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“Not even. I got bigger fish to fry,” said Lee. ... “Fish is right,” quipped Guidry. “Cold,
slippery, and hard to catch.”

“I had a duty to live and to bear my burden proudly for all to see, to conquer prejudice and
ignorance and hate with knowledge and sincerity and love. Whenever you are threatened by a
hostile presence, you emit a thick cloud of love like an octopus squirts out ink.”

Burroughs, William S. Queer. Penguin Books: New York, 1987.
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PREDMLUVA

Predlozena prace shrnuje muj prispévek k vyzkumu asociacniho chovani aniontovych
klastrovych sloucenin boru ve vodnych roztocich a jejich interakce s polymery a dal§imi
nanostrukturami. O tuto problematiku jsem se, v podstaté nahodou, zacal zajimat pied vice
nez 10 lety. V tu dobu to byl bo¢ni projekt, paralelni s mym PhD-studiem. Postupem ¢asu se
slouceniny boru staly hlavnim tématem mé védecké Cinnosti po dokonceni doktorské prace.
Vznikl tak novy obor na Katedie fyzikdlni a makromolekularni chemie PiF UK, ktery je vSak

stale nedilnou soucasti obecnéji zaméfené skupiny Soft Matter profesora Karla Prochazky.

Vysledkem tohoto snazeni je v soucasné dobé 19 publikaci v impaktovanych ¢asopisech, 2
¢lanky ve sbornicich, 1 kapitola v knize, 1 titulni stranka impaktovaného Casopisu a vice nez
40 prispévkl na mezinarodnich konferencich, pticemz dalsi projekty zamétené na slouceniny
boéru jsou v rizném stadiu rozpracovani. Nutno podotknout, Ze zaddny z vysledka tvoficich
habilita¢ni praci nebyl pouzit Kk ziskéani titulu PhD. K vlastni praci, kterou drzite v ruce, jsem
ptilozil 16 mych nejvyznamnéjsich publikaci, které by mély Ctenafe seznamit Se studovanou

problematikou a mimoto také dokumentuji mtij nazorovy posun za onéch 10 let.

Préace se sklada ze tii ¢asti. V prvni z nich jsou piedstaveny klastrové slouc¢eniny boru a také
zékladni principy asocianiho chovani malych amfifilnich molekul a makromolekul. V druhé
jsem stru¢né shrnul vysledky svého vice nez desetilet¢ho badani na poli fyzikalni chemie
boranovych, karboranovych a metallakarboranovych klastrii a jejich naostruktur s polymery.
Tteti a posledni ¢asti je jiz zminovany soubor 16 ptivodnich ¢lankd (oznaceny jako A-P). Ty
nejsou fazeny chronologicky, ale jsou rozdéleny podle studované problematiky: (A-E)
asocia¢ni chovani aniontovych klastrovych slou¢enin boru a jejich derivati ve vodg; (F-H)
Chovani metallakarborani a jejich derivati v amfifilnich soustavach; (I-O) Interakce
metallakarborani s hydrofilnimi polymery zejména s poly(ethylen oxidem); a (P) Syntéza a

charakterizace telechelickych poly(ethylen glykol) obsahujicich karboranové klastry.

Na tomto misté bych rdd pode€koval vSem, ktefi mne at’ uz jakymkoliv zpisobem VvV mém
vyzkumu a celkovém sméfovani podporovali. Dékuji vSem kolegim spolupracovnikim a
kolegim studentim z Katedry, Univerzity, Akademie véd a spratelenych pracovist

V zahrani¢i.



1. Uvod do studované problematiky

1.1 Klastrové slou¢eniny béoru

Bor patii mezi prvky, pro které je typické fetézeni atomi za vzniku vétsich molekul, takzvana
katenace. Proto je chemie boru V jistém smyslu podobna chemii uhliku. Obdobné jako uhlik
vytvaii i bor rozsahlou skupinu slouéenin s vodikem, borany. Retézeni atom@ boru je viak
kvli elektronovému deficitu zna¢né odlisné od uhliku a vede k typu struktur, které nemaji u
jinych prvkt obdobu, na coz poukazovaly experimenty némeckého chemika Alfreda Stocka
jiz v prvni treting 20. stoleti.” Zakladnim motivem slougenin boru s vodikem, jako napiiklad u
diboranu B;Hy, je uzaviena nebo oteviena ttistiedova dvojelektronova vazba.? Tt atomy (dva
atomy boru s vodikem, popiipadé trojice atomt boru) jsou spojeny prostiednictvim jediného
elektronového paru, ktery je delokalizovan ptes vSechny tii atomy. Nékdy se této vazbé tika
podle tvaru molekulovych orbitali bandnova. Vysledkem je nelinedrni, trojuhelnikové
uspofadani atomd v boranech. Dale stoji za zminku c-aromaticita tohoto typu sloucenin

souvisejici s vyse zminénou delokalizaci o-elektronti v molekulovych orbitalech.

Tento stavebni motiv vede ke vzniku velkého mnozstvi boranovych skelett, kterym
zde budeme fikat klastry. Sit' vazeb v molekulach klastrovych sloucenin boru vytvari
konkavni tvary (nido-klastry), které se s rostoucim poc¢tem atomut prohlubuji a mizou se
uplné uzaviit (closo-klastry). Vysledkem pak muze byt ikosaedr Bi,, ktery se jako zakladni
motiv uplatiiuje u vSech sloucenin studovanych v mé habilitacni praci. Za objasnéni vySe
naznacenych zakonitosti a popis velkého mnozstvi struktur boranti byla v roce 1974 udélena

Nobelova cena dalsimu velkému boranafi Williamu Nunn Lipscombovi.

Znacné mnozstvi boranovych klastrii jsou nestalé, velmi reaktivni a velmi jedovaté
slouceniny, jejichz reaktivita je znacné odliSna od organické chemie a nema obdobu ani
Vv anorganické chemii, kam vSak chemie boru formalné paltfi.3 Naproti tomu velmi stabilnim a
Z hlediska roztokového chovani velmi zajimavym boranovym klastrem je dodekaborat (2-),
[BioH12]*, (Schéma 1.1A).* Tvar tohoto aniontu je symetricky, pFipominajici ikosaedr,
dvacetistén. Naboj je v klastru zcela delokalizovan a vSechny koncové vodikové atomy maji
slab¢ hydridicky charakter® (na rozdil od mistkovych atoml vodikli v nékterych boranech,
které maji naopak ,,kysely“ charakter). Alkalické soli dodekaboratu jsou dobie rozpustné ve
vodé, 1 kdyz samotny klastr je v roztoku slabé hydratovany a nevytvafi s okolnimi

molekulami vody vodikové miistky — je v podstaté hydrofobni nebo chaotropni.®



Dvacetistén, patii mezi platonské télesa, coz jsou pravidelné konvexni mnohostény
(polyedry) v ttirozmérném prostoru. Platonskych téles, ktera jsou znama uz od starovéku, je
pét: krychle, osmistén, Ctyfstén, dvacetistén a dvandactistén. Platon povazoval prvni Ctyfi za
predstavitele ¢ty zdkladnich Zivlh (zemé, vzduch, ohent a voda). Dvanactistén pro ného

pfedstavoval jsoucno neboli vSe, co existuje.

Schéma 1.1: Struktura klastrovych slouc¢enin boru zminovanych v textu. (A) dodekaborat (2-);
(B) 1-karba-dodekaborat (1-); (C) 1,2-dikarba-dodekaboran; (D) 1,7-dikarba-dodekaboran;
(E) 1,12-dikarba-dodekaboran; (F) kobalt(111) bis(1,2-dokarbollid) (1-).

Dulezitym jevem, ktery rozSifuje jiz tak rozsahly soubor klastrovych slou¢enin boru,
je moznost nahradit Vv klastru bor jinym prvkem. Vznikaji tak heteroborany, jejichz
nejvyznamn&j§im reprezentantem jsou sloudeniny s obsahem uhliku — karborany.’ Jestlize tak

nahradime jeden atom v dodekaboratu (2-), dostaneme 1-karba-dodekaborat (1-), [CB11H12],



(Schéma 1.1B), ktery je rovnéz velmi stabilni a ve vodé dobie rozpustny. Nese vSak pouze
jeden zaporny néaboj. Jestlize v dodekaboratovém klastru nahradime uhlikem dva atomy boéru,
vysledkem je elektroneutralni a zna¢né hydrofobni closo-dikarba-dodekaboran, kterému se
zkracen¢ fika karboran. Tento klastr ma tfi isomery: ortho-, meta- a para-karboran, (Schéma
1.1C-E), které se lisi zejména v dipélovém momentu. Jestlize z closo-klastru karboranu
odstépime jeden B-H wvrchol, dostaneme zaporné¢ nabity a vodorozpustny nido-klastr,
dikarbollid (1-), [C2BgH11]". Ten miZe, stejné jako cyklopentadien ve ferocenu, komplexovat
s nékterymi kationty ptfechodnych kovii za vzniku metallakarborani.? Uved'me zde pouze
jeden priklad: 3,3"-kobalt(l1) bis(1,2-dokarbollid) (1-), [Co(lll)-(1,2-C,BgH11], kterému se
trivialn¢ tika COSAN (Schéma 1.1F). Tato sloucenina, poprvé piipravena dalSim velkym
boranafem M. Frederickem Hawthornem pied 50 lety, je divérné znama v celé komunité
boranovych chemikii a je hlavnim objektem mého badani shrnutého v habilitacni praci.
COSAN tvoii oranZové zbarvené soli, které jsou kromé amonnych a cesnych pomérné dobie
rozpustné ve vodé. Vedle klasického vyuziti pro extrakci kationti do organickych
rozpoustédel (odstranéni radioaktivnich kationtt cesia a stroncia z jaderného odpadu extrakci
do nitrobenzenu)® se v posledni dob& stal COSAN objektem z4jmu i mezi biochemiky a
medicinalnimi chemiky. Derivaty tohoto metallakarboranu totiz inhibuji nékteré enzymy, jako

HIV proteazu™ nebo karbonickou anhydrazu.**

Klastrové slouceniny boru jsou latky vyrobené clovékem. V pfirodé lze bor najit
pouze ve formé kyseliny borité a jejich soli. Klastry boru za necelych sto let od objevu, nasly
diky svym jedinednym vlastnostem uplatnéni v mnoha oblastech.’? Nejznaméjsi je vyuziti
v terapii neutronového zachytu BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) pro 1écbu nékterych
typtt zhoubnych nadort.”® Dale pak lze jodované karborany uplatnit pro radiologické
zobrazovani a terapii.'* V posledni dobé& viak roste snaha o sofistikovangjsi vyuziti klastra v
medicinskych aplikacich, které by byly zalozené na racionalnim dizajnu 1éCiv a které by
vyuzivaly vazebné a prostorové vlastnosti klastrit boru (viz vySe zminéné inhibitory enzymu

patogennich virovych ¢astic).

Z fotofyzikalniho hlediska mohou klastrové slouceniny boru diky delokalizaci
elektroni a c-aromaticité vykazovat fotoluminiscenci.”> Toho lze vyuzit v ptipad¢ boran
k pripravé laseri,® nebo u karborani po konjugaci s m-elektrony organickych
(makro)molekul ve fotovoltaice a pro elektroluminiscenci.'” Déle Ize borany a karborany

vyuzit v nelinearni optice, vyrob¢ odolnych materiali, v katalyze a dalSich nanotechnologiich.



1.2 Asocia¢ni chovani amfifilnich molekul ve vodé

Poucnym ptikladem toho, Ze nanochemie nemusi byt vzdy draha, ptili$ sofistikovana a Spatné
dostupna, avsak stale zlistava fascinujici a inspirujici, je fungovani mydla, které vsichni
zname z kazdodenniho zivota. Ukazkovym piikladem mydla nebo detergentu je dodecylsiran
sodny, SDS, (Schéma 1.2), ktery je nejpodrobn&ji prozkoumanym surfaktantem viibec.™
Surfaktantem se zde rozumi latka, ktera sniZzuje povrchové napéti vody a kumuluje se na
fazovém rozhrani voda/olej nebo voda/vzduch. SDS vytvaiti ve vodé kulovité
multimolekularni asociaty, micely, kde se proces micelizace fidi mechanismem uzaviené
asociace.’® To znamena, 7e ve velmi zfedénych roztocich jsou molekuly SDS rozpustény
,,molekularné“, ve formé€ unimeri. Nad mezni koncentraci, zvanou kritickd micelarni
koncentrace, KMK, samovolné vznikaji micely, které jsou s unimery v rovnovaze. Micelam
za danych podminek pfislusi jisté agregacni Cislo (pocet unimert v micele), které se jiz se
zvétsujici se koncentraci surfaktantu neméni. Dalsi piidavek SDS do systému ma za nasledek

zvySeni koncentrace micel, pfi¢emz koncentrace unimeri zistava konstantni a rovna se KMK.

\\S/O- Na*
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Schéma 1.2: Struktura dodecylsiranu sodného, SDS.

Micelizace nizkomolekularnich latek je uzce spjata s povrchovou aktivitou, coz vsak
neplati obecné. Napiiklad etanol je povrchové aktivni, kumuluje se na mezifazi voda/vzduch,
avSak nevytvaii klasické micely tak, jak to bylo vySe popsano. Povrchové aktivni latky, tudiz i
latky, které ve vodé€ micelizuji, maji obvykle amfifilni strukturu. Typicky amfifil ma tendenci,
ovsem ne vzdy realn¢ uskutecnénou, rozpoustét se jak ve vod¢, tak voleji. To je dano
molekulovou strukturou takovéto latky. Molekula SDS (Schéma 1.2), stejn¢ tak jako etanolu,
se sklada z hydrofobni ¢asti, alkylového ,,ocasu® a hydrofilni ,,hlavy*“. V piipadé¢ SDS to je

zéaporn¢ nabitd siranova skupina, u etanolu to je hydrofilni hydroxylova skupina.

Dalsim souvisejicim faktorem je snaha micely mit co nejmensi povrch, coz vede ke
kulovitému tvaru téchto asociati. V piipadé iontovych surfaktanti jako je SDS, je nutno brat
v potaz také pritomnost protiionti. Ve vodé, ktera ma vysokou hodnotu dielektrické
konstanty, nevznikaji iontové pary a unimery SDS jsou tak zcela disociovany na ionty. Naboj
na povrchu micely je vSak natolik velky, Ze znac¢nd ¢ast kationtdi, v tomto piipadé Na®,

kondenzuje a aste¢nd tak kompenzuje celkovy povrchovy naboj.?
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Jak jiz bylo feceno, molekuly surfaktantu spontanné asociuji za vzniku micel pti
koncentracich vyssich nez hodnota KMK. Gibbsovu energii micelizace, AG™®, iontovych
surfaktantd jako SDS pak mizeme pro micely s dostatetné vysokym agregacnim cislem

odhadnout pomoci hodnoty KMK (ve formé& molarniho zlomku Xymy) dle klasického vztahu:?
AG™ = (1+A)RTINXkmi, (1.1)

kde R je univerzalni plynova konstanta, T je termodynamicka teplota a S stupen kondenzace
protiontd na micelach, ktery ma v piipadé elektroneutralnich surfaktantt hodnotu nula. AG™®
je pro surfaktanty vzdy zaporna veli¢ina (micely vznikaji spontdnng) a v podstaté nezavisi na

rozdil od AH™® a AS™ na teploté (H znaci entalpii a S entropii).?

Schéma 1.3: Shlukovani amfifilnich a hydrofobnich objektli ve vodé. V systému se ustavuje
rovnovaha mezi unimerem a agregatem (micelou).

Jestlize proces micelizace SDS sledujeme na molekularni urovni, vidime, Ze alifaticky
ocas ma tendenci vyhnout se kontaktu s molekulami vody a vytvaii tak micelarni jadro.
Naopak hydrofilni hlavy ziistdvaji na povrchu micely a tim maximalizuji svllj kontakt
s hydrofilnim prostiedim. Tento jev se nazyvéa hydrofobni efekt,”® kde se spise nez o aktivni
interakci hydrofobnich objekti jednd o pasivni minimalizaci kontaktl s hydrofilnim
prostfedim. Urcujicim faktorem je struktura molekul vody v okoli hydrofobnich objekti.
Voda s nimi nemize vytvaret vodikové mustky a vytvari kolem hydrofobi sit’ vazeb sama se
sebou. Tim se zvySuje jeji lokalni uspotadanost, coz je zhlediska entropie systému
nevyhodné. Samovolné shlukovani hydrofobnich objektd ve vodé (Schéma 1.3) ma za
nasledek pieskupeni vodikovych mastkl,, ¢imz se celkové snizi uspofddanost sytému. V
ptipadé¢ klasického hydrofobniho efektu je pak asociacni chovani surfaktanti ftizeno

entropicky.



1.3 Interakce hydrofilnich polymert s malymi molekulami

Hydrofilni polymer maximalizuje kontakt polymernich segmenti svodou, ve které je
rozpustén. Polymerni klubko je proto expandované a zbotnalé rozpoustédlem.
Termodynamiku fetézce popisuje Floryho-Hugginsova rovnice, zahrnujici jak interakci mezi
segmenty a rozpoustédlem (entalpicky ¢len, interakéni parametr y) tak konformaci fetézce

242> Nad ramec termodynamického popisu jsou specifické interakce (tvorba

(entropicky ¢len).
vazeb). Retézec hydrofilniho polymeru miZe byt elektroneutralni, nebo v piipadé
polyelektrolyti nabity. Pro silné i slabé polyelektrolyty je podstatnym parametrem
ovliviiyjicim konformaci polymerniho fetézce hustota naboje na fetézci a distribuce protiontl

kolem fetézce. V piipad¢ slabych polyelektrolytii hraje roli také polyelektrolytovy efekt.

Interakce malych molekul a iontii s hydrofilnim polymerem v roztoku mlze zménit
interak¢ni parametry polymernich segmentt s vodou, ovlivnit tak konformaci celého fetézce,
jeho solvataci, coz muze vést az k fazov€é separaci, tj. k makroskopickému vysrazeni

polymeru, pokud se tyto interakéni parametry zhorsi (Schéma 1.3).

Schéma 1.3: Interakce malych molekul (Zlut€) s polymernim fetézcem (modie) v dobrém
rozpoustédle miize vést ke kolapsu polymerniho klubka a nasledné fazové separaci
(uprostied). Nadbytek ,,srazedla” vSak mize zptisobit opétovnou dispergaci polymeru ve vodé
(vpravo).

Nejjednodussim ,,malym objektem*, ktery interaguje s polymerem, je v piipadé
polyelektrolyti ptislusny protiion. Ten ma vliv na konformaci fetézce prostiednictvim
osmotického tlaku a své translacni entropie. Polyelektrolytovy fetézec pak V prostiedi
s nizkou iontovou silou kvuli témto efektim expanduje i Vv pfipadé, ze je elektrostaticka
repulze ndboji na fetézci nevyznamna. Jestlize prekro¢i nabojova hustota ne fetézci jistou

mez, protilonty na ném zacnou kondenzovat, jak to pro molekulu DNA teoreticky



predpovédsl a také prokazal Gerald S. Manning (jev se nazgva Manningova kondenzace).®
Specifickou roli maji vicemocné Kationty (2+ a 3+), které na aniontovy polyelektrolyt
kondenzuji mnohem ochotn&ji nez jednomocné.?” lonty mohou interagovat i
s elektroneutralnimi polymery. Napiiklad draselné Kkationty, K*, v roztoku komplexuiji
s poly(ethylen oxidem), PEO, za vzniku struktur s helikalni konformaci.?® Komplexy PEO
s lithnym kationtem, Li*, vpevné fizi jsou zakladem tuhych elektrolytd pouzivanych

v elektroaplikacich.?

Ionty v8ak mohou ovliviiovat polymerni fetézec i nepiimo (,,na dalku), tak, Ze zméni
strukturu vody v okoli polymeru a tim hydrataéni obal polymernich segmentt. Na zaklad¢
toho lze ionty rozdélit na kosmotropy a chaotropy v souladu s Hofmeisterovou fadou.*® Tento
vliv je dobfe patrny u polymeri vykazujicich dolni kritickou rozpoustéci teplotu (LCST) jako
napiiklad elektroneutralni poly(N-isopropyl akrylamid), PNIPAM. Pfitomnost ionta
zpiisobuje specificky posun hodnoty LCST.*!

K.AK.
— .

Schéma 1.4: Amfifilni molekuly, naptiklad iontové surfaktanty, (zelen€) v komplexu s opacné
nabitym polyelektrolytem, (modie) podléhaji nad kritickou agregacni koncentraci, KAK,
mikrofazové separaci (micelizaci) stejné tak jako v roztocich samotnych surfaktantt.
Dilezitou a intenzivné¢ studovanou skupinou latek tvoficich komplexy
s polyelektrolyty jsou opacné nabité surfaktanty.® Nicméng, iontové surfaktanty mohou
interagovat 1 s elektroneutrdlnimi polymery (napi. SDS s PEO).® Proces vzniku t&chto
komplexti se 0znacuje jako spoluskladani (co-assembly), jelikoz jsou k fazové separaci na
rozdil od samoskladani (self-assembly) potifeba dvé komponenty. Faktory, které ovliviuji
vyslednou podobu komplexi polyelektrolyti se surfaktanty ve vodé€, jsou: (i) koncentrace
obou slozek a zejména pomér mezi poctem kladnych a zdpornych naboji; (ii) délka, nabojova

hustota, rigidita a stupen vétveni polymerniho fetézce; (iii) délka hydrofobniho ocasu a



polarita hlavy surfaktantu. Jestlize je pocet naboju surfaktantu a ionizovanych polymernich
segmentll v poméru 1:1, dochazi v ptipadé homopolymert k fazové separaci. Jestlize je vSak
mnozstvi surfaktantu pod nebo nad touto nestabilni oblasti, zistava polymer v roztoku

rozpustén (dispergovan) — viz Schéma 1.3.

Cinitelem podporujicim vznik komplexu je, kromé& elektrostatické interakce opaéné
nabitych skupin, také hydrofobni efekt vyvolany alifatickym ocasem surfaktantu. VIivem toho
mize dochazet ke vzniku surfaktantnich micel i pfimo v komplexu s polymerem (Schéma
1.4).34 Tyto micely mtizou za jistych okolnosti vytvaret vysSi organizované struktury ve
smyslu koloidnich nebo kapalnych krystald. Jestlize homopolymer nahradime dvojité
hydrofilnim dvojblokovym kopolymerem, kde pouze jeden z bloku je polyelektrolyt, vede
spoluskladani se surfaktanty ne k makrofazové, ale k mikrofazové separaci.®® Vysledkem jsou
nanocastice o struktufe jadro-slupka dispergované ve vod€. Jadro je tvofeno komplexem,

kdezto funkci druhého bloku je stabilizace nanocastice v roztoku.

Schéma 1.5: Molekula s nasobnymi funkénimi skupinami (Cervené), ktera vytvari vazbu nebo
jinak interaguje s hydrofilnim polymerem (modfe), mize vyvolat sitovani fetézct za vzniku
hydrogelu.

Poslednim zde uvedenym piikladem, jak mohou v roztocich nizkomolekularni
molekuly interagovat s hydrofilnimi polymery, je vznik kovalentnich, popfipadé vodikovych,
vazeb mezi nimi. Do této skupiny patii komplex poly(vinyl alkoholu), PVA, s boritanovym
(resp. tetraboritanovym) aniontem.>® Vysledkem je vodorozpustny ester. JelikoZ mé zakladni
jednotka (poly)boritanovych aniontt tvar tetraedru (BO4) a ma ¢étyfi reaktivni skupiny, mize
tvofit ester se Ctyimi segmenty PVA, coZ vede k sitovani makromolekuldrnich fetézct.
Sitovani miize byt intermolekuldrni, nebo intramolekuldrni, vedouci k tvorb¢ gelti (Schéma

1.5).
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2. Vysledky a diskuse

2.1 Asociaéni chovani klastrovych slou¢enin béru molekul ve vodé

Soli zakladnich aniontovych borant, karborant a metallakarborant (pro strukturu a struény
popis viz Kapitolu 1.1 a Schéma 1.1) jsou vice nez 50 let znamy jako velmi stabilni a ve vode¢,
krom¢ amonnych a amoniovych soli, dobie rozpustné létky.3’4‘7‘12 Jelikoz tyto molekuly
nemaji klasickou amfifilni strukturu, tj. nemaji ve své molekule jasné vymezenou hydrofobni
a hydrofilni ¢ast, po dlouha 1éta, asi 40 let, se nepiredpokladalo, ze by mohly ve vodnych
roztocich vytvaret multimolekularni agregaty. O metallakarboranu kobalt bis(dikarbollidu) (1-
) v8ak bylo znamo, ze se krom¢ vody ochotné rozpousti také v organickych rozpoustédlech a
tim do nich extrahuje anorganické kationty.? Pozdgji bylo zjisténo, Ze kobalt bis(dikarbollid)

vykazuje povrchovou aktivitu (poprvé publikovano v roce 2001).%

Za Ucelem objasnéni extrakéniho ptisobeni metallakarboranti, studoval v letech 2006
az 2007 Gerald Wipff jejich distribuci v jednofazovych a dvojfazovych soustavach tvofenych
vodou, chloroformem, nebo oktanolem pomoci pocitatovych pseudoexperimentti metodami

3840 Vysledkem byla zjisténi, ze se klastry metallakarboranu kumuluji

molekulové dynamiky.
na mezifazi voda/organické rozpoustédlo, Ze se aniontové klastry spolec¢né s protiionty
nachazi v obou fazich a ze metallakarboran tvofi malé asociaty, skladajici se z nékolika
klastri. Schopnost extrakce kationtii a povrchova aktivita metallakarboranti jiz byly v té dobé

experimentalné prokazany. Jediné, co zbyvalo, bylo potvrzeni agrega¢niho chovani.

Ptiblizn€ ve stejnou dobu (v letech 2005 az 2006) jsme se roztokovym chovanim
kobalt bis(dikarbollidu) a jeho exoskeletdlnich derivatd, z divodi uvedenych nize, zacali
zabyvat i v nasi laboratofi. K dispozici jsme méli klasickou metodu: staticky a dynamicky
rozptyl svétla (SLS&DLS), dale pak mikroskopii atomarnich sil (AFM). Pomoci téchto
postupt jsme v roztoku kobalt bis(dikarbollidu) sodného prokazali nanoc¢astice S polomérem
kolem 100 nm, jejichZ velikost vSak zna¢né€ zavisela na koncentraci vzorku, jeho starnuti a
iontové sile. Pfislusna publikace piedstavuje prvni experimentdlni potvrzeni asociacniho

chovani aniontovych klastrovych slouc¢enin boru v literatufe. /!

Soucasn¢ vSak zlstavalo mnoho nevyjasnénych a navzajem si odporujicich
skutecnosti. Velikost ¢astic detekovanych rozptylem svétla, desitky az stovky nanometrti, byla
fadové veEtsi nez rozméry matallakarboranového klastru, kde vzdalenost atomu vodiku
Vv polohach 10 a 10" je asi 1.1 nanometru (viz Schéma 1.1F). To nutn¢ vedlo k otazce, jak jsou

v téchto utvarech klastry, jejich protiionty a pfipadné molekuly vody uspofadany. Simulace
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molekulové dynamiky piedpovidaly mnohem mensi agregaty, které jsou vSak pomoci
rozptylu svétla obtizné¢ detekovatelné. Pozd€ji provedend analyza roztoki kobalt
bis(dikarbollidu) sodného pomoci kryogenni transmisni elektronové mikroskopie (cryo-TEM)
a malouhlového rozptylu RTG paprskii (SAXS) navic nepotvrdila pfitomnost velkych
nanocastic, které vsak jsou jednoznacné pozorovatelné pomoci DLS. Z vysledkl cryo-TEM a
SAXS bylo naopak zfejmé, Ze zkoumané roztoky obsahuji v pfevazné mife malé agregaty
obsahujici 4 az 5 metallakarboranovych klastri. Nase interpretace v té dobé nebyla pfili§
presvédCiva a piedpokladala existenci jednak malych stabilnich utvara a také jejich ,,do¢asné
stabilnich® shluki spojenych oblakem kationti tvoficich velké nanocastice detekovatelné

pomoci rozptylu svétla.**

Prvotni pfi¢ina mého zdjmu o klastrové slouCeniny boru byl objev Petra Ciglera
prokazujici, Ze metallakarborany a obzvlasté jejich exoskeletalni derivaty, které obsahuji dva

klastry spojené kratkou spojkou, jsou G&inné inhibitory HIV proteazy.'**

Velkou piekazkou
pti biochemickych testech téchto sloucenin vSak byla jejich Spatna rozpustnost a s Casem se
vyznamné meénici obsah ucinnych latek v roztoku, coz bylo vysvétlovano pfitomnosti

s L0 r v i v 7z / 41
»agregati®, které se postupné Usazuji na sténach nadoby.

Z téchto dlivodl se mulj vyzkum soustfedil zejména na vyfeSeni nedostatecné
rozpustnosti a Spatné ,,definovanosti“ vodnych roztoki konjugati kobalt bis(dikarbollidu)
s organickymi molekulami, které vykazovaly vlastnosti vyznamné pro medicinalni aplikace.
Podstata agrega¢niho chovani samotnych nesubstituovanych aniontovych klastrovych

sloucenin boru proto byla uspokojivé vysvétlena az pozdéji (viz niZe).

Studovanymi systémy byly konjugaty karborani a metallakarboranti s biochemicky
relevantnimi typy sloucenin, jako jsou porfyriny** a nukleosidy.’®) Zejména vsak G&inné
inhibitory HIV proteazy — dvojklastrové slouceniny s oligo(oxyethylenovou) spojkou a dalsi
funk&ni skupinou uprostfed spojky.*"BCFCHIMI Tatg nese kladny, zaporny nebo Zadny
naboj, a tak uréuje celkovy naboj a tim také rozpustnost celé slouceniny ve vod¢, véetné jejiho
interakéniho potencialu. Tyto latky, jak ukazala méteni rozptylu svétla, vytvaii ve vodnych
roztocich nanocastice o velikosti nékolika desitek az stovek nanometri stejné jako
nesubstituované klastry.*##[BCFGH jeiich velikost, stabilita a zastoupeni v roztoku jsou viak
siln€¢ ovlivnény nejen nabojem a hydrofobnosti karboranového nebo metallakarboranového
klastru, ale zejména nabojem a charakterem jeho vazebného partnera v konjugatu. Obecné&jsi
pravidla, ktera by toto chovani popisovala, v§ak bylo lze formulovat jen s obtizemi a jen
v nékterych omezenych piipadech. I kdyz na rozdil od nesubstituovanych klastrii, byly velké
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kompaktni nanocastice jednozna¢né zastoupeny ve zna¢né mife, jejich roztoky, nebo piesnéji

feceno disperze, stale spadaly do kategorie — ,,$patné definované®.

Ukazkovym piikladem chovani exoskeletalniho derivatu metallakarborand v roztoku,
ktery je vSak jesté¢ dostatecné Citelny, jsou roztoky soli metallakarboranti ve tvaru ,,¢inky*
(anglicky: ,,dumbbell®), kde dva kobalt bis(dikarbollidové) klastry jsou spojeny kratkou
spojkou tvoienou nékolika segmenty oxyethylenu bez dalSich substituentd, poptipad¢ s para-
fenylenovou skupinou uprostied.[) Jak je patrno ze snimki z elektronové mikroskopie, tyto
slouc¢eniny vytvaii v roztocich kompaktni nanostruktury s kulovitym tvarem a v nékterych
ptipadech s vrstevnatou strukturou. Mikrofazova separace a celkova rozpustnost téchto
molekul ve vodé je siln€ ovlivnéna povahou protiiontu, zejména jeho afinitou k oXy-skupindm
ve spojce, ktera vytvari komplex zejména s alkalickymi kationty. Tento piipad ukazuje na
obecngjsi pravidlo. Roztokové chovani aniontovych metallakarboranti je uzce spjato
s lokalizaci protiiontd. Ty jsou v pfipadé nesubstituovanych metallakarboranti klastrem spise
odpuzovany a transla¢ni entropie kationtd je tak jednim z ¢initeld, které pomahaji stabilizovat
jinak hydrofobni klastr ve vodném roztoku. Jestlize kationt jakymkoliv zptisobem interaguje
s vaznym mistem na molekule a tim se imobilizuje, vede to k makro- nebo mikro-fazové
separaci. Popisované struktury navic vykazuji selektivitu vuéi alkalickym iontim, ktera zavisi

na délce oxyethylenové spojky.

Jelikoz je roztokové chovani biochemicky aktivnich metallakarboranovych konjugatt
poméme komplikované a jejich rozpustnost zpravidla vyznamné niz§i nez U soli
nesubstituovaného kobalt bis(dikarbollidu), zabyvali jsme se v dal§im vyzkumu interakci
téchto latek s biochemicky relevantnimi systémy vhodnymi k jejich dispergaci, distribuci a
tvorb¢ stabilnich komplexi ve vodnych pufrech, jak bude ukazano v nasledujicich dvou
kapitolach. Otazka multimolekularnich agregatii vSak nadale zlistavd pro metallakarborany
S biochemickou aktivitou diilezitad, nebot’ naptiklad v ptfipadé komplexu derivati kobalt
bis(dikarbollidu) s HIV proteazou byla prokézana tvorba shluki tvofenych étyfmi klastry® a

ptitomnost dvou klastri v molekule inhibitoru je podminkou pro u¢innou inhibici enzymu.41

Vedle studia metallakarboranovych konjugat, jsme se nadale pokouseli nalézt
experimentdlni metodu, kterd by pomohla jednoznacn€ vysvétlit roztokové chovani
nesubstituovanych aniontovych klastrovych sloucenin béru. Jako nejvhodnéjsi se nakonec
ukazala dvojdimenzionalni difusné-tifidéna NMR spektroskopie (anglicky: ,,diffusion-ordered
spectroscopy* — DOSY NMR), ktera je vhodné&jsi pro sledovani difusniho pohybu malych
molekul neZ rozptylové techniky.[®F Dillezité informace o roztokovém chovani klastrovych
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sloucenin boéru poskytuje kromé¢ DOSY NMR také tensiometrie a iSotermalni titracni

kalorimetrie (ITC).I>PH

Ze zavislosti difusnich koeficienti kobalt bis(dikarbollidu) sodného na koncentraci
bylo patrné, ze asociaéni chovani metallakarboranti je podobné micelizaci klasickych
surfaktantli, jako naptiklad dodecylsiranu sodného, SDS, (viz Kapitola 1.2 a Schéma 1.2),
vice, nez kdokoliv piedpokladal. Kromé roztokového chovani metallakarborant, jakozto
klastrii nejdukladnéji prozkoumanych z fyzikalné-chemického hlediska, jsme se pokouseli
zjisténé zékonitosti zobecnit i na ostatni aniontové borany a karborany, o kterych v komunité
boranovych chemiki ptevladal ndzor, ze v roztocich nemohou agregovat a svym chovanim se
podobaji spiSe siranovému aniontu.** V nasledujicim textu se pokusim dosaZené vysledky

shrnout.

V nasem studiu aniontovych klastri jsme se zabyvali pfevazné sodnymi solemi
dekaboratu (2-), dodekaboratu (2-), 1-karba-dodekaboratu (1-) a kobalt(lll) bis(1,2-
dikarbollidu) (1-), (viz Schéma 1.1).I>® Klastry se lisi velikosti, nabojem a hydrofobnosti.
Malé borany, jako dekaborat a dodekaborat, nesou ndboj 2- a maji proto ze studovanych
klastri. nejvétsi nabojovou hustotu, jsou znich nejvice hydrofilni. Klastr kobalt
bis(dikarbollidu) je naproti tomu relativné rozmérny a nese pouze jeden zaporny naboj, je
zZ popisovanych klastrii nejvice hydrofobni. Karboran s metallakarboranem obsahuji ve svych
molekulach skupinu C-H, ve které vodik nese slabé pozitivni naboj. Ostatni atomy vodiku, t;.
ty které jsou piimo vazany na atomy boru (skupiny B-H), jsou naopak slabé hydridické. Je
znamo, ze boranové klastry maji kvili pfitomnosti B-H skupin ve své podstaté hydrofobni
charakter a jsou jen nevyrazné hydratovany ve vodnych roztocich.” Piedb&zné vysledky
kvantové chemickych vypoéti ukazuji, ze C-H skupiny v kobalt bis(dikarbollidu) jsou
hydratovany ve vétsi mife nez B-H skupiny a solvatac¢ni obal tak tvofi v této oblasti klastru
,,pas“ nebo ,,skvrnu®, v zavislosti na rota¢ni isomerii klastru. Divodem je pomérmné znaény
dipdlovy moment, ktery pro nejstabilngjsi rota¢ni isomer ve vode — cisoid, sméfuje praveé do
oblasti skupin C-H. Dale je také znamo, ze v pevném stavu vytvari B-H skupiny
dvojvodikovou vazbu s atomy vodiku nesoucimi kladny naboj > Naproti tomu kladné nabité
C-H skupiny se mohou ucastnit klasické vodikové vazby.”® Ve vodnych roztocich vsak
naprosto pievazuji vodikové vazby, které molekuly vody vytvaii samy mezi sebou a klastry se
jich s velkou pravdépodobnosti neucastni. Dulezitou slozkou studovaného systému jsou

protiionty. V nasem piipadé to je Na'. Predbézné kvantové chemické vypodty pro
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metallakarborany piekvapivé ukazuji, ze kation je klastrem ve vodném prostiedi piitahovan

pouze na dlouhé vzdalenosti a na kratké je odpuzovan.

Vlastni popis asocia¢niho chovani za¢néme u nejdukladnéji prostudovaného klastru,
kobalt bis(dikarbollidu) (1-).[A’D‘E] Zavislost difusniho koeficientu na koncentraci v rozsahu 1
— 200 mM prokazuje existenci dvou oblasti, tj. pouze dvou typt ¢astic, oddélenych kritickou
agregacni koncentraci (KAK). Stejny trend je patrny nejen z DOSY NMR, ale i z'H NMR
spekter, zavislosti povrchového napéti na koncentraci metallakarboranu a kalorimetrickych
titraci metodou ITC. Pod KAK jsou v roztoku detekovany pouze neagregované molekuly,
unimery. Kdezto pfi koncentracich vyssich nez KAK, je zfejma pfitomnost pomérné malych
agregatli s hydrodynamickym polomérem 1.85 nm, jejichz mnozstvi s rostouci koncentraci
ptibyva, avsak agregaéni Cislo zlstdva stejné — S hodnotou pfiblizn€ 4-5. Pocet klastrh
v agregatu je striktn€é omezen z elektrostatickych davodld. Protiionty na agregéatu
nekondenzuji, celkovy naboj tak neni kompenzovan, coz zabranuje dalSimu ristu agrega¢niho
&isla.*"PEl Zavislost difusnich koeficientd lze v celém koncentradnim rozsahu uspokojiveé
popsat modelem tzv. uzaviené asociace (viz Kapitola 1.2). V NMR spektrech jsou pro
koncentrace nad KAK patrné zmény frekvenci chemickych posunt, které indikuji zmény
elektronovych hustot atoma vodiku exponovanych na periferii klastru, jez jsou citlivé na
(viz Schéma 1.1F). Jestlize porovname Kkoncentraéni zavislosti difusniho koeficientu,
chemickych posunit a povrchového napéti kobalt bis(dikarbollidu) s SDS, je ziejmé, ze
metallakarborany se Vv roztoku chovaji téméef stejnd jako klasické surfaktanty.[PF!
Z experimentalnich vysledki, kvantové chemickych vypocti a pocitacovych simulaci plyne,
ze asociace metallakarborant je, stejné jako u SDS, zplsobena hydrofobnim efektem,
souvisejicim mimo jiné se zménami pii solvataci klastrli po vytvofeni agregatu. V literatuie
Gasto diskutovand dvojvodikova vazba***® B-H...H-C mezi klastry v agregatech nema
pravdépodobné na asociacni chovani vyznamny vliv. Agregace metallakarboranti se vSak 1isi
od micelizace klasickych surfaktantli z termodynamického hlediska. Ke Gibbsové energii
agregace, AG®®, nejvice piispivd entalpicky ¢len a velikost entropického piispévku je
nesznamné.[D’E] Naproti tomu je micelizace surfaktanti s alifatickym ocasem entropicky

[CE To ziejmé& souvisi s neklasickym hydrofobnim efektem,”® kde agregace

fizeny proces.
metallakarboranovych klastrii je fizena zménami solvataéni energie (,,entalpii*) vice nez

zménou ve struktuie molekul vody v okoli klastri (,,entropii®).
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Pro uplnost je vhodné se vyjadrit k velkym agregatim metallakarboranu o velikosti
desitek az stovek nanometrii pozorovanych pomoci technik rozptylu svétla. Takto velké
nanocastice jsou za detekénim limitem metody DOSY NMR. Predpoklad tedy znél, ze frakce
molekul tvorici tyto velké utvary s relativné malou pohyblivosti je pro NMR spektroskopii
,heviditelna*“. Metodou pfesné navazky a vnitiniho standardu jsme odhadli, ze frakce molekul
ve velkych nanocasticich je mensi nez 5-10%. Nedavno provedena ditkladna analyza roztoki
kobalt bis(dikarbollidu) sodného pomoci cryo-TEM a DLS technik vnasi laboratofi

[DE e kromé unimeri a malych agregatt, je v roztoku velmi mala frakce nanocastic

ukazala,
o poloméru asi 20 nm, které jsou v rovnovaze se dvéma stavy diskutovanymi v predeslém
odstavci. Kromé toho je vSak v roztoku nezanedbatelna frakce nerovnovaznych tutvart o
poloméru kolem 100 nm, které byly interpretovany jako nanobubliny stabilizované povrchové
aktivnim metallakarboranem. Z toho plyne, ze vyznam velkych agregatl jsme v praci z roku

2006 precenili.

Utvary o poloméru 20 nm byly nicméné vroce 2011 v roztocich kobalt
bis(dikarbollidové) kyseliny interpretovany Pierrem Bauduinem jako jednovrstevné
(unilamelarni) vezikuly. Tyto struktury byly pozorovany pomoci malouhlového rozptylu
neutronli (SANS) ve znacném koncentra¢nim rozpéti, dokonce i pod hodnotou KAK. Pierre
Bauduin spoleéné s Thomasem Zembem je povazuji za nejstabilngsi formu
metallakarboranovych asociatd v roztoku. Velkym problémem je, Ze k interpretaci
experimentalnich dat pouzili nespravné modely, které nereflektuji redlnou strukturu a chovani
kobalt bis(dikarbollidu) v roztoku: (i) Model theta-amfifilu; (ii) Model C-H...H-B vazby ve
vodnych roztocich; (iii) Pfedpoklad transoidu jako nejstabilnéjsiho rotameru kobalt
bis(dikarbollidu) ve vodé. Struktura a vysvétleni vzniku téchto nanostruktur tak stale ztstava

oteviena,***748[0]

V piipadé dalSich studovanych Kklastrii, tj. dekaboratu, dodekaboratu a karba-
dodekaboratu, jsou zmény difusnich koeficientl v zavislosti na koncentraci zna¢n¢ odlisné od
chovani kobalt bis(dikarbollidu).[E] Ke vzniku multimolekularnich agregatt sice dochazi, ale
pfi vysSich koncentracich, odliSnym mechanismem a frakce agregéiti je relativné nizka.
Hlavnim rozdilem je, Ze agregacni Cislo neni shora omezeno jako u metallakarboranu.
Vysledny agregat tak neni ,,piesné definovany* a domény s klastry v pifimém kontaktu jsou
pravdépodobné spojeny kondenzovanymi protiionty. Difusni koeficienty proto kontinualné
klesaji. Vznik asociati boranovych klastri navic dokazuje, ze pticinou agregacniho chovani

klastrovych slou¢enin béru neni specificka interakce v podobé dvojvodikové vazby C-H...H-
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B, ale hydrofobni efekt. Dal§im pifekvapivym zjisténim je, ze vSechny studované klastry jsou
povrchové aktivni. Borany, z diivodl vétsi hydrofilnosti, vSak vykazuji povrchovou aktivitu

az pti vyssich koncentracich nez relativné hydrofobni kobalt bis(dikarbollid).

Jestlize budeme hledat ke studovanym klastrim analogii a pokusime se jejich
asociaéni chovani zasadit do kontextu klasické koloidni chemie, podobné znaky jako
popisovany systém maji surfaktanty a Snimi homologicky ptibuzné hydrotropy.50 Podle
definice je hydrotrop latka, ktera zvySuje rozpustnost $patné rozpustné latky ve vodé. Mezi
hydrotropy patfi mimo jiné amfifilni slouceniny podobné klasickym surfaktantl (tzv. alkyl-
hydrotropy), které maji vyrazn& krati hydrofobni ocas a proto nevytvaii ve vods micely.™
Pokud hydrotropy ve vodé agreguji, pak struktura téchto asociatu je ,,volna“ a odlisna od
klasickych micel. V podobném duchu se lze divat i na vztah mezi dekaboritem a kobalt
bis(dikarbollidem): boranovy klastr je mensi a nese vys§i povrchovy naboj neZz klastr
metallakarboranu. Dodekaborat tak ve vodé vytvari agregaty s nedefinovanou strukturou a
ménicim se agregacnim cislem, kdyzto kobalt bis(dikarbollid) se chova jako klasicky

micelizujici surfaktant.

2.2 Interakce metallakarborani s amfifilnimi systémy ve vodé

Jak jiz bylo zminéno v ptedchozi kapitole, jednou z piekdzek pro medicinské vyuziti
biochemicky aktivnich latek obsahujicich klastrové slouceniny boéru, je jejich omezena
rozpustnost ve vods a vodnych pufrech s fyziologickou iontovou silou.**[“FH Jak jsme jiz
poznali, pomérné komplikované roztokové chovani vykazuji uZ samotné nesubstituované
klastry.*PEl Cilem dalsiho studia proto bylo nalézt vhodné biokompatibilni systémy, které
s klastry, presné€ji feceno s exoskeletalnimi derivaty kobalt bis(dikarbollidu), specificky
interaguji, nebo je v sobé at’ uz jakymkoliv zpisobem solubilizuji a inkorporuji. Vysledny
hybridni systém by m¢l byt bud’ dobfe rozpustny ve fyziologickém roztoku (154 mM roztok
NaCl), nebo by vném mél vytvaiet stabilni disperze nanocastic vhodnych pro transport

aktivni latky.

Jednim z takovych systémi jsou a-, B- a y-cyklodextriny, cyklické oligosacharidy s 6,
7 nebo 8 glukdzovymi zbytky tvoficimi prstenec, které se Casto pouzivaji na zvySeni
rozpustnosti hydrofobnich 1é¢iv. Shodou okolnosti ma metallakarboranovy klastr rozmeéry
srovnatelné s vnitini kavitou molekul cyklodextrinti a vytvaii s nimi komplex s pomérné

komplikovanou stechiometrii.® Testy prokazaly, Ze piitomnost cyklodextrinii zvysuje
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nekolikanasobné rozpustnost dvojklastrovych inhibitora HIV protedzy, pticemz nejsilnéjsi
efekt vykazuje y-cyklodextrin s nejvétsi kavitou.!"®! Chovani vyslednych komplexii v roztoku
je vSak nadale ne zcela vyhovujici, protoze také ty mohou vytvaret ve vodé agregaty podobné
jako samotné metallakarborany a jejich konjugaty. Na rozpustnost komplexli ma kromée
pritomnosti klastru vliv také naboj a charakter spojky v inhibitoru. Dalsi nevyhodou je
skutecnost, ze vazba klastru s cyklodextrinem je pfilis silnd a téméf znemozinuje vazbu

metallakarboranového inhibitoru na aktivni misto enzymu.

Dal$im syst¢tmem vhodnym pro dispergaci a transport konjugati metallakarborant
jsou fosfolipidové vezikuly — liposomy. Lipofilni charakter membrany tvofici liposom
pfedstavuje vhodné prostfedi pro solubilizaci hydrofobniho, resp. amfifilniho,
metallakarboranového klastru. ZnaSich experimentd, napiiklad s konjugatem kobalt
bis(dikarbollidu) s fluoresceinem, ktery lze sledovat také pomoci technik fluorescenéni
spektroskopie, plyne, Ze metallakarborany se v lipidické membrané solubilizuji ve zna¢né
mife.[! P¥itomnost rozm&rného klastru sice ma vyrazny vliv na fyzikalné-chemické vlastnosti
fosfolipidové dvojvrstvy, nezplisobuje vsak rozklad liposomu, ani zménu jeho velikosti, jak
dokazuji méteni DLS. Liposomy s vysokym obsahem inhibitoru HIV proteazy proto byly

S Uspéchem testovany v tkanovych kulturach.

Poslednim systémem, ktery uvedeme v této kapitole, jsou sérové albuminy, pficemz
testy s konjugati metallakarboranu jsme provadély zejména s jeho lidskou formou, HSA.
Sérovy albumin je diilezity maly protein, ktery tvofi znacnou €ast proteinti v krevni plazmé a
slouzi mimo jiné k transportu hydrofobnich respektive lipofilnich latek v t8le. 1M Pochopeni
interakce metallakarboranovych klastri s HSA je proto zasadni pro vyuziti téchto latek
v medicingé. Bylo zjiSténo, Ze rozpustnost konjugatl metallakarboranu ve fyziologickém
roztoku v ptitomnosti HSA tadové vzroste. Dale plati, Ze tato rozpustnost koreluje s hodnotou
rozdélovaciho koeficientu oktanol/voda, POW,[H] ktery se rutiné pouziva jako mira lipofilnosti
u biochemicky vyznamnych latek.B" To dokazuje, ze solubilizaci klastri v sérovém
albuminu fidi hydrofobni efekt. Opacnym piipadem je schopnost metallakarboranti inhibovat
HIV protedzu, kterou vyjadiuje parametr IC50. Ten totiz s Poy nekoreluje.™ Z toho plyne, ze
inhibice enzymu metallakarboranovymi klastry nesouvisi s hydrofobnim efektem a je

o . ;e .41
zpusobena specifickymi interakcemi.
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2.3 Interakce metallakarborant s hydrofilnimi polymery

Polymerni nanocastice jsou v zakladnim vyzkumu kvili svym vlastnostem studovany jiz po
dlouha 1éta.>>® Nachazeji totiz uplatnéni v mnoha aplil<acich.65'69 Diky pokrokiim
v syntetickych postupech makromolekularni chemie je mozné ptipravit polymery S
architekturou odpovidajici cilenému dizajnu a piedstavam makromolekularniho chemika.’*%
Piestoze jiz bylo ptipraveno velké mnozstvi nanostruktur zaloZenych piedev$im na

samoskladani a spoluskladani makromolekul, moznosti nejsou jesté zdaleka vyCerpany.

Dalsi logicky krok ve vyzkumu roztokového chovani a interakci aniontovych
klastrovych slouc¢enin boru proto vedl smérem k polymernim nanostrukturam, vzniklym na
zéklad¢ interakce klastri s makromolekulami. V piipadé metallakarboranu kobalt
bis(dikarbollidu) (1-) jakozto neklasického aniontového surfaktantu mame téi moznosti: (i)
hydrofobni efekt; (ii) elektrostatickou interakci s kationtovymi polyelektrolyty; (iii)
specifickou interakci B-H skupin Klastru prostfednictvim dvojvodikové vazby, kde tato

moznost je zcela specifickd a jedinec¢nd pro klastrové slouceniny boru.

Prvni ptipad — hydrofobni efekt, byl v podstaté vyuzit v systémech zminénych
v kapitole 2.2 jako cyklodextriny, liposomy a proteiny.[F¢H v predbéznych experimentech se
solubilizace aniontovych metallakarboran v hydrofobnich jadrech micel blokovych

kopolymeru ukazala jako ne pfili§ vhodna — respektive k ni nedochazi.

Moznost interakce aniontového klastru s polykationtem byla nasnadé. V chemii kobalt
bis(dikarbollidu) je znadmo, Ze klastr vytvafi nerozpustné komplexy samonnymi a
amoniovymi skupinami.12 Proto neni piekvapivé, ze metallakarboran vytvaii nerozpustny
komplex s homopolymery poly(2- a 4-vinyl pyridinem), P2VP a P4VP, v kyselém prostiedi,
kde je polymer jakozto slaby polyelektrolyt ionizovdn a molekuldrné rozpusStén. Vnitini
strukturu téchto polymernich komplexti jsme studovali pomoci spektroskopie NMR pevného
stavu (ss-NMR).[M Kobalt bis(dikarbollidovy) anion vytvaii s P2VP a P4VP v kyselém
prostfedi oranzové zbarvené srazeniny, které jsou podle Sirokouhlého rozptylu RTG paprsku
(WAXS) amorfni a nevykazuji usporadanost na dlouhé vzdalenosti. Pomoci pokrocilych
technik ss-NMR a kvantové chemickych vypocti vsak lze v téchto nanokompozitech nalézt
oblasti s lokalni organizovanosti. Nejzajimav¢jsi bylo zjisténi, ze poloha kladného naboje na
polykationtovém fetézci (v poloze 2- a 4-) urcuje polohu a uspotradani metallakarboranovych
klastrii: v pfipadé P2VP jsou klastry orientovany paralelné s fetézcem, kdezto ve struktufe

komplexu s P4VP jsou orientovany kolmo na smér makromolekul.
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Nasim prvotnim zamérem vSak byla pfiprava nanocastic dispergovanych ve vodném
prostfedi. Z toho duvodu jsme studovali interakci kobalt bis(dikarbollidu) s dvojblokovym
kopolymerem poly(2-vinyl pyridin)-block-poly(ethylen oxid), P2VP-PEO, v kyselém
prostiedi. Pfedpoklad byl, Ze nerozpustny komplex klastru s P2VP bude tvofit jadro micely,
ktera bude ve vodé¢ stabilizovana pomoci hydrofilniho bloku PEO. Za danych podminek vSak
ke tvorbé micel nedoslo a vysledkem byl srazeny polymer. Toto piekvapivé zjisténi nas
ptivedlo na stopu nanokompozitu zalozené¢ho na interakci metallakarboranii s neutralnimi
hydrofilnimi polymery jako PEO. Studium interakce klastrii s dalSimi polykationty vsak

planujeme v budoucim vyzkumu.

Jak jiz bylo zminéno, metallakarborany vykazuji zcela specificky druh interakce.
Kobalt bis(dikarbollid) sodny vytvaii ve vodném roztoku S hydrofilnim polymerem PEO
tmavé oranzovou srazeninu, zalozenou na dvojvodikové vazbé (B-H...H-C) mezi polymernim
fetézcem (ethylenové skupiny) a klastrem, kde dal$im Ccinitelem vedoucim ke vzniku
srazeniny je komplexace sodnych Kkationtd s oxy-skupinou v PEO.!"H Tyorba
nerozpustného komplexu s PEO (PEG) ma dalekosahlé dusledky pro pouziti tohoto polymeru
v lékaiskych aplikacich metallakarborani. PEO je jednim z nejpouzivanéjSich polymerd
naptiklad v systémech pro cileny transport léCiv, kde hydrofilni PEO mé stabiliza¢ni

funkci.”®"

To vsak Vv ptipadé metallakarboranti neni mozné. V dal$im vyzkumu jsme se proto
zaméfili na piipravu polymernich nanocastic, micel, jejichz jadro nebo jiny typ domén je
tvofen komplexem PEO s metallakarboranem.!'"™NOl Blok PEO pak neslouzi jako
stabilizacni prvek, ale jako nosi¢ ptipadného 1é¢iva, které se mize v zavislosti na koncentraci
soli v roztoku uvolilovat nebo naopak sorbovat. Pfislusné micelarni nanocastice predstavuji

prvni publikovany ptipad, kde blok PEO netvoii micelarni slupku ale jeji jéldI'O.[I'J]

Vnitini struktura komplexu PEO s kobalt bis(dikarbollidem) sodnym, pfipominajici
nanokompozit, byla studovana pomoci standardni metody WAXS a pokrocilych metod ss-
NMR.[“H Nanokompozit, v kontrastu s amorfnim vzhledem v makroskopickém méfitku,
prekvapivé vykazuje vysokou miru uspofddanosti na mikroskopické Grovni, coZ je patrné z
WAXS spektra. PEO fetézce slouzi jako amorfni matrice, ve které jsou rovnomérné
rozmistény aniontové klastry a sodné kationty. Klastry vytvareji s PEO matrici
dvojvodikovou vazbu v polohach 10 a 10" (viz Schéma 1.1). Klastr pak mtize relativn€ volné
rotovat kolem longitudinalni osy. Cely nanokompozit se tak chova jako nanorotor, kde

polymer tvoi{ stator a klastr kobalt bis(dikarbollidu) rotator.*!
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Jestlize chceme vytvofit nanocastici, ve které PEO-blok bude slouzit jako nosi¢
biochemicky aktivnich metallakarboranovych klastrii, musime jako stabiliza¢ni blok pouzit
polymer, ktery je hydrofilni, biokompatibilni a zaroven neinteraguje s metallakarborany.
Kromé¢ polyaniontového bloku tvofeného poly(metakrylovou kyselinou), PMA, ktery je
stabilni pouze V zéasaditych pufrech,["J] jsme se vdals$im vyzkumu zaméfili na poly(2-
alkyloxazoliny), POX, které jsou v soucasnosti intenzivné studovany jako alternativa
k PEO.” POX sice také miiZe interagovat s metallakarborany, vysledny komplex je viak lépe
rozpustny ve vodé nez v piipadé PEO. Hydrofilni dvojblokovy kopolymer PEO-POX vytvaii
ve fyziologickém roztoku (0,154 M NaCl) s metallakarboranem a jeho biochemicky aktivnimi
derivaty namisto micel s jadrem a slupkou homogenni nanokulicky.™M™°! Silu interakce
metallakarboranu s POX vsak lze regulovat pomoci délky boc¢ni alkylové skupiny v 2-
alkyloxazolinovém segmentu (stoupa v fadé methyl-, ethyl-, propyl-...) a také pomoci typu
kationtu v roztoku. Alkalické kationty (K*, Na* a Li") totiz selektivné ovliviuji vyslednou
strukturu hybridni nanocastice s metallakarboranem a vznik kompartmentt. Vhodnou volbou

v 4 o v e . v 7 . o I3 .. [N
polymeru a slozeni roztoku tak miizeme pfipravit nanocastice o rizné morfologn.[ ©l

Poslednim systémem obsahujicim klastrové slouceniny boru, ktery uvedu v predlozené
habilita¢ni praci, jsou konjugaty para-karboranu s poly(ethylen glykolem), PEG, o linearni
nebo hvézdicové architektufe.”! Vysledné struktury 1ze oznacit jako ,.telechelické® (z feckych
slov: tehoC - konec a ynAn - klepeto), coz se pouziva pro oznaceni polymert, které na obou
koncich nesou stejnou funkéni skupinu. Vzhledem ke zna¢né hydrofobnosti karboranovych
klastri, pficemz isomer para je nejvice hydrofobni (viz Schéma 1.1), maji pfipravené
polymery typickou amfifilni strukturu. Publikovana pracel” je ukazkové multidisciplinarni a
obsahuje: (i) kvantové mechanické predpovédi reakéniho mechanismu, (ii) popis UV zafenim
iniciované radikalové adice para-karboran-1-thiolu na allylové skupiny na koncich fetézct
PEG, (iii) separaci pfipravenych struktur z reakéni smési a (iv) charakterizaci produktd
pomoci HPLC s ESI MS detekci. Studie popisujici roztokové chovani vzniklych polymert je
v piipravé. Vysledné disperze nanostruktur ve vodé ve form¢ nanoemulzi, obsahuji
hydrofobni domény tvofené karboranovymi klastry, které by mély slouzit jako nosice Spatné
rozpustnych klastrovych sloucenin boru. Timto bychom chtéli otestovat koncept ,,borofilni*
faze, tj. jestli se do domén tvorenych karboranovymi klastry budou ptednostné solubilizovat

klastrové slouCeniny boru.
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3. Souhrn vysledku

Vysledky mého studia chovani klastrovych sloucenin béru ve vodnych roztocich a jejich
interakce s hydrofilnimi polymery shrnuji do nasledujicich bodu:

% Bylo popsano chovani aniontovych klastrovych slou¢enin béru ve vodé. Vsechny tyto

*

K/
*

K/

slouc¢eniny jsou amfifilni, povrchové aktivni a vytvaii multimolekularni agregaty ve
vodnych roztocich na zadkladé hydrofobniho efektu. Metallakarboran kobalt
bis(dikarbollid) sodny je ze studovanych klastri nejhydrofobnéjsi a jeho roztokové
chovani mé nejblize ke klasickym surfaktantim jako dodecylsiran sodny, SDS.
Borany jako dodekaborat sodny maji rozméroveé mensi klastry, nesou vSak vétsi naboj.
Jejich chovani je proto podobné hydrotropiim homologickym vzhledem k SDS.

Byly prozkoumany moznosti zvySujici rozpustnost biochemicky aktivnich
exoskeletalnich konjugati kobalt bis(dikarbollidu) pomoci amfifilnich nanostruktur.
Jednoklastrové a  zejména  dvojklastrové  konjugity = metallakarboranti
s oxyethylenovymi spojkami, které ucinné inhibuji HIV proteazu, jsou slouceniny
Spatné rozpustné ve vodé a pufrech s fyziologickou iontovou silou. Diky amfifilni
podstaté klastri a jejich struktufe, studované latky interaguji s cyklodextriny,
liposomy a sérovymi albuminy, ¢imz se fadové zvysuje jejich rozpustnost v pufrech a
tim také aplikacni potencial pro cileny transport 1é€iv.

Byly pfipraveny a popsany nové komplexy kobalt bis(dikarbollidu) sodného
S hydrofilnimi polymery zalozenymi na dvojvodikové vazbé. Ta vznikd mezi
metallakarboranovym klastrem a ethylenovou skupinou v fetézcich poly(ethylen
oxidu), PEO, a poly(2-alkyloxazolinti), POX. Hydrofilni PEO soubé&zné
s dvojvodikovou vazbou komplexuje alkalické kationty, v disledku ¢ehoz PEO
vytvaii s metallakarborany nerozpustné komplexy — nanokompozity, které maji
unikatni vnitini strukturu. Na zakladé toho byly pfipraveny micely s bloky PEO
tvoficimi micelarni jadro. Blokové kopolymery obsahujici bloky PEO a POX jsou
iontové selektivni viuci alkalickym kationtim a jejich komplexy s metallakarborany
vytvaii bud’ homogenni nanokulicky, nebo nanocastice s kompartmenty. Kobalt
bis(dikarbollid) (1-) wvytvafi nerozpustné komplexy také s polykationty, napf.
poly(vinyl pyridinem), kde je orientace klastrd vici polymernimu fetézci fizena
polohou kladné nabitych skupin polymernich segment.

Byly pripraveny amfifilni konjugaty poly(ethylen glykolu) s para-karboranem pomoci
thiol/en ,,click reakce. Vysledné struktury tvoii ve vod¢ nanoemulze obsahujici
hydrofobni domény sloZené z karboranovych klastri.
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