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Anotace

Pfedmétem mého vyzkumu byla piiprava a charakterizace supramolekularnich
interakci nového derivatu bambus[6]urilu. Pfipravend makrocyklicka sloucenina vykazuje
vybornou rozpustnost ve vodnych roztocich a je schopna vazat Siroké spektrum anionta.
Navic, toxikologicky vyznamné anionty NO3 a MnO, vaze velmi silné a s vysokou

selektivitou.

Klic¢ova slova: supramolekularni chemie, receptory aniontd, glykoluril, bambusurily

Abstract

The subject of my work was the preparation and characterization of
supramolecular interactions of a new bambus[6]uril derivative. The prepared macrocyclic
compound exhibits excellent solubility in aqueous solutions and is able to bind a wide
range of anions. Furthermore, the toxicologically relevant anions NO3” and MnQO," are

bound very strongly and with high selectivity.

Keywords: supramolecular chemistry, anion receptors, glycoluril, bambusuril
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1. Uvod

Supramolekularni chemie ptedstavuje interdisciplindrni oblast na pomezi
organické chemie, fyzikalni chemie, biochemie a analytické chemie. Zabyva se studiem
nevazebnych interakci mezi molekulami. Tyto interakce jsou v porovnani s kovalentnimi
vazbami mnohem slabsi. Jsou vSak neméné vyznamné, nebot’ bez jejich existence by
nemohly existovat funk¢ni biomolekuly (DNA, proteiny aj.) ani mnohé moderni
syntetické materialy.!! Neni tedy divu, Ze tento obor se v poslednich letech t&§i velké

pozornosti védcil po celém svete.

Jednou ze skupin molekul s vyznamnymi supramolekularnimi vlastnostmi jsou
makrocyklické slouceniny. The International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) definuje makrocyklus jako ,,cyklickou makromolekulu, nebo makromolekularni
cyklickou ¢ast makromolekuly.“I? Termin makrocyklus se viak zazil také pro molekuly s
nizkou relativni molekulovou hmotnosti. S makrocyklickymi slou¢eninami se ¢asto
setkavame v celé fadé biologickych systémil. K témto sloucenindm fadime napiiklad
chlorofyl, ¢i vitamin B12.P¥ Mezi vyznamné synteticky pfipravované slouceniny patii

calixareny, cyklodextriny, crownethery, cucurbiturily a jiné.™!

Cilem této prace byla piiprava a zkoumani vlastnosti derivatu bambus[6]urilu. Ten
patii mezi makrocyklické slouceniny, které jsou schopny selektivné vazat anionty pomoci

soustavy vodikovych vazeb C-H---aniont.

V ramci svého projektu stiedoSkolské odborné Cinnosti jsem UspésSné piipravila
derivat bambus[6]urilu vykazujici vysokou rozpustnost ve vodném prostiedi a velkou
afinitu k aniontiim, jen minimaln¢ zavislou na pH. Zaroven jsem stanovila asocia¢ni
konstanty tohoto makrocyklu s vybranymi anionty s dirazem na toxikologicky vyznamné

dusi¢nany a manganistany.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Supramolekuldarni chemie

Supramolekularni chemie je obor chemie zabyvajici se studiem molekularniho
uspofadani a nevazebnych interakci mezi molekulami. Mezi tyto interakce fadime
napiiklad elektrostatické interakce (mezi které patii interakce ion-dip6l, dip6l-dipdl aj.),

vodikové mustky, solvofobni sily, n-n interakce, ¢i disperzni sily.

Za zakladatele supramolekularni chemie se povazuji Charles J. Pedersen, Jean-
Marie Lehn a Donald J. Cram." Ti byli v roce 1987 ocen&ni Nobelovou cenou za préci
V této oblasti, predevs§im za vyzkum komplext hostitel-host (host-guest complex). Jsou
povazovani za prukopniky v pfipravé syntetickych makrocyklickych sloucenin. Charles
Pedersen v roce 1967 objevil pomérné jednoduchy zpisob pfipravy crownetheri. Jean
Marie Lehn definoval supramolekularni chemii jako novy obor a soustiedil Se na ptipravu
cryptandi. Donald Cram se zaslouzil o prumyslovou syntézu crownethert, a jako prvni

predstavil trojrozmérné makrocykly carcerandy.

Rozvoj molekularniho rozpoznavani zacal v Sedesatych letech minulého stoleti,
ale jeho zakladni koncept navrhl jiz v roce 1894 Emil Fischer. Ten formuloval model
,klice a zamku“ v ramci studia vazby mezi enzymy a substréty.[3] Tato predstava je vSak
zastaralda a VvdneSni dob&é je rozsifenéjsi model preorganizace a indukovaného

pﬁzpﬁsobeni.[s]

Zavedeny pojem komplex hostitele a hosta u supramolekularnich struktur vyuziva
metaforického pfirovnani, ze jedna molekula komplexu — host (anglicky ,,guest™) — pftisla
na navstévu k druhé molekule komplexu — hostiteli (anglicky ,,host™). Hostitelem se
obvykle rozumi vétsi molekula nebo agregat, ktery obsahuje dutinu (kavitu). Pikladem
jsou enzymy, ¢i riazné (makro)cyklické molekuly. Hostem mtize byt bud’to monoatomarni
kation resp. anion, anebo vétsi neutralni nebo i nabité molekuly. O néco formalnéji
muzeme hostitelskou molekulu charakterizovat jako molekulu majici konvergentni
vazebna mista. Vystupuje obvykle jako Lewisova baze nebo donor elektronovych part,
ale neni to pravidlem. Molekula hosta je vtakovém piipadé castici s divergentnimi

vazebnymi misty vykazujici vlastnosti Lewisovy kyseliny.



Jako priklad komplexu mezi hostitelem a hostem si mizeme uvést [2.2.2]kryptand
vazajici draselny kation (obr. 1a)"®. Tento typ vazby mizeme jinou metaforou piirovnat
k ruce drzici migek (obr. 1b)l), kde ruka (,hostitel) obaluje micek (,host) — vytvaii

S nim supramolekularni interakce — a tim zabranuje jeho disociaci.

a) b)

obr. 1: a) Kryptand komplexujici draselny kationt.[! b) Migek v ruce zobrazujici

podobnost se supramolekularnim komplexem.

2.2 Nevazebné interakce

Castice hmoty se mohou vzajemné piitahovat nebo odpuzovat, jinymi slovy spolu
interaguji. V chemii rozd€lujeme interakce na vazebné (t€mi se dale v této praci zabyvat
nebudu) a nevazebné. Piestoze se oba typy interakci od sebe z fyzikalniho pohledu piili§
nelisi, toto ¢lenéni je velmi praktické. Vazebné interakce jsou totiz fadove silngjsi a jejich
pferuSeni a znovuvytvofeni ma zcela odliSné energetické naroky, nez v piipade

nevazebnych interakei.®

Nevazebné interakce jsou vice patrné v kondenzovanych fazich, nejméné se
naopak uplatiuji v plynné fazi. | ptesto si pravé u plyni Johannes Diderik van der Waals
uvédomil jejich vyznam. Dokdzal, ze model idedlniho plynu nevystihuje zcela vérné
jejich skute¢né chovani, a ze odchylky od idealniho chovéni jsou dany nevazebnymi

mezimolekulovymi interakcemi, které do t€¢ doby nebyly zndmy. V roce 1910 byl ocenén



Nobelovou cenou, a navic jsou na jeho pocCest slabé mezimolekulové interakce

oznacovany jako van der Waalsovy sily.

2.2.1 Vodikové mistky

Energie vodikové vazby se pohybuje u tdch nejslabsich okolo 1-2 kJ mol™,
nejsilngj$i dosahuji energie az 40 k] mol™, proto vodikové vazby patii k nejsiln&j§im
nevazebnym interakcim. Pro vznik vodikové vazby potiebujeme jednak tzv. donor
vodikového mistku a zadruhé akceptor vodikového mustku. Donorem je vodik, ktery je
vazany polarni vazbou k nékterému siln¢ elektronegativnimu prvku (pfikladem miize byt
kyslik, dusik, fluor aj.). Akceptorem je atom s volnym elektronovym parem. Opét muze
jit o dusik, kyslik, aj. (obr. 2a).”! Tento druh interakce se maze uplatnit i v ramci jedné

molekuly, tzv. intramolekularni vodikova vazba (obr. 2b).

obr. 2: a) Vodikova vazba v molekule vody.”! b) Intramolekularni

vodikova vazba v molekule o-nitrofenolu.

2.2.2 Disperzni sily

Jsou téz znamé jako Londonovy interakce. Jde o druh sily, ktera ptisobi mezi
nepolarnimi molekulami nebo atomy, které vzajemné jinak neinteraguji. Disperzni sily
jsou u neutralnich molekul zpisobeny okamzitym nerovnomérnym rozloZenim elektront
v orbitalech. Jinymi slovy, tyto sily jsou zpiisobeny ndhodnymi vykyvy elektronové
hustoty v atomovych orbitalech, kdy dochazi k jejich synchronizaci pii tvorbé dipola
(obr. 3)."
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Molecules

obr. 3: Vznik disperznich sil synchronizaci vykyvu elektronové hustoty u
dvou molekul: a) obé molekuly maji rovnomérné rozlozeny naboj; b)
okamzity vykyv elektronové hustoty Vv jedné z molekul ¢) synchronizace

vykyvu elektronové hustoty u druhé molekuly.[m]

2.2.3 Interakce dipél — dipol

Jedna se o elektrostatické interakce mezi permanentnimi dip6ly v molekulach, coz
ma za nasledek sniZzeni potencidlni energie soustavy. Vhodnym ptikladem takovéto
interakce jsou interakce mezi dipdly molekul halogenovodiku, nebo interakce polarni
latky rozpusténé v polarnim rozpoustédle. Parcidln¢ kladn€ nabity konce molekuly bude

ptitahovat parcialné zaporné nabity konec druhé molekuly, jak jde vidét na obr. 4,11

obr. 4: Interakce polarni latky rozpusténé polarnim rozpouétédlem.[ll]

2.2.4 Interakce dipél — ion

Podstatou této interakce je vzajemné pritahovani mezi iontem a opacné nabitym
dipélem molekuly. S timto typem interakce se Casto setkavame ve vodnych roztocich, kdy
se solvatovany ion obklopuje néckolika vrstvami polarnich molekul rozpoustédla
(usporadanost molekul ve vrstvach, které nejsou piimo Vv kontaktu siontem je nizsi).

(obr. 5.1
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obr. 5: Interakce iontu s dipélem molekuly.[*!

2.2.5 Interakce ion — indukovany dipdl a dip6l — indukovany dipél

Tyto interakce se uplatituji mezi iontem (nebo polarni molekulou) a nepolarni
molekulou. Pfitomnost nabité nebo polarni molekuly zptisobi indukci dipdlu v molekule
nepolarni. V disledku této interakce dochazi k naruSeni elektronového rozlozeni

Vv nepolarni molekule tak, aby se celkova potencidlni energie systému snizila.

Energie vybranych typt interakci jsou uvedeny v tabulce 1.0
tabulka 1: Hodnoty energii nékterych interakci 2
Interakce Energie / kJ mol™
Kovalentni vazba
N-N - 160
N=N - 415
N=N - 946
lon —ion - 700
lon — dipol - 70
lon - indukovany dipdl - 70
Dipol — dipdl - 15
Dipdl - indukovany dip6l -1
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2.2.6 Solvofobni efekt

Ve vodném prostiedi maji nepolarni latky tendenci se seskupovat a co nejvice

zmensit sviij kontakt s poldrnimi molekulami (obr. 6)!*!

, podobn¢ v nepolarnim prostiedi
se takto seskupuji polarni molekuly. V ptipad¢€, ze uvazovanym rozpoustédlem je voda,
oznacujeme tento efekt (interakci) jako hydrofobni. Pfi¢inou hydrofobniho efektu je
napiiklad tvorba polévkovych ok nebo skladani proteina po translaci. Hydrofobni

interakce je ale také zakladem pro fungovani biologickych membran.

polérni/i(, \
cast molekuly / + ¢ (. et P “ r + .
o~ . \ ( ¥ ¢ - {

. ’nepolérni =
&ast molekuly molekuly vody

obr. 6: Hydrofobni interakce.™™

2.2.7 m-t interakce

n-n interakce jsou téz znamé jako patrové interakce, nebo m-m stacking. Jde o
nekovalentni mezimolekulové interakce pisobici mezi aromatickymi molekulami. Podle
vzajemné orientace mezi benzenovymi jadry (obr. 7)™ mizeme tyto interakce rozdglit
na: sandwich (tato interakce je nejméné vyhodna, nebot' na sebe vzajemné pusobi
parcialni zaporné naboje, které se nachdzeji nad a pod rovinou benzenového jadra), T-
shaped a parallel-displaced jsou podstatné vyhodné&jsi — parcialni kladny naboj jednoho
aromatického jadra interaguje s parcidlnim zédpornym nébojem toho druhého. Tento typ

interakci vyznamné ovliviiuje stabilitu fady biomolekul, pfedev§im nukleovych kyselin
(RNA, DNA).H

Patrovych interakci Se v praxi vyuziva u tzv. ,molekularnich pinzet®, ty jsou
schopny na zékladég téchto interakci zachycovat n€které molekuly jako naptiklad fullereny
(obr. 8).%!
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Sandwich  T-shaped Parallel-displaced

-
(C

[14] [15]

obr. 7: Geometrii n-m interakci. obr. 8: Molekularni pinzeta.

2.3. Vazani anionti

Rozvoj chemie receptort aniontil byl oproti vyvoji v oblasti receptort kationtd, ¢i
neutralnich molekul ponékud opozdén. Supramolekularni vazéni aniontli je totiz

ovlivnéno celou fadou faktord: [

e Anionty maji oproti svym izoelektrickym kationtim vétsi iontové poloméry, coz
vyzaduje receptory s vétsimi kavitami. Jako ptiklad si mizeme uvést fluoridovy
anion (1,33 A), ktery je podstatné vétsi, nez sodny kation (0,95 A ) se kterym ma
shodné 10 elektroni. Naopak, je velikostné srovnatelny s draselnym kationtem
(1,23 A).14

e Velikost aniontu nepifedstavuje jediny problém. Musime se vypofadat také
s geometrii kavity. Anionty se totiz vyznacuji tvarovou rozmanitosti (tabulka 2).[

Mohou mit nésledujici tvary: sférické (halogenidy), linearni (SCN’, N3'), lomené

(RCO,, NOy), trigonaln& planarni (NOs, CO3%), tetraedrické (PO,¥, SO4%) a

oktaedrické (PFs, Fe(CN)g").[4*!
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tabulka 2: tvary n&kterych anionta™

Anionty Tvar aniontu
F.ClI.Br'. T, Sféricky q
N3", CN", SCN', HF,. Is". OH". | Linearni B
NO;, RCOy, Tvar V ~B
. Rovnostranny trojahelnik 2
CO3*. NOy. A
(trigonilné planarni) R
S
$04”, PO4". MnOy". BES, Tetrahedrilni ‘,4\
Fe(CN)s*, Co(CN)s™, PFs, | Oktahedralni -;—c

e Rada aniontii (jako jsou naptiklad kyanidy) je v rovnovéze se svou protonovanou
formou. To piedstavuje problém piedevsim pro receptory na bazi polyamoniovych
soli, které také podléhaji protolytické rovnovaze (viz rovnice nize). Anionty
zlustavaji zaporné nabité pii pH vétSim nez je jejich honota pK,. Naopak, uvedené
receptory jsou ucinné pouze pii pH niz§im, nez je jejich pK,. Pouziti nékterych
receptori je tedy pro anionty omezeno jen na uzké rozmezi pH (pH =
pKa(receptor) az pKa(aniont)).®!

[Receptor - H]* 2 Receptor + H* K, (receptor)

HCN 2 CN~ + H*K,(HCN)

A4

e Anionty maji zarovenl vyssi hustotu povrchového néboje. Tyto vlastnosti snizuji
efektivitu elektrostatickych i orbitalovych interakci mezi aniontem a receptorem.
Receptor musi vykazovat dostateCnou afinitu k danému aniontu, aby mohl
konkurovat solvataci protickym rozpoustédlem. Jinymi slovy, anionty maji
pomérné vysoké hodnoty solvataénich energii, napf-.:

AG hydrataeni (F7) = -465 kJ mol ™, oproti tomu AG pygratacni (K*) = -295 kJ mol™

Jak jiz bylo nastinéno v Givodu, tak v pfirod€¢ je pocet i vyznam aniontovych
receptori  obrovsky. Celd fada ziporné nabitych castic interaguje s enzymy,
metaloenzymy a signalnimi proteiny, ucastnicimi se metabolickych ¢i signalnich kaskad.

Také mnoho biologicky vyznamnych latek je zaporné nabitych. Mezi aniontové

-15-



biomolekuly patéi mimo jiné nukleové kyseliny, fosfolipidy a mnohé proteiny (kasein,

kalmodulin a jing).”

2.4 Prehled receptoru

Pojem receptor oznacuje skupinu cyklickych, ¢i acyklickych struktur, které jsou
schopny vazat molekuly 1 ionty pomoci nevazebnych interakci. Tyto interakce mohou byt
pomérn¢ silné diky chelatovému efektu a efektu preorganizace. Obecné je Syntéza

vvvvvv

makrocyklickych receptorti slozit&jsi, jejich vyhodou je vSak tvorba stabilngjsich

komplext. Opacné je tomu V piipadé acyklickych hostiteld.!*®!

V piipadé, ze host piesné ,,pasuje” do hostitele a hostitel nemusi pii tvorbé
komplexu ménit svoji konformaci, tak hovoiime 0 preorganizaci hostitele (obr. 9).[t7]

Tento efekt vyrazné zvysuje silu vazby s molekulou hosta diky entropickym vlivam.

obr. 9: Preorganizovany receptor.[m

Receptory aniontii:

e Receptory na bazi polyamoniovych soli

Tento makrocyklus se v neprotonované formé chova jako receptor kationtd, pii
nizké hodnoté pH dochazi k protonaci aminoskupiny (obr. 10). Makrocyklus se tak
stivd receptorem aniontl. Interakci ion-ion navic napoméaha vodikova vazba
N-H...X". Zavedenim dvou dalSich alkylovych skupin na sekunddrni aminoskupiny
(vytvofenim kvartérni amoniové soli) je mozné vyuzit téchto receptort v celé Sifi

pH.1

-16 -



v A
NH, H,N
[NH HNj [NH; HZNj
NS LN
a) b)

obr. 10: a) Neutralni forma receptoru (vaze kationty). b) Protonovana forma

receptoru (vaze anionty).

e Receptory na bazi guanidinu
Guanidin je idealni pro tvorbu aniontovych receptort, jelikoz jde o snadno
protonovatelnou latku, kterd navic miize tvofit vodikové mustky. Jeho vlastnosti se

vyuziva ptedevsim pii vazani karboxylath (obr. 11) a fosfat. [

CH,

obr. 11: Guanidinovy receptor vazajici karboxylat.

e Receptory na bazi amidu
Tyto receptory se skladaji minimélné zjedné amidické skupiny, kterd ve své
molekule dale obsahuje alespont jednu dalsi skupinu (obr. 12). Tato skupina je

nezbytna pro vytvoteni paralelniho vodikového mustku s aniontem.!*8
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NO, O N\ y

obr. 12: Amidicky receptor aniontu, ktery dobie vaze fluoridové anionty.

e Receptory na bazi mocoviny a thiomocoviny

Jejich struktura je predurcuje ke koordinaci karboxylati. V zavislosti na vzajemné
vzdalenosti mezi mocovinovymi jednotkami muzeme ziskat receptor s afinitou
k dikarboxylatim, nebo k aniontim s tetraedrickymi strukturami, ¢i jinym aniontim

(obr. 13).[18]

S\r “H H/NYS\/’ <NH
(@ Jrmm
N NH
/

R

a) b)
obr. 13: a) Receptor obsahujici thiomocovinovou skupinu schopny

selektivné vazat H,PO,". b) Receptor na bazi mocoviny.

e Receptory na bazi metalocenu

V metalocenovych receptorech napomahd Kk vazani aniontu kov koordinovany
cyklopentadienylovymi ligandy (obr. 14). AvSak musi na ném byt vzdy pfipojena skupina
napomahajici vazbé vodikovymi mistky. Vhodnou skupinou je naptiklad amidova
skupina. Metalocenové derivaty nemusi byt vzdy nabité, k t€m neutrdlnim ftadime

napiiklad ferrocenové derivaty.[*®!
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o)
I
/\

@—NH NH

@—NQ{NH

|
o)

obr. 14: Receptor obsahujici ve své molekule ferrocen.

e Receptory na bazi pyrrolovych a porfyrinovych derivata

Porfyriny a ftalocyaniny jsou soucasti biologickych systémil. Porfyriny samy o
sobé komplexuji kationty. Pfidanim dalSich pyrrolovych jednotek do porfyrinu vznika
tzv. expandovany porfyrin (obr. 15a), ktery muize byt protonovan. Po protonaci
pyrrolovych jednotek se porfyrin stavd receptorem aniontli. Pro vézani sférickych

aniontd byly pfipraveny necyklické pyrrolové receptory (obr. 15b), které jsou
[16]

substituovany riznymi skupinami.

obr. 15: a) Expandovany porfyrin. b) Necyklicky receptor.
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e Receptory na bazi imidazolia
Interaguji pomoci kyselého methinového vodiku H-vazbou (C-H)*...X.
Vice¢lenné imidazolinové kruhy (obr. 16) jsou vhodné pro komplexaci

fosforecnant.[*®!

+

N

> <

obr. 16: Imidazoliovy receptor aniontd.

2.5 Hofmeisterova rada

Sila interakci receptor—aniont je vyrazn¢ zavisla na solvataci aniontu v pfislusném
roztoku. VétSina polarnich rozpoustédel tvoii s anionty vodikové mustky nebo ion—
dipdlové interakce. Sila této interakce je vSak znacné zavisla na povaze aniontu. Slabéji

solvatované anionty pak silngji interaguji s receptory.[4]

Franz Hofmeister se zabyval vlivem soli na bilkoviny. Provedl sérii pfevratnych
pokusit zaméfenych na vysolovani proteint. Princip jeho pokust byl koncepéné
jednoduchy. Spocival v pfidavani definovaného mnozstvi urCité soli do vycisténého
roztoku vaje¢ného bilku, dokud nedosSlo k jeho zakaleni. Vyzkousel celou fadu soli,
pficemz zjistil, Ze jejich vysolovaci schopnosti se drasticky 1i§i. Napf. sirany maji
vybornou vysolovaci schopnost, oproti tomu dusi¢nany jsou v tomto ohledu pomérné
neefektivni. Vysledkem jeho prace je tzv. Hofmeisterova neboli lyotropni fada ionti,
kterd nachazi 1 v dneSni dob¢ uplatnéni v fad€ biologickych, fyzikalnich 1 chemickych
procesech ve vodnych roztocich. Aniz by si to uvédomil, Franz Hofmeister setadil

anionty sestupné podle klesajici sily interakce voda—aniont. Anionty, které jsou na levé
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stran¢ Hofmeistrovy fady jsou siln€ solvatovany vodou. Jejich interakce s receptory

aniontli tak budou vyrazné slabsi nez v ptipad¢ aniontl z pravé strany fady.[4]

Hofmeisterova fada:

F =~ S0,% > HPO,* > CHsCO, > CI'>NOs > Br > ClOs > I > ClO, > SCN°

2.6. Glykoluril

Jde o bicyklickou symetrickou vysoce rigidni molekulu. Glykoluril je bila, pevna
krystalicka latka, kterda ma vysoky bod tani 337 °C. Je rozpustny piedev§im v polarnich
rozpoustédlech jako je dimethylsulfoxid (DMSO), ¢i voda.l*% Glykoluril se sklada ze
dvou planarnich cykli, které spoleéné sviraji thel 124,1° (obr. 17a), coz odivodiuje jeho
uplatnéni v supramolekularni chemii, jakozto zdklad molekularnich klips a kogi. 22
Glykolurily substituované v polohach 2 a 4 jsou zakladnimi stavebnimi jednotkami pro

bambusurily (obr. 17b).

0
0 ||
y RN
N/\N_H 4\ 12
7\
H-N HN NH
/\__-N H 6\7/8
of H f
0
a) b)

obr. 17: a) Prostorové znazornéni planarnich cykli svirajicich uhel 124,1°.

b) Substituovany glykoluril (¢islovany jako bicyklicka slou¢enina).

Ptiprava 2,4-dialkyl glykolurilu:

Glykoluril substituovany v polohach 2 a 4 se piipravuje ve dvou krocich
Z nesubstituované mocoviny, substituované mocoviny a glyoxalu. V prvni reakci dochazi

k bazicky katalyzované adici mocCoviny na glyoxal, pii které vznika trans-4,5-
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dihydroxyimidazolidin-2-on. Tento heterocyklus nasledn¢ podléha kysele katalyzované

kondenzaci s vhodné substituovanou mocovinou za vzniku 2,4-dialkylglykolurilu

(schéma 1).
0 0
>\\NH ”
0
i + / NaOH HN + HN/\NH
H,N™ NH, g 'OH
HO HO OH
0
i N
PN 0 R R—n N—R
HN NH \ / HCl
+ /—NH —_— >—<
R—NH HN NH
c A
o}

Schéma 1: Piiprava 2.4-diakylglykolurilu.*

V nasledujicich kapitopildich budou prfedstaveny nejznaméjsi makrocykly odvozené od

glykolurilu.

2.7 Cucurbiturily

Glykolurilové jednotky mohou byt vzajemné spojeny pomoci dvou fad
methylenovych mustkd, misto jedné tady, jako je tomu v ptipadé bambusurili. Tak

vznikaji makrocyklické slouéeniny cucurbit[n]urily (CB [n]).?2

Nazev téchto makrocykli je odvozen z latinského cucurbita, coz v Cesting
oznaduje slovo dyné (obr. 18a).[28! Poprvé byly piipraveny v roce 1905 Behrendem a
kolektivem.!*® Jejich struktura (obr. 18b)%?Y byla identifikovana az v 80. letech zasluhou

Williama Mocka z Chicagské univerzity!.
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obr. 18: a) Dyné, plodina, podle které byly pojmenovany cucurbiturily./?®!

b) Struktura cucurbit[6]urilu.?!

Doposud byly ptipraveny homology CB[5], CB[7], CB[8], CB[10], CB[14] a
nejb&zn&jsi CB[6] (obr. 19).%?4 Zasluhu na objevu téchto homologii maji predevsim

vyzkumné skupiny Kima a Daye.

\ CBI[5] CB[6]

[25]

obr. 19: N¢které homology cucurbiturild.
Fyzikélni a chemické vlastnosti CB[n]

Tyto makrocykly maji pomérné rigidni strukturu. Cucurbiturily obsahuji neutralni
hydrofobni kavitu, ktera je pfistupna ptes dva polarni portaly obklopené karbonylovymi
skupinami (obr. 20).1*®! Proto jsou cucurbiturily schopny vytvéfet stabilni komplexy
S kladn€¢ nabitymi i neutralnimi molekulami, stejné¢ tak dobie i s plyny.[19] Nevyhodou
cucurbiturili je vSak jejich nizka rozpustnost. Pouze CB[5] a CB[7] jsou uspokojivé

rozpustné ve vodném prostiedi.
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obr. 20: Strukturni vzorec (vlevo) a mapa elektrostatickych potenciala

(vpravo) cucurbit[7]urilu.’?®

2.8 Hemicucurbiturily

K dalsim vyznamnym makrocyklim patii hemicucurbit[n]jurily (hemiCBI[n]).
Poprvé je piipravil vroce 2004 Yuji Miyahara. HemiCB[n] jsou tvofeny jednotkami

ethylenmocoviny, které jsou vzdjemns spojeny methylenovymi miistky (obr. 21).1?")

HemiCB[n] bychom jednoduse mohli charakterizovat jako cucurbit[n]urily
presttizené Vv poloving ekvatorialni roviny. Konformace jednotek je vSak stfidava.

Doposud byly ptipraveny dva homology této skupiny a to hemiCB[6] a hemiCB[12].1*"]

0] O

| |
N ONH NN
\_/ e

3) b)

obr. 21: a) ethylenmocovina; b) hemicucurbit[6]uril.2”

Na rozdil od cucurbit[n]urild, hemiCB[n] jsou rozpustné v nepolarnich
rozpoustédlech jako je chloroform. HemiCB[6] je schopen vazat anionty, nékteré kationty
prechodnych kovii a také nékteré malé molekuly, jako jsou formamid, ¢i

propargylalkohol. Tyto molekuly pfednostné vstupuji do kavity i ve vodném prostieds.[?®
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2.9 Bambusurily

2.9.1 Historie bambusurilu

Bambusurily (BU) (obr. 22a) byly poprvé piipraveny na Masarykové univerzité
Vv Brné€ roku 2010. Prvni cast jejich nazvu byla odvozena od bambusového stonku (obr.
22b)? kterému se tyto makrocyklické receptory podobaji. Zakondeni —uril oznaduje
zékladni strukturni motiv tohoto cyklu, tedy mocovinu (urea).*® Prvni pripraveny

bambusuril nesl dvanact methylovych skupin a v textu je dale oznac¢en jako Me;,BU[6].

% 3

b)

obr. 22: a) Me;,BU[6]%*" b) Podoba bambusurilu s bambusovym stonkem.!®

2.9.2 Vlastnosti Me;,BU[6]

Na rozdil od cucurbit[n]urilti (obr. 18b)[21] zaujimaji glykolurilové jednotky v
bambus[n]urilech (obr. 22a)®" odlisnou konformaci. Methinové vodiky sméfuji dovnitf
kavity, coz umoznuje Sesti¢lennému makrocyklu interagovat s anionty diky soustavé
dvanacti vodikovych mistki C-H... aniont. BU také vykazuji vétsi konformacéni

flexibilitu a Iépe se rozpoustéji v organickych rozpoustédlech.

Co se ty€e vyuziti, maji bambusurily velky potencial. Diivodem jsou piedevsim
jejich unikatni supramolekularni vlastnosti. Tvoii velmi stabilni komplexy s anionty a
vici nékterym z nich vykazuji selektivni odezvu. Navic jsou naklady na jejich vyrobu

nizké.
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2.9.3 Syntéza Me;,BU[6]

Ptiprava BU[6] byla inspirovana postupem syntézy hemiCB[6]. Pii piipraveé
Me1,BU[6] vychazime z 2,4-dimethylglykolurilu, ktery reaguje s paraformaldehydem v
poméru 1:1 (Schéma 2). Reakce probihd ve vodném roztoku 5,4M HCI, pticemz idealni
koncentrace 2,4-dimethylglykolurilu je 1,77 M. Pti vyssi koncentraci dochazi ke srazeni
vétsiho podilu vedlejSich produktli, produkt se déale obtizn¢ izoluje, coz se v dusledku
promitne ve vytézku. Naopak pii nizSich koncentracich, dochazi ke srazeni mensiho
podilu produkti. Reakce probihd po dobu 24 hodin, kdy je smés nejprve zahfivana na

teplotu 45 °C (po dobu rozpousténi reaktantil), nasledn¢ je udrzovana pii teploté 25 oC.[?0]

I I
HaC—,~~ \,,~CH N
TTNTONTTE o 5,4 M HCI N~ N /)
+ | >
CH, 45°C; 24 hod.

HN\|/NH H3C/N\/N\CH3

O O

Schéma 2: Syntéza Mey,BU[6].*!]

Me1,BU[6] bez vazaného aniontu

Pouziti kyseliny chlorovodikové pro syntézu BU[6] mé& své opodstatnéni.
Kyselina zde slouzi nejen jako katalyzator reakce, ale Cl” zaroven plni funkci tzv.
templatu. Da se fici, Ze vznikajici bambusuril se posklada kolem chloridového aniontu
jako ptedlohy. Vznikly bambusuril se nachazi v podobé komplexu Me1,BU[6]-HCI. Pro
efektivni vazani vSech aniontii je vSak nutné mit k dispozici prazdny receptor. Chloridy
ptitomné v Me1,BU[6]-HCI totiz konkuruji jinym aniontim pfi komlexaci bambusurilem

a snizuji tak jejich efektivni asociacni konstanty.[21]

Zpocatku nebylo mozné piipravit BU[6], ktery by mél prazdnou kavitu. BU[6] bez
vazaného aniontu se nakonec podatilo ptipravit pifes komplex s HI. Jelikoz aniont I je

bambusurilem komplexovan silné€ji nez CI, 1ze piisobenim roztoku HI na Me;,BU[6]-HCI
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piipravit komplex s HI. Nakonec se vyuzije redoxnich vlastnosti jodidi Vv kyselém
prostiedi. Peroxid vodiku oxiduje HI na I, podle nize uvedené rovnice, ¢imz dojde
k odstranéni aniontu z kavity Me;,BU[6]. Prazdny bambusuril je prakticky nerozpustny

ve vSech rozpoustédlech a vylucuje se v podobé sraieniny.[so]

H,0, + 2 HI - I, + 2 H,0

2.9.4 Derivaty bambusurilu

2.9.4.1 Dodekapropylbambus[6]uril (Pr1,BU[6]):

Pr1,BU[6] (obr. 23) byl piipraven J. Svecem a kolektivem kratce po Me1,BU[6].
Slouzil k potvrzeni, ze methylovany analog neni jedinym pfipravitelnym bambusurilem.
Propyl mél soucasné jakozto alifaticky fetézec zvySit rozpustnost makrocyklu
v organickych rozpoustédlech a zaroven méla byt zachovana podobnost s piipravou

Me;,BU[6]. Supramolekularni vlastnosti obou makrocykld jsou si velmi podobné."

1 [
N N NN
6
Ve Gh U A (a N
HsC o] CH;  HiC o] CHj
a) b)

obr. 23: a) Zakladni strukturni jednotka. b) Pr;,BU[6].
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2.9.4.2 Dodekabenzylbambus[6]uril (Bn1,BU[6]):

Tento receptor (obr. 24) je dobie rozpustny i v jednoslozkovych nepolarnich
rozpoustédlech. Je schopen tvofit stabilni komplexy s mnoha tvarové rtznorodymi
anionty. V pevné fazi je tento receptor schopny vazat dokonce dva anionty soucasné

pomoci van der Waalsovych sil v oblasti portalovych Vstupﬁ.[31]

(|3| o)
I
N ONH NN
6
N\H/N N\/N
o ]
a) b)

obr. 24: a) Zakladni strukturni jednotka. b) Bn;,BU[6].

2.9.4.3 Dodekakis(karboxybenzyl)bambus[6]uril (BnCOOH),,BU[6]):

Prvni a s vyjimkou této prace zatim jediny ve vodé rozpustny receptor na bazi
bambusurilu je bambusuril substituovany karboxybenzylem (obr. 25). Vykazuje vysokou

afinitu vii¢i anorganickym aniontiim ve vodném prostfedi.[?’zl

Voda predstavuje nejvice kompetitivni solvent. Siln€ stabilizuje anionty pomoci
nevazebnych interakci, coZ znesnadfiuje moZnost komplexce téchto aniontd pomoci
receptord. Prevazna Cast synteticky pfipravenych receptord, které vykazuji vysokou

afinitu k aniontdm v nepolarnim prostiedi, je ve vodném prostiedi zcela nepouiitelné.[4]
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obr. 25: a) Zakladni strukturni jednotka. b) (BhnCOOH);,BU[6].
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3 Metodika

Piistrojové vybaveni a pouZité chemikalie

Veskeré pouzité chemikalie byly zakoupeny od komercnich dodavateld. Byly
pouzity tak, jak byly obdrzeny s vyjimkou bezvodych rozpoustédel. Komercni
rozpoustédla (HPLC) se susila na aktivovanych molekularnich sitich (3 A) po dobu ti
dni. Deuterovany chloroform uréeny kK NMR méfeni byl stabilizovan Ag folii, aby se

zamezilo pfitomnosti nezadoucich halogenida v roztoku.

TLC experimenty byly provedeny na hlinikovych destickach potazenych
silikagelem s fluorescen¢nim indikatorem od firmy Sigma-Aldrich. Analyt byl detekovan
pomoci UV lampy (A = 254 nm), kyselého ninhydrinu, nebo jodové komory.
Chromatografické separace byly provadény za pouziti silikagelu (s velikosti ¢atic 40 —

60 um a velikosti pori 60 A) dodaného firmou Acros.

NMR spektra byla méfena s vyuzitim spektrometru Bruker Avance 300 s pracovni
frekvenci 300,13 MHz pro *H a 75,48 MHz pro **C, nebo Bruker Avance 500 operujici
frekvenci 500,13MHz pro *H a 125,77 MHz pro **C. Oba spektrometry jsou vybaveny
sondou BBFO. Vsechna spektra byla méfena s pouzitim rozpoustédel CDCl3, nebo D,0O
pti t = 30 °C a jsou referencovana na signal rozpoustédla (CHCI3 — 7,26 ppm pro 'H a
77,16 ppm pro *C; D,O — 4,79 ppm pro *H). Chemické posuny jsou uvedeny v ppm
(1 miliontina = 10®), interakéni konstanty jsou uvedeny v jednotkach Hz (Hertz).
Multiplicity signald jsou uvedeny jako singlet (s), dublet (d), triplet (t), Siroky (br), nebo

jako jejich kombinace.

Hmotnostni spektra byla zaznamenana na MALDI-TOF Axima CFR
spektrometru. Vzorky byly ionizovany pomoci dusikového laseru (s vlnovou délkou
A=337 nm a maximalnim vykonem 6 MW). Jako matrice byly pouzity 2,5-
dihydroxybenzoova kyselina (DHB), nebo 4-hydroxy-2-kyanskoticova kyselina (HCCA).
HRMS spektra byla zaznamenana na Agilent 6224 Accurate-Mass TOF hmotnostnim
spektrometru. Vzorky byly ionizovany elektrosprejem (ESI).
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4. Prakticka ¢ast

4.1 Diskuze vysledku

Jak jiz bylo vivodu zminéno, cilem prace byla ptiprava a urceni vlastnosti
nového bambusurilu s vysokou rozpustnosti ve vodnych roztocich. Dilezitou cilovou
vlastnosti byla také pouzitelnost V kyselém prostiedi, ¢imz by novy BU piekonal
vlastnosti stavajicich bambusurilti. Asociacni konstanty pfipraveného bambusurilu
s vybranymi anionty jsem stanovila pomoci *H NMR titraci. Pro studium byly vybrany

toxikologicky vyznamné anionty — manganistany a dusi¢nany.

Ptipraveny derivat vykazuje velmi slibné vlastnosti. Vysledky prace jsou
V soucasné dob¢ pripravovany pro publikaci v zahrani¢nim ¢asopise. Z diivodu mozného
kopirovani mi proto nebylo dovoleno v této praci uvést celou jeho strukturu. Alkylovy

substituent na atomech dusiku je tak v celé praci oznaéen jako R.

4.1.1 Priprava nového derivatu bambusurilu

V této praci jsou uvedeny dvé reakéni cesty k pfipravé nového derivatu R;,BU[6].
Prvni cestu (Schéma 3) jsem pouzila na zacatku projektu. Hlavnim divodem byla
rychlost ptipravy. Chtéla jsem co nejrychleji otestovat, jestli je viibec mozné pfipravit
zvoleny derivat bambusurilu.. Tento postup ma méné reakcnich krokii a nékteré z nich
vyzaduji kratSi reakéni Cas. Je vSak z ekonomického hlediska nakladnéjsi, a proto jsem
nakonec prozkoumala a zoptimalizovala druhy zplisob syntézy (Schéma 4). Ten vychazi
Z komeréné dostupngjSich latek a zaroven je mozné piipravit vEétSi mnozstvi
pozadovaného produktu. Tuto druhou cestu by bylo mozné snadno adaptovat pro

velkokapacitni vyrobu.
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schéma 3: Rychlejsi, ale nakladnéjsi postup piipravy Ri,BU[6]; DPPA =
difenylfosforyl azid, PPh; = trifenylfosfin.

Azid 2 (postup A): Azid 2 je mozné ptipravit v jediném kroku z alkoholu 1.
Nevyhodou této jednokrokové premény vsak je nizsi vytézek reakce. Dalsi komplikaci je
nesnadné odstranéni zbytkd rozpoustédla dimethylformamidu (DMF). Rozpoustédlo se
z azidu musi odstranit pomoci sloupcové chromatografie. Dal$i moznosti je pracovat se
znecisténym produktem v dalSim reakénim kroku. Tim se vSak DMF neodstrani a

problém ¢isténi se pouze odloZi.

Amin 3: Amin 3 jsem ziskala redukci azidu 2 trifenylfosfinem. Zpracovani
reakéni smési bylo obtizné, jelikoz vni vznikd 1 ekvivalent vedlejsiho produktu
trifenylfosfinoxidu (PhsPO), ktery neni snadné odstranit. Piestoze je PhsPO ve vodé
nerozpustny, nemohla jsem jej odstranit ze vzniklé suspenze. Ve vodé¢ vznikaji velmi
jemné castecky PhsPO, které jsou nefiltrovatelné. Proto jsem musela nejdiiv smés
THF/voda zcela odpafit a pak rozpustit ve studeném etheru. PhsPO z vychlazeného
etherického roztoku krystalizuje a mohla jsem jej odfiltrovat. Zbylé necistoty jiz nebylo

obtizné odstranit naslednou extrakci.

Mocdovina 4 (postup A): Dva ekvivalenty aminu 3 poskytly pfi reakci s bis(4-
nitrofenyl)karbonatem mocovinu 4. Bis(4-nitrofenyl)karbonat je drahy reagent, ktery vsak

svou funkci plni dokonale. Byl idedlni pro rychlou pfipravu mocoviny, jelikoz jsem
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mohla pouzit kratkou reakéni dobu, jako katalyzator mi postacila slaba baze, reakci jsem
mohla provést pii laboratorni teploté a pro izolaci produktu jsem nemusela pouzit

chromatografickou separaci.

Glykoluril 5: Mocovina 4 reaguje s trans-4,5-dihydroxyimidazolidinonem v
kysele katalyzované reakci za vzniku glykolurilu 5. Pfi pocatecnich experimentech
vznikala vreakéni smési nelistota, kterou jsem nedokazala odstranit ani pouZzitim
sloupcové chromatografie. Cisty produkt v rozumném vytézku jsem ziskala nahodou, pii
snaze vysuSit reakéni smés azeotropni destilaci s acetonitrilem. Pozorovana neznama
neCistota pii del§im zahfivanim s acetonitrilem zmizela. Tento jev se mi nepodatfilo

vysvétlit, nicméné vede ke kyzenému vysledku.

R1,BU[6]-NaBF,: Standardni postupy pro piipravu jinych bambusurili v mém
ptipadé nefungovaly (ani laboratorni teplota a 5.4M HCI jako je tomu pro Me;,BUG6; ani
toluen, p-toluensulfonova kyselina, TBA'I" jako pro benzylované bambusurily). R-
skupina se pfi dlouhé reakci v kyselém prostfedi se silnym nukleofilem (halogenidem)
rozklada. Pouzila jsem tedy jiné rozpoustédlo a jiny templat. Zvolila jsem protofilni
rozpoustédlo dioxan, aby alespon ¢aste¢né pufrovalo silnou kyselinu. Jako templat se
osvédcil nenukleofilni tetrafluoridoboritan. Dal§im problémem pfi reakci bylo, Ze vznikal
vedle R1,BU[6] také nezadouci RgBU[4], ktery neni mozné dale efektivné vyuzit k vazani
aniontd, jelikoz ma malou kavitu. Pfekdzkou celé syntézy je, ze pii pouziti podminek
idedlnich pro makrocyklizace (vysoka teplota a zfedéna reakéni smés), preferencné
vznika mensi makrocyklus — RgBU[4]. Naopak, pokud by byly pouzity podminky jako
jsou nizka teplota a vysoka koncentrace reaktantu, tak by byla preferovana polymerace.
Proto bylo nezbytné optimalizovat podminky reakce tak, aby R3,BU[6] vznikal
V maximalnim mozném vytézku. Otestovala jsem proto Sirokou Skalu koncentraci
reak¢nich smési a teplot a podafilo se mi tak optimalizovat podminky, pfi kterych vznika
R1,BU[6] a RgBU[4] v poméru 2:1. Nebylo vSak snadné izolovat tyto dva makrocykly od
sebe a zbylych neéistot. Smés jsem musela 2Xx separovat pomoci sloupcové
chromatografie. Pouzity silikagel zaroven fungoval jako iontoméni¢ a pii pouziti
TBA'BF, jako templatu, dochazelo k vyméné TBA™ za Na'. Produkt jsem tak obdrzela

jako komplex se sodnou soli.

R1,BU[6] bez vazaného aniontu: Standardné pouzivany postup pro odstranéni

aniontu z kavity bambusurilu (pfevedeni na komplex BU-HI a nasledna oxidace pomoci
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H,0,) nefungoval, jelikoz dochazelo k rozkladu pfipraveného bambusurilu. R1,BU[6] je
olejovita kapalina, tudiZ jej nelze ani promyvat (postup pouzity pro karboxylovany
bambusuril). Problém odstranéni aniontu jsem nakonec vyfesila pouzitim série extrakci.
Nejprve jsem inkorporovany anion BF, nahradila za CI” (pfestoze BF4 se vaze silnéji nez
CI', tak pfi pouziti nadbytku CI™ Ize provést jejich vymeénu). Solanka, kterou jsem pii
extrakcich pouzila, je navic velmi levna surovina. Poté, co jsem komplex pievedla na
R1,BU[6]'NaCl, mohla jsem slabé vazanou sul vymyt pomoci opakované extrakce

ultracistou vodou.

Druhy, ekonomicky pfijatelnéj$i reakéni postup (Schéma 4) se lisil ve dvou
zasadnich pfeménach. Substituce -OH skupiny alkoholu 1 za azidoskupinu byla
provedena ve dvou krocich misto jednoho, a u pfipravy mocoviny 4 byl nahrazen drahy

bis(4-nitrofenyl)karbonat.

R—OH e R—O—ﬁ —_— > R/ \N\ )
o N
1 6 2
N PPh ©Lojlo/© R J\ R
PN °
R SN . —> R—NH, l}l l
N H
2 3 4
o ﬁ o
o N I
HN NH /\ o]
R J\ R Ho>_/"’0H HN NH H)LH N/\N
~ -
) A = (e
H H R/N\”/N\R R/N\/N\R
o 11
4 5 R,,BU[6]

schéma 4: levn¢$i syntéza RpBU[6] vhodnd pro piipravu

v multigramovém mnozstvi; PPhs = trifenylfosfin.

Tosylat 6: Tosylat 6 jsem ziskala esterifikaci alkoholu 1 s p-toluensulfochloridem.

Prislusny tosylat jsem pfipravila podle postupu v literatute, ktera nemtize byt citovana
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z divodu utajeni substituentu R. Samotna syntéza vSak prob¢hla bez jakychkoliv

komplikaci.

Azid 2 (postup B): Pivodné jsem v tomto kroku opét pouzila rozpoustédlo DMF.
Reakce v DMF byla rycha (trvala 3 hodiny), méla jsem ovSem opét problém
S odstranénim rozpoustédla a vytézek reakce byl nizsi. Proto jsem pozdéji nahradila DMF

za smés aceton/voda.

Mocovina 4 (postup B): Pii syntéze v fadu desitek gramt je vhodné pouzit misto
bis(4-nitrofenyl)karbonatu jiny (levné&jsi) reagent. Nejprve jsem jako zdroj C=0 zkousela
pouzit mocovinu (CO(NH>),), ktera je velmi levna. Tato reakce vSak vyzadovala
zahiivani na teplotu 150 °C, pfi které jsem pozorovala rozklad vychoziho aminu. Tato
skute¢nost se projevila na Cistot¢ a vytézku produktu. Proto jsem nakonec jako vhodny
reagent uspésné pouzila difenyl karbonat, ktery se cenou a reaktivitou nachazi nékde mezi
mocovinou a bis(4-nitrofenyl)karbonatem. Optimalizaci reak¢nich podminek jsem

nakonec dosahla téméf kvantitativniho vytézku.

4.1.2 NMR titracni experimenty

Pro kvantitativni vyjaddfeni miry asociace mezi hostem a hostitelem se pouziva
asociacni konstanta (Ks). V literatufe je mozné pro tuto konstantu nalézt vice synonym:
asociacni konstanta, rovnovazna konstanta asociace, konstanta stability komplexu a dalsi.
Jedna se o rovnovaznou konstantu asociace vyjadiujici interakci hostitele s molekulou
hosta. Interakce dvou nebo vice molekul pomoci nekovalentnich vazeb je obecné

v rvo s 4
povazovana za rovnovazny pI’OCCS.[ ]

Hodnota asociacni konstanty jedné molekuly hosta (aniontu) s jednou molekulou
hostitele (bambusurilu) je udavana v jednotkach dm*mol™ (M. Hodnoty asocia¢nich
konstant se mohou pohybovat v pomé&mé §irokém rozsahu nezapornych &isel (10° az

10" M™), proto se &asto uziva logaritmické stupnice.
aniont + bambusuril 2 komplex

[komplex]

Kas = [bambusuril] - [aniont]
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V nékterych ptipadech nelze ptimo stanovit asocia¢ni konstantu (Kss;) daného
komplexu. Pokud zndme asocia¢ni konstantu (Kas2) pfislusného hostitele s jinym hostem,
mize byt mozné asocia¢ni konstantu K stanovit nepiimo, pres tzv. selektivitu (S).

Selektivita udavd pomér asociacnich konstant komplexu hostitele s jednim a druhym

hostem.!
aniont 1 + bambusuril 2 komplex 1 Kas1
aniont 2 + bambusuril 2 komplex 2 K, s
K,
S — asl
Kasz

Chemické posuny:

Ze série NMR spekter hostitele (bambusurilu) pfi riznych koncentracich hosta
(aniontu) — tzv. NMR titrace — Ize snadno ziskat asocia¢ni konstantu daného komplexu.
Podstatné je, aby se chemicky posun & nékterého z vodikovych atoml bambusurilu lisil
ve volné a vazané formé. Také musi byt splnéna podminka rychlé vymény na casové
Skadle NMR. Pak pfi ptidavcich aniontu do roztoku bambusurilu dochézi k pozvolnému
posunu piislusného signdlu od hodnoty & odpovidajici prazdnému makrocyklu, az
asymptoticky k hodnoté & pfislusici Cistému komplexu (obr. 27). Tato zavislost je
hyperbolickd a z parametri této funkce lze ziskat asociacni konstantu K. Vynesend

zavislost hodnoty & na koncentraci aniontu ziskana z obr. 26 je ukazana v grafu 1.
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obr. 26: 'H NMR titrace R;;BU[6] (ImM v D,0) roztokem NaCl (kone&na
koncentrace 4mM). Chemicky posun signalu 2 se pii piidavcich NaCl posouva k vyssim

hodnotam ppm.

Takto byla stanovena asocia¢ni konstanta R3;BU[6] s chloridovymi anionty.
Stanoveni asociacnich konstant s ostatnimi anionty nebylo mozné provést piimo —
hodnoty Kjs byly pfilis vysoké, hyperbolicka zavislost 8 na koncentraci aniontu by byla
ptili§ ostra, a pfesnost méteni by byla dramaticky sniZena. Proto byla nejdiiv stanovena
selektivita (S) vuéi jinému aniontu (ClI” nebo NOj3), a z téchto selektivit nasledné
vypocitana absolutni asocia¢ni konstanta. Experiment stanoveni selektivity byl provadén
podobné, jako pii stanoveni asociani konstanty. Titrace vSak byla provadéna za
konstantni koncentrace konkurujiciho aniontu (CI" nebo NO3’). Z hyperbolické regrese je
ziskana efektivni asociacni konstanta (Kef), ze které je selektivita vypocitana jako soucin

Ket a koncentrace konkurujiciho aniontu (Cyon):

S= Kef " Ckon
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graf 1: Zavislost chemického posunu vodiku 2 u R3,BU[6] na koncentraci CI.

Naméiend data — modra; regresni kiivka — ¢ervena.

K vypoctu hodnot asocia¢nich konstant a selektivit byl pouzit komer¢ni program
PSI-Plot, ktery mél implementovany vhodny vazebny model (interakce host—hostitel 1:1)

pro fitovani namétenych dat do pfisluSné hyperbolické zavislosti.

4.1.3 Interakce s anionty v roztoku

Anionty zaujimaji dualezitou roli v biologickych systémech, fada znich vSak

wewvr

chloristany, ¢i dichromany. Rozpoznavani a odstraiiovani aniontll by naslo uplatnéni

v mnoha odvétvich.[?*

Halogenidy

Tézsi halogenidy (chloridy, bromidy a jodidy) byly pavodnimi anionty
pouzivanymi jako templaty pro pfipravu bambusurill. Proto se staly zaroven

standardnimi ionty, u kterych se stanovuji asociacni konstanty.

Chloridy:

Roztok 1,00mM R1,BU[6] v D,0O byl titrovan 7,99mM roztokem NaCl v D0,

ktery obsahoval rovnéz 1,00mM Ri;BU[6] pro udrzeni konstantni koncentrace

-38-



bambusurilu v pribéhu titrace. Bylo provedeno 16 méfeni s koncentracemi NaCl 0 az 4
mM. Experiment byl proveden 2x, byla vypocitana primérna hodnota Kz a smérodatna
odchylka méfeni (6). NMR spektra méfeni a vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. p. 1,

obr. p. 2, grafu p. 1 a grafu p. 2 v pfiloze.
Naméiené hodnoty: K,,(Cl™) = (3087;2948) M1

K.(CI") =3,017-103M™'; ¢ =0,098-10% M™?

Bromidy:

Asocia¢ni konstanta komplexu R3;,BU[6]'Br’ byla zméfena kompetici s CI.
Roztok D,0 obsahujici 1,00 mM R;,BU[6] a 24,05 mM NacCl byl titrovan roztokem D,O
obsahujicim 7,99 mM NaBr, 1,00 mM R1,BU[6] a 24,05 mM NaCl. Bylo provedeno 16
méteni s koncentracemi NaBr 0 az 4 mM. Experiment byl proveden 2 X, byla vypocitana
pruimémma hodnota Kis a smérodatnd odchylka méfeni (o). NMR spektra méfeni a

vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. p. 3, obr. p. 4, grafu p. 3 a grafu p. 4 v piiloze.
Naméfené hodnoty: K.r(Br™) = (12140;11544) M~!
S(Br=/Cl7) = 292,00; 277,67
K,(Br7) =(8,81;8,38) - 10° M1

K,s(Br7)=859-10°M71; ¢=0,31-10°M"!

Jodidy:

Asociacni konstanta komplexu R32BU[6]:" byla zméfena kompetici s NOs.
Roztok D,O obsahujici 1,00 mM R3,BU[6] a 97,92 mM NaNOj; byl titrovan roztokem
D,0 obsahujicim 8,01 mM Nal, 1,00 mM R1,BU[6] a 97,92 mM NaNOj3. Bylo provedeno
16 méfeni s koncentracemi Nal 0 az 4 mM. Experiment byl proveden 2X, byla vypocitana
prumérna hodnota K,s a smérodatnd odchylka méfeni (o). NMR spektra méfeni a
vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. p. 5, obr. p. 6, grafu p. 5 a grafu p. 6 v priloze.
Naméfené hodnoty: K,r(I7) = (2459;3141) M~*
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S(I"/NO;7) = 240,8; 307,6
K,(I") = (0,893;1,14) - 10° M~ !

K(17)=1,02-10°M"; ¢=0,18-10°M"1

Dusi¢nany

Dusi¢nany jsou spole¢né s fosforeCnany hlavni pfi¢iny nepfimé eutrofizace, ktera
ma za nasledek pfemnozeni planktonu a sinic, vznika tak vodni kvet.H Dusi¢nany i
fosforeCnany se dostavaji ve velkém mnozstvi do vody pievazné proto, ze jsou hojné
vyuzivéany jako hnojiva. Ddle jejich nebezpeci spociva v tom, Ze u uméle Zivenych déti do
tii mésici mohou zpusobit tzv. alimentarni methemoglobinémii. Ta je zpisobena redukci
dusi¢nant bakteriemi traviciho traktu na dusitany, které po vstiebani zpisobuji tvorbu
methemoglobinu (Met(Hb)). Met(Hb) vykazuje vys$i afinitu ke kysliku, takze jej hufe

~ . ~ O W <] . I4 re 35
uvoliiuje, coz mize zpiisobit cyanozu, nebo dokonce smrt ditste.*®)

Experiment:

Asociaéni konstanta komplexu Rj2BU[6]'NO;3;" byla zméfena kompetici s CI.
Roztok D,0 obsahujici 0,993 mM R3;BU[6] a 29,91 mM NaCl byl titrovan roztokem
D,0O obsahujicim 7,94 mM NaNOs, 0,993 mM R3;BU[6] a 29,91 mM NaCl. Bylo
provedeno 16 méfeni s koncentracemi NaNO3 0 az 4 mM. Experiment byl proveden 2x,
byla vypocitana primérna hodnota K;s a smérodatna odchylka méteni (o). NMR spektra
méfeni a vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. p. 7, obr. p. 8, grafu p. 7 a grafu p. 8 v

ptiloze.
Namgéfené hodnoty: K,r(NO3™) = (39435;42756) M~*
S(NO;~/ClI7) = 1179,6;1278,9
K,s(NO37) = (3,559;3,859) x 106 M1

K,s(NO37)=3,71-10°M™1; 6=0,33-10°M"1
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Experiment s dusi¢nany byl také proveden v kyselém prostiedi (7mM DCI, pD = 2,17 az
2,14)*, a to z divodu ovéfeni funkEnosti makrocyklu v této oblasti. Diive piipraveny
karboxybenzylovany bambusuril byl rozpustny pouze v neutralnim a bazickém prostiedi a

tim byla jeho pouzitelnost limitovana.
S(pD =2,2) = (1,49 + 0,39) - 103
S(»D =7,5) = (1,229 + 0,070) - 103

Nameétené hodnoty selektivit pii pD = 2,2 a pD = 7,5 se statisticky vyznamn¢ nelisi.
Vazebné schopnosti R1,BU[6] nejsou ovlivnény pfitomnosti kyseliny v roztoku. NMR
spektra méfeni a vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. p. 9, obr. p. 10, grafu p. 9 a

grafu p. 10 v ptiloze.

Manganistany

Jsou silnymi oxidacnimi Cinidly, zptisobuji korozi nékterych kovi (napt. Fe).
S koncentrovanymi kyselinami jako je H,SO, poskytuji vysoce vybusny Mn,O;. Pri
reakci s glycerolem se bouflivé vznécuji. Jsou také vysoce toxické pro vodni

organismy.=”!

Experiment:

Asociacni konstanta komplexu R12BU[6]-MnO, byla zmétena kompetici s NO3'.
Roztok D,0 obsahujici 0,990 mM R1,BU[6] a 48,30 mM NaNOs3 byl titrovan roztokem
D,0 obsahujicim 8,01 mM KMnO,, 0,990 mM R;;,BU[6] a 48,30 mM NaNOs. Bylo
provedeno 16 méfeni s koncentracemi KMnOy4 0 azZ 4 mM. Experiment byl proveden 2X,
byla vypocitana primérna hodnota K;s a smérodatna odchylka méfeni (6). NMR spektra

jednoho z méfeni a vynesené hodnoty jsou k nalezeni v obr. 27 a grafu 2.
Naméfené hodnoty:  K,r(MnO, ) = (3360;5010) M~!
S(Mn0,” /NO;7) = 162,3;242,0

K,s(MnO,”) = (6,02;8,97) - 108 M1

" Jelikoz byl experiment provadén v D,0 (nikoliv H,0), je tfeba uvadét pD misto pH. Vztah mezi témito
dvéma hodnotami je: pD = pH + 0,40.5%
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K s(Mn0,) =72-108M"1; g=29-108 M?
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obr. 27: 'H NMR titrace R;,BU[6] (ImM v D,0) roztokem KMnO, (kone&na

koncentrace 4mM). V dsledku vzniku paramagnetického burelu v kyveté méfeného
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vzorku dochézelo k postupnému rozsifovani signalu.
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graf 2: Zavislost chemického posunu vodiku 1 u R;;BU[6] na koncentraci MnOy'.

Naméiend data — modra; regresni kiivka — cervena.
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Ze spekter (obr. 27) lze vycist, Ze v prub&hu experimentu dochazelo k ¢aste¢nému
rozkladu R;,BU[6] oxidaci manganistanem. Vznikal paramagneticky burel (MnOy)
(obr. 27), ktery zpusobil rozsifovani pikd ve spektru. Naméfena hodnota asociaéni
konstanty je tak zatizena znacnou chybou. Piesto, fadova piesnost je dostatecnd. Na
pouzitelnost makrocyklu k odstranéni téchto polutantli z prostfedi by vSak pozorované
chovani nemuselo mit prakticky dopad. V pfirodé jsou koncentrace manganistant
dostatené¢ nizké ktomu, aby nedochdzelo k vyznamnému oxidativnimu S$tépeni

makrocyklu.

obr. 27: Vznik burelu (hnédé srazeniny) v kyveté pti nadbytku MnO4™ ve vzorku.

V tabulce 3 jsou shrnuty vysledky naméfenych asocia¢nich konstant R1,BU[6]
S vybranymi anionty. Data jsou srovnana s diive publikovanymi hodnotami pro
karboxybenzylovany bambusuril ((BnCOOH),,BU[6]).? z uvedenych hodnot je patrné,
ze R12BU[6] ve vodném prostiedi interaguje s anionty silngji nez (BnCOOH)1,BU[6].
Hlavni pficinou je, ze receptor (BnCOOH)1,BU[6] je pfi neutralnim pH zaporné nabity
kvuli deprotonaci karboxylovych skupin. Anionicky receptor nemiize vazat anionty tak
silné kvuli odpuzovani stejnych naboju. Dal§im faktem, ktery by mohl ovlivnit interakci
(BnCOOH)1,BU[6] s anionty je, ze asocia¢ni konstanty tohoto makrocyklu musely byt

méfeny ve fosfatovém pufru, ktery konkuruje vazbe s jinymi anionty.
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tabulka 3: srovnani asocia¢nich konstant R1,BU[6] a (BnCOOH);,BU[6]

S vybranymi anionty

Kas/ M™
Aniont

RlzBU[G] (BnCOOH)lzBU[G]a

CI (3,017+ 0,09) - 10° 9,1-10°

Br (8,59 + 0,3;) -10° 1,4-10°

I (1,0, + 0,1g) - 10° 1,0 - 10’

NOs (3,71 0,33) -10° 48-10°
MnOy4 (75£2,1) - 10° Hodnoty nebyly naméfeny

2 Prevzato z publikace!®”

4.2 Experimentalni postupy

Viechny latky byly charakterizovany pomoci "H NMR a HRMS, nékteré také
pomoci *C NMR a MALDI-MS. Aviak z divodii utajeni substituentu R mohla byt data o

charakterizaci zvetejnéna jen v omezené mife.

Tosylat 6
o o)
R\ + [l NaOH Il
HaC —Cl —  HC S—O—R
O—H N I THF; 0°C 3 I
0
1 6

Alkohol 1 (0.214 mol) byl rozpustén v 65 ml THF a pomoci ledové 1azné byla
teplota roztoku udrzovana pti 0 °C. Do roztoku bylo béhem 10 minut po kapkach ptidano
65 ml 6M vodného roztoku NaOH. Nasledné bylo do roztoku béhem 20 minut pfikapano
51 g (0,27 mol) TsCl, rozpusténého v 70 ml THF. Reakéni smés byla dale michana pfi
teploté¢ 0 °C po dobu 60 minut. Poté se nechala ohfat na laboratorni teplotu a byla
michana po dobu dal$ich 80 minut. Nasledn¢ byl roztok zfedén 500 ml etheru a bylo do
n¢j ptidano 175 ml vodného roztoku 1M NaOH. Organicka faze byla odd¢€lena,. vysuSena
pomoci MgSQO, a zakoncentrovana na vakuové odparce. Tosylat 6 byl ziskan ve formeé

bezbarvé kapaliny ve vytézku 97% (0,207 mol.).
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'H NMR (500 MHz, CDCls): 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H); signaly
R skupiny

13C NMR (125 MHz, CDCls): 144,86; 133,20; 129,90; 128,06; signaly R skupiny

Azid 2
Postup A:
R NaN,, DPPA F|€
\ > N
O—H DMF; 90 °C; 2 hod \N+
QN-
1 2

V 35 ml suchého dimethylformamidu (DMF) bylo rozpusténo 7,14 g (25,6 mmol)
difenylfosforyl azidu (DPPA), 21,6 mmol alkoholu 1, 3,90 ml (26,1 mmol),
diazabicykloundecenu (DBU) a 2,97g (45,7 mmol) azidu sodného. Reak¢ni smés byla
zahfivana pod argonovou atmosférou pii teploté 90 °C po dobu 2 hodin. Po této dob¢ byla
reakéni smés Vvychlazena na laboratorni teplotu, zfedéna 120 ml vody a nasledné byla
provedena extrakce 4x75 ml etheru. Organicky extrakt byl promyt 80 ml solanky,
vysuSen pomoci MgSO,. a zakoncentrovan na vakuové odparce. Produkt byl procistén
sloupcovou chromatografii na silikagelu (mobilni faze = pentan:ether 9:1, poté
CH,Cl,:MeOH 49:1). Produkt 2 byl ziskan ve formé zluté kapaliny ve vytézku 77%
(16,6 mmol).

Postup B :

O
I NaN, !
H,C S—O0—R Xyt
g aceton/voda; reflux; 14 hod. §N-

Tosylat 6 (0,20 mol), ke kterému bylo piidano 26,5 g (0,408 mol) azidu sodného,

Y

250 ml acetonu a 50 ml vody, byl zahtivan pfes noc pod zpétnym chladicem na teplotu
varu. Reak¢ni smés byla zakoncentrovana na vakuové odparce. Poté byla zfedéna 100 ml

vody a extrahovana 4x 150 ml etheru. Organicky extrakt byl vysuSen bezvodym MgSO, a
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rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce. Cisty azid 2 byl ziskan ve formé Zluté

kapaliny ve vytézku 96% (0,196 mol).
'H NMR (500 MHz, CDClIs): signaly R skupiny

3C NMR (125 MHz, CDCls): signaly R skupiny

Amin 3
R
| 1. PPhy; THF; lab. t.; 14 hod
N -+ > R—NH,
SN 2.H,0
\N—
2 3

Azid 2 (0,196 mol) a trifenylfosfin 56,6 g (0,216 mol) byly rozpustény v 300 ml
THF. Tato sm¢s byla pfes noc michdna pod dusikovou atmosférou pii laboratorni teploté.
Do reak¢éni smési bylo ptidano 100 ml vody. Roztok byl opét michan ptes noc. Poté bylo
rozpoustédlo odpaieno na vakuové za pomoci azeotropniho odpatfovani s toluenem
(2x100 ml). Do reakéni smési bylo ptidano 400 ml etheru, coz zpusobilo krystalizaci
vedlejsiho produktu POPhs. Ten byl odfiltrovan a filtrat byl zakoncentrovan na vakuové
odparce. Poté byl roztok rozpustén ve 300 ml vody a promyt 3100 ml etheru a 100 ml
dichlormethanu. Voda byla odpafena za snizen¢ho tlaku spole¢né s azeotropickym
¢inidlem acetonitrilem (2x50 ml). Amin 3 byl ziskan jako svétle Zluta kapalina ve
vytézku 83% (0,164 mol).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 2,08 (br s, 2H); signaly R skupiny

3C NMR (125 MHz, CDCls): signaly R skupiny
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Mocovina 4

R—NH > R R
2 Jab. t.: 3 hod SN
3 " ool
HsC CHg
N
ch—/ CHs 4
Postup A:

Do roztoku aminu 3 (10,3 mmol) bylo pfidaino 20 ml suchého dichlormethanu,
2,7ml (16 mmol) diisopropylethylaminu (DIPEA) a 1,47 g (4,83 mmol) bis(4-
nitrofenyl)karbonatu. Smés byla michana pod inertni atmosférou argonu pii laboratorni
teploté¢ po dobu 3 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odpateno na vakuové odparce. Tento
surovy produkt byl rozpustén v 50 ml 1M vodného roztoku NaOH. Roztok byl promyt
3x50 ml etheru a extrahovan 4x50 ml dichlormethanu. Organicky extrakt byl vysuSen
pomoci bezvodého MgSQO, a zahustén na vakuové odparce. Mocovina 4 byla obdrzena ve

formé zluté kapaliny v kvantitativnim vytézku (4,82 mmol).

Postup B:
o 0]
QLD
R—NH, SN OSNT
DIPEA; reflux; 3 hod. | |
3 H H
4

Roztok aminu 3 (0,155 mol) a difenylkarbonatu (16,27g; 0,0759 mol) v DIPEA
(67,5 ml; 0,388 mol) byl zahtivan na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3
hodin. Ziskany roztok byl rozpustén v 1M vodném roztoku NaOH (400 ml). Dale byl
promyt etherem (3%200 ml) a extrahovan CH,Cl, (4x200 ml). Po extrakci byl roztok
vysuSen pomoci bezvodého MgSO, a zahustén na vakuové odparce. Nazloutld mocovina

4 byla ziskana ve vytézku 98% (0,0743 mol).
'H NMR (500 MHz, CDCls): 5,35 (s, 2H); signaly R skupin

3C NMR (125 MHz, CDCls): 158,7; signaly R skupin
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Glykoluril 5

0
0 9 |
He N\ —H
- | ol - N
\N/\N/ + HN NH
| | B reflux; 45 min -
H iH ;
H H HO OH R/NYN\R
4 o

K roztoku 4,54 mmol mocoviny 4 v20 ml MeOH a 10 ml vody bylo pfidano
2,69 g (22,8 mmol) trans-4,5-dihydroxyimidazolidin-2-onu. Reakéni smés byla zahfivana
pod zpétnym chladi¢em k varu, pak do ni bylo ptidano 80,3 ul vodného roztoku 35 %
HCI. Poté byla udrzovana pii teploté varu po dobu 45 minut. Rozpoustédla byla z reak¢ni
smési odparena za snizeného tlaku s azeotropickym ¢inidlem acetonitrilem (2x50 ml). Ke
zbytku bylo pfidano 60 ml 1M vodného roztoku HCI. Potom byl roztok promyt etherem
(2x50 ml), extrahovan CH,Cl, (4x40 ml), vysuSen pomoci bezvodého MgSO, a
zakoncentrovan na vakuové odparce. Glykolurilu 5 byl obdrzen jako bezbarva olejovita

latka ve vytézku 79% (3,57 mmol).
'H NMR (500 MHz, CDCI3): 6,41 (s, 2H); 5,24 (s, 2H); signaly R skupin

3C NMR (125 MHz, CDCI3): 161,0; 158,8; 69,0; signaly R skupin

R1,BU[6].NaBF,

1 I
H\N/\N/H paraformaldehyd PN
HBF,, TBA'BF, N N
>_< > > < 6
dioxan, reflux, 14 h
—N N—
R m/ R R/N\/N\R
0 |
0]
5 R,,B U[6]

Roztok glykolurilu 6 (7,53 mmol), paraformaldehydu (0,34 g, 11 mmol) a
TBA'BF4 (2,48 g, 7,53 mmol) v dioxanu (15 ml) byl zahiivan k varu. Pak byl do reakéni
smési piidan 48% vodny roztok HBF, (68,8 ul) a smés byla dale zahiivana k varu pod
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zpeétnym chladi¢em po dobu 14 hodin. Rozpoustédlo bylo odpaieno na vakuové odparce a
ke vzniklému oleji bylo ptidano 70 ml vody, coZz zpisobilo krystalizaci piebytku
TBA'BF4. Vykrystalizovana stl byla odfiltrovana (regenerovano bylo 1.36 g, 55 %
TBA'BF4) a filtrat byl promyt etherem (4x40 ml) a extrahovan CH,Cl, (4x40 ml).
Organické extrakty byly vysuSeny bezvodym MgSO, a nasledné zakoncentrovany na
vakuové odparce za zisku 5,17 g surového hnédého oleje, jehoz obsah byl tvofen
pievazné R1,BU[6], RgBU[4] (v poméru 2:1) a TBA'BF,". Produkt byl izolovan pomoci
sloupcové chromatografie na silikagelu, jako mobilni fdze byla pouzita smés
CH,Cl,:MeOH (gradient 19:1 az 9:1). Aby doslo k uplnému oddé€leni produktt, bylo
nutné provést dvojnasobnou separaci. R1,BU[6] byl ziskan ve formé komplexu s NaBF,

jako bezbarvy olej ve vytézku 45% (0,567 mmol).

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 5,30 (s, 12H); 5,08 (s, 12H); signaly R skupin

RsBU[4]
Makrocyklus RgBU[4] byl izolovan jako vedlejsi produkt pii piipravé R1,BUI6].

'H NMR (500 MHz, D,0): 6,05 (s, 8H); 5,08 (s, 8H); signaly R skupin

R1,BU[6] bez vazaného aniontu

R12,BU[6]-NaBF,; (96,8 pumol) byl rozpustén v 90 ml CH,Cl,. Roztok byl poté
rozdélen do Sesti centrifuga¢nich zkumavek po 15 ml. Kazdy vzorek byl promyt
roztokem solanky (15x15 ml) a ultra¢istou vodou (20x15 ml). Nasledné byla organicka
vrstva zahusténa na vakuové odparce. R12BU[6] bez vazaného aniontu byl ziskan ve

formé bezbarvého oleje ve vytézku 85% (82,5 umol).

'H NMR (300 MHz, D,0): 5,55 (s, 12H); 5,23 (s, 12H); signaly R skupin
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Z.aveér

V ramcitéto prace jsem UspeSn€ syntetizovala novy derivat bambusurilu
R12BU[6]. Substituent R neni v praci zamérné specifikovan, aby se zabranilo moznému
kopirovani naSich vysledkl, diive nez budou publikovany v zahrani¢nim casopise.
Prozkoumala jsem dvé reakéni cesty vedouci k této makrocyklické sloucening.
Ptedlozena prace vSak neni omezena pouze na piipravu tohoto receptoru. V praktické
casti jsem také popsala, ze bambusuril je schopen vézat biologicky vyznamné halogenidy
a také toxické anionty, jako jsou dusi¢nany a manganistany. Nameéfené asociacni
konstanty ukazuji, ze ptipraveny makrocyklus vykazuje doposud nejsilnéjsi afinitu vici
témto aniontim ve vodném prostiedi ze vSech znamych hostitelskych molekul. Navic,
tyto vazebné vlastnosti jsou prakticky nezavislé na pH roztoku, coz dale rozSifuje
aplikacni potencidl nového makrocyklu. Pfipraveny bambusuril ma proto dobré

ptedpoklady pro pouZiti pfi detekci a odstranovani vyznamnych aniontt.
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Seznam zkratek

Bn ... benzyl

BU[N] ... bambus[n]uril

CB[n] ... cucurbit[n]uril

DBU ... 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
DHB ... dihydroxybenzoova kyselina

DIPEA ... diisopropylethylamin

DMF ... dimethylformamid

DMSO ... dimethylsulfoxid

DPPA ... difenylfosforyl azid

dsDNA ...dvouvlaknova DNA

ESI ... ionizace elektrosprejem

HCCA ... 4-hydroxy-2-kyanskoticova kyselina
hemiCB[n] ... hemicucurbit[n]uril

IUPAC ... The International Union of Pure and Applied Chemistry
Me ... methyl

met(Hb) ... methemoglobin

NMR ... nuklearni magneticka resonance

Ph ... fenyl

ppm ...part per million (jedna miliontina celku)
Pr ... propyl

THF ... tetrahydrofuran
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Ts... tosyl (p-toluensulfonyl)
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obr. p. 11: *H NMR titrace R1,BU[6] roztokem KMnO,, experiment 1
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graf p. 11: Zavislost chemického posunu vodiku u R1,BU[6] na koncentraci MnQOy’;

experiment 1
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obr. p. 12: *H NMR titrace R1,BU[6] roztokem KMnO,, experiment 2
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graf p. 12: Zavislost chemického posunu vodiku u R1,BU[6] na koncentraci MnOyg’;

experiment 2
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