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ABSTRAKT

Supramolekularni chemie je mezidisciplinarni obor zabyvajici se nadmolekularnimi
strukturami a mezimolekularnimi vztahy. Jeden ze zakladnich konceptti supramolekularni
chemie predstavuji hostitel-host komplexy. Hostitelské molekuly, naptiklad cyklodextriny
(CD) nebo kukurbit[n]urily (CB[n]), tvoii komplexy s hostujicimi molekulami. Mezi nej-
zajimavejsi strukturni motivy, které mohou byt soucésti hostujicich molekul, patii klecové
uhlovodiky, naptiklad adamantan, diamantan nebo bicyklo[2.2.2]oktan. Derivaty téchto

uhlovodiki tvofi s hostujicimi molekulami velice stabilni supramolekularni komplexy.

Dalsim klecovym uhlovodikem je kuban, nicméné supramolekularni vlastnosti jeho
derivati nebyly doposud zkoumany. Kuban je synteticky uhlovodik tvofeny uhlovodiko-
vou kostrou ve tvaru krychle skladajici se z osmi atomt uhliku a osmi atomil vodiku. Va-
zebné thly C—C—C v molekule maji velikost pfiblizné¢ 90°. Kuban byl poprvé syntetizo-
van P. Eatonem a T. Coleem v roce 1964. Do té doby ptevladal nazor, ze kuban neni moz-
né ptipravit z divodu velkého pnuti zptisobeného malymi vazebnymi uhly. Pfesto je mole-
kula kubanu stabilni, nebot’ neexistuje Zadna rozumna cesta rozpadu struktury a ptipadné

vysledné produkty by byly stale velmi napjaté.

Cilem této prace byla syntéza dikationtového ligandu obsahujiciho
1,4-disubstituovany derivat kubanu a vhodného pro supramolekularni komplexy. Devi-
tistupniovou syntézou byla ptipravena dosud nepopsana bisimidazoliové stl obsahujici ku-
banovy motiv. Tento novy kubanovy ligand byl zkouman z hlediska chovani a vlastnosti
supramolekularnich komplexti s a-, B- a y-cyklodextrinem a s kukurbit[6]urilem, kukur-
bit[7]urilem a kukurbit[8]urilem pomoci nuklearni magnetické resonance, isotermickeé tit-
raéni kalorimetrie a hmotnostni spektrometrie. Bylo zjisténo, ze kubanovy ligand tvofi
pouze velmi malo stabilni komplexy s cyklodextriny (K < 10> M™"). S CB[7] a CB[8] po-
skytl ligand inkluzni komplexy se stechiometrii 1:1 a asociacnimi konstantami
Kepp = 4,89 x 10" M™ a Kepgy = 1,58 x 10° M™', zatimco komplex s CB[6] nebyl dete-

kovan Zzadnou z pouzitych metod.

Klicova slova: kuban, klecové uhlovodiky, hostitel-host chemie



ABSTRACT

Supramolecular chemistry is an interdisciplinary field defined as chemistry beyond
the molecules, bearing on organizes entities of higher complexity that result from the asso-
ciation of two or more chemical species held together by intermolecular forces. One of the
fundamental concepts is host-guest chemistry. Guest molecules can be included into inter-
nal cavities of the hosts; e.g., cyclodextrins (CD) or cucurbit[n]urils (CB[n]). The most
interesting structures which can be a constituent of guest molecules are cages hydrocar-
bons, such as adamantane, diamantane or bicyclo[2.2.2]octane. Derivates of these hydro-

carbons provide very stable supramolecular assemblies with suitable hosts.

The cubane is another intriguing cage hydrocarbon, however, its supramolecular
properties haven’t been studied yet. Cubane is the synthetic hydrocarbon with cube-like
skeleton consisting of eight carbon atoms and eight hydrogen atoms. Bond angles
C—C—C in molecule are about 90° to produce a substantial tension. Cubane was first
synthesized by P. Eaton and T. Cole in 1964. Until then, the scientists think that cubane
can’t be prepared because of the very high tension-based free energy. However, cubane is

stable because of lack of reasonable decomposition pathways and low-energy products.

The aim of this work is synthesis of dicatonic ligand containing 1,4-disubstituated
cubane moiety which could be capable of forming supramolecular complexes with CDs
and CBs. Thus, new bisimidazolium salt consisting of cubane structure was prepared with-
in nine steps procedure. The binding properties of prepared guest towards a-, B-, y-
cyclodextrin, cucurbit[6]uril, cucurbit[7]uril, and cucurbit[8]uril were studied by means of
nuclear magnetic resonance spectroscopy, isothermal titration calorimetry and mass spec-
trometry. It was found that the new guest forms very weak complexes with cyclodextrins
(K <10 M™). In contrast, it binds CB[7] and CB[8] to form inclusion complexes with 1:1
stoichiometry and association constants Kcgp = 4,89 x10" M and
Kcerg = 1,58 x 10° M". Unfortunately, complex with CB[6] was not detected by any
method mentioned above.

Keywords cubane, cages hydrocarbons, host-guest chemistry
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UvVOD

Supramolekularni chemie je mezioborova disciplina zabyvajici se studiem nadmoleku-
larnich utvara. Dilezitou roli pfi vzniku a stabilizaci supramolekularnich komplext hraji
nekovalentni interakce, jako jsou kation-m interakce, iontové interakce, vodikové vazby,

interakce ion-dip6l, dipol-dipél, van der Waalsovy interakce a hydrofobni efekt.

Za zakladatele supramolekularni chemie jsou povazovani Charles John Pedersen, Do-
nald James Cram a Jean-Marie Lehn, kteti v roce 1987 ziskali Nobelovu cenu za praci
Vv této oblasti v Sedesatych a sedmdesatych letech dvacatého stoleti; C. J. Pedersen za obje-
veni crown-etherd, na jeho praci poté navazal D. J. Cram, ktery zavedl pojem hostitel-host
chemie i J.-M. Lehn, ktery zavedl termin supramolekularni chemie a definoval jej jako
chemii nadmolekularnich struktur a mezimolekularnich vazeb. V dneSni dobé nejsou
crown-ethery, ani kryptandy, sferandy ¢i karcerandy vyuzivany tak, jak si védci piivodné
predstavovali. Presto ve své dobé predstavovaly hlavni predmét zkoumani supramoleku-
larnich chemik, a diky jejich jednoduchosti mohly byt definovany obecné principy vzniku
nadmolekularnich utvari réizného druhu.?

V dnes$ni dobé& supramolekularni komplexy nachazeji své uplatnéni v fad€ oblasti jako
je biochemie, farmacie, organicka chemie. Praktické uplatnéni nachézeji jako senzory, ka-
talyzatory, pfi vychytavani kontaminantl a jinych latek nebo pii nakladani s jadernym od-

padem.!

Zajimavou ¢asti supramolekularni chemie jsou klatraty. Tyto systémy jsou sice znamy
od druhé poloviny 19. stoleti ale v dnesni dob¢ je s nimi spojena jedna z nejzajimavéjSich
aplikaci pfi urCovani molekularni struktury pomoci difrakce RTG zafeni. Klatraty jsou
supramolekularni utvary slozené z tzv. krystalickych hub, coz jsou organické sité, které
maji pravidelné uspotadani i pravidelnou velikost porti a dobte krystalizuji. Tyto péry mo-
hou byt nasledné zaplnény molekulami, které jsou vzdy stejné orientovany, a proto lze tyto
molekuly studovat pomoci rentgenové krystalografie. Tuto metodu studia struktury Ize

vyuZit i u takovych latek, které velmi neochotn& krystalizuji nebo nekrystalizuji viibec.?

Vyznamnou disciplinou supramolekularni chemie je studium hostitel-host komplext.
Hostitelem muze byt cyklickd molekula, naptiklad cyklodextrin nebo kukurbituril. Hostem
je obvykle mensi molekula nebo ¢ast molekuly, ktera s hostitelskou molekulou muze tvofit
hostitel-host komplexy. Vysoce afinitni ligandy pro hostitelské molekuly predstavuji kle-

cové uhlovodiky, jako je ferrocen, bicyklo[2.2.2]oktan, adamantan a diamantan.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 12

Dalsim zajimavym klecovym uhlovodikem je kuban se sumarnim vzorce CgHg. Vazby
atomu uhlika v kubanu tvoti krychli, proto je vazebny thel C—C—C S$iroky piiblizn¢ 90°.
Vazebny thel je mensi nez 109° 28’ pro uhlik v sp> hybridnim stavu, a proto v molekule
vznika pnuti. Nez byl kuban poprvé syntetizovan v roce 1964 P. Eatonem a T. Coleem,
védci se domnivali, Ze kuban nelze syntetizovat pravé kvuli velmi vysokému pnuti
v molekule. Ukazalo se vSak, ze kuban je pomérné stabilni, protoze ziejm¢ neexistuje

smysluplna cesta rozkladu, ktera by vedla k mén¢ napjatym rozkladnym produktim.
Cilem diplomové prace bylo ovéfit a optimalizovat ptipravu znamych derivata kuba-
nu, které by mohly byt vhodnymi prekurzory pro syntézu supramolekuldrnich ligandd.

Dale byla navrZena a experimentalné provedena syntéza vedouci k novym, dosud nepopsa-

nym, 1,4-disubstituovanym derivatim kubanu.

Teoreticka ¢ast a cast s diskuzi a vysledky jsou Cislovany nezavisle na sob¢.
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. TEORETICKA CAST
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1 HOSTITELSKE MOLEKULY

1.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) ptedstavuji skupinu pfirodnich cyklickych oligosacharidd, které
jsou tvofeny D-glukopyranosovymi jednotkami spojenymi pomoci a(l—4) glykosidické
vazby. Podle poctu zakladnich jednotek rozliSujeme jednotlivé typy CD: a-, B-,

OH
HO, o 0
o
OH HO
OH
o
OH
HO
o HO,
HO OH
0 [}
a-cyklodextrin B-cyklodextrin on
OH HO 0o
0,
OH
OH
¢ o
° OH o
% :
O,

y-cyklodextrin

y-cyklodextrin, které jsou zobrazeny na Obrazku 1.*

OH

HO OH oOH O

WMV W v

Obrazek 1: Nejbéznéjsi prirodni cyklodextriny

1.1.1 Historie cyklodextrini

Prvni zminka o cyklodextrinech pochazi z roku 1981, kdy se francouzsky chemik
Antoine Villiers zabyval vlivem podminek na fermentaci bramborového Skrobu pomoci
maselného kvaseni bakterie Bacillus amylobacter (Clostridium butyricum) za vzniku smési
riznych dextrind. Villiers ze smési dextrinii pomoci krystalizace ziskal malé mnoZstvi

krystalkt, které vykazovaly rozdilné vlastnosti v porovnani s doposud zndmymi dextriny.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 15

Odlisn¢ stacely rovinu polarizovaného svétla, byly obtizné rozpustné ve vodé, nebyly
odolné ke kyselé hydrolyze a nevykazovaly redukéni G€inky. Tyto latky pojmenoval cellu-
losine pro jistou podobnost s celuldzou. V dnesni dobé se predpoklada, ze Villiers objevil

pravé a- a p-cyklodextrin.>®

Na zacatku 20. stoleti rakousky chemik Franz Schardinger studoval tepelné odolné
mikroorganismy, které mohou negativn¢ pusobit na lidské zdravi. Diky velkému poctu
oblasti, kterym se vénoval, pomohl rovnéz rozsifit znalosti chemie a degradace Skrobu.
V roce 1903 zjistil, Ze vysoce tepelné odolny druh bakterie Bacillus macerans, o kterém je
Vv dne$ni dobé znamo, ze produkuje enzym glukosyltransferasu, je schopen $§tépit brambo-
rovy Skrob za vzniku vedlejsich krystalickych produkti vykazujicich stejné vlastnosti jako
Villiersovy cellulosiny. Jeho nejvétsi vytézek byl 30 % krystalickych dextrint, kde pre-
vaznou ¢ast tvoril krystalicky dextrin B (vykrystalizovan z vody), mensi ¢ast tvoril krysta-
licky dextrin A (vykrystalizovan z matecného roztoku po pfidani malého mnozstvi alkoho-
lu). Zjistil také, ze tyto dextriny nejsou redukujici, nejsou zkvasitelné kvasinkami, a pied-

pokladal, ze maji cyklickou strukturu.”®

Spravna chemicka struktura CD byla publikovana v roce 1938 Freudenbergem, kte-
ry je charakterizoval jako cyklické struktury sloZzené z glukosovych jednotek spojenych
a(1—4) vazbou.?

Cyklicka struktura CD byla potvrzena az v roce 1965 pomoci RTG difrakéni analy-
zy. Do roku 1970 byly CD malo vyuzivané, protoze byla nakladna jejich ptiprava. Poté, co
byly vypracovany efektivni postupy v primyslovém méfitku, doslo ke sniZzeni ceny a
k narustu produkce CD a CD i jejich derivaty se tak staly dostupnymi pro vyuziti

v riiznych oblastech.™

1.1.2 Vlastnosti cyklodextrina

Nejbéznéjsi makrocyklické oligosacharidy jsou a-, B-, y-cyklodextriny, skladajici
se z 6, 7 nebo 8 zdkladnich jednotek. Jsou také znamy CD s 5, 9 i 10 zdkladnimi jednotka-
mi, které se znaci pre-a-cyklodextrin, 8-cyklodextrin a e-cyklodextrin. CD maji tvar komo-
1€¢ho kuzele. CD maji hydrofobni kavitu, diky které mohou vytvaret host@hostitelské Su-

pramolekularni struktury. Portaly CD jsou hydrofilni, proto jsou CD rozpustné ve vods.™

Na Obrazku 2 vidime znazornéni struktury CD. Kuzel je tvofen uhlikovou kostrou

a glykosidickym atomem kysliku. Primarni hydroxylové skupiny glukosové jednotky jsou
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umistény na uz$im okraji kuzele a sekundarni hydroxyly na $ir§im okraji. Primarni hydro-
xylové skupiny na uz§im okraji, vazané ptes —C6H,— mustek, mohou rotovat, a tim za-
sahovat do prostoru kavity a omezit tak jeji velikost. Naproti tomu sekundarni hydroxyly
jsou vazané primo k relativng rigidnimu pyranovému kruhu, a proto nemohou rotovat.'

nepolarni kavita sekundarni hydroxyly

primarni hydroxyly

Obrazek 2: Schematické znazornéni tvaru CD*

Tabulka 1: Vybrané fyzikalni vlastnosti a molekulové rozméry CD™#*

Vlastnosti
a-CD B-CD y-CD
pocet glukosovych jednotek 6 7 8
sumarni vzorec Cs6H60030 C42H70035 CagHg0O40
molekulova hmotnost 972,85 1134,99 1297,14
vnitini primér uzsiho okraje [A] 4.4 5,8 7,4
vnitini priamér Sirsiho okraje [A] 57 78 9,5
vné&jsi primér §irsiho okraje [A] 13,7 15,3 16,9
vyska [A] 7.8 7.8 7.8
objem kavity [A%] 174 262 427
rozpustnost [g-dm~] 25 °C 145 18,5 232

naftalen, sterol,

typicka hostitelska molekula benzen, fenol antracen
adamantan
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V Tabulce 1 jsou uvedeny vybrané fyzikalni vlastnosti a molekulové rozméry CD.

Rozméry kavity predurcuji afinitu CD k rliznym hosttim.™

1.1.3 Inkluzni komplexy

CD maji nepolarni kavitu, polarni portaly, a ve vodném prostiedi mohou tvofit in-
kluzni komplexy s hydrofobnimi hostujicimi molekulami. Hnaci silou je zpravidla hydro-
fobni efekt. Inkluzni komplexy vznikaji nahrazenim molekul vody uvnitf kavity ptislusSnou

hostujici molekulou.*®

Schopnost CD tvofit inkluzni komplexy s hostujicimi molekulami je zavisla na dvou
faktorech. Prvnim z nich je stericky faktor a zavisi na relativni velkosti CD a velikosti hos-
tujici molekuly nebo urcité klicové funkéni skupiny na hostitelské molekule. Pokud je ve-
likost hosta nevhodna, nemusi se do kavity hostitele spravné vejit. Druhym kritickym fak-
torem jsou termodynamické vztahy mezi riznymi slozkami systému (CD, host, rozpousté-
dlo). Aby mohl komplex vzniknout, je nezbytné, aby vysledny systém byl na niz$i energe-

s 1.y S , 14
tické urovni nez vychozi stav.

Jsou znamy Ctyfi energeticky priznivé interakce, které mohou napomahat vzniku in-

kluzniho komplexu hostitel @host:

o vytésnéni polarnich molekul vody z nepolarni kavity hostitelské molekuly
o zvySeni poctu vodikovych vazeb mezi molekulami vody vytésnénymi
z kavity hostitele a molekulami vody v okoli
o redukce repulsivnich interakci mezi hydrofobnim hostem a vodnym prostie-
dim
o vznik van der Waalsovych interakci mezi hostitelem a hostujici molekulou™*
Vytésnéni molekul vody z kavity hostitele a inkluze hostujici molekuly jsou teoretic-

Ky priznivé také z entropického hlediska.

Malé molekuly, které svymi rozméry odpovidaji rozmérim kavity, obvykle tvoii in-
kluzni komplexy v poméru 1:1. Komplex je tedy slozen z jedné hostitelské molekuly (CD)
a z jedné molekuly hosta. V ptipadech, kdy je molekula hosta vétsi nez CD, mlize byt host
pouze castecné inkludovan do jednoho CD. Pokud je hostujici molekula vyrazné vétsi,
muze dojit ke vzniku komplexu v poméru 2:1. Jsou také znamy supramolekularni dentri-
tické komplexy, které mohou byt slozeny z jedné hostujici molekuly obsahujici velky po-

¢et vazebnych mist a z odpovidajiciho poctu hostitelskych molekul cD.®
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1.1.4 Modifikované cyklodextriny

Kromé¢ piirodnich CD existuje fada derivati CD s navazanymi rozlicnymi skupi-
nami. Hlavni divod, pro¢ piipravovat modifikované CD, je dosaZeni lep$i rozpustnosti
Vv riznych rozpoustédlech a také imobilizace cyklodextrint, které jsou vyuzivany jako sta-

e . oy . 16
cionarni faze pro kapalinovou ¢i plynovou chromatografii.

6 OH
4 5 o
HO 3 2 .
OH O_]ﬁ

Obrizek 3: Zidlitkova konformace zakladni jednotky CD

Vsechny modifikace CD probihaji na hydroxylovych skupinach. Na kazdou jednot-
ku glukosy pfipadaji 3 hydroxylové skupiny (viz Obrazek 3). Je obecné znamo, ze hydro-
xylové skupiny jsou nukleofilni povahy a v piipadé sacharidi jsou primarni OH skupiny
reaktivnéj$i neZ sekundarni. Derivaty CD mohou byt persubstituované, nahodné substituo-
vané, selektivné vice substituované nebo monosubstituované. Pro modifikace se nejcastéji

vyuzivé alkylace & acylace za vzniku etherd, respektive ester.™®

Monosubstituované derivaty CD, kdy je modifikovana pouze jedna hydroxylova
skupina, 1ze pfipravit jako smés tfi moZnych izomert, kdy separace jednotlivych izomerid
je obtizna. Lze také ptipravit urcity izomer regioselektivng, kdy pfednostné vznika pouze
jeden polohovy izomer, avSak ani tato cesta neni snadna. Pti regioselektivni modifikaci CD

se vyuziva odlisnych vlastnosti jednotlivych hydroxylovych skupin.'®*"8%

Primarni hydroxylovéa skupina v poloze C6 je nejvice bazicka a nukleofilni. Tato
skupina je nejméné stericky branéna, a také diky své volné rotaci nejpfistupnéjsi. Je tedy
nejsnadnéji modifikovana. Hydroxylové skupiny v pozici C2 jsou naopak nejvice kyselé,
proto miiZe byt provedena selektivni modifikace za pouZiti silné baze, kdy dochazi k jejich
deprotonaci. Vytvoreny aniont je vice nukleofilni nez hydroxylova skupina v poloze C6.
OH skupiny v pozici C3 jsou nejhtife pfistupné a nejméné reaktivni. Pti selektivni modifi-
kaci této skupiny se vyuzivd bud’ chranéni hydroxylovych skupin (napiiklad acetylaci)
Vv poloze C6 a C2, nebo se vyuziva ¢inidlo, které inkluduje do kavity CD a své reak¢ni cen-

trum pfiblizi pravé k OH skuping v pozici C3.20171819
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1.1.5 Vyuziti cyklodextrini

Vyhodné zmény vlastnosti hostujici molekuly po vzniku inkluzniho komplexu vedou
k velkému mnozstvi aplikaci v oblasti farmaceutické chemie, potravinaiském pramyslu,
Vv analytické chemii, v chemickych syntézach a katalyze. Protoze CD nejsou v pouzivanych
mnozstvich toxické, mohou byt vyuzity ve farmaceutickém i potravinaiském primyslu.
Mohou byt vyuzity ke stabilizaci latek citlivych ke svétlu nebo kysliku, zlepSeni rozpust-
nosti latek, pfevedeni kapalnych latek do pevné faze, ochran¢ latek proti rozkladu mikro-
organismy, maskovani nezaddoucich chuti a vini, maskovani pigmentii nebo barevnych

latek, dlouhodobé ochrang barev, atp.**'*18

Wvoowe

CD jsou diky své struktufe rovnéz Siroce vyuzivany k separaci enantiomerii ve vyso-
ko ucinné kapalinové chromatografii nebo v plynové chromatografii. Na kolonach pro tyto
ucely byva ve staciondrni fazi imobilizovan derivat CcD.®

Ve farmacii se vyuziva vlastnosti CD napfiiklad ke zrychleni transportu 1é¢iv ptes bi-
ologické membrany. V téchto aplikacich funguji CD jako nosiCe lipofilnich latek
V polarnim prostfedi, zvySuje se tak efektivni koncentrace a pravdépodobnost kontaktu
léciva s biologickymi membranami. Volné CD zlstavaji v polarnim prostiedi kde mohou
byt nasledné degradovany amylasou. Kromé nativnich CD jsou vyuZivany i jejich derivaty;
sulfobutylether-p-cyclodextrin (SBE-B-CD), randomly-methylated-B-cyclodextrin (RM-3-
CD), 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HP-B-CD) nebo 2-hydroxypropyl-y-cyclodextrin.
Jako ptiklad 1ékovych forem na bazi cyklodextrinii pouzivanych Vv klinické praxi miZzeme
uvést sodnou sul SBE-B-CD v kombinaci s t¢innou latkou voriconazolem, ktera se pouzi-
va pii infekénich plisnovych onemocnénich. Dale je vyuzivan RM-f-CD v kombinaci s
léc¢ivem chloramphenicolem, ktery je soucasti o¢nich kapek. Lécivo hydrocortison v kom-

binaci s HP-B-CD je soucasti tstnich vod. 1819202122
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1.2 Kukubit[n]urily

Kukurbit[n]urily (CB[n]) jsou makrocyklické slouceniny, u kterych je pocet zaklad-
nich jednotek vyjadifen pismenem n. Zakladni jednotku tvofi glykoluril a formaldehyd
v poméru 1:2. Na Obrazku 4 jsou uvedeny RTG struktury homologii CB. Béhem syntéz
bylo pomoci NMR a ESI-MS analyz potvrzeno, ze reakéni smés obsahuje skupinu CB[n]
homologu, obvykle je zastoupen z ~10-15 % kukurbit[5]uril, ~50-60 % kukurbit[6]uril ,
~20-25 % kukurbit[7]uril a z ~10-15 % kukurbit[8]uril.?®

"a N
}\\ 03

i‘:

CB[6] CB[7] CB[8]

Obrazek 4: RTG struktury CB[n] (n=5-8)%

1.2.1 Historie kukubit[n]urild

V roce 1905 popsali Behrend, Meyer a Rusche kysele katalyzovanou kondenzaci
(HCI, 100 °C) glykolurilu se dvéma ekvivalenty formaldehydu za vzniku produktu, ktery
byl nerozpustny ve vSech znamych rozpoustédlech a mohl byt krystalizovan z H,SO4. Au-

tofi vSak ve své dobé nemohli urcit strukturu produktu.24

Tento experiment o vice nez 75 let pozdé¢;ji, v roce 1981, zopakovali védci Freeman,
Mock a Shih. Pomoci rentgenové difrakéni analyzy urcili strukturu rigidniho makrocyklu,
jehoz portaly jsou lemovany karbonylovymi kysliky. Makrocyklus byl slozen ze Sesti jed-
notek glykolurilu a 12 jednotek formaldehydu. Tento cyklicky hexamer pojmenovali jako

kukurbituril. Analyzou NMR prokazali, ze izolovana latka tvofi inkluzni komplexy
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s alkylamoniovymi solemi, pficemz kladné¢ nabitd ¢ast molekuly interaguje s karbonylo-

vymi kysliky a uhlovodikovy Fetézec soli zasahuje dovniti dutiny makrocyklu.?

Od identifikace CB[6] nebyla CB[n] vénovana piili§ velka pozornost. To se zméni-
lo na zacatku 21. stoleti, kdy Kim a jeho skupina izolovali CB[5], CB[7], CBI8]
a CB[5]@CB[10] jako vedlejsi produkty syntézy CB[6]. Dalsi vyznamna védecka skupina,

v jejimz &ele stoji Lyle Isaacs, se podrobng vénovala mechanismu syntézy CB[n].?®?’

Doposud nejvétsi izolovany homolog CB[n] je CB[14] ma Sto¢enou strukturu a je
dukazem, Ze béhem syntézy vznikaji i vEtsi makrocykly.28
1.2.2 Vlastnosti kukubit[n]urild

CB[n] jsou syntetické makrocyklické struktury, které maji tvar vydlabané dyné.
Nazev kukurbituril je kvili podobnosti s dyni odvozen z latinského Cucurbitaceae, ¢eled’
tykvovité. Struktura CB[n] je tvofena jednotkami glykolurilu spojenych methylenovymi

mustky. Na Schématu 1 je uvedena obecna syntéza CB[n].

P

o 0
HN)kNH O A HC N)kN—CHg
e 1 e AL
HN_ NH N_ N—CH

Y Y

b—

n
CB[n:n=5,6,7,8, 10

Schéma 1: Syntéza CB[n]

Kavita CB[n] je obdobné jako u CD lipofilni, a stejné jako CD, mohou CB[n] tvofit
inkluzni komplexy s vhodnymi hosty. Oba portaly CB[n] jsou stejné Siroké a jsou lemova-
ny karbonylovymi kysliky, které nesou parcialni zaporny naboj. Proto mohou CB[n] tvofit
komplexy s kladné¢ nabitymi latkami, jako jsou amoniové soli, kationty kovu, oxoniové

kationty a s donory vodiku jako jsou aminy nebo alkoholy.?®

Rozpustnost CB[n] v b&znych rozpoustédlech je nizka (<10~ M), kromé CB[5]
a CB[7], jejichz rozpustnost ve vod& se pohybuje v rozmezi 2-3 x 10> M. Tato hodnota je
srovnatelna s rozpustnosti B-CD, ktera je 1,6 x 10> M. CB[n] vykazuji pomémé& dobrou

rozpustnost ve vodée v kyselém prostiedi nebo v pfitomnosti nékterych kationtt kovi (napf.
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CB[n] (n =5, 6 a 8) jsou teplotn¢ stabilni az do teploty 420 °C se nerozkladaji. Vy-
jimkou je CB[7], ktery se zafina rozkladat pfi teploté nizsi nez 370 °C. V koncentrované

HCI pii 100 °C se CB[8] rozklada na mensi homology.”®

Stabilitu CB[n] lIze odvodit z relativni deformacni energie pii cyklizaci. Nejvice
stabilni je CB[6] nasledovany CB[7] s relativni deformadni energii ~4,19 kJ-mol '.CB[5] a
CBI[8] maji relativni deformaéni energii 21,2 kJ-mol 'a 25,1 kJ'mol™". Cim vice je &islo n
vzdaleno od ¢isla 6, tim relativni deformacni energie roste. Hodnoty relativni deformacni
energie odpovidaji zastoupeni jednotlivych homologti v reakéni smési a Ize tak vysvétlit,

pro¢ jsou vy$si homology CB[n] pfitomny v reakéni smési jen ve stopovych mnozstvich.?
V Tabulce 2 jsou uvedeny vybrané charakteristiky homologti CB[n].

Tabulka 2: Rozméry homologii CB[n] (n=5, 6, 7 a 8)*

CB[5] CB[6] CB[7] CB[8] CBI[10]

vngj§irozmér [A] a 131 144 160 175 20

kavita [A] b 44 5,8 7,3 88 11,3-124

d c 24 39 54 69 95106
vyska [A] d 91 91 91 91 9,1
o objem kavity [A®] - 82 164 279 479 870

1.2.3 Hostiel@host chemie

CBI[n] maji hydrofobni kavitu a dva stejné¢ velké portaly lemované polarnimi kar-
bonylovymi skupinami. Z ¢im vétSiho poctu zakladnich jednotek se skladaji, tim vEétsi maji
kavitu, pticemz vySka molekuly (vzdalenost protilehlych portalt) zistdva zachovana. Ve-
likost kavity a portald je vyznamna pro schopnost molekularniho rozpoznavani jednotli-

vych CB[n] 2

CB[5] muaze do své kavity inkludovat molekuly plynt, jako je napi. N, O,, Ar. Na
portaly se pak mohou vézat kationty kovd, napt. Pb®*, Ni** nebo NH4*. CB[6] m4 kavitu
vétsi, proto mize tvofit komplexy sbenzenem a nékterymi jeho derivaty,
s alkylamoniovymi solemi nebo napiiklad s tetrahydrofuranem. Kavita CB[7] pfiblizné
odpovida svou velikosti kavit¢ B-CD. CB[7] mulze tedy tvofit velice pevné komplexy

s derivaty adamantanu, ferrocenu, bicykloktanu, diamantanu. CBJ[8] tvoii komplexy s jesté
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vétsimi  hostujicimi  molekulami,  jakymi midze byt napfiklad 1,4,8,11-
teraazacyklotetradekan, 1,4,7,10-tetraazacyklododekan;  vaze  také  aromatické
CT komplexy (viz Obrazek 5).%*°

Obrazek 5: Piiklad CT komplexu v CBJ[8]

1.2.4 Modifikace kukubit[n]urild

Modifikace CB[n] je provadéna nejéastéji proto, ze CB[n] jsou velmi malo rozpust-
né ve vod¢ a béznych organickych rozpoustédlech. Modifikaci CB[n] 1ze provést substituci
vodika glykolurilu, které lezi v ekvatorialni roviné makrocyklu, nebo atomi vodiku methy-

lenového mistku.>>3®

Modifikaci CB[n] lze provést dvojim zptisobem. Pozadované substituenty je mozné
zavést na stavebni jednotky (glykoluril nebo formaldehyd) pied vlastni cyklizaci nebo je
mozné modifikovat jiz hotovy makrocyklus. Zasadnim problémem prvniho pfistupu je
vznik velmi komplikované smési produktti s riiznou mirou substituce, ze které¢ je izolace
jednotlivych makrocykli nemoznd nebo velice pracnd. Ve druhém ptipad€ je nesnadné

- . y . « 31,3233
docilit substituce pouze do pozadovaného stupné.

NejperspektivnéjSim piistupem se
zda byt obména prvni moZznosti kdy se cyklizace nesubstituovaného prekurzoru sloZzeného

naptiklad ze Sesti glykolurilovych jednotek dokon¢i pomoci vhodného aldehydu.34

Je znama substituce v ekvatorialni roviné CB[n] a to methylem, ethylem, fenylem,
tetramethylenem nebo aminoskupinou. PIné funkcionalizované CB[n] lze ziskat oxidaci
atomt vodikd v ekvatorialni roviné za vzniku hydroxylovych skupin a jejich naslednou
modifikaci. Takto byl napiiklad ptipraven per-allyloxy CB[6]. Byla popsana i piiprava
CB[6] monosubstituovaného na methylenovém mustku ethylfenylem. Tento monosubstitu-

ovany derivat CB[6] byl viak ze smési izolovan ve velmi nizkém vyt&zku 0,2 %.%>%
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1.2.5 Vyuziti kukurbit[n]urila

I presto, ze CB[n] doposud nenalezly uplatnéni v komer¢nich produktech, jsou
intenzivné studovany moznosti aplikaci v fadé odvétvi. Mohou slouzit jako soucast stacio-
narnich chromatografickych fazi, k ¢isténi odpadnich vod, detekci ionti, ke stabilizaci bar-
viv, jako molekularni reaktory, chemické senzory, v biomimetice, jako iontové kanaly ne-
bo mohou byt vyuZity k dopravé 1é&iv.”’

CB[n] jsou latky slabé rozpustné ve vodném prostiedi, ale i piesto je lze vyuzit ve
farmacii pro distribuci 1é¢iv v lidském téle. V lidském téle Ize nalézt Ctyii prostiedi, ve
kterych jsou CB[n] rozpustné. Je to krevni plazma, Zaludeéni, travici a nosni kapaliny. Vy-
soka koncentrace soli nebo kyselé prostiedi téchto biologickych médii znamena, Ze hosti-
tel-host komplex CBJ[6] a 1é¢iva, mize byt rozpustén v takovych koncentracich, které jsou
Z hlediska acinnosti 1éCiva dostacujici. Dalsim dilezitym faktem je, ze karbonylové portaly
CBIn] tvoii komplexy s kationty kovi, které se v téchto télnich tekutinach nachazi. Inter-

akce s kationtem kovu pak miiZe vytésnit 1é&ivo z makrocyklu.®’

Ligandy s vysokou afinitou k CB[n] mohou tvofit zajimavé komplexy z hlediska
dynamiky asociace ¢i disociace. Pro tyto studie byly pouzity vysoce vazebné, vysoce se-
lektivni systémy zahrnujici heteroditopicky ligand 2 s adamantylovym a butylovym mis-
tem a monotopicky ligand 1,4-diaminocykloxehan (1) (Obrazek 6). Po pridani smési
CB[6] a CB[7] k roztoku vyse uvedenych ligandii nejprve doslo k rychlému vzniku kom-
plexti CB[6]@2 (CB[6] vazan na butylové misto) a CB[7]@1. Tato smé&s pak po dobu 56
dni dospéla k termodynamické rovnovaze, ve které ligand 1 upifednostiiuje CB[6] pied
CB[7] adamantanové vazebné misto ligandi 2 tvoii velice pevny komplex s CB[7]. Sys-

témy s pomalou vyménou by mohly slouzit naptiklad k fizenému uvoliiovani 16¢iv.
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'
CB[7]@1

2 R = butyl

27 cBl6|@1 CB[7]@2

Obrazek 6: Priklad kineucke versus termodynamické sebeskladby>®

1.3 Srovnani cyklodextrinti a kukurbit[n]urili

Na Obrazku 7 je schematicky znazornéna struktura CD a CB[n]. CD i CB[n] maji
hydrofilni portaly a hydrofobni kavitu, av§ak CD ma jeden portal $irsi a jeden uzsi. Naproti
tomu molekuly CB jsou symetrické a maji oba portaly stejn¢ velké. Co se objemu kavity
makrocykla tyc¢e, a-CD ma kavitu srovnatelnou s CB[6], B-CD s CB[7] a y-CD s CBJ8]
(viz Tabulku 1 a 2). CB[n] maji v porovnani s CD vice rigidni strukturu, mohou tedy s
hostitelskymi molekulami tvotit mnohem pevnéjsi komplexy. Naptiklad hodnoty asocia¢ni
konstanty K pro B-CD velice zfidka piekracuji hodnotu 10° M, zatimco rozmérové odpo-

vidajici CB[7] vykazuje mnohem vys§i vazebnou afinitu az k 10" M™".** Na druhou stranu

Obriazek 7: Schematické znazornéni struktury CD a CB*



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

1.4 Analyza supramolekuliarnich komplexi

K analyze komplexii jsou vyuzivany razné metody. Mezi nejvyznamnéjsi patii
hmotnostni spektrometrie, rentgenova difrakéni (XRD) analyza monokrystalu, praskova
XRD analyza, elektrochemické metody (voltametrie), elektronova absorbce v UV/VIS
oblasti, fluorescen¢ni spektrometrie, titracni kalorimetrie (ITC) a nuklearni magneticka
resonance (NMR). V mensi mife jsou také vyuzivany metody, které nepiimo potvrzuji pfi-
tomnost komplexu, naptiklad extrakce hostujici molekuly z komplexu ve dvoufazovém
systému kde CD je ptechazi do vodné faze, zatimco hostujici molekula do organického
rozpoustédla. Dalsi méné obvyklé metody pouzivané k analyze supramolekularnich kom-
plext jsou napiiklad diferenéni kompenzaéni kalorimetrie (DSC), termogravimetricka ana-
lyza, infraéervena nebo Ramanova spektroskopie, opticka rota¢ni disperze, cirkularni di-

chroismus ¢&i kapilarni elektroforéza.***°

Tabulka 3: Moznosti a omezeni vybranych metod

Asocia¢ni konstanta Stechiometrie Geometrie
UVIVIS Ano Ano Ne
NMR Ano Ano Ano
ITC Ano Ano Ne
RTG Ne Ano Ano

Tabulka 3 shrnuje nejdulezitéjsi vybrané metody pro studium supramolekularnich
komplexti. Jednotlivé metody mohou poskytnout informace dulezité pro charakteristiku
komplexu. Zadna metoda vSak nedokaZe zjistit velikost vazebné (asocia¢ni) konstanty,
stechiometrii 1 geometrii komplexu zaroveil. Proto jsou vzdy vyuZzivany kombinace riz-

nych metody.

V hmotnostni spektrometrii jsSou vyuzivany techniky Setrné ionizace, mezi které patii
ionizace elektrosprejem (ESI) nebo ionizace laserem za ucasti matrice (MALDI). Tyto
metody jsou vhodné pro velké molekuly, ptipadné pro molekularni agregaty, a nedochazi
pfi nich k zaniku slabych nevazebnych interakci. Nedochazi tedy k rozpadu supramoleku-

larnich komplexa.**
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V NMR spektrech 1ze pozorovat posun signald pro hostitelské i hostujici molekuly bé-
hem vzniku supramolekularniho komplexu. Stinici, pfipadné odstinujici efekt hostitelskych

molekul je znazornén na Obrazku 8.

B-CD CB6 CB7

[ = —=
-1.0 ppm +1.0
Obrazek 8: Nezavisly chemicky posun signala jader B-CD, CB[6] a CB[7] na fezu prochazejicim

sttedem makrocyklu*

Signaly atomu hosta, které se nachazeji v kavité CD, jsou vice obvykle odstinéné a
posouvaji se tedy k vyssim hodnotam ppm. Pokud by se atomy hosta piiblizily k CD tak,
ze by se dostaly do blizkosti vnéjsiho obvodu makrocyklu, byly by vice zastinéné, a jejich
signaly by se posunuly k niz§im hodnotam ppm.42 V ptipadé CB[n] dochazi k zastinéni
atomu hosta, které se nachazeji v kavité, a jejich signal se tedy posouva k niz§im hodno-
tam ppm. Pokud by se atomy hosta dostaly do blizkosti karbonylovych portalt, doslo by
k jejich odstinéni, a signaly by se posunuly k vy$§im hodnotam ppm. V piipadé, Ze by mo-
lekula hosta byla vétsi, a jeji ¢ast se dostala do okoli vnéjsiho obvodu makrocyklu, signaly

téchto atomil by byly zastinéné a posunuly by se k niz§im hodnotam ppm.42
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2 HOSTUJICI MOLEKULY

2.1 Kilecové ligandy s vysokou afinitou k CBJ[7]

Ligandy odvozené od klecovych uhlovodikd, mezi které Ize =zaradit
bicyklo[2.2.2]oktan, adamantan nebo diamantan a od ferrocenu maji zpravidla vysokou
affinitu k CB[7].

Vysoké hodnoty asocia¢nich konstant lze vysvétlit, je-li vzat v potaz hydrofobni
efekt a ion-dipdl interakce a zaroven je zanedban rozdil disperznich interakci. Pak je hod-

nota celkové asocia¢ni konstanty dana sou¢inem dil¢ich konstant:

1. hydrofobni efekt — pfispiva hodnotou az 10° M™
2. desolvatace hydrofobniho hosta, ktera je zavisla na velikosti jeho hydrofob-
niho povrchu — pfispévek v rozmezi 10>-10°M™"
3. obvykle dva, v idealnim ptipad¢ v 0se umisténé kladné naboje — ptispévek v
fadu 10° M pro kazdou ion-dipolovou interakei.”
V kone¢ném souctu vSech piispévku lze tedy ziskat konstantu 10°°-10"* M. Obra-

zek 9 znazoriuje vytésnéni molekul vody z kavity hostitele, inkluzi hostujici molekuly do

hostitelské, a ion-dipdl interakci mezi hostem a hostitelem.>

° % °2c%0

+*
“NH, 0

Obrazek 9: Schematické znazornéni vzniku inkluzniho komplexu
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2.1.1 Ferrocen

Ferrocen byl objeven a popsan v roce 1951 v podstaté nahodou dvéma na sobé ne-
zavislymi badatelskymi tymy. Prvenstvi lze pfipsat Samuelu A. Millerovi, Johnovi A.
Tebbothovi a Johnovi F. Tremainovi z firmy British Oxygen Company Ltd.; druhym ty-
mem byl Peter L. Pauson a Thomas J. Kealy na univerzit¢ v Duquense v USA, ktefi tvrdi,
7ze tuto novou latku pripravili jiz vroce 1948. Jedna z metod piipravy ferrocenu
z cyklopentadienu je zobrazena na Schématu 2. Substituenty na cyklopentadienidova jadra
1ze zavést napiiklad elektrofilni aromatickou substituci. Ferrocen byva fazen mezi organo-
kovové slouceniny, ma sendvicovou strukturu, je tepelné stabilni a je velmi tolerantni
k vlhkosti, kysliku a né€kterym reakénim ¢inidlam. Samotny neutralni ferrocen tvofi in-

kluzni komplex s a-, B- i y-CD v poméru 1:2, 1:1 a 1;1,#3444548

2 @ KO K @ FeCl, Fe

<

Schéma 2: Syntéza ferrocenu
Bylo zjisténo, Ze derivaty ferrocenu, které nesou zaporny naboj (napiiklad ferroce-
nylkarboxylat), netvoii s CB[7] supramolekularni komplexy. Naopak, je-li hostujici mole-

kula kladné nabita nebo neutralni, tvoii velice pevné komplexy s CB[7], viz Tabulku 4..*’

Tabulka 4: Asociaéni konstanty derivati ferrocenu a CB[7] v H,O pii teploté 298,15 K*

R: R, KM
R2 —CH;0OH —H (3,3+0,5) x 10°
;,.:: —CHN"(CHs)s —H 4,1+ 1,0) x 10*2
-, R, —CH,oN*(CH3);  —CHoN*(CH3); (3,2 + 1,0) x 10™

2.1.2 Bicyklo[2.2.2]oktan

Bicyklo[2.2.2]oktan je nasyceny bicyklicky uhlovodik slozeny ze dvou cyklohexa-
novych kruhti ve vani¢kové konformaci s D3, Symetrii. Piprava axialné disubstitiované¢ho

bicyklo[2.2.2]oktanu je zobrazena na Schématu 3.
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Schéma 3: Syntéza 1,4-disubstituovaného bicyklo[2.2.2]oktanu

Pro vznik supramolekularnich komplext bicyklo[2.2.2]oktanu s hostitelskymi mo-
lekulami je vyuzivan derivat bicyklo[2.2.2]oktanu disubstituovany v axialnich polohach 1
a4 (viz Tabulku 5).

Tabulka 5: Asocia¢ni konstanty derivati bicyklo[2.2.2]oktanu a CB[7] v H,O pfi teploté

298,15 K*
R K[M™]
R 9
—CH,0H (6,1+0,5) x 10
—CH,NH;" (2,0+0,5) x 10"

—CH,NH,"(CH,)sNH(CH3)," (1,2 +0,5) x 107

2.1.3 Adamantan

Adamantan, systematickym nazvem tricyk10[3.3.1.13’7]dekan, je fazen mezi dia-
mantoidni uhlovodiky a je sloZen ze tii cykloxehanovych kruhti v Zidlickové konformaci.

Ma velmi symetrickou (Tg) a rigidni strukturu.

V roce 1932 byl izolovan z Hodoninské ropy ve velmi malém vytézku 0,02—0,03 %
a popsan prof. Stanislavem Landou. Snahu o syntézu adamantanu projevil jiz v roce 1922
Meerwein, ktery ovSem nebyl uspésny. Po objeveni adamantanu bylo vypracovano n¢kolik
syntetickych cest, jejichz spolecnym znakem byl velmi nizky vytézek findlniho adamanta-

nu. To se zménilo v roce 1957, kdy Schleyer pfipravil adamantan kysele katalyzovanym
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pfesmykem hydrogenovaného produktu kondenzace cyklopentadienu ve vytézku 15-20 %
(viz Schéma 4). Substituenty do polohy 1 ¢i 2 se zavadéji obvykle substitu¢nimi reakcemi
na samotném adamantanu. Derivaty adamantanu byly také izolovany z rostlin vyuzivanych

v Cinské medicing, které patii do celedi tfezatlkovit}'/ch.5152

2@—»%%%%@

Schéma 4: Syntéza adamananu

Adamantan nelze disubstituovat v ose, ale i monosubstituovany derivat adamantanu
se dvéma kladné nabitymi atomy dusiku vykazuje vysokou asocia¢ni konstantu

K srovnatelnou s disubstituovanymi derivaty bicyklo[2.2.2]oktanu, viz Tabulku 6.

Tabulka 6: Asocia¢ni konstanty derivati adamantanu a CB[7] v H,O pfi teploté 298,15 K

R: R KM™]
R4 —OH —H (2,3+0,8) x 10"
Rz —NHg" —H (1,7 +0,8) x 10%
—CH,NH5" —H 7,7 x 10
—NH,(CH2)2NH;" —H 5% 107
—CH,N*(CHa)3 —NH;* (1,0+0,3) x 10"

2.1.4 Diamantan

Diamantan, systematicky pentacyklo[7.3.1.1**2.0%7.0%"

]tetradekan, je klecovy di-
amantoidni uhlovodik se strukturou dvou kondenzovanych adamantanovych jader. Poprvé
byl syntetizovan v roce 1966 v 1 % vytézku na univerzité v Princetonu. Dnes jej lze pfi-
pravit v pomérn¢ vysokém vytézku (kolem 90 %) z cyklohepta-1,3,5-trienu (viz Schéma
5). Derivaty diamantanu se opét, jako v pfipad¢ adamantanu, pfipravuji substituci jiz exis-

tujiciho diamantanového skeletu. Nutno podotknout, Ze substituenty do poloh 4 a 9 se za-

vvvvv
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OB~

Schéma 5: Syntéza diamantanu

Doposud nejvyssi znama asociacni konstanta s CB[7] byla naméfena praveé s deri-
vatem diamantanu. Dokonce pfevySuje hodnotu ptirodniho komplexu biotin—avidin

s asocia¢ni konstantou v rozmezi 10°-10'° M~ 3%

Tabulka 7: Asociaéni konstanty derivati diamantanu a CB[7] v H,O pii teploté 298,15 K 3>

R R KM

—H 4% 10°

—NH;Cl 3x 10"
R —NMesl 7,2 x 10"

Stoji za pov§imnuti, ze kvarterni trimethylamoniova skupina ptedstavuje lepsi formu
kationtového substituentu nez primarni amoniova skupina. Z hodnot asocia¢nich konstant
v Tabulce 7 Ize odvodit, Ze vodikové vazby nepiedstavuji vyznamnou hnaci silu béhem
vytvafeni komplexu hostitel@host. Obecné se neptedpoklada, ze by ve vodném roztoku
vodikové vazby mezi molekulou hostitele a hosta ptekonaly vodikové vazby s molekulami

vody.>
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2.2 Hostujici molekluly s vice vazebnymi misty

Jsou znamy ligandy pro supramolekularni systémy, které obsahuji vice vazebnych
mist pro hostujici molekulu. Prvnim takovym supramolekularnim systémem byl 1,4-

disubstituovany benzen s a-CD publikovany Connorsem a Perdergastem v roce 1984.%

Zajimavym piikladem multitopického ligandu S vysoce afinitnimi vazebnymi misty
muze byt sloucenina obsahujici ferrocenyl a adamantyl piipravena skupinou profesora Kai-

fera (Obrazek 10).>’

H

S

H

Obrazek 10: Ligand obsahujici adamantyl a ferrocenyl

Autofi analyzou NMR spekter zjistili, ze CB[7] se rychle vaze na ferrocenyl i ada-
mantyl za vzniku pfiblizné ekvimolarni smési dvou supramolekularnich komplext. Po ¢ase
vSak zacina prevazovat komplex s CB[7] vazanym na adamantyl, ktery zcela pievladne po
piiblizné deseti hodinach. Ptrechod CBJ[7] z ferrocenylu na adamantyl pies kladny naboj na
ligandu neni pravdépodobny, muselo by dojit k deprotonaci skupiny. Zminéna rovnovaha
se tedy musi zahrnovat dva kroky a to disociaci CB[7] z ferrocenylu a nasledné navazani
na adamantyl. Tento proces lze urychlit pfidanim dal§iho mnozstvi CB[7] ke smé&si kom-
plexu. Za této situace se CB[7] miZe vazat na volné adamantylové misto v komplexu fer-
rocenyl@CBJ7] coz, vzhledem k repulzi portalii dvou jednotek CB[7] mlze podpofit diso-

ciaci CB[7] z ferrocenylového mista.>’

Dals8im zajimavym ptikladem Isupramolekularniho chovani iganda s vice vazebnymi
misty mohou byt derivaty bisimidazoliovych soli (Obrazek 11). Rozborem hmotnostnich
spekter bylo zjisténo, ze v zavislosti na objemnosti (benz)imidazoliovych ¢asti molekul se
CB[7] po ose hostujici molekuly nepohybuje vibec (3c nebo 4c) nebo se pohybuje jen
omezené (3a nebo 3b) anebo se pohybuje volné pies cely ligand (3d, 4a, 4b, 4d).®
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Obrazek 11: Derivaty bissimidazoliovych soli pro supramolekularni komplexy I

Na jiném piikladu obdobnych molekul obsahujicich bifenyl umistény ve stfedu ligandu

(Obrazek 12) bylo ukazano ze centralni bifenyl ochotnéji vaze B-CD, je-li tento stabilizo-

van pomoci objemnych benzimidazoliovych ¢asti molekuly (struktury 9-11). to v piebytku

B-CD ve smési vede, pii zapojeni obou termindlnich vazebnych mist, ke vzniku agregatu

se stechiometrii 3:1. Naproti tomu u ligandi 6 a 7 malé imidazoliové jednotky B-CD na

centralnim vazebném misté nestabilizuji a v piebytku -CD v roztoku tak dominuje kom-

plex se stechiometrii 2:1.%9

R, R, X
R2
O N/\(+ 5 H H Br
N\
M O =~/ R 6 Ad H Br
N\ _N —
F?/ 2X 7 Ad  Me Br
2 5-8
R 8 H Me |
N/<+
R N—\ 9 H H
\——1- R1
N>\/N O ~ 10 Ad H Br
Rz 11  Ad Me Br
9-11

Obrazek 12: Derivaty bisimidazoliovych soli pro supramolekularni komplexy 11
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3 KUBAN

Kuban je synteticky klecovy uhlovodik, ktery se sklada z osmi atomii uhliku a osmi
atomu vodiku, ma tedy tvar krychle, ktera je jednim z Platonovych téles. Predtim, nez byl
kuban syntetizovan, se védci domnivali, Ze jej neni mozné ptipravit z diivodu ptilis velké-
ho pnuti. I pres tuto skute¢nost je ale kuban stabilni, protoze neexistuji rozumné cesty roz-
padu struktury a vysledné produkty jsou stale velmi napjaté. Piesto, ze neni syntéza kuba-
nu jednoducha, kuban vzbuzuje ve védcich zajem. Ti se snaZzi najit jeho uplatnéni v oblasti

polymert nebo farmacie.

3.1.1 Historie

Kuban byl poprvé piipraven v roce 1964 profesorem Phillipem E. Eatonem a Tho-
masem W. Colem. Pomoci deseti stupniové syntézy uvedené na Schématu 6 piipravili sa-
motny Kuban, jehoZ identita byla potvrzena pomoci MS, IC, NMR a RTG analyzy mono-
krystalu.®

o_ O
Br 1. (CH,OH), Br
2 HCI Z hV o o 10% KOH
0 > 95 % Br 95 Y%
85 % o
B

Br
r o) Br

(@)
e e S
ridin @) °
O 3 -py > By 152 C,
95 % 55 %

COOH COOC(C Ha)s

g _75% HpSO4 _25% KOH . HOOC
90 % 55 % \@
H

1. SOCl; Il kumen
2. (CH3)3CCOOH-pyridin (H3C)3CO0C

> 152 °C
o8 % 0 - O
30 %

Schéma 6: Syntéza kubanu Phillipem E. Eatonem a Thomasem W. Colem
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Tato syntéza byla brzy zjednodusena védci N. B. Chapmanem, J. M. Keyem a K. J.
Toynem v roce 1970. V péti krocich ptipravili kuban-1,4-dikarboxylovou kyselinu, v $es-

tém kroku syntézy vyrobili kuban, viz Schéma 7.%

O / \
_1.NaOH

Oo__ 0O Br
é ethylerlglykol) _Bhag
H 2. H* H20
.
2. HZSO4 Br reflux COOH

1. SOCI,
2. t-BuOOH - @
3. kumen 152 °C

Schéma 7: Syntéza kubanu N. B. Chapmanem, J. M. Keyem a K. J. Toynem

Dalsimi védci, ktefi predstavili novou syntetickou cestu vedouci k molekule kubanu
byli James C. Barborak, L. Watts a R. Pettit z Texaské Univerzity v roce 1966. Na Sché-
matu 8 si lze povS§imnout, Ze intermedidtem pro vyrobu kubanu byla tentokrat kuban-1,3-

dikarboxylova kyselina.®?

(@)
Br Br
Diels-Alder O:@:O hv
+ || = Fe(CO g —_—
[ Fe(CO) 80 % /=B 80 %
Br
@)

1. SOCl,

o Hooc 2. +tBUOOH
O:%O KOH coon__ < P4 > @
Br 80 % 3. kumen 152 °C

Schéma 8: Syntéza kubanu J. Barborakem, L. Wattsem a R. Pettitem
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3.1.2 Vlastnosti kubanu

Systematicky nazev kubanu je pentacyclo[4.2.0.0%°.0%%.0* Joktan a vychazi z na-
zvoslovi polycyklickych slou¢enin. Molekula kubanu ma tvar krychle, kdy se v kazdém
jejim vrcholu nachazi atom uhliku, na ktery pfipada pravé jeden atom vodiku. Kuban nale-
Zi do oktaedralni bodové grupy symetrie Op. Vazebné tthly C—C—C v molekule kubanu
jsou ~90° (viz Obrazek 13). Bézn¢ tyto vazby vychazejici z atomu uhliku v hybridnim
stavu sp® sviraji thel 109°28°. Mensi vazebny thel v molekule vytvati pnuti o velikosti
695 kJ-mol '. Kuban tak ve své struktuie uchovava velké mnozstvi energie. Proto Ize deri-
vaty kubanu vyuzit jako jedny z nejsilngjSich nejadernych vybuSnin. Kuban ma jednu
Z nejvyssich hustot mezi uhlovodiky, 1,29 g-ecm . Tato latka je teplotng stabilni a za¢ina se

pomalu rozkladat pti 200 °C.%

H
H
127°
yoo 123 H
4 o
06
89,3 .
90,5°
\ y
1,549
1,01
H H

Obriazek 13: Geometrické parametry (A, ©) ziskané RTG difrakéni analyzou monokrystalu.®*

Na Obrazku 13 jsou znazornény vazebné vzdalenosti a tthly v molekule kubanu.

Vazebna vzdalenost C—C odpovida cyklobutanovym derivatam.

3.1.3 Vyuziti kubanu

Struktura kubanu je velmi napjata, uchovava velké mnozstvi energie. Proto byly
ptipraveny nitroderivaty kubanu, které lze zatadit mezi jedny z nejsilnéjSich vybusnin.
V Tabulce 8 jsou srovnany vybrané vlastnosti trinitrotoluenu (TNT), 2,4,6,8,10,12-
hexanitro-2,4,6,8,10,12-hexaazaisowurtzitanu (CL-20) a oktanitrokubanu (ONC); struktury

slougenin jsou uvedeny na Obrazku 14.%3%°
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CH; ON NO
OaN Nor GRS on o,
N 0N’ NO,
vo, O,N NO, O,N NO,
(a) (b) (c)

Obrazek 14: Struktura TNT, CL-20 a ONC
Tabulka 8: Vybrané vlastnosti TNT, CL—20 a ONC®

Latka Hustota [g'em '] Detonaéni rychlost [mm'ms ']  Detonaéni tlak [kbar]

TNT 1,6 7 190
CL-20 2 9,4 420
ONC 2,1 10,1 500

Védci se snazi nalézt uplatnéni derivati kubanu 1 v oblasti farmacie. Nedavno byla
ovéfena Eatonova hypotéza, ze benzen miiZze byt nahrazen kubanem, protoze kuban ma
z ur¢itého uhlu pohledu pfiblizné stejné rozméry jako benzen, jak lze vidét na Obraz-

ku 15. Navic kuban v porovnani s benzenem neni toxicky.66

QO )@

272A, 279 A

Obrazek 15: 2D a 3D diagonalni pohled na kuban (vlevo) a benzen (Vpravo)66

Byly vytipovany 1é¢ivé latky a latky vyuzivané v zeméd¢lstvi, které obsahuji ben-
zenové jadro (Obrazek 16). Paralelné k témto latkdm byly pfipraveny odpovidajici kuba-
nové analogy a byla zkoumana jejich i¢innost v porovnani s komeréné dostupnymi latkami

s benzenovym jadrem.®
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Obriazek 16: Latky pouzivané ve farmacii a zeméd¢lstvi a jejich kubanové analogy

Prvnim ptikladem mize byt 1é¢iva latka SAHA (N-hydroxy-N-fenyloktandiamid)
odvozena od struktury 12 na Obrazku 16 pouZivana proti nadorovym onemocnénim a jeji
a kubanovy analog s navrZzenym ndzvem SUBACUBE. V tomto pfipad¢ kubanovy derivat
vykazoval stejnou Gcinnost jako SAHA. Jina latka, Leteprinim, je vyuzivana k 1é¢bé Al-
zheimerovy nebo Parkinsonovy choroby. Kubanovy analog pojmenovany Letepricube v
vykazoval dokonce lepsi vlastnosti, nez pouzivany Leteprinim. Tietim ptikladem je struk-
tura 14. Obsahuje-1i latka benzenovy kruh, jedna se o pesticid Diflubenzuron. Jeho kuba-
novy analog vykazoval vy$§i tginnost v porovnani s latkou obsahujici benzen. Ctvrtou
latkou Vv pofadi s ¢islem 15 je anestetikum Benzokain. Analog Cubokain vykazoval stejné
lokalni anestetické ucinky. Poslednim piikladem je struktura 16. S benzenovym jadrem je
latka nazyvana Benzylbenzoat, ktery je vyuZivan k 1écbé svrabu. Kubanovy derivat
Cubylcubat, stejné jako analogy Vv jejichz molekulach byl kubanem nahrazen pouze jeden
benzenovy kruh, bohuzel nebyly tolik G¢inné jako puvodni Benzylbezoat. Tyto nové po-

znatky mohou vést k obméné dfive pouzivanych 1é&iv.%

K dal$im oblastem uplatnéni kubanovych slouc¢enin patii podvojné vrstevnaté hyd-
roxidy (LDH), které tvofi dulezitou skupinu vrstevnatych materialti s Sirokym spektrem
vyuziti. Své uplatnéni nachdazeji ve farmacii, napiiklad slouzi jako nosice 1é¢iv, mohou
chranit molekulu DNA béhem manipulace nebo vitaminy C a E citlivé k oxidaci ¢i tepelné

a svételné degradaci. Anionty kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny se mohou zaclenit do
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Zn,Al-LDH, ktery prestavuje anorganickou hostitelskou molekulu za vzniku interkala-

tU.67'68

Rovnéz polymery, které obsahuji kubanovy motiv, pfitahuji pozornost v disledku
jedinecnych tepelnych a fyzikalnich vlastnosti kubanu. AvSak problémem muze byt nizka
rozpustnost, kterd je zptisobena nedostatkem volné otacivosti sytému, pokud je kuban sou-
¢asti polymerniho fetézce. To muze zpusobit vysrazeni polymeru z roztoku a predcasné
ukoncit polymeraci. Byly pfipraveny polymery, které obsahuji kubanovy skelet v hlavnim
fetézci, struktury a, b, ¢ na Obrazku 17; nebo vedlejSim fetézci, struktura d na Obraz-
ku 17.%

Mn=16500 n= Mn=12500 ¢ n=a3
(@] (@]
HN@NH n
(@)
(b) Ty @
Mn=16000 n=61 O/n I

Obrazek 17: Ptiklady ptfipravenych polymert obsahujicich kubanovy skelet

Posledni ptiklad vyuziti kubanovych derivati patii do klasické hostitel-host chemie.
Byl ptipraven modifikovany 3-CD, kdy soucasti substituentu byl derivat kubanu (viz Ob-
razek 18) Tato molekula v D,O vytvofila intramolekularni komplex kubanu s 3-CD.
Avsak po pfidani adamantan-1-karboxylatu doslo k disociaci kubanového vazebného mista

a B-CD, pticemz B-CD vytvofil stabilngj$i komplex s derivatem adamantanu.®
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Obrazek 18: Hostitel-host interakce B-CD modifikovaného kubanovym skeletem
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1. EXPERIMENTALNI CAST



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 43

4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani byly méieny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Pro analyzu reakc¢nich smési byl pouzit plynovy chromatograf s kvadrupdlovym
hmotnostnim  detektorem  (GC-MS)  Shimadzu QP2010, kolona EQUITY1
(30m x 0,32 mm x 1,0 um). Teplotni program: metoda a) 100 °C/5min; 25 °C/min;
250 °C, metoda b) 50 °C/5 min; 20 °C/min; 250 °C, neni-li uvedeno jinak, byla pouzita
metoda a). Jako nosny plyn bylo pouzito He pii konstantni linearni rychlosti 48 cm/s; ion-
tovy zdroj 200°C, 70 eV.

Spektra NMR byla méfena na pristroji BRUKER ASCEND 500 pti frekvenci
500,11 MHz pro 'H a 125,75 MHz pro *C. Internimi standardy byla rozpoustédla H:
(rezidualni CHCls) = 7,27 ppm; 8([Ds]DMSO) = 2,50 ppm; 8(DHO) = 4,75 ppm 3C:
O(CDCl3) = 77,23 ppm; 3([Ds]DMSO) = 39,52 ppm. Pro interpretaci spekter NMR byly
pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), dd (dublet dublett), t (triplet), m (multiplet).

Infracervena (IR) spektra byla métena na pfistroji iS 10, Smart omni — Transmissi-
on technikou KBr tablet; poget skenti: 32, rozlideni 2 cm ™' rozsah: 400-4000 cm™'. Pro
popis intenzity absorpénich pasu IR spekter byly pouzity nasledujici zkratky: w (slaba), m

(sttedni), s (silna).

Monokrystalova RTG difrak¢éni analyza byla provedena na difraktometru KUMA
KM-4 CCD nebo Oxford Diffraction Xcalibur (Sapphire2).

Asociacni konstanty a dalsi termodynamické parametry byly stanoveny pomoci iso-
termické titraéni mikrokalorimetrie na pfistroji VP-ITC od spolecnosti MicroCal, LLC
(USA). Roztoky byly pfed métenim odplynény na odplynovacim pfiistroji s termostatem
ThermoVac od firmy MicroCal, LLC (USA). Titrace byly provadény pii 303 K
Vv destilované vodeé, koncentrace liganda byla pfiblizné 0,5 mM, koncentrace hostitelskych
molekul 0,05 mM. Kazdé stanoveni bylo korigovano hodnotami zied’ovacich tepel, ktera
byla zmétena pro vSechny experimenty. Naméiené hodnoty byly vyhodnoceny programem

Origin 7.

Pro fotochemické reakce byl pouzit cca 300 cm? reaktor se stfedné-tlakou rtutovou

vybojkou o vykonu 125 W stinénou borosilikatovym sklem.

Pouzita rozpoustédla a ¢inidla byla ziskana z komerénich zdroja a byla pouzivana bez

dalsi upravy, neni-li uvedeno jinak.
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Pro tenkovrstvou chromatografii (TLC) byly pouZity vrstvy Alugram ®Sil G/UVas, od
firmy Macherey Nagel, pro sloupcovou chromatografii pak silikagel 60-200 um od firmy
VWR Chemcials.
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5 PRIPRAVA 1,4-DIOXASPIRO[4.4]NONANU

Do baiiky bylo odmé&feno 455 cm® cyklopentanonu (5,14 mol), /_\
364 cm”® ethan-1,2-diolu (6,19 mol) a 910 cm® benzenu. Tato smés byla () 0O
spolu s Dowexem 50WX4-5 zahiivana k varu, s vyuzitim azeotropniho
nastavce k zachyceni vznikajicich molekul vody, pod dobu 12 hodin. Re-
ak¢ni smés zluté barvy byla ochlazena na pokojovou teplotu, zfiltrovéana,
promyta 433 cm?® 4% roztoku NaOH a 910 cm?® nasyceného roztoku NaCl, a vysugena nad
Na,S0O,. Po odfiltrovani susidla byl pomoci vakuové odparky odpaten benzen. Ze zbylého
roztoku byl pomoci vakuové destilace pii teplot¢ 47 °C a tlaku 18 torr ziskan 1,4-

dioxaspiro[4.4]nonan jako bezbarva kapalina.

Vytézek: 415 cm® (73 %)
EI-MS: 41(8); 42(7); 55(31); 56(12); 67(6), 97(6); 99(100); 100(16); 124(4) m/z(%).

'"H NMR (CDCls): & = 1,60(m, 4H, CH,); 1,70(m, 4H, CH,); 3,82(s, 4H, OCH>) ppm.
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6 PRIPRAVA ENDO-1,4-DIBROMTRICYKLO[5.2.1.0>°JDEKA-3,8-
DIEN-5,10-DIONBISETHYLENKETALU

V trojhrdlé baiice bylo k 80 cm® suchého dioxanu ptidano /—\
20 g 1,4-dioxaspiro[4.4]nonanu (0,156 mol) pod N,. Smés byla @) @)
ochlazena na 10-15 °C a po kapkach bylo pfidavano 80 cm® Br
bromu (0,99 mol). Brom byl zavadén pod hladinu reak¢ni smé- 7

si, aby se zabranilo naristu oranzovych jehlickovitych krystalt

na vnitini stran¢ bainky, a také aby se zabranilo ztratdm bromu. o

Bé&hem piidavani bromu se barva reakéni smési postupné méni- k/o Br
la na ¢ervenohnédou. Po ptfidani bromu byla smés profukovana

proudem N tak, aby doslo k zajisténi odvodu vznikajiciho HBr. Po ukonceni bromace byl
dalsi reakéni krok zahajen piidanim roztoku NaOH. Hydroxid sodny (35 g) byl rozpustén
v 175 cm® methanolu a vznikly roztok byl k reak¢éni smési ptidavan tak, aby teplota reakéni
smési nepiekrocila 10 °C. Reakéni smés byla varena po dobu 16 hodin, poté byla nalita na
led (254 g), zfiltrovana a pevny podil byl promyt 286 cm® vody a 24 cm® vychlazeného
methanolu. Ziskany produkt byl rozmé&lnén a promyt v horkém ethanolu (cca 500 cm®),

zchlazen na —10 °C a zfiltrovan. Byl ziskan bezbarvy krystalicky prasek.

Vytézek: 22,6 g (65 %)
Bod tani: 174176 °C

EI-MS: 43(14); 44(8); 45(26); 50(24); 51(70); 52(10); 53(97); 54(6); 57(7); 62(10);
63(29); 64(9); 65(22); 73(67); 74(13); 75(28); 76(27); 77(64); 78(7); 79(25); 87(9); 88(8);
89(20); 90(18); 91(13); 92(5); 97(46); 98(5); 101(28); 102(100); 103(15); 104(10);
105(62); 113(11); 114(17); 115(25); 116(8); 117(7); 118(16); 119(7); 123(7); 127(5);
128(12); 129(62); 130(50); 131(13); 143(6); 145(7); 146(5); 149(18); 157(19); 158(29);
159(5); 173(9); 174(10); 181(7); 183(9); 201(12); 202(5); 209(16); 210(5); 211(15);
227(7); 235(6); 237(7); 245(6); 253(13); 255(11); 281(5); 317(5); 325(22); 327(23);
359(38); 360(5); 361(74); 362(11); 363(38) m/z(%).

'H NMR (CDCls): & =2,72(t, J = 2,0 Hz, 1H, CH); 3,08(m, 1H, CH): 3,50(dd, J = 7,3; 4,7
Hz, 1H, CH); 3,95(dd, J = 7,3; 2,0Hz, 4H, dioxolan); 4,18(m, 4H, dioxolan);
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5,84(d, J=6,4 Hz, 1H, CH=CBYr); 6,07(d, J = 2,0 Hz, 1H, CH=CH—CBY¥); 6,19(dd, J =
6,3; 3,7 Hz, 1H, CH=CH—Br) ppm.

3C NMR (CDCly): & = 47,51; 49,84; 55,97; 65,46; 65,55; 66,49; 66,63; 68,01; 115,93;
126,31, 128,36; 132,77; 133,29; 134,72 ppm.

IC (KBr): 474(w); 552(w); 601(w); 641(w); 726 (m); 744(m); 767(s); 836(w); 849(w);
886(w); 901(w); 928 (m); 955(m); 973(s); 984(s); 1010(s); 1031(s); 1048(s); 1085(w);
1109(m); 1153(s); 1172(w); 1191(w); 1214(m); 1233(m); 1248(m); 1272(s); 1292(m);
1318(w); 1472(w); 1572(w); 1617(w); 1655(w); 1686(w); 1719(w); 2891(w); 2987(w);
3056(w); 3448(w) cm *.
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7 PRIPRAVA ENDO-1,4-DIBROMTRICYKLO[5.2.1.0>°JDEKA-3,8-
DIEN-5,10-DIONU

Endo-1,4-dibromtricyklo[5.2.1.0%%]deka-3,8-dien-5,10- O
dionbisethylenketal (20 g, 0,05 mol) byl pomalu pfidavan
do 64 cm® koncentrované H,SO, tak, aby teplota nepiesahla
25 °C. Smés béhem piidavani vychozi latky zacala Zloutnout,

a poté tmavnout na hnédou barvu. Po ptfidani vychozi latky

byla smés michéna pii pokojové teplot€¢ po dobu 24 hodin,
nasledné byla nalita na led (170 g) a vysrazeny podil byl zfil-
trovan a promyt vodou (2 x 28 cm®). Pevny podil byl krystalizovéan ze smési ethyl-acetatu

a hexanu v poméru 1:1 (v:v).

Vytézek:14,4 g (74 %)
Bod tani: 156-158 °C

EI-MS: 49(5); 50(34); 51(55); 52(7); 53(37); 62(8); 63(10); 74(20); 75(27); 76(17);
77(39); 90(8); 91(7); 101(15); 102(100); 103(16); 130(8); 181(12); 183(12); 209(33);
210(8); 211(32): 212(6); 288(4); 290(8); 292(4) m/z(%).

'H NMR (CDCly): & = 3,20(t, J = 5,7 Hz, 1H, H6); 3,53(m, 1H, H2); 3,59(t, J = 4,1 Hz,
1H, H7); 6,25(d, J = 6,9 Hz, 1H,H9): 6,36(m, 1H, H8); 7,67(d, J = 2,9 Hz, 1H, H3) ppm.

3C NMR (CDCls): & = 44.,34; 47,54; 49,23; 60,59; 130,05; 134,11; 134,38; 156,59;
192,55; 197,22 ppm.

IC (KBr): 448(w); 510(w); 578(w); 620(w); 654(w); 686(s); 723(s); 755(w); 771(m);
834(w); 858(w); 886(m); 945(w); 986(m); 995(m); 1054(w); 1110(m); 1152(w); 1182(m);
1220(m); 1263(m); 1289(m); 1300(m); 1324(w); 1556(w); 1582(m); 1720(s); 1791(s);
1810(s); 2937(w); 2952(w); 3083(w); 3416(w) cm .
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8 PRIPRAVA KUBAN-1,4-DIKARBOXYLOVE KYSELINY

V 260 cm®methanolu bylo rozpusténo 8,67 g endo-
1,4-dibromtricyklo[5.2.1.0**]deka-3,8-dien-5,10-dionu

(27 mmol) a bylo pfidano 1,7 em® koncentrované HCI.

COOH

Tato smés byla michéna a probubldvana proudem dusi-

ku po dobu 30 minut. Poté byla ozafovana stfedné- HOOC

tlakou UV lampou o vykonu 125 W ve fotochemickém reaktoru, ktery byl chlazen vodou.
Po dokonceni konverze byl methanol odpatfen na vakuové rota¢ni odparce. Pevny podil byl
rozpu§tén v 104 cm?® vody a roztok byl zahiivan pod zp&tnym chladi¢em po dobu 1 hodiny.
Nasledné byla smés zchlazena na pokojovou teplotu, bylo do ni pfidano 26 g NaOH a byla
zahfivana pod zpétnym chladicem po dobu 4 hodin. Smés byla ochlazena ledovou lazni a
poté byla pomalu za michani nalita na smés 208 g ledu a 57 cm® koncentrované HC tak,
aby teplota neptesahla 5 °C. Vysrazeny hnédy pevny podil byl zfiltrovan a pomoci NMR
analyzy byl identifikovan jako kuban-1,4-dikarboxylova kyselina. Filtrat byl nasycen Na-
Cl, organické latky byly extrahovany smési ethyl-acetatu a tetrahydrofuranu 1:1 (v:v) a po
odpaieni rozpoustédel na vakuové rotacni odparce byla ziskana druha frakce produktu.

Podle analyz NMR se nejcastéji jednalo o meziprodukt reakce, v nékterych piipadech byla

ziskana dalsi kuban-1,4-dikarboxylova kyselina.

Vytézek: 2,1 g (36 %)
Bod tani: 209-211 °C
'H NMR (DMSO): & = 4,11(s, 6H, CH); 12,32(s, 2H, COOH) ppm.
3C NMR (DMSO0): § = 39,69(CH); 55,49(C); 172,29(COOH) ppm.

IC (KBr): 732(w); 854(w); 1111(w); 1250(m); 1288(m); 1368(s); 1436(w); 1628(s);
1691(s); 1888(w); 2564(w); 3001(w) .
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Kromé¢ kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny byla krystalizaci pfimo z reakéni smési
izolovana latka charakterizovana pomoci bodu tani, EI-MS a NMR jejiz struktura byla

potvrzena RTG difrakéni analyzou (viz diskuzni ¢ast):

Bod tani: 126-127° C

'H NMR (CDCls): & = 2,74(m, 2H); 3,19(m, 2H): 3,23(m, 2H); 3,41(s, 3H, OCHs), 3,43(s,
3H, OCHj3) ppm.

B¥c NMR (CDCl3): 6 =45,15; 45,34, 51,13, 51,59; 52,77, 60,81; 11,87 ppm.

EI-MS: 45(5); 50(5); 51(16); 53(14); 55(5); 59(25); 63(6); 65(8); 72(8); 75(14); 76(8);
77(12); 79(11); 88(5); 89(5); 90(5); 91(8); 99(5); 101(10); 101(10); 102(36); 103(100);
104(7); 105(12); 115(13); 116(6); 117(5); 118(6); 129(16); 130(10); 145(16); 149(5);
151(5); 157(12); 158(8); 161(8); 173(15); 174(5); 189(5); 201(7); 211(7); 216(8); 217(6);
232(5); 233(40); 234(6); 247(12); 248(22); 254(9); 295(5); 297(5); 326(29), 327(5);
328(29); 239(5); 408(5) m/z(%).
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9 PRIPRAVA DIMETHYL-KUBAN-1,4-DIKARBOXYLATU

V 13 cm® methanolu bylo rozpusténo 0,5 g ku-
ban-1,4-dikarboxylové kyseliny (0,25 mmol), byl COOMe

pfidin Dowex 50WX4-5 promyty methanolem,

areakéni smes byla zahfivana pod zpétnym chladi-
¢em po dobu 24 hodin. Nasledné byla smés za horka MeOQOC
zfiltrovana a filtrat byl odpafen. Byl ziskan hnédy
prasek. Cisténi surového bylo provedeno pomoci sublimace (3 torr, 115-125 °C) a byla

ziskana bezbarva pevna latka.

Vytézek: 0,25 g (50 %)
Bod téni: 156-158 °C

EI-MS: 50(18); 51(21); 52(7); 53(9); 59(41); 63(13); 65(7); 74(9); 75(17); 76(20); 77(31);
78(5); 79(5); 89(12); 90(12); 91(18); 92(5); 101(21); 102(65); 103(24); 104(5); 105(42);
115(27); 116(8); 117(13); 118(30); 119(6); 129(30); 130(9); 132(7); 133(100); 134(11);
135(7); 145(11); 146(6); 160(26); 161(17); 163(7); 189(9); 220(4) m/z(%).

'H NMR (CDCls): § = 3,71(s, 6H, CHs); 4,23(s, 6H, CH) ppm.
13C NMR (CDCls): & = 47,29(CH); 51,78(CHs); 56,00(C); 172,12(CO) ppm.

IC (KBr):431(m); 614(w); 732(w); 790(m); 824(m); 837(w); 844(m); 913(m); 969(w);
1031(m); 1093(s); 1199(s); 1221(s); 1326(s); 1441(s); 1721(s); 2852(w); 2955(w);
3002(m); 3422(w) cm .
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10 PRIPRAVA 4-HYDROXYMETHYLKUBAN-1-YLMETHANOLU

Ke smési 0,5 g dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu OH

(2,3 mmol) a 30 cm® suchého tetrahydrofuranu bylo pii

pokojové teploté pod argonem pomalu pfidavano 0,25 g

LiAIH, (6,6 mmol). Nasledn¢ byla reakéni smés zahfi- HO

vana pod zpétnym chladi¢em po dobu 20 minut a poté

michana po dobu 10 hodin pii pokojové teplots. Byl pfidan ethyl-acetat (8 cm®), aby byl
bezpec¢né rozlozen piebytecny LiAlHg4, a poté nasyceny roztok Na,SO,4 za vzniku bilych
shlukli. Smés byla zfiltrovana a filtrat vysusen nad Na;SO,4 do druhého dne a nasledné bylo
rozpoustédlo odpafeno na vakuové rotacni odparce. Bezbarvy pevny podil byl krystalizo-

vén z hexanu.

Vytézek: 350 mg (94 %)

Bod tani: 176-177 °C

EI-MS:40(10); 41(16); 42(11); 50(9); 51(30); 52(7); 53(13); 55(34); 63(14); 65(31); 66(8);
67(6); 68(5); 77(86); 78(30); 80(6); 81(6); 82(5); 89(17); 90(7); 91(53); 92(6); 102(11);
103(47); 104(9); 105(65); 106(5); 107(33); 115(100); 116(18); 117(51); 118(10); 119(6);
128(13); 129(5); 131 (10); 133(5); 145(7); 146(5)m/z(%).

'H NMR (DMSO): & = 3,49(d, J = 5,3, 4H, CH,); 3,64(s, 6H, CH); 4,40(t, J = 5,4, 2H,
OH) ppm.

3C NMR (DMSO): & = 43,61; 59,61; 62,35 ppm.

IC (KBr):617(w); 841(w); 863(w); 935(w); 1004(m); 1018(m); 1107(w); 1144(w);
1190(w); 1257(w); 1328(w); 1367(w); 1430(w); 2848(w); 2900(w); 2929(w); 2954(m);
2973(w); 2985(w); 3175(m) cm .
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11 PRIPAVA BIS-1,4-(BROMMETHYL)KUBANU

Roztok 208 mg  4-hydroxymethylkuban-1-
ylmethanolu (1,3 mmol) v 13 c¢m?® dichlormethanu byl Br

vychlazen na —3 °C. Poté byl k reakéni smési ptidan 1 g

CBrs (3,0 mmol) a po dobu 20 min byl pfidavan 1,1 g B

trifenylfosfinu (4,2 mmol). Reakéni smés byla michana

3 hodiny pii 0 °C, nalita do 63 cm® pentanu vychlazeného na 0 °C a celd smés byla micha-
na pii 0 °C po dobu 20 minut, poté byla zfiltrovana. Filtrat byl odpafen a pevny medovity
podil byl promyt vychlazenym pentanem 3 x 13 cm?®. Byl ziskan hnédy prasek.

Vytézek: viz Vysledky a diskuze
Bod tani: 63-65 °C

EI-MS: 50(8); 51(24); 52(6); 63(13); 64(15); 65(35); 77(14); 78(8); 89(5); 91(25); 102(5);
115(59); 116(17); 121(21); 128(54); 129(100); 144(27); 146(26) m/z(%).

'H NMR (DMSO): & = 3,66(s, 4H, CH,); 3,72(s, 6H, CH) ppm.

13C NMR (DMSO): § = 36,3; 44,4; 58,5 ppm.
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12 PRIPRAVA BIS-1,4-(IMIDAZOL-1-YLMETHYL)KUBANU

Do banky pod argonem bylo navéazeno

- AR
1,571 g imidazolu (25,64 mmol), a poté bylo N N
pfidano 10 cm® suchého DMF. Smés byla \—'_—_—/
michana a chlazena ledovou lazni. K této /—::\
N N

smési bylo po malych davkach ptidavano
584 mg hydridu sodného (24,36 mmol)
po dobu 20 minut. Po pfidani veskerého mnozstvi NaH byla reak¢ni smés michana dalSich
20 minut, aby byl veskery pfidany NaH spotfebovan na aktivaci imidazolu. Bis-1,4-
(brommethyl)kuban (310 mg, 1,07 mmol) rozpustény vV minimalnim mnozstvi DMF byl
ptidan do banky s aktivovanym imidazolem. Tato smés byla michana v ledové lazni néko-
lik hodin a poté ulozena pod argonem pfi teploté¢ 0-5 °C (v lednici). Po 60 dnech byla smés
natfedéna vodou a organicky podil byl extrahovan do dichlormethanu, ktery byl vysusen
nad Na;SO4 a druhy den odpafen. Nezreagovany imidazol byl od produktu oddélen pomoci
sloupcové chromatografie s mobilni fazi ethyl-acetat a produkt byl z kolony vymyt smési
methanol:chloroform 1:1 (v:v). Frakce obsahujici produkt byly spojeny a odpaieny. Byla
ziskéna bezbarva krystalicka latka.

Vytézek: 63 mg (22 %)
Bod téni: 157-160 °C

'H NMR (DMSO): & = 3,76(s, 1H, CH); 4,40(s, 2H, CH,); 7,50(s,1H, IM); 7,59(s, 1H,
IM); 8,76(s, 1H, NHN) ppm.

13C NMR (DMSO): § = 43,00; 49,25; 56,90; 121,49; 121,91; 135,53 ppm.

IC (KBr): 543(w); 625(w); 661(m); 682(w); 728(m); 751(w); 769(m); 802(w); 809(m);
833(w); 856(w); 907(m); 1029(w); 1041(w); 1068(w); 1075(w); 1111(w); 1114(w);
1190(w); 1228(m); 1285(m); 1322(w); 1357(w); 1384(m); 1428(w); 1504(m); 1576(w);
1620(w); 2927(w); 2952(m); 2966(w); 2983(m); 3105(w); 3127(w); 3142(w), 3423(w)

cm L.
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13 PRiPRAVA BIS-1,4-[(3-METHYL-1-
IMIDAZOLO)METHYL]KUBAN DIJODIDU

Do vyzihané banky bylo pod ar-

y y bylo p & _
gonem pifevedeno 63 mg bis-1,4-
(imidazol-1-ylmethyl)kubanu (0,24
mmol), bylo pfidano 5 cm® suchého /:\ -

o _N N 21
DMF a 34 ul methyljodidu (0,55 +

mmol). Tato smés byla michana pfi
pokojové teploté po dobu tfi dnd. Do reakéni smési byl pfidan diethylether, pticemz doslo
k vysrazeni pevného podilu, ktery byl izolovan a promyt dal$im podilem diethyletheru

pomoci centrifugace.

Vytézek: 85 mg (65 %)

Bod tani: 277-279 °C

ESI-MS: 279,1 [M**~Me**; 293,1[M?*—H"]"; 421,0 [M*+I"]" m/z.

'H NMR (DMSO): & = 3,79(s, 6H); 3,87(s, 6H); 4,45(s, 4H, CH,); 7,72(s, 2H, N(CH),N);
7,72(s, 2H, N(CH)2N); 9,05(s, 2H, NCHN) ppm.

IC (KBr): 623(w); 634(w); 356(w); 755(w); 873(w); 1051(w); 1159(m); 1234(w);
1493(w); 1598(w); 1603(w); 1304(w); 2941(w); 2974(w); 3050(w); 3091(w); 3134(w);
3442(m) cm ™,
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14 PRIPRAVA 4-(ACETOXYMETHYL)KUBAN-1-YLMETHYL-

ACETATU

Do banky bylo navazeno 183 mg 4-
hydroxymethylkuban-1-ylmethanolu 1,12 O
mmol), ktery byl rozpustén v 20 cm® Cerstve O)X\

predestilovaného tetrahydrofuranu, a poté byla

smés chlazena ledovou lazni. Bylo pfidano

271 mg triethylaminu (2,68 mmol) a 251 mg o)
acetanhydridu (2,46 mmol). Reakéni smés \\<
byla michéna v teplotnim rozmezi )

0-5 °C. Reakéni smés byla promyta vychlaze-
nou vodou a organicky podil byl extrahovan do vychlazeného dichlormethanu
(3 x 20 cm®). Spojené organické podily byly vysuseny nad Na,SOy4 a poté odpafen. Byla

ziskana bezbarva pevna latka.

Vytézek: 191,3 mg (66 %)

Bod tani: 98-99 °C

EI-MS (metoda b): 43(100); 77(5); 91(10); 108(6); 115(21); 116(9); 117(19); 118(5);
128(29); 129(7); 131(5); 145(5) m/z(%).

'H NMR (CDCls): & =2,07(s, 4H, CH,), 3,79(s, 6H, CH); 4,23(s, 6H, CH3CO) ppm.

IC (KBr): 530 (w); 889(w); 976(m); 1031(s); 1128 (w); 1147(w); 1201(m); 1240(s);
1261(s); 1369(m); 1390(m); 1470(m); 1731(s); 2875(w); 2933(w); 2994(m);
3438(w) cm ™.
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15 PRIPRAVA 1-ALKYLIMIDAZOLU — MITSUNOBOVA REAKCE

15.1 Piiprava 1-butylimidazolu
Aparatura byla nejprve pod vakuem vyzihdna na P

(2,70 mmol) a 915 mg trifenylfosfinu (3,49 mmol) vie bylo rozpusténo ve 20 cm® suchého

150° C, poté bylo do banky ochlazené na laboratorni teplotu
ptidano 144 mg imidazolu (2,15 mmol), 200 mg butan-1-olu

CH,Cl, a michano pii pokojové teploté po dobu 10 minut. Poté byla smés chlazena ledo-
vou lazni. V jiné bance vyplachnuté argonem bylo navazeno 537 mg ditertbutylazodikar-
boxylatu (2,33 mmol), ktery byl rozpustén v malém mnozstvi CH,Cl, a pomoci kanyly
ptes septum byl po kapkach ptidavan do reakéni smési tak, aby nedochdzelo k jejimu pie-
hiati. Ledova lazen byla odstranéna a obsah banky byl michan pii pokojové teploté 2,5
hodiny. SloZeni smési bylo analyzovano pomoci GC-MS, izolace produktu nebyla prove-

dena.

EI-MS: 40(19); 41(61); 42(15); 52(9); 53(8); 54(40); 55(88); 56(8); 67(6); 68(32); 69(20);
81(95); 82(100); 95(5); 96(5); 97(91); 98(6); 124(47); 125(5) m/z(%).

15.2 Piiprava 1-butyl-2-methylimidazolu

Za stejnych podminek, stechiometrickych poméra a stej- )\
nym postupem byl z 2-methylimidazolu a butan-1-olu pripra- -~ " N7 XN
ven 1-butyl-2-methylimidazol. \:/

EI-MS:41(18); 42(12); 54(14); 55(100): 68(12); 81(18); 82(9); 93(5); 95(23); 96(22);
111(7); 123(7); 138(29) m/z(%).

15.3 Priprava 1,5-bis(imidazol-1-yl)pentanu
Do banky vyzihané pod vakuem na

150° C bylo pod argonem piiddno 201 mg N\/J \\/N

imidazolu (2,95 mmol), 200 mg pentan-1,5- = —~

diolu (1,92 mmol) a 1,240 g trifenylfosfinu a vie bylo rozpusténo ve 20 cm® suchého

CH,Cl,. Tato smés byla chlazena ledovou lazni. Do jiné banky pod argonem bylo navaze-
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no 748 mg ditertbutylazodikarboxylatu (3,25 mmol), ktery byl rozpustén v malém mnoz-
stvi CH,Cl, a pomoci kanyly byl po kapkach ptidavan do reakéni smési tak, aby bylo za-
branéno piehiati smési. Po ptidani Cinidla byla ledova lazen odstranéna a reakéni smeés
byla michana pti pokojové teploté po dobu 2,5 hodin. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci
GC-MS metodou, avsak nebyla detekovan zadny signal odpovidajici o¢ekavanému pro-

duktu reakce.
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16 PRIPRAVA TETRAFLUOROBORATOVYCH SOLI

16.1 Priprava N-(1-adamantylmethyl)imidazolium tetrafluoroboratu

Do banky bylo navazeno 228 mg 1-(1-adamantyl-
methyl)imidazolu (0,93 mmol), ktery byl rozpustén ve 2 N /':\
cm® methanolu. Smés byla chlazena ledovou lazni a bylo HN\§/ N
ptidano 67 pl 50% HBF4. Po 25 min byl methanol i voda -
odpaieny, obsah barnky byl suSen v exikatoru nad oxidem

fosfore¢nym a poté za snizeného tlaku pomoci olejové vyvévy.

Vytézek: 267 mg (88 %)

IH NMR (DMSO): § = 1,44(m, 6H, Ad): 1,62(m, 6H, Ad): 1,97(s, 3H, Ad); 3,92(s, 2H,
CHy); 7,65(s, 1H, N(CH)2N); 7,70(s, 1H, N(CH)2)N; 9,04(s, 1H, NCHN), 14,30 (s, 1H,
N*H)ppm.

16.2 Piiprava 1-(1-methyladamantyl)-3-butylimidazolium tetrafluorobo-

ratu

K20 mg N-(1-adamantylmethyl)imida- —
zolium tetrafluoroboratu (0,09 mmol) byl pod \/\/N/\\Nﬁ
argonem pfidan 1 cm® suchého acetonitrilu, 49 N~ _

mg trifenylfosfinu, 43 ul butan-1-olu a 36 mg BF4

diizopropylazodikarboxylatu. Reakéni smés méla Zlutou barvu a byla michéana pfi pokojo-
vé teploté po dobu 15 hodin. Poté byl k reakéni smési ptidan diethylether a voda. Organic-
ky podil byl oddélen a vodna faze byla extrahovana diethyletherem. Spojené organické
podily byly suseny nad Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpateno. Pevny podil byl analyzovan
pomoci NMR. Naméiené spektrum se shodovalo se spektrem vychozi latky. Lze se tedy
domnivat, ze nedoslo k navazani butylu na 1-methyladamantylimidazolium tetrafluorobo-

rat.
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I1. VYSLEDKY A DISKUZE
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17 UVOD

Cilem této diplomové prace bylo pfipravit derivaty kubanu, u kterych lze pfedpokladat
vznik supramolekuldrniho komplexu s CB[7] nebo B-CD ve vodném prostiedi a ve kterych
by Klec kubanu mohla byt vyuzita jako centralni vazebné misto. Jako zékladni skelet byl
zvolen 1,4-disubstituovany kuban, protoze pravé tento derivat je substituovany
v protilehlych vrcholech uhlikové krychlové kostry, a proto 1ze u néj predpokladat snadnou
inkluzi do kavity hostitelské molekuly s protilehlymi substituenty vy¢nivajicimi z protileh-
lych portalti . Na zakladé rozboru literarnich zdroj byl vybran postup dle N. B. Chapmana
a spol. (zjednoduseni piivodni Eatonovy a Coleovy syntézy) vedouci k molekule kubanu,
jehoz prekurzorem byla pravé kuban-1,4-dikarboxylova kyselina.61 Cést této syntetické
cesty byla zkoumadna jiz v ramci bakalaiské prace, kdy se podaftilo zvladnout syntézu az do
stadia dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu.Ve smyslu feseni zadani diplomové prace byla
pozornost vénovana zopakovani jiz zvladnuté piipravy, ovSem ve vyrazné vétsim métitku a
dale prizkum reakci vedoucich od dimethylkuban-1,4-dikarboxylatu k cilovym bisiimi-

dazoliovym ligandim.

Schéma 9 zobrazuje postup pripravy 1,4-disubstituovaného kubanu, az po bis-1,4-
(brommethyl)kuban, vychazi z literarng dostupnych zdrojd,”®"*"? kubanové derivaty imi-

dazolu nejsou v literatute popsany.

[\

o o_ O
ethan-1,2-diol 1. Bry,
benzen O O 1.4-dioxan Br konc. H,SO, Br
» — 27
Dowex 2.NaOH, 72
MeOH
O
o Br
1. hv, MeOH COOH COOMe
konc. H,SO, MeOH
3 274 . —_— _THF_
2. Hy0, AT Dowex LiAIH,
3.25% NaOH, AT HOOC MeOOC
4 5
N/§N
BT NP e \=/
PPhs, CBr, \—/
— —=
CH,CIl, 0°C NaH, DMF —
2 Br 0s°Cc [\ 8
7 N Mel, DMF
¢} Ry
6 —1 p - N
TEA ° N7 NH _
Ac,0 _ . 2i
E— -
THF, 05 °C NaH, DMF PN 9
o

Schéma 9: Syntéza 1,4-disubstituovaného kubanového ligandu
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18 SYNTETICKE KROKY VEDOUCI K 4-HYDROXYMETHYL-
KUBAN-1-YLMETHANOLU

18.1 Priprava 1,4-dioxaspiro[4.4]nonanu

O
ethan-1,2-diol / \

benzen O O
s =
Dowex

73%
1

Schéma 10: Syntéza 1,4-dioxaspiro[4.4]nonanu

Pozadovany produkt byl ziskan azeotropni destilaci smési cyklopentanonu, ethan-1,2-
diolu a benzenu za katalyzy kyselou pryskyifici Dowex 50WX4-5, viz Schéma 10.
V bakalaiské praci byl misto benzenu pouzivan jako rozpoustédlo toluen kvuli nizsi toxici-
té. Avsak toluen ma vyssi bod varu a bylo obtizné jej z reakéni smési beze zbytku oddesti-
lovat. Izolace produktu byla sice mozna, ale bylo nutné provadét opakovanou frakéni desti-
laci, coz vedlo k vyraznym ztratim produktu. Proto byl pfi opakovani této reakce pouzit
benzen. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS, kde byl pozorovan tibytek ethy-
lenglykolu a piirtstek produktu. Reakéni smés byla zahtivana do té doby, dokud nebylo
podle GC-MS analyzy prokazano vymizeni vychoziho ethylenglykolu. Po odpaieni ben-
zenu nasledovala vakuova destilace na vpichové kolon¢ dlouhé 70 cm. Byl jiman piedkap,
ktery obsahoval ptevazné benzen. Destilacni zbytek obsahoval malé mnoZstvi vychozich
latek. Nejveétsi stiedni podil obsahoval ¢isty produkt 1, ktery byl ziskan pii tlaku 18 torr a
teploté par 47 °C. Vytézek reakce Cistého produktu 1 byl 73 %.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 63

18.2 P¥iprava endo-1,4-dibromtricyklo[5.5.1.0*°]deka-3,8-dien-5,10-
dionbisethylenketalu

O O

Br
1. Bry,1,4-dioxan - 7
2. NaOH, MeOH 2
1 o 65%

[\
K/O Br

B

3 Br2
-3 HBr Diels-Alder
o) 0 ) o) 0

O
Br Br

Schéma 11: Syntéza endo-1,4-dibromtricyklo[5.5.1.0%®]deka-3,8-dien-5,10-

Br

dionbisethylenketalu

Preména ketalu 1 na cykloadi¢ni produkt 2 probiha bez izolace meziprodukti ve
¢tyfech krocich, jak je uvedeno na Schématu 11. Prvnim krokem je bromace vychozi latky
pomoci elementarniho bromu. Zalkalizovani reakéni smési pomoci NaOH v methanolu
zpusobuje postupnou dehydrobromaci a béhem néasledného zahtivani reakéni smési nastava

Dielsova—Alderova cykloadice.

Pribéh bromace byl sledovan pomoci GC-MS. Reprezentativni chromatogramy re-
akéni smési ukazuje Obrazek 19. Bylo dulezité, aby béhem bromace vznikl tribromderi-
vat. Nezadouci byla pfitomnost nedostatecné nabromované vychozi latky, stejné tak jako
byl nezadouci pfebromovany tetrabromderivat. Po dokon¢eni bromace vychozi latky byla
reakéni smés zahtivana tak dlouho, dokud Dielsova—Alderova cykloadice nedospéla do

rovnovahy, ktera je vyrazné posunuta ve prospéch latky 2.
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Byla-li reakce provedena z mensiho mnozstvi vychozi latky (naptiklad z 20 g),
odpovida postup vyse uvedenému. V ptipadé, kdy bylo vychozi latky sto a vice grami,

bylo nutné postup mirn¢ upravit.
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Obriazek 19: Zaznam bromace a Dielsova—Alderova cykloadice z plynového chromatografu

Dioxan byl bezprostfedné pted reakci vysusen, destilaci s Na a k zabranéni vlhnuti byl
pouzit nastavec s KOH. K nadestilovanému dioxanu byl do reaktoru pod dusikovou
atmosférou ptidan ethylenketal 1. Smés byla michana mechanickym michadlem a byla
chlazena ledovou lazni na teplotu 10-15 °C. Brom byl pomalu zavadén pomoci
ptikapavaci nalevky teflonovou trubickou piimo pod hladinu reakéni smési. Pokud byl
brom do reakéni smési pfikapavan tak, Ze pary bromu byly v kontaktu s vnitinim
prostfedim reaktoru, dochazelo k velmi rychlé tvorbé barevného komplexu brom-dioxan.
Tento komplex nebylo mozné beze zbytku dopravit do reakéni smési, a tim dochdzelo ke
ztratam bromacniho ¢inidla, nehled€ na ucpani stopky ptikapavaci nalevky. Vznikajici HBr
byl jimén do 10% roztoku NaOH. Po pfidani vypocitaného mnoZstvi bromu byla reakéni
smés Cervenohnéda, nicméne podle GC-MS analyzy nebyla bromace dokoncena, nebot
kromé tribromderivatu obsahovala reakéni smés 1 méné bromované meziprodukty. Proto
byla reak¢ni smés michdna po dobu 12 hodin pii laboratorni teploté, a poté znovu
analyzovana pomoci GC-MS. Po uvedené dobé jiz reakéni smés obsahovala pouze
tribromderivat. Nasledovalo piidani roztoku NaOH v methanolu pfi teploté do 10 °C, kdy

postupné dochézelo k odbarvovani smési na svétlé bézovou a opetovnému tmavnuti smeési
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na hnédou. Po pfidani veskerého mnozstvi roztoku NaOH byla reak¢éni smés varena a bylo
kontrolovano pH, které ma byt zasadité. Bylo-li pH neutralni, bylo pfidano dals$i mnozstvi
NaOH. Vyrazné se prodlouzila doba nutnd ke kompletnimu pievedeni meziproduktu na
produkt Dielsovy—Alderovy cykloadice, a to z ptivodnich 16 hodin (20 g vychozi latky) na
90 hodin (100 g vychozi latky). Vznikajici produkt je v reakcim prostiedi nerozpustny a
postupné dochézelo k jeho sraZeni. Proto bylo tfeba dikladného michani. Pribéh reakce
byl monitorovan pomoci GC-MS, a reakéni smés byla vafena do vymizeni piku
tribromderivatu. Po dokonceni cykloadice byla reak¢ni smés nalita na led, avSak nedoSlo
k ofekavanému vysrazeni filtrovatelného produktu, ale ke vzniku emulze. Z této emulze
byl poté produkt extrahovan ethyl-acetatem. Ziskané podily ethyl-acetatu byly zahustény
na vakuové rotacni odparce a pevny podil byl zfiltrovan. Pevny podil byl analyzovan
pomoci GC-MS, a obsahoval-li krom¢ produktu i necistotu (viz Obrazek 19), byl
rozmélnén v horkém ethanolu, ochlazen ledovou lazni, a pevny podil byl od ethanolu
oddglen filtraci. Takto precistény produkt dle GC-MS analyzy necistotu jiz neobsahoval.
Obvkle se vytézek této reakce pohyboval okolo 60 %.

18.3 Piiprava endo-1,4-dibromtricyklo[5.2.1.0*°]deka-3,8-dien-5,10-

dionu
@) @)
Br Br
konc. H,SO
o/ onc. Hy 4 - //_
2
@)
o Br o) Br
3
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Schéma 12: Syntéza endo-1,4-dibromtricyklo[5.2.1.0*®]deka-3,8-dien-5,10-dionu

Vychozi latka 2 byla po malych davkach ptidavana do konc. H,SO, tak, aby teplota
nepiekrocila 25 °C. Pomoci analyzy GC-MS byl sledovan Ubytek vychozi latky a narist

signalu s hmoou odpovidajici produktu . Reakce prbihajici dle Schématu 2, které
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obsahovaly vétsi mnozstvi vychozi latky trvaly déle nez v literatuie uvedenych 24 hodin.
Po vyliti na led byl ziskdn surovy prokut, ktery byl analyzovan pomoci NMR. V rozporu s
GC-MS analyzou byly v 'H NMR spektru patrné signaly vychoziho ketalu 2, ktery by
V nasledujicim kroku mohl také podléhat fotochemické cyklizaci, a proto bylo tiecba surovy
produkt precistit pomoci krystalizace ze smési ethyl-acetat:hexan (1:1, v:v). Produkt 3
precistény krystalizaci byl opét analyzovan pomoci NMR a vychozi latka 2 jiz detekovana
nebyla. Takto bylo ziskano 11,4 g (74 %) produktu 3. Byla také provedena difrakéni RTG
analyza monokrystalu (viz Obrazek 20), ktera potvrzuje endo konfiguraci latky 3, ktera je
zcela zasadni pro naslednujici fotochemickou cyklizaci. Pfipadny exo isomer cyklizaci

nepodléha. Monokrystal byl ziskan béhem krystalizace (¢isténi) surového produktu.

Obriazek 20: ORTEP diagram endo-1,4-dibromtricyklo[5.2.1.0%°]deka-3,8-dien-5,10-dionu
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18.4 Priprava kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny

o)
Br 1. hv, MeOH COOH
7 konc. H,SO,
2. H,0, AT
3 3.25% NaOH, AT HOOC
4
Br
O 36%

Schéma 13: Syntéza kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny

Ptiprava kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny probiha dle Schématu 13. Jednotlivé
reakéni kroky jsou rozkresleny na Schématu 14. Reakéni smés byla nejprve ozafovana
stiedné-tlakou rtutovou vybojkou o vykonu 125 W ve fotochemickém reaktoru chlazeném
vodou. Svétlo UV lampy bylo filtrovano borosilikatovym sklem. Pribéh fotochemické
2n+27 cykloadice byl monitorovan pomoci GC-MS analyz, kdy byl pozorovan ubytek
vychozi latky 3 a narist signalu s hmotou odpovidajici zacyklenému meziproduktu. Nasle-
dovala Favorského kontrakce kruhu v alkalickém prostiedi po dobu 4 hodin. Pribéh byl
op¢t monitorovan pomoci GC-MS a reakéni smés byla zahtivana dokud z chromatogramu
nevymizel signal zacykleného meziproduktu. Po vyliti na led byla vysrazena kuban-1,4-
dikarboxylova kyselina. Filtrat byl nasycen NaCl a zbyly organicky podil byl extrahovan
smési ethyl-acetat:tetrahydrofuran (1:1, v:v), vysuSen nad Na,SO4 a odpaten. Ziskané pev-
né podily hnédé barvy byly zkouméany pomoci NMR. Na zakladé rozboru *H NMR spekter
byl vysrazeny podil identifikovan jako kuban-1,4-dikarboxylova kyselina, nebot’ ve 1H
NMR spektru byly pfitomny pouze dva signaly, z nichZ jeden s hodnotou piiblizné 4 ppm
odpovida CH skupiné na kubanovém skeletu, a druhy, vyrazné odstinény, signal odpovida
OH skupiné. Vyextrahovany podil byl dle analyz NMR nejcastéji smés kuban-1,4-
dikarboxylové kyseliny a meziproduktu po cyklizaci v rizném poméru. Proto byla takto
ziskana smés latek znovu podrobena podminkam Favorského piesmyku. Obvykle bylo

takto mozné ziskat dalSich az 36 % vytézku pozadované dikarboxylové kyseliny 4.
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Schéma 14: Mechanismus syntézy kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny

Ve dvou ptipadech bylo béhem ochlazovani reakéni smési po Favorského presmy-
ku pozorovano vysrazeni pevného podilu a nartist malych krystalki na vnitini strané ban-
ky. Tato latka byla izolovana z reak¢éni smési filtraci (reakéni smés byla dale zpracovana
vySe uvedenym postupem). Ziskany pevny podil byl analyzovan pomoci GC-MS, kde byl
pozorovan signal dosud neznamé latky. Proto byla provedena analyza NMR, pomoci které
byla navrzena struktura latky 11. Latka 11 samovolné vykrystalizovala za vzniku mono-
krystalu, ktery mohl byt nasledné podroben difrakéni RTG analyze. Vysledek difrakéni

RTG analyzy potvrdil strukturu navrzenou na zakladé rozboru NMR spekter.

Latka 11 na Obrazku 21 pravdépodobné vznika aZ po fotochemickém kroku, tedy be-
hem Favorského kontrakce. Lze se domnivat, Ze ptfi¢inou vzniku latky 11 mohlo byt nedo-
statecné odpareni methanolu po ozatfovani, protoze béhem odpatfovani rozpoustédla se tvo-
fila péna a Gplné odpafeni metanolu bylo problematické. V dalsim kroku mohl nastat nuk-
leofilni atak MeOH na karbonyly zacykleného meziproduktu za vzniku dimethylacetalu.

Této komplikaci se déa ptredejit diislednym odpafenim methanolu v pfislusném kroku.
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Obrazek 21: ORTEP diagram slouceniny 11. Struktura ma krystalograficky vnucenou dvojcetnou

0su symetrie.

18.5 Priprava dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu

COOH COOMe
MeOH
—_—
Dowex
HOOC MeOOC

50%

Schéma 15: Syntéza dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu

Vychozi latka 4 byla rozpuSténa v Cerstvé piedestilovaném methanolu a spolu s kata-
lyzatorem Dowex byla tato reakéni smés varena po dobu 24 hodin, viz Schéma 15. Po
zfiltrovani katalyzatoru a odpafeni methanolu byl ziskdn hnédy prasek, ktery bylo tfeba
precistit pomoci sublimace. Vytézky sublimace se pohybovaly okolo 85 %. Byla ziskana
bezbarva pevna latka, ktera byla analyzovana pomoci NMR, kdy pocet i posun signala v
'H i 3C NMR spektrech odpovidal oc¢ekdvani a literatute.” Vytézek Cistého produktu 5 se
pohyboval okolo 50 %. V NMR kyvet¢ se nasledn¢ podatilo vypéstovat monokrystal, ktery
byl analyzovan pomoci RTG difrak¢ni analyzy. Byla tak potvrzena struktura latky 6 (Ob-
razek 22). Dimethylkuban-1,4-dikarboxylat ma krystalograficky vnuceny stfed symetrie

nachazejici se ve stifedu kubanové klece.
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Obrazek 22: ORTEP diagram dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu

18.6 Priprava 4-hydroxymethylkuban-1-ylmethanolu
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Schéma 16: Syntéza 4-hydroxymethylkuban-1-ylmethanolu

Na Schématu 16 je zobrazena syntéza latky 6. Reakce byl provadéna pod ochran-
nou argonovou atmosférou. Vychozi latka 5 byla rozpusténa v Cerstvé piedestilovaném
THF. K roztoku latky 5 byl po malych davkach ptidavan LiAlH4 za chlazeni vodni 14zni.
Nasledoval zahtev pod zpétnym chladi¢em po dobu 20 minut a poté byla smés michéna pfi
pokojové teploté. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS a reakéni smés byla mi-
chana, dokud z chromatogramu nevymizel signal odpovidajici latce 5. Souc¢asné dochazelo
k nardstu signalu, jehoz hmotnostni spektrum obsahovalo fragmenty charakteristické pro

derivaty kubanu. Nutno podotknout, ze molekulovy signal nebyl ve spektru pozorovan,
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ostatné jako u vétSiny ostatnich kubanovych derivatti zkoumanych v této praci pomoci EI-
MS. Nasledn¢ byl ke smési ptidan ethyl-acetat a nasyceny vodny roztok Na,SOy, coz zpi-
sobilo postupné zrtizovéni a nasledné odbarveni reak¢éni smési. Po filtraci, vysuseni a odpa-
feni byl ziskan surovy produkt, ktery byl krystalizovan z ethyl-acetatu za vzniku bezbar-
vych monokrystalti vhodnych pro RTG difrakéni analyzu. Obvykle vytézky tohoto kroku
ptesahovaly 90 %.

Obrazek 23: ORTEP diagram 4-hydroxymethylkuban-1-ylmethanolu

4-Hydroxymethylkuban-1-ylmethanol krystalizuje v trigonalni (klencové) soustaveé
a molekula obsahuje krystalograficky vnuceny stfed symetrie, viz Obrazek 23. V zakladni
stavebni jednotce jsou jednotlivé molekuly spofadany tak, Ze hydroxylové skupiny Sesti
molekul sméfuji k sobé a jsou spojeny vodikovymi vazbami, viz Obrazek 24. V krystalu
jsou jednotlivé vrstvy polozeny pfesné v zékrytu na sobé a vodikovymi vazbami spojené

kyslikové atomy tvoii ve sméru osy ¢ kanalky 0 priméru 5,255 A.
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Obrazek 24: Usporadani 4-hydroxymethylkuban-1-ylmethanolu v zakladni stavebni jednotce

18.7 Priprava bis-1,4(brommethyl)kubanu

OH /Br
PPh3, CBr4
>

CH,Cl, 0°C
HO 27 Br
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Schéma 17: Syntéza bis-1,4-(brommethyl)kubanu

Obvykle se k vyméneé OH skupiny alkoholii za halogen pouziva nukleofilni substituce
V kyselém prostiedi. Dle struktury substratu a podminek reakce pak prevlada mechanismus
Sn1 nebo Sy2, pricemz participaci jednoho z nich nelze zcela vyloucit. S ohledem na stabi-
litu kubanovych derivati piedstavuje zejména Sy1 mechanismus zasadni problém. Jakmile

totiz dojde k vygenerovani kationtu na uhliku vazaném na kubanovou klec, dojde velmi
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rychle k ptesmyku a inkorporaci tohoto atomu uhliku do klece. Proto je nezbytné hledat
takové reakeni postupy a podminky, které nevyzaduji kyselé prostfedi. Navic se zda byt
latka 7 nachylné k termickému rozkladu a je tedy rovnéz vhodné provadét reakce za niz-
Sich teplot. Proto byla k substituci OH skupin za Br zvolena Appeleho bromace probihajici

jiz za nizkych teplot.

Syntéza latky 7 probihala za teploty do 0 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci
GC-MS, kde byl opét sledovan tbytek vychozi latky a nartst jiného signalu s hmotnostnim
spektrem odpovidajicim kubanovému derivatu. Jakmile nebyla v reak¢ni smési dle analyzy
GC-MS piitomna vychozi latka, byla reakce zpracovana, pii¢emz byla teplota opét udrzo-
vana teplota kolem 0 °C. Ziskany produkt byl analyzovan pomoci NMR, kde se ukazalo,
ze latka 7 je nestabilni a za laboratorni teploty dochazi k jejimu rozkladu. NMR spektrum
bylo porovnano s literarné dostupnymi zdroji a kromée jinych signal (pravdépodobné pro-
dukt(y) pfesmyku) obsahovalo také signdly odpovidajici latce 7. Protoze pomoci GC-MS
je mozné posoudit Cistotu surového produktu 7, byl tento dibromid piipraven vzdy bezpro-
stfedné pred nasledujicim krokem a byl uchovan v lednici, aby se zamezilo jeho degradaci.
Z tohoto dtivodu nebyl pocitan vytézek Cisté latky, avSak vytézek surového produktu se
pohyboval okolo 90 %.
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19 PRIPRAVA NOVYCH DERIVATU KUBANU VEDOUCICH
K CILOVYM BISSIMIDAZOLIOVYM LIGANDUM

19.1 Priprava 4-(acetoxymethyl)kuban-1-ylmethyl-acetatu

)
OH triethylamin, /O
acetanhydrid’
THF, 0-5 °C
HO 0
6 \< 10
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Schéma 18: Syntéza 4-(acetoxymethyl)kuban-1-ylmethyl-acetatu

Protoze bis-1,4-(brommethyl)kuban se ukazal jako nestabilni, byla ovéfovana i alter-
nativni synteticka cesta vedouci k bisimidazoliovym derivatim kubanu. Hydroxyskupiny
latky 6 byly acetylovany za vzniku dobfe odstupujicich acetatovych skupin, viz Schéma
18.

Vétsina acetylaci pomoci acetanhydridu je podle literatury provadéna v dichlormetha-
nu. Avsak latka 6 je v CH,Cl, nerozpustna, proto bylo hledano jiné vhodné rozpoustédlo,
ve kterém by byly rozpustné vSechny slozky reak¢éni smési. Na zaklad¢ rozpustnosti vSech
komponent byl jako nejvhodngjsi vybran tetrahydrofuran. Acetylace latky 6 probihala
Vv teplotnim rozmezi 0-5 °C po nékolik desitek dnt, jeji pritbéh byl monitorovan pomoci
GC-MS, kde bylo mozné sledovat acetylaci nejprve jedné hydroxylové skupiny, a poté
acetylaci druhé OH skupiny. Po prvnim zpracovani reak¢ni smési byla provedena analyza
pomoci NMR, a bylo zjisténo, Ze béhem izolace produktu, pravdépodobné pii promyvani
vodou, dochazi k hydrolyze acetylové skupiny zpét na hydroxskupinu. Proto byla izolova-
na bezbarva pevna latka znovu podrobena podminkam acetylace. Po druhém zpracovani se
podafilo urcit Cistotu produktu pomoci GC-MS analyzy, pticemz smés obsahovala 90 %
pozadované latky 10 a zbylych 10 % tvofil meziprodukt s jednou acetylovou skupinou.
Vzhledem k evidentni labilité latky 10 nebylo provadéno dalsi ¢isténi produktu. V ptipadé,
7e tato latka 10 bude pro dalsi postup zajimava a bude nutné ji piipravovat ve vétSim

mnozstvi nebo Castéji, bude nutné optimalizovat zpracovani reakéni smeési.
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19.2 Priprava bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)kubanu
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Schéma 19: Mozné pristupy k syntéze bisimidazoliovych soli z prekurzoru 7

Piipravu pozadovanych cilovych bis imidazoliovych derivatd kubanu z latky 7 lze
provést dvéma zpisoby (viz Schéma 19). V prvnim pfistupu je mozné nejprve provést
alkylaci imidazolu latkou 7 a nasledné reakci s alkylaénim ¢inidlem kvarternizovat imi-
dazolové atomy dusiku za vzniku findlniho produktu. Tento piistup je delsi, zahrnuje dva
reakéni stupné, nicméné umoziuje pracovat s derivaty kubanu za mirnéjSich podminek.
Druhy postup pocita s pfipravou pozadovaného alkylimidazolu (obsahujiciho budouci ter-
minalni alkyl), ktery v jediném kroku mutze reagovat v poméru 2:1 s latkou 7 za vzniku
pozadované bisimidazoliové soli. Tento zpusob je tedy kratsi (vzhledem k derivatu kuba-
nu) ale kvarternizace obvykle vyzaduje vyssi teploty (pies 100 °C v DMF nebo DMSO) a
obcas 1 velmi dlouhé reakéni doby. Vzhledem k vySe popsané nestabilité latky 7 je na mis-
t& obava, zdali by se za téchto drsnych podminek nerozloZila dfive nez by mohla efektivné
zreagovat na pozadovany produkt. Z uvedenych diavodii byla dana piednost prvnimu,

zdlouhavéjSimu, ale SetrnéjSimu postupu.
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Schéma 20: Syntéza bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)kubanu |

Nejprve tedy byla provedena syntéza latky 8 dle Schématu 20. Prib¢h této reakce
byl sledovan pomoci CG-MS, kdy bylo pozorovano k vymizeni signalu vychozi latky a
narGstu signalu, jehoz hmota by mohla odpovidat latce 8. Nasledovalo zpracovani reakéni
smési; promyti vodou, které mélo odstranit DMF, a vyextrahovani organického podilu do
dichlormethanu. Po odpaieni dichlormethanu ziistalo v barice velké mnozstvi DMF. Barka
byla i s obsahem ulozena do lednice pii teploté 0—5 °C, a po delsi dobé byl pokus o zpra-
covani reakéni smési zopakovan s tim rozdilem, ze pro extrakci organického podilu byl
pouzit ethyl-acetat. Po odpateni rozpoustédla byla ziskdna bezbarva pevna latka. TLC ana-
lyza ukazovala dvé komponenty, z nichZ jedna byla imidazol, druha byla neznama. GC-
MS analyza potvrdila pfitomnost imidazolu a latky, jejiz hmotnostni spektrum odpovidalo

o¢ekavanému produktu (molekulovy pik m/z 264), viz Obrazek 25. Tyto dvé latky od
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Obrazek 25: Hmotnostni spektrum z EI-MS analyzy latky 8

sebe byly oddéleny pomoci sloupcové chromatografie. Nejprve byl v mobilni fazi ethyl-

acetatu oddé€len imidazol, a poté zménou mobilni faze na methanol:chloroform (1:1, v:v)
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byla eluovana druha latka. Z frakci obsahujici druhou latku bylo odpafeno rozpoustédlo a
byla ziskana bezbarva krystalicka latka 0 hmotnosti 63 mg (22 %, pocitano na dibromid 7).
Pomoci analyzy *H NMR spektra (viz Obrazek 26) byla potvrzena struktura latky 8. Ve
spektru krom¢ signali [Ds]DMSO a HDO pozorujeme singletovy signal pii 3,76 ppm, kte-
ry odpovida chemickému posunu vodikovych atomt kubanové klece. Dalsi singletovy sig-
nal pii cca 4 ppm nalezi CH; skupin¢ methylenového mustku. Zbylé tii singletové signaly
v aromatické oblasti spektra maji posuny charakteristické pro navazany imidazol. Uplné
pfifazeni signalti aromatickych vodikt ¢ a d bude provedeno pomoci NOESY (piipadné
ROESY) experimenti. MiZzeme o¢ekéavat interakci mezi vodiky kubanové klece a bliz§im

zvodiku cad.
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Obrazek 26: 'H NMR (500 MHz; DMSO; 303,15 K) spektrum bis-1,4-(imidazol-1-
ylmethyl)kubanu

19.2.1 Priprava z 4-(acetoxymethyl)kuban-1-ylmethylacetatu

V urcitou fazi feSeni zadani diplomové prace panovala obava, zdali bude mozné
vyuzit k syntéze latky 8 ptuvodné navrzeny dibromid 7. Proto bylo provedeno nékolik ex-
perimentl s cilem vyuzit k ptipravé latky 8 bud’ ptimo alkohol 6, pfipadné n¢jaky vhodny
derivat stabilngjsi nez dibromid 7. Ptipravit klicovy meziprodukt 8 je teoreticky mozné i
z latky 10. Pfistupem obdobnym tomu, jez byl popsan vyse v kapitole 19.2., tedy reakci

latky 10 s aktivovanym imidazolem za odstoupeni dvou acetatovych aniont (Schéma 21).
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~ 10 Y °

Schéma 21: Syntéza bis-1,4-(imidazol-1-ylmethyl)kubanu Il

Reakce byla michana nejprve pii pokojové teploté. Pribéh reakce byl sledovan pomo-
ci GC-MS. Podle analyz nedochézelo k zddnym zménam reak¢éni smési. Proto byla teplota
zvySena na 50 °C. Po zvySeni teploty analyzy ukazaly, ze dochazi pouze k hydrolyze pro-
duktu. Proto bylo zahfivani zastaveno a vychozi latka 10 byla izolovana dtive, nez doslo
zcela k jeji hydrolyze. Reakéni smés byla vytiepana s vodou a organicky podil byl extra-
hovan do ethyl-acetatu, ktery byl odpafen na vakuové rotacni odparce a ziskany pevny
podil byl opét podroben podminkdm acetylace. K nezddouci hydrolyze doslo patrné v di-

sledku pouziti nepfili§ suchého DMF. Tato reakce bude v budoucnu opakovéna.

19.3 Priprava 1-alkylimidazolu — Mitsunobova reakce

Jako jeden z alternativnich syntetickych zptsobu, jak ptipravit pozadované derivaty
kubanu vhodné pro supramolekularni komplexy, je Mitsunobova reakce. Vyhodou tohoto
pfistupu je, ze kli¢ova latka 8 by mohla byt pfipravena piimo z alkoholu 6. Jedna se o nuk-
leofilni substituci mechanismem Sy2, pii které se vyuziva trifenylfosfin a radikalové ¢ini-
dlo, ¢asto diisopropylazodikarboxylat (DIPAD). V této praci byl vSak pouzit ditertbutyla-
zodikarboxylat. Pomémé komplikovanym sledem reakci vznikd anion kyselejsi reakcni
komponenty (v naSem piipad¢ imidazolu) a trifenyloxoniova sl z PPhs a alkoholu. v po-
slednim kroku pak anion nukleofiln€¢ napada oxoniovou sul za vzniku pozadovaného pro-

duktu a POPhs;.
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Schéma 22: Alternativni moznost piipravy latky 8

V literatufe je popsana Mitsunobova alkylace imidazolu.”® Abychom Setfili vzacny
kubanovy diol byly nejprve provedeny modelové reakce imidazolu a 2-methylimidazolu s
butan-1-olem (Schéma 23). Pribéh reakci byl sledovan pomoci GC-MS a v obou pfipa-
dech byla pozorovana latka s odpovidajicim hmotnostnim spektrem. Protoze tyto reakce
byly pouze modelové, nebyly produkty izolovany a dale charakterizovany, nicméné tyto

dva experimenty Ize hodnotit jako tspésné.

Latka 6 ovSem obsahuje dvé hydroxylové skupiny. Proto byl analogicky misto butan-
1-olu zvolen jako dalsi modelova latka pentan-1,5-diol. Reakce byla opét sledovana pomo-
ci GC-MS. Narozdil od pfedchozich reakci s monofunkénim butanolem nebyl v tomto pii-
padé detekovan signal odpovidajici o¢ekavanému 1,5-bis(imidazol-1-yl)pentanu. Od dalsi
optimalizace reakénich podminek pro dioly bylo zatim upusténo, protoze se latku 9 podati-

lo pfipravit pivodné zamyslenou cestou.

R1 )R\‘] Rl R2
SN+ R—on MGl | Re Ny H  butyl

\—/ PPhs \—/
7 Me butyl

Z = ditertbutylazodikarboxylat

Schéma 23: Mitsunobova reakce imidazolu s alkoholem
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19.4 priprava tetrafluoroboratovych soli

Posledni studovana alternativni pfeména alkoholu 6 pfimo na pozadované bisimidazo-
liové soli je zobrazena na Schématu 24. V prvnim kroku je tieba ptipravit tetrafluorobora-
tovou sul. V druhém kroku pak mtize dojit ke kvarternizaci imidazolového dusiku alkoho-

lem za podminek Mitsunobovy reakce.

N N-R HNZ ON-R o
\—/ T g \=/
L ER HO
) - ®
e N‘w 2 BF, R = Me, Bu, Ad

Schéma 24: Alternativni cesta syntézy s vyuZzitim tretrafluoroboratovych soli
Nejprve byl tedy ucinén pokus o piipravu N-(1-adamantylmethyl)imidazolium tetra-
fluoroboratu, viz Schéma 25.. Prub¢h reakce byl sledovan pomoci NMR. Pokud byla reak-
ce provedena podle navodu z literatury™, byly v *H NMR spektru kromé signalii o¢ekava-
ného produktu pozorovany i signaly vychozi latky. Jeji obsah byl vypocitan z integralnich
intenzit prislusnych pik a odpovidal 30 %. Proto byl ptidan 30% nadbytek HBF, a na-

Vv v

sledna analyza NMR potvrdila téméf ¢isty produkt.

Pro dalsi krok byl jako modelovy alkohol opét zvolen butan-1-ol. Pribéh reakce byl
sledovan pomoci NMR. Pozadovana latka vSak nebyla ve zpracované reakéni smési nale-

Zena.

MeOH +/\\ \E acetonitril +/:\ \E
HN —_— \/\/N\ N
BF4_ Z BF4

Z = ditertbutylazodikarboxylat
Schéma 25: Priprava tetrafluoroboratovych soli
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19.5 priprava bis-1,4-[(3-methyl-1-imidazolo)methyl]kuban dijodidu a
jeho supramolekularni chovani

AR *
N N AN/

65 %

Schéma 26: Syntéza bis-1,4-[(3-methyl-1-imidazolo)methyl]kuban dijodidu

Latka 8 ptipravena z dibromidu 7 byla v zavéru feSeni zadani diplomové prace vy-
uzita pro ptipravu modelového ligandu pro supramolekularni systémy dle Schématu 26.
nosti s jinymi podobnymi imidazolovymi derivaty, nejlépe dostupny methylovany ligand 9.
Rekace se obvykle provadi v nepolarnim prostiedi a bisimidazoliova stl pfimo vypadava
z reak¢ni smési. Latka 9 je ovSem v nepolarnich rozpoustédlech (toluen, THF, Et,0) velmi
malo rozpustna, a proto byla reakce provedena v suchém DMF. Prubéh reakce byl sledo-
van pomoci TLC s mobilni fazi MeOH:chloroform 1:1 (v:v), kdy bylo pozorovano vymi-
zeni skvrny odpovidajici vychozi latce 8 a objeveni skvrny velmi polarni latky, kterd se
vV uvedeném systému drZela na startu. Toto chovani je charakteristické pro imidazoliové
soli. Na zédkladé tohoto vysledku byla reakce ukoncena vysrazenim produktu ptidavkem
Et,0 a ziskany pevny podil byl charakterizovan nejprve pomoci analyzy ESI-MS, a poté i
pomoci IC a NMR. Analyza NMR i ESI-MS potvrdila strukturu ogekévaného produktu.
Bylo ziskano 85 mg (65 %) latky 9.
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Obrazek 27: ESI-MS spektrum prvniho fadu ligandu 9

Na Obrazku 27 je zobrazeno hmotnostni spektrum (ESI) prvniho fadu latky 9.
K dtlezitym signalim jsou ptifazeny mozné odpovidajici ionty. Oc¢ekavany signal m/z 147
pro dvakrat nabity molekuldrni ion sice ve spektru pozorovan neni, ale jako potvrzeni oce-
kavané latky 1ze vnimat signaly m/z 293 a m/z 421. Prvni z nich miiZe naleZet produktu
eliminace HI z agregatu M**+1” a pravé tomuto agregatu miizeme pfifadit druhy zminény
signal. Byla také zmétena spektra druhého a tetiho fadu, a na zaklad¢ interpretace ptitom-

nych signalti byla navrzena fragmentacni cesta potvrzujici o¢ekavanou strukturu ligandu,

viz Obrazek 28.
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Obrazek 28: Fragmentace ligandu 9 na zakladé¢ analyzy ESI-MS
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Interakce ligandu 9 s kukurbit[n]urily (n=6-8) a s a, B a y cyklodextriny byly stu-
dovany pomoci isotermické titra¢ni kalorimetrie (ITC), NMR a ESI-MS. ITC je termody-
namickd metoda, pomoci které 1ze zjistit mnozstvi uvolnéného nebo naopak spotifebované-
ho tepla pfi interakci molekul. Z naméfenych dat je mozné ziskat informaci o reakéni
stechiometrii n, hodnotu asocia¢ni konstanty K, vazebnou entalpii 4H a entropii AS.
Vzhledem k ofekavanym hodnotam asocia¢nich konstant byly pomoci ITC studovany
pouze interakce s CB[7] a CB[8]. Na druhou stranu tyto ocekavané hodnoty presahuji
moznosti pfimé ITC metody, a proto byl zvolen pfistup vyuzivajici kompetititory. Hodnoty
termodynamickych parametrii ziskané kompetitivni titraci pro interakci ligandu 9 s hosti-
telskymi molekulami CB[7] a CB[8] jsou uvedeny v Tabulce 10. Jako kompetitor byl
v piipadé CB[7] pouzit 1,6-hexamethylendiamin dihydrochlorid a pro titraci s CB[8] me-
thylviologen dichlorid. S CB[7] a CB[8] poskytl ligand inkluzni komplexy s asocia¢nimi
konstantami Kcg7 = 4,89x10" M™" a Kcgs = 1,58 x10° M™". Ligand tedy tvoii pevngjsi
komplex s CB[7] nez s CB[8]. Vyssi asocia¢ni konstantu s CB[7] lze vysvétlit vhodné&jsi
velikosti hosta a hostitelské molekuly. I piesto velikost asocia¢ni konstanty s CB[7] nedo-
sahuje hodnot namétenych pro obdobné derivaty adamantanu ¢i bicyklo[2.2.2]oktanu (Vi-
cha R. et al, nepublikované vysledky). Diivodem miiZze byt vétsi kompaktnost kubanové

Klece, ktera pak nevypliiuje zcela idealné kavitu CB[7].

Zavislost zmény uvolnéného tepla po pfidavku roztoku hostujici molekuly a inte-
grované hodnoty, tedy zavislost zmény entalpie na molarnim poméru, jsou uvedeny na
Obrazku 29. Poloha inflexniho bodu sigmoidalni kiivky udava stechiometrii komplexu.

Lze vidét, Ze ligand 9 tvoii komplexy v poméru 1:1 s CB[7] i s CBJ8].
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Obrazek 29: Vysledky ITC méteni pro ligand 9 s CB[7] (vlevo) a CB[8] (vpravo) v destilované
vode¢ pii teploté 303,15 K.

Tabulka 9: Termodynamicka data komplexace ligandu 9 pfi teploté 303,15 K

] B AH A8 AG
Hostitel n K[M™] . e o

[kJ'-mol ]  [J-mol K] [kJ-mol 7]
CB[7]*  0,989+0,002 4,89-10+4,70-10° -76,1+0,3 -26,97 -67,84
CB[8]°  0,801+0,009 1,58-10%+5,78-10° —31,7+0.1 71,80 -53,38

a) kompetitor 1,6-hexamethylendiamin dihydrochlorid; b) kompetitor methylviologen dichlorid

Vznik komplexi ligandu 9 s CB[7] a CB[8] byl rovn&Z potvrzen pomoci *H NMR
spektroskopie. Na Obrazku 30 a 31 jsou znazornény NMR titrace s CB[7] a CB[8]. Signa-
ly jsou piifazeny k atomim vodiki ligandu s tim, Ze zatim nebyly bliZe ur€eny signaly c a
d. Neoznacené signaly odpovidaji atomiim vodiku hostitelské molekuly. V obou ptipadech
Ize pozorovat po pfidani 0,5 molarniho ekvivalentu hostitelské molekuly novou sadu signa-
It odpovidajici komplexované molekule ligandu. Zatimco atomy vodikl z centralniho ku-

banového skeletu a methylenovych mustkt se nachazi pii vy$$im poli (ptislusné H-atomy
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jsou zastinéné), signaly terminalnich methyll jsou posunuty K niz§imu poli a odpovidajici
atomy jsou tedy odstinéné. Z téchto posunt signall 1ze usuzovat, ze se 1,4-disubstituovany
kuban inkluduje do kavity hostitele a methylové skupiny se nachdzeji v blizkosti karbony-

lovych portalu.

Byla rovnéz provedena titrace s CB[6], nicméné nebyl pozorovan zadny posun
signald a z toho lze usoudit, ze komplex 9@CBJ[6] za uvedenych podminek nevznika. Dale
byly provedeny NMR titrace s a-, B-, y-CD. V piipadé B-CD byl pozorovan velmi maly
posun signalu kubanovych vodikovych atomi, nicméné ziskana data neumoznila vypocitat
hodnotu K. Protoze vsak k interakci ziejmé dochazi, 1ze odhadnout velikost K < 102 Mfl,

s a- 2 y-CD nebyla detekovana zadna interakce.

NA;/ DHO
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a N/:-\N f
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D I T
n

i Ju

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Obrazek 30: NMR titrace ligandu 9 pomoci CB[7]
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Obrazek 31: NMR titrace ligandu (9) pomoci CB[7]

Posledni metoda pouzita ke studiu komplexti ligandu 9 byla hmotnostni spektrome-
trie. Na Obrazku 28 jsou zobrazena ESI-MS spektra prvniho a druhého fadu smési ligandu
9 s CB[7] a CB[8]; ve spektru MS! (a) je pfitomen signal odpovidajici komplexu dikation-
tu ligandu 9 s CB[7]. lonty s hmotnosti 728,2 m/z byly zachyceny v iontové pasti a byla
zkoumana jejich dal3i fragmentace. Jak lze vidét ve spektru MS? (b) a MS?® (c) hlavni
fragmenta¢ni kandl zahrnuje nejprve rozpad ligandu uvniti kavity CB[7] za vzniku frag-
mentu m/z 687 a naslednou disociaci na CB[7]+H" a deprotonovany zbytek ligandu m/z
211. Cast Obrazku 28 (d) predstavuje spektrum prvniho fadu smési ligandu 9 s CB[8], ve
kterém je pfitomen signal m/z 811,2, ktery odpovida komplexu 9@CB[8]. Signal m/z
548,5 odpovidajici agregatu 9@CBI8] se sodnym kationtem.

Signaly odpovidajici o¢ekavanym komplextum ligandu 9 s 3-CD ani s CB[6] nebyly

ve spektrech prislusnych smési pozorovany.
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Obrazek 32:ESI-MS spektrum smési ligandu 9
s CB[7]: MS! (a), MS? (b) a MS®(c) a spektrum smési ligandu 9 s CB[8]

: MS'(d) a MS? (e).
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20 DALSI CILE PRACE

Pomoci analyz ESI-MS, ITC a NMR bylo zjisténo, ze ligand 9 tvoii komplexy
s CB[7] a CB[8], zatimco komplexy s a-, -, y-CD a CB[6] nebyly pozorovany. Namétené
asociacni konstanty 9 s CB[7] a CB[8] byly nizsi, nez se ptivodné¢ ocekavalo. Z téchto di-
vodi bude v budoucnosti vénovana pozornost piipravé ligandi s jinou strukturou kationto-
vého motivu, pfipadné s del$im fetézcem mezi kubanem a imidazoliovymi kruhy. Nové
ligandy na bazi kubanu lze pfipravit naptiklad podle Schématu 27, kde je objemné imi-
dazolium nahrazeno amoniem. Rotace objemnych substituentu kolem jednoduché vazby
totiz mize branit vzniku inkluzniho komplexu. Druha moznost (viz Schéma 28) je pro-
dlouzeni mustku mezi kubanem a kladné nabitou ¢asti molekuly o jednu —CH,— skupinu.
Tim muze byt kladny naboj ligandu 1épe umistén do blizkosti karbonylovych portali a

afinita hostitelské molekuly k ligandu mutze vrust.
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Schéma 27: Navrh syntézy vedouci k novym supramolekularnim kubanovym ligandtim I
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Schéma 28: Navrh syntézy vedouci k novym supramolekularnim kubanovym ligandtim 11
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SHRNUTI A ZAVER

Cilem této prace byla ptiprava 1,4-disubstituované¢ho derivatu kubanu vhodného
pro naslednou syntézu dikationtovych hosti. Synteticka cesta vedouci k jiz popsanému
bis-1,4-(brommethyl)kubanu vyzadovala fadu modifikaci a optimalizaci, které jsou popsa-
ny v diskuzni ¢asti. Deviti stupfiovou syntézou byl pfipraven bisimidazoliovy ligand na
bazi kubanu 9. Nasledoval prizkum supramolekularniho chovani tohoto ligandu
S hostitelskymi molekulami o-, B- a y-CD a CBJ[6], CB[7] a CB[8] pomoci analyzy ESI-
MS, NMR a ITC dat. Na zaklad¢ vysledki téchto analyz bylo zjisténo, ze latka 9 tvoii
pouze velmi malo stabilni komplex s B-CD s asociaéni konstantou K < 10> M™'. Komplexy
ligandu s a- a y-CD nebyly detekovany Zadnou z pouzitych metod. S CB[7] a CB[8] tvofii
ligand inkluzni komplexy se stechiometrii 1:1 a asocia¢nimi konstantami Kcg; = 4,89
x10" M a Kegs = 1,58 x10° M ™!, zatimco komplex s CB[6] nebyl detekovan. Dale byly
navrzeny postupy vedouci k novym ligandim na bazi kubanu s méné objemnym kationto-
vym motivem nebo s prodlouzenym spojovacim mistkem mezi kubanovym skeletem a

kationtovou ¢asti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad

CB[n]
CD
CG-MS
CL-20
CT
DIPAD
DMF
DMSO
DNA
DSC
EI-MS
ESI-MS
HP-B-CD
IC

IM

ITC

LDH
MALDI
NMR
ONC
pTSA-pyridin
RM-B-CD

RTG

adamantan

kukurbit[n]uril

cyklodextrin

plynové chromatografie s hmotnostni spektrometrii
2,4,6,8,10,12-hexanitro-2,4,6,8,10,12-hexaazaisowurtzitan
chargetransfer

diisopropylazodikarboxylat

dimethylformamid

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleotidové kyselina

diferen¢ni kompenzacni kalorimetrie

hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci
hmotnostni spektrometrie s ionizaci pomoci elektrospreje
2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin

infracervena spektroskopie

imidazol

isotermalni titra¢ni kalorimetrie

podvojné vrstevnaté hydroxidy

ionizace laserem za ¢asti matrice

nuklearni magneticka rezonance

oktanitrokuban

paratoluensulfonat pyridinia
randomly-methylated-p-cyklodextrin

rentgenova
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SBE-B-CD
TEA
THF
TLC
TNT

XRD

sulfobutylether-B-cyklodextrin
triethylamin

tetrahydrofuran

tenkovrstva chromatografie
trinitrotoluen

rentgenova difrakce
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