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Cil prace:

Prace se zabyva derivatizaci horniho okraje calix[4]arenu v konické a 1,3-stfidavé
konformaci. Bylo zjiSténo Ze isonikotinoylaminocalix[4]aren tvoii vzdjemné asocidty.
Hlavnim cilem tedy byla ptiprava latek, které by mohly mit podobné vlastnosti, a ovéteni této
skutecnosti. Bylo zkoumdno na jakych faktorech zdvisi tvorba téchto vzdjemnych asociati.
Béhem prace byly pfipraveny nékteré slouceniny vibec poprvé. Pripravené latky by dale
mohly byt vyuZzity také jako receptory iontli nebo molekul. Tyto vlastnosti ale nebyly zatim

déle prozkoumdny.

Uvod:

Calixareny spadaji do mezioboru supramolekuldrni chemie. Jednd se o disciplinu
zkoumajici nevazebné interakce mezi jednotlivymi molekulami, jejich strukturu a syntézu a
jejich interakce k ostatnim latkdm. Dal§imi hlavnimi predstaviteli latek, kterymi se
supramolekuldrni chemie zabyva, jsou fullereny, crownethery, cyklodextriny, porfyriny a

thiacalixareny.
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Obecné o calixarenech:

Calixareny jsou makrocyklické latky snadno dostupné bazicky katalyzovanou
kondenzacni reakci formaldehydu s vhodné substituovanymi fenoly (napt. p-terc- butylfenol).
Stejnou reakci bez pouziti substituovanych fenoli vznikd syntetickd plastickd hmota bakelit.
Bakelit byl poprvé vyroben vroce 1907 ve Spojenych stitech Belgicanem Leo H.
Baekelandem jako prvni plastickd hmota. Bakelit vznikd polykondenzaéni reakci fenolu
s formaldehydem v polohdch 2- , 4- a 6- a vytvéii tak sitovitou strukturu. Zatimco pouZiti p-
substituovaného fenolu vede ke vzniku cyklickych oligomeri. Samotnd chemie calixarena
zaznamenala rozvoj v 70. a 80. letech 20. stoleti diky studiim prof. Davida Gutscheho. Od té

doby se jejich zkoumani a vyuZziti stile rozviji.

Hlavni vyhoda calixarenti spo¢ivé v relativné snadné piiprave z levnych a dostupnych
zdkladnich surovin. Tato pfiprava je uskuteCnitelnd i ve vicegramovém mnoZstvi. DalSimi
vyhodami jsou: cilend syntéza derivati s definovanou velikosti kavity, regioselektivni
derivatizace, ptiprava predem zvolené konformace a dileZité komplexacni vlastnosti téchto
molekul. Mezi tyto vyhody lze také zatadit ptipravu vodorozpustnych derivatl, které mohou
slouzit naptiklad k modelovym enzymatickym reakcim. Vyhodou téchto vlastnosti je, Ze jsou

u ostatnich makrocyklickych latek, které jsou umele ptipravené, velmi téZce dosazitelné.
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Priprava calixareni:

Calixareny se pfipravuji zahiivinim vodného roztoku formaldehydu s p-terc-
butylfenolem a jako katalytickd baze je nejbézn¢jsi NaOH nebo KOH. Podle reak¢nich
podminek, pouzitého rozpoustédla a mnoZstvi dané bdze lze piipravit calix[4]aren,
calix[6]aren nebo calix|[8]aren.

Cislo v hranaté zdvorce vyjadiuje vzdy poéet fenolickych jader v calixarenu.
Calix[4]aren konkrétné¢ vznikd reakci formaldehydu a p-ferc-butylfenolu za pouziti 0,045
ekvivalenti NaOH, pti 100 — 120°C po dobu 2 hodin a déle refluxem smési v difenyletheru

po dobu 3 hodin.



Predpoklddany mechanismus vzniku calix[4]arenu:
Dochézi zde k ptisobeni sodného kationu jako templatu, okolo kterého se shlukuji fenylové
jednotky, které s kationem interaguji pomoci hydroxylovych skupin a ddle dochazi k cyklizaci
za vzniku calix[8]arenu. Predpoklddanym intermedidtem pii vzniku calix[8]arenu je tzv.
hemicalix[8]aren vznikly z dvou fetézci linedrniho tetrameru, které spolu interaguji pomoci
vodikovych mistkl. Calix[4]aren se pak ziskd zahfivanim ve vysokovroucim rozpoustédle za
pritomnosti baze, kdy dojde k rozpojeni calix[8]arenu za vzniku dvou novych calix[4]arent
jednd se o tzv. molekuldrni mitézu. AvSak calix[4]aren miZe vzniknout i samotnou cyklizaci
linedrniho tetrameru na sodném iontu jako templatu.

Odstranéni terc-butylové skupiny lze pak docilit transalkyla¢ni reakci s fenolem
v toluenu za pfitomnosti Lewisovy kyseliny - chloridu hlinitého. Takto vznikly calixaren je

dale vhodny napft. k regioselektivnim derivatizacim na hornim okraji.

Nazvoslovi calixarenu:

Samotny nizev calixaren byl zvolen pro zna¢né zjednodusSeni ndzvoslovi danych
molekul. Nazev calixaren byl vybrdn na zdklad¢ tvarové podobnosti s antickou vazou calix
crater, jejiz tvar ndm molekula miiZe ptipominat. Toto trividlni ndzvoslovi nese hlavni
vyhodu predevs§im tehdy, kdybychom méli molekulu calixarenu systematicky pojmenovévat.
Nézev pro p-terc-butylcalix[4]aren je:
5,11,17,23-tetrakis(1,1-dimethylethyl)-pentacyklo-[19.3.1. >80 ’19]-octakosa-
1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodekaene-25,26,27,28-tetraol ! !!

Pisobenim hovorového ndzvoslovi vznikla oznaceni spodni okraj, ktery na calixarenu
predstavuje fenolickou c¢ast molekuly a horni okraj, kterym se nazyvd aromatickd Cast

molekuly.
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Konformace a struktura calix[4]arenu:

Molekula calix[4]arenu zaujimd za normdlnich podminek konickou konformaci, uvnitt
které se nachdzi volny prostor — kavita. Tento prostor slouZzi k zachytdvani iontl nebo
molekul. Vlivem protaceni fenylovych jader skrz rovinu makrocyklu miiZe calix[4]aren tvofit
¢tyfi zdkladni konformace : konickou, castecné konickou, 1,2-stiidavou a 1,3-stfidavou.
Substituci vodiku na hydroxylovych skupinidch na spodnim okraji za vhodny alkyl, mtiZze dojit
k dplnému zastaveni rotace fenylovych jader a k vytvotfeni dané stdlé konformace v prostoru.
Bylo experimentdlné¢ zjisténo, Ze dostatecné objemnym alkylem je propyl. Rlizné konformace

se od sebe lisi jak svymi fyzikdln¢-chemickymi vlastnostmi tak vlastnostmi komplexa¢nimi.

R R
/ \
(0] (0]
(0]
P \
R R
konicka ¢aste¢né€ konicka 1,2-stfidava 1,3stfidava
cone partial cone 1,2-alternate 1,3-alternate



Reakce

Reakce na spodnim okraji:

vvvvvv

uskuteCnéna pouze alkylace. Zikladnim calixarenem byl p-ferc-butylcalix[4]aren. Prvni
alkylace byla provddéna v DMF za pouziti hydridu sodného coby bize a jako vhodny alkyl
byl zvolen decyl, ktery byl do reakce zavadén v podobé decyljodidu. Délka uhlikového
fetézce valkylu na spodnim okraji hraje vyznamnou roli v rozpustnosti vzniklé latky.
S rostoucim poc¢tem uhlikli se zvySuje lipofilita dané molekuly. Reakce katalyzovania NaH
v DMF vede ke vzniku konické konformace.

Druhd alkylace byla provadéna za cilem piipravy 1,3-stfidavé konformace. Reakce
byla katalyzovdna Cs,COj; v acetonu, coZ je kombinace vedouci k vzniku této pozadované
koformace a jako vhodny alkyl byl zvolen hexyl. Hexyl byl rovnéz zavadén v podobé
jodderivatu a to hexyljodidu. Vytézky a schémata reakci jsou uvedena ddle v experimentdlni

Casti prace.

Reakce na hornim okraji:

Ipso-substituce

Reakce na hornim okraji calix[4]arenu bez substituentu ( ferc-butylu ) probihaji
elektrofilni substituci. Je-1i pfitomen na hornim okraji alkyl, je moZné provést ipso-substituci,
pii které neni potfeba odstraiovat terc-butylové skupiny translkyla¢ni reakci. Tyto skupiny
Ize za vhodnych podminek nahradit pfimo jinou funk¢ni skupinou.

U obou produktti vySe uvedenych alkyla¢nich reakci byla provedena ipso-nitrace do
viech &tyfech poloh. Cinidlo vhodné k ipso-nitraci byla kyselina dusiénd — dymava.
Zajimavosti této reakce je, Ze kyselina dusi¢nd tvoifi pravdépodobné s nenanitrovanym
calixarenem barevny, nejcastéji tamvé fialovy komplex, ktery slouzi jako indikace konce
nitrace — dojde k zmén¢ barvy reak¢ni smési. Bylo pozorovédno Ze doba ipso-nitrace je zavisla
na konformaci daného calixarenu. Reak¢éni doba pfi ipso-nitraci 1,3-alterndtu byla az

trojndsobnd oproti dobé nitrace konické konformace.



Redukce

K dal§im reakcim bylo potieba zredukovat nitroskupinu na aminoskupinu. Pro obé
reakce byl jako vhodné redukéni Cinidlo zvolen dihydréat chloridu cinatého v ethanolickém
prostfedi a reflux reakéni smési. Jako dal§i moZné alternativy SnCl, je moZné zvolit hydrazin
nebo redukci vodikem na vhodném katalyzatoru ( Pd, Ni ). I zde se ukdzala zavislost reakéni
doby a vytézku reakce na redukovaném konformeru. Zatimco redukce tetranitroderivatu
v konické konformaci se podafila na poprvé, redukci 1,3-alternatu bylo potieba opakovat

nékolikrat s delsi reakéni dobou.
Coupling

Jednd se o reakci, kdy je zachovan uhlikovy skelet molekul a dojde pouze k jejich
vzdjemné reakci za vzniku nového produktu s obéma uhlikovymi skelety. V téchto reakcich
bylo vyuzito bud’ chloridu dané kyseliny nebo kyseliny samotné za pouziti vhodnych ¢inidel.
Tato Cinidla jsou dicyklohexylcarbodiimid ( DCC ) a 1-hydroxybenztriazol ( HOBT ). Pti
téchto reakcich je nutné pouziti bezvodych rozpoustédel, protoZe vlhkost negativné ovliviiuje
pribéh reakce. Produkty bylo mozné ziskat pouze chromatografickym ciSténim, nejcasté;ji
preparativni tenkovrstvou chromatografii ( PTLC ) na silikagelu. Reakce bylo moZné
provadeét za laboratorni teploty.

Vyznamnou roli v téchto reakcich pti pouZiti chloridu dané kyseliny, bylo ovlivnéni
reakéni rovnovdhy. Ta byla posunuta smérem k produktim jednak nadbytkem chloridu
kyseliny a zadruhé pouZzitim tercidrniho alifatického aminu, rozpustného ve vod¢, pro vazani

uvoliujiciho se chlorovodiku.
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1. EXPERIMENTALNI CAST

Analytické metody:

'H-NMR spektra byla méfena na piistroji Varian Gemini (300 MHz), “C-NMR
spektra na stejném piistroji. Produkty viech reakci byly touto "H-NMR spektroskopif ovéfeny
a méfeny v deuterovaném chloroformu CDCls , neni-li uvedeno jinak.

Pro analytickou TLC byl pouZit silikagel 60 F,s4 a pro preparativni tcely byly pouZity

sklenéné desky se stejnym silikagelem.

Pouzitd rozpoustédla byla upravovdna suSenim a destilovdna. Chloroform a
dichlormethan byly suSeny nad hydridem véapenatym a po destilaci skladovdny nad

aktivovanymi molekulovymi 4A sity.
Laboratorni teplota byla 25 °C, neni-li uvedeno jinak.
Pouzité zkratky déle v textu:

DCM - dichlormethan

MeOH - methanol

EtOH - ethanol

PE — petrolether

EtAc — ethylacetat

TEA - triethylamin

DIPEA - diisopropylethylamin
DMF - dimethylformamid
DMSO - dimethylsulfoxid

PTLC — preparativni tenkovrstvd chromatografie
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1. Priprava derivati calix[4]arenu v konické konformaci

1.1. Piiprava 5,11,17,23-tetra-terc-butyl-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4 ]arenu
v konické konformaci
(calix D1)

Reakéni schéma:

12 eq 8eq
C,oH,1, NaH
e
DMF
O O;(O O,
H21C10/ H21C10 C10H21 C10H21

V 250 ml suSeného DMF bylo za michdni rozpusténo 10 g vychoziho p-terc-
butylcalix[4]arenu, poté bylo ptfiddno 11,5 g hydridu sodného ( 60 % suspenze v minerdlnim
oleji ). Celd smés byla chlazena ledem po dobu 15 min. Pak bylo pfilito 40 ml 98 %
decyljodidu a celd soustava byla jesté 2 hodiny chlazena ledem. Déle reakce probihala 3 dny
za laboratorni teploty.

Smés byla nalita do 200 ml roztoku kyseliny chlorovodikové ( 1 mol/l ), pro
odstranéni hydridu, a vodnd fize byla extrahovdna 50 ml DCM ( 3 X ). Spojeny
dichlomethanovy extrakt byl promyt dvakrat 200 ml vody a vysuSen bezvodym siranem
hotfecnatym.

DCM byl odpafen na vakuové rotani odparce a zbytek kapalné fize, obsahujici
pravdépodobné DMF a decyljodid, byl odpafen na polovinu objemu za snizeného tlaku 20 —
26 torr v rozmezi teplot 40-175 °C. Zbytek po destilaci, obsahujici tuhou fazi, byl rozpustén
v 10 ml DCM a produkt byl vysrdZzen piidavkem 100 ml MeOH. Smés pak byla ponechdna
tyden pfi teploté pod 0 °C ( mrazdk ).

Vysrdzend tuhd faze byla odfiltrovdna na frité a pro pieciSténi znovu rozpusténa ve 30
ml DCM a vysrdazena 100 ml MeOH. Sm¢és byla opét ponechdna pfi teploté pod 0 °C po dobu
3 dnti. Vysrazena tuh4 latka byla odfiltrovdna a promyta 8 ml MeOH ( 6 X ).

Produkt byl dale susen pfi teploté 55 °C po dobu 3 hodin. Vytézek Cinil 15 g tuhé
hn&dé latky, coZ je 80,4 % teoretického vyt&zku. Produkt byl ovéfen analyzou 'H — NMR.
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1.2. Piiprava 100 % kyseliny dusi¢né

Do 1000 ml destila¢ni batiky bylo vloZzeno 250 ml 96 % H,SO4 a 382 g rozetieného
NaNOs;. Nakonec byl ptiddn 100 ml nadbytek H,SO,. Celd destilacni aparatura byla suchd a
dokonalé odmasténd. Smés byla zprvu opatrné zahiivdna na topném hnizdé. Po 30 min
zahtivani byl jimdn destilat odchézejici pti teploté 78 °C po dobu 1h. Produkt byl uchovavan
ve tmavé lahvi, aby se zabrénilo rozkladu. Vytézek byl 375 g (250 ml ) = 76 %. Produkt byl
povazovéan za 100 % HNO:s.

1.3. Piiprava 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4 ]arenu
(calix D2)

Reakéni schéma :

@)
O,N NOY®>  No,
20 eq 20 eq
HNO, 100%, CH,COOH
.
DCM
o 00 o0 O CO%CC) 5O
HZICIO/ Hy €10 CroHly CioHy, H,,Cy 210 Crotar Gy,

V 50 ml varné barice byl rozpustén 1 g calixu D1 ve 13 ml DCM, poté bylo ptfiddno
1,5 ml ledové kyseliny octové a soustava byla chlazena ledem. Po 15 min chlazeni bylo
pomalu ptiddno 1,2 ml 100 % HNOs; a reakce byla chlazena dalSich 20 min. Pak byla soustava
michédna za laboratorni teploty, dokud se barva reakéni smési nezménila z tmavofialové na
svétle hnédou.

Cela smé&s byla nalita do vody s ptfidavkem ledu a vodna faze byla extrahovana 50 ml
DCM ( 3 x ). Spojené dichlormethanové extrakty byly promyty 60 ml nasyceného roztoku
NaHCOs; a pak 60 ml nasyceného roztoku NaCl ( 2 x ). DCM faze byla vysuSena bezvodym
MgSOys.

DCM byl odpatfen na vakuové rota¢ni odparce na objem cca 20 ml a produkt byl
vysrazen piidavkem 100 ml MeOH. VysrdZend tuhd latka byla odfiltrovdna a vysusSena pfi 55
°C ( F1 ). Matecny roztok byl odpatfen také na objem cca 20 ml a byla opét vysrdZzena tuhd
latka ptidavkem 100 ml MeOH ( F2 ).
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'H-NMR analyza prokdzala, 7e frakce F1 obsahuje &isty produkt a frakce F2
obsahovala vedle produktu i ¢ast vychozi latky. Frakce F2 nebyla déle nijak ciSténa a
pracovédno bylo pouze s frakci F1, které bylo 0,426 g = 44 %. Jednalo se o naZloutlou tuhou
latku.

Dalsi ipsonitrace byla ve vytézku 67 %.

1.4. Piiprava 5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4]arenu
(calix D3)

Reakéni schéma :

20 eq
SnCl, 2H,0

EtOH, 70°C

0] O/< .
Hzlclo/ H21CIO C10H21 C10H21

Ve 25 ml varné bance bylo v 15 ml ethanolu rozpusténo 0,25 calixu D2 a 1 g SnCl,
2H,0. Reakce byla michdna pod refluxem po dobu 6 dni.

Reak¢ni smés byla nalita do 150 ml vodného roztoku amoniaku ( w = 15 % ) a tato
faze byla extrahovdna 50 ml DCM ( 3 x ). Spojené dichlormethanové extrakty byly promyty
200 ml vody a vysuseny MgSOQy.

VysuSeny extrakt byl na vakuové rotani odparce odpafen na objem cca 5 ml a poté
byl pfiddn 1 ml MeOH - na podporu krystalizace. Nakonec byl produkt ziskdn dplnym
odpatenim dosucha.

Produkt tvofila tmavohnéd4 tuhd latka o hmotnosti 0,168 g = 75,6 %.

Tato reakce byla provedena jesté dvakrat, s pouZzitim vodného roztoku NaOH

( 1 mol/1 ) namisto roztoku amoniaku. Bylo zjiSténo, Ze pouziti roztoku NaOH vede k vys$S§im

vytézkim.
Reakce Reak¢ni doba Vytézek
2. reakce 12 dni 80 %
3. reakce 7 dni 96 %
4. reakce 7 dni 88 %
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1.4.1. Priprava 5,11,17,23-tetrakis(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-
tetradecyloxycalix[4]arenu
(calix D4 )

Reakéni schéma :

0)

o) Ox 0,
H2|C10/ H,,C\ C\H,, C,H,,

(0] (0] .
H,C 4 HQICIO/<C10H21 C,H

Do 50 ml varné banky bylo vloZzeno 177 mg isonikotinoylchloridu hydrochloridu — 95
% a 0,5 ml DIPEA. VSe bylo rozpusténo v 20 ml suSeného DCM. Béhem 30 minut byl za
stdlého michani piikapdn roztok 100 mg Calixu D3 v 20 ml suseného DCM. Sm¢és se nechala
6 dni reagovat za laboratorni teploty.

Reak¢ni smés byla nalita do 100 ml vody a vodné faze byla extrahovdana 50 ml DCM
( 3 X ), spojené extrakty byly promyty 50 ml nasyceného roztoku NaHCO; a poté vysuSeny
bezvodym MgSO..

Veskery DCM byl odpatfen a produkt byl izolovdn preparativni TLC na silikagelu.
Rozpoustédlo byl DCM a jako eluent byla pouzita smé¢s DCM : MeOH =12 : 1.
Vyvijeni bylo opakovano 3X. Produkt byl ze silikagelu uvolnén DCM s ptidavkem MeOH.
Hmotnost produktu po vysuSeni Cinila 40 mg = 28,4% teoretického vytézku.

Tuto reakci se podafilo reprodukovat stejnym postupem a ze stejného vychoziho

mnoZzstvi latek. Bylo tim ziskdno 42,8 mg Cistého, tuhého produktu, coZ predstavovalo 30,4%.
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s -1 sz v .z
Srovndni H-NMR spekter asociatu a ptislusSného monomeru:

CDCl;

CDCI; + CD;0D

PRm 11

1000 5.0 0.0
PRm (1)

voowe

Prvni spektrum ndlezi ¢istému produktu ( Calixu D4 ) rozpuSténému pouze v CDCls.
MiiZzeme na ném vidét nékolik shlukia pikl atypickych pro dany monomer, jehoZ spektrum je
pro srovndni niZze. Toto spektrum lze ziskat, pfida-li se do kyvety s méfenym vzorkem
deuterovany methanol CD;0OD. Methanol ma schopnost ru$it vodikové mistky, coz také

potvrzuje, jakym zplisobem k vzdjemné asociaci mezi molekulami monomert dochdzi.
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1.4.2. Priprava 5,11,17,23-tetrakis(p-nitrobenzoylamino)-25,26,27,28-
tetradecyloxycalix[4]arenu
(Calix D5)

reakéni schéma :

20 eq
Cl O
H
H,N NHYL N,

, TEA

NO,

0 0 O -

HZIC]O/ ;G ooy C\oH,, DCM, 25°C

V 50 ml varné bance bylo v 20 ml suSeného DCM rozpusSténo 363,4 mg p-nitro-
benzoylchloridu s piidavkem 0,3 ml TEA. K této smési byl béhem 30 minut piikapan roztok
101,5 mg Calixu D3 v 15 ml suseného DCM. Poté byla smés michdna 2 dny za laboratorni
teploty.

Reak¢ni smés byla nalita do 150 ml vody a extrahovdna 50 ml DCM ( 3 x ), spojené
extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaHCOj; pak vysuSeny MgSO.. Roztok byl
zfiltrovéan a odpafen na vakuové rotacni odparce.

Izolace produktu byla provedena preparativni TLC na silikagelu za pouziti mobilni
faze DCM : EtAc =100 : 1 a jako rozpoustédlo pro naneseni byl pouZzit DCM. Produkt byl ze
silikagelu uvolnén 40 ml DCM a po odpaieni do sucha bylo ziskdno 74,4 mg poZadované

litky = 46,5 %..

1.4.3. Priprava 5,11,17,23-tetrakis(pikolinoylamino)-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4]arenu
( Calix D6 )

Reakéni schéma:
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0 O« \
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H2]C]0/ H,C,7 CHy, C,Hy,

Ve 100 ml varné bance bylo v 20 ml suseného DCM rozmichdno, 49 mg kyseliny
pikolinové, 82,3 mg DCC a 47,5 mg HOBT. K této smési byl ptikapan za stdlého michani
roztok 51,7 mg Calixu D3 v 20 ml suSeného DCM. Reakce byla michidna 1 tyden za
laboratorni teploty.

Poté byla reakéni smés nalita do 100 ml vody a extrahovdna 40 ml DCM ( 3 X ),
spojené DCM extrakty byly promyty nasycenym roztokem NaHCO3; 100 ml a vodou 100ml.
Pak byla DCM faze vysuSena MgSOy a filtrat byl odpaien do sucha.

Pro dalsi zpracovéni byla tuhd faze rozpusténa v 20 ml DCM a z vzniklé suspenze
byla odfiltrovdna bild litka. "H-NMR spektroskopie méfend pro tuto litku v DMSO d6
prokdazala, Ze se jednd o dicyklohexylmocovinu. Roztok po filtraci byl rozdélen preparativni
TLC na silikagelu za pouZiti mobilni fdze ( DCM : MeOH = 25 : 1), Produkt byl ze silikagelu
uvolnén 40 ml DCM s ptidavkem 10 ml methanolu. Po filtraci a odpaieni bylo ziskdno 28,8
mg litky. 'H-NMR spektra viak ukédzaly pritomnost produktu ve smési s acylovanou
dicyklohexylmocovinou pravdépodobné. Bylo tedy potieba provést druhou preparativni TLC
za pouZziti mobilni faze ( PE : EtAc = 1 : 1 ). Opét byl produkt uvolnén 30 ml DCM s
ptidavkem 10 ml MeOH. Zavérem zpracovani vSak bohuZel doslo ke komplexaci produktu s
nezndmym calixarenem — pravdépodobné ze Spatné€ ociSténého niddobi a celkové mnoZzstvi uz
nebylo mozné ddle chromatograficky rozd¢lit.

Vysledky '"H — NMR spekter po prvnim zpracovani PTLC viak ukdzaly 7e tato sloudenina

M/ Vv 2

pravdépodobné netvoii Zddné vzdjemné asocidty.

17



1.5. Piiprava 3-chlorisonikotinoylchloridu hydrochloridu

Reakéni schéma:

\ E+C|
N 5eq =
| N sool, [ | ]
25°C
0~ “OH 0~ cl

Do 25 ml varné banky bylo vloZzeno 0,7 g 3-chlorisonikotinové kyseliny a 1,6 ml
thionylchloridu. Celd smés byla michdna 24 hodin za laboratorni teploty. Poté byl ptebytecny
thionylchlorid z reakéni smési oddestilovan za sniZeného tlaku. Déle bylo ttikrat ptidano 5 ml

DCM a odsano na pumpé¢. Vznikla latka byla ihned pouzita k dalSim reakcim.

1.4.4. Piiprava 5,11,17,23-tetrakis(3-chlorisonikotinoylamino)-25,26,27,28-
tetradecyloxycalix[4]arenu
(Calix D7)

Reakéni schéma:

Cl
20 eq cl
e} @]
TEA
.
DCM, 25°C 5 0.0 0
% Ay
H2|C|0/ H,C,f CHyy C H,,

V50 ml varné baiice byl v20 ml suSeného DCM rozpusStén veskery 3-
chlorisonikotinolychlorid hydrochlorid z vySe uvedené reakce a 1 ml TEA. K této smési byl
bé¢hem 30 minut pfikapdn roztok 100 mg Calixu D3 v 15 ml suSeného DCM a reakce byla
michédna 48 hodin za laboratorni teploty.

Reak¢ni smés byla nalita do vody a vodna faze byla extrahovdna 20 ml DCM ( 3 x ),

spojené DCM extrakty byly promyty 40 ml nasyceného roztoku NaHCO; ( 2 X ) a nakonec
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¢istou vodou. Extrakt byl vysuSen bezvodym MgSO, a veskery DCM byl odpaten na vakuové
rotacni odparce. Hmotnost ziskané tuhé latky ¢inila 200 mg.

Pro ziskani cistého produktu bylo potieba provést PTLC na silikagelu za pouZziti
mobilni fize ( DCM : MeOH = 20 : 1 ). Produkt byl izolovan z patého pruhu od startu pomoci
30 ml DCM s ptidavkem 5 ml MeOH. Po filtraci a odpateni bylo ziskdno 142 mg tuhé latky.
'H — NMR spektroskopie prokdzala stdlou piitomnost neistot a bylo tedy potieba provést
druhou PTLC s mobilni fazi ( DCM : MeOH = 27 : 1 ). Takto byl ziskdn ¢isty produkt o

hmotnosti 18,6 mg, coZ odpovidalo 12,1% teoretického vytézku.

2. Priprava derivatu calix[4]arenu v 1,3-stiidavé konformaci

2.1. Ptiprava 5,11,17,23-tetra-terc-butyl-25,26,27,28- tetrahexyloxycalix[4]arenu
v 1,3-stfidavé konformaci
( Calix A1)

Reakéni schéma:

12 eq 4 eq
Cs,CO,, Hex-l

Do 1000 ml varné baniky bylo vlozeno 15 g p-terc- butylcalix[4]arenu, 32 g uhliCitanu
cesného a 41 ml hexyljodidu. Smés se zahtivala pod refluxem v 525 ml acetonu po dobu 13
dni. Poté byl vSechen aceton odpaien na vakuové rotacni odparce a uhlicitan byl rozloZen 200
ml 1M HCL. Vodn4 suspenze byla extrahovdna 80 ml DCM ( 3 X ). Spojené dichlormethanové
extrakty byly promyty 200 ml vody a 200 ml nasyceného roztoku NaHCO; a opét 200 ml
vody. Nakonec byl extrakt vysusen MgSO,.

Filtrat byl zahuStén na objem cca 20 ml a produkt byl vysrdZen pfiddnim 150 ml
MeOH. Vysusena latka ( 14,7 g ) byla dale rekrystalovdna. Nejprve byla rozpusténa v 25 ml
DCM a pak vysrazena 100 ml MeOH, takto bylo ziskdno 12,1 g. Po analyze '"H — NMR byla
latka podruhé rekrystalovana pfedchozim zplisobem a bylo ziskdno 8,4 g produktu = 36,8 %.

Jednalo se o bilou krystalickou latku.
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2.2. Ptiprava 5,11,17,23-tetranitro-25,26,27,28- tetrahexyloxycalix[4]arenu
( Calix A2)

Reakéni schéma:

20 eq
HNO, 100 %

o
CH,COOH, DCM

20 eq

V 50 ml varné baiice byly v 25 ml DCM rozpustény 3g Calixu Al a do roztoku bylo
pfiddno 3,6 ml ledové kyseliny octové a smés byla chlazena vodou a ledem. Pak byly po
¢astech pfiddny 3 ml dymavé kyseliny dusi¢né ,roztok ziskal tmavé fialovou barvu, a smés
byla ddle michdna 15 min. za chlazeni a poté 60 hodin za laboratorni teploty. Po této dob¢
byla barva roztoku svétle Zluta.

Smés byla pro odstranéni kyselin nalita do ledové vody a extrahovdna 50 ml DCM
( 3 x). Spojené DCM extrakty byly promyty 100 ml nasyceného roztoku NaHCO; (2 X ) a
200 ml vody ( 2 x ). Pak byl extrakt vysuSen MgSOs.

Po filtraci suSidla byl roztok odpafen na objem cca 20 ml a produkt byl vysrdZen
prilitim 80 ml MeOH. Po filtraci a vysuSeni vysrdzené latky bylo ziskdno 2,04 g tuhého
Zlutého produktu.

2.3. Ptiprava 5,11,17,23-tetraamino-25,26,27,28-tetrahexyloxycalix[4]arenu
( Calix A3)

Reakéni schéma:
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20 eq
SnCl, 2H,0

EtOH, 70°C

L

Ve 100 ml varné bance bylo smichdno 0,75g Calixu A2 a 3,6g SnCl, 2H,0O v 50 ml
EtOH. Reakce byla zahiivana pii refluxu po dobu 17 dni. Pak byla reak¢ni smés rozlozena
100 ml 1M roztokem NaOH a vodnd suspenze byla extrahovdna 60 ml DCM ( 3 X ) a spojené
DCM extrakty byly promyty 200 ml vody a vysuseny MgSQO4

Filtrat byl odpafen na vakuové rotacni odparce dosucha a hmotnost produktu cinila

631 mg = 96,4 %. Jednalo se o tmavé hnédou tuhou latku.

2.3.1. Priprava 5,11,17,23-tetrakis(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-
tetrahexyloxycalix[4]arenu
( Calix A4)

Reakéni schéma:

N
7’
J |
H
l, o
/N HI3C6\ HIN o /C6H13
| cl 0 0
20 eq
O Cl
TEA, DCM, 30°C NH CGH'HN
(@) C6H13 0
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V50 ml varné baiice bylo v20 ml suSeného chloroformu michdno 411,9 mg
isonikotinoylchloridu hydrochloridu — 95% a 0,7 ml suSeného TEA. K této smési byl béhem
20 min. pfikapan roztok 100 mg Calixu A3 v 20 ml suSeného chloroformu. Poté byla cela
reak¢éni smés zahiivana pod refluxem po dobu 48 hodin.

Po této dobé byla reak¢ni smes nalita do 150 ml vody a vodna faze byla extrahovana
30 ml DCM ( 3 x ), pak byly spojené DCM extrakty promyty nasycenym roztokem
NaHCO; 100 ml a dale 200 ml vody a nakonec vysuSeny MgSOy4

Filtrat byl odpafen do sucha hmotnost ¢inila 196 mg. Produkt byl déle izolovan
preparativni TLC na silikagelu. Jako mobilni fdze byla pouZzita smés (DCM : MeOH =25 : 1).
Produkt byl ze silikagelu uvolnén 40 ml DCM s piidavkem 10 ml MeOH, tato suspenze byla
10 minut na ultrazvukové lazni a poté zfiltrovdna a roztok odpatfen do sucha. Bylo ziskdno

17,1 mg sklovité zluté latky.

3. Priprava trisubstituovaného derivatu calix[4]arenu v konické

konformaci

3.1. Ptiprava 5,11,17-triamino-25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]arenu
(CalixT1)

Reakéni schéma:

15eq
SnCl, 2H,0
EtOH, 70°C

Do 50 ml varné baiiky bylo vlozeno 500 mg vychoziho trinitroderivétu, ktery byl jiz
k dispozici, dile 2,3 g SnCl, 2H,0 a 50 ml ethanolu. Smés byla zahtivana pfti asi 70° C po
dobu 3 dni, a poté byla vlita do 100 ml 1M NaOH pro odstranéni pfebytecného redukcniho
¢inidla. Vznikld suspenze byla extrahovdana 40 ml DCM (3 X), spojené dichlormethanové

extrakty byly promyty 150 ml vody a poté vysuseny pomoci MgSOy.
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Po odfiltrovéni suSidla byl dichlormethan odpafen na vakuové rotacni odparce. Takto
bylo ziskdno 0,4 g tuhé tmavé hnédé latky, toto mnoZstvi odpovidalo 91 % teoretického

vytézku.

Ptiprava trinitroderivétu pouZitého v 3.1.

Stupen nitrace a zastoupeni jednotlivych derivatii pfi pouziti calix[4]arenu bez terc-
butylovych skupin na hornim okraji, ktery nese pouze substituenty na spodnim okraji, zavisi
na pouzitém nadbytku kyseliny dusicné, jeji koncentraci a rovnéZ na reakéni dobe. Témér
vzdy se vSak ziskd smés rizné substituovanych derivatii (mononitro, distdlni a proximalni

dinitro a trinitro), které je nutné rozdélit pomoci sloupcové chromatografie.

Ptiklad vzniku parcidlné substituovanych derivati:

HNO, + CH,COOH
- -

DCM

0 00 0 0 09 o
H7C3/ H,CSCH, CH, H7C{ H7C3/<C3H7 C,H,

DISTALNI PROXIMALNI

3.2. Priprava 5,11,17-tris(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]arenu
(Calix T2)

Reakéni schéma:
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20 eq
@) Cl TEA

DCM, 25°C
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ney HWCTCGH, ‘cH,

V 20 ml suseného DCM bylo rozmichidno 558 mg isonikotinoylchloridu hydrochloridu
a k této suspenzi bylo ptfiddno 0,9 ml TEA. Do této smési byl béhém 15 min. pfikapan roztok
100 mg Calixu T1 rovnéZz v 20 ml suseného DCM. Roztok byl michdn za laboratorni teploty
po dobu 5 dni.

Poté byl roztok vlit do 150 ml vody, pro odstranéni prebytku TEA a extrahovan 40 ml
DCM (3 x), spojené extrakty byly protiepany 40 ml roztoku NaHCO; (2 X) pro odstranéni
piebytecné kyseliny a nakonec promyty vytfepanim 200 ml vody a vysuSeny pomoci MgSOs.

Filtrat byl ddle odpafen na vakuové rota¢ni odparce a bylo ziskdno 240 mg tuhé latky.
Produkt byl dile izolovan pomoci PTLC ( DCM : MeOH = 10 : 1 ). Ze silikagelu byl produkt,
ktery byl nalezen v prvnim pruhu za startem, vyextrahovdn pomoci 30 ml DCM s pfidavkem
10 ml MeOH. Takto bylo ziskdno 56,1 mg ¢istého tmaveé hnédého tuhého produktu, tj. 37,6 %
teoretického vytézku.

JelikoZ pii ové&fovani &istoty produktu pomoci 'H-NMR analyzy bylo ziskdno sloZité
spektrum tvofeného asocidtu a po ptidavku CD;OD se ukdzalo spektrum ndlezici danému
monomeru, byl produkt déle jesté ovéfen hmotnostni spektrometrii. Z vysledki bylo zjisténo,

Ze se jednd o Cisty Calix T2.
Diskuze a vysledky:

V chemii calixarentu je jiz del$i dobu zndmo, Ze konické derivaty, které nesou na
hornim okraji Ctyfi N‘-alkyl(aryl)-ureido skupiny, jsou schopny vytvéaret dimerni kapsle.

Asocidty jsou propojeny systémem vodikovych vazeb, jak je naznaceno na ndsledujicim

obrazku:
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Calixaren schopny tvorby dimeru VZNIK DIMERU

Ukéazalo se, Ze podobné asociity jsou schopny vytvéret také nckteré tetraamidy
odvozené od calixarenu. Tvorba t&chto asocidtd se projevuje v 'H — NMR spektrech vznikem
shluku difuznich piki zpisobenych vzdjemnou interakci méfenych molekul. Po ptidani
deuterovaného methanolu, ktery ma vlastnost rusit vodikové vazby, je mozné ziskat 'H —
NMR spektrum piisluSného monomeru. Takovéto chovani bylo pozorovdno u nové
ptipraveného koénického 5,11,17,23-tetrakis(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-tetradecyloxy-
calix[4]arenu ( D4 ) a jeho analogl s jinymi alkoxy skupinami na spodnim okraji. Bohuzel se
dosud nepodatfilo definitivné prokazat, kolik monomernich jednotek asociit obsahuje.

Pro srovnani byla pfipravena také analogickd sloucenina odvozend od pyridin-2-
karboxylové kyseliny, tj. 5,11,17,23-tetrakis(pikolinoylamino)-25,26,27,28-tetradecyloxy-
calix[4]aren ( D6 ). Tato slouCenina, podobn¢ jako jiz dfive ptipraveny 5,11,17,23-
tetrakis(nikotinoylamino)-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4]aren, Zddny asocidt detekovatelny
pomoci 'H — NMR spektroskopie netvofi.

Dalsi pozornost byla tudiz zamétena na derivaty Calixu D4. Jako prvni byl pfipraven
5,11,17,23-tetrakis(p-nitrobenzoylamino)-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4]aren ( D5 ), ktery
se derivatu D4 podobd zejména rozloZenim elektronové hustoty, vyplyvajici z podobnych
elektronovych vlastnosti 4-pyridylového a 4-nitrobenzoového zbytku. V tomto piipadé opét
ke vzniku pozorovatelnych asociatli nedochézi.

Zajimavé by bylo srovnani derivitu ( D4 ) s odpovidajicim tetra-N-oxidem, ktery
zcela méni rozlozeni elektronové hustoty na pyridinovém jadru. Pokus o jeho syntézu reakci

tetraaminu D3 s N-oxidem kyseliny isonikotinové se nezdafil:
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Jinou moznosti syntézy, dosud nevyzkousenou, je pfevedeni této kyseliny na chlorid a jeho
reakce s tetraaminem D3 nebo oxidace jiZ ptipraveného Calixu D4.

Dalsim nové ptfipravenym derivitem je 5,11,17,23-tetrakis(3-chlorisonikotinoyl-
amino)-25,26,27,28-tetradecyloxycalix[4]aren ( D7 ), ktery pfedstavuje analog substituovany
na pyridinovém jadru. Ani v tomto piipadé se vznik asociitu nepodafilo prokdzat. Zde by

Vv

mohla hrat vyznamnou roli pfitomnost chloru na pyridinovém jadru, coZ vede k vyssi sterické
naroc¢nosti vzniklé molekuly a tedy k obtiZn€j$i moZnosti tvorby vzdjemnych asocitt.

Vedle derivatl v kénické konformaci byl pfipraven obdobny tetraamid v konformaci
1,3-stfidavé - 5,11,17,23-tetrakis(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-tetrahexyloxycalix[4]aren
( A4 ). Krats{ alkyl (hexyl) oproti decylu v ptipad¢é kénického analoga, byl zvolen z diivodu
vys$§i reaktivity hexyljodidu a mensi sterické narocnosti. Délka alkylu navic pfi téchto studiich
nehraje vyznamnou roli, del§i se voli zpravidla pouze z divodu vysS$i rozpustnosti
v chlorovanych rozpoustédlech. Ukdzalo se, ze 1,3-stiidavy derivat, ktery md na obou
strandch skeletu pouze dva amidické zbytky, asocidty netvoii. Tento vysledek plné
koresponduje i s vysledky, publikovanymi pro vySe zminéné ureidoderivaty. Také v jejich
supramolekuldrnich struktur dva substituenty nestaci.

Z tohoto diivodu byl pfipraven trisubstituovany calixaren v konické konformaci ( T2 )
tj. 5,11,17-tris(isonikotinoylamino)-25,26,27,28-tetrapropoxycalix[4]aren, ktery nese na
hornim okraji tii substituenty stejné jako v piipad¢ Calixu ( D4 ), ktery asocidty tvoii. Také
v tomto piipadé se tvorba vzajemnych asocidtii potvrdila. Tato skutecnost potvrzuje, Ze pro

tvorbu nadmolekuldrnich udtvarG postauje piitomnost tii substituentd, zatimco dva

substituenty jsou piili§ mdlo, jak se ukazalo u 1,3-stfidavého analoga.

26



V soucasné dob¢ se pracuje na piiprave dvou dalSich derivatl. Prvnim je Calix ( DS ),
kterd je obdobou Calixu ( D7 ), ale obsahuje atom chloru namisto polohy 3- v poloze 2-.
Cilem je zjistit, jaky vliv na tvorbu asocidti mad poloha atomu chloru na pyridinovém jadru.
JelikoZ se doposud nepodatilo pomoci 'H-NMR analyzy zjistit, kolik monomernich jednotek
dany supramolekuldrni tdtvar obsahuje, bude nutné pfipravit také molekulu s riznymi
substituenty na spodnim okraji, které umozni jejich rozlifeni v 'H-NMR spektru. Proto
zaroven probihd piiprava molekuly, kterd obsahuje v distdlni poloze dva hexylové zbytky a
zbylé hydroxyly jsou alkylovany ethyl-bromacetiatem , tj. 25,27-bis(ethoxykarbonylmethoxy)-
26,28-dihexyloxyderivétu ( D9 ).

0O 0 .
H,C H21C10/<C10H21 C,H,, EH Cil
3

D8 D9

Moi7né vyuziti téchto latek

Slouceniny, u kterych se potvrdila schopnost tvorby asocidti, at se jednd o kapsli
tvofenou dvéma molekulami nebo vyssi asocidt, mohou byt vyuZzity k ochrané mélo stabilnich
latek nebo k ochrané¢ reakce probihajici uvnitf asociitu, piipadné pro transport iontd nebo
neutrdlnich molekul uzavienych v asociitu organickymi membranami.

Vsechny ptipravené latky ( D4, D5, D6, D7, D8, D9, A4 ) ale mohou byt vyuZity také pro
studium interakci s kationty nebo anionty. V normdlnim, tedy zdkladnim stavu, by mély byt

tyto latky schopny zachytdvat kationy. Tato moZnost se nabizi diky pfitomnosti tercidrnich

27



dusik® v pyridinovém jadru, které obsahuji volné elektronové péry, jenZ by mély byt schopny
vazat kationty pomoci elektrostatickych sil. Nejcastéji pouzivanym kationtem je stiibrny a
zineCnaty kation. Vhodnd sloucenina pro tyto interakce obsahujici stiibrny kation je
trifluormethylsulfonan ( triflat ) stiibrny CF;SOsAg. Této latky se vyuZzivd zejména kvili
rozpustnosti i v jinych neZ polarnich rozpoustédlech, a také proto, Ze tfi atomy fluoru
v aniontu zvySuji disociaci molekuly v roztoku.

Ptitomnost amidické skupiny ale umoZziiuje také vazani anion. Kdyby doslo k protonizaci
dusiku v pyridinovém jadru, tato afinita k anionim by zna¢né vzrostla. Protonizace pyridinu
je navic vratny proces, takze schopnost interagovat s anionty by mohla byt fizena zmé&nami
pH. Naproti tomu, ireverzibilni alkylace pyridinu napt. methyljodidem, by vedla ke vzniku
stabilntho methylpyridiniového kationtu a podle poctu piitomnych pyridint by tak vznikl
n¢kolikandsobné nabity kation. Zptsob interakce saniony bude opét na principu
elektrostatickych sil.

1,3-Stiidavy derivat ( A4 ) bude ddle studovan v pevné fazi. Pro podobné derivaty je typicka
tvorba nekone¢nych fetézclii zaloZenych na interakci s vhodnymi solemi, kdy atom dusiku
interaguje s kationtem a fetézec byva propojen vhodnym aniontem. JiZ bylo popsdno n¢kolik
krystalovych struktur, kde vhodnou soli je opét triflat stiibrny CFzSO3;Ag. Proto se v soucasné

dob¢ provadi pokus o krystalizaci takovéhoto nadmolekuldrniho ttvaru.

Schematické zndzornéni nekone¢ného fetézce v pevné fazi:

ceee DN Noo- ) mee
e O N —N- () wuns

N--- O--N
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