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Anotace

Tato prace se zabyva piipravou dvou novych ligandi odvozenych od adamantanu pro
supramolekuldrni komplexy s [-cyklodextrinem (B-CD) a cucurbit[7]urilem (CB7).
Ptipravené ligandy nesou kladné nabitou 1-methylimidazoliovou skupinu, kterd je spojena
s adamantanovym skeletem prostiednictvim benzenového jadra, pri¢emZ byly piipraveny
regioisomery meta a para. Hlavnim motivem pro tuto strukturni obmeénu byla snaha
o vytvoreni vazebného motivu pro CB7 s hodnotou asocia¢ni konstanty leZici mezi hodnotami
pro velmi pevné vézany 1-(1-adamantylmethyl)-3-methylimidazolium jodid (K, ~ 102 M)
aligandy s dlouhym spojovacim motivem mezi imidazolem a adamantanem (K, ~ 108 M™").
Supramolekularni chovani obou pfipravenych latek bylo studovdno pomoci nuklearni
magnetické rezonance, isotermdlni titrani kalorimetrie, hmotnostni spektrometrie
a vypocetnich metod. Pomoci téchto metod byly urCeny stechiometrie, asociacni konstanty,
termodynamické vlastnosti a chovani pfisluSnych komplext v plynné fazi. Geometrie
komplexti s cucurbit[7]urilem byly optimalizovany na udrovni DFT (density functional
method) a byly vypocitany energie spojené se vznikem komplexii. Naméfené hodnoty K,
nové pripravenych ligandti s CB7 2,28 - 10'° M™! pro meta a 2,65 - 10'° Mm™! pro para spliiuji
puvodni ocekdvani a tyto struktury tak vhodné dopliuji portfolio vazebnych motivi
vyuzitelnych pii konstrukei sloZitych vicevazebnych ligandl. Navic bylo zjisténo, Ze novy
para-ligand tvoii s B-CD pravdépodobné nejstabiln€jsi dosud znamy komplex. Pozorovana
asocia¢ni konstanta vici B-CD s para je 2,61 - 10° M7, respektive 4,05 - 10° M™! pro meta.
Pro srovnani, typické hodnoty asociacni konstanty pro deriviaty adamantanu se pohybuji
v rozmezi 10°-10* ML,
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Annotation

This work is dealing with preparation of two new adamantane-based ligands which are able
to form supramolecular complexes with B-cyclodextrin (B-CD) or cucurbit[7]uril (CB7). The
new ligands bear positively charged 1-methylimidazolium moiety which is linked with
adamantane skeleton by benzene ring. Two regioisomers, i.e. meta and para, were prepared.
The main idea of this design was an effort to create new binding motifs that have values
of association constants between the very strongly bound
1-(1-adamantylmethyl)-3-methylimidazolium iodide (K.~ 10'>M™!) and ligands with long
linkers between imidazole and adamantane (K, ~ 10 M™!). Supramolecular behaviour of the
both prepared ligands was studied using nuclear magnetic resonance, isothermal titration
calorimetry, mass spectroscopy and computational methods. Those methods brought insight
into stoichiometry, association constants, thermodynamic parameters and behaviour of these
complexes in the gas phase. In addition, the geometries complexes with CB7 were optimized
at DFT (density functional method) level of theory and energy changes associated with the
complex formation were computed. Determined values of association constants for CB7
2,28 - 10'° M7! for meta and 2,65 - 10'° M™! for para met the initial expectations and these
structures enrich the portfolio of binding motifs suitable for construction of complex ligands
with multiple binding sites. What is more, it seems that the new para-ligand forms probably
the most stable complex with B-cyclodextrin ever reported. The observed association
constants with B-CD are 2,63 - 10° M™! for para and 4,05 - 10° m~! for meta. For comparison,
typical values of association constants for adamantane derivates are 10°~10* m™".
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1 Uvop

Supramolekularni chemie spojuje metody a poznatky nékolika klasickych chemickych oblasti
a zabyva se nadmolekularnimi uspofadanimi. Zatimco v klasické chemii jsou vyznamné
kovalentni vazby, v supramolekularni chemii hraji klicovou roli slabé, nekovalentni interakce.
Ty maji nezastupitelné misto v biologickych systémech, sta¢i zminit interakce mezi
substratem a enzymem nebo strukturu proteinit ¢i DNA. Neni tedy divu, Ze biologické
systémy jsou Castou inspiraci pro supramolekularni chemiky. Z oblasti enzymt, stoji za
zminku teorie zamku a klice, kdy enzym (zdmek) je svym vazebnym mistem komplementarni
jak tvarem, tak velikosti vazebného mista pro substrat (kli¢). Zde lze vidét paralelu na bézny
koncept v supramolekularni chemii, hostitel@host.

Jako hostitel@host komplexy oznacujeme komplexy sloZzené z alespont dvou nekovalentné
drzenych molekul. Hostitelskymi molekulami jsou casto makrocyklické slouceniny, které
maji hydrofobni dutinu. Pravé tato dutina poskytuje jedine¢né mikroprostiedi hostujicim
molekuldm (oznacované také jako ligandy) a znacné ovliviiuje jejich vlastnosti. Mezi tyto
slouceniny patii napiiklad cyklodextriny a o néco nové€jsi cucurbiturily. Prvné zminéné
cyklodextriny jiz nalezly fadu uplatnéni, napiiklad v potravinéfstvi a farmacii. Na druhou
stranu, cucurbiturily zatim na uvedeni do primyslové oblasti cekaji, ale i pfesto uz byla
nalezena fada moznych aplikaci, za zminku stoji pfiprava novych materidlli, polymerq,
zapouzdieni 1éCiv a s tim spojeny jejich cileny transport, piiprava senzorti nebo molekulovych
reaktorti.

Nejcastéji pouzivanymi cyklodextriny a cucurbiturily jsou jejich sedmiclenné homology,
jelikoz velikost jejich dutiny je optimélni pro velké mnozZstvi ligandl. Stabilita téchto
komplexli je vyjadiena asociani konstantou a pro optimalni ligandy tvoii cyklodextrin
stiedné stabilni agregity s velikosti konstanty 10°-~10* m~'. Komplexy s cucurbiturily jsou,
nejen co se tyCe stability, znan¢ rozmanitéjsi, Ize u nich ziskat ultrastabilni komplexy
o asociaéni konstanté a7z 10'7 m~!. To je dokonce pevn&j§i uspoiadéni, uvazujeme-li pouze
nekovalentni interakce nez Ize najit v pfirod€. Sedmiclenny cucurbituril tvoii extrémné pevné
komplexy s derivaty klecovych uhlovodikd, bicyklo[2.2.2]oktanu, adamantanu a diamantanu,
nebo také ferrocenu, na né€Z jsou navazané kladné nabité skupiny. Pro tyto komplexy &ini
hodnoty asociaéni konstanty 10'>—10'8 m~!.

Umistime-li kladn¢€ nabitou skupinu dal od uhlovodikové klece, dosdhneme o par fadl nizsi
asociani konstanty pro cucurbituril pii zachovani typické konstanty pro cyklodextriny.
Takovéto ligandy jsou zajimavymi modely pro potencidlni pouZziti jako vazebnych motivi.
Ligandy, jejichz asociacni konstanty nejsou piiliS vysoké, je mozné reversibilné vazat
a vytésitovat z vhodnych makrocyklt. Proto Ize tyto vazebné motivy pouZit jako terminalni

vazebnd mista sloZitéjSich molekul, které budou vykazovat urCité vlastnosti, plnit urcité
funkce (napftiklad uvolnéni bioaktivni latky), vyvolané navazanim/odvazanim makrocykld.

Tato prace se zabyva pfipravou dvou novych adamantanovych ligandd, v jejichZ struktufe je
na adamantanovy skelet navazané pres fenylmethylenovy mustek navazané kladné nabité



I-methylimidazolium a studiem jejich supramoluklarniho chovani s pB-cyklodextriny
a cucurbit[7]urily.

Teoretickou Cast priace lze rozdélit na supramolekularni, ta se zabyva interakcemi
v supramolekularni chemii, metodami studia supramolekularnich komplexti a popisem
cycklodextrinli a cucurbiturild, a molekularni c¢ast, kterd se stru¢né zabyva chemii
adamantanu. V praktické ¢asti jsou uvedeny syntetické postupy vedouci k pozadovanym
ligandiim a charakteristiky ptipravenych latek. V diskuzni Casti s vysledky jsou uvedeny
vysledky a poznamky k postuplim, jez vedly k produktim, ahlavné je zde popsino
supramolekularni chovani novych ligandii pomoci technik nukledrni magnetické rezonance,
isotermalni titra¢ni kalorimetrie, hmotnostni spektrometrie a také vypocetnich metod.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Supramolekularni chemie

,Molekularni chemie, chemie kovalentni vazby, souvisi s odhalovanim a ovladanim pravidel,
ktera tidi struktury, vlastnosti a transformace molekularnich latek.

Supramolekularni chemii lze definovat jako chemii nad molekulou, nesouci organizované
entity vyssi komplexity, které vznikaji asociaci dvou a vice chemickych species drZzenych
dohromady intermolekularnimi silami. Jeji rozvoj vyZaduje pouziti vSech moZnosti
molekularni chemie kombinované s vhodnou manipulaci nekovalentnich interakci za tcelem
tvorby supramolekularnich entit, supramolekul majici rysy odvozené od téchto molekul
samotnych. Lze fici, Ze supramolekuly jsou molekuldm a intermolekularni vazbé to, co jsou
molekuly atomiim a kovalentni vazbe.“ Toto napsal o supramolekularni chemii Jean Marie
Lehn, ktery spolecné s Donaldem J. Cramem a Charlesem J. Pedersonem, obdrzZel v roce 1987
Nobelovu cenu za chemii za objev makrocykll vykazujici velkou specifitu k molekuldm

a iontum. [1]

V supramolekularni chemii hraji nezastupitelnou roli nekovalentni, reversibilni interakce.
Prestoze jsou slabé, jejich ucinek se zpravidla s¢itd a jsou zodpovédné i za prostorové
uspotadani proteinti ¢i DNA. Mezi tyto interakce patii vodikové ¢i halogenové vazby,
elektrostatické interakce, m-m interakce a hydrofobni efekt. [2]

2.2 Interakce v supramolekularni chemii

Van der Waalsovy sily souhrnné oznacuji atraktivni intermolekuldrni interakce piisobici na
veétsi vzdélenost. [3] Patfi mezi né€ interakce dipol-dip6l, dipol-indukovany dipol
a indukovany dipol-indukovany dip6l. Tyto posledni jmenované nejslabsi sily se nazyvaji
disperzni nebo také Londonovy interakce a nevyZaduji pfitomnost Zadné permanentni polarni
struktury, aproto vzdy pfitazlivé ptisobi mezi jakymikoliv atomy ¢i molekulami. [4]
Podstatou je fluktuace elektronovych hustot v atomovych ¢i molekulovych orbitalech a tim
vznik docasného parcidlniho kladného a zaporného naboje, ktery generuje docasny dipdlovy
moment u dal$i molekuly ¢i atomu. Schematicky je tento jev zndzornén na Obrazku 1. Tyto
interakce jsou vZdy energeticky vyhodné, protoZe indukované dip6ly jsou orientované podle
svého okoli.

Obrazek 1 Znazornéni interakce indukovany dip6l-indukovany dip6l

Pokud maji molekuly permanentni dipdl, tak nemusi byt vZdy orientovany vyhodn¢. [4]
Vysledkem pak zpravidla je o hodné¢ mensi vliv téchto interakci ve srovnani s disperznimi
silami. VSechny tfi zminéné typy interakci jsou uvedeny na Schématu 1.
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Schéma 1 Priklady van der Waalsovych interakei [3]

Miru disperznich interakci silné ovliviiuje velikost indukovaného dip6lu, ten je zavisly na
polarizovatelnosti. [4] Pokud jsou elektrony drZzeny pevn¢ u jadra (hodné elektrond v malém
prostoru), polarizovatelnost je nizkd, typickym piikladem jsou slouceniny fluoru, napiiklad
SFs je plynny za pokojové teploty. Naproti tomu napiiklad jod je za pokojové teploty pevny
(velké molekuly s relativné mélo elektrony). Disperzni sily jsou také zodpovédné za drzeni
molekul v kondenzované fazi pii nizké teploté.

Mezi dalsi faktory podporujici vznik supramolekularnich komplext neodmyslitelné¢ patii
hydrofobni efekt (nc¢kdy nepiesné oznacovany jako hydrofobni interakce).
Z makroskopického hlediska jde o tendenci nepolarnich latek minimalizovat kontakt s vodou,
a to tvorbou samostatné faze, nebo tvorbou agregitii. Voda totiZ neni dobrym rozpoustédlem
pro nepolarni latky a obracené. [5] Toto chovani lze pozorovat i na molekularni drovni,
naptiklad pfi vzniku micel. Jiny piiklad je na Schématu 2. Nepolarni latku znazoriuje modry
rotacni elipsoid) a makrocyklus (v tomto pifipadé¢ ze vnéjSku polarni, avSak zevnitt
hydrofobni) je vybarven oranzové. Obé molekuly jsou solvatovany molekulami vody (zelené
kulicky). Pfi vzniku komplexu dochazi k uvolnéni vysoce energetickych molekul vody
z dutiny makrocyklu a desolvataci povrchu nepolarni molekuly. Dochéazi tedy ke sniZeni
repulsivnich interakci, coZ vede ke stabilizaci komplexu. [6] Molekuly uvniti kavity jsou
povazovany za vysoce energetické proto, Ze jsou v nuceném kontaktu s hydrofobnimi sténami
kavity a jejich uvolnéni je entropicky vyhodné.

0 o

oo _°am° i o
| YN e Y ° b o

Y [ H — O 4

@t‘ N D@ @D . o
\ @ o
°o® e 4 @

Schéma 2 Znéazornéni hydrofobniho efektu u makrocyklu s nepolarni kavitou

Vodikové mistky patii mezi nejvyznamnéjsi a také nejsiln¢jSi nekovalentni interakce.
Vznikaji mezi atomem vodiku vazaného na elektronegativni atom a atomem s volnym
elektronovym péarem. [4] Lze diky nim vysvétlit vysoky bod var vody v porovnani s ostatnimi
analogy 16. skupiny a podileji se také zasadnim zplisobem struktufe DNA, kde poutaji
komplementarni fetézce k sobé prostfednictvim dvou vodikovych vazeb u paru
adenin—thymin a ti{ vazeb u paru cytosin—guanin.
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Patrové interakce ¢i m-m interakce jsou atraktivni, nekovalentni sily mezi aromatickymi
molekulami. [7] Napiiklad molekuly benzenu v plynné fazi tvoii dimer ve tvaru T, jak lze
vidét na Obrazku 2, ktery zachycuje 1 dal$i mozZné typy patrovych interakci. Maji vyznamny
podil na strukture DNA a RNA, dokonce vétsi neZz vodikové mustky mezi nukleovymi
bazemi. V supramolekuldrni chemii je zajimavym piikladem molekulova pinzeta, tvorfici
komplex napiiklad s fullerenem.

Obrazek 2 a) Sendvicové, T-shape a paralelni odsunuté usporadani interakci m-m b) Molekulova pinzeta
s fullerenem Ce [7]

2.3 Studium inkluznich komplexi

Mezi klicové vlastnosti, které nds zajimaji u supramolekuldrnich uspotfddani patii
stechiometrie, geometrie (tedy vzdjemna orientace hosta a hostitele v komplexu) a stabilita
komplexli reprezentovana asociacni konstantou K,. [8] Jedna se v podstaté o rovnovazZnou
konstantu, kterd je pro pfipad komplexu se stechiometrii 1 : 1 vyjadfena nasledujici rovnici:

G+H >G@H K, = [[((;}?[:]]

Pfi hleddni odpovédi na vySe uvedené otdzky se cCasto kromé jinych metod pouZivaji
rentgenova difrakcni analyza (geometrie komplexu), hmotnostni spektrometrie (stechiometrie
komplexu), nuklearni magneticka rezonance (geometrie, stechiometrie i stabilita komplexu),
isotermalni titratni kalorimetrie (stechiometrie a stabilita komplexu) ¢i spektroskopie
v ultrafialové a viditelné oblasti (stechiometrie a stabilita komplexu).

2.3.1 Isotermalni titrac¢ni kalorimetrie (ITC)

ITC je fyzikalni metoda, kterou Ize méfit teplo uvolnéné/spotiebované pii postupné interakci
zkoumanych latek. [8] Analyzou ziskanych dat lze ziskat hodnotu asociacni konstanty, zménu
Gibbsovy energie 4G° a zménu entalpie 4H® a entropie 4S° odpovidajici vzniku komplexu,
tyto veli€iny jsou ve vztahu vyjadfeném nasledujici rovnici:

AG®° = —RTInK, =AH°—TAS®

Na Obrazku 3a je naznaCena konstrukce kalorimetru. V adiabaticky izolovaném plasti jsou
umistény dvé elektricky vyhtivané cely, jedna referencni s ¢istym rozpoustédlem, udrZovana
pfi konstantni teploté, a druha se vzorkem. Reak¢ni cela zaznamenava tepelné zmény béhem
pfidavani druhé interagujici latky injektorem a udrZuje konstantni teplotu smési. [8] Tepelné
zmeény lze vynést do grafu a pouzitim matematického modelu vygenerovat titraéni kiivku
s nasledujicimi parametry, viz Obrazek 3b. Vzdalenost plat sigmoidalni kiivky odpovida
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reakéni enthalpii, poloha inflexniho bodu stechiometrii komplexu a smérnice teCny titracni
kiivky v inflexnim bod¢ K..

Time (min)

. 0 30 60 90
injektor T T T T T v T
04 .
; : £
konstantni zdroj i
tepla i 3 -2 1
. A
s ¥ T T T ¥ T T T
: o 04 N
. c
N .5 1 affinity: 1/K; 1
= & i -
° 1 enthalpy: AH| 1
£ 104 ]
5 . E J stochlometry: N |
referencni cela  reakeni cela : 454 J
g . T T T T T T T T T T
: 0.0 0.5 1.0 15 2.0
a) vyrovnavaci zdroj tepla b) Ligand / Protein

Obrazek 3 a) Konstrukce kalorimetru b) namétena zavislost uvolnéného tepla na case (nahote) a titra¢ni kiivka,
kde je oznacen inflexni bod odpovidajici stechiometrii, smérnice te¢ny kiivky (na obrazku jako ,affinity",
K.=1/K;) a zména enthalpie odpovidajici tvorb& komplexu [9]

Vv

Pomoci ITC lze stanovit K, s velkou pfesnosti do hodnot 10° M. P¥i vy$§ich hodnotich uz
experiment poskytuje pfili§ strmou sigmoidalni kiivku nevhodnou pro ptesné urceni smérnice
odpovidajici konstanté. [8] To lze vyfeSit tak, Ze budeme titrovat v piitomnosti kompetitoru
(G1) a tim ur¢ime asociacni konstantu K, pro reakci (1).

G2+ Gl@H - G1 + G2@H (1)

Z ptedem urcené K,; pro samotny kompetitor, odpovidajici reakci (2), 1ze dopocitat K> pro
samotny ligand G2 - reakce (3) podle niZe uvedené rovnice (4), kde [G1], odpovida
pocatecni koncentraci kompetitoru [10].

Gl1+H - Gl@H ()
G2+H - G2@H 3)
Kap = [Gl]OKalKexp 4)

Je-li asociatni konstanta extrémné vysokd, je nutné provadét kompetitivni titracni
experimenty ve vice krocich, optimaln¢ tak, aby se afinity jednotlivych soutéZicich molekul
lisily pfiblizn€ o tfi fady. [11]

2.3.2 Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

NMR hraje obrovskou roli pfi studiu supramolekularnich komplexi. Je to jedind metoda,
kterou muZeme urCit stechiometrii, K, i vzdjemné geometrické usporadani ligandu
a makrocyklu.

Ve spektrech 1ze pozorovat stinéni, nebo odstinéni NMR aktivnich jader jak ligandu, tak
makrocyklu. [12] Tyto teoreticky vypocitané posuny 'H jsou znazornény pro S-CD, CB6
a CB7 na Obrazku 4. Napiiklad je-li ¢ast ligandu uvnitt kavity cucurbiturilu, tak dochézi
k zastinéni piislusSnych atomt vodiku, takZe signily se posunou k niZ§im hodnotdim ppm.
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Atomy v blizkosti portdlovych karbonylli jsou naopak odstinény, coZ se projevuje opaénym
posunem. Cyklodextriny naopak atomy umisténymi v kavité odstinuji.

B-CD CBé6 CB7

Obrazek 4 Vypocitané chemické posuny ligandi, které jsou komplexovany f-CD, CB6 a CB7 [12]

Dulezitym vychozim bodem pfi pouzivani NMR ke studiu komplexacnich procest je zjisténi,
zda komplexace probihd (ve srovnani s rychlosti spektrometru) v rychlém, nebo pomalém
moédu. V pifpadé pomalé vymény lze napiiklad vidét v 'H NMR spektru signdly jak
samotného, tak zapouzdfeného ligandu. Toto chovani je obvyklé pro cucurbit[n]urily. [12]

Pro cyklodextriny je naopak bézna rychld vymeéna. Signaly vazaného a nevazaného ligandu se
»zpruméruji“. Ve spektrech pak béhem postupnych piidavkl titracniho ¢inidla pozorujeme
posun signalt z pozic odpovidajicich ligandu k pozicim signdla ligandu vazaného
v komplexu. Stechiometrii téchto komplexti Ize urCit metodou kontinudlnich variaci, tzv.
Job’s plotu. [13] Pti vyuZiti tohoto pfistupu se ptipravi série roztoki, které se 1iSi molarnim
zlomkem makrocyklu, ale souet koncentraci makrocyklu a ligandu je v kazdém vzorku
stejny. Do grafu se nasledné vynese zavislost rozdilu chemickych posuni Ad

(A8kompiex — Abligana) Vyndsobend molérnim zlomkem (ligandu, nebo makrocyklu) x na
molarnim zlomku x (ligandu, nebo makrocyklu). Maximum v tomto grafu odpovida
stechiometrii daného komplexu. Piiklad Job’s plotu je na Obrazku Sa:

50 4
0.08

48 H-5' (B-CD)

0.06
40

0.04 35 1 H-3'(-CD)

AS.[B-CD]
[FLZ)/AS ppm/M

0.02

0.00 20 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 10 0 6 8 10 12 14

a) r[p-CD] b) [FLZ] mM

[
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Obrazek 5 a) Jobova metoda zachycujici komplex se stechiometrii 1 : 1 (maximum se nachazi v bod¢ x=0,5)
[13] b) Scottova metoda, dany komplex vykazuje K, 68,7 M~! [13]

Vykazuje-li systém pomalou vyménu, asociatni konstanty lze jednoduse ze spekter
porovnanim integralnich intenzit komplexu a volného ligandu a hostitele, V pfipad¢ vysokych
K. 1ze opét vyuZzit kompetitort s tim rozdilem, Ze Kops=Ka2/Kai1. [14] Pfi téchto experimentech
jsou kompetitor i zkouman4 latka v nadbytku oproti makrocyklu. U rychlé vymény je vypocet
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K. slozit€jsi a vychazi ze zavislosti zmény chemického posunu na koncentraci titracniho
¢inidla. [13] VyuZiva se Scottovy metodu, jeZ vychézi z nasledujici rovnice:

A‘Sobs Bl A‘Smax Ka

[ligand] [ligand] N ASyax

kde [ligand] odpovida molarni koncentraci ligandu, Adosrs naméienému rozdilu chemickych
posuntt a Admax maximalnimu rozdilu chemickych posuni mezi volnym ligandem a zcela
komplexovanym ligandem. 1/Aduax odpovida smérnici kiivky a prasecik s osou x vyjadiuje
Admax IKa. [13] Ukéazka grafu, ktery dokresluje tuto metodu je na Obrazku 5b.

Prostorova uspofadidni ndm umoznuji zkoumat dvoudimenzionalni metody NMR zaloZené na
relaxaci jader pfenosem magnetizace pies prostor (Overhausertv efekt). [15] VyuZivaji se v ni
metody ROESY a NOESY, pficemz castéji je uzivand ROESY, jelikoz je vhodnéjsi pro
systémy s molekulovou hmotnosti kolem tisice dalton. Tyto metody zobrazuji interakce
atomi vodiku, které jsou navzajem fyzicky blizko do vzdalenosti piiblizn& 5 A.

2.4 Hostitel@host koncept a priklady makrocyklickych akceptori

Jako hostitel@host (anglicky host@guest), neboli inkluzni komplexy oznacujeme uspotradant,
kdy jedna molekula ma kavitu (hostitel, vétSinou makrocyklus) a druhd (host, casto
oznacovand jako ligand) je alesponl podstatnou casti vnofena do této kavity. [16] Tyto
molekuly nejsou navzijem spojeny kovalentnimi vazbami a jsou drZeny pouze slabymi
mezimolekulovymi interakcemi. Mezi béZzné makrocyklické slouceniny plnici funkci
hostiteli, patfi naptfiklad crownethery, kryptandy, cykleny, calixareny, cyklodextriny,
cucurbiturily a bambusurily, struktury nékterych z nich jsou na Obrazku 6a—d. Cucurbiturily,
crownethery, cykleny a zvlasté kryptandy jsou schopny vazat s velkou afinitou kationty, na
druhou stranu bambusurily silné vazou anionty. [17] [18] [19] [20] Calixareny
a cyklodextriny jsou typické hostitelské molekuly pro neutrdlni ligandy. [21] V nésledujicich
ttech podkapitolach se zaméfim na detailnéjsi popis cyklodextrinil, cucurbiturilii a nasledné
na jejich srovnani.

Obrazek 6 a) 18-crown-6-ether s K* [17] b) [2.2.2]kryptand s K* [19] ¢) cyklen s K* a molekulou ethanolu [18]
d) bambus[4]uril s CI” [20] e) terc-butylovany calix[4]aren
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2.5 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) jsou makrocykly tvofené glukosovymi jednotkami. Také byvaji
nazyvany cykloamylosy ¢1 Shardingerovy dextriny. [22] Cyklodextriny poprvé zaznamenal
Antoine Villiers vroce 1891 pii studiu fermentace Skrobu pomoci kultrury Bacillus
amylobacter. Pti tomto procesu vznikaji pfevazné linedrni dextriny, od kterych se vSak
izolované CD znac¢né liSily, napiiklad odolnosti vii¢i kyselé hydrolyze, rozpustnosti ve vode,
krystalickou povahou nebo rovinou otaceni polarizovaného svétla. Roku 1903 ziskal
Shardinger dvé Cisté krystalické latky, které mély podobné vlastnosti. Pozdéji izoloval
organismus, Bacillus macerans, ktery produkoval tyto latky ve vétSim mnozZstvi (25-30 %).
AZ o mnoho let pozd&ji, vroce 1942 byla stanovena struktura o- a B-CD. Struktura
osmiclenného homologu y-CD byla potvrzena v roce 1948. Bylo zjisténo, Ze molekuly téchto
latek jsou tvoteny 6, 7, respektive 8 glukosovymi jednotkami, jak lze vidét na Obrazku 7.
Jsou rovnéZ znamy homology s 5, 9 i 10 jednotkami — oznacované jako pre-a, o- a &-CD.
Pozdéji byly nalezeny metody pro produkci ve velkém mnoZstvi a zdjem o tyto latky jesté
vzrostl. Od poloviny minulého stoleti nalezly fadu uplatnéni jak ve vyzkumu, tak v praxi.

OH

¢ o o
o H OH
OH
HO OH OH
OH o) o OH
d oH OH
o OH OH ° oH”/ o
OH HO

OH™/ o OH OH O

HO OH HO

Obrazek 7 Strukturni vzorce a-, B-, a y-cyklodextrinu
2.5.1 Zakladni informace

Cyklodextriny nemaji reduk¢ni ucinky (diky 1—4 glysidovym vazbdm a cyklické povaze
nemaji Zadnou hemiacetalovou skupinu), jsou dobie rozpustné ve vodé a jsou odolné viici
hydrolyze. Vyjimku v rozpustnosti tvoii B-CD. Nizs§i rozpustnost tohoto sedmiclenného
zastupce lze vysvétlit stabilizaci krystalické faze diky pfitomnosti né¢kolika
intramolekularnich vodikovych vazeb. [22] Vstup do kavity je umoZnén dvéma portaly, ten
uz§i je lemovan primarnimi hydroxyly (C6), SirSi portdl pak dvojnasobnym poctem
sekundarnich hydroxyla (C2 a C3). Do dutiny smétuji vodiky z C3 a C5 a etherické kysliky
tvotici glykosidovou vazbu. Cislovéni je uvedeno na Obrazku 8. Kavita je tedy hydrofobni,
kdeZto celda molekula z vnéjSku je hydrofilni. Rozméry nejvyznamnéjsich homologii a jejich
rozpustnosti jsou uvedeny v Tabulce 1. Maji n-Cetnou rotacni osu, ndlezi tedy do bodové
grupy Chy, kde n odpovida poctu glukosovych jednotek.
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Obrazek 8 Vzorec cyklodextrinu s ¢islovanim atomu uhliku a schématické znazornéni prostorového usporadani
(23]

Cyklodextriny se pfipravuji enzymatickou degradaci Skrobu pomoci enzymu cyklodextrin
glycosyl transferansy (CGtransferasy) a jednotlivé oligomery 1ze odd€lit postupnym sraZenim,
napiiklad s hexanem, fluorbenzenem a anthracenem, kdy dochazi ke vzniku komplext s a, B,
respektive y-CD. [22]

a-CD B-CD y-CD

pramér kavity [A] 4,7-53  6-6,5 7,5-8,3
objem kavity [A3] 174 262 427
vné&jsi pramér [A] 14,6 15,4 17,5
vyska [A] 7.9 7.9 7.9
rozpustnost pii 25 °C [g/(100 ml)] 14,5 1,85 23,2

Tabulka 1 Vybrané vlastnosti cyklodextrini [24]
2.5.2 Inkluzni komplexy

Nejvyznamnéjsi vlastnosti cyklodextrini je jejich schopnost tvofit inkluzni komplexy. [22]
Svou dutinou poskytuji prostiedi pro vhodné velké nepolarni molekuly, nebo aspon jejich
¢asti. Vazba v komplexu neni permanentni, komplexy jsou v dynamické rovnovaze. Hlavnim
hnaci silou vzniku komplexi je hydrofobni efekt. Spolu s nim to je tvorba vice vodikovych
vazeb diky uvolnéni molekul vody zkavity, redukce repulsivnich interakci mezi
rozpouStédlem a hydrofobnim ligandem, zvySeni hydrofobnich interakci mezi ligandem
akavitou CD (van der Waalsovy interakce) a v neposledni fad¢ také uvolnéni pnuti

Vv

v cycklodextrinu a tim dosaZeni energeticky nizsiho stavu.

2.53 Vyuziti

V nékterych oblastech poskytuje enkapsulace molekul urcitych latek fadu vyhod a diky ni
nachézeji CD a jejich derivaty mnoho aplikaci. [22] Mezi tyto vyhody ziskané komplexaci
patii zvySeni rozpustnosti, zvySeni stability vic¢i svétlu a oxidaci kyslikem, maskovani
nepiijemné chuti a zdpachu, ochrana pigmenti. Pro tyto komplexaéni vlastnosti se vyuzivaji
napiiklad v potravinéfstvi, farmacii, zemé&délstvi nebo kosmetickém primyslu.

JakoZto chiralni akceptory, lze vyuZit imobilizované cyklodextriny jako stacionarni faze pro
enantioselektivni chromatografie, a to jak pro vysoce uc¢innou kapalinovou (HPLC), plynovou
(GC) a suprakritickou fluidni chromatografii (SFC). [23] Posledni zminéna je ekologicky
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Setrnd, jelikoZ nepouZiva tékava organickd rozpoustédla a poskytuje rychlou a efektivni
separaci. Na téchto chirdlnich fazich pak Ize délit samotné enantiomery bez nutnosti
derivatizace, coZ vyrazné Setfi Cas 1 ndklady.

V potravinarstvi se CD vyuzivaji napiiklad ke sniZzeni obsahu cholesterolu v mléce, mlécnych
produktech, masle a vejcich. CD dokdZou odstranit az 80 % ptivodniho cholesterolu. [22]
Pouzivaji se také jako konzervanty, napiiklad v majonézich, margarinech maéslovych
krémech, kde zlepSuji strukturu a stabilizuji antioxidanty. Diky zapouzdieni zodpovédnych
molekul v dutiné cyklodextrinli je také umoZnéno maskovani zdpachu, nebo ochrana aromat
béhem zpracovani. [23]

Ve farmacii nabizi cyklodextriny, kromé& zvySeni rozpustnosti a stability 1é¢iv, zvySeni
biodostupnosti, snazs$i transport membranami a maskovani hotké chuti nékterych bioaktivnich
latek. [25] Pro tyto ucely se vyuzivaji jak samotné CD, tak i jejich derivaty. Napiiklad nikotin
muze byt aplikovdnosobam bojujicim se zavislosti na koufeni transdermélné ¢i sublingvalné
(rozpusténim pod jazykem) a to pravé ve formé komplexu s f-CD. Ten je prodavan pod
znackou Nicorette. Komplexy CD se uZivaji v fadé lékovych formulaci a lze je aplikovat
peroralng, intravendzné€, nosnimi spreji, ocnimi kapkami a rektalné.

Kromé shora zminénych aplikaci vyuZivajicich vesmés pouze komplexacni schopnosti CD,
mohou jak nativni cyklodextriny, tak zejména jejich derivaty vykazovat, n€kdy i specifickou,
katalytickou aktivitu. Jako piiklad zposledni doby mulze slouzit prvni funkcné
disubstituovany permethylovany B-CD, jez nese na jedné jednotce navizany imidazol a na
druhé jodosobenzoat. Struktura je znidzornénd na Obrazku 9. [26] Tento derivat CD je
schopny imitovat funkci enzymt a vyrazné urychlovat hydrolyzu bojovych plynt. Autofi
testovali schopnost pfipraveného modifikovaného CD rozkladat Soman, coz je velmi
nebezpecny nervovy jed, ptsobici jako inhibitor acetylcholin esterazy. Doposud nebyly
znamy moznosti dekontaminace sliznic a zranéni za fyziologickych podminek.

R1 NN NH (”)
/ —
o P.
>H\O// \F
o
AN R2= wor Soman (GD)
o _0

Obrazek 9 Difunkcionalizovany B-CD jako umély enzym a struktura Somanu (GD)
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2.6 Cucurbit[n]urily

Cucurbiturily (CB), ziskané jako produkty kondenzace glykolurilu a formaldehydu v silné
kyselém prostfedi(viz Schéma 3), pfipravil jako prvni Eberhard Mayer v roce 1904. [27]
Tento némecky chemik zjistil, Ze ptipraveny produkt rozpustny ve vodé a snadno tvori
komplexy s kationty alkalickych kovl, protony a organickymi barvivy. [28] AvSak aZ roku
1981 bylo zjisténo pomoci RTG difrakéni analyzy, Ze se jednd o latku tvofenou Sesti
glykolurilovymi jednotkami spojenymi dvanacti methylenovymi mustky. Tato struktura byla
stanovena Mockem a jeho spolupracovniky, ktefi ji také pojmenovali podle podobnosti s dyni
(¢eled’ cucurbitacae). Strukturni podoby CB7 jsou vyobrazeny na Obrazku 10a.

(@)
HZNJ\NHZ
O\H W
\
O
HoN NH,
g
(@)

Schéma 3 Syntéza cucurbiturill,n =5, 6,7, 8 a 10

A,

%

1

a)

Obrazek 10 a) Ruzna zobrazeni reprezentujici CB7 [6] b) Struktura CI"@CB5@CBI10 tvofici ,,molekularni
gyroskop* (uréeno pomoci RTG difrakce) [29]

Pozdéji byly piipraveny dal§i homology tvofené péti, sedmi, osmi, desiti 1 vice
glykolurilovymi jednotkami (zkrdcené CB[n] ¢i CBn), které vznikaji spolecné s CB6. CB10
byl ziskéan jako komplex, v jehoZ dutin€ byl inkludovany CBS5, viz Obrazek 10b. [29] Ukéazalo
se, ze CBS5 slouzi jako templat pfi vzniku CB10. Na druhou stranu, deviti¢lenny homolog
dosud nebyl izolovan, ale bylo spocitano, Ze by tvofil stabilni komplex s fullerenem Ceo. [30]
CB vznikaji vzdy ve smési, kdy zménou podminek Ize ovlivnit pomér jednotlivych CB,
nicméné vzdy jako hlavni produkt vznika CB6. [31] Kvili naro¢né separaci a Cisténi jsou CB
velmi drahé, pfesto jsou pro své vyjimecné vlastnosti, pro vyzkum velmi zajimavé. [32]

2.6.1 Zakladni informace

Hlavnim strukturnim rysem cucurbiturilii jsou kromé jejich symetrické struktury (bodova
grupa Dyn) vstupni portily lemované elektronegativnimi karbonylovymi skupinami a velmi
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rigidni kavita. [6] Do kavity nesméfuji Zadné vazby ani elektronové pary, nemiiZe se tcastnit
vodikovych vazeb, je tedy silné¢ hydrofobni a vykazuje velmi nizkou polarizovatelnost.
Elektrostatické potencidlové mapy na Obrazku 11 zobrazuji elektronovou hustotu u portalu
a v kavit¢ CB7.

Obrazek 11 Mapy elektrostatického potencidlu CB7 [6]

Vsechny cucurbiturily maji stejnou vysSku, ale 1isi se polomérem portalu a dutiny, a tedy
pochopiteln€ i objemem dutiny. Tyto tdaje jsou shrnuty v Tabulce 2. OdliSuji se také znacné
svou rozpustnosti ve vodé. Homology se sudym poctem jednotek jsou méné€ rozpustné nez ty
s lichym poctem glykolurilovych jednotek. [28] Rozpustnost CB5 a CB7 ¢ini 20-30 mM,
kdezto u CB6 a CB8 to je méné nez 0,01 mM v Cisté vodé. Rozpustnost 1ze zvysit piitomnosti
kationtll, napiiklad alkalickych kovi nebo okyselenim roztoku. Rozdily v rozpustnosti Ize
vysvétlit odliSnou krystalovou strukturou. Homology CB6 a CBS8 jsou stabilizované
interakcemi CB/CB, které jsou siln€jSi v porovnani s CB/voda, zatimco CB5S a CB7 jsou
amorfni a interakce CB/voda pfevazuji nad vzdjemnym plusobenim makrocykli. Pozoruhodné

je také to, Ze vSechny CB jsou prakticky nerozpustné v organickych rozpoustédlech.

CB5 CB6 CB7 CBS8 CB10
primér portalu [A] 2,4 3,9 5,4 6,9 9,5-10,6
primér kavity [A] 4.4 5,8 7,3 8,8 11,3-12,4
objem kavity [A%] 82 164 279 479 870
vnéjsi polomér [A] 13,1 14,4 16,0 17,5 20,0
vyska [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1

Tabulka 2 Srovnani jednotlivych CB [27]
2.6.2 Inkluzni komplexy

Cucurbiturily tvofi ochotné komplexy jak diky své lipofilni kavité, tak diky svymi karbonyly
lemovanymi portaliim. Neni proto piekvapujici, Ze poskytuji velmi stabilni komplexy
s latkami, které maji hydrofobni ,jadro“ a na obou koncich nesou kladné naboje
elektrostaticky interagujici s negativné nabitymi kysliky portald. [6] Ke stabilit¢ komplexi
pfispiva rovnéZz uvolnéni vysoce energetickych molekul vody z kavity. V nasledujicich par
odstavcich se zamétim na piiklady komplexti s riznymi CBn, pficemz hlavni pozornost budu
vénovat CB7.

Nejmens$i znamy zastupce, CBS5, nema diky své malé dutiné moZnost inkorporovat veétsi
molekuly. [27] K portalim se mohou vézat kationty alkalickych kovl, kovi alkalickych
zemin, amonny kation, dvojmocné kationty jako Co*" Ni%*, Cd**, Cu®" a dalsi. [27] Je také
zajimavé, Ze methylovany analog (MejoCBS5 — misto deseti vodikli na roviné kolmé k hlavni
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rotacni ose CB jsou methyly), dokdZe do své kavity inkorporovat nckteré plyny. V roztoku
i pevné fazi je schopen enkapsulovat napiiklad N>, Oz, Ar, N2O, CO a COs. Jiné plyny mohou
byt inkorporovany pouze ve vodném roztoku. Mezi né patii He, Ne, Hz, Kr, Xe a CHy,
pricemz Kr, Xe a CH4 vyZaduji k proniknuti ptes portaly zahiivani roztoku.

CB6 uz muze tvorit vice komplexti, napiiklad s p-xylylendiamoniovym kationtem, coz je
prvni krystalograficky stanoveny komplex s timto homologem, viz Obrazek 12. [6] CB6 také
dokaze tvorit komplexy s molekulami plynt, naptiklad s butanem ¢i SFs. Mimo jiné, tvoii
komplexy s alifatickymi aminy, zvIast€¢ pevné s t€émi, které nesou na obou koncich kladné
nabité kvartérni amoniové skupiny. Na Obrazcich 13a a 13b je zobrazena zavislost
dekadického logaritmu asociacni konstanty na poctu uhlika v alifatickém fetézci. V grafu lze
vidét, Ze nejstabilngj$i komplexy tvoii s a,0-diaminy odvozenymi od pentanu a hexanu.
V téchto molekuldch jsou kationty ve vhodné vzdalenosti pro interakce s portdlovymi
karbonyly. CB6 tvoii také pevny komplex se sperminem (Obrazek 14), kde logK, ¢ini 10,73.
[27]

Obrazek 12 Struktura enkapsulovaného p-xylylendiamonia v dutiné¢ CB7 [6]

a) 7+

1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Chain Length /m CB6

T "NHs* NH,* NHs* NHg*

Obrazek 13 a) Zavislost logK, na délce tetézce m, pro H(CH»)nNH3* (@) a pro *H3N(CH»)mNH3" (A)
b) Schematické zobrazeni délky fetézce a vysSky CB6, z cehoZ lze vidét, Ze pro m= 5, 6 jsou kladné
néboje idedlné vzdalené, tak aby interagovaly s karbonyly, coz lze vidét i v grafu vlevo [6]
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Obrazek 14 Protonovana forma sperminu (s CB7 tvoii komplex s logKa 8,68 [10])

CB7 dokédze tvofit komplexy sextrémné vysokymi asociatnimi konstantami, dokonce
vy$8imi nez vykazuje avidin' viéi biotinu (~10'5 m!). Tento pifrodni komplex byl dlouho
povazovana za nejstabilnéjsi supramolekularni agregat. [10]

U CB7 muzeme jednotlivé piispévky ke K, s ohledem pouze na hydrofobni efekt a
ion—dipolové interakce, 1ze rozdé€lit na:

 odstranéni vysoce-energetickych molekul, az 108 M~

+ desolvatace ligandu pfispiva 10>-10* m!
povrchu

v zavislosti na velikosti hydrofobniho

» umisténi jedné ¢ dvou, idedlné& naproti sobg, trimethylamoniovych skupin, 10° m! za
kaZdou. [6]

Tim méZeme teoreticky ziskat K, s hodnotou az 10'® Mm~!. Mezi ligandy, které tvoii ultra
stabilni komplexy, patii latky odvozené od adamantanu [11], bicyklo[2.2.2]oktanu, ferrocenu
[10] a diamantanu [14]. V Tabulce 3 jsou uvedené hodnoty K, pro jednotlivé ligandy, jejichZ
struktury jsou znizornény na Obrazku 15. Z uvedenych hodnot je zfejma zavislost K, na

Vv,

velikosti a tvaru ligandu, nejvyssi pro diamantan (14 atomt uhliku) se dvéma kladnymi
naboji, nizsi, ale i tak vysoké pro ferrocen (10 C), adamantan (10 C) a bicyklo[2.2.2]oktan
(8 C). Za zminku také stoji to, Ze adamantan tvoii srovnatelné stabilni komplexy, jako
bicyklo[2.2.2]oktan a ferrocen nesouci dvé kladné€ nabité kvartérni amonia, pfestoZe na n¢j
nelze umistit dvé kladn€ nabité skupiny v ose. Mezi tyto zajimavé klecové uhlovodiky
muZeme zafadit noveé i kuban, jehoZ dikationtovy ligand byl neddvno pfipraven na Fakulté
Technologické Univerzity Tomase Bati ve Zlin€. [33] Hodnota K, tohoto nového ligandu ¢ini

4,89 - 10" m~! (na Obrazku 15 je jeho struktura oznacena jako K).

CBS, jehoz dutina je 1,7x vétsi nez u CB7, dokaze tvofit inkluzni komplexy s ligandy uz
zminénymi, avSak s niz§imi K4, coZ odpovida tomu, Ze je dutina uhlovodikovou kleci méné
,zaplnéna*. [27] Napiiklad pro zminény derivét kubanu je hodnota K, 1,6 - 10° Mm~! [33] a pro
(1-adamantyl)trimethylamonium 9,6 - 10'® m™! [27]. Velmi zajimavou vlastnosti CBS je
tvorba terndrnich agregéatli se dvéma molekulami aromatickych latek, které jsou v kavité
uspotadané sendvicovite.

! Tetramerni protein, obsazeny napfiklad ve vaje¢ném bilku, vykazujici velmi vysokou afinitu k biotinu.
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Obrazek 15 Skupiny ligandi tvofici extrémné silné komplexy s CB7 a jeden derivat kubanu

R logKa R logKa
Al OH 10,36 B1 CH,OH 9,79
A2 | NHs' 14,23 B2 CH,NHs* 14,30
A3 | NHy*(CH3)NHs* 15,7 * B3 CH;NH;(CH,)sNHMe;* 15,07

R logKa R1 R2 logKa
D1 | NHs* 11,11 FA1 CH,OH H 9,50
D2 | NMes* 15,32 F2 CH:NMes* H 12,61

NMes* 179* F3 CH;NME;* CH,NMes* 15,52

Tabulka 3 Hodnoty logK, pro vybrané ligandy s CB7, oznaeni odpovidaji 14tkdm z Obrizku 16, hodnoty byly
meéfeny pomoci ITC, pfevazné v pritomnosti pufrti, méfeni oznacené * byly ur¢eny pomoci NMR v ¢isté DO

2.6.3 Potencialni vyuziti

PtestoZe cucurbiturily jesté nejsou komeréné vyuZivany, jsou intenzivné studovany a nabizi
Siroké spektrum aplikaci. At uz se jedna o katalyzu, pfipravu polymeri, pouZiti jako
stacionarni faze pro chromatografické kolony ¢i transport 1éCiv. [27]

Enkapsulace molekul v kavité makrocyklu umoznuje také pouziti CB v katalyze. [27] Prvnim
popsanym piikladem je [3+2] cykloadice alkynu a azidu, viz Schéma 4. Tato reakce muze byt
timto zpusobem urychlena az deset tisickrdt a byt vyuZita pro piipravu rotaxanovych
komplexi.

Schéma 4 Vznik 1,2,3-triazolu v dutiné CB6

Selektivita fotochemickych reakci muze byt také zapouzdienim také dramaticky ovlivnéna.
Jako ptiklad lze uvést [2+2] cykloadici zndzornénou na Schématu 5. [27] DalSim zajimavym
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ptikladem muze byt chirdlni fotosenzitétor, ktery je schopen isomerovat Z,Z-cyklooktadien na
chirdlni E,Z-cyklootkadien s enantiomernim piebytkem az 15,3 %! [34] UZ samotna syntéza
tohoto katalyzatoru vyuZziva [3+2] dipolarni cykloadici dialkynu s dvéma molekulami azidu,
ktera je asistovana CB6 v pfitomnosti derivatu y-CD. Pfiprava a reakce katalyzovana timto
rotaxanovym derivatem je uvedena na Schématu 6.

syn (95 %) anti (5 %) nezvnika

Schéma 5 Priklad ovlivnéni selektivity fotochemickych cykloadici, modfe oznaceny cis isomer vznika
v nepiitomnosti CB8

Schéma 6 a) piiprava fotosenzititoru z alkynu 2, azidu 3, kterd probiha v pfitomnosti derivatu y-CD a CB6 [34]
b) reakce ovlivnéna timto rotaxanem

Stejné jako u cyklodextrinii poskytuje komplexace 1é¢iv v dutin€ cucurbiturilti fadu vyhod,
patii mezi né zvySeni stability, ¢asto zvySeni rozpustnosti a kontrolované uvoliiovéni 1éCiva.
[35] Podstatné je také snizeni vedlejSich ucinkli. Nevyhodou miZe byt niZsi rozpustnost ve
vodg¢, avSak hostitel@host komplexy mohou byt rozpustény a transportoviny v krevni plasmé,
slinach, Zaludecnich, sttevnich a nosnich tekutinich, ve kterych jsou rozpustény kationty soli.
CB7 dokaze napftiklad tvofit komplexy s cisplatinou, snizovat jeji vedlejsi uCinky a umoziuje
také peroralni administraci (doposud byla moZna jen intraven6zn¢). Taktéz oxaliplatina mtize
byt enkapsulovdana v dutiné CB7, dokonce byly pfipraveny modifikované CB7 nesouci
navazany biotin, ¢imZ mutZe byt dosazen cileny transport do rakovinnych bunék, které maji
¢asto na povrchu vice receptord pro biotin nez zdravé bunky. [36]
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CB maji také znacny potencial v pfipravé polymert ¢i senzori reagujicich na zmény pH,
teploty, svétla ¢i enzymové aktivity. RovnéZ se CB vyuZivaji pro piipravu modifikovanych
nanocastic umoziujicich cileny transport latek ¢i 1éCiv. Jako piiklad 1ze uvést nanocastice
zlata, jez vykazuji cytotoxické ucinky a lze je vyuzit proti buitkdm rakoviny prsu (Schéma 7).
[29] Na nanocasticich je vytvofena monovrstva polymeru zakonfend hexandiamoniovymi
skupinami, na néz jsou nekovalentné¢ navazané CB7. KdyZ jsou nanoc¢éstice maskované CB,
tak nejsou toxické vuci bunkam. Poté, co se dostane nanocastice do cilové buiiky, tak dojde
ptidavkem kompetitoru (1-aminoadamantanu) k odvazani CB7 a nanocastice za¢nou pusobit
na rakovinné bunky.

Lo
age, g ‘\L i
;? 3“: 3 % } NH ) S/\(\%/\( O/\av R NG NG NH
%»@@g ¥ @ 2 Au ) o A 2

AUNP-NH,

Q&;@ﬁ’ NP-N -CB[7] AUNP-NH, %%

& »‘q@; z 0
Non-cytotoxic @ Cytotoxic

Schéma 7 Schéma piisobeni zlatych nanocastic, vpravo nahofe lze vidét polymer, na ktery je navazany CB6,
chranénd nanocastice vstupuje do buniky a po pfidavku amantadinu se stiva nanoc¢astice biologicky aktivni [29]

2.7 Srovnani cyklodextrini a cucurbiturili

Co se tyce velikosti kavit, tak CB6, CB7 a CB8 maji srovnatelné velké kavity s a-CD, B-CD
a y-CD. [37] Cucurbiturily jsou velmi rigidni, symetrické a maji dva shodné portaly. Naproti
tomu cyklodextriny jsou chirdlni, mnohem flexibiln¢js$i a maji dva riizné portaly liSici se jak
primérem, tak chemickou povahou. Cyklodextriny se tedy dokazi prizptisobit i objemnéj$im
ligandim, ovSem netvofi tak stabilni komplexy jako CB. Je také zifejmé, Ze za tvorbu
inkluznich komplext cyklodextrini s organickymi a organokovovymi slouceninami
zodpovida hlavné uvolnéni vysoce energeticky molekul vody z dutiny (tj. hydrofobni efekt).
Opakem jsou cucurbiturily, kde kromé& hydrofobniho efektu, hraji vyznamnou roli
i elektrostatické interakce s karbonyly. Na Obrazku 16 jsou elektrostatické potencidly pro

vybranych CB a CD.
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Obrazek 16 Mapy elektrostatickych potenciald cucurbiturilti a cyklodextrinti [37]

Tyto rozdily Ize ukazat na derivatech ferrocenu. Asociacni konstanty pro B-CD se pohybuji
v rozmezich 10°-~10* m~!, v ptipadé CB7 naopak dosahuji hodnot az 10°-10'* m!, pravé na
téchto rozdilnych hodnotich je opét vidét vliv kladn€ nabitych amoniovych skupin. [37]
Nelze ale fict, Ze by CB obecné byly lepSimi hostiteli, CB jsou totiz daleko citlivéjs$i povahu
ligandu. Napiiklad ferrocenkarboxylat nesouci zaporny naboj netvoii s CB7 komplex,
piestoZe protonovana (neutrdlni) forma ano. Cyklodextriny jsou na pfitomnost nabitych
skupin mnohem mén¢ citlivé. Vyznam piitomnosti kladného naboje pro vazbu s CB lze také

demonstrovat o Ctyii fady vyssi stabilitou komplexu bis(amoniové) soli ferrocenu ve srovnani
se samotnym ferrocenem.

2.8 Adamantan

Adamantan je tricyklicky uhlovodik o sumérnim vzorci CioHie, ktery svou symetrickou
strukturou (tetraedrickou — bodové grupa symetrie Tq), tvofici nejmensi opakujici se jednotku
diamantu, fascinoval chemiky po mnoho let. [38] Jeho struktura je tvofena tfemi cyklohexany
v zidlickové konformaci (Obrazek 17) a je fazen mezi klecové uhlovodiky. Adamantan tvoii
bezbarvé kubické krystalky s vysokym bodem tani (270 °C) a jeho zapach piipomina kafr.

Obrazek 17 Struktura adamantanu a ¢islovani atomu

Adamantan byl poprvé objeven v hodoninské ropé, kdyZ zustaval jako krystalicky produkt po
destilaci ropnych frakci. [39] Nachizi se zde spolecné se svymi methylovanymi
a ethylovanymi derivaty. AvSak vytéZzek izolace zropy Ccinil pouze 0,02-0,03 %. [40]
Zajimava je také otazka ptivodu adamantanu v rop¢. KdyZ vznikala ropa, tak za nepfistupu
kysliku ptsobenim hornin jako jsou hlinitokfemicCitany a hydratovany oxid hlinity mohlo
dochazet k pfesmykiim ropnych uhlovodikii vedoucim k adamantanu. K t€émto procesiim
dochézelo pii teplotach az 230 °C, tlacich vétSich nez 69 MPa a zminéné minerély plsobily
jako Lewisovy kyseliny. Landa také provedl experiment, v némzZ pouZil ropnou frakci, ze
které uz byl izolovany adamantan a kterd po ptidavku chloridu hlinitého poskytla dalsi porci
adamantanu. V jiné souvislosti bylo ukazano, Ze spousta latek, napiiklad cyklohexan,
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cholesterol ¢i parafin, poskytuji po pilisobeni Lewisovych kyselin vyzna¢né mnoZstvi
adamantanu a alklyladamantand.

Izolace z ropy ovSem nebyla dostacujici a fada chemikd se pokusila o chemickou syntézu
adamantanu. Prvnim z nich byl Meerwein, ktery vSak neuspél, podafilo se mu ale pfipravit
derivat bicyklo[3.2.1]nonanu, oznacovany casto jako Meerweintv ester (prvni latka na
Schématu 7), ktery byl pozdé&ji pro syntézu adamantanu vyuzivan. [38] Samotny adamantan
se poprvé podafilo pfipravit Prelogovi. Celkovy vytéZek byl ov§em pouhych 0,3 %. Tento
postup byl upravovan a Stetter zvySil vytéZzek az na 6,5 %. (Syntéza je naznaCena na
Schématu 8). [39]

CO,Me CO,Me
o o al COZMe
CH;Br» 1. H,, Pt
—_—
MeO,C COMe \ on MeO,C CO;Me MeO,C CO,Me
2. PCls
MeO,C MeOC o MeO,C |y
Ho, Ni
Br CO,H
adamantan <-——— -~
Br Br 2.Br, CCl, HOC COH
Br HO,C

Schéma 8 Schéma Stetterovy syntézy

Pod¢ji, kdyz Schleyer studoval isomeraci endo-tetrahydridoocyklopentadienu na stabilnéjsi
exo isomer, tak pozoroval vznik adamantanu ve vytéZku okolo deset procent, viz Schéma 9.
[38] Tento postup byl vylepSen, nahrazenim konven¢niho AICIl; superkyselinami
a ultrazvukem a dosahované vytézky cCinily az 98 %. Z ekonomickych divodd se vSak
k soucasné primyslové produkci adamantanu vyuZiva stale ptivodni levny chlorid hlinity.

AICl5
- = + adamantan

Schéma 9 Schéma isomerace endo-tetrahydridocycklopentadienu

2.8.1 Reaktivita

Pro uhlovodiky obecné plati, Ze jsou mélo reaktivni. Adamantan vSak tvoii v mnoha ohledech
vyjimku, miZe totiZ relativné ochotné reagovat za tvorby kationttl, nebo i radikdlové. Cast&jsi
jsou reakce v poloze 1 nez 2 a to pravé diky stabilité ptfislusnych karbokationtl. Adamantan
poskytuje velmi stabilni kation, stabilngjS$i nez obvyklé terciarni kationty. [39] Tuto stabilizaci
Ize vysvétlit tak, Ze laloky sp vazeb CH ostatnich mustkovych uhlikii smétuji dovnitt
a zvysuji stabilitu kationtu, jak je nazna¢eno na Schématu 10a. Zajimavym kationtem je také
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5,7-dehydroadamantan-1,3-diylovy dikation, jehoZ piiprava je naznacena na Schématu 10b.
Vyskytuje se vném Ctyfcenterni dvouelektronovd vazba, oznaCovand také jako
tiidimensionalni aromaticita nebo homoaromaticita

& =D

Schéma 10 a) Adamantan-1-ylovy kation b) Pfiprava 5,7-dehydroadamant-1,3-diylového dikationtu

2+

Adamantan lze naptiklad bromovat, kdy volbou podminek 1ze zvolit, kolik terciarnich pozic
bude substituovano. Naptiklad refluxem s bromem vznikd 1-bromoadamantan, zatimco za
katalyzy AlBr3 vznikd az 1,3,5,7-tetrabromoadamantan. [39] Adamantan i pfipravené
bromidy také mohou podstoupit i Friedelovu-Craftsovu alkylaci, acylaci a dalsi reakce.

2.8.2 Vyskyt

Kromé ropy se samotny adamantan v pfirod¢ v podstat€ nevyskytuje, presto existuji vyjimky
v podobé jeho derivatd. [40] Napiiklad mezi hetereoadamantany patii tetrodoxin, coZ je toxin
chirikvitoxin, ktery produji zdby rodu Atelopus. (Obrazek 18). Pozd¢ji byly také objeveny
derivaty samotného adamantanu, mezi n¢ patii naptiklad sampsonion I a J (Obrazek 18). Tyto
byly objeveny v Cinské tiezalce Hipericum sampsonii a latky jsou zajimavé vzhledem ke
zndmym virostatickym ucinkiim aminoadamantani a virostatickym uc¢inkiim tfezalek
nezavisle objevenych tradicnim 1écCitelstvim.

OH OH o

OH OH H

0] H () B

o “ OH [O H
HO HO HzN N [/ Rz
HO '

OH OH OH 0" R; 0%

tetrodoxin chirikvitoxin sampsonion | sampsonion J

5 =

RFW\ R-)K©

Obrazek 18 Piirodn¢ vyskytujici se derivaty adamantanu a heteroadamantanu
2.8.3 Vyuziti

SpiSe nez samotny adamantan, nachdzi praktické uplatnéni jeho derivaty. Ziejmé
nejdilezitéj$i oblasti je farmaceuticky prumysl. [41] Prvnim derivitem s prokdzanymi
biologickymi ucinky byl amantadin, pozdé€ji nésledoval rimantadin. Oba zminéné se
pouzivaly proti chiipce. AvSak od roku 2016 se uZ nevyuzivaji kvuli rezistenci vuci

chiipkovym kmentim. Jako dalsi piiklad Ize zminit saxagliptin, ktery slouzi jako
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antidiabetikum, sniZuje tedy hladinu krevniho cukru. [42] Zminéné biologicky aktivni derivaty
adamantanu jsou na Obrazcich 19. Druhou velmi vyznamnou skupinou aplikaci slouc¢enin
adamantanu je vyuZiti pro optoelektronické a dalS$i materidly. Z posledni doby lze uvést
piiklad samoskladnych nanodritki na bazi 1-adamantylsulfidu médného. [43] Z této latky
byly samoskladnymi procesy pfipraveny dratky majici anorganické vodivé jadro obsahujici
atomy médi a siry. Tento sted je poté lemovén po celé délce adamantanovymi klecemi, které
jsou kovalentné vazané na siru a tvoifi jakousi izolaci dratku. Uspofadéani lze vidét na

Obrazku 20.
HoN
NH, 2 o H
[
HO NH;

NC

amantadin rimantadin saxagliptin

Obrazek 19 Vybrané biologicky aktivni derivaty adamantanu

Obrazek 20 Piiklad metal-organického chalkogenidového nanodrétku s elektricky vodivym jadrem [43]
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3 PRAKTICKA CAST

3.1 Metodika

Pouzité chemikélie a rozpoustédla pochazi z komer¢nich zdroji a neni-li uvedeno jinak,
nebyly dale pfecistovany.

Pribéh reakci byl pozorovan pomoci plynového chromatografu s plamenové ioniza¢nim
detektrorem (GC-FID), nebo hmotnostnim detektorem (GC-MS). GC-FID: Shimadzu 2010,
kolona Supelco SLB-5ms (30 m X 0,25 mm X 0,25 um). Teplotni program: 100 °C 7 min;
25 °C-min'; 250 °C 32 min; nosny plyn N>. GC-MS: Shimadzu QP2010, kolona EQUITY1
(30 m x 0,32 mm X 1,0 um). Teplotni program: 100 °C 7 min; 25 °C-min~'; 250 °C 37 min;
nosny plyn He.

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byly provadény na vrstvach Alugram ®Sil G/UV254
od firmy Mercherey—Nagel. Na sloupcovou chromatografii byl pouZit silikagel 60-200 pm
od firmy VWR Chemcials.

Infracervend spektra byla méfena metodou KBr tablet na pfistroji iS 10, Smart omni —
Transmission; rozsah méfeni 399 aZ 3999 cm™', rozliseni 1 cm™, pocet skenti: 19. Intenzita
signdll je popsana pomoci téchto zkratek: w (slaba), m (stfedni), s (silnd).

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Meéieni ITC bylo provadéno na piistroji VP-ITC od spole¢nosti MicroCal, LLC. Roztoky byly
pfed méfenim odplynény na pfistroji ThermoVac od MicroCal, LLC. Titrace byly provadény
pfi 30 °C v destilované vod¢. Data byla vyhodnocena v programu MicroCal Origin 7.0 za
pouziti modelu ,, One Set of Binding Sites “.

NMR spektra byla métena na piistroji BRUKER ASCEND 500 pfi frekvenci 500,11 MHz pro
'H a 125,75 MHz pro 3C. Jako reference byly zvoleny signily rezidualnich rozpoustédel,
pro 'H: 6(CHCl3) = 7,27 ppm; J(HDO)=4,75 ppm; S6(DMSO-ds) =2,50; pro 'C:
0(CHCl3) = 77,23 ppm; s(DMSO-ds) = 39,52 ppm. Pro popis signélti byly pouZity nasledujici
zkratky: s (singlet), d (dublet), m (multiplet) a t (triplet).

Hmotnostni spektra byla naméfena pouZitim iontové pasti amaZon X (Bruker Daltonics)
hmotnostni spektrometru ionizaci elektrosprejem. Samotné imidazoliové soli o koncentraci
0,5 pg-cm™ v MeOH : HO (1:1, v:v) byly davkovany konstantni rychlosti 4 ul-min™!,
ostatni parametry méfeni: napéti elektrospreje —4,2 kV, napéti vystupni kapilary 140V,
teplota susictho plynu 220 °C, rychlost proudu susictho plynu 6 dm?*min™' a tlak
rozprasovaciho plynu 55,16 kPa. Hostitel-host komplexy byly méfeny ve vodé¢, kde
koncentrace B-CD a ligandu Cinily 25 pm, respektive 12,5 um pii méfenich s CB7 a ligandy,
vzorky byly davkovéany konstantni rychlosti 4 pl-min~!, ostatni parametry méfeni: napéti
elektrospreje —4 kV, napéti vystupni kapilary —30-140V, teplota suSiciho plynu 300 °C,
rychlost proudu suSiciho plynu 6 dm®min™' a tlak rozpraSovace 206,84 kPa. V t&chto
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experimentech byl pouZit dusik jako suSici a rozpraSovaci plyn. Tandemova MS spektra byla
nameéfena po izolaci poZadovanych iontl za vyuZiti kolizi indukované disociace s heliem jako
koliznim plynem.

RTG difrakéni data byla naméfena pomoci difraktometru Rigaku MicroMax-007 s HF rotujici
anodou. Bylo pouzito zafeni Mo Ka pii teploté krystalu 120 K. Pro sbér dat a jejich primarni
zpracovani byly pouZity programy CrystalClear a CrysAlisPro. Struktura byla feSena pifimou
metodou a optimalizovana pomoci plno-maticové metody nejmensSich Ctvercii za pomoci
programt SHELXT a SHELXL. Polohy vsech atomii kromé& vodikovych byly optimalizovany
anisotropicky, vodikové atomy byly dosazeny do teoretickych optimalnich poloh dle daného
atomu. Obrazky prezentované v praci byly vytvofeny pomoci programu ORTEP-III (1.0.3)
a Mercury 3.8.

3.2 Priprava 3-methylfenylmagnesium bromidu

Do suché 50cm? batiky (400 °C, vakuum) bylo navaZeno 0,3643 g (15 mmol)
rozetienych hoicikovych hoblin a par krystalkii jodu. Bailkka byla kratce
7ihana horkovzdusnou pistoli (200 °C). Nasledn& bylo pfidiano 20 cm?
suchého Et;0. Pfes septum bylo injekéni stiikackou davkovano 1,22 MgBr
cm? 3-bromtoluenu (10 mmol), nejprve bylo piidano par kapek a reakéni smés byla zahifvéna.
Pokud nedoslo k doasnému odbarveni roztoku, bylo ptidano par kapek roztoku CHsl v EtO
(1:10, v:v). Po pridani vychoziho bromidu byla reakéni smés hodinu refluxovana. Po
vychladnuti byl hnédy roztok preveden kanylou do suchého odmérného valce naplnéného

argonem.

P¥iblizn4 koncentrace Grignardova ¢inidla byla stanovena titraci. 1 cm® byl odpipetovén do
20 cm?® standardniho roztoku HCI (~0,1Mm), bylo piidano par kapek fenolftaleinu a vysledna
smés byla titrovana standarnim roztokem NaOH (~0,1Mm). Titrace byla provedena dvakrat.

3.3 Piiprava 1-(3/4-methylfenyl)adamantanu

3.3.1 Cross-coupling s 3-methylfenylmagnesium bromidem

Do 25cm® vysuSené baiky byl pies septum pomoci kanyly piiveden roztok CHj3

3-methylfenylmagnesium bromidu (cca 5,2 mmol) v EtO. EttO byl odpatfen |
proudénim argonové atmosféry a zbytky rozpoustédla byly odpafeny pomoci vakua

za opatrného zahiivani. K suchému Grignardovu ¢inidlu bylo injek¢ni stiikackou
pfidano 0,3746 g (1,74 mmol) 1-bromadamantanu rozpusténého v 5 cm® suchého
DCM. Vznikla smés byla refluxovéna 8 hodin. Reakce byla po ukoncena pfidanim

10 cm® 1M HCI, vodna faze byla extrahovdna DCM (2x15 cm?), spojené organické

fize byly promyty destilovanou vodou (2x15 cm?) a nasycenym roztokem NaCl (15 cm?).
Organické frakce byly vysuSeny pevnym NaSOa4. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO za
ziskéani zlutohnédého oleje. Surovy produkt byl piecistén pomoci sloupcové chromatografie
za pouZziti PE jako mobilni faze. SlozZeni jednotlivych frakci bylo pozorovano pomoci TLC.
Bylo ziskédno 0,2087 g (vytéZek 53 %) mikrokrystalického bezbarvého prasku.
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3.3.2 Katalyza AICL

Do suché baiiky o objemu 50cm?® naplnéné argonem bylo navazeno 45 mg (0,34 mmol)
chloridu hlinitého, nasledn¢ bylo ptidano 2,0463 g (9,51 mmol) 1-bromadamantanu a 25 cm’
suchého toluenu. Reakéni smés byla michana pod atmosférou argonu pii teploté —3 °C (smési
voda/led/NaCl). Pribéh reakce byl monitorovdn pomoci GC-FID. Po vymizeni signala
vychozi latky (90 min) byla reakce ukoncena pfidinim 15 cm® 10% NaHCOs, a vodni faze
byla tiikrat protfepana EA (3x10 cm®). Spojené organické fize byly dvakrit promyty
destilovanou vodou (2x15 cm?), nasledn& nasycenym roztokem NaCl (15 cm?) a organicka
faze byla vysusena pevnym Na>SOs. Rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové rotani odparce
za ziskani nazloutlého mikrokrystalického prasku. Surovy produkt byl pifeciStén stejné jak
bylo popsdno v kapitole 3.3.1. Bylo ziskdno 1,1560 g (vytézek 77 %) bezbarvého
mikrokrystalického prasku.

3.3.3 Katalyza InCl3

Do pfedem vysu$ené 25cm’ batiky s magnetickym michadlem naplnéné argonem bylo
navazeno 19,6 mg (0,082 mmol) InCls-H2O. Nasledné bylo injekéni stiikaCkou teflonovou
kanylou p¥idano 5 cm? chloridu thionylu. Smés byla refluxovdna 30 minut a piebytecny
SOCL: byl vydestilovian do nasyceného roztoku NaOH. Do druhé vysuSené banky bylo
navazeno 0,3611 g (1,68 mmol) 1-bromadamantanu, ktery byl nasledné rozpustén v 5 cm?
Cerstvé vysuSeného toluenu. Injekéni stiikaCkou byl tento roztok piidan pfes septum
k suchému katalyzétoru, pficemz banka byla chlazena smési voda/led. Po 5 minutich byla
banka zahtata na olejové lazni, jejiZ teplota byla udrZzovéana na 30 °C. Reakce byla ukon¢ena
vySe opsanym zpusobem, kdyZ po 17 hodinach nebyla v reakéni smési piitomna vychozi latka
(dle GC-FID). Bylo ziskdno 0,3529 g (vytézek 94 %) velmi lehce nazloutlého
mikrokrystalického prasku.

Nize uvedené charakteristiky byly ziskany z reakénich smési, kde identita latky 1b byla
potvrzena pomoci '"H NMR spektra smési, v niZ byla dominantni latka 1b (>95 %).

1-(3-methylfenyl)adamantan (1a)
GC-MS: 41 (14); 65 (7); 67 (5); 77 (13); 79 (17); 91 (22); 940 (27); 105 (21); 115 (13); 117
(6); 128 (11); 132 (15); 141 (9); 153 (5); 154 (10); 155 (7); 169 (100); 170 (21); 183 (14); 226
(77); 227 (15) m/z (%).

1-(4-methylfenyl)adamantan (1b)
GC-MS: 41 (12); 65 (7); 77 (11); 79 (13); 91 (20); 94 (13); 105 (21); 115 (13); 133 (7); 141
(7); 153 (5); 154 (10); 155 (6); 169 (100); 170 (19); 183 (12); 226 (73); 227 (14) m/z (%).

TH NMR (500 MHz, CDCl3): d: 7,28 (2H, d, J=8,1 Hz); 7,15 (2H d, J=8,5 Hz); 2,34 (3H, s);
2,11 (3H, m); 1,93 (6H, m); 1,79 (6H, m) ppm.
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3.4 Priprava 1-[3/4-(bromomethyl)fenylJadamantanu

Do vysu$ené baiiky o objemu 25cm? naplnéné argonem bylo navidZeno 0,3070 g smési 1a
alb (1,36 mmol), nasledné¢ bylo ptidano 0,2514 ¢ N-bromsukcinimidu (1,41 mmol),
katalytické mnoZstvi dibenzoylperoxidu a 5 cm® CCls. Reakéni smés byla refluxovdna pod
chladiCem v inertni argonové atmosféfe. Reakéni smés byla ozafovana 60W wolframovou
zZarovkou. Po hodin¢ byla reakce ukoncena, sukcinimid byl odfiltrovin na frité
a tetrachlormethan byl odpafen na odparce za ziskani zlutého oleje. Surovy produkt byl
precistén pomoci sloupcové chromatografie (mobilni faze PE). Bylo ziskano 0,2411 g velmi
lehce Zlutého prasku (vytézek 71 %).

NiZe uvedené charakteristiky byly ziskidny z reakénich smési, kde identita latky 2b ycHzBr
byla potvrzena pomoci 'H NMR spektra smési, v niz byla dominantni latka 2b | i
(>95 %). =

1-[3-(bromomethyl)fenyl]adamantan (2a)
Teplota tani: 6871 °C

GC-MS: 77 (7); 79 (12); 91 (15); 93 (5); 94 (5); 128 (8); 129 (6); 141 (6); 167 (10);
169 (13); 225 (100); 226 (27); 304 (4); 306 (4) m/z (%).

1-[4-(bromomethyl)fenyl]Jadamantan (2b)

GC-MS: 41 (6); 77 (5); 79 (6); 91 (13); 104 (5); 105 (9); 115 (8); 131 (11); 167 (6); 168 (6);
169 (10); 225 (100); 226 (24); 304 (2); 306 (2) m/z (%).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢: 7,35 (4H, s); 4,51 (2H, s); 2,11 (3H, m); 1,92 (6H, m); 1,78
(6H, m) ppm.

3.5 Piiprava 1-[3/4-(1-adamantyl)benzyl]imidazolu

Bafika o objemu 25 cm?® s magnetickym michadélkem byla vysuSena
Zihanim ve vakuu a naplnéna argonem. Disperze NaH v mineralnim oleji
0,0597 g (60%, 1,49 mmol) byla proprdna suchym pentanem. Pfidanim
3 cm® DMF byla piipravena disperze NaH. Do srdcové baiiky naplnéné
argonem bylo navazeno 0,1006 g imidazolu (1,48 mmol) a poté bylo
pfidano 5cm’® suchého DMF. Ciry roztok imidazolu byl postupné
davkovan injek¢ni stiikackou do disperze NaH a vznikld smés byla
michéna 15 minut. Nasledné bylo pfiddno 0,2981 g (0,98 mmol) smési 2a
a 2b rozpusténé v 3 cm® DMF. Reakéni smés byla michdna pii teploté olejové 14zné

120-130 °C. Reakce byla monitorovana pomoci TLC, po Ctyfech hodindch vymizely skvrny
vychozich latek a reakce byla ukondena piidinim 20 cm® ledové vody. Vznikla smés byla
pétkrat extrahovana DCM (5%20 cm?), spojené organické podily byly dvakrat promyty vodou
(2x20 cm?), poté nasycenym roztokem NaCl (20 cm®) a byly vysuSeny pevnym Na>SOu.
Rozpoustédla byla odpafena na RVO a Zluty mikrokrystalicky prasek byl preciStén pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni faze CHCI3 : EA, 1: 1, v: v). Po dvou pfecisténich bylo
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ziskano 0,1367 g 3b (izolovany vytézek 48 %). (Tento postup vychézel z reakce v prvnim
kroku katalyzované InCls).

Vychazelo-li se ze smési o hmotnosti 0,4165 g, ktera byla v prvnim reakénim kroku
katalyzovéana AICl3, bylo ziskano 80 mg 3a (izolovany vytézek 20 %).

1-[3-(1-adamantyl)benzyl]imidazol (3a)
Teplota tani: 52-54 °C

ESI-MS (m/z): 293,2 (M+H"); 585,4 2M+H"). MS?: 293,2—225,1 (Ad—PhCH,").

GC-MS: 41 (7); 76 (7); 79 (10); 91 (15); 105 (13); 115 (6); 117 (6); 128 (8); 131 (10); 167
(8); 225 (100); 292 (41) m/z (%).

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6: 7,79 (1H, s); 7,32 (2H, m); 7,18 (1H, s), 7,13 (1H, s); 6,98
(1H, d, J=7,3 Hz); 6,94 (1H, s); 5,16 (2H, s); 2,10 (3H, s); 1,88 (6H, m); 1,77 (6H, m) ppm.

13C NMR: (126 MHz, CDCLy) 6: 152,2 (C); 136,8 (CH); 134,9 (C); 128,6 (CH); 128,0 (CH);
124,8 (CH); 124,4 (CH); 123,8 (CH); 119,2 (CH); 51,3 (CHo); 42,8 (CHa); 36,4 (CH,); 36,0
(C); 28,6 (CH,) ppm.

IR: V: 3100 (w); 2902 (s); 2846 (s); 1606 (w); 1587 (w); 1504 (m); 1449 (m); 1392 (w); 1343
(wu; 1318 (w); 1278 (w); 1225 (m); 1106 (m); 1073 (m); 1027 (m); 975 (w); 905 (w); 806
(w); 736 (m); 699 (m); 663 (m); 634 (w) cm™".

1-[4-(1-adamantyl)benzyl]imidazol (3b)
Teplota tani: 152-154 °C

ESI-MS (m/z): 293,2 (M+H"); 585,4 (2M+H"). MS?: 293,2—225,1 (Ad—PhCH>").

GC-MS: 41 (7); 77 (6); 91 (13); 105 (11); 115 (7); 128 (6); 131 (9); 225 (100); 292 (17) m/z
(%).

'H NMR (500 MHz, CDClz) ¢: 8,23 (1H, s); 7,38 (2H, d, J=8,2 Hz); 7,18 (3H, s+d,
J=8,4 Hz); 6,98 (1H, s); 5,22 (2H, s); 2,11 (3H, m); 1,90 (6H, m); 1,78 (6H, m) ppm.

13C NMR: (126 MHz, CDCl;3) d: 152, 6 (C); 136,6 (CH); 131,8 (C); 127,9 (CH); 126,0 (CH);
120,1 (CH); 51,9 (CH2); 43,3 (CH>); 37,0 (CHy); 36,5 (C); 26,1 (CH) ppm.

IR: V: 3741 (m); 3448 (m); 3098 (w); 3052 (w); 3023 (w); 2905 (s); 2848 (s); 1636 (w); 1507
(m); 1231 (m); 1231 (m); 1107 (w); 1079 (w); 1032 (w); 1016 (w); 976 (m); 968 (w); 907
(m); 800 (m); 758 (w); 735 (m); 661 (W); 626 (w); 535 (m) cm ™.

3.6 Priprava 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodidu
a 1-[4-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodidu

Do 25cm® baiiky bylo navdZzeno 83,9 mg imidazolu 3a (0,29 mmol) a bylo ptid4no 5 cm?
suchého toluenu. Banka byla pfipojena na chladi¢ a byla proplachnuta inertni argonovou
atmosférou. Nasledné bylo ptfidano 50 pl (0,80 mmol) jodmethanu. Reakce byla michana za
pokojové teploty a jeji pribeh byl sledovan pomoci TLC. KdyZ ani po 72 hodinich nebylo
pozorovano kompletni vymizeni vychozi latky 3a, bylo pfidano k reakéni smési dalSich 50 pl
CHsl. Po dalSich 12 hodinach uZ nebyla vychozi latka detekovéana a reakce byla ukoncena
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pfidanim 2 cm® suchého Et,O. Vznikl4 sraZenina byla pétkrat promyta Et2O za pomoci

centrifugy (30000 rpm, 5 min). Néisledné byly zbytky Et;O odpafeny na RVO a bylo ziskidno
88,4 mg (vytéZek 70 %) bezbarvé latky.

1-[4-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodid (4b) /
@

Teplota tani: 162-164 °C I/:N)
Y4

ESI-MS: 307,2 (M*). MS?: 307,2—225,1 (Ad—PhCH,"). N
H NMR (500 MHz, CDCls) J: 10,34 (1H, s); 7,41 (4H, s); 7,30 (1H, s); 7,22
(1H, s); 5,50 (2H, s); 4,10 (3H, s); 2,10 (3H, m); 1,89 (6H, m); 1,77 (6H, m) ppm.

13C NMR (126 MHz, CDCl3) §: 153,2 (C); 137,9 (CH); 129,4 (C); 128,9 (CH);
126,2 (CH); 123,3 (CH); 121,8 (CH); 53,7 (CH); 43,0 (CHa); 37,2 (CHs); 36,6
(CHa); 36,3 (C); 28,8 (CH) ppm.

IR: v: 3440 (s); 3080 (w); 2903 (s); 2849 (s); 1567 (m); 1450 (w); 1144 (s); 813
(m); 768 (w); 710 (w); 657 (w); 623 (m); 539 (m) cm™.

Stejnym postupem byla pfipravena latka 4a. 0,0556 g (0,19 mmol) 3a poskytlo 0,0509 g
(0,17 mmol) (vytézek 87 %) bezbarvého mikrokrystalického produktu.

1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodid (4a)

Teplota tani: 171-173 °C \ ® o
ESI-MS (m/z): 307,2 (M*). MS?: 307,2—225,1 (Ad—PhCH,").
TH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 6: 9,20 (1H, s); 7,81 (1h, s); 7,70 (1H, s);

£y
N
7,48 (1H, s); 7,39 (1H, d, J=8,1 Hz); 7,20 (1H, d, J=7,3 Hz); 7,35 (1H, t, 7,55);
5,39 (2H, s); 3,86 (3H, s); 2,07 (3H, m); 1,86 (6H, m); 1,74 (6H, m) ppm.
13C NMR: (126 MHz, DMSO-dp) d: 151,9 (C); 136,6 (CH); 134,7 (C); 128,9

(CH); 125,6 (CH); 125,3 (CH); 125,2 (CH); 124,1 (CH); 122,4 (CH); 52,4
(CH2); 42,6 (CH); 36,2 (CH>); 36,0 (C); 36,0 (CH3); 28,4 (CH); ppm.

IR: V: 3855 (w); 3753 (w); 3745 (w);3126 (w); (3076 (s); 2971 (w);, 2923 (s);,
2911 (s); 2895 (s); 2848 (s); 1605 (w); 1508 (w); 1489 (w); 1448 (m); 1372 (w); 1344 (w);
1319 (w); 1171 (w); 1151 (s); 1103 (w); 980 (w); 816 (m); 745 (s); 707 (m); 616 (s) cm™.



4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Uvod

Cilem této prace bylo pfipravit dva ze Ctyf ligandl, jejichZ struktury jsou uvedeny na
Obrazku 21, a prozkoumat jejich schopnosti tvofit komplexy s CB7 a B-CD. Obvyklé hodnoty
asocia¢nich konstant pro nenabité derivity adamntanu s CB7 dosahuji ¥adu 108 M. Ligandy
s kladné nabitou skupinu optimélné vzdalenou od adamntanové klece pak dosahuji hodnot K,
s CB7 10'?-10" m~!. Nové ligandy maji spole¢né to, Ze kladné nabita skuina neni v pifmé
blizkosti klece adamantanu, tudiZ lze odekavat nizsi K, s CB7, fadové 10°-10'° Mm~!. Naproti
tomu v pfipad¢ cyklodextrinii byly oCekavany konstanty typické pro derivaty adamantanu,
tudiz 10°-10* ML, [44] Tyto nové ligandy jsou tedy zajimavymi modely a vazebnymi motivy

Vv

pouZzitelnymi ve sloZit€jSich vicevazebnych ligandech.
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Pro piipravu ligandt 4a a 4b, byla navrZena Ctyikrokova syntéza. Na Schématu 11 Ize vidét
retrosyntetickou analyzu vedouci k ligandu 4b. Pozadovanou imidazoliovou stl 4b Ize
pripravit alkylaci imidazolu 3b jodmethanem. Latku 3b je moZno ziskat nukleofilni substituci
bromidu imidazolidovym aniontem. Bromid 2b se d4 pfipravit radikdlovou bromaci
uhlovodiku 1b, jejz lze pfipravit Friedelovou-Craftsovou alkylaci komeréné dostupného
I-bromadamantanu toluenem. Postup vedouci k ligandu 4a je analogicky. ProtoZe smeés
regioisomertt 1a/1b a 2a/2b nebylo mozné raciondlné rozdélit, byly syntézy az do faze
imidazolli provedeny se smési obou isomeri. Ziskanid smés isomert latky 3 byla rozdélena
a imidazoly byly samostatn¢ alkylovany jodmethanem za zisku 4a, respektive 4b. Byly
rovnéZ ucinény pokusy o ziskani smeési latek 1a a 1b s vyraznou pifevahou jednoho z isomert.
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Schéma 11 Retrosynteticka analyza postupu vedouciho k ligandu 4b

V ramci udrzeni snahy o ptehlednost, jsou nékterd naméfena data uvedena v piilohach, a ne
piimo v textu. Jedna se konkrétné 'H a '>C NMR spektra pfipravenych ligand@ a n&kterych
meziproduktii vedoucich k jejich piiprave, pak to jsou déale dalsi spektra a tepelné zaznamy
z ITC zachycujici supramolekularni chovéani pfipravenych ligandii. Zpravidla jsou data
zachycujici jeden ligand uvedeny v diskuzni €asti a na druhy ligand je odkdzano do pfiloh,
jelikoZ vykazovaly velmi podobné chovani.

4.2 Syntéza ligandu

4.2.1 Priprava 1-(3/4-methylfenyl)adamantanu

Br
toluen
katalyzator @

1a 1c

Schéma 12 Produkty alkylace toluenu 1-bromadamantanu

Katalyzator Teplota  Reakéni doba la 1b Ic 1d*
(mol. ekv) [°C] [hod] [%0] [%] [%] [%o]
InCl; (0,05) 30 17 5 95 <1 <1
AlCl; (0,16) 25 2 27 13 44 16
AlCl; (0,16) -3 2 35 16 15 33
AICl; (0,04) -3 2 55 35 3 7
AlBr3 (0,16) 25 3 - - - -
ZnCl (0,17) 55 4 - - - -
ZnBr; (0,15) 55 4 - - - -
Grignard** 40 8 75 18 2 4

Tabulka 4 Zastoupeni jednotlivych produktt po alkylaci (relativné dle GC), * smés para—para, meta—para a
meta—meta, **odpovida cross-couplingu s Grignardovym ¢inidlem

Tolyladamantany 1la a 1b byly pfipraveny Friedelovou-Craftsovou alkylaci toluenu
I-bromadamantanem (toluen slouZzil i1 jako rozpousStédlo). Tato reakce je znama a byla jiz
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popséana v fad¢ publikaci. Zpravidla pfi ni vznikd smés regioisomerd meta a para. Isomer
ortho vznika kvili sterickym divodim jen ve velmi malém mnoZstvi, pokud vibec.
Pfitomnost isomeru meta je ponckud zvlastni, nebot” methylovy substituent toluenu by m¢l
fidit elektrofilni substituci do poloh para a ortho. Navic bylo spocitino, Ze energeticka
stabilita, jak kationtovych intermediata i produktt klesa v fad€¢ para > meta > ortho. [45] Jiz
diive vSak bylo prokazano, Ze meta isomer neni primarnim produktem elektrofilni alkylace,
ale ze pii laboratorni teploté¢ vznikd az naslednym presmykem, 4—3 pfesunem adamantanu
pusobenim Lewisovych kyselin. [46] Je zfejmé, Ze povaha katalyzatoru hraje pii této reakci
kritickou roli. Velmi slabé Lewisovy kyseliny (napiiklad ZnClz) nedokaZou aktivovat
bromadamantan a reakce viibec nebézi. Pti pouZiti silnéjsi, ale stale relativné slabé Lewisovy
kyseliny, dominuje para isomer, vznikajici jako kineticky produkt. Mezi tyto katalyzatory
patii napiiklad InCls, InBr3, Ga(OSO:CF3); a Ga(OSO>C2FsH)s. [45] [47] [48] Naopak
pouzijeme-li silngj$i kyselinu, napiiklad B(OSO:CFs); ¢i  klasicky AICl;  vznika
termodynamicka smés para a meta (nutno podotknout, Ze vznik meta isomeru je v rozporu
s vy$e uvedenou teoreticky vypoéitanou stabilitou jednotlivych isomerd). Uginkem silnych
kyselin vznikaji dalsi nezddouci produkty, intermolekularnim hydridovym pfenosem samotny
adamantan a pak také smés ditolyladamantanti. [46] Pon¢kud piekvapivym bylo zjiSténi, Ze
pouziti AlBr3, povazovaného za relativné silnou Lewisovskou kyselinu, nevedlo vibec
k reakci.

Za zminku stoji, Ze jako katalyzatory lze vyuzit i karbonyly piechodnych. Napiiklad
pentakarbonyl Zeleza poskytuje vyhradné para derivat. [49] Zna¢nou nevyhodou, kviili které
také nebyla tato varianta vyzkousSena, je vysoka toxicita karbonylovych komplexii.

@ T t 1 J InCl, (0,05 ekv), 30 °C

| / \ - ‘ ; ALCI, (0,04 ekv), ~3°C : ‘
/ AIC, (0,16 ekv), - 3 °C / / /
325 min

100 125 150 175 200 225 250 275 300

Obrazek 22 Vybrané chromatogramy zachycujici alkylaci s InClz a AlCl3
Pro pfipravu smési 1a a 1b byly vyzkouSeny jako katalyzatory AlCls, AlBr3, ZnClz a ZnBr».

Zinecnaté soli, spolecné s bromidem hlinitym, za zvolenych podminek nereagovaly. Chlorid
hlinity uz reakci umoznoval. Nicméné bylo potifeba upravit reakéni podminky tak, aby

2 Para derivat je komeréné dostupny, avSak jeho cena je pfehnan& vysok4, kolem &tyf tisic korun za 100 mg
(zdroj: http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/s19462?ang=en&region=CZ)
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vznikalo mén¢ vedlejSich produktt. Jako vyhodné se ukazalo provadét tuto reakci s pouZitim
0,04 molarnich ekvivalentd (2,5 hmotnostnich procent v pfepoftu na navizku
I-bromoadamantanu) za chlazeni smési voda/led/NaCl. Jednotlivé zastoupeni vznikajicich
produktii bylo uréeno pomoci GC-FID a pro vybrané reakce jsou tyto hodnoty vypsany vyse
v Tabulce 4. Na Obrazku 22 jsou zobrazeny vybrané chromatogramy zachycujici poméry
mezi produkty.

Surové produkty téchto alkylac¢nich reakci byly piecistény pomoci sloupcové chromatografie,
kdy byly jednotlivé frakce sledovany pomoci TLC (mobilni faze petrolether). Timto
zpisobem byly odd€leny frakce obsahujici nezddouci komponenty (adamantan,
I-bromadamantan a ditolyladamtany) a poZadované tolyladamantany. Dalsi rozdéleni obou
pozadovanych isomert 1 se nezdafilo z divodi velmi malych rozdili v retenénich faktorech
obou isomerd ve viech vyzkouSenych systémech. NiZe je uvedeno 'H NMR spektrum
tolyladamantanové frakce ziskané zreakce katalyzované AICl3;, tedy smési 1a/lb.
Z integrélnich intenzit Ize spocitat pomér mezi jednotlivymi isomery jako 2 : 1 ve prospéch
isomeru meta:

o
2.3712

1.9370
1.9315

2.3361
1.9257

1.9199
1.7985

2.1091

0.422.94 060 189095 3.02 6.02 6.03

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 23 'H NMR (500 MHz, CDCI;) spektrum smési 1a a 1b

Pro pfipravu alkyla¢niho produktu s dominujicim para isomerem, 1b, byl pouZzit chlorid
indity. Protoze vSak byl InCl3 dostupny pouze ve form¢ hydratu, bylo nutné jej vysusSit
pomoci SOCl,. Po ptlhodiné refluxu byl SOCI, oddestilovan kanylou pies septum v proudu
argonu do nasyceného roztoku NaOH, aby byl rozloZen a neuvoliiovaly se korozivni plyny
SO, a HCI. Samotna reakce byla provedena podle pfedem popsaného postupu. [47] Po 17
hodindch byla reakce ovéfena pomoci GC-FID, smés byla zpracovana a surovy produkt
pouzit do dalSi reakce bez dalSiho preciSténi. Ziskany surovy produkt obsahoval vice nez
95 % para a jeho 'H NMR spektrum je v P¥iloze 1.

Zatimco témét Cisty isomer 1b byl dostupny reakci katalyzovanou InCls, najit takové
podminky, pfi nichZ by vznikal vyhradné€, nebo alespon ve vyrazném piebytku isomer 1a, se
nepodatilo. Proto byl pro pfipravu samotného 1a vyzkousen cross-coupling s Grignardovym
¢inidlem podle postupu uvedeného v literature [50]. Nicméné, kromé kyZeného isomeru byly
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v reakéni smési pozoroviany pomoci GC-MS také produkty oxidace Grignardova cinidla,
adamantan, isomer para a v mnozstvi cca 1 % i isomer ortho (ptipadné se mohlo jednat o
2-tolyladamantan, izolace a identifikace nebyla provedena) a ditolyladamantany. Zastoupeni
sloZek v reak¢éni smeési po osmi hodinach reakce je uvedeno v Tabulce 4. Malé mnozstvi ortho
derivatu neovlivnilo nijak negativné dalSi reakce, ani dé€leni imidazold. Pfesto povazuji
pouziti AICI3 za vyhodnéjsi, miniméalné z Casovych a praktickych divodu.

Br
Mg 2 I;’
Et,0 DCM
Br MgBr
1a

Schéma 13 Predpokladany pribéh cross-couplingu 3-methylfenylmagnesium bromidu s AdBr

4.2.2 Priprava 1-[3/4-(bromomethyl)fenyl]Jadamantani

Br Br
NBS
1a+ 1b —— » +
(BZO)2
CCly
2a 2b

Schéma 14 Radikilova bromace smési 1a a 1b

Bromace ptipravenych tolyladamantanii byla provedena radikdlové za pouZiti
N-bromsukcinimidu a iniciace katalytickym mnoZstvim dibenzoylperoxidu. Reakce byla
iniciovdna termicky (reflux) a fotochemicky (60W wolframova Zarovka). Pii téchto
podminkdch byla udrzoviana po celou reakéni dobu. Jako rozpoustédlo byl pouZit
tetrachlormethan, ve kterém je NBS i vznikajici sukcinimid nerozpustny, coZ umoziuje po
ukonceni reakce snadné odfiltrovani na frit¢ a zjednodusSeni separace surového produktu
pomoci sloupcové chromatografie. Pfi pouZiti tetrachlormethanu Ize také vizualné¢ hodnotit
pribéh reakce, NBS ma totiz vyssi hustotu neZ rozpoustédlo a sukcinimid niZsi. Reakce se mé
za ukoncenou, kdyZz veSkery pevny podil, je pozorovan, jak plave na hladin€. Reakce 1ze
sledovat i pomoci TLC nebo GC. Prib¢h reakce je nutné peclivé monitorovat, protoze jeste
pired spotiebovanim veskeré vychozi latky dochédzi zpravidla ke vzniku neZadouciho
gemindlniho dibromderivatu. Uplné konverze vychozi latky tak neni radno za kazdou cenu
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docilovat ptfidavanim dalSi porce NBS. Po odpateni rozpoustédla byl ziskan surovy produkt
v podobé Zlutého oleje, ktery byl pifeciStén na koloné. Po odpareni frakci, kde se nachazely
produkty byl ziskan nazloutly olej, ve kterém stanim ptes noc narostly krystaly. Ze smési, ve
které prevazoval meta derivat, byl odebran monokrystal a struktura meta derivatu byla
potvrzena pomoci RTG difrak¢éni analyzy (Obrazek 25).

Syntéza latky 2b jiZ byla popsdna v uvedené patentové literatufe [51]. Autofi v ni dosahli
podobného vytézku (59 %). Rozdiln byla ovSem reak¢ni doba. Zatimco autofi ptivodni prace
uvadéji reakéni dobu 6,5 h, ndm se podatilo reakci ukoncit vZdy do dvou hodin. AvSak je
nutné podotknout, Ze ve zminéném patentu se vychazelo z vétSiho mnozstvi vychozi latky.

Latka 2a v literatufe popsina neni. ProtoZe se ndm nepodafilo pfipravit dostatené mnoZstvi
této latky v dostatecné Cistoté, nemohla byt provedena tplna spektrilni charakterizace. Krom¢
jiz zminéné difrakéni analyzy, kterd nade v§i pochybnost potvrdila poZadovanou strukturu,
bylo zméfeno i 'H a '3C NMR spektrum. Z protonového spektra zobrazeného na Obrazku 23
je patrné, Ze vzorek sice obsahuje ptiblizn€ 12 % nezndmé necistoty (dle signalti CH> skupin
v oblasti okolo 4,5 ppm) ale majoritni signdly odpovidaji pozadované latce 2a. PiestoZe se
nejedné o ,,Cisté” spektrum, uvadim niZe vypisy chemickych posunt, které se mi podafily
prifadit (z 'H, '*C, HSQC a HMBC spekter):

IH NMR (500 MHz, CDCl3): 6: 7,39 (1H, m); 7,32 (2H, m); 7,23 (1H, m); 4,52 (2H, s); 2,12
(3H, m), 1,93 (6H, m), 1,74 (6H, m) ppm.

BC NMR (126 MHz, CDCls): J: 152,0; 137,4; 128,5; 126,2; 125,7; 125,1; 43,1; 36,75; 36,8;
34,3; 28,9 ppm.
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Obrazek 24 'H NMR (500 MHz, CDCIl3) kontaminované latky 2b

Struktura latky 2a byla jednoznacné potvrzena diky RTG difrakéni analyze odebraného
monokrystalu. Nize je uveden ORTEP diagram (Obréazek 25a) a zdkladni stavebni jednotka
(Obrazek 25b). Je dobie patrné, Ze molekuly latky 2a jsou vazany prostifednictvim n—n
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interakce mezi benzenovymi jadry (spojnice stfedii benzenovych jader je vyznacena ¢ernou
teCkovanou tseckou).

L e

SN

Obrazek 25 a) ORTEP diagram a b) zdkladni stavebni jednotka krystalu 2a

4.2.3 Priprava 1-[3/4-(1-adamantyl)benzyl]imidazolu

- NN
\—/
3a
L . “ N
N—7
3b

Schéma 15 Substituce bromidia 2a a 2b imidazolem

imidazol
NaH, DMF

2a+2b

Nukleofilni substituci smési bromidd 2a a 2b imidazoliovym aniontem byly pfipraveny
imidazoly 3a a 3b. Reakce byla provadéna v DMF, jelikoZ bylo potfeba polarni organické
rozpoustédlo, ve kterém bude rozpustny deprotonovany imidazol a vychozi bromidy. Roztok
s deprotonovanym imidazolem byl pfipraven postupnym piidavanim roztoku imidazolu
v DMF do disperze NaH v DMF, pti¢emZ byl pozorovéan vyvoj vodiku. Komeréné dostupna
60% disperze NaH v minerdlnim oleji byla pfed pouZitim proprdna suchym pentanem. Po
deprotonaci imidazolu byla po 15 minutach pfidana smés 2a a 2b rozpusténa v DMF. Reak¢ni
smés byla refluxovana a prubéh reakce byl sledovan pomoci TLC, nebo GC-FID, dokud
nevymizely skvrny/piky odpovidajici vychozim latkdm. Po ukonceni byla reakéni smés
extrahovana DCM. Extrakce byla provedena pétkrit, jelikoZ DMF je rozpustny jak v DCM,
tak 1 ve vodé. Po odpafeni byl surovy produkt pteciStén pomoci sloupcové chromatografie.
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Pomoci TLC byla hledana vhodnd smés rozpoustédel, ve které by byla mozné separace 3a
a 3b. Nejvyhodnéjsi se ukazala byt smés CHClz a EA v objemovém poméru 1 : 1.

Samotné déleni na koloné nebylo jednoduché, protoZe zoény jednotlivych produktl vyrazné
Htailovaly®. Nejprve kolonu opoustél 3a, nasledn¢ smés 3a a 3b a poté samotny 3b. Navic
bylo na kolonu mozné nanéset jen relativné¢ malé mnoZstvi vzorku (cca 0,1-0,3 g surového
produktu) a bylo nutné zvolit vyssi délku sloupce silikagelu (cca 30 cm) kvili dosazeni
smysluplné separace. Frakce v jednotlivych zkumavkach byly tedy tak ziedéné, Ze nebylo
mozné prubch sledovat pomoci TLC. Byla v§ak mozZzna analyza pomoci GC-FID, kdy do
vialek byly ddvkovany piimo neztedéné frakce z kolony. Nevyhodou tohoto postupu byla
jeho zdlouhavost, pii zvolené metodé GC-FID trvala jedna analyza 45 minut. Izolovany
vytézek latky 3b (48 %) uvedeny v praktické Casti je pouze orienta¢ni a odpovidd mnoZstvi
latky po provedeni dvou separaci smési pochéazejici z reakce katalyzované InCls. Z Casovych
divodii jsem se nesnazil o dosazeni nejvysStho moZného vytézku, ale spiSe o ziskani
dostate¢ného mnoZstvi pro dal$i reakci. Vytézek izolace jedné separace smési, ktera
obsahovala pfevazné meta derivat po jedné koloné ¢inil 20 %. V dalSich separacich byly
frakce bohatsi na meta a frakce bohatsi na para z vice experimentl spojeny a urcit skute¢né
vytézky nebylo mozné. Proto jsou uvadeéné vytézky zdanlive nizké.

Piipravené imidazoly byly charakterizovany pomoci 'H, '*C NMR spektroskopie (signdly
byly ptifazeny pomoci HSQC, HMBC a NOESY spekter), ESI-MS, GC-MS, IR a bodu tani.
'H a 13C NMR jsou uvedeny v Piilohach 3,4, 5 a 6.

V ESI-MS spektru prvniho #adu (MS!) latky 3b byl pozorovan ion 293,2, ktery odpovida
protonovanému produktu. Tento ion fragmentuje (MS?) ztratou neutralniho imidazolu za
vzniku iontu 225,2%. Vznikly derivat benzylového kationtu se mizZe stabilizovat pfesmykem

na tropiliovy kation. Tato fragmentac¢ni dréha je zachycena na Schématu 16. Chovani derivatu
3a bylo obdobné.

m/z 293,2 m/z 225,2

Schéma 16 Pravdépodobna fragmentace iontu [3b+H*]*
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4.2.4 Priprava 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodidu
a 1-[4-(1-adamantyl)benzyl]-3-methylimidazium jodid

/ /
N N @ FN FN@

/> N N |

CH3I CHasl
—_—
toluen toluen

3b 4b
Schéma 17 Alkylace imidazold 3a a 3b

Vzhledem malému mnoZstvi Cistych imidazolii 3a a 3b byla zvolena co nejSetrnéj$i metoda
methylace pomoci CHsl. Jako rozpoustédlo byl pouZzit toluen a reakce byla provadéna pii
laboratorni teploté, aby nedochézelo k pfipadnym dal$sim alkylacim zpiisobenym relativné
vysokou reaktivitou CHsl. Jelikoz produkt neni rozpustny v nepolarnich rozpoustédlech, byl
jiz po né€kolika hodindch pozorovan vznik bezbarvého zdkalu. Vzhledem k tomu, Ze toluen
pravdépodobné dobfe nesolvatuje tranzitni stav, probihala reakce pomalu, v tomto piipadé
n¢kolik dni. Jeji prabeh byl pozorovan pomoci TLC (mobilni faze CHCI3:EA, 1:1). Reakce
byla ukonfena po vymizeni skvrny vychozi latky. Nasledné byl produkt kvantitativné
vysrazen pfidanim pfedestilovaného Et;O a preciStén trituraci za pomoci centrifugy. Na tomto
misté je dobré poznamenat, Ze je nezbytné pouZit Et2O. Produkt je v tomto rozpoustédle
nerozpustny, kdezto zbytky potencidlné pfitomné vychozi latky ano. Kdyz byl vyzkouSen
THF, ¢isténi probihalo zdanlivé bezproblémové, dokud nebyla suspenze odpafena na RVO.
Po odpateni byly ziskany kapicky oleje, které nesly dale odpafit, a to ani pokud byla latka
znovu vysrazena suchym etherem. Po opakovaném pteciSténi na centrifuze a odpareni
rozpoustédla byl opét ziskan olej. Takové chovani mohla zpisobit voda pfitomna v THF, ale
vzhledem k tomu, Ze byl pouZzit Cerstvé suSeny THF skladovany nad molekulovym sitem, je
tato eventualita velmi nepravdépodobnd. Vzhledem k volné misitelnosti THF a vody vSak
mohlo dojit ke zvlhnuti smési béhem manipulace. Po této zkuSenosti byl pro tyto ucely
pouZzivan vyhradné suSeny EtO.

Pfipravené imidazoliové soli byly charakterizoviny pomoci 'H a '3C NMR spektroskopie
(signély pritazeny pomoci HSQC, HMBC a NOESY spekter), ESI-MS, IR a byly zméteny
jejich body tdni. NMR spektra jsou uvedena v Ptilohdch 7, 8, 9 a 10.

V tandemovych hmotnostnich spektrech prvniho ¥adu (MS') byl v obou piipadech detekovan
molekulovy ion m/z 307,2, ktery po izolaci fragmentoval (MS?) ztritou 1-methylimidazolu.
Byl tedy pozorovan jedenkrat nabity ion o m/z 225,2. Tato fragmentace je pro latku 4b
naznacena na Schématu 18. Latka 4a se chovala analogicky.
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m/z 307,2 m/z 225,2
Schéma 18 Pravdépodobné fragmentace 4b

4.3 Supramolekularni chovani pfipravenych ligandi

4.3.1 Nuklearni magneticka rezonance

Supramolekuldrni chovani obou pfipravenych ligandd bylo nejprve studovdno pomoci 'H
NMR titraci s CB7 a B-CD. Na Obrazku 26 jsou patrné zmény v 'H spektrech b&hem
postupného ptfidavani CB7 k roztoku ligandu 4b. Po pifidavku pil ekvivalentu makrocykylu
byla pozorovana nové sada signalii, odpovidajici komplexanému ligandu. Tento komplex tedy
vykazuje pomalou vyménu. Z daleka nejvice lze posun zplusobeny enkapsulaci ligandu
pozorovat u vodikii adamantanové klece, které jsou v komplexu siln¢ zastinéné. Z tohoto
vyrazného posunu lze usoudit, Ze adamantanova cast ligandu se nachazi uvniti kavity CB7.
Vzhledem k udplnému vymizeni signidli nekomplexovaného ligandu po pfidani jednoho
ekvivalentu CB7, lze soudit, Ze stechiometrie komplexu 4b@CB7 je 1: 1. Na Obrazku 26
jsou oznaceny i1 vodiky makrocyklu, které byly pfifazeny pomoci ROESY. Vzhledem
k pritomnosti benzenového jadra pouze v jednom z portald Ize odlisit protony methylenovych
mustkl sméfujici do portilu (o, €) a ven z portalu (B, 6). Protony o a B nalezi portalu
obsazenému ligandem, zatimco protony B a o leZi na volném portdlu. Ve spektru smési
obsahujici 1,5 ekvivalentu CB7 lze pak pozorovat i sadu signla volného CB7.

BRI B o e R  E ma
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 26 'H NMR titrace ligandu 4b s CB7

46



V ROESY spektru smési obsahujici 1,5 ekvivalentu CB7 (Obrazek 27b) byla dokonce
objevena 1 interakce mezi vodikem na fenylu ligandu (oznacen jako d) a o vodikem
makrocyklu. Prostorova interakce téchto atomi vodiku je patrnid na modelu komplexu
4b@CB7 (Obrazek 27a), kde nejkratsi vzdéalenost mezi nimi ¢ini 3,6 A. Je nutno ale
poznamenat, Ze ligand se v komplexu miiZe otacet kolem podélné osy, jinak bychom vidéli ve
spektrech vice signili makrocyklu.

ppm

T T T T T T T T T T T T T
7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 725 720

a)

Obrazek 27 a) Model komplexu 4b@CB7 s vyznacenou interakci mezi markrocyklem a ligandem — délka je
vA (101"m) a b) &ast ROESY spektra zachycujici tuto interakci, signaly makrocyklu oznadené &arkou
odpovidaji samotnému CB7

Na druhou stranu, B-cyklodextrin vykazoval rychlou vyménu vic¢i NMR casové Skile. Na
Obrazku 28 jsou vyobrazena spektra ziskani béhem '"H NMR titrace 4b B-cyklodextrinem.
Lze pozorovat jak s pfibyvajicim podilem B-CD ve smési se postupné posouvaji signaly
samotného protonii adamantanové klece ligandu. Opét lze usuzovat, Ze praveé tato Cast je
zapouzdiena v dutiné CD. Rozdily chemickych posunt ziskanych titraci vybranych atomt
vodiku v razné mife komlexovaného a samotného ligandu v zdvislosti na molarnich
ekvivalentech pfidaného CD jsou vyneseny do grafu na Obrazku 29. Komplex vykazuje
stechiometrii 1 : 1, coZ Ize vidét z NMR titrace, kde dochazi k ndpadnému zlomu o ptidavku
jednoho ekvivalentu CD. Stechiometrie byla také potvrzena nezavisle provedenym
experimentem vyuZivajici Jobovu metodu, tento graf lze vidét na Obrazku 30. Maximum
zavislosti odpovida molarnimu zlomku ligandu v komplexu.

Obdobn¢ se choval ligand i1 4a. Zaznam z titrace s CB7 se je uveden v Piiloze 11. Titrace
s B-CD je zachycena v Ptiloze 12 a graf zavislosti komplexaci indukovanych chemickych
posunil vybranych atoma vodiku na mnoZstvi pfidanych ekvivalentd CD lze vidét v Priloze
13. Oba komplexy vykazuji stechiometrii 1:1 a lze usuzovat, Ze adamantan je opét
zapouzdfen v dutiné¢ makrocykla.
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Obrazek 29 Graf zavislosti komplexaci indukovanych chemickych posund vybranych atomt ligandu 4b na
ekvivalentech ptidaného p-CD
0,1
0,08
0,06
0,04

0,02

40 - x[igzmd [ppm]

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
b -e-] —e—f

Obrazek 30 Job’s plot ziskany pro systém 4b + 3-CD
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4.3.2 Isotermalni titra¢ni kalorimetrie

Termodynamické parametry interakci souvisejicich se vznikem komplexa piipravenych
ligandt s B-CD a CB7 byly ur¢eny pomoci ITC. Méfeni interakci s cyklodextrinem poskytly
velmi zajimavé vysledky. Asocia¢ni konstanta ligandu 4a vici p-CD ¢ini 3,82. 10° M™! a viidi
4b dokonce 2,63.10° m~!. Tyto konstanty, zejména pak druhd uvedend, jsou neobvykle
vysoké. Byly sice jiZz pozorovany komplexy B-CD s konstantami o fadu 103 M~! [52] [53] [54],
ale vys$si dosud publikovany nebyly®. Dokonce ani derivaty diamantananu a triamantanu®
netvoii tak stabilni komplexy s B-CD. [54] Zaznam titrace ligandu 4b s B-CD je uveden na
Obrazku 31a, zaznam titrace 4a je v Priloze 14a.
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Obrazek 31 a) Zaznam meéteni 4b s B-CD b) Titrace 4b a CB7 v pfitomnosti 1-hexyl-3-methylimidazoium
chloridu jako kompetitoru

Vv,

Méteni s CB7 bylo vzhledem k o¢ekavané vyssi K, nutné provadét v pfitomnosti kompetitoru.
Nejprve byl vyzkousen a-fenylalanin, ale ten se ukazal nebyt dostate¢n¢ silny. To se zjistuje
tak, Ze se titrace opakuje desetinisobkem kompetitoru a experimentalni hodnota K, musi
desetkrat klesnou (viz rovnice (4) v sekci 2.3.1). Pokud se hodnota experimentalni K,
v opakovaném experimentu nezméni, je nutné pouZit silnéjSi kompetitor (nebo jesté vyssi
koncentraci kompetitoru, coZ je vSak limitované Castymi neZadoucimi agregacnimi procesy

3V jedné publikaci jsme nalezli, Ze 3-methylbenzoova kyselina vytvati komplex s B-CD o logK, 7 + 2, pficem#
samotni autofi upozoriiovali na velkou moZnou chybu této hodnoty. Hodnota pK, totiZ pfesahuje mez, za kterou
uZ nelze pomoci ITC pracovat dostate€né presné. [54] Nicménég, pfi pokusu o zopakovani tohoto experimentu
jsme nebyli uspés$ni a uz podle samotného zdznamu nami provedené titrace lze opravnéné pochybovat o vzniku
komplexu za danych experimentalnich podminek.

4Jeden z derivati triamantanu tvofi nejstabilngj$i komplex s y-CD, jeho K, ¢inf 1,5. 103 m~L. [53]
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pfi vysSich koncentracich). Nasledné byl tedy pouzit 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid, se
kterym meéfeni probihala hladce. Tepelny zaznam titrace ligandu ligandu 4b s CB7
v pritomnosti kompetitoru Ize vidét na Obrazku 31b, respektive pro ligand 4a v Ptiloze 14b.
Asocia¢ni konstanty komplex®i obou ligandti s CB7 byly #adu 10!° Mm~!, coZ velmi dobie
odpovida predpokladu s nimZ byl tento projekt zahijen. VSechny termodynamické parametry
zjisténé metodou ITC jsou shrnuty v Tabulce 5.

K[M™'] n AH® [kJ-mol™'] A48° [J-K'-mol™]
4a + B-CD (4,05 +0,17) - 10° 1,060 * 0,033 -36,1 £0,7 -11,8+22
4b+B-CD | (2,61+0,11)-10° 1,070 £ 0,040 -39,9+0,1 -9,09 £ 0,44
4a + CB7 (2,28 +1,04) - 10" 1,025 £ 0,035 -83,2+1,1 -51,8 £ 14,6
4b + CB7 (2,65£0,57) - 10" 1,055 £ 0,005 -78,1+£0,8 -73% 50

Tabulka 5 Naméfené termodynamické parametry vybranych systému ve vodé pii 30 °C

4.3.3 Hmotnostni spektroskopie s ionizaci elektrosprejem

Hmotnostni spektrometrii bylo studovano chovéni téchto komplext v plynné fazi. Signaly
ocekdvanych komplexli vykazovaly neobvykle nizké intenzity, a to i pfes jejich pomérné
vysoké asociacni konstanty. To mlZe byt zpiisobeno ne zcela idedlnimi podminkami v ESI
koncentrace ligandu a makrocyklu. Na druhou stranu, vyssi koncentrace umoznily detekci
také jednou nabitého agregitu m/z 741,4, ktery se vyskytuje ve vzorcich s[p-CD
a pravdépodobné odpovida iontu [2M*+I7]". Na Obrazku 32 je zobrazeno spektrum smési 4a
s B-CD. Nejvyssi intenzitu ve spektru ma sice pik, ktery odpovidajici pravdépodobné
[Na*@pB-CD]", nicméné byl detekovan i jednou nabity iont m/z 1441,6, ktery miiZze odpovidat
komplexu [M*@B-CD]*. Ve spektru je také vidét signél m/z 307,2 pravdépodobné priislusejici
kationtu samotného ligandu [M*]".

+MS [B-CD+Na'T
1157.4

ST ‘ M'@p-CDJ
307.2 [2:M*+] [
| 74ﬂ 4 14]11 6

T T T T 17T 7T T " T "T " T "7 "7 " T " T "T "1 "1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 m/z

Obrazek 32 ESI-MS spektrum 4a s B-CD (1 : 1, 25 pm)

Mgéfeni bylo provedeno rovnéZz s CB7 a byl detekovan ion MT@CB7 o m/z 1469,5. Tento ion
byl tisp&$né izolovan a bylo naméfeno také tandemové spektrum MS?. Pozorované signily
pak naznacuji nasledujici moZnou fragmentaéni drahu: [M*@CB7]" ztraci methylimidazol za
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vzniku iontu m/z 1374,5 [M*@CB7-68]", ktery ale podle velikosti intenzity signilu neni
priliS stabilni. Benzylovy kation navazany na adamantan nachézejici se v dutiné makrocyklu
pak miiZe odtrhnout hydridovy anion z makrocyklu. Signdl m/z 1161,3 je mozné tedy
vysvétlit jako [CB7-1]". Nelze ani vylou¢it piesmyk benzylového kationtu na tropiliovy (viz
kapitola 4.2.3), coZ by mohlo vést ke stabilizaci tohoto komplexu. Na Schématu 19 je
nakreslena zminénd fragmentace a na Obrazku 33 MS' a MS? spektra smési 4a s CB7.
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0 0
Ay

0
N)J\N
P HTH NHN
NN T

) 0] 0

®>>——I

)

m/z 1469,5 m/z 1387,4 m/z 1161,4

Schéma 19 MozZna fragmentace [M@CB7]*
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Obrazek 33 Tandemova MS spektra 4a s CB[7] (1 : 1, 12,5 um)

Ztrata hydridového aniontu je relativné neobvykla u organickych sloucenin, ale v piipadé
komplexti adamantylovanych bisbenzimidazoliovych ligandii s CB7 jiZ byla pozorovéna. [55]
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V tomto piipadé se jednalo o komplex nestabilniho benzimidazoylmethylového kationtu,
ktery se zachoval jako silny akceptor hydridu. Tato reakce, naznacena na Schématu 20a, byla
také ovéfena DFT vypocty a byla vymodelovéana struktura vzniklého kationtu [CB7-H]*, jak
1ze vidét na Schématu 20b.

o CHa CHs

N N N
N\Q — N© + [CB7-H]

Schéma 20 a) Prvni pozorovany ptipad vzniku [CB7-1]" v plynné fazi b) model [CB7-1]* [55]

Hmotnostni spektra smési 4b s f-CD a 4b s CB7 jsou velmi podobna tém, které byly vySe
popsany, jsou tedy uvedeny v Pfiloze 15 a 16. Za povSimnuti stoji niZ§i intenzita signilu

m/z 1378,6 ve smé&si 4b s CB7, coZ by mohlo ukazovat niZsi stabilitu tohoto iontu ve srovnéani
s meta derivatem.

4.3.4 Teoretické modely komplexii s CB7

Pomoci DFT metod byly optimalizovany komplexy ligand 4a a 4b s CB7 a byly vypocitany
energetické hladiny jak samotnych ligandi a CB7, tak obou komplexi. Tyto energie byly
odeCteny a byla ziskdna energie odpovidajici vzniku komplexu. Absolutni hodnoty téchto
energii jsou uvedeny v Tabulce 6. Tyto energie jsou zde také vztazeny vuci teoreticky
nejméné stabilnimu komplexu X@CB7.

4a 4b X Y
Vypocitand zména energie [kJ-mol™'] 365,9 391,0 292.3 385,6
Relativni energie vici X [kJ-mol™'] 73,6 98,7 0 93,3

Tabulka 6 Energetické znény souvisejici se vznikem komplextt CB[7] s 4a, respektive 4b, X a Y. Struktury
latek X a Y jsou na Obrazku 21.

Na Obrazcich 34a-d jsou energeticky minimalizované struktury komplexii 4a@CB7
a 4b@CB7. Na prvni pohled si Ize vSimnout, Ze ligand 4b je vice odklonén od vertikalni osy
nez 4a. Lze to vysvétlit samotnou konstituci ligandt, meta derivét, oproti para derivatu, ma
kladn¢ nabity imidazoliovy kruh bliZe k portdlim. Proto se musil pravé para ligand mirné
odklonit od osy, aby umoznil piiblizeni kladného imidazolia k portdlu a vytvofeni vice
atraktivnich elektrostatickych interakci. Zajimavé je, Ze pfiblizeni imidazolia k portalu nelze
docilit posunutim celého ligandu podél virtudlni C7; osy CB7, tedy benzenovym kruhem
hloubégji do kavity. To je zfejmé dano téméf dokonalou geometrickou komplementaritou
adamantanové klece a kavity CB7.

52



d)

Obrazek 34 a) Vymodelovana energeticka minima pro 4a@CB7, b) respektive 4b@CB7. ¢) Pohled zespodu na
4a@CB7 a d) 4b@CB7, atomy vodiku byly pro pfehlednost vynechéiny.

Z analyzy doposud ziskanych experimentalnich (ITC) a teoretickych (DFT) hodnot
interak¢nich energii zatim nevyplyva jednoznacna shoda experimentu a teorie. Napiiklad
komplex 4b@CB7 by mél byt teoreticky vyrazné stabilngjSi nez 4a@CB7, namétené
asociacni konstanty jsou ovSem velmi podobné. Tato neshoda je zfejmé& zplsobena
nedostate¢nou trovni teorie provedenych vypoctl a pravdépodobné bude nezbytné teoretické
hodnoty zpfesnit zavedenim explicitniho rozpoustédla.
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5 ZAVER

Cilem této prace bylo pfipravit dva nové ligandy odvozené od adamantanu a prozkoumat
jejich schopnosti vytvaret supramolekularni komplexy s B-cyklodextrinem
a cucurbit[7]urilem. Z4sadnim o¢ekavanim byly hodnoty dekadickych logaritmti asocia¢nich
konstant téchto novych ligandi s CB7 lezici blizko stfedu intervalu 8—12. Coz jinymi slovy
znamena, Ze nové ligandy mély vykazovat afinitu k CB7 vys$i nez nenabité adamantanové
ligandy, ale niZsi neZ kationtové ligandy s pln¢ uplatnénou ion-dipolovou interakci v portalu
CB7. Pozadované ligandy byly tuspésné pfipraveny syntézou o ctyfech krocich a jejich
struktury byly potvrzeny spektrdlnimi metodami (NMR, MS, IR).

Supramolekularni chovani ziskanych ligandt bylo studovano metodami nukle4rni magnetické
rezonance, isotermdlni titracni kalorimetrie a v plynné fazi hmotnostni spektroskopii
s ionizaci elektrosprejem. Byl potvrzen vznik komplext, které vykazovaly stechiometrii 1 : 1.
U komplext s cucurbit[7]urilem byly naméfeny oekavané hodnoty asociac¢nich konstant, a to
viddu 10'm'. Na druhou stranu, komplexy s cyklodextrinem pred&ily odekavani.
Ocekavané hodnoty byly v fadech 10°~10* M~!, av§ak u meta derivatu byla naméfena hodnota
3,82. 10° M~! a para derivat dokonce vykazuje K, 2,63. 10° M. To je dle reserse literatury

Vv,

doposud nejvyssi zndma hodnota asociacni konstanty pro B-cyklodextrin.

U para derivatu byla pozorovdana v ROESY spektru, ne zcela obvykla, interakce mezi
vodikovymi atomy ligandu a makrocyklu, svédéici o stabilit€ a relativni rigidit€ tohoto
komplexu. V plynné fazi oba ligandy ve smési s cucurbiturilem fragmentovaly nepfili§
Castym zpuisobem, a to za odtrzeni hydridového aniontu z cucurbiturilu za vzniku fragmentu,
[CB7—-H™]". Toto chovani uz bylo pozorovéno i v jinych systémech.

U komplexii s cucurbiturilem byly také optimalizovany jejich struktury a spocitdny energie
spojené s jejich vznikem.
Ptipravené ligandy maji diky svym stfednim afinitim vi¢i CB7 a necekané silnym afinitim

usporadani. Ziskané vysledky budou v nejblizSi dobé publikovany v renomovaném
impaktovaném Casopise. Vysledky tohoto projektu budou také prezentovany v ¢ervnu 2017 na
5. Mezinarodni cucurbiturilové konferenci v Brné (5" ICCB).
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7 SEZNAM ZKRATEK

Ad 1-adamantyl

Bz benzoyl

CB cucurbituril

CD cyklodextrin

DCM dichlormethan

DFT Density functional theory, kvantové-mechanicka vypocetni metoda

DMF dimethylformamid
DMSO  dimethylsulfoxid

EA ethylacetat
ESI-MS hmotnostni spektroskopie s ionizaci elektrosprejem
Et ethyl

GC-FID plynova chromatografie s plamenové ionizac¢ni detekci

GS-MS plynova chromatografie s hmotnosti detekci

HMBC  Heteronuclear Multiple Bond Correlation, metoda 2D NMR,
heteronuklearni vicevazebna korelace 'H-*C

HMI 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid

HSQC  Heteronuclear Single-Quantum Correlation, metoda 2D NMR,
heteronuklearni korelace 'H-'3C pfes jednu vazbu

IR infraCervend spektroskopie
ITC isotermalni titra¢ni kalorimetrie
Me methyl

NBS N-bromsukcinimid

NMR nuklearni magneticka rezonance

NOESY Nuclear Overhauser effect spectroscopy, metoda 2D NMR,
homonuklearni "H-'H korelace pies prostor

PE petrolether

ROESY Rotating frame nuclear Overhauser effect spectroscopy, metoda 2D NMR,
homonuklearni '"H-'H korelace pies prostor

RVO rotacni vakuova odparka

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografie na tenké vrstve
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