dvou az ctyf jednotek cucurbit[z]urill. K
prozkoumani tohoto procesu bylo postupné piipraveno 5 heptatopickych ligandi
lisicich se strukturou vazebnych motivl. Ligand prvni generace nebyl schopen
vytvofit komplex s vice jak dvéma navazanymi makrocykly, pfedevS§im z divodu
nedostatecné protonace. Naproti tomu na ligandu druhé generace bylo mozné proveést



planovanou reorganizaci. CB7 vazajici se na adamantanové vazebné misto dokazal
,pretlacit” sousedni CB8 na dalsi vazebné misto v disledku repulzivnich sil mezi
portaly CBn. Timto doSlo k uzamceni cyklodextrinu na ose ligandu. Dalsi studované
ligandy, které obsahovaly Me,Ad motiv, mély umoznit provedeni reorganizace
pomoci CB8. Na systémech s timto objemnym motivem byl pozorovan vliv drobnych
strukturnich zmén na prabéh a vysledek komplexace s CBn. Pfitomnost methylovych
skupin na termindlnim motivu znacn€ zpomalila pribéh navazani a pievleceni
makrocyklu. Kvili této kinetické bariéfe nebylo mozné vytvofit systém, ktery by
analogickou reorganizaci provedl s pomoci CBS.

Vysledky této prace jsou dilezité pro konstrukci dalSich multikomponentnich
systémill vicevazbenych ligandi s CD a CBn. Studovany mechanismus reorganizace
a ovlivilovani obsazeni urcitych vazebnych motivli mad potencialni vyuziti pro
konstrukci funk¢nich supramolekularnich strojii jako jsou napiiklad katalyzatory,
sondy nebo spinace.



ABSTRACT

Within past decades, the scientific progress has demonstrated the necessity of non-
covalent interactions for the functioning of complex systems. Biological systems
represent amazing molecular machines, whose functions rely on non-covalent
interactions. Enzymes like ATP synthase, DNA polymerase, proteins such as kinesins
or dyneins, and receptors with high recognition capability demonstrate that these
evolution-designed molecules can perform specific tasks in response to stimuli or
carry out mechanical motion. Supramolecular chemistry aims to mimic these systems
and utilize non-covalent interactions to construct molecular machines. The
construction of functional artificial enzymes with the capabilities of natural ones is
quite challenging, but chemists gradually strive to work towards such systems.

One logical direction in this endeavour is the utilization of macrocyclic compounds,
which can encapsulate smaller molecules into their cavities to form stable complexes.
Multivalent ligands are a natural extension of research towards host—guest systems,
drawing from the accumulated knowledge of affinities and the selectivities of
individual macrocycles towards binding sites. Assembling binding motifs into
multivalent ligands allows the formation of highly specific systems, which could
potentially be utilized as switches, catalysts, and other functional molecular devices.

This work presents the results of a study on the redox-active tritopic
p-phenylenediamine based ligand and its complexes with CBr and CD. It was
confirmed that p-phenylenediamine 1is a suitable motif for constructing
redox-active multivalent ligands where it can serve as a binding site for CB7 and CB8.
The studied ligand formed binary complexes with CB#n units selectively occupying
p-phenylenediamine sites. Additionally, the ligand formed stable complexes with
natural cyclodextrins (a, B, ), occupying only the biphenyl linker. Due to this
selectivity, it was possible to create ternary complexes where the cyclodextrin on the
ligand axis was blocked by bound cucurbit[z]urils. In the oxidized state of the dication
diradical, the stability of the systems was affected by complexation. Particularly, the
complexes with cyclodextrins exhibited higher binding constants after oxidation.
Studying the influence of complexation on redox processes revealed that reactive
cation radicals are stabilized inside the cavity of cucurbit| 7 ]uril.

The next part of the work focuses on heptatopic ligands designed and constructed
to enable the reorganization of macrocycles on the ligand axis, flipping between two
states. In these states, a cyclodextrin is locked/unlocked at the ligand axis with the
help of two to four cucurbit[#]uril units. To explore this process, five heptatopic
ligands with varying structures of binding motifs were prepared. The ligand of the
first generation was unable to form a complex with more than two bound macrocycles,
likely due to insufficient protonation. Fortunately, the ligand of the second generation
allowed for the planned reorganization. CB7 coming to the adamantane binding site
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was able to "push" the adjacent CB8 to neighbouring binding site due to repulsive
forces between the portals of CBn. This process led to the locking of the cyclodextrin
unit on the ligand axis. Further studied ligands containing the Me,Ad motif were
intended to facilitate reorganization via CBS8. Systems with this bulky motif showed
the influence of minor structural changes on the course and outcome of complexation
with CBn. The presence of methyl groups on the terminal motif significantly slowed
down the process of binding and slipping-on of the macrocycle. Due to this kinetic
barrier, it was not possible to create a system that would perform analogous
reorganization via addition of CBS.

The results of this work are important for the construction of further
multicomponent systems of multivalent ligands with CD and CBn. The studied
mechanism of reorganization and manipulation of the occupancy of specific binding
motifs has potential applications in the construction of functional supramolecular
machines such as catalysts, probes, or switches.
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UvVOD

Supramolekularni chemie je stale jesté¢ relativné mladym multidisciplinarnim
védnim oborem zabyvajicim se nekovalentnimi komplexy dvou a vice molekul nebo
iontl. Nekovalentni interakce jsou bézné a nepostradatelné v biologickych systémech.
Diky nim je umoznéno napfiklad fungovani enzymi, sestavovani DNA do
dvousroubovice, ¢i genova exprese. Od roku 1967 kdy byl syntetizovén prvni crown-
v této oblasti se stale vice rozmahd. Predev§im hostitel-host chemie vyuzivajici
makrocyklické sloucCeniny jako jsou napiiklad cucurbit[z]urily a cyklodextriny
predstavuje vysoce perspektivni oblast. Vyzkum komplext tohoto typu mize byt
zékladem pro konstrukci sofistikovanych supramolekularnich struktur jako jsou tteba
(pseudo)rotaxany, katenany, kter¢ mohou byt vyuZzity jako molekulové stroje, umélé
enzymy nebo sondy. Komplexace molekul pomoci hostitelskych sloucenin dokaze
Casto ménit fyzikalné—chemické vlastnosti hosta, cehoz se vyuziva pii aplikacich
téchto supramolekularnich systémi. Pravé prace autorit ocenénych Nobelovou cenou
za chemii v roce 2016 ukézala, jaky potencial maji molekulové stroje. Systémy jako
um¢élé svaly, molekulové motory ¢i vytahy by mohly ptedstavovat jen pomyslnym
zaCatkem moznych aplikaci vzeSlych z této védni discipliny.



SOUCASNY STAV POZNANI

1 Multitopické ligandy pro hostitel-host systémy

Hostitel-host systémy

Revolu¢ni objevy Crama,' Pedersona® a Lehna® za které dostali Nobelovu cenu
v roce 1987 daly zdklad supramolekularni chemii a pomohly ji vyznamnou mérou
posunout do dneSni podoby. Lauredti Nobelovy ceny zroku 2016 Jean-Pierre
Sauvage,* Fraser Stoddart’ a Ben Feringa® ukézali moZny potencial této védni
discipliny, tedy vyuziti nekovalentnich interakci ke konstrukci molekularnich stroji.
Typické je pouzivani makrocyklickych slou€enin, které maji definovanou kavitu, do
které¢ mohou byt inkludovany jiné slouceniny nebo jejich ¢asti, pripadné ionty. Dle
objemu kavity a elektronové hustoty nebo pfitomnosti ndboje v riznych castech
makrocyklu 1ze dosdhnout zna¢né selektivity vii€i riznym substratiim a rovnéz rizné
stability komplexu. Hostitel-host chemie umoznuje konstrukci slozitych systémii,
které¢ mohou naptiklad reagovat na vnéjsi podnét (Obrazek 1) nebo ménit fyzikalng-
chemické vlastnosti substratu (rozpustnost, stabilita, spektralni odezva).” Tyto
komplexy jsou vétSinou zkoumany v roztoku, pficemz studie realizované v roztoku
jsou ¢asto dopliiovany experimenty popisujici hostitel-host komplexy v plynné® nebo

pevné fazi.>1°

T Fe
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Obrizek 1 Piiklad hostitel-host komplexti B-cyklodextrinu.'!

Studium hostitel-host systémi ddva mozZnost pochopit molekuldrni podstatu
biologickych pochodi, jelikoz v Zivych systémech je tvorba komplexti pomoci
nekovalentnich interakci béZn4, predevsim v chemii enzymi.!'? Hostitel-host systémy
mohou byt vyuzity jako senzory,'’ systémy na dopravu Ié&Civ,'* piepinace,'
katalyzatory'® a dalsi molekularni nastroje.

Na zéklad¢ struktury molekul ucastnicich se tvorby komplexu a prostiedi, ve
kterém se tyto dé&je odehravaji, jsou pochopitelné¢ vyuzivany rizné typy
nekovalentnich interakci. V ptipadé komplexi, v nichz jako hostitelské slouceniny
vystupuji cyklodextriny, které disponuji nepoldrni kavitou, pfispiva ke stabilité
komplexu velkou mérou hydrofobni efekt (za ptredpokladu, Ze se d¢j odehrava
v polarnim prostiedi). V komplexech s crown-ethery hraji prim pievazné vodikové
vazby a elektrostatické interakce a jsou tedy stabilnéj$i v nepoldrnim prostiedi ¢i
plynné fazi.



Makrocyklické slou¢eniny

Jedna se o cyklické slouceniny obsahujici definovanou kavitu, do které dokazou
inkludovat molekuly a/nebo ionty pomoci nekovalentnich interakci jako je hydrofobni
efekt, vodikové vazby a ion—dipolové interakce, ¢imzZ je mozné dosdhnout znacné
selektivity v¢i substratim.!”

Mezi nejpouzivanéj$i makrocyklické slouceniny spadaji cyklodextriny (CD). Jejich
objeveni se datuje do roku 1891, ackoliv jejich struktura byla potvrzena az v roce
1970. Cyklodextriny se vyrabi biosynteticky, degradaci Skrobu za pouZiti bakterii
Bacillus macerans. Jedna se o ve vod¢ rozpustné cyklické oligosacharidy slozené z
a-(1,4) spojenych glukézovych jednotek (Obrazek 2). NejbéZznéjsi piirodni
cyklodextriny (a-, B- a y-) jsou sloZené ze Sesti, sedmi a osmi glukézovych jednotek.
CD s vySSim!® ¢&i niz8im!" poctem glukézovych jednotek jsou znamé, z pohledu
supramolekuldrni chemie ale ne tolik zajimavé. Nejb&znéjsi pfirodni CD maji tvar
komolého kuzele s nesymetrickymi portaly.?®*! Kavita je hydrofobni a vn&jsi plast’
makrocyklu hydrofilni, coz jsou vhodné vlastnosti pro tvorbu hostitel-host komplexii
ve vodném prostiedi. Ve vodném prostiedi je hnaci silou vzniku komplexu prevazné
hydrofobni efekt. Vodikové vazby hydroxylovych skupin na portalech cyklodextrinu
se Ucastni stabilizace komplexu jiZ mén¢, nebot’ jsou saturovany molekulami vody.
CD tvofi komplexy s neutralnimi i iontovymi sloueninami, ovSem kvtili slabému
parcidlné¢ kladnému néboji v kavité interaguji s kationty prevazné na portalech.
Vazebnymi motivy jsou Casto klecové uhlovodiky ¢i aromatické slouc¢eniny s vhodné
umisténymi substituenty. Mezi motivy se silnou vazbou k cyklodextrinlim se
naptiklad fadi adamantan-1-karboxylova kyselina (log Kp.cp=4,3),
4-aminodiamantan (log Kp.cp=4,9), triamantan-9-karboxylova kyselina
(log K,.cp=5,4)*" ataké motiv 1-(4-(1-adamantyl)benzyl)-1H-imidazolium-jodid
(log Kp.cp=6,4).* Pfirodni CD nasly své vyuziti nejen v supramolekularni chemii,?-**
ale také jako soucast katalyzatori,>>2’ senzort®®=° ¢&i prepinaci.’! Cyklodextriny je
také mozné aplikovat v separacnich technikich, kde se vyuziva jejich schopnosti
tvofit diastereomerni komplexy s chiralnimi latkami. Dale také ve farmacii, kde se
vyuziva schopnosti cyklodextrinii zvySovat rozpustnost latek ve vodném prostiedi?
nebo vystupovat jako nosice 1é¢iv.*® Cyklodextriny je mozné relativné snadno
substituovat, diky ¢emuz se jejich aplikacni potencial jesté rozsifuje***> a to napiiklad
v separanich technikdch®**7 nebo jako souc¢ast katalyzatord.’®2° Permethylované
a hydroxypropyl cyklodextriny maji vys§i rozpustnost ve vodé a tvoii stabilngjsi
komplexy s neutrdlnimi latkami. Aniontové sulfobutylether CD maji zase vys$si
afinitu vii¢i kationtim.*® Substituce se provadi na hydroxylovych skupinach atomi C-
3, C-5 a C-6, pficemz je mozné provadét i selektivni monosubstituci.*!
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Obrizek 2 Struktura a rozméry CD.*

Cucurbit[z]urily (CBn) jsou rigidni makrocyklické slouceniny vznikajici kysele
katalyzovanou kondenzaci formaldehydu a glykolurilu. Prvni publikace popisujici
syntézu cucurbit[z]urilt vysla jiz v roce 1905,* ovSem jejich struktura byla potvrzena
az v roce 1981 (Obrazek 3). Prvnim objevenym homologem byl CB6, pozdéji se
ukazalo, ze reakci za mirn¢jSich podminek je mozné zvysit zastoupeni také ostatnich
homologt, konkrétné CB5, CB7, CB8 a dokonce CB10. I ptesto je CB6 ve smésich
nejvice zastoupeny, coz je dano jeho vysSSi stabilitou, ve srovnani s ostatnimi
homology. Glykolurilové jednotky spojené dvojicemi methylenovych mistka tvoii
rigidni symetricky makrocyklus s nepoldrni kavitou a dvéma portaly lemovanymi
karbonylovymi atomy kysliku, diky kterym nesou portaly CBn silny parcialni zaporny
naboj. Vzhledem k jejich struktute jsou CBn perfektnimi receptory nejen pro kationty,
ale predevsim pro organické latky obsahujici 1 az 2 kladné néboje a nepolarni motiv.
Vysledny komplex je stabilizovan pomoci hydrofobniho efektu kavity a dale ion—
dipdlovymi interakcemi portali. Alkyl amoniové soli, klecové uhlovodiky a jim
podobné struktury dosahuji ve vodném prostredi fadove vyssich vazebnych konstant
ve srovnani s jinymi makrocykly jako CD, crown-ethery nebo calixareny. Motivy
s vysokymi vazebnymi konstantami jsou napiiklad hexamethylen diamonium
dichlorid (log Kcps=8,9), p-xylylen diamonium dichlorid (log Kcp7=9,3), bis(4,9-
trimethylamonium)diamantan dichlorid (log Kcg7=17,9) a 3,5-dimethyladamantyl
amonium chlorid (log Kcgs=11,6).** CBn jsou omezené rozpustné ve vodném
prostfedi. Zatimco CB5 a CB7 jsou jen slab& rozpustné (20-30 mmol-1"!), CB6 a CB8
jsou ve vod¢ prakticky nerozpustné. Rozpustnost CBn se ovSem zvySuje v roztocich
soli, kyselin ¢i hostujicich molekul.*
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Obrizek 3 Struktura a schéma syntézy CBn.%

Hostitel-host systémy vicevazebnych ligandi

Od dob objeveni supramolekuldrnich vlastnosti CBn a CD bylo publikovano
znacné mnozstvi odbornych praci zaméfujicich se na hostitel-host systémy, ve
kterych tyto makrocykly vystupuji. Nemala ¢ast téchto praci se zabyva vicevazebnymi
ligandy, respektive jejich  komplexy s makrocyklickymi  slouceninami.
V nésledujicim textu jsou ptedstaveny hostitel-host systémy na bazi vicevazebnych
ligand, a to od téch jednodussich, vyvojové dilezitych az po aktudlni stav
problematiky a mozné¢ aplikace.

Jednou z oblasti, na kterou se zamétuje vyuziti vicevaznych ligandl pro hostitel—
host systémy jsou katalyzatory. V poslednich letech se do rotaxanovych struktur
implementuji katalyticka centra s cilem vyuzit chemické prostiedi makrocykl pro
konstrukci ovladatelnych katalyzatorti a/nebo katalyzatori pro stereoselektivni
syntézu.*’* Oblibené jsou napftiklad rotaxanové katalyzatory, které vyuzivaji
sekundarni aminy jako aktivni misto pro iminiovou nebo enaminovou katalyzu reakci
jako je tteba Michaelova adice. PfedevSim ve spojeni s crown-ethery, které mohou
v zavislosti na pH, a z toho plynouci protonace sekundarniho aminu (aktivniho mista),
ménit pozici na rotaxanu a tedy (de)aktivovat katalyzator.*

Shu Wang a spoluautoii publikovali studii,® ve které vyuzivaji hostitel-host
komplexy pro fizeni katalytické aktivity. Katalyzator pro transferovou hydrogenaci
NAD" obsahoval komplexované ruthenium a jako vazebné motivy pyren
a difenylbenzylfosfonium-bromid (déle jen ,,fosfonium*). Takto strukturovany ligand
vytvari, diky hydrofobnimu efektu a m---m interakcim pyrenovych jednotek, ve
vodnych roztocich nanocastice, které zvétSuji povrch pro piistup substratu, a tedy
1 katalytickou aktivitu (Obrazek 4). V minulosti bylo dokézéno, ze komplexaci
s makrocyklickymi sloucCeninami (napiiklad s CB7 a CBS8) lze tyto agregaty
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porusit.’’>? V pfipad& pyren-rutheniového katalyzatoru doslo po komplexaci s CB7
1 CB8 ke znaénému poklesu katalytické aktivity v disledku disociace agregati a tim
zpusobeného zmensSeni aktivniho povrchu. Hostitel-host komplexy byly zkoumany
pomoci UV-vis, ITC, fluorescen¢ni emisni spektroskopie a NMR. Cucurbit[7]uril
tvotil s ligandem komplex v poméru 1:1, pfi¢emz makrocyklus obsazoval jen jeden
z fenylt fosfoniového kationtu. Vazebné chovani s CB8 bylo odlisné oproti mensimu
homologu, po ptfidani CBS8 se v roztoku objevily dva komplexy se stechiometrii 1:2
a 1:3 (ligand:CBS), pricemz obsazen byl pyren a jedna Ci obé fenylové jednotky
fosfoniové skupiny. Tento pyren-rutheniovy katalyzator (ve formé& nanocastic) byl
pouzit pro redukci NAD" na NADH. Reakéni rychlost po komplexaci s CB7 nebo
CBS klesla na zhruba 40 % a 13 % plvodni aktivity. Pro obnoveni plivodni funkce
katalyzatoru byl pouzit kompetitor pro ptislusny CBn, coz vedlo ke zvySeni aktivity
na 85 % (CB7) a 77 % (CB8) pivodnich hodnot pro nekomplexovany katalyzator.
Jedna se tedy o zajimavy princip kontroly katalytické aktivity pomoci hostitel-host
chemie, kdy samotnym cilem neni katalytické centrum, na které se supramolekuldrni
katalyzatory povétSinou zaméiuji,>® ale vedlejsi procesy ovliviujici katalytickou
aktivitu, jako je v tomto ptipad¢ velikost aktivniho povrchu a dostupnost katalyzatoru
v agregatech.
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Obriazek 4 Mechanismus ovliviiovani aktivity supramolekularniho katalyzatoru.>®

Profesor Yang a spoluautoti vyuZili ve své praci modifikovany y-cyklodextrin jako
funkéni/aktivni makrocyklus ukotveny na vhodném misté osy ligandu pomoci dvou
pevné vazanych a zaroven mechanicky uzamcenych CB6, které tvoii rotaxanovou
strukturu (Obrazek 5).>° Rotaxan byl syntetizovan pomoci cykloadi¢ni reakce uvniti
kavity CB6. Centralni, propargyl aminem disubstituovany, bifenylovy motiv
s navazanym CD byl podroben 1,3-dipolarni cykloadici s 2-(ferc-butylamino)ethyl
azidem v pritomnosti CB6, coZ umoznilo vznik rotaxanové struktury s centralné
vazanym CD a dvéma molekulami CB6 vazanymi na vzniklych triazolovych kruzich,
piiCemz terc-butylové motivy slouzily jako ,,zatky* zabranujici vyvleCeni CB6.
Vznikly rotaxan byl vyuzit jako katalyzator pro fotoizomeraci (£)-1,3-cyclooktadienu
uvniti kavity y-CD vézaného na osu rotaxanu. Bifenylova ¢ast molekuly slouZzila nejen
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jako vazebné misto pro CD, ale zaroven také jako fotosenzitizator pro fotochemickou
1izomeraci. Pro pfipravu rotaxanu a samotnou fotoizomeraci byly mimo ptirodniho -
CD pouzity také vybrané derivaty modifikovanych derivatl y-CD. Fotochemicka
reakce probihala ve vodném roztoku rotaxanu a (Z)-cyklooktenu za ozatovani UV
svétlem o vinové délce 280 nm. Produkt reakce katalyzované rotaxanem obsahujicim
ptirodni y-CD vykazoval enantiomerni pfebytek ee=4,7 %. V ptipad€ rotaxanového
katalyzatoru s modifikovanym y-CD ¢inil enantiomerni prebytek az 15,3 %.%

>

Qﬁ/ RSN
R) (S)

Obriazek 5 Model rotaxanového katalyzatoru.>

2 Redoxné aktivni supramolekularni systémy

Pro konstrukei slozitych supramolekularnich systémi, jako jsou tfeba molekulové
stroje, je nezbytné mit kontrolu nad uspofddanim komplext. Tyto procesy mohou byt
kontrolovany ur¢itymi podnéty, jako jsou tfeba elektromagnetické zafeni, zména pH,
pfidani kompetitoru, nebo zména redoxniho stavu nékteré z komponent systému.
Redoxni reakce jsou velmi populéarni pro jejich roli v biologickych systémech. Z toho
divodu jsou Castym pfedmétem zajmu také v hostitel-host komplexech, a predevsim
v téch, vyuzivajicich CBn. Redoxni reakce Casto zpusobuji zménu elektronové
hustoty nebo rovnou naboje v molekule. To miZe velmi snadno zptlisobit reorganizaci
dan¢ho komplexu, jelikoz se na stabilizaci komplexi s CBn podili ion—dipolové
interakce mezi kationty a portaly makrocyklu.

Redoxné aktivni motivy v hostitel-host systémech

Pro konstrukci redoxné aktivnich supramolekularnich systémi je nezbytné pouzit
vhodné strukturni motivy, které mohou slouZit jako vazebna mista a zaroven je mozné
snadno je oxidovat ¢i redukovat (chemicky nebo elektrochemicky). Tyto procesy by
mély byt v idealnim ptipad¢ vratné. Redoxni reakce ¢asto ovliviiuji naboj slou¢eniny,
coZ muze mit za nasledek reorganizaci ¢i zménu stability komplexu, diky ¢emuz je
mozn¢ konstruovat molekularni ptepinace a jiné slozit¢é supramolekularni
systémy. 4>
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Castym vazebnym motivem v supramolekularnich systémech, strojich &i spinaéich
je dikation 4,4"-bipyridinia (viologen). A to pfedevSim v uskupenich vyuzivajicich
cucurbit[n]urily jako hostitelské molekuly, jelikoz vzdalenost mezi ndboji z n¢j dela
vhodny vazebny motiv pro CB6 a CB7°*"s vazebnymi konstantami Kye,cs6=10° M
a Kcg7=10° M 1.8 Uplattiuje se oviem i v komplexech s CBS, a to v piipadé donorné-
akceptornich komplexti s elektronové bohatymi aromdty a nebo dimeru kation
radikalu viologenu, jak bylo zminéno vySe.® Bipyridinium podléha vratné
dvouelektronové redukei (E;,=—0,45 V oproti SHE (vodikova elektroda) pro methyl
viologen)®, pfi¢emz meziproduktem je kation radikal a produktem je neutralni
chinonova struktura (Obrazek 6).°! Redukce znané ovliviiuje rozlozeni naboje
v bypiridiniovém motivu,*?> kdy, mimo jiné, dochazi k dimeraci vzniklého kation
radikalu.®® Uvedené procesy je mozné vyuzit ke konstrukci slozitych
supramolekularnich systémi a redoxné& aktivnich supramolekularnich pfepinaci,®+%
jelikoZz vazebné konstanty CBn nebo CD se pro riizné oxidacni stavy viologenu
znaéné 1i§1.%

&/~ —\@® +e — —®R +e —_\__/— R

Obrazek 6 Schéma redoxni aktivity viologenu.

DalSim relativné ¢asto pouzivanym redoxn¢ aktivnim vazebnym motivem pro CD
a CBn je ferrocen. Jedna se pravdépodobné nejznaméjsiho zastupce metalocenil, coz
jsou slouceniny, jejichz struktura je tvofena dvéma cyklopentadienidovymi anionty
vazanymi k iontu kovu v tzv. sendvicové struktute. V piipad¢ ferrocenu je timto
iontem Fe?". Vzhledem k tomuto uspofddani je ferrocen relativné objemnou
slouceninou a vhodné substituovany tak mlize pfedstavovat zajimavy vazebny motiv
pro makrocyklické slouceniny. Substituované a disubstituované ferroceny tvoii velmi
stabilni komplexy napfiklad s B-CD (K=10°-10* M 1768 nebo CB7 (K=10°-10"> M~
1.6%70 Ferrocen je piekvapivé stabilni sloucenina (az do 400 °C) a i piesto reaktivni
jako superaromaticky vici elektrofilim, diky ¢emuz lze snadno pfipravit fadu jeho
derivati.”! Vzhledem k pfitomnosti dvojmocného Zeleza ve struktufe ferrocenu,
podléha tato sloucenina reverzibilni jednoelektronové oxidaci (E;»,=0,4 V oproti SCE
(kalomelové elektroda)) (Obrazek 7). Oxidace ferrocenu pochopitelné ovliviiuje jeho
supramolekuldrni chovani, jak bylo zjiSténo z méfeni cyklické voltametrie. Zatimco
B-CD tvofi s ferrocenem stabilni komplex (K=2x10° M), k oxidovanému
metalocenu se cyklodextrin nevaZze. Po komplexaci (trimethylamonium-
methyl)ferrocenu s B-CD dochazi ke snizeni rychlosti oxidace 20-50% oproti
nekomplexovanému ligandu. Po oxidaci také doslo poklesu vazebné konstanty
komplexu oxidovaného (trimethylamoniummethyl)ferrocenia z K,.;=5x10° M™! na
K,=20 M2 Pokles hodnoty K byl zaznamenan i v piipadé komplexu s CB7, a to
vzhledem k pfitomnosti vzniklého kationtu po oxidaci uvnitt kavity makrocyklu.”"
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Obrazek 7 Oxidace ferrocenu.

et

PfedevSim v poslednich letech se objevuje v supramolekularnich systémech
jakozto vazebny motiv tetrathiafulvalen (TTF). TTF a jeho derivaty jsou sirné
slouceniny slozené ze dvou 1,3-dithiolylidenovych kruhti spojenych dvojnou vazbou,
které se proslavily pfedev§im v materidlové chemii jako soucast organickych vodict”
nebo jako prvni organicky kov (tzv. Bechgaardova sil).” TTF je elektronové bohatéa
sloucenina, i proto vystupuje Casto v donorné—akceptornich komplexech jako donor
elektronti. Jeho charakteristickou vlastnosti je moznost oxidace, ptes stadium kation
radikalu po ztraté prvniho elektronu, az po dikation po ztrat€¢ druhého elektronu.
Kazdy z kruht tetrathiafulvalenu ma 7 m elektronli, ztoho diivodu se oxidaci
(odebréani 2 x 1¢") stava TTF?** aromatickym, a tedy i planarnim (Obrazek 8). Oxidace
probiha pii nizkych potencialech (E';,= 0,37 V a E?,= 0,67 V oproti SCE), které
mohou byt modifikovany pfidanim substituentd.”” Pfidanim konjugovanych linkert
ke kruhiim TTF je mozZzné syntetizovat velké mnoZstvi rizné objemnych motivii
s lisicim se potencialem, coZz umoZziuje inkorporovat TTF do celé fady systému.’s”’
Mimo ligandi pro supramolekularni systétmy se TTF casto vyskytuje
v makrocyklickych slouceninach® jako redoxn& aktivni element v samotném
makrocyklu®! a/nebo na postrannich fetézcich.®?> Mimo jiné je pouzivan v
polymerech,® katalyzatorech®* ¢i organickych vodicich.®86

»ﬁ‘J i 9

G
S:
=15 <)==
+1é e "~ §°
Nearomaticky Aromaticky

Obrazek 8 Struktura a oxidace TTF.%¢
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Redoxni aktivita v hostitel-host systémech

Komplexy neutralniho TTF s CD byly vyuzity pro syntézu redoxné& ptepinatelné¢ho
rotaxanu s a-cyklodextrinem.?” Cyklodextrin byl zafixovéan na ose ligandu obsahujici
dvé objemné skupiny zabranujici jeho vyvlékani. Jedna z téchto skupin byla navdzana
na ligand pomoci klik reakce. Vznikly triazolovy kruh byl dale vyuzit jako sekundarni
vazebné misto. Pomoci NMR (ROESY experimentil) bylo potvrzeno, Ze v rotaxanové
struktuie okupuje a-CD tetrathiafulvalenové vazebné misto (Obrazek 9). Po oxidaci
pomoci Fe(ClO4); nebo D,O, v DO na kation radikal ¢i na dikation doslo k posunu
CD na ptvodné nepreferovany triazolovy motiv. Z voltamogramu bylo patrné, ze ve
srovnani s volnym ligandem dochazelo v pfipad€ rotaxanu k posunu k vySSim
potencialim. Jednalo se tedy o jednoduchy, ve vodé€ rozpustny, redoxni piepinac
operujici pii nizkych potencialech.

HO,C Hb Hc Hf Hg Hh  Hi CO.H
S
Ha d 9 VI =1d Y ¥y o Hi
Hd ™S S He N=N
HO,C 6 COzH
1. CuS0,-5H,0 / Kys. askorbova / DMF | 2. NaOMe / MeOH
4 (R = Me) 3 (R =Me)
RO,C - CO,R
o/_\o/_\ofi o /,{\OmoﬁN3 + -
g % /
RO,C COR
1(R=H) 2(R=H)
. - CuSO0,-5H,0 / H,0
a-cyklodextrin =— .0\ — Askorbat sodny
HO,C Hb He SHf Hg Hh  Hi CO,H
Ha O/_\O/_\O/\_ b—G /;\O/_\O/_\N,, /\ 0 Hi
HA ™y S He N=N
HO,C 3 \ / COzH

Obrazek 9 Piiprava a struktura TTF rotaxanu.®’
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CILE DIZERTANCI PRACE

* Primarnim krokem bude ndvrh struktur cilovych heptatopickych ligandi,
vychazejici z detailni literarni reSerSe vzhledem ke zndmym vicevazebnym
ligandiim a vazebnym motiviim. Dale také névrh syntetickych strategii pro
cilové ligandy.

* Prvnim cilem prace bude piiprava navrhnutych struktur véetné optimalizaci
jednotlivych kroki syntéz. Findlni struktury a meziprodukty budou
charakterizovany pomoci instrumentalnich metod jako je '"H a 3*C NMR v¢etné
2D NMR experimentli, hmotnostni spektrometrie (MS) a elementarni analyzy
(EA).

= Daéle budou prozkoumany supramolekularni komplexy modelovych ligandi,
reprezentujici urcit€é ¢asti cilovych struktur z diivodu ovéteni navrhnutého
mechanismu vymény vazebnych mist. V ptipadé ligandii obsahujici redoxné
aktivni motivy, bude prozkouméan vliv téchto redoxnich pochodid na
supramolekuldrni komplexy, mimo jiné 1 s pomoci cyklické voltametrie.

» Druhym cilem prace bude studium komplexti samotnych heptatopickych
ligandt s cyklodextriny (CD) a cucurbit[z]urily (CBn). MoZnosti tvorby
ternarnich a kvarternich komplexd, jejich chovani v pfitomnosti kompetitoru
a reorganizace v reakci na pritomnost urCitého makrocyklu. Tyto komplexy
budou zkoumdny pomoci NMR, ITC a také v plynné fazi pomoci MS
s pouZzitim iontové mobility.

» Ziskané vysledky budou nasledné publikovany v mezinarodnim impaktovaném
odborném periodiku.
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VYSLEDKY A DISKUZE

V ramci disertaéni prace byly pfipraveny vicevazebné ligandy a byly studovéany
jejich supramolekularnich vlastnosti. Prvni ¢ast se zamétuje na popis modelového
tritopického ligandu obsahujiciho redoxné aktivni N,N,N’,N’-p-fenylendiaminové
jednotky, které jiz figurovali jako ligand pro CB7, ale nikdy nebyly vyuzity jako
vazebny motiv nebo redoxni centrum ve vicevazebnych ligandech. Dalsi cast
disertatni prace je veénovana piipravé a popisu supramolekuldrniho chovani
sedmivazebnych ligandl, slouzicich jako modelové struktury pro fiditelné
molekulové stroje, naptiklad katalyzatory ¢i molekuldrni piepinace. Struktura téchto
ligandi umoznuje studium fizeni pohybu makrocyklii po ose ligandu v zavislosti na
pouzitych makrocyklickych slou€eninach a kompetitorech (Obrazek 10).

Active

Obrazek 10 Pfedpokladana reorganizace komplexu na zakladé¢ sloZzeni smési.
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3 Tritopicky ligand s p-fenylendiaminovymi motivy

vvvvvv

vazebna mista, a to jak zpohledu vazebnych konstant k danym hostitelskym
molekulam, tak zpohledu syntézy, geometrickych parametri, flexibility C¢i
moznostem dal$i modifikace. Jako vazebna mista pro CB7 byly uvazovany struktury,
mezi nimiz byl 1 p-fenylendiamin, jenZ m4 zndmou vazebnou konstantu pro CB7
Kcp~10° Ml Pfestoze se jednd o jednoduchy motiv aromatického diaminu,
supramolekulérnich struktur, jak bylo popsano vyse. A to i pies pozitiva, kterd jsou
s nim spjata, jako je jeho jednoduchd ptiprava, vhodné rozlozeni amoniovych skupin
a také planarita a rigidita diky pfitomnosti benzenového jadra mezi amoniovymi
skupinami. Dalsi vlastnost, kterou tento motiv piinasi, je redoxni aktivita, podobné
jako hydrochinon podléha i1 fenylendiamin dvou krokové jednoelektronove oxidaci za
vzniku kation radikélu a benzochinonové struktury. V supramolekuldrni chemii se
objevuje hned nekolik redoxnich motivil, jak bylo zminéno v teoretické ¢asti, a 1 pres
diive uvedené vyhody, jsou pro konstrukci supramolekuldrnich systémi
uptfednostiiovany motivy jako viologen a tetrathiafulavelene.

0 /
Nt HN N
> \

1. AcOH, HE
2. HCOOH, H,CO

HCl (g)

Obrazek 11 Piiprava a krystalova struktura ligandu 1.

Z tohoto diivodu byl syntetizovan jednoduchy tritopicky ligand se dvéma
N,N,N’,N -p-fenylendiaminovymi (TMPDA) jednotkami a bifenylovym centralnim
motivem, pro studium bindrnich a ternarnich komplexi s CD a CBn. Ligand 1 byl
piipraven reduktivni aminaci N’,N’-dimethyl-p-fenylendiaminu na bifenyl-4,4'-
dikarbaldehyd (Obréazek 11). Pfestoze ptiprava iminu jako meziproduktu byla velmi
redukénich ¢inidel (NaBH4, BH3, LiAlHy) se v tomto piipad€ ukazala jako neG€inna.
Prekvapivé jednoduse a efektivné bylo mozné pouzit diethyl 1,4-dihydro-2,6-
dimethylpyridin-3,5-dikarboxylat (tzv. Hantzschiiv ester/HE), ktery funguje jako
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biomimetické redukéni ¢inidlo (podobné jako NADH) a Ize jej jednoduSe piipravit
v relativné velkém (gramovém) mnozstvi z ethyl-acetoacetatu, paraformaldehydu
aoctanu amonné¢ho. Sekundarni amino skupiny byly methylovany pouZzitim
Eschweilerovy—Clarkovy methylace (HCOOH, H,CO) v mikrovinném reaktoru.
Vysledny methylovany tetraamin byl pfeveden na hydrochlorid 1 plynnym
chlorovodikem v methanolu.

Obrazek 12 HOMO orbital dimeru oxidovaného ligandu 1 v singletovém stavu (M062X-
D3ZERO def2-TZVP).

Vzhledem k ptitomnosti jednotek TMPDA vykazuje ligand 1 redoxni aktivitu,
respektive podléhd dvéma dvouelektronovym oxidacim pii nizkych redoxnich
potencidlech (proces A: E=0,28 V, proces B: E=0,59 Vvs. AgCl). Zatimco
redukovany ligand v zakladnim stavu absorbuje pouze v UV oblasti (190 a 210 nm),
po oxidaci na dikation diradikal se ve spektru objevuje pét novych pika (329, 380,
518, 563 a 612 nm). Dvé paramagnetické molekuly oxidovaného ligandu ve stavu
dikation diradikdlu se dveéma neparovymi -elektrony (triplet) mohou tvofit
diamagneticky dimer v singletovém stavu (Obrazek 12). Vazebné konstanta tohoto
dimeru byla stanovena spektrofotometricky, fedénim ligandu v pufru (pH = 2) aby
bylo mozné odd¢lit posuny ve spektru vlivem zmén pH od dimerizace. Vazebna
(dimera¢ni) konstanta byla uréena jako K=(4,1+0,8)x10° M

Na ligandu 1 byly ovéfeny moznosti ptipravy supramolekularnich komplexi, ale
také vliv redoxniho chovani na vznikajici komplexy s cilem ovéfit vhodnost tohoto
motivu pro konstrukci redoxné responsivnich systémil. Supramolekularni vlastnosti
byly zkoumany pro redukovany ligand 1 (v pfitomnosti SnCl;), pro ligand
v oxidovaném stavu (po oxidaci 1 ekviv. NBS) a také ve vodném prostiedi bez redoxni
kontroly.

Komplexy ligandu 1 s CD byly studovany v roztoku pomoci NMR, UV vis, CV a
také v plynné fazi pomoci IMS-MS. Studium binarnich komplexti s CD ukazalo, ze
ligand 1 tvofi komplexy se tfemi pfirodnimi cyklodextriny (a, 3, y) v obou redoxnich
stavech. VSechny studované cyklodextriny okupovaly centralni bifenylové misto, ale
v jinych vazebnych médech a s jinou silou vazby (Obrazek 13). a-CD a B-CD tvofili
s ligandem 1 komplex v poméru 1:1, ovS§em a-CD v reZimu pomalé vymény a s niz§i
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vazebnou konstantou nez B-CD. Po oxidaci na dikation diradikal doSlo ke zvySeni
vazebné konstanty v obou piipadech, ale pro B-CD nebyl nariist tak vysoky jako pro
komplex s menSim homologem. Nejvétsi studovany cyklodextrin (y-CD) inkludoval
do své kavity dvé molekuly ligandu 1 za vzniku komplexu 1,@y-CD v oxidovaném i
redukovaném stavu. I zde byl pozorovan nartst vazebné konstanty po oxidaci, a to o
ti1 fady v disledku dimerizace dikation diradikal v kavité y-CD (Tabulka 1).
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Obrazek 13 '"H NMR spektra komplexti s CD 1 (1 mM) (i); 1 ekviv. a-CD (ii); 1 ekviv. B-

CD (iii); 0,5 ekviv. y-CD (iv); 1 ekviv. y-CD (v); 0,5 ekviv. y-CD + DCI (5
mM) + SnCl; (1 mM) (vi). Cervena = komplex; modra = volny host/hostitel.

Tabulka 1 Vazebné konstanty ligandu 1 s CD.

Hostitel (H) | Prostfedi | Metoda | 1:H K (p)
a-CD A NMR? | 1:1 90+30
a-CD B NMR® | 1:1 2843
a-CD C ITct | 1:1 56
a-CD D UVyvist| 1:1 | (1.8+0.2)x10°
B-CD A NMR® | 1:1 | (1.3£0.2)x10*
B-CD B NMR® | 1:1 | (3.7£0.2)x10?
B-CD C ITC | 1:1 | (4.37+0.18)x10*
B-CD D UVyvist| 1:1 | (8,2+0.9)x103
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y-CD A NMRe | 2:1 | (1.3+0.7)x10°

y-CD B NMR® | 2:1 | (1.9+0.3)x10°

y-CD D UVyvis' | 2:1 | (3.420.4)x10°

Prostiedi: (A) D2O; (B) 1 mM SnClz, 5 mM DCI v D>O; (C) H20; (D) KCI/HCI pufr pH =
2. Koncentrace: # 1,2 a3 mM; ® 1 mM; © 70, 105, 140 a 210 uM; ¢ 0.5 mM; ©
0.2 mM; 30 uM.

Pii NMR titracich ligandu 1 s CBr byly detekovany pouze komplexy s CB7. S CB6
nebyl detekovan zadny komplex a po ptidavku CB8 dochazelo ke vzniku nerozpustné
srazeniny. Cucurbit[7]uril tvofil komplex 1@CB7, za obsazeni obou TMPDA
jednotek (Obrazek 14). Komplex vznikal v obou redoxnich stavech ligandu 1.
Vazebna konstanta oxidovaného ligandu 1 s CB7 stanovena pomoci UV vis titrace
(Basee) pn=2=K1xKy=(1,7+0,3)x10° M2) byla o tii fady niz§i neZ ta stanovena pro
redukovany ligand pomoci ITC. Komplex 1@CB7; byl potvrzen i v plynné fazi.
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Obriazek 14 '"H NMR titrace 1 s CB7 v D,O (vlevo), chemické posuny signalu d a signalt
CB7 (vpravo dole) a distribuce komplext 1@CB7 a 1@CB7; (vpravo nahote).

Binarni komplex s CB8 nemohl byt studovan pomoci NMR, jelikoZz dochazelo ke
vzniku nerozpustné sraZeniny pii pouZzitych 1 mM koncentracich. Analyza pomoci
ESI-IMS-MS vyzaduje nizs$i koncentrace (30 uM), ve kterych k tomuto srazeni
nedochézelo. V plynné fazi byl pozorovan dominantni signal odpovidajici iontu
komplexu 1@CB8,. Smés ligandu 1 s CB8 byla analyzovana i pomoci UV vis titrace
(30 uM) pro ligand v oxidovaném stavu (Obrazek 15 vpravo) a také ve vodném
roztoku bez redoxni kontroly (Obrazek 15 vlevo). Na zéklad¢ posunti absorpcnich
pasii oxidovaného ligandu dochézi k obsazeni TMPDA jednotek. Vzhledem k absenci
absorp¢nich pasii nalezicich kation radikalu (500 az 650 nm) v pfitomnosti >1 ekviv.
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CBS, dochazi velmi pravdépodobné k dimerizaci kation radikald v kavit¢ CB8 za
vzniku komplexu 1,@CBS,..

7 N
2.5 1 -1
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2o — 0.66 eq CB8 — 0.66 eq CB8
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Obrazek 15 UV vis titrace 1 s CB8 neoxidované (vlevo), oxidovaného (vpravo).

Jednim z dil¢ich cil pfedloZené prace bylo studium ternarnich komplext ligandu
supramolekuldrnich systémii. Cilem bylo prostudovat systémy, ve kterych je
cyklodextrin navidzany na bifenylovém vazebném mist¢ zafixovan dvéma
cucurbit[zn]urily, které se vazou na TMPDA jednotky. Terndrni komplexy byly
studovany v roztoku v obou redoxnich stavech a také v plynné fazi. Terndrni
komplexy byly vytvofeny tak, Ze ke smési ligandu 1 s 1 ekviv. CD byl postupné
pfidavan dany CBn.

Nejmensi z cyklodextrini (a-CD) ternarni komplex netvofil. Po ptfidani CB7 ke
komplexu 1@a-CD dochazelo k disociaci cyklodextrinu a ve smési byl detekovan
pouze bindrni komplex 1@CB7,. Jin4 situace byla v ptipadé pouziti f-CD, v priibéhu
"H NMR titrace (Obrazek 16) lze pozorovat, Ze s pfidavky CB7 odpovidaji posuny
signala typickému chovani zmény prostiedi v kavité makrocykld. Vodikové atomy z
TMPDA jadra v kavité CB7 jsou vice stinéné a jejich signdly se tak posouvaji k niz§im
hodnotdm chemického posunu, naopak vodikové atomy z bifenylovych jader jsou
odstinéné a jejich signaly proto posunuté k vy$Sim hodnotdm chemického posunu.
Sada signald BiPhe je navic zdvojena z dlivodu naruseni symetrie ligandu kavitou f3-
CD. B-cyklodextrin, ktery tvoti s ligandem 1 pevnéjsi vazbu zistal tedy navazany na
bifenylovém vazebném misté 1 v pfitomnosti CB7 za vzniku komplexu 1@§p-
CD,CB7, v obou redoxnich stavech.
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Obriazek 16 'H NMR titrace 1 s B-CD a CB7 v SnCl,.

Zkoumany byly také ternarni komplexy y-CD s CB7. Nutno podotknout, Ze vychozi
situace, tedy podoba komplexu ligandu 1 s y-CD je rozdilnd od komplexu s 3-CD. To
je dano tim, Ze vétsi homolog dokdze do své kavity pojmout dimer 12 a vazebna
konstanta je ovlivnitelnd redoxnim stavem ligandu, jak bylo ukazano vyse. V téchto
titracich byl ptidavan CB7 do 1:1 smé&si ligandu 1 s y-CD za vzniku ternarni komplexu
1@y-CD,CB7; a také binadrniho komplexu 1@CB7, (Obrazek 17). Dle integralnich
intenzit sady, ktera odpovida ternarnimu komplexu je za ve vodném prostiedi bez
redoxni kontroly pouze 16 % y-CD soucasti ternarniho komplexu. Naproti tomu
v pritomnosti SnCl, je zastoupeni ternadrniho komplexu 30 %.

Obrazek 17 Schéma vzniku ternarniho komplexu 1@y-CD,CB7,.

Vzhledem k rovnovahdm, které se ustanovuji v téchto ternarnich systémech, byla
provedena i reverzni titrace. Tedy namisto piidavku CB7 ke komplexu s 1@CD byl
pfidavan CD ke komplexu 1@CB72. Béhem této titrace v D20 (v/bez ptitomnosti
SnCl2) vznikaly stejné ternarni komplexy jako ve shora uvedenych piipadech.
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Ternarni komplexy byly ptipraveny reverznim zptisobem pro -CD (Obrazek 18) 1 y-
CD s CB7 v roztoku 1 plynné fazi.

Obrazek 18 Schéma reverzniho vzniku ternarniho komplexu 1@p-CD,CB7.

Systémy s CD a CB8 mohli byt studovany pouze pomoci UV vis a ESI-IMS-MS.
Ternarni komplexy s B-CD nebo y-CD s CB8 byly pozorovany v plynné fazi.
V hmotnostnim spektru smési 1+CD+CB8 dominovali signaly binarnich komplext
1@CB8, a 1@CB8 a v piipadé pouziti B-CD byl pozorovan signal odpovidajici
komplexu 1@p-CD,CBS8,. Ve smési s y-CD byl také pozorovan ternarni komplex
(1@y-CD,CBS5), ale 1 dominantnéjsi signal odpovidajici komplexu 1,@y-CD,CBS:.
Ternarni komplex dimeru v kavité¢ y-CD a dvou molekul CB8 se v plynné fazi
objevoval ve tfech formach dle IMS (Obrazek 19).

-
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CCS,,,=550+20A" CCS,,=632+19 A’
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Tim
K 1.00 200 3.00 4.00 3.00 G.00 7.0 8.00 900 10,00 100 1200 13.00 J

Obrazek 19 IMS spektrum s piislusnymi GFN2 modely komplexu 1>@y-CD,CBS..

Déle byl studovan vliv komplexace CD a/nebo CBn na redoxni pochody ligandu 1
pomoci cyklické voltametrie a UV vis spektroskopie. Cyklodextriny, které neobsazuji
redoxni centra, ale bifenylovy linker ovliviiovali redoxni pochody jen minimalné.
Naproti tomu, redoxni chovéani binarnich komplexii s CB7 a ternarnich komplexti
sCD a CB7 bylo odlisné. Po navazani CB7 na TMPDA jednotky bylo ve
voltamogramu pozorovano razantni snizeni pfenesenych proudl v obou redoxnich
krocich a také k posunu redoxnich potencialli. Dle CV doSlo navazanim CB7 ke
zpomaleni redoxnich procesti, coZ bylo prozkouméno i pomoci UV vis. Redukce
dikation diradikalu ligandu 1 (vzniklého po oxidaci NBS) byla velmi rychla,
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v zavislosti na povaze redoxniho ¢inidla. Pouzita ¢inidla byla kyselina askorbova
(tiz.aa= 4,6 s), cystein (tizeysein= 9,5 s) a Hantzschliv ester (tizne= 44,4 s).
V piitomnosti 2 ekviv. CB7 a 30 uM koncentraci ligandu byly tyto redukce znac¢né
zpomaleny (Obrazek 20 vlevo) a prvni polo¢asy rozpadu odpovidaly t"12,4a= 15,9 s;
t"12,cystein=710,6 s a t"12,0E=439,2 s. Ve vétsim piebytku CB7 (10 ekviv.) byla redukce
komplexovaného dikation diradikalu jest¢ vice zpomalena a v ptipad¢ redukce
pomoci cysteinu prakticky zastavena (Obrazek 20 vpravo).
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Obrazek 20 Kinetika redukce oxidovaného ligandu 1 (30 uM) v piitomnosti 2 ekviv. CB7
(vlevo) a 10 ekviv. CB7 (vpravo).
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Pomoci téchto experimentli bylo ukazano, jak lze komplexaci narusit redoxni
aktivitu redoxnich TMPDA motivii a stabilizovat reaktivni kation radikaly i ve velmi
nepiiznivém prostiedi (H,O, pH < 4, pfitomnost redukcnich cCinidel). Pouzitim
riznych makrocykli, jejich kombinaci ¢i koncentraci a také vybérem redukcnich
¢inidel je moZzné dosdhnout variabilni reakéni rychlosti redukce a dosahnout 1 stavu,
ve kterém je v systému reaktivni iontovy radikal a zaroven redukéni €inidlo, aniz by
okamzit¢ reagovaly, coz miize byt dulezity prvek pro ptipadnou konstrukci
supramolekuldrnich systému slouZzicich jako sondy nebo katalyzatory.

4 Heptatopické ligandy

V ramci tohoto projektu byly studovany sedmivazebné ligandy a jejich komplexy
s CD a CBn. Tyto ligandy byly navrZeny tak, aby jejich komplexy mohly podléhat
reorganizaci nasledkem repulze mezi portaly cucurbit[#]urilii. Ligandy obsahovaly ve
sve struktufe ¢ty rozdilné vazebné motivy (Obrazek 21).

[+
b /
a / d
/ HN—Q  )—NH / HN‘@

8
Obrazek 21 Struktura sedmivazebného ligandu 8.
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Terminalni adamantylovy motiv (a) jako vysoce afinitni motiv pro CB7 (102M™)
nebo 3,5-dimethyl-1-adamantantyl s vysokou afinitou k CB8 (10* M), dale p-
xylylendiamin (b) priméarné jako vazebné misto pro CB7 (10°M™), tfetim vazebnym
mistem (p-fenylendiamin nebo tetramethylendiamin) bylo sekundérni vazebné misto
(¢) pro CB7 (10**M™!) a centralnim bifenylovy motiv (d) reprezentoval vazebné
misto pro CD. Cilem bylo reverzibilné¢ zafixovat cyklodextrin na centralnim
vazebném motivu (d). Ligand prvni generace, byl navrhnut na zakladé¢ znamych
vazebnych konstant pouzitych motivl ((Me,)AdNH,, pXDA, PDA, bif) s CBn a CD.
Terminalni adamantanovy motiv byl syntetizovan nékolika krokovou ,,one-pot*
reakci 1-adamantylaminu (6) s tereftaldehydem. Centralni motiv byl syntetizovan ve
dvou krocich z p-aminoacetanilidu a bifenyl-4,4"-karbaldehydu (Obrazek 22).
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3. MeONa, NaBH, 7 (67 %)

Obrazek 22 Schéma syntézy ligandu 8.

Redoxné aktivni p-fenylendiaminovy motiv v ligandu prvni generace 8
komplikoval samotnou ptipravu této latky a také nasledné supramolekularni studie.
Studium komplext ligandu 8 v roztoku i plynné fazi ukazalo, Ze ligand nedokéaze
pojmout vice nez dv€ jednotky téze makrocyklicke latky (Obrazek 23). Redoxni
chovani a jeho vliv na komplexy nebyl studovan, pfestoZze ma potencial jako kontrolni
prvek. Primarné musi byt dikladné studovana planovana reorganizace makrocykla
oprosténa od dalsSich procesii jako jsou redoxni pochody a nasledné¢ by mohly byt
vyuZity redoxni vlastnosti ligandu 8.

Obrazek 23 Schématické zndzornéni vzniku komplexu 8 @CB7>.
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Déle byla ptipravena druhd generace téchto sedmivazebnych ligandii, ve které byl
p-fenylendiaminovy motiv nahrazen butan-1,4-diaminem (Obrazek 24). Piipravené
ligandy obsahovaly adamantanovy (11) a 3,5-dimethyladamantanovy (15) termindlni
motiv kvili selektivité téchto motivla viici CB7 (Ad) nebo CB8 (Me,Ad).

H
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\ o NNNH NaBH4 >|/ \/"-._/\
o=~ Y o™ T X ®
( i

HoN \/\/\N O
H
H CF3COOH
N\/\/\NHZ DCM
1.7, NaBH,, MeOH )
2. HCI, EtOH, DEE 10 (90 %)

6 HCI
11 (87 %)
Obrazek 24 Schéma syntézy ligandu 11.

Druha generace ligandii dokéazala naplnit predpokladany potencial, a to pfedevsim
v ptipadé adamantanového ligandu 11. Studium komplext s cyklodextriny ukazalo,
ze B-CD obsazuje adamantanové jednotky a v ptebytku B-CD (10 ekviv) se dokaze
navazat na centralni bifenylové misto. Ligand 11 tvofil v pfitomnosti CB7
predpokladany komplex 11@CB7,, ve kterém jsou obsazena ob& adamantanova mista
a ani v prebytku makrocyklu nedos$lo k navéazéani dalSitho CB7 v faddu dni.
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Obrazek 25 MS spektrum smési 11 (30 uM) s CB7 (120 uM) ihned po smichani
(dole), po 60 dnech (nahote).
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Béhem experimentl v plynné fazi ovSem byly pozorovany komplexy 11@CB7; a

rrrrr

ctvrtého CB7 existuje znacna kinetickd bariéra. Podminky, za kterych je mozné tuto
bariéru prekonat nebyly podrobn¢ prozkoumany a v rdmci dalSich experimentl bude
vznik komplexi 11@CB7; a 11@CB7, studovan (Obrazek 26).

OO—O—MO—OCHM—O—OO
+ 2:CB7 | rychle
v
Boo-eooeo
+ 2°CB7 | pomalu
v

Dyof-oof-9oD)

Obrazek 26 Schématické zndzornéni vzniku komplexu 11@CB7; a 11@CB74.

V ptitomnosti 2 ekviv. CB8 vznikal komplex 11@CB8,. Makrocyklus obsazoval
pXDA, ale nejednalo se o b&zny inkluzni komplex. Z 'H NMR titrace lze pozorovat,
ze mimo aromatického motivu (Obrazek 27 modrd) se v kavité jednoho z CB8 nachazi
1 Cast tetramethylendiamoniového fetézce spolu se sousednim pXDA, naproti tomu
druhy CB8 okupuje pouze pXDA (Obrazek 28).
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Obrizek 27 'H NMR titrace ligandu 11 s CBS.
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V ptitomnosti dalSiho cucurbit[8]urilu (> 3 ekviv.) se tieti CB8 vazal na centralni
bifenylovy motiv ligandu (Obrazek 27 cervena). Navazani ttetiho makrocyklu
vyvolalo reorganizaci a byl pozorovan piesun dvou CB8 z pXDA na adamantanové
motivy. Jednd se o neobvyklou situaci, ukazujici, jak se na organizaci systému
projevuje flexibilita hostujici vicevazebné molekuly spolu s objemné;Simi
makrocyklickymi latkami.

11@CB8; (GFN2), vodikové atomy nejsou zobrazeny (vpravo).

Zatimco podobu komplexu 11@CB8Y CB8249 (Obrazek 27 ervend) je mozné
ur¢it z '"H NMR titrace, odhadnout geometrii komplexu 11@CBS8, (Obrazek 27
modrd) je komplikované. Proto byl systém 11@CBS8, namodelovan, ptfi¢emz dvé z
nejstabilnéjsich geometrii odpovidaly struktufe uréené z '"H NMR titrace. Geometrie
(1) znazornénd na Obrazku 28 (vpravo nahote) ukazuje konformer komplexu
11@CBS,, ve kterém jeden z CBS8 (a) obsazuje pXDA a zbyld cast ligandu je
zkroucena tak, ze v kavité druhého CB8 (b) je pXDA, tetramethylen a i ¢ast bifenylu.
Tato geometrie vysvétluje pocet signali zastinénych aromatickych vodikli a
zastinénych vodika tetramethylenu pozorovanych v 'H NMR spektru v pfitomnosti 2
ekviv. CB8.

Diulezité poznatky byly ziskany studiem ternarnich systém (CD,CBn
a CBn,CBn’). Pro zamysleny proces reorganizace bylo nutné zjistit, zdali je mozné
navazat CBn na terminalni vazebna mista ligandu 11 s navazanym cyklodextrinem.
Komplex s B-CD na ose ligandu uzavienym dvéma CB# bylo mozné vytvoftit s CB7 1
CBS. I ptesto, ze CB7 (Ad) a CB8 (pXDA) obsazuji jind vazebné mista, v pfitomnosti
10 ekviv. B-CD a 2 ekviv. daného CBn vznikal ternarni komplex 11@p-CD,CBn,
(Obrazek 29). 'H NMR titrace CB8 do smési 10 ekviv. B-CD a 11 ukazala, Ze se na
osu ligandu s navazanym B-CD se dokaZe navazat i tieti CB8 (Obrazek 30).
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Obrazek 29 Schématické znazornéni vzniku terndrnich komplexi ligandu 11 s B-CD
a CB7 nebo CBS.
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Obriazek 30 '"H NMR titrace ligandu 11 s B-CD a CB8 (vlevo) a schéma vzniku komplexu

11@pB-CDy,CBS,.
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Vytvoteni ternarniho komplexu se dvéma riiznymi CBn (CB7 a CBS8) bylo dalSim
kli¢ovym krokem. Podminky vzniku terndrniho komplexu byly nalezeny pro ligand
11. Komplex se dvéma CB8 (11@CB8;) v ptitomnosti CB7 podléhal reorganizaci.
CB7 vazajici se na adamantanové jednotky ,,pretlacil CB8 na sousedicich pXDA
mistech kviili repulzim portali makrocyklt. Tato reorganizace probihala ve dvou
krocich. Po navazani prvniho CB7 na adamantanové misto doslo k pfesunu jednoho
CB8 z pXDA na bifenylovy motiv a druhého CB8 na druhy adamantan (Obréazek 31
zelend). Navazani dals§iho CB7 na druhy adamantan vyvolalo dalsi reorganizaci a oba
CB8 se presouvaji na tetramethylenovy motiv (Obrazek 31 modrd). Jednd se
o efektivni zpiisob cileného obsazovani riznych vazebnych mist ligandu v zéavislosti
na pritomnosti a mnozstvi ur¢itého homologu CBn.
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Obrazek 31 '"H NMR titrace smési 11@CB8 pomoci CB7.

Obdobny pokus byl zopakovan 1 v pfitomnosti B-CD za cilem vytvofeni
kvarterniho komplexu. K vytvofenému komplexu s B-CD (11@p-CDs) byly ptidany
2 ekviv. CB8 za vzniku ternarniho komplexu (11@B-CDP® B-CD,d,CB8;).
K tomuto komplexu byly pfidany 2 ekviv. CB7, coz zplisobilo reorganizaci a ve
vzniklém komplexu byl B-CD ,,uzamcen‘ na centradlnim bifenylovém misté pomoci
dvou CBS, které brani cyklodextrinu v pohybu, zméné vazebného mista ¢1 disociaci
(Obrazek 32). Uspésné byl tedy piipraven ligand obsahujici vazebna mista s velmi
specifickou vazbou k pouzitym makrocyklim (CD, CB7, CB8) a uspésné byly
nalezeny podminky, za kterych je mozné vytvofit kvarterni komplex uzamykajici
cyklodextrin na zaklad¢ repulze mezi portaly CBn.
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Obriazek 32 '"H NMR titrace CB7 smési 11:3-CD:CBS.

Dalsimi navazujicimi experimenty bude napiiklad nalezeni vhodného kompetitoru,
ktery dokaze vyvazat CB7 z adamantanovych vazebnych mist. Toto vyvazani by mélo
umoznit zpétnou reorganizaci na pivodni ternarni komplex. Vzhledem k silné vazbé
Ad—NH,"-R k CB7 bude nutné vyuzit jiné vysoce afinitni motivy jako napiiklad
diamantan-4,9-diamoniovou sul.

Supramolekularni vlastnosti druhého sedmivazebného ligandu z druhé generace
(15) s Me,Ad motivem byly také studovany (Obrazek 33). Logickym ptedpokladem
bylo to, Ze pfitomnost objemného Me>Ad vazebného motivu umozni provedeni cilené
reorganizace v obraceném potradi piidani makrocykli nez v ptipadé ligandu 11.
Vysokd afinita CB8 k termindlnimu Me,Ad motivu by méla zptlisobit pretlaceni
navazan¢ho CB7 na sousedici pXDA motiv.
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Obrazek 33 Schéma syntézy ligandu 15.
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Cyklodextrinové komplexy ligandu 15 vznikaly analogicky s ligandem 11, tedy -
CD 1 y-CD obsazovaly terminalni Me,Ad motivy a v piipadé piebytku B-CD i
centralni bifenylovy motiv.

Béhem studia binarnich komplexti ligandu 15 s CB7 bylo pozorovéno, ze dochazi
k obsazovani Me,Ad motivu namisto predpokladaného pXDA (Obrazek 34).
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Obrazek 34 "H NMR titrace ligandu 18 s CB7.
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Jedna se o bezprecedentni situaci, jelikoz se jedna o nejméné komplementéarni
vazebné misto pro CB7 a kavita makrocyklu je dostatecné prostornd na to, aby
dokazala ptekonat substituovany adamantan. I pres tato fakta vznikal zminény
komplex a nebyly nalezeny podminky, za kterych by bylo mozné tento komplex
porusit. Je velmi pravdépodobné, Ze se jedna o kinetickou bariéru a jelikoz se jednd u
malo prozkoumany jev, mély by byt provedeny dalSi experimenty na tomto nebo
podobnych systémech, které by mohly poskytnout vysvétleni. Tyto komplikace
neumoznily provedeni cilené reorganizace, protoZe ligand 15 netvofil ternarni
komplexy (CD,CBn nebo CBn,CBn") v roztoku ani v plynné fazi (Obrazek 35).
Komplexy modelového ligand 21 ukézaly, ze se CB7 vaZze na pXDA vazebné misto,
nemusi-li ptekonat objemny klecovy uhlovodik.
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Obrazek 35 Schématické zndzornéni vzniku predpokladaného a pozorovaného komplexu
ligandu 15 s CB7 a CB&.

Jelikoz je velmi Zzadouci prozkoumat planovanou reorganizaci komplexu
(ptetlaceni CBn a ,,uzamceni* CD na centralnim bifenylovém mist¢) i v obraceném
potadi makrocykli (ve srovnani s 11), byl syntetizovan ligand 18, zastupce tteti
generace (Obrazek 36). Jeho struktura obsahovala také Me,Ad klecovy uhlovodik,
ovSem mezi kleci a amoniovou skupinou obsahovala propylenovy linker. Flexibilni
spojka by méla snizit kinetickou bariéru pro prevleCeni CB7 a nemélo by dochazet
k zablokovani CB7 na termindlnim motivu pozorovanému u ligandu 15.

N ZTeN
Br Butgan CN Pmpanol

16 (80%)

1. MeOH =0
2. TsOH
OPO\//O Trimethyl-orthoformiat @\/\JH

3. MeONa, NaBH,4

1.10, NaBH,4, MeOH
2. HCI, EtOH, DEE

18 (83 %)
Obrazek 36 Schéma syntézy ligandu 18.

Cyklodextrinové komplexy (Obrazek 37) vznikaly v poméru 1:2 (18@B-CD, Me2Ad)
za souCasne¢ho obsazeni obou Me>Ad motivi. V piebytku B-CD vznikal komplex v
poméru 1:3 (18@P-CD,M2Ad B-CD") s centralné vazanym B-CD, analogicky
s ligandy druhé generace.
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Obrazek 37 Schématické znazornéni vzniku komplexu 18@p-CD; a 18@p-CD:.

Vysledky studia komplexii ligandu 18 s CB7 byly dilezité. V pfitomnosti
cucurbit[7]urilu dochazelo k obsazovani pXDA jednotek na rozdil od ligandu 15.
Ptestoze byla obsazovéna nejvice afinitni mista pro CB7 1 zde se projevila kineticka
bariéra objemného Me,Ad motivu. Pro komplexaci obou pXDA jednotek byl potieba
maly prebytek CB7 (>2 ekviv.) a 24 hodin ekvilibrace za pokojové teploty. VEétsi
piebytek CB7 (5 ekviv.) vyustil v obsazeni 1 bifenylového motivu ze 42 % (Obrazek
38). Flexibilni propylenova spojka tedy umoZznuje, v souladu s o¢ekavanim, mnohem
jednodussi prevliéknuti makrocyklu ptfes objemny klecovy uhlovodik.

MW»OOM%&

+ 3-CB7 l pomalu

Obrazek 38 Schématické znazornéni vzniku komplexu 18@CB7. a 18@CB7;.

Studium ternarnich komplexti ptineslo dalsi dilezité informace. Ptidavky CB7 ke
komplexu 18 s B-CD piekvapivé nevyvolaly zadné posuny v 'H NMR spektrech.
Vychozi komplex 18@p-CD,M2Ad B-CDYf z{istal stabilni i v piebytku CB7 (6 ekviv.),
k navazani cucurbit[7]urilu nedoslo ani po 24 hodindch za pokojové teploty. Vazba
B-CD na Me,Ad motiv je sice o n¢kolik tadii slabsi nez vazba CB7 na pXDA, ale
spolecné s kinetickou bariérou pro prevleceni CB7 pifes Me,Ad motiv tvoii
dostate¢nou pirekdzku pro vznik ternarniho komplexu (Obrazek 39).
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Obrazek 39 Schématické zndzornéni nevznikajiciho komplexu 18@p-CD,CB7>.

Nebyly nalezeny vhodné podminky (teplota, ¢as a koncentrace B-CD a CB7), které¢
by umoznily pfekonani této bariéry. Kviili této situaci nebylo mozné vytvofit ternarni
komplex, a tedy nebylo mozné provést planované ,,ptetlaceni CB7 pomoci vazby
CBS8 na Me;Ad motiv. Proto budou provedeny dalsi experimenty, ve kterych bude
studovana tato neobvykla situace, kde slabéji se vazajici makrocyklus (B-CD) blokuje
cucurbit[7]uril, jenZ ma silnéj$i vazbu.

1. MeOH

NH 2. TsOH Y\N
Y 2 Trimethyl-orthoformiat H _0

3. MeONa, NaBH,4

19 (63 %) 1.10, NaBH,, MeOH

6 HCI

20 (87 %)
Obrazek 40 Syntéza ligandu 20.

Studium modelového ligandu 20, ve kterém je termindlni klecovy uhlovodik
nahrazen isobutylovou skupinou (Obrazek 40) umoznilo pozorovat vazbu CB7 na
sedmivazebny ligand opros§ténou od kinetickych bariér. Dle ocekavani bylo u tohoto
ligandu pozorovano okamzité obsazeni pXDA motivll v pfitomnosti 2 ekviv. CB7.
V ptitomnosti 3 ekviv. makrocyklu bylo obsazeno 1 bifenylové vazebné misto. Jelikoz
je isobutylové vazebné misto dostatecné malé, bylo mozné pouzit 1 CB6 jako dalsi
homolog cucurbit[z]urilii. Tento makrocyklus obsazoval oba isobutylové motivy a
k navéazani dal§iho CB6 za pokojové teploty nedoslo ani v pfebytku makrocyklu.
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Obrazek 41 Schématické znazornéni vzniku komplext ligandu 20 s CB7 a CB6.

Byly studovany 1 ternarni komplexy ligandu 20 s CB6 a CB7. Po piidani CB6 ke
komplexu 20@CB7, nebyl pozorovan vznik komplexu 20@CB7,°",CB6,BA,
Ptekvapive ale doslo k navazani jednoho CB6 na isobutylovy motiv a ptetlaceni CB7
na centralni bifenyl. Tim vznikal neobvykly podélné nesymetricky komplex
20@CB7 ,CB7",CB6™A (Obrazek 42).
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Obrazek 42 '"H NMR titrace CB6 komplexu 20 s CB7.
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PtestoZze nebyl pozorovan komplex s obéma pietlacenymi CB7 ma tento ligand
potencidl pro studium cilené reorganizace s pouzitim CB6. Mimo fe€ené se nabizi
studium pievlékani CB6 pies isobutylovy a p-xylylenovy motiv (naptiklad za zvySené
teploty) a pfipravy rotaxanti. V ramci dalSich experimentl budou prozkoumany i
komplexy s CBS8. Ligand 20 by mohl napomoci objasnéni vySe popsané neobvyklé
geometrie komplexu 11@CBS..

5 ZAVER

Hlavnim cilem této disertacni prace byla pfiprava sedmivazebnych ligandi pro
studium reorganizace supramolekularnich struktur. Dale byly realizovany mensi
aktivniho motivu p-fenylendiaminu v supramolekularnich systémech. Pro tento ucel
byl ptipraven ligand 1 obsahujici dva motivy N,N,N’ N -tetramethyl-p-
fenylendiaminu jako vazebné mista pro CBn a bifenylovy linker jako vazebné misto
pro cyklodextriny. Byly studovany bindrni 1 ternarni komplexy ligandu 1 s CBn a CD
v redukovaném 1 oxidovaném stavu TMPDA jednotek. Dikladné byl zkouman vliv
redoxnich motivil na rovnovahu a stabilitu supramolekularnich komplexa. Zvlastni
pozornost byla vénovana komplexiim dimeru dikationtu-diradikdlu ligandu 1
v kavitach vétSich makrocykli, jako jsou y-CD a/nebo CB8. Redoxni aktivita tohoto
ligandu, stejné jako vliv komplexace na stabilitu vznikajicich kationtovych radikali
byla detailn¢ popsdna pomoci dostupnych instrumentalnich metod, jako jsou cyklicka
voltametrie a UV-VIS spektroskopie. Primarnim cilem studia ligandu 1 byly ternarni
komplexy s cyklodextriny uzavienymi na centralnim bifenylovém misté pomoci dvou
molekul CBn. Na zdkladé provedenych experimentii bylo zjisténo, ze lze vytvofit
stabilni ternarni komplexy tohoto typu za pouziti TMPDA jako vazebného mista pro
CBn, a to v obou studovanych redoxnich stavech. Tento motiv prokazal vyznamny
potencial jako vazebny a redoxni prvek ve vicevazebnych ligandech, kde je Zadouci
redoxni fizeni a/nebo dimerizace kationtovych radikalii. Vysledky této prace ptinaseji
nové poznatky o konstrukci redoxné aktivnich vicevazebnych ligandii a metodach
jejich studia. Daéle naznacuji mozné vyuziti TMPDA motivu ve funk¢énich
supramolekuldrnich systémech, jako jsou katalyzatory, senzory nebo spinace. Dal§Sim
vysledkem tohoto projektu je vyuziti iontové mobility pro studium
supramolekuldrnich komplext v plynné fazi. Tato pomérné nova instrumentalni
metoda byla dosud jen minimalné vyuZivana v oblasti supramolekularni chemie
k analyze geometrie komplexii v plynné fazi. Kombinace této metody s pokrocilymi
vypocCetnimi technikami kvantové mechaniky pro urCeni nejpravdépodobnéjsi
struktury pozorovanych geometrii se ukazala jako mimotadné efektivni pii popisu
komplext v plynné fazi.
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Studium sedmivazebnych ligand ptfineslo nékolik zajimavych vysledki a otevielo
moznost studovat nékolik malo prozkoumanych jevli v oblasti supramolekularni
chemie vicekomponentnich systému. Cesta k pozadovanému systému, ve kterém by
bylo mozné reverzibiln¢ uzamykat cyklodextrin na centrdlnim vazebném misté
pomoci dvou cucurbit[z]urill, vedla ptes nékolik generaci ligandl. Prvni generace
(ligand 8) obsahovala diive studovany p-fenylendiaminovy motiv. Tato cesta se
ukazala jako zbytecné slozitd, nebot’ dochéazelo k interferencim vlivu redoxniho a pH
zavislého chovéni ligandu a vlivu komplexace s vybranymi makrocykly. Analyza
experimentalnich dat se ukdzala jako velmi problematickd a o dalSiho studia ligandii
této generace bylo upusténo. Implementace redoxnich fidicich prvkl je zajimavou
moznosti roz$ifeni aplika¢niho potencialu vicevazebnych ligandl a v budoucnu budou
velmi pravdépodobné studovany 1 redoxni sedmivazebné ligandy. Nicméng¢ je nejprve
nutné prozkoumat podminky a mechanismy planovanych reorganizaénich procesu
nezavisle na dalSich vlivech, jako jsou naptiklad redoxni reakce.

Dalsi pfipravend generace sedmivazebnych ligandi (11 a 15) umoZznila sice
casteCn¢ naplnit cile prace, ale vyvolala dalsi otazky diky necekanému a
neintuitivnimu chovani v nékterych situacich. V ptipadé¢ adamantanoveho ligandu 11
byly podrobné prozkoumdény binarni, terndrni 1 kvarterni komplexy s B-/y-CD a
CB7/CB8. Zajimav¢ vysledky byly ziskany pro systémy s CB8, do jehoz kavity se
flexibilni ligand inkludoval v ¢aste€né sloZzené podobé&. Tento binarni systém
prochazel reorganizaci v reakci na pomér pouzit¢tho makrocyklu piechazejici
z 11@CB8,™! na 11@CB8,9,CB&, Velmi diilezitym vysledkem bylo pozorovéani
zamyslené reorganizace binarniho komplexu 11@CB8,*! po pfidani CB7 za vzniku
této reorganizace v pritomnosti centralné navazaného cyklodextrinu. Tento vysledek
je klicovy, protoze ukazuje, jak lze ovliviiovat obsazeni vazebnych mist ligandu
v reakci na pfitomnost urcitého makrocyklu. Pro funkéni systémy, které zavisi na
obsazeni urcitého vazebného mista (naptiklad supramolekularni katalyzatory, spinace
nebo senzory), je tento proces pouzitelny jako jednoduchy tidici prvek.

Druhy ligand z druhé generace s terminalnimi motivy Me,Ad (15), u kterého se
ocekavalo chovani velmi podobné jako u ligandu 11, avSak s obracenym potadim
obsazovani vazebnych mist CBn makrocykly, nebyl schopen vytvofit ocekavané
komplexy. Piesto vyzkum téchto systémil ptinesl zajimavé a dulezité vysledky.
Objemné klecové uhlovodiky jako terminalni vazebnd mista tvofila kinetickou
bariéru, kterd neumoznila ,pfevlekani“ rigidnich cucurbit[7]urild  pies
nekomplementarni vazebna mista.

Proto byl pfipraven ligand tfeti generace (18) obsahujici flexibilni linker mezi
Me,Ad klecemi a kationtem. Zména ve struktufe umoznila snizit tuto kinetickou
bariéru tak aby CB7 mohl ptekonat klecovy uhlovodik a obsadit pXDA vazebna
mista. Zajimavym vysledkem bylo ovlivnéni této bariéry navazanim B-CD na
termindlni motiv. Slabé&ji vazany B-cyklodextrin razantné zpomalil ,,pfevlékani® CB7
pfes objemny termindlni motiv, ptestoZze vazba CB7 na pXDA motiv je mnohem
silngjsi.

41



Poslednim studovanym ligandem byl sedmivazebny ligand 20 s isobutylovymi
termindlnimi motivy. Na tomto piikladu bylo potvrzeno, ze 1 CB6 je vyuzitelny jako
makrocyklus vyvolévajici reorganizaci systému. Prestoze ligand 20 nevytvoril
pozadovany komplex se Ctyfmi jednotkami CBn (20@CB7,,CB6,), pozorovany
ternarni komplex s CB6 a CB7 (20@CB7%!,CB7"f,CB6'*) ukazal potencial pouziti
vazebnych motivi pro CB6 v sedmivazebnych ligandech.

Sedmivazebné ligandy a dalsi latky studované v této praci umoznily pozorovat
dulezité procesy ve vicekomponentnich supramolekulérnich systémech. Byl prokdzan
vyznamny vliv strukturdlnich zmén ve vazebnych mistech na chovani ligandd.
Vzhledem k nedostatku podobnych systémtl popsanych v literatufe pfinesla tato prace
vyznamné poznatky, které se mohou ukézat jako klicové pro konstrukci funkénich
supramolekuldrnich komplexi, smétujicich k molekularnim strojim nebo umélym
enzymum.
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