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Anotace

Tato prace se zabyva studiem a syntézou supramolekularniho systému na bazi interakce mezi
makrocyklem bambusurilem a azidovym aniontem. V teoretické ¢asti popisuji struény uvod
riznymi metodami analyzy supramolekularnich vlastnosti latek a latkami, se kterymi jsem
pracoval nebo jsou stémito ladtkami uzce spjaty. V praktické &asti jsem pfipravil
dodekabenzylbambus[6]uril podle postupu znamého z literatury. Nasledn¢ jsem studoval jeho
interakci s azidovym aniontem pomoci '"H NMR experiment.
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Annotation

This work focuses on study and sythesis of supramolecular system based on the interaction of
macrocycle bambusuril and azide anion. In theoretical part I describe terse introduction to
supramolecular chemistry including most important noncovalent interactions. Furthermore I
deal with various methods of analysis of supramolecular properties of substances and with
substances, that I worked with or that are with these substances closely linked. In practical
part I prepared dodecabenzylbambus[6]uril according to the procedures known from
literature. After that I studied its interactions with azide anion via '"H NMR experiments.
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1. Uvop

Supramolekularni chemie je oborem v chemickém prostfedi relativné novym
a modernim, zabyvajici se nadmolekuldrnimi strukturami latek. Oproti klasické chemii,
ve které jsou diilezité predevsim kovalentni vazby, se supramolekularni chemie zamétuje
na slabé, nekovalentni interakce. Tyto interakce vSak rozhodné nejsou kviili své malé sile
nijak méné vyznamné, ba naopak. MizZeme se s nimi setkat napf. v prostfedi biologie
¢loveéka a to u sekundarni struktury DNA ¢i u struktury proteint.

V této praci se vSak zabyvam novou makrocyklickou slouceninou zvanou bambusuril.
Bambusurily jsou povazovdny za jedny z nejsilngjSich aniontovych receptori
a momentalné jsou stale ve stadiu vyzkumu. Jejich potencidl doposud neni zcela
vycerpan, a proto je mozné, ze se v budoucnu ukézou ve svétle velkych chemickych
objevti.

Cil této prace je vytvoreni dodekabenzylovaného derivatu tohoto makrocyklu za pomoci
pfedem znamého postupu z literatury a jeho podrobeni reakcim s azidovymi ionty. Tyto
reakce nejsou doposud v zadné literatufe publikovany, jde tedy o zcela nové poznatky
v této oblasti schopné rozvijet obor prave timto smérem. Byly navrzeny dva experimenty,
NMR titrace bambusurilu s azidem kvtli zji§téni zpisobu vazani azidu do makrocyklu pii
rizné stechiometrii komplexu a NMR kompetice bambusurilu s azidem a kompetitorem
hexafluorofosfatem, za pomoci niz byla urena asocia¢ni konstanta azidu.

V teoretické Casti prace nejprve rozebiram disciplinu supramolekularni chemie
a nekovalentni interakce, které jsou jeji nedilnou soucasti. Dale se zamétuji na metody
analyzy struktury latek, od téch jednodussich az po ty modernéjsi a v soucasnosti
nejvyuzivanéj$i. Nakonec pisi o latkach, které jsem béhem své prace pouzival jako jsou
azid a bambusuril, a také o latkach, které maji velice tizkou spojitost s bambusurily, coz
jsou glykoluril, zdkladni stavebni jednotka bambusurili, a cucurbituril, makrocyklicky
sourozenec bambusurilu.

V praktické ¢asti prace popisuji syntézu dodekabenzylbambusurilu dle postupu
z literatury. Syntéza byla vicestupnova, proto je i prace délena podle jednotlivych stupiiti.
S timto vytvofenym bambusurilem a s tetrabutylamonium azidem jsem dale provadél
experimenty: NMR titra¢ni experiment dodekabenzylbambusurilu s tetrabutylamonium
azidem a NMR kompeti¢ni experimenty dodekabenzylbambusurilu s tetrabutylamonium
azidem a s kompetitorem tetrabutylamonium hexafluorofosfatem, oba jsou v této praci
také dikladné popsany.



2. TEORETICKA CAST

2.1. Supramolekularni chemie

Supramolekularni chemie je podoborem chemie, ktery zkouma, jak jiz napovida latinska
predpona supra-, nekovalentni interakce mezi molekulami, ve volném piekladu se totiz
jedna o ,,nadmolekulérni* chemii, tedy chemii interakci nad ramec molekuly samotné.[1]
Vyznamné se uplatituje v biochemii, protoze pravé vyzkum zamétfeny na nekovalentni
interakce umoznuje pochopeni struktury DNA, kdy jednotlivé nukleotidové fetézce
interaguji mezi sebou pomoci nekovalentnich vodikovych mustki a tvofi tak vyslednou
dvousroubovici.[2]

Z hlediska historického 1ze toto odvétvi chemie povazovat za velmi mladé, jeho pocatky
jsou spojeny se jménem Charlese J. Pedersena a rokem 1967, kdy se mu poprvé podatilo
syntetizovat makrocyklus zvany crown ether.[3] Jednd se o cyklickou organickou
slouceninu tvotfenou ethylenovymi mustky spojujici atomy kysliku a ptipadné i atomy
dusiku. Vyznam této slouCeniny byl tehdy pro supramolekuldrni chemii zasadni:
kyslikové atomy jsou schopny vézat kationty uvnitf kavity pomoci nekovalentnich
interakci mezi volnymi elektronovymi pary na atomech kysliku a kationtem, coz vede ke
vzniku supramolekuldrniho komplexu s odlisnymi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi,
nez které ma makrocyklus samotny. Pedersen tehdy objevil néco, co se dnes
pojmenovava jako hostitelska (,,host-guest™) chemie, tedy tvorba komplexii dvou a vice
latek, které nejsou spojeny kovalentnimi vazbami. Na Pederseniv vyzkum pozdé&ji
navdazali dal$i, jmenovité¢ Donald J. Cram a Jean-Marie Lehn. Spole¢né s Pedersenem pak
v roce 1987 dosahli pro védce nejvyznamnégj$iho ocenéni, Nobelovy ceny. V letech
nasledujicich se zdjem o supramolekularni chemii zna¢né navysil, obor se rozsifoval
pfedevsim diky nové€ objevenym jeviim jako napf. samoskladba molekul pomoci slabych
interakci a mnohé jiné.[2]

2.2. Interakce v supramolekularni chemii

Slabé interakce jsou nedilnou soucésti oboru supramolekuldrni chemie, jelikoz prave
supramolekuldrni chemie se jimi zabyvd a zkouma je. Mezi nejvyznamngjsi interakce
patii interakce ion-ion, dipdl-dipdl, ion-dip6l, vodikové mistky, van der Waalsovy sily,

7 interakce a hydrofobni efekt, ktery ani dnes neni mezi chemiky jednoznac¢né urcen.

Iontové interakce jsou interakce mezi dvéma nabitymi ionty, které se vzajemné
pritahuji.[4] Nejlepsim piikladem iontové interakce je kuchynska sil, kde spolu interaguji
kladné nabity ion sodiku a zdporné nabity anion chloru. Tato interakce vznika na zaklad¢
oktetového pravidla, kdy si chlor se sedmi valen¢nimi elektrony pfitahne jeden potfebny
na doplnéni p orbitalli z valencniho s orbitalu sodiku. Sodiku naopak jeden elektron
piebyva, proto je ochoten elektron chloru ponechat.

Dipolové interakce jsou interakce, které maji podstatu v parcidlnich nabojich
na molekulach.[4] Ty se tvoii na zdklad¢ tzv. indukéniho efektu, kdy jsou elektrony
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v molekule pfitahovany k atomim s vétSimi hodnotami elektronegativity a dochazi
k vytvofeni parcidlnich kladnych a zapornych ndbojii na molekule. Molekuly s takto
vytvofenymi naboji maji tzv. dipélovy moment v zavislosti na lokaci polarnich vazeb
a celkové geometrii slouceniny. Pokud se pak k sob¢ pfiblizi dva atomy s opacnym
dip6lovym momentem, jsou k sobé elektrostaticky ptitahovéany. Pfikladem pro interakci
dvou dipola je skladani molekul acetonu [Ilustrace 1].
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Ilustrace 1: Skladani
molekul acetonu na zakladé
interakce dipdl-dipdl

Interakce ion-dipdl jsou interakce mezi nabitou castici a molekulou s dipélovym
momentem. Princip je =zalozen na elektrostatickém ptitahovani podobné jako
u pfedchozich interakci.[4] Mezi nejcastéjsi piiklady patii interakce mezi kladné nabitym
kationtem kovu (Mg®', Zn** atd.) a parcialné zaporn& nabitym Kkyslikem v organickych
slouceninach, napft. ketonech.

Vodikové miistky patii mezi nejsilnéjSi nevazebné interakce[4], entalpie nejsilnéjSich
vodikovych mustkii (napf. interakce F-H...F u iontu HF,) dosahuje hodnoty
161,5 kJ/mol.[5] Podstata téchto interakci spociva v interakci protonu navazaného
na atom s vysokou hodnotou elektronegativity (donor), a tak se na vodiku vytvaii kladny
parcidlni naboj. Diky tomu interaguje s akceptorem protonu, coZ je atom s volnym
elektronovym parem nesouci zéporny parcidlni naboj. Nejjednodussim piikladem této
interakce je voda, u které vodikové mustky ovliviiuji napft. relativné vysokou teplotu varu
vody ¢i rozdil v objemu vody v kapalném a pevném skupenstvi. Silu téchto spojeni
muzeme pozorovat i u struktury DNA, jelikoz cela dvousroubovice u sebe drzi predevsim
diky znasobené¢ sile vodikovych mistkli mezi jednotlivymi komplementarnimi bazemi.

Van der Waalsovy sily jsou pojmenovany po jejich nizozemském objeviteli Johannu
Dideriku van der Waalsovi, ktery proslul zejména ve fyzice, v roce 1910 za tento obor
obdrzel Nobelovu cenu. Podstata téchto sil spociva v riizné elektronové hustoté obalu



atomt, diky c¢emuz se vytvafi 1iunepolarnich molekul kratkodoby dipol.[4]
Mezi molekulami poté vznika slabsi verze vazby dipdl-dipol. V supramolekuldrni chemii
se prili$ tyto interakce nevyuzivaji.

7 interakce se vyskytuji v systémech majicich © elektrony, nej€astéji je timto systémem
benzenové jadro.[6] Toto jadro muze interagovat s jinym aromatickym jadrem
(,,m stacking*) [Ilustrace 2], kationtem ¢i dokonce s polarni molekulou. Benzenové jadro
ma totiZ proménnd mista s riznou elektronovou hustotou tzv. elektronové oblaky, proto je
schopné vytvaret komplexy i s kationty. NejrozsifenéjSim ptikladem vyuziti & interakce je
skladani proteinti a dalSich biomakromolekul.[7]
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displaced edge-to-face sandwich
Ilustrace 2: Ruzné zplsoby m stackingu: paralelni,
T-shaped (neboli edge-to-face) a sendvicové

Hydrofobni efekt nastava zpravidla mezi vodnym prostfedim a cizi hydrofébni Castici.
[8] Tyto €astice maji snahu o co nejmensi kontakt s vodnym prostiedim, proto se shlukuji
adrzi usebe silou, jez nese jméno hydrofobni efekt. Hydrofobni efekt je vyznamny
pfedevsim u proteind, kdy jsou proteiny natoCeny tak, aby mély své hydrofobni casti
smerem ven z molekuly, coz zabranuje vod¢ s nimi interagovat.

2.3. Analyza supramolekularnich vlastnosti chemickych latek

V supramolekularni chemii je analyza supramolekularnich vlastnosti u latek, které
mohou tvofit komplexy, zcela zasadni. Pomoci rtiznych metod spektroskopie C¢i
kalorimetrie miZzeme urcit, jak se dana latka projevuje v komplexu a jak se 1i8i jeji
vlastnosti ve stavu interakce. Zakladnim parametrem pfi urovani sily interakce je
asociacni konstanta vzniku komplexu. Pfedpokladdme-li, ze vznik komplexu je
rovnovaha mezi vychozim makrocyklem s hostem a komplexem [Ilustrace 3], pak K,
lze vyjadfit jako rovnici podilu koncentrace komplexu (H-G) ku soucinu koncentraci
makrocyklu (H) s hostem (G) [Ilustrace 4].
H+GeH-G

Tustrace 3: Komplexace hosta a hostitele

Tlustrace 4: Vypocet rovnovazné konstanty

2.3.1 Hmotnostni spektroskopie

Hmotnostni spektroskopie je méné vyuzivand metoda analyzy, protoZze nedéava
ve vystupu tolik informaci jako ostatni metody. Na zaklad¢ spekter ve vystupu lze urcit
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jen relativni molekulovou hmotnost méfené latky, ktera je promeénliva v zavislosti
na tvorbé komplexu.[9] Pokud méfend latka neinteraguje a tudiz nevytvaii komplex,
relativni molekulova hmotnost odpovidd hmotnosti samotného makrocyklu, kdezto
pii tvorbé komplexu sledujeme soucet hmotnosti makrocyklu a hosta.

2.3.2 Ultrafialova spektroskopie

Ultrafialova spektroskopie je znaéné omezend metoda analyzy supramolekuldrnich
interakci, jelikoz se muze vyuzivat jen u latek, absorbujicich UV zéfeni v rozsahu
vinovych délek od 180 do 780 nm.[11] Pokud dana latka toto zéafeni absorbovala, je
mozné sledovat zménu intenzity absorpéniho maxima a zkoumat pfitom chovani
a vlastnosti latky. V nekterych ptipadech se muze stat, ze kdyz latka tvofi komplex, je
zde patrny 1 posun absorpcniho maxima zafeni ke krat§im (hypsochromni, modry posun)
¢1 del§im (bathochromni, Cerveny posun) vlnovym délkam oproti stejné latce, kterd
komplex netvofi.

2.3.3 Izotermalni titraéni kalorimetrie

Metoda izotermalni titratni kalorimetrie (ITC) spoc¢ivd v méfeni termodynamickych
vlastnosti systému hostitele-hosta, kdy dochdzi k energetickym zméndm behem
komplexace.[11] V kalorimetru se nachdzi dvé komory, jedna pro referenci, druhd pro
vlastni méfeni zmén tepla pfiiinterakci. Obé komory jsou temperovany a jsou
zaznamenavany energetické rozdily mezi komorami v realném case. Pomoci téchto
méfeni muizeme zjistit jiz zminéné termodynamické vlastnosti systému (entalpie
a entropie), a tak urcit velikosti asociacnich konstant pro dané makrocykly s jejich hosty.

2.3.4 Nuklearni magneticka rezonance

Experiment v&dcii Sterna a Gerlacha z roku 1922 potvrzuje existenci spinu elektronu,
avSak ukazuje se, Ze 1 n€kterd jadra maji svlij spinovy moment hybnosti.[12] Oba spiny
dokdzi vyvolat magnetické momenty za ptisobeni vnéjSitho magnetického pole. Tohoto
vyuziva spektroskopie nukledrni magnetické rezonance (NMR) pfi ur€ovani struktur
molekul. V supramolekuldrni chemii vyuzivime NMR k ur¢ovéani klicovych vlastnosti
v systémech hostitel-host.

Jadra, ktera jsou ovlivilovana magnetickym polem musi spliiovat podminku lich¢ho poctu
protonti ¢i neutrond v jadfe.[9] Tuto vlastnost maji napf. jadra *H, '“N, “F, *'P, avSak
nejvice vyuzivana jadra v NMR spektroskopii jsou 'H a *C, jelikoz drtiva vétSina vSech
zkoumanych latek v supramolekularni chemii je organického ptivodu, jsou tedy tvotfena
predevsim prvky H a C. Tato jadra jsou ve spektrometru ozafovana elektromagnetickym
zafenim, jehoZ energii pii urcité frekvenci absorbuji.

Pokud by vsak vSechna jadra 'H &i C absorbovala energii ze zafeni pii stejné rezonanéni
frekvenci, méfeni by nemélo smysl. Ve skute¢nosti tomu tak neni, pokud tedy jadra
nejsou chemicky ekvivalentni. Jadra atoml jsou srozdilnou uUCinnosti stinéna
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pred zafenim elektrony, které ve vnéjSim magnetickém poli vytvofi lokalni magnetické
pole s indukci proti tomuto vnéjSimu magnetickému poli. Toto stinéni zavisi na strukture
molekuly, pomoci NMR spektra tedy 1ze urcit druh atomli vodiku v molekule ¢i strukturu
uhlikového skeletu, v zavislosti na tom, z hlediska jakého jadra molekulu zkoumame.

Dané signaly ve spektru se oznacuji jako piky a poloha signalu ve spektru je urcena tzv.
chemickym posunem.[12] Tento posun je typicky pro stejné protony ve skupiné a je dan
elektronovym stinénim jadra okolnimi skupinami, z ¢ehoz se pak udava poloha tohoto
posunu. Chemicky posun se vSeobecné uvadi v miliontinach pracovni frekvence
spektrometru neboli ppm. Pro standardizaci se pouziva latka tetramethylsilan (TMS),
ktery dava v '"H i "C NMR spektru velice silny signal, je ji tedy pfifazena hodnota 0 ppm.
Chemicky posun se méni v zavislosti na komplexaci daného makrocyklu ¢i hosta. Pokud
tedy makrocyklus/host interaguje s opacnym prvkem, interakce mé odliSny chemicky
posun signalti oproti makrocyklu/hostovi, ktery je volny ¢i ktery s opaénym prvkem
interakce momentalné neinteraguje. NMR spektra jsou zobrazena v grafu se dvéma
osami, kdy vertikdlni symbolizuje intenzitu signdlu a horizontdlni pravé jiz zminény
chemicky posun. Dalsi informaci z vystupu je také to, ze v'H NMR spektru lze
integrovat plochu pod piky, a urcit tak relativni pocet protonit skupiny podilejicich se
na signdlu. Dal§im parametrem je St€peni signalu, které je zplisobeno nepiimymi spin-
spinovymi interakcemi jader, které jsou zprostiedkovavany valencnimi elektrony.[12]
Velikost téchto interakci je dana interakéni konstantou J. Pokud se nejednd o chemicky
ekvivalentni jadra, je signal v zavislosti na x poctu jader a velikosti jejich interakénich
konstant x krat Stépeny. Pokud je signdl nestépeny jednd se o singlet, interakce jadra
s protonem se nazyva dublet, interakce dvou jader se stejnymi hodnotami J rozdéli signal
na triplet (pomeéry intenzit 1:2:1), interakce tii jader na kvartet a interakce vice jader az na
multiplet [[lustrace 5]. U interakce dvou jader s riznymi hodnotami J se nevytvofi triplet,
nybrz dublet dubletu, kdy se signal navenek jevi jako kvartet, avSak neni jim.

C
|
Mo Coupled c—t—C—H
Hydrogens |
C A Singlet
J
I
Cne Coupled c—C—r—H
Hydrogen
C A Doublet
T Jp7J
Two Coupled bt C—H I I
Hydrogens [ A Triplet
C
'I' J
Three Coupled J
Hydrogens H (|: cH I A Cuartet
H

Ilustrace 5: Stdpeni signdlu v NMR na zakladé charakteristickych

skupin v fetézci



Komplexace hosta do makrocyklu mize byt rizné rychld.[11] V zavislosti na rychlosti
vymény mezi volnym avdzanym stavem, mame dva razné smécry urceni
supramolekuldrnich vlastnosti systému. Pii rychlé vyméné na NMR c¢asové Skale dochazi
ke komplexaci a dekomplexaci hosta tak rychle, Ze signaly protond, jejichZ chemicky
posun se méni vlivem interakce, pozorujeme pouze jako jeden zprimérovany signal
volné a vazané latky. Naopak pii pomalé chemické vyméné lze pozorovat jednotlivé
signaly odpovidajici komplexu a nevazané ¢astici.

Rychld vyména je pozorovana u méné stabilnich komplexi (K, ~ 10'-10° M™"). Jejich
stechiometrii (pocet vazebnych mist) ur€ujeme pomoci tzv. metody kontinualni variace
parametrt, kdy se vytvoii série roztokl s rtiznou koncentraci hosta a hostitele, avSak
soucet koncentraci je vzdy stejny. Z maxima kiivky zavislosti intenzity signalu
na molarnim poméru latek ziskame stechiometrii komplexu. Silu interakce pak
zjistujeme pomoci NMR titrace, coz je metoda, pfi které se sleduje zména polohy
zprimérovaného signalu komplexu pii rychlé vyméné na NMR casové Skale. K roztoku
makrocyklu je postupné pridavan host. V zavislosti na poméru koncentrace komplexu
a volného makrocyklu se méni chemicky posun, z néhoz se pomoci metod na prolozeni
dat kfivkou zisk4 vysledna K.

U pomalé vymény, ktera je vétSinou pozorovana u stabilnich komplexa (K, > 10° M™),
se stechiometrie ur¢uje pomoci piidavkii hosta k makrocyklu a sledujeme vymizeni
signalu volného makrocyklu. Asociacni konstantu pak urCujeme tzv. kompeti¢nim
experimentem. K roztoku makrocyklu pfiddme nadbytek hosta o neznamé asociaci
a hosta se znamou K, a pomoci integrace signalll 1ze vypocitat silu asociace naseho hosta.

2.4. Glykoluril

Glykoluril, systematicky oznacovany jako 2,4,6,8-tetraazabicyklo[3.3.0]Joktan-3,7-dion,
je bicyklickd vysoce rigidni symetrickd molekula, tvofena 2 planarnimi péticlennymi
cykly, svirajicimi mezi sebou uhel 124,1° [Ilustrace 6].[13] Glykoluril je mozné piipravit
reakci mocoviny a glyoxalu za pfitomnosti kyseliny chlorovodikové, ktera udrzuje pH
reakce 1-2. Vysledny glykoluril je ziskdn ve formé srazeniny [Ilustrace 7].
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Ilustrace 6: Prostorové
usporadani glykolurilu
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[lustrace 7: Schéma syntézy glykolurilu

Substituce na glykolurilu je moZznd na vice pozicich. Jednoduchd substituce muze
probihat na uhlicich v poloze 1 a 5 ¢i na dusicich v poloze 2 a 4. Vice substituovany
glykoluril se pak tykéa dusikli v polohéach 2, 4, 6 a 8. Substituce je mozné na uhliku 3 a 7,
kdy se atom kysliku nahradi atomem siry a vznikne tzv. thioglykoluril. V mé praci se
zabyvam 2,4-substituovanym glykolurilem, obecné¢ ho Ize syntetizovat pomoci
nasledujiciho  schématu, kde reaguje 1,3-disubstituovand mocovina s 4,5-
dihydroxyimiazolidinonem [Ilustrace §].

0
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Ilustrace 8: Schéma syntézy 2,4-disubstituovaného glykolurilu

Glykoluril, at’ zadkladni ¢i substituovany, tvofi zékladni kameny pro dvé vyznamné
makrocyklické slou€eniny: cucurbiturily a bambusurily.

2.5. Cucurbit[n]uril

Cucurbiturily (CB[#n]) jsou makrocyklické slouceniny sloZené z n poctu glykolurilovych
jednotek navzajem propojenych 2n poétem methylenovych mastke [Ilustrace 9].[13] Cast
jejich nazvu cucurbit je odvozena od nazvu celedi Cucurbitaceae (Tykvovité), do které
patfi i tykev obecnd, kterou tvarem piipomind pravé cucurbituril.[14]
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Tlustrace 9: Syntéza a struktura cucurbiturilu a jeho homologi

Cucurbituril byl poprvé pfipraven roku 1905 chemikem R. Behrendem.[13] Pfi této
syntéze byl smichan glykoluril a formaldehyd v prostfedi kyseliny chlorovodikové
[[lustrace 9]. Produkt poté rekrystalizoval z koncentrované kyseliny sirové a dokazoval
tvorbu komplexti za pfitomnosti soli jako napt. KMnOs; ¢ AgNOs.  Struktura
cucurbiturilu vSak zlstavala pfedevs§im kvili nedostate¢nému technickému vybaveni az
do roku 1981 neobjevena. V tomto roce zopakoval syntézu W. L. Mock a pomoci
rentgenové krystalografie urcil makrocyklickou strukturu Sesti¢lenného cucurbiturilu.
Dalsi homology cucurbiturilu objevili K. Kim a A. Day az téméf 20 let po Mockové
objevu.

Ptiprava cucurbiturilt probiha stejné jako pted vice nez 100 lety. Polykodenza¢ni syntéza
glykolurilu s formaldehydem probihd v prostfedi mineralnich kyselin za vzniku smési
CB[n] (n=5,6,7,8,10,13,14,15).[15] SloZeni vysledné smési lze ovlivnit reakénimi
podminkami, napf. pii90 °C se zapfitomnosti H,SO,; vytvoii termodynamicky
nejstabilnéj$i homolog CB6.

Z hlediska modifikaci u CB[r] jsou zde substituce na methinovych uhlicich nebo
na methylenovych mustcich[16], invertované cucurbiturily a hemicucurbiturily.[15]
Substituce na methinovych uhlicich mize byt uplnd, tedy nacelém makrocyklu,
CasteCna, tedy navice glykolurilovych jednotkach, nebo jen najedné glykolurilové
jednotce v makrocyklu.[16] Substituce na methylenovych uhlicich byly doposud
publikované pouze ve 2 ¢lancich, momentaln¢ se tedy ¢eka na dalsi vyzkum.
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2.6. Bambus|n]uril

Vroce 2010 se podafilo Geskému védci J. Svecovi podvedenim V. Sindelafe
z Pfirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity v Brné€ syntetizovat zcela novou
makrocyklickou slou¢eninu — bambusuril (BU[#]).[17] Tehdy se ptesnéji jednalo o jeho
dodekamethylovany derivat, vSeobecné se jednd o makrocyklus tvofeny n poctem 2,4-
disubstituovanych glykolurilovych jednotek, jednotlivé jednotky jsou ve stfidavé
konformaci a jsou spojeny n poctem methylenovych mustka [Ilustrace 10]. Od CB se lisi
predevsim svou extrémni afinitou k aniontiim, kdy CB naopak vdze nepolarni organické
latky a kationty. Nazev bambusurilu je odvozen od podoby struktury této latky ke stéblu
bambusu. Vyroba bambusurilu probihala jednoduse ze zcela béznych a cenové
nenaro¢nych sloucenin: mocoviny, glyoxalu a formaldehydu.[18] Postupné v pribéhu
dalSich meésicti alet probihal dalsi vyzkum piedevSim na derivatech bambusurilu,
majicich odlisné chemické vlastnosti.

o) O
R\QI\N/R R\N//KI/R

Ilustrace 10: Struktura obecného
bambusurilu

Zakladnim kamenem pro jakykoliv derivat bambusurilu je glykoluril substituovany
na pozicich 2 a 4. Takovyto glykoluril se vyrabi kysele katalytizovanou kondenzaci 4,5-
dihydroximidazolidinonu a 1,3-disubstituované¢ mocoviny v methanolu [Ilustrace 11].
Mezi prvni substituenty na mocoviné patii methyl a benzyl, dalsi derivaty navazaly jak
na alkylové fetézce, tak na aromatickd jadra nesouci funkéni skupiny. Tak bylo mozné
modifikovat  vlastnosti ~ bambusurild, véetné¢  piipravy  vodorozpustného
dodekakarboxybenzylbambus[6]urilu.[19]

—~R

MeOH

e

a JL R 4 HNT h >_<
NH  “NH H HN. _NH

HO OH \H/

R = Me, Bn [18], allyl [19], COOHBn [20]

O J:JJ\ )J\N

llustrace  11: Schéma syntézy nejvice znamych 2.4-
disubstituovanych glykolurild
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Me.BUs, ktery byl prvnim pfipravenym bambusurilem, tvofi velmi stabilni komplexy
s halogenovymi anionty, avSak je problematicky v rozpousténi, jelikoz bez navazaného
aniontu neni rozpustny v zadném organickém rozpoustédle a i s navdzanym aniontem je
rozpustny jen v ur¢itych smésich rozpoustédel.[18]

BnsBU, je prvnim derivatem, ktery netvoii Sesti- ale ctyiclenny makrocyklus.[18] Jeho
vytvoieni bylo pro védce piekvapenim, jelikoz cekali, ze vytvoii pravé Bn;:BUs.
Vlastnostmi se od ptedchozich bambusurilii zna¢né lisi. Protoze je tvofeny pouze ¢tyimi
glykolurilovymi jednotkami, ma mensi kavitu, a proto neni schopen vazat anionty, ani ten
nejmensi, fluoridovy F.

Bni;BUs je derivatem, ktery jsem mél za cil ve své praci vytvorit. Jeho tvorba je
podminéna ptitomnosti templatového aniontu, tedy takového aniontu, kolem kterého se
spoji glykolurilové jednotky za vzniku vétSiho makrocyklu. Pfitomnost takového aniontu
je pii vyrobé Bn;,BUs nutnosti narozdil od BnsBU,4, ktery templatovy anion k tvorbé
nepotiebuje.[20] Po vyrobé je vSak nutné tento templitovy anion odstranit, aby se
do kavity mohl navédzat jiny zkoumany anion.[18] Je rozpustny v organickych
rozpoustédlech a ma jednu z nejvétSich afinit k aniontim.

Allylové derivaty bambusurilu byly vytvotfeny francouzskymi védci pér let po samotném
objevu bambusurilu.[20] Vyroba probihala z 2,4-diallylglykolurilu s nejvétsim vytézkem
zapomoci mikroviného reaktoru za pfitomnosti  p-toluensulfonové  kyseliny
[Tlustrace 12]. Vyroba ctyi¢lenného makrocyklu probihala nejlépe za koncentrace
makrocyklu 0,04 M v chloroformu, Sesticlenného za zfedénych podminek 0,01 M
roztoku makrocyklu v toluenu a templatového jodidového aniontu z TBAI

O
X :
HCx " "N" "N\ _=CH, N /’\N
kys. p-toluensulfonovéa >—< n
> N N
HN\/NH mikrovinny reaktor \”/
I _ <
H,C CH,

[lustrace 12: Obecna syntéza allylového derivatu bambusurilu

(COOHBN),BUs je jednim z pozdéji syntetizovanych bambusurilu, je vSak neméné
vyznamny, jelikoz je rozpustny ve vodé.[19] Tuto schopnost mé jen nékolik vybranych
aniontovych receptort.

2.7. Azid

Obecné jsou azidy chapany jako soli kyseliny azidovodikové.[21] Daji se rozdélit na
organické a na iontové azidy. Pro popis azidové struktury v organickych latkach jsou
vyznamné dve rezonancni struktury [Ilustrace 13]. Poprvé jej pfipravil pred vice nez 150
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lety jako organicky fenylazid P. Griess a chemiky upoutava dodnes.[22] Obecné feceno
jsou azidy nebezpecné kviili jejich toxicité a reaktivité, ktera se mnohdy projevuje az
vybusnosti. Z tohoto divodu jsou azidy pouzivany ve vybusnindch, vétSinou jen jako
rozbusky. Azido skupinu obsahuje i azidothymidin, ktery se pouZziva jako antiretrovirové
1é¢ivo proti vzniku a ptisobeni viru HIV.[23]

N=NI=N" - IN'—NJr:_N

R 24
Ilustrace 13: Rezonanéni struktury pro funkéni
azidovou skupinu

Iontové azidy jsou tvofeny aniontem, ktery se skladd ze tfi atoml dusiku s celkovym
zapornym nabojem -1, a pfislusnym protikationtem.[21] Vyznamnym iontovym azidem
je azid sodny, ktery se dnes pouziva piedevs§im jako hnaci plyn do airbagl automobild,
v laboratornim prostiedi je dulezity jako <¢inidlo zavadéjici azidovou skupinu
na organicky skelet.

Tetrabutylamonium azid, ktery je v praci pouzit, tvofi kation kvartérniho amonia
a azidovy anion, které jsou navzajem propojeny pomoci iontové vazby, proto je relativné
jednoduché vytvoftit rozpoustédlem separovany iontovy par. Azid jako aniont by mélo byt
v teorii mozné vazat pomoci aniontového receptoru, jako je naptf. bambusuril. Vznik
a vlastnosti komplexu jsou cilem této prace a jsou diskutovany dale v kapitole 3.6.
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3. DISKUZE VYSLEDKU

3.1. Uvod

Cilem mé prace bylo syntetizovat SestiClenny dodekabenzylovany makrocyklus
bambusuril, ktery vadze anionty ve své kavité, na zaklad¢ predem znamého postupu
z literatury, krom¢& posledni (templatové) syntézy vedouci k makrocyklu, kterd se
v literatufe neobjevuje, jde totiz o optimalizovany postup, ktery doposud nebyl
publikovéan. Po kazdém kroku syntézy byla provedena kontrolni méfeni pomoci '"H NMR
spektroskopie.

Déle bylo mym cilem vytvoieni komplexu bambusurilu a v ném véazané¢ho azidu. Azid
byl selektivné vybran ptfedevsim proto, Ze jeho interakce s bambusurilem nebyla doposud
nikde publikovana, Slo tedy o zcela nové méfeni a poznatky z néj vyplyvajici. Dal§im
davodem pro vybér azidu je také jeho mozné budouci pouziti v jinych reakcich, kam by
se mohl selektivné vypoustét. Komplexaci azidu uvnitt bambusurilu by byl azidovy anion
chranén v roztoku s dalSimi reak¢nimi komponenty. Jeho cilené uvolnéni z kavity by pak
nastartovalo potfebnou reakci v moment, ktery sami ur¢ime. Takové vypusténi by bylo
mozné po pfidani kompetitivniho aniontu, ktery se vaze silnéji s bambusurilem nez azid
(napt. BFy) [Ilustrace 14].

s 5./

BF,

z=z=z

Tustrace 14: Mozné vyuziti selektivniho vypousténi azidt
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3.2. Syntéza vedouci k 4,5-dihydroxyimidazolidin-2-onu (DHI)

Jiz znama syntéza DHI spociva v reakci mocoviny a glyoxalu (40% vodny roztok).[19]
K reakéni smési bylo pfidano 10 kapek 1% roztoku fenolftaleinu. NejspiSe ho bylo
potieba vice, protoZze jsem nepozoroval zadné barevné zmény smeési v zavislosti na
zmeéné pH. Proto jsem jako sekundarni indikator pouzil lakmusovy papirek, pomoci
n¢hoZ jsem udrzoval pH mezi 8 a 9 ptidavky 40% vodného roztoku NaOH. Reak¢ni smés
jsem zahtival na 60 °C. Piidavky 40% NaOH po kazdych 5 minutach bylo udrzovano
zluté az lehce nahnédlé zbarveni. Po 45 minutich zahiivani jsem bailku ochladil na
laboratorni teplotu, produkt zac¢al mirné krystalizovat. Po vychladnuti byl obsah banky
prefiltrovan za pouziti frity s nu¢i a odsavaci banky za vakua. Filtracni kola¢ s bilou
srazeninou jsem presunul do kadinky, byl k nému pfidan EtOH a michal se pfes noc.
JelikoZ nebylo krystalkii mnoho, mate¢ny roztok jsem pielil do Erlenmeyerovy banky
a umistil jsem jej do lednice, kde jest¢ dodatecné vykrystalizoval. Po dvou dnech jsem
roztok zfiltroval a filtrani kola¢ se sraZeninou byl opét spole¢né s EtOH michan ptes
noc. Oba roztoky DHI s EtOH byly naposledy jednotlivé zfiltrovany a dosuseny pii 40 °C
ve vakuu. Vytézek vznikly spojenim obou frakci byl 33%, v literatufe je uvedeno 69%.
My vytézek z reakce je vyznamné nizsi z diivodu nedostatecné dlouhého zahiivani a také
kviili udrzovani pH na zéklad¢ barevného vniméani, kde je mozna chyba.

Vysledné DHI jsem poté méfil pomoci 'H NMR v DMSO-d6 [Kresba 1]. DMSO bylo
referovano na 2,50 ppm, vod¢ patii signal na 3,30 ppm. Dva protony na kysliku v grafu
jsou tvofeny dubletem o 4,58 — 4,60 ppm [a]. Dalsi dva protony na uhlicich v pozici 4 a 5
tvoii singletovy signal o 7,02 ppm [b]. Posledni dva protony na dusicich s 5,78 —
5,81 ppm jsou tvofeny dubletem [c]. Spektrum odpovida publikovanému.[18]
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Kresba 1: 1H NMR spektrum 4,5-dihydroxyimidazolidinonu

3.3. Syntéza vedouci k 1,3-dibenzylmocoviné

1,3-dibenzylmocovina se pfipravuje znamou syntézou mocoviny a benzylaminu.[19]
Protoze se pevnd mocovina nesnadno rozpoustéla v benzylaminu, pouzil jsem
ultrazvukovou lazeni na rozbiti vSech pevnych castecek. Vyslednou reakéni smés jsem
poté nechal zahtivat na teplotu 170 °C. Po 6 hodinach jsem zahtivani zastavil a horkou
smés jsem nalil do vody v kadince. Bylo potifeba postupovat rychle, protoze kdyby
vetsi kusy rozdrceny pomoci tyCinky a nasledné probehla filtrace smési ve frit€¢ s nuci
a s odsavaci bankou za vakua. Filtracni kold¢ jsem presunul do banky, pfidal 100 ml
vody a nechal refluxovat. Po 10 minutdch jsem mazlavy produkt za horka zfiltroval,
filtracni kola¢ odebral a nechal jej susit pii 40 °C ve vakuu. Vytézek z reakce Cinil 83%,
teoretickd hodnota z literatury je 95%. Ztraty byly zplsobeny manipulaci s mazlavou
smési, kdy bylo velmi obtizné dokonale vyskrabat vSechny zbytky z banky.

Vyslednou 1,3-dibenzylmocovinu jsem nasledné méfil pomoci 'H NMR v DMSO-66
[Kresba 2]. Rozpoustédlu DMSO patii signal 2,50 ppm, vod¢ pak signal piiblizné
3,30 ppm, oba singletové. Chemicky posun na 7,22 — 7,32 ppm je charakteristicky pro
signdl multipletu na benzenovém jadte, signal dava deset jader [a]. U 4,22 — 4,24 ppm
chemického posunu se jedna o dublet benzylové CH. skupiny, celkem ze Ctyt protont
[b]. Dva protony na dusicich jsou tvofeny tripletem s odpovidajicim chemickym posunem
6,41 ppm [c]. Spektrum odpovida publikovanému.[18]
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Kresba 2: 1H NMR spektrum 1,3-dibenzylmocoviny

3.4. Syntéza vedouci k 2,4-dibenzylglykolurilu

Pti znamé reakci produkti z predchozich dvou reakei, tedy DHI a 1,3-dibenzylmocoviny,
vznikd 2,4-dibenzylglykoluril.[19] K reakéni smési byl do kulaté banky ptidan také
MeOH a 35% vodny roztok HCI, ktery zajistoval kyselou katalyzu reakce. Celou smés
jsem nechal refluxovat. Po 5,5 hodindch jsem horkou smés prefiltroval pomoci
filtra¢niho papiru, abych se zbavil oranzové sraZzeniny vedlejSich produkti. Po filtraci byl
papir promyt MeOH. K filtratu jsem piidal 25 ml vody, pomoci ty¢inky jsem Skrabanim
o sténu banky vytvofil krystaliza¢ni centrum a produkt jsem nechal pies noc v lednici
krystalizovat. Dalsi den jsem srazeninu zfiltroval jiz za pouziti frity s nu¢i a odsavaci
baiikou za vakua a diikladné jsem jej promyl vodou. Bilou krystalickou latku z filtraéniho
kol4ce jsem odebral a nechal susit pii 40 °C ve vakuu. Vytézek u této reakce €inil 78%,
kdy literatura uvadi 75%. Vytézek je tedy v potradku.

Vysledny 2,4-dibenzylglykoluril jsem nasledné méfil pomoci 'H NMR v DMSO-66
[Kresba 3]. Rozpoustédlu DMSO patii signal 2,50 ppm, vodé pak signal ptiblizné
3,30 ppm, oba singletové. Chemicky posun na 7,25 — 7,35 ppm zna¢i protony na
benzenovém jadre, signal je dan deseti jadry [a]. U 4,02 — 4,66 ppm chemického posunu
se jedna o dublet dubletu benzylovych CH, skupin sloZzeny ze Ctyf protont [b]. Dva
protony na dusicich jsou tvofeny singletem s odpovidajicim chemickym posunem
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7,60 ppm [c]. Celkem dva protony na methinovych uhlicich maji chemicky posun
5,06 ppm [d]. Spektrum odpovida publikovanému.[18]
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Kresba 3: 1H NMR spektrum 2,4-dibenzylglykolurilu

3.5. Templatova syntéza vedouci k dodekabenzylbambus|[6]urilu

Syntézou 2.4-dibenzylglykolurilu a paraformaldehydu v ptitomnosti 610 pl 96% kyseliny
sirové a 20 ml dioxanu vznik4d dodekabenzylbambus[6]uril. Kyselina sirovad zde byla
pouzita kvuli nutnosti vytvofeni templatu, kolem kterého se vytvori kondenzaci
glykolurilovych jednotek s formaldehydem bambusuril. Kyselina sirové snadno disociuje

na hydrogensiranovy anion HSOy, ktery byl pravé templatovym aniontem, a proton H"
[[ustrace 15].

K,
H,50, ==— H + HSO,

Ilustrace 15: Schéma disociace kyseliny sirové
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Vsechny latky jsem umistil do banky a nechal refluxovat. Po 3 hodinach jsem horkou
smés zfiltrovat za pomoci frity s nu¢i a odsavaci bailkky za vakua, nasledn¢ jsem jej
proplachnul Et,0, k odstranéni veskerych kapalin.

3.5.1 Odstranéni aniontu z kavity Bn,;BUs

Odstranéni aniontu z kavity bambusurilu jsem dosahl pomoci povafeni slouceniny
v MeOH, za pfitomnosti vody a malého mnozstvi NH4sOH. Po 1 hodin¢ jsem horkou
srazeninu zfiltroval a promyl postupné nékolikrat vodou, MeOH a Et,O. Filtra¢ni kola¢
jsem poté odebral a nechal susit pii 40 °C ve vakuu. Vytéznost reakce byla 44%, bohuZzel
neni publikovana literatura s timto postupem na porovnani.

Vysledny produkt jsem méfil za pomoci '"H NMR v CDCl; [Kresba 4]. Chloroformu patii
signal 7,26 ppm, vodé pak signal pfiblizné 1,55 ppm, oba singletové. Chemicky posun
okolo 7,26 ppm znaci protony na benzenovém jadre, jejich signdl je prekryt signalem
rozpoustédla, signdl by mél odpovidat Sedesati jadrim [a]. U 4,58 — 4,75 ppm
chemického posunu se jedna o dublet dubletu benzylové CH, skupiny, je tvofen celkem
dvaceti Ctyfmi protony [b]. Celkem dvanact protonti na methinovych uhlicich odpovida
chemickému posunu 5,16 ppm [c]. DalSich dvanact protonli na methylenovych mistcich
jsou tvoreny singletem s odpovidajicim chemickym posunem 4,25 ppm [d]. Spektrum
odpovidé publikovanému.[24]
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Kresba 4: 1H NMR spektrum dodekabenzylbambus[6]Jurilu
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3.6. Méieni supramolekularnich vlastnosti Bn;;BUs s azidy

Mgéfeni supramolekularnich vlastnosti probihalo pomoci '"H NMR, kde jsem pozoroval
volny a vazany signal protonii na methionovych uhlicich, které interaguji s azidem,
a vytvareji tak komplex. Jde tedy o pomalou vyménu, stechiometrie bude ur¢ena pomoci
NMR titrace, asocia¢ni konstanta poté vypoctem s pomoci NMR kompetice.

3.6.1 NMR titrace Bn;;BUs s TBAN;

NMR titrace spociva v malych postupnych piidavcich hosta k roztoku makrocyklu
a méteni po kazdém piidavku. Teoreticky by bylo mozné postupné ptidavat makrocyklus
k roztoku hosta, pro mé ucely byl vsak vyhodnéjsi opacny postup.

Na titraci bylo pouzito 75 ul 0,8 mM roztoku Bn;;BUs v CDCls, ktery byl michan
postupnymi piidavky v molarnim poméru 1 : 0,5, 1 : 1 a 1 : 2 vici TBAN3; [Tabulka 1].
Do kazdé zkumavky s vyslednou smési bylo navic pfidano dalSich 390 ul rozpoustédla
CDCls. Vysledny objem 500 pl je dan velikosti NMR kyvety, nejmensi mozny pro méteni
je 450 pl, maximum je okolo 2000 pl. Proto jsem pouzil niZze zminéné hmotnosti

a objemy.

Tabulka 1: Udaje o smésich o pfedem ur¢eném molarnim poméru

1:0,5(BU/Ny) 1:1(BU/Ny) 1:2(BU/Ny)
(Ve =470,5p1) (Ve =476l (Ve =487pl)
Bni,BUs [V (ul) 75 75 75
¢ (mM) 0,803 0,777 0,760
TBAN; |V (ul) 5,5 11 22
¢ (mM) 0,410 0,793 1,551

Vzorky byly nasledné méfeny za pomoci 'H NMR [Kresba 5]. Z integrace pikl
jednotlivych spekter jsem zjistil, ze poméry bambusurilu s azidem neodpovidaji piesné
tém, které jsem navazil. To je dano kvili vysoké hygroskopicnosti azidu, kdy se na né¢j
nejspiSe pii vaZeni navéazala vzdu$na vlhkost, a proto jsou pfedem stanovené pomeéry
lehce deformovany. AvSak pfesné pomeéry azidu a bambusurilu jsem dokézal urcit zpétné
pomoci integrace signalil.
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Kresba 5: |H NMR titracni experiment dodekabenzylbambus[6]urilu s tetrabutylamonium azidem

Nulté spektrum [Kresba 5.0] zobrazuje 'H NMR spektrum ¢istého Bn;.BUs, signal
methinovych protoni odpovidd béznému chemickému posunu pro tyto bambusurilové
skupiny, bambusuril je ve volném stavu [a]. V prvnim spektru [Kresba 5.1] o poméru
BU / N5 1 : 0,5 lze pozorovat dva signaly, signdl s chemickym posunem 5,16 ppm
odpovida signalu volného bambusurilu [a] a signdl 5,64 ppm koresponduje s protony
bambusurilu interagujicimi s azidem [b]. Signdl o posunu 2,78 ppm [d] (v dalSich
spektrech az k 3,15 ppm) odpovida kationtu TBA". V druhém spektru [Kresba 5.2], kde
je azid v nadbytku (pomér BU / N5 je 1 : 1,2), se jiz neobjevuje signal 5,16 ppm volnych
protonti bambusurilu [a], ale signal 5,64 ppm vazaného bambusurilu [b] a jesté jeden,
noveé vznikly signal [c] s chemickym posunem 5,55 ppm v oblasti spektra, kde lze
ocekavat signaly methinovych protonii bambusurilu vazanych v komplexu. Jelikoz
dalsimi ptidavky nad 2 ekvivalenty azidu ku bambusurilu [Kresba 5.3] jsem pozoroval
pouze tento novy neznamy signal [c] o 5,55 ppm, lze premysSlet o vazani BU / Ny
vpoméru 1 : 2. Komplex bambusurilu s aniontem o stechiometrii 1 : 2 zatim nebyl
publikovan, proto jde o zcela novy poznatek tykajici se komplexace Bni,BUs. Jelikoz je
toto netypické chovani pii vdzadni bambusurilu, bude v budoucnu tfeba provést dalsi
metody analyzy (napi. ITC) a vyzkumu.
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3.6.2 NMR kompeti¢ni experiment Bn;BUs s TBAN; a TBAPF,

Jelikoz pozorujeme tvorbu komplexu bambusurilu s azidem jako pomalou vyménu
na NMR casové Skdle, bylo tfeba k urCeni stability komplexu provést kompeti¢ni
experiment. Jako kompetitor byl pouzit TBAPFe, protoze ma piiblizné¢ stfedni hodnotu
asociaéni konstanty pro komplexy s bambusurilem (2,2:10° M™") [24], neni hygroskopicky
a typicky posun methinovych protonii bambusurilu interagujiciho s PF¢ nepiekryva
signal komplexu s azidem.

K provedeni experimentu jsem si pfipravil 6 zasobnich roztokli: dva makrocyklu, po
dvou od tetrabutylamonium azidu a hexafluorofosfatu [Tabulka 2], vSechny vzorky byly
rozpustény v CDCI; o nize uvedeném objemu. Tetrabutylamonium azid byl upfednostnén
pred azidem sodnym piedev§im kviili jeho rozpustnosti v organickych rozpoustédlech.
Tuto vlastnost azid sodny na rozdil od tetrabutylamonium azidu neposkytuje. Zasobni
roztoky, které¢ se dale tedily, se pripravovaly nasledovné kviili velikosti navazek a jejich
piesnosti, protoZe jsem nemohl vazit méné nez 2 mg vzorku. Byly pouzity co nejmensi
objemy, kvili dostupnosti deuterovaného chloroformu, ale zaroven takové, aby se daly
vhodné¢ natedit s presnosti na 1 pl.

Tabulka 2: Slozeni jednotlivych zasobnich roztoki pouzitych na kompetici

Bn;;BUs (1) Bn;;BUs (2) TBAN; (1) [TBAN; (2) [TBAPF,(1) [TBAPF(2)
M, (g/mol) 006,23  P006,23 284,48 284,48 387,43 387,43
m (mg) 5,25 5,44 6,70 5,08 8,58 7,22
¢ (mM) 5,03 5,02 35,15 35,01 35,15 35,16
Veoas (ul) 520 540 670 510 630 530

Nasledné byly vzorky selektivné odebrany injekénimi stiikatkami do NMR kyvet
[Tabulka 3-6] a v kyvetach doplnény CDCls do celkového objemu 500 pl, kvali
vytvoreni pfiblizného 0,5 mM roztoku Bn;:BUs. Koncentrace makrocyklu ve vzorcich
mezi 0,5 az 1 mM byly pouzity na zdklad¢ diivéjSich experimentti. Vysledny objem
500 pl je dén velikosti NMR kyvety, nejmensi mozny pro méteni je 450 pl, maximum je
okolo 2000 pl. Proto jsem pouzil nize zminéné hmotnosti a objemy.
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Tabulka 3: Slozeni kyvety 1

Experiment 1 Bn;;BUs (1) TBANG; (1) TBAPFs (1)
'V zisobniho roztoku (JAL) 50 10 10
Cygsledns (MM) 0,503 0,703 0,703
Nyysledns (LMOI) 0,25 0,35 0,35
Tabulka 4: Slozeni kyvety 2

Experiment 2 Bn;;BUs (1) TBAN:; (1) TBAPFs (1)
'V zasobnino roztoku (L) 50 70 10
Cygsledns (MM) 0,503 4,921 0,703
Nyysiedns (LMOL) 0,25 2,46 0,35
Tabulka 5: Slozeni kyvety 3

Experiment 3 Bn;BUs (2) TBAN; (2) TBAPFs (2)
'V zisobniho roztoku (A1) 50 70 10
Cygsledns (MM) 0,502 4,902 0,703
Nyysiedns (LMOL) 0,25 2,45 0,35
Tabulka 6: slozeni kyvety 4

Experiment 4 Bn.BUs (2) TBAN; (1) TBA PFs (2)
'V zisobniho roztoku (JA1) 50 70 10
Cyisledns (MM) 0,503 4,921 0,703
Nyysiedns (LMOI) 0,25 2,46 0,35

Poté byly vzorky z experimentt 1-4 méfeny pomoci '"H NMR, vzorek z experimentu 3 je
zobrazen nize [Kresba 6]. Vzorek z experimentu 1 slouzil jako orienta¢ni pokus, jelikoz
nebylo zndmo jak siln€ je N3™ v bambusurilu vazan. K tomuto ucelu zde byl pouZit také
tetrabutylamonium hexafluorofosfat jako kompetitor k azidu v poméru 1:1. V ndvaznosti
na pokus se vzorkem z experimentu 1 bylo u vzorka z experimentl 2-4 zvySeno latkové
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mnozstvi TBAN; z  poméru 1:1,4:1,4 na 1:9,8:1,4 (Bni.BUs:TBAN;:TBAPF¢). Ze
spektra je patrné, ze bambusuril je plné¢ komplexovany, nenachéazi se zde zadny signal
pro volny bambusuril (resp. pro protony na methinovych uhlicich). Rozpoustédlo
chloroform je zde zobrazeno s chemickym posunem o 7,26 ppm. Intenzivni signal o
3,30 ppm je kation tetrabutylamonia, které se pii komplexaci azidu a hexafluorofosfatu
uvoliiuje. Signaly okolo 5,50 ppm odpovidaji komplexovanému bambusurilu, signal na
5,55 ppm je signal azidu, signal na 5,48 ppm odpovida hexafluorofosfatu.

Komplex
Komple_x BU : PF,

b ']

BU : N,

M l

AR L. _JM 'NLJ WJ ‘W e \J UJ e

e S
8
&

-

@ &
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ppm
Kresba 6: 1H NMR kompeti¢ni experiment dodekabenzylbambus[6]urilu s tetrabutylamonium azidem
a s tetrabutylamonium hexafluorofosfatem

7.5 7.0 6.5 6.0

Z integrace jednotlivych signalti jsem pomoci vypocti [Ilustrace 16] urcil asociacni
konstanty pro TBAN; [Tabulka 7].
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[BU-N; ] = Xa x5, * [BU] i = 0,517 * 0,503 mM = 0,260 mM

[BU-PF;] = Xa pr6. * [ BU] e = 0,483 * 0,503 mM = 0,260 mM

total
[N oo =Ny | - [BUN;] = 4,921 - 0,260 mM = 4661 mm

[PFo | e =[PFe i - [BU-PF&] = 0,703 - 0,243 mM =0,460 mm

[BU'Ns_] M [PFs_] fce KN3- o
rel — - i = Kope. = 8,7 *10° M
[BU'PFG ] * [ N, ] fce KPF6-
0,260 * 0,460 * 8,7 * 10°
Kys. = M'=919*10" M
0,243 * 4,661

Tlustrace 16: Vypocet asociacni konstanty azidu pro experiment 2

Tabulka 7: Asociacni konstanty pro azidovy anion v experimentech 2-4 a jejich aritmeticky primér

Experiment 2  [Experiment3  Experiment4  |[Primér

K.(Ny) (M) 9,19-107 10,0810’ 9,53-107 (9,6+0,37)-10
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Pristrojové vybaveni

vV v

V laboratofi jsem pracoval s latkami a pomtickami, které jsou bézn¢ komeréné dostupné.
Pouzit¢ chemikalie pro syntézu byly pouzity v Cistot¢ uvedené vyrobcem. Pro
identifikaci latek a k urceni jejich Cistoty byly vyuzity NMR. K méfeni NMR spekter byl
vyuzit pfistroj Bruker Avance II1 300 MHz s pracovnimi frekvencemi 300,13 MHz ('H) a
75,48 MHz (C), vybaven sondou BBFO. Jako rozpoustédla byly pouzity DMSO-d6 (1H
NMR referencovan na 2,50 ppm) a CDCl; (IH NMR referencovan na 7,26 ppm).
Deuterovany chloroform pouzity na meéfeni makrocyklu byl stabilizovany Ag folii
k zamezeni vyskytu chloridovych aniontl. Chemické posuny J jsou uvadény v ppm.
K popisu $tépeni v 'H spektrech byly pouzity zkratky: s — singlet, d — dublet, dd — dublet
dubletu, t — triplet, q — kvartet, m — multiplet. J znaci interakéni konstantu ([J]=Hz).

4.2. Priprava 4,5-dihydroxyimidazolidin-2-onu (DHI) [19]

Mocovina (50,16 g; 835,2 mmol) byla v bafice smichdna s 40% roztokem glyoxalu
(50 ml; 435,9 mmol). K reakéni smési byl ptidan 1% roztok fenolftaleinu. Nasledné byla
reak¢ni smes zahtivana na 60 °C po dobu 45 min a udrzovano bazické pH roztoku (8-9).
Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl obsah bainky odsan. Filtraéni kola¢ s bilou
srazeninou byl presunut do kadinky, bylo k nému piidano 50 ml EtOH a byl michan pfes
noc. Matec¢ny roztok byl pfelit do Erlenmeyerovy banky a byl umistén do lednice, kde
jesté dodatecné vykrystalizoval. Po dvou dnech byl roztok zfiltrovéan a filtra¢ni kolac se
srazeninou byl spole¢né s EtOH (40ml) michan pfes noc. Oba roztoky DHI v EtOH byly
naposledy jednotlivé zfiltrovany a dosuSeny pii 40 °C ve vakuu.

HO OH

Vytézek: 16,75g (33%, spojené frakce)
Sumarni vzorec: C;HsN,Os

Molarni hmotnost: 118,09 g/mol
Vzhled: bily prasek

'"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7.02 (s, 2H), 5.79 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.59 (d,
J= 6.6 Hz, 2H).
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4.3. Priprava 1,3-dibenzylmocoviny [19]

Mocovina (7,42 g; 123,5 mmol) byla navazena do baiky a byl k ni pfidan benzylamin
(27 ml; 26,49 g; 247,2 mmol). Reakcni smés byla refluxovana po dobu 6 h. Poté byla
suspenze nalita do kddinky s vodou a nasledné¢ zfiltrovana. Filtra¢ni kolac byl pfesunut do
banky se 100 ml vody a byl znovu refluxovan. Po 15 min byl horky produkt zfiltrovan a
suSen pii 40 °C ve vakuu.

O

@AJ%&@

Vytézek: 24,67g (83%)

Sumarni vzorec: CisH;sN,O
Molarni hmotnost: 240,30 g/mol
Vzhled: bila krystalicka latka

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & 7.47 — 7.08 (m, 10H), 6.41 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 4.23 (d,
J = 6.0 Hz, 4H).

4.4. Priprava 2,4-dibenzylglykolurilu [19]

1,3-dibenzylmocovina (15,05 g; 62,6 mmol) byla smichédna s 4,5-dihydroxyimidazolidin-
2-onem (11,16 g; 94,5 mmol) a bylo k ni pfidano 90 ml MeOH a 0,9 ml 35% HCI. Cela
reakéni smes byla refluxovana po dobu 5,5 h. Poté byla sloucenina piefiltrovana za horka
pfes filtracni papir, ten byl dodatecné proplachnut MeOH. Produkt byl vysrdzen
pifidavkem vody (25 ml). Nasledn¢ byl umistén do lednice, kde pfes noc dale
krystalizoval. Dalsiho dne byla slouCenina opét prefiltrovana a promyta vodou.
Krystalicka latka byla susena pii 40 °C ve vakuu.

I
,: / ‘N/\N’ N :
HN\H/NH
O

Vytézek: 15,64g (78%)

Sumarni vzorec: CisHisN4O,
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Molarni hmotnost: 322,36 g/mol
Vzhled: bila krystalickd latka

"H NMR (300 MHz, DMSO-d6) § 7.60 (s, 2H), 7.45 — 7.16 (m, 10H), 5.06 (s, 2H), 4.34
(dd, J = 175.6, 15.5 Hz, 4H).

4.5. Priprava dodekabenzylbambus|[6]urilu

K 24-dibenzylglykolurilu (2001,6 mg; 6,2 mmol) byl pifidan paraformaldehyd
(205,2 mg; 6,84 mmol), 96% roztok kyseliny sirové (0,61 ml) a 20 ml dioxanu. Cela
smés byla refluxovana po dobu 3 h. Nésledné byla smés za horka zfiltrovana a promyta
Et,O. Templatovy aniont z kavity byl odstranén smichdnim produktu s 40 ml vody, 40 ml
MeOH a 0,8 ml NH4OH a refluxovan po dalsi hodinu. Poté byl zfiltrovan a n¢kolikrat
promyt postupné vodou, MeOH a Et,O. Vysledny dodekabenzylbambus[6]uril byl susen
ve vakuu pii 40 °C.

it

6
N

Vytézek: 912,2 mg (44%)
Sumarni vzorec: Ci14H10sN24O12
Molarni hmotnost: 2006,23 g/mol
Vzhled: bily prasek

'"H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.26 — 7.16 (m, 60H), 5.16 (s, 12H), 4.66 (dd,
J=53.1, 16.3 Hz, 24H), 4.25 (s, 12H).
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5. ZAVER

Prvnim cilem této prace byla vicestupiiovd syntéza dodekabenzylbambus[6]urilu na
zéklad¢ pfedem znamého postupu z literatury. Tohoto cile bylo uspésné dosazeno,
vysledky byly méfeny a ovéfovany po kazdém kroku pomoci '"H NMR spektroskopie.

Druhym cilem této prace bylo studium interakci takto vytvofeného bambusurilu
s azidovymi anionty. 'H NMR kompeti¢ni experiment bambusurilu s azidem
a hexafluorofosfatem umoznil s pomoci vypoétl urcit asociaéni konstantu azidu K,. 'H
NMR titra¢ni experiment dopadl znaéné piekvapivé, jelikoZ se na spektru pifi vySSim
mnozstvi azidu (nad 1 ekvivalent) ukézal druhy, neznamy pik. Tento paradox mozna
zpusobilo dvoji vazani azidu do kavity bambusurilu v zdvislosti na jiz zminéné
stechiometrii komplexu. Druhého cile bylo tedy také dosazeno.

Tyto interakce bambusurilu s azidy nebyly doposud nikde publikovany, takze vysledky
experimentll neni mozné s ni¢im porovnavat. V budoucnu bude tedy teba dalsi vyzkum,
bude mozZno pouzit u dalSich studii interakci azidu a bambusurilu, napf. asociacni
konstanta je dilezitd pii komparaci azidového aniontu s ostatnimi anionty, které by
azidovy aniont mohly z kavity bambusurilu vytésnit. Objevuje se zde mozné vyuziti a to
u selektivniho vypousténi azidl z kavity, coZ by se mohlo uplatnit napt. ke znackovani
proteinti v biochemii ¢i jinych 1ékatskych oborech.
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[Tlustrace 14]

[[lustrace 15]

Mozné vyuziti selektivniho vypousténi azidi

Schéma disociace kyseliny sirové

zdroj: https://qph.fs.quoracdn.net/main-qimg-b59ce9effe99acf169083ecdS55adSde3

[[lustrace 16]

[Kresba 1]
[Kresba 2]
[Kresba 3]
[Kresba 4]

[Kresba 5]

[Kresba 6]

[Tabulka 1]
[Tabulka 2]
[Tabulka 3]
[Tabulka 4]
[Tabulka 5]
[Tabulka 6]

[Tabulka 7]

Vypocet asociacni konstanty azidu pro experiment 2+
IH NMR spektrum 4,5-dihydroxyimidazolidinonu
1H NMR spektrum 1,3-dibenzylmocoviny

1H NMR spektrum 2,4-dibenzylglykolurilu

1H NMR spektrum dodekabenzylbambus|6]urilu

1H NMR titra¢ni experiment dodekabenzylbambus[6]urilu
s tetrabutylamonium azidem

1H NMR kompeti¢ni experiment dodekabenzylbambus[6]urilu
s tetrabutylamonium azidem a s tetrabutylamonium hexafluorofosfatem

Udaje o smésich o pfedem uréeném molarnim poméru

Slozeni jednotlivych z&sobnich roztoki pouzitych na kompetici
Slozeni kyvety 1

Slozeni kyvety 2

Slozeni kyvety 3

Slozeni kyvety 4

Asociaéni konstanty pro azidovy anion v experimentech 2-4 a jejich
aritmeticky primér
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8. SEZNAM ZKRATEK

'HNMR
BFs
BnsBU,
Bn;;BUs
BU[n]
CBln]
CDCl;
DHI
DMSO
DNA
Et,O
EtOH
F-H...F
F

G

H

H

H-G
H,SO,
HCI
HF,

HIV

HSOy4

protonova nuklearni magnetick4 rezonance
tetrafluoroboratovy anion
oktabenzylbambus[4]uril
dodekabenzylbambus[6]uril

bambus|#]uril

cucurbit[z]uril

deuterovany chloroform
4,5-dihydroxyimidazolidin-2-on
dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina (z angl. deoxyribonucleic acid)
diethyl ether

ethanol

vodikovy mustek v aniontu bifluoridu
fluoridovy anion

host (z angl. guest)

hostitel (z angl. host)

vodikovy kation (ozn. také jako proton)
komplexace host-hostitel (z angl. host-guest complexation)
kyselina sirova

kyselina chlorovodikova

bifluoridovy anion

virus lidské imunitni nedostatecnosti (z angl. human immunodeficiency
virus)

hydrogensiranovy anion
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ITC

K.,
Me.BUg
MeOH
NaOH
NH4OH
NMR
TBAI
TBAN;
TBAPFs
TMS

uv

izotermalni titracni kalorimetrie (z angl. isothermal titration
calorimetry)

asociacni konstanta

dodekamethylbambus[6]uril

methanol

hydroxid sodny

hydroxid amonny

nuklearni magneticka rezonance (z angl. nuclear magnetic resonance)
tetrabutylamonium jodid

tetrabutylamonium azid

tetrabutylamonium hexafluorofosfat

tetramethylsilan

ultrafialové zateni (z angl. ultraviolet)
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