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ABSTRAKT

PiedloZena diserta¢ni prace je zaméfena na piipravu heteroditopickych a heterotritopickych
supramolekularnich ligandt obsahujici ve své struktuie adamantanovy skelet. Kladné nabitou
¢ast ligandu pak tvofi (benz)imidazoliovy kation. U pfipravenych ligandi byla studovana
schopnost tvorby supramolekularnich komplexti s makrocykly na bazi cyklodextrini (CD) a
cucurbit[n]uril (CBn). Supramolekularni chovéni bylo studovano pomoci *H NMR, ESI-MS a
ITC. Geometrie vznikajicich komplext byla navrzena na zdkladé 2D NMR experimenti a
v né¢kterych ptipadech podpofena molekulovym modelovanim. U heterotritopickych ligandt
s centralnim vazebnym mistem na bazi 4,4'-disubstituovaného bifenylu byl pozorovan vznik
komplexu v rotaxanovém uspotadani s jednim makrocyklem B-CD uzaméenym na ose ligandu
pomoci dvou supramolekularnich uzavéra predstavovanych dvéma jednotkami CB7. V ptipadé
heterotritopického ligandu s centralnim vazebnym mistem na bazi 1,3-disubstituovaného
adamantanu, byl pozorovan vznik odlisného uspofadani ternarnich komplexd v disledku
individualni afinity CB7 a CB8. Zatimco CB7 upfednostiioval vazbu na terminalni
adamantanova mista s jednou jednotkou B-CD uzavienou na centralnim mist¢, CB8
upfednostiioval pozici na centralnim misté tritopického ligandu se dvéma jednotkami 3-CD na
termindlnich pozicich. Mezi nejdilezitéjsi vysledky prace patii popis chovani heteroditopickych
ligandi s vazebnymi misty na bazi adamantanu a butylu. V tomto piipadé¢ se podafilo
kvantifikovat atraktivni interakce mezi CBn a B-CD a repulzivni interakce mezi dvéma
jednotkami CBn v ternarnich komplexech. Dale byl pozorovan vznik ternarniho komplexu, ve
kterém jednotlivé makrocykly obsadily individudlné nepreferované pozice. Tim byl

demonstrovan vyznam interakci mezi makrocykly a kompetitivné-kompenzacni princip pii
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ABSTRACT

This doctoral thesis is focused on preparation of heteroditopic and heterotritopic
supramolecular ligands consisting of adamantane skeleton. (Benz)imidazolium core was used
as a positively charged part of ligands. Subsequently, ability of new ligands to form
supramolecular complexes with macrocycles based on cyclodextrins (CD) and cucurbit[n]urils
(CBn) was studied by means of *H NMR, ESI-MS and ITC. Geometry of formed complexes
was suggested according to 2D NMR experiments and supported by molecular modelling. In
the case of heterotritopic ligands with central binding site based on 4,4'-disubstituted biphenyl,
formation of quaternary complex in rotaxane manner with one 3-CD macrocycle at central site
confined by two supramolecular CB7 stoppers at terminal sites was observed. In the case of
heterotritopic ligand with central binding site based on 1,3-disubstitued adamantane, distinct
arrangements of quaternary complexes were observed as CB7 and CB8 displayed different
individual binding affinities towards binding sites. Whereas CB7 preferred the terminal
adamantane sites to lock one B-CD unit at central adamantane site, CB8 was confined at the
central site by two B-CD units sitting at the terminal sites. One of the most important
achievement of this work is description of supramolecular behaviour of heteroditopic ligands
with binding sites based on 1-adamantyl and butyl, respectively. Employing these ligands, we
were able to determine quantitatively the attractive interactions between 3-CD and CBns and
even repulsive interactions between two CBn units within a ternary complex. In addition, ternary
complexes, whose arrangements did not match individual preferences of macrocycles, were
observed. Thus, we demonstrated the importance of lateral interactions between macrocycles

and competitive-compensation phenomenon for design of complex supramolecular assemblies.



1. UVOD

Objev crown-etherti v 60. letech minulého stoleti vzbudil zajem o studium slabych a
nekovalentnich mezimolekularnich interakci, které jsou charakteristické pro supramolekuldrni
chemii. Supramolekuldrni chemie pfedstavuje dynamicky se rozvijejici interdisciplinarni védni
obor, zabyvajici se nadmolekularnimi strukturami a mezimolekuldrnimi vztahy, jenz je
doprovazen vyvojem novych metod, které umoziuji sledovat nékdy pomérné rychlou dynamiku
supramolekularnich systémii. Obecné plati, Ze supramolekularni chemie je principidln€ zalozena
na procesu vzniku komplexu napiiklad typu host-hostitel s unikatnim strukturnim vztahem mezi
mensi molekulou hosta (ligandem), ktery je nekovalentné vazén na vétsi makromolekulu
hostitele.

Ptedlozena prace se zabyva studiem supramolekuldrniho chovéni ligandl, které ve své
struktufe obsahuji vice identickych nebo odlisSnych vazebnych mist, vic¢i hostitelskym
molekuldm zejména na bazi cyklodextrind (CDs) a cucurbit[n]urild (CBn). Prvni
supramolekularni systém tohoto typu (hostitel-host), zahrnujici 1,4-disubstituovany benzen a o-
CD, byl popsan Connorsem a Perdergastem v roce 1984.1 Kromé& moznosti porozumét detailngji
obecnym mechanismiim a principim mezimolekularnich interakci, mohou byt takovéto systémy
vyuzity k ptipravé komplexnéjsich molekularnich strojkti fungujicich naptiklad jako ptepinace,

senzory nebo katalytické jednotky podobné enzymiim.

2. VYSOCE AFINITNI LIGANDY

Ligandy, které vykazuji velmi silné interakce s makrocykly typu cyklodextrin (CD) nebo
cucurbit[n]uril (CBn), maji struktury zpravidla odvozené od nepolarnich klecovych uhlovodika,
poptipad¢é metaloceni. Vzhledem k optimalni velikosti kavity tvoii predev§im CB7 s derivaty
ferrocenu, kobaltocenu, bicyklo[2.2.2]oktanu, adamantanu ¢i diamantanu extrémné stabilni
komplexy s asocia¢nimi konstantami v fadu 1021 M™%, Tyto hodnoty jsou jiz srovnatelné
S nejstabilnéjSimi pfirodnimi biochemickymi 1:1 systémy. V ojedinélych pfipadech vykazuji
komplexy vySe zminénych syntetickych partnerti vyssi stabilitu nez dosud zndmy nejpevnéjsi
ptirodni komplex avidin—biotin. V Tabulce 1 jsou uvedeny asocia¢ni konstanty komplext
vysoce afinitnich derivati uhlovodikii s CB7. Dosud nesilnéjsi interakce mezi synteticky
pfipravenym ligandem a hostitelem byla popsiana pro systém diamantan-4,9-

bis(trimethylammonium) a CB7 s asocia¢ni konstantou v fadu 10} M v ¢isté vodé.? Tato

hodnota asocia¢ni konstanty K, pfevysuje 100x hodnotu Ka vy$e zminéného paru avidin—biotin.



Nedévno byla rodina klecovych uhlovodikti poskytujicich ultraafinitni ligandy doplnéna o
dalsiho pozoruhodného ¢lena, o derivaty kubanu. Autofi publikovali pfipravu dikationtového

ligandu odvozeného od tohoto uhlovodiku, ktery tvofi s CB7 i s CB8 velmi stabilni komplexy.®

Tabulka 1: Vybrané ultraafinitni ligandy a jejich asocia¢ni konstanty.

ligand R1 R2 Kce7[M™] Kces[M™]
F12 CH,OH H  (3,2£0,5)x10° -
R1/9 R, F22 CH2N*(CHz3)s H  (4,1£1,0)x10%? -
F3? CH2N*(CH3)s =R1 (3,3£1,0)x10% -
R B1° CH,0H (6,1£0,5)x10° -
@ B2° CH2NHz* (2,0£0,5)x10% -
Ry B3® CHNH2*(CHz)sNH"Me: (1,2+0,5)x10'® -
) Al° OH (2,3£0,8)x10%° -
@ A2° NH3* (4,2£1,0)x10%%  (8,2+1,8)x108
A3° NH2*(CH2)NHs* (2,4+0,6)x10%  (2,2+0,6)x10
Ri is0-D1°¢ NHs* 2030 (3,3+0,8)x10"®
® is0-D2¢ NH*Me; 686 (5,7£1,5)x10%
Ry is0-D3° NH*Me(CH2)4OH 194 (9,2+2,4)x10%
/®/R1 D1¢ NHs* (1,3£0,3)x101  (8,3+2,3)x10%
i D2°  N*Mes (1,9+0,4)<10%  (2,0+£0,6)x10%2
A
K14 (6,4+0,6)x10'°  (1,2+0,5)x108

N N
M \—/

apodle reference? v ¢isté vodé pii 298,15 K; Ppodle reference® v isté vodé pii 298,15 K; € podle
reference® v 50 mM AcONa pufru (pH 4,74) pii teploté 298,15 K; %podle reference® v 50mM
AcONa pufru (pH 4,74) pti teploteé 303,15 K



3. PRIKLADY ZAJIMAVYCH SUPRAMOLEKULARNICH
SYSTEMU

V poslednich letech jsou v supramolekuldrni chemii hledany systémy vykazujici kineticky
nebo termodynamicky fizené reorganizacni chovani podminéné vnéjsimi vlivy napf. zménou
koncentrace signalnich molekul, pH, teploty, pfipadné na zaklad¢ fotochemického impulzu.
Obdobné¢ principy jsou podstatou funkce slozitych biomolekul, jako je naptiklad vSeobecné
znamy systém avidin—biotin, ktery vykazuje nejsiln€j$i nekovalentni interakci v piirodé,
vazebna konstanta dosahuje 10 M7

Vytvatreni novych syntetickych dvojic ligand-receptor (host-hostitel), které mohou nahradit
systém avidin-biotin je dalezité pro spravné pochopeni nekovalentnich interakci, ale také pro
praktické aplikace.

Pfi termodynamicky fizeném vzniku komplexu odpovida pozorovany stav vzdy
termodynamické rovnovaze. Naopak pii kineticky fizené interakci lze tvorbu komplexu,
ptipadné komplexnéjsi reorganizaci sytému, sledovat v redlném case. Kineticky fizené systémy,
tedy takové, kde ustanovovani rovnovahy trva dlouhou dobu, napiiklad srovnatelnou s
fyziologickymi procesy, jsou zajimavé zejména pro mozné medicinské aplikace, jako je fizené
skladovani, transport a uvoliiovani IéCiv.

V odborné literatuie poslednich let bylo popsdno nékolik zajimavych termodynamicky i
kineticky fizenych supramolekularnich systémi zalozenych na cucurbit[n]urilech a mnohdy
soucasné na ultraafinitnich ligandech popsanych vyse.

Dynamické chovani systému zahrnujici CB6, CB7, monotopicky ligand 1,4-
diaminocykloxehan (1) a heteroditopicky ligand (2) s adamantylovym (Ad) a butylovym mistem
(Bu) popsala skupina profesora Isaaca.? Po ptidani smési CB6/7 k roztoku ligandii 1 a 2 dochazi
bezprostiedné k vytvoreni komplexti 2@CB6 a 1@CB7. Systém se v ¢ase vyviji, za 56 dni
dospéje do termodynamické rovnovahy, kde ligand 1 upfednostiiuje CB6 a ligand 2 vytvaii
pevny komplex s CB7. Dlivodem pro opoZdénou interakci 2 s CB7 je pravdépodobné pomalé

opousténi kavity CB7 hostem 1.
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Schéma 1: Kineticka * termodynamickad sebeskladba

Nasledné Kaifer a jeho skupina® popsali jiny systém obsahujici pouze jeden heteroditopicky
ligand (3) s ferrocenylmethylovym (FM) a adamantylovym (Ad) vazebnym mistem, ktery
bezprostiedné po smichani s CB7 tvofi ekvimolarni smés dvou supramolekularnich komplexi
3@CB7™ a 3@CB7A%. Tato smés se v &ase vyviji smérem k termodynamicky stabiln&j$imu
komplexu, aZ po pfiblizn€ 10 h zcela prevladne komplex s CB7 védzanym na adamantyl, tedy
3@CB7A.

Obrazek 1: Heteroditopicky ligand 3 vykazujici pomalou reorganizaci komplexu s CB7

Kromé vySe popsanych reorganizaci supramolekuldrnich komplexii, ma rovnéz vyznam
studovat systémy reagujici na vnéjsi podnéty, napiiklad agregacni procesy fizené zménou pH.
Prikladem takového systému mize byt ¢tyfkomponentni smés obsahujici 3-CD, CB6 a dva
ditopické ligandy 4 a 5 na bazi adamantyl(alkyl)amonia, které vytvari pti pH<7 komplexy
AH*@CB6 a 5@pB-CD. V alkalickém prostiedi (pH>13) dochazi k deprotonaci ligandu 4, ktery



poté interaguje s B-CD za vzniku komplexti 5@CB6 a 4@p-CD.° Tvorba komplexti v zavislosti

na pH je zndzornéna na Schématu 2.

4H@CB6  5@p-CD

E\ 4 5
NN &

N N

H /\

Schéma 2: Reorganizace supramolekularniho systému rizena zménou pH

Kaifer a jeho spolupracovnicil! ve své praci popsali jiny zajimavy supramolekularni komplex
s CB7 a viologenovym derivatem 6, ktery v zavislosti na pH roztoku vykazuje dvé mozna
uspofadani. Pii nizkém pH se CB7 vaZe pfevazn¢ hydrofobnimi interakcemi na hexylovy
fetézec, pficemz dochazi k rychlému piesunu CB7 mezi obéma identickymi termindlnimi
vazebnymi misty. ZvySenim pH roztoku dojde k deprotonaci COOH skupin, coz vede k silné
elektrostatické repulzi mezi zaporné nabitymi karboxylaty a karbonylovymi kysliky lemujici
portaly CB7. V disledku této repulze je zabranéno volnému pohybu CB7 po ose ligandu 6 a
CB7 se vaZze na bipyridiniovou c¢ast. Tento typ supramolekularniho ligandu lze vyuzit jako

molekularni prepinac.
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Obrazek 2: Dva rozdilné vazebné mody zavislé na pH prostiedi.

Z literatury jsou znamy i systémy vyuzivajici principu pozitivni kooperace, zpravidla mezi
makrocykly vazanymi na jeden multitopicky ligand. Tento efekt byl naptiklad popsan pii tvorbé
ternarniho komplexu 1:1:1 zahrnujiciho ditopickou molekulu dihexylamonia (DHA) s CB6 a j3-
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CD.2 V prvni fazi CB6 interaguje s jednim hexylamoniovym fetézcem molekuly DHA, po
pridani B-CD K binarni smési DHA@CB6™A (1:1) dojde k vytvoieni velmi stabilniho ternarniho
komplexu DHA@(CB6™A, B-CDMA) s asociaéni konstantou Ka = 2150 M, Z rozboru titraci
binarnich systému bylo zjisténo, Ze piitomnost CB6 zvySuje vyrazné vazebnou afinitu f-CD k
druhému hexylamoniovému fetézci DHA, kterd je 33x vysSi nez pfi interakci se samotnym
hexylamoniem. Komplex je stabilizovan pfispénim atraktivnich interakci mezi OH skupinami

B-CD a karbonyly portalu CB6 prosttednictvim vodikovych vazeb O—H:--O.

-
- ~

/\/\-/\N/\/\/\

~.--"

-
Nenmgyme=”

o

Obrdzek 3: Terndarni komplex DHA@(CB6HA, -CDHA)

Jiny zajimavy pfiklad tvorby terndrniho komplexu vyrazné stabilizovaného tzv. lateralnimi
interakcemi, tedy interakcemi mezi makrocykly vdzanymi na jeden ligand, uvetejnili v roce
2016 Kaifer a spol.’® V tomto systému interaguje diaminovy ligand (GH2?*) soucasné s
molekulou tetrakationtu cyklobis(paraquat-p-fenylenu) (BB4") a dvéma molekulami CB?7.
Piitomnost BB4* na centrilni p-dioxybenzenovém misté ligandu GH,?* podstatné zvysuje
vazebnou afinitu CB7 k jednomu z hexylovych fetézct symetricky umisténych na obou koncich
ligandu. Ke stabilizaci komplexu vyznamnou mérou pfispivaji laterdlni interakce mezi
karbonylovymi portdly CB7 a kladnymi naboji BB4". Atraktivni interakce, jejichz velikost
autoii studie spo¢itali na 8x10° M™%, jsou vysledkem kooperativnich vazebnych efektd, které

pomahaji pfekonat entropickou bariéru pfi sestavé vice komponentnich systémd.

GH,%*
/\/\/\/NH3 \
+/\/\/\/0
HsN 1
)\ ) 4+
S > J - g BB
CB7 BB#* CB7

Obrazek 4: Komponenty systému silné stabilizovaného lateralnimi interakcemi.

Vliv kooperace cyklodextrinu a cucurbiturilu na stabilizaci komplexti a souvisejici
ovliviiovani povrchového napéti studovala Schmitzer a jeji spolupracovnici,’* ktefi pouzili

methylendiimidazoliové soli N,N'-disubstituované dvéma aromatickymi skupinami. Pfi tvorbé
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binarnich komplexti se makrocyklus, tedy CD nebo CB7, vzdy vaze na vnéjSi aromatické
substituenty. Pfidanim B-CD K binarni smési ligand@CB7 dochazi k navazani $-CD opét na
terminalni aromatické vazebné misto, ale CB7 je ,pfitazen* na imidazoliovy kationt, tedy
primarné nepreferovanou pozici ligandu. Autofi vSak v této publikaci velikost interakce mezi
makrocykly nekvantifikovali.

Prestoze CBn doposud nenalezly uplatnéni v komercnich produktech, jsou intenzivné
studovany a nabizi Siroké spektrum aplikaci. Na zavér této kapitoly uvadim ptiklad vystavby
zajimavého bifenylového rotaxanu s navazanym derivatem y-CD uprostied, ktery je z obou stran

uzavieny pomoci CB6.%

H EEEN e 3

NH—/// 2 Foo £ cD. %
. >’/N\/\N3 3 T -
///—NH s 2

£ G T

Obrazek 5: Priprava a struktura chiralniho fotosenzitatoru

Rotaxan piedstavuje chiralni fotosenzitator, ktery je schopen isomerovat Z,Z-cyklookta-1,3-
dien na chiralni E,Z-cyklookta-1,3-dien s enantiomernim piebytkem az 15,3 %. Fotochemicka
reakce probiha v dutiné bifenylového rotaxanu. Pii syntéze tohoto katalyzatoru byla vyuzita
[3+2] dipolarni cykloadice dialkynu s dvéma molekulami azidu. Enantioselektivni katalytické
systémy jsou velmi hledané zejména pro tcely totalnich syntéz 1é€ivych latek ptirodniho ptivodu
¢i jejich analogt. Tento piiklad supramolekularniho reaktoru vykazujiciho nezanedbatelny
enantiomerni piebytek naznacuje jeden z velmi vyznamnych smért, kterym se muize ubirat

supramolekulérni chemie.

Obrazek 6: Reakce katalyzovana rotaxanem

12



4. CILE DISERTACNI PRACE

Cile diserta¢ni prace jsou shrnuty v nasledujicich bodech

Na zakladé dostupné literatury navrhnout ptipravu latek (supramolekularnich ligandu)
sodliSnymi vazebnymi misty ve struktufe molekul vhodnymi pro interakce

s hostitelskymi molekulami na bazi cyklodextrinti a cucurbit[n]urild.

Pripravit heteroditopické ligandy s 1-adamantylovym motivem a popsat jejich

supramolekularni chovani s makrocykly typu cyklodextrinii a cucurbit[n]urild.

Pfipravit heterotritopické ligandy s centralnim vazebnym mistem na bazi 1,4-
disubstituovaného bicyklo[2.2.2]oktanu, nebo 4,4'-bifenylu a prozkoumat jejich vazebné

chovani s makrocykly typu cyklodextrinti a cucurbit[n]urild.

Ptipravené intermediaty a produkty izolovat pomoci preparativnich separac¢nich technik
(chromatografie, krystalizace) a poté charakterizovat a identifikovat pomoci vhodnych

instrumentalnich metod (ESI-MS, NMR, GC-MS, IR, EA).

Stabilitu ptipravenych komplexti stanovit pomoci isotermické kalorimetrické titrace
(ITC), strukturni vlastnosti téchto komplexd studovat metodou NMR a pomoci

molekulového modelovani.

Vysledky ziskané po dobu védecko-vyzkumné ¢innosti publikovat v mezinarodnich

odbornych ¢asopisech a prezentovat na mezinarodnich védeckych konferencich.
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5. KOMENTARE A SOUHRN VYSLEDKU

5.1 Novel Adamantane-Bearing Anilines and Properties of Their
Supramolecular Complexes with -Cyclodextrin

Robert Vicha, Michal Rouchal, Zuzana Kozubkova, Ivo Kufitka, Radek Marek, Petra
Branna, Richard Cmelik

Supramolecular Chemistry, 2011, 23, 663-677. DOI: 10.1080/10610278.2011.593628

KOMENTAR K PUBLIKACTI |

V této doktorské praci jsem navazala na svou diplomovou praci, kde jsem se zabyvala
stanovovanim termodynamickych parametrti supramolekuldrnich komplext prostfednictvim
isotermické titracni kalorimetrie (ITC). Zatimco v ramci diplomové prace jsem se zaméfovala
na metodickou a technickou stranku titracnich kalorimetrickych experimentli, béhem disertacni
prace jsem se podilela na systematickych studiich ucelenych skupin supramolekularnich
ligandd. Jednim z tikold v té dobé bylo popsat supramolekuldrni chovani latek na bazi 1-
adamantylem substituovanych anilini s B-CD. Pomoci ITC bylo zjisténo, ze pfipravené aminy

(Obrazek 7) vytvaii s B-CD komplexy s asocia¢nimi konstantami v fadech 10> M2,

(0]
% ligand n poloha NH,

n —7NH; 6 0 para
B8 7 7 0 meta
OH 8 1 meta
13 0 meta
no | \—-NH2 14 1 meta
13-15 2 15 0 para
25 0 para
26 1 meta
27 0 meta

X
n | = NH2
25-27 7

Obrazek 7: Struktura 1-adamantylanilini studovanych pomoci ITC v publikaci |

Je ovSem nutné poznamenat, ze titracni experimenty byly z divodu malé rozpustnosti liganda
v Cisté vodé provadény ve smési DMSO/H20 (3/1, v/v). Zjisténé hodnoty konstant jsou tedy
vyrazné nizsi, nez by se ocekavalo ve vodném prostiedi. V ptipadé¢ aminoalkohold 13-15 se
nam nepodafilo stanovit hodnoty termodynamickych parametrd z diavodu uvolhovani
dodatecného tepla v prabéhu experimentd. Tento jev lze prisoudit dodateéné rovnovaze
souvisejici s disociaci dimeri a/nebo vysSich asociati. Aminy 25 a 27 vykazovaly v prabehu

experimentt velmi pomalu ekvilibrujici exotermni proces, ktery neumoznoval interpretaci
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naméfenych dat. Z hodnot asocia¢nich konstant vyplyva, ze z hlediska stability studovanych
komplexti jsou vyhodnéjsi ligandy s delSim nepolarnim fetézcem mezi adamantanovym

skeletem a zbytkem molekuly.

5.2 Cooperative Binding of Cucurbit[n]urils and B-Cyclodextrin
to Heteroditopic Imidazolium-Based Guests

Petra Brann4, Jarmila Cernochové, Michal Rouchal, Petr Kulhanek, Martin Babinsky,
Radek Marek, Marek Necas, Ivo Kufitka, Robert Vicha

The Journal of Organic Chemistry, 2016, 81, 9595-9604. DOI: 10.1021/acs.joc.6b01564
KOMENTAR K PUBLIKACI |1

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podilela pfipravou meziproduktii a findlnich
produktd, konkrétné ligandu 3 a 4 (Obrazek 8). Dale jsem provedla veskera kalorimetricka
meéfeni a podilela se na interpretaci termodynamického chovani ligandi popsanych v této
publikaci. Rovnéz jsem se podilela na interpretaci dalSich supramolekuranich studii
provadénych pomoci NMR. Studovana byla schopnost pfipravenych (benz)imidazoliovych
ligandi 1-7 (Obrazek 8) tvotit supramolekularni komplexy s a-CD, B-CD, CB6 a CB7. Tyto
ligandy obsahuji ve své struktufe adamantanové vazebné misto, kde se diky geometrické 1
elektronové komplementarité¢ vazi hostitelské molekuly s vét§im primérem interni kavity jako
naptiklad B-CD nebo CB7. Butylovy fetézec pak piedstavuje druhé vazebné misto, které je

preferované hostitelskymi molekulami s mensim primérem kavity jako je CB6 nebo o-CD.

g, X2
W'@Na ligand m R X
1 0 Me I
© 2 0 Bu Br
1-4 3 1 Me I
o x° 4 1 Bu Br
N \-R 5 0 Me I
@(\(@ ”‘@ 6 0 Bu Brl MsO
o} 7 1 Bu MsO
5-7

Obrazek 8: Struktura (benz)imidazoliovych soli popsanych v publikaci 11

V nasi vyzkumné skuping jsme se zacali zabyvat témito ligandy, jelikoZ jsme hledali vhodné
silné polarni spojky pro pfipravu ditopickych ligandt. Jako nejvhodnéjsi se pro tento ucel
ukdzalo vyuziti imidazoliovych kationtli. Vzhledem k jejich poldrnimu charakteru jsou
zpravidla alesponi ¢aste¢né rozpustné ve vodném prostiedi. Kromé toho mohou imidazoliové

soli vykazovat katalytickou aktivitu.
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skupinou heteroditopickych ligandi:

1) Podaftilo se nam nalézt metodiku méteni velmi vysokych asocia¢nich konstant (Ka) —
kompetitivnim pfistupem. Stanovit Ka S vysokou piesnosti ptimou titraci Ize pomoci ITC pouze
do hodnot K, ~ 10° M™%, Hlavnim problémem bylo nalezeni vhodného kompetitoru, nebot’
rovnovaha v systému béhem titrace se musi ustanovovat relativné rychle, naptiklad ve srovnani

s NMR titraci, kde mtize byt doba ekvilibrace fadové delsi.

2) U studovanych ligandi se ndm podaiilo pomoci méfeni asociacnich konstant u
modelovych sloucenin a porovnanim s chovanim ditopickych ligandi (obsahujicich na jednom
konci molekuly adamantanové vazebné misto a na druhém butylové vazebné misto)
kvantifikovat atraktivni interakce mezi CBn---B-CD (1,7-7,2 k- mol™?) a zejména repulzivni
interakci mezi CB6---CB7 (2,8 k- mol ™). Repulzivni interakce mezi makrocykly vazanymi na

jeden ligand byla experimentalné stanovena viibec poprvé.

3) Podatilo se nam popsat zajimavé chovani ligandi 4 a 7 s aromatickou spojkou mezi
adamantanovou kleci a imidazoliovym jadrem nereflektujici individualni preferenci vazebnych
mist. Takovéto chovani jsme pozorovali u komplexu 4@CB749, kde po ptidani p-CD dochézi
k vytlaeni CB7 z adamantanového vazebného mista B-CD, ptestoze individualni afinita
adamantanového mista je o dva fady vyssi ve prospéch CB7 (Obrazek 9). Tato energeticka
ztrata je vSak kompenzovana vazbou CB7 na butylové vazebné misto a celkové je tento proces

termodynamicky vyhodny.

- repulzivni
r 3 interakce

iCB6! —

atraktivni
interakce

-
-~

log Ka~5 log Ka~6 e log Ka~6

——

Obrazek 9: Demonstrace potlaceni individudlni preference vazebnych mist a interakce mezi
makrocykly vdzanymi na ligand 4
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5.3 Rotaxanes Capped with Host Molecules: Supramolecular
Behavior of Adamantylated Bisimidazolium Salts
Containing a Biphenyl Centerpiece

Petra Branna, Michal Rouchal, Zdeiika Pruckové, Lenka Dastychova, René Lenobel,
Tomas Pospisil, Kamil Mala¢ and Robert Vicha

Chemistry — A European Journal, 2015, 21, 11712-11718. DOI: 10.1002/chem.201501353
KOMENTAR K PUBLIKACI I11

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podilela kompletni piipravou vSech produkti,
jejich izolaci a identifikaci. Kromé toho jsem se podilela také na interpretaci vysledku studii
supramolekularniho chovani pfipravenych ligandi. Na méfeni termodynamickych parametrii
jsem se podilela jen ¢aste¢n€. V prubéhu feSeni tohoto projektu jsem naucila metodiku méteni
pomoci isotermického titracniho kalorimetru Ing. Zdenku Pruckovou, Ph.D., abych se mohla

naplno vénovat syntetické Casti své préce.

N,_\ ligand R, R, X

Ry © /= k/ 1 H H Br
VN\Y 2 Ad H Br
Ry 3 Ad Me I

1-4 Bz 4 H Me |

O A 5 H H Br

R&NQ O @ o~ 6 Ad H Br
N 2x” 7 _Ad Me Br

Rz
5-7

Obrazek 10: Struktura bis(benz)imidazoliovych ligandii popsanych v publikaci 111

Tato studie navazuje na publikaci vydanou v roce 2012 popisujici chovani ligandl na bazi
bis(benz)imidazolia s variabilni délkou a sterickymi naroky spojovaciho fetézce v plynné fazi.'®
Tato bis(benz)imidazolia se dvéma adamantanovymi terminalnimi misty umoziiuji vznik
komplexti se stechiometrii 2:1. Struktura ligandd zde sehrala vyznamnou roli, jelikoz
Vv zavislosti na objemnosti sterické zabrany jsme mohli pozorovat vznik nékolika typt komplexi
s CB7, kdy se molekula CB7 pohybuje volné po podélné ose ligandu nebo se pohybuje omezené
anebo je molekula CB7 navazana na konec ligandu a nemutze se posunout pies osu ligandu
k protilehlému konci. Rozborem hmotnostnich spekter bylo zjisténo, ze volny nebo branény
pohyb makrocyklu CB7 po ose ligandu mél za nasledek rizny mechanismus rozpadu ligandu.

V navazujici studii jsem se pokusila do struktury symetricky substituovanych ligandd,
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konkrétné do centralni ¢asti molekuly, zavést dal$i vazebné misto na bazi bifenylu. Struktura
pfipravenych latek je uvedena na Obrazku 10.

Bifenylovy skelet byl vybran pro svoji rigiditu a tim jasn¢ definovanou délku. Navic je
znamo, ze geometrické parametry bifenylu umoziuji komplexaci makrocykli na bazi
cyklodextrinti i cucurbit[n]urilé."*8 Od takto modifikovanych ligandd jsem oéekévala, Ze budou
tvofit komplexy az se tfemi molekulami makrocykli. Obménou struktury imidazoliovych
kationtii jsem rovnéz ménila sterickou naro¢nost téchto ¢asti molekul, jez mtze vést k odlisnému
vazebnému chovani, jak je znamo z predchozi publikace.'® Postup p¥ipravy tritopickych ligandd
1-3, 6-7 a dvou ligand reprezentujicich modely centralniho vazebného motivu je zobrazen na
Schématu 3. Vychozi latka, komeréné¢ dostupny 4,4 -bis(brommethyl)bifenyl byl
kvarternizovan jiz diive pfipravenymi alkyla¢nimi ¢inidly v toluenu. Alternativni dvoukrokovy
piistup spocival v nukleofilni disubstituci 4,4"-bis(brommethyl)bifenylu (benz)imidazolidem
sodnym, ¢imz jsme nejprve ziskali pfisluSné intermediaty S1 a S2, a ty nasledné podrobili
dvojnasobné kvarternizaci v ¢istém methyljodidu. Vytézky latek 1-7 z uvedenych reakci byly
uspokojivé a pohybovaly se vrozmezi 51-99 %. U pfipravenych ligandi byly zkoumany
supramolekuldrni interakce s hostitelskymi molekulami na bazi cyklodextrini a
cucurbit[n]urili. Modelové ligandy 4 a 5 vytvaii s 4,4'-bifenyl bisimidazolovym centralnim
vazebnym mistem (BiPh) inkluzni komplexy s 3-CD a s CB7 s asocia¢nimi konstantami fadove

10%-10%a10° M1,

S}
R R2 2 Br

1
N - /(@
O > I\\\"EN»—RZ » @‘/ \‘ O ,N);( /R1

Br O toluen, 80-100 °C R1’N)\7j\l O &

R2 1-3,6,7
N
':\*/EN»—RZ’ NaH
DMF, 80 °C
R, R, | ©
21
OO oy O
N)§‘ &:. ) reflux ,® )§( Q:_ K
N “3/ N \__,/
Y Y
Ry S1, S2 Ry 4,5

Schéma 3: Priprava bis(benz)imidazoliovych ligandii popsanych v publikaci 111

K nejzajimavéjSim vysledkim této ¢asti mé prace patii prokazani schopnosti ligandu 2 tvofit
ternarni komplex 2@(CB72"9, B-CDB™) v rotaxanovém uspoiadani, i kdyz podle zavedené

terminologie se o rotaxan nejednd. Rotaxany jsou definované jako struktury sloZené z
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hostitelského makrocyklu, jenz je navleCen zpravidla na linearni molekulu hosta a na obou
koncich molekuly hosta se nachazi stericky objemné skupiny, které brani jeho vysmeknuti.
Zatimco jako pseudorotaxany jsou oznacovany struktury, které na koncich molekuly hosta
nemaji dostate¢né stericky objemné skupiny. Po pridani 3,2 ekvivalentt 3-CD k roztoku ligandu
2 jsme pozorovali pomoci *H NMR spektroskopie vznik komplexu 2@(B-CD,"%), smés jsme
nasledné titrovali roztokem CB7. Béhem piidavani roztoku CB7 dochazelo postupné k nahradé
B-CD na termindlnich pozicich, ovSsem jedna molekula B-CD se posunula na centralni
bifenylové vazebné misto, kde byla uzamcéena ve struktufe dvéma makrocykly CB7 na
terminalnich adamantanech. Strukturu v takovém uspofadani bychom mohli oznacit jako
[4]pseudorotaxan. Nicméné pokud jsme pripravili komplex 2@CB7:"? a ptidali ke smési
nadbytek B-CD nepozorovali jsme vznik komplexu 2@(CB7:"Y, B-CDB™") ani po nékolika
meésicich. Z toho plyne, ze CB7 vazany na adamantanovou klec na obou koncich ligandu
predstavuje neptekonatelnou (alesponi v redlném cCase) bariéru pro B-CD, ktery se nemiize
navazat na centralni ¢ast. Pfredpokladame tedy, ze ani B-CD se nemuze z jinak vytvoieného
komplexu 2@(CB72"9, B-CDBP" vysmeknout a strukturu z pohledu B-CD miizeme oznadit za
rotaxan. Nezavisle na nasi studii byla potvrzena moZnost vyuziti komplexu tvotené¢ho z CB7 a

ultraafinitniho vazebného motivu, v tomto ptipad¢ ferrocenu, pro konstrukei supramolekularné
9

uzavfenych rotaxanovych uskupeni i jinou vyzkumnou skupinou.!

Obrazek 11: Schématické zndzorneni vzniku komplexu v rotaxanovém uspordadani

V z4sad¢ ma tento fenomén velky vyznam pro reverzibilni manipulaci se strukturami

slozitéjSich supramolekuldrnich systémi. U supramolekularnich rotaxani lze takovou zménu
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vyvolat napiiklad chemickymi signaly, zatimco u klasickych rotaxana s kovalentné vazanymi
blokujicimi skupinami takovyto pfistup neni mozny. Supramolekuldrné blokované rotaxany
tedy vyhodné spojuji stabilitu klasickych rotaxani s moznosti ménit usporadani ptridanim
vhodnych kompetitoril, coz je bézné u pseudorotaxanovych uskupeni.

Ligand 6 vykazoval rovnéz velmi zajimavé supramolekularni chovani. Pomoci *H NMR
spektroskopie bylo pozorovano, Ze, na rozdil od ligandu 2, vytvati komplex v rotaxanovém
usporadani jiz se samotnym B-CD (Obrazek 12). V ptebytku B-CD tedy vznika komplex 3:1
(6@(B-CD2A, B-CDB™" s jednou molekulou B-CD vazanou na centralni BiPh misto v rezimu
pomalé vymény, zatimco cyklodextrinové jednotky vazané na termindlni adamantanové mista
vykazuji rychlou vyménu s B-CD v roztoku. Tento ptedpoklad podporuje pritomnost dvou sad
signali pro cyklodextrin v 'H NMR spektru smési obsahujici ligand 6 a piiblizné& pét ekvivalenti
B-CD. Zda se, ze tato schopnost ligandu 6 plyne z rozdilu mezi bisimidazoliovym a
vaze B-CD pevngji. Oba typy komplexti 2/6@p-CDn vsak vedou po pfidani dvou ekvivalentl
CB7 k vytvofeni analogickych uskupeni 2/6@(CB72"%, B-CD®P"), jak je naznadeno na
Obrazku 12.

Obrazek 12: Demonstrace rozdilného chovani tritopickych ligandii
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5.4 An Adamantane-Based Disubstituted Binding Motif with
Picomolar Dissociation Constants for Cucurbit[n]urils in
Water and Related Quaternary Assemblies

Eva Babjakova, Petra Branna, Magdalena Kuczynska, Michal Rouchal, Zdeiika Pruckova,
Lenka Dastychova, Jan Vicha, Robert Vicha

RSC Advances, 2016, 6, 105146-105153. DOI: 10.1039/c6ra23524g

KOMENTAR K PUBLIKACI IV

Na této publikaci jsem se jako spoluautorka podilela méfenim termodynamickych parametrii
pomoci ITC a interpretaci vysledki supramolekuranich studii bisimidazoliovych ligand,
jejichz centralni ¢ast je tvorena 1,3-disubstituovanym adamantanem. Studovana byla schopnost
ligandt tvorit supramolekularni komplexy s 3-CD, CB6, CB7 a CB8.

Ideélni centralni motiv by mél umoziiovat navazani dvou substituentii v 0se. Adamantan
nelze disubstituvat axialné, jelikoz jakékoli dva substituenty smétuji do vrcholil tetraedru a
vazby k nim sviraji teoreticky thel 109° 27'. Substituenty tak mohou piekazet ¢i zcela branit
tvorbé inkluznich komplexti. Vzhledem k této skuteCnosti jsme predpokladali, Zze takové
vazebné misto bude stericky méné vyhodné, nez vazebné misto odvozené od
monosubstituovaného adamantanu. Za piedpokladu mozného sterického branéni
imidazoliovych kruhti v okoli portalti hostitelskych molekul byl k navazani imidazoliovych
jednotek na centralni adamantan zvolen flexibilni ethylovy mistek. Struktura pfipravenych latek

je uvedena na Obrazku 13.

@/\Rz
N
/ -
N ligand R,
5 H
6 n-Pr
i Ad
NI
N—
5-7 =/ R

Obrazek 13: Struktura ligandii popsanych v publikaci 1V

K nejzajimavéjsim vysledklim této studie patii zjiSténi neoCekavané silné afinity centralniho

mista k CB7 (Ka~10" M) a zejména k CB8 (Ka~102 M™1).2 Tento fakt spolu s vhodng

2V dobé studia téchto komplext v nasi laboratofi byl ligand 7 nejsilnéji vazanym hostem pro CBS.
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nastavenou afinitou terminalnich (T) mist umoznil v ptipad¢ ligandu 7 konstrukci ternarniho
komplexu, ve kterém je 3-CD jednotka uzamcena v centralni pozici (C) dvéma makrocykly CB7
(7@ (B-CD®,CB72")) nebo komplexu s inverznim uspoiaddnim makrocykld, tedy CB8 na
centralnim misté uzavieny dvéma jednotkami B-CD na terminalnich pozicich (7@(B-CD2',
CB8®)). Obé moznosti jsou schematicky znazornény na Obrazku 14. V této studii jsme tedy
demonstrovali moznost konstrukce odlisSnych supramolekularnich uspotfddani diky volbé

vhodnych vazebnych motivi.

Senae?
Tim —_—
' \
o i am ‘CBB;
.1 =
log K,~11 iCB7; | iCB8: log K,~12
Seiae? 1 ' 4

e i3-CD"

7@(p-CD,’,CB8°)

Obrazek 14: Vznik terndrniho komplexuT7@(B-CDC,CB7,") a 7@(f-CD;", CB8®)

5.5 Syntéza ligandii s centralnim vazebnym mistem na bazi 1,4-
bicyklo[2.2.2]oktanu a studium jejich supramolekularniho
chovani s makrocykly na bazi CDs a CB[n]

Komentar posledni casti mé doktorskeé prace. Tyto vysledky nebyly dosud publikované.

Od samého zacatku doktorského studia az do doby, nezZ jsem ptesla na kombinovanou formu,
jsem se, soub&zné s jinymi projekty, zabyvala ptipravou heterotritopickych ligandt S nepolarni
centralni ¢asti na bazi bicyklo[2.2.2]oktanu. Vysledky ziskané v této oblasti mé prace nyni
formulujeme do podoby rukopisu a rovnéz probihaji prace na dokonéeni popisu
supramolekularniho chovani pfipravenych ligandd s cyklodextriny a cucurbit[n]urily. Z
hlediska vyssi variability a moznosti fizeni komplexa¢nich modua se zdalo byt zajimavé zavést
do molekul bisimidazoliovych soli, konkrétné tedy do centralni ¢asti, strukturné odlisny motiv,
ktery by vazal pfislusné makrocykly silou srovnatelnou s terminalnim adamantylovym
substituentem (na rozdil od bifenylového motivu, ktery vykazuje afinitu k uvazovanym
makrocyklim vyznamné niz§i neZ vazebnd mista na bdzi adamantanu). Vybrany
bicyklo[2.2.2]oktanovy mistek se fadi mezi zndmé ultraafinitni vazebné motivy a neméné

vyznamna je moznost jeho axialni disubstituce.
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Na zaklad¢ priizkumu literatury jsem pfi pfipravé klicovych intermediati vychazela z jiz
publikovaného postupu (viz Schéma 4) vedoucimu k 1,4-dihydroxymethylbicyklo-
[2.2.2]oktanu (6).2%% Diol 6 byl za ticelem zvyseni vytézku, pfipraven také redukci esteru 5
roztokem boranu v THF. Timto zpisobem se podafilo dosahnout vytézku kolem 70 %, na rozdil
od originalniho postupu vyuzivajiciho pro redukci LiAlIH4, ktery poskytoval vytézek pouze
necelych 50 %. Pro posledni krok ptipravy bicyklického prekurzoru, tedy prevedeni diolu 6 na
piislusny dibromderivat 7 jsem musela vyzkouset nékolik alternativnich postupti, nebot” jedina
publikovana metoda vyuZivajici jako bromaé¢niho ¢inidla bromid fosfority?? poskytovala dle
autort pouze 13% vytézek a separacni postupy byly neadekvatné komplikované. K ziskani
intermediatu 7 jsem nakonec zvolila postup vychdzejici z modifikované Appeleho reakce.?
Ptiprava dibromderivatu 7 dle navrzené¢ho postupu probihala relativné bez problému, nicméné
mens$i komplikace jsme museli piekonat pfi odstranéni trifenylfosfinoxidu z reakéni smési.
Latka 7 byla izolovana ve vytézcich 58—-61 %. V poslednim kroku jsme planovali provést
dvojnasobnou kvarternizaci dibromderivatu 7 s (benz)imidazoliovymi alkylaénimi ¢inidly.
Reakéni smési byly michany pii teploté 80-110 °C v toluenu po dobu 2 tydnii bez naznaku
vzniku oéekavanych produkti 8 a 9 (monitorovano pomoci TLC), piestoze obdobné podminky

byly dfive ispésné pouzity k p¥ipravé série bisimidazoliovych soli.'®

o o _~ o NG
s )
COOEt 1)NaH, DME o BF;.Et,0 Ra-Ni
t BuOK reflux c|-|c|3 EtOH
2 s S, ————>»
cooEt “ovE o 2 Br/\/Br THS(CHaSH reflux
110 °C 0-20°C 3
/\o

O (6] (6]
2 (80 %) 3 (70 %) 4 (85 %) 5 (80 %)

=
Br- >
ﬁ/\N \Q> { < CBra PPhy
\7[’ toluen C|-|20|2 20°C

80-110 °C

8,9 7 (58-61 %) (1. 47 %)
(2 70 %)
1. LiAlH,, DEE, reflux; 2. boran, THF, 0-20 °C
Schéma 4: Priprava bicyklo[2.2.2] oktanovych derivatii 8 a 9
Po tomto netispésném pokusu o piipravu latky 8 jsem se rozhodla zvolit alternativni strategii,

tedy nukleofilni disubstituci atomtt bromu latky 7 imidazolidem sodnym a néaslednou
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kvarternizaci (Schéma 5). V prvnim kroku jsem ziskala dtlezity intermediat bis(1H-imidazol-
1-yl)methyl)bicyklo[2.2.2]oktan (10) ve vytézku 55 %. Stejnym postupem jsem zkousela
pfipravit i odpovidajici benzimidazoliovy intermediat. Reakci vznikla bohatd smés produktd,
pfi¢emz pozadovanou latku se podafilo izolovat ve vytéZzku pouhych 10 %. Latka 10 byla
Vv poslednim kroku podrobena dvojnasobné kvarternizaci alkyla¢nimi ¢inidly — butyljodidem a
methyljodidem, jiz po nékolika hodinach jsem pozorovala v reakéni smési vznik srazeniny
produktti 11 i 12 (identita produktt byla prokazana pomoci ESI-MS a NMR). Produkty 11 a 12
byly izolovany ve velmi uspokojivych vytézcich 80—90 %.

Br
€]

(/—I\)IH ~ Mel, reflux |/\

R —> @
NaH, DMF \J Ne s Bul, 80 °C \J N R
80-120 °C 9,

Br 11 (90 %), R=Me

7 10(55 %) 12 (82 %), R=Bu

Schéma 5: Priprava bicyklo[2.2.2] oktanovych derivatii 11 a 12

Pii piipravé ligandu 8 (Schéma 6), tedy ligandu se tfemi ultraafinitnimi vazebnymi misty,
experimentll provadénych v nasi vyzkumné skupiné jsme jako prvni moznost pro ziskani
pozadovaného ligandu 8 zvolili zahtivani latky 10 v mnohonasobném piebytku
1-adamantylmethylbromidu. Za téchto podminek ale reakce neprobihala pravdépodobné
zdivodu nizké reaktivity alkylacniho cinidla. Predpoklddanou nizkou reaktivitu
1-adamantylmethylbromidu jsme zkusili obejit in situ ptipravou reaktivnéjsiho jodderivatu 13,
kdy jsem ponechala reagovat latku 10 s vychozim 1-adamantylmethylbromidem v piebytku
jodidu sodného v DMF. Za téchto podminek se nam podaftilo z reakéni smési izolovat latku
v podob¢ bezbarvého prasku, avsak NMR spektra této latky neodpovidala pozadovanému
produktu 8 (zjistili, Ze se jedna pravdépodobné o latku anorganického charakteru). Rozhodli
jsme se tedy malo reaktivni bromid nahradit nezavisle pfipravenym jodderivatem 13, jenz jsme
ziskali reakci 1-adamantylmethanolu s jodidem draselnym v polyfosfore¢né kyselingé (Schéma
6).24 Vzhledem k tomu, Ze zvolené podminky (zahtivani na 80 °C v toluenu, 2 molarni pfebytek
jodidu 13) nezajistily posun reakce k pozadovanému produktu, nas vedlo k obméné reakénich
podminek (odstranéni rozpoustédla, zahtivani v 12 ekvivalentech latky 13, zvyseni teploty az
na 160 °C) se nam podafilo ziskat lehce nazloutlou siln¢ polarni latku. Tento material se nam
vSak nepodafilo identifikovat, pfestoze spalovaci zkouSka naznacovala organickou povahu.

Dale jsem se rozhodla vyuzit alkylaéni ¢inidla s 1épe odstupujicimi skupinami. Jako prvni jsem
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vyzkousela 1-adamantylmethyl-mesylat (14), ktery jsem piipravila zndmym postupem?
uvedenym na Schématu 6. Nicméné, pouziti tohoto alkylacniho cinidla 14 v poslednim
kvarternizatnim kroku rovnéz neskoncilo pozitivnim vysledkem. Reakéni smés byla zahtivana
po dobu 2 tydni na 80-110 °C v toluenu, pti¢emz vznikala té¢Zce délitelna smés latek s velkym

podilem nezreagované vychozi latky 14.

P,05 H3PO4

|
Ad_OH Ader
d~ Nal, 105 °C 13 (91 %)
Ad—_-OH + CH,S0,Cl + TEA ;3'222(;'20 Ad—_OS0,CH;
14 (94 %)
AdCH,Br
go°c A
13 Vo
NI N /4\ 80-160 °C_ A\ o7 N A\
\J N AdCH,Br, Nal_\/__ \J N/ 6 -
DMF, 100°C A 2X
10 14 V> 8

toluen, 80-110 °C /\

Schéma 6: Kvarternizacni reakce s cilem pripravit derivat 8

Po ptedchozich neusp&$nych pokusech jsem se rozhodla pro alternativni feSeni, a to
ptevedeni diolu 6 na pfislusny dimesylat bicyklo[2.2.2]oktanu 15 (Schéma 7). Zatimco
intermediat 15 se podafilo pfipravit bez komplikaci a ve vysokém vytézku 97 %, nasledujici
krok, tedy pokus o dvojnasobnou kvarternizaci 1-adamantylmethyl-1H-imidazolem za

podminek uvedenych v reakénim schématu neposkytl pozadovany produkt 8.

OH 0S0,CHj
Ad o
TEA [Nr 0S0,CH;
| )
CH3S0,Cl N @N\//j 14\N
CH,Cl, DMF = N/ @
2-3°C 50-120 °C o
0S0,CH;

OH 0S0,CH;
6 15 (97 %) 8

Schéma 7: Modifikace pripravy latky 8

Vzhledem k tomu, Ze ani potencialné reaktivnéjsi dimesylat 15 neni vhodny pravdépodobné
pro svou nedostatecnou reaktivitu, rozhodla jsem se vyuzit jednu z nejlépe odstupujicich skupin
— konkrétn¢ trifluormethansulfonat. Potfebny vychozi ester 16 jsem ziskala reakci 1-
adamantylmethanolu s Tf,0 ve vytézku 93%.% V nasledujicim kroku byl triflat 16 pouzit ke
kvarternizaci latky 10 (Schéma 8). Finalnim srazenim reak¢ni smési pomoci DEE se nam

podafilo izolovat smetanové bily mikrokrystalicky prasek. Pomoci NMR a ESI-MS méteni bylo
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potvrzeno, ze se jednd o pozadovanou latku 8, nicméné bylo nutné latku ptecistit sloupcovou
chromatografii od nezddoucich vedlejsich produktl, coz jak se ukdzalo pozdé&ji, bylo znaéné

komplikované. Latku 8 jsem tedy izolovala v relativné nizkém vytézku 37 %.

2N CH,CI
Ad—_OH + (CF380,),0 + 0 ﬁ» Ad-_-OS0,CF3
N 16 (93 %)
©0S0,CFs5
o~ @
NN =\, 16 N =\,
! Ne/ toluen \—/ NFo
25-60°C 0S0,CF,
10 8 (37 %)

Schéma 8: Uspésna piiprava ldtky 8

Pti snaze o ptipravu benzimidazolového intermedidtu 17 jsem se pokousela vyuzit jiz diive
pripraveny derivat 15, ten pievést nukleofilni substituci na benzimidazolovy intermediat 17.
(Schéma 9) Touto cestou se podafilo ziskat pozadovanou latku 17 ve vytézku 54 %, cozZ je
piekvapivé zejména proto, Ze v piipadé pokusu o piipravu analogického imidazolového derivatu
10 nebyla pfeména pozorovana. Nasledné¢ byla latka 17 v poslednim kroku podrobena
dvojnasobné kvarternizaci alkylaénimi ¢inidly — methyljodidem a triflatem 16 za podminek
uvedenych v reakénim Schématu 9. Latku 18 jsem ziskala bez obtizi ve velmi vysokém vytézku

96 % (struktura latky byla potvrzena pomoci NMR). Reakci latky 17 s triflatem 16 vznikala

vvvvvv

S 2

9 od vedlejsich produktt pfi ¢isténi surové smési sloupcovou chromatografii se tuto podaftilo

izolovat v nizkém vytézku 10 %. Struktura latky 9 byla potvrzena pomoci NMR.

Tabulka 2: Parametry interakci ligandu s 3-CD a CB6—CB8 stanovené pomoci ITC.

ligand hostitel n K[M™] AG [kJ-mol™]
11 B-CD 1,00 2,33 x 10? -13.74
12 B-CD 1,00 2,07 x 102 —13.44
12 CB6 0,42 3,77 x 10° -32.36
12 cBr? 1,05 1,31 x 10% —64.53
12 CBgP 0,93 1,66 x 10% -59.31

T=303K; voda; kompetitor: 2 hexamethylendiamin dihydrochlorid, ® methylviologen

U tuspésné pripravenych ligandii byly déle studovany schopnosti tvofit supramolekuldrni

komplexy s cyklodextriny a cucurbit[n]urily. Podle vysledkt ziskanych pomoci isotermické
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titracni kalorimetrie (ITC) tvoii ligand 12 s CB7 a CB8 stabilni komplexy s asocia¢nimi
konstantami fadové 10'-102 M a stechiometrii 1:1. Z naméfenych hodnot asocia¢nich
konstant ziskanych rovnéz pomoci ITC bylo zjisténo, ze B-CD vykazuje ptekvapivé velmi
nizkou afinitu k centralnimu vazebnému mistu (Ka ~ 10102 M), coz je v piikrém rozporu s
doposud zjisténymi asociaénimi konstantami podobnych bisimidazoliovych liganda s B-CD (Ka
~10* M1, viz PUBLIKACE IV). Tyto neogekavané nizké hodnoty asocia¢nich konstant mohou
byt zptisobeny zna¢nym sterickym pnutim mezi hostitelskou molekulou a ligandem se dvéma
planarnimi kationtovymi motivy v tésné blizkosti centralniho vazebného mista. Piehled

naméfenych parametrt ziskanych métenim pomoci ITC je uveden v Tabulce 2.

NH
Lot QLD
N
0SO,CH; | DMF =/ N

80-120 °C
10

S]
oso,on, | Iy e Q o /N Q
N @
—> —
15 DMF /\©y =" d\QVN\/ o
|

80-120 °C

7 (54 %) 18 (96 %)

16
toluen, 80 °C

©0S0,CF,
® /\N
)
©0S0,CF,

9 (~10 %)

Schéma 9: Priprava bicyklo[2.2.2] oktanovych derivatii 9 a 18

Volnym odpafovanim rozpoustédla za laboratorni teploty se nam podatilo z roztoku D,O
vypéstovat monokrystal komplexu 12@CB75© a jeho strukturu potvrdit RTG difrakéni
analyzou (viz Obrazek 15). PrestoZe kvalita ziskanych difrak¢nich dat neni pfili§ vysoka,
uspofddani molekul v komplexu je ziejmé. Makrocyklus CB7 obsazuje podle ocekavani

centralni bicyklooktanové vazebné misto (BiCO) a oba butyly substituované imidazoliové

A%

v v
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Obrdzek 15: ORTEP diagram komplexu 12@CB7%C. H-atomy, jodidové anionty a molekuly
vody nejsou pro lepsi prehlednost zobrazeny.

6. ZAVER — piinos pro védeckou komunitu

Predlozend disertacni prace piispiva k rozsitfeni poznatkii v oboru supramolekularni chemie
zejména popisem intermolekularnich interakci mezi molekulami ligandt s vice vazebnymi

misty a hostitelskych molekul. Nejzajimav¢jsi poznatky Ize shrnout do nasledujicich bodi:

- Demonstrace dynamického reorganizacniho chovani v dasledku kooperace hostitelskych
molekul a pfipravenych ligandi. Piipravili jsme systém S geometrii neodpovidajici
individudlni preferenci vazebnych mist a popsali kvantitativné pfitazlivé i odpudivé

interakce mezi makrocykly.

- Podafilo se nam sestrojit struktury v rotaxanovém uspotadani s jednim makrocyklem 3-CD
uzavienym na ose ligandu pomoci dvou supramolekularnich uzavéri—makrocyklt. Protoze
takové systémy, na rozdil od klasickych rotaxanl, umozZiiuji manipulaci s uzaviracimi
makrocykly pomoci kompetitorti, mohou byt tyto poznatky vyuzity pii navrhu a konstrukci

pokrocilejsich supramolekularnich systému, napiiklad molekularnich pfepinact ¢i senzora.

- Pfedstavili jsme prvni centralni vazebny motiv na bazi adamantanu vhodny ke konstrukci
multitopickych ligandt. Demonstrovali jsme vyuZiti tohoto motivu ke konstrukci odlisnych
supramolekularnich uspotfadani diky vhodné nastavenym afinitdm jednotlivych vazebnych

mist k pouzitym makrocykltim.
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