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ABSTRAKT

Imidazoliové soli piredstavuji skupinu sloucenin s tadou zajimavych vlastnosti.
Vyuzivaji se napt. jako vychozi latky pfi piipravé komplexii s piechodnymi kovy nebo jako
katalyzatory v cross-couplingovych reakcich. Imidazoliové soli také vykazuji nékteré
zajimavé biologické G¢inky — popsany byly slouc¢eniny s antimikrobialni ¢i antimalarickou
aktivitou. V ramci této diplomové prace byla nejprve pripravena série bis(1-
adamantylmethyl)imidazolium dibromidt. Nasledné byly provedeny krystaliza¢ni
experimenty imidazoliovych soli s distiibrnymi solemi dikarboxylovych kyselin S cilem

ptipravit bis(1-adamantylmethyl)imidazoliové soli s anionty organickych kyselin.

Kli¢ova slova: adamantan, imidazoliova sul, distfibrna sul dikarboxylové kyseliny,

strukturni analyza.

ABSTRACT

Imidazolium salts represent class of compounds with several interesting properties. For
example, they can be used as starting materials for the synthesis of transition metal
complexes or as catalyzators in cross-coupling reactions. Several imidazolium salts have
also some biological properties, such as antimicrobial or antimalarial activity. The essential
purpose of this work was the synthesis of imidazolium dibromides bearing adamantane
moiety. Subsequently, exchange of dibromide anion for selected organic acids anion in the

structure of prepared imidazolium salts was tried using several crystallization experiments.

Keywords: adamantane, imidazolium salt, disilver salt of dicarboxylic acid, structural

analysis.
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UvVOD

Adamantan od svého objevu zaujal pfedni misto v chemickém prumyslu. Derivaty
adamantanu jsou pouzivany napf. v polymerni chemii ¢i nanotechnologiich. Pfedni misto
zaujimaji pfedevSsim ve farmakochemii, zejména pak pii syntéze novych biologicky

aktivnich latek s cilem jejich budouci aplikace v klinické praxi.

Imidazoliové soli predstavuji skupinu sloucenin s Sirokym aplikaénim potencialem.
V organické syntéze jsou vyuzivany v podob¢ iontovych kapalin, kde vynikaji svymi
chemicko-fyzikalnimi vlastnostmi. Velkou vyhodou je také moznost jejich recyklace

a snadngjsi izolace piipraveného produktu z reakéni smési. lontové kapaliny jsou také

vyuzivany v elektrochemii a biotechnologii.

V literarni cCasti predlozené diplomové prace jsou popsdni vybrani zastupci
jednoduchych derivati adamantanu a cilené modifikovanych biologicky aktivnich latek.
V druhé kapitole této Casti je pojednano o piipravé a fyzikalné-chemickych vlastnostech
imidazolu. Pozornost je vé€novana rovnéz imidazoliovym solim, a to nejen tém, které
obsahuji adamantanovy skelet. V zaveéru reSerSni casti je struéné shrnuta chemie

kokrystalu.

V praktické casti je popsana syntéza bis(1-adamantylmethyl)imidazoliovych soli
s bromidovymi kompenza¢nimi ionty. Jako vychozi latka byla pro syntézu pouzitych
intermediatd, tedy 1-(1-adamantylmethyl)-1H-imidazolu a 1-(1-adamantylmethyl)-1H-
benzimidazolu, pouzita adamantan-1l-karboxylova kyselina. Dale je popsana syntéza
disttibrnych soli dikarboxylovych kyselin, které byly nasledné pouzity pro pfipravu
prozatim nepopsané série  bis(1-adamantylmethyl)imidazoliovych soli s anionty

dikarboxylovych kyselin.
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1 ADAMANTAN

1.1 Objev adamantanu

Adamantan (systematicky tricyklo[3.3.1.1.>"]dekan) je vysoce symetricky tricyklicky
uhlovodik s Zidlickovou konformaci cyklohexanového kruhu.! Tato bezbarva krystalicka
latka s vani kafru je téméf biologicky nerozloZitelna. Toxicita na Zivych organismech

zjisténa nebyla. Strukturu adamantanu Ize graficky vyjadfit vice zpisoby, jak je naznaceno

7 8 1 7 10 8
6 8
Ry A, N
63 Y/ 6
4 3 2 5 4 5 4 5 4 3

Obrazek 1. Mozné vyjadieni struktury adamantanu.

na Obrazku 1.2

Spole¢né s fadou alkylovanych derivati (napt. 2-methyl-, 1l-ethyl-, 1-methyl-, 1,3-
dimethyl a dalsich) byl adamantan v roce 1933 izolovan v malém mnozstvi (0,0004 %)
z hodoninské ropy chemiky Landou a Machagkem.** Prvni substituovany adamantan byl
pfipraven vroce 1937 Bottgerem (Schéma 1). Vychozi latkou byl Meerweiniv ester
(Schéma 1a), jenz v alkalickém prostiedi reagoval s dibrommethanem za vzniku 1,3,5,7-
tetramethyl-2,6-dioxoadamantan-1,3,5,7-tetrakarboxylatu (Schéma 1b). Ve druhém kroku
vznika  Clemmensenovou redukci 1,3,5,7-tetramethyl-2-hydroxyadamantan-1,3,5,7-

tetrakarboxylat (Schéma 1c, cit.* ).

Schéma 1

COOCH;

COOCH; 5

O

CHzBr; _ H,co0C

o)
H,CO0C W H;COOC b

Zn-Hg| HCI

COOCH;
OH

H,CO0C COOCH;
H,COOC ¢
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V roce 1941 pripravili Prelog a Seiwerth prvni nesubstituovany adamantan — bohuzel
vV mizivych vytézcich. Syntéza byla jednoducha, pti¢emz probihala ve dvou krocich
z komer¢né dostupnych prekurzort.>’ V roce 1957 publikoval Schleyer a kol. syntézu,
ktera poskytovala nesubstituovany adamantan ve vytézcich 15-20%. Hydrolyzou
dicyklopentadienu (Schéma 2a) pomoci platinového katalyzatoru pii tlaku 0,35 MPa
v aparatufe dle Parra byl ziskan tetrahydrodicyklopentadien (Schéma 2b), ktery dale
reagoval s chloridem hlinitym po dobu 8-12 h pii teplot¢ 150-180 °C za vzniku

adamantanu (Schéma 2c, cit.*®®).
Schéma 2
i q H, (0,35 MPa) |i : AICl,
7 PtO,, Et,O 150-180 °C
8-12 h
a b c

1.2 Vyuziti adamantanu

Derivaty adamantanu nenachazeji Siroké uplatnéni pouze v chemii 1é¢iv jak je obecné

znamo, ale také v celé¢ fad¢é dalsich primyslovych odvétvi jako jsou nanotechnologie,

; : PRV . 2,10,11
polymerni chemie, forenzni védy & geologie.”'”

1.2.1 Farmakochemie

Na poli mediciny je derivatim adamantanu vénovana zna¢na pozornost, a to zejména
diky jejich mnohostrannym biologickym ucinkim. V soucasné dobé& je popsano nepieberné

mnozstvi biologicky aktivnich latek obsahujicich adamantanovy skelet. Jedna se napf. o:
- antiarytmika,
- antivirotika,
- antikarcenogenika,
- imunotropika,
- antiflogistika,
- neuropsychotropika,

- tuberkulostatika.*>*®
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Siroké spektrum biologickych G&inkd derivati adamantanu neni zptisobeno pouze
pfitomnosti hydrofobniho adamantanového motivu ve struktufe pfislusné slouceniny, ale
také pritomnosti jedné ¢i vice polarnich funk¢énich skupin v molekule. Hydrofobni
vlastnosti adamantanu podporuji penetraci molekuly pies lipidovou vrstvu do burnky.
Hydrofilni ¢ast dané molekuly je pak zodpovédna za samotnou biologickou aktivitu, stejné
jako rychlou asimilaci a transport substance do poZadovaného cile.*™ V urgitych
ptipadech vede ptitomnost adamantanového skeletu v molekule 1é¢iva také ke zvyseni jeho

aktivity a ke sniZeni toxicity.'?

Léciva s adamantanovym skeletem Ize vSeobecné rozdélit do dvou zakladnich skupin,

a sice na:
- jednoduché derivaty adamantanu (napt. amantadin, rimantadin, memantin aj.),

- cilen¢ modifikované biologicky aktivni latky — slouceniny, v jejichz struktute byly,
ve srovnani s pttvodni molekulou, provedeny strukturni zmény s cilem studovat vliv
téchto zmén na biologické ucinky nové slouceniny (vildagliptin, saxagliptin, LA-
12, SQ109 aj.).”

V nasledujici ¢asti této kapitoly budou postupné struéné piedstaveni dva vybrani
zastupci z obou vySe uvedenych skupin biologicky aktivnich latek obsahujicich ve své

struktufe adamantanovy skelet.
Amantadin a rimantadin

Ve firm¢ DuPont byly v 60. letech 19. stoleti vyvinuty dva jednoduché derivaty
adamantanu, jez zaujimaji i v dneSni dobé piedni mista ve farmakochemii. Jedna
se 0o amantadin (systematicky 1-adamantylamin) a rimantadin (systematicky 1-(1-
adamantyl)ethylamin), jejichz strukturni vzorce jsou uvedeny na Obrazku 2 (cit.>™).
Hlavni vyuziti téchto latek spociva, spise nez k 1é€bé chiipky typu A jak se obecné

piedpoklada, v jeji prevenci.'®

Chiipka je infekéni onemocnéni hornich cest dychacich, které¢ kazdy rok postihuje
miliony lidi. V soucasné dob¢ jsou k dispozici dva typy G¢innych antivirotik: inhibitory
neuraminidaz a blokatory protonového M2 kanalku.™

Jadrem mnoha biochemickych jevli je vzajemnd interakce mezi kanalky a jejich

pribuznymi blokéttory.17 Iontovy kandl proteinu M2 je blokovan aminoderivaty
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adamantanu, ¢imz je zabranéno replikaci viru. Zaroven je inhibovana jeho schopnost
pfizpusobit se pH intracelularniho prostoru vir v infikovanych bunikach. Bylo dokazéno,
Ze tato 1éCiva také posiluji dopaminergni neurotransmisi, coz je divod jejich ¢asté aplikace
Kk potlaceni rozvoje nékterych neurodegenerativnich onemocnéni, napt. Parkinsonovy

a Alzheimerovy choroby. Amantadin a rimantadin jsou vyuzivany také pii 16¢bé hepatitidy

typu C.2'16'18
@\NHQ @\‘/ CH,

NH,
amantadin rimantadin

Obrazek 2. Strukturni vzorce amantadinu a rimantadinu.

Jednou z nejucinngjsich a zaroven nejlevnéjsich metod slouzicich pro navazani riznych
substituentil na jeden ze Ctyf terciarnich atomt uhliku adamantanového skeletu predstavuje
bromace tohoto polycyklického uhlovodiku.'® Z pfimé bromace adamantanu vychazi také
syntéza amantadinu, jak je naznaceno na Schématu 3. 1-Bromadamantan, ktery vznikl
v prvnim reakénim kroku (Schéma 3a), Ize za podminek Ritterovy reakce po zahiati ve
smé&si acetonitrilu a koncentrované kyseliny sirové preménit na 1-acetylaminoadamantan
(Schéma 3b). Naslednou hydrolyzou v alkalickém prostiedi (Schéma 3c¢) dochazi ke
vzniku amantadinu.*® Nutno podotknout, Ze pro potfeby farmaceutického primyslu se

amantadin nepouziva ve formé volné baze, ale v podob& amoniumchloridu.®

Schéma 3
CHsCN
D2 G o D, o2 1O,
a Br b NHCOCH, c NH,
SQ-109

Tuberkuléza, infekéni onemocnéni zpisobené bakteriemi rodu Mycobacterium se stale
fadi mezi choroby s vysokym poctem umrti. Po celém svété je kazdy rok evidovano
pfiblizné 9 miliont pacientli nakaZzenych touto chorobou. Mezi lety 1995 az 2008 bylo
vylégeno piiblizn& 36 miliont pacientii nakazenych tuberukolézou.”

Jednim z kandidat na G¢inngjsi 1éCbu tohoto onemocnéni je také adamantanovy derivat

znamy pod oznac¢enim SQ-109 (vyvinut firmou Sequella Inc.). Jedna se o latku obsahujici
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ethan-1,2-diaminovy farmakofor typicky pro znamé tuberkulostatikum ethambutol
(Obrazek 3, cit.* ).

CHs;

OH
e s
H z

-
SQ-109 HO ethambutol

Obrazek 3. Strukturni vzorce SQ-109 a ethambutolu.

Antimikrobialni G¢inky SQ-109 wvuci bakterii Mycobacterium tuberculosis byly
zkoumany jak in vitro, tak in vivo. Testy prokazaly vyssi aktivitu SQ-109 ve srovnani
s ethambutolem.?* Minimalni inhibi¢ni koncentrace SQ-109 viigi M. tuberculosis &ini
0,5 pg'ml™, coz je 10krat mén& nez je tomu u ethambutolu.”® SQ-109 vykazuje rovnéz
inhibi¢ni G¢inky proti bakteriim M. bovis a M. marinum, méné G¢inny je pak vuci M. avium
a M. smegmatis. V kombinaci sléCivy prvni generace (isoniazid, rifambicin) byly
pozorovany synergické a aditivni GCinky, kjejichz tvorbé doslo po pridavku
Streptomycinu.21 V soucasné dobé se SQ-109 nachazi ve druhé fazi klinického testovani
pro 1é¢bu tuberkulozy. Piedpoklada se, ze by tak v dohledné dobé (510 let) mohl nahradit

néktera tuberkulostatika prvni generace.?

Kromé vySe zminénych tuberkulostatickych ucinkl jsou v soucasné dobé studovany
také dal$i moznosti vyuziti SQ-109 v medicinalni chemii. Jako piiklad lze uvést testy
in vitro, které jiz po 4 hodinach potvrdily 99,99% antimikrobicidni ucinek SQ-109 vici

bakterii Helicobacter pylori, jez je pfi¢inou vzniku viedd ve dvanactniku.?

Kromé¢ antibakteridlni aktivity na grampozitivni bakterii M. tuberculosis
a gramnegativni bakterii H. pylori byla také in vitro testy prokazana antibakterialni aktivita
SQ-109 na Clostridium difficile. Tato grampozitivni bakterie je nejCasteji diagnostikovana

u hospitalizovanych pacienttl, jejichZ pfirozena mikroflora tlustého stieva byla potlacena

27,28

Sirokospektralnimi antibiotiky. Jednotlivé faze testovani 1éciva SQ-109 jsou prehledné

shrnuty v Tabulce 1 (cit.).
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Tabulka 1. Farmakologicky screening 1é¢iva SQ-109.

Farmakologicky screening

Druh onemocnéni Vyzkum Formulace pre:(J;?;'Cké V:;.V]oéjé?‘?;éhu Faze 1 * Faze 2 * Faze3* Faze 4 °

Tuberkuléza | SQ-109

Infekce - Helicobacter pylori ® | $Q-109

Karcinom - Helicobacter pylori © | SQ-109

Infekce - Clostridium difficile | SQ-109

® Faze klinického testovani. ° Infekce zaludecniho epitelu. © Nékteré studie ukazuji, Ze infekce Zalude&niho
epitelu zptsobené H. pylori mohou vést k vy$§§imu riziku vzniku rakoviny zaludku.

Vildagliptin

V 70. letech 19. stoleti byla popsana uzka souvislost mezi diabetem typu 2 a obezitou.
V klinické mediciné je tento jev souhrnné pojmenovan terminem ,diabezita®. Riziko
rozvoje diabetu typu 2 stoupa se stupném nadvahy. K nejvice postizenym touto nemoci

patii obyvatelé USA, Indie, Japonska, Ciny a Indonésie.*

Vildagliptin (Obrazek 4) je vysoce uc¢inny nekompetitivni inhibitor enzymu dipeptidyl
peptidazy-4 (DPP-4), ktery byl vyvinut firmou Novartis Pharma.*** Vildaglipitin je
Vv souc¢asné dob& schvalen pro komercni pouziti v Evropé, pfiCemz pacientim je
pedepisovan pod obchodnim nazvem Galvus®. Uvéazime-li zptsob podéani tohoto
pripravku a také skupinu 1é¢iv, do které vildagliptin spada, lze fici, Ze se jedna o peroralni
hypoglykemikum.® Vildagliptin je zpravidla indikovan v kombinaci s metforminem,
sulfonylmocovinou nebo thiazolindiony. Je velmi rychle absorbovan, kdy maximalni
plazmatické koncentrace je dosazeno za 1,5-1,7 hodiny a jeho biologickd dostupnost

dosahuje hodnoty 85 %.*

OH

N
N
H
° ]
N

Obrazek 4. Strukturni vzorec vildagliptinu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

1.2.2 Polymerni chemie

Adamantan krystalizuje v plosné centrické soustaveé, jez je u organickych slou¢enin
neobvykla. I pies vysoky bod tani 266-268 °C je schopen snadno sublimovat za
atmosferického tlaku pfi  pokojové teploté. Ztohoto divodu je vyuZzivan
V nanotechnologiich jako moZznost pro aplikaci pii lisovani a formaci kavit.*> Adamantan je
mozno vélenit do hlavniho fetézce polymert jako jsou napi. polysulfony, polyestery,
polyamidy a polyimidy. Timto zptsobem lze modifikovat ¢i zlepSit nékteré fyzikalné-
chemické vlastnosti polymerti (napf. oxidacni a tepelnou stabilitu).****® Diky svym
vlastnostem jsou tyto polymery vyuzivany ve vysoce exponovanych vyrobcich (letecka

doprava, raketoplany) a v nelinearni optice.*’
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2 PRIPRAVA A VLASTNOSTI IMIDAZOLU

Imidazol patfi do skupiny heterocyklickych sloucenin, tedy latek, v jejichz molekule
jsou vyjma atomu uhliku obsazeny také atomy jinych prvki, tzv. heteroatomy. Nejcastéji
vyskytujicimi heteroatomy jsou N, S, a O. Pfislusny heterocyklus miize obsahovat jeden
(pyran) nebo vice (imidazol) stejnych heteroatomi nebo jejich kombinaci (napf. thiazol,

oxazol).*®®

2.1 Priprava imidazolu

Prvni syntéza imidazolu (systematicky 1,3-diazol) byla popsana v roce 1858 Debusem.
K syntéze (Schéma 4) byl vyuzit glyoxal a formaldehyd v prostiedi amoniaku ve
stechiometrickém poméru 1:1:2. Pfesto, Ze tato reakce poskytuje relativné malé vytézky, je

pro svoji jednoduchost stale vyuzivana.>*

Schéma 4
H
H.  H H 3H0 K
oHo - O)\H + 2NH; —— = HN'ON
H H

Blizsi popis tohoto dusikatého heterocyklického systému, jeho fyzikalnich a chemickych

vlastnosti provedl Wyss, jenz rovnéz v roce 1877 navrhl jeho strukturni vzorec (Obrazek

5, cit,240),

Obrazek 5. Strukturni vzorec imidazolu dle Wysse.

Nutno podotknout, Ze v dobé piipravy samotného imidazolu byly rovnéz provadény
experimenty, jejichz vysledkem byla izolace sloucenin, ve kterych je imidazolovy skelet
substituovany. Jako ptiklad lze uvést latku zndmou pod trivialnim nazvem ,,.Lophin‘
(systematicky 2,4,5-trifenyl-1H-imidazol), jehoz syntéza byla popsana jiz v roce 1858.%
Jednu z moznosti pripravy této latky predstavuje kondenzace dikarbonylové slouceniny
(v tomto piipadé benzylu) s benzaldehydem a octanem amonnym V zasaditém prostiedi ve

stechiometrickém poméru 1:1:6 (Schéma 5, cit.*)). Syntéza této latky byla dale
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modifikovana reakci o-acetoacetonu s octanem méd’natym v prostfedi vodného roztoku

amoniaku pii¢em pozadovany 2,4,5-trifenyl-1H-imidazol byl ziskan ve vyt&zku 60 %.%%%

Schéma 5

(o o O,
+ + CHCOONE Etf?H | \)—Q
. o refiux O N

96 %

2.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti imidazolu

2.2.1 Fyzikalni vlastnosti

Imidazol je velmi stabilni bezbarva latka s fibrilarni texturou krystalu. Jednotlivé
imidazolové jednotky jsou v krystalu spojeny N—H-N vodikovymi vazbami. Ve vodé
jsou tyto vazby naruSovany a nahrazovany vazbami typu N—H--O a N---H—O. Bod varu
imidazolu (256 °C) je napf. ve srovnani s oxazolem (69 °C) a thiazolem (117 °C) vyssi,
coz je zpusobeno linearné propojenymi intermolekularnimi vodikovymi mustky (Obrazek

6, cit.849).

intermolekularni H-vazby

Obrazek 6. Spojeni imidazolovych jednotek vodikovymi vazbami.

2.2.2 Chemické vlastnosti

Na zéakladé chemické struktury (Obrazek 7) se imidazol tadi mezi pétiClenné
aromatické heterocyklické slouceniny, obsahujici dvé dvojné vazby a dva atomy dusiku —

nasyceny pyrrolovy (poloha 1) a nenasyceny pyridinovy (poloha 3).43
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5 NH
NPY

N
3
Obrazek 7. Strukturni vzorec 1H-imidazolu.

Imidazol je zndm svym amfoternim charakterem (Obrazek 8). Ve vodnych
rozpoustédlech se v dusledku protonace pyridinového atomu dusiku chova jako baze, ¢imz
dochazi ke wvzniku 1H-imidazol-3-ia (pK, 7,0). Naproti tomu, ve slab¢é bazickych
rozpoustédlech dochézi k deprotonaci pyridinového atomu dusiku, vznika zaporny naboj

a imidazol se projevuje jako kyselina (pK, 14,5).%
NH NH NO
f pKa 7,0 f pKa 14,5 f
(F e (e g
H
Obrazek 8. Protonace a deprotonace imidazolu.

Pii pokojové teploté je umoznéna volna migrace atomu vodiku mezi pyrrolovym
a pyrimidinovym atomem dusiku, ¢imz dochazi k tvorbé dvou moZnych tautomert

imidazolu, a sice 1H- a 3H-imidazolu (Obrazek 9).*

/N . /NH
3 — 3

3H-imidazol 1H-imidazol

Obrazek 9. Mozné tautomerni formy imidazolu.
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3 IMIDAZOLIOVE SOLI

Imidazoliové soli predstavuji skupinu sloucenin s Sirokym aplikaénim potencialem.
V podob¢ iontovych kapalin jsou vyuzivany v organické syntéze. Mimo oblast organické
syntézy jsou iontové kapaliny uplatiovany rovnéz v elektrochemii, ptip. v biotechnologii
pii enzymatickych reakcich. Ve farmakochemii jsou pouzivany jako kosolventy, které jsou
schopny narusit silné¢ vazby mezi molekulami vody, snizit povrchové napéti a umoznit tak
solubilizaci jinak nerozpustného nebo obtizné rozpustného I1é¢iva ve vods.#44e

Ve farmakochemii jsou studovany jako inhibitory bakterie rodu Plasmodium zpisobujici

malarii.*’
3.1 Iontové kapaliny

Jako iontové kapaliny se oznacuji ty latky, které sestdvaji z organického kationtu
(imidazolium, pyridinium, pyrrolidinium, amonium, sulfonium) a anorganického
(hexafluorofosfat, tetrafluoroborat) nebo i organického aniontu (tosylat, alkylsulfonat,
alkylsulfat), jak je uvedeno na Obrazku 10 (cit.**). Vhodnou volbou paru kation—anion,
ptipadé¢ zasahem do jejich chemické struktury, napt. zménou (zejm. prodlouzenim)
postranniho fetézce, ptipadné tim, zda je kation odvozen od tercidrniho acyklického aminu
nebo od dusikatého heterocyklu, 1ze zdsadné ovlivnit bod tani, rozpustnost ¢i jejich fazové

chovani.**V soucasné dobé Ize iontové kapaliny rozd¢lit do tii zdkladnich kategorii:
- iontové kapaliny s unikatnimi laditelnymi fyzikélnimi vlastnostmi,
- iontové kapaliny s cilovymi chemickymi vlastnostmi kombinované s vybranymi
fyzikalnimi vlastnostmi,
- iontové kapaliny s cilovymi biologickymi vlastnostmi kombinované s vybranymi

fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi.>

1 N—N 2 | = 33 R2
R"ox "R = R2-N=R
N& 1 R2 - &R
© S) Q © Q o Q O
PFs BF, $-0 R-S-0 R-0-$-0
(0] (0]

Obrazek 10. Priklady béznych kationtl a aniontl iontovych kapalin.
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Imidazoliové kapaliny jsou charakteristické nizkym bodem tani vétSinou kolem 20 °C,
nékteré maji bod tani hluboko pod 0 °C.** Mezi hlavni vyhody iontovych kapalin patii
vysoka termostabilita (podle slozeni 350450 °C), velmi Siroké teplotni rozmezi vV némz
jsou kapalné (az 300 °C), prakticky nulova tenze par, unikatni solvatacni vlastnosti,

nehoflavost a nizka toxicita.*8!

lontové kapaliny jsou vyuzivany V klasickych metodach organické syntézy, kde mohou
nahradit bézné pouzivand organickd rozpoustédla, u nichz je nevyhodou pravé jejich
tékavost, ktera je pfi¢inou emisi do ovzdusi. Bylo zjisténo, Ze reakce provadéné
Vv iontovych kapalinach probihaji ve srovnéani s béznymi organickymi rozpoustédly rychleji
a ve vysokych vytézcich. Velkou vyhodou je také moznost recyklace pouzité iontové

kapaliny a v mnoha piipadech i snadngjii izolace produktu z reakéni smési.*®

Pernak et al. uskute¢nili syntézu imidazoliové soli S organickym aniontem ve vytézku
90 % (Schéma 6). 2,4-Dichlorfenoxyoctova kyselina byla ponechana reagovat pii pokojové
teplot¢ s imidazoliovou soli S anorganickym kompenza¢nim iontem. Vysledna
imidazoliova sil obsahujici organicky kation byla zcela rozpustna v destilované vod¢ a pfi

teploté 25 °C méla podobu oleje.*

Schéma 6
o o)
©
Y
oM,  Pe ol o
N N~cH voHY
cl cl R 3 ol cl [\®
R-N~zN~CH,

Y =Cl, Br, |, OH
R= C4H9

3.2 MozZnosti syntézy imidazoliovych soli

Imidazoliové soli jsou znamé jiz fadu let a existuje tak nepieberné mnozstvi moznosti

jak tyto latky pripravit.”* Jako anionty mohou vystupovat CI', Br', BF,, PFs, CH3sCOO
aj'53,54

Lze fici, ze syntéza imidazoliovych soli je mozna dvémi obecnymi metodami. Prvni

cesta umoznuje syntézu symetrické imidazoliové soli (Schéma 7). Tato metoda zahrnuje

samotnou syntézu imidazolu kondenzani reakci, za uziti vhodného elektrofilu.>*°>°°



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

Schéma 7

S)

Q X
Ho H _ —
>+ 2RNHp 4 L 3RO
0 0 H H R @%/ R

Druha cesta vede ksyntéze nesymetrickych imidazoliovych soli, pficemz N,N'-
disubstituované  imidazoliové soli ~mohou byt syntetizovany alkylaci jiz

monosubstituovaného imidazolu (Schéma 8).>2

Schéma 8
X
=\ . Rix baze )\ R%-X [\
HN. N R = alkyl R-NN R-SxN-R?
R'= alkyl, aryl
R2= alkyl

3.3 Priklady vyuziti imidazoliovych soli v organické syntéze

Imidazoliové soli je mozno vyuzit v organické syntéze napi. jako Katalyzatory (pfi

pripravé nanostrukturnich material)) nebo jako rozpoustédla.®*

Gabriela et al. ve své praci popisuje uziti imidazoliovych soli jako katalyzatorti pfi

Suzukiho-Miyauraové cross-couplingovych reakcich (Schéma 9).°’

Schéma 9

CHs

CHs, B(CH), O
2,5% (CH;COO),Pd/ 5% katal. (a-c)

Cs,C0;5 (2 ekviv)
¢l dioxan, 80 °C O

44-99 %

Cle HsC
CH3®F\N
05 e
HC
cH3 s

CH3
a b c

Vychozi sloucenina 4-chlortoluen reagovala s fenylboronovou kyselinou v zasaditém
prostiedi v kombinaci s octanem paladnatym pii 80 °C. Jako Katalyzatoru bylo pouzito

ptislusné imidazoliové soli (a, b nebo c). Po 2 hod byla reakce ukoncena a vytézky
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pozadovaného 4-fenyltoluenu za uziti jednotlivych katalyzatord porovnany. Nejvyssiho
vytézku (99 %) bylo doséhnuto pii uziti katalyzatoru b (1,3-bis(2,4,6-

trimethylfenyl)imidazolium chloridu).>’

Byla-li reakce provadéna za stejnych podminek, ale za uziti katalyzatoru ,,a* (1,3-
bis(adamantyl)imidazolium chloridu), bylo naopak dosazeno nejmensiho vytézku (44 %).
Katalyzator ,,c* (1,3-bis(2,6-dimethylfenyl)imidazolium chlorid) poskytoval pozadovanou
slougeninu ve vytézku 51 %.>

Druhou moznosti je pouziti imidazolovych soli jakozto rozpoustédel. Jako piiklad lze
uvést praci, v niz se autofi zabyvaji pfipravou l-adamantyltoluenu. Vychozi slouc¢enina
(vtomto piipadé toluen) byla podrobena reakci s 1-adamantylmethanolem, 1-
(brommethyl)adamantanem popi. 1-(chlormethyl)adamantanem. Jednotlivé reakce byly
provadény V piitomnosti trifluormethan sulfonové kyseliny (TfOH) jakozto katalyzatoru
a n-butylmethylimidazolium triflatu ([BMIM][OT{]) jako rozpoustédla (Schéma 10).
Slouceniny reagovaly ve stechiometrickém poméru MePh:AdX:TfOH (6:1:1). V zavislosti
na reak¢nich podminkach, zejména pak poméru AdX:TfOH (nejvhodngjsi se ukazalo byt
jejich pouziti v poméru 1:1) byla ziskana pozadovana sloucenina ve vytézcich pohybujicich

se od 22 % do 100 %.%®

Schéma 10

CHj

CH, X
© . @ [BMIM][OT]
TfOH

(X=0H, CI, Br}
22-100 %

3.4 Imidazoliové soli s adamantanovym skeletem

Jednim ze zakladnich cilt této diplomové prace bylo pfipravit doposud nepopsany typ
bis(1-adamantylmethyl)imidazoliovych soli obsahujici bromidové kompenzaéni ionty.
Charakteristickym znakem téchto molekul je to, Zze adamantanovy motiv je
K heterocyklické ¢asti molekuly navazan pies methylovy mustek (C—CHy—N).
V literatufe se miazeme setkat s molekulami, vnichz je adamantanovy motiv
K heterocyklické ¢asti molekuly navazan pfimo prostfednictvim vazby C—N (Obrazek 11,

cit."?).
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Poa Poa

a b

Obrazek 11. Ptiklady imidazoliovych soli obsahujici adamantanovy skelet; a) 1,3-bis(1-

adamantyl)benzimidazolium bromid, b) 1,3-bis(1-adamantyl)imidazolium chlorid.

V soucasné dobé jsou komeréné dostupné pouze dvé imidazoliové soli obsahujici
adamantanovy motiv. Od  firmy  Sigma-Aldrich  lze  zakoupit  1,3-bis(1-
adamantyl)imidazolium tetrafluoroborat 19, 3604 K¢) a 1,3-bis(1-
adamantyl)benzimidazolium chlorid (500 mg, 5351 K¢). Strukturni vzorce téchto latek

jsou uvedeny na Obrazku 12 (cit.>*®).

Obrazek 12. Komeréné dostupné imidazoliové soli S adamantanovym skeletem.
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4 KOKRYSTALY

V poslednim kroku této diplomové prace byly uskuteénény krystaliza¢ni experimenty,
jejichz cilem bylo ziskat monokrystal vhodny pro rentgenovou difrak¢ni analyzu, ktera by
podala jednozna¢né informace o struktufe dané série bis(1-adamantyl)imidazoliovych soli

s anionty dikarboxylovych kyselin, které se se svou povahou fadi mezi kokrystaly.

Kokrystaly jsou zndmy od konce 19. stoleti, ale teprve nyni si ziskaly pozornost ve
formy. Definice farmaceutického kokrystalu neni jednoducha a je stale piedmétem
diskuzi.?* % Nejcastéji je definovan podle Aakerdye a Salmona tak, Ze se jedna
0 stechiometricky multikomponentni krystal, vytvofeny ze dvou a vice molekularnich nebo

iontovych sloucenin, které jsou v Cistém stavu a za pokojové teploty peVné:.62

Farmaceuticky kokrystal je slouCenina typu hostitel-host. Farmaceuticky aktivni latka
figuruje v pozici hostitele, role hosta je tvofena kokrystalizaénim partnerem. Vazba mezi
hostitelem a hostem je nekovalentni slaba interakce (vétSinou vodikové mustky) a vzniklé
utvary se v krystalu dale spojuji predevS§im m-m interakcemi nebo van der Waalsovymi
silami. Pfi navrhu kokrystalu je nutno vyhodnotit potencionalni mezimolekularni interakce,

které¢ molekula muze Vyl<azovat.62’64

Tvorba kokrystald je aplikaci krystalového inzenyrstvi na supramolekuldrni systémy.
Takzvany piistup zezdola nahoru (bottom wup) vyZzaduje aplikaci strategie
supramolekuldrnich  synthonii. Elementarni funkéni skupiny (napf. karboxylova,
hydroxylova, amidova a dal$i) disponuji protonovymi donory a akceptory protont, a proto
mezi sebou mohou tvofit vodikové mustky. Jako homosynthon je nazyvan atvar, ve kterém
byl vodikovy mustek vytvoren interakci dvou stejnych skupin (napt. karboxyl—karboxyl).
Pokud byl vodikovy miustek vytvoren interakci dvou odliSnych skupin (napf. karboxyl—
pyridin) jedna se o heterosynthon. Na Obrazku 13 jsou znazornény nejvyznamngéjsi typy

synthonﬁ.62
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Obrazek 13. Nejcastéjsi supramolekularni synthony v kokrystalech. Homosynthony (a, b)

a heterosynthony (c— ).
Kokrystaliza¢ni partnery Ize rozdé&lit do tfi hlavnich skupin:

a) organické kyseliny (napt. adipova, benzoova, fumarova, jantarova, maleinova,

malonova),

b) alkoholy (napf. manitol, sorbitol, xylitol),

. v - . . . v . 2
€) amidy (napf. nikotinamid, sacharin, mocovma).6 03

Kokrystaly musi spliiovat kritérium vladni agentury Spojenych stati americkych
znamou pod oznaenim Sprava potravin a 1é¢iv (angl. Food and Drug
Administration, FDA) oznacované jako GRAS (z angl. Generaly Recognized As Safe)
neboli podminku farmaceutické akceptovatelnosti. Neni nutné, aby kokrystaly byly
binarnimi slouceninami. Obecné krystaly mohou byt tvoteny i vice slozkami, a vytvaiet tak

terciarni nebo kvarterni kokrystaly.®2®3

24

latek je rentgenova difrak¢ni analyza. Pokud je k dispozici monokrystal vhodny pro tuto
techniku, pak se svelkou pravdépodobnosti podafi vyfesit jeho strukturu. Omezeni
monokrystalové rentgenové difrakéni analyzy piredstavuje pravé vypestovani vhodného

monokrystalu.®
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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5 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani (t)) byly méfeny na Koflerové bloku nebo na piistroji Biichi Melting Point
B-540 a nejsou korigovany. Elementarni analyzy (C, H, N) byly provadény na piistroji
Flash EA 1112 Automatic Elemental analyzer (Thermo Fischer Scientific). Retencni
faktory (Ryf) byly urc¢eny TLC analyzou, ktera byla provadéna na deskach typu TLC Silica
gel 60Fs4 firmy Merck KgaA nebo TLC Alugram® Sil G/UV,s4 firmy Marchery-nagel.
Jako mobilni faze byla pouzita smés petrolether/ethyl-acetat (1/1, v/v) dale oznafovana
jako ,,systém a“), piipadné¢ chloroform/methanol (8/1, v/v) dale jen ,,syst¢ém b*“. NMR
spektra byla méfena na pfistroji Bruker Avance 300 pii frekvenci 300,13 MHz (*H)
a7577 MHz pro (®C). Jako interni standard bylo pouZivéno rozpoustédlo (*H:
&rezidualni CHCls) = 7,27 ppm; §DMSO-ds) = 2,50 ppm; **C: SCDCl3) = 77,23 ppm;
ADMSO-ds) = 39,52 ppm. Pti interpretaci protonovych spekter bylo pouzito nasledujicich
zkratek: s = singlet, d = dublet, t = triplet, m = multiplet. Infracervena spektra byla méfena
na pristroji iS 10, Smart omni — Transmission v podob¢ KBr tablet. Pfi vypisovani spekter
byly pouzity nasledujici zkratky znacici intenzitu absorbéniho péasu: w = slaba, m = stfedni,
s = silna, ptipadné také jeho Sifku: b = Siroky pas. Kvantitativni analyza reak¢nich smési
byla méfena na plynovém chromatografu s hmotnostni detekci Shimadzu GCMS-QP2010
vybaveného kvadrupdlovym hmotnostnim analyzatorem. Chromatografickd kolona:
Supelco SLB-5ms (30 m; 0,25 mm); nosny plyn: helium (konstantni pritok 38 cm-s™);
teplotni program: 100 °C/7 min, 25 °C/min zvySeni na teplotu 250 °C, ktera byla drZzena
patficné dlouhou dobu; teplota néstiiku: 250 °C; iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Pii
vypisovani hmotnostnich spekter byly brany v uvahu signaly s relativnim zastoupenim
alesponn 5 % (neplati pro molekulové ionty). Charakterizace vybranych fragmentt
pozorovanych v hmotnostnich spektrech je uvadéna v zavorce za hodnotou m/z. ESI-MS
analyzy byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti amaZon X (Bruker
Daltonics) vybaveném elektrosprejovym ioniza¢nim zdrojem. VeSkera méfeni byla
provedena Vv pozitivnim skenovacim modu. Do iontového zdroje byly vzorky ptivadény
kovovou kapilarou pfi konstantnim pritoku 5 pl-min™. Ostatni parametry byly nasledujici:
napéti na kapilare: -4,2 kV; teplota susiciho plynu (220 °C); pratok susiciho plynu
(6 dm3~min'1); tlak rozpraSovaciho plynu (55,16 kPa). Jako suSici a rozprasovaci plyn byl
pouzit dusik. Pfipadné dal§i parametry byly optimalizovany bc¢hem jednotlivych

experimentt. Tandemova hmotnostni spektra byla — po izolaci piislusného iontu — méfena
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pomoci kolizi vyvolané disociace (z angl. collision-induced dissociation, CID). Jako
kolizni plyn bylo pouzito helium. Pro kvalitativni stanoveni bromu a stiibra ve vybranych
vzorcich byl pouzit rentgenovy fluorescencni spektrometr ElvaX (Elvatech Ltd., Ukrajina).
Parametry méteni byly nasledujici: U = 45 kV, | = 95 pA, t = 120 s. Rentgenostrukturni
analyza byla provadéna na difraktometru Kuma KM-4-CCD. Prislusna struktura byla
feSena a zpfesiiovana pomoci programu SHELX97, pro grafické zpracovani byl pouzit

program ORTEP-3.

Adamantan-1-karboxylova kyselina, 1H-imidazol, 1H-benzimidazol, vSechny pouzité
dikarboxylové kyseliny, pouzitd rozpoustédla a cCinidla byla zakoupena z komercnich

zdroju a dale uzivana bez jakéhokoliv dal$iho ¢isténi.
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6 PRIPRAVA POZADOVANYCH SLOUCENIN

6.1 1-Adamantylmethanol (2)

Titulni latka byla piipravena diive popsanym pos‘[upem.66 Do trojhrdlé banky (500 cmg)
obsahujici 100 cm® suchého diethyletheru bylo b&hem 30 minut po malych davkach
ptidano 6,0 g (159,0 mmol) Li[AlH;]. Béhem 20 minut, kdy byla vznikla suspenze
chlazena smési voda/led bylo pfidano 10,0 g (55,5 mmol) adamantan-1-karboxylové
kyseliny (1). Po ptidavku vSech reaktantli byla smés michana pti laboratorni teploté po
dobu 3 hodin a nasledné refluxovana 8 hodin pod ochrannou argonovou atmosférou. Dalsi
mnozstvi redukéniho €inidla (1,0 g; 26,3 mmol) bylo pfidano dokud GC-MS neindikovalo
uplné spotiebovani vychozi kyseliny. Po ukonceni reakce bylo do smési opatrné piidano
7,5 cm® H,0, 7,5 cm® 15% roztoku NaOH a 22,5 cm® H,0 v uvedeném pofadi. Smés byla
prefiltrovana v okamziku vytvofeni bezbarvé suspenze, filtrat byl promyt 4 x 20 cm®
K2CO3 (1,16 M vodny roztok) a susen nad siranem sodnym. Surovy produkt byl ziskan
v podobé bezbarvého krystalického prasku odpafenim rozpoustédla ve vakuu. Cista titulni
latka byla ziskana krystalizaci z hexanu v podobé& bezbarvych jehlic ve vytézku 84 %,
t=115-117 °C.

GC-MS (tr = 11,7 min) m/z(%): 166(M*, 4), 136(AdH, 11), 135(Ad, 100), 107(10),
93(20), 91(7), 81(6), 79(23), 77(8), 67(9), 55(5).

6.2 1-(Brommethyl)adamantan (3)

Do baiiky (1000 cm3) obsahujici 435 cm® HBr bylo ptidano 85,6 g (380 mmol) bromidu
zineCnatého (pozorovan vznik tmavé zlutého roztoku) a 25,0 g (150,0 mmol) 1-
adamantylmethanolu (2). Pfiblizn¢ po 1 hodiné doslo k aplnému rozpusténi 1-
adamantylmethanolu a postupnému oddélovani organické faze ulpivajici na hladiné reakéni
smési. Po 8 hodinach byla reakce ukoncena (monitorovano GC-MS), na hladin¢ vytvotfena
krusta byla opatrné rozbita a smés prefiltrovana. Pevné podily byly rozpustény
v diethyletheru a filtrat extrahovan 6 x 20 cm® diethyletheru. Spojené organické podily byly
promyty 2 x 20 cm® nasyceného roztoku chloridu sodného a suseny nad Na,SO,. Po

odpareni rozpoustédla na RVO byl ziskan surovy produkt v podoby hnédého krystalického
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prasku. Cista titulni latka byla ziskana krystalizaci z hexanu v podobé svétle hnédého
krystalického prasku ve vyt&zku 29,9 g (87 %); t; = 33-37 °C (cit.? 33-35 °C).

GC-MS (tz = 12,4 min) m/z(%): 230((3'Br)M*, 1), 228(("Br)M", 1), 149(AdCH,, 5),
136(AdH, 11), 135(Ad, 100), 107(8), 93(14), 91(7), 79(15), 77(6), 67(6), 41(9).

6.3 Reakce 1H-(benz)imidazolu s 1-(brommethyl)adamantanem
1-(1-Adamantylmethyl)-1H-imidazol (4)

Do banky (250 cm®) obsahujici 75 cm® bezvodého dimethylformamidu (DMF) bylo
ptidano 1,1 g (16,2 mmol) 1H-imidazolu. Do vzniklého roztoku byl dale po ¢astech ptidan
hydrid sodny (1,0 g; 41,5 mmol), pticemz bylo pozorovano mirné zpénéni reak¢éni smési.
Na zavér bylo do reakéni smési piidano 5,6 g (24,3 mmol) 1-(brommethyl)adamantanu (3).
Reakce probihala pod ochrannou argonovou atmosférou pii teplot¢ 80-90 °C, Po
20 minutach byla pozorovana zména barvy reakéni smési, za vzniku zlutého roztoku. Po
spotfebovani vesSkerého vychoziho materidlu (monitorovano TLC) byla reakéni smés nalita
na ledovou tfst, ktera byla po rozpusténi extrahovana 15 x 10 cm?® dichlormethanu.
Spojené organické podily byly nasledné promyty destilovanou vodou a suseny nad siranem
sodnym. Po ptecisténi surového produktu pomoci sloupcové chromatografie (silikagel,
systém a) byla ziskana poZadovana latka v podobé bezbarvého krystalického prasku ve
vytézku 2,2 g (63 %); t; = 125-130 °C, R¢(systém a) = 0,04.

'H NMR (CDCl3): 61,57 (m, 6H, CH,(Ad)); 1,55-1,72 (m, 6H, CHx(Ad)); 1,99 (m, 3H,
CH(Ad)); 3,56 (s, 2H, AdCH,N); 6,81 (s, 1H, NCHCHN); 7,02 (s, 1H, NCHCHN); 7,36
(s, 1H, NCHN) ppm. **C NMR (CDCls): 28,3; 34,3; 36,8; 40,5; 59,8; 121,0; 128,6; 138,4
ppm. IR (KBR): 3133(w), 3106(w), 2904(s), 2846(s), 1505(m), 1434(m), 1285(m),
1231(m), 1075(m), 1035(w), 976(w), 910(m), 816(m), 767(w), 732(w), 666(m), 635(m)
cm™. GC-MS (tg = 13,7 min) m/z(%): 216(M", 24), 190(5), 189(38), 136(AdH, 11),
135(Ad, 100), 107(16), 93(25), 91(11), 82(5), 81(16), 79(31), 77(11), 67(11), 55(6),
41(15). ESI-MS m/z (%): 433.3 [2-M+H]" (4), 217,3 [M+H]" (100).

(C14H20N2) vyp. slozeni: 77,73 % C; 9,32 % H; 12,95 N
exp. slozeni: 77,40 % C; 9,31 % H; 12,80 N
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1-(1-Adamantylmethyl)-1H-benzo|d]imidazol (5)

Titulni latka byla ziskdna analogickym postupem jako piedchozi sloucenina 4
z vjchozich navazek: 75 cm® bezvodého DMF, 1,3 g (11,0 mmol) 1H-benzimidazolu, 0,7 g
(28,2 mmol) hydridu sodného a 3,9 g (16,9 mmol) 1-(brommethyl)adamantanu (3). Cista
titulni latka byla bez jakéhokoliv ¢isténi ziskana v podob¢ bezbarvého krystalického prasku
ve vytézku 2,6 g (89 %); tt = 215-217 °C, R¢(systém a) = 0,14.

'H NMR (CDCls): 61,57 (m, 6H, CHa(Ad)); 1,68-1,72 (m, 6H, CHa(Ad)); 1,99 (m, 3H,
CH(Ad)); 3,82 (s, 2H, AdCH,N); 7,23-7,29 (m, 2H, Ph); 7,39-7,42 (m, 1H, Ph); 7,79-
7,81 (piekryty d+s, 2H, Ph+NCHN) ppm. *C NMR (CDCls): 28,3; 35,6; 36,7; 40,9; 57,3;
110,6; 120,3; 121,9; 122,9; 135,5; 143,7; 1445 ppm. IR (KBR): 3050(m), 2903(s),
2849(s), 1612(m), 1493(m), 1445(m), 1388(w), 1344(m), 1281(m), 1258(m), 1204(m),
1104(w), 1008(w), 873(w), 772(w), 745(s) cm™. GC-MS (tr = 15,8 min) m/z(%): 267(8),
266(M*, 42), 136(AdH, 11), 135(Ad, 100), 131(13), 107(11), 93(18), 91(9), 81(6), 79(22),
77(16), 67(9), 55(6), 41(10). ESI-MS m/z (%): 267,3 [M+H]"* (100).

(C1gH22Ny) vyp. slozeni: 81,16 % C; 8,32 % H; 10,52 N
exp. slozeni: 80,96 % C; 9,31 % H; 10,39 N

6.4 Syntéza bis(1-adamantylmethyl)imidazolium dibromidi
Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)imidazolium]}methan dibromid (6)

Do baiiky o objemu 100 cm® obsahujici 356 mg (1,65 mmol) Slouceniny 4 bylo ptidano
1,35 cm® dibrommethanu (19,29 mmol). Reakéni smés byla michéana pii teplot& 80 °C za
pouziti chlorkalciového nastavce. Po 25 minutich byl pozorovan vznik bilého zakalu.
Reakce byla ukoncena po 48 hodinach (monitorovano pomoci TLC, systém b). Vznikla
srazenina byla odfiltrovana a ziskany pevny podil byl diikkladné promyt tetrahydrofuranem.
Pozadovany produkt byl ziskan v podobé bezbarvého krystalického prasku ve vytézku
325 mg (60 %); t; = 366-367 °C, R¢ (systém b) = 0,90.

'H NMR (DMSO-de): 51,48 (m, 12H, CHa(Ad)); 1,59-1,67 (m, 12H, CHa(Ad)); 1,97
(m, 6H, CH(Ad)); 3,99 (s, 4H, AdCH,N); 6,82 (s, 2H, NCH,N); 7,78 (s, 2H, NCHCHN);
8,16 (s, 2H, NCHCHN); 9,67 (s, 2H, NCHN) ppm. *C NMR (DMSO-dg): 28,1; 33,9;
36,6; 58,8; 60,9; 122,3; 125,4; 138,6 ppm. IR (KBR): 3425(bs), 3124(m), 3066(s), 3039(s),
2976(s), 2904(s), 2848(s), 1631(w), 1574(m), 1549(s), 1450(m), 1174(s), 1138(w), 748(m),
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642(m), 617(m) cm™. ESI-MS m/z (%): 525,3 [M+""Br]" (41); 445,4 [M-H']" (100); 297,3
[M-AdCH, 1" (97); 223,2 [M]*" (21); 149,2 [AdCH,]" (18).

(Co9H42BraNg) vyp. slozeni: 57,43 % C; 6,98 % H; 9,24 N
exp. slozeni: 57,34 % C; 6,81 % H; 9,10 N

Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)benzo[d]imidazolium]}methan dibromid (7)

Titulni latka byla ziskana analogickym postupem jako piedchozi imidazoliova sil 6
z vychozich navéazek: 377 mg (1,42 mmol) sloueniny 5, 1,95 cm® (17,0 mmol)
dibrommethanu. Cista titulni latka byla ziskana v podobé& bezbarvého krystalického prasku
ve vytézku 514 mg (52 %); t; = 239-241 °C, R¢ (systém b) = 0,17.

'H NMR (DMSO-dg): 51,58-1,64 (m, 24H, CHz(Ad)); 1,95 (m, 6H, CH(Ad)); 4,35 (s,
4H, AdCH3N); 7,54 (s, 2H, NCH,N); 7,73 (m, 4H, Ph); 8,20 (d, 2H, J = 7,5 Hz, Ph); 8,51
(d, 2H, J = 7,5 Hz, Ph); 10,54 (s, 2H, NCHN) ppm. *C NMR (DMSO-dg): 28,2; 35,2;
36,7; 56,2; 58,2; 114,5; 1155; 127,8; 127,9; 130,8; 133,3; 1452 ppm. IR (KBR):
3456(bm), 3102(w), 3021(m), 2903(s), 2847(s), 1610(w), 1553(m), 1453(m), 1424(m),
1354(m), 1200(m), 1177(m), 1026(m), 748(m) cm™. ESI-MS m/z (%): 625,3 [M+"Br]"
(51); 5454 [M-H'T" (100); 397,3 [M-AdCH,']" (43); 273.2 [M]*" (83); 149,2 [AdCH,]
(20).

(C37H46BraNg) vyp. slozeni: 62,89 % C; 6,56 % H; 7,93 N
exp. slozeni: 62,55 % C; 5,74 % H; 7,71 N

a,0’-Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)imidazolium] }-p-xylen dibromid (8)

Do baiiky o objemu 100 cm® obsahujici 312 mg (1,44 mmol) slougeniny 4 bylo piidano
10 cm® suchého toluenu. Do vzniklého roztoku bylo nasledn& pridano 190 mg (0,72 mmol)
1,4-bis(brommethyl)benzenu. Reakéni smés byla michana pti 80 °C pod chlorkalciovym
nastavcem, pricemz piiblizné po 30 minutdch byl pozorovan vznik bezbarvé sraZeniny.
Prbéeh reakce byl monitorovan pomoci TLC (systém b). Po uplném zreagovani vychozich
latek (cca 10 dni) byla vznikla srazenina odfiltrovana a ziskany pevny podil dikladné
promyt tetrahydrofuranem. Pozadovany produkt byl =ziskan v podobé bezbarvého
krystalického prasku ve vytézku 438 mg (87 %); t; = 341-344 °C, R¢(systém b) = 0,42.
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'H NMR (DMSO-dy): & 1,43 (m, 12H, CHy(Ad)); 1,52-1,69 (m, 12H, CHa(Ad)); 1,96
(m, 6H, CH(AA)); 3,93 (s, 4H, AdCH,N); 5,50 (s, 4H, NCH,Ph); 7,49 (s, 4H, Ph); 7,70 (s,
1H, NCHCHN); 7,85 (s, 1H, NCHCHN); 7,37 (s, 1H, NCHN) ppm. *C NMR (DMSO-
d): & 27,3; 51,4; 59,9; 121,9; 124,4; 128,7; 135,4; 136,7 ppm. IR (KBR): 3422(bm),
3126(m), 3055(s), 3033(m), 2976(m), 2904(s), 2848(s), 1554(m), 1518(w), 1450(m),
1371(m), 1350(m), 1315(m), 1155(s), 756(w), 656(w) cm™. ESI-MS m/z (%): 6253
[M+7Br]" (3); 387,4 [M-AdCH, 1" (13); 268,2 [M]*" (100); 149,1 [AdCH,]" (5).

a,a’-Bis{3-[1-(1-adamantylmethyl)benzo|d]imidazolium|}-p-xylen dibromid (9)

Titulni latka byla ziskana analogickym postupem jako pfedchozi imidazoliova sil 8
z vjchozich navazek: 167 mg (0,63 mmol) slouteniny 5, 83 mg (0,31 mmol), 3 cm?®
suchého toluenu. Cisté titulni latka byla ziskana v podobé& bezbarvého krystalického prasku
ve vytézku 194 mg (79 %); t; = 359-360 °C, R¢(systém b) = 0,23.

'H NMR (DMSO-dj): & 1,58 (piekryty m, 18H, CH,(Ad)); 1,70 (m, 6H, CH,(Ad)); 2,00
(m, 6H, CH(Ad)); 4,26 (s, 4H, AdCH,N); 5,80 (s, 4H, NCH,C); 7,43 (s, 4H, Ph); 7,54—7,84
(m, 8H, Ph); 10,04 (s, 2H, NCHN) ppm. *C NMR (DMSO-dy): & 28,7; 35.6; 36.,9; 40.8;
51,1; 59,3; 114,2; 114,8; 128,0; 128,1; 130,1; 131,6; 133,6; 134,7; 143,0 ppm. IR (KBr):
3421(bm), 3122(w), 3018(w), 2904(s), 2846(s), 2675(w), 1618(w), 1560(s), 1481(w),
1448(m), 1433(m), 1381(w), 1344(w), 1315(w), 1275(w), 1225(w), 1198(w), 1180(m),
1134(w), 1107(w), 1020(w), 742(m), 714(w) cm™ . ESI-MS: 318.2 [M]** (100) m/z (%).

6.5 Priprava distfibrnych soli dikarboxylovych kyselin

Obecny postup pripravy distfibrnych soli dikarboxylovych kyselin 11a-11e.

PoZadované distfibrné soli  dikarboxylovych kyselin byly pfipraveny mirné
modifikovanym zplisobem popsanym v literatuie %7 Ptislusna dikarboxylova kyselina byla
ponechana reagovat s dusi¢nanem stiibrnym (2,0 ekviv.) v piitomnosti triethylaminu
(2,0 ekviv.) v prostiedi ethanolu. Jednotlivé reakce byly provadény po dobu 2 hodin za
pokojové teploty. Vznikla srazenina byla odfiltrovana a ziskany pevny podil dukladné

promyt ethanolem a petroletherem, a nasledn¢ vysusen za vakua.
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Propandioat distiibrny (11a)

Titulni latka byla pfipravena podle obecného postupu z vychozich navazek: 502 mg
(4,83 mmol) propandiové kyseliny, 1,30 cm® (9,33 mmol) triethylaminu a 1,6 g
(9,61 mmol) dusi¢nanu stiibrného. Pozadovany produkt byl ziskan v podobé bezbarvého

krystalického prasku ve vytézku 1,25 g (82 %); t; = 301-304 °C

IR (KBr): 1644(w), 1570(w), 1435(w), 1385(w), 1371(w), 1267(w), 1190(w), 956(w),
701(w), 665(w), 613(w), 590 cm™.

(CsH2AQ204)  vyp. slozeni: 11,34 % C; 0,63 % H
exp. slozeni: 11,35 % C; 0,60 % H

Hexandioat distFibrny (11b)

Titulni latka byla podle obecného postupu z vychozich navazek: 505 mg (3,46 mmol)
hexandikarboxylové kyseliny, 0,95 cm® (6,82 mmol) triethylaminu a 1,16 g (6,84 mmol)
dusi¢nanu stfibrného. Pozadovany produkt byl ziskdn v podobé bezbarvého krystalického
prasku ve vytézku 966 mg (78 %); t; = >350 °C.

IR (KBr): 2929(s), 2908(m), 2858(m), 1647(w), 1578(s), 1533(w), 1404(s), 1384(s),
1331(s), 1201(m), 1187(w), 1138(w), 910(m), 737(w), 696(w), 509(w) cm™.

(CeHgAg204)  vyp. slozeni: 20,03 % C; 2,24 % H
exp. slozeni: 20,08 % C; 2,30 % H

Dekandioat distiibrny (11c)

Titulni latka byla pfipravena podle obecného postupu z vychozich navazek: 500 mg
(2,48 mmol) dekandikarboxylové kyseliny, 0,70 cm® (5,02 mmol) triethylaminu a 839 mg
(4,94 mmol) dusi¢nanu stiibrného. Pozadovany produkt byl ziskan v podob& bezbarvého

krystalického prasku ve vytézku 953 mg (93 %); t; = >350 °C.

IR (KBr): 2929(s), 2908(m), 2858(w), 1649(s), 1533(w), 1460(m), 1436(m), 1406(s),
1385(s), 1331(m), 1284 (w), 1201(m), 910(m), 1132(w), 736(w). 696(w), 509(w) cm™.

(C10H16A9204) vyp. slozeni: 28,87 % C; 3,88 % H
exp. slozeni: 29,42 % C; 4,06 % H
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Benzen-1,2-dikarboxylat distfibrny (11d)

Titulni latka byla pfipravena podle obecného postupu z vychozich navazek: 500 mg
(3,01 mmol) benzen-1,2-dikarboxylové kyseliny, 0,80 cm® (5,74 mmol) triethylaminu
al,0g (6,02 mmol) dusi¢nanu stiibrného. Pozadovany produkt byl ziskdn v podobé
bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 1,2 mg (100 %); t; = >350 °C.

IR (KBr): 1602(w), 1558(w), 1481(w), 1442(w), 1404(w), 1382(w), 1083(w), 556(w),
831(w), 761(w), 694(w), 651(w), 424(w) cm™.

(CsH4AQ204)  vyp. slozeni: 25,30 % C; 1,06 % H
exp. slozeni: 25,32 % C; 1,05 % H

Benzen-1,3-dikarboxylat distfibrny (11e)

Titulni latka byla pfipravena podle obecného postupu z vychozich navazek: 500 mg
(3,01 mmol) benzen-1,3-dikarboxylové kyseliny, 0,85cm® (6,10 mmol) triethylaminu
allg (6,01 mmol) dusi¢nanu stiibrného. Pozadovany produkt byl ziskdn v podobé
bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 1,2 mg (98 %); t; = >350 °C.

IR (KBr): 2931(m), 2910(m), 1566(m), 1427(m) 1409(m), 1384(m), 1333(m), 1259(w),
1188(w), 1116(w), 914(w), 586(w), 754(w), 716(w), 688(w), 514(w) cm™.

(CgH4Ag204)  vyp. slozeni: 25,30 % C; 1,06 % H
exp. slozeni: 25,70 % C,;1,10 % H
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7 SYNTEZY VEDOUCI K BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)IMIDA-
ZOLIUM DIBROMIDUM

7.1 Priprava 1-(brommethyl)adamantanu a jeho reakce s imidazolem

a benzimidazolem

Pro syntézu nové série bis(1-adamantylmethyl)imidazoliovych soli byla jako vychozi
latka pouzita adamantan-1-karboxylova kyselina (1), ktera byla pofizena z komerénich
zdrojui a pouzivana bez jakéhokoliv ¢isténi. V prvnim reakénim kroku (Schéma 11) byla
ponechéna vychozi kyselina 1 reagovat se silnym redukénim Cinidlem (Li[AlH4])

v prostiedi bezvodého diethyletheru.

Schéma 11
%OH Li[AlH,4], Et,O @\/OH HBr, ZnBr, @VBF
0 reflux, Ar, 8 h reflux, 8 h
1 2 (84 %) 3 (87 %)

Reakéni smés byla refluxovana po dobu 8 hodin pod ochrannou argonovou atmosférou,
pii¢emz pozadovany alkohol 2 byl (v odpovidajici Cistoté) ziskan po krystalizaci z hexanu
ve vytézku 84 %. Pribéh reakce, presnéji zastoupeni vychozi kyseliny 1 a pozadovaného
produktu 2, byl monitorovan pomoci GC-MS, a to kazdé 2 hodiny. Tato metoda byla
pouzita rovnéz pro potvrzeni Cistoty produktu ziskaného krystalizaci z hexanu (Obrazek

14a), stejn¢ jako pro urCeni jeho struktury pomoci hmotnostni spektrometrie (Obrazek

14b).
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Obrazek 14: Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 2. Cést ziznamu GC-MS slouceniny 2 (a),
hmotnostni spektrum latky 2 ziskané metodou EI-MS (b).
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Nasledn¢ byla provedena bromace 1-adamantylmethanolu (2) pomoci bromidu
zine¢natého v kyselém prostiedi. Pozadovany bromderivat 3 byl ziskdn po krystalizaci
z hexanu ve vytézku 87 %. Stejné jako v ptipadé slouceniny 2, byla také struktura
bromderivatu 3 potvrzena pomoci kombinované techniky plynové chromatografie
S hmotnostni spektrometrii (GC-MS). Jelikoz se jedna o latky, které byly v rdmci nasi
vyzkumné skupiny jiz diive pfipraveny, mohla byt naméiend spektra sloucenin 2 a 3
porovnana se spektry pfedchozimi. U bromderivatu 3 se navic podafilo vypéstovat
monokrystal vhodny pro rentgenovou difrakéni analyzu® "
(Obrazek 15). Tim byla potvrzena struktura této latky také /
vpevné fazi. V Priloze P1 je uvedena tvodni strana - ' °‘

publikace oti$téné redakci Casopisu Acta Crystallographica / ) L‘\. .
E. Cely text publikace a kompletni data feSené struktury, < l\ Sl / /c o
tzv. CIF (z angl. Crystallographic Information File), jsou e \\ .

soucasti ptilozeného CD nosice.
Obrazek 15. ORTEP diagram latky 3.

V nasledujicim kroku byly reakci slouceniny 3 simidazolem, piip. benzimidazolem
Vv piitomnosti hydridu sodného v dimethylformamidu pfipraveny slouceniny 4 a 5 (Schéma
12). Reakce byly uskute¢iiovany pod ochrannou argonovou atmosférou pii teploté 90 °C.
Zatimco latka 4 byla ziskana v relativné nizkém vytézku (63 %), pak sloucenina 5 byla
ziskana ve vytézku 89 %. Dosazeni niz§iho vytézku u slouceniny 4, v porovnani s latkou 5,
bylo pravdépodobné zptisobeno v disledku Cisténi surové reakéni smési pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel; petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/v). Naproti tomu, surovy produkt
ziskany reakci bromderivatu 3 benzimidazolem, neobsahoval po odpateni rozpoustédla na
vakuové rotacni odparce zddné prokazatelné necistoty, a mohl tak byt pro dalsi potieby

pouzivan bez jakychkoliv dalSich uprav.

N\ »
N @\/N\/)
NaH, DMF 4 65 %)
nebo + Br . nebo
Ar, 90 °C

NF\H 3 =N
J 8
5 (89 %)

Schéma 12
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Struktura slou¢enin 4 a 5 byla potvrzena pomoci bézné pouzivanych metod strukturni
analyzy, a sice IR, GC-MS, ESI-MS, EA a 'H- a ®C-NMR. Nutno podotknout, Ze
z vysledku poslednich dvou zminénych metod, tedy GC-MS a NMR, Ize poukazovat nejen
na strukturu latek 4 a 5, ale také na jejich Cistotu. Jako ptiklad lze uvést cast
chromatogramu, ktery byl ziskan analyzou slou¢eniny 4 metodou GC-MS (Obrazek 16a)

a hmotnostni spektrum prvniho fadu slouceniny 4 ziskané technikou EI-MS (Obrazek

16b).
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Obrazek 16: Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 4. Cast zdznamu GC-MS slouceniny 4 (a),
hmotnostni spektrum latky 4 ziskané metodou EI-MS (b).

Na Obrazku 17 je, spolu s pfifazenim pozorovanych signalt, rovnéz uvedeno

jednodimenzionalni "H-NMR spektrum slougeniny 4.
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Obrazek 17: 1D *H-NMR spektrum slou¢eniny 4. Experiment byl provadén v CDCls pii teploté
303 K.
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V protonovém spektru slouceniny 4 byly v alifatické oblasti pozorovany signaly
odpovidajici atomiim vodiku CH (signal ,,b*) a CH; (signdly ,,a“ a ,,c) pochazejicich
z adamantanového skeletu. Signal atomi vodiku pochézejicich z methylenového mustku
spojujiciho adamantanovy motiv s imidazolovym kruhem, byly pozorovany jako singlet
v oblasti 3,56 ppm (signal ,,d*). Dale se v protonovém NMR spektru slouceniny 4
nachazely signaly atoml vodiku pochazejici z imidazolového kruhu. V oblasti 6,81 ppm
a 7,02 ppm byly pozorovany dva ze tfi atomt vodiku z imidazolového kruhu. Ty byly
pfifazeny atomtim vodiku sousedicich s jednim atomem dusiku a jednim atomem uhliku
(signaly ,e“ a ,f). Jako nejvzdaleng$si byl pozorovan atom vodiku NCHN
z imidazolového skeletu (signal ,,g*). Jelikoz se jedna o atom vodiku na atomu uhliku, na

n¢hoZ jsou navazany dva elektronegativni atomy dusiku, rezonuje tento atom vodiku pii

slabsim magnetickém poli (7,36 ppm).

7.2 Reakce vedouci k bis(1-adamantylmethyl)imidazolium dibromidéam

Po uspésné pripravé slouCenin 4 a 5 bylo pfistoupeno k syntéze bis(1-
adamantylmethyl)imidazolium dibromidd (slou¢eniny 6-9) zahrnujici dvojnasobnou
kvarternizaci vhodnou dihalogen—slouc¢eninou. Vzhledem k tomu, ze kazda z téchto latek
obsahuje na svych koncich adamantanové motivy mezi nimiz se nachazi v podstaté
planarni struktury (imidazolium nebo benzimidazolium, a pfipadné také benzenovy kruh),
lze tyto slouceniny souhrnné oznacovat jako ,,Cinky*.

Reakci slouceniny 4 s dibrommethanem v toluenu pii teploté 90 °C byla ve vytézku
60 % pripravena latka 6, pficemz sloucenina 4 byla do reakéni smési aplikovana ve dvou
molarnim pfebytku. Po ukonceni reakce byla vznikla srazenina odfiltrovana za sniZeného
tlaku a ziskany pevny podil nejprve promyt tetrahydrofuranem (THF) a néasledné velmi
dikladn¢ vysuSen za vakua. Divodem bylo odstranéni veSkerého THF ze ziskaného
pevného podilu, jelikoz pti prvni analyze slouceniny 6 pomoci NMR spektroskopie, byla
zjisténa jeho zbytkova pritomnost.

Byla-li, za stejnych podminek, latka 4  ponechana reagovat s1,4-
bis(brommethyl)benzenem, byl jako jediny produkt z reakéni smési vyizolovan derivat 7.
Vytézek této reakce Cinil 52 %. Ob¢ vySe zminované reakce jsou graficky znazornény na

Schématu 13.
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Schéma 13
o o
X
Y@/\@I\\:}) CH,Br, @\,fj) Br\/©/\ o B 5
@\i@@[} toluen, 90 °C . toluen, 90 °C Ber,ﬂ:;)
6 (60 %) 7 (52 %)

Nasledné byly vyse popsané reakce provedeny také s druhym dfive pfipravenym
intermediatem, a sice benzimidazolem 5 (Schéma 14). Pozadovana sloucenina 8 byla
ziskana ve vytézku 87 %, sloucenina 9 byla ziskana ve vytézku 79 %, coz je v porovnani
s jejich imidazoliovymi analogy 1,5krat vice.

Schéma 14
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Stejné jako tomu bylo u vSech vySe popsanych latek, tak také v ptipadé sloucenin 6-9
byla jejich struktura navrzena na zékladé provedenych analyz, a sice IC, MS a NMR (*H
a "®C). Na rozdil od slougenin 2-5, u nichZ byla pro potfeby ziskani hmotnostnich spekter
pouzita technika EI-MS, bylo v pfipadé¢ sloucenin 6-9 pfistoupeno k méfeni na
hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti vybaveného elektrosprejovym ionizacnim
zdrojem (ESI-IT-MS). Tato pokrocila metoda méteni hmotnostnich spekter s sebou piinasi,
v porovnani s EI-MS, mnoho vyhod (napt. pouziti méckké ionizace, moZnost méfit
V pozitivnim 1 negativnim skenovacim moédu ¢i detailné studovat fragmentaci dané
molekuly prostfednictvim méfeni tandemovych spekter — v piipadé pouzitého pfistroje az

Msth.
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ESI-MS analyzy slouc¢enin 6-9 byly provadény ve smési MeOH/H,0 (1/1, v/v), kdy
jednotlivé vzorky byly pfipravovany bezprostiedné pred samotnou analyzou a do
ionizaéniho zdroje byly pfivadény v koncentraci 500 ng-ml™ p#i konstantnim priitoku

! Na Obrazcich 18a-d jsou detailng znizornény vysledky ziskané ESI-MS

5 pul-min’
analyzou slouceniny 6. Ve spektru prvniho fadu (Obrazek 18a) bylo pozorovano celkem
pét vyznamnych signall, pficemz pfifazeni struktur k jednotlivym iontim bylo provedeno
na zaklad¢ detailniho studia jejich fragmentace pozorované v tandemovych spektrech.
Fragmentace (MS?) iontu 0 m/z 223 (Obrazek 18b) vedla k tvorb& dvou produktovych
iontd 0 m/z 297 a 149. Nasledna fragmentace (MS®) iontu 0 m/z 297 (Obrazek 18c) vedla
K negativnim ztratam imidazolu, diazinu a diimidazoylmethanu za vzniku iontti o m/z 229,
217 a 149. Na zakladé toho bylo urceno, ze iont 0 m/z 223 je dvakrat nabity molekulovy
iont [M]** a ionty o m/z 397 [M-AdCH,]" a 149 [AdCH.]" jsou jeho jednou nabité
fragmenty. Ve spektru prvniho fadu byl dale pozorovén supramolekuldrni asociat
molekulového iontu s bromidovym aniontem. Tento asociat se ve spektru vyskytuje
Vv podobé¢ dvou signali v ptiblizném poméru 1:1 lisicich se o 2 m/z, coz odpovida izotopim
Br a ®'Br. P¥i fragmentaci signalu o m/z 525 (Obrazek 18d) dochézi k neutralni ztraté
molekuly HBr a tvorbé iontu o m/z 445, coz odpovida jednou nabitému N-

heterocyklickému karbenu stabilnimu v plynné fazi.*®
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Obrazek 18: ESI-MS spektra slou¢eniny 6. Spektrum prvniho f4du slougeniny 6 (a), MS® spektrum

signalu o m/z 223 (b), MS® spektrum signélu o m/z 297, MS? spektrum signalu o m/z 525. Struktury
pozorovanych signalii jsou uvedeny v hranatych zavorkach. Fragmentovany signal v tandemovych spektrech

je znazornén plnou Sipkou.

Na Obrazcich 19 a 20 jsou uvedena protonova 1D NMR spektra sloucenin 6 (Obrazek
19) a 7 (Obrazek 20), opét s pfifazenim jednotlivych signali. Stejn& jako tomu bylo v *H-
NMR spektru slouéeniny 4 (Obrazek 17, str. 43), byly také u sloucenin 6 a 7 v oblasti
1,43-1,97 ppm pozorovany signaly atomi vodiku pochézejicich z adamantanového skeletu
(signaly ,,a“, ,,b*“ a ,,c*). Dale se ve spektrech obou latek nachazely signaly atomi vodiku
vazanych na atom uhliku, ktery je umisttn mezi adamantanovym skeletem

a imidazoliovym kruhem (signal ,,d*), a to v oblasti 3,99 ppm v pfipad¢ slouceniny 6
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a 3,93ppm u slouceniny 7. Zatimco atomy vodiku oznacené ve spektrech jako signal ,,h*
pochazejici z methylenového miistku spojujiciho dvé imidazoliové jednotky ve sloucening
6 byly pozorovany v oblasti 6,82 ppm, tak tytéz atomy vodiku spojujici imidazoliovy skelet
a benzenovy kruh ve slouceniné 7, byly pozorovany v oblasti 5,50 ppm. Ve spektrech obou
latek byly rovnéz nameéieny ti signaly pochazejici z imidazoliovych skelett, tedy signaly
oznacené pismeny ,.e“, ,,f* a ,,g“. Jediny, nicméné velmi vyznamny rozdil tak predstavuje
ptitomnost atomt vodiku pochézejicich z centralniho benzenového kruhu slouceniny 7. Ty

rezonovaly v oblasti 7,49 ppm a na Obrazku 20 jsou oznaceny pismenem ,,i*.

Obdobné vysledky, s rozdilem v pfitomnosti atomil vodiku benzmidazoliového skeletu,

byly ziskény také pfi NMR analyzach sloucenin 8 a 9.
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Obrazek 19: 1D ‘H-NMR spektrum slouceniny 6. Experiment byl provadén v DMSO-ds pti
teploté 303 K.
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Obrazek 20: 1D 'H-NMR spektrum slou€eniny 7. Experiment byl provadén v DMSO-dg pti
teploté 303 K.
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8 PRIPRAVA DISTRIBRNYCH SOLI DIKARBOXYLOVYCH
KYSELIN

Dalsim cilem prace bylo pfipravit distfibrné soli dikarboxylovych kyselin, a to za
ucelem  jejich  nasledného  pouziti  pfi  pokusech o  ziskani  bis(1-
adamantylmethyl)imidazoliovych soli s organickymi kompenza¢nimi ionty. Pro potieby
této prace byly vybrany tii alifatické a dvé aromatické dikarboxylové kyseliny, jejichz
strukturni vzorce jsou zndzornény na Obrazku 21. Konkrétné se jednd o nasledujici
slouceniny: propandiova kyselina (10a), hexandiova kyselina (10b), dekandiova kyselina

(10c), benzen-1,2-dikarboxylova kyselina (10d) a benzen-1,3-dikarboxylova kyselina (10e)

O O (0]
H
A oA
10a 10b 0]
(0]
OH
10c (0]
(0] @] @]
OH HO OH
OH
10d O 10e

Obrazek 21: Strukturni vzorce dikarboxylovych kyselin pouzitych pro piipravu jejich

distiibrnych soli.

Pozadované disttibrné soli dikarboxylovych kyselin byly pfipraveny reakci ptislusné
dikarboxylové kyseliny s dusi¢nanem stiibrnym V pfitomnosti triethylaminu v prostredi
EtOH za laboratorni teploty (Schéma 15). Jednotlivé reakce byly provadény po dobu 2
hodin, poté byla vznikld srazenina odfiltrovana a ziskany pevny podil dikladné promyt
ethanolem a petroletherem a nasledné vysusen. Vytézky jednotlivych reakci jsou prehledné
uvedeny v Tabulce 2.

Schéma 15

Jj\ )J\ AgNO; (2 ekviv) %j])\

HO” "R” "OH EtOH, TEA (2 ekviv)
2h, 78-100 % Ag A
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Z Tabulky 2 vyplyva, Ze jednotlivé distiibrné soli dikarboxylovych kyselin byly ve
vSech pfipadech ziskany ve vysSim vytézku jak 78 %. Nejvyssich vytézka bylo dosazeno
v piipadé aromatickych dikarboxylovych kyselin, kdy slou¢enina 11d byla ziskana

Vv kvantitativnim vytézku a sloucenina 11e ve vytézku 98 %.

Tabulka 2. Vytézky distiibrnych soli dikarboxylovych kyselin.

Sloucenina Systematicky nazev Vytézek [%0]
1la Propandioat distibrny 82
11b Hexandioat distiibrny 78
11c Dekandioat distfibrny 93
11d Benzen-1,2-dikarboxylat disttibrny kvant.
11e Benzen-1,3-dikarboxylat distfibrny 98

Pifi uréovani struktury distiibrnych soli dikarboxylovych kyselin (latky 11la—e) se jako
vysoce efektivni a také velmi vhodna ukdzala byt elementarni analyza. Nejednd se sice
0 metodu pomoci jejichz vysledki l1ze navrhnout strukturu dané latky, ale v ur€itych
pfipadech mize poslouZit jako efektivni nastroj pfi potvrzovani molekulové struktury
danych sloucenin. BéZné se pomoci elementarni analyzy stanovuje procentudlni obsah
atomt uhliku, vodiku, dusiku, siry a v opodstatnénych piipadech také atomi kysliku.
V ptipad¢ sloucenin 1la—e lze vychézet z faktu, Ze v porovnani s vychozimi latkami 10a—e
je procentualni zastoupeni prvka v molekule vyrazné odlisné (Tabulka 3).

Tabulka 3. Srovnani vypocteného procentualniho zastoupeni atomi uhliku a vodiku ve
slouCenindch 10a—e a 11la-e.

Teoreticky obsah [%0] Teoreticky obsah [%0]
Slouc. Slouc.
C H C H
10a 34,63 3,87 1la 11,34 0,63
10b 49,31 6,90 11b 20,03 2,24
10c 59,39 8,97 11c 28,87 3,88
10d 57,84 3,64 11d 25,30 1,06
10e 57,84 3,64 1le 25,30 1,06

Jako piiklad lze uvést porovnani vypocitaného zastoupeni atoma uhliku a vodiku ve

slouceninach 10a a 1la. Zatimco slouc¢enina 10a by méla teoreticky obsahovat 34,63 %
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atomt C a 3,87 % atoml H, pak v ptipad¢ slouceniny 1la Cini teoreticky obsah atomil
C 11,34 % a atomi H 0,63 %. Vzhledem k tak vyraznym rozdilim v obsahu téchto dvou
prvku ve vychozi latce a ocekavaném produktu, Ize povazovat pouziti elementarni analyzy
za metodu, kterd bude mit dostate¢nou vypovidajici schopnost o struktufe ziskaného
produktu. Vysledky elementarnich analyz sloucenin 1la—e jsou piehledné uvedeny
v Tabulce 4.

Pti vyhodnocovani vysledkl ziskanych pomoci elementarni analyzy je bézn¢ tolerovana
odchylka mezi teoretickym a experimentalné zjisténym obsahem jednotlivych prvku 0,4
procentniho bodu (p.b.). Z vysledkt uvedenych v Tabulce 4 vyplyva, Zze pouze v piipadé
stanoveni obsahu atomu C u slouceniny 11c doslo k naméteni hodnoty s odchylkou
0,55 p.b., coz znamen4, Ze v praxi tolerovana hranice 0,4 p.b. byla piekrocena o 0,15 p.b..
Nicméng, v ptipadé stanoveni obsahu atoml H se experimentalni data lisi od vypocteného
mnozstvi pouze o 0,18 p.b., a lze tedy usuzovat, ze se skutecné jednd o slouceninu
11c. U ostatnich latek bylo dosazeno velmi dobrych vysledki, kdy se az na jednu vyjimku
(obsah atomli C u slouceniny 11e) liSily naméfené hodnoty od vypoctenych jen v setinach
procentnich bodu (0,01-0,06).

Tabulka 4. Srovnani vypocteného a zjisténého procentualniho zastoupeni atomi uhliku
a vodiku ve slouc¢enindch 11a—e.

C [9%] H [%0]
Sloucenina
teor. exp. teor. exp.
1la 11,34 11,35 0,63 0,60
11b 20,03 20,08 2,24 2,30
11c 28,87 29,42 3,88 4,06
11d 25,30 25,32 1,06 1,05

1le 25,30 25,70 1,06 1,10
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9 POKUSY O PRIPRAVU BIS(1-ADAMANTYLMETHYL)IMIDA-
ZOLIOVYCH SOLI S ANIONTY DIKARBOXYLOVYCH
KYSELIN

Posledni  oblast této  prace piedstavuji  pokusy o  piipravu  bis(1-
adamantylmethyl)imidazoliovych soli s anionty dikarboxylovych kyselin. Podstatou
piipravy finalni série latek je tedy reakce slouc¢enin 6-9 s latkami 11a—e za vzniku doposud
nepopsanych imidazoliovych soli. Pro pfipravu této skupiny latek nebyly zvoleny klasické
syntetické postupy, ale série krystaliza¢nich experimentt s cilem vypéstovat monokrystal
vhodny pro rentgenovou difrakéni analyzu, ktera by podala jednoznac¢ny ditkaz o struktute
dané slouceniny, zejména ve smyslu vymény bromidovych aniontli za aniont pfislusné

dikarboxylové kyseliny.

9.1 ZKkousky rozpustnosti imidazoliovych soli 6-9 a distiibrnych soli

dikarboxylovych kyselin 11a—

Nejprve bylo piistoupeno k testim rozpustnosti stiibrnych soli 11la—e (s ohledem na
oc¢ekavané problémy s jejich rozpustnosti) a poté také sloucenin 6-9. Pfi testech
rozpustnosti latek 1la—e byl k1 mg piislusné distiibrné soli dikarboxylové kyseliny
pfidan 1 cm?® pfislusného rozpoustédla. Vysledky zkouSek rozpustnosti latek lla—e
vV jednotlivych typech rozpoustédel jsou uvedeny v Tabulce 5. Uplného rozpusténi viech
testovanych distiibrnych soli dikarboxylovych kyselin bylo dosaZzeno pouze v hydroxidu
amonném (5%-ni vodny roztok). V ostatnich ptipadech dochéazelo k ¢astenému rozpusténi
testovanych latek. Z tohoto divodu, byly dale provadény experimenty rozpustnosti

slougenin 6-9 (1 mg) v 1 cm® 5%-niho hydroxidu amonného (Tabulka 6).
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Tabulka 5. Zkousky rozpustnosti distiibrnych soli dikarboxylovych kyselin 11a—e.

Sloucenina
Rozpoustédlo
1la 11b 11c 11d 1le
hexan + + — - —
toluen - - — 1 +
diethylether - + — - —
chloroform - + - - —
1,2-dimethoxyethan + + + + +
pyridin + + + + +
butanol + - - _ +
benzaldehyd - + + - +
propan-2-ol — + + - +
methanol - + - - —
aceton + - + - +
ethylenglykol + + + + +
hydroxid amonny (5%) + + + + +

+ zcela rozpustna sloucenina, + ¢asteéné rozpustna slouéenina, — nerozpustna slouc¢enina.

K dokonalému rozpusténi v 5%-nim roztoku NH4OH dosSlo pouze u slouceniny 6.
Dibromid 7 byl 5%-nim v roztoku NH4;OH rozpustén jen ¢astecné, pticemz k jeho tplnému
rozpusténi doslo az po nasledném zahfevu. K rozpusténi slouceniny 8 nedoslo ani po
ptidavku MeOH a opétovném zahtfevu. Sloucenina 9 byla beze zbytku rozpusténa az po

ptidani MeOH k hydroxidu amonnému a opétovném zahtevu takto vzniklé smeési.

Tabulka 6. Zkousky rozpustnosti bis(1-adamantylmethyl)imidazolium dibromidd 6-9.

Slou¢. NH,OH (5%) [25°C] Zahtev [60°C] MeOH [25°C]  Zahiev [60 °C]

6 +

7 + +

8 + + + +
9 — - — +

+ zcela rozpustna sloucenina, + ¢aste¢né rozpustna sloucenina, — nerozpustna sloucenina
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Nasledné bylo pristoupeno ke krystalizaénim experimentim sloucenin 6 a 7 v hydroxidu
amonném, kdy 3 mg pfisluiné slouceniny byly rozpustény v 0,5 cm® NH4OH, smés byla
zahtata na teplotu 60 °C a poté ponechéana pfi laboratorni teploté krystalizovat volnym
odpafovanim rozpoustédla z roztoku. Pii zadném z provedenych experimentti nedoslo

k vypéstovani monokrystalu slou¢enin 6 a 7 vhodného pro rentgenovou strukturni analyzu.

9.2 Krystaliza¢ni experimenty

Dale bylo pfistoupeno k pokusiim 0 krystalizaci imidazoliové soli 6 s propandioatem
distfibrnym (11a), pricemz bylo postupovano nasledujicim zptusobem: do vialky o objemu
5 cm® bylo navazeno 10 mg (0,016 mmol) slouceniny 6, ktera byla nasledn& rozpusténa
v 0,5 cm® destilované vody, pri¢emz k Gplnému rozpustdni sloudeniny 6 doslo pfi teplotd
60 °C (pouzita byla horkovzdusna pistole). K takto vzniklé smési bylo déle piidano 0,2 cm®
5% roztoku NH4OH obsahujiciho 5 mg (0,016 mmol) slou¢eniny 11a. Smichanim obou
roztokli doSlo ke vzniku Sedé srazeniny, kterd byla bezprostiedné pievedena do
centrifugacni zkumavky. Ke utvofené srazenin¢ byly pifidany 2 cm® destilované vody
a takto vznikla smés byla odstfed’ovana pii 40 000 ot'min™ (oznadované také jako RPM,
z angl. Revolutions Per Minute) po dobu 5 minut. Vznikly supernatant byl odebran do
baniky. Tento postup byl opakovan celkem pétkrat s tim, ze srazenina byla ponechana
Vv centrifugacni bance. Protoze ani po 7 dnech nebyl pozorovan vznik monokrystald, byly
jak supernatant tak srazenina vysuseny a s cilem ovéfit ptitomnost prvkd bromu a stiibra.
podrobeny kvalitativni analyze na rentgenovém fluorescenénim spektrometru (pod
vedenim doc. Ing. Vratislava Bednatika, Ph.D. z Ustavu ochrany inZenyrstvi Zivotniho
prostiedi). Vzhledem k nedostate¢nému mnozstvi vzorku pochazejiciho ze supernatantu,
bylo nakonec mozné podrobit analyze na rentgenovém fluorescencnim spektrometru pouze
vzorek ziskany vysuSenim vzniklé srazeniny. Z vysledku ziskaného touto analyzou
(Priloha P3) lze usoudit, ze ve zkoumaném vzorku jsou zastoupeny jak atomy bromu, tak

také atomy stiibra.

Vyse uvedeny experiment byl opakovan, s tim rozdilem, ze vznikld srazenina nebyla
Vv pribé¢hu odstfed’ovani promyvana pouze destilovanou vodou. Vznikla srazenina byla
postupné promyvana 2 cm® destilované vody, 2 cm® 10% vodného roztoku sifiGitanu

sodného, 2 cm® destilované vody a na zavér 2 cm® methanolu. Cely postup byl opét
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opakovan celkem pétkrat. Bohuzel ani v tomto pfipadé se nepodafilo vypéstovat

monokrystal vhodny pro rentgenovou difrakéni analyzu.
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ZAVER

Piedlozena diplomova prace si kladla hned nékolik cilti. Jednim z nich bylo pfipravit
slou¢eninu 1-(brommethyl)adamantan (3), jez slouzila jako vychozi latka pro syntézu 1-(1-
adamantylmethyl)-1H-imidazolu (4) a 1-(1-adamantylmethyl)-1H-benzimidazolu (5).
Slouc¢eniny 4 a 5 byly dale pouzity jako intermediaty pro piipravu série bis(1-
adamantylmethyl)imidazoliovych soli s bromidovymi kompenza¢nimi ionty (slou¢eniny 6—
9). Struktura vSech vySe uvedenych latek byla potvrzena pomoci metod strukturni analyzy,
jako napft. infracervené spektroskopie, hmotnostni spektrometrie ¢i nuklearni magnetické
rezonance. Struktura slouceniny 3 byla potvrzena rovnéz pomoci rentgenové difrakeni
analyzy, pricemz ziskané vysledky byly publikovany v impaktovaném c¢asopise Acta

Crystallographica E (cit.®®).

Dalsim cilem ptedlozené prace bylo ptipravit sérii distfibrnych soli dikarboxylovych
kyselin. Pro tento Gcel byly vybrany dvé aromatické a tii alifatické dikarboxylové kyseliny
(slouceniny 10a—€). Reakci latek 10a—e s dusi¢nanem stéibrnym v ethanolu za pfitomnosti
triethylaminu byly ziskdny poZadované distfibrné soli dikarboxylovych kyselin 1la-e,

pri¢emz struktura téchto slou€enin byla navrzena na zakladé elementarni analyzy.

Dale byla studovana také rozpustnost latek 11a—e. Z celé tady testovanych rozpoustédel
se jako jediny vhodny kandidat ukéazal byt hydroxid amonny (5% vodny roztok), ve kterém
doslo k uplnému rozpusteéni vSech piipravenych distfibrnych soli dikarboxylovych kyselin.
Nasledné¢ byly zkouSkam rozpustnosti v 5% hydroxidu amonném podrobeny také

imidazoliové soli 6-9.

Posledni oblast této prace piedstavuji pokusy, jejichz cilem bylo pfipravit doposud
nepopsanou sérii bis(1-adamantylmethyl)imidazoliovych soli s anionty dikarboxylovych
kyselin. Pii pokusech o pfipravu téchto latek bylo uskuteénéno n¢kolik krystaliza¢nich
experimentu, jejichz cilem bylo vypéstovat monokrystal vhodny pro rentgenovou difrakéni
analyzu. Nutno podotknout, ze v dobé dokoncovani rukopisu této diplomové prace se

monokrystal vhodny pro RTG analyzu vypéstovat nepodatilo.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad 1-adamantyl

AdH adamantan

CHCl3 deuterovany chloroform
CID collision-induced dissociation
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

DPP- 4 dipeptidylpeptidaza— 4

EA elementarni analyza

El ionizace elektrony

ekviv. ekvivalent

ESI ionizace elektrosprejem
EtOH ethanol

I proud

GC plynova chromatografie
GRAS generaly recognized as safe
IC infraCervenad spektroskopie
MeOH methanol

MS hmotnostni spektrometrie
NMR nuklearni magneticka rezonance
p.b. procentni bod

Ph fenyl

RPM revolutions per minute
RVO rotacni vakuova odparka

THF tetrahydrofuran
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TEA triethylamin
TLC chromatografie na tenké vrstve
U napéti

XRF rentgenofluorescencni spektrometrie



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 64
SEZNAM OBRAZKU

Obriazek 1. Mozné vyjadieni struktury adamantanu. ............ccoceevvineeiiniinicnecsees 12
Obrizek 2. Strukturni vzorce amantadinu a rimantadin. ............ccocoviiiiiiiicnie, 15
Obrazek 3. Strukturni vzorce SQ-109 a ethambutolu. ...........ccccevvviiiiiiiiiec e, 16
Obrazek 4. Strukturni vzorec vildagliptinU. ..........cocoiviiiiiiiiii e 17
Obrazek 5. Strukturni vzorec imidazolu dle WYSSE. .........coovvieiiieiiiiieeeee, 19
Obrazek 6. Spojeni imidazolovych jednotek vodikovymi vazbami. .........cccoceeviiiiinnnnnn, 20
Obrazek 7. Strukturni vzorec 1H-IMIdazolU. .........cccooiiiiiiiii e, 21
Obrazek 8. Protonace a deprotonace imidazolu. .........cc.coovvvinieriieneneiesesesee e, 21
Obrazek 9. Mozné tautomerni formy imidazolu. .........ccccovvviiiiiiiiiiic, 21
Obriazek 10. Priklady béznych kationtl a aniontl iontovych kapalin. ..........c.ccceoviinennnn, 22
Obrazek 11. Ptiklady imidazoliovych soli obsahujici adamantanovy skelet..................... 26
Obrazek 12. Komeréné dostupné imidazoliové soli s adamantanovym skeletem............. 26
Obrazek 13. Nejcastéjsi supramolekularni synthony v kokrystalech. ............c.ccooeennen. 28
Obriazek 14: Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 2. .........cccoceviiiieiiiiniinniniiieeine, 40
Obrazek 15. ORTEP diagram 1atky 3. ..o, 41
Obriazek 16: Potvrzeni Cistoty a struktury slouceniny 4. .........cccoceviiieiiiiiiicnnie e, 42
Obrazek 17: 1D "H-NMR spektrum SIoUCENNY 4..........oc.vverveereereenesseinesssessesssesseesnenne, 42
Obrazek 18: ESI-MS spektra slouceniny 6. ..........ccocevvvieiiiiiiiiiiiic e 46
Obrazek 19: 1D "H-NMR spektrum SIOUCENINY 6...........c.overveereererreessineesrsessesssesseesnenne, 47
Obrazek 20: 1D "H-NMR spektrum SIOUCENINY 7.......c..oververreerenresissiesseeseonssessenseesnen 48
Obrazek 21: Strukturni vzorce dikarboxylovych kyselin pouzitych pro ptipravu

jejich distiibrnych SOl ..eciiviiiiieii 49



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

65

SEZNAM TABULEK

Tabulka 1. Farmakologicky screening 1é€iva SQ-109.........cccooviviiiiiiiniieiisieseene e

Tabulka 2. Vytézky distiibrnych soli dikarboxylovych Kyselin. .........cccoovevvviieiieeiciiennnn,

Tabulka 3. Srovnani vypocteného procentualniho zastoupeni atoma uhliku
a vodiku ve sloucenindch 108—€ 8 118—€. ......cooiiiiriiiiiie e

Tabulka 4. Srovnani vypocteného a zjisténého procentualniho zastoupeni atomt
uhliku a vodiku ve slouceninach 11a—€. ......cccoooviiiiiiiiiiiie e

Tabulka 5. Zkousky rozpustnosti distiibrnych soli dikarboxylovych
KYSEIN L1 ..ottt bbbt

Tabulka 6. Zkousky rozpustnosti bis(1-adamantylmethyl)imidazolium
AIBroMIdE B9 .....oiiiiiiiiieiee e e

50

50

51



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

66

SEZNAM PRILOH
Piiloha P1. Clanek v Acta Crystallographica E
Piiloha P2. Prispévek na chemické konferenci v Linci

Priloha P3. Graf kvalitativni analyzy



PRILOHA P 1: CLANEK VACTA CRYSTALLOGRAPHICAE

electronic reprint

Acta Crystallographica Section E
Structure Reports
Online

ISSN 1600-5368
Editors: W.T. A. Harrison, ). Simpson and M. Weil

1-(Bromomethyl)adamantane

Jarmila Cernochova, Andrea Cablova, Michal Rouchal, Marek Necas and
Robert Vicha

Acta Cryst. (2011). E67, 01820

This open-access article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Licence
http://creativecommons.org/licenses/by/2.0/uk/legalcode, which permits unrestricted use, distribution, and

reproduction in any medium, provided the original authors and source are cited.
m

Acta Crystallographica Section E
Structure Reports
Online

W e ind . G i Acta Crystallographica Section E: Structure Reports Online is the 1UCr’s highly popu-
lar open-access structural journal. It provides a simple and easily accessible publication
mechanism for the growing number of inorganic, metal-organic and organic crystal struc-
ture determinations. The electronic submission, validation, refereeing and publication
facilities of the journal ensure very rapid and high-quality publication, whilst key indica-
tors and validation reports provide measures of structural reliability. The journal publishes
over 4000 structures per year. The average publication time is less than one month.

Crystallography Journals Online is available from journals.iucr.org

Acta Cryst. (2011). E67, 01820 Cernochovd et al. - CyyH7Br



PRILOHA P 2: PRISPEVEK NA CHEMICKE KONFERENCI V LINCI

Jarmila C‘ernochovd"’, Andrea Cablovd', Michal Rouch
Lenka Dastychovd', Véra KaSpdrkovd', Markéta Lipdrovd’, Ivo

“ Centre of Polymer Systems,’ Department of Chemistry, Faculty of Technology,
T.G.Masaryka 5555, 760 01 Zlin, Czech Republic “e-mail: rvicha@jft.uth.cz

* National Centre for Biomolecular Researche, ‘Department of Chemistry, Faculty o
Kamenice 5, 625 00 Brno, Czech Republic

Introduction
salts exhibit some i such as anti

or antimalarial activity . Several types of imidazolium salts bearing adamantane moiety were

described in the literature up to this day. Innwofmem!headamanumeagebhmmlm

imidazole ring via not very stable ester or amide “ The of this work

was the and i of unique ligands with ly

skeleton. All were fully using spectral (IR, MS,

NMR) The of four was by X-ray diffraction analyses. Moreover,
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