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ABSTRAKT

Mezi derivaty isochromanonu patii celd fada pfirodnich i syntetickych latek
s vyznamnymi biologickymi u¢inky, avSak je popsano pouze malé mnozstvi obecnych re-
akci pfipravy téchto derivatl. Jednou z reakci kde isochroman-1-on vznik4 je titulni reakce
adamantan-1-karbonylchloridu s pfislusnymi benzylmagnesium halogenidy. V navaznosti
na predchozi vyzkumné aktivity spojené s bakalatskou praci, byl zjistovan vliv reakénich
podminek — pocate¢ni koncentrace vychozich latek, délka reakéni doby a pritomnost dal-
Sich latek vreakéni smési — na pribéh reakce adamantan-1-karbonylchloridu s
3-methylbenzylmagnesiumchloridem. VSechny zminované podminky ovliviiuji at’ uz pozi-
tivné nebo negativné, prubch této reakce, ale jednoznacny dikaz o mechanismu vzniku
1sochromanonovych derivati se nepodatilo ziskat. Proto byla provedena izotopova analyza
pomoci zna&eného ['*OJadamantan-1-karbonylchloridu s vyhodnocenim distribuce znageni
v produktech reakce. Pomoci ESI-MS analyzy byla navrzena fragmentace znaceného
3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3methylbenzyl)['*OJisochroman-1-onu a po provedeni mo-
delovych reakci byl nasledné¢ navrzeno nékolik alternativ mechanismu vzniku isochroma-
nonovych derivatd. Mimo isochromanonovych derivati byla studovédna struktura dalSich
produktt reakce 1,3-dionil, pomoci instrumentalnich metod (RTG, IR, NMR a Ramanovy
spektroskopie).

Kli¢ova slova: Adamantan, isochromanonové derivaty, izotopova analyza, strukturni ana-

lyza

ABSTRACT

Many natural and synthetic substances with significant biological effects belong to
the family of the isochromanone derivatives. Nevertheless, a small number of general reac-
tions leading to these substances is described. As a continuation of previous work, the in-
fluence of reaction conditions — initial concentrations of starting compounds, reaction
times and some additional components in reaction mixture — upon the composition of
crude products of the reaction of 1-adamantane carbonyl chloride with 3-
methylbenzylmagnesium chloride were studied. All these conditions affect either posi-

tively or negatively the course of examined reaction, but definite evidence of the mecha-



nism of isochroman-1-derivatives was not received. Therefore an isotope analysis was car-
ried out by using ['*OJadamantane-1-carbonyl chloride with the monitoring of labelling
distribution in reaction products. Incorporation of one oxygen from starting
['®*0]adamantane-1-carbonyl chloride was observed and the position of labelled oxygen
was investigated using ESI-MS tandem mass spectra analysis. Having carried out model
reactions, several possible mechanistic pathways leading to the isochromanone were sug-
gested. Using the instrumental methods (NMR, IR, MS, X-ray), the structure of 1,2,3-
trisubstituted-1,3-diones — other interesting molecules arising in the studied reaction — was

investigated.

Keywords: Adamantane, isochromanone derivates, isotopic analysis, structural analysis
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UvVOoD

V teoretické Casti jsou uvedeny zékladni struktury odvozené od benzooxanového
skeletu a jejich vyskyt v pfirodnim materialu. Dale jsou zde popsany piiklady latek s touto
strukturou, jejich ucinky a metody ptfipravy publikované v literatufe. V posledni kapitole
teoretické ¢asti jsou popsany publikované reakce vedouci k izotopové znaCenym kyseli-
nam. V experimentalni a diskusni ¢asti jsou uvedeny a rozebrany vlivy jednotlivych reakc-
nich podminek na pribéh reakce adamantan-1-karbonylchloridu s 3-methylbenzyl-
magnesiumchloridem, fragmentace isochromanonového derivatu, dale rozbor modelovych
reakci a poznatky o mechanismu reakce. Grignardovo ¢inidlo 3-methylbenzylmagnesium-
chlorid bylo vybrdno z divodu snadnéjsi pfipravy a provadéni predbéznych experimentt
s timto Grignardovym ¢inidlem u kterych byly ziskany nejvyssi obsahy studovaného
isochromanonu. Zavéer diskusni ¢asti je vénovan obecné pifipravé piedpokladanych inter-
mediath a studiu struktury 1,3-diketoni, které ptedstavuji dalsi z obecnych produktl stu-
dované reakce. V praci jsou pouzity nazvy pro neselektivné znacené slouceniny (podle

pravidla R-8.3.3 IUPAC) a ptipadna distribuce znaceni je predmétem komentaie v textu.
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I. TEORETICKA CAST
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1.1 Struktura a vlastnosti isochromanovych derivata

Derivaty isochroman-1-onu pfedstavuji doposud malo probranou skupinu latek. Za-
kladni nejb€znéjsi struktury odvozené od benzooxanového skeletu vyskytujici se

v pfirodnim materialu jsou uvedeny na Obrazku 1.

©© Isochroman
(0]

isochroman-1-on

(dihydroisokumarin)

©f1 chromen-2-on

o) o) (kumarin)

Obrazek 1. Struktury odvozené od isochro-
manu vyskytujici se v pfirodé

Nekteré z ptirodnich ¢i syntetickych benzopyranovych derivati (isochroman, isoku-
marin, flavonoidy, chromon) jsou nositeli specifickych vlastnosti projevujicich se v jejich
schopnosti regulovat rostlinny rast. V téchto déjich pak mohou v zavislosti na chemické
struktufe a koncentraci vystupovat jako inhibitory, pfipadné stimulatory rostlinného rtastu
(viz Obrazek 2)." Sclerin (1) a sclerotin A (2) podporuji kli¢eni semen a rist rostlinek
skocce, zatimco 6-hydroxymellein (3) je inhibitor tvorby pylu a n€které jeho derivaty zhor-
Suji kliceni. Latka (4) inhibuje rast zelenych klicki pSenice, piicemz jeji ptipravené deri-
vaty a analogy odvozeného isochromanu vykazovaly stejné ucinky, a nékteré z nich mohou
pusobit jako inhibitory polarniho transportu auxind. Dihydroisokumarin (5) a fytotoxin (6)
byly izolovany z kultury houby zplsobujici grafiozu jilmu a stejné latky byly izolovany
z infikovanych stromt. Z kvéti Hydrangea hortensia byl izolovan derivat hydrangenol (7)
vykazujici synergni G€inky s gibereliny. I kdyz nize zminéné ptiklady latek vyskytujicich
se v ptirod¢ jsou odvozeny od polohovych izomert isochroman-1-onu, je zajimavé popsat
jejich ucinky z hlediska regulace rostlinného vyvoje. Latka (8) pfedstavuje silny inhibitor

rostlinného rustu rostlin Nicotina tabacum. Tobler et al. ukazali, ze né&které
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4-substituované isochroman-3-ony mohou pulsobit jako protilatky a jsou schopny snizit
Skody na pSenici zpiisobené herbicidem clodinafopem, coz umoziiuje selektivni kontrolu
plevela v kultivacich uzitkovych rostlin. Flavonoidy apigenin (9) a kvercetin (10) jsou
schopny pferusit transport riistovych latek, a byly navrzeny jako endogenni regulatory po-

larniho transportu auxint.

Me Me Me Me
HO Me MeO Me
Me O HO Me
OH 0] e}
0o 0 Me
Me Me
OH (¢} OH
OH o OH (0] 3 4
1 2
OH
OH OH Me
Me HO Me
X
OH
e} (e} 0
OH e} OH (¢} OH o
5 6 7
OH
o HO
(e}
MeO
OMe
8

Obrazek 2. Priklady latek vyskytujicich se v pfirodé

Ajudazoly (viz Obrazek 3) jsou derivaty isochromanonu, které obsahuji prodlouzeny
bo¢ni fetézec s oxazolovym kruhem, konjugovanym Z,Z-dienem a amidem kyseliny
3-methoxybutanové. Tyto latky jsou potencidlni inhibitory elektronového transportu

. . 23
v mitochondriich.”
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T
= = N\H/YCHs
= 0 ¢}
“CH,
R Ajudazol A R= =—CH,
Ajudazol B R= —CH,

Obrazek 3. Struktura ajudazoli

Spiroisoxazoliny (viz Obrazek 4) patii do skupiny isochroman-4-onti. Vysledky
provadénych studii ukazuji, Ze by jejich derivaty mohly byt v budoucnu vyuzivany jako
regulatory rostlinného rastu?, 1é¢iva pouzivana v protinadorové terapii nebo pii 16&b& tu-

berkuldznich onemocnéni.’

Obrazek 4. 3 ,4’-Disubstituovany-spiro[isochromen-3,5 "-isoxazolin]-4(1H)-on

1.2 Syntéza isochromanovych derivati

Mezi polohové isomery isochromanonu patii isochroman-1-on, isochroman-3-on a
isochroman-4-on. Isochroman-1-on a isochroman-3-on patii do skupiny laktond, pficemz
zminky o isochroman-1-onu a isochroman-4-onu nejsou tak casté¢ jako o isochromanu-3-
onu, ktery je dostatecné popsan v literatufe a to jak jeho syntéza, tak vlastnosti ptislusnych
latek. V nasledujicich odstavcich jsou popsany pouze metody piipravy isochroman-1-
onovych derivatl, jelikoz pravé tyto derivaty, byly ze studovanych reakci adamantan-1-

karbonylchloridu s Grignardovymi ¢inidly izolovany.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 16

Protoze isochroman-1-on je v podstaté¢ lakton, nabizi se jako jedna z moznosti pii-
pravy prostd intramolekuldrni esterifikace jak je zndzornéno na Schématu 1 v ramecku.
Takto bylo pfipraveno nékolik réiznych derivatii isochroman-1-onu.® Konkrétnim piikla-
dem muize byt totalni syntéza metabolitu houby Periconia macrospinosa.®® Tyto syntézy

jsou vSak limitovany dostupnosti vychozi latky jak je ostatné ziejmé ze Schématu 1.

Schéma 1
OH
_— + HZO
OH (0]
(0]
OMe OMe O OMe
COOH COOH
Ac,0 O NaOH, H,0 (o]
—_— —_—
COOH pyridin = H
MeO MeO Me MeO Me
Cl Cl Cl
Na[BH,]
10 kroku
OMe O OMe
COOH
(0] Ac,0 OH
-~
MeO Me MeO Me
Cl Cl

Shishido et al. 7 popsali konverzi 4,4-disubstituovaného isochroman-3-onu podle
nize uvedené¢ho Schématu 2. Pozadovany derivat isochroman-1-onu byl ziskan v kvantita-
tivnim vytézku. Pfi tomto postupu byl nejprve redukovéan laktonovy karbonyl v poloze 3
na CH; skupinu a poté byl vznikly isochroman selektivné oxidovdn MnO, v poloze jedna.

Tato metoda vSak nefesi samotnou syntézu benzooxanového kruhu.

Schéma 2
CH
Me i Me Y CH,
MeO (0] MeO
1) LIAIH,
—_—
0 2) MnO, o]
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Dal$im analogickym ptikladem je syntéza isochroman-l-onu oxidaci uhliku v
poloze 1 pfislusného isochromanu (viz Schéma 3), kdy se jako oxidac¢ni Cinidlo pouZiva

oxid mangani¢ity spolu s manganistanem draselnym, ** nebo N-bromsukcinimid.*

KMnO,/MnO,
fe) 30 min, 79 %, ultrazvuk fe)

Schéma 3

Isochroman-1-ony vznikaji rovnéZz z benzocyklobutenonu reakci s aldehydy za piso-
beni silné baze.” Vychozi benzocyklobutenon je mozno piipravit vakuovou pyrolyzou

napiiklad z 2-methylbenzoylchloridu.'® (Schéma 4)

Schéma 4

O L|
@Cl 780 °C, 67 Pa L|P|Pr2 ©]—P|Pr &PPr roro, QiiL
80 %
° 78 21 CH. NchP R

Dalsi zptisob pfipravy isochroman-1-onu vychazi z ptisluSného benzocyklopentano-
nu, ktery je enzymem Baeyer-Villiger monooxygenasou (BVMOs) oxidovan za roz$ifeni
kruhu (viz Schéma 5). Pfi pouziti jinych monooxygenas, naptiklad M-PAMO a HAPMO,

prislusny isochroman-1-on detekovan nebyl."'

Schéma 5

BVMOs, pufr o

G6P/G6PDH/NADPH
72h
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Dalsi podobny zplsob ptipravy substituovaného isochromanonového kruhu je na
Schématu 6. Nejprve dojde k deprotonaci v benzylové poloze za nasledného vzniku
karbaniontu, ktery v dal$im kroku reaguje s atomem uhliku karbonylové skupiny piislus-
ného ketonu. Vysledkem je vznik tercidrniho alkoholu, ktery byl zahtat na 105 °C po dobu

48 h v 1,2-dichlorbenzenu. Izolovany vyt&zek isochromanového derivati byl 42 %. '

Schéma 6

Alternativni metodou pfipravy isochromanonovych derivatt se zabyvali Ohta et al."

Zkoumali ptipravu 3-substituovanych isokumarinovych skelett a jejich naslednou aplikaci
pfi totalni syntéze pfirodnich produkti. Nejprve doslo klithiaci N,N-diethyl-2-
methylbenzamidu pomoci tert-BuLi. Poté byl do smési pfidan keton a naslednym zahianim
2-fenacylbenzamidu doslo k jeho cyklizaci a vzniku isokumarinu (viz Schéma 7). Studiem
podminek bylo zjisténo, ze nejveétsi vytézky byly v ptipadé pouhého vateni v kyseling
octové po dobu 3 h, kdy vytézek cCinil 91 % nebo v xylenu po dobu 2 h a vytézku 86 %.

Snadnost cyklizace Ize vysvétlit termodynamickou stabilitou isokumarinového jadra.

Schéma 7

CH,
tert-BuLi
—_—
NEt,

o

Posledni zminéna metoda se tyka isokumarinovych derivati patficich do zajimavé
skupiny pfirozen¢ se vyskytujicich biologicky aktivnich laktonti, pouzivanych jako sladi-
dla ale i baktericidni piipravky.'* Piiprava 3,3-difenylisochroman-1-onu vychézi z a-

brom-0-tolyl esteru, ktery piisobenim butyltellur lithia poskytuje odpovidajici benzylovy
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karbaniont. Ten poté reaguje s piislusSnym ketonem a poskytuje zaddany produkt (viz

Schéma 8).

Schéma 8

Ph
Br ; TeBu 2 |—'
BuTelLi _BuLi —_— Ph + EtOeLi®
OEt THF, OEt T105°C o
0°C
o} OEt

o (@)

1.3 Izotopova analyza

Reakce, pii kterych dochdzi k izotopové vyméné jsou reverzibilni chemické procesy.
Pti téchto procesech dochazi pouze k vyméné izotopti pozadovaného prvku v dané pozici,
nikoliv k chemické zménég. Izotopové vyménné reakce kysliku byly studovany od roku
1930, kdy se stala dostupna voda, obohacend o stabilni izotopy kysliku."” Vé&tsina vyzku-
mu o izotopové vyméné kysliku v organickych sloueninach zahrnuje pouziti '*0, jelikoz
pouziti radioaktivnich izotopt [°O (t = 8,6 ms), '*O (t = 72,1 s), "0 (1 = 126 s), YO
(t = 29,6 5), 0 (t = 13,5 5)] neni kvili kratkému polocasu rozpadu v takovych studiich
praktické. Pouziti daliho stabilniho izotopu 'O je limitovano jeho velmi nizkym piiroze-
nym zastoupenim (0,037 %) a tomu odpovidajici cenou obohacenych anorganickych pre-
kurzori ( 1 g vody, 80 % '70, cca $1250; pro srovnani 1 g vody, 95 % 0, $150). Na dru-
hou stranu je '’O diky svému nenulovému jadernému magnetickému spinu (I = 5/2) mozno

sledovat pomoci NMR.

Dalsi studie ukazaly, ze soli karboxylovych skupin nepodstupuji vyménu
v neutralnich roztocich, i kdyZ pfi drsnéjSich podminkach (170 °C po dobu 3 hod) zjistili
Gragerov a Ponomarchuk'® Ze 0-aminobenzoat draselny podstoupil 56 % vyménu. Nicmé-

né, v neutralnich roztocich nedochazi prakticky k Zadné vyméne.

V zasaditém roztoku se predpokladd, ze kzadné vyméné nebude dochazet
v disledku elektrostatického odpuzovéani mezi OH™ a karboxylovou skupinou, ackoliv ne-
patrnd vyména byla zaznamenana u 2,4,6-trifenylbenzoové kyseliny (10 dnii a pii

100 °C)."” Greenzaid a Samuel'® uvadgji nalez benzoové kyseliny, ktera vznikla vyménou
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s Hy['®0] pii 100 °C, zatimco 2,4,6-trimethylbenzoova kyselina nenavazala zadny '*O po

zahtati na 100 °C v 6M hydroxidu sodném v obohacené vodé po dobu 7 dnti.

Karboxylové kyseliny jsou natolik kysel¢, Ze pro svou vyménu nemaji zapotiebi pii-
davku mineralnich kyselin."” Piikladem miize byt kyselina octova, ktera podstoupila vy-
ménu 4,6 % po 16h pii r.t vprostiedi Hy['*0O] a 87 % vyménu po 3 h a 100 °C.*°
Brodskii et al.?' uvedli v roce 1962 prvni piiklad vymény kyseliny octové se znadenou
vodou pfi 42 °C s rychlostni konstantou 8,8.10° sec” a polodas rozpadu po 20 h. Mimo
jiné zjistili, ze karboxylovad skupina kyseliny pyrohroznové podstupuje vyménu
s vodou rychlosti 8,3.10° sec” pii 15 °C, ptitemz pravé sousedni karbonylova skupina
zvysuje rychlost této vymény. Je tieba konstatovat, ze situace je komplikovana vyznamnou
hydrataci karbonylové skupiny v kyseliné pyrohroznové. Nasledujici dvé publikované me-
tody** ukézaly, Ze glycin podstupuje kompletni izotopovou vyménu pii pH 1,9 za 24 h a
100 °C, pti¢emz v neutralnim roztoku nebyla nalezena zadna vyména, coz potvrzuje pie-

deslé méfeni pti 100°C.

V nasledujicich odstavcich jsou uvedeny chemické reakce se znacenymi anorganic-

kymi prekurzory vedouci k izotopové znaCenym karboxylovym kyselinam.

Reakci za vzniku kyseliny ['*O]adipové popsali Chen et al.** Znagena kyselina byla
pfipravena hydrolyzou nitrilu kyseliny adipové znaenou vodou nasycenou bezvodym
bromovodikem, jak je zndzornéno na Schématu 9. Vytézek kyseliny ['*OJadipové &inil

98 % (mira znaceni neuvedena).

Schéma 9

180

N
/\/\/// HBr, HZ[lso] H" 0 BoH
—_— > (0]
NZ

180

Nasledujici ptiklad vzniku izotopové znacené slouceniny popsali Oae et al. Znaceny
benzoyl-(1-apokamfyl)-karbonat byl syntetizovan podle Schématu 10, autofi vSak neuvadi

piipravu znagené kyseliny benzoové ani procentualni vytézek produktu.**
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Schéma 10

18O
o._ _d«l 5 o 2o
\[( OH TEA \[(
+ —_—
o} o *o

Jednou z moznych ptiprav znacené kyseliny benzoové je jeji pfiprava z neznacené

kyseliny benzoové jak popsali Anderson et al.*’

na Schématu 11. Vysledna benzoova
kyselina obsahovala z 91 % dva 'O zna&ené kysliky, 6 % zastoupeni molekul obsahujicich
0 a '%0 a 3 % tvotily neznadené molekuly. Autofi bohuzel neuvadi zadné vytdzky.
Schéma 11
0 *o

OH H,[%0] BoH
—_—

V nasledujicim odstavci je popséna syntéza znacené kyseliny, bohuZzel autofi zde ne-
by dojit k deprotonaci NH, skupiny, kterd obsahuje dva kyselé¢ vodiky. Nicméné podle
tohoto postupu byl nejprve 0-bromanilin v diethyletheru lithiovan BuLi v hexanu, pfi po-
méru Buli : o-bromanilin 111 : 1. Po 15 min michéni pii pokojové teploté byla banka
ochlazena kapalnym dusikem a ptipojena pomoci vakuové pumpy k druhé batce obsahuji-
ci Ba[’C]["*0s]. Piidavkem koncentrované H,SO4 doslo k uvolnéni [C]['*0,] (viz
Schéma 12). Vytézek antranilové kyseliny byl velmi nizky, vzhledem k nadmérné tvorbé
znacené pentanové kyseliny a izolace néaslednou krystalizaci byla komplikovana. Znacena
kyselina antranilova (22 mg, 29 %) byla nakonec ziskdna ve dvou Sarzich a po ptidani ne-

znadené antranilové kyseliny a krystalizaci byl vyt&Zek znaGeného materialu 88 mg.

Schéma 12

O

ol

Br C.
©: 1. BuLi @[ 180H
—_—
13 18
cl®o
NH, 2.[°C]["0,] NH

2
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Cane et al.” popsali vznik znagené kyseliny octové (viz Schéma 13), pfi reakci smé-

si Mel, K["*CIN a Hy['*0] (90 %) v bezvodém methanolu. Po kone&né titraci hydroxidem

Vv

uvedeny

Schéma 13

18

o
H,[*0 V4
KN —28l o pe-c=N LlO] Me—“c(

BoH

Znacena kyselina benzoova muze vznikat rovnéz pii reakci benzonitrilu s koncentro-
vanou HCl v prostfedi Ho['*0] (97,4 %).** Pozadovana kyselina byla ziskana v 70 % vy-
t&zku. Vysledna benzoové kyselina obsahovala 90 % '®0, 9 % zastoupeni molekul '*O a

1°0, neznagené molekuly tvofily 1 % (viz Schéma 14).

Schéma 14

180
N

_—
= 18 18
H,["O]/ HCI OH
S — .

Kyselina ['®0OJisonikotinova byla ziskéna ptisobenim 4-kyanopyridin hydrochloridu29
s Ho['*O] (99,5 %). Vytézek kyseliny ['*OJisonikotinové ani udaje o mife zna¢eni autofi

neuvadéji (viz Schéma 15).

Schéma 15
N
| AN H2 [180] | AN
= _—
Il 1818
N o) OH

Nize uvedena syntéza na Schématu 16 popisuje vznik znacené kyseliny benzoové.
Trichlormethylbenzen reagoval se znacenou vodou, za michani na parni lazni po dobu

22 h. Surovy podil kyseliny benzoové byl poté odfiltrovan, promyt destilovanou vodou a
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vysusen. Rekrystalizaci z benzenu a hexanu byl ziskan 78 % vytéZzek znacené kyseliny
benzoové. Po nésledné analyze byl zjistén prebytek kysliku v obou polohach, ale blizsi
tidaje o mife znaceni nejsou opét uvedeny.*”

Schéma 16

al 18
Cl

al H,[°0] BOH

Ptiklad syntézy, pii kterém dochazi k reakci se znacenou vodou podle nize uvedené-
ho Schématu 17 popsala Kapeller et al.’' Reakce, ktera byla provadéna ve smési benzonit-
rilu s trichlormethylbenzenem v mikrovinném reaktoru poskytuje dvojndsobné znaceni
kyseliny benzoové ve vytézku 82 %. Autofi uvadéji miru znaceni podle MS analyzy 79 %

l802, 17% %0, a 4 % tvotily nezna¢ené molekuly.

Schéma 17
cl 18

Z Cl s )
. cl o[ O] OH
zéreni, 82 %
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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2.1 Pristroje a vybaveni

Vychozi latky AACOOH, R—CH,—X a H,['*0] (97 %, ISOTEC) byly ziskany
z komercnich zdrojt a pouzity bez dalsi apravy. TLC byla provadéna na deskach Alugram
Sil G/UV Machrey-Nagel, jako mobilni fize byla pouzita smés petrolether/ethyl-acetat
v pomérech (v/v) : a) 8/1, b) 16/1. TLC byla také provadéna na deskach Alugram Alox
N/UV Machrey-Nagel, jako mobilni faze byla pouzita smés CH3Cl/hexan v poméru (v/v)
1 : 2 (systém c). NMR spektra byla méfena na ptistroji BRUKER AVANCE 300 pii frek-
venci 300 MHz pro 'H a 75,5 MHz pro "°C, jako interni standard bylo pouzivano rozpous-
tédlo CHCI; (8=7,27 ppm pro 'H; 8=77,23 ppm pro "*C). Teploty tani byly méfeny na
Koflerové bloku a nejsou korigovany. IC spektra byla méfena na pfistroji Mattson 3000
technikou KBr tablet. Pro kvalitativni i kvantitativni analyzu reak¢énich smési byl pouzit
plynovy chromatograf s kvadrup6lovym hmotnostnim analyzatorem Shimadzu GC-MS
QP2010, kolona Supelco SLB-5ms 30 m % 0,25 mm x 0,2 um. Teplotni program: 100 °C/5
min; 25 °C/min; 250 °C. Teplota nastiiku 250 °C. MS program: ,,cut time* 3 min.; sken
40-450m/z 3,01-56,0 min; SIM 135 56,01-60,0; sken 40—-450m/z 60,01-75,0 min. Nosny
plyn: He. Iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Analyzy byly provadény v rezimu konstantni line-
arni rychlosti 40,8 cm/s. RTG analyzy byly provedeny na pfistroji Kuma KM-4 CCD a
feSena pomoci CrysAlis CCD a CrysAlis RED (Oxford Diffraction). ESI/APCI-MS analyzy
byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X (Bruker Dalto-
nics, Brémy, Némecko) vybavenym elektrosprejovym (ESI) nebo chemickym (APCI) io-
niza¢nim zdrojem. Jednotlivé vzorky (rozpusténé¢ v CH3CN) byly do iontového zdroje pfi-
vadény kovovou kapilarou v koncentraci 500 ng mL ™. Parametry pfi pouziti elektrosprejo-
vé ionizace byly nasledujici: pritok vzorku 4 puL min ', napéti na kapilaie (-4,2 kV); teplo-
ta susiciho plynu (300 °C); pratok susiciho plynu (8 dm® min™); tlak rozprasovaciho plynu
(12 Pa). Parametry pii pouziti chemické ionizace byly nasledujici: pritok vzorku
15 uL min "', napé&ti na kapilate (-4,0 kV); teplota susiciho plynu (250 °C); teplota vapori-
zace (400 °C); pritok susiciho plynu (3—6 dm’ min"); tlak rozpragovaciho plynu (1030
Pa). Jako susici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. VSechny zkoumané vzorky byly mé-
feny v pozitivnim skenovacim mddu. Po izolaci pozadovaného iontu byla, pomoci kolizi
vyvolané disociace (collision-induced dissociation, CID), méfena tandemova hmotnostni

spektra. Jako kolizni plyn bylo pouzito He.
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2.2 Priprava vychozich latek a standardu

2.2.1 Ptiprava adamantan-1-karbonylchloridu (1)

Podle publikovaného postupu®® bylo do trojhrdlé 500 cm® baiiky navazeno
138,7 mmol (25,0 g) adamantan-1-karboxylové kyseliny. Bylo pfidano 32 cm® bezvodého
toluenu a malé mnozstvi thionylchloridu (SOCl,). Za stdlého michani byla smés zahiivana
na teplotu 60—65 °C. B&hem 90 minut bylo postupn& pfidano 164 mmol (19,6 g; 12 cm’)
thionylchloridu. Po 8 hodindch michani byla smés zahiata na olejové lazni k varu (cca 120
°C), bylo do ni pfidano 30 cm® bezvodého toluenu a stejné mnozstvi bylo oddestilovéno.
Tento postup se opakoval ctyfikrat, aby byla smés zbavena piebytecného thionylchloridu.
Barva se béhem vateni zménila ze Zluté na tmavé hnédou. Bylo oddestilovano dalSich 20
cm’ toluenu navic a smés ponechéna krystalovat pii —18 °C. Poté byly krystalky odfiltro-

vany a vysuseny v proudu inertniho plynu.

2.2.2  Obecna priprava Grignardova ¢inidla (2a-2g)
Schéma 18

R—CH;-X + Mg —>DIIEE R—CH;-MgX
2

Grignardova ¢inidla byla pfipravena reakci hotf¢ikovych hoblin, jodu a benzylhalo-
genidu (viz Tabulka 1) v DEE.* V tfeci misce bylo rozetfeno a nasledné& navazeno 1,5
ekvivalentu hot¢ikovych hoblin. K hot¢iku ve varné baiice bylo ptiddno malé mnozstvi (3
zrnicka) jodu a pomoci horkovzdusné pistole byla smés Zihana pti 170 °C, dokud se nepie-
staly uvolnovat rizové pary. Po zchladnuti byl pomoci injekéni stiikacky pfidan DEE (1,3
cm’ na 1 mmol R—CH,—X) a n&kolik kapek vychoziho halogenderivatu. Reakéni smés
byla béhem dalSiho ptidavani udrzovana ve varu. Po pfidani celého mnozstvi (1,0 ekviv)
R—CH,—X byla smés zahtivana po dobu jedné hodiny na vodni lazni a michana. Po 24 h
byl roztok Grignardova ¢inidla pfeveden pomoci teflonové kanyly do odmérného vélce a

byla stanovena koncentrace.
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Tabulka 1. Vytézky Grignardovych ¢inidel

Cl 65 - 69

R X  Vytézek [%] R X Vytézek [%]
2a (S\ Cl 30-96 2e ©/v Br 72
CH3
2b (5\ Br 13 of ©/\ Br 46

2¢ (S/CHS Cl 9] 2g
2d (5 Cl 75
F

2.2.1.1 Zjisténi koncentrace Grignardova Cinidla

Koncentrace byla stanovena podle publikovaného postupu.’* Do titraéni baiiky bylo
odméfeno 10 cm® HCI o koncentraci cuci, 1 cm® pripraveného Grignardova &inidla a poté
par kapek roztoku fenolftaleinu. Piebytek HCI byl titrovan odmérnym roztokem NaOH o
koncentraci cnaon. Titrace byla provedena minimalné dvakrat z divodu zjisténi procentu-

alnich odchylek a nasledné byla koncentrace Grignardova ¢inidla spocitana podle vzorce.

Cor = (VHCI 'CHCI)_(VNaOHI 'CNaOH) [mOI '|_1]

2.2.3  Piiprava vnitiniho standardu 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-olu (3a)

Jako standard byl pouzit titulni alkohol izolovany z dfive provadénych reakci
(obdoba reakce 2.3), jehoz struktura byla jednoznacné potvrzena spektralnimi metodami.
Do 10 cm’ odmé&ré baiiky bylo navaZzeno 0,38986 mmol (135,090 mg) 2-(1-adamantyl)-
1,3-difenylpropan-2-olu a doplnéno po rysku DEE.
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2.2.4  Priprava 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3-methylbenzyl)-isochroman-1-onu (4a)

Jako standard titulniho isochromanonu pro kalibraci kvantitativni GC metody byl pouzit
isochromanon izolovany z dfive provadénych reakci (obdoba reakce 2.3), ktery byl jedno-

znaén€ identifikovan pomoci spektralnich metod a RTG difrakce.

2.3 Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s Grignardovymi ¢inidly

Do bariky bylo navazeno 1 ekvivalent ADAC a pomoci injekéni stiikacky byl pfidan
DEE (1,9 cm’ na 1 mmol ADAC), smés piitom bylo tieba michat v ledové 1azni. Po piida-
ni 1 ekvivalentu Grignardova ¢inidla byla ledova lazen odstranéna a smés nechana michat
48 h pti r.t. Nezreagované Grignardovo ¢inidlo bylo za intenzivniho michani rozlozeno
piidanim 15 cm® HCI (1M). Poté byla smés rozdélena v délici nalevce, vodna suspenze
3x promyta DEE a spojené organické podily promyty 3 x K,COs (1,16M). Do smési bylo
ptfidano susidlo Na;SO4. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotacni odparce, smés
analyzovéana na GC-MS a jednotlivé komponenty surové smési byly izolovany sloupcovou

chromatografii.

2.3.1. Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s 2-methylbenzylmagnesium-

chloridem

Podle postupu 2.3 byla provedena reakce adamantan-1-karbonylchloridu s
2-methylbenzylmagnesiumchloridem, kdy do baiiky bylo navazeno 0,011 mol (2,18g)
ADAC. Po odpareni rozpoustédla na RVO bylo ziskano 2,95 g zlutého oleje a po piecisté-
ni na sloupcové chromatografii v mobilni fazi (PE:EA 8:1) byl pomoci NMR identifikovan
3-(1-adamantyl)-5-methyl-3-(2-methylbenzyl)isochroman-1-on, jehoz struktura byla po-

tvrzena také RTG analyzou (viz Priloha 1).
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Nazev 3-(1-adamantyl)-5-methyl-3-(2-methylbenzyl)isochroman-1-on
(4b)

Sumarni vzorec CasH3,0,

Mr 402,55

Bod tani 169-174 °C

Vzhled bily krystalicky prasek

R¢(systém a) 0,33

'"H NMR: & 1,74(m, 6H); 1,92(m, 6H); 2,11(s, 3H); 2,21(s, 3H); 2,31(s, 3H); 2,80-
2,90(dd, 2H); 3,17-3,43(dd, 2H); 6,71-6,97(m, 5H); 7,11(d, 1H); 7,59(d, 1H) ppm.

BC NMR: & 19,0(CHs); 20,4(CHs); 26,6(CH,); 28,8(CH): 36,5(CH,); 37,1(CHa):;
37,7(CH,); 41,9(C); 88,7(C); 124,7(CH); 125,6(CH); 125,9(CH); 126,8(CH); 127,0(CH);
130,(CH); 131,7(CH); 134,5(C); 135,4(CH); 137,0(C); 137,3(C); 165,1(CO) ppm.

IR: 2904(s), 2848(s), 1702(s), 1601(w), 1493(w), 1469(m), 1452(w), 1381(w), 1346(w),
1327(m), 1300(s), 1205(w), 1145(w), 1142(w), 1128(m), 1078(w), 993(w), 814(w),
750(m), 741(m), 719(w), 615(w), 478(w) cm’.

MS (EI, 70 eV): 44(6), 67(6), 79(15), 93(12), 93(12), 105(6), 105(17), 107(6), 132(5),
135(100), 136(12), 295(33) m/z(%).

2.3.2 Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s 3-methylbenzylmagnesium-

chloridem

Podle postupu 2.3. byla provedena reakce adamantan-1-karbonylchloridu s
3-methylbenzylmagnesiumchloridem. Po nédsledném zpracovani, odpateni a pfecisténi byly
pomoci NMR identifikovany  nésledujici dva  produkty I-adamantyl-
2,4-di(methylfenyl)keton a 1-(1-adamantyl)-2-(3-methylfenyl)ethan-1-on.

Nazev 1-adamantyl(2,4-dimethylfenyl)keton (5)

Sumarni vzorec CioH240

Mr 268,39 cH,
Bod tani 70-74 °C @YQ
Vzhled bily krystalicky prasek e
R¢(systém b) 0,46

Struktura 1-adamantyl(2,4-dimethylfenyl)ketonu byla potvrzena pomoci RTG (P¥Filoha 2)
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"H NMR: § 1,67-1,77(m, 6H); 1,92-1,93(m, 6H); 2,05(s, 3H); 2,33(s,3H); 6,99(m, 3H)
ppm.

BC NMR: & 20,0(CH;); 21,4(CH3); 28,6(CH); 36,7(CH); 38,9(CH,); 47,5(C);
125,0(CH); 125,5(CH); 131,6(CH); 134,2(C); 138,1(C); 138,4(C); 214,3(CO) ppm.

IR (KBr): 3345(w), 3016(w), 2924(s), 2908(s), 2846(s), 2659(w), 1685(s), 1610(w),
1446(m), 1384(w), 1344(w), 1269(w), 1244(m), 1159(w), 1130(w), 1103(w), 1039(w),
985(m), 957(w), 912(w), 885(w), 818(m), 798(m), 766(w), 683(w), 609(m), 418(w) cm’.

MS (EL 70 eV): 77(11), 79(23), 91(5), 93(15), 105(13), 107(9), 132(6), 133(100),
134(10), 135(80), 136(9), 268(10) m/z(%).

Nazev 1-(1-adamantyl)-2-(3-methylfenyl)ethan-1-on (6)
Sumarni vzorec CioH240
Mr 268,39

Ad CH,
Bod tini 55-59°C m
Vzhled bezbarvy krystalicky prasek
R¢(systém b) 0,48

"H NMR: & 1,70 — 1,94(m, 12H); 2,08(m, 3H); 2,34(s, 3H); 3,74(s, 3H); 6,99 — 7,22(m,
3H) ppm.

BC NMR: & 21,6(CH;); 28,2(CH;3); 36,8(CHy); 38,5(CH,); 42,9(CHy); 47,1(C);
126,9(CH); 127,1(CH); 128,4(CH); 130,6(C); 135,0(C); 138,1(C); 212,7(CO) ppm.

IR (KBr): 3381(w), 3028(w), 2924(s), 2908(s), 2850(s), 2679(w), 2559(w), 1699(s),
1604(w), 1589(w), 1473(w), 1450(w), 1344(w), 1331(w), 1304(w), 1120(w), 1155(w),
1020(m), 974(w), 800(w), 773(w), 758(m), 727(w), 694(m), 434(w) cm’.

MS (EI, 70 eV): 67(6), 77(7), 79(14), 93(11), 105(7), 107(7), 135(100), 136(11),
163(11)m/z(%).

2.3.3 Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s benzylmagnesiumchloridem

Podle postupu 2.3 byla provedena reakce adamantan-1-karbonylchloridu

s benzylmagnesiumchloridem, Po nésledném zpracovani, odpaieni a pfecisténi byl pomoci
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NMR identifikovan 1-adamantyl(2-methylfenyl)keton, jehoz struktura byla zarovein potvr-
zen RTG analyzou (Priloha 3).

Nazev 1-adamantyl-(2-methylfenyl)keton (7)

Sumarni vzorec CisH20

Mr 254,17

Bod tani 70-73 °C AdY@
Vzhled bezbarvé krystaly °
R¢(systém a) 0,52

"H NMR: & 1,73(m, 6H); 1,95(m, 6H); 2,06(m, 3H); 2,24(s, 3H); 7,10-7,36 (m, 4H)ppm.
BC NMR: & 20,0(CHs); 28,2(CH); 36,6(CH,); 38,7(CH); 39,0(CH,); 47,5(CH,); 65,8(C);
124,8(CH); 128,5(CH); 130,8(CH); 134,0(C); 140,9(CO) ppm.

IR (KBr): 3334(w), 3055(w), 3022(w), 2925(s), 2910(s), 2900(s), 2846(s), 2681(w),
2659(w), 1773(s), 1601(w), 1450(m), 1381(w), 1344(m), 1288(w), 1271(m), 1236(m),
1182(m), 1271(w), 1236(m), 1182(w), 1134(w), 1009(w), 987(w), 930(m), 813(w),
756(m), 644(m), 578(w), 459(w) cm™.

MS (EI, 70 eV): 65(5), 67(5), 79(15), 91(17), 93(15), 107(8), 119(18), 135(100), 136(11),
254(9) m/z(%).

2.3.4 Priprava 1,3-dioni

Diony 8a, 8b, 8c byly pfipraveny reakci acylchloridu 1 s odpovidajicimi Grignardo-

vymi ¢inidly podle postupu 2.3 a nasledné izolovany ze surovych smési sloupcovou chro-

matografii.

Nazev 1,3-di(1-adamantyl)-2-fenylpropan-1,3-dion (8a)
Sumarni vzorec CyoH3602

Mr 416,59

Bod tani 173-178 °C

Vzhled bily krystalicky prasek 6 o

R¢(systém a) 0,42
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"H NMR: § 1,64—1,85(m, 24H); 2,03(m, 6H); 5,74(s, 1H); 7,20(m, 2H); 7,27-7,36(m, 3H)
ppm.

BC NMR: & 282(CH); 36,6(CH,); 39,2(CHy); 47,7(C); 59,6(CH); 127,6(CH);
128,7(CH); 130,0(CH); 133,6 (C); 207,4 (CO) ppm.

IR (KBr): 2903(s), 2851(s), 1715(w), 1677(m), 1495(w), 1453(m), 1358(w), 1292 (m),
1279(m), 1237(w), 1144(w), 1104(w), 1010(m), 930(w), 722(m), 695(w), 599(w), 556(w),
485(w) cm™.

1,3-di(1-adamantyl)-2-(3-methylfenyl)propan-1,3-dion

Nazev
(8b)
Sumarni vzorec C30H330;
Mr 430,62 CHs
Bod tani 195202 °C
Vzhled bily krystalicky prasek 6 o
R (systém b) 0,25

"H NMR: & 1,63-1,83(m, 24H); 2,02(m, 6H); 2,34(s, 3H); 5,69(s, 1H); 6,97(m, 2H);
7,07(d, 1H); 7,20(t, 1H) ppm.

BC NMR: 6 21,7(CHs); 28,2(CH); 36,6(CH,); 39,2(CH,); 47,7(C); 59,5(CH); 127,1(CH);
128,4(CH); 128,5(CH); 130,6(CH); 133,5(C); 138,3(C); 207,6(CO) ppm.

IR (KBr): 2903(s), 2851(s), 2679(w), 2656(w), 1714(s), 1672(s), 1606(w), 1486(w),

1453(m), 1364(w), 1344(m), 1275(m), 1232(w), 1156(w), 1140(w), 1096(w), 1048(w),
1014(m), 973(w), 932(w), 772(w), 742(m), 697(w), 670(w), 602(W), 562(w), 533(w) cm’.

Nazev 1,3-di(1-adamantyl)-2-(4-methylfenyl)propan-1,3-dion (8c¢)
Sumarni vzorec C30H3302 N

M, 430,62 3

Bod tani 182-191 °C

Vzhled bily krystalicky prasek IS

Ry (systém b) 0,14
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Struktura 1,3-di(1-adamantyl)-2-(4-methylfenyl)propan-1,3-dionu byla potvrzena RTG
(viz Priloha 4).

"H NMR: & 1,67-1,79(m, 24H); 2,01(m, 6H); 2,32(s, 3H); 5,69(s, 1H); 7,07-7,11 (m, 4H)

3C NMR: 8 21,3(CHs); 28,2(CH); 36,6(CH.); 39,2(CHa); 47,6(C); 59,2(CH); 129,4(CH);
129,9(CH); 130,6(C); 137,3(C); 207,6(CO) ppm.

IR (KBr): 3415(w), 3338(w), 2905(s), 2851(s), 2679(w), 2658(w), 1916(w), 1717(s),
1677(s), 1578(w), 1513(m), 1452(s), 1366(w), 1345(m), 1320(w), 1274(s), 1233(s),
1192(m), 1141(m), 1105(w), 1049(w), 1013(s), 972(w), 940(w), 887(w), 827(w), 815(w),
777(w), 751(m), 667(w), 639(w), 591(w), 507(W), 451(w) cm’.

2.3.5 Priprava 1,3-di(1-adamantyl)-2-(2-nitrofenyl)propan-1,3-dionu (8d) a
1,3-di(1-adamantyl)-2-(4-nitrofenyl)propan-1,3-dionu (8e)

Smés pro pfipravu acetyl-nitratu byla pfipravena piidanim kapky koncentrované
H,SO, k 0,38 cm’ koncentrované HNO;. Do vychlazeného anhydridu kyseliny octové
(21,2 mmol, 2 cm’) byla nejprve pridina smés kyselin a nasledn& suspenze dionu 8a
(0,39 mmol, 162 mg) v 1 cm’ acetanhydridu. Reakce byla sledovana pomoci TLC (alumi-
na). Po 40 min bylo pozorovdno vymizeni vychozi latky a reakce byla ukoncena. Do re-
aktoru byl nasledn¢ pfidan led a poté byla smés rozdélena v délici ndlevce, vodna suspen-
ze promyta 3 x DEE a spojené organické podily promyty 3 X K,COs (1,16M). Smés byla
vysuSena nad Na;SO4. Po odpateni na vakuové rotacni odparce bylo ziskdno 126,3 mg
surové smeési, kterd byla oddélena sloupcovou chromatografii fazi CHCls: hexan (1:2/v:v))

na aluminé.

Nazev 1,3-di(1-adamantyl)-2-(2-nitrofenyl)propan-1,3-dion (8d)
Sumarni vzorec Cy9H35NOy4

Mr 461,59 "o,
Bod tani nestanoveno °
Vzhled nazloutla krystalicka latka °

R (systém c) 0,24
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Struktura 1,3-di(1-adamantyl)-2-(2-nitrofenyl)propan-1,3-dionu byla potvrzena RTG (viz
Priloha 5).

"H NMR: & 1,63-1,83(m, 24H); 2,02(m, 6H); 6,39(s, 1H); 7,28(dd, 1H); 7.45(td, 1H);
7,59(td, 1H); 7,94(dd, 1H) ppm.

13C NMR: § 28,2(CH); 36,5(CH,); 39,3(CH,); 47,8(C); 55,3(CH); 125,2(CH); 127,9(C);
128,7(CH); 132,6(CH); 133,3(CH); 148,7(C); 208,2(CO) ppm.

IR: 3108(w), 3079(w), 2922(s), 2905(s), 2850(s), 2678(w), 2657(w), 1698(s), 1606(m),
1517(s), 1494(m), 1452(m), 1417(w), 1347(s), 1302(m), 1263(m), 1193(w), 1155(m),
1108(m), 1048(w), 1011(m), 973(w), 934(w), 876(w), 851(m), 818(m), 759(w), 727(m),
639(w), 624(w), 898(w), 563(W), 525(w), 483(w) cm’’

Nazev 1,3-di(1-adamantyl)-2-(4-nitrofenyl)propan-1,3-dion (8e)
Sumarni vzorec CyoH35NOy .
Mr 461,59 2
Bod tani 209-213°C

Vzhled bily krystalicky prasek

R¢(systém c) 0,07 ST

"H NMR: 6 1,63—-1,88(m, 24H); 2,03(m, 6H); 5,87(s, 1H); 7,39(d, 2H); 8,18(d, 2H) ppm.
BC NMR: & 28,1(CH); 36,5(CH>); 39,2(CH,); 48,0(C), 59,3(CH); 123,9(CH); 130,8(CH);
140,9(C); 147,5(C); 206,1(CO) ppm.

IR: 3109(w), 3040(w), 2905(s), 2849(s), 2679(w), 2656(w), 1708(s), 1683(s), 1606(w),
1575(w), 1521(s), 1453(m), 1344(s), 1305(w), 1264(m), 1237(m) cm’*

2.4 Studium reakénich podminek na prubéh reakce
adamantan-1-karbonylchloridu s 3-methylbenzylmagnesiumchloridem
Vliv reakénich podminek byl zkoumdn na prabéh reakce ADAC s

3-methylbenzylmagnesiumchloridem podle postupu 2.3. Kazd4 reakce probihala za riz-

nych podminek uvedenych v Tabulkach 3-5.
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Kalibraéni krivka

Pro méfeni kalibracni kiivky bylo potfeba ptipraveni standardu a néasledné fedéni.

Do 50 cm’® odmérné baiiky bylo navazeno 3,8986-10 mmol (13,50 mg) 2-(1-adamantyl)-

1,3-difenylpropan-2-olu a doplnéno po rysku DEE. Poté bylo do 5 cm’ odmérné baiiky

navazeno 4,9931-107 mmol (20 mg) 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3-methylbenzyl)-

isochroman-1-onu a po rysku doplnéno pfipravenym roztokem standardu. Postupnym fe-

dénim pak bylo pfipraveno pét roztokd o rizné koncentraci (viz Tabulka 2).

Tabulka 2. Koncentrace ptipravenych vzorku

¢[mmol.ml™] Liso/1sta
4 3,07722

0,8 0,68250

0,16 0,14960
3,2.107 0,03125
6,4.10° 0,00557

I\sollstd
o

|=
P

Tabulka 3. Vliv sloZeni reakéni smési na prubéh reakce

b

/I

1=0.01985+0.8028*m
R=0.99994
~

T T T T T
0 1 2 3 4
m (obsah isochromanonu) [mg/cma]

Obrazek 5. Kalibra¢ni kiivka

barva reakéni smé-

¢.reakce slozeni reakéni smési ng:/mmol] ny,[mmol] o
2.5.1 Imol Grignard : 2mol ADAC 1,2583 - bezbarva—zluta
2.5.2 Imol Grignard : 1mol ADAC 2,5165 - bezbarva—bezbarva
253 2mol Grignard : Imol ADAC 5,0330 - zlutd—bezbarva
2.54 AlCl; 2,5165 0,1260 bezbarva—nazloutla
2.5.5 TEA 2,5165 0,2522 bezbarva—bézova
2.5.6 BF;.Et,O 2,5165 0,2021 zluta—7zluta
2.5.7 CO,' 2,5165 - svétle zelend—7luta

* 7 W r v o r r W A
zékal reak&ni smési (barva zékalu); " reakce provadéna v atmosféie CO,
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Tabulka 4. Vliv reak¢éni doby na pribeh reakce

¢.reakce t [h] barva reakc¢ni smési
2.5.8 1 bezbarva
2.5.9 72 zluta
2.5.10 168 lososova

Tabulka 5. Vliv vychozi koncentrace ADAC na prib¢h reakce

Vpeg [em’] capac[mol.lI'']  barva reakéni smési

2.5.11 1 0,5 tmaveé Zluta

2.5.12 5 0,1 7luta

2.5.13 50 0,01 svétle zluta
Uprava vzorki pro GC

Vzorky byly kvantitativng pievedeny do 50 cm® odméré barky, pficemz susidlo
bylo 3% promyto malym mnozstvim DEE. Poté byl ke vzorkim pfidan 1 cm’ roztoku
vnitiniho standardu 3a a vzorky doplnény po rysku DEE. Pro analyzu na plynovém chro-

matografu bylo odebrano cca 1,5 cm’.

3.1 Izotopova analyza

3.1.1 Priprava znacené adamantan-1-karboxylové kyseliny

Do bariky bylo navazeno 7,549 mmol (1,5 g) ADAC a pomoci injek¢ni stiikacky pii-
dany 2 cm® bezvodého toluenu. Pomoci teflonové kanyly bylo piidano 0,25 g Ha['*O]
(97 %) a vialka byla vymyta 0,5 cm® bezvodého toluenu. Po 1 h byla reakce zahtivana na
80 °C, pod inertni atmosférou. Zahtivani bylo ukonceno po 8 h a na druhy den byla reakce

po dobu 4 h dale zahtivana. Toluen byl nasledné odpatfen na vakuové rota¢ni odparce. Zna-
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¢ena kyselina byla ziskdna ve vytézcich 68-95 %, mira znaceni je uvedena v diskusni ¢as-
ti.

3.1.2  Priprava znaceného adamantan-1-karbonylchloridu

Do baiiky bylo navazeno p¥isluiné mnozstvi ['*OJadamantan-1-karboxylové kyseliny
(viz Tabulka 6), pfidano 0,65 cm® bezvodého toluenu a pipetou piidano 0,25 cm’® thio-
nylchloridu (SOCI,). Reakéni smés byla zahtivana na 63—-65 °C, po 1 h bylo pfidéno jesté
0,25 cm® SOCL, a reakce nechana vatit 8 h. Nasledng byl nezreagovany SOCI, a toluen
odpafen na vakuové rotacni odparce pii teploté vodni lazn& 50 °C. Vytézky ['*OJADAC

jsou uvedeny v Tabulce 6.

Tabulka 6. Navazky znagené kyseliny s vytézky ['*O]JADAC

Ny [mmol]  vytéZek [*O]ADAC [%]

1. 2,766 54
2. 2,363 69
3. 2,774 97

3.1.3 Reakce znaceného adamantan-1-karbonylchloridu s 3-methylbenzyl-

magnesiumchloridem

Do baiiky byl navazen znaéeny ['*OJADAC (viz Tabulka 7) a postup byl opakovan
podle reakce 2.3. Nésledné byly ziskany surové smési s hmotnosti v mg (viz Tabulka 7),
ze kterych bylo sloupcovou chromatografii ziskano nékolik frakci, z nichz pomoci ESI-MS

a NMR byly identifikovany dva produkty.

Tabulka 7. Navazky ['*O]JADAC, vytézky a vzhled surovych produkti

surovy produkt

napac[mmol]
m|mg] vzhled
1. 1,485 41,4 cerveny olej
2. 1,633 375,2 zluty olej

3. 2,687 699,1 zluty olej
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Nazev 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3methylbenzyl)['*OJisochroman-1-on (4c)

. 18
Sumarni vzorec  CygHj3, "0

Exact mass 401,55

Bod tani <25°C

Vzhled olej

R¢(systém a) 0,27

Nazev 1,3-di(1-adamantyl)-2-(3-methylfenyl)['*O]propan-1,3-dion (8f)
Sumarni vzorec C3oH330,

Exact mass 430,62 o
Bod tani 209-215°C

Vzhled bily krystalicky prasek 5
R¢(systém a) 0,39

'"H NMR: & 1,68-1,88(m, 24H); 2,07(m, 6H); 2,39(s, 3H); 5,73(s, 1H); 7,02(m, 2H);
7,13(d, 1H); 7,32(t, 1H) ppm.

4.1 Priprava predpokladanych intermediati
Obecny postup

Estery byly ptipraveny reakci 1 ekvivalentu pfislusného chloridu (viz Tabulka 8) v
5 ¢cm’ bezvodého pyridinu a 1 ekvivalent alkoholu (viz Tabulka 8). Jednotlivé reakce byly
michény pod chlorkalciovym uzavérem, pfi pokojové teploté po dobu 22—46 h a nasledné
nality na led. Poté byly rozdéleny v délici nalevce, vodna suspenze 5% promyta hexanem a
spojené organické podily promyty 3 x K,COs (1,16M). Do smési bylo pfidano suSidlo
Na,SO4. Po odpateni na vakuové rotacni odparce a oddéleni sloupcovou chromatografii

byly ziskany nésledujici produkty.
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Tabulka 8. Vychozi latky a vytézky jednotlivych esterti

vychozi latky vytézek [%o]
CH, O
c @ 9a 41
OH
H,C
OH
@YC' @ o 60
0 CH,
OH
CH,
Cl 9¢ 29
0
CH,
Nazev (1-adamantyl)2,4-dimethylbenzoat (9a)
Sumarni vzorec Ci19H240,
M, 284,39 o oH,
Bod tani 45-47°C @\o)ﬁ\
Vzhled bily prasek s
R¢(systém a) 0,61

'"H NMR: 6 1,73(m, 6H); 1,97(m, 6H); 2,02(m, 3H); 2,55(s, 3H); 7,02(s, 2H); 7,16—7,33(
m, 4H) ppm.

3C NMR: 821,5(CHs); 22,1(CHs); 31,1(CH,); 36,5(CHa); 41,8(C); 81,1(CH); 126,5(CH);
130,4(CH); 132,5(CH); 139,7(C); 141,9(C); 167,1(CO) ppm.

IR (KBr): 2921(s), 2848(m), 2355(w), 1940(w), 1705(s), 1612(m), 1456(m), 1356(m),
1321(m), 1311(m), 1290(s), 1271(s), 1234(m), 1167(m), 1153(m), 1136(m), 1092(m),
1053(m), 966(m), 933(w), 893(w), 847(w), 827(m), 769(m), 723(w), 692(w), 596(w),
440(w) cm’
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MS (EL 70 eV): 67(5), 77(8), 79(18), 91(6), 93(14), 105(22), 107(9), 135(100), 136(11),

Nazev 3-(methyl)benzyl-adamantan-1-karboxylat (9b)

Sumarni vzorec Ci19H240,

Mr 284,39

Bod tani - @WOVQ%
Vzhled olej ©

R¢(systém a) 0,53

284(7) m/z(%).

H NMR: 6 1,75(m, 6H); 1,97(m, 6H); 2,02(m, 3H); 2,42(s, 3H); 5,14(s, 2H); 7,16-7,33
(m, 4H) ppm.

BC NMR: & 21,4(CH;); 28,0(CH); 36,6(CH,); 38,9(CH,); 40,8(C); 65,8(CH,); 124,8(CH);
128,4(CH);128,5(CH); 128,7(CH); 136,6(C); 138,0(C); 177,3(CO) ppm.

IR (KBr): 3017(w), 2907(s), 2845(m), 1747(s), 1613(w), 1502(m), 1451(m), 1376(w),
1343(w), 1322(w), 1251(m), 1219(s), 1199(s), 1183(s), 1147(m), 1119(s), 1102(m),
1053(s), 981(w), 936(w), 900(w), 882(w), 841(m), 792(m), 674(w), 552(w), 452(w) cm’’

MS (EI, 70 eV): 41(7), 44(12), 6(67), 77(10), 79(19), 91(6), 93(13), 105(24), 107(8),
135(100), 136(11) m/z(%).

Nazev 2,4-dimethylfenyl-adamantan-1-karboxylat (9¢)

Sumarni vzorec Ci9H240;

Mr 284,39 cH,
Bod tini 64-66 °C @\("@
Vzhled bily krystalicky prasek ’ ot
R¢(systém a) 0,53

"H NMR: & 1,80(t, 6H); 2,12(m, 12H); 2,31(m, 3H); 6,84 (d, 1s); 7,01(m, 2H) ppm.
BC NMR: & 16,3(CHs); 21,0(CHs); 28,2(CH); 36,7(CH,); 39,1(CH,); 41,3(C); 121,7(CH);
127,6(CH); 129,9(C); 131,9(CH); 135,4(C); 147,5(C); 176,1(CO) ppm.

IR (KBr): 2912(s), 2848(m), 1704(s), 1612(m), 1456(m), 1367(w), 1321(m), 1290(s),
1271(s), 1234(m), 1167(m), 1136(m), 1091(m), 1053(m), 966(w), 893(w), 847(w),
827(m), 814(w), 769(m), 723(w), 692(w), 596(w) cm’’
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MS (EL 70 eV): 79(12), 91(6), 93(9), 107(7), 135(100), 136(11) m/z(%).
5.1. Modelova reakce

Bylo navazeno 0,0733 mmol (200 mg) (1-adamantyl)2,4-dimethylbenzoatu (9a) a
rozpuiténo v 5 cm® DEE. Po vychlazeni termostatu na -20 °C byl do reaktoru nejprve pii-
dan roztok esteru v DEE a poté po kapkach piidavano 0,47 cm’® BuLi. Nakonec bylo poma-
lu pridano 0,0733 mmol (188,7 mg) 2-(3-methylfenyl)-1-adamantylethan-1-onu (6) roz-
pusténého v 2 cm® DEE a smés byla ponechana po dobu 2 h michat pii pokojové teploté.
Smés byla pielita do dé€lici nalevky, pfi¢emz vodna faze byla promyta 3 x DEE a spojené
organické podily promyty 3 x K,CO; (1,16M). Po odpafeni rozpoustédla na RVO bylo

ziskano 290 mg surové smési v podob¢ zlutého vosku.
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1. VYSLEDKY A DISKUZE
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6.1 Uvod do diskuzni &asti

Jak jiz bylo zminéno, tato prace navazuje na predchozi vyzkumnou ¢innost spojenou
s bakalarskou praci. Nejprve byla provedena reakce acylchloridu 1 s pfislusnymi Grignar-
dovymi ¢inidly, nasledné byly izolovany ze surovych smési a pomoci instrumentalnich
metod (NMR, RTG, ESI-MS, IR) identifikovany jednotlivé latky jak je popsano v experi-
mentélni ¢asti. Pro optimalizaci a zvySeni vytézku je zde uvedena fada reakci s vlivem na
prabéh jiz zminéné reakce, predevsim s ohledem na vétsi vytézky pozadovanych isochro-
man-1-onovych derivatl. Jelikoz tyto provedené reakce neposkytly zaddny jednoznacny
dikaz, ze podporuji vznik isochroman-1-onovych derivati a nepfinesly ani zasadni po-
znatky o mechanismu reakce, byla pozornost zaméfena na provedeni izotopové analyzy.
V nasledujici kapitole diskusni ¢asti je popsana piiprava izotopoveé zna¢ené¢ho adamantan-
1-karbonylchloridu a ESI-MS analyza produktd jeho reakce s pfislusnym Grignardovym
¢inidlem. Na zékladé rozboru tandemovych ESI-MS spekter je dale navrzen mozny zptisob
fragmentace isochroman-1-onového skeletu. Pfedposledni kapitola je zamétena na piipra-
vu predpokladanych intermediatti reakce s cilem prokazat ¢i vyvratit jejich pfitomnost
v reak¢ni smési. Dil¢i ¢asti této prace, jez je diskutovana v zavérecné kapitole, bylo studi-

um molekularni struktury 1,3-diont izolovanych z ptislusnych reakei.
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7.1 Studium reakénich podminek na priibéh reakce adamantan-1-

karbonylchloridu s 3-methyl benzylmagnesiumchloridem

Pro posouzeni vlivu reakénich podminek na vytézek zddaného isochromanonového
derivatu byla vypracovana kvantitativni metoda stanoveni pomoci GC-MS. Jako standard
isochromanonu byl pouzit vzorek isochromanonu 4a ziskany a identifikovany v ramci
predchoziho vyzkumu. Jako interni standard byl pouzit alkohol 3a. Pred studiem vlivu
reak¢énich podminek na sloZeni produktu reakce bylo nutno vyvinout vhodnou metodu sta-
noveni vSech komponent v reakéni smési se zvlastnim ohledem na moznost kvantifikace
zédaného isochromanonu. Aby bylo mozné béhem jedné¢ GC-MS analyzy stanovit obsah
vSech vyznamnych slozek reak¢ni smési byla vypracovana metoda obsahujici tii bloky
v rizném rezimu hmotového detektoru. V prvni bloku, byl detektor nastaven do rezimu
SCAN (40-450 m/z) v ¢ase 3,01-56,00 min. Nasledn¢ byl detektor v druhém bloku piepnut
do rezimu SIM s fokusaci pro m/z hodnotu 135 v ¢ase 56,01-59,99 min. V poslednim blo-
ku byl opét zvolen rezim SCAN (40-450 m/z) v ¢ase 60,00—-74,99 min. Takto bylo mozno
v prostfednim bloku stanovovat i velmi nizké koncentrace hledaného isochromanonu. Gra-
fy na Obrazcich 6-18 byly optimalizované pro graficky vystup tj. piky z riiznych obrazka
nejsou soumetitelné. V reakénich smésich byly nalezeny a pomoci zndmych standardii
nebo integrované knihovny MS NIST identifikovany nésledujici latky. Ve vSech reak¢énich
smésich bylo nalezeno malé mnoZstvi adamantanu a adamantan-1-olu. Vyskyt téchto latek
mize souviset se studovanym vznikem isochromanonovych derivatt, i kdyz se zatim pfi-
mou souvislost nepodatilo experimentdlné potvrdit. 3-Methylbenzylalkohol vznikd prav-
dépodobné¢ oxidaci Grignardova Cinidla a slouzi ziejmé jako vychozi latka pro pfislusny
ester adamantankarboxylové kyseliny. Ve smési bylo zaznamenéno i velmi malé¢ mnoZzstvi
3-methylbenzaldehydu jehoz piivod je zatim nejasny. Zajimavy je vyskyt dvou izomert
cross-couplingového produktu, pfi¢emz jeden je s velkou pravdépodobnosti ocekavany
1,2-bis-(3-methylfenyl)ethan a druhy bude zifejmé produkt couplingové reakce piresmyknu-
tého Grignardova ¢inidla s vychozim 3-methylbenzylchloridem. Podobné presmyky ben-
zylmagnesium halogenidd byly jiz diive popsany v literatue.’® S ptesmyknutym Grignar-
dovym ¢inidlem pravdépodobné souvisi 1 necekany vyskyt 1-adamantyl(2,4-
dimethylfenyl) ketonu (5). Tato latka byla z reakéni smési izolovéana a identifikovana po-
moci spektralnich metod. Jeji struktura byla potvrzena RTG difrak¢éni analyzou monokrys-

talu (viz Tabulka 11, Priloha 2).
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Déle byly pomoci izolovanych a identifikovanych standardii v chromatogramech
smési nalezeny piislusné terciarni alkoholy, diony a isochromanony. Kromé téchto latek
byla nalezena i fada dalSich, u kterych fragmentace v MS naznacuje souvislost se studova-
nou reakci (latky obsahuji adamantyl — m/z 135 a/nebo ptislusny benzylovy (tropyliovy)
kationt), avSak jejich strukturu se dosud nepodafilo urcit. Tyto latky jsou
v chromatogramech oznaceny jako NDA1-5. Jednotlivé ¢asti chromatogramu surové smési

ziskané reakci 2.5.10 jsou zobrazeny na nasledujicich Obrazcich 6-9.

g

4 g L] 7 a 9 10 1" 12 13 14 19 16 17

Retencni ¢as [min]

Obrazek 6. Cast chromatogramu reakce 2.5.10, retenéni ¢as 417 min. (FUL-SCAN 40-450 m/z)
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Retencni ¢as [min]

Obrazek 7. Cast chromatogramu reakce 2.5.10, retenéni as 18—33 min. (FUL-SCAN 40-450 m/z)

Retenéni £as [min]

Obriazek 8. Cast chromatogramu reakce 2.5.10, retenéni ¢as 56-69 min. (SIM; 135m/z)
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Obrizek 9. Cast chromatogramu reakce 2.5.10, retenéni ¢as 60—74 min. (FUL-SCAN 40-450 m/z)

7.1.1  Vliv sloZeni reakéni smési na pribéh reakce adamantan-1-karbonylchloridu

s 3-methylbenzylmagnesiumchloridem

Pro zjisténi vlivl reakénich podminek byla vybrana reakce ADAC s 2a, pii které byl
pozorovan obsah jednotlivych produktl v zavislosti na slozeni reakéni smési. Jako vychozi
podminky byly zvoleny tfi rizné poméry Grignardova ¢inidla a acylchloridu 1, nebot’ tento
pomér muze ovlivnit mnozstvi nékterych komponent ve smési (naptiklad pro vznik terci-
arniho alkoholu 3b jsou zapotiebi 2 ekvivalenty Grignardova ¢inidla a 1 ekvivalent
acylchloridu 1). Reakce 2.3.4-6 pak byly provedeny s ekvimolarnim pomérem Grignardo-
va Cinidla a acylchloridu 1, ale v pfitomnosti dodate¢nych latek v reakéni smési. Jako tyto
dodatecné ptisady byly zvoleny latky, u kterych je ptfedpoklad ovlivnéni vysledku reakce
smérem k ocekdvanému isochromanonu. Chlorid hlinity miZze podporovat elektrofilni
aromatickou substituci, stejné tak jako BF3-Et,O, zatimco TEA muze pusobit jako aprotic-
ka baze podporujici deprotonacni reakce. Posledni, sedmd, reakce byla provadéna
v atmosféte CO,, ktery je moznym zdrojem kysliku v isochroman-1-onovém skeletu (viz

dale).
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Na Obrazku 10 mizeme vidét vliv podminek na obsah ketont 5, 6 a esteru 9b, pii-
cemz je ziejmé, Ze reakce za pritomnosti TEA nebo v poméru 2:1 Grignardova cinidla a
ADAC je vyS$$i mnozstvi pfesmyknutého ketonu 5, zatimco probihé-li reakce v atmosféie
CO, miizeme pozorovat vétsi obsah ketonu 6. Nicméné¢ si 1ze v§imnout, ze vSechny studo-
vané podminky (s vyjimkou reakce s BF3;-Et;O) poskytuji vy$§i mnoZstvi pfesmyknutého

ketonu §, ktery je jednim z moznych intermediatii pfi vzniku isochromanonovych derivati.

13,400 13425 12450 13.475 13,500 13,525 13550 13,575 13600 13.625 13,650 13.675 13.700 13,725 13,750
Ratanéni &ax [min]

13,775 13,800

Obrazek 10. Cast chromatogramu reakci 2.5.1-7, reten¢ni ¢as 13,400-13,850 min.

Imol Gr : 2mol ADAC - ruzova; Imol Gr : Imol ADAC — ¢ervena; 2mol Gr :
1mol ADAC — modra; AICl;— ¢erna; TEA — Seda; BF3.Et,O — Zluta; CO, - zelena

Presmyknuty keton 5 byl izolovan z reakéni smési a identifikovan pomoci spektral-
nich metod, struktura byla potvrzena pomoci rentgenové difrakce na monokrystalu (viz
Priloha 2). Kromé reten¢nich ¢asi maji tyto dva ketony vyrazné€ odlisnd hmotova spektra

jak je vidét na Obrazcich 11 a 12.
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Obrazek 11. Hmotové spektrum ketonu 5 Obrazek 12. Hmotové spektrum ketonu 6

V ptipadé provedeni reakce v atmosfére CO; je z Obrazku 13 patrnd pfitomnost
relativné vysokého mnozstvi zatim nezndmé latky NDA?2, zatimco v pfipadé pouziti pre-
bytku Grignardova cinidla je vyrazné vy$$i mnoZstvi jiné zatim neznamé latky NDA3.
Ptedvidatelné, nejvyssi obsah terciarniho alkoholu 3b je v pfipadé prebytku Grignardova

¢inidla.

HDA2
NDAS
OH
NDAS Ll 3a
o =
22 23 24 25 26 27 28 29 30 51 32
Retenéni &as [min]

Obrizek 13. Cast chromatogramu reakei 2.5.1-7, retenéni ¢as 2232 min.

Imol Gr : 2mol ADAC — ruzova; 1mol Gr : 1mol ADAC — Cervena; 2mol Gr :
1mol ADAC — modra; AICl; - ¢ernd; TEA — Seda; BF;.Et,O — Zluta; CO, - zelena
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SloZeni reakéni smési ma také vliv na vyssi zastoupeni zddaného isochromanonu
4a. Nejvetsi vliv na mnozstvi této latky mél pomér 1mol Grignardového cinidla : 1mol
ADAC. Prubéh reakce v atmosfére CO,, taktéz prokazal vétsi koncentraci isochromanonu
4a. Zajimavy je vSak neocekdvany vyskyt dalsiho, zatim neidentifikované¢ho derivatu ada-

mantanu NDA4, ktery je nejvyssi pfi reakci s pouzitim TEA jako katalyzatoru.

N e

r ﬂv—."—‘.::':—"':.._"“- = " T = :.'-:_:_--__- — - ‘__ o -
B DL R R B B aa = L I e e e e e e o S B ay e
5562 H83 564 565 566 567 5668 569 570 571 &72 573 574 57,5 576 577 578 578 580
Retenéni &as[min]

56,1

Obrizek 14. Cast chromatogramu reakci 2.5.1-7, retenéni &as 56—58 min.

Imol Gr : 2mol ADAC — rtzova; 1mol Gr : 1mol ADAC — Cervena; 2mol Gr :
1mol ADAC — modra; AlCl; - ¢erna; TEA — Seda; BF3.Et,O — Zluta; CO, - zelena

Posledni latkou jejiz obsah v reak¢énich smésich je studovan z hlediska mechanismu
je dion 8b. PfisluSnou ¢ast chromatogramu je moZno vidét na Obrazku 15. Jeho obsah
podporuji predevsim reakce probihajici za podminek s TEA a v poméru 1mol Grignardo-
vého €inidla : 1mol ADAC. Zanedbatelné neni ani pouziti AICl; jako katalyzatoru a preby-
tek ADAC. Ve zbylych ptipadech je obsah této latky v reakéni smési zanedbatelny,

z ¢ehoz mlize byt usuzovano, ze mnozstvi dionu podporuje bazické prostredi.
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Obrizek 15. Cast chromatogramu reakci 2.5.1-7, retenéni ¢as 64—72 min.

Imol Gr : 2mol ADAC - rizova; 1mol Gr : 1mol ADAC — ¢ervena; 2mol Gr :
Imol ADAC — modra; AICI; - ¢erna; TEA — Seda; BF5.Et,O — zluta; CO, - zelena

7.1.2  Vliv reak¢ni doby na priabéh reakce ADAC s 3-methylbenzylmagnesium-

chloridem

Tabulka 9. Vytézky isochromanonu 4a

é.reeakc t[h] Migochromanonu [ME]
. 1 10,2836
. 7 20,3864
10 168 38,5392

Ukazalo se, ze reak¢ni doba mé zna¢ny vliv na studovanou reakci, pficemz ¢im dé-
le reakce probiha, tim vétsi je mnozstvi pozadovaného isochromanonu 4a, jak je patrné
z Obrazku 16. V Tabulce 9 jsou uvedeny absolutni vytézky v mg ziskané pomoci ka-

libracni kiivky.
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Obrazek 16. Cast chromatogramu 2.5.8—10, retenéni ¢as 56,1-58 min.

t=1h —modra; t=72 h —riizova; t= 168 h — Cerna;

7.1.3  Vliv vychozi koncentrace ADAC p¥ri reakci s 3-methylbenzylmagnesium-

chloridem

Vliv pocateni koncentrace vychozich latek se nejvice projevil pravé v ptipadé
isochromanonu 4a a dionu 8b. Jestlize probihd reakce acylchloridu 1 s Grignardovym ¢ini-
dlem 2a v koncentrovangjSim prostiedi, mizeme pozorovat mnohem vyssi vytézek prave
dionu 8b nez v prostiedi ziedéném (viz Obrazek 18). Maximalni obsah isochromanonu

pak byl pozorovan v ptipad€ vychozi koncentrace ADAC 0,1M (viz Obrazek 17).
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Obrazek 17. Cast chromatogramu reakci ¢. 11-13, retenéni ¢as 56,1-58 min.

capac= 0,5 mol.I"! — ¢ernd; capac= 0,1 mol.I"' — modré; capac= 0,01 mol.I" - riizova

LI bt 4 i AR R il.“il:..il'... 2 et )
B40 BdF #60 655 880 6BF A7D A7F 880 686 8O0 856 AN A6 TIO TIE T20
Retenéni cas [min]

Obrazek 18. Cast chromatogramu reakci ¢. 11-13, retenéni as 64-72 min.

3 2 3 ; 3 oy &
Vpee=1 cm” — ¢erna; Vpgg= 5 cm” — modra; Vpge= 50 cm’ - rizova

Vzhledem k nizké vypovédni hodnoté bude potieba jednotlivé reakce peclivé zopa-

kovat, pfipadné najit jinou vhodnou modelovou reakci nebo podminky.

8.1 Provedeni izotopové analyzy pri reakci adamantan-1-karbonylchlo-

ridu s 3-methylbenzylmagnesiumchloridem

Vzhledem ke snaze o maximdlni srozumitelnost nasledujiciho textu, je formulaci

19

. % v roox v v s r 1 vow v ’ . ~ e
,izotopové znateny* minéno vzdy znaceni kyslikem '*0, pfi¢emZ mira a pozice znageni je
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diskutovana individualng. Jak jiz bylo zmin&no pouzitim stabilniho izotopu 'O namisto
%0 je limitovéano jeho nizkym piirozenym zastoupenim a tomu odpovidajici cenou oboha-
cenych anorganickych prekurzora. Izotopova analyza byla provadéna s cilem urcit pocet
kyslikit ve vysledném isochroman-1-onu pochazejicich z vychoziho acylchloridu 1. Pred
provedenim vlastni reakce s Grignardovym c¢inidlem 2a bylo potfeba vyrobit izotopove
znaceny acylchlorid 1. Pti pohledu na strukturni vzorce isochroman-1-onu je zietelny moz-
ny prekurzor — terciarni alkohol, ale zlistdva oteviend otdzka ptivodu karbonylového kysli-
ku. Pro pfipravu acylchloridu 1 se jevi jako nejschiidngjsi cesta vychéazejici z jiz velmi
dobie zndmé reakce ptislusné karboxylové kyseliny s SOCl,. Otazkou tedy ziistava, jak
nejednoduseji, nejefektivnéji a vneposledni tadé¢ 1 nejlevnéji vyrobit kyselinu
['®0Jadamantan-1-karboxylovou. Jak vychazi z rozboru dostupnych literarnich informaci,
existuje celd fada postupli vedoucich k izotopové znaCenym karboxylovym kyselindm.
Hlavnimi posuzovanymi parametry pro vybér vhodné metody byly dostupnost vychozi
latky, vytézky reakci, dosazena mira znaceni a vzhledem k vysoké cené i nutny piebytek
izotopoveé znaceného (anorganického) prekurzoru. Dostupnymi vychozimi latkami (z ko-
merc¢nich zdroji) pro zamyslenou piipravu se staly adamantan-1-karboxylova kyselina
nebo adamantan-1-karbonitril. Jestlize se vychazi z nitrilu karboxylové kyseliny je zapo-
ttebi minimaln¢ dvojnasobného stechiometrického ptebytku izotopové znacené vody.
Nicméné reakce se zpravidla provadéji s vysSim prebytkem vody za zvySeného tlaku a
teploty. Vyhodou tohoto postupu je vysoka mira mozného izotopového znaceni na obou
kyslicich (idedlné¢ 100 %, pifi pouziti 100 % znacené vody). Pokud se vychazi
z karboxylové kyseliny je principem zavedeni znaceni substituce OH skupin zpravidla
v kyselém prostiedi. Mira znaceni je pak velmi zavisla na velikosti pfebytku znacené vody.
Po zvaZeni vSech uvedenych argumenti byla vybrana tieti alternativa, ktera vSak nebyla
dosud publikovana. Jako vhodny a dostupny prekurzor byl zvolen adamantan-1-
karbonylchlorid, ktery lze kvantitativné hydrolyzovat znacenou vodou za vzniku pozado-
vané znacené karboxylové kyseliny. Maximalni mozna dosazitelnd mira znaceni acylchlo-
ridu 1 je v tomto ptipadé pouze 50 % (pfi pouziti 100 % znacené vody), coZ by mélo byt
ovSem dostate¢né pro zamyslenou analyzu produktti pomoci hmotové spektrometrie. Navic
tento postup umoziuje pouzit pouze maly nadbytek znacené vody a prace s adamantan-1-
karbonylchloridem je dobie zndma z ostatnich provadénych reakci. Mira izotopového zna-

¢eni byla sledovéana u vSech intermediati pomoci hmotové spektrometrie.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 55

Z diavodi riznych vlastnosti vSak byly hmotnostni spektra ziskany pro kazdou latku
ponékud jinou metodou. Adamantan-1-karboxylova kyselina byla analyzovana pomoci
GC-MS s vyuzitim EI ionizace. Adamantan-1-karbonylchlorid neposkytuje pii EI ionizaci
zadny kyslikaty fragment a proto byla tato latka méfena nepiimo po pievedeni na piislusny
methylester 10. Pfi nukleofilni substituci chloridového aniontu methoxidovou skupinou
nemuiZze dojit k zdméné pivodniho karbonylového kysliku za kyslik z methanolu a proto je
mozné povazovat miru znac¢eni v methylesteru 10 za totoznou jako v ptivodnim acylchlori-
du 1. Methylester 10 byl piipravovan pridanim acylchloridu 1 do suchého methanolu za
ptitomnost uhli¢itanu vépenatého. Pfed samotnou analyzou byla smés protfepana a uhlici-
tan vapenaty odcentrifugovan. Takto pripravené vzorky byly rovnéz pouzity pro sledovani
samotného prubéhu chlorace. Methylester 10 je mozno analyzovat jak za pomoci EI ioni-
zace tak APCI se srovnatelnym vysledkem. Isochromanon 4c¢ izolovany z reakéni smési

byl analyzovan pomoci ESI.

Schéma 19
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Jak je vidét na Schématu 19 molekulovy klastr znacené kyseliny odpovida ptiblizné
50 % mife znaceni v obou polohach. Po pfevedeni kyseliny na acylchlorid 1 je zachovana
ptiblizn€é 50 % mira znaceni na jediné pozici. Po reakci s Grignardovym ¢inidlem 2a byl
izolovany odpovidajici isochromanon 4¢ jehoZ ESI-MS analyza naznacuje opét 50 % zna-
¢eni na jediné z pozic. Z uvedeného rozboru hmotovych spekter je ziejmé, ze ve vysledné
molekule isochromanonu 4¢ pochazi z molekuly vychoziho acylchloridu 1 pouze jediny
kyslikovy atom. Pfestoze na Schématu 19 je naznaceno izotopové znaceni v olové pozici,

nevyplyva tato domnénka z zadnych dosud uvedeny experimentélnich dat.
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Na Obrazku 19 je znadzornén vytez analyzy ESI-MS a nésledné porovnani spekter
znacen¢ho isochromanonu 4¢ a nezna¢en¢ho 4a s pokusem o racionalizaci fragmentt. Sig-
naly odpovidajici fragmentiim obsahujicim dva atomy kysliku jsou ve spektru znaceného
isochromanonu o 2 m/z vétsi, coz je v souladu s o¢ekavanim, ale fragmenty obsahujici
jeden atom kysliku se projevuji ve spektru znaceného isochromanonu jako dublety
s rozdilem 2 m/z. Pokud by byl fragmentovany isochromanon znaceny na jediné specifické
pozici mély by byt ve spektru pozorovany pro fragmenty obsahujici jeden kyslik vzdy sin-
glety a m/z odpovidajici tomu, ktery z kysliku se z molekuly odtrhl. Ve spektru znac¢eného
1sochromanonu vsak byly pozorovany dublety pro vSechny fragmenty racionalizovatelné
strukturami s jednim atomem kysliku, coz svéd¢i (pfi statistickém prabéhu fragmentacnich
reakci) o pritomnosti znaceného kysliku v obou pozicich, nicméné, v kazdé molekule je
znacena prave jedna pozice. Redistribuce znaceni na ob¢ kyslikové pozice tak pravdépo-
dobn¢ nastava pred zahdjenim fragmentacnich procesti a pravdépodobné probiha intramo-
lekularnim mechanismem, tak jak je znazorné€no v horni pravé ¢asti Schématu 20. Pozo-
rovana fragmentace se tyka pouze protonované molekuly isochromanonu, zatimco majorit-
ni sodikovy adukt [M+Na]" byl v iontové pasti velmi obtizné izolovatelny a zadna frag-

mentace vzhledem k nizké intenzité signala nebyla pozorovana.
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Obrazek 19.: Vytez +MS2 znaceného a nezna¢eného isochroman-1-onu

Na Schématu 20 je zndzornén pokus o racionalizaci pozorovanych piku
v hmotovém spektru s navrhem moznych struktur. Navrh vychazi z méfeni tandemovych
spekter MS" (n<4), coz umoznilo navrhnout nejen samotné struktury ale i posloupnost je-
jich pfemén. Fragmentacni procesy zahrnuji eliminace jednoduchych neutralnich molekul
(H20, ethen, keten). Za zminku stoji pozorované odstépeni adamantanového skeletu bud’
jako adamantanu (Ad—H, 136 m/z) nebo jako dehydroadamantanu (134 m/z). Podobné
chovani adamantanového substituentu bylo pozorovano i u jinych latek pfipravenych
v nasi vyzkumné skupiné. Dale fragmentacni drahy zahrnuji intramolekularni piesmyky
vcetné [1,5] H-posunll. Nutno pfiznat, Ze pii navrhu fragmenta¢nich drah a jednotlivych
fragmentt byla vzata v ivahu hmotnostni a nabojova bilance, ale navrzené struktury neby-

ly kriticky konfrontovény s literdrnimi zdroji.
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Aby mohlo dojit ke ztraté ketenu, ktery vede ke vzniku fragmentu 207 m/z musi
dojit k izomeraci vedouci k pfesunu methylfenylové skupiny, coz je z divodu piehlednosti

znazornéno na Schématu 21.
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Pro vnik isochromanonu ve studované reakéni smési je mozno navrhnou nékolik al-
ternativnich mechanismtl, jak je zndzornéno na Schématu 22. Prvni cestou, jak jiz bylo
popséano,” vznikd o¢ekdvany produkt l-adamantyl(benzyl)keton 6, ktery reaguje s dalsi
molekulou benzylmagnesium halogenidu za vzniku terciarniho alkoholatu, ktery poté rea-
guje s dal$i molekulou acylchloridu 1 a miize poskytnout ester, ktery dale za odstépeni
adamantanu a cyklizace poskytuje isochromanonovy derivat. Intermediat keton 6, stejné
jako vedlejsi klicovy produkt adamantan byly ve zpracované reakéni smési identifikovany.
Z reak¢ni smési bylo izolovano, identifikovano a nasledné RTG analyzou potvrzeno znac-
né mnozstvi presmyknutého ketonu 5, ktery maze byt klicovym intermedidtem pro alterna-
tivni cestu vedouci k isochromanonu. Podobné chovani je popsano v literatuie.*® I v tomto
piipad¢ je vSak nezbytné, aby oba kysliky v isochromanonu pochdzely z vychoziho
acylchloridu 1. V jedné z moznych cest miize reagovat karbaniont s dals$i molekulou nezi-
zomerovaného ketonu 6 a vysledny alkoholdt by mohl stejné jako v predeslém ptipadé
cyklizovat za odstépeni adamantanu a vzniku isochromanonového derivatu. Vzhledem
k tomu, Ze izotopovou analyzou bylo zjisténo zabudovéani pouze jednoho atomu kysliku

z vychoziho acylchloridu 1, ktery je ovSem jedinou vychozi latkou obsahujici kyslik, musi
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druhy atom kysliku v molekule isochromanonu pochazet z neimysiné kontaminace. Raci-
onalni zdroje kontaminace kyslikem pfichdzeji v vahu dva; rozpoustédlo a vzduch(O,,
H,0, CO,). Znama reakce acylchloridu 1 s DEE vede k ethyl-adamantan-1-karboxylatu 9¢
avsak dal$i cesta neznacené¢ho kysliku smérem k isochromanonu je tézko predstavitelna.
Rovnéz voda jako zdroj kysliku nepfipada v uvahu, protoze reakci s Grignardovym ¢ini-
dlem poskytuje uhlovodik a hydroxid-halogenid hotfe¢naty. Naproti tomu muize kyslik oxi-
dovat Grignardovo &inidlo na piislusna alkoxid,” ktery poté muiZe zreagovat
s acylchloridem 1 na odpovidajici ester. Tento ester byl v reakéni smési nalezen a potvrzen
pomoci nezavisle pripraveného a identifikovaného standardu (viz dale). Stejn¢ tak oxid
uhlicity mize reagovat s Grignardovym c¢inidlem a naslednou reakci s prekurzorem ada-
mantanového kationtu poskytovat latky, které mohou za urcitych okolnosti byt intermedia-
ty pozadovaného isochromanonu. At uz pfi reakci alkoxidu s acylchloridem 1, kde jako
intermediat vystupuje ester 9b nebo pii reakci Grignardova ¢inidla s oxidem uhlicitym,
vzniké ester 9a. Ester 9a poté reaguje s molekulou Grignardova €inidla, za vzniku karba-
niontu, ktery s dal$i molekulou nezizomerovaného ketonu 6 poskytuje odpovidajici alko-
holat a za odStépeni adamantan-1-olu dava isochromanonovy derivat. Jelikoz v molekule
posledniho  alkoholatového intermedidtu jsou dva 'O  (zacylchloridu 1
a nezizomerované¢ho ketonu 6) a jeden neznaceny kyslikovy atom, mél by se odstépit
adamantan-1-ol se zna¢enym kyslikem. BohuZel analyza smési na GC-MS tuto skutecnost
nepotvrdila. V ptipad€ zpracovani reakéni smési obvyklym zplisobem za intenzivniho mi-
chani s HCI (1 M) byl nalezen pouze naznaCeny adamantan-1-ol. V tomto piipadé vSak
mohlo dojit ke ztraté¢ znaceni vyménou v kyselém vodném prostiedi. Proto byla reakce
opakovana a vzorek pro GC analyzu byl pfipraven ziedénim reakéni smési suchym metha-
nolem za pfitomnost uhli¢itanu vapenatého.l v tomto piipad€ byl nalezen pouze neznaceny
adamantan-1-ol. Jakkoliv se zd4 tato moznost nepravdépodobnd (vzhledem k obsahu
k CO, ve vzduchu) zjisténé skuteCnosti vedou knutnosti se touto alternativou

v budoucnosti vazné zabyvat.
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Schéma 22

9.1 Obecna priprava predpokladanych intermediati
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Jednim z postupt pti dokazovani reakéniho mechanismu je postupna syntéza jed-
notlivych predpoklddanych intermediatl, které by pak za danych podminek reakce mély
poskytovat stejny produkt, jako piivodni vychozi latky. Proto byly provedeny tfi syntézy
estert 9a, 9b a 9¢ za ucelem zjistit jejich pritomnost v surovém produktu reakce piislusné-
ho Grignardova ¢inidla s acylchloridem 1 a pfipadné je pouzit pro modelova reakce. Tyto
tfi estery byly pfipraveny reakei prislusného acylchloridu s alkoholem za ptitomnosti pyri-
dinu viz Schéma 23. Nasledné porovnani reakéni smési se standardy téchto intermediat
jednoznacné prokazalo pfitomnost esteru 9c¢ jak je patrné z Obrazku 20. Jak je vidét, pii-
tomnost estertt 9a a 9b neni priikaznd ani pii porovnani chromatogramu standardu se selek-
toivné zesilenym signalem m/z 284 (molekulovy pik hledanych ester), jak je vidét na Ob-
razku 20. Tento negativni vysledek vSak nelze povazovat za vyvraceni moznosti ucasti

esteru 9a a 9b v mechanismu vzniku isochromanonu.
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Obrazek 20. Identifikace esteru v reakéni smési

Za ucelem prizkumu role esteru 9a pti vzniku isochromanonu byla provedena reakce
analogicka literarnimu postupu '*'* kdy na ester 9a bylo ptisobeno BuLi pii teploté -20 °C
za Ucelem vygenerovani karbaniontu. Do této smési byl poté piidan roztok ketonu 6. Zpra-
covand reakéni smés vSak obsahovala pouze vychozi latky a produkty reakce BuLi
s esterem 9a, odpovidajici keton a terciarni alkohol. Struktury komponent reakéni smési
identifikované pomoci MS a pftislusné zastoupeni vyjadiené relativnimi procenty podle
GC-MS je na Schématu 24. Pies tento prvni negativni vysledek budou podobné modelové

reakce pfedmétem dalSiho studia.
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Schéma 24
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10.1 Studium struktury isochromanonu

Pro studium struktury isochromanonu se podafilo vypéstovat dva monokrystaly,
vhodné pro RTG analyzu. Kromé& potvrzeni molekularni struktury téchto latek bylo zjisté-
no, ze molekuly 4a a 4b zaujimaji v krystalu vyrazné odlisné konformace. Jest¢ zajimavéj-
§i je porovnani téchto konformaci s jiz diive publikovanou™ strukturou nesubstituovaného
isochromanonu X. Ve vSech ptipadech lze odlisit dvé formy struktury isochromanonu, kte-
ré miizeme na zéklad¢ vzajemné orientace isochromanonového a benzenového kruhu ozna-
¢it jako ortogonalni a koplandrni. V krystalu latky X jsou pfitomny ob¢ tyto formy, pii-
¢emz kazda z nich tvoii vlastni vrstvu se zastoupenim obou enantiomerd. Naproti tomu
v krystalu latky 4a zaujimaji vSechny molekuly koplanarni konformaci a v krystalu latky
4b naopak konformaci ortogonalni. Piestoze v otrogonalnim konformeru Ize vnimat umis-
téni objemného adamantanu jakoby v axidlni poloze a v koplandrnim konformeru jakoby
v ekvatorialni poloze zda se, ze v tomto piipad¢ nebude analogie se substituovanym cyklo-
hexanem zcela platnd, nebot na oxanonovém kruhu je pouze jediny dal§i uhlik
v hybridnim satvu sp’. Hlavnimi silami uréujicimi konformaéni chovani isochromanono-
vych derivatd v krystalu budou patrné n-n interakce mezi aromatickymi kruhy. Rozbor
konformacnich moznosti v pevném stavu isochromanonovych derivati bude v budoucnosti
studovan pomoci vypocetnich metod. Geometrické rozdily mezi jednotlivymi konformery
jsou patrné z Obrazku 21, vybrané strukturni parametry jsou uvedeny v Tabulce 10 a
krystalografick¢ tdaje isochromanonii spolu s dalS§imi analyzovanymi strukturami jsou
uvedeny v

Tabulce 11.
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Tabulka 10. Torzni thly konformeri

C1-C11-C12-C13* C19-01-C11-C1 C1-C11-C21-C22

4a 162,7(2)° -159,1(2)° -164,3(2)°
4b -79,5(1)° 100,2(1)° -178,5(2)°
X -153,1(1)° 145,9(2)° 177,1(1)°
Xa 82,0(2)° -95,8(2)° -176,1(1)°
*Cislovani uhlu podle struktury 4a
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Obrazek 21. Konformery isochromanonu

V Tabulce 11 jsou uvedena krystalovd data obou isochromanonu 4a, 4b

s krystalovymi tidaji dvou publikovanych struktur 3a, 7 a nepublikovaného ketonu 5.

Tabulka 11. Krystalova data isochromanonti, pfislusného alkoholu a ketonti

4a 4b 3a 5 7
Vzorec CasH30; Cy3H30, C,sH300 CoH,,0 CisH,,0
Mr 400,54 400,54 346,49 268,39 254,36
Krystalova s. monoklinicka  triklinicka monoklinickA ~ monoklinickdA ~ monoklinicka
Prostorova gr. Cac P, Cac Pac Pac
Z 8 2 8 4 4
a [A] 25,691(5) 9,8368(9) 24,3191(13) 6,599(3) 5,6988(4)
b[A] 6,8474(14) 10,5246(9) 6,4067(3) 26,916(6) 12,2971(6)
c[A] 24.468(2) 10,7034(9)  25,2505(14) 8,4234(15) 16,7670(7)
o [°] 90,00 97,957(7) 90,00 90,00 90,00
BI°] 95,62 95,786(7) 106,050(6) 90,00 92,244(4)
vI°] 90,00 105,883(8) 90,00 90,00 90,00
VIAT] 4283,1(15)  1044,29(16) 3780,8(3) 1496,1(7) 1380,14(12)
No. 3768 3677 3323 2618 2415
R 0,0475 0,0346 0,0332 0,1498 0,036
(A/P)max 0,736 0,287 0,205 0,747 0,189
(A/P)min -0,299 -0,170 -0,203 -0,554 -0,177
F©000) 1728 432 1504 584 552
p [mm™] 0,076 0,078 0,072 0,071 0,073
T [K] 120 120 120 120 120
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11.1 Struktura a spektralni charakteristiky 1,3-diont

1,3-Diony jsou zajimavé slouceniny, jejichz struktura a vlastnosti byly jak
z teoretického tak experimentalniho hlediska velmi zkoumany.®” Pro molekuly, které obsa-
huji 1,3-dionovy systém a alespon jeden vodik na C2 uhliku by méli byt bramy v ivahu tfi

formy 1,3-diketo, Z-keto-enol a E-keto-enol forma, které jsou zndzornény na Schéma-

Schéma 25
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1,3-diketoforma Z-keto-enol forma E-keto-enol forma
tu 25.

Substituenty v polohach 1, 2 a 3 pak silné ovliviiuji posun rovnovahy k té ¢i oné
formé. Obecné plati, ze 1,3-diony jsou povazovany za alespoil ¢astecné enolyzované, coz
bylo potvrzeno pomoci neutronové difrakce pro nékolik takovych struktur.®® Naopak
vSechny 1,3-di(1-adamantyl)propan-1,3-diony (8a, 8b, 8c) izolované z reakci acylchloridu
1 s pfislusnym Grignarovym c¢inidlem stejné jako diony 8d, 8e pfipravené modifikaci dio-
nu 8a jsou v pevném stavu pravé v diketo formé. To muize byt rozumné vysvétleno stéric-
kou ptekazkou objemného adamantanu, ktery brani vzniku rovinné konfigurace keto-enol
formy. Z-keto-enol forma je upfednostiiovana, jestlize jsou navazany malé struktury nebo
vodik. Kdyby se vSak navazala objemna slozka, nemohla by pfijmout rovinnou konfiguraci

této keto-enol formy.

Schéma 26
Cl
AcONO,
Cl + 8a
Ac,0
30 min, -15°C
(0]
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Diony 8a, 8c a 8¢ byly izolovany z reakci acylchloridu 1 s odpovidajicimi Grignar-
dovymi ¢inidly (viz Schéma 26).** Nitro derivaty 8d a 8e byly ziskany pomoci nitrace
dionu 8a a nasledné byla provedena separace regioizomerii pomoci sloupcové chromato-
grafie. Molekuldrni struktura izolovanych dionti byla poté studovana pomoci vibracni

spektroskopie, RTG a feSend pomoci NMR.

V NMR spektrech vSech péti pripravenych diond byla pozorovana pouze jedna sa-
da signalt, kdy absence jakéhokoliv signalu v '"H NMR spektru nad 8 ppm umoznila pred-
pokladat vyskyt ptevazné diketoformy v roztoku. Chemické posuny jak v 'H tak "*C jsou
velmi podobné pro vSechny zkoumané diony (viz Tabulka 12), ovSem s jednou vyjimkou.
Signal C2 u dionu 8d byl pozorovan pii nizsi hodnoté ppm, zatimco signal odpovidajiciho
vodiku H2byl pozorovan pii hodnoté ppm vyssi nez u ostatnich studovanych diont. Tato
skute¢nost mutize souviset s vnucenou orientaci ortho-nitro skupiny do blizkosti vodiku C2,
ktera je prokazana RTG difrak¢ni analyzou a lze ji predpokladat i v roztoku. Nitro skupina
mize ovliviiovat elektornovou hustotu na C2 (pfipadné¢ H2) trojim zplsobem. Prostym
indukénim efektem, tvorbou vodikové vazby nebo anizotropii. Tvorba vodikové vazby
stejn¢ jako indukéni efekt by mély vést ke sniZeni elektronové hustoty a tim k posunu
NMR signalu k vys$sim hodnotdm ppm. Tento piredpokladany posun byl zaznamenan pouze
u signalu vodiku H2, zatimco sniZeni hodnoty chemického posunu pro uhlik C2 indikuje
spiSe zvysenou elektronovou hustotu v jeho okoli. Anizotropicky vliv nelze jednoznacné
posoudit bez znalosti tvaru magnetického pole v okoli skupiny (k tomuto problému se ne-
podafilo dohledat zadnou literaturu). Pfestoze vypocitané hodnoty chemickych posunii
(viz Tabulka 12) jsou v souladu s naméfenymi daty (a vypocetni metoda tedy piislusné
jevy ziejm¢ zahrnuje) neni zatim k dispozici raciondlni vysvétleni opacné tendence
v chemickych posunech C2 a H2 u ortho-nitrovaného dionu. (vzdalenost N-H2 pievzata

zRTG je 2,715(11)A).
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Tabulka 12. Experimentélni a vypo¢itané chemické posuny 'H a '>C - & [ppm]

5 [ppm]
8a 8b 8c 8d 8e
Exp. Vyp. Exp. Vyp. Exp. Vyp. Exp. Vyp. Exp. Vyp.

Cl 2074 2073 207,6 207,8 207,6 208,0 206,1 2065 2082 209,0
Bc 2 595 587 592 585 59,5 598 592 592 553 52,1

c3 - 2072 - 2079 - 2084 - 2067 - 2113
'"H H2 574 553 569 543 569 538 587 556 639 7,08

*Cislovani struktury viz. Schéma 26

V piipad¢ sloucenin 8a, 8¢ a 8d byly vypéstovany monokrystaly a nésledné urcena
struktura pomoci RTG difrak¢ni analyzy. U vSech byla v pevném stavu prokazana diketo-
forma. V krystalu dionu 8d byla pozorovana rotani neuspotrddanost jedné¢ adamantanové
skupiny a nitro skupiny. Geometrie O1-C1-C2-C3-0O2 patefe a orientace benzenovych kru-
ht byla v podstaté neménnd. Naproti tomu se struktury 1iSi v orientaci adamantanovych
skupin, které se mohou otacet podél troj¢etné osy adamantanového substituentu prakticky
bezezmény stérickych narokt. S vyjimkou slabych H-m interakci nebyly krystalové struk-
tury stabilizovany zadnymi specifickymi interakcemi. Da se tedy predpokladat, ze diketo
forma je disledek stérické naro¢nosti objemnych adamantylovych substituentti a je mozno

jeji existenci predpokladat i v roztoku nebo v plynné fazi.

Tabulka 13. Krystalova data vybranych diont
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Krystalova data 8a 8c 8d
Sumarni vzorec CyoH3607 C3oH350, CyoH35NOy
Mr 416,58 430,60 461,59
Krystalova soustava ortorombicka triklinicka triklinicka
Prostorova grupa Pbca P4 P4
Z 8 2 2
a[A] 11,394(2) 6,4393(7) 10,4669(5)
b[A] 17,872(4) 11,3604(15) 10,9940(6)
c[A] 21,918(4) 16,940(2) 11,9657(7)
o [°] 90 107,389(12) 85,145(5)
B[°] 90 92,803(11) 65,611(6)
v[°] 90 100,873(11) 70,722(5)
V[A®] 4463,3(16) 1154,0(3) 1181,60(11)
No. 3908 4092 4143
R 0,1273 0,0528 0,0367
(A/P)max 1,184 0,307 0,163
(A/P)min -0,394 -0,292 -0,149
F0O00) 1808 468 496
u 0,075 0,074 0,085
T [K] 120 120 120

Vypocet rovnovazné geometrie a energie stejné jako predpovéd’ vibracnich rezimi

a jejich intenzita, byl proveden na DFT urovni pomoci modelu B3LYP se standardnim bazi

631G*. VSechny teoretické vypoCty byly provadény pomoci softwaru SPARTAN'08. Si-

mulace IC spekter byla ziskana jako série intenzit pii hodnotach vinoéti pro kazdy vibrag-

ni rezim. Pro pfiblizeni se experimentalnimu IR spektru byla pouzita hodnota polosifek

Lorenzovskych pikii 0 hodnotd 10 cm™. Vypogitané vibra¢ni frekvence byly typicky vétsi

nez pozorované experimentdlni hodnoty, proto bylo provedeno Skalovani podle rovnice,

jejichz obecny tvar je nasledujici:

~Skal.

v =a+my™
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kde a, m jsou parametry $kalovaci rovnice (a =43,05; m = 0,9296). Skalovani umoziuje,
aby byla vypoctena IR spektra v uzké shod¢ s experimentalnimi spektry (viz Obrazek 22).
Na obrazku nize je také uvedena optimalizace vypocitané a rentgenové struktury dionu 8c.
Struktury byly prolozeny pomoci metody nejmenSich cCtvercii v programu Mercury
(CCDC) se zapocitanim atomu C1, C2, C3, Ol, O2 a C1‘ s RMS hodnotou 0,16.
V Obrazku 22 je rovné€z uvedeno Ramanovo spektrum ziskané pii budici vinové délce 532

nm.

— optimalizovana struldura
' ' ' I ' — RTG analyza

— vypudilng € speklium
— sxperimentalni IC spektrum
— experimentalni Ramanovo spekirum

500 1000 1500 2000 2500 3000
vinocet [cm-1]

Obrazek 22. Vibraéni spektra, srovnani vypocitané a experimentalni struktury 8c.

Tato ¢ast prace byla prezentovana formou posteru na mezinarodni konferenci (viz Seznam

publikacnich vystupi).
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ZAVER

Vsechny provedené reakce, at’ uz v rtizném slozeni reakéni smési, ¢asové nebo kon-
centracni zévislosti prokazaly, Ze tyto podminky ovliviiuji at’ uz pozitivné nebo negativné
pribéh reakce. Z vysledku naméfenych na plynovém chromatografu je patrné, ze na mnoz-
stvi isochromanonu ve smési ma pozitivni vliv prodlouzeni reakéni doby a optimalni kon-
centrace ADAC 0,1M. Vliv riznych pfidanych latek je zatim obtizné obecné vyhodnotit,
ale je ziejmé, ze za urcitych podminek je vyssi vytézek pozadovaného isochromanonu,
pfipadné jeho uvazovanych prekurzorti. Zajimavy je i vyskyt pomérné vysokych obsahii

novych, zatim neidentifikovanych latek.

Podatilo se provést reakci s izotopoveé znacenou vodou, identifikovat a izolovat
znadeny 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3-methylbenzyl)['*OJisochroman-1-on. Bylo proka-
zano, ze v ziskaném isochromanonu pochézi z vychoziho acylchloridu pouze jeden kysli-
kovy atom. Toto zjisténi umoZnilo zaméfit se na alternativni mechanismy vzniku isochro-
manonu. Byly pfipraveny mozné intermediatni estery a byla studovana jejich role v me-
chanismu. Zaroven bylo popsano zajimavé konformacéni chovéni isochromanonti v pevné
fazi.

Bylo pftipraveno, izolovano a charakterizovano pét novych 2-fenylpropan-2,3-diona
nesouci objemnou adamantanovou skupinu. Ve vSech téchto slouc¢enindch byla potvrzena
diketo forma, ktera byla pozorovana jak v pevné fazi s pouzitim vibracni spektroskopie a

RTG analyzy, tak v roztoku pomoci NMR spektroskopie.

Struktury 3-(1-adamantyl)-5-methyl-3-(2-methylbenzyl)isochroman-1-onu, 1,3-di-
(1-adamantyl)-2-(1-nitrofenyl)propan-1,3-dionu, 1,3-di(1-adamantyl)-2-(3-fenylpropan)-
1,3-dionu, 1-adamantyl-2,4-dimethylfenylketonu, 1-adamantyl-2-methylfenylketonu a 2-
(1-adamantyl)-1,3difenylpropan-2-olu byly potvrzeny RTG analyzou, pficemz posledni
dvé zminéné struktury byly publikovany v Acta Crystallographica E (viz Priloha 7,8).
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Zkratka
Cislo Nazev Struktura
Symbol
Me methyl —
Et ethyl —
Bu butyl —
Ph fenyl —
Ad 1-adamanty]l @\
Ad cl
1 adamantan-1-karbonylchlorid Y
ADAC o
2a-g arylmagnesium halogenid i:gﬂs _C)I(
Ph
3a 2-(1-adamantyl)-1,3-difenylpropan-2-ol Ad\%\Ph
OH
O CH,
31 2-(1-adamantyl)-1,3-bis(3-methylfenyl)-
propan-2-ol Ad CH,
[ C
s 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3-
a

-methylbenzyl)isochroman-1-on
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s 3-(1-adamantyl)-5-methyl-3-(2-
b
-methylbenzyl)isochroman-1-on

4 3-(1-adamantyl)-6-methyl-3-(3-
c
-methylbenzy!l)['*OJisochroman-1-on

CH,
5 1-adamantyl(2,4-dimethylfenyl)keton Ad\ﬂ/©/
¢ 1-(1-adamantyl)-2-(3-methylfenyl)ethan-1- Ad\ﬂ/\©/CH3
on 0

7 1-adamantyl(2-methylfenyl)keton Adp

O  CH,
R
R1
8a,b,c,d,e 1,3-di(1-adamantyl)propan-1,3-dion” R,
Ad Ad
o O
CH,
] 1,3-di(1-adamantyl)-2-(3-
8
methylfenyl)['*O]propan-1,3-dion
o 'O
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O  CH,
Ad-_
9a (1-adamantyl)-2,4-dimethylbenzoat 0
CH,
9b 3-(methyl)b l-ad tan-1-karboxylat  Ad O\)@\
(methyl)benzyl-adamantan-1-karboxyla W cH,
o
CH,
Ad o
9¢ 2,4-dimethylfenyl-adamantan-1-karboxylat W
© CH,
Ad O._CH,
10 ethyl-adamantan-1-karboxylat T
APCI chemicka ionizace za atmosférického tlaku -
DEE diethylether —
EA ethyl-acetat -
EI elektron impact —
elektrosprej ionizace - hmotnostni spektro-
ESI-MS _
metrie
G6P glukosa-6-fosfat —
G6PDH glukosa-6-fosfat dehydrogenasa —
HAPMO 4-hydroxyacetofenon monooxygenasa —
M-PAMO fenylaceton monooxygenasa —
NADPH nikotinamidadenindinukleotid fosfat -
NDA neidentifikovany derivat adamantanu —
PE petrolether (40—60 °C) —
RVO rota¢ni vakuova odparka —
TLC chromatografie na tenké vrstvé —
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*substituenty pro piislusné skupiny

struktura 8 R R, R,
a H H H
b H methyl H
c methyl H H
d H H nitro

e nitro H H
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Priloha 1. ORTEP diagram struktury 3-(1-adamantyl)-5-methyl-3-(2-methylbenzyl)isochroman-1-onu
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Priloha 5. ORTEP diagram struktury 1, 3-di(1-adamantyl)-2-(1-nitrofenyl)propan-1,3-dionu
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In the title compound, Ci;sH»O, the dihedral angle between
the carbonyl and benzene planes is 69.11 (6)°. In the
adamantyl group, the three fused cyclohexane rings have
almost ideal chair conformations, with C—C—C angles in the
range 108.14 (11)-110.50 (11)°. No specific intermolecular
interactions (other than van der Waals interactions) are
present in the crystal.

Related literature

For background to the synthesis, see: Vicha er al (2006);
Austin & Johnson (1932). For an alternative method for the
preparation of the title compound, see: Lo Fiego ef al. (2009).

Experimental
Crystal data

CisH0 M, = 25436

Monoclinic, P2, /¢
a = 06988 (4) A
b= 122971 (6) A
c=16.7670 (T) A

B =92244 (4"

V= 1380.14 (12) A®

Data collection

Oxford Diffraction Xcalibur
diffractometer with a Sapphire2
detector

Absorption correction: multi-scan
(CrysAlis RED; Oxford

Refinement

R[F? > 20(F%)] = 0.037
wR(F?) = 0.084

S =09

Z=4

Mo Ko radiation

o= 0.07 mm *
T=120K

0.40 = 0.40 = 0.30 mm

Diffraction, 2009)

Toin = 0974, Tppe = 1.000
8111 measured reflections
2414 independent reflections
1673 reflections with I > 26(1)
Ry = 0.029

173 parameters
H-atom parameters constrained
Apaas =017 A7

2414 reflections Apon = =019 e A3

Data collection: CrysAlis CCD (Oxford Diffraction, 2009); cell
refinement: CrysAlis RED (Oxford Diffraction, 2009); data reduc-
tion: CrysAlis RED; program(s) used to solve structure: SHELXS97
(Sheldrick, 2008); program(s) used to refine structure: SHELXL.97
(Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3 (Farrugia, 1997) and
Mercury (Macrae et al., 2008); software used to prepare material for
publication: SHELXL.97.

The financial support of this work by internal grant of TBU
in Zlin No. IGA/7/FT/10/D funded from the resources of
specific university research is gratefully acknowledged.

Supplementary data and figures for this paper are available from the
IUCT electronic archives (Reference: PK2284),
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Key indicators: single-crystal X-ray study; T = 120 K; mean o{C-C} = 0.002 A
R factor = 0.033; wR factor = 0.080; data-to-parameter ratio = 14.0.

In the title compound, C;5H;,0, the adamantane cage consists
of three fused cyclohexane rings in classical chair conforma-
tions, with C—~C-—C angles in the range 107.15(9)
111.55 (9)°. The dihedral angle between the benzene rings is
46.91 (4)° and the conformation is stabilized by a weak
intramolecular C—H- - .7 interaction.

Related literature

For the preparation and spectroscopic properties of the title
compound, see: Vicha ef al. (2006). For related structures, sce:
Vaissermann & Lomas (1997); Vicha & Necas (2010).

Experimental

Crystal data
CsH5,0

M, = 34649
Monoclinic, C2 /e
a = 242808 (10) A

b=63978 (2) A
€ =25.2555 (14) A
p = 106.183 (5)°

V=3767.8 (3) A’

£L=8
Mo Ko radiation
=007 mm™

Data collection

Oxford Diffraction Xcalibur
diffractometer with a Sapphire2
(large Be window) detector

Absorption correction: multi-scan

(CrysaAlis RED; Oxford

T=120K
0.40 x 0.30 % 0.20 mm

Diffraction, 2009}

T = 0965, T, = 1,000
17425 measured reflections
3315 independent reflections
2381 reflections with [ = 2a(I)

Ry = 0024

Refinement

R[F? = 2a(F?)] = 0.033
wR(F?) = 0.080
§5=09

3315 reflections

236 parameters

H-atom parameters constrained
A =3

A fryae = 0200 A

A3

Apyin = =021 A

Table 1 N
Hydrogen-bond geometry (A, °).

Cgl is the centroid of C20-C25 ring.

D—H---A nD—H H---A D---A D—H---A

Cl4—H14.--Cgl 0.95 270 33172 (13) 123

Data collection: CrysAlis CCD (Oxford Diffraction, 2009); cell
refinement: CrysAlis RED (Oxford Diffraction, 2009); data reduc-
tion: CrysAlis RED: program(s) used to solve structure: SHELXS97
(Sheldrick, 2008); program(s) used to refine structure: SHELXL97
(Sheldrick, 2008); molecular graphics: ORTEP-3 (Farrugia, 1997) and
Mercury (Macrae et al.. 2008); software used to prepare material for
publication: SHELXI1.97.
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Supplementary data and figures for this paper are available from the
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