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ABSTRAKT

Mezi cCasto zkoumané supramolekularni komplexy typu hostitel-host v oblasti
supramolekuldrni chemie se tadi ty, ve kterych v roli hostitelskych molekul vystupuji
makrocykly z rodiny cyklodextrini a cucurbit[z]urilt. Velice zajimavé strukturni motivy,
které mohou vystupovat v roli hostujicich molekul ptedstavuji klecové uhlovodiky, mezi
které se fadi i diamantanoidy. Pfedmétem piedlozené diplomové prace bylo syntetizovat
axialn¢ disubstituovany ligand s diamantanovym motivem, ktery by mohl byt diky svym
kladn€¢ nabitym termindlnim trimethylamoniovym skupindm vhodnym kandidatem pro
tvorbu hostitel-host komplexii s vy$e zminénymi makrocykly. Supramolekularni vlastnosti

predmétného ligandu byly detailng studovany pomoci 'H NMR, ITC, ESI-MS a XRD.

Kli¢ova slova: diamantanoidy, diamantan, hostitel-host komplex, supramolekularni chemie,

cucurbit[n]urily, cyklodextriny

ABSTRACT

Among the frequently studied host—guest complexes in the field of supramolecular chemistry
are those in which macrocycles from cyclodextrin and cucurbit[#]uril family, respectively,
act as host molecules. Very interesting structural motifs that can serve as guest molecules
represent cage hydrocarbons, including diamantanes. The subject of the presented master's
thesis was the synthesis of an axially disubstituted ligand with a diamantane motif, which,
due to its positively charged terminal trimethylammonium groups, would be a suitable
candidate for the formation of host—guest complexes with the aforementioned macrocycles.
Supramolecular properties of the synthesized ligand were investigated using '"H NMR, ITC,
ESI-MS, and XRD.

Keywords: diamantanoids, diamantane, host—guest complex, supramolecular chemistry,

cucurbit[n]urils, cyclodextrins
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UvVOD

Diamantanoidy nepfipominaji diamantan pouze svym ndzvem, ale také vlastnostmi.
Jejich struktura je natolik podobna diamantu, Zze uhlikovy skelet diamantant je
superponovatelny na diamantovou mitizku. Mezi jejich charakteristické vlastnosti se fadi
vysoka pevnost, tepelnd odolnost a v neposledni fadé nepolarni povaha. Prvni ze zastupcti
téchto nanodiamantli, adamantan, byl izolovan vroce 1932 zhodoninské ropy prof.
Stanislavem Landou. Od t¢ doby jiz byla objevena a popsana celd fada diamantanoidii, které
nasly uplatnéni v mnoha odvétvich od tézkého primyslu pres nanotechnologie az po
medicindlni chemii.

Druhym nejmensim zéstupcem rodiny diamantanoidii je diamantan. Na rozdil od
adamantanu byl nejdfive syntetizovan a az o rok pozd¢ji izolovan - opét z hodoninské ropy
prof. Stanislavem Landou. Prvni publikovany zdznam o syntéze diamantanu se datuje az do
roku 1965, kdy byl uspésné izolovan jako produkt katalytické fotodimerizace norbornenu.
Dale byly objevovany nové syntetické cesty tohoto klecového uhlovodiku, které v dnesni
dobé dosahuji témét kvantitativnich vytézkd. Diky uU¢innym syntézdm v kombinaci
s optimalizovanou izolaci z ropy jiZ neni diamantan podpultovym zbozim a védci se neboji
odhalovat vyuziti jeho jedine¢nych vlastnosti v rozlicnych odvétvich. Doposud bylo
zkoumano jeho vyuZiti na poli medicinalni chemie, molekulového inZenyrstvi, polymerniho
primyslu a v neposledni fadé rozsitil portfolium ligandii schopnych tvofit vysoce afinitni

systémy typu hostitel-host.

Inkluzni komplex 4,9-bis(trimethylamonium)diamantanu s cucurbit[7]urilem dosahuje
tak vysoké stability, Ze pokofil 1 vysoce stabilni ptirodni komplex avidin—biotin. Zkoumani
vlastnosti inkluznich komplexi typu hostitel-host spadd do pole pisobnosti
supramolekuldrni chemie. Tento multidisciplinarni obor se zamétuje predevSim na popis
nekovalentnich interakci mezi riznymi molekulami. Supramolekularni komplex je vétSinou
tvofen objemnou hostitelskou molekulou a vhodné rozmérnym ligandem, ktery je
inkludovan do dutiny hostitele. Mezi jednotlivymi molekulami neexistuji Zadné kovalentni
vazby a supramolekularni systém je stabilizovan diky vodikovym interakcim, hydrofobnimu

efektu, van der Waalsovym sildm a dal$im z fady nekovalentnich interakci.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

10

L TEORETICKA CAST
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1 DIAMANTANOIDY

ey e

ale také zcela jedinenym chemickym vlastnostem. Diamantanoidy v obecné roviné
predstavuji zékladni stavebni jednotku diamantu, nerostu vykazujicim extrémné vysokou
mechanickou tvrdost, chemickou odolnost, Sirokou optickou transparentnost a vysokou
tepelnou vodivost.! Uz stiedovéci alychmisté se snazili odhalit tajemstvi laboratorni vyroby
tohoto témer nejtvrdsiho nerostu. Mezi novodobé badatele, ktetfi se zabyvali laboratorni
syntézou diamantd se fadi naptiklad némecky védec H. Decker, ktery ve své praci v roce
1924 navrhl strukturu dekaterpenu o sumarnim vzorci CioHis, tricyklického uhlovodiku,
ktery presné kopiruje strukturu diamantové miizky.? Struktura diamantové miizky byla
objevena jiz nékolik let predtim pomoci rentgenové difrakéni analyzy,® takze myslenka Ze
diamant je vlastné polymer tohoto dekaterpenu (dnes znamého jako adamantan) nebyla zas
az tak daleko od pravdy. Decker ve své praci jako prvni pouzil termin diamantanoid, ktery
se nasledné ujal jako oznaceni pro vSechny molekuly, které jsou superponovatelné na

diamantovou miizku (Obrazek 1).

Obrazek 1: Znazornéni struktury adamantanu (zelend), diamantanu (Cervena)
a triamantanu (modrd) v diamantové mfiZce.

Molekuly diamantanoidii (polymantanti, adamantanoidll), mezi které patii také
diamantan, jsou vysoce stabilni nasycené polycyklické uhlovodiky.* Atomy uhliku se
v molekuldch diamantanoidi nachazi v hybridizaci sp® a o vazby, které z atomi uhliku

vychazi tvofi dokonalé tetraedrické usporadani, kdy mezi sebou sviraji tthel 109,5°.° Ale
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ipres tuto skuteCnost nejsou molekuly diamantanoidi Upln€ bez pnuti. Adamantan je
teoreticky slozen ze tfi cyklohexanovych kruhii, uspotfddanych v zidlickové konformaci,
a prave nevazebné interakce mezi atomy uhliku zptisobuji mirné pnuti uvniti této tricyklické
slouceniny. Navzdory tomu se diamantanoidy vyznacuji vynikajicim pomérem pevnosti ku
hmotnosti, pfedevsim diky jejich husté trojrozmérné siti kovalentnich vazeb, kterd vytvari
vysoce soumérnou a rigidni Ctyfsténnou molekulu. Absence jinych atomd, nez je uhlik
a vodik, ve struktuie zajiStuje jejich siln€ nepolarni povahu, ktera je jen téZzko ovlivnitelna
1 polarnimi substituenty. Diky témto vlastnostem jsou polymantany vyuzivany na poli

ruznych vyzkumnych odvétvi od medicinalni chemie az po nanotechnologie.

1.1 Vyskyt diamantanoidi

Predstaveni prvniho zastupce fady diamantanoidli sahd az do roku 1932, kdy prof.
Stanislav Landa prezentoval na XII. sjezdu pramyslové chemie v Praze postup izolace
adamantanu z hodoninské ropy.® P¥i komplikacich s frakéni destilaci ropy v piedloze
kondenzovala latka s velmi vysokou hodnotou bodu tani. Latka byla izolovana a shodnost
uspofadani uhlikového ramu molekuly s uspofaddnim atomu uhliku v diamantové miizce
dalo vzniknout jménu adamantan (z latinského adamas — diamant).! Postupem &asu
nasledoval objev dalsich zastupci fady diamantanoidu, a to bud’to jako vedlejsich produkti
pfi krakovani ropy, nebo pfi zpracovani jinych, v ptirodé dostupnych, surovin bohatych na
uhlovodiky.” Nicméné, sohledem na relativné malé zastoupeni a obtiznou izolaci
polymantanti z ropy se nejevila tato cesta pro dalsi studium této skupiny latek jako optimalni.
V roce 1990 vydala spole¢nost Mobil Oil Corporation $est patentt,® 1 tykajicich se separace
diamantanoidii z ropy. Pro ropny primysl byly diamantanoidy a jejich derivaty pouze
zdrojem problémt pfi rafinaci ropy, kdy kondenzovaly na sténach potrubi a tim jej ucpavaly.
O vyjimecnosti diamantanoidl se spole¢nost piesvédcila o tii roky pozdéji, kdy je zacala

t14—17

cilen€ z ropy izolova a vyuzivat jako ptisady do paliv a pti vyvijeni polymerd.

Vyjma ropy a zemniho plynu byla pfitomnost diamantanoidt ve stopovych mnozstvich
prokazana také v sedimentech hornin.'® Pro vyvraceni domnénky, Ze by mohlo jit o pouhou
kontaminaci ropou bylo experimentalné nasimulovano vytvareni téchto sedimentti, kdy jako
prekurzory byly pouzZity sedimenty bohaté na uhlovodiky, jako je naptiklad kerogen
(riznoroda smeés polymernich organickych latek). V pfirozeném prostiedi minerdlnich
katalyzatord (hlinitokfemicitany a uhli¢itan vépenaty) byly pomoci vodni pyrolyzy uméle

piipraveny sedimenty hornin s p¥itomnosti niz§ich diamantanoidd. '
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Vyskyt diamantanoid v pfirodnich zdrojich je podminén geotermalnimi procesy, které
vSechny nerostné¢ suroviny hluboko pod zemi podstupuji. Simulaci téchto procest
krakovanim ropy?® nebo umélou piipravou sedimenti specifickych hornin’ bylo prokazano,
ze vyskyt vyssich i nizSich diamantanoidi v téchto materidlech neni ndhodny. Poznavani
puvodu diamantanoidii v pfirodnich materidlech, a predevSim jejich cilend izolace
predstavuje bezesporu zajimavou cestu dalSiho vyzkumu téchto zcela urcité pozoruhodnych

latek.

1.2 Rozdéleni diamantanoidu

Jak jiz bylo v pfedeslych odstavcich naznaceno, v nerostném bohatstvi nasi planety se
nachdzi riiznorodd smés diamantanoidi. Pocinaje zdkladnim homologem, adamantanem,
pfes rizné substituované niz§i diamantanoidy (které jsou slozeny maximalné ze tii

adamantanovych kleci) az k vy$$im polymantantim.

Prvni z fady diamantanoidii se nazyva adamantan a predstavuje nejjednodussi formu
diamantanoidii se sumarnim vzorcem CioHis. Je tvofen tfemi cyklohexanovymi kruhy
v zidlickové konformaci, kdy kazdy z cyklohexani sdili tyfi atomy uhliku s t€émi ostatnimi.
Celkové tak vznik4 relativné pevna klecovitd struktura tricyklického uhlovodiku.
Nasledujicim zastupcem fady diamantanoidd je diamantan se sumarnim vzorcem CisHoo,
ktery je teoreticky tvofen dvéma adamantanovymi jednotkami, které spolu sdili Sest atomt
uhliku. Pro jeho objeveni bylo potieba dlouhych 34 let od objevu adamantanu. [ kdyZ se jeho
existence o¢ekavala, byla prvni Uspé$na syntéza provedena az v roce 1965.2! Neni bez
zajimavosti, ze prvni izolace diamantanu z ropy probéhla az o rok pozdéji, a to opét
z hodoninské ropy prof. Stanislavem Landou.?? Po potvrzeni existence diamantanu se déle
predpokladala pfitomnost dalSich vysoce stabilnich a vysokovroucich slou¢enin o sumérnim
vzorci CantsHan+12. Do roku 1995 byla prokazana existence az Sestého z fady diamantanoidi,
hexamantanu.?* V roce 2003 byla v ropé potvrzena ptitomnost molekul obsahujicich 4 az 11
adamantanovych kleci?* a také bylo prokdzano, Ze se diamantanoidy vyskytuji ve vech

ropnych zdrojich.

Vytvoftit sjednocenou formu nazvoslovi této skupiny sloucenin se pokusil v roce 1967
Eckorth,® ktery zavedl metodu pro pojmenovani polymantanii spoéivajici v pievedeni
trojrozmérné projekce molekuly do planarniho uspofddani. Na zakladé poctu
adamantanovych jednotek, které byly vzdjemné propojeny, byly zavedeny nazvy jako

diamantan (adamantyladamantan) nebo triamantan (bisadamantyladamantan). Po objevu
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dal§ich zfady diamantanoidii vyvinuli Balban a Schleyer jednoduchou klasifikaci
a nomenklaturu,?® podle niZ lze pojmenovat kterykoliv ze stovek izomert vys$sich homologii

adamantanu.

1.3 Strué¢na historie diamantanu

Historie diamantanu saha do padesatych let minulého stoleti, kdy po Uspésné syntéze
adamantanu byla Vladimirem Prelogem?’ navrzena podoba dalsiho uhlovodiku, ktery
dokonale ptekryva diamantovou miizku. Prelog se rozhodl, mozna trochu provokativné,
zvolit pentacyklo[7.3.1.1%12.0>7.0%!!tetradekan jako motiv kongresu IUPAC 1963
v Londyné. Model molekuly se vyskytoval téméf na vSech propagacnich materialech,
v programu a na pozvankach. Pfedmluvé knihy abstraktl vévodila vyzva syntetizovat tuto
interesantni molekulu.?! Stejnou vyzvu zopakovali pti svém projevu D. J. Cram a G. S.
Hammond, s tim, Ze syntéza znaku kongresu by mohla pro jeho ucastniky predstavovat
zaludny ukol. Netrvalo dlouho a v roce 1965 byla skutecné zvetejnéna zprava o uspeésné
syntéze kongresanu, jak jej tehdy Cupas a jeho spolupracovnici pojmenovali.?® Piiprava byla
realizovdna prostfednictvim fotodimerace norbornenu s naslednym pifesmykem za
pritomnosti AICl3, jako Lewisovy kyseliny (Obrazek 2a). Bohuzel vytézek této reakce Cinil
pouze 1 %, ale tento maly uspéch pfedstavoval motivaci pro dal§i skupiny vyvinout

efektivnéj$i metodu syntézy.

@ hv [Kat]
— —

Kat:
a) AICl3; 1 %
b) AIBrs/tBuBr; 10-11 %

Obrazek 2: Syntéza diamantanu z norbornenu.

Nésledné se vyzkumu ujali Grund a kolektiv, ktefi vylepSili plvodni syntézu
z norbornenu a za vyuZiti AIBrs v druhém kroku reakce dosahli vytézku az 11 % (Obrazek
2b).?° Také nasli mnohem pohodIn&jsi prekurzor, neZ je norbornen, a to molekulu
pojmenovanou jako Binor-S. V prvnim kroku byla provedena katalytickd hydrogenace,

nasledovand reakci s vhodnymi katalyzatory poskytujici pozadovany produkt (Obrazek
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3a).3° Bylo vyzkouseno né&kolik dalsich prekurzord,’!

ale kvuli jejich hor$i dostupnosti
a/nebo nizkému vytézku diamantanu bylo od téchto cest upusténo. Naopak se dale
zdokonalovalo vyuziti Binoru-S v kombinaci s jinymi katalytickymi systémy, coz
v né¢kterych piipadech vedlo k pfipravé diamantanu ve vysSich vytézcich (Obrazek 3b—

d),’'*2 nez tomu bylo u piivodni reakce.

H,, Pt [Kat] (a—g)
—_— C14H20 o

[Kat] (h)

Kat:

a) AlBr3, CS, nebo cCgHy5; 60-75 %

b) Pt-CI-Al, HCI, 150 °C; 70 %

c) CH,Cl,, AICI,; 82 %

d) H,80,, 60 °C; 10 %

e) B(OSO,CF3),, Freon-113; 99 %

f) CF3S03H - SBF5 (1:1), 98 %

g) CF3803H - B(OSO,CF3); (1:1); 98 %
h) NaBH,, CF3;SO,H, Freon-113; 99 %

Obrazek 3: Syntéza diamantanu z Binoru-S.

K dosaZeni témét kvantitativnich vytézki dospéli Olah a kolektiv, kdy pouZzili smési
tzv. superkyselin (Obrazek 3e—g).** Také zjistili, Ze pti vyuziti smési NaBH4/CF3SOsH je
mozné syntetizovat diamantan ptimo z molekuly Binoru-S (Obrazek 3h).

Dalsi zajimavy ptiklad publikovali Nakazaki a jeho kolegové, ktefi syntetizovali

diamantan pfesmykem Ds-tritwistanu ve vytézku 94 % (Obrazek 4).%*

Za zminku stoji také
pfima syntéza diamantanu z adamantanu, kterou vyvinuli v roce 1977 Farcasiu a kolektiv.>®
Tato metoda byla potencidlni cestou k syntéze vysSich homologl z rodiny diamantanoidd,
ale vyzadovala prehrSel mezikrok, a proto byla tato syntetickd ulicka pozdé€ji prohlaSena za

slepou.

AlBr;, CS,, 5 h, RT

'

94 %

Obrazek 4: Syntéza diamantanu z Ds-tritwistanu.
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Jinou moznosti pfipravy diamantanu je vyuziti cykloheptatrienu jakozto prekurzoru.
Jeho katalyzovanou dimerizaci, nasledovanou katalytickou hydrogenaci a izomerizaci 1ze
pfipravit diamantan v uspokojivém vytézku 89 % (Obrazek 5). Tuto metodu optimalizovali

Turecek a jeho kolegové v roce 1981.%

W M Pt % AlCI,
/
@ Al(C,H5),Cl, TiCl,
F
AICI/3(
Ha Pt 89 %

Obrazek 5: Syntéza diamantanu z cykloheptatrienu.

Novy pfistup k syntéze diamantanu publikovali na zacatku roku 2023 Aminov
s kolektivem,*” kdyZ diamantan syntetizovali skeletalni izomerizaci dimeru norbornadienu
a zaroven prostudovali katalytickou aktivitu iontovych kapalin, obsahujicich soli chlorida
artznych kovi (A", Fe, Ni', Zn", Mn", Sn"", a Cu"). Nejdtive provedli dimerizaci,
nasledné redukci vniklého dimeru a za Gcasti riznych smési kapalin s anorganickymi solemi
provedli izomerizaci (Obrazek 6). Jako nejucinnéjsi se ukazala byt smés triethylamonia

chloridu hlinitého a chloridu méd’natého s vytézkem 85 %.
[Ru(COD)(COT)],
lb dimethyl-fumarat
y

H,, Pd/C [EtsNHI'[ALClT - CuCl,
—_—

Obrazek 6: Syntéza diamantanu z norbornadienu.

1.4 Moznosti substituce diamantanu

Metody substituce diamantanu vychazi ptfedev§im zdfive znamych poznatki

o substituci adamantanu. Syntéza substituovaného diamantanu je provadéna s vyuzitim jiz
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pfipravené diamantanové klece jako prekurzoru, kterd je ponechana reagovat
s odpovidajicim ¢inidlem pro vznik uvazovaného derivatu diamantanu. TaktéZ je mozno
syntetizovat derivat diamantanu z vhodné¢ substituovaného prekurzoru diamantanu, kterym
je napiiklad Binor-S.* Struktura diamantanu obsahuje sekundarni a terciarni atomy uhliku,

z nichZ jsou reaktivnéjsi predevsim ty terciarni.>

Stejné jako v pripad¢ jinych nasycenych uhlovodika existuji tfi zakladni typy reakci pro
zavadéni funk¢nich skupin na diamantanovou klec, a sice nukleofilni substituce (Snl),

elektrofilni substituce (Sg2) a radikdlova substituce.

Pti Sx1 reakcich vznikd v prechodném stavu karbokation a pravé stabilita riznych
karbokationti rozhoduje, do jaké polohy se uvazovany substituent pfednostné navaze.
Vazby mezi atomy uhliku 1épe kompenzuji elektronovy deficit neZ vazby C-H, a z tohoto
diivodu jsou terciarni karbokationty stabilngjsi nez ty skundarni.’® V ptipadé diamantanoidd
stabilita karbokationtu roste s velikosti uhlovodikové klece. Rozdil mezi stabilitou
adamantylového a hexamantylového kationtu je az 10 kcal-mol'.* V pi#ipadé diamantanu
mohou vznikat tfi rizné typy karbokationtl, a to jeden sekundarni, jeden terciarni
v ekvatoridlni poloze a jeden terciarni v axidlni poloze. Jako nejméné stabilni se jevi
sekundarni karbokation, nejstabiln€j§im je pak karbokation ekvatoridlni (asi o 3 kcal-mol™
1, pravdépodobné diky vétsi delokalizaci. A to i pii stejné stabilité obou mist by mél byt
vysledny pomér smési isomert statisticky 6:2 ve prospéch ekvatoridlnich derivatt, z divodi
nerovnomérného poctu axidlnich a ekvatoridlnich atomt uhliku (Obrazek 7). Oproti tomu
jsou ale axidlni derivaty termodynamicky stabilnéjSi neZ ekvatoridlni. Diamantanové
karbokationty mohou reagovat s vodou za vzniku hydroxylovanych derivatd,*
s halogenidovymi ionty za vzniku halogenderivatii, pfipadné¢ s amoniakem za vzniku

aminoderivata.

axialni

3 sekundarni

2
ekvatorialni

Obriazek 7: Cislovani atomt uhliku ve struktufe diamantanu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

Se2 reakce jsou substituce na C—H za vzniku intermedidrniho karbokationtu. Zahrnuji
moznosti substituce atomu vodiku za deuterium pomoci deuterovanych superkyselin (DF-
SbFs nebo DSO3F-SbFs), nitraci nitroniovymi solemi (NO2BF4 nebo NO,PFs) v pfitomnosti

superkyselin, halogenaci, Friedelovu—Craftsovu alkylaci ¢i karboxylaci.

Oba zminéné mechanismy reakci se pouzivaji predevSim pro substituci tercidrnich
atomtl uhliku diamantanového motivu. Provést substituci do sekundarni polohy, nebo
vyhradné pouze do jedné terciarni polohy je relativné obtizné. Substituci v sekundarni poloze
lze realizovat za pomoci radikalovych reakci, které vSak vétSinou poskytuji komplikované
smési produktl. Je tedy nutné zvazit, zdali existuje ¢inna cesta pro izolaci pozadovaného
produktu z tak komplexni smési izomert. Z fady radikalovych reakci vystupuje naptiklad

fotochlorace nebo fotooxidace.

Prvni publikovana funkcionalizace diamantanu byla provedena v roce 1970, kdy bylo
piipraveno 13 riiznych derivatii diamantanu.*! Bylo vyuzito piedeslych poznatki o reaktivité

adamantanu a podafilo se syntetizovat naptiklad 1-bromdiamantan a 1-hydroxydiamantan.

1.4.1 Bromace diamantanu

Bromaci diamantanu lze pfipravit mono-, di-, ale i tribrom derivaty diamantanu
(Obrazek 8).*> Reakci diamantanu s bromem za pokojové teploty vznika 1-bromdiamantan
ve vytézku 80 % (Obrazek 8a). Byl-li diamantan nebo 1-bromdiamantan refluxovan
v pfitomnosti bromu dochdzelo ke vzniku 1,6-dibrom a 1,4-dibromdiamantanu (Obrazek
8b). Bez pouziti katalyzatorl, nebo zvySené teploty nelze dosdhnout syntézy 4-
bromdiamantanu. Pfiddnim katalytického mnoZstvi bromidu hlinitého k roztoku diamantanu
v bromu byly ziskany smési 1,6-dibrom, 1,4-dibrom a 4,9-dibromdianantanu (Obrazek 8c).
Mira substituce, respektive pomér vznikajicich monobrom a dibromderivata, je ovlivnén
mnozstvim pouzitého katalyzatoru, reakéni teplotou a dobou. Bromaci lze realizovat také
reakci diamantanu s mirnym piebytkem ferc-butylbromidu a katalytickym mnoZstvim
bromidu hlinitého. Jako hlavni produkt vznika 4-bromdiamantan ve vytézku 58 % dale 1-
bromdiamantan ve vytézku 40 % a stopova mnoZstvi dibromderivati (Obrazek 8d). Pti
pfidani vétstho mnozstvi bromidu hlinitého dochazi k tvorbé 1,4,9-tribromdiamantanu

a 1,4,6,9-tetrabromdiamantanu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

(a)
Br Br, tBuBr
RT AIBr3 °C

(b) (b) (c)
A BI’2 Br2
Br, A AlBry

Br Br
Br Br . Br Br . +
Br Br
Br

Obrazek 8: Moznosti bromace diamantanu.

1.4.2 Chlorace diamantanu

Monosubstituované 1-chlor a 4-chlorderivaty diamantanu lze ziskat reakci
s dichloridem-dioxidem chromovym a tetrachlormethanem.** Ekvatoridlné substituovany
diamantan v tomto piipadé prevazuje nad axidlné substituovanym, a to v poméru 3:1,
nicméné, hlavnim produktem této reakce je 1-hydroxydiamantan (Obrazek 9). Pti reakci
kyseliny chlorsulfonové s diamantanem pii -5 °C byla produktem smés 1-chlor a 4-
chlordiamantanu v poméru 3:1.3! Reakce s acetylchloridem, nebo sulfuryl chloridem za
pritomnosti chloridu hlinit¢ho jako katalyzatoru poskytuje opét smés 1-chlor a 4-

chlordiamantanu, v tomto piipadé ovsem v poméru 1:1.%

Cl
CrO,Cl,, CCl,

56 % 33 % 11 %

Obrazek 9: Chlorace diamantanu.
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Z divodu zachovani symetrie diamamantanového motivu je vysoce zadanym
prekurzorem pro dalsi syntetické kroky 4,9-dichlordiamantan. Lze ho pfipravit reakci

diamantanu s kyselinou chlorsirovou a sirovou. Vytézky reakce se pohybuji okolo 80 %

s minimalnim mnoZstvi vznikajicich vedlejsich produkti (Obrazek 10).*
Cl
HSO,CI, H,S0,
>
Na,SO,, 30 °C
Cl

Obrazek 10: Syntéza axialné dichlorované¢ho diamantanu.

Prace publikovana v roce 2017 ukazala, Ze k halogenaci (pfedevsim bromaci a chloraci)

Ize misto Lewisovych kyselin vyuzit také zeolity (Obrazek 11).**

Bylo zjisténo, ze reakci
diamantanu s halomethany (BrsC a Cl4C) G€inné katalyzuji granulované zeolity Y v Na- a H-
formé s vysokym stupném krystalinity (90-95 %). Oproti vySe komentovanym reakcim ve
smési produktd prevazoval, i pfes relativné vysokou reakcni teplotu, ekvatoridlné

substituovany derivat.

Br
CBr, HFeY - Br +
CH5CN, 150 °C, 5 h
6:1
Cl
CCl, HY nebo NaY
4, Cl +
200 °C,12h
3:2

Obrazek 11: Syntéza substituovanych diamantanti s vyuzitim zeolitt.
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1.4.3 Hydroxylace diamantanu

Jednou z cest vedoucich k ziskdni diamantanu substituovaného hydroxylovou skupinou
je kysela hydrolyza halogenderivatii diamantanu,®! naptiklad pomoci 98% kyseliny sirové.

Z 1-bromdiamantanu, piipadné 1-chlordiamantanu, lze takto pfipravit 1-hydroxydiamantan.

Existuje také moznost piimé hydroxylace diamantanu. Mezi diive objevené patii pfima
oxidace octanem olovnatym v trifluoroctové kyseliné a dichlormethanu,* kdy vytézek ¢inil
84 % a pomér isomert 10:1 ve prospéch ekvatorialné substituované¢ho hydroxyderivatu.
Reakce diamantanu s kyselinou m-chlorperbenzoovou*® se ukazala jako nepfili§ ¢inna
s vytézkem 43 % a pomérem isomert 6:1 ve prospéch 1-hydroxydiamantanu vici jeho
axialnimu isomeru. Dal$imi publikovanymi jsou oxygenace bis(trimethylsilyl)peroxidem
v prostiedi  trifluormethansulfonové  kyseliny*’ a  vyuZziti  tetraethyl-  nebo
tetrabutylamoniummanganistanu.*® Tyto metody ale bud’to poskytuji uvazované produkty
v nizkych vytézcich, nebo je pro jejich prubéh nezbytné piipravit relativné slozité kovové
komplexy.

v

Jako nejspolehlivéjsi se ukazuje byt reakce diamantanu s dymavou kyselinou
dusi¢nou,® ktera poskytuje smés mono- a dinitratii. Izomerace této smési kyselinou sirovou
snaslednou hydrolyzou poskytuje jako hlavni produkt monosubstituovany 4-
hydroxydiamantan (44 %). Dale jsou ve smési zastoupeny 1-hydroxydiamantan (24 %)
a 4,9-dihydroxydiamantan (22 %). V zavislosti na reak¢éni dobé, miiZze reakce poskytovat
smés monosubstituovanych i axidln€ disubstituovaného alkoholu, kdy pfti kratsi reakéni dobé
mirn¢ dominuje 4-hydroxydiamantan a pfi del$i reakéni dob& je ve smési pfitomen

predevsim 4,9-dihydroxydiamantan (Obrazek 12).

0, 0, Q
H,S0, 24 % 44 % 22 %
(ONOZ)H 12 4 min
+
HNO4, 40 min
_—
H.S0,
90 min
7% 8 % 78 %

Obrazek 12: Hydroxylace diamantanu.

Prodlouzeni doby oxidace kyselinou dusi¢nou o 15 hodin vedlo ke vzniku smési

dinitrath a mononitrati diamantanu, v niz dominovaly disubstituované derivaty. Pro
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nasledné ziskani 1,4-dihydroxydiamantanu byly vyuzity dvé cesty. Bud'to separace 1,4-
dinitratu a jeho nasledna hydrolyza, nebo hydrolyza smési dinitrati diamantanu nasledovana
chromatografickou separaci 1,4-dihydroxydiamantanu (Obrazek 13). Oba zpiisoby

poskytly poZzadovanou slouceninu v podobném vytézku (~50 %).

separace
(ONOz)n 72p/’ gor\]o\
g HNO, 160 g ;|
separace
& (OH), cca 50 %

Obrazek 13: Syntéza 1,4-dihydroxydiamantanu.

1.4.4 Alkylace diamantanu

Dalsi z fady reakci, realizovanych na diamantanovém motivu piedstavuji alkylace.
Halogenderivaty diamantanu poskytuji po reakci s Grignarovymi ¢inidly odpovidajici
alkylderivaty.”*! Alkylace diamantanu se Gizce opira o poznatky adamantanové chemie.
Naptiklad pro pfipravu 1-methyladamantanu z 1-bromadamantanu bylo potieba uskutecnit
Ctyfstupniovou syntézu, zahrnujici ptipravu a naslednou redukci odpovidajici karboxylové
kyseliny.>? Metody piimé kvarternizace tercidrnich atom@ uhliku nebyly taktéz uspokojivé.
Teprve reakce halogenderivatii s Grignarovymi Cinidly (Obrazek 14) piedstavuje ptistup,
ktery je synteticky ptivétivy a poskytuje uvazované slouceniny ve vysokych vytézcich (az
90 %). Pak uz byla cesta pro syntézu selektivné alkylovaného diamantanu piimocara
a oCekavan¢ efektivni. Alternativni cestou pro zavedeni methylové skupiny je reakce

diamantanu s diazomethanem za p¥istupu UV zafeni.>?

cl CH,

Br CHs;MgBr

CH, CHs;MgBr

1)
90 % Cl CH, 85 %

Obrazek 14: Priklady alkylace halogen derivati diamantanu.
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1.4.5 Karboxylace diamantanu

K syntéze diamantankarboxylové kyseliny, nebo jejich esterti, jsou prevazné vyuzivany
jako prekurzory hydroxy- a halogenderivaty diamantanu. Detailn¢ byla popsana reakce
axialn¢ i ekvatorialn¢ bromovaného diamantanu s AgSOs v kyselin€ sirové a kyseliné
mravenéi Kochovou—Haafovou reakci (Obrazek 15).°*> Poloha finalniho karboxylového
substituentu zavisi pouze na poloze substituce atomu bromu. V piedchozich odstavcich je
zminéno, ze lze tyto prekurzory diamantanovych karboxylovych kyselin selektivné
syntetizovat, takze ptiprava riazné substituovanych karboxylovanych diamantani se nejevi
jako naro¢na. Vytézky této reakce jsou vice nez uspokojivé a ¢ini 85-100 %.

HCOOH
Br Br——— > Hooc COOH

H2804, AgSO4
B/’
f?gi; Bry Br COOH
AlBr;

HCOOH

_—
H2804. Ag 804

Br COOH

Obrazek 15: Karboxylace diamantanu Kochovou—Haafovou reakei.

V roce 2012 publikovala Natalie Fokina a jeji kolektiv nové postupy pifi substituci
diamantanu derivaty karboxylovych kyselin s riiznou délkou alifatického fetézce (Obrazek
16).°° Jako prekurzor byl pouzit 1-bromdiamantan. Kochovou-Haafovou reakci, v tomto
pfipad¢ bez ptidani stfibrné soli, byla pfipravena diamantan-1-karboxylova kyselina.
Aplikaci jiného piistupu, a sice Bottovou reakei,”’ lze syntetizovat 2-diamantyloctovou

kyselinu a 3-diamantylpropionovou kyselinu.
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COOH

HCOOH | H,S0,

COOH  cH,=ccl, gr CH,=CHCOOMe COOH
- —_—
H,S0O, AIBN, nBu;SnH

Obrazek 16: Substituce diamantanu riznymi karboxylovymi kyselinami

Za ucelem syntetizovat dimethyl-2,2’-(diamantan-4,9-diyl)diacetat byl Bottové reakci
a nasledné esterifikaci podroben 4,9-dihydroxydiamantan (Obrazek 17). Celkovy izolovany
vytézek této reakce ¢&inil 37 %. Methylestery, acylchloridy®® a brom- nebo
hydroxyderivaty*>-%° karboxylovych kyselin substituovanych diamantanem byly pfedmétem
intenzivniho ~ vyzkumu. Pozoruhodnd je zejména  jejich  tvorba  peptidil

s aminosubstituovanymi diamantany.>*

OH COOH COOMe

CH2=CCI2, H2804 - CHSOH, H2804

o

OH 37 %
HOOC MeOOC

Obrazek 17: Syntéza dimethyl-2,2’-(diamantan-4,9-diyl)diacetatu.

1.4.6 Aminoderivaty diamantanu

Pro ptipravu pfedevsim disubstituovanych aminoderivati diamantanu byly v literatufe
popsany rozlicné syntetické cesty. Z vychoziho dibromdiamantanu (opét selektivita bromace
pfimo ovliviluje polohu aminovych substituentll) byl Ritterovou reakci s acetonitrilem
pfipraven diacetamidodiamantan ve vytézku 70 %. Nasledna alkalickéd hydrolyza poskytla

diaminodiamantan ve 45% vytézku (Obrazek 18).5!:62
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Obrazek 18: Syntéza diaminodiamantan.

Dal&i mozny zpiisob piipravy aminii predstavuje redukce azid.®® Axialng i ekvatoridlng
substituované¢ dibromdiamantany byly pievedeny na odpovidajici diazidy reakci
s azidotrimethylsilanem v pfitomnosti SnCls, jakozto Lewisovy kyseliny. Vytézek této
reakce Cinil 90 %. Vznikly diazidodiamantan byl podroben katalytické hydrogenaci s Pd/C

a poZadovany diaminodiamantan byl izolovan ve vytéZku 98 %.

Pro syntézu monosubstituovanych aminodiamantani byly jako prekurzory vyuZity
monobromderivaty se substituci na atomech uhliku C1 a C4.%* Reakci s trichloraminem
a Lewisovou kyselinou (AICI3) byly uvaZzovany l-amino a 4-aminodiamantan ziskany ve
vytézku 37 %. Aminoderivaty jsou pro dal$i vyzkum zajimavé nejen pro jejich vySe
zminénou schopnost tvorby peptidii s diamantankaboxylovymi kyselinami, ale také pro
moznost syntézy polyamidd napiiklad s aromatickymi dianhydridy tetrakarboxylovych

kyselin.®!

1.4.7 Kvarterni amoniové soli diamantanu

Syntézou kvarternich amoniovych soli na bazi diamantanu se zabyva vyzkumna skupina
doktorky Sekutor. Na zakladé poznatkil piipravy kvarternich amoniovych soli na bazi
adamantnu bylo vybrano nékolik syntetickych cest pro stejnou derivatizaci diamantanového
motivu.®>% V prvni publikované praci se pokusili syntetizovat axialné i ekvatorialng
disubstituovany diamantan. V prvnim kroku pfipraveny 1,6-dibromdiamantan (Obrazek
19a) byl podroben Ritterove reakci za vzniku 1,6-diacetamidodiamantanu (Obrazek 19b).
Po n¢kolika netispéSnych pokusech prevést diacetamid na diaminodiamantan (Obrazek 19¢)
byla zménéna synteticka strategie, ktera smétovala pies redukci diazidu. Z dibromovaného

diamantanu byl reakci s trimethylsilylazidem ptipraven odpovidajici diazid (Obrazek 19d),
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jehoz nasledna katalytickd hydrogenace na 1,6-diaminodiamantan jiz byla UspéSna
(Obrazek 19e). Poslednim krokem byla kvartenizace, ktera vSak zddnym z aplikovanych
postupil neposkytla kyzeny produkt (Obrazek 19f). Pti vSech provedenych pokusech, at’ uz
v pfitomnosti nebo nepfitomnosti pfebytku NaHCOs3, byl vzdy izolovan pouze N,N,N‘,N *-
tetramethylovany diaminodiamantan, nebo jeho dihydrojodidova stl. Selhaly rovnéz pokusy
o dodatecnou alkylaci dihydrojodidové soli. Zda se, ze ze sterickych diivodi neni mozné
pripravit 1,6-disubstituované kvarterni amoniové soli na bazi diamantanu, a to predevsim
kviili objemné diamantanové kleci, kterd brani navazani tfeti methylové skupiny na atom

dusiku.

(a) (b)

Br, CH,CN AcHN
—_— —_—
Br H,S0, NHAG
Me,SiN, (d) (©)
(e)
N3 H, Pd/Cc HoN
R
N NH,
(f) Mel, MeOH
/~/ \jHCOa
+
MesN Me,N
2|_ +NM€3 NMEZ

Obrazek 19: Pokus o syntézu ekvatoridlné disubstituované kvarterni amoniové soli.

Dalsi, tentokrat jiz Usp&S$na, syntéza poskytuje axidln€é disubstituovanou kvarterni
amoniovou stil diamantanu.®> Oproti vy$e komentovanému, byl vtomto piipadé jako
prekurzor pouzit 4,9-dichlordiamantan. Tato volba pramenila z toho, Ze se pies veSkerou
snahu nedatilo ze smési polybromovanych derivatl diamantanu izolovat pouze axialné 4,9-
disubstituovany derivat. Selektivni chloraci byl tedy pfipraven 4,9-dichlordiamantan, nacez
se ukdazalo, ze tento je pii azidaci dostate¢né reaktivni na to, aby poskytl pozadovany
produkt. Redukce diazidu na diamin, stejné jako ndsledné kvarternizace, jiz probihaly bez
problémt (Obrazek 20). Produktem byla axialné 4,9-disubstituovana kvarterni amoniova

sul na bazi diamantanu.
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Obrazek 20: Syntéza 4,9-disubstituované kvarterni amoniové soli na bazi diamantanu.

V préci, kterou publikovala vyzkumna skupina doktorky Sekutor v roce 2022, se
podafilo navrhnout a Gspé$né aplikovat dalsi dvé syntetické cesty pro ziskani axidlné¢ mono
a disubstitované kvarterni amoniové soli na bazi diamantanu (Obrazek 21).% Jako vychozi
latky byly zvoleny 4-hydroxydiamantan a 4,9-dihydroxydiamantan. Prvni cesta zahrnovala
kysele katalyzovanou reakci v pfitomnosti chloracetonitrilu v prvnim kroku, nasledovanou
redukci amidu za ucasti thiomoc€oviny. Vzniklé aminoderivaty byly nasledné podrobeny
kvartenizaci za vzniku uvazovaného produktu. Alternativni cesta byla vedena ptes bromaci
alkoholl za pouziti thionylbromidu. Z vzniklych bromderivati byly nukleofilni azidaci
anaslednou redukci pfipraveny opét aminoderivaty, které byly v poslednim kroku
podrobeny kvartenizaci za vzniku odpovidajici mono i disubstituované kvarterni amoniové

soli na bazi diamantanu.
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Obrazek 21: Syntéza axiadln€ mono a disubstituované diamantanové kvarterni amoniové
soli.

1.5 Priklady aplikaci slou¢enin na bazi diamantantu

Diamananoidy, jakozto niz§i homology diamantu, jsou nositeli nckterych jeho
unikatnich, ve vyzkumu Casto vyuzivanych, vlastnosti. Jedna se pfedevs§im o obdivuhodnou
tvrdost, tuhost, vyjimecnou tepelnou stabilitu, vysokou chemickou odolnost, jedine¢né
optické vlastnosti, moZnost fluorescence a vynikajici biokompatibilitu zajistujici, ze
diamantanoidy nach4zi uplatnéni v mnoha oblastech priimyslu.®’” Také riizné moznosti
derivatizace diamantanoidi poskytuji Siroky vybér vlastnosti, které se v neposledni fadé
odviji od jejich substituentd. I pifes to, ze objev prvniho diamantanoidu bude zanedlouho
slavit své stoleté jubileum a od prvni syntézy diamantanu uplyne 60 let, nejsou pfedev§im
vys$$i diamantanoidy prozkoumany tolik, jak by si moZna =zaslouzily. Nejvice
prostudovanymi jsou aplikace adamantanu, ktery naSel vyuziti ve vyzkumu 1éc¢iv, polymerd,
nanomateriall, optickych zafizenich a biomarker(.®® Po vynaloZzeni znaéného usili
vedouciho k optimalizaci syntézy diamantanu a jeho jednoduchych derivatl, zapocal taktéz
prazkum jeho mozného praktického vyuziti, pficemz pozornost byla upfena predev§im na

odvétvi, v nichz nasel uplatnéni adamantan a jeho derivaty.
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1.5.1 Vyuziti derivati diamantanu jako biomarkert

V ropném priamyslu se diamantanoidy vyuzivaji jako biomarkery zralosti ropy. Chen
ajeho skupina®® vytvofili takzvané methyladamantanové a methyldiamantanové indexy,
které porovnavaji pomeéry stabilnich a nestabilnich methylderivati. Z geochemickych
prizkuma bylo zjiSténo, ze zastoupeni stabilnich methylderivati nabyva s rostoucim
geotermalnim namdhanim ropy. Pomoci tohoto indexu lze tedy porovnavat vyzralost
jednotlivych druhtli ropy a jejich staii z riiznych nalezist. Taktéz bylo zjiSténo, Ze zastoupeni
diamantanoidii se zvySuje piedvidatelnym zp@isobem s rostouci teplotou’ a Ze je mozné
informaci o jejich koncentraci pouZit jako méfitko ni¢eni ropy.’! Lze také pozorovat ,,otisky*
derivatl v ropnych produktech, jako jsou nafta, benzin a lehké ropné oleje a tim odhadnout

ptivod a vyzralost ropy, z niz byly vyrobeny.’?

Diamantanoidy byly taktéz pfedmétem vyzkumu jako sondy a biosenzory DNA, a to
diky jejich schopnosti tvofit vodikové vazby sbazemi nukleovych kyselin. 4-
azidodiamantan prokéazal schopnost se vazat pomoci klik reakce na vhodné derivatizovanou
fosfatovou kostru DNA (Obrazek 22).”* U takto derivatizovaného oligonukleotidu byla
pozorovana vyss$i teplota tani nez u klasického DNA fetézce, a pfedev$im tento poznatek

otevira cestu k pfipojeni riiznych druhii pendantnich skupin k DNA.

1. H-fosfonatova sul

. . 0
PivCl, pyridin, ACN I
HO wsvmmsmmsnns ' = HWO;Z—OMH )

2. CH=CCH,NH,
DNA CCly, pyridin, ACN T

%

o)
HO~d-0—P- O
H‘ n

N

=
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Obrazek 22: Navazani diamantanu na fosfatovou kostru DNA.
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Dalsi vyuziti diamantanoidi ve spojeni s DNA bylo publikovano v roce 2017,”* kdy se
zjistilo, Ze nanocastice funkcionalizované niz§imi diamantanoidy ucinné rozliSuji mezi
riznymi nukleotidy DNA. Vyuziti tohoto poznatku spociva predevsim v detekci rtiznych

mutaci, epigenetickych markert a hovoii se také o dalsim usnadnéni snimani DNA.

1.5.2 Vyuziti derivati diamantanu v medicinalni chemii

Premiéru na poli medicinalni chemie si diamantanoidy odbyly v roce 1964, kdy byla
popsana antivirova aktivita 1-adamantylaminu proti ptivodcim chiipky, zardének a také
proti viru Sendai.”” Tento poznatek oteviel dvefe dal§imu zkoumani mozného vyuZiti
jednoduchych derivatli adamantanu, a pozdéji také jeho vys$simu homologu, diamantanu,
v medicinalni chemii. Z farmaceutického hlediska je vyhodné ptedevsim jejich lipofilni
povaha. Mohou ménit absorp¢ni, distribucni, metabolické a vylu¢ovaci vlastnosti molekuly,
vazat se v aktivnim misté bunéénych receptort (napf. enzymil) a vystupovat tak napiiklad
jako jejich inhibitory.”® Disponuji rovnéz schopnosti narusit transmembréany, a tim ovlivnit
iontové kandaly.”” V neposledni fadé byla u fady diamantanoidi a jejich derivati prokdzana
biokompatibilita a mohou tedy vystupovat jako transportni molekuly Siroké Skaly
terapeutik.’® Obecné se diamantanoidy a jejich derivity vyuZzivaji bud’to jako vychozi
motivy pro syntézu konkrétniho 1é¢iva jako jsou léky proti Alzheimrové chorobé”
a antivirotika,®® nebo se ve formé nanokrystalti vyuZivaji k cilené modifikaci jiz existujiciho,
i¢inky prokazavsiho terapeutika.?! Derivatizace 1é¢iva diamantanoidy miize zlepsit jak jeho
farmakokinetické, tak 1 farmakodynamické vlastnosti, a tim zvysit jeho terapeutickou
ucinnost.

V roce 1982 byla publikovana studie, ktera se zabyvala moznym medicindlnim vyuzitim
adamatyloxyanilinu a diamantyloxyanilinu, které¢ vykazovaly hypobetalipoproteinemickou

aktivitu (snizuji mnoZstvi aterogennich lipoproteind v krvi).%?

Vyse zminéna spolecnost
Mobil Oil se taktéz zabyvala moZznym vyuzitim izolovanych derivati diamantanoida
v medicinalni chemii. Spolecnosti byl vydan patent, ktery popisuje antivirové G€inky
aminosubstituovanych adamantani a jim podobnych derivatd proti piivodcim chiipky,
herpesu a viru HIV.3 Derivity diamantanu byly taktéZ zkoumdany, ale 74dnd antivirova
aktivita u nich nebyla prokdzana. Vysokou selektivitu a inhibi¢ni schopnost prokazaly
derivaty diamantanu, pfedev§im 3-isopropenyl-3-methyldiamantan, pfi inhibici rGznych
cytochromii P450.%* Vestudii zroku 2019 bylo porovnavano inhibi¢ni plsobeni

adamantanovych a diamantanovych derivati proti enzymu epoxidové hydrolaze.®> Bylo

zjiSténo, ze nahrazeni adamantylového substituentu diamantylovym vedlo ke zvySeni
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inhibi¢nich G¢inkl, ovSem na ukor nizsi rozpustnosti a metabolické stabilité. Dalsi derivaty
diamantanu zkoumala Chernova skupina, kterd zjistila in vitro a také in vivo cytotoxické
ucinky 1,6-bis[4-(4-amino-3-hydroxyfenoxy)fenyl]diamantanu (DPD) (Obrazek 23) vici
ttem typim nadorovych bunécnych linii rakoviny tlustého stfeva a dvéma liniim
leukemickych bunék.®®87 Také se zabyvali dalsimi derivaty DPD, u kterych byla zjisténa
in vitro protinddorova aktivita proti bunéénym liniim rakoviny tlusté¢ho stfeva, rakoviny
prsu, melanomu a leukémie.®® Zadna z uvedenych sloudenin nebyla podrobena klinickému
testovani a neni tudiz vyuzivana v klinické praxi, ptesto se Ize domnivat, Ze derivaty na bazi

diamantanu by mohly v budoucnu na poli medicinalni chemie nalézt své misto.
HO
O Q !g NH>
(I

Obrazek 23: Struktura 1,6-bis[4-(4-amino-3-hydroxyfenoxy)fenyl]diamantanu (DPD).

H,N
2 OH

Diamantan miZe v medicindlni chemii vystupovat také v roli nosic¢e 1é€iv. Hlavnim
ukolem nosice 1€€iva je zacilit pfimo na postizené bunky, chranit 1é€ivo pied degradaci a tim
zvysit jeho terapeutickou u¢innost a snizit toxicitu.’! Diamantan se k tomuto Gcelu vyuziva
ve formé nanokrystald.®” V roce 2021 byl diamantanovy skelet s nahrazenymi atomy uhliku
za atomy dusiku a boru vyuzit jako nosi¢ hydroxymocoviny (Obrazek 24).°°
Hydroxymocovina je prokdzanym kancerostatickym lé¢ivem, pouZivanym pii 1écbé
rakoviny prsu, srpkovité anémie, chronické myeloidni leukémie a v neposledni fad€ proti
rakoving v oblasti hlavy a krku.”! P¥i modifikaci diamantanovym nanokrystalem nitridu boru
byla pozorovéana vyssi stabilita vysledné molekuly a diky zvySené hodnoté elektronové
afinity je také vice reaktivni snddorovymi buiikami, nezZ samotna molekula
hydroxymocoviny. Vysledky studie tedy ukazuji, Ze diamantanovy nanokrystal nitridu boru
je vhodnym adeptem pro systematické dodavani 1é¢iv, protoze pozitivn€ upravuje stabilitu

medikamentu, aniz by degradoval jeho terapeuticky ucinek.
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Obrazek 24: Hydroxymocovina modifikovand diamantanovym nanokrystalem nitridu
boru.

1.5.3 Vyuziti diamantanu v syntéze polymeru

Vysoka tepelna stabilita, tvrdost, pevnost a jedine¢né optické vlastnosti by mohly byt
tim, co pasuje slouceniny na bazi diamantanu do role idealnich kandidati pro piipravu
funkénich polymernich materidl.”> Opét je ze viech diamantanoidd nejlépe prozkouméno
vyuziti nejdiive objevené¢ho zastupce, adamantanu. Polymerni materidly obsahujici
adamantan typicky vykazuji vyS$S$i teplotu skelného piechodu, lepSi rozpustnost
v organickych rozpoustédlech, vyssi tepelnou stabilitu a také lepSi mechanické

vlastnosti.”>*

V devadesatych letech minulého stoleti se vé€novaly dvé rizné vyzkumné skupiny
piipravé a charakterizaci polymerti s diamantanovym motivem.”® Hlavnimi motivy byly
amino, alkyl a fenylderivaty diamantanu a také od né¢j odvozené karboxylové kyseliny.
Publikované zavéry shodné oznacovaly polymery s diamantanovym motivem jako vysoce
tepelné stabilni (poly-1,6-diethynyldiamantan nevykazoval vyrazné mechanické zmény az
do 526 °C), dale nevykazovaly skelny ptfechod a hodnoty mezi pevnosti v tahu byly vice nez
uspokojivé (hodnoty 82,9 MPa dosdhl polymer 1,6-dikarboxydiamantanové kyseliny
a difenyletheru). Polymery obsahujici axialné substituovany diamantovy motiv zkoumali
v roce 2004 Dang a jeho vyzkumna skupina.”® Vytvofili tuhé, ohebné a transparentni filmy,
které vykazovaly vynikajici termooxidacni stabilitu a dobrou UV odrazivost. Autoii se
domnivaji, ze by tyto polymery pravdépodobné odolaly i vliviim vesmirného prostiedi a daly
by se vyuzit pti stavbé kosmickych lodi. V roce 2009 byly zkoumany polyimidy na bazi 4,9-
disubstituovaného diamantanu a riiznych aromatickych diamint.”* Vysledky ukazaly, Ze
vzniklé polymery vykazovaly nizké hodnoty dielektrické konstanty, dobrou rozpustnost,

vysokou teplotu skelného piechodu, vynikajici tepelnou stabilitu a vice nez uspokojivé
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mechanické kvality. Bohuzel, i kdyz nékteré z vySe zminénych polymert vykazuji zajimavé

a v praxi vyuzitelné vlastnosti, zd4 se, Zze Zadny z nich doposud nebyl v praxi vyuzit.

Polymery obsahujici diamantanovy motiv jsou taktéz vhodné pro vyvoj optickych
plastd, které se vyuzivaji naptiklad pti vyrob¢ Cocek, hledi, oken a prvkl rozptylujicich
svétlo.!? V této oblasti se ¢asto vyuzivaji polymery na bazi polymethylmethakrylatu,
polykarbonatu a polystyrenu. Zadny z polymerd ale neni univerzalni, coz vede ke snaze
vyrobit polymer s kombinaci vysoké hodnoty indexu lomu a Abbeova ¢isla (udava disperzni
mohutnost dan¢ho materidlu ve viditelné oblasti). Diamantan vykazuje mimofadné vysokou
hodnotu indexu lomu (n = 2,387), proto byly pfipraveny dva riizné polymery, slozené
z monomernich jednotek 1-diamantylakryldtu a 1-diamantylmethakrylatu (Obrazek 25).
Vysledné bezbarvé polymery byly porovnavany s komeréné vyuZivanymi plasty. Vysledky
ukézaly, Ze akrylové polymery obsahujici diamantan vykazovaly vy$si hodnoty indexu lomu
(1,55 a 1,54), nez polymethylmethakrylat (1,49) a zaroven podobn¢ nizkou disperzi, coz je
mezi optickymi plasty neobvykld kombinace. V piipadé¢ Abbeova Ccisla vykazovaly
pfipravené polymery témét dvojnasobnou hodnotu (58,9 a 55,5) oproti polystyrenu (30,1).
Komer¢né vyuzivané polymery maji ¢asto vysoké hodnoty indexu lomu nebo Abbeova Cisla,
ale jen velmi ojedinéle se vyskytuji polymery s kombinaci alesponi sttedn¢ vysokych hodnot
obou parametrii soucasné. Zda se, ze diamantanoidni polymery spliiuji tyto specifikace

ajejich vyborné optické vlastnosti z nich mohou ud¢lat velice Zadané materidly na trhu
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Obrazek 25: Obecna struktura 1-diamantylakrylatu a 1-diamantylmetakrylatu.
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1.5.4 Dalsi mozné vyuziti diamantanu

Mezi dalsi oblasti vyuziti diamantanu se fadi nanotechnologie, vyvoj optickych zatizeni,

priprava tenkovrstevnych povlakti kovii a v neposledni fadé supramolekularni chemie.'?!
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Karlen a jeho vyzkumnd skupina vyuzili diamantanovy motiv pfi syntéze molekuldrniho
gyroskopu.!”? P¥i méfeni rotace centrdlniho diamantanu v molekule 1,9-bis(4-[3,3,3-
trifenylpropynyl]-fenyl)diamantanu pomoci NMR pii 300 K bylo dosazeno hodnoty az
1 MHz.

V roce 2012 byla publikovana studie, v niz autofi vyuzili negativni elektronové afinity
diamantanoidii a jejich silného elektrofotonového rozptylu k vylepSeni elektronového
mikroskopu.'®® Tenka vrstva diamantanoidfi nanesena na katodé je schopna fungovat jako
elektronovy monochromadtor, ktery snizuje Sifeni energie fotoemitovanych elektronti. Tuto
vlastnost lze efektivné vyuzit ke zlepSeni prostorového rozliseni v rentgenové fotoemisni

elektronové mikroskopii.

Tuhd trojrozmérna struktura diamantanu je zajimava i pro piipravu tenkovrstevnych
povlakil na povrSich riznych kovii (Cu, Ag, Au). Polymeraci diamantan-4,9-dithiolu na
povrchu jednotlivych kovli vznikaji nanodiamantanové disulfurové fetézce, které nachazi
vyuziti pfi vyrob& vodivych nanovlaken pro vyuZiti v elektrotechnice,!®* nebo ptispivaji

k rozvoji dalsich védeckych oblasti, jako je naptiklad povrchova syntéza.!%®
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2 DIAMANTAN V SUPRAMOLEKULARNI CHEMII

Supramolekularni chemie je relativné mlady multidisciplindrni védni obor, ktery se
pfedevSim na systémy spojené kovalentnimi vazbami, se supramolekuldrni chemie zabyva
chovanim ,,nadmolekulérnich utvart“. Tyto tvary jsou vétSinou tvofeny dvéma nebo vice
molekulami, které na sebe navzajem pusobi intermolekularnimi (nekovalentnimi) vazbami.
Nejvice rozsifenym odvétvim supramolekuldrni chemie, predstavuje oblast, v ramci niz jsou
zkoumany supramolekularni komplexy typu hostitel-host (v anglickém jazyce se pro tuto

oblast pouziva termin ,host—guest chemistry®).

2.1 Komplexy typu hostitel-host

Pokud se jedna systém sestavajici minimaln¢ ze dvou molekul vzajemné spojenych
jinak neZ kovalentni vazbou, mohou byt tyto nadmolekuldrni utvary nazyvany jako systém
hostitele a hosta.!%” V ptirodé se takové komplexy vyskytuji ¢asto, kdy se jedna piedevsim
o spojeni enzym a jejich substratd. Casto zkoumané jsou takzvané inkluzni komplexy, kde
vystupuji dvé nebo vice molekul rozdilnych vlastnosti. Pokud se jedna o inkluzni komplex
dvou molekul, tak vétsi molekula hostitele pojme do své kavity (nevyplnény prostor uvnitt
molekuly) cast, nebo celou molekulu hostujiciho ligandu. Vytvotfeny komplex je
stabilizovan intermolekularnimi interakcemi. Mezi ¢asto pozorované nevazebné interakce
se fadi van der Waalsovy sily, ion—dipolove interakce, disperzni sily, vodikové interakce

nebo 7t---w interakce.'%®

V roli hostitele vystupuji makrocyklické slouceniny ptirodniho nebo syntetického
puvodu, jako napf. cyklodextriny, cucurbit[n]urily, calixareny, crown-ethery ¢i
bambusurily.!%1%7 Spole¢nym znakem drtivé vétsiny hostujicich molekul je nevyplnénd
dutina uvnitf molekuly, do které mohou za vhodnych podminek inkludovat hostujici
slouceniny. Hosty mohou byt jak latky anorganické (anionty, kationty a vzacné plyny), tak
1 latky organické, jako jsou steroidy, aminokyseliny, neurotransmitery a uhlovodiky. Mezi
¢asto vyuzivané motivy na bazi uhlovodiki se fadi naptiklad aromatické a polyaromatické
derivaty ¢i diamantanoidy. Dilezitym kritériem pfi vzniku supramolekularniho komplexu je
geometrickd a chemicka komplementarita. Host 1 hostitelskd molekula musi vykazovat
odpovidajici tvar a velikost spolecné s charakteristickymi vazebnymi misty. Tvorba

komplexu ptedstavuje reversibilni proces, jelikoZ jeho zanik lze vyvolat riznymi podnéty,
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napf. fyzikalnimi (pH, intenzita zafeni, teplota), nebo chemickymi (pfitomnost jiné molekuly

vykazujici vyssi afinitu k hostiteli, tzv. kompetitor).

Ditlezitym parametrem vyjadifujicim pevnost komplexu typu hostitel-host je
rovnovazna konstanta stability K, (také znama jako vazebna konstanta K nebo konstanta
stability Kj), ktera vyjadiuje termodynamickou stabilitu komplexu.'® Casto byva uvadéna
jako bezrozmérnd veli€ina, ale pro vétsi upfesnéni jsou pouzivany jednotky objemu na mol
latky (dm3-mol™!, resp. M™!). P¥i shodnosti prostiedi lze konstanty stability riiznych typt
komplexti vzajemn¢ porovndvat. Pro pochopeni interakci mezi hosty a hostiteli je konstanta
stability dulezitym parametrem. Vysoce afinitni systém, mezi néz se tadi také ty, v nichz
v roli hostujicich sloucenin vystupuji derivaty na bazi diamantanu, by mohly nalézt uplatnéni

v fad¢ biotechnologickych ¢i chemickych oblasti.

2.1.1 Cucurbit[r]urily

Cucurbit[zn]urily (CB[r]) jsou produkty kondenzacni reakce mezi glykolurilem
a formaldehydem. Poprvé byla existence tohoto makrocyklu zaznamenana roku 1904
v publikaci E. Meyera.'” Nutno podotknout, Ze struktura dané slou¢eniny ziistala v této
dobé zahalena tajemstvim. Uplna charakterizace cucurbit[x]uriléi byla provedena aZ v roce
1981.'1° Tyto makrocyklické sloudeniny ziskaly sviij nazev podle jejich tvaru podobajicimu
se dyni (dyné patti do Celedi cucurbitaceae). Cucurbit[n]urily jsou Cisté syntetické molekuly,
které¢ jsou tvofeny riznym poctem glykolurilovych jednotek, navzijem spojenych
methylovymi mustky.'!! NejbéZn&jsi zastupci rodiny cucurbit[z]urilé jsou CB[6], CB[7]
a CB[8] (Obrazek 26), kdy cislo vjejich nazvu reprezentuje pocet glykolurilovych

jednotek, kterymi jsou tvoieny.
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Obrazek 26: Struktura vybranych homologl z rodiny cucurbit[#]urila.

Kavita cucurbit[#]urili ma nepolarni povahu a portaly, které jsou lemovany
karbonylovymi atomy kysliku, nesou parcialni zaporny néboj. Do kavity makrocyklu mtize
byt inkludovana lipofilni ¢ast molekuly vhodné objemného hosta a pfipadny parcidlni kladny
naboj na okrajich inkludované molekuly svou interakci s elektronové bohatymi portaly
zesiluje stabilitu komplexu.''? V Tabulce 1 jsou uvedeny rozméry vybranych makrocyklt
z rodinu cucurbit[#]urilt.

Tabulka 1: Vlastnosti vybranych cucurbit[z]urilt.!'"?

CBJ6] CBJ|7] CBJ8]
Vnéjsi rozmér [A] 14,4 16,0 17,5
Priamér kavity [A]
stied 5,8 7,3 8,8
portaly 3,9 5,4 6.9
Vyska [A] 9,1 9,1 9,1
Vnitfni objem kavity [A3] 142 242 367

Majoritni vyuziti cucurbit[z]urill se tyka predevsim supramolekularni chemie. Dale by

mohly tyto gykolurilové makrocykly nalézt své uplatnéni v katalyze chemickych reakci,!!
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pii ¢isténi odpadnich vod,!!'* nebo také v medicinalni chemii, kde by mohly vystupovat jako

transportni , kontejnery* pfi cileném dodavani 1é¢iv v téle.!!?

2.1.2 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) ptedstavuji skupinu pfirodnich makrocyklickych oligosacharida,
jejichz struktura je tvofena D-glukopyranosovymi jednotkami spojenymi a-(1,4)
glykosidickou vazbou.!'® Cyklodextriny jsou nejéastéji tvofeny Sesti, sedmi nebo osmi
cukernymi jednotkami a podle poc¢tu glukopyranosovych jednotek se oznacuji jako a-, B-

a y-cyklodextriny (Obrazek 27).

Obriazek 27: Struktura vybranych derivat cyklodextrinti.!!”

Prvni zminka o cyklodextrinech pochdzi zroku 1891, kdy francouzsky védec
A. Villers'® izoloval krystalickou latku, jako produkt bakteridlni hydrolyzy $krobu. Od té
doby se jiz podafilo detailn¢ popsat strukturu a vlastnosti (Tabulka 2) vSech dostupnych
oligomert dextrinu a také objevit jejich potencidl v riznych odvétvi vyzkumu, jako je

o 119,120

syntéza polymert, potravinaisky, 21?2 kosmeticky,'?*!2* farmaceuticky primys]'?>126

nebo zemé&délstvi.'?’
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Tabulka 2: Vlastnosti vybranych cyklodextrini.'?

a-CD B-CD v-CD
Pocet glukosovych jednotek 6 7 8
Vnitini priomér uzsiho okraje [A] 4.4 5,8 7,4
Vniti‘ni primér Sirsiho okraje [A] 5,7 7,8 9,5
Vnéjsi pramér Sirsiho okraje [A] 13,7 15,3 16,9
Vyska 7,8 7,8 7,8
Objem kavity[A3] 174 262 427

Cyklodextriny tvoii ve vétsing piipadt kuzelovitou molekulu s dutinou uvnitt.''* Kavitu
makrocyklu lemuji na vnitini strané atomy vodikt H3, HS a také glykosidové atomy kysliku,
coz zajist'uje lipofilni charakter vnitini stény molekuly. V ptipad¢ cyklodextrinti hraji hlavni
roli pii tvorbé komplexu schopnost ligandu vytésnit polarni molekuly vody z nepolarni
kavity, zvySeni poctu vodikovych vazeb mezi molekulami vody vytésnénych z dutiny,
sniZeni repulsivnich interakci mezi hydrofobnim hostem a vodnym prostfedim a vznik van
der Waalsovych interakci mezi ligandem a makrocyklem.!”® Mezi typické hostujici

molekuly cyklodextrinti patfi benzen, fenol, naftalen, adamantan, diamantan a antracen.

2.2 Komplexy derivati na bazi diamantanu s cucurbit[z]urily

Cucurbit[n]urily se fadi mezi vhodné kandidaty pro tvorbu vysoce stabilnich hostitel—
host komplexti s molekulami obsahujicimi diamantanovy motiv. Nejen vySe zminéna
hydrofobni povaha kavity, ale také geometrické parametry ¢ini z homologi CB[7] a CBJ[8]

Casto vyuzivané hostitelské molekuly pro ligandy na béazi diamamtanu, s nimiz tvofi

komplexy se stechiometrii 1:1.% Ve vodnych roztocich CB[#] a derivatl diamantanu hraji

pfi komplexaci hlavni roli hydrofobni efekt, a s tim spojené vytésnovani vysokoenergetické

129 a jon-dipolové interakce.'’® V roce 2012 byla publikovana prvni préce,'’!

vody,
zabyvajici se pfipravou ligandil na bazi diamantanu a studiem jejich schopnosti vytvaret
supramolekuldrni komplexy s cucurbit[z]urily, kdy profesor Isaacs a jeho skupina vyuZzili

h!32133 3 adamantanovych!** ligandt

poznatki z pfedeslého zkoumani ferrocenovyc
(Obrazek 28) pfi kterych bylo dosazeno uctyhodnych hodnot vazebnych konstant. Pro

komplex CBJ[7] s ferrocenovym ligandem byla stanovena asocia¢ni konstanta s hodnotou
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K,=3-10"M" as adamantanovym ligandem s hodnotou K, = 5-10">M! (v obou piipadech

ve vode¢), coz konkuruje doposud nejstabilnéjSimu ptirodnimu komplexu avidin—biotin (K, =

~1015 M*I)ISS.
lﬁ-‘NM93

NM83

"
&

Obrazek 28: Adamantanovy a ferrocenovy ligand.

Neni tajemstvim, Ze molekula diamantanu vykazuje lipofilni charakter a v kombinaci
s kladn¢ nabitymi substituenty dokonale kopiruje podminky vhodného ligandu pro
komplexaci s CB[7]. Ve vySe zminéném Clanku vyzkumné skupiny profesora Isaacsa byly
popsany supramolekularni vlastnosti 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan-dijodidu, pro
jehoz komplex s CB[7] ve vodé byla stanovena hodnota asocia¢ni konstanty ve vysi K, =
7,2-107 M. Autofi pfipisuji vyjimeéné vysokou hodnotu vazebné konstanty né&kolika
faktorim. Piedevs§im je to vhodny rozmér diamantanové klece, ktery drzi oba dusikové
substituenty v optimalnim rozestupu (7,8 A), coz ma za nasledek tvorbu &trnacti témér
idedlnich ion—dipdlovych interakci dusikového kationtu s karbonylovymi skupinami na
portdlech CB[7]. Ze ziskané krystalové struktury lze pozorovat, Ze dusikové atomy se
nachézi 0,78 A nad rovinou definovanou karbonylovymi atomy kysliku. Dal§im z faktor( je
pfitomnost tésnych elektrostatickych kontaktd sekundarnich methylenovych skupin na
diamantanovém skeletu s portdlovymi karbonylovymi skupinami. Dulezitost hydrofobni
povahy centrdlniho motivu vazebné molekuly byla studovdna v porovnani s 2,6-
bis(trimethylamonium)naftalen-jodidem, !¢ ktery vykazuje stejné vzdalenosti dusikovych
atomii (7,78 A). Ion—dip6lové interakce dusikovych kationtii byly tedy zachovany a rozdilné
hodnoty asociacnich konstant pro komplex 2,6-bis(trimethylamonium)naftalen@CB[7] (K.
= 1,7-10'" M) v porovnani s komplexem 2,6-bis(trimethylamonium)diamantan@CB[7]
(Ka = 2,1-10"° M) v sodnofosfatovém pufru (pH = 4,74) byly pfipisovany rozdilnému
objemu centralni ¢asti kazdého z ligandti (Obrazek 29). Jinymi slovy, diamantan vypliuje

kavitu hostitele mnohem 1épe nez naftalen, coz se také odrézi v hodnotach disperznich
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energii, které jsou pro diamantanové ligandy az o 33 % vyssi. Navic mensi schopnost
solvatace diamantanové klece v kombinaci s lipofilni povahou, kterd vede k vypuzeni

vetstho mnozstvi vysokoenergetickych molekul vody piispiva k vysoké stabilité komplext

cucurbit[x]uril s ligandy na bazi diamantanu.

Obrazek 29: Komplexy (A) 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan@CB[7] (B)
bis(trimethylamonium)naftalen@CB[7].'%

Mezi dal8i prozkoumané ligandy s axidlné¢ substituovanym diamantanovym motivem
patii monosubstituovany 4-(trimethylammonium)diamantan-jodid,'*” ktery dosahl s CB[7]
v sodnofosfitovém pufru hodnoty asocia¢ni konstanty K, = 8,0-10'! M!. Rozdil je
srovnatelny jako mezi axidln€ disubstituovanym naftalenem a diamantanem, zmifilovanymi
v pfedeslém odstavci. Pokles hodnoty asocia¢ni konstanty je vSak v tomto piipadé
pfisuzovan ztrat¢ kvarterniho atomu dusiku a s tim spojenému poklesu sily ion—dipolovych
a elektrostatickych interakci. Na Obrazku 30 lze pozorovat Uibytek nevazebnych interakci
(Cerné cary reprezentuji interakce mezi atomy vodiku a kysliku) s portdlovymi karbonyly
makrocyklu. Na obrdzku je také vidét, Zze pozice diamantanového skeletu v kavité
makrocyklu je v obou piipadech shodna. Mezi rovinou portalovych karbonyli a atomem
dusiku je opét shodni vzdalenost (0,78 A). Tento vysledek potvrzuje, jak dilezita je

pritomnost obou kvarternich dusikovych kationtii pro vznik vysoce afinitniho komplexu.
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Obrazek 30: Srovndni poctu nevazebnych interakci dvou typt komplext: (a) 4,9-
bis(trimethylamonium)diamantan@CB|7] a (b) 4-(trimethylamonium)diamantan@CB[7].
136

Dale bylo zkoumano supramolekularni chovani kvarterni amoniové soli na bazi 1,6-
disubstituovaného ~ diamantanu.'*®  Pfiprava isomeru vySe zmitovaného 4,9-
bis(trimethylamonium)diamantan-dijodidu se nesla v duchu mnoha komplikaci. Sterické
branéni sekundarnich methylovych skupin diamantanu znesnadiiovalo piipravu tohoto
ekvatorialné disubstituovaného derivatu. Proto musela byt synteticka strategie pozménéna
a misto diive uvazovaného 1,6-bis(trimethylamonium)diamantan-dijodidu byl syntetizovan
1,6-bis(dimethylamonium)diamantan-dihydrojodid, ¢imz bylo vyfeSeno sterické pnuti pfi
zachovani kladné nabitych dusikovych atomd. Ptfi zkoumani komplexace s CB[7]
v sodnofosfatovém pufru byla zjisténa prekvapivé nizka hodnota asociacni konstanty (K, =
6,9-10°M!). Autofi toto zjisténi zdtivodiiuji nevhodnymi geometrickymi parametry a z toho
plynouciho horizontalné orientovaného ,,uloZeni* diamantanového derivatu v kavité CB[7].
Zatimco ve vertikalni poloze vykazuje diamantanovy motiv viici CB[7] idedlni rozméry, tak
v horizontalni poloze dochdzi k podstatnému naméhani vnitini st€ény makrocyklu. Pro
piijatelnéjsi rozméry kavity byl jako potencialné vhodnéjsi hostitel zvolen cucurbit[8]uril.

U komplexu 1,6-bis(dimethylamonium)diamantan@CB[§] (Obrazek 31)
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v sodnofosfatovém pufru byla zjisténa asocia¢ni konstanta K, = 5,7-10'* M!

, COZ Sse
blizi hodnot¢ asociacni konstanty axidlné¢ 4,9-disubstituovaného diamantanu s CB[7]. Pro
srovnani, komplex 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan@CB| 8] dosahuje
v sodnofosfatovém pufru hodnoty asociaéni konstanty K, = 2,0-10'> M. Na rozdil od
axialn¢ substituovaného diamantanu poloha horizontdln€ orientovaného diamantanu
neumoziuje dokonale vyplnit kavitu makrocyklu. Také ztrata jedné methylové skupiny
omezuje mnozstvi vodikovych interakci mezi portaly makrocyklu a hostujici molekulou.

Nicméné, i1 pres tyto skuteCnosti poskytuji ekvatoridlné substituované diamantany

obdivuhodné vysoce stabilni komplexy s CBJ[8].

Obrazek 31: Komplex 1,6-bis(dimethylamonium)diamantan@CB[8].!3¢

2.3 Komplexy derivati na bazi diamantanu s cyklodextriny

Cyklodextriny, pfedevsim B- a y-cyklodextrin, predstavuji dal$i vhodné makrocykly pro
tvorbu komplext typu hostitel-host s ligandy odvozenymi od diamantanu. Drtiva vétSina
derivati diamantanu tvofi s cyklodextrinovymi makrocykly inkluzni komplexy se
stechiometrii 1:1, jako tomu je 1 v pfipad¢ cucurbit[#z]urild. Stabilitu komplexu s lipofilnim
diamantanovym motivem opét vyznamné ovliviiuje hydrofobni povaha cyklodextrinovych
kavit. Oproti tomu absence polarnich karbonylovych skupin na portdlu makrocykl
minimalizuje vliv ion—dipdlovych interakci na stabilizaci komplexu. V ptipadé
cyklodextrinti zavisi vysledna stabilita komplexu pfedevsim na velikost hosta, ktery by mél
idedlné co nejefektivnéji vyplnit kavitu makrocyklu a tim maximalizovat disperzni interakce,
a také schopnost desolvatovat kavitu hostitele od molekul vody, které se v ni

v nekomplexovaném stavu nachazi.!*®
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Pro tucely zkoumani inkluznich komplexid s - a y-cyklodextriny syntetizovala
vyzkumna skupina profesora Ravooa v roce 2012 rizné¢ monosubstituované karboxylové
derivaty na bazi diamantanu.'*® Vysledky ukazaly, e axidlné substituovana molekula
diamantan-4-karboxylové kyseliny poskytla s B-CD ve vodé stabilni komplex (K, =2,1-10°
M) a komplex ekvatorialng substituované diamantan-1-karboxylové kyseliny s B-CD
vykazoval velice podobnou hodnotu konstanty stability (K, = 1,3-10° M!) (Obrazek 32).
Rozméry kavity B-CD jsou idealni pro komplexaci diamantanového motivu a minimalni
rozdil mezi hodnotami konstanty stability ekvatoridlniho a axidlniho derivatu miize
znamenat, ze vodikové interakce karboxylové skupiny s portdly makrocyklu poskytuji
dostate¢nou podporu pro relativné vysokou stabilizaci komplexu. Na orientaci diamantanové
klece vkavité cyklodextrini ale zalezi v piipadé y-CD. Zadné zkoumané axialng
substituované¢ ligandy nevytvafely komplexy svy-CD. V pfipadé ekvatoridlné
substituovanych ligandi byl pozorovan pouze vznik komplexu y-CD s diamantanem

substituovanym objemné&;jsi skupinou kyseliny isoftalové (K, = 3,9-10* M !) (Obrazek 32).

HOOC
COOH

HN

(0]
(0] NH
COOH
COOH
@p-CD @p-CD @y-CD

Ko=2,1-10°M" K,=1310°M" K,=3,9-10*M"

Obrazek 32: Diamantankarboxylové ligandy a hodnoty asociacnich konstant pii jejich
komplexaci s cyklodextriny.

Dale se vyzkumna skupina profesora Ravooa zabyvala studiem supramolekularniho
chovdni monosubstituovanych aminoderivatd diamantanu.'®® Axialng i ekvatoridlng
substituované aminoderivaty diamantanu poskytovaly méné stabilni komplexy nez jejich
karboxylové analogy. Pomoci NMR titrace ve fosfatovém pufru (pH 7,2) byly stanoveny
hodnoty asocia¢nich konstant pro komplexy 1-aminodiamantan@pB-CD (K, = 2,8-10° M)
a 4-aminodiamantan@f-CD (K, = 1,4-10° M !). Rozdil hodnoty asocia¢ni konstanty o dva
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fady mezi axialné a ekvatoridlné substitovanymi aminodiamantany je opét zpiisoben
rozdilnou orientaci ligandu v kavit¢ makrocyklu. Podobny trend byl pozorovan také
u derivati s adamantanovym motivem. Toto si autofi vysvétluji tim, ze karboxylova funkcni
skupina pravdépodobné vytvaii silnéjsi vodikové interakce s cyklodextinovymi portaly, nez
skupina aminova. Oproti pfedchozi studii byly pozorovany komplexy karboxylovych
derivatl i aminovych derivat s y-CD, avsak s hodnotami asocia¢ni konstanty v fadu 10°—
10*. Déle bylo zkoumdano supramolekularni chovani axialné disubstituovaného
diaminodiamantanu, ktery tvofil velmi malo stabilni komplex s f-CD s namétenou hodnotou
asociaéni konstanty K, = 2,4-10* M. V piipad¢ y-CD vznik supramolekuldrniho komplexu
nebyl pozorovan vibec. Za zminku také stoji, ze v pfipadé¢ komplexu typu 1-
triamantanylkarboxylova kyselina@pB-CD byla metodou ITC stanovena stechiometrie
v poméru 1:2 a hodnota asociaéni konstanty ¢inila K, = 2,9-10°M™!. Z uvedeného plyne, Ze

molekula triamantanu je dostate¢né objemna pro navazani dvou jednotek -CD.

Mezi zajimavé prace zabyvajici se studiem tvorby supramolekularnich komplexi
kvarternich amoniovych soli na bazi diamantanu s cyklodextriny, lze zatadit také studii
vyzkumné skupiny doktorky Sekutor publikovanou v roce 2022.° Pro uéely vyzkumu byly
syntetizovany dva ligandy s diamantanovym motivem, a sice 4-
trimethylamoniumdiamantan-jodid a 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan-dijodid. Oba
byly v ptedchozi podkapitole popsany jakoZto idedlni hostujici molekuly pro tvorbu
komplexti s cucurbit[7]urilem Ve vodném roztoku byla pozorovana tvorba komplexu 4-
trimethylamoniumdiamantanu jak s B-CD (K, = 9,5-10° M '), tak také s y-CD (K, = 2,3-10°
M. Idealné objemna diamantanova klec vyplni kavitu B-CD a svou lipofilni povahou
prispéje k vytésnéni vysokoenergetickych molekul vody =z dutiny makrocyklu. Pii
komplexaci s y-CD jiZ neni prostor kavity makrocyklu idedlné vyplnén, a proto je stabilita
pfedmétného komplexu pfiblizn€ o dva tady niz$i. Dalsi z faktorti ovliviiujicich vyssi
stabilitu komplexu daného ligandu s B-CD jsou polarni interakce vznikajici mezi portdlem
makrocyklu a methylovymi skupinami navdzanymi na atom dusiku ligandu. Na vypocteném
modelu komplexu pomoci metody CPCM (z angl. conductor-like polarizable continuum
model) (Obrazek 33) 1ze také pozorovat mirné naklonéni ligandu v kavité makrocyklu, coz

zpisobuje naruseni vychozi symetrie hostitele.
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Obrazek 33: Struktura komplexu 4-trimethylammoniumdiamantan@f-CD navrzena
pomoci metody CPCM.%¢

Znacna pozornost byla rovnéz vénovana studiu tvorby supramolekularnich komplexi
4,9-bis(trimethylammonium)diamantanu s 8- a y-cyklodextrinem. DrZitel doposud nejvyssi
hodnoty vazebné konstanty s CB[7] vSak s té€mito cyklodextrinovymi makrocykly
nevykazoval Zadné interakce. Pro vylouceni pomalé kinetiky inkluze byly roztoky ligandu
a makrocykl pribézné monitorovany po dobu né€kolik mésici, avsak bez jakékoliv zmény
(smérem k tvorbé komplexu). Zda se, ze pfitomnost dvou trimethylamoniovych skupin na
atomech uhliku C4 a C9 diamantanové klece neni pro vznik komplexi s cyklodextriny
vyhodna. Zatimco pii komplexaci s cucurbit[n]urily se na findlni stabilizaci komplexu obé
skupiny podileji, tak pfi interakci s cyklodextriny vznik komplexu znesnadiiuji. Autofi tento
jev pripisuji pravé pritomnosti dvou permethylovanych amoniovych skupin. Inkluze
disubstituovaného derivatu zahrnuje vyznamné neptiznivou desolvataci druhé kladné nabité
amoniové skupiny, kterd musi prostoupit hydrofobni dutinou makrocyklu. Tuto energeticky
nevyhodnou inkluzi mohou také znesnadiovat vznikajici hydrofobni interakce mezi kavitou
cyklodextrinu a diamantanovou kleci. Vznika tedy jistd energeticka bariéra, kterou neni
formujici se komplex schopen ptfekonat. Autofi se shoduji s autory pfedeSle zminéné
publikace,'* e derivaty diamantanu s dikationtovym charakterem jsou sice vice neZ vhodné
hostujici molekuly pro tvorbu komplext s cucurbit[#]urily, ale pfi interakei s cyklodextriny
tvofi bud’to komplexy s velice nizkou hodnotou asocia¢ni konstanty, nebo ke vzniku

inkluznich komplexy viibec nedochézi.

Na zavér této kapitoly si dovolim uvést piehled doposud zndmych komplext ligandli na

bazi diamantanu (Obrazek 34) s cucurbit[n]urily a cyklodextriny (Tabulka 3).
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R DiamNMe; R = NMe;l, R = H
Diam(NH3), R = R" = NH,CI
Diam(NMe,), R = R’ = NMe;| COOH

Diam(NMe,(CH,),OH), R = R’ = (NMe,(CH,),0H),
DiamCOOH R=COOH,R" =H
DiamNHz R= NHZ R =H

, Diam(NH,), R = R" = NH, HN COOH
R Diam isoftal R = Q, R = H o
O.. _NH
. N Q
IsoDiamNHMe, R = NHMe,l, R"=H ~

IsoDiam(NH;), R = R" = NH;ClI
IsoDiam(NHMe,), R =R’ = NHMe,l
R IsoDiam(NHMe(CH,),OH), R = R" = (NHMe(CH,),0H),
IsoDiamCOOH R =COOH,R"=H
IsoDiamNH, R =NH, R"=H
IsoDiam isoftal R=Q, R =H

Obrazek 34: Piehled doposud popsanych ligandl na bazi diamantanu.
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Tabulka 3: Piehled asociacnich konstant komplexii liganda na bazi diamantanu s CD a

B-CD
[M™]

DiamNMes 2,5-10%¢
Diam(NH3)2 NA/
Diam(NMes): ND ¢
Diam NA/

(NMe2(CH2)sOH)2

DiamCOOH 2,1-10°¢

DiamNH:z 1,4-10° ¢

Diam(NH): 2,4-10%9

Diam isoftal 2,9:10° ¢
IsoDiamNHMe: NA/
IsoDiam(INH3):2 NA/

IsoDiam(NHMe:z)2 NA/

IsoDiam NA/
(NHMe(CH:)4OH):

IsoDiamCOOH 1,3-10°¢
IsoDiamNH?2 2.8-10% 7

IsoDiam isoftal 4,1-10%¢

CBIn].
v-CD CBJ[7] [M]
[M1]

2,3-10°¢  (8,0+1,9)-10'?
NA/ (1,3+0,3)-10'®
ND ¢ (1,9+0,4)-1013°

7,2-10'7 ¢
NA/ (1,9 +0,4)-1015?
ND ¢ NA/

221039 NA/

1,8:10% ¢ NA/
ND/ NA/
NA/ 6,4-10?°
NA/ 2,0-10°°
NA/ 6,7-10?°
NA/ 1,9-10%°
ND ¢ NA/

6,5:-10% ¢ NA/

3,9-10%¢ NA/

CB[8] [M™]

(2,7+0,7)-102%
(8,3+2,3)-10!1 %

(2,0+0,6)-1012°

(1,3+0,3)-1013

NA/
NA/
NA/
NA/
(7,8£0,8)-10"3?
(3,3£0,8)-10"3 7
(5,7£1,5)-10'4?

(9,2 £2,4)-10'4 %

NA/
NA /S

NA/

citace

66,140

130

66,140

136

138

139

139

138

136

136

136

136

138

139

138

@ ITC (H-0), * "H NMR titrace (sodnofosfafovy pufr, pH 4,74), < 'H NMR titrace (H-0), * 'H NMR titrace

(fosfatovy pufr, pH 7,2) ¢ ITC (acetatovy pufi, pH 4,5), / nedekovdino, € neanalyzovano



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

49

IL EXPERIMENTALNI CAST
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3 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Pouzita rozpoustédla a ¢inidla byla ziskana z komercnich zdrojt a byla pouzivana bez
dalsi Gpravy, neni-li uvedeno jinak. Vychozi diamantan byl pro ucely této prace ziskan ze

zasob vyzkumné skupiny.

Teploty tani (t;) uvedené v diplomové praci byly mefeny na Koflerové bloku a nejsou
korigovany. Tenkovrstvd chromatografie (TLC) vyzivana pro monitorovani reakeci
a zjisStovani Cistoty produktli byla provadéna na deskach typu Alugram Sil G/UV2s4 firmy
Macherey-Nagel. Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel
od firmy Macherey-Nagel. Jako mobilni faze byla pouzita smés petrolether/ethyl-acetat
v pomérech (4:1 nebo 2:1, v/v), chloroform/petrolether (7:1, v/v), ptipadné ¢isty ethyl-acetat.

Infracervend spektra (IR) byla métfena pomoci piistroje Spektrometr FTIR ALPHA-T
(Bruker), a to v podobé& KBr tablet. Pi vypisu spekter z IR byla pouzita nasledujici legenda,

ktera charakterizovala intenzitu, ptipadné Sitku absorpénich pasi: s (silny), m (stiedni), w

(slaby), b (Siroky).

Meéfteni spekter nuklearni magneticka resonance byla provadéna na ptistroji JEOL INM-
ECZ 400R/S3 pracujicim pfi frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz (**C). Chemické
posuny v 'H a '>*C NMR spektrech jsou uvadény v jednotkach ppm. Jako interni standardy
byla pouzivina rozpoustédla *C (DMSO-ds) = 39,59 ppm, 'H: (DMSO-ds) = 2,50 ppm
a d(D20) = 4,75 ppm. Parametry 2D-ROESY NMR experimentii byly néasledujici: spinlock
strength = 3 kHz; mixing time = 400 ms; pocet skenli = 4; teplota = 303 K; offset 4,66
ppm/69 dB. Pouzitd rozpoustédla byla ziskana z komercnich zdroji a byla pouzivana bez
dalsi Gpravy. Pro Ucel interpretace vodikovych spekter byly vyuzity nésledujici zkratky: s
(singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

K méteni na ITC pfistroji byl pouZit izotermalni titracni mikrokalorimetr VP-ITC, firmy
MicroCal. Mikrokalorimetr a jeho métici ¢ast zahrnuje automatickou mikropipetu o objemu
295 pl. Dalsimi dvémi ¢astmi jsou referencni (srovndvaci) a reak¢ni (méftici) cely ve tvaru
mince o objemu 1,4438 ml. Teplota obou cel byla po celou dobu experimentu pocitacove
udrzovana na 30 °C. Experiment byl vyhodnocen v programu ORIGIN 7.0 s matematickym
modelem (,,One set of Sites) pro vyhodnoceni reakéni stechiometrie (n), vazebnou
konstantu (K), enthalpii (AH) a entropii (AS). Vzorky byly pfed méfenim odplynény na

odplyiovacim pfistroji ThermoVac od firmy MicroCal.
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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. Do iontového zdroje byly vzorky piivadény
v podobé roztoku kovovou kapilarou pii konstantnim priitoku 3 pl-min~'. Ostatni parametry
byly nésledujici: a) samotny ligand: koncentrace 0,5 mg-ml!, rozpoustédlo MeOH/H>O
(1/1, v/v), napéti na kapilare 4,2 kV, napéti na konci kapilary 140 V, teplota susiciho plynu
220 °C, priitok susiciho plynu 6 dm*-min!, tlak rozpraovaciho plynu 55,16 kPa; b) hostitel—
host komplexy: koncentrace ligandu 12,5 uM, koncentrace makrocyklu 12,5 nebo 37,5 uM,
rozpoustédlo H>O, napéti na kapilare 4,0 kV, napéti na konci kapilary 0-140 V, teplota
susiciho plynu 300 °C, priitok susiciho plynu 6 dm*-min"!, tlak rozpragovaciho plynu 206,84
kPa. Jako suSici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. Tandemova hmotnostni spektra byla,
po izolaci vybraného iontu, méfena za pomoci kolizi indukované disociace (CID), pfi¢emz

jako kolizni plyn bylo pouzito helium.

Dokovanim za pouziti softwaru AutoDock Vina (verze 1.2.3), pfipadné¢ XTB
dokovaciho modulu (software XTB verze 6.6.0) byl vytvofen soubor binarnich i ternarnich
komplexti. Devét nejlépe hodnocenych struktur (dle predikované vazebné energie — AGuind)
bylo dale optimalizovdano pomoci semiempirické DFT ,tight binding* kvantované
mechaniky metodou GFN2-xTB (software XTB verze 6.6.0), pficemZ byly zahrnuty efekty
H20 jako implicitniho rozpoustédla s pouzitim ALPB modelu. Vybrané optimalizované
struktury byly dale optimalizovany pomoci DFT B97-3¢c/def2-mTZVP s disperzni korekci
D3BJ (software ORCA verze 5.0.4) s pouzitim implicitniho rozpoustédla (CPCM). Pro
kontrolu, zda se struktury opravdu nachazi v lokalnim minimu byla vypoctena vibracni

spektra a kontrolovdna na imaginarni frekvence.
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4 PROVEDENE SYNTEZY

4.1 Redukce 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu

Byla vytvofena suspenze 100 mg (0,229 mmol) 4,9-bis(4- NH 5
nitrofenyl)diamantanu a 0,7 g (10,707 mmol) praskového zinku v 5 cm?
dichlormethanu. Do baniky obsahujici tuto suspenzi a magnetické michadlo
bylo ptidano 1,5 cm® kyseliny octové. Batika byla opatiena zp&tnym chladi¢em
a umisténa do olejové lazné, temperované na 100 °C. Reakce probihala za
stdlého michdni a pribézného monitorovani pomoci TLC (doplnit mobilni
fazi). Po spotiebovani vychozi latky (ptiblizn€ po tiech hodinach) byla reakéni
smés ochlazena na pokojovou teplotu. Nasledn¢ byl obsah reakéni banky m
ptefiltrovan za snizeného tlaku ptes Biichnerovu nalevku. Filtrat byl nasledné
zneutralizovan 5% roztokem Na;COs. Po zneutralizovani byl filtrat pfeveden
do délici nalevky a extrahovan dichlormethanem (3 x 10 cm®). Spojené
organické podily byly suSeny nad siranem sodnym po dobu 16 hodin. Nasledné

bylo susidlo odfiltrovano a rozpoustédlo odpareno na rota¢ni vakuové odparce. NH
2
4,9-bis(4-aminofenyl)diamantan (5)

Titulni latka byla ziskana v podobé& nartzovélého krystalického prasku ve vytézku 82 %.

Teplota tani (t;): 274278 °C; t: 316-318 °C '#!

IR (KBr): 3373 (w), 2911 (s), 2886 (s), 2847 (m), 1620 (m), 1516 (s), 1268 (w), 825 (w),
701 (w), 536 (m) cm .

TH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 51,80 (s, 12H, CHx(DiAd)); 1,86 (s, 6H, CH(DiAd)); 4,77
(s, 4H, NH»); 6,51 (d, J= 8,1 Hz, 4H, Ph); 7,03 (d, /= 8,1 Hz, 4H, Ph) ppm.

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § 32,7; 37,0; 43,3; 113,7; 125,1; 128,0; 137,6; 146,0 ppm.
ESI-MS (pos.) m/z (%) 371,2 [M+H']" (100 %).

Spektralni charakteristiky IR, '"H NMR a '*C NMR jsou v souladu s literaturou.'*!
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4.2 Kbvarternizace 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu

Do reak¢ni banky bylo ptidano 250 mg (0,677 mmol) 4,9-
bis(4-aminofenyl)diamantanu, 568 mg (6,761 mmol) NaHCO3

/

Z_
®\

a25 cm® methanolu. Do reakéni batiky bylo nasledné vloZeno
magnetické michadlo a za stalého michani bylo ptikapano 0,63 cm?
(10,152 mmol) jodmethanu. Nasledn¢ byla reak¢éni baika
profouknuta argonem, opatiena zpétnym chladicem a v olejové
lazni, temperované na 100 °C, byla reakéni smés ponechana
refluxovat. Prib¢éh reakce byl monitorovan pomoci TLC s vyuzitim 2|
smési chloroform/petrolether (7:1, v/v), jako mobilni faze. Po 24
hodinach bylo ptidano 0,1 cm® (1,606 mmol) jodmethanu. Po 48
hodinach byla reakce ukoncena a reakéni smés byla profoukana

vzduchem do uplného odpafeni rozpoustédla. Nasledn¢ byla

reakéni batika promyta teplym acetonem a suspenze odfiltrovana za

O30

sniZzeného tlaku na Biichnerové nalevce. Ziskané pevné podily byly

\

—Z
/®

nasledné promyty chloroformem a ponechdny vysusit. Poté byly
rozpustény v ethanolu, vznikla suspenze byla pfefiltrovana ptes

syringe filtr a z filtratu byl ethanol odpatfen na rota¢ni vakuové odparce.
4,9-bis(4-trimethylamoniumfenyl)diamantan-dijodid (6)

Titulni latka byla ziskdna v podob¢ nazloutlého krystalického prasku ve vytézku 12 %.
Teplota tani (t;): >350 °C

IR (KBr): 3442 (s), 2909 (s), 2887 (s), 2872 (s), 2850 (m), 1510 (w), 1462 (w), 1396 (w),
844 (m), 572 (w) cm .

TH NMR (D,0, 400 MHz): 52,02 (s, 12H, CHx(DiAd)); 2,05 (s, 6H, CH(DiAd)); 3,66 (s,
18H, (N-CH3)); 7,76 (d, J = 9,2 Hz, 4H, Ph); 7,82 (d, J = 9,2 Hz, 4H, Ph) ppm.

13C NMR (D;0, 100 MHz): 8 36,9; 42,7; 57,2; 57,56; 119.,4; 127,3 ppm.
ESI-MS (pos.) m/z (%) 288,0 [M>]** (100 %).

Molekula nebyla v literatufe nikdy diive popsana.
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- DISKUZNI CAST
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5 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Ptedlozend diplomova prace navazuje na moji bakalafskou praci, jejimz ptvodnim
cilem bylo syntetizovat ligand na bazi 4,9-disubstituovaného diamantanu. S ohledem na
potize vyvstanuvsi pii ¢tvrtém syntetickém kroku, a castecné také diky v té dob€ piijatym
protikoronavirovym opattenim, se bohuzel nepodatilo vytéeného cile dosdhnout. Hlavnim
motivem této prace tedy bylo tspésné dokoncit navrzenou syntetickou cestu (Obrazek 35),
izolovat uvazovany ligand v dostatecném mnozstvi a pozadované Cistot¢, a prozkoumat jeho
supramolekularni chovani vi¢i dvéma typim makrocyklickych sloucenin, kterymi

jsou cucurbit[n]urily a cyklodextriny.

bakalarska prace -

2 S C
g~ 5%7 -l
O O J

+
/T\

*\

diplomova prace

Obrazek 35: Ilustrace strategie pfi syntéze uvazovaného ligandu.

Jako finalni produkt navrZzené syntetické strategie byl uvazovén axidlné¢ 4,9-
disubstituovany diamantanovy motiv snavazanymi fenylovymi kruhy obsahujicimi
v poloze para methylovymi skupinami kvarternizované atomy dusiku. Z divodu zachovani
symetrie molekuly diamantanu byl zvolen pravé axidln€ substituovany derivat. Podle
publikovanych studii totiz dosahuji axidln€ substituované ligandy na bazi diamantanu

vysSich hodnot konstanty stability nez derivaty substituované ekvatorialné.

V literatute jiz bylo popsano supramolekularni chovani podobného derivatu,®® ktery
nam byl pifi navrhovani struktury naseho ligandu inspiraci. Konkrétné se jednalo o 4,9-

bis(trimethylamonium)diamantan-dijodid, jehoz komplex s cucurbit[7]urilem ve vodé
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doséhl doposud nejvyssi zaznamenané hodnoty asocia¢ni konstanty (K, = 7,2-10'7). Naproti

tomu vznik komplexu s - a y-CD nebyl u tohoto ligandu pozorovan vibec.

Na zakladé¢ literarni reSerSe byla navrzena synteticka strategie, na jejimz konci by mél
byt izolovan axialn¢ disubstituovany diamantanovy ligand. Z vychoziho diamantanu byl
nejprve radikdlovou chloraci a néslednou Friedelovou—Craftsovou alkylaci ptipraven 4,9-
disubstituovany fenylovy derivat diamantanu. Jako spolehlivy zplsob pfipojeni atomu
dusiku do polohy para fenylového kruhu byla zvolena elektrofilni aromaticka substituce,
konkrétné nitrace. Dale ptichazela v tivahu redukce nitroskupin na aminoskupiny, coz se
nakonec ukazalo jako relativné problematické, nikoliv vSak neptfekonatelné. Redukce za
pritomnosti zeleza s kyselinou chlorovodikovou, ani katalytickd hydrogenace totiz
neposkytly pozadovany produkt. Mym primarnim tkolem v rdmci zpracovani této prace
tedy bylo nalézt podminky vedouci k redukci nitroskupin na skupiny primarni aminové

a tyto v poslednim kroku podrobit kvarternizaci.

Hlavnim cilem ovSem bylo, po Uspés$né realizované syntéze, prozkoumat co mozna
nejdetailnéji vliv fenylovych motivli na supramolekularni chovani nové ptipravené¢ho
ligandu na bazi diamantanu, a to nejen v roztoku pomoci nuklearni magnetické rezonance
aizotermalni titraéni mikrokalorimetrie, ale také v plynné fazi za pouZiti hmotnostni

spektrometrie.

Ziskané vysledky tykajici se syntézy a supramolekuldrniho chovéani predmétného

ligandu budou komentovany v niZe uvedenych kapitolach.
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6 PROVEDENE SYNTEZY

6.1 Redukce 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu

Prvni kroky pfi pokusech o redukci slouceniny 3 vedly k vyuziti Zeleza a kyseliny
chlorovodikové v prostfedi methanolu. Tato redukcni cesta ovSem neposkytla pozadovany
produkt, proto bylo pfistoupeno k pokusu o katalytickou hydrogenaci za piitomnosti Pd/C
jako katalyzatoru. Tato synteticka cesta se ovSem také ukéazala jako slepa. Pro jiz v potadi
tieti pokus o redukci nitroskupin na aminoskupiny bylo vyuzito opét zeleza a kyseliny
chlorovodikové. Ackoliv se jiz diive tato kombinace ukazala jako neuc¢innd, domnivali jsme
se, ze by to mohlo byt z diivodu $patné rozpustnosti vychoziho nitroderivatu 1 v methanolu.
Proto byla redukce provedena ve smési dichlormethan/methanol (5/1, v/v), ato ztoho
divodu, ze vychozi nitroderivat vykazoval relativn€é dobrou rozpustnost prave

v dichlormethanu (Obrazek 36).

NO,

!g HCI, Fe
) j

DCM:MeOH (5:1, viv),
g

reflux, 2 h
NO, NH;

Obrazek 36: Pokus o redukci 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu.

Reakéni smés byla ponechdna refluxovat a priibéh reakce byl pravidelné (kazdych 30
minut) monitorovan pomoci TLC. Ani po dvou hodinach nebyl pozorovan vznik jakéhokoliv
produktu. Jelikoz jsme si chtéli byt vysledkem jisti, byly z reakéni smési odebrany vzorky
pro provedeni spektralnich analyz. V'H NMR spektru nebyly pozorovany signaly
charakteristické pro primarni aminy a ani ziskané IR spektrum redukci nitroskupin na

aminoskupiny nepotvrdilo.
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Dalsi moznou cestou vedouci k pfipravé uvazovaného aminu byla redukce za
pfitomnosti zinku a kyseliny octové. Tato moznost byl navrzena jiz dfive, ale po negativnim
vysledku zkousky rozpustnosti vychoziho nitroderivatu v kyseliné octové od ni upusténo.
Pfedchozi netispéchy nés ale pfinutili vyzkouset i moZnost této redukéni cesty. V literatuie!*?
byl popsan synteticky postup redukce aromatickych nitroderivatii na aminoderivaty, ktery
byl pro ucely této prace modifikovan (Obrazek 37) a jako rozpoustédlo byl vyuzit

dichlormethan, ve kterém se vychozi latka v malém mnoZstvi prokazateln¢ rozpousti.

NO, NH,

! AcOH, Zn !g
>
m DCM, reflux, 3 h m

|i]n 1 |§lm 2 (82 %)

NO, NH,

Obrazek 37: Redukce 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu.

Reak¢ni smés byla opét refluxovéana a prabéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po
uplynuti tfi hodin byl sice na chromatografické vrstvé pozorovan minoritni vyskyt vychozi
latky, avSak jako majoritni byla pozorovana skvrna zlstavajici na startu TLC, coz
naznacovalo pfitomnost aminového derivatu (s ohledem na pH reak¢ni smési v podobé
hydrochloridu). Obsah reakéni baniky byl extrahovan do Cistého dichlormethanu, ktery byl,
po vysuSeni nad siranem sodnym, odpafen za vakua. Ziskany produkt mél podobu
nartizovélého prasku. V '"H NMR spektru sice byl pozorovéan signdl s charakteristickym
posunem pro primarni aminoskupiny, avSak jeho integralni intenzita a pfitomnost jinych
neidentifikovatelnych signala byla dostate¢né presvédcivym dikazem o tom, Ze se ve smési

nachazi i ur€ity podil vychozi latky a jinych vedlejSich produkta.

Na tomto mist€ se jevi jako vhodné podotknout, Ze od uvodni chlorace nebyla provedena

,dokonald* purifikace zadného ze ziskanych produkt (ackoliv byla vyvinuta maximalni
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snaha, nikdy se nepodafilo nalézt chromatograficky systém zarucujici separaci vSech ve
smési se vyskytujicich molekularnich entit). Jiz dfive bylo prokézano, ze se ve smési
produktii radikalové chlorace nachazel monochlorovany derivat, a tudiz se pravdépodobné
bude nachazet vtomto kroku jako vedlejsi produkt také monosubstituovany 4-(4-
nitrofenyl)diamantan. Bylo tedy opét piistoupeno k pokusu o separaci smési produktii
redukce pomoci sloupcové chromatografie. Jako mobilni faze byla pouzita smés ethyl-
acetat:petrolether (1:1, viv). Izolovany byly dvé frakce (dle TLC), jejichz '"H NMR spektra

se vSak nijak zasadné nelisila.

Dalsim pokusem o dosazeni vys$si efektivity pfi redukci nitroderivatu bylo pouziti
vétsiho mnozstvi redukénich Cinidel, konkrétné v pétindsobném molérnim piebytku. Ostatni
podminky reakce zistaly beze zmény. Pribéh syntézy byl opét monitorovan pomoci TLC
a jako v predchozim piipadé byl po 3 hodinach prokdzan majoritni vyskyt produktu. Po
zpracovani reakéni smési a odpatreni rozpoustédla byl izolovan nartzovély krystalicky

prasek ve vytézku 82 %.

Na Obrazku 38 je znazornéno 'H NMR spektrum, které pomohlo navrhnout strukturu
toliko kyzeného diaminoderivatu 2. V alifatické oblasti je moZné pozorovat signaly
charakteristické pro atomy vodiku CH» (1,80 ppm) a CH (1,86 ppm) diamantanového
skeletu. V aromatické oblasti dominovaly dva dublety s chemickymi posuny 6,51 a 7,03
ppm, které prokazatelné¢ odpovidaji para substituovanému benzenovému jadru.
Nejdualezitéjsi  vSak byla pfitomnost signalu s chemickém posunem 4,77 ppm
odpovidajicimu atomiim vodiku primarnich aminoskupin. Ostatni nepopsané signaly
v alifatické a  aromatick¢é oblasti pravdépodobné¢ nalezi atomim  vodiku
monosubstituované¢ho 4-(4-aminofenyl)diamantanu, nebo jinym vedlejSim produktim
predchozich reakci. Dale je v piiloze knalezeni i '3C NMR spektrum slouceniny 2

(Priloha 1). Jelikoz nebyl nalezen efektivni zplisob, jakym by bylo moZzné poZzadovany

produkt od necistot separovat, bylo v syntetické cesté pokracovano opét se surovou smesi.
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Obrazek 38: '"H NMR spektrum surové smési diaminoderivatu 2.

Izolovana surové smés byla analyzovana rovnéz pomoci ESI-MS. Ve spektru prvniho
fadu ziskaného v kladném skenovacim modu (Obrazek 39) byl jako dominantni pozorovan
jedenkrat nabity ion o m/z 371, ktery byl ur€en jako poZzadovany diaminoderivat 2 (v podobé
protonované molekuly). Tento ion byl doprovazen dal§im jedenkrat nabitym iontem, jehoZ
hodnota m/z (280) odpovidéa protonovanému monoaminoderivatu, ¢imz byla, nezavisle na

NMR, jeho pfitomnost v izolované smési potvrzena.
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Obrazek 39: ESI-MS surové smési diaminoderivatu 2.

Redukce za podminek uvedenych na Obrazku 37 byla provedena celkem jedenactkrat,
a to vzdy se stejnym mnoZstvim vychozi latky, coZ zabezpecilo ptipravu piiblizn€ 0,7 g
diaminoderivatu 2 (obsahujiciho urc¢ity podil necistot v podobé monoaminoderivatu).
Syntézy byly nékolikrat opakovany zdavodu nizké rozpustnosti nitroderivatu 1
v jakychkoliv  organickych rozpoustédlech. Po piipravé dostatecného mnozstvi
aminoderivatu 2 bylo pfistoupeno k poslednimu kroku syntetické cesty, a sice kvarternizaci

primarnich aminoskupin.

6.2 Kvarternizace 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu

V literatufe nékolikrat popsany zpusob kvarternizace aminoderivatli diamantanu byl
zvolena jako nejslibnéjsi cesta, kterou by mél byt pfipraven uvazovany ligand 3. Reakci 4,9-
diamninodiamantanu s jodmethanem ziskali autofi prace®® pozadovany produktu ve vytézku
77 %. Predpokladali jsme, Ze navdzani aminoskupiny na fenylovém motivu, a nikoliv na

diamantanovém skeletu, nebude mit na priibéh reakce zasadni vliv.

Reakeéni banka byla umisténa v olejové lazni a pfes den ponechana temperovat na
refluxni teplotu rozpoustédla. V noci byla temperace z bezpecnostnich ditvodii zastavena.
JiZz po 24 hodinéch byl pomoci TLC pozorovan vyskyt nové latky, pravdépodobné produktu.
Kvuli stalému vyskytu vychozi latky a zna¢né tékavosti methyla¢niho ¢inidla bylo do

reakéni smési ptidano dalsich 0,1 cm® jodmethanu. Po 48 hodinéch jiz nebyl v reakéni smési
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pozorovan vyskyt vychozi latky, a proto byla provedena izolace produktu. Reakéni smés
byla ponechana susit pod proudem vzduchu do Uplného odpateni rozpoustédla. Ziskané
pevné podily v podobé nazloutlého prasku byly promyty teplym acetonem a chloroformem
a prefiltrovany za snizeného tlaku. Pevné podily zachycené na filtracnim papiie byly
izolovany a podrobeny dalsimu zkouméni. 'H NMR spektrum prokéazalo majoritni
ptitomnost pozadovaného produktu 3, ale také se ve spektru nachazel singletovy signal
s posunem 3,59 ppm, ktery nebylo mozné pfifadit zddnému z atoma vodiku ligandu 3.
Nasledné byla provedena také elementarni analyza, jejiz vysledky poukézaly na vyskyt
dalsich latek, predevs§im anorganického ptiivodu. Tento vysledek pak nezavisle potvrdila také
kvantitativni NMR analyza. Jako potencidlni pfimés byl oznacen NaHCOs, ktery byl
ptidavan do reakéni smési jako neutralizacni ¢inidlo. Proto bylo vyuZito jeho nerozpustnosti
v ethanolu, ve kterém byl produkt opakované suspenzovan. Po nasledné filtraci a odpateni

rozpoustédla byl ziskan nazloutly krystalicky prasek ve vytézku 12 % (Obrazek 40).

Nizky vytézek byl nepiijemnym piekvapenim, ale celkem tii provedené série redukci
poskytly pfes 100 mg finalniho ligandu, coz na studium jeho supramolekularnich vlastnosti
bohat¢ stacilo. Nizky vytézek mohl byt ovlivnén ztratami, k nimz dochazelo béhem cisténi
reak¢ni smeési acetonem a chloroformem. Rozpoustédla byla tedy odpatena a ziskané pevné
podily podrobeny "H NMR analyze, kter4 sice prokéazala piitomnost pozadovaného produktu
3, ale také majoritni pfitomnost dalSich neidentifikovatelnych latek. Spokojili jsme se tedy
s menSim mnozstvim cCistého ligandu, protoZe problémy s purifikaci produktli provazely

synteticky postup uz od samého zacatku.
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Obrazek 40: Kvarternizace 4,9-bis(4-aminofenyl)diamantanu.

Nasledné bylo piistoupeno ke strukturni charakterizaci slou¢eniny 3. V 'H NMR spektru
(Obrazek 41) izolovaného produktu kvarternizace byly v aromatické oblasti pozorovany
dva dublety s chemickymi posuny 7,76 a 7,82 ppm, které odpovidaji para substituovanému
aromatickému jadru. V alifatické oblasti se vyskytuji charakteristické signaly atomt vodiku
(2,02 a 2,05 ppm) diamantanového motivu. Spolu s nimi lze v oblasti 3,66 ppm pozorovat
také singletovy signal methylovych atoml vodiku kvarternizovanych atomi dusiku.
V alifatické oblasti se dale nachazi triplet s chemickym posunem 1,17 ppm odpovidajici
atomim vodiku methylové skupiny ethanolu. Signal methylenovych atomt vodiku (3,65
ppm) je skryty za singletem kvarternizovanych methylovych skupin. Signaly atom vodiku
molekuly ethanolu se v 'H NMR spektru vyskytly po rozpusténi produktu kvarternizace
v ethanolu. Ani dikladné a opakované suseni nevedlo k vymizeni téchto signala ze spektra.

V ptiloze je déle k nahlédnuti i '*C NMR spektrum slouceniny 3.
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Obriazek 41: '"H NMR spektrum slouceniny 3.

Struktura slouceniny 3 byla taktéZ ovéfena pomoci ESI-MS (Obrazek 42). Ve spektru
prvniho fadu ziskaného v pozitivnim skenovacim modu dominoval ion o hodnoté 228 m/z,
odpovidajici dvakrat nabité¢ molekule 3. Jiné signaly ve spektru nebyly pozorovany.
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Obrazek 42: ESI-MS slouceniny 3.
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7 ZKOUMANI SUPRAMOLEKULARNICH VLASTNOSTI

Po ziskéani dostate¢cného mnozstvi ligandu 3 v odpovidajici Cistoté bylo ptistoupeno ke
studiu jeho supramolekuldrnich vlastnosti. Diamantanové derivaty podobné titulnimu
ligandu tvoii stabilni komplexy s CB[7] a CBJ[8], proto byla hlavni pozornost upifena
pfedevSim na tyto makrocykly. Jako dalsi z fady hostitelskych molekul, vhodnych pro
komplexaci diamantanové klece, byly zvoleny cyklodextriny, konkrétn¢ pak B- a y-CD.
Interakce ligandu 3 s makrocyklickymi hostiteli byly zkoumany pomoci NMR titraci,
izotermalni titraéni mikrokalorimetrie (ITC) a hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou
ionizaci (ESI-MS). Rovnéz byly nasazeny ,krystaliza¢ni experimenty* jednotlivych smési
s cilem vypéstovat monokrystal pro rentgenovou difrakéni analyzu (XRD). Pro Gplnost bylo

také pfistoupeno k realizaci semiempirickych vypoctu.

Ligand 3 nebyl izolovan ve 100% Ccistoté, a proto bylo nutné jej pro ucely analyz
nejdiive standardizovat. Molarni hmotnost ligandu 3 byla korigovana pomoci CHNS
elementarni analyzy, kdy vysledna hodnota ¢inila 874,2 g-mol™!. Makrocyklické slougeniny
byly ziskany z komer¢nich zdroji a jejich uvadéna molarni hmotnost byla nasledujici: f-CD
(1134,98 g-mol '), y-CD (1297,12 g-mol '), CB[7] (1162,96 g-mol ') a CB[8] (1329,10
g-mol ).

7.1 'H NMR titrace

'"H NMR titrace je analytickd metoda, pomoci které lze studovat interakce mezi
hostitelskou molekulou a ligandem. Tyto interakce se projevuji zménou rozlozeni
elektronové hustoty, coz vede ke zméné chemickych posund signdlli hostujicich a
hostitelskych molekul, resp. jejich ¢asti, komplexace se i¢astnicich. Mezi vyhody 'H NMR
titrace se fadi jeji rychlost, diky niz lze ve vysledném spektru rozliSovat rychlou a pomalou
vyménu. Hostitelské molekuly z rodiny CD zpravidla podléhaji rychlé vyméné, coz Ize ve
spektru pozorovat vznikem nové sady signali, ktera neodpovida vdzané ani nevdzané forme
komponentu. Naproti tomu pro makrocykly z rodiny CB[#n] je typickd pomald vymeéna, coz
znamena, ze se ve spektru vyskytuji pouze signdly vazané a nevazané formy komponent

komplexace se ucastnicich.!*

Kromeé toho, zda uvazovany komplex vznika, ¢i nikoliv, Ize ze ziskanych NMR spekter
také odhadnout orientaci ligandu v hostitelské kavité, tzn. navrhnout geometrii daného
komplexu. Interakce s makrocyklem méni rozloZeni -elektronové hustoty v okoli

jednotlivych vodikovych atomt, coz se projevuje posunem signalll k vyS§im (odstinéni),
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nebo k niz§im hodnotam ppm (zastinéni). Protony hosta, které jsou umistény uvnitf kavity
CBjJn] jsou stinéné a vykazuji posun k niz§im hodnotam ppm. Oproti tomu protony, které se
nachazi v okoli portalu makrocyklu jsou odstinény a posouvaji se k vys§im hodnotadm ppm.
144 Tento efekt je zpiisoben rozlozenim elektronové hustoty cucurbit[n]urildi, ktera je
soustfedéna predevsim kolem portala a kavita makrocyklu jiz neni tak elektronové bohata.
Rozdilny vliv na posuny signdld hostujicich molekul maji cyklodextriny.'*> Protony hosta,
které¢ se nachazi v kavité CD, jsou obvykle mirné odstinény a ty, které jsou v kontaktu
s vné&j§i stranou makrocyklu, se v 'H NMR spektru nachazi v oblasti niz8ich hodnot ppm,

a jsou tedy zastinény.

'"H NMR titrace probihaly ve vétsing piipadd v prostfedi D,O pti 30 °C. Nicméné
v titrace, v nichZ vystupoval jako hostitelskd molekula CB[8], byly provadény v prostiedi
50 mM roztoku NacCl, a to pfedevsim kvili nizké rozpustnosti CB[8] v ¢isté vodé. Samotna
meéfeni byla realizovana takovym zptisobem, Ze v kyveté byl nejprve zméfen 0,68 mmol
roztok ¢istého ligandu 3, do n¢hoz bylo postupné pipetovano vypoctené mnozstvi roztoku
makrocykla tak, aby se jeden ptfidavek rovnal 0,3 molarnimu ekvivalentu (v pfipadé¢ CD),
resp. 0,5 (v pfipadé¢ CB[n]). Titrace byly provadény do az do 1,5 molarniho piebytku
v ptipad¢ CB[#n] do 3,0 molarniho pifebytku v ptipadé¢ CD. DalSim typem experimentu bylo
zkoumani chovani komplexu ligandu 3 s makrocyklem, ke kterému byl postupné ptidavan
zastupce druhé skupiny makrocykli. V kyveté¢ se tedy nachazel roztok ligandu 3
s makrocyklem v pfedem definovaném moldrnim poméru (v piipadé¢ CB[n] 1:1,
v piipadé¢ CD 1:2). Nasledné bylo do smési ptfidavano vzdy 0,5 molarniho ekvivalentu
zastupce druhé skupiny makrocykla (tzn. roztok 3-CB[#] byl titrovan CD a naopak), a to az
do 2,5 molarniho ptebytku v ptipadé CB[n] a do 3,0 molarniho piebytku v ptipad¢ CD.

7.1.1 'H NMR titrace binarnich komplexii

Na Obrazku 43 je uvedena titrace ligandu 3 s CB[7]. Modr¢ spektrum ptedstavuje Cisty
ligandu 3, spektra nachéazejici se na nim pak znazoriuji vysledky ziskané po jednotlivych
ptidavcich 0,5 molarniho ekvivalentu CB[7]. Ve spektru, které reprezentuje piidavek 1,0
ekvivalentu CB[7] (Sedd) jiz neni pozorovatelny ptivodni signdl protoni diamantanového
motivu (signaly Ha a Hp) a vyskytuji se zde pouze signaly komplexovaného ligandu, coz
naznacuje vznik komplexu 3@CB[7] ve stechiometrickém poméru 1:1. Také plivodni
signaly methylovych (He) a aromatickych (Hg4, Hc) atoml vodiku zménily hodnotu

chemického posunu ve srovnani se spektrem cCistého ligandu. Posun signali k vysSim
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hodnotdm ppm naznacuje kontakt s portdly makrocyklu, ¢emuz odpovidaji prave signaly
aromatickych (Hg, Hc) a methylovych (He) protond. Lze tedy usuzovat, Ze tyto Casti
molekuly ligandu se nachazi vné kavity makrocyklu. Dle integralni intenzity Ize rovnéz
usuzovat, ze novy signal s chemickym posunem ~1,5 ppm reprezentuje sekundarni atomy
vodiku diamantanového motivu (Hp) a v oblasti ~1,25 ppm se nachazi signal ekvatoridlnich
atomu vodiku (Ha). Déle, riznd zména chemického posunu atomt vodiku Hy a Ha naznacuje,
ze se stied molekuly diamantanu nachazi hluboko uvnitt kavity CB[7], zatimco sekundarni
protony (s mensim rozdilem chemického posunu) se v kavité taktéz nachazi, ale jiz v mensi
vzdalenosti od portali makrocyklu. Z titrace je rovnéz patrné, ze komplexace probiha

v rezimu pomalé vymeény.
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Obrizek 43: '"H NMR spektra ziskan4 titraci ligandu 3 s CB[7] (D20, 303 K).

Druhym makrocyklem, kterym byl ligand 3 titrovan, byl CB[8] (Obrazek 44). Prestoze
byla titrace provadéna v prostfedi 50 mmol roztoku NaCl, bylo béhem jejiho provadéni
pozorovano neuplné rozpusténi makrocyklu, coz bylo doprovazeno ptitomnosti jeho
pevnych podili na dné NMR kyvety. Z tohoto diivodu bylo jeho rozpousténi podpoteno
zahtatim obsahu kyvety na 70 °C po dobu 30 minut mezi jednotlivymi kroky titrace. AvSak
zmény pozorované ve spektrech pted zahfatim (bez oznaceni At) a po zahtati (s oznacenim
At) byla nepatrné, proto v dalSich titracich s CB[8] jiz nebylo k zahfivani obsahu kyvety

pfistoupeno.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 68

HDO
o a ®
/
z—

L o
O30

N

_I

\
—Z
/

ekv. CBI[8]

| _J n 1,5 At

. M _)l_ ) e - Ju_. — i .

T T T [T T T T T T T [T T T e T
35 3.0 25 20 15 1.0

8.0 75 7.0 85 6.0 5.5 5.0 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 44: '"H NMR spektra ziskana titraci ligandu 3 s CB[8] (D-0, 303 K).

Samotna komplexace ligandu 3 s CB[8] probihala opét v rezimu pomalé vymeény.
Z chemickych posunti signalti atomi vodiku diamantanového motivu (Ha, Hp) k niz$im
hodnotam ppm Ize usuzovat, ze se v pribéhu titrace dochazi i inkludaci diamantanové klece
do kavity makrocyklu. Z posunu signalu He k niz§imu poli je zfejmé, Ze jsou atomy vodiku
methylovych skupin v kontaktu s portdlem makrocyklu. Zména v chemickém posunu
aromatickych protonil (He, Hq) jiz neni tak vyraznd, jako tomu bylo pifi komplexaci ligandu
3 s CBJ[7]. Posun signalu atoma vodiku H¢ poukazuje na jejich mirné zastinéni, zatimco
signal aromatickych vodikd Hq se posouva k niz§im hodnotdm ppm. Vypada to tedy, Ze
prave fenylovy substituent se nachazi na rozhrani oblasti, kde se setkavaji vlivy stinici kavity
makrocyklu a elektronové bohatého portalu. Jelikoz nebyly ve spektrech smési obsahujici
ekvimoldrni mnozstvi CB[8] pozorovany signdly ligandu nachdzejiciho se
v nekomplexovaném stavu, 1ze usuzovat na vyslednou stechiometrii komplexu 3@CBJ8]

v poméru 1:1.

Prvnim z cyklodextrinovych makrocykli, kterym byl titrovan ligand 3, byl B-CD
(Obrazek 45). NejvyznamnéjSim zavérem plynoucim z této titrace je fadi fakt, ze komplex
3@p-CD pravdépodobné vznika v stechiometrickém poméru 1:2. Paklize by se nam tento

ptedpoklad podafilo potvrdit, jednalo by se, dle informaci obsaZzenych v dostupné literature,
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viibec o prvni pozorovany supramolekularni systém ligandu na bazi diamantanu s 3-CD,
vnémz je ligand okupovan dvéma jednotkami tohoto makrocyklu. Naptiklad autofi
v teoretické ¢asti zminované studie®® dospéli k zavéru, ze komplexy 4,9-disubstituované
kvarterni amoniové soli na bazi diamantanu s 3-CD vznikaji jen velmi obtizn¢. Ochota ndmi
pripraven¢ho ligandu 3 vytvaret s B-CD komplexy typu hostitel-host je tak pravdépodobné
do zna¢né miry ovlivnéna implementaci fenylovych motivii do struktury ligandu a z toho
plynoucimu prodlouzeni délky ligandu, jakoz i1 vzdalenosti mezi dimamantovym motivem
a kladné nabitymi atomy dusiku. Aromaticky substituent je o néco mén¢ lipofilni, nez
diamantanova klec a pravdépodobné tak usnadiiuje provleceni kladné nabité amoniové

skupiny hydrofobni kavitou makrocyklu.
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Obriazek 45: '"H NMR spektra ziskana titraci ligandu 3 s B-CD (D0, 303 K).

Komplexace ligandu 3 s -CD probihala v rezimu pomalé¢ vymény, coz potvrzuje
napiiklad pfitomnost dvou sad signali atomi vodiku Hlp.cp schemickym posunem
~5,1 ppm. V aromatické i alifatické oblasti 1ze pozorovat od ptidani 0,6 ekvivalentu B-CD
(Sed¢ spektrum) ti1 sady signala, které pravdépodobné reprezentuji nekomplexované
hostitelské molekuly a dale dva riizné komplexované stavy. Domnivame se, ze by se mohlo
jednat o komplexy se stechiometrii 1:1 a 1:2. Od molarniho ekvivalentu 1,8 (svétle modré

spektrum) se v roztoku nachéazi pouze komplex se stechiometrii 1:2, na coz poukazuje vyskyt



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 70

pouze jedné sady signali atomu vodiku pochazejicich z ligandu. Také je mozné si
povSimnout, ze u signalu methylovych atomt vodiku (He) nedochéazi v pribéhu titrace k
zadné zmeéné jejich chemického posunu, coz by znamenalo ze nijak vyznamné s hostitelskou
makromolekulou neinteraguji. Odhadovat polohu, natoz pak orientaci makrocyklu
v pozorovanych komplexech pouze na zaklad¢ chemickych posunli pozorovanych v 1D
NMR spektrech se jevi jako znacné obtizny ukol. Piesto se domnivame, ze v ptipadé
komplexu se stechiometrii 1:1 se v kavit¢ makrocyklu nachdzi diamantanova klec, zatimco
v piipad¢ komplexu 1:2 hostitelské molekuly obklopuji diamantanovy motiv s tim, Ze jsou

orientovany sekundarnimi portaly (Sir$i okraj makrocyklu) k sobé.

Pro zkoumani prostorovych interakci mezi jednotlivymi atomy vodiku byl proveden 2D
'"H-'H ROESY (z angl. Rotating frame nuclear Overhauser Effect SpectrossopY) NMR
experiment smési ligandu 3 s B-CD v molarnim poméru 1:3,5. Na Obrazku 46 1ze pozorovat
vymeénné a nOe signdly alifatické oblasti komplexu 3@f-CD. Na obrazku oznaceny krospik
potvrzuje prostorovy kontakt mezi atomy vodiku diamantanového skeletu a pravdépodobné
atomy vodiku (Hs a Hs) nachazejicimi se uvniti kavity B-CD. Toto potvrzuje pfitomnost
komplexu 3@p-CD, avSak neposkytuje Zadnou dodate¢nou informaci o jeho stechiometrii.

V aromatické oblasti nebyly pozorovany Zadné vyznamné krospiky.
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Obrazek 46: 2D-ROESY NMR spektrum komplexu 3@p-CD (D:0, 303 K).

Na Obrazku 47 je uveden vysledek titrace ligandu 3 s y-CD, kdy lze pozorovat, Ze
dochdzi k tvorbé komplexu ve stechiometrickém poméru 1:1. TaktéZ je patrné, ze se
komplex vyskytuje vrezimu rychlé vymény, na coZ poukazuje nejen Siroky pik Hc
nachazejici se v aromatické oblasti, ale také relativné Siroky pik v alifatické oblasti spektra
reprezentujici diamantanové atomy vodiku. S ohledem na tvorbu jiz zminovanych Sirokych
pikti 1ze usuzovat, ze se v systému nachazi n¢kolik, stale se ménicich, forem komplexu. Dalsi
poznatky ze spekter pfi dané teploté nebylo moZno zjistit, proto byla spektra komplexu 3@y-

CD zméfena pii niZsi teploté.
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Obrazek 47: '"H NMR spektra ziskana titraci ligandu 3 s y-CD (D0, 303 K).

Signal aromatickych vodikt (He) poskytuje pfi 303 K v D20 Siroky signél, coZ nas vedlo
k domnénce, ze v roztoku existuji dva druhy komplexu 3@y-CD s rozdilnou geometrii.
Proto byla provedena série NMR experimenti s roztokem ekvimolarni smési 3@y-CD
realizovana pfi rozdilnych teplotach. Méfeni také probihala v riznych prostfedich, a to
v Cisté¢ DO (Obrazek 48), 24% (w/w) roztoku NaCl (Obrazek 49) a 24% (w/w) roztoku
LiCl (Obrazek 50). Prostfedi jednotlivych soli by mélo upfednostiovat piisluSnou
geometrickou formu komplexu, coZ se ovSem na zéklad¢ ziskanych vysledkl neprokazalo.
Ve vSech spektrech je integralni pomér signall, které nalezi stejnym atomiim vodiku, vzdy

1:1. Diky shodnym pomé&rim mohl byt proveden vypocet aktivaéni energie prechodu (AG").
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Obrazek 49: Teplotni zavislost signalii komplexu 3@y-CD (NaCl 258-318 K).
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Obrazek 50: Teplotni zavislost signalii komplexu 3@y-CD (LiCl 278-333 K).

V Tabulce 4 jsou uvedeny vysledky vypoctu aktivaéni energie piechodu, provedené

podle vzorce:

T,
AG* = 1,914 -1072- T, - [9,972 + log (A—gﬂ (1)

kde:

AG* ... aktivaéni energie prechodu [kJ-mol ]
T. ... teplota koalescence [K]

A6 ... rozdil chemického posunu [Hz]

Hodnota aktivacni energie ptechodu urcuje miru pravdépodobnosti, pii které dojde
k prechodu molekuly na druhou geometrickou formu. Cim vys§i je hodnota aktivaéni energie
ptechodu, tim je pravdépodobnost mensi. Vysledné hodnoty se pohybuji ptiblizné okolo
60 kJ-mol™'. Pro srovnani naptiklad hodnota piechodu cyklohexanu z Zidlickové do
twistanové, pres polozidli¢ovou konformaci, ¢ini 44,3 kJ-mol'.*¢ Z hodnot uvedenych
v tabulce rovnéz vyplyva, Ze prostfedi NaCl usnadituje ptechod mezi jednotlivymi formami

komplexu. Vypodet hodnoty AG™ je pouze orientadni, kdy pro dosaZzeni piesnéjsich vysledki
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by bylo nutné experimenty jeSté nékolikrat zopakovat, coz by umoznilo zavedeni
smérodatné odchylky. Hodnoty teplot koalescence byly odhadnuty na zakladé spekter, ktera
jsou vzdy meéfena s rozdilem 5 K. Pro piesné urceni teploty koalescence by bylo nutné zvolit

mensi rozdil teplot jednotlivych méfeni.

Tabulka 4: Vypocet aktiva¢ni energie prechodu.

prostiedi A8 [Hz] teplota koalescence [K] aktivacni energie
piechodu [kJ-mol™']
AHgyg AHc AHgyg AH, AHgq AH,
LiCl 24 68 286,15 302,15 60,44 61,35
NaCl 28 68 270,15 279,15 56,59 56,49
H:0 - 40 - 290,15 — 60,09

Ligand 3 byl titrovan také roztoky a-CD a CB[6]. Vysledna spektra jsou k nahlédnuti
v ptiloze diplomové prace (Priloha 3 a Priloha 4). Jak bylo ptfedpokladano a jak plyne ze
ziskanych vysledkt, rozméry ligandu 3 neumoziiuji tvorbu hostitel-host komplexi s témito

makrocykly.

7.1.1 'H NMR titrace ternarnich komplext

Prizkum supramolekuldrnich vlastnosti ternarnich komplext ligandu 3 bylo mozné
uskutecnit az s dvanacti moznymi kombinacemi makrocykll, pficemz dvojice makrocykla
byly vybirany z mnoziny CB[7], CB[8], B-CD a y-CD. Ternarni komplexy ligandu 3
s makrocykly stejného typu (tedy CB[r]+CB[n] a CD+CD) se nam nejevily jako pfili§
atraktivni (navic vySe komentované titrace s obéma homology z rodiny CD byly provadény
az do vyse tii ekvivalenti, takZe by se jednalo o opakovani jiz provedenych experiment),

proto byly zkoumany vzdy interakce mezi riznymi druhy makrocykla.

V pribeéhu provadéni jednotlivych experimentt byl kladen diraz také kladen na potadi,
v némz byly do smési dané makrocykly pfidavany, pfi¢emz byly ovéfeny vSechny mozné
kombinace. Veskeré realizované experimenty jsou sumarizovany v Tabulce 5, kde prvni
sloupec reprezentuje typ makrocyklu, ktery byl ptidan k roztoku ligandu 3 a takto vznikly

binarni komplex byl titrovan makrocyklem uvedenym v prvnim fadku tabulky.
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Tabulka 5: Seznam provedenych ternarnich titraci.

B-CD v-CD CB|[7] CBJ8]
B-CD - - Piiloha 8 Piiloha 9
v-CD - - Piiloha 10 Priloha 11
CBJ7] Obrazek 51 Piiloha § - -
CBJ8] Priloha 6 Priloha 7 — -

Ziskané vysledky naznacuji, Ze na potadi piidavani jednotlivych makrocyklt nezalezi.
Rovnéz lIze konstatovat, ze se vzdy na molekulu ligandu ptednostn¢ véaze CBJ[7],
nasledovany B-CD a CBJ[8], a Ze ve smé&si dvou typl makrocyklll nikdy nedominoval
komplex 3@y-CD. Vyjimku Ize pozorovat ve spektrech roztoku obsahujiciho B-CD a CBJ[7].
Na Obrazku 51 je zobrazen zdznam titrace komplexu 3@p-CD roztokem CB[7].
V alifatické oblasti lze pozorovat nékolik rtiznych sad signalti diamantanovych atomi
vodiku v komplexovaném stavu. V aromatické oblasti se vyskytuji doposud v zadném
spektru nepozorované signdly v oblasti ~7,0 ppm. Tyto vysledky poukazuji na moznost

vzniku ternarniho komplexu 3@p-CD,CB[7].
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Obrazek 51: '"H NMR spektra komplexu 3@p-CD titrovaného CB[7] (D.0, 303 K).
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Pro detailnéjsi popis jednotlivych mezimolekularnich interakci vznikajicich ve smési
3@pP-CD,CB[7] byl proveden 2D 'H-'H ROESY NMR experiment. Vyménné signaly
vyskytujici se v alifatické oblasti, které jsou znazornény na Obrazku 52, poukazuji na to,
ze se ve spektru nachazi dvé sady signalti dvou riznych typt komplext, pfi¢emz jedna sada
signalli je zdvojena. Tato zdvojena sada signali diamantanovych atomii vodiku muze
poukazovat na piitomnost ternarniho komplexu 3@p-CD,CB[7]. Na obrazku barevné
rozliSend molekula ligandu 3 znazornuje, Ze na kazdé symetrické strané¢ molekuly by byl
navazan jeden z makrocykltl. Cervené zndzornéna strana by podle chemického posunu
mohla byt inkludovéana v kavité CB[7], zatimco strana modra v kavité 3-CD. Druh4 sada
signali pravdépodobné ndlezi atomim vodiku diamantanu pochazejicich z komplexu
3@CB[7]. Vysledky 'H-'H ROESY experimentu tedy potvrzuji tvorbu ternarniho
komplexu 3@p-CD,CB[7]. Z uveden¢ho plyne, Ze prodlouZeni osy ligandu, implementaci
dvou fenylovych motivii, umoziluje nejen tvorbu supramolekuldarnich komplexii se
stechiometrii 1:1, ale rovnéz vznik neofekavanych uskupeni, v nichZ se na ose ligandu
nachdzi dvé makrocyklické slouceniny, kdy dany komplex je velmi pravdépodobné

stabilizovan diky tvorbé& laterarnich interakci mezi makrocykly.
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Obrazek 52: 'H-'H ROESY spektrum komplexu 3@f-CD,CB[7] (D-0, 303 K).
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7.2 Izotermalni titra¢ni mikrokalorimetrie

Izotermalni titracni mikrokalorimetrie je termodynammickd metoda, ktera poskytuje
informace o mnozstvi uvolnéného nebo naopak spottebovaného tepla pii interakci molekul.
Tato metoda poskytuje velmi cenné informace (nejen) o termodynamice daného komplexu,
konkrétné se jedna o stechiometrii komplexu n, hodnot¢ asocia¢ni konstanty K, a vazebné
entalpii AH. Ze ziskanych dat mohou byt dale vypocteny udaje o entropii AS a Gibbsové
energii AG. Bohuzel zddné informace tykajici se geometrie vzniklého komplexu, nelze

pomoci ITC méteni odvodit.

Vsechny experimenty byly provadény v Cisté vodé pti 303 K. V reakéni cele se vzdy
nachdzel roztok ligandu o ptesné koncentraci a v jehle roztoky makrocyklu, nebo
makrocyklu spole¢né¢ s kompetitorem (Tabulka 6). Ocekévané hodnoty interakce ligandu 3
s CB[7] a CBJ[8] presahovaly moznosti ptimé ITC metody, a proto byl zvolen zpisob tzv.
kompetitivni titrace.

Tabulka 6: Koncentrace hostitelskych a hostujicich molekul a pouzitych kompetitora
behem provadéni ITC experiment.

Koncentrace
Koncentrace Koncentrace
Hostitel Kompetitor kompetitoru
ligandu [mM] hostitele [ mM]
[mM]
0,48 B-CD 0,48 = _
1,06 v-CD 0,10 — —
1,6-hexamethylendiamin
0,54 CBJ7] 0,06 0,86
dichlorid
methylvilogen dichlorid
0,26 CBJ8] 0,02 0,61

hydrat

7.2.1 Vysledky ITC experimenti ligandu 3 s cyklodextriny

Vysledky ziskané pomoci 'H NMR titrace napovidaly, Ze stechiometricky pomér pro
komplex ligandu 3 s 3-CD by mél odpovidat poméru 1:2 (3@p-CDz), zatimco v ptipade
komplexu s homologem o jednu glukopyranosovou jednotku vyssim, tedy y-CD, by se mélo
jednat o komplex se stechiometrii 1:1. Podle tohoto ptedpokladu byly také namichany
roztoky ligandu a makrocykll o odpovidajici koncentraci, aby poloha inflexniho bodu

sigmoidalni kiivky odpovidala ptiblizn€ poloviné doby trvani experimentu.
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Na Obrazku 53 Ize pozorovat vysledky ITC analyz ligandu 3, titrovaného p- a y-CD.
V horni ¢asti obrazku jsou zndzornéna surova data, kterd poukazuji na zménu tepelné
kapacity v zavislosti na ase. Z pocatku titrace dosahuji signaly nejvyssich hodnot (mnozstvi
uvolnéného tepla je nejvétsi) z divodu relativné velkého nadbytku ,,volnych* makrocykla
v titracni cele. V prib¢hu titrace byla postupné obsazovany kavity hostiteld, a to az do
momentu, kdy se v cele nachazely pouze ,komplexované*“ makrocykly. Tento stav byl
pozorovan jako pokles hodnoty signdlu. Spodni ¢ast obrazku vyjadiuje integrované hodnoty,
které byly pouzity pro vyhodnoceni experimentu. Z vysledkd lze vypozorovat, ze
pfedpovézené stechiometrie komplexi odpovidaji naméfenym hodnotam. Dalsi zjisténé
termodynamické parametry jsou uvedeny v Tabulce 7. Porovnéni stability jednotlivych
inkluznich komplext ligandu 3 s B-CD a y-CD se nejevi jako vhodné, a to z diivodu jejich
rozdilnych stechiometrii. Z tdaji uvedenych v Tabulce 3 (str. 49) vyplyva, ze zadny
z doposud popsanych ligandii na bazi diamantanu netvofil tak stabilni inkluzni komplex s y-
CD, jako pravé ligand 3 (K, = 2,62:10° M !). Nejvice se mu stabilitou pfiblizil komplex
ekvatorialné substituovaného ligandu IsoDiam isoftal (K, = 3,9-10* M), Je tedy
prekvapenim, Ze pravé axialné substituovany ligand 3 dosahl vy$si hodnoty vazebné
konstanty vici y-CD.
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Obrazek 53: Vysledky ITC méieni ligandu 3 titrovaného -CD (a) a y-CD (b).
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V ptipadé komplexace s B-CD lze porovnavat pouze s, v teoretické ¢asti uvadénym,
komplexem 1-triamantylkarboxylové kyseliny, ktera s B-CD tvoifi inkluzni komplex
o stechiometrii 1:2 s hodnotou asocia¢ni konstanty K, = 2,9-10° M"!. Ligand 3 se tedy

vyrovna stabilité inkluzniho komplexu podstatné objemnéjsiho triamantanu,

Tabulka 7: Termodynamické parametry komplexace ligandu 3 s B-CD a y-CD.

Hostitel n Ka [M™] AH AS [J.mol! AG
[kJ.mol ] K] [kJ.mol ]
B-CD 0,446 2,62-10° -97,56 —198,88 -37,25
v-CD 0,996 6,28-10° —25,84 -25,83 -33,65

7.2.2 Vysledky ITC experimenti ligandu 3 s cucurbit[n]urily

V ptipadé CB[7] a CB[8] poukazovaly vysledky '"H NMR titraci s ligandem 3 na vznik
inkluznich komplexii o stechiometrii 1:1. Z vysledki ITC titrace (Obrazek 54) lze
pozorovat, ze oba komplexy vznikaji v pfedem odhadované, a pomoci NMR titraci
pozorované, stechiometrii 1:1. Z parametri dopocitané sigmoidalni kfivky je moZno vy¢ist
dalsi termodynamické data, kterd jsou uvedena v Tabulce 8. Ocekavanym vysledkem je, Ze
hodnota asociacni konstanty komplexu ligandu 3 s CB[7] je vys$i, néz v ptipad¢ komplexu
s CBJ[8]. Diamantanové amoniové soli predstavuji vhodné motivy pro komplexaci s CB[7],
a to diky kladnému naboji umisténému v terminalnich pozicich a idedlnim rozmérim
diamantanového motivu, ktery velmi dobfe vypliiuje kavitu makrocyklu, ¢imz dochazi k
maximalizaci vlivu hydrofobniho efektu. Oproti tomu kavitu CB[8] jiz diamantan nedokaZze
vyplnit zcela idealné a piispévek ziskané energie desolvataci hostitele neni tak markantni,

jako v ptipad¢ portalt CB[7].
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Obrazek 54: Vysledky ITC méfeni ligandu 3 titrovaného CB[7] (a) a CBJ[8] (b).

Ve srovnani s dfive publikovanym ligandem Diam(NMes): (K. = 7,2-10'7 M)
dosahuje komplex 3@CB[7] ve vod¢ podstatné nizsi hodnosty asocia¢ni konstanty, a to az
0 6 tadu. To je pravdépodobné zplsobeno vétsi vzdalenosti mezi rovinou karbonylli na
portdlech CB[7] akvarterni amoniovou skupinou. Tento rozdil, ktery je vysledkem
implementace fenylovych skupin mezi dimantanovy motiv a terminélni trimethylamoniovou
skupinou, je tak markantni, Ze ion—dipdlové interakce jiz nepiispivaji ke stabilité takovou
mérou, jako tomu je v piipadé komplexu Diam(NMe3)2@CB|[7]. Komplex 3@CB[7] svoji
stabilitou odpovida spise systému DiamNMes@CB[7] (K. = 8,0-10'! M™!), v némzZ nese

ligand pouze jeden permanentni kladny néboj.

Tabulka 8: Termodynamické parametry komplexace ligandu 3 s CB[7] a CBJ[8].

Hostitel n Ka [M1] AH AS [J.mol! AG
[kJ-mol™'] K] [kJ-mol™]

CB[7]* 1,01 8,25-10!! —73,09 -12,81 -69,16

CBJ[8]* 0,963 1,84-10'° —-40,09 64,38 -59,56

@ kompetitor 1,6-hexamethylendiamin dichlorid (K. = 1,65-10° M), ? kompetitor methylvilogen dichlorid hydrat (Ka
=7,05-106 M)
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7.3 Hmotnostni spektrometrie

Dalsi zmetod pouzitych pro studium supramolekularniho chovani ligandu 3
predstavovala hmotnostni spektrometrie, pomoci niz lze standardné urcit stechiometrii
daného komplexu. Paklize to umozituje pouzitd instrumentace, 1ze rovnéz studovat stabilitu
vznikajicich komplexti nebo dokonce navrhovat jejich geometrii (na zadklad¢ tandemové
hmotnostni spektrometrie). Vzorky pro jednotlivé analyzy byly pfipravovany bezprostfedné
pired samotnym meéfenim. ESI-MS spektra vSech zkoumanych smési byla analyzovana,

s ohledem kationickou povahu ligandu 3, vyhradné v pozitivnim skenovacim moédu.

Prvnim analyzovanym komplexem byla smés ligandu 3 s CB[7] (Obrazek 55: ESI-MS
ekvimolarni smési ligandu 3 s CB[7]Obrazek 55). Ve spektru prvniho fadu byl vyjma
dominantniho dvakrat nabitého iontu odpovidajiciho ligandu 3 pozorovan také dvojnasobé
kladn¢ nabity ion, s hodnotou 809 m/z. Tento byl, na zdkladé jeho izolace a nasledné
fragmentace (za podminek kolizné-indukované disociace) charakterizovan jako komplex
3@CBJ[7]. Na zéklad¢ detailni a postupné fragmentace iontu o m/z 809 mohly byt rovnéz
vypocteny iontové vytézky. Dané problematice je veénovana pozornost na konci této
podkapitoly.
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809.3
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Obrazek 55: ESI-MS ekvimolarni smési ligandu 3 s CBJ[7].

Jako dalsi byla analyzovana ekvimolarni smés ligandu 3 s CB[8] (Obrazek 56). Kromé&
iontu nekomplexovaného ligandu, byl ve spektru prvniho fadu pozorovan trojnasobné& nabity
ion, jehoz hodnota m/z (602,8) odpovidala sodnému aduktu komplexu 3@CBJ8]
(IM*@CB8+Na*]*") a také dvakrat nabity ion s hodnotou 892 m/z odpovidajici komplexu
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3@CBJ8]. Izolace a naslednd fragmentace iontu s hodnotou 892,3 m/z byla uspé$na
a napomohla tak nejen potvrdit tvorbu komplexu, ale blize prostudovat jeho stabilitu (viz

nize).
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Obrazek 56: ESI-MS ekvimolarni smési ligandu 3 s CBJ[8].

Pii analyze smési ligandu 3 s B-CD (v molarnim poméru 1:3) bylo o¢ekavano, zda
budou potvrzeny vysledky z 'H NMR titrace, tedy vyskyt jak komplexu se stechiometrii 1:1,
tak 1 1:2. Ve spektru prvniho fddu (Obrazek 57) byly, krom¢ samotného ligandu 3,
pozorovany tti dalsi signaly, z nichz dva (m/z 795 a 1363) nesly dvojnasobny a jeden (m/z
916) trojndsobny kladny néboj. Ion s hodnotou m/z 1363 odpovida ternarnimu komplexu
ligandu 3 s B-CD [M**@B-CD:]**. Dale byly ve spektru pozorovany dva signily o nizsi
relativni intenzité odpovidajici komplextim se stechiometrii 1:1, a sice [M**@pB-CD]** (m/z
795) a [M**@B-CD+Na*]** (m/z 916). Bohuzel ani jeden z iontl komplexii nebyl natolik

stabilni, aby mohl byt izolovan a nasledné podroben tandemové hmotnostni spektrometrii.
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Obrazek 57: ESI-MS smési ligandu 3 s 3-CD v molarnim poméru 1:3.

Dalsi analyzovanou byla smés ligandu 3 s y-CD, opét v molarnim poméru 1:3 (Obrazek
58). V hmotnostnim spektru byl opét pozorovan jako nejintenzivnéjsi ion ligandu 3. Dale
byly ve spektru detekovany dva signaly pochazejici z makrocyklické slouceiny, a sice 668
m/z [y-CD+K*+H'*" a 1319 m/z [y-CD+Na']". V neposledni fadé se ve spektru nachazel
dvojnasobné nabity ion o m/z 876 odpovidajici komplexu 3@y-CD se stechiometrii 1:1.
Komplexy s cyklodextriny pravdépodobné nedosahuji v plynné fazi takové stability, aby
mohly byt v dostatecném mnoZstvi izolovany a nasledné podrobeny tandemové hmotnostni

spektrometrii.

" @;-COJ"
876.3

[“{-CD+K++H+]2+
668.1
[y-CD+Na'T’
1319.4

Il|1 uli ."'l" L 1
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Obrazek 58: ESI-MS smési ligandu 3 s y-CD v molarnim poméru 1:3.
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Posledni analyzovanou byla smés ligandu 3 s B-CD a CB[7] v molarnim poméru 1:5:1
(Obrazek 59), ato s cilem pokusit se potvrdit se tvorbu ternarniho komplexu také v plynné
fazi, tedy nezavisle na vysledcich ziskanych pomoci 'H NMR titrace a 'H-'"H ROESY
experimentu. Vyjma signalti odpovidajicich ligandu 3 a jeho komplextim s B-CD (m/z 916 a
1362) a CB[7] (m/z 809) byl ve spektru prvniho fddu pozorovan také dvakrat nabity ion o
hodnoté 1376,9 m/z. A pravé tento ion odpovida ternarnimu komplexu 3@p-CD,CB|[7],

¢imz byl potvrzen jeho vznik také v plynné fazi.
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Obrazek 59: ESI-MS smési ligandu 3 s 3-CD a CB[7] v molarnim poméru 1:5:1.

lIonty o hodnoté m/z odpovidajici komplexiim typu [3@CB7/8]*" byly dostate¢né
stabilni na to, aby mohly byt izolovany a néasledné postupné fragmentovany za podminek
kolizn¢ indukované disociace (CID). Experiment probihal takovym zpiisobem, ze po izolaci
prekurzového iontu byl ten podroben fragmentaci, a to postupnym zvySovanim CID
amplitudy aZz do okamziku jeho uplného vymizeni z hmotnostniho spektra. V disledku
zvySujici se kolizni energie byl pozorovan zcela pfirozeny ubytek relativni intenzity
prekurzorového iontu a z toho plynouci tvorba iontl produktovych. Ze namétenych dat byla
ziskdna hodnota tzv. iontového vytézku, ktery ptfedstavuje vhodné kvantitativni métitko
slouzici k vyhodnoceni efektivity fragmentace.'*”-'*® Tontovy vytézek lze vypocitat podle

nasledujiciho vztahu:
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Ip

w=—-—"
Io+ X 1p

(2)

kde:

IV ... iontovy vytézek

I ... intenzita prekurzorového (fragmentovaného) iontu
> Ip ... suma intenzit vSech produktovych iont

Pii porovnavani stability dvou a vice komplexii je dilezitd hodnota charakteristické
kolizni energie. Ta poukazuje na hodnotu kolizni energie, pii které podléha fragmentaci
praveé 50 % prekurzorového iontu (coz znamena, Ze intenzita prekurzorového iontu a soucet
vech produktovych iontii se rovnaji). Cim vétsich hodnot charakteristicka kolizni energie

nabyva, tim je stabilita komplexu v plynné fazi vyssi.

Ziskané hodnoty iontovych byly vyneseny do grafu (Obrazek 60), z n¢hoz je patrné, ze
stabilita komplexi 3@CB[7] a 3@CB[8] se vplynné fazi pftili§ nelisi. Hodnota
charakteristické kolizni energie se v pifipadé¢ komplexu 3@CB[7] rovna ~0,58, zatimco
komplex 3@CBJ[8] vykazuje hodnotu nepatrné vyssi (~0,60). Srovnatelnd stabilita obou
komplexii, je pravdépodobné zpisobena podminkami plynné faze. Pii pfechodu z roztoku
do plynné faze se dramaticky méni podminky prostiedi. V plynné fazi jiz vliv hydrofobniho
efektu a vodikovych vazeb na stabilitu komplexu ztraci na sile, a prim hraji naptiklad ion—
dipolové interakce.'* A pravé hydrofobni efekt piispival nemalou mérou ke stabilité
komplexu 3@CB([7] v roztoku. Energeticky zisk pfi desolvataci hosta se jiz nepfipocitava

k vysledné stabilité komplexu a tim se stabilita komplext prakticky vyrovnala.
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Obrazek 60: Stanoveni iontového vytézku komplext 3@CB[7] a 3@CBJ8].

7.4 Monokrystalova rentgenova difrakcéni analyza

Od chvile, kdy byl pfipraven a strukturné charakterizovan ligand 3 a zapocala realizace
experimentll zamétenych na studium jeho supramolekularnich vlastnosti, bylo nasim cilem
vynalozit maximalni Gsili vedouci k vypéstovani monokrystalu nékterého z komplext. Po
fadé neuspéSnych experimentl se podafilo krystalizaci v destilované vod¢ ziskat
monokrystaly komplexti 3@CB[7] a 3@CBJ8]. Byly provedeny také pokusy o krystalizaci
komplexi ligandu 3 s B-CD, y-CD a také ternarniho komplexu s 3@p-CD,CBJ[7], v téchto
ptipadech ale bez uspéchu. Data ziskand pomoci monokrystalové rentgenové difrakéni
analyzy (XRD) ndm poskytla velmi cenné informace o geometrii komplext typu 3@CB[7/8]
v pevné fazi. Pro vétsi prehlednost nejsou v obrazcich struktur zobrazeny vodikové atomy a

byly vymazéany volné molekuly vody a jodu.

Na Obrazcich 61-63 je zndzornéna struktura komplexu 3@CB[7] se stechiometrii 1:1.
V kavité hostitele se nachdzi diamantanovy motiv, coZ potvrzuje predpoklady ziskané
z posunii signalti atomii vodiku diamantanu v 'H NMR spektru komplexu. Za zminku stoji
vzdalenosti kladné nabitych atomii dusiku od portalu ,,vlastniho* CB[7] (6,7 A) a od portalu
sousedniho CB[7] (6.2 A) s maximalnimi/minimalnimi vzdalenostmi od vlastniho portalu
7,78-5,60 A a od toho protilehlého 9,42-3,38 A. Obdobné jsou pak vzdalenosti od rovin
karbonylovych atomt kysliku pfislusnych portalt, kdy vzdalenost od vlastniho portélu je
495 A aod protilehlého 3,26 A. To znamena4, Ze kationtové centrum ma blize k sousednimu

CBJ7], nez k vlastnimu. Tato skute¢nost pravdépodobné vede ke stabilizaci krystalu. Dalsi
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interakci lze nalézt mezi trimethylamoniovou skupinou a sousednim aromatickym kruhem,
kde je nejkratsi vzdalenost vodikéi methylovych skupin od aromatickych uhliki 3,00 A a
nejkratsi vzdalenost dusikovych atomii od aromatickych uhlikt 4,68 A.

Obrazek 61: Vysledky monokrystalové difrakéni analyzy komplexu 3@CB[7].

Obrazek 62: Vysledky monokrystalové difrakéni analyzy komplexu 3@CB[7].
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Obrazek 63: Vysledky monokrystalové difrakéni analyzy komplexu 3@CB[7].

Struktura komplexu 3@CB[8] je znazornéna na Obrazcich 64—66. Opét, stejné jako
v pripad¢ komplexu s CB[7], vypliuje kavitu makrocyklu diamantanovy motiv ligandu, coz
koresponduje s vysledky ziskanymi pomoci 'H NMR. Vzdalenost mezi rovinou
karbonylovych atomii kysliku portalu makrocyklu a dusikovym kationtem je 4,5 A, kdy se
jednotlivé hodnoty vzdalenosti pohybuji v rozmezi 9,68—5,14 A. Kationtové centrum je tedy
roving karbonylovych skupin portalt blize, nez je tomu v piipad€ komplexu 3@CB[7]. Diky
vétsSimu praméru kavity CB[8] mtize byt ligand v kavité vice naklonén a tim se vice pfiblizit

k elektronove bohatym portaltim.
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Obrazek 65: Vysledky monokrystalové difrakcni analyzy komplexu 3@CBJ7].
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Obrazek 66: Vysledky monokrystalové difrakéni analyzy komplexu 3@CB[7].

Ze zjisténych hodnot lze vyvodit zavér, ze kladné€ nabité¢ atomy dusiku jsou v ptipadé
komplexu 3@CB[8] v bliz§im kontaktu s portaly makrocyklu, neZ je tomu u komplexu
s CB[7]. Ale diky ,,mezikomplexové® stabilizaci, kterou vykazuji amoniové skupiny
spole¢n¢ s protilehlymi portaly CB[7] jsou findln¢ stabilnéj$i pravé komplexy s timto

makrocyklem.

7.5 Stechiometrické vypocty struktur komplexii

Predev§im kvuli nespésSné krystalizaci komplexti ligandu 3 s cyklodextriny byly
provedeny vypocty struktur téchto komplexii. Pro vypocet struktur komplext s CD byla
vyuzita metoda GFN2-xTB,"*° pomoci které lze vypoéitat strukturu komplexu v kapalné
fazi. Pro vypodty komplexti s CB[7] bylo vyuZito metody B97-3¢c D3BJ/def2-mTZVP.!>!
Vzdy bylo vyhodnoceno devét nejpravdépodobnéjSich struktur a znich byla nasledné
Pro kontrolni vypocet byla zvolena struktura komplexu 3@CB[7] (Obrazky 67 a 68), jejiz

monokrystal se podafilo analyzovat a miizeme tedy srovnat pfesnost vypocti.
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Obrazek 67: Struktura komplexu 3@CBJ[7] vypoctend metodou B97-3¢ D3BJ/def2-
mTZVP.

Obrizek 68: Struktura komplexu 3@CB[7] vypoctena metodou B97-3¢c D3BJ/def2-
mTZVP.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 93

Na Obrazcich 69 a 70 lze pozorovat vypoctené struktury komplexi 3@p-CD se
stechiometrii 1:1. Tento komplex byl pozorovan jak pii '"H NMR titraci, tak i pii ESI-MS
analyze. Z obrazkl je ziejmé, ze ligand je v kavité makrocyklu umistén pravé jednou
adamantanovou jednotkou diamantanu a casti fenylového kruhu. Tim se teoreticky
komplexace ucastni pouze polovina molekuly a vznika tak prostor pro navazani i druhého
makrocyklu. Pravé komplex 3@p-CD se stechiometrii 1:2 1ze pozorovat na Obrazcich 71
a 72. Pozice prvniho makrocyklu zlstavd shodna s komplexem 1:1, ale druhy makrocyklus
se vaze az na druhy konec molekuly (¢ast fenylového kruhu a termindlni
trimethylamoniovou skupinu), coz je pro nas prekvapenim. Jedna sada signalii poukazuje
spiSe na symetricky komplex 3@B-CD (1:2), ktery 1ze pozorovat na Obrazku 73. Tento

navrh struktury je ale pouze v teoretické roving.

Obrazek 69: Struktura komplexu 3@B-CD (1:1) vypoc¢tena metodou GFN2-xTB.
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Obrizek 71: Struktura komplexu 3@p-CD (1:2) vypoctend metodou GFN2-xTB.
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Obrizek 73: Struktura komplexu 3@pB-CD (1:2) odpovidajici vysledkiim 'H NMR titrace.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 96

Mezi dalsi vypoctené struktury se fadi komplex 3@y-CD (Obrazky 74 a 75) se stechiometrii
1:1. Je mozné pozorovat, ze ligand 3 nedokdze ucelné¢ vyplnit kavitu y-CD, coz
pravdépodobné zapficinuje urcitou rezonanci ligandu v kavité. Tyto pohyby pravdépodobné
zpusobuji to, ze atomy vodikli pochazejici z aromatickych jader jsou v urCité geometrii
pii hledani pficin separace signalii aromatickych vodikd ligandu se miizeme pohybovat

pouze v rovin¢ teorii.

Obrazek 74: Struktura komplexu 3@y-CD vypoctend metodou GFN2-xTB.
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Obrazek 75: Struktura komplexu 3@y-CD vypoctend metodou GFN2-xTB.

Jako posledni byl proveden vypocet struktury ternarniho komplexu 3@p-CD,CBJ[7]
(Obrazky 76 a 77) se stechiometrii 1:1:1. Jako energeticky nejvyhodné&jsi se jevi varianta,
kdy je B-CD situovan sekunddrnim portdlem k CB[7]. Mezi portdly makrocykld tak
pravdépodobné dochézi k vzniku vodikovych vazeb, které napomahaji ke stabilizaci tohoto
ternarniho komplexu. Vypodétena struktura taktéz odpovidd vysledkiim 'H-'H ROESY
experimentu, kdy byla pozorovana jedna zdvojenad sada signall, ktera presné odpovida

vypoctené geometrii komplexu.
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Obrazek 76: Struktura komplexu 3@p-CD,CB[7] vypoctend metodou B97-3¢ D3BJ/def2-
mTZVP.

Obrazek 77: Struktura komplexu 3@p-CD,CB[7] vypoctend metodou B97-3¢ D3BJ/def2-
mTZVP.
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8 ZAVER

Cilem pfedlozené diplomové prace, stejn¢ jako piedchozi bakalarské prace, bylo
uspeésné syntetizovat 1,4-disubstituovaného derivatu diamantanu, a nasledné¢ prozkoumat
jeho supramolekuldrni vlastnosti, coz by rozsitilo portfolium doposud v odborné literatute
popsanych ligandl s diamantanovym motivem. Syntetickd cesta i1 pfes n¢kolik komplikaci
poskytla dostate¢né mnozstvi ligandu 3 na to, aby mohly byt provedeny vSechny analyzy,
které by dostatecné priblizily jeho interakce s cucurbit[n]urily a cyklodextriny. Dostatecné
mnozstvi NMR, ITC, ESI-MS a XRG dat zabezpeCil detailni prizkum raznych

supramolekularnich komplext, které ligand 3 prokazatelné tvoii.

S CBJ[7] tvoii ligand 3 inkluzni komplex se stechiometrii 1:1, coZ bylo potvrzeno v§emi
vyuzitymi metodami a predevs§im rentgenovy snimek monokrystalu je toho nepopiratelnym
dikazem. CBJ[7] se tedy prokazal jako hostitelska molekula s nejvétsi afinitou s ligandu 3,

kdy?Z jejich komplex dosahl hodnoty konstanty stability K, = 8,25-10"" M.

Druhy z fady glykolurilovych makrocykll, CB[8], s ligandem 3 tvofi taktéZz relativné
stabilni komplex se stechiometrii 1:1 a s hodnotou vazebné konstanty K, = 1,84-10"° M.
Prostornéjsi kavita makrocyklu sice upozad’uje vliv hydrofobniho efektu, ve srovnani
s CB[7], ale vétsi moZnost vychyleni ligandu z osy makrocyklu poskytuje bliz§i kontakt
portald s kladné nabitou amoniovou skupinou. Tyto pfedpoklady bylo mozZno si ovéfit taktéz

na struktute komplexu, ziskané XRD analyzou monokrystalu.

V piipadé komplexu 3@B-CD byly pozorovany komplexy se stechiometrii 1:1 1 1:2.
Hodnota asocia¢ni konstanty stabilnéjSiho 1:2 komplexu byla zméfena pomoci ITC
s hodnotou K, = 2,62-10° M !, Literatura neuvadi Z4dné doposud pozorované komplexy
axialnich disubstituovanych kvarternich amoniovych soli diamantanu a dokonce spise jejich
vznik vyvraci. Dle naSich dosazenych vysledkil se jedn4 o prvni pozorovany komplex 4,9
disubstituované kvarterni amoniové soli diamantanu s CD. Mezi dal$i zajimavé struktury se
fadi ternarni komplex 3@pB-CD,CB[7], ktery byl potvrzen pomoci jak pomoci 'H-'H
ROESY experimentu, tak i pomoci ESI-MS analyzy.

Prokazan byl rovnéZ vznik komplexu 3@y-CD se stechiometrii 1:1 shodnotou
asocia¢ni konstanty K, = 6,28:10° M. Zajimavé je, Ze ve vodné fazi se pravdépodobné
vyskytuji dvé riizné stabilni geometrické formy komplexu, coz bylo pozorovano ptfi 'H NMR

méteni teplotnich zavislosti.
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Na konec jesté nutno podotknout, ze byly také provedeny analyzy smési ligandu 3 s o-

CD a CBJ6], avsak k tvorb¢ hostitel-host komplexti v téchto ptipadech nedochézelo.
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density functional theory
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hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
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P¥iloha 1: '3C NMR spektra slouc¢eniny 2 (DMSO-ds, 303 K).
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Piiloha 2: *C NMR spektra slou¢eniny 3 (D20, 303 K).

1% 130 | 125 120 | 116 410 | 105 = 100 95 = 90 | 85 80 75 70 . 65 60 85 = 50 = 45 40 = 35 = 30 = 25 = 20 = 15 @ 10
Chemical Shift (ppm)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 115

P¥iloha 3: 'H NMR spektra ligandu 3 titrovaného a-CD (D,0, 303 K).
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Priloha 4: '"H NMR spektra ligandu 3 titrovaného CB[6] (D20, 303 K).
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P¥iloha 5: '"H NMR spektra komplexu 3@CB[7] titrovaného y-CD (D0, 303 K).

e |

HDO
oo
W

ekv. y-CD CB[7]

"y l | 25 1
Mk ‘L\L 2 1

I S

)
gk e b oo

T T T T T T T T T T T T T T 1
4.0 35 30 25 20 15 1.0 05

L

8o 75 70 65 0 | 588 o a5
Chemical Shift (ppm)

P¥iloha 6: 'H NMR spektra komplexu 3@CB[8] titrovaného B-CD (D:0, 303 K).
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P¥iloha 7: 'H NMR spektra komplexu 3@CB[8] titrovaného y-CD (D-0, 303 K).
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Piiloha 8: 'H NMR spektra komplexu 3@pB-CD titrovaného CB[7] (D0, 303 K).
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P¥iloha 9: 'H NMR spektra komplexu 3@B-CD titrovaného CB[8] (D:0, 303 K).
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Piiloha 10: '"H NMR spektra komplexu 3@y-CD titrovaného CB[7] (D0, 303 K).
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P¥iloha 11: 'H NMR spektra komplexu 3@y-CD titrovaného CB[8] (D0, 303 K).
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