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ABSTRAKT

Syntéza tritopickych ligandii na bazi bipyridinia je velmi zajimavd z hlediska
supramolekularni chemie. Tyto latky na bazi bipyridinia tvofi inkluzni komplexy s mnoha
makrocykly, ¢ehoz lze vyuzit pfi sestavovani molekulovych stroji a spinact. Byly
provedeny pokusy pfipravit 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinum dichlorid pomoci
Zinckeho reakce, ktery slouzi jako prekurzor pro syntézu cilového ligandu
4,4°-bis(4-(1-adamantyl)-fenyl)-4,4‘-bipyridinum dichloridu. Pfi pokusech o syntézu
cilového ligandu latky, byl ze smeési produkti izolovan  1-(2,4-dinitrofenyl)-4,4°-
bipyridinum chlorid. Jelikoz byla druhd zminéna latka ve smési v majoritnim zastoupenti,
byly prozkoumany jeji vazebné moznosti a nasledné byla pouzita pro syntézu dalSich
multitopickych ligandG. Nasledné¢ byla z 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinum
dichloridu uspé$né syntetizovan cilovy ligand 4,4°-bis(4-(1-adamantyl)-fenyl)-4,4¢-
bipyridinum dichlorid. U tohoto ligandu byly prozkoumény supramolekulérni vlatnosti.
Pomoci NMR byl potvrzen vznik inkluznich komplexti vSech syntetizovanych liganda
s CB7, CB8 a B-CD. Nasledn¢ byl za pouziti ITC potvrzen vznik inkluznich komplexii a
stanoveny termodynamické parametry jako K, 4G a 4S. V budoucnosti by syntetizované

ligandy mohly slouzit pro konstrukci molekularnich strojii a/nebo spinacu.

Klicova slova: viologen, cyklodextrin, cucurbituril, supramolekularni komplex
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ABSTRACT

The synthesis of tritopic ligands bipyridinium-based is very interesting in terms of
supramolecular chemistry. The inclusion complexes of these substances with various
macrocycles can be used to assembly molecular machines and switches. We attempted to
prepare 1,1°-bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4¢-bipyridinum dichloride by Zincke reaction, which
was prepared as precursor for the synthesis of the target ligands. In attempts to synthesize
this ligand, 1-(2,4-dinitrophenyl)-4,4‘-bipyridinum chloride was isolated from the reaction
mixture. This ligand, 1-(2,4-dinitrophenyl)-4,4¢-bipyridinum chloride, was used to explore
its binding properties, which can be similar as those of 1,1°‘-bis(2,4-dinitrophenyl)-4,4°-
bipyridinum dichloride. This substance was also used for synthesizing other multitopic
ligands. The target ligand 4,4°-bis(4-(1-adamantyl)-phenyl)-4,4¢-bipyridinum dichloride
was successfully synthesised. Supramolecular properties of inclusion complexes of prepared
ligands were measured using NMR and ITC. The formation of inclusion complexes was
verified by these methods. Thermodynamic parameters as K, 4G a AS , were determined

using ITC. Tardet ligands can be used in molecular machines or switches in the future.

Keywords: viologen, cyclodextrin, cucurbituril, supramolecular complex



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

Touto cestou bych chtéla podékovat mému vedoucimu diplomové prace doc. Mgr. Robertu
Vichovi, Ph.D., za odborné vedeni, cenné rady, €as, a predevSim za trpélivost a ochotu pti

vypracovavani této prace.

Podékovani patii také Ing Michalu Rouchalovi Ph.D. a Ing. Zdénce Pruckové, Ph. D. za
provedeni analyz mnou piipravenych vzork.

V neposledni fad€ bych chtéla podékovat svym nejbliz§im, predev§im rodi¢im psychickou

podporu a trpélivost po celou dobu mého studia.

Dé&kuji za finanéni podporu poskytnutou z prostiedkii projektu Interni grantové agentury

Univerzity Tomase Bati ve Zliné.

Prohlasuji, Ze odevzdana verze bakalatrské/diplomové prace a verze elektronicka nahrana do

IS/STAG jsou totozné.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

OBSAH
UVOD..cceetrersensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssses 10
T  TEORETICKA CAST .ouuriuneeuneennernsessssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 11
1 VIOLOGENY .cciiiiiiniiicnisnnncsssssnsicsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 12
1.1 FYZIKALNI VLASTNOSTI ..coutiiuiiitieteeiienieeieeieeeiteseeetesieesseesesseesteesesseesseensesneenseens 12
1.2 MODIFIKACE VIOLOGENU .......coitetieiesiieteetesteseeesesssesseessesseesseessesssesseesesssensenns 16
L3 VIYUZITE ittt ettt st e aeenneens 20
2 CUCURBITURILY ..ccuuuuiiicssssnnrccssssssncsssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 21
2.1 CHARAKTERIZACE ......eettiaitteite sttt ettt ettt ettt et sate et esateesaeesaneeneenas 21
2.2 VYUZITI ettt sttt sttt sttt s nae e 23
3 CYKLODEXTRINY .ouuutiiiriicssnnicssnncssssncssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 25
3.1 CHARAKTERIZACE......cutitiieuiiteieiietteteteite sttt st tese st sse st st sse s e st esesaeneeseeseeenene 25
3.2 VY UZITT ottt ettt sttt et e st e b e teeneenaeens 26
4  SUPRAMOLEKULARNI KOMPLEXY ....cocveueniuensunssenssnsusssssssssssssssssssssssssesssanses 28
IT PRAKTICKA CAST.ouueureenerneensenssenssenssessssssssssssesssesssssssessssssssssssesssassssssssssssssssssess 36
5  POUZITE PRISTROJE A POMUCKY c.cvvuuerunersnsrssnssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssans 37
5.1  OBECNY POPIS METOD.....ccceeuteiteeiesteenteateeneesseesesneesueeseensesseensessesseesseensesseesseens 37
5.2 1-(2,4-DINITROFENYL)-4,4‘-BIPYRIDINUM CHLORID (1) ..ccccuviiniiieniiiiiiiiieennee. 39
53 1-(4-(1-ADAMANTYL)-FENYL)-BIPYRIDINIUM CHLORID (2)...ccccvveeriieenereeenreeennne 39
54  4-(4-(1-ADAMANTYL)FENYL)-4'-METHYL-4,4 "-BIPYRIDINIUM
CHLORID-TRIJODID (3)...uteieiuiieeiiiieeiieeeiieeeieteeseteesseeesseeessseeensseeessseeensseeenssessnees 40
5.5 4-(4-(1-ADAMANTYL)-FENYL)-4"-BUTYL-4,4 -BIPYRIDINIUM
(013 1 0) 3 10 1 2 4101 0) 1 I SR 41
5.6  4,4°-BIS(2,4-DINITROFENYL)-4,4‘-BIPYRIDINUM DICHLORID (5) ...cccevvvireeanrnnnnnn. 42
5.7  4,4°-B1S(4-(1-ADAMANTYL)-FENYL)-4,4‘-BIPYRIDINUM DICHLORID (6)............... 43
DISKUZE ...cceueuernrenrenserssenssssssssssssssssssssass CHYBA! ZALOZKA NENI DEFINOVANA.
ZAVER .acvuerrersesssssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssses 64
SEZNAM POUZITE LITERATURY ..cuveruerunensnenssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 65

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ......cuovvrrrerruesserssesssessesssssssssesssenees 69



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

UvVOD

Néplni této prace bylo syntetizovat né€kolik vicetopickych ligandli na bazi bipyridinia.
V teoretické €asti je struéné€ popséana struktura, ptiprava a vlastnosti derivati 4,4 -bipyridinu
neboli viologent. dalsi kapitoly této casti popisuji strukturu a vlastnosti vybranych
makrocyklickych molekul, se kterymi mohou pfipravené ligandy tvofit inkluzni komplexy.
Dale jsou zde popsany moznosti vzniku inkluznich komplext derivatti methylviologenu a
makrocykli na bazi cyklodextrinii a cucurbit[n]urild, jejich vyuZiti v supramolekularni
chemii, a interakce, které¢ tyto komplexy stabilizuji. V praktické a diskusni ¢asti jsou
popsany jednotlivé kroky syntéz, jez byly doposud provedeny, a které¢ vedly ke vzniku
pozadovanych ligandl. Diskusni ¢ast je dale doplnéna poznatky o supramolekuldrnim

chovani syntetizovanych liganda.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

11

I. TEORETICKA CAST
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1 VIOLOGENY

Viologeny jsou organické slouceniny, jejichz zakladni jednotkou je bipyridin. Obecny
vzorec viologenii je (CsHsNR)?*, kde R je zpravidla alkyl nebo aryl.! Zakladnim
strukturnim motivem viologenti je N,N’-disubstituovany 4,4 -bipyridin (Obrazek 1a).
Bipyridin je heterocyklicka latka, kterd je v organické chemii hojné vyuZzivana jako stavebni
blok pro mnohé slouceniny. Napiiklad 2,2 -bipyridin je pouzivan jako chelata¢ni ¢inidlo,

kdezto 3,3"-bipyridin ma lékaiské vyuziti jako inhibitor fosfodiesterazy pti srde¢nim

selhani.?
a) b)
®/— —\®
®/ T N® H,C~N >—< N-CH
R—N N—-R 3 3
N / N\ / \ ‘?\ /
7)(@ 2C

Obrazek 1 a) obecna struktura viologent b) struktura paraquatu
Viologeny jsou diky dvéma kvarternim atomtim dusiku lezicim na dvou pyridinovych
kruzich v polohach para téZ znamy jako paraquaty.’ Nejznamnéjsim viologenem je

methylviologen Paraquat, ktery je vyuzivan jako herbicid (Obrazek 1b).*

1.1 Fyzikalni vlastnosti

Redoxni potencial

Viologeny jsou dobfe znamé pro své redoxni chovani. Vyskytuji se zpravidla ve tfech
stabilnich redoxnich stavech. Nejbéznéjsi formou je dikation, ktery je mozné prevést
jednoelektronovou redukci na kation-radikdl a nasledné opétovnou jednoelektronovou

redukci na neutralni formu (Schéma 1, Obrazek 2).4°

Mv2* mv-t mv’

NN R — e RN — RN ) wr
R-N NZR’ R-N N-R® == R_ — .
99 - U I~

2x° X

Schéma 1 Stabilni redoxni stavy viologenii — dikation (MV?*"), kation-radikal (MV ),
neutralni forma (MV?)
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Obriazek 2 Cyklické voltagramy p-kvarterfenylu a fenylviologenu®

Rada viologend je komeréné dostupna jako dikationty, které byly hojné vyuZzivany pro
elektrochemické experimenty. V posledni dob¢ jsou vSak ¢im dal vice vyuzivany jako slozky
supramolekularnich systémil. Kation-radikédlové viologeny byly pfipraveny chemicky,
elektrochemickou redukci, fotolyzou® nebo sublimaci dikationtt.” Vétsina doposud
pfipravenych kation-radikali byla analyzovana a charakterizovana spektroskopicky.
Vzhledem k lichému poctu elektroni lze ocekavat, ze budou kation-radikaly dobrymi
elektrickymi vodici. Vyzkumna skupina W. W. Portera syntetizovala nékolik soli viologent,
u kterych byla méfena elektrickd vodivost pevného skupenstvi.® U kation-radikal byla
predpokladana vodivost nejvyssi. Pro ovéfeni tohoto tvrzeni byly syntetizovany viologeny
se 7,7,8,8-tetrakyanochinodimethanidovym aniontem a zméfena jejich vodivost.” Bylo
zjisténo, ze oxidovany stav viologenl neni kation-radikal, ale stav popsany jako ,,blizky
dikationtu®. Neutralni formy viologent byly zkouméany jen ziidka, kviili nemoznosti izolace

t&chto forem. Neutrdlni forma byla prozkouména pouze u methylviologenu.'”

Optické vlastnosti

Viologeny jsou také oznacovany jako barviva. Jejich neutralni forma ma Zlutou, zlutohnédou
az hnédou barvu, kdezto kation-radikéaly byvaji zpravidla zbarveny tmavé fialoveé. Naproti
tomu dikationty téchto latek jsou zpravidla bezbarvé. Toto barevné rozliSeni plati pro
viologeny s kratkymi, nerozvétvenymi alkylovymi substituenty na atomu dusiku. Barva
viologenu je velmi zavisla na charakteru N-substituentu, povaze protiiontu a na polarité
rozpoustédla, jedna-li se o roztok (Obrazek 3). Zaména aniontu mize ovlivnit barvu daného

viologenu velmi dramaticky."!



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

it (Ot 1O

2Br Br

oo 1. shnws nm sUVS 20

Obrazek 3 Vliv substituentl na zbarveni roztoku viologenti'!
Nejcastéji vyskytujicimi se protiionty jsou halogenidy s vyjimkou fluoridu, ale byly
piipraveny také viologeny, jejichz protiiontem byl napiiklad triflat nebo hexafluorofosfat.*
Optické vlastnosti viologent jsou také vyznamné ovlivnény uhlem mezi pyridinovymi jadry,
ktery ovliviiuje konjugaci obou kruhli a ma vliv na stabilizaci kation-radikali vzniklych

redukei.?

Viologeny byly dlouhou dobu povazovany za molekuly neschopné fluorescence, z ditvodu
velmi nizké intenzity fluorescencni emise. Nizkd intenzita emise ¢asto souvisi s nejednotnou
polohou dusikovych atomu v bipyridinu (nejen poloha 4,4" ale také 2,2" a 3,3") a jejich
citlivosti k oxidaci.!?> Vysokou miru fluorescence vykazuji modifikované viologeny, u
kterych byvaji v molekule obsaZeny dalsi heteroatomy, jako naptiklad sira a fosfor a anionty,

napiiklad Br™, které jsou velmi silnépfitahovany ke kladné nabité ¢4sti viologenu. '3

Metody syntézy viologent

Vétsina viologenil je syntetizovana kvarternizaci bipyridinu. JelikoZ jsou atomy dusikll
v bipyridinu bazické, je snadné je alkylovat za vzniku kvarterniho atomu dusiku. Jako
kvarterniza¢ni ¢inidla jsou nejcastéji pouzivany alkylhalogenidy, ptipadné arylhalogenidy.
Tyto reakce probihaji nejcastéji v bezvodém prostiedi a pouzivaji se bézné¢ dostupna
rozpoustédla, pfedev§im methanol, acetonitril (CH3CN), dimethylformamid (DMF) a toluen
(MePh).!? U arylviologenti a symetricky substituovanych diarylviologent se nejéastéji jedna
o N-kvarternizaci pfip. N,N’-kvarternizaci 4,4’-bipyridinu s 2,4-dinitrochlorbenzenem
(Schéma 2). Naslednym krokem syntézy je vyména dinitroanilinu za arylaminy. Tato reakce
se nazyva Zinckeho reakce. Pro pfipravu nesymetricky substituovanych diarylvologenti se
nejcastéji pouziva dvoukrokova syntéza, kde v prvnim kroku vznika N-substituovany

bipyridin a ve druhém kroku probih4 substituce na druhy atom dusiku.'*
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Schéma 2 Ptiprava diarylviologent
Zinckeho reakce probihd tak, ze dochazi postupné k navazani arylaminu pfes aminovou
skupinu do polohy ortho na pyridinovém kruhu. Poté dochazi k otevieni pyridinového kruhu,
odtrzeni piivodné kvarterniho atomu dusiku i s jeho substituentem, ptesmyku a naslednému

opé&tovnému zacykleni molekuly (Schéma 3)"°.

@ ') | \ m NH,

NH N~ NO: H
e i H
ON D <j A T
NO,
NO,

gz:
74
/
/
2T
Q
MQ
IZ;
\JU
ZQ
z
”‘z?_ /

Schéma 3 Mechanismus Zinckeho reakce
Pro dosazeni dobrych vytézka (> 60%) za obvyklych podminek (7~80°C, atmosféricky tlak
), jsou nutné velmi dlouhé reakéni Casy a to az v desitkach hodin. Jednou z moznosti jak
tento proces urychlit je syntéza pomoci mikrovinného zafeni. Mikrovlnami asistovanou
syntézou substituovanych viologenti se zabyvalavyzkumna skupina M. Lamberta.'® Diky
mikrovlnami asistované syntéze lze reak¢ni Casy zkratit az na n€kolik minut. Tato vyzkumna
skupina zkoumala syntézu symetrickych a nesymetrickych viologeni pomoci MW zafeni za

ucelem zkraceni reakéni doby a zvySeni vytézk reakci. Symetrické viologeny byly
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syntetizovany klasicky reakci 4,4 -bypiridinu s alkylhalogenidy za mikrovinného zareni

podle Schématu 4."

R= }—CH,
§-_cnzcu3

— — MW o/ Y.
+ R R—N N—R CH5Ph
NS ~y — \ 7/ \s F—Cte

=]
2X

Schéma 4 syntéza symetrickych viologent

Symetrické viologeny byly syntetizovany za rlznych teplot, s pouzitim rGznych
rozpoustédel a s riiznou délkou reakénich ¢ast. Vytézky téchto mikrovlnami asistovanych
reakci byly srovnatelné s vytézky b&zné syntézy a byly posouzeny jako dobré az vynikajici.'?
Autofi MW metodu vyuzili také k pfipravé asymetrickych viologenti. V prvnim kroku bylo
nutné syntetizovat mono-substituované derivaty bipyridinu. Tyto reakce probihaly za
mirnych podminek (60 °C, 10 min) a byly ziskany tfi rizné derivaty viologenu ve vytéZcich
(A) 72%, (B) 91%, (C) 41%. Naslednym krokem byla alkylace derivatd, vzniklych v
prvnim kroku, za pouziti jinych alkylhalogenidi, pro které byly pouzity derivaty (A), (B).
K témto derivatim bylo pfidano 10 ekv. dalSich alkylhalogenidl a byly ziskany slouc¢eniny
(D)—(F) ve vysokych vytézcich '* (Schéma 5).

(A) R= }—CH,
— — MW 0 /— — (B) R= §—CHzPh
NN R\x R=N— N
° (€) R= }—CHy(CHa)sCH;
X
R= (A) (B)
. MW o /7 T Ne . D) (G) R =#—CH,
: R R—N N—R
R \ /"~ \ 4
5@ (E) (H R = F—CHsPh

(F) () R = }—CHy(CHy)sCH,

Schéma 5 Syntéza asymetrickych viologent'*

1.2 Modifikace viologenti

U modifikaci viologenli je snaha zlepSit nékteré jejich fyzikalné-chemické vlastnosti,
piipadné zvysit jejich dosavadni herbicidni Uc¢inky. Jednou z moznosti jak modifikovat

viologeny, je moznost navazani riznych substituenti na atomy dusiku. Tyto substituenty
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maji vliv na rozpustnost a redoxni vlastnosti.'* Jednou z moznosti modifikace viologeni je
také rozSifeni zakladniho bipyridiniového skeletu. Rozsifenim zakladniho skeletu se
zabyvala naptiklad vyzkumna skupina W. W. Portera, kterd syntetizovala 4,4 -N-oktyl-p-
kvarterfenyl '¢ (Obrazek 4).

R = n-oktyl

Obrazek 4 4,4’ -N-oktyl-p-kvarterfenyl

Bylo zjisténo, ze tento prodlouzeny viologen je velmi dobrym darcem elektronii a
pravdépodobné¢ ma také nejvyssi redukéni ucinky ze vSech touto skupinou doposud

zkoumanych organickych sloucenin.

Dalsim typem modifikaci viologenl je pfemosténi pyridinovych jader zavedenim dalSich
heteroatomil, které tvofi vazbu s obéma piridiniovymi jadry. Tyto zmény jsou vyhodné
pfedevsim pro dalsi pouziti téchto latek v elektrochemii, jelikoz zvySuji schopnost piijimat
elektrony. Védecky tym vedeny A. C. Bennistonem syntetizoval viologeny piemostény
mono a disulfidickymi vazbami (Obrazek 5).!7 Tyto latky, predev§im s disulfidickou
vazbou, byly ptipraveny z 4,4'-bipyridinyl-3,3'-diolu. Dalsi pokusy o modifikaci zdménou
alkylového substituentu na atomu dusiku byly vSak komplikované. Pii alkylaci
disulfidického derivatu dochdzelo ke zménam disulfidickych vazeb pravdépodobné
v disledku posunu elektronové hustoty nebo odstépeni nékterych atomti siry a vzniku

monosulfidicky pfemosténych derivatd.*
2PFY 2PFO

N / N\ 7/

5S—S

R

Obriazek 5 Viologeny modifikované pfemosténim jader sulfidickou a disulfidickou vazbou
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Vyzkumna skupina X. Zhanga syntetizovala dva izomerni takzvané heli-viologeny Heli-1 a

Heli-2 (Obrazek 6).!®

®
° R

2 BFs

Obrazek 6 Heli-viologeny a) Heli-1 b) Heli-2

Tyto dvé modifikované molekuly viologenti vykazuji velmi podobné fotofyzikalni
vlastnosti, ale jejich fotochemické vlastnosti jsou vyrazné odliSné. Pfi nékolikahodinové
expozici obou latek svétlu z halogenové zarovky, byl izomer Heli-1 inertni, zatimco v
izomeru Heli-2 byla zji§téna tvorba alkylového mistku (Schéma 6). Vznik alkylového
mustku v Heli-2 se projevil zménou barvy roztoku z oranzové na nazelenalou a relativné

silnou zelenou fluorescenci.

Schéma 6 Vznik alkylového mustku v Heli-2

Bylo zjisténo, ze molekuly Heli-1 a Heli-2 jsou chirdlni. Podle autorti ma molekula Heli-2,
diky jejim zajimavym fotofyzikalnim vlastnostem (vznik alkylového mustku po ozafeni a
s tim spojend zména barvy roztoku, schopnost fluorescence), vysoky potencial pro uplatnéni

v molekulovych strojich.!®
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Dalsi vyzkumnou skupinou zabyvajici se modifikaci viologenti, je skupina L. Streipové a
T. Baumgartnera, ktefi syntetizovali a prozkoumali viologeny s pfemosténim jednim

atomem fosforu (Obrazek 7)."”

oTf°
—— eSS
R"‘?N\ / \ /NCZ)*-R
P
o7 \Ph

Obrazek 7 N,N'-dimethylovany 2,7-diazadibenzofosfol oxid bis triflat

Pti pozorovani UV-Vis absorpcnich spekter bylo zjisténo, Ze tento fosforem pfemostény
viologen vykazuje podobné absorpcni pasy jako ptivodni methylviologen. Velmi zajimavym
zjisténim byl vyrazné nizsi redukeni potencial, nez u piivodniho methylviologenu, ktery byl

méfen cyklickou voltametrii (Obrazek 8).2%-%!

b) 1.0E-04
5.0E-05
:.s_' 0.0E+00
e
=
@
E
o
-5.0E-05
—20mV/s
- S0 mV/s
= *100 mV/s
04 == 200 mV/s
vees 500 mV/s
==1000 mV/s
-1.5E-04 + - - - - ~ - -
-16 -14 -1.2 -1 -0.8 0.6 -0.4 -0.2 1]

Potential (V)

Obrazek 8 Cyklicka voltametrie N,N'-difenyl-2,7-diazadibenzofosfoloxid bis-triflat.
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1.3 Vyuziti

Viologeny maji Siroké uplatnéni v biochemickém vyzkumu a v elektrochemii.
Z biochemického hlediska jsou vyuZivany piedev§im jako neselektivni herbicidy. Jejich
toxicita byla prokazana také u savcli a byla testovana J. H. Rossem a jeho kolegy na
krysach.?? Pfiznaky akutni toxicity viologenii se projevovaly piloerekei, dusnosti, krvacenim
do plic a $patnou funkci nadledvinek. Dibenzylovy derivat, jehoz letalni davka pro krysy
byla srovnatelnd s NaCN, vykazoval asi 50% vys§i toxicitu, nez Paraquat. Herbicidni G¢inky
viologeni byly zkoumény na rostlinkdch okiehku, jelikoz je tato rostlina citlivymi
indikatorem herbicidniho u¢inku.?® U herbicidniho Gi¢inku nebyl zjistén vliv substituentli na
ucinek viologenu jako napftiklad u toxicity. Pro zjisténi mechanismu herbicidniho u¢inku
byly uréovany fyzikalné-chemické konstanty, jako napfiklad hodnota redoxniho potencialu

v riizném prostiedi.?*
Organické baterie

Diky stabilnim, reverzibilnim redoxnim staviim jsou viologeny idedlnim anodickym
materidlem pro pouziti v organickych bateriich. Organické materidly na bazi viologent
nabizeji feSeni skladovani energie naptiklad v mobilnich telefonech a tabletech, kde by
mohly nahradit bézné pouzivané lithium-iontové baterie. Vyroba téchto organickych baterii
by neméla byt prilis finanén¢ narocna a ekologicka stopa by méla byt mensi nez u doposud
pouzivanych baterii.?6 Tyto nové sestrojené organické baterie viak zatim mély mensi
kapacitu a udrznost nez lithium-iontové baterie. Dalsi slibnou ndhradou baterii na bazi kovi
jsou organické pritokoveé baterie. Organické pritokové baterie vyuzivaji obnovitelné zdroje
energie k pfeméné chemické energie na energii elektrickou prostfednictvim redoxné
aktivnich materiald rozpusténych v roztoku elektrolytu, cirkulujiciho ze zadsobni nadrze do
hlavniho ¢lanku baterie.?”?® Viologeny jsou snadno redukovatelné a mohou byt vyuzity jako
akceptor elektront a pti pouZiti spravného donoru maji viologeny vysoky potencial jako
akceptor. V tomto pfipadé¢ jsou pouzivany bézné donory, jako jsou kationtové
cyklopropeniové soli a bézné pouzivany 2,2,4,4-tetramethylpiperidin-N-oxid (TEMPO).
Dalsi, vyhodou priitokovych baterii na bazi viologenti je schopnost urcit, zda je systém
nabity nebo vybity. Po nabiti bude mit viologen (ve form¢ kation-radikalu) typickou

modro-fialovou barvu.?
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2 CUCURBITURILY

Cucurbiturily (CB), jsou syntetické makrocykly, s vysokou mirou symetrie. JelikoZ svym
tvarem pfipominaji soudek nebo dyni, byl jejich nazev odvozen z latinského cucurbitaceae,

coZ je pojmenovani &eledi tykvovitych.>

2.1 Charakterizace

Cucurbiturily jsou latky vzniklé kondenza¢nimi reakcemi mocoviny a glyoxalu, ze kterych

vzniké glykoluril a ndslednou kondenzaci s formaldehydem v kyselém prosttedi (Schéma 8).

Schéma 7 Syntéza cucurbiturilt

Smeés vodného roztoku formaldehydu (ptip. paraformaldehydu) a glykolurilu je okyselena
kyselinou chlorovodikovou, pfipadné kyselinou sirovou (tyto kyseliny se pouzivaji
koncentrované nebo jejich SM roztok). Tato smés je zahfivana na 80-100°C po dobu
nékolika hodin (10-100) a poté odpatena. Jednotlivé homology se, diky nizké rozpustnosti
v béznych rozpoustédlech, nasledné ziskdvaji sraZzenim pomoci roztoku voda/ethanol.*
Glykolurilové jednotky jsou v cucurbiturilu spojeny pary methylenovych mustki. Oznaceni
cucurbiturilll je odvozeno od poctu glykolurilovych jednotek tak, ze naptiklad CB slozeny
ze Sesti glykolurilovych jednotek je oznacovan jako cucurbit[6]uril (CB6) atp.
(Obrazek 9).%!
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CB[6]

Obriazek 9 struktura vybranych cucurbituril’!

Poprvé byl jeden z téchto makrocykl popsan R. Behrendem a jeho kolektivem v roce 1905,
ktery izoloval produkty kyselé kondenzace glykolurilu za ptitomnosti formaldehydu. Tento
produkt povazoval za zesitény polymer na bazi amint. Produkt Behrend charakterizoval jako
C10H11N704-2H20.3? Chemicka struktura cucurbiturild byla vak popsana aZ po roce 1981
W. L. Mockem a kolektivem, pomoci difrakce Rontgenova zateni. Prvnim izolovanym a
popsanym makrocyklem byl cucurbituril slozeny ze Sesti glykolurilovych jednotek
(CB6).30-33

S rostoucim poctem glykolurilovych jednotek roste také velikost vnitini dutiny (kavity)
cucurbiturilti (Tabulka 1). Jelikoz maji cucurbiturily tvar soudku, pramér kavity na portalech
je men$i nez ve sttedu molekuly. Vyska CB zistava, vzhledem k tomu, Ze vSechny
makrocykly jsou tvofeny stejnymi jednotkami, stejnd. U velkych CB, jako napt. CB10, miZze
dochézet k lehké deformaci tvaru kavity, ktera u téchto CB neni pravidelné symetricka.*°
U CB s poc¢tem jednotek vysSim nez 13 dochazi k deformaci soudkového tvaru a k tvorbé

smycek.
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Tabulka 1 Rozméry vybranych CBn

CB5S CB6 CB7 CBS8 CB10
Vnéjsi rozmér [A] 13,1 14,4 16,0 17,5 18,7-21,0
Primér kavity [A]
(stied) 4,4 5,8 7,3 8,8 10,7-12,6
(portaly) 2,4 3,9 5,4 6,9 9,0-11,0
Vyska [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1
Objem kavity [A3] 82 164 279 479 870

Cucurbiturily obecné, jsou Spatné rozpustné v béznych rozpoustédlech a tvofi roztoky o
koncentracich niz$ich nez 107> mol/l. Nejvyssi rozpustnost ve vodé vykazuji CBS a CB7,
které tvoii roztoky o koncentraci 2—-3x102 mol/l. Vy&§i rozpustnost vykazuji CB ve vodnych

roztocich kyselin nebo v roztocich obsahujicich ionty alkalickych kovii.**

Cucurbiturily jsou schopny, diky svému tvaru a chemickému slozeni, tvofit s hostujici
molekulou velmi pevné komplexy. Kavita téchto makrocyklt vykazuje hydrofobni chovani,
coz umoziiuje komplexovat hostujici molekuly hydrofobnim efektem.*> Kombinace
nepolarni dutiny CB a symetricky ekvivalentnich portali lemovanych karbonylovymi
skupinami umoznuje mimofadnou vazebnou afinitu a selektivitu, zejména vii¢i kationtovym
hostim  odvozenym od  ferocenu,*® klecovych  uhlovodikéi  jako  napfiklad

8

bicyklo[2.2.2]oktan,>” adamantan®’ nebo diamantan®® kde se uplatiiuji predev§im ion-

dipolové interakce.

2.2 Vyuziti

Pfestoze jsou cucurbiturily syntetizovany z formaldehydu, nebyl, pfes mnohé dukladné
studie, prokdzan zadny negativni u¢inek na lidské zdravi. Z tohoto ditvodu jsou povazovany
za bezpecné a tedy vhodné 1 pro medicindlni a farmaceutické vyuziti. V téchto odvétvich se
vyuzivaji predev§im ve vyzkumu pfenosu iontl pies bunééné membrany.* Schopnosti
komplexovat ionty a nasledné je pfenést pfes membranu se nyni vyuziva v lékafském
vyzkumu pienosu oxaliplatiny do rakovinnych bunék, coz by mohl byt zvrat v 1écbé
rakoviny.*® Této schopnosti se vyuziva také pro vyrobu membran iontové selektivnich
elektrod.*! Diky obsahu CB mohou byt tyto membrany vysoce selektivni. Dobrym piikladem

je membrana sloZend z jednotek CBS5 je vysoce selektivni pro olovnaté ionty. Tyto ionty
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diky své velikosti a naboji neprojdou pies kavitu CB5 a tak je zabranéno jejich priniku

k elektrods.***

Cucurbiturily se také hojn¢ vyuzivaji v chromatografickych kolonach. Po zavedeni
funkénich skupin na molekulu CB, je tato molekula schopna se pfes tyto funkéni skupiny
vazat na pevny nosi¢, naptiklad silikagel. To umoziuje vznik vysoce selektivni pevné

stacionarni faze chromatografickych kolon.*
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3 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny (CD) jsou c¢astetné symetrické, chirdlni, pfirodni cyklické molekuly

oligosacharidu.

3.1 Charakterizace

Cyklodextriny se ziskdvaji enzymatickym Stépenim Skrobu a skladaji se =z
D-glukopyranozovych jednotek spojenych f(1—4) glykosidickymi vazbami. Cyklodextriny
mohou byt sloZeny ze Sesti az sta jednotek glukopyranozy. Podle poctu glukopyranozovych
jednotek jsou oznac¢ovany cyklodextriny jako a-CD (6 jednotek), B-CD(7 jednotek) y-CD (8
jednotek) atd.* Jmenované tfi zakladni a nejbéznéji pouzivané cyklodextriny jsou zobrazeny

na Obrazku 10.
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Obriazek 10 Struktura a rozméry vybranych cyklodextring**

Tabulka 2 Nékteré fyzikalni vlastnosti vybranych cyklodextrint

a-CD B-CD v-CD
Pocet glukopyranosovych 6 7 8
jednotek
Molarni hmotnost [g/mol] 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé (25 °C) 14,5 1,85 23,2
[g/100ecm:H20)]
Objem kavity [A%] 174 262 427

Kavita cyklodextrini vykazuje, diky pritomnosti glukézovych jednotek, uvnitt kavity

lipofilni charakter. Na obou portalech kavity jsou umistény hydroxylové skupiny, na uz$im
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okraji se jedna o primarni —OH skupiny uhliku C(6) a na $ir§im okraji jsou umistény —OH
skupiny sekundarnich uhlikii C(2) a C(3). Do kavity CD muze byt tedy vazana nepolarni
molekula nebo nepolarni ¢ast molekuly. Tato vazba je reverzibilni a zavisi na sterickém
efektu, kde rozhoduje velikost kavity CD, vhodna velikost hostujiciho ligandu a jeho funkéni
skupiny. Jelikoz k vytvoreni komplexu je za potfebi energie, ktera hostujici molekulu
stabilizuje uvnitt kavity, je schopnost vazby hostujici molekuly zavisla také na
termodynamické interakci CD, hostujiciho ligandu a pouZitého rozpoustédla. Hostujici
molekula je v kavit¢ CD stabilizovana pomoci vodikovych mustkd, Van der Waalsovych

nebo disperznich vazeb.®

Prvni zminka o latkach dnes znamych jako cyklodextriny pochazi zroku 1891, kdy
francouzsky chemik A. Villiers zkoumal produkty enzymatického S§tépeni Skrobu a
izolovanou latku popsal jako ,.celulosin“.*® Pozd&ji izoloval australsky chemik F.
Schardinger dvé krystalické latky, které popsal jako a-dextrin a -dextrin.*’ Izolovany P-
dextrin nasledné ztotoznil s Villiersovym celulosinem. Posledni ze zminénych
cyklodextrinti, 7y-dextrin, byl popsdn az roku 1936 némeckym chemikem

K. Freundenbergem.*

Syntéza cyklodextrinii probih4 pfedev§im enzymatickym Stépenim Skrobu. Pro syntézu se
vyuzivaji predevsim enzymy a-amyldaza a cyklodextringlykosiltransferaza (CGT). Prvnim
mensi jednotky a zvysuje tak jeho rozpustnost. Nasleduje ptidani CGT. Pomoci CGT vznika
smes obsahujici a-CD, B-CD a y-CD v charakteristickém poméru, ale v malém mnozstvi i
CD s vyssim poctem glukopyranozovych jednotek. Ze smési se ziskdvaji jednotlivé CD
krystalizaci a chromatografickymi metodami. Krystalizace se provadi predevsim pro ziskani
B-CD, jehoz rozpustnost je relativné nizk4, diky ¢emuz krystalizuje B-CD snadno. Oproti -
CD maji a-CD a y-CD vyrazné vyssi rozpustnost a krystalizace téméf neprobiha. Tyto CD
ziistavaji v roztoku a ziskavaji se predev§im pomoci sloupcové chromatografie.*” Nyni se
pro syntézu cyklodextrini pouzivaji modifikované CGT, které podstatné zvySuji vytéznost
téchto reakci oproti reakcim s pivodnimi enzymy. Vytéznost reakei s plivodnimi enzymy je

piiblizné 3 g B-CD z 1000 g skrobu.*’

3.2 Vyuziti

Cyklodextriny nachdzeji vyuziti jak v chemickém, tak v potravindiském pramyslu. Jejich

schopnost komplexace hostujicich molekul zavisi na nahrazeni molekul vody uvnitt kavity.
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Cyklodextriny se vyuzivaji pfedevSim pro schopnost stabilizace hostujici molekuly.
Nejcastéji se jedna o fotolabilni a/nebo oxidacné labilni latky, které jsou diky komplexaci
s CD vyrazné odolnéjsi. Komplexace latek s cyklodextriny mtze také pozménit chemickou
reaktivitu hostujicich molekul. Toho se hojné vyuziva pro fixaci t&kavych latek,* jez mohou
zpusobovat neptijemny zapach ¢i chut’ (pfedevsim v potravinach) a ke zvySeni rozpustnosti
nékterych latek* a kpravé barvy kapalnych i pevnych potravinafskych produktd.
Vyznamnou funkci CD je také ochrana komplexovanych latek pred rozkladem
mikroorganismy.>® Schopnost komplexace latek se také hojné vyuziva ve farmaceutickém
priimyslu, ke zvySeni rozpustnosti a usnadnéni prenosu 1é¢iv.>! JelikoZ jsou cyklodextriny

piirodni cukerné latky, jejich vyuziti je povazovano za bezpe¢né.®
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4 SUPRAMOLEKULARNI KOMPLEXY

Supramolekularni chemie je multidisciplinarni véda zabyvajici se mezimolekularnimi
nekovalentnimi interakcemi jako jsou vodikové mustky, Van der Waalsovy sily, hydrofobni
interakce, m—m interakce atp. Jednou ze zakladnich zkoumanych oblasti tohoto oboru je
tvorba nadmolekularnich komplexi. ,,7yto komplexy jsou tvoreny dvéma a vice molekulami
nebo ionty a jsou vazany unikatnimi strukturnimi vztahy a predevsim elekrostatickymi silami.
Molekularni komplexy jsou obvykle drzeny H-vazbou, iontovymi interakcemi, vazbou kov-
ligand, reorganizaci rozpoustédla a Van der Waalsovymi silami.” (D. Cram, 1986)
Supramolekuldrni komplexy jsou tedy tvofeny alespont jednou hostitelskou molekulou
oznacovanou anglickym ,host“ a alesponi jednou hostujici molekulou oznacovanou
anglickym ,,guest”. Podle této terminologie nazyvame tyto komplexy jako host—guest,
neboli hostitel-host komplexy.”? Host, ¢esky hostitel, je oznaceni pro relativné velkou
molekulu, obsahujici vazebné misto ve formé kavity ¢i dutiny. Ptikladem téchto molekul
jsou makrocyklické slouceniny, pfedevsim cucurbiturily a cyklodextriny ale také calixareny
a crownethery. Guest, ¢esky host, je obvykle molekula, kterd obsazuje vazebné misto
hostitele. Tyto molekuly odpovidaji svou velikosti velikosti dutiny ¢i kavity v molekule
hostitele. Mohou to byt latky anorganické, napiiklad vzacné plyny nebo ionty kovi, ale také
latky organické jako naptiklad uhlovodiky, hormony, aminokyseliny, neurotransmitery a
steroidy.>® Pro vznik supramolekuldrniho komplexu je diilezita chemickd komplementarita,
coz znamena, Ze hostujici molekula musi obsahovat atomy nebo funkéni skupiny, které jsou
schopny tvofit vazebné interakce s funk¢énimi skupinami daného makrocyklu. Dulezitym
kritériem pro vznik komplexu je také odpovidajici tvar kavity a hosta, tedy geometricka
komplementarita. Jelikoz jsou komplexy stabilizovany slabymi vazebnymi interakcemi, je
vznik komplext reverzibilni a mize tedy dojit k uvolnéni hostujici molekuly. V systémech
obsahujicich hostitele a hosty, dochazi k ustdleni dynamické rovnovahy systému, pfic¢emz
stale probiha disociace a asociace komplexi. Dynamické rovnovéha systému urcuje pomer
komplexu a nevdzanych komponent. Pfi vzniku komplexu dochazi k posunuti dynamické
rovnovahy systému hostitel-host ve prospéch komplexu. Pfi uvolnéni hostujici molekuly
dohézi k posunu dynamické rovnovahy smérem k nevdzanym komponentdm. Tento d¢j
probihd samovoln¢ a k posunuti rovnovahy naptiklad ve prospéch nevazanych komponent
je mozné vyuzit zménu vnéjSich podminek, naptiklad zménu polarity rozpoustédla nebo
pridani jiné latky, kterd vykazuje vysokou afinitu k hostitelské molekule nez jiz vazana

latka.>*>
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Jeden ze =zékladnich problémi supramolekularni chemie je kvantitativni analyza
intermolekularni interakce. NejcastéjSim zplsobem feSeni této problematiky jsou
supramolekularni titra¢ni metody, kdy je postupné ptidan roztok hostitele k roztoku ligandu
nebo naopak. S kazdym piridavkem makrocyklu je sledovana zména fyzikalnich vlastnosti,
jako napfiklad specificky chemicky posun (pomoci NMR), uvolnéni (pfipadné
spotiebovani) tepla (pomoci ITC) nebo zména absorpcniho pasu (pomoci UV), které jsou
citlivé na vznik a zanik intermolekularnich interakci.’® Jelikoz derivéty viologenu zbarvuji
roztok, je diky vysoké selektivité hostitele viici hostujici molekule, snadné identifikovat
vznik komplext pomoci zmény barvy roztoku pouhym okem. Tato zména barvy souvisi se
zménou naboje a vznikem nevazebnych interakci. Vysledné informace jsou poté porovnany
s vazebnymi modely za ucelem ziskani informaci, jako je asociacni konstanta (Ka.) a
stechiometrie (komplex 2:1, 1:1 nebo 1:2 atd.). Vznik komplexu byva déale popsdn pomoci
obecnych termodynamickych parametrd, jako je zména enthalpie (4H), zména entropie (4S)
a volna energie (4G) komplexu.’®™>’ Asocia¢ni konstanta (K,), oznacovana také jako
konstanta stability (Ks) nebo vazebna konstanta (K), vyjadiuje pevnost komplexu za danych
podminek (teplota, pouzité rozpoustédlo). Velikost vazebné konstanty lze regulovat zménou
teploty ¢i rozpoustédla, pficemz ve vétSiné védnich oborti dominuje snaha tuto konstantu
zvySovat. Nejvyssi zndmou konstantu stability ptirodnich komplexi vykazuje par avidin—
biotin (Kz=10" dm*-mol ), ktery tvoti komplex 1:1.5*%* V oblasti host—guest chemie mohou
byt vazebné konstanty stanoveny mnoha metodami jako naptiklad NMR spektroskopie a
izotermalni titrani kalorimetrie nebo ze zmény elektrochemického potencidlu. Stanoveni

vazebné konstanty je velmi dileZité pro kvantitativni analyzu komplexu.
Molekulové stroje

Molekulové stroje funguji na principu mezimolekuldrnich interakci vyvolanych napft.
pienosem naboje, vznikem a zanikem vodikovych vazeb, coulombickym efektem aj. Tyto
molekulové stroje funguji na principu vzniku a zaniku interakce host—guest, kdy pii1 zméné
podminek dojde ke zméné stavu systému. Zmeéna stavu systému muize mit za nasledek zménu
napéti na elektrodach ponofenych v roztoku daného systému.’’ Typickym piikladem
molekulovych stroji jsou proteiny, které pomoci vzniku komplext katalyzuji biologické
procesy. V posledni dobé byla vénovana velka pozornost syntetickym molekulovym strojim
o ¢emz svédéi 1 ud€leni Nobelovy ceny vroce 2016 chemikiim F. Stoddartovi, J.P.
Sauvageovi a B. Feringovi za vyzkum a syntézu novych molekulovych stroji. Molekulové

stroje 1ze rozdélit do dvou zdkladnich skupin, molekulérni spinace a molekuldrni motory.
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Molekulédrni spinace mohou pfechazet mezi vice stabilnimi stavy, ale jsou schopny se vratit
do stavu pivodniho, kdezto molekularni motory vyuZivaji chemickou energii k trvalému
piechodu do rovnovazného stavu. Zakladnimi strukturami pouzivanymi pii konstrukci
molekulovych strojii jsou pseudorotaxany, rotaxany a katenany. Pseudorotaxany a rotaxany
jsou slozeny z makrocyklického hostitele navleceného na hostujici molekule. Hostujici
molekula pseudorotaxanii ma tvar ty¢inky a makrocyklus se mize volné svlékat z kostry
hostujiciho ligandu a opét se na tuto kostru navlékat. U rotaxanli obsahuje hostujici
molekula na svych koncich objemné skupiny, které ve vétsin€ ptipadl zabranuji volnému
svle¢eni makrocyklu. Katenany se od téchto dvou systému lisi tim, ze hostujici molekula je

spojena do cyklu a tvorii tak fetézovy komplex®® (Obrazek 11).

- e D

pseudorotaxan rotaxan katenan

A S 24

Obrazek 11 Nejbéznéjsi zakladni usporadani molekulovych stroji
V molekulovych strojich typu rotaxani a pseudorotaxanil jsou nejcastéji pouzivanymi
hostitelskymi makrockykly cucurbiturly a cyklodextriny. Jednim z vhodnych typi
hostujicich latek pro vyuziti v molekulovych strojich jsou derivaty bipyridinu, zvané
viologeny. Viologeny jsou, diky vyskytu v kladné¢ nabitém stavu, idedlnimi hostujicimi
molekulami pro cucurbiturily, jelikoz ke stabilizaci supramolekularniho komplexu
vyznamné prispiva ion-dipolova interakce s karbonylovymi skupinami na portalech
cucurbiturilu. Typické stroje sestavené z viologenu a cucurbiturilu jsou komplexy typu
rotaxan@i, fungujici jako molekulové piepinace.®*%® Prvnim zndmym molekulovym
prepinacem je komplex sloZeny z cucurbit[8]urilu a methyldecylviologenu. Tento ptepinac
funguje na principu svinuti a rozvinuti decylového fetézce hostujici molekuly.> Pro syntézu
molekulovych strojui typu katenand jsou pouzivany cyklické derivaty porfyrinu, které jsou
schopny vytvaret, s aromatickymi ¢astmi substituovaného bipyridinu, stabilni n-n interakce
a vodikové vazby. Pro tyto systémy jsou pouZivany piedevSim viologeny s dlouhymi
alkylovymi fetézci. Pomoci Grubbsova katalyzatoru dochéazi k zacykleni molekuly

viologenu do kruhu a vzniku catenanu(Obrazek 12).%°
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24-Cu'

Obriazek 12 Syntéza catenani®
Syntéza komplext slouzicich jako molekularni ptepinace/stroje, vyzaduje specifické
podminky. Jednou zpodminek vzniku specifického komplexu je pifimé navleCeni
makrocyklu na ligand s objemnymi koncovymi substituenty. Tyto objemné skupiny byly
ptivodné zavadeény proto, aby nedoslo ke svleCeni makrocyklu. Pti konstrukei molekuldrnich
motort mohou byt tyto objemné skupiny vyuzity pro regulaci rotace makrocyklu omezenim
stupnii volnosti makrocyklu az na pozadovany pohyb. V systému komplexu miiZze dochéazet
k n€kolika typim pohybu, které jsou omezovany. Mezi tyto pohyby patii zejména rotace
makrocyklu kolem osy hosta, posun makrocyklu ve sméru osy hosta a kyvny pohyb jak
hostitele, tak hosta, ktery méni tthel roviny hostitele s osou hosta. Zptisob omezeni stupiii
volnosti systému na minimum je pouziti hosta s co nejkratSim fetézcem, na jehoz koncich
jsou stericky naro¢né substituenty. Tyto parametry jsou vSak zavislé na velikosti kavity
hostitelsk¢ molekuly. Podnécovacim cinidlem pro vznik rotace mtize byt napiiklad
elektricky proud. DalSim zdrojem energie pro rotaci systému je svétlo, které podnécuje
pohyb protonli ve fotosyntetickych systémech. Vznik rotace Ize sledovat pomoci NMR
s proménnou teplotu. Bylo zjisténo, Ze na kinetiku systému muize mit velky vliv tvorba

vodikovych miistki1.®!
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Piiklady komplexii viologenti s makrocykly

Methylviologen (MV) tvoifi ve vodném prostfedi stabilni 1:1 komplex s CB7 ve vodé.
Pomoci NMR bylo zjisténo, ze vysledny komplex hostitel-host mezi MV a CB7 ma
jednoduchou strukturu pseudorotaxanu, ve které bipyridiniova ¢ast sidli uvniti CB7, a dvé
methylové skupiny jsou umistény vné (Obrazek 13). Tvorba komplexu a termodynamické
parametry této interakce byly stanoveny podle pomoci titracni kalorimetrie
(K =5,30x10°M!; AH =—14,2 kJ-mol ' a AS =54,5 J-mol '-K"!. Zajimava je pozoruhodné&
silnd vazba MV s CB7, kterd kontrastuje se skuteCnosti, ze B-CD, ktery md rovnéz
hydrofobni dutinu se srovnatelnou velikosti, nevaze MV tak silné. Silnou vazbu MV pomoci
CB7 lIze, kromé hydrofobniho efektu u€inkt, vysvétlit piiznivou interakci ion—dipdl v’ "'«
interakci mezi kladnym ndbojem hosta a O-atomy portalu makrocyklu. Inkluzni komplex
MV v CB7 je kineticky stabilni, mira disociace komplexu je tedy nizk4.5?
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Obriazek 13 Komplexace methylviologenu s CB7%?
Bylo zjisténo, ze methylviologen tvoii komplexy také s menSim homologem CB6. Vazebna
konstanta tohoto systému je vSak vyrazné nizsi (20 M '), nez pro komplex s CB7. Na
zakladé "H NMR spekter byl komplex s CB6 popséan jako ¢aste¢né zaclenéni MV do dutiny
CB6. Nasledujici studie ukazaly, ze CB7 tvoii 1:2 (host:hostitel) a inkluzni komplex 1:3.
Vznik téchto komplext zavisi na délce alkylového zbytku dialkylviologenu. Pokud obsahuje
alkylovy fetézec vice nez Ctyii atomy uhliku dochazi ke vzniku komplext v poméru 1:2 a
1:3. Méa-li vSak dialkylviologen alkylovym fetézec krat$i nez 4 atomy C, tvoii komplex
vpoméru 1:1.% Vazebné konstanty methylviologenu, ktery tvoii s CB8 komplex 1:1 se

pohybuji v rozmezi 2,7x10* M ! (ref.*%) az 1,1x10° M !(ref. %) .

Diky znalostem vlastnosti komplexace methylviologenus CB7 (Ka), byly prozkoumany
viologeny, ve kterém byly koncové methylové skupiny nahrazeny -CH>CH,CH>OH
substituenty. Skutecnost, ze tyto viologeny tvoii vysoce stabilni inkluzni komplexy
s CB7 (K ~ 10° M !) vedla k vyzkumu dalSich derivatti viologenu (Obrazek 14) s timto

hostitelem. Bylo zjisténo, ze ackoli vSechny syntetizované ligandy interagovaly s CB7,
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poloha makrocyklu zavisi na délce alifatickych substituenti (Obrazek 15). Z vysledki je
patrny vznik dvou moZnych vazebnych méda. Viologeny s kratkym fetézcem vykazovaly
inkluzi aromatické skupiny do kavity CB7, a viologeny s dlouhym fetézcem vykazovaly
inkluzi koncovych alkylovych skupin do kavity CB7.VSechny syntetizované ligandy byly
piipraveny reakci 4,4'-bipyridinu s piebytkem odpovidajiciho bromderivatu.®®
MV2*, R = -CH,
+ 7 \ —\+

R—N N—R

Y/ EV#, R =-CH,CH,

B o

OHV?*, R = -CH,CH,CH,0H PV?* R = -CH,CH,CH,

NHV2*, R = -CH,CH,CH,NH, BV?*, R = -CH,CH,CH,CH,

HV2* R = -CH,~(CH,),-CH,

Obriazek 14 Zkoumané derivaty viologenu®®

Obrazek 15 Mozné vazebné polohy viologenu a CB7%

S cyklodextriny tvofi viologeny, jak jiz bylo feCeno, méné stabilni komplexy nez
s cucurbiturily. Hostujici molekuly mohou byt komplexovany z obou stran kavity
CD. Predpoklada se, ze selektivni inkluze s CD je diilezita pfi molekularnim rozpoznavani
a chemickych reakcich zprostiedkovanych CD. Dlouhé alkylové fetézce jsou typickou
soucasti hostujicich molekul inkludovanych v dutinich CD.®” V posledni dobé zkoumali
Kaifer a Mirzoian komplexace série viologen derivati s a-CDa B-CD ve vodnych
roztocich, za pouziti voltametrickych technik.®® Bylo zjisténo, Ze vazba hostii obsahujicich
viologen je vyrazné zavisld na jejich redoxnich stavech. Dikationty nejsou vazany,
kationtové radikaly jsou vazany slabé a neutralni dvouelektronové redukovani hosté jsou

siln€ vazani v CD (Obrazek 16) . Ve vsech ptipadech, tvoii f-CD stabilnéjsi komplexy, nez
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a-CD. Tato zjisténi €ini plné redukované viologeny vybornymi kandidaty pro konstrukci

rotaxan@i obsahujicich elektrochemicky kontrolovana rozpoznévaci mista.%

H:NOHON+—F{ +

+e B-CD
or
DM-B-CD

Weak Binding
K,=5-10x 10' M~

+ e

H—N:_> N—-R Strong Binding3 1
== Koa=6-70x 10°M~

Obrazek 16 Vazebné moZnosti viologenti a CD®

Supramolekularni polymery

Pro konstrukci supramolekularnich polymerti bylo vyuzito né€kolika typti hostitelskych
molekul, jako jsou naptiklad cucurbiturily, kalixareny, crownethery a cyklodextriny, a
nékolik druhti hostujicich molekul na bazi viologenu, pyridinia a substituovanych amonnych
soli. Supramolekularni polymery jsou, stejn¢ jako molekulové stroje a jiné supramolekularni
komplexy, stabilizovany ion—dipdlovymi, hydrofobnimi nebo elektrostatickymi
interakcemi. Chang a kolektiv publikovali studii o vzniku linearni supramolekularni sestavy,
kterd vznikd prostfednictvim interakci mezi CB8 a methylviologenem s kumarinem.”
Zavedenim azobenzenového monomeru do tohoto systému se zméni morfologie

vytvofen¢ho polymeru z linedrniho na dendriticky. Byly popsany také syntézy
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dvourozmérné (2D) supramolekuldrni organické struktury vyuzivajici modifikovanych
viologenli jako hostujicich molekul a CBS8 jako hostitelskou molekulu. Zajimavymi
hostujicimi molekulami pro tvorbu polymeru s CB8 jsou Vio—Np—Vio a Np—Vio—Np
(Obrazek 17)."!

28r°

O

= - ":\ F J
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Np-Vio-Np
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Vio-Np-Vio

Obrazek 17 Struktura Vio-Np—Vio a Np—Vio—Np!
Tvorba polymeru byla charakterizovana pomoci 'H NMR, UV-VIS spektroskopie, DOSY,
DLS, SAXS a mikroskopickych technik. Vysledky '"H NMR experimentii jasné prokazaly
tvorbu inkluzniho donor-akceptorového komplexu v hydrofobni kavit¢ CBS.Je
pozoruhodné, ze ptidani 1 ekv. CB8 melo za nésledek vytvofeni intramolekularniho
komplexu, kde se molekula ptehne zpét na svlij odpovidajici donor/akceptorovy zbytek za
vytvofeni inkluzniho komplexu s CBS. Dalsi ptfidani CB8 vede k tvorbé velkych
polymernich agregat, jak je indikovano Sirokymi piky nebo vymizenim odpovidajicich piku

v '"H NMR spektru.”!
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II. PRAKTICKA CAST
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5 POUZITE PRISTROJE A POMUCKY

5.1 Obecny popis metod

Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany

Infradervena spektroskopie (IC) byla provedena na piistroji FTIR ALPHA — T (Bruker),
vzorky byly méfeny v podobé KBr tablet. Legenda zapisu signali v IC spektrech: s (silny),
m (stfedni), w (slaby).

NMR spektra byla méfena na spektrometrech JEOL ECZ400 (pfi frekvenci 399,78 MHz pro
'H a 100,55 MHz pro '*C) a BRUKER ASCEND 500 (pii frekvenci 500,11 MHz pro 'H a
125,78 MHz pro 3C). Jako vnitini standard byly pouZity signaly rozpoustédla: pro 'H §
([Ds]DMS0)=2,50 ppm; '*C: & ([D]DMS0)=39,52 ppm. Pro interpretaci NMR spekter
byly pouZity zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

NMR titrace byly sledovany méfenim 'H NMR spekter. Jako vnitini standart byly pouzity
signaly rozpoustédla 8(D20)=4,75 ppm. Zakladnim vzorkem po méteni bylo 500 pl roztoku
ligandu. Roztok ligandu byl pfipraven rozpusténim pfiblizné 1,1 pmol latky v 600 ul D,O.
Roztok makrocyklu byl pfipraven rozpusSténim pozadovaného mnozstvi makrocyklu tak, aby
obsahoval 1 molarni ekvivalent v 250 ul roztoku pro -CD a pro 1 molarni ekvivalent v 500
pl roztoku pro CB7. Ligandy byly titrovany makrocyklem v ptidavku 1 nebo 0,5 ekvivalentu
(125 pl pro B-CDa 250 pl pro CB7)

ESI-MS experimenty byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics) za pouziti elektrospreje jako iontového zdroje. Méteni byla

provadéna v pozitivnim skenovacim modu.

Isotermické kalorimetrické titrace byly provadény na piistroji VP-ITC MicroCal, pfi teploté
30°C. Objem piidan¢ho roztoku ligandu byl konstantni u vSech méréni a to 210 pl.
Koncentrace roztokt pro B-CD 0,15 mM, roztok ligandu 1,5 mM; pro CB7 0,05 mM, roztok
ligandu 0,5 mM; pro CB8 0,05 mM, roztok ligandu 0,5 mM; pro komplexy 1:2 s CB7 0,1
mM, roztok ligandu 0,5 mM; s CB8 0,05 mM, roztok ligandu 0,25 mM.

Jako kompetitor byly pouzity 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid (HeMeIMCl)
(Kmo=1,46-10" M™'; Kpp=3,33-10° M!; Kcp=2,64-10° M) pro méfeni s CB7,
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methylviologen dichlorid (MV) (K20=7,33-10° M!; Kpp=4,53-10° M !; Kcp=3,75-10° M 1)
pro méfeni s CBS, fenylalanin (a-Phe) (Ku20=4,91-10° M 1)
Pouzitd rozpoustédla a ¢inidla byla ziskdna z komer¢nich zdrojti a byla pouzivana bez dalsi

upravy, neni-li uvedeno jinak. 4-(1-Adamantyl)anilin byl ziskdn ze zasob vyzkumné

skupiny (Andrea Cablova, AC1645).
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5.2 1-(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinum chlorid (1)

Do varné baiiky o objemu 25 cm?® (NZ14) byl navazen bipyridin (199,9 mg, 1,28 mmol) a 1-
chlor-2,4-dinitrobenzen (908,3 mg, 4,48 mmol). Smés byla za stalého michani rozpusténa v
acetonitrilu (5 cm®). Reakéni smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em, na olejové
lazni pti 80°C po dobu 72 h. Béhem zahtivani dochazelo k tvorbé srazeniny. SraZenina byla
odfiltrovana na jehle, promyta ledovym acetonitrilem a diethyletherem a vysuSena na

vakuové odparce (7=23°C, p=2,0-2,7 kPa).

Y /- _
O-sN N N
’ \/@\/

Vytézek: 447,4 mg (97%)

Teplota tani: 238-240 °C (158—159 °C, reference®”)

IC (KBr): 520(m); 642(w); 687(w); 740(w); 791(w); 827(m); 839(m); 919(m); 1036(w);
1075(m); 1223(m); 1239(w); 1279(w); 1346(s); 1411(w); 1452(w); 1482(w); 1549(s);
1611(s); 1637(s); 2988(w); 3007(w); 3049(w); 3080(w); 3106(w) cm ™.

ESI-MS: 134,9; 245,0; 323,1(M"); 521,1; 585,1 m/z.

'"H NMR (500MHz, [Ds]DMSO, 303K): &= 9,57(t, 2H); 9,15(d, 1H); 9,01(d, 1H); 8,95(d,
2H); 8,93(d, 2H); 8,46 (d, 1H); 8,19(d, 2H) ppm.

5.3 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)-bipyridinium chlorid (2)

Do varné baiiky o objemu 25 cm? byl navazen 4-(1-adamantyl)anilin (51,1 mg, 0,22 mmol)
a latka 1 (63,5 mg, 0,18 mmol). Tyto vychozi latky byly rozpustény v 5 cm? ethanolu.
Reakéni smés byla refluxovana na olejové lazni pii 80°C po dobu 55 h. Pribéh reakce byl
sledovan pomoci TLC (silikagel, CHCl3:MeOH,4:1, v:v). Po vymizeni latky 1 byla reakéni
sm¢s zchlazena na laboratorni teplotu a ethanol byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Po
zahusténi byl surovy produkt vysraZzen pomoci ethyl-acetatu (cca 20 cm?) a zfiltrovan na

frit¢. Poté byl produkt dosusen na vakuové odparce (7=23°C, p=2,0-2,7 kPa).
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CI@
abchd eT \:Q/XT\h{
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Vytézek: 62,3 mg (87%)

Teplota tani: 240-242 °C

IC (KBr): 540(w); 683(w); 780(w); 804(w); 836(w); 869(w), 887(w); 976(w); 1013(m);
1176(s); 1190(s); 1242(w); 1277(w); 1324(m); 1413(w); 1444(m); 1510(m); 1566(s);
1580(m); 1625(m); 2902(w); 3452(w) cm ™.

ESI-MS: 156,07; 211,15; 367,2(M"); 443,2; 578,4 m/z.

'"H NMR (400MHz, [Ds]DMSO, 303K): & = 9,49(d, *Jun=6,8 Hz, H(f), 2H); 8,91(d,
Jun=6,4 Hz, H(1), 2H); 8,76(d, Jun=6,8 Hz, H(g), 2H); 8,14(d, Jun=6,4 Hz, H(h), 2H);
7,87(d, Jun=8,8 Hz, H(e), 2H); 7,75(d, Jun=8,8 Hz, H(d), 2H); 2,11(m, H(b), 3H); 1,95(m,
H(c), 6H); 1,78(m, H(a), 6H) ppm.

13C NMR (101 MHz, [Ds|DMSO, 303K): 154,70(C(cb)); 153,47(C(ga)); 151,52(C(i));
145,70(C(f)); 140,90(C(gb)); 140,39(C(ea)); 127,16(C(d)); 125,39(C(g)); 124,65(C(e));
122,46(C(h)); 42,77(C(c)); 36,63(C(ca)); 36,42(C(a)); 28,65(C(b)) ppm.

5.4 4-(4-(1-adamantyl)fenyl)-4 -methyl-4,4 -bipyridinium
chlorid-trijodid (3)

Do varné baiiky o objemu 25 cm?® (NZ14) byla navazena latka 2 (100 mg, 0,25 mmol) a
rozpusténa ve 2 cm? acetonitrilu. Ke vzniklému roztoku byl napipetovan jodmethan (100 ul,
1,61 mmol). Reakéni smés byla refluxovana po dobu 48 h pti 50 °C. Jelikoz teplota varu
jodmethanu je niz8i nez 50°C, a tudiz hrozilo jeho odpateni, bylo do reakéni smési piidano
po 24 h dalsich 100 pl (1,61 mmol) jodmethanu. V prabéhu reakce byla pozorovéana tvorba
srazeniny. Vznikla smés byla odstfedéna na odstiedivce (4500 rpm, 2 min.) a praskovy
produkt n¢kolikrat promyt acetonitrilem a odstfedén. Produkt byl dale vysuSen na vakuové

odparce (7=23°C, p=2,0-2,7 kPa) a charakterizovan.
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Vytézek: 163,6 mg (82%)

Teplota tani: 251-253 °C

IC (KBr): ¥ 424(w), 451(w), 500(m), 569(m), 665(w), 667(w), 705(m), 778(w), 807(s),
829(s), 975(w), 1007(w), 1024(m), 1038(w), 1103(w), 1132(w), 1196(w), 1218(m), 1254(s),
1280(w), 1317(w), 1343(m), 1368(w), 1411(m), 1437(s), 1472(w), 1497(s), 1549(m),
1578(m), 1637(s), 1718(w), 1964(w), 2658(w), 2848(s), 2904(s), 3026(s), 3104(m), 3492(s)
cm L.

ESI-MS: 191,0 (M*"); 235,0; 382,2; 509,2 m/z.

'"H NMR (400MHz, [Ds]DMSO, 303K): &= 9,67(d, *Jur=7,1 Hz, H(f), 2H); 9,32(d,
Jun=6,6 Hz, H(i), 2H); 8,94(d, Jun=7,1 Hz, H(g), 2H); 8,88(d, Jun=6,6 Hz, H(h), 2H);
7,90(d, Jun=8,7 Hz, H(e), 2H); 7,78 (d, Jun=8,9 Hz, H(d), 2H); 4,46(s, H(j), 3H); 2,11(s,
H(b), 3H); 1,95(s, H(c), 6H); 1,78(s, H(a), 6H) ppm.

13C NMR (101 MHz, [Ds]DMSO, 303K): 5=154,56(C(cb)); 149,04(C(ga)); 148,12(C(gb));
146,68(C(1)); 145,67(C(f)); 140,5 (C(ea)); 126,67(C(d)); 126,25(C(g)); 126,21(C(h));
124,43(C(e)); 48,53(C(j)); 42,28(C(c)); 36,19(C(ca)); 35,92(C(a)); 28,16(C(b)) ppm.

5.5 4-(4-(1-adamantyl)-fenyl)-4’-butyl-4,4 -bipyridinium
chlorid-trijodid (4)

Do varné batiky o objemu 25 cm?® (NZ14) byla navazena latka 2 (100 mg, 0,25 mmol) a
rozpusténa ve 2 cm? acetonitrilu. Ke vzniklému roztoku byl napipetovan 1-jodbutan (280 pl,
2,46 mmol). Reak¢ni smés byla refluxovana po dobu 15 h pti 90 °C, kdy byl pozorovan
vznik srazeniny. Po 15 h byl odebran vzorek pro TLC (silikagel, CHCl3:MeOH,4:1, v:v).
Jelikoz na TLC nebyly pozorovany stopy latky 2, byla vznikla smés zchlazena na laboratorni
teplotu a nasledné odstiedéna na odstfedivce pii 4500rpm 2min. Praskovy produkt byl

nekolikrat promyt acetonitrilem a odstfedén. Produkt byl dale dosuSen na vakuové odparce.
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Vytézek: 195,7 mg (93%)

Teplota tani: 265-267 °C

IC (KBr): 7 =524(m), 5622(m), 656(w), 670(w), 710(w), 731(w), 778(w), 807(m), 829(m),
976(w), 1007(w), 1023(m), 1038(w), 1056(w), 1103(w), 1174(m), 1213(m), 1255(m),
1317(w), 1345(m), 1370(w), 1412(m), 1439(s), 1496(s), 1545(m), 1573(w), 1635(s),
1721(w), 1964(w), 2657(w), 2678(w), 2848(m), 2903(s), 2958(w), 3024(m), 3107(w),
3431(s) cm ™.

ESI-MS: 212,0(M?"); 263,1; 367,2; 424,3; 530,3 m/z

"H NMR (400MHz, [Ds]DMSO, 303K): 5 = 9,61(d, Jun=6,4 Hz, H(f), 2H); 9,36(d, Jun=6,4
Hz, H(i), 2H); 8,91(d, Jun=6,4 Hz, 6,8 Hz, H(g), 2H); 8,89(d, Jun=6,4 Hz, H(h), 2H); 7,87(d,
Jun=8,4 Hz, H(e), 2H); 7,75(d, Jun=8.,4 Hz, H(d), 2H); 4,69(t, H(j), 3H); 2,09(s, H(b), 3H);
1,96(d, H(c), 6H); 1,73(s, H(a), 6H); 1,35(m, H(1), 2H); 0,92(m, H(m), 2H) ppm.

3C NMR (101 MHz, [D¢]DMSO, 303K): &=15517(C(cb)); 149,68(C(ga));
148,84(C(gb)); 146,34(C(1)); 146,21(C(f)); 140,42(C(ea)); 127,31(C(h)); 127,27(C(d));
127,03(C(g));  125,02(C(e)); 61,30(C()); 42,87(C(c)); 36,87(C(ca)); 36,51(C(a));
33,21(C(k)); 28,65(C(b)); 19,35(C(1)); 13,82(C(m)) ppm.

5.6 4,4¢-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4‘-bipyridinum dichlorid (5)

Do varné baiiky o objemu 25 cm?® (NZ14) byla navaZena latka 2 (559,0 mg, 1,73 mmol) a 1-
chlor-2,4-dinitrobenzen (2,802 g, 13,83 mmol). Tyto vychozi latky byly rozpustény v
acetonitrilu (5 cm®). Reakéni smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em, na olejové
lazni pti 80°C po dobu 90 h. Béhem zahtivani dochézelo k tvorbé srazeniny. Surovy produkt
byl zfiltrovan ptes fritu, promyt ledovym acetonitrilem a diethyletherem a vysuSen na

vakuové odparce.
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Vytézek: 469,1 mg (48%)

Teplota tani: 262-264 °C

IC (KBr): ¥ = 523(m); 580(w); 642(w); 687(w); 715(m); 740(w); 791(w); 827(m); 839(m);
919(m); 1036(w); 1075(m); 1107(w); 1219(m); 1239(w); 1281(w); 1346(s); 1411(w);
1452(w); 1482(w); 1549(s); 1611(s); 1635(s); 2903(s); 2988(w); 3018(w); 3049(w);
3083(w); 3114(w) cm ™.

ESI-MS: 134,8; 245,0(M?"); 323,1; 377,2; 521,1; 585,1; 663,1; 745,4 m/z.

'"H NMR (400MHz, [Ds|DMSO, 303K): 5= 9,83(d, 2H); 9,27(d, 2H); 9,19(s, 1H); 9,05(d,
1H); 8,51(d, 1H) ppm.

13C NMR (101 MHz, [D¢]DMSO, 303K): 5= 151,15; 149,88; 147,83; 143,44; 138,91;
132,46; 130,74; 127,11; 121,94 ppm.

5.7 4,4°-bis(4-(1-adamantyl)-fenyl)-4,4¢-bipyridinum dichlorid (6)

Do varné baiiky o objemu 25 cm® (NZ14) byl navazen 4-(1-adamantyl)anilin (200 mg, 0,88
mmol) a latka 5 (197,7 mg, 0,35 mmol). Tyto vychozi latky byly rozpustény v 5 cm?
ethanolu. Reakéni smés byla refluxovana na olejové lazni pii 80°C po dobu 70 h. Poté byla
reakéni smés zchlazena na laboratorni teplotu a zahusténa na rotacni vakuové odparce. Po
zahusténi byl produkt vysraZzen pomoci ethyl-acetatu (cca 20 cm?) a zfiltrovan na frité.

Nasledn& byl produkt rozpuitén v malém mnoZstvi methanolu (cca 5 cm?), vysraZen
diethyletherem a zfiltrovan pies fritu a dosuSen na vakuové odparce (7=23°C, p=2,0-2,7

kPa).
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Vytézek: 131,4 mg (58%)

Teplota tani: 266268 °C

IC (KBr): 7 =527(w); 568(m); 713(w); 808(s); 831(m); 976(w); 1005(w); 1021(m);
1103(w); 1216(m); 1256(m); 1317(w); 1343(m); 1413(m); 1437(s); 1493(s); 1540(w);
1633(s); 2678(w); 2847(s); 2903(s); 3022(m); 3111(w); 3398(s) cm .

ESI-MS: 289,1(M?"); 381,3; 496,2; 607,3; 739,4; 935,7 m/z.

"H NMR (400MHz, [Ds]DMSO, 303K): § = 9,68(d, Jun=6,0 Hz, H(f), 2H); 9,05(d, Jui=6,4
Hz, H(g), 2H); 7,92(d, Jun=8,4 Hz, H(e) 2H); 7,79(d, Jun=8,4 Hz, H(d), 2H); 2,12(s, H(b),
3H); 1,97(s, H(c), 6H); 1,79(s, H(a), 6H) ppm.

13C NMR (101 MHz, [Ds]DMSO, 303K): & = 155,07(C(ga)); 149,20(C(cb)); 146,20(C(f));
140,33(C(ea)); 127,16(C(d)); 127,06(C(e)); 124,94(C(g)); 42,77 (C(c)); 36,69(C(ca)); 36,42
(C(a)); 28,65(C(b)) ppm.
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DISKUSE

Cilem prace bylo syntetizovat nékolik vybranych liganda pro supramolekularni systémy na
bazi bipyridinu. Prvni latkou je 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)bipyridinium chlorid (2), ktery by
mohl slouzit jako modelovda molekula pro studium supramolekularniho chovani
adamantylfenylbipyridiniového vazebného motivu. Jednou z cilovych latek, odvozenou od
latky 2, je homoditopicky ligand (latka 6), ktery by mohl vazat vice makrocyklickych
hostitelskych molekul a to jak na terminalnich adamantanovych vazebnych mistech, tak na

centralni bipyridiniové ¢asti. Syntéza téchto latek byla provedena podle Schématu 8.

Cl C|® NI C'O
— — NO; L
N N - . o //\ /S o /= —
NO, NO,
| | |
2¢f E—ONIQ 2¢cf
® /T T\ ® S -\ ®
NO, NO,
5
6

Schéma 8 Obecné schéma provedenych reakci
Dalsi cilové latky jsou odvozeny od latky 2, ale na rozdil od latky 6 nejsou symetrické. Latky
3 a 4 byly syntetizovany piedev§im pro prozkoumani vazebnych moznosti bipyridilu, proto
byly jako substituenty na jednom z atomt dusiku zvoleny méné objemné skupiny, ptes které
by méla komplexace bipyridilu probihat sndze nez ptes adamantylfenylovy substituent na
druhém atomu dusiku. Syntéza modelovych ligandi 3 a 4 probihala z latky 2 pro
kvarternizaci byly pouzity jodmethan (3) a jodbutan (4) (Schéma 9).

o of °
2

cf o 3 ©
2 4

Schéma 9 Schéma ptipravy cilovych ligandi 3 a 4
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Piiprava 1-(2,4-dinitrofenyl)-4,4¢-bipyridinium chloridu 1) a
1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4 -bipyridinium dichloridu (5)

Syntéza 1,1’-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4-bipyridinium dichloridu (5), ktery je prekurzorem
cilového ligandu, probihala podle Schématu 10a.”° Stechiometricky pomér reaktantii byl 2
ekv. bipyridinu a 7 ekv. 2,4-dinitrochlorbenzenu. Pti analyze vzorku na ESI-MS byl jako
majoritni komponenta ve smési detekovan intermediat, tedy latka s pouze jednim
kvarternizovanym atomem dusiku. Tento intermediat, 1-(2,4-dinitrofenyl)-4,4 bipyridinium
chlorid (1), vznikl podle schématu 10b, a byl pouzit pro syntézu dalSich vicetopickych
liganddi. Nasledna analyza '"H NMR spektra potvrdila pfedpokladanou strukturu latky 1. Tato
reakce byla opakovéana tfikrat, se stejnym pomérem reaktantl a niz§im objemem
rozpoustédla nez v ptipad¢ prvni provedené reakce. Majoritnim produktem téchto reakci

byla vsak stale latka 1, coZ bylo potvrzeno 'HNMR spektroskopii.

¢l 2 cP
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1
Schéma 10 Reak¢ni schéma syntézy latek 5 (a) a 1 (b)

Syntéza 1,1°-bis(2,4-dinitrofenyl)-4,4’-bipyridinium dichloridu (5) nasledné probihala
obdobn¢ jako syntéza latky 1. Byly pouzity totozné vychozi latky, ale byl zménén jejich
pomér z ptivodnich 2:7 na 1:10. Syntéza probihala za vyssi teploty a jeji reakeni Cas byl
nékolikandsobné delsi, nez reakéni €as pro syntézu latky 1 (Schéma 10a). Produkt reakce
byl analyzovén a identifikovan pomoci NMR spektroskopie a nasledné¢ pomoci ESI-MS.
Prestoze je latka 5 zndma a komercné dostupna, nebyla nalezena reference pro porovnani

bodu tani.
Piiprava modelového ligandu 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)-bipyridinium chloridu (2)

Z produktu prvni reakce (latka 1) a 4-(1-adamantyl)anilinu v molarnim poméru 1:1,25, byl
syntetizovan modelovy ligand 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)-bipyridinium chlorid (2) podle

Schématu 11. Jako rozpoustédlo byl pouzit azeotropni ethanol.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 47

cl
o /= = _EOH
N / \ 4 2 Tae
NO,

Schéma 11 Reak¢ni schéma ptipravy latky 2
Struktura pozadovaného modelového ligandu byla potvrzena pomoci 'H NMR a *C NMR
spektroskopie, protonové spektrum je na Obrazku 18. Signaly byly piifazeny pomoci 2D
spekter COSY v kombinaci s ROESY.
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Obriazek 18 '"H NMR spektrum latky 2

Priprava 4-(4-(1-adamantyl)fenyl)-4 -methyl-4,4 "-bipyridinium chlorid-trijodidu (3)

Tato latka byla syntetizovana kvarternizaci atomu dusiku latky 2 jodmethanem. Jako

rozpoustédlo byl pouzit bezvody acetonitril (Schéma 12).
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Schéma 12 Reak¢ni schéma piipravy latky 3



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 48

Pii prvnim pokusu o pfipravu latky 3 byl reakéni cas piiblizn€ 20 h. Tato reakce byla
sledovana pomoci TLC. Jakmile nebyly na TLC pozorovany zmény, byla reakéni smés
zchlazena na laboratorni tepotu a zpracovdna. Vytézek této reakce byl nizky (47%) a proto
byla reakce zopakovana bez pfitomnosti rozpoustédla, coz ptineslo opét velmi nizky vytézek
(32%). Nizky vytézek prvni reakce byl pravdépodobné zplisoben odpatfenim alkyla¢niho
¢inidla (Mel), jehoz teplota varu (73~42°C) je podstatné nizsi nez teplota, na kterou byla
zahfivana reak¢éni smés. Treti pokus o syntézu latky 3 byl proveden podle Schématu 12. Po
20 h bylo vsak, na rozdil od reakce prvni, pfiddno stejné mnozstvi jodmethanu jako pfi
zahdjeni reakce. Pfidanim jodmethanu do reakéni smési bylo zajisténo dostate¢né mnozstvi
alkylacniho ¢inidla po celou dobu reakce. Reakéni ¢as posledniho pokusu byl tedy vice nez
dvojnésobné delsi (48 h) oproti pokusu prvnimu. Vytézek posledniho pokusu byl uspokojivy
(82%). Vysledny produkt byl identifikovan pomoci 'H NMR (Obrazek 19). Signaly byly
piitazeny pomoci 2D spekter COSY v kombinaci s ROESY, kter¢ zobrazuji interakce mezi
jednotlivymi protony, potazmo signdly které témto protontim ndlezi. Chemicky posun
protont H(f), H(i) je zptisoben sousedicimi kladn& nabitymi atomy dusiku, jez zplsobuji
jejich odstinéni. Oproti tomu se signaly H(e) a H(d) nachazeji ve vyrazné vyssim poli,
jelikoz jsou ovlivitovany piitomnosti adamantanové klece. VSechny signaly H(d)-H(i) se
vyskytuji v oblasti chemického posunu typické pro aromatické systémy. Signal protonti
methylového substituentu H(j) se nachazi na rozhrani oblasti chemickych posund pro
typicky aromatické a typicky alifatické latky. Posun tohoto signalu smérem k aromatické
oblasti je zplisoben zastinénim téchto protonti kladné nabitym atomem dusiku. Signaly
adamantanové klece se nachdzeji v oblasti chemickych posunii typickych pro alifatické

latky.
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Obrazek 19 '"H NMR spektrum latky 3
Vzhledemk pouzitému alkylénimu ¢inidlu a zplGsobu pfipravy byla tato latka pavodné
povazovana za 4-(4-(1-adamantyl)fenyl)-4 methyl-4,4 bipyridinium chlorid-jodid. Pro
provedeni supramolekularni studie bylo vSak nutné zjistit pfesnou molarni hmotnost tohoto
ligandu. Molarni hmotnost byla uréena integraci "H NMR spektra vzorku latky 3 do kterého
bylo pfidano znamé mnozstvi standardu kyseliny maleinové. K vypoctu byly pouzity signaly
H(d)-H(i) ligandu. Z primeéru téchto integralnich intenzit byla spo¢tena realnd molarni
hmotnost ligandu. Tato molarni hmotnost (Mnmr(3)=784,22 gmol!), ukazuje na

pravdépodobno ptitomnost trijodidového aniontu (M~=798,71 g-mol ).
Priprava 4-(4-(1-adamantyl)fenyl)-4 "-butyl-4,4 "-bipyridinium chlorid-trijodidu (4)

Syntéza latky 4 probihala obdobné, jako syntéza latky 3 (Schéma 13). Vzhledem
k vysledktim piedchazejicich reakci syntézy latky 3, byl pokus pro syntézu latky 4 proveden
jen jednou, a to za pouziti acetonitrilu jako rozpoustédla. Na rozdil od reakce predchozi
nebyl nutny dodatecny ptidavek alkylacniho ¢inidla (Bul), jelikoZ teplota varu jodbutanu
(T\~130°C) je vyssi, nez teplota rozpoustédla (7y~ 82°C).
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Schéma 13 Reakéni schéma piipravy latky 4
Produkt reakce byl identifikovan pomoci '"H NMR (Obrazek 20). Signaly byly pfifazeny
pomoci 2D spekter COSY v kombinaci s ROESY. Poloha signdlit H(f) a H(i) je silné
ovlivnéna zastinénim kladné nabitym atomem dusiku, naopak poloha signalti H(d) a H(e) je
ovlivnéna ptitomnosti adamantanového skeletu a tyto signaly jsou posunuty k vys$simu poli.
Posun signalu H(j) je, stejné jako signaly H(f) a H(i), ovlivnén ptitomnosti kladné nabitého
atomu dusiku, coz zptisobuje posun tohoto signalu k niz§Simu poli. Tento efekt se vsak jiz,
vzhledem ke vzdélenosti, neuplatituje u signala H(k)-H(m), které¢ se nachdzeji v oblasti
typické pro alifatické sloueniny. Méteny vzorek nebyl dostatecné vysusen, coz se projevilo
vyskytem signala diethyletheru (DEE), ktery byl pouzit pfi izolaci ligandu z reakéni smési.
P#i vypoctu redlné molarni hmotnosti latky 4 (Mamr(4)=830,05 g-mol ') bylo zjisténo, Ze i
zde (stejné jako u latky 3) pravdépodobné& vzniké trijodidovy anion (M;=839,97 g-mol ™)

Vypocet molarni hmotnosti ligandu probihal totozné, jako u latky 3.
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Obrazek 20 'H NMR spektrum latky 4
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Piiprava 4,4¢-bis(4-(1-adamantyl)-fenyl)-4,4¢-bipyridinum dichloridu (6)

Pro ptipravu latky 6 byla jako vychozi latka pouZita latka 5. Do reakéni smési bylo k latce 5
pridano 2,5 ekvivalentu 4-(1-adamantyl)anilinu. Pomér 4-(1-adamantyl)anilinu je vySsi nez
v ptipad¢ syntézy latky 2, jelikoZ symetricky prekurzor 5 obsahuje, na rozdil od prekurzoru
1,dvojnasobny pocet vazebnych mist pro 4-(1-adamantyl)anilin. Reak¢ni podminky byly

totozné s podminkami reakce ptipravy latky 2 (Schéma 14).
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Schéma 14 Reak¢ni schéma ptipravy latky 6
Latka 6 byla identifikovana pomoci 'H NMR (Obréazek 21). Signaly byly piifazeny pomoci
2D spekter COSY v kombinaci s ROESY (Obrazek 22).

Oproti nesymetricky substituovanym derivatim 3 a 4 je v 'H NMR spektru na prvni pohled
patrny nizsi pocet signald. To odpovida vyssi symetrii symetricky substituovaného ligandu
6. Diky symetrii molekuly, je pocet signalti v '"H NMR spektru poloviéni. To je zpiisobeno

chemickou identitou obou polovin molekuly.
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Obrazek 21 'H NMR spektrum latky 6
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Obrazek 22 Vyznaceni korelaci protonti pozorovanych v COSY a ROESY spektrech

Studium supramolekularnich komplexi

Latka 2 byla pouzita jako modelovy ligand pro posouzeni supramolekularnich vlastnosti,
kter¢ by mély byt velmi podobné s vlastnostmi termindlnich vazebnych mist

v pozadovanych cilovych ligandech (latky 3, 4 a 6) (Obrazek 23).

terminalni vazebna mista

®/ O\ ®

\ J
Y

centralni vazebné misto

Obrazek 23 Mozna vazebna mista syntetizovanych ligandt
Latka 2 byla titrovana B-CD (Obrazek 24) a CB7 (Obrazek 26), V ptipadé titrace ligandu
2 B-cyklodextrinem je mozné pozorovat pouze jednu sadu signalli, pfi¢emz s ptidavkem [3-
CD se signaly protonii adamantanové klece (H(a)-H(c)) posunuji vyrazn€ k vyssimu poli. Z
toho Ize usoudit na vznik inkluzniho komplexu, kdy adamantanova klec ligandu obsazuje
kavitu B-CD. Jedna sada signalii béhem titrace svéd¢i o rychlé chemické vyméné. Zaroven
vsak dochazi k rozsiteni signali H(f), H(d) a H(a), coz je pravdépodobné zplisobeno
vznikem dvou moznych uspotfddani komplexu (Obrazek 25). Vzhledem k neménnosti
spekter s pfidavkem 1 ekv. a 1,5 ekv. l1ze fici, Ze latka 2 tvoii komplex s B-CD v pomé&ru 1:1.
V ptipadé titrace ligandu 2 CB7 byl pozorovan vznik druhé sady signall, coz ukazuje na

pomalou chemickou vyménu. I v tomto piipadé¢ tvoii latka 2 inkluzni komplex CB7 svou
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adamantanovou ¢asti, coz lze vyvodit ze silného zastinéni atoml vodiku na adamantanové
kleci (signaly H(a)-H(c)). Pti ptidavku 1 ekv. CB7 lze pozorovat vymizeni prvni sady

signall protonti adamantanu, z ¢ehoz vyplyva vznik komplexu v poméru 1:1.
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Obrazek 24 NMR titrace ligandu 2 s B-CD
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Obrazek 25 Mozné uspotradani komplext latky 2 s B-CD
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Obrazek 26 NMR titrace ligandu 2 s CB7
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Dale byla provedena kalorimetrick4 titrace ligandu 2 s B-CD, CB7 a CB8. Vysledky téchto

experimentll jsou shrnuty v Tabulce 3. Vysledky kalorimetrické titrace potvrdily vznik

komplexti ve stechiometrickém poméru 1:1. Pro méfeni byly pouzity roztoky pufri, jelikoz

ma zména pH vliv na ndboj ligandu 2. Disociacni konstanta bipyridinia pK,= 5,2 méla by

nést bipyridiniova ¢ast molekuly naboj 2" v prostfedi s niz§im pH a naboj 17 v prostiedi

s vySSim pH. Z vysledk je patrné, Ze naboj latky 2 nema vliv na pevnost komplexu s CBn.

Oproti CBn ma zména naboje mirny vliv na pevnost komplexu s B-CD. Hodnoty asocia¢nich

konstant komplexii s B-CD a CB7 jsou v souladu s literarng dostupnymi zdroji.®”*® Ve

srovnani asociacnich konstant komplexu s CB7 a s CBS, jsou asocia¢ni konstanty u CB8

nizsi. To je zplsobeno velikosti kavity CB8, ktera je pro latku 2 pfili§ velka.
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Tabulka 3 Termodynamické parametry interakci latky 2 s B-CD, CB7 a CB8

kompetitor " 11:1 AH O [J -i‘zlf1 4G 4

[M™] [kJ-mol™!] K] [kJ-mol™]
2@PCD* - 1,13 5,65%10° 31,86 5,11 —-33,38
2@pCD’? - 1,07 6,42x103 —32,83 2,9 —33,7
2@CB7° HeMelmCl 1,19 1,24x10'0 -62,1 —11,48 —58.58
2@CB7° HeMelmCl 0,98 1,03x10'° —64,47 —20,85 —58,11
2@CB8” MV 1,02 2,68x108 —28.,5 67,43 —48.9
2@CBg® MV 0,96 2,29x108 —27,40 69,75 —48,51

Rozpoustédlo: ? fosfatovy pufr pH=7,27; ° kysely pufr pH=4,02
HeMeImCl = 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid; MV = methylviologen dichlorid

Nasledné byly provedeny NMR titrace ligandu 3 s B-CD a CB7. V prib¢hu titrace ligandu
3 B-CD byla opét pozorovana pouze jedna sadu signdlii, pticemz s ptidavkem B-CD se
signaly adamantanové klece (H(a)-H(c)) posunuly k niz§imu poli. Z toho lze usoudit na
vznik inkluzniho komplexu adamantanové klece s B-CD. Stejné jako v piipadé titrace
ligandu 2 mlizeme pozorovat rozsifeni signalti H(f), H(e), coz je zplisobeno vznikem dvou
moznych uspofadani komplexu (Obrazek 27). U latky 3 byl ptfedpoklad tvorby komplexu s
B-CD v poméru 1:2. Ze spektra je vSak patrné, ze posuny protont latky 3 ziistavaji nemeénné

pii pfidavku vysSim nez 1 ekv. a latka 3 tvoti s B-CD komplex v poméru 1:1.
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Obrazek 27 NMR titrace ligandu 3 s B-CD
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Podle NMR titraci, tvofi latka 3 inkluzni komplexy s B-CD v poméru 1:1, a s CB7 také
v poméru 1:1. Déle byly provedeny méfeni titracni kalorimetrie ligandu 3 s 3-CD, CB7 a
CBS. Vysledky téchto experimenti jsou shrnuty v Tabulce 4. Vysledky kalorimetrické
titrace potvrzuji vznik komplexu v poméru 1:1. Diky navazani methylového substituentu,
doslo ke zvySeni pevnosti vSech zkoumanych komplexti. Zména pH roztoku méla vyrazny

vliv pouze na vznik komplexu s CB8, kdy zvySeni pH vyrazné€ sniZilo pevnost komplexu.

Tabulka 4 Termodynamické parametry interakei latky 3 s B-CD, CB7 a CBS§

kompetitor " K_l AH 1 A:S: -1 4G -1

[M™1] [kJ-mol™'] [J-mol™ K] [kJ-mol™]
3@pCD™ - 0,97 7,11x103 -37,35 -11,1 -33,96
3@pCD™ - 0,99 7,29%103 —38,01 —13,06 —34,02
3@CB7™ HeMeImCl 1,05 1,01x10" —-79,13 —-50,23 —63,86
3@CB7™ HeMelmCl 0,92 1,22x10™" —83,35 —62,57 —64,34
3@CB8™ MV 1,0 1,66x101° —43,81 51,24 —59,31
3@CBS8™ MV 0,91 4,20x108 -30,14 65,77 —-50,05

Rozpousteédlo: *a - H>O; *b - fosfatovy pufr pH=7,27
HeMeImCl = 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid; MV = methylviologen dichlorid

Ligand 4 byl také titrovan B-CD a CB7. Tyto titrace byly opé€t sledovany pomoci NMR. Pti
titraci ligandu 4 B-cyklodextrinem byla pozorovdna pouze jedna sada signdlii. Vznik
inkluzniho komplexu byl pozorovan pouze na adamantanové kleci, o ¢emz svéd¢i posun
signall protonli adamantanu k niz§imu poli. Na butylovém substituentu nebyl pozorovan
posun signdlll a lze tedy fici, Ze inkluzni komplex s B-CD zde nevznikd (Obrazek 28). U
titrace ligandu 4 CB7 byl pozorovéan vznik druhé sady signald, ktery byl pozorovan pouze
pro signaly protonii adamantanové klece, coz svéd¢i o pomalé vyméné. Po ptidavku vice nez
1 ekv. CB7, lze pozorovat posun signalli butylového substituentu, coz svéd¢i o rychlé
vyméng. Posun signalti butylového substituentu je patrny az do prebytku 2,5 ekv. CB7. Po
pridavku na 2,5 ekv. CB7 jiz nedochdzi k posunu signalii. Ligand 4 tedy pravdépodobné
tvofi inkluzni komplex s CB7 v poméru 1:2 tak, Ze jedna molekula CB7 je navlecena na
adamantanovém skeletu a druhd molekula CB7 je navleCena na butylovém substituentu
(Obrazek 29). Signaly komplexovaného ligandu byly pfifazeny predevsim pomoci ROESY,
a také COSY spektra tohoto komplexu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 57

Cle |3e
— — k m
® ®
NS
4/§7H< >l$ \ /H\ /7
ap ¢ d e f g hoi
ca cb ea ga gb
ekv. B-CD |
JIL\‘ b [
L N{ a | m
- t ‘I §‘h di JLM‘W Wbmjm

|
0‘5 'J...___,.Jh JJ' JLJ \] "UUL !!‘ J‘ Jv-\w_LH
f i gh e|d b Cfa
ek N\ A
0 } J
TR0 9s | eo 85 80 78 70 | &5 | &0 | 55 50 @ 45 40 | 3s a0 25 20 15 10 05 0

Obrazek 28 NMR titrace ligandu 4 s -CD

C|e |3e

O

abC’?dex\gg/xT\h{ | !
ca cb ea gagb

ekv. CB7 \
c
f ighde ,A b | m
23 | oo J’ U /JIL_,‘ Lx A M.ha ~
2
1,5 | )lt' | wm L J‘-rlw\—.-.*.....—m—...ﬂﬁ._
aF i N|
LI O DO W ' ]V -,y
f i 8gh eJki b|
0 p . AN

Obrazek 29 NMR titrace ligandu 4 s CB7
Také u ligandu 4 byly provedeny kalorimetrické titrace s B-CD, CB7 a CBS, jejichz vysledky
jsou shrnuty v Tabulce 5. Z vysledkt vyplyva, ze latka 4 tvoti s CB7 komplex v poméru 1:1,
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coz je v rozporu s provedenymi NMR méfenimi. Divodem rozdilnych zavéri téchto dvou
experimentli mize byt pouZiti kompetitoru pro kalorimetrickou titraci. Kompetitor se

v tomto piipadé vaze do kavity CB7 pevnéji (K= 1,46x10" M), neZ butylovy substituent.

Tabulka 5 Termodynamické parametry interakci ligandu 4 s B-CD, CB7 a CBS8

kompetitor " Kil AH 4 [J -fnil’l 4G o

[M™] [kJ-mol™'] K] [kJ-mol™]
4@pCD™ - 0,90 9,08x10° -37,79 —-10,51 —34,58
4@pCD™ - 1,03 6,10x10° -32,58 3,36 —33,57
4@CB7™ HeMeImCl 0,92 1,22x10M! —83,35 —62,57 —64,34
4@CB8™ MV 0,96 6,71x10° —45,53 38,07 —57,03

Rozpousteédlo: *a - H>O; *b - fosfatovy pufr pH=7,27
HeMeImCl = 1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid; MV = methylviologen dichlorid

Posledni latkou, u které byly prozkoumany vazebné moznosti s f-CD a CB7, je latka 6. Tato
latka byla titrovana obéma makrocykly a prabéhy titraci byly sledovany pomoci NMR.
V piipadé titrace ligandu 6 B-CD byla pozorovdna pouze jedna sada signalii, piicemz s

ptidavkem B-CD se signaly protoni adamantanové klece posunuly vyrazné k niz§imu poli.

Z toho lze usoudit na vznik inkluzniho komplexu adamantanové klece s 3-CD (Obrazek 30).
Jelikoz obsahuje tento ligand dvé symetricka vazebnd mista, které vykazuji pouze jednu sadu
signald, lze podle posunu téchto signalt soudit, Ze ligand 6 tvoii komplex s B-CD v poméru
1:2. V ptipad¢ titrace ligandu 6 CB7 byl pozorovan vznik druhé sady signald. I v tomto
pfipad¢ tvoti latka 6 inkluzni komplex CB7 s adamantanovou c¢asti v poméru 1:2, coZ lze
vyvodit ze silného zastinéni signald protonti adamantanové klece (Obrazek 31). Po
opctovném zméteni roztoku ligandu s CB7 v poméru 1:3 byl zaznamenéan vznik nové sady
signalli v aromatické oblasti (Obrazek 32). To svéd¢i o velmi pomalé vymeéne a tvorbé

komplexu ligandu 6 s CB7 v poméru 1:3.
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Obrazek 32 'H NMR spektum komplexu latky 6 s CB7 v poméru 1:3
Signaly H(d)-H(f) nalezi pravdépodobné protonlim molekuly, ktera je inkludovana do CB7.
Tyto signaly tedy naznacuji vznik komplexu 1:3. Signaly H(d")-H(f") nalezi pravdépodobn¢

protonim ligandu, ktery tvoii komplex 1:2.

Vznik komplexu s CB7 v poméru 3:1 (Obrazek 30) pti velkém piebytku CB7 (3 ekv.) nutné
vede k otazce, zda komplex v poméru 3:1 vzniké také pti nizsi koncentraci CB7 v roztoku.
Proto byl pfipraven roztok ligandu 6 s CB7 v poméru 1:2, ktery byl ponechan dostatecné
dlouhou dobu (48 h) pro vytvoieni komplexu pii laboratorni teploté. Nasledné byl vzorek
zméten na NMR. Ve spektru tohoto pokusu nebyl pozorovan vznik druhé sady signali.
V porovnani spektra €isté latky 6 se spektrem provadéného pokusu byl zjistén posun pouze
signalll protonil adamantanu. Lze tedy tvrdit, Ze tento pokus neprokazal vznik komplexu 1:3

pii niz8i koncentraci CB7.

Termodynamické parametry interakci ligandu pii tvorbé komplext byly zjistény pomoci
kalorimetrické titrace ligandu s B-CD, CB7 a CB8 (Tabulka 6). Z vysledki je patrny pomér
ligandu a makrocyklu ve vznikajicich komplexech, ktery je pro komplex s B-CD 1:1, pro
komplex s CB7 1:2 a pro komplex s CB8 1:2. Lehce zavad¢jici je ale hodnota vazebné
zpusobem vypoctu této konstanty, jejiz hodnota byla ziskana kompetitivné pomoci modelu
SingleSite. Pro ziskdni presnych hodnot asociacnich konstant je nutné zjistit, zda se

asociacni konstanta pfi navazani prvni molekuly makrocyklu (K1) rovna asocia¢ni konstanté
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pii navazani molekuly druhého makrocyklu (K>). Pokud by byla K; rovna K>, byly by

hodnoty asocia¢nich konstant, uvedené v tabulce, spravné.

Tabulka 6 Termodynamické parametry interakci ligandu 6 s f-CD, CB7 a CB8

— n K AH AS AG

ompetitor M] [kJmol"'] [Jmol” K] [kJ-mol™]
6@BCD - 1,07 6,42x10° ~32,83 2,9 -33,7
6@CB7 a-Phe 0,49 1,34x10° ~80,48 ~100,78 47,16
6@CBS8 MV 0,59 121101 56,87 5,56 ~58,51

Rozpoustédlo: H.O
a-Phe = fenylalanin; MV = methylviologen dichlorid

V néavaznosti na zjisténi schopnosti ligandu 6 tvofit s CB7 komplex v poméru 1:3, byly
provedeny pokusy pro prozkoumani dalSich vazebnych moznosti této latky. V prvnim
ptipadé byl proveden pokus o komplexaci CB7 na stfed molekuly, pomoci piebytku B-CD,
ktery by inkludoval termindlni vazebnd mista. Vychozi stav systému byl roztok ligandu
s CB7 v poméru 1:1. Naslednym ptidanim ptebytku B-CD by mélo dojit k posunuti CB7 na
stted molekuly a obsazeni termindlnich mist B-CD. Z jednotlivych méteni (Obrazek 33)
vyplyvé, Ze nejprve dochazi ke komplexaci poloviny adamantani v systému s CB7
(Obrazek 33, zelend). Po ptidavku B-CD lze pozorovat rozsifeni a lehky posunu sady signala
volné poloviny adamantant (Obrazek 33, Sedd). V aromatické oblasti neni sledovan vznik
nove sady signalil a 1ze predpokladat, Ze se zde nevaze ani jeden z pfitomnych makrocyklus.

Vznik pfedpokladaného pseudorotaxanu tedy nebyl potvrzen.
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Obrazek 33 'H NMR spektra spektra pokusu o navazani CB7 na centralni vazebné misto

V ptipad€ druhého experimentu byla testovana moznost, vazby -CD na centralni vazebné
misto latky 6 pomoci pfidavku CB7, ktery by inkludoval terminalni vazebnd mista. Vychozi
stav systému byl roztok ligandu s pebytkem B-CD. Naslednym ptidanim dvou ekvivalentt
CB7, by mélo dojit k posunuti f-CD na stfed molekuly a obsazeni terminalnich mist CB7.
Z jednotlivych méteni (Obrazek 34) vyplyva, ze v systému dochazi k ustaleni rovnovahy a
dochdzi kinkluzi adamantanti do kavity B-CD, coz je ziejmé z posunu téchto signall
(Obrazek 34, zelend). Po pridavku CB7 lze pozorovat vznik nové sady signala jak v oblasti
signalt adamantanu, tak v oblasti aromatické (Obrazek 34, Sedd). Z porovnani integralnich
intenzit obou sad signalti adamantanu lze zjistit, ze CB7 inkluduje pouze 8,5% pfitomnych
adamantanti, coz znamena, ze pokud je tento systém v rovnovaze, vaze CB7 velmi malo. Za
predpokladu velmi pomalé vymény s CB7, nedoslo v ¢ase méteni k ustaleni rovnovahy a
pomér adamantanu inkludovaného v CB7 se mulize, oproti adamantanu inkludovanému v -
CD, dale zvySovat. Vzorek byl proto ponechén pfi laboratorni teploté a znovu zméfen po 24
h (Obrazek 34, rizova). Ze spektra vyplyva, ze nedoslo k témét zadné zméné. Pomoci tohoto
experimentu byl potvrzen vznik pseudorotaxant obsahujicich jak B-CD, tak CB7. Z tohoto

experimentu vSak nelze urcit pfesnou stechiometrii vzniklych komplext.
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Obrazek 34 'H NMR spektra pokusu o navazani B-CD na centralni vazebné misto
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ZAVER
Cilem této prace bylo syntetizovat tritopické ligandy na bazi bipyridinia, které by diky tvorbé

stabilnich komplexti s cucurbiturily a cyklodextriny mohly slouZit ve vyzkumu

supramolekularnich stroj.

Zinckeho reakci byl pfipraven modelovy ligand 1-(4-(1-adamantyl)-fenyl)-bipyridinium
chlorid (2), ktery byl prekurzorem pro piipravu cilovych nesymetrickych ligandi 3 a 4.
Jelikoz vSechny cilové jsou vSechny nesymetrické cilové ligandy odvozeny od latky 2,
predpokladlo se, ze by méla mit velmi podobné supramolekularni vlastnosti. Dale byl
syntetizovan symetricky tritopicky ligand 6 se dvéma termindlnimi 4-(1-

adamatyl)fenylovymi substituenty.

Pomoci 'H NMR titraci bylo prokazano, ze latky 2, 3, 4 a 6 jsou schopny tvofit inkluzni
komplexy jak s B-CD, tak s CB7 a CB8. Pomoci ITC byly zmé&feny asociacni konstanty,
jejichz hodnoty se pohybuji pro komplexy s B-CD mezi (6-9)x10° M, pro komplexy s CB7
mezi (1-1,6)x10'° M™'a pro komplexy s CB8 mezi 2,2x10° M 'az 1,6x10'° M !, Relativn&
vysoka afinita ligandii k B-CD a stfedné vysoka afinita k CB7 a CBS8 ¢ini tyto vazebné
motivy atraktivni pro dalsi studium a vyuZiti v komplikovanégjSich supramolekularnich

systémech.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CD  cyklodectrin

CB  cucurbituril

MV methylviologen chlorid

DMF dimethylformamid

MW  mikrovlnné zareni

TEMPO 2,24 ,4-tetramethylpiperidin-N-oxid
CGT cyklodextringlykosil transferdza

ekv. molarni ekvivalent

HeMeIMCl  1-hexyl-3-methylimidazolium chlorid

a-Phe fenylalanin
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