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ABSTRAKT

Teoreticka Cast této bakalarské prace se zameétfuje na seznameni s historii, strukturou,
syntézou, vlastnostmi, komplexy s ligandy a moznostmi modifikace cucurbit[n]urila.
Hlavnim cilem experimentalni ¢asti je syntéza polysubstituovaného CB6. Tomu nejprve
pfedchézela izolace cisttho CB6 zalozend na odliSnych rozpustnostech jednotlivych
homologi CB#n ve vod¢ a HCI o riiznych koncentracich. A oxidace CB6 silnym oxida¢nim
¢inidlem (peroxodisiran amonny) za vzniku perhydroxyCB6. Jako dalsi cile se nabizi ¢isténi
a charakterizace pfipraveného perbutyloxyCB6, piipadné¢ na néj navazat dal$i delsi

substituenty.

Kli¢ova slova: cucurbit[#n]uril, cucurbit[6]uril, syntéza, polysubstituovany cucurbit[6]uril

ABSTRACT

The theoretical part of this bachelor thesis focuses on the history, structure, synthesis,
properties, complexes with ligands and possibilities of cucurbit[n]uril modification. The
main objective of the experimental part is the synthesis of polysubstituted CB6. This was
firstly preceded by the isolation of pure CB6 based on the different solubilities of the
individual CBn homologues in water and HCI at different concentrations. And oxidation of
CB6 with a strong oxidizing agent (ammonium peroxodisulfate) to form perhydroxyCB6.
Purification and characterization of the prepared perbutyloxyCB6, possibly by coupling

other longer substituents to it, are proposed as further targets.

Keywords: cucurbit[#n]uril, cucurbit[6]uril, syntesis, polysubstituted cucurbit[6]uril
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Timto bych velice rada podékovala vedoucimu mé bakalaiské prace doc. Mgr. Robertu
Vichovi, Ph.D. za vénovany Cas, veskeré cenné rady, trpelivost a piijemnou spolupraci, také
bych chtéla podékovat Ing. Petru Janovskému, Ph.D. za ochotu, rady a pomoc pii praci
v laboratofi. Dale dékuji své rodin€ a pfiteli za bezmeznou podporu za jakékoliv situace
b&hem celého studia. A v neposledni fadé bych chtéla podékovat Ustavu chemie FT UTB za

pratelské prostiedi a poskytnuti jiz pfipravené smesi CBn k mé praci.
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UvVoD

CBn jsou v poslednich pétadvaceti letech hojné zkoumany, predevsim pro jejich potencial
v roli hostitele v komplexech hostitel-host. Nyni je uz popsana fada homologi CBn a
nespocet jejich derivati, které jsou nasledné vyuzivany ke tvorbé komplexti hostitel-host.
Nadale se pracuje na dalSich modifikacich zlepSujicich jejich vlastnosti umoziujicich jeste
Sirsi vyuziti.

Tato prace je zaméfena na modifikaci CB6 pomoci alifatickych uhlovodikovych zbytk tak,
aby vznikly polysubstituovany CB6 bylo mozné ukotvit v bunééné membrané. Obecné lze
CBr modifikovat dvéma zptsoby. Jednim je moznost modifikovat stavebni jednotky
(glykouril nebo aldehyd), tento zplisob je vhodny pii piipravé monosubstituovanych CB# na
ukor niz8ich vytéZkd. Druhou moZnosti je modifikace aZ syntetizovaného CBn, kterd je

v tomto piipad¢ vhodnéjsi, protoze je cilem pfipravit polysubstituovany CBn.

V praktické casti byla prvnim krokem izolace Cistého CB6 ze surové smési CBn. K tomu
byly vyuzity poznatky o riiznych rozpustnostech jednotlivych homologii ve vod¢ a kyseling
chlorovodikové o riizné koncentraci. Dal§im krokem bylo pfipravit hydroxylovany CB6
oxidaci se silnym oxida¢nim ¢inidlem (peroxodisiran draselny, peroxodisiran amonny). A
na zaver byla provedena Williamsonova reakce perhydroxyCB6 s brom butanem za vzniku

perbutyloxyCB6.



12

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

I

TEORETICKA CAST
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1 CUCURBIT[N]URILY

1.1 Historie

Prvni zminka o cucurbiturilu, dale oznacovany jako CBn, se datuje do roku 1905, ve kterém
tfi némecti védci, jmenovité Robert Behrend, Eberhard Meaer a Franz Rusche, publikovali
¢lanek, jenz popisuje kondenzac¢ni reakci mezi glykolurilem a ptebytkem formaldehydu
(Schéma 1), jejimz produktem byl zesitovany polymer (Behrendliv polymer). Po jeho
zpracovani koncentrovanou kyselinou sirovou vznikla krystalickd srazenina, kterou Behrend
nespravné charakterizoval jako Ci1oH11N704:2H20. V tehdejSi dob& nebyly dostupné dnes
bézné vyuzivané analytické metody, jako napfiklad rentgenové krystalografie, kterd je

vyuzivéana k identifikaci atomové struktury molekul.!

H H
o IR H,C=0 H,SO; (konc.) H,0
:::a":,’ ':!Q_ z—p. szenlna e RGEIGR —h- R-‘_‘:-Etﬂl'(
O H.O, HCI f10* C

&

/5
g

\ ¥ &/

Schéma 1: Kondenzaéni reakce mezi glykolurilem a formaldehydem.

Az vroce 1981 byla syntéza zopakovana, tymem tfi americkych chemikli pracujicich na
University of Illinois v Chicagu, ktefi pouZzili Behrendiiv postup zpracovani sraZeniny
rozpusténim v koncentrované kyselin¢ sirové a néasledné rozpusténi v horké vodé, ziskali
pevnou krystalickou latku. Aplikace monokrystalové rentgenové strukturni analyzy tak

poprvé odhalila molekulu ,,dyfiového* tvaru C36H36N24012 (Obrazek 1).2

Obrazek 1: Molekularni struktura cucurbit[6]urilu.!’
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Dtlezitym posunem byla syntéza prvniho modifikovaného CBn. Roku 1992 Anglican J.
Fraser Stoddart se svym tymem provedl reakci dimethylglykolurilu s 37 % roztokem
formaldehydu a ziskal pln¢ ekvatorialné methylovany CB5. Nasledn€ se jim podatilo

vytvofit komplex hostitel — host s molekulou kyseliny dusiéné nebo oxidu dusnatého.’

Dalsim milnikem se stal rok 2000, kdy v Jizni Koreji Kimoon Kim a jeho tym na Pohang
University of Science and Technology ucinili prilom pfedstavujici syntézu dalSich
homologii nové rodiny cucurbit[zn]urild (n = 5-11). Zdarn¢ izolovali a urcili krystalové

struktury tif zastupct CBn (CB5, CB7 a CB8).*

Na Kimiv objev o dva roky pozd¢ji navazal australsky tym vedeny Anthony I. Dayem,
kterému se podafilo izolovat komplex CB5 vélenéného do CB10. Snadny axialni a precesni
pohyb vnitiniho makrocyklu vzhledem k vnéjSimu makrocyklu pfedstavuje molekularni
analogii gyroskopu. Gyroscan by mohl pfestavovat novy molekularni stroj s analogii

linearnich loZisek uhlik—nanotrubice.’

Yuji Miyaraha se svym tymem v roce 2004 ptedstavil hemicucurbit[#z]urily (hmCucn), jez
jsou tvofeny jednotkami ethylenmocoviny spojenymi methylenovymi mistky.
Hemicucurbiturily jsou zjednodusené CBrn, formalné rozstépené v poloving ekvatorialni
roviny, ale se stfidavou orientaci jednotek. Miyarahtiv tym pfipravil dvé modifikace této

sloudeniny, a to (hmCuc6) a (hmCuc12).°

V roce 2006 se rodina cucurbiturilll rozsitila o CB10, ktery byl poprvé samostatné izolovany
Lylem Isaacsem a jeho tymem. Jejich vyzkum také prohloubil chapéani, mechanismu tvorby
CBn a piedpovédél tvorbu CBn hostitel jesté vyssich slozitosti.’

Roku 2013 byl vydan ¢lanek v Casopise Angewandte Chemie popisujici ispéSnou piipravu

a izolaci jesté vyssiho makrocyklu CB14.%

A koneéné v roce 2016 se podatilo popsat i makrocykly CB13 a CB15.°

1.2 Struktura

Sviyj trivialni nazev tyto makrocykly dostaly podle podobnosti tvaru molekul s plody rostlin
celedi tykvovitych Cucurbitaceae, tedy cucurbit[n]urily, kde n v jejich ndzvu ur€uje pocet

glykolurilovych jednotek, které jsou spojeny dvojnasobkem methylenovych mustk.

Zcela charakterizovana byla struktura CB5—CBS8 vyuzitim spektroskopickych metod a

difrakce Rontgenova zateni. U téchto ¢tyf makrocykll jsou primeéry kavity v rozmezi od
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~4,4 A do ~8,8 A, primér portdlu ~2,4 A do ~6,9 A a vyska kavity je u viech homologii
stejna 9,1 A 10!

Tabulka 1: Rozméry kavit CBn a vybrané fyzikalni parametry.'!

Parametr CBS5 CB6 CB7 CBS8 CB10
Priimér kavity [A] 4,4 5,8 7,3 8,8 11,3-12,4
Priimér portalu [A] 2,4 3,9 5,4 6,9 9,5-10,6
Vyska molekuly [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1
Objem kavity [A’] 82 164 279 489 870
Rozpustnost ve vodé [mol-dm™'] | 20-30 0,018 20-30 <0,01 <5-107
Molekulova hmotnost [g-mol ] 830 996 1163 1329 1661

CB[6]

Obrazek 2: Pohled shora a ze strany na molekuly CB5—CBS podle difrakéni analyzy.!!

Vyraznéjsi rozdil ve struktute je mezi niz§imi (CB5—CB10) a vys$§imi makrocykly (CB11-
CB15).

Vys§i makrocykly jako naptiklad CB14 maji vyrazné odliSnou strukturu (Obrazek 2).
Zékladnim rozdilem je podélné stoceni pasu glykolurilovych jednotek spojenych

methylovymi miistky okolo osy o 360 °, ¢imZ tvofi netypickou dutinu (Obrazek 3).2
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c)

Obrizek 3: Pohled shora a ze strany na molekulu CB14 podle difrakéni analyzy.®

Na Obrazku 4 je vyobrazeno prostorové usporadani CB13—CB135, kde vnitini Sroubovice
urcuje velikost centralni kavity (Obrazek 4 a, b), zatimco prostor mezi centralni a vné&jsi
Sroubovici ur€uje velikost dvou kavit na vnéjsich stranach (Obrazek 4 ¢, d). Diky tomu jsou
struktury vysSich makrocykla znacné flexibilnéjsi oproti niz§Sim makrocykliim, k tomu jsou

také inherentné chiralni.’

(a).(b).(c)‘@

Obriazek 4: Zobrazeni centralni a bo¢ni kavity CB13—CB15.°

1.3 Syntéza

Vychozi latkou pro syntézu CBn je glykoluril, ktery Ize ptipravit reakci mocoviny s 4,5-
dihydroxyimidazolin-2-onem (ten vzniké reakci mocoviny a glyoxalu). Poslednim reakénim
krokem je reakce glykolurilu s formaldehydem v kyselém prostiedi za zvysené teploty. Ze
suroveé smési je mozno ziskat hlavni produkt této kondenzac¢ni reakce, tedy homolog CB6,

krystalizaci za horka v koncentrované kyseling sirové (Schéma 2).

o) 0 7
i 0 J J
K e A oL COPOW Y
HN™ NH, HNT SNy HZNCONH, . HCHO
)_/ HN_ _NH > 1ore N_ N
., —r "
ﬂ "G o ~
L Je

Schéma 2: Syntéza cucurbit[6]urilu.
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Obdobnou reakci za mirn€ upravenych podminek je mozné ziskat i dal§i CBn (n =5, 7, 8).
Teplota je snizena na ~75 °C a je pouzita 9 mol-dm™ kyselina sirova, po 24 hodinach je
teplota zvySena na ~100 °C na 12 hodin. Reakéni smés obsahuje ptiblizné 60 % CB6, 20 %
CB7, 10 % CBS a 10 % vyssich makrocykll. Dale je smés obvykle zpracovana ptidanim do
roztoku aceton/voda a vznikld sraZzenina oddélena dekantaci. Pevny podil je nasledné
promyvan roztokem voda/aceton 1:4, dale roztokem voda/aceton 1:1, filtrovan, promyvan
vodou a susen za snizeného tlaku. Timto zptisobem ziskana smés obsahuje predevsim CB6.
Ze zbylého filtratu je mozno ziskat postupnou krystalizaci naslednym rozpusténim v roztoku

aceton/voda a rekrystalizaci také CBS a CB7.*

Day se svym tymem se vroce 2001 zaméfil na reakéni faktory ovlivilujici pocet
glykolurilovych jednotek v kruhu makrocyklu. Mezi tyto faktory patii pomér jednotlivych
reaktantli, druh a koncentrace pouzité kyseliny, koncentrace glykolurilu, teplota a reakéni
¢as. Jejich vysledky ukazuji, ze lze pouzit rizné silné kyseliny, konkrétné HoSO4, HCI ¢i
HBF4 o koncentracich 5-9 mol-dm™. Také uvadi, Ze teplota 50 °C po dobu 2 hodin je
nedostacujici. Oproti tomu pii teploté 100 °C po dobu 2 hodin Ize dosdhnou dobrych vytézkh
pozadovanych CBn. Napfiklad reakce, ve které byla pouZita koncentrovana kyselina sirova
s glykolurilem (155-190 gm-cm™3), pfi teploté 100 °C po dobu 2 hodin, poskytla vytézek 88
% CB6."2

1.4 Fyzikalné-chemické vlastnosti

1.4.1 Rozpustnost

U CBn je rozpustnost omezujicim parametrem, obzvlast’ pfi zkoumani supramolekulérnich
komplexii ve vodném prostfedi, v némz jsou CBn pfi neutrdlnim pH témét nerozpustné.
TaktéZ v organickych rozpoustédlech je jejich rozpustnost velmi nizka. V cCisté vod¢ byla
stanovena rozpustnost pro CB6 1,8:10~°> mol-dm=, CB8 <1:10~> mol-dm~, CB10 <5-107°
mol-dm~. Na rozdil od toho makrocykly s lichym poétem glykolurilovych jednotek, jako

CB5 a CB7 jsou relativné dobie rozpustné 2-3-102 mol-dm.!!

Berdelang se se svym tymem zabyval odliSnou rozpustnosti ve vodném prostiedi mezi
makrocykly CB#n se sudym a lichym poctem glykolurilovych jednotek a dokazal, ze prave
na usporddani molekul CBn zavisi mira rozpustnosti. Makrocykly s lichym poctem
glykolurilovych jednotek maji slabé intermolekuldrni interakce, proto jsou v pevném stavu

amorfni, a tedy 1€pe rozpustné. Oproti tomu makrocykly se sudym poctem glykolurilovych
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v

jednotek maji silngj$i intermolekuldrni interakce, tvoii krystaly, a jsou tedy méné

rozpustné.'?

Avsak vsechny homology CBr jsou velmi dobie rozpustné v kyselém prostiedi, kuptikladu
ve smési kyselina mravenci/voda v poméru 1:1 byly naméfeny nasledujici hodnoty
rozpustnosti CB5 6-102 mol-dm=, CB6 6,1:102 mol-dm =, CB7 7-10"' mol-dm=, CBS

1,5-107 mol-dm™."

Jednou z moznosti zvySeni rozpustnosti CBn je vyse zminéna uprava pH, dal§i z moznosti
se nabizi komplexace vhodnych kationtl ptes karbonylové skupiny na portalech
makrocyklu, nebo inkluzi ligandu s kationtovou skupinou. Takto nabité komplexy jsou Iépe
hydratovatelné oproti neutralni formé makrocyklu. Prakticky jsou ke zvyseni rozpustnosti

vyuzivéany soli alkalickych kovi. !5

1.4.2 Tepelna stabilita

Vyznamnou vlastnosti CBn je jejich vysoka tepelna stabilita, konkrétné CB7 je stabilni do
370 °C a CBn (n = 5, 6 a 8) az do 420 °C. Také bylo ale prokazano, ze v prostiedi
koncentrované kyseliny chlorovodikové pfi teploté 100 °C po 24 hodinach nastava rozklad

CBS. Konkrétné na CB5 (4 %), CB6 (13 %), CB7 (38 %), 45 % CBS ziistalo nezménéno. 2

1.4.3 Supramolekularni vlastnosti

Zasadni charakteristikou, napomahajici objasnit schopnost tvorby inkluznich komplext jak
v kapalné, tak v plynné fazi s vybranymi ligandy na zéklad¢ jejich naboje, je mapovani

elektrostatického potencialu na povrchu makrocyklu.'

Aplikace mapovani elektrostatického potencidlu na makrocyklus CB7 (Obrazek 5)
vyobrazuje spiSe elektronegativni povahu hydrofobni kavity (Zluto-oranzova oblast) a
velkou elektronovou hustotu (Cervend oblast), ktera se soubézné nachazi na obou vnéjsich
hydrofilnich karbonylovych portalech. Naopak modife zbarvend oblast zndzoriuje

elektronové deficitni vnéjsi ekvatorialni oblast. '3
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Obrizek 5: Mapa elektrostatického potencialu CB7 (pohled shora a ze strany).'

Vyse popsana Spatna rozpustnost CBn ve vodném prostiedi, mize mit za nasledek negativni
vliv na navazani ligandu (hosta) do kavity makrocyklu CBn (hostitele). V experimentech
bylo pro zlepSeni rozpustnosti vyuzito kyselé prostiedi, které ale v kombinaci se slabou bazi,
jakou je CB6 (pKa = 3,02), miize zpusobit protonaci kyslikového atomu na karbonylovych

skupinach, a tim ovlivnit vysledek.'*!”

Interakce mezi CB6 a cyklohexyl(methyl)aminem dokézaly, Ze asocia¢ni konstanta je
zavisla na pH, pfi¢emz nejvyssi hodnota asociacni konstanty komplexu byla namétena
v rozmezi pH 3-10. Za téchto podminek zlistdvd amin v protonové formé a CB6 beze

zmény. !

1.5 Komplexy s ligandy mino kavitu

Karbonylové kyslikové atomy CBr, s jejich velkou elektronovou hustotou umoziuji pomoci
ion—dipolovych interakci vazat kladné nabité ¢asti molekul nebo kationty kovill. S vhodnymi
ligandy se mohou tyto kyslikové atomy stat akceptory vodikového atomu, a tvoftit tak

vodikové mistky.'8

CBS velmi silné vaze kationty NH4" a Pb?*, pricemz kationty NH4" jsou schopny obsadit oba

jeho volné portaly.!!

Buschmann se se svym tymem zabyval stabilitou komplexii vybranych kationtl
prechodnych kovii s CB5 a CB6 ve vodném prosttedi pii teploté 25 °C. Ve svych vysledcich
uvadi jen nepatrné rozdily stability u iontd Co?*, Ni**, Cu*" a Fe*" pro CB5 a CB6.
V ostatnich ptipadech jsou kationty slabéji vazané k CBS5. Nejvétsi rozdil je vidét u
kademnatého kationtu, ktery je k CB6 vazan vice nez dvakrat silnéji oproti CB5. VSechny

vysledky jsou uvedeny v Tabulce 2."
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Tabulka 2: Asociaéni konstanty s vybranymi kationty pfechodnych kovii s CB5 a CB6."

Kationt Kcps [dm?-mol™] Kcps [dm?-mol™] Polomér iontu [pm]
Co** 1,82 + 0,04 1,98 + 0,03 74,5
Ni%* 1,27 +0,07 1,58 + 0,08 69,0
Cu** 1,77 £0,03 1,75+ 0,04 73,0
Pb** 1,54 + 0,03 2,19 + 0,09 133,0
Zn?* 1,45+ 0,07 2,22+0,01 74,0
Cd** 1,41 £ 0,05 3,04 £ 0,01 95,0
Cr’t 1,11 +0,04 2,34+ 0,02 75,5
Fe** 1,88 £ 0,04 1,60 + 0,07 69,0

1.6 Komplexy s ligandy uvnitr kavity

Stabilizace komplexu CBn z vnitini strany kavity neni mozna, protoze kavita postrada volné
funkéni skupiny. Stejné tak do vnitiniho prostoru makrocyklu nesméfuji volné elektronoveé
pary umoziiujici navazani ligandu (hosta).'® Pfesto mtize dochdzet, v zavislosti na velikosti
makrocyklu CBn a ligandu, k navazani jedné nebo dvou (vyjimecné¢ u vétsich makrocykld,
nebo malych ligand 1 vice) hostujicich molekul v hostitelské dutiné makrocyklu. Naptiklad
1ze do dutiny makrocyklu (v zavislosti na jeho velikosti) navdzat dvé a vice molekul vody.
Pocitacovy model uvadi, Zze CB5 mize pojmout dvé molekuly vody a CB10 dokonce az
dvaadvacet molekul vody. Tento komplex drzi pohromadé diky slabym disperznim
interakcim se slabé polarizovanou vnitini sténou dutiny a vodikovym mustklim
s karbonylovymi kysliky na portalech, ¢imz ma voda uvnitf dutiny vysokou energii.'®

Mal4 kavita CB5 (82 A%) mlize pojmou az dvé malé molekuly plynu (jako Ar, Kr, N2, Oz,

CO; a CHa) nebo néktera rozpoustédla jako acetonitril nebo methanol.?*?!

CB6 s vétsi kavitou (164 A%) je schopen vytvofit stabilni komplex 1:1 s protonovanymi
formami a,m-diaminoalkanti, arylamini a monocyklickych alifatickych amini. Vhodnymi
ligandy pro CBn jsou také objemné uhlovodiky s vhodné rozloZzenymi kationtovymi

skupinami. Zavislosti sily vazby na délce uhlovodikového fetézce dialkylamini a CB6 se ve
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L4

svych vyzkumech zabyval Mock, ktery zjistil, Ze nejpevnéjsi inkluzni komplex s CB6 tvofi

dialkylaminové soli HsN*(CH2).NH3" (kde n = 4-7).2

Do kavity CB7 (279 A®) je mozno vé&lenit zna¢né vetsi ligandy na bazi polycyklickych
alifatickych uhlovodik®. Piikladem je velmi stabilni komplex 1:1 s adamantylaminy?® nebo
prozatim  nejstabilngjsi  (pK.=7,2-10'" dm*mol™')  1:1  komplex s  4,9-

bis(trimethylamino)diamantanem.>*

Vycet fady ligandu pro jednotlivé makrocykly CBn uvadi Oren A. Scherman se svym tymem

v podrobné studii z roku 2015.%

1.7 Substituované cucurbit[n]urily

Vyznamnost CBn v supramolekularni chemii spo¢iva v jejich jedinec¢né selektivité a velmi
vysoké afinité¢ k riznym ligandim. V jejich vyuziti, ale Casto brani Spatna rozpustnost ve

vodg, coz vedlo k ptipravé substituovanych CBn.

1.7.1 Ptiprava z modifikovanych prekurzori

Jednim ze zplisobl zavedeni substituentii do struktury makrocyklu je modifikace stavebnich
jednotek, které jsou nasledné podrobeny makrocyklizaci. Je mozné pouzit jak substituovany
glykoluril (substituce cilovych CB#n v ekvatorialni roving), tak jiny aldehyd nez formaldehyd

(substituce cilovych CBn na methylenovych miustcich).

Prvni takto substituovany derivat dekamethylcucurbit[5]uril (Me10CBS) byl pfipraveny
makrocyklizaci dimethylglykolurilu s formaldehydem v kyselém prostiedi (Schéma 3).!!

Schéma 3: Struktura Me1oCB5, kde R=CHz an=5.""!

Mezi Kimovy objevy miizeme zatadit cyklohexanscucurbit[n]urily (napt. CyHsCBS a
CyHsCB6), které vykazuji vyssi rozpustnost v organickych rozpoustédlech a také (v pripadé
CyHsCB6) az 170x vyssi rozpustnost ve vodé. Dale mnoho ¢astené substituovanych CBn

a jejich smési uvedenych ve Schématu 4 a 5 a na Obrazku 6.'°
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Schéma 4: Ukazkové syntetické postupy pro rizné derivaty CBn (tecky oznacuji spojovaci

body k druhé identické poloviné symetrickych struktur) 1.¢4st.!®
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8]

Schéma 5: Ukazkové syntetické postupy pro rizné derivaty CBn (tecky oznacuji spojovaci

body k druhé identické poloviné symetrickych struktur) 2.¢4st.!®
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Obrazek 6: Pohled shora na uvedené molekuldrni struktury XRD substituovanych derivata
CB6 (kody prevzaty z databaze CCDC; tecky oznacuji spojovaci body k druhé identické
poloving symetrickych struktur).'®
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Pozdg¢ji se podafilo Isaacsovi syntetizovat i rizné monofunkcializované derivaty CB7 (jako
MexCB7), reakei acyklického glykolurilového hexameru s glykolurilovymi bis(cyklickymi
ethery). Diky vysoké rozpustnosti Me2CB7 17 ve vodé¢ a jeho rozpoznavaci vlastnosti mezi
hostitelem a hostem ma potencial jako solubiliza¢ni Cinidlo pro Spatné€ rozpustna l1éciva.
Podrobenim glykolurilu 12 dalSim funkcionalizacnim reakcim ziskal slouceninu 19 a

nasledné z této slouceniny vyuzitim klik chemie ziskal slou¢eninu 20 (Schéma 6).%’

Schéma 6: Syntéza derivati CB7 17-20.7

Dale zjistil, ze sloucenina 20 je schopna samoskladani ve vodném prostiedi za vzniku
cyklického tetrameru. Autofi také predpokladali, Ze diky funkcionalizacnim reakcim bude
mozné homogenné kovalentné pfipojit CB7 k pevnym fazim nebo je zaclenit do slozitych

funkénich (bio)molekularnich systémi (jako jsou napiiklad proteiny nebo polymery).?’

Isaacs se svym tymem také popsal dimery CBn obsahujici dva kovalentné spojené derivaty
monofunkcializovanych CB6. Protoze obé dutiny takovychto CBn dimeri si zachovaly
schopnost véazat se na Siroké spektrum hosti s vysokou afinitou a selektivitou, rozsitily
moznosti vyuziti CBn v supramolekularni chemii. Tyto dimery vznikaji reakci (Schéma 7)
glykolurilového hexameru 3 s derivaty ftalaledehydu v kyselém prostfedi. Touto reakci byly
ptipraveny benzen-1,2,4,5-tetrakarbaldehyd 4 a bifenyl-3,3,4,4 -tetrakarbaldehyd 5.2
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Schéma 7: Syntéza dimertt CB6 1 a 2.2

1.7.2 Modifikace hotovych CBn

Druhou moZznosti je substituce jiZ syntetizovanych CBn. V roce 2003 popsal Kim pfimou
metodu oxidace nesubstituovaného CBn za drsnych podminek (horky K2S>Og), jejimz
produktem je zcela hydroxylovany CBn (Schéma 8). Ten je nasledné mozné snadno
modifikovat riznymi funkénimi skupinami. Vyznamné je, Ze hydroxylovany CBn 1

umoziuje dalsi funkcionalizaci konvenénimi metodami (Schéma 9).%

n=6(1), 45%
n=5(1b), 42%
n=7(1c), 5%
n=8(1d), 4%

CB[n] (7=5-8) {HOJE:.CB[ﬂl

Schéma 8: Oxidace nesubstituovaného CBn.°
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Schéma 9: Funkcionalizaéni reakce hydroxylovaného CBn.?

Sherman a jeho tym poprvé pfipravili monohydroxylovany CB6 fizenou oxidaci CB6 za
pfitomnosti na miru pfipraveného bisimidazoliového hosta ve vodném prostiedi (Schéma
10 a) a nasledn¢ jej modifikovali (Schéma 10 b,c). Na rozdil od Kima, a jeho oxidace
produkujici ve vod¢ 1épe rozpustny hydroxylovany CB6, se Scherman zamétuje na zvySeni
rozpustnosti CB6 ve vod¢ pred oxidaci, aby bylo mozné kontrolovat stereochemii oxidace a

tim i vysledny pomér produkti.?’

(s}
o

=0

=0

v : 7
B o

1<=CBI[g] 1<=MonQOH 1<Bis0OH isomers
1) MaH. DM50
1 OH
2] X-Br

Schéma 10: Postup monofunkcionalizace CB6 a dalsi modifikace.?
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II PRAKTICKA CAST
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2 EXPERIMENTALNI CAST

Prvnim krokem byla syntéza smési CBn (Schéma 11), kterou jsem ale neprovadéla. Protoze
se Ustav chemie UTB dlouhodobé cucurbiturily zabyva, bylo mi pro tuto praci poskytnuto

dostate¢né mnozstvi surové smeési CBn.

0

0
NN

HNJL‘NH H2CO '“>_{“ﬂ“

HN}_{NH HEL N N
Y ¥

0 L Js

Schéma 11: Syntéza CBn
2.1 Izolace cCistého CB6

2.1.1 1. ¢isténi CBn

V batice o objemu 250 ml bylo v 80 ml roztoku 13% kyseliny chlorovodikové rozpusténo
9,1109 g surové smési CBn a nechdno michat elektromagnetickou michackou po dobu 30
minut. Vznikly roztok byl vakuové zfiltrovan ptes Bilichnerovu nalevku s filtraénim papirem
a promyt 4 % roztokem kyseliny chlorovodikové (2x10 ml). Filtra¢ni kola¢ byl vysuSen
v susarné pii 60 °C a uschovan (srazenina pravdépodobné obsahuje CBS). Filtrat byl odparen
na vakuové rota¢ni odparce na cca /> pivodniho objemu, po dobu 75 minut pii teploté 46
°C. Okamzité¢ po odpafeni byl zahuStény roztok nakapan, za intenzivniho michéani na
elektromagnetické michacce, do baikky o objemu 1000 ml s 600 ml destilované vody.
Vznikla sraZenina byla vakuové zfiltrovéana ptes fritu S3, promyta destilovanou vodou (2x10

ml) a vysuSena v susarné pii 60 °C.

2.1.2 2. ¢isténi CB6

V barice o objemu 500 ml bylo v co nejmensim mnozstvi (cca 115-125 ml) roztoku 13%
kyseliny chlorovodikové rozpusténo 5,8221 g predcisténého CB6 (smés tvofena dvéma
Sarzemi z prvniho CiSténi CBn), za pouziti ultrazvukové lazné. Smés byla prefiltrovana
volnou filtraci pies filtraéni papir a filtrat byl zahustén na vakuové rota¢ni odparce na '/3
objemu. Nasledn¢ byla barika se zahusténym filtratem vloZena do ultrazvukové lazné a bylo
prilito 250 ml destilované vody. Po 15 minutach byly ptikdpnuty 3 kapky koncentrované
kyseliny sirové, srazenina byla vakuové zfiltrovana pres fritu S3 a vysuSena v suSarn¢ pfi

teplote 60 °C.
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2.2 Priprava perhydroxyCB6

221 Oxidace s peroxodisiranem draselnym

j)\ 0
NN KsS,04 N)LN
— HO OH
N_ N 85°C N_ N
N
T o b
6 6

Schéma 12: Syntéza CB6 s K2S,0:s.

V baiice o objemu 50 ml bylo ve 25 ml odplynéné destilované vody rozpusténo 0,5004 g
CB6 a michéano na elektromagnetické michacce. Postupné bylo opatrn¢ pridavano 1,95 g
peroxodisiranu draselného. Reak¢éni smés byla zahtivana pod zpétnym chladicem pod inertni

atmosférou, na teplotu 90 °C po dobu 6 hodin.

Po 14 hodinach od ukonc¢eni reakce, byla reakéni smés vakuové zfiltrovana pies fritu S3 a
filtrit byl zahu$tén na vakuové rotaéni odparce na !/» objemu. Zahuitény roztok byl
v krystaliza¢ni misce vloZen do uzaviratelné nddoby s acetonem, za ti¢elem difuze, po dobu
dvou dnli. Vzniklé krystalky byly vakuové zfiltrovany pies fritu S3, promyty acetonem
(1x10 ml) a vysuSeny v susarné pii teploté 60 °C. Zbyly filtradt opétovné zahustén a dan

difundovat do acetonu, ale k dal§imu srazeni nedoslo.

Nasledoval dalsi pokus s upravenymi podminkami. V baiice o objemu 100 ml bylo v 50 ml
odplynéné vody rozpusténo 1,0158 g CB6 a roztok byl michan na elektromagnetické
michacce. Postupné bylo opatrné ptidavano 4,6 g peroxodisiranu draselného. Reakéni smés
byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em pod inertni atmosférou, na teplotu 90 °C po dobu 12

hodin.

Nasledné byla reak¢éni smés ochlazena a vakuové zfiltrovana ptes fritu S4. K filtratu byla za
intenzivniho michéni na elektromagnetické michacce pftilita smes 48 ml tetrahydrofuranu
s 2 ml methanolu. Vznikl4 sraZenina byla vakuové odfiltrovana ptes fritu S4 a filtrat
zahu$tén na vakuové rotacni odparce na /s objemu. K zahu§ténému filtratu bylo za
intenzivniho michani na elektromagnetick¢é michacce pfilito 20 ml acetonu. Vzniklé
krystalky byly vakuové odfiltrovany pies fritu S4, promyty acetonem (1x10 ml) a vysusSeny
v susarné pii teplot€¢ 60 °C. Nasledné byly za intenzivniho michani na elektromagnetické
michacce rozpustény ve smési 20 ml methanolu s 0,4 ml koncentrované kyseliny sirové.

Nerozpustény podil byl vakuové odfiltrovan ptes fritu S4, a k filtrditu za intenzivniho
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michani na elektromagnetické michacce bylo pfilito 60 ml diethyletheru. Vznikla sraZzenina

byla vakuové odfiltrovana pies fritu S4 a vysuSena pod vakuem.

2.2.2 Oxidace s peroxodisiranem amonnym

fL 0
NN (NH,);8,05 N)LN
— HO——{OH
N_ N 90°C N_ N
N
s ool 0
6 6

Schéma 13: SyntézaCB6 s (NH4)2S20s.

V baiice o objemu 50 ml bylo ve 30 ml odplynéné destilované vody rozpusténo 0,5886 g
CB6 a roztok byl michan na elektromagnetické michacce. Postupné bylo opatrné ptidavano
2,5 g peroxodisiranu amonného. Reakéni smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em

pod inertni atmosférou, na teplotu 90 °C po dobu 12 hodin.

Nasledné byla rek¢ni smés ochlazena a vakuové zfiltrovana ptes fritu S3. V baiice o objemu
250 ml bylo k 28 ml ziskané reakéni smési ptilito 28 ml acetonu (1:1) a smés byla umisténa
na dobu 10 minut do mrazaku (18 °C). DoSlo ke vzniku mlééného zékalu. Nasledovalo
pfidani 14 ml acetonu (1:1,5) a opét ochlazeni po dobu 10 minut v mrazaku. Zacala se tvofit
jemna, ale stale nefiltrovatelna srazenina. Nésledovalo dalsi pfidani 14 ml acetonu (1:2) a
ochlazeni po dobu 10 minut v mrazdku za vzniku shluku srazeniny. Ta byla vakuové
odfiltrovana ptes fritu S3 a vysuSena v suSarné pfti teploté 60 °C. K ziskanému filtratu bylo
ptidano opét 14 ml acetonu (1:2,5) a byl opakovan predesly krok izolace srazeniny. Nasledné

byl postup jesté€ dvakrat zopakovan pti€emz, po poslednim piidavku (1:3,5) jiz srazenina
nevznikla.
2.3 Williamsonova syntéza

0
N" N 1) NaH \N)LN
HO OH RO OR
N. N 2) C4HgBr /N\H/N
e]
6 6

Schéma 14: Syntéza perhydroxyCB6 s brombutanem.

o= =0

V barice o objemu 25 ml bylo ve 2,5 ml vysuSeného dimethylsulfoxidu rozpusténo 0,1027 g

perhydroxyCB6. Smés byla michéna na elektromagnetické michacce a chlazena smési voda—
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led—chlorid sodny, aby teplota ldzn¢ byla cca 0 °C. Dale bylo ke smési pridano 0,0563g
hydridu sodného a v aparatufe byla udrZzovana inertni atmosféra. Smés byla ponechéana
micha 1 hodinu. Poté bylo odstranéno chlazeni a pfidano 151 ul brombutanu. Reakce

probihala pod inertni atmosférou pii pokojové teploté po dobu 12 hodin.

Ke vzorku z reak¢éni smési bylo pfidano trojnasobné mnozstvi acetonu a smés byla umisténa
na dobu 5 minut do mrazdku (—18 °C). Po dekantaci vzniklé srazeniny, byl odebran
piebytecny aceton a vzorek byl vysusen vzduchem. Obdobn¢ byly také ptipraveny vzorky

vysrazené methanolem a ethanolem.

Dalsi vzorek byl pfipraven kombinovanym srazenim. Nejprve bylo ke vzorku z reakéni
smési pridano trojnasobné mnozstvi acetonu a smés byla umisténa na dobu 5 minut
do mrazaku. Po dekantaci vzniklé sraZzeniny, byl odebran pfebyteny aceton a piidano stejné
mnozstvi smeési aceton—voda (1:1) a smés byla umisténa na dobu 5 minut do mrazdku. Po
dekantaci srazeniny, byla odebrana prebytecnd smés aceton—voda a vzorek byl vysusen

vzduchem.

Posledni vzorek byl pfipraven nejprve sraZenim reak¢éni smési trojndsobnym mnozstvim
methanolu a smés byla umisténa na dobu 5 minut do mrazdku. Po dekantaci vzniklé
srazeniny, byl odebran piebytecny methanol a pfidano stejné mnozstvi acetonu a smés byla
umisténa na dobu 5 minut do mrazdku. Po dekantaci sraZeniny, byla odebran piebytecny

aceton a vzorek byl vysuSen vzduchem.
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3 VYSLEDKY A DISKUZE

3.1 Izolace cistého CB6
Prvni ¢isténim byl ziskén produkt v podob¢ bilého prasku ve vytézku 4,7810 g (52 %).
Druhym cisténim byl ziskdn produkt v podob¢ bilého prasku ve vytézku 4,2012 g (72 %).

KABS N
CB6 surovA 2 G18

56 5.4 52 50 48 46 44 42 40 ¥} 36 34 32 30 28 26 24 22 20

Obrazek 7: '"H NMR spektrum surové smési CBn (nahoie) a ¢istého CB6 (dole).

V hornim spektru (Obrazek 7) je vidét velké mnozstvi signald, zatimco v dolnim vidime
dva dublety a jeden singlet, coz znaci pfitomnost pouze jednoho homologu CBn. Protoze
byla provedena postupné selektivni separace na zéklad¢ riznych rozpustnosti (ve vodég, a
HCI o riznych koncentracich) jednotlivych homologti CBn obsazenych ve smési (CBS,
CB6, CB7 a CBS), byly tyto signaly ptifazeny homologu CB6.

3.2 Oxidace s peroxodisiranem draselnym

Meéieni '"H NMR spektra prokazala piitomnost produktu, aviak také zna¢né mnoZstvi

necistot, ¢imZ tento produkt nevyhovoval pro dal$i pouziti.

BohuZel ani Gprava podminek nevedla k ziskani optimalné cistého produktu vhodného

k dalsi syntéze.
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Obrazek 8: 'H NMR spektrum produktu prvni (nahoie) a druhé (dole) reakce CB6 s
K2S,0s.

Dle dfive publikovanych vysledkti Kima a jeho tymu, 1ze u produktu ocekavat tyto signaly:
"H NMR (500 MHz, DMSO) §: 7.86 (s, 12H), 5.34 (d, J=14.9 Hz, 12H), 4.43 (d, J=14.9 Hz,
12H).2°

Ve spektru (Obrazek 8 nahoie) jsou signaly produktu z prvniho zptisobu reakce. Cervené
oznacené¢ signaly odpovidaji ptitomnosti zddaného produktu, ale zle vidét i n€kolik dalSich
signalu nezadoucich necistot. Proto byla provedena modifikace podminek, ale ani produkt
této reakce (Obrazek 8 dole) nebyl dostatecné Cisty, piestoze ve spektru také byly

pozorovany signaly Zaddaného produktu (oznaceny Cerveng).

3.3 Oxidace s peroxodisiranem amonnym

Na predchozi netispésné pokusy bylo navazano vyzkousenim zmény oxidacniho ¢idla. Byl
pouzit peroxodisiran amonny za stejnych podminek jako u druhé reakce s peroxodisiranem

draselnym. Reak¢ni smés byla zpracovana opakovanym srazenim acetonem.

Vyslednym produktem byly tfi frakce srazeniny v podobé jemného bilého prasku o

celkovém vytézku 0,5052¢g (85 %). Jednotlivé frakce jsou rozepsany v Tabulce 3.
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Tabulka 3: Udaje z reakce CB6 s (NH4)2S20s.

Poradi Pridavek Reak¢ni smés:aceton Podoba Hmotnost
sraZeni | acetonu [ml] sraZeniny sraZeniny [g]

1 28 1:1 Mlécny zakal -

2 14 1:1,5 Jemna srazenina -

3 14 1:2 Shluk srazeniny 0,2928

4 14 1:2,5 Shluk srazeniny 0,1168

5 14 1:3 Shluk sraZeniny 0,0956

6 14 1:3,5 Z4dna sraZenina -

\
e U 9y

8:0 ' ?-5 ‘ 7.0 ) 6.5 ' 610 ' 575 ’ 50 ' 45 - 4‘0 ' 3.-5 - 3?0 - 2-5 . 2-.0 ‘ 1-5 - 1j0 - UjS ' U-U ‘ -U‘.S
Obrazek 9: 'H NMR spektrum produktu reakce CB6 s (NH4)2S,0s.

Dle diive publikovanych vysledkii Kima a jeho tymu, 1ze u produktu ocekévat tyto signaly:
'H NMR (500 MHz, DMSO) §: 7.86 (s, 12H), 5.34 (d, J=14.9 Hz, 12H), 4.43 (d, J=14.9 Hz,
12H).2¢

Ve spektru (Obrazek 9) 1ze vidét jeden singlet a dva dublety odpovidajici vyse uvedenym

signaltm.
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Z porovnani spekter produktti ziskanych reakci s peroxydisiranem draselnym a

peroxodisiranem amonnym je jasné zietelna vyrazné odliSna Cistota produktt.

3.4 Williamsova syntéza

Pouze u vzorkll srazenych samotnym methanolem nebo mehthanolem a acetonem, byly

viditelné velmi slabé signaly charakteristické pro produkt.

KABT8
CB6(174)

J |
| | ’UJJ | ) f J
By R

70 65 6.0 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 15 10

KABTE I ,
CB6(17-2) |

7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 3.5 30 25 20 15 1.0

Obriazek 10: '"H NMR spektrum produktu reakce perhydroxyCB6 a brombutanu, vzorek

srazeny methanolem (nahote) a vzorek sraZeny methanolem a acetonem (dole).

Dle diive publikovanych vysledk Kima a jeho tymu, lze u produktu ocekavat tyto signaly:
"H NMR (500 MHz, DMSO): &: 5.72-5.67 (m, 24H), 5.56-5.50 (m, 24H), 4.29 (d, J=15.2
Hz, 12H), 4.28-4.26 (m, 24H).2°

Na Obrazku 10 nahote je spektrum vzorku ziskaného srazenim reakéni smési methanolem,
kde jsou vidét velmi slabé signaly multipleti v oblastech odpovidajicich signalti zadaného
produktu. Podobné signaly jsou vidét také na Obrazku 10 dole ve spektru vzorku ziskaného

srazenim reak¢éni smési methanolem a poté acetonem.
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ZAVER

Prvnim krokem byla optimalizace postupu izolace Cistého CB6 ze smési CBn, coz se tspésné
zdafilo. Cistota izolovaného CB6 po dvou fazovém ¢&isténi, ktera byla monitorovana pomoci
'H NMR spektrometrie, byla velmi dobra, ve spektru nebyly pozoroviny zadné dalsi
homology ¢i necistoty. Vytézek (po 1. €isténi 52 %) neni mozné objektivné posoudit, protoze
byla pouzita smés CBn+ vytvofena smichanim z vice Sarzi surového produktu, z nichz uz

byly n€které homology CB#n v neznamém mnozstvi izolovany.

Ptiprava perhydroxyCB6 nebyla pfi prvnich pokusech (s peroxodisiranem draselnym)
uspésna, co se tyka cCistoty vysledného produktu. I pres modifikaci reakénich podminek
nebyl vysledek uspokojivy. AZ zménou oxidac¢niho ¢inidla na peroxodisiran amonny, se

podafilo pfipravit dostatecné Cisty produkt vhodny k poziti v dalsi syntéze.

Poslednim krokem byla reakce perhydroxyCB6 s brombutanem za vzniku produktu
bytyloxyCB6. Z divodu nedostatku casu byla provedena pouze jedna syntéza. Z reakéni
smési bylo pfipraveno riznymi postupy srazeni produktu pouzitim vody, acetonu,
methanolu a ethanolu pét vzorkl pevné latky. Pouze u dvou vzorkd, u nichZ byl v obou
piipadech pii srazeni pouzit methanol, byly v 'H NMR spektru vidét velmi slabé signaly
odpovidajici poloze signalti zddaného produktu. Syntéza vykazuje nad&né vysledky, a v

dalSich pokusech by mohl byt produkt tspésné izolovan.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CBn
HmCucn

CyH,CBn

Me,CBn

pKa

K

HCl
H2SO4
HBF4
K2S>08

(NH4)2S20s

cucurbit[x]uril, kde n = je pocet glykourilovych jednotek
hemicucurbit[z]uril, kde n = je pocet glykourilovych jednotek
cyklohexan,cucurbit[n]urily, kde , = je pocet cyklohexanovych jednotek a
n = je pocet glykourilovych jednotek

rmethylcucurbit[n]uril, kde , = je pocet methylovych skupin a n = je pocet

glykourilovych jednotek
disociacni konstanta kyseliny
asociacni konstanta

kyselina chlorovodikova
kyselina sirova

kyselina tetrafluorborita
peroxodisiran draselny

peroxodisiran amonny
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PRILOHA P I: '"H NMR SPEKTRA NEPRUKAZNYCH VZORKU
Z REAKCE PERHYDROXYCB6 A BROMBUTANU
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Obrazek 11: 'H NMR spektrum produktu reakce perhydroxyCB6 a brombutanu, vzorek

srazeny acetonem a smési aceton—voda (1:1)
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Obrazek 12: 'H NMR spektrum produktu reakce perhydroxyCB6 a brombutanu, vzorek

srazeny acetonem
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Obrazek 13: 'H NMR spektrum produktu reakce perhydroxyCB6 a brombutanu, vzorek

srazeny ethanolem



