Syntéza a studium vlastnosti funkénich komponent
supramolekularnich systému na bazi adamantanu

Bc. Alena Matelova

Diplomova prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2013 Fakulta technologicka




Univerzita Tomasge Bati ve Zliné
Fakulta technologicka

Ustav chemie
akademicky rok: 201272013

ZADANI DIPLOMOVE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Iméno a piijmeni: Be. Alena MATELOVA

Osabnl gislo: Ti1155

Studijni program:  N2901 Chemie a technologie potravin

Studijni cbor: Chemie potravin a bicaktivnich latek

Forma studia: prezenéni

Téma prace: Syntéza a studium vlastnostl funkénich komponent

supramolekuldrnich systémi na bazi adamantanu

Zasady pro vypracovani:
|. Teoreticka cast

1. Zpracovat kratky pfehled o atropoizomerii ve farmacii & obecné v chemii
funkénich molekul.

2. Na zakladié prizkumu primarni literatury navrhnout racionalni syntetické postupy
vedouci ke klizovému intermediatu 1,2-dihydrofenanthren-3{4Hl-onu.

. Prakticka éast

1. Dle navrieného postupu provést syntézu intermedistu
1,2-dihydrofenanthren-3{4H-onu.

2. Masledné reakel s (2-aminofenyli{1-adamantyllmethanonem pfipravit racemat
14-{1-adamantyl-7,B-dihydronaftell, 2-alakridinu.

3. PFevést vide zminény racemét na smés diastereomeril a pokusit se o rozdéleni
smesi.



Rozsah diplomové prace:
Rozsah pfilah:
Forma zpracovani diplomové prace:  tisténalelektronicka

Seznam odborné [teratury:

[1] Dle provedené literérni referSe nastrojem SciFinder v databazi CA+ a CASREACT
a nastrojem Reaxys v databazi Beilstein,

Vedoucl diplomeové prace: Mgr. Robert Vicha, Ph.D.
Ustav chemie
Datum zadan! diplemové prace: 8. Gnora 2013

Termin odevzdani diplomové price: 7. kvétna 2013

Ve Zliné dne 8. dnore 2013

it - LS. - {4 ke
W ’ : F.
“doc. Ing. Roman Cermak, Ph.D. prof. Ing. Antanin Klasek, DiSe.
ddfan Feditel wstav

Ptijmeni a jméno: Alena Matelova Obor: CHTP KB



PROHLASENI

ProhlaSuiji, ze

beru na ¥domi, Ze odevzdanim diplomové/bakakeé prace souhlasim se #j@nim
své prace podle zakoria 111/1998 Sb. o vysokych Skolach a oémtna doplini
dalSich zakoh (zakon o vysokych Skolach), ve ém pozdjSich pravnich fedpisi,
bez ohledu na vysledek obhajoby

beru na ¥domi, Ze diplomova/bakateka prace bude uloZena v elektronické p@dob
v univerzitnim inform&nim systému dostupna k nahlédnuti, Ze jeden vytisk
diplomové/bakaléské prace bude uloZzen nighuSném Ustavu Fakulty technologické
UTB ve Zlirg a jeden vytisk bude uloZen u vedouciho prace;

byl/a jsem seznamen/a s tim, Ze na moji diplomdwakdldskou praci se pkn
vztahuje zakorg. 121/2000 Sb. o pravu autorském, o pravech sginige s pravem
autorskym a o zemé neékterych zakon (autorsky zakon) ve Zni pozdjSich pravnich
predpidi, zejm. § 35 odst. 3,

beru na ¥domi, Ze podle § 68odst. 1 autorského zékona ma UTB ve Zlpravo
na uzaveni licertni smlouvy o uziti Skolniho dila v rozsahu § 12todsautorského
zakona;

beru na wdomi, Ze podle & 60%dst. 2 a 3 mohu uZit své dilo —
diplomovou/bakalégskou praci nebo poskytnout licenci k jejimu vyuzjgn s
piedchozim pisemnym souhlasem Univerzity TomaSe Bati Zling, ktera je
opravréna v takovém fipact ode mne pozadovatiiméieny @ispivek na uhradu
nékladi, které byly Univerzitou ToméSe Bati ve Alima vytvdeni dila vynaloZzeny
(az do jejich skutné vyse);

beru na ¥domi, Ze pokud bylo k vypracovani diplomové/baksité prace vyuzito
softwaru poskytnutého Univerzitou TomaSe Bati vim&hebo jinymi subjekty pouze
ke studijnim a vyzkumnym d@lim (tedy pouze k nekomarimu vyuZiti), nelze
vysledky diplomové/bakatakeé prace vyuzit ke komaim &elim;

beru na ¥domi, Ze pokud je vystupem diplomové/baksh& prace jakykoliv
softwarovy produkt, povazuji se za sast prace row i zdrojové kody, pop
soubory, ze kterych se projekt sklada. Neodevzidaisodasti mize byt divodem k
neobhajeni prace.

Ve Zling 14.5.2013




Y zékon & 111/1998 Sh. o vysokych skoldch a o zméné a doplnéni dalsich zdkont (zdkon o vysokych Skoldch), ve znéni pozdéjsich
prdvnich predpisd, § 47 Zverejriovani zavérecnych praci:

(1) Vysokd skola nevydélecné zverejriuje disertacni, diplomové, bakaldiské a rigorézni prdce, u kterych probéhla obhajoba, vietné
posudkt oponentt a vysledku obhajoby prostrednictvim databdze kvalifikacnich praci, kterou spravuje. Zpusob zverejnéni stanovi
vnitfni predpis vysoké skoly.

(2) Disertacni, diplomové, bakaldrské a rigordzni prdce odevzdané uchazecem k obhajobé musi byt téZ nejméné pét pracovnich dni
pred kondnim obhajoby zverejnény k nahliZeni verejnosti v misté urceném vnitinim predpisem vysoké Skoly nebo neni-li tak urceno,
v misté pracovisté vysoké skoly, kde se md konat obhajoba prdce. KaZdy si miZe ze zverejnéné prdce pofizovat na své ndklady vypisy,
opisy nebo rozmnoZeniny.

(3) Plati, Ze odevzddnim prdce autor souhlasi se zverejnénim své prdce podle tohoto zdkona, bez ohledu na vysledek obhajoby.

% zGkon €& 121/2000 Sb. o prdvu autorském, o prdvech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zdkond (autorsky zdkon)
ve znéni pozdéjsich prdvnich predpisd, § 35 odst. 3:

(3) Do prdva autorského také nezasahuje skola nebo skolské ¢i vzdéldvaci zarizeni, uZije-li nikoli za ucelem prfimého nebo neprimého
hospoddrského nebo obchodniho prospéchu k vyuce nebo k viastni potiebé dilo vytvorené Zikem nebo studentem ke spinéni Skolnich
nebo studijnich povinnosti vyplyvajicich z jeho prévniho vztahu ke skole nebo Skolskému ¢i vzdéldvaciho zarizeni (skolni dilo).

% z6kon ¢& 121/2000 Sb. o prdvu autorském, o prdvech souvisejicich s pravem autorskym a o zméné nékterych zdkond (autorsky zdkon)
ve znéni pozdéjsich prdvnich predpist, § 60 Skolni dilo:

(1) Skola nebo skolské ¢i vzdéldvaci zafizeni maji za obvyklych podminek prdvo na uzavreni licenéni smlouvy o uziti skolniho dila (§ 35
odst. 3). Odpird-li autor takového dila udélit svoleni bez vdzného diuvodu, mohou se tyto osoby domdhat nahrazeni chybéjiciho projevu
jeho vile u soudu. Ustanoveni § 35 odst. 3 ziistdvd nedotceno.

(2) Neni-li sjedndno jinak, miaZe autor Skolniho dila své dilo uZit ¢i poskytnout jinému licenci, neni-li to v rozporu s oprdvnénymi zdjmy
Skoly nebo $kolského Ci vzdéldvaciho zarizeni.

(3) Skola nebo $kolské ¢i vzdéldvaci zafizeni jsou oprdvnény poZadovat, aby jim autor Skolniho dila z vydélku jim dosaZeného
v souvislosti s uZitim dila ¢i poskytnutim licence podle odstavce 2 primérené prispél na uhradu ndkladd, které na vytvoreni dila
vynaloZily, a to podle okolnosti aZ do jejich skutecné vyse; pritom se pfihlédne k vysi vydélku dosaZeného skolou nebo Skolskym Ci
vzdéldvacim zarizenim z uZiti Skolniho dila podle odstavce 1.



ABSTRAKT

14-(1-Adamantyl)-7,8-dihydronafto[1 &akridin je latka, ktera rize diky velkym
sterickym narokm adamantanového skeletu a spiralovitému t&pni aromatickych
kruhtt vykazovat atropoisomerii s velmi vysokou enerdetic bariérou racemizace. Tato
vlastnost vyuZzitelna pro ffpravu molekularnich spit& spolu s potencidlnimi
biologickymi vlastnostmi, nas vedla k pokusu ®ippavu této latky. Nejprve byladba
pripravit dw hlavni komponenty 1,2-dihydrofenantren-d§4on a 1-(1-adamantyl)-1-(2-
aminofenyl)methanon, které nasleédivzajemnou reakci poskytnou zadany produkt.
Zatimco piprava druhé uvedené komponenty byla lehce zviajmtitpiipraw zmintného
fenanthrenonu se vyskytly neskavané obtize. Po neéSpém experimentalnim
z reakinich komponent diazomethan. V gaané dob pracujeme na optimalizaci tohoto
reakniho stupd syntézy titulni latky. Pozornost byla rasn wnovana pipraw 1-
adamantyl-bisimidazoliovym solim s 9,10-disubstitaioym antracenovym istkem a

studiu supramolekularniho chovariicvcucurbit[7]urilu v plynné fazi.

Kli¢ova slova: atropoizomerie, adamantan, molekulgrimase



ABSTRACT

14-(1-Adamantyl)-7,8-dihydronaphto[1&acridine is substance, which can display
atropoisomerism with great energetic barrier oenaization due to high steric hindrance
between adamantane cage and helically distortadadio skeleton. These property which
may be useful for preparation of molecular switctoggehther with its potential biological
activity, was the main reason for its preparatién.first, we had to prepare two key
components 1,2-dihydrophenanthrent3f4éne and 1-(1-adamantyl)-1-(2-
aminophenyl)methanone, which were hoped to be fogetthe creation of desired product.
Whereas the preparation of the latter componentdeas without difficulties, during the
synthesis of former component an abrupt troublepeaped. After unsatisfactory
experimental exploration of many various synthefpproaches, we partially succeeded
employing the hazardous diazomethan. Recently, ptienze this procedure. Last but not
least, the attention was focused on the synthdsisaolamantylbisimidazolium salts with
9,10-disubstituted anthracene centerpiece. The plgase behavior of prepared
bisimidazolium salts and their complexes with cbdfirjuril were also studied by means
of ESI-MS.

Keywords: atropoisomerism, adamantane, moleculéclses
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UvoD

Hlavnim cilem prace je fpravit 14-(1-adamantyl)-7,8-
dihydronafto[1,2a]akridin, ktery bude s velikou pravpdodobnosti
vykazovat stereoisomerii s vysokou bariérou racangz

Predpoklddame totiz, Ze tato latka bude vykazovattadgse

silnou bariéru rotace okolo jednoduchych vazeb am&nych na
obrazku. Pokud takova situace nastane, bylo by g¢ednotlivé enantiomery od sebe
separovat. Je mozné, Ze dostajen zvySenim teploty dojde Kqmené jednoho
atropoisomeru v druhy. Po rozseparovani jednothivatropoisomer hodlame zkoumat

tento proces.

Druhy teoreticky zajimavy rys uvaZzované struktaypjarni rotace adamantanu.. Takové
latky s 1-adamantylovym substituentem postradajipfimlaboratorni teplat lokalni G
symetrii ve vztahu k metodam popisu nebyly dosudigavany.

Diky t¢émto vlastnostem je oprayné pedpokladat, ze titulni latka bude slouzit jako
molekularni spind Molekularni spinée jsou slodeniny, které mohou na zakkad
vhodného vajSiho impulsu, pozenit svou strukturu, a tim @povlivnit své okoli. Mnohé
molekuly BZn¢ prtitomné v organismu vlastnost molekulového spindkiaxuji, a tudiz
jsou na zakla#l znalosti principu jejich chovani a strukturyigsavovany syntetické
molekularni spinge. Molekularni spinge jsou dlezité nejen ve farmacii, ale i
v nanotechnologiickti biologii, kde je jejich biologicka funkce zaloZemapiklad na
alosterické regulaci. Velmi diskutované jéspbeni kterych vybranych spiga na

nadorove biiky a ovlivreni jejich ristu.

Druhacast této prace se zabyva syntézou bisimidazolioliéasstudiem jeji komplexace
s cucurbit[7]urilem v plynné fazi. Bisimidazoliovéoli maji Sirokou oblast vyuZiti.
Pouzivaji se jako farmaceuticky vhodné soli a gio& RovreZz je velmicasté jejich
vyuziti jako iontovych kapalin v organické syntékieheterocyklické karbeny odvozené od
bisimidazoliovych soli pak byvajicasto pouzivany jako ligandy v komplexech

prechodnych kot.

V teoretické ¢asti je giblizena problematika molekularnich spffiaa stereochemie,
zejména pak atropoisomerie. Jsou zde také uvedikhagy latek, které tyto vlastnosti
vykazuji a maji vyuziti v praxi. Na zakladetrosyntetické analyzy admkumu literatury

byla zpracovana kréatka reSerSe postugdoucich k fipraw titulni latky.
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V praktické ¢asti jsou popsany jednotlivé postupy, které bylyiity pro syntézu
piislusnych intermediét Jsou zde podroBrpopsany veskeré G&mé i nels§sné reaéni

kroky a je diskutovana moznéigna jejich nedsgchu.
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|. TEORETICKA CAST
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1 STEREOISOMERIE

Jako stereoisomery se oZog latky, které maji stejny sumarni vzorec, stejhkonstituci
(tedy atomarni konektivitu), ale liSi se prostonowvyuspdadanim atorin a skupin.
Stereoisomery lze dale¢lt na konform&ni isomery a na konfiguéai isomery.
Konformani isomery mohou za laboratorni teploty mezi selppechazet nagklad
pouhou rotaci kolem jednoduché vazby, kdezZto uigardénich isomeit k tomuto @ji za
laboratorni teploty nedochazi. Zda molekula vykaz#pnforma&ni ¢i konfiguraini
isomerii vSak niZe zaviset na teplét P zvySeni teploty se zvySuje energie molekuly a
muZe tak dochazet k prag@ni kolem vazeb, ke kterému dosud nedochazelo pakao
dostaténym snizenim teploty se tke dojit k ,zamrznuti“ rotace v konforf@ich
isomerech. Konfigurni isomery je mozné dale ¢ld na enantiomery a

diastereomery?¥Prostorové usgadani atorth je popisovano tzv. absolutni konfiguraci.

Enantiomery mohou vykazovat optickou aktivitu. Jede o jev, kdy uité sloweniny
st&eji rovinu kmiti polarizovaného s#la. Tento jev souvisi klls krystalovou strukturou
latky, nebo pimo se stavbou jednotlivych molekul. Nesaung molekuly se jako kazdy
geometricky nesou#nny uUtvar vyznduji tim, Ze jejich zrcadlovy obrazigdstavuje
naprosto odlisSny uGtvar négveditelny fyzikal@ a chemicky fpustnymi operacemi
v original. Tato dvojice latek ma stejny energefickhsah, shodné fyzikalni vlastnosti, liSi
se pouze interakci s jinymi chiralnimi objekty ngbuay, jako je nafiklad polarizované
swtlo. Pokud tyto latky stéji rovinu polarizovaného 8ila, pak o stejny Uhel, rozdilny je
pouze smysl ot&eni. Chceme-li seipswdéit zda latka wité struktury niize vytv&et
enantiomery, zjiujeme, zda s ni Izefipést jeji zrcadlovy obraz kipkryvu. Tento postup
se zvlas u slozigjSich molekul realizuje tak, Ze se vyhledavaji Wgcprvky symetrie,
které lze na molekule najit. Model, ktery neni noivést ke kryti Zadnou z operaci
symetrie, se nazyva asymetricky isfusna vlastnost asymetrie. Asymetrie je pagtai
podminkou pro existenci enantiomienikoliv vSak podminkou nutnou. Nutnou &tpm
posta&ujici podminkou je, aby model molekuly nebylo moZstevést i identicky utvar
zrcadlenim v rovi. Tento model mé nejvyse rotd osu symetrie a nazyva se chiréini.
Asymetrick& molekula je tedy vzdy uUtvarem chiralnie chiralni molekula nemusi byt

nutns asymetricka>*>

Mezi sloweniny, kterymi nelze prolozit rovinu symetrie, fpat derivaty fenantrenu,

substituované v poloze 4 a Blfrazek 1). Substituci v uvedenych polohéach si skupiny
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aton pripojené k zdkladnimu cyklu v uvedenych polohach pikkazeji, Ze vznika

opticka izomerie vyvolana nucenym vylemim z roviny’

Obrazek 1:1,4, 5 — trimethyl — 8- ethylfenanthren

Podobr jako posuzujeme vztahy mezi atomy v molekule #Zlislea symetrie, iveme na
zaklad geometrickych prvik klasifikovat prvky chirality. RozliSujeme pak chlitu
centrélni, axialni a planarni, jez jsou vSechnyraki@zrizovany gislusnymi prvky chirality

— stereogennim centrem (bodem), osdinfkou) a rovinou®>

Mezi axialré chiralni slodeniny nalezeji najklad derivatu allenu, alkylidencykloalkany,
spiroalkany, derivaty adamantanu substituovanéleh@eah 2, 2, 6, 6iznymi substituenty

a konform&ni enantiomery s omezenou rotaci, zvané atropoisome

1.1 Atropoizomerie

Konformaini isomerie sptiva v ot&ivosti kolem o vazeb v molekule. Rotace vSak
zpravidla neni zcela volna. DochaZi pi k ukité repulzivni interakci mezi rotujicimi
skupinami a ke vzniku konformiaich isomeii. Jednotlivé konformery vSak zpravidla
nelze za obvyklych podminek izolovat jako chemitidividua. Bylo by mozné izolovat je
ve forme jednotlivych stereoisomér kdyby se poddlo zcela zabranit rotaci kolem
vazeb, coz rize byt provedeno néilad dostaténym snizenim teploty. Stereoisorier,
které v disledku zabramé rotace okolo jednoduché vazby mohou existovagkrzdné”

konformaci, s&ika atropoisomery?

Tento druh isomerie je znam u derivabifenylu, 1,1"-binaftylu, bipyridylu, N-
fenylpyrrolu a podobnych sléanin®°°Vvsechny znamé sl@eniny tohoto druhu obsahuji
v o polohach ko vazlE, kolem niz by mohlo dojit k oténi, velké atomy nebo skupiny
atom, které si navzajem takkgkazeji, Ze otteni obou jader do jedné roviny je nemozné.
To je hlavni picinou chirality molekuly. Je-li jedna ze skupin dasiné velka, nap.
amoniova nebo arsoniova skupina, uplatni se jierfietence s vodikovym atomem.

Nejcastji vdak byvaji obsazeny viechnyolohy?
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DalSi podminkou vzniku atropoisoniefe pfitomnostraznych substituent v obou a
polohach kazdého z aromatickych jader. | u molekdke je zabr&mo prot&eni jader,
totiz miZze nastat situace, kdy molekula neni chiralni. d @fipad nastane tehdy, kdyzob
bifenylova jadra nabudou ortogonalniho usldni a zarowejsou stej@ substituovana.
Pokud neni toto uspadani energetickym minimem dané molekuly, je algsjgdnou
moznou konformaci s vySSi symetrii, ktera jéujici pro popis struktury néjklad pomoci

spektrometrickych metod.

Nazornym pikladem atropoisomerie jsou ékteré derivaty

COOH O,N
bifenylu. Zatimco v jednoduché molekule bifenyliraji roviny Q O
jader uhel asi 45° v udledku sterickych interakci mezi
vodikovymi atomy w polohach ks vazl® spojujici benzenova NO,  HOOC

jadra. Velikost &chto sterickych interakci je relati¥nmald, pouze &kolik kJ/mol, coz je
takova hodnota energetické bariéry, ktera je zaorktbrni teploty B2r¢
piekonavana.Bariéra se vSak da zvysit zavedenim ylebdsubstituerit do o poloh.
Jestlize jsou skupiny dostéteé objemné, mze to znamenat Uplné zabéanrotace. Nap
6,6 dinitrodifenyl-2,2" dikarboxylovou kyselinu jenoZzno rozdlit na enantiomery,
piicemz kazdy enantiomer je stabilniii Paboratorni teplat jsou izolovatelné jen ty

izomery, u kterych je energeticka bariéra ¥miitotace alespo80 kJ/mol*

Rizna biologickd aktivita stereoisoniema zdsadni vyznam v mediginObeci vzato

nemusi byt biologickd aktivita enantiomegi atropoisomel prilis o
H

rozdilna,jsou ovSem znamyipady, kdy jeden z dvojice isoniema /~ N;

biologickou aktivitu vyraz# vyssSi nez druhy. iikladem niize byt = \

léCivo Telenzepin (selektivni antimuskarinikum pouZigak I&bé )\
7aludénich vedi’, jeden z dvojice atropoisonteije a? ptsetkrat |
acinngjSi nez druhy)¢i Vankomycin (antibiotikum pouzivané proti [ j
grampozitivnim bakteriiffy forma gfitomna v I&ivu je isomer majici T

silngjSi  inek). V extrémnim fipadd pak mize byt jeden '
z atropoisomdr’ enantiomel velmi &innym I&ivem, druhy z e
dvojice miZze mit na zdravi zcela opay vliv. Jednim z nejznagjsich gipad je kauza
leku s obchodnim nazvem Contergan, Ktery s$edgpisoval ghotnym Zenam jako
sedativum a hypnotikum proti rannim nevolnostentinbou latkou je Thalidomid
(Obrazek 2), ktery se vyskytuje ve dvou enantiomernich formack vyrolg I&civ se

vyuZivalacista G)forma? (R)-enantiomer nebyl nikdy iled zavedenim Conterganu do
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klinické praxe testovan na biologick&irky. V dusledku kyselého pH v Zaludku vSak
dochazelo po peroralnim uzittipravku k racemizaci dinné latky. Negastnou shodou
okolnosti vykazuje R)-enantiomer silnou teratogenitu, coz vedlo k narozksetitisia

postizenych &i.*°

Obrazek 2:Vlevo (R)-enantiomer Thalidomidu, vprav&)enantiomer

1.2 Separace enantiomei

Velka ¢ast girodnich latek s chiralnimi molekulami se #irpdé vyskytuje v podob
gistého enantiomeru nebo aleipoyrazre prevaZuje jeden z enantioniet®Jsou to nap
cukry, a-aminokyseliny z bilkovin, terpeny, efedrin, pseefdmrin, latky steroidniho
charakteru. Tyto latky mohou byt izolovany #rpdnich zdraj jako cisté enantiomery,
protoZze vSechny vznikaji vysoce stereospecifickfmoiogickymi pochody. Pokud neni
znama vhodna stereoselektivni syntézgravujeme chemickou syntézou zpravidlagsm
enantiomel ve formt racematuCisté enantiomery se poté ziskavaji naslednymi vice
mére slozitymi operacemi. Jen ve vzacnychippdech je roztok racematu v podob
racemické sisi (snes krystalki, kdy kazdy je tvéen jen jednim enantiomerem), takze
stati mechanické febrani krystal, jak to ostaté provedl Pasteuripvibec prvni separaci
enantiomel v modernich &inach (1857) s krystaly soli kyseliny vinné. Zpidla ¢tSina
latek krystaluje v podabracematu (v kazdém krystalu jsou rovriond zastoupeny oba
enantiomery), ktery nutno rozgit v enantiomery chemickou nebo &kterych vhodnych

pripadech biologickou cestau.

Principem chemické metody je zavedeni nového ggeredho centra do molekuly
enantiomeru jeho sléenim s ,pomocnym“ enantiomerem tzv. auxiliaritoumTjsou
ziskdny z racematu d&vdiastereomerni sl@geniny, které se od sebe mohou IliSit
fyzikalnimi vlastnostmi, nafklad rozpustnosti, a proto jsou atiteiné obvyklymi
separ&animi  metodami (ne€pstji krystalizaci ¢i chromatografii). Po rozdeni
diastereomér je odstratina auxiliarita a ziskana tak vychozi latka v er@angrre ¢isté
formé. Aby byla reakce Us8n4, je nutné najit takovou auxiliaritu, ktera layadvzniknout

diastereomernim slganinam, jenZz by se od sebe vyrazimsily svymi fyzikalnimi
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vlastnostmi. NejasgjSi reakci tohoto typu je tvorba soli z racemickiisady pomoci
enantiomerni kyseliny nebo naopak z racemické kyged enantiomerni baze. Jako
enantiomer k §peni byvaji voleny snadno dostupné gkniny, nap. alkaloidy (-)-chinin,

brucin, strychnin apod.

brucin strychnin

Z kyselin byvaji pouzivany kyselina vinna a jejiridaty: kyselina dibenzoylvinna, pép
kyselina dip-tosylvinna, kyselina mandlova akieré sulfokyseliny odvozené od kafru.
Tyto latky musi byt vzdy pouZity v enantiomatisté forns.”

o}

HO
OH OH

COOH
HOOC

OH

kyselina vinna kyselina mandlova
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0~ Yo e
COOCH COOH
HOOC HOOC

O
) () o/

S

4
kyselina dibenzoylvinna kyselina di-p-tosylvinna

vvvvvv

aromatickych uhlovodik byvaji vyuZivany jejich schopnosti tib komplexy

s nitroslodeninami apod. Dlezity preparativd vyznamny zfisob d@leni je zaloZzen na
reakcich enzymatickych. ddteré mikroorganismy spigbovavaji ke své vyzévpouze

jeden enantiomer/atropoisomer a druhy se hromadbstratu.

1.3 Helicita

Helicita je zvlastnim Pkladem chirality se kterym se setkdvame u &woin s helikalni
strukturou. Tyto molekuly postradaji obvyklé stegeoni centrum. Molekuly takovychto
slowenin obsahuji ve své strukéutzv. helikalni stereogenni jednotku, kterdadstavuje
fetzec ¢tyi po sol jdoucich atomi, které nelezi vrovihy a které vytvéeji helix

(3roubovici). Sroubovice je uz sama o &chiralnil?

Do kategorie slotenin, ve kterych je stereogenni jednotkou Sroulmvpati sloweniny
s osou chirality nazyvané axiélehiralni slodeniny a sloteniny s rovinou chirality, tzv.

planarr chiralni slogeniny?

Tyto vytvaeji helix, ktera je definovana a) osou, b) smysktdeni, tj. chiralitou a c)
chodem zavitu, tj. posniem parametr urcujicich posun ve sénu osy a rotaci kolem osy.
Od obecné chirality se tedy liSi znaky a) a c). Sinpavitu odpovida smyslu chirality,
absolutni konfiguraci. Pravaiiva helix spojuje posun podél osy ve&mod pozorovatele
s ot&enim souhlasnym s pohybem hodinovycltidek. Tato absolutni konfigurace se
vyjadiuje u slodenin stereodeskriptorem P. Levéit@ helix se ozn&uje u slodenin
stereodeskriptorem M a spojuje naopak posuncenian proti smru pohybu hodinovych
rucicek Obrazek 3).2
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Podle uvedené substituce je mozné konstatovatyZe wvedeny iiklad atropoisomeru,
substituovany bifenyl, je jednoduchiildad helicity.

M- [F]- Helicene P - [7]- Helicene

Obrazek 3: Priklad M a P helixu
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2 MOLEKULARNI SPINA CE

Molekularni spin& jsou molekuly, které mohou reverziilpiechazet mezi dvna
stabilnimi stavy. Molekuly mohourgchazet mezi stavy na zakéaehéjSiho stimulu, jako
je zména pH, s¥tlo, teplota, elektricky signati pritomnost ligandu aj. Qbrazek 4).
Molekularni spin&e v biologii jsou systémy, kteréfgmeénuji prichdzejici signaly, jako
nagiklad navazani &aké malé molekuly, do #s8ich odpo¥di, jako je nafiklad Uprava
enzymové aktivity. Spirk@ mohou byt jak nizkomolekularni tak vysokomolekuoidatky.

Z vysokomolekularnich latek nigstji jako spin&e slouZi proteiny a nukleové kyseliny.
Podrobny popis a charakteristikdirpzeré se vyskytujicich molekularnich spétaje

cestou k pipraw syntetickych spini, které mohou ovliovat burénou aktivitu!**2

viditelné sv. OH viditelné sv.
UV sv. H+

H+

Obrazek 4: Zmeéna molekuly spinge v zavislosti na podminkach priesti

Jiné molekularni spida mohou byt zaloZeny na struktéucrownethar ¢i rotaxani. Dale
jsou znamy samozabarvovaci sgimakteré jsou ,spinany“ pomoci laserovehatlsvci

nanaasticové sping, které nachazeji vyuziti zejména v nanotechnibdf

NejjednodusSim a nejzn&mim pikladem nizkomolekularnich molekularnich sgina
jsou pH indikatory. NaDbrazku 5 je uveden fenolftalein, ktery je bezbarvy. V kyseal
prostedi je rovnovaha reakce vyra&zmposunuta vlevo a koncentrace anignktere

vykazuji tiZzové zbarveni, je tak nizka, Ze neni v roztoKibec patrnd. V alkalickém
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prostedi je rovnovaha posunuta vpravo a koncentracenange stava dostd@teou, aby
byla v roztoku patrn&’

HO
O OH
! + H, = + H,0"
o)

pH < 8,2 pH > 10

o}

Obrazek 5: Fenolftalein v kyselém a alkalickém priesti

Konkrétnim gikladem vysokomolekularniho spifeamize byt protein clathrin, u kterého
se edpoklada, Ze fize byt vyuzivan Kizeni rakovinného bujeni. CGkolik let drive byl
také publikovarclanek, kde je doloZzeno, Ze clathrin slouzi jakoivator proteinu p53,
ktery slouZi jako nadorovy supresor.

Experimentala je prokadzano, Ze clathrin s&Zo¢ vyskytuje pouze v cytoplazhvtrimerni
formé. V jadie burgk byl tento protein nalezen také, ale pouze v maroinforng a u
téchto forem byla prokdzana pozmnéna konformace molekularniho spéea Redpoklada
se, Ze pravtato monomerni forma tie ovliviovat rist nadorovych buik. Molekula
clathrinu se vSak neiie dostat do jadra ve své obvyklejSi trimerni f@rproto musi byt
pied svym vstupem do jadra molekula detrimerizovanaus{ dojit k ,gFepnuti®
molekularniho spin#). Ritomnost molekularniho spi®a v molekule clathrinu byla
prokdzana pomoci RTG i&hni. ,Sepnuti“ sping je provedenoieménou jedné kifové
aminokyseliny, ktera je soasti spinée, ¢cimz dojde k detrimerizaci clathrinu a vzniku
monomerni formy, ktera se dostane do jadrékipuBohuzel stale nebylo odhaleno, jaky

stimul je zodpowdny za ,sepnuti tohoto spida™
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3 NAVRZENI SYNTETICKYCH POSTUP U VEDOUCICH
K PRIPRAVE 1,2-DIHYDROFENANTREN-(4H)-3-ONU

Po provedeni retrosyntetické analyzy azgumu literatury bylo navrZzeno¢kolik nize
uvedenych postup vedoucich k fipraw titulni latky, které je mozno vyuzit v naSich

podminkéach sihlédnutim k technickym a fingnim aspekim.

o

k g 9 O
X
— + —
~ 13 5
N 12 6
o] NH,
0 o} 0 |c|>
o N, S\
= (I 9@
10 11 4

P Br
OO ) OO
3 7

Schéma 1:Syntetické cesty vedouci k produl&u
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3.1 Syntézal
(o]
90
ﬁg@ip Y— O
5

ooA* Sene :WS'
-

Schéma 2:Prvni navrh syntézy latk§y

3.1.1 MozZnost pripravy 14-(1-adamantyl)-7,8-dihydronafto[1,2a]akridinu

p-TSA
W tomen

Schéma 3

Tento krok je mozno uskuteit pomoci Friedlanderovy syntézy. Tato kondenZapea
katalyzovana kyseletsi zasadou a je nasledovana cyklodehydrataci neeamino-
substituovanym aromatickym aldehydem, ketonem njfioh derivatem s vhodnym
substituovanym aldehydem, ketonem nebo jinou kadlbenu sloweninou obsahujiai-
methylenovou skupinu. Tato reakce poskytigng chinoliny jednoduse z&tim reakni
smesi. Jsou oviem znamy iipady, kdy rozpoustlo neni teba'®

Pro tuto reakci existuji dva mozné réak mechanismy §chéma 4. V prvnim
mechanismu komponentp a B reaguji za vzniku aldolového produktd. Tento
intermediat eliminuje molekulu vody za vzniku ney@né karbonylové slgéaniny D,

ktera ztraci dalSi molekulu vody za vzniku produkiu Druhy mechanismus vyuziva
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Schiffovu bazi, z lateld aB pak vznika sloéeninak, tento krok je nasledovan aldolovou
reakci £) a eliminaci za vzniku poZzadované Iéﬂiy

R1
OH
R2
o
+
NH, o R3 NH, NH,
A B

H,0 || - H,0 H,0 || - H,0 -H,0

R1 R1 OH R2 R1 R2
R3 R3
o R2 -H,0 X
_— _—
- = =
N R3 N N
E F G

Schéma 4:Mozné mechanismy Friedlanderovy syntézy

3.1.2 Pr¥iprava 1-(1-adamantyl)-1-(2-aminofenyl)methanonu (2)

Priprava této latky z komeéné¢ dostupné adamantan-1-karboxylové kyseliny bylang@
Ustavu chemie realizovana a publikovana v odbaditeéatiee ®° Acylchlorid odvozeny od
uvedené karboxylové kyseliny se reakci s fenylmaigmebromidem za katalyzy solemi
cu a A" premsni na pfslugny keton, ktery je vhodnym nitr@m cinidlem preveden na
smés monitrovanych regioisomier Po izolaci o-nitroderivatu je tento zredukovan na

aminoketoril2 pasobenim praskového Zeleza v kyselém ppeolét

3.1.3 Moznosti pripravy 3,4 dihydrofenanthren-2(1H)-onu (6)

Odstragni methylsulfanylové skupiny @ie byt provedeno &kolika zpisoby. Jednim
z nich je reakce thioetherového derivatu s 10% Rdptostedi ledové kyseliny octové za

stalého michaniip380 kPa a pod vodikovou atmosfér@ckéma 5.1

(0] (0]
s O> 10 % Pd/C, H, 0>
o CH,COOH, 380 kPa o
Schéma5s

Jako mén narana se zda metoda, kde se vyuziva Raneykl. Pokud chceme odstranit

pouze methylsulfanylovou skupinu bez desulfuracafe¢hového kruhu, je nezbytné pouzit

mirngjsf podminky. Reakce probiha velmi ochof8chéma §.18°
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(0]
S\
Ra Ni
\ aceton, 5 h
43 %
S

Schéma 6

DalSi moznosti jak provést reduktivni desulfuraei gouziti zinku v kyseli& octove
(Schéma J za varu, reakce probiha velmi rychle (1 h) veokgsn vytzku az 92 96°

(@) (0]
Zn CH,COOH
S
1 h 92 %

Schéma 7

3.1.4 Moznosti pripravy 3,4 dihydro-1-(methylthio)fenantren-2(1H)-onu (5)

Cyklizace 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-on miZze byt provedena pomoci
intramolekularni Michaelovy adice. Jedna se o mfild@ adici karbaniontuci jiného
nukleofilu na a,p nenasyceny keton, jak je mozné &icha Schématu &'Dostupna
literatura vSak neuvadi #pob jak odstranit phenylsulfonovou skupinu. Nalsizipouze

n¢kolik moznosti jak tuto skupinu substituovatigppdré odstranit az novy substituent.

i-Pr,NH ©
i-PrOH/CH,CI, SO,Ph
(1:1), r.t. o
—_—_—
76 h, 84 %
N3
Schéma 8

Jinou moznosti je cyklizace v kyselém ptedi za varu. Kyselé prdastdi mize byt
vytvoreno pomoci trifluoroctové kyselinys¢héma 9, jejiho anhydridtfhebo kyseliny
p-toluensulfonové? Pii této reakci dochazi nejprve k Pummererovasmyku Schéma
10) a poté k samotné cyklizaci.Molekuloviesmyk je reakce, v jejimzgschu dochazi k
piesunu atorfn z jednoho mista molekuly na misto jiné. V tomitppck se tedy nejedna o

piesmyk dle uvedené definice, protoZze do reakce ugugalSi slotenina (kyselingp-
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toluensulfonova). LepSim oz&enim je nazev Pummererova reakce, kterym se §asoeé

doke nahrazuje terminipsmyk. Nktefi autdi vSak dosud @stavaji u tohoto nespravného
oznaeni.

o o)
Oxg 0 CF,COOH ~¢ o
) i v— )
benzen, reflux
o) o
Schéma 9

o) ﬁ 0 O~ 0 GH
N S\\ I ™~ o
o S |l
H™ 1 H.H o—s

S S S

\
/
O‘
_
—n=0

o

H,O

Schéma 10Mechanismus Pummereroviepmyku

3.1.5 Moznosti pripravy 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onu (4)

Priprava této sloteniny miZze byt uskuténéna pomoci substituce dimethylsulfoxidového
iontu za methoxyskupinuSchéma 1). Postup fipravy tohoto iontu stefnjako jeho
nasledné reakce je hejrpopsan v literatte. ?*>*?*?Jako jedni z prvnich jehotipravu

popsali a publikovali E. J. Corey a M.ChaykovskyDimethylsulfoxidovy iont je
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generovan z DMSO pomoci silné baze jako je RaNaNH>, BuLi®’aj.V literature nenf
uvedena metoda pro izolaci a identifikaci dimethiftsxidového iontu pomoci metod
strukturni analyzy, ale jsou zde popsany barevnéngmke kterym dochaziipjeho
vzniku. Mnozstvi usgsnych reakci dokazuje, Ze tato syntéza nebyla diléhody, ale

jedna se @asem provieny postup.

(0] OTBDMS O (o] OTBDMS
COOH bMSo lsl COOH
o . -
aze
Schéma 11

3.1.6 MozZnosti pripravy methyl-[3-(2-naftyl)propanoatu (3)

Redukce organickych sloenin katalytickou hydrogenaci piat mezi jeden z
nejvhodrjSich zmsohi pripojeni vodiku k substratu. NejbrejSi katalyzatory jsou kovy
VIII. skupiny periodického systému. Zakotvené kggdtory maji obeah vétSi povrch,
jsou aktivrgjSi nez nezakotveny kov, jejich aktivita vSak &ikolisa se zfisobem pipravy
a typem nosie. Dale se jednotlivée katalyzatory od sebe liSiocea stabilitou, jejich
aktivita zalezi na pouzitém kovu. Mezi nevyhody akgické hydrogenace lze izalit
nizkou selektivitu v molekulach obsahujicich vioeojdych vazeb, migraci nasobnych
vazeb, hydrogenolyzu fugkich skupin. VSechny katalytické stmniny jsou citlivé na
piitomnost katalytickych jad které mohou vyraznsnizit jejich katalytickou &nnost.

Mezi nejl&zrejSi jedy patti sloweniny dvojmocné siry, fosfiny, aminy, iont§zkych kova

a halogenidy kof.”®
V organické syntéze je velmi vyuzivany jako katalgr 10% Pd/C, stefnjako je to
popsano v&chématu 1947:29.30,31
i (0]
X O/ H,, 10% Pd/C o/
275 - 415 psi, THF
Schéma 12

Jinym katalyzatorem pouzivanym v organické syntéee Wilkinsoniv katalyzator
(Schéma 1334 piftomnosti tohoto katalyzatoru se hydrogenuji nekgajané alkeny a
alkyny a to za atmosferického tlaku a laboratosgldty. Ri reakci dochazi nejprve k
disociaci jednoho fosfinového ligandu, ktery je raden molekulou rozpoustia.

Nasleduje oxidativni adice molekularniho vodiku waniku dihydridu a koordinace
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molekuly alkenu, ktera je nasledovana inserci alkéa vazby Rh-H. Vznikly komplex
pak podléha reduktivni eliminaci za vzniku produktkatalyzator se regenerdfe.

X H,, CH,CI,
RhCI(PPhy);, 89 %
MeO MeO

Schéma 13

Obdobre se veliké oblibenostic$i Ranewyv nikl. Toto c¢inidlo se pouZiva zejména pro
redukce alkeh a alkyri.®****Pred pouzitim tohoto katalyzatoru je nezbytné jejvakiat
pomoci roztoku zasady. Katalytick&imnost tohoto aktivovaného katalyzatoru velmi

== 0

Schéma 14

rychle klesa.

3.1.7 Moznosti pripravy methyl-[3-(2-naftyl)]prop-2-enoatu (2)

Moznosti, jak pipravit methyl-[3-(2-naftyl)]prop-2enoat z 2-nafii@hydu, je popséana cela
fada. Jednou z nich je Claisen-Schmidtova kondenadera zahrnuje pouziti sodiku v
methyl-acetatu. Tato metoda poskytuje produkt \athaie vysokém vygzku 90 %
(Schéma 153

NN
N0 1. AcOMe, Na, MeOH, 32 C, 20 h O/
2. H,S0,, MeOH, 82 C, 2 h

90 %

Schéma 12

Jinou moznosti ifpravy je pouziti Wadsworth-Emmonsovy reakc8chieéma 1%
vyuZzivajici byciklicky triaminofosfin R{BUNCH,CH,)3N jako velmi efektivni promotor
pro stereoselektivni syntézy,p-nenasycenych ester fluoridi a nitriti z Sirokého
mnoZstvi alifatickych, aromatickych, heterocyklickya cyklickych aldehyi a ketori,
pouzivajic Wandsworth-Emmonsovy fosfonaty. &y tchto reakci jsou stejnvysoké
jako u gedchozi moznosti, pro tuto moznost navic Kovaelativre kratka doba reakce,
velikou nevyhodou je vSak vysokaijmmvaci cenagchto ¢inidel. VyuZiti €chto reakci

ma veliky vyznam zejména ve farmaceutickénminpyslu, kwili jejich stereoselektivit
37,38
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i-Bu ' -Bu
\
N
o)
o [l
+ MeO—P COOCH,
MeO THF, r.t., 5,5 h, 90 %
H
Schéma 13

Schéma 17 ukazuje dalsi moznost jakiipravit pozadovany produkt, ktera vyuziva
Wittigovy reakce. Touto reakci iheme pipravit o,f-nenasycené estery z aldehyd

pomoci methyl(trifenylfosforanyliden)acet&tl.

0
Xo THF, reflux, 12 h X o~
p
V @ 98 %

Schéma 17

3.2 Syntéza 2
O
Y. —0 3 C or— J
T
W W:S\
O (Y — OO

Schéma 18Druhy navrh syntézy latk§, vyuzivajic jiny postup iipravy latky4

(0]
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3.2.1 MozZnosti pripravy 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onu (4)

Jednou z moZznosti, jaktipravit latku 4 z latky 9 je pouziti m-chlorperoxybenzoové
kyseliny (n-pCBA) v 1,5 molarnim nadbytku v GBI,(Schéma 19. Tato reakce je velmi
rychla (10 min) a produkt vznika v dobrém &#ku 85 — 95 96°

Cl Cl

= N m-cPBA, CH,Cl, = | AN
| /)\/ 10 min, 85 - 95 % /)\/
N s o}

O N N N S

I
o)

Schéma 19
Jina popsana reakce vyuziva zimaty katalyzator 10% ZnBrv pritomnosti HO, jako
oxidatniho ¢inidla. Tato reakce probiha 6 Hii paboratorni teplat Vytézky téchto reakci
se vyraza liSi podle struktury pouzité vychozi latky 15-99 BtalSi nevyhodou je vznik
vedlejsiho produktuSchéma 2.

(e}

N

o
7,
s S s’
ZnBr,/H,0,
‘o +
X %

Schéma 20

(100-x) %

Jina @&Zn¢ pouzivanad metoda oxidace sulfida sulfoxidy vyuziva jako oxidai cinidlo
benzyltrimethylamoniumtribromid a vodny roztok NaQHlichlormethanu za laboratorni
teploty. Tyto reakce probihaji p@mé rychle 0,2—6 h a v dobrych Wicich 73-98 %
(Schéma 2.4

Br3‘/
N
Ph N
/ ~

S/ ~
CH,Cl,, 1 h, NaOH (aq) o

Schéma 21

(]

Syntézu sulfoxidového derivdtu je mozZno provést tédzymaticky pomoci 4-
hydroxyacetofenon monooxygenazy (HAPMO). Tyto reakgly provadny v Tris-HCI
pufru (pH = 9) @i 20 °C po dobu 24 FSchéma 22. Vznika enantiomewcisty produkt ve

velmi dobrém vyZzku 63—-99 % v zavislosti na vychozi lafée.
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| N HAPMO, 20 C | N
= Tris-HCI, 250 rpm, 24 h =
N S// 99 % N ﬁ/,
o)
Schéma 22

3.2.2 Moznost pripravy methylsulfanylmethyl(2-naftyl-3-ethyl)ketonu (9)

Tento reakni krok miZe byt proveden pomoci NaSgH DMF pri 0 °C™ jak je

znéazorgno na Schématu 28ebo v DMSO {i laboratorni teplat za pouZiti stejného
ginidla**NaSCHje pri téchto reakcich pouZivano jakéinidlo prvni volby, protoZe je
nenareéna, rychla a produkt vznika ve vysokych &&tich 75-85 %.

O

NN Br_NaSCH, DMF NN
N
Toc.esn
o)

Schéma 23
Jinou moznosti ippravy latky9 je vyuziti obdobnéhginidla jako v gredchozim pipack.
Vychozi latka je v tomto ffjpact rozpuséna v methanolu, ochlazena na 0 °C a kni je
piidan methanthiol a 6N NaOHS¢héma 23. Po ukoreni reakce je nadbytey
methanthiol odstram probublavanim argonem. Reakce probiha veézkit 95
%.Nevyhodou pouZiti tohotiinidla je viak jeho neéfiemny a pronikavy zapaci.

CH,SH
NaOH
95 %

Schéma 24

3.2.3 MozZnosti pripravy 1-brommethyl(2-naftyl-3-ethyl)ketonu (7)

Pro syntézu latky8 z vychoziho methyl/etylesteru je mozno pouzit viwetod. Jedna
Z nich zahrnuje pouziti dibrommethanu v THF, chitazea —78 °C a pomalyiglavek silné
baze, v tomto fipact MeLi (Schéma 2%. Za tchto podminek (-78 °C) reakce probiha 30
min, poté je reakni smeés oSetena gidavkem nasyceného NEI za &elem zisku Zadané
latky z meziproduktd®
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0 Lo OEt 0
R 1) CH,Br,, THF R NH,CI/H,0 R Br
OEt — > Br| —mmm
2) MeLi, -78
NBn, NBn, NBn,
Schéma 25

Jako baze rve byt pouzito i BuLi a jako halogetrd cinidlo muze byt pouzit
dichlormethan. V tomto fjpact vSak dochazi k jehalogenovani“ vychozi latky.
V piipact pouziti bromchlormethanu jako halogeéngno ¢inidla k tvorkeé poZzadovaného
produktu nedochazSghéma 2.4

o]
Ph \)J\ CH,Cl, Ph N cl
D T
BuLi N z |
P C
pn

Ph

Schéma 26

Priprava brommethylketonu 1iwie byt provedena | pomoci jiné baze,
lithiumdiisopropylamidu $chéma 27, ktery mize byt generovanifmo in situ*®nebo
dodan z komenich zdroj.

COEL 1) di-PA, THE, -00T Br
2) BuLi, CH,Br,

3) CH,COCI, 10% H,S0,, 5% NaHCO,

Schéma 27
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3.3 Syntéza 3

T

A/
-

()
W,
)
A
()
W,
[/
§

Schéma 28Tteti moznost syntézy latk§y; vyuZivaji jako methykni cinidlo diazomethan

3.3.1 MozZnosti pripravy 1-diazo-4-(2-naftyl)but-2-onu (11)

Jedinou znamou moznostitipravy této diazoslaieniny je cesta pouZzivajici jako
methyl&ni ¢inidlo diazomethan. Jedna se oétby Zluty plyn, ktery je ve vySSich
koncentracich explozivni, neni mozné jej proto d&lat stlgeny v tlakovych lahvich jako

je to Ezné u jinych plyd. Bézre se proto generuje z vhodného prekurzoru vodnym
roztokem baze (NaOH, KOHBEhéma 30 a vznikajici diazomethan sedpiimo zavadi

do reakni smisi*® nebo se vyt jeho ethericky roztok. Fi této reakci je nezbytné
pouzivat nezébrusové, nepoSkrdbané sklo, protoZzesdoyv tchto mistech mohl
diazomethan koncentrovat a mohlo by dojit k exploRiazomethan by také neirpiijit

do styku s kovovymi fedmety. Prekurzory této latky je nutno chranited gimym

slung&nim z&enim a zdroji tepla.

Diive byl jako prekurzor hofhvyuzivandN-NitrosoN-methylma@ovina Schéma 29, A
coz je vSak prekurzor zé& nestabilni a byl nahrazerN-methyl-N'-nitro-N-
nitrosoguanidineniMNNG) (Schéma 29, B) a N-methylN-nitrosop-
toluensulfonamidentDiazald®) (Schéma 29, C)
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o) 0 NH o
)k ||\|l+ o\\S// N
N\
H,N N 07 DN N N7 Yo
¢ v |
— N
o~ o~
A B c

Schéma 29:Prekurzory diazomethanu

Schéma 30:Mechanismus vzniku diazomethanu z prekukzor

3.3.2 Moznosti pripravy chloridu3-(2-naftyl)propanové kyseliny (10)
Chloridy kyselin jsou latky, jejichz syntéza je amé, nenaréna a dobe popsana.

Jednou z moznosti je pouziti B@kebo SOCI za varu. Reakce probihd 4 h ve&ziu 70
%. Nadbytek rozpoudtla se odstisuje destilacP’ Velkou vyhodou pouZiti SOglje
vznik plynnych vedlejSich produktu, které tudiz nemwtné z readni snesi nar@né
odstraiovat Schéma 3). FYi pouZiti PC} vznikaji jako vedlejsi produkty 420, a HCI?®
H3PQO, je poté nutno z reg&ki snesi odstranit nafiklad extrakci.

COH  pci, n. socl, cocl
(CHYIL
CO,H cocl

(CHZ)(<

Schéma 31

Kromé vySe zmignych ¢inidel je k chloracim karboxylovych sldenin ¢casto vyuZivany
oxalyl chlorid, ktery je transformuje jiZz za labtweni teploty a v relativkratké dok (cca
4 h) Schéma 322 Nevyhodou této reakce jsou vedlejsi produkty, mjiné vznika CO,
ktery je zné&n¢ jedovaty. Jeho jedovatost jetgmbena silnou afinitou k hemoglobinu, s
nimz vytv&  karboxyhemoglobin, ¢imZz  znemo#uje prenos  kysliku v

podol# oxyhemoglobinu z plic do tkani.
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R CO,H (COCl), CHL.CI, R cocl +CO,+CO +HCI
\N/\/ 2 \N/\/
H 99 % H

Schéma 32

3.3.3 Moznosti pripravy 3-(2-naftyl)propanove kyseliny (9)

Priprava karboxylové kyseliny z jejiho methyl/ethytes je velmi nenakma. Latky, které
se rozpougfi v zasaditém vodném prastli je mozno jednodusdipravit paisobenim 1M-
NaOH (aq) po dobu 2 h a naslednym okyselenim eadilt Po krystalizaci je mozno

produkt ziskat v mnoZstvi 72 %¢héma 33>°

(0] 0] (0] O

HNMO/ HNMOH
1) IM-NaOH (aq)
2) HCl (aq)
Schéma 33

BohuZel ¥tSina organickych latek ve vodném presli rozpustna neni, proto je nezbytné
piidat organické rozpoufdlo, idealg takove, které se svodou misi, fikjad

tetrahydrofuran$chéma 33 Reakce pakdii stejnym zpsobent?

o,Me O,H

1) THF, 1M-NaOH (aq)

2) HCI (aq)

CO,Me CO,H

Schéma 34
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4 PRISTROJE A VYBAVENI

Pro kvalitativni i kvantitativni analyzu re&kich snégsi byl pouzit plynovy chromatograf
s kvadrupdlovym hmotnostnim detektorem ShimadzuMEC-QP2010, kolona Supelco
SLB-5ms 30m x 0,25mm x 0,2 um. Teplotni progran® 10/5 min; 25 °C/ min; 250 °C.
Teplota nastku 250 °C. Nosny plyn: He. lontovy zdroj: 200 °@) eV. Analyzy byly

provadny v rezimu konstantni linearni rychlosti 38 cm/s.
Teploty tani byly nagieny na Koflero¥ bloku a nejsou korigovany.
IC spektra nffena na fistroji iS 10, Smart omni - Transmission technilk®r tablet.

Spektra NMR byla rena na fistroji BRUKER AM-300 pi frekvenci 300 MHz prdH a
75,5 MHz pro™C, jako inertni standart bylo pouZivano rozpsadt

ESI-MS analyza byla provedena na Esquire LC iop-4maotnostnim spektometru (Bruker
Daltonics, Bremen, Germany) vybaveného ESI zdrojeReztok vzorku (8,8 pum
v rozpou&dle methanol-voda, 1:1, v : v) byl vinut do iontového zdroje s rychlosti 3
pnL/min skrz kovovou kapilaru a za vysokého &tapg+3,5 kV). DalSi instrumentalni
podminky byly nasledujici: teplota susiciho plyri® 2C, rychlost pitoku susiciho plynu
5 dnt/min, tlak atomizéru 41,37 kPa. Jako susici i ragpjici plyn byl pouZit dusik.
Napiti na skimmeru a oktopélu bylo upraveno a optinmléno ped kazdym

experimentem.

Elementarni analyzy (C, H, N) byly proviy na gistroji Flash EA 1112 Automatic
Elementar analyzer (Thermo Fischer Scientific).

Retergni faktory byly uteny TLC analyzou, ktera byla provéh na deskach typu TLC
Silica gel 60ks, firmy Merck Kga A (dale oznimvano jako SF-A) nebo TLC Alugrdisil
G/UV 54 firmy Marchery-nagel (dale ozéavano jako SF-B).

Naftalen-2-karbaldehyd, pouzita rozpaua acinidla byly ziskany z komeénich zdroji a
byly pouzivany bez dalSi Upravy, neni-li uvedenak.
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5 PRIPRAVA 14-(1-ADAMANTYL)-7,8-DIHYDRONAFTO[1,2-
aJAKRIDINU

5.1 Priprava Ustiredniho intermediatu 6 prvni syntetickou cestou

5.1.1 Priprava methyl-[3-(2-naftyl)]prop-2-enoatu

V baiice byl smisen methanol (1 &n2,56 mmol) s methyl- o
acetatem (4,25 cin 28,16 mmol) a do této sisi byl po X o
malych kouscich jidan pevny sodik (0,38 g; 16,13 mmol), Z O

AcOMe a Na vznikd methanolat sodny. VSe bylo michan

zahrivano na teplotu 30-35 °C po dobu 45 minut. Vychaéikia (naftalen-2-karbaldehyd; 2
g; 12,8 mmol) byla rozpuita v toluenu (6,4 ciha gidana ke sisi MeOH/AcOMe/Na

a vSe bylo zativano na teplotu 30-35 °C po dobu 1,5 h a pot& 4#8th michano ip
laboratorni tepl@t Po této dob dle GC-MS doslo ke zreagovani vesSkerého mnoZzstvi
vychozi latky. K této reaini snisi byl pridan dali methanol (7,35 &ra koncentrovana
kyselina sirova (1,3 cfpa sngs byla zalivana na teplotu cca 80 °C po dobu 2 h. Poté byl
tekuty podil odpgen na RVO. Zbytek po odpeni byl ndedn vodou, vodna faze byla
extrahovana toluenem (2 x 10 ml) a organicka faoengta vodou (2 x 10 ml). Spojené
organické faze byly suSeny nad JS&, a odp#ny. Odparek byl iekrystalovan

z diethyletheru a fefiltrovan pges fritu. Ziskala jsem pevnou Zlutou latku. &gk
separace se pohyboval v rozmezi 45-55 %. Velké stviogroduktu pesSlo do maténého

louhu, a proto byl tento znovugkrystalovan a filtrovan.
Teplota tani: 76-81 °C.
Ri = 0,43 [PE:EA 4:1], SF-A.

IR (KBr): 3050 (w), 3014 (w), 2958 (w), 2842 (w), 1942 (W32 (s), 1714 (s), 1647
(m), 1595 (w), 1506 (w), 1435 (m), 1313 (m), 1179,(983 (W), 825 (w), 742 (w).

GC-MS: 63 (12), 75 (14), 76 (49), 77 (13), 91 (6), 126)(1127 (14), 151 (20), 152 (74),
153 (52), 154 (12), 181 (80), 182 (12), 211 (14 2100), 213 (15).

'H NMR: § = 3,85 (s, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,68 1H), 7,85 (m, 3H), 7,90 (s,
1H), 7,94 (s, 1H) ppm.
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3¢ NMR:6 = 51,5 (OCH3), 117,8 (CH), 123,3 (CH), 126,5 (CHR7,0 (CH), 127,6
(CH), 128,4 (CH) 128,5 (CH), 129,7 (C), 131,7(C331L (C), 134,0 (C=C), 144,7 (C=C),
167,3 (C=0) ppm.

5.1.2 Priprava Raneyova niklu

V zabrusové Erlenmayerd\baice byly v 15 cm vody rozpudiny 4 g NaOH a postugn
piidavana Raneyova slitina (3,125 g). Tato reakaxermni, proto byla ls&a chlazena
ledem. Smis byla michanaips noc a druhy den byl Ra-Ni postdgoromyvan mnoha
malymi davkami vody (celkem asi 1 I), dokud roztodvykazoval neutralni pH, @stym

ethanolem. Ra-Ni byl pouzit k redukci hned nasledujen.

5.1.3 Pr¥iprava methyl-[3-(2-naftyl)]propanoatu

Vychozi latka (0,5054 g; 2,381 mmol) byla rozgast v 25 ©
cm®ethanolu a k ni byloiflano katalytické mnoZstvi Ra-Ni.o/
Smes byla michana ve vodikové atmadsf¢o dobu 4h, poté

byla reakni snts prefiltrovana pes skladany filtr a filtrat byl odpan na RVO. Odparek

byl prekrystalovan z hexanu. Ziskala jsem nazloutlé pevie krystalky ve vytzku 57-75
% (po krystalizaci).

Teplota tani: 55-56 °C.
Ri = 0,45 [PE:EA 4:1], SF-A.

IR (KBr): 3438 (w), 3048 (w), 3012 (w), 2956 (W), 1923 (WJ28 (s), 1598 ( w), 1508
(W), 1434 (w), 1195 (w), 1157 (), 1147 (w), 823 (w

GC-MS: 45 (5), 65 (7), 77 (10), 78 (9), 91 (25), 103 (B)4 (6), 105 (9), 115 (33), 116
(11), 117 (35), 118 (5), 127 (11), 128 (25), 126)(230 (36), 131 (30), 141 (6), 143 (23),
144 (31), 145 (80), 146 (10), 158 (100), 159 (P28 (40), 219 (7).

'H NMR: § = 2,75 (t, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 7,38I(1H), 7,46 (m, 2H), 7,66 (s,
1H), 7,79 (d, 1H), 7,82 (d, 2H) ppm.

13C NMR:§ = 30,9 (CH), 35,4 (CH), 51,4 (OCH3), 125,2 (CH), 125,8 (CH), 126,2 (CH),
126,7 (CH), 127,3 (CH), 127,4 (CH), 127,9 (CH), 1BRC), 133,4 (C), 137,8 (C), 173,1
(C=0) ppm.
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5.1.4 Pr¥ipraval-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onu

1,23 cm? DMSO (su$eno nad molekulovym sitem) bylo smich&866,3 mg NaH
(60% disperze v mineralnim oleji, 5,158 mmol),ésnbyla zakivana na teplotu
70-75 °C po dobu 45 min pod ochrannou argonovowsitmou. Poté byla sta
ochlazena pomoci ledu a studené vody na cca 10ptCkapkach byl fidan roztok
vychozi latky (199,8 mg; 4,667 mmol) v 1,23 £T@MSO. Reakni snes po
ochlazeni ztuhla. Po odstkan ledové lazé reakni snes ot roztala a michala se
2 h @i laboratorni teplat
Reakni smés byla vlita na led a okyselena 1M-HCI na hodndtucpa 3—4. Vodna
faze byla extrahovana chloroformem (4 x 10°cnchloroformové frakce byly
spojeny a extrahovany vodou (3 x 10%nChloroformova frakce byla su$ena nad
N&SO, a odp#ena na RVO, ziskala jsem bezbarvy mikrokrystaligh@Sek
v mnozstvi 227,8 mg, ktery byl pouzit k&eni struktury produktu pomoci
béZnych spektralnich metod. Na zakigdjich vyhodnoceni je mozné konstatovat,
Ze se nepod#o poZzadovany produkt ziskat. 0 |C|>
Teplota tani: 132—133 °C. N
Rf = 0,035 [PE:EA 4:1], SF-A. OO
Elementarni analyza: vyptno: C 69,20 %, H 6,19 %, O 12,29 %, S 12,32 %.
nalezeno: C 77,26 %, H 7,68 %, O 15,00 %, S 0,50 %.
Pro druhou reakci bylo vyzihano 4A sito gegestilovan DMSO. Mezi li#&u s
destilovanou kapalinou a destitd aparaturou byla ¥azena vpichova kolona a
mezi destilani aparaturu f@dlohu byla vloZenatikapavaka naplgna vyzihanym
molekulovym sitem 4A.
Postup reakce i mnozstvi reakch komponent bylo shodné jako v reakci
piedchozi. Poifidani NaH do DMSO se zbarveni &nilo na hido-tmaw zelené.
Po pfidani vychozi latky v DMSO k dimethylsulfixidovémaniontu zbarveni
pieslo na zelené, po cca 3 min nadié Zadna zéchto barevnych zem nebyla u
piedchozi reakce s niegglestiovanym DMSO pozorovana. Po odpa na RVO
zustava v odparku DMSO, proto byl Kmu @idan aceton a vSe bylo znovu
odpdeno. Odparek byl rozpust ve sngsi [PE:EA 1:1] a rozélen na kolog v téze
mobilni fazi. Byla vyizolovana latka s né€pgéim zastoupenim v surovém produktu
a podrobena GC-MS analyze. PoZzadovany produktadeaiSkat nepoddo.
Ri = 0,085 [PE:EA 4:1] (SF-A).
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Pro tuto reakci byl nejprvéerst nadestilovan PE a DMSO. Veskeré sklo bylo
vysuseno Zihanim za vakua a promyto suchym argdqsesen pichodem pes
trubici s BOs) za (&elem odstragni veSkeré vlhkosti, zabrusy byly ofety
teflonovymi manZzetami.

Do dusikem napbné baiky bylo navazeno 192,9 mg (0,9003 mmol) vychozi
latky, poté byla bagka promyta argonem a uzZawa. Pes septum bylo fdano
1,23 cni (17,32 mmol) DMSO.

Do dalSi bariky byl navazen NaH v cca 20% nadbytku (212,4 m@538 mmol),
banika byla ogt evakuovana a Zihana pistoli a ,napla“ suchym argonem, tento
proces byl iikrat opakovan. res septum bylo do batky pridano 10 ml suchého
PE a sms byla 10 min michadna, po zastaveni michani dodleakeni NaH a
jehlou bylo odstragno maximalni mnozstvi PE. Tento postup lijrat opakovan.
Po poslednim promyti byly posledni zbytky PE od®ing proudem suchého
argonu. K NaH, ktery jsem takto zbavila mineralndieje, jsem fidala 1,23 cr
(17,32 mmol) DMSO a kanylou jsem tuto disper@yedla do bagky s dalSimi
1,23 cnt (17,32 mmol) DMSO, tento roztok byl Z&ahn na teplotu 7075 °C po
dobu 45 min. Sis ziskala sitle Zlutozelenou barvu, ktera se cca po 20 min
michani zninila na s¥tle zelenou, poté Sedozelenou.

K roztoku, ktery dle fedpokladu nil obsahovat dimethylsulfoxidovy iont, byl
piidan roztok vychozi latky v DMSO. Po jejinfigavku se zbarveni zmilo na
tmaw zelené, nakonec re&k snts zhredla. Cca po @i minutach od gidani
vychozi latky se v redki snesi vytvaiila bila srazenina, kterd se nerozpustila ani
po mirné zatéti reakni snesi na 30 °C. ficet minut po pidavku vychozi latky
realkéni snes zhoustla a po dalSi 0,5 hoéliziskala krémo¥ hnédé zbarveni.
Reakni snts byla michana celkem 2 h. Poté byla nalita nad&gselena pomoci
1M HCI na pH = 3-4, extrahovana chloroformem (3 & chf) a su$ena nad
NaSO,. Po odp#eni chloroformu éstava v produktu DMSO, proto byl odparek
rozpudtn v DEE a extrahovan vodou nasycenou DEE (3 x 1¥).dRo vysuSeni
nad NaSQ, a odpaeni na RVO byla ziskana naZloutlou krystalickolkuaw
mnozstvi 189,7 mg. Odparek byl rozpustve sndsi rozpoustdel [PE:EA 1:1] a
délen na kolog v mobilni fazi [PE:EA 8:1]. Po GC-MS analyze je ine
konstatovat, Ze ani v tomtdipad reakce nebyla Ugpna.
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5.1.5 Pr¥iprava 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onu pomoci jiné baze

Titrace BuLP>:

O
=0

Do vyzihané hbiky bylo pridano katalytické mnozstvi s
1,10-phenantrolinu (bezvody, t.t. = 114-117 °C) en8

suchého DEE. S&s byla ledem chlazena na cca 3-5 °C

po dobu 10 min. Poté byl led odstéana k DEE byly pes septum ffidany 2 cni BulLi
(vznika hrédooranzoveé zbarveni). Ss1 DEE a BulLi byla titrovana rpdestilovanym

isobutylalkoholemi¢BuOH) do s¥tle Zlutého zbarveni.
Titrace byla provedena dvakrat, sitty byly: a = 0,36 cnii-BuOH
a= 0,37 cnii-BuOH

Vypocet skuténé koncentrace BuLi pro sgebuay:

Mo = O;—BuoH * P:-BuOH P N puria
Bulil — ME—BHBH Bul.il Vﬁ'ulii
1000
e = 0,36 » 0,803 -
Bulil — ?4'_;12 Courir = 3,9{]32 x 10
; 2
1000

MNeyni1 — 319{]32 X-ln_a M
Coulil = 19516 M

cy+ o+ oty
m

Ceollkam =
Kde: msyi1 = latkové mnozstvi BuLi pro prvni stanoveni
m = pdet stanoveni
GuLi1 = koncetrace BulLi pro prvni stanoveni
&uLi1 = spotebai-BuOH na prvni titraci
VeuLiz = objem BulLi k titraci
Primérn& koncentrace BulLi byla stanovena na 1,98 M.

« Do vysu$ené hiky bylo pridano 0,13cr (1,601mmol) bezvodého THF a 0,13tm
(1,867mmol) bezvodého DMSO a tato &ambyla ochlazena studenou vodou a

ledem. Bhem chlazeni bylo pomaluikapano 0,69 ciBuLi v HEX (1,4 mmol),
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vznikly dw¢ faze. Spodni faze (DMSO) byla okkoxbarvena. i kazdém pidavku
BuLi se v horni fazi (HEX + THF) na chvili vytyita bila sraZzenina, kterdq vSak
rychle zmizela. Po 50 minutach michani byléghdm deseti minut iffkapana
vychozi latka (194,7 mg; 0,9087 mmol) rozpust ve 2 cr suchého THF.
Dochazi ke vzniku jedné faze. Zbarvenigsinse Bhem gidavani prvniho mililitru
vychozi latky néni z okrové na tmavhneédou, poté Sed@rnou a zgt na okrovou
az swétle Zlutou, Bhem gidavani zbytku vychozi latky nebyly jiz Zzadné barév
zmeny pozorovany. Poifmani vesSkeré vychozi latky bylo odstéan chlazeni a
reakeni snes byla michanaiplaboratorni teplat 2 h.

Reakni snes byla vlita na led a okyselena 1M HCI na hodndtucpa 3—4. Vodna
faze byla extrahovana chloroformem (4 x 10°cnchloroformové frakce byly
spojeny a extrahovany vodou (3 x 10%nChloroformova frakce byla susena nad
NaSO, a odp#ena na RVO. Byl ziskan &te Zluty olej. ProtoZze dle GC-MS a
TLC je ve vysledné si#si obsaZzeno velké mnoZstvi latek, byl olej rozgust
v malém mnozstvi [PE:EA 1:1] a ro#dn na kolog s mobilni fazi [PE:EA 8:1].
Dle GC-MS je v reaéni snesi piitomen zejména butylestefiglusné karboxylové
kyseliny.

» Pro tuto reakci bylo zakoupererstvé BuLi a bylo vyzihano 4A molekulové sito,
které jsem fidala k jiz dive nadestilovanému DMSO. Titra¢ byla stanovena
koncentrace BuLi (1,9 mol) a nadestlilovan suchyFTHo vysuSené a argonem
naplrtné baniky bylo pies septum iidano 0,198 crh (2,788 mmol) DMSO a
0,4539 cril (5,590 mmol) THF a za chlazeni (led/voda) bytikgpano 1,05 crh
(2,1 mmol) BuLi. Ri prvnich gidavcich BuLi smis prska a vznika bila srazenina.
Po pidani veSkerého BuLi byla re&ki snés michana 45 min za laboratorni
teploty. Po patnacti minutdch michani se jeji barwanila z¢iré na slab zelenou.
Vychozi latka (296,5 mg; 1,384 mmol) byla rozgust v 3 cmi THF a pomalu
piikapana ke s&si rozpoustdel a BuLi. BEhem gidavani vychozi latky se &ni
zbarveni ze slabzelené na tmavmodré a po fidavku cca % vychozi latky na
béZzové az vznika koweé zbarveni — s#le Zluté. Po 2 h michani byla reakce
ukonena, vlita na led a okyselena 1M HCI. &byla extrahovana chloroformem
(3 x 10 cm), chloroformové frakce byly spojeny a extrahovamyglou (3 x 10
cm®). Chloroformova frakce byla su$ena nad,$@; a poté odpzna na RVO.
Ziskala jsem sitle Zluty olej, ktery byl roz8len na kolo® v mobilni fazi [PE:EA
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8:1]. Po separaci byla latka s majoritnim zastoupepodrobena NMR analyze,

kterd vSak nepotvrdilarfftomnost poZadovaného produktu.

5.2 Priprava methylsulfinylderivatu 4 alternativni cestou

5.2.1 Pr¥iprava 1-brommethyl(2-naftyl-3-ethyl)ketonu

Do vyZihané bigky byla navazena vychozi latka (224,3 mg; 1,047 tnkani byl
pies septumiidan THF (4 cr 49,26 mmol). Reati sn¥s byla ochlazena na —78
°C pomoci pevného GO v acetonu, ktéto ochlazené &n byl pidan
dibrommethan (0,12 ¢in1,719 mmol) a BuLi (0,95 cin1,8mmol). B —78 °C
byla reakni smés michana 30 min, po vytemperovani na pokojovoloterk ni
byl pfidan nasyceny vodny roztok NEI. Vznikla snés byla extrahovana DEE (3
x15 cn?), spojené organické podily byly extrahovany destinou vodou (1 x15
cm’), suSeny nad N8O, a odp&eny na RVO.

Protoze pi této reakci nedochazelo dle GC-MS ke twopnoduktu. Pokusila jsem
se pozadovanou latku ziskat modifikacemi publik@érempostupu.

Pri této reakci jsem postupovala sheédgako v gedchozi reakci jen s tou vyjimkou,
Ze reakni snts byla je& 1 h michanaip laboratorni teplat Béhem této doby se
zbarveni reakni snesi znenilo ze Zlutého na oranZzové, coz jsem iedezhozi
reakce nepozorovala. Zpracovani r@dlsnesi stejné jako v prvnimifpack.

Pro tuto reakci bylo pouzito 200,9 mg (0,9377 mmwolthozi latky, mnozstvi
ostatnich realnich ¢inidel bylo shodné jako v prvninmiipads. GC-MS vSak oft
neprokazalaiftomnost produktu.

Pri dalSim pokusu o syntézu poZadovaného produktm jpeuzila 204,1 mg
(0,9526 mmol) vychozi latky a ostattinidla v mnoZstvich jakoidve. Postup byl
opét stejny jako v pipact prvni syntézy jen stim rozdilem, Ze réaksmes se
michala pi —78 °C po dobu 5 h, poté byla zpracovana jakowipn pripact. Barva
realkéni smeési se pi reakci nezmnila (zZistava swtle Zlutd), BEhem suseni nad
NaSO, barva roztoku zgnila nacirou. PoZzadovany produkt ani nyni nevznika.
Do vyzihané bagky jsem navazila 203,9 mg (0,9517 mmol) vychozkyapres
septum jsemifidala 4 cni THF (49,26 mmol), 0,12¢#(1,719 mmol) CHBr,, 0,31
cm® (1,8 mmol) N-ethyldiisopropylamidu a tuto s/ jsem ochladila pomoci

pevného C@na teplotu —78°C. Poté jsem opétpiikapala 0,95 crh(1,8 mmol)
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BuLi. Po pikapani BuLi se zmrnilo zbarveni realni snesi ze s¥tle Zluté na
tmaw Zluté. Ri —78 °C reakce probihala 1 h, dalSi hodinu bylakhei snmés
michana § laboratorni teplat Zpracovani reakce bylo &p stejné jako
v predchozich fipadech.

* Do vyzihané bagky bylo pres septum ipdano THF aN-ethyldiisopropylamin. Po
ochlazeni na —78 °C jsem opairprikapala BuLi a vychozi latku (212,1 mg;
0,9810 mmol) rozpushou v CHBr,. Behem gikapavani vychozi latky re&ki
smés Zloutne. Reakce probihala 1k phlazeni, po vytemperovani na laboratorni

teplotu zpracovano stejnym postupem jakivel
5.3 Priprava ustredniho intermediatu 6 druhou syntetickou cestou

5.3.1 Priprava 3-(2-naftyl)propanové kyseliny

K cca 24 cm 1M NaOH bylo pidano 503,4 mg (2,350 mmol)
vychozi latky a sis byla michana 5 hiplaboratorni tepla,
protoze nedoSlo krozpésti vychozi latky, byla sgs O o
zahrivana na 50 °C po dobu 3 h. ProtoZe ani poté nedosl

k jejimu rozpudni, bylo do studené re&ki snisi postupd pridano 6 cm THF, ktery
vychozi latku rozpustil a s¢s pak byla dale michandipaboratorni teplat 4 h. Po této

doke byla do reakce fidana 10% HCI v takovém mnozZstvi, aby se pH ¢palsntsi

zmenilo ze zasaditého na kyselé (gH2). Po okyseleni byla re&ki snes extrahovana

chloroformem (4 x 10 cf), spojené organické podily byly suseny nad,9@ a
rozpoustdlo bylo odpéeno. Ziskany bezbarvy prasek bykkrystalovan z CHG) ziskala
jsem bezbarvé krystalky ve ¥ku 57 %.

Tuto reakci jsem provedla j€§ednou ve ¥tSim mnozstvi (2,4599 g; 11,59 mmol vychozi
latky, 30 cni THF). Po pedchozi zkugenosti byl THF do reakdélpn hned na zatku.
Reakni snes byla michana fes vikend (71 h). Po okyseleni vSak na rozdil od
piedchoziho fipadu doslo k vysrazeni produktu a tento byl adfilén a pekrystalovan

z CHCE. Vytézek reakce byl v tomtorjpad 61 %.
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Teplota tani: 128-133 °C.
Rr = 0,52 [CHCk:MeOHS5:1], SF-A.

IR (KBr): 3053 (w), 2954 (w), 2904 (s), 2854 (m), 2607 (A08 (s), 1691 (s), 1596 (W),
1508 (w).

GC-MS: 51 (7), 58 (5), 62 (6), 63 (11), 70 (6), 71 (189, (9), 115 (42), 139 (12), 141
(80), 142 (100).

H NMR: 6 = 2,81 (t, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,37 (dd, 1H), 748, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,82 (t,
3H), 10,58 (s, 1H) ppm.

13C NMR:§ = 30,7 (CH), 35,4 (CH), 125,4 (CH), 126,0 (CH), 126,4 (CH), 126,8 (CH),
127,5 (CH), 127,6 (CH), 128,2 (CH), 132,2 (C), B&;), 137,6 (C), 179,0 (COOH) ppm.

5.3.2 Pr¥iprava 3-(2-naftyl)propyl chloridu

Do baniky proplachnuté argonem bylo napipetovano 6° cm o
suchého toluenu a dajrbyly piidany 3 kapky SOGla vychozi o
latka (1,4224 g; 7,103 mol). Tato &snbyla zakivana na 70-75 OO

°C (vychozi latka #&stava nerozpud&ha). Po dosaZeni této

teploty byl ke snisi po kapkach iidan SOCJ (0,8 cn?). Po 4,5 h zaffvani doslo Gplnému
zreagovani vychozi latky, vzniktéiry medow zbarveny roztok. Rozpoustio bylo
odpaeno na RVO. Produkt byl ziskdn v podobezbarvé pevné latky v kvantitativnim

vytéZku a pouzit bez dalSihosténi. Struktura byla wena pomoci GC-MS poigvedeni
této latky na methylesté&:

5.3.3 Priprava [2-(2-naftyl)ethyl]diazomethylketonu

Jak jiz bylo zmigno, diazomethan je plyn, ktery je ve vysSich kotraaich explozivni.
P praci s timtocinidlem je nutno pouzivat nezabrusové a neposSkelséio a nerdl by

prijit do styku s kovovymi fedmety.
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CH5N,

VN N A
ARA

AgEA

Obrazek 6: Schéma aparatury pouzivané ke generovani diazameth

V Erlenmayero¥ baice A bylo smiseno 4,7 cm 9

ethanolu, 4,7 cthDEE a 1,4344 g Daizal@6,695 OO =
mmol). Do Erlenmayerovy liy B bylo navazeno

1,0045 g vychozi latky (4,593 mmol) a napipetovaBant CH,Cl,. Baika B byla
chlazena na cca 0 °C pomoci ledu, vody a NaCl. Twb baiky A a B byly
propojeny kanylou, do ity A byla zavedena kanylatfipadkjici dusik a kanyla
napojena na injeki stikacku naplgnou nasycenym vodnym roztokem NaOH.
K obsahu baky A byl pomalu pikapavan roztok NaOH a vznikajici diazomethan
byl proudem dusiku odvéd spolu s parami rozpodgiia do baky B.
Nezreagovany diazomethan byl zka B odvadn kanylou pes pojistnou
zkumavku C do zkumavky D s 10% roztokem kyselinypoeé.

Bshem prikapavani roztoku NaOH do blay A se mivodns Zluty roztok Diazaldfi
postupr odbarvuje a naopak obsahikg B se zbarvuje do Zlutaiiavani NaOH
probihalo cca 1 h do Uplného odbarveni roztokunceéad. Poté byla aparatura
jese dwe¢ hodiny proplachovana dusikem, aliyppdny nezreagovany diazomethan
byl odstragn a rozloZen v roztoku kyseliny octové. R&aksnes byla michana
pies noc a poté byla zah&3a pomoci vodni vyawy a nasled& bylo veSkeré
rozpoustdlo odpd@eno na RVO. Sklo a ostatni paoky, které pisly do styku s
Diazaldenf/diazomethanem byly oplachnuty v roztoku 10% kyselbctové, aby
se jejich pipadna rezidua zlikvidovala. Surovy produkt byl lgpavan pomoci
GC-MS a na zakladrozboru &chto vysledk (viz diskuze str. 63) dkolikrat

modifikovan.
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* Pro dalSi reakci byl ethanol nahrazen di(ethyleskglem. Postup této reakce a
ostatni komponenty byly stejné jako tedchozim fipact. Bylo pouzito 858 mg
(3,923 mmol) vychozi latky, 1,2837 g Diazafdu(5,992 mmol), 1lcrh
di(ethylen)glykolu, 11crhDEE a 28 cmfiCH,Cl,.

« Pro tuto reakci bylo pouzito 9 énli(ethylen)glykolu, 20 cthDEE a 972,3 mg
Diazald (4,538 mmol) jako obsah ey A. Do baiky B bylo gidano 504,6 mg
vychozi latky (2,307 mmol), 19 chCH,Cl, a 3,3159 g CaO (59,21mmol).

Postup byl shodny jako wedchozich fipadech. Je&t pred odp#&enim
rozpoustdla vSak byla reati snmés prefiltrovana pes fritu a retentat byl promyt
CH.Cl,.

* Pro tuto reakci byla vyuZita jin& baze k neutralizaznikajiciho HCI, a to MgO.
Reakce byla provedena stejnymigpbem jako v fedchozich fipadech. V bice
A bylo smiseno 15 cindi(ethylen)glykolu, 15 cthDEE a 759,1 mg Diazal@u
(3,543 mmol). Do hiky B bylo gidano 17 cm CH,Cl,, 498,9 mg (2,281 mmol)
vychozi latky10 a 105,9 mg (2,628 mmol) MgO. MgO byl pouzit bekéjeoli
Gpravy.

« Vbaice A bylo smiseno 17 chdi(ethylen)glykolu, 17 cthDEE a 738,4 mg
Diazald{ (3,446mmol). Do hiky B bylo pidano 506,2 mg vychozi latky
(2,315mmol), 17 cthCH,Cl,, 145,4 mg (nového) CaO (2,593mmol).

Postup byl shodny jako wedchozich fpadech. Je&t pred odp#&enim
rozpoustdla byla reakni snts prefiltrovdna pes fritu a retentat byl promyt
CH.Cl,.

« Vbaice A bylo smiseno 17 chdi(ethylen)glykolu, 17 cthDEE a 759,4 mg
Diazald{ (3,545mmol). Do hiky B bylo pidano 502,7 mg vychozi latky
(2,299mmol), 17 cthCH,Cl,, 2,2287 g CaO (39,80 mmol).

Postup byl shodny jako wedchozich fpadech. Je8t pred odp#&enim
rozpoustdla byla reakni snts prefiltrovdna pes fritu a retentat byl promyt
CH,Cl,.

« Vbaice A bylo smiseno 17 chdi(ethylen)glykolu, 17 cthDEE a 787,0 mg
Diazaldf (3,673mmol). Do hsky B bylo pidano 498, mg vychozi latky
(2,279mmol), 17 cthCH,Cl,, 2,7248 g (nového) CaO (48,66mmol).
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Postup byl shodny jako wedchozich fpadech. Je&t pred odp#&enim
rozpoustdla byla reakni snes prefiltrovdna pes fritu a retentat byl promyt
CH.Cl,.

5.4 Priprava bis(1-adamantyl)imidazoliovych soli

5.4.1 Pr¥iprava 9,10-bis(brommethyl)antracenu

V baiice byl smisen antracen (1,004 g; 5,633 mmol), i ¢ Br
ledové kyseliny octové, 171,2 mg (5,6 mmol
paraformaldehydu a 22,4 'OOO
hexadecyltrimethylammoniumbromidu, ktéto é&sin bylo
piikapano 2,5 crhHBr (48% vodny roztok). Vzorek reahi

smesi byl po @t hodinach zativani (80 °C) mifen na GC-MS, kde bylo

stanoveno, Ze obsahuje jen 12 % produktu, zbywaijisioZkami byla vychozi latka

Br

a dalSi komponenty. Re&ak sn€s byla proto zatfivana dalSich 13 h, ale GC-MS
neindikuje Zadny nést koncentrace produktu. Z&alem zvySeni jeho koncentrace
bylo do reakce fidavano postuphvzdy 20 % paraformaldehydu a HBr (aq). Po
kazdém tomto fidavku byl na GC-MS indikovanipustek koncentrace produktu.
Barva reakni snesi se postuphmeéni z oste Zluté na tmay Zlutou. Tato reakce
byla zpracovana v okamziku, kdy byl obsah produksu 50 %. DalSi fidavky
vySe uvedenych reakich komponent neprobihaly, protoZze by se ¢pblsnts
michala cca 2 tydny za laboratorni teploty (arsvatky) bez jakéhokoli zasahu a
mohlo by tak dojit k nezadoucim reakcim.

Reakni smés byla vita na led, extrahovana @k, (4 x 15 cnl), suSena nad
NaSO,. Po odpgeni na RVO byl ziskan kdozluty krystalicky praSek. Tato s
produktu a dalSich latek bytasténa na kolod (stacionarni faze-silikagel). Kii
rozpustnosti bylatisténa latka na kolonu nanesena rozpodtv chloroformu a
promyvana PE, ktery &h odstranit vychozi latku (jak indikovalo TLC).
V okamziku, kdy TLC indikovala, Ze petroletherernh@ymyvana Zadna latka,
byla mobilni faze zrnéna na [CHC:MeOH 8:1]. Pomoci PE vSak nebyla vymyta
veSkera vychozi latka, proto se vymyva veésins produktem. Nakonec byla

kolona promytaistym CHCE. DalSi purifikace jiz nebyla provedena.
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Do baiky bylo napipetovéano 6,3 chiedové kyseliny octové a .

vni bylo rozsuspendovano 446,9 mg (4,887 mmol)
paraformaldehydu. Do této gsi byl vharn plynny HCI az OOO

do té doby, dokud se barva &nnengni. Oproti péate&nimu

stavu se suspenze dgfila. K tomuto roztoku bylo fidano cl

997,4 mg (5,596 mmol) antracenu, vznika bezbarggenze, kterd byla zétana

na teplotu 60 °C pod Cagahastavcem. Po 20 h zérani byla reaéni smés méiena

na GC-MS, kde bylo stanovena pouze vychozi latkatoRbyl do reakni snesi cca

20 min vhagn plynny HCI a opt zahivano. Jiz p cca 45 °C reakni snes
houstne a ’ni zbarveni na intenzi¥nzluté, které petrvava i po dosazeni teploty
60 °C. Po 4 h zafvani jiz reakni snés neobsahuje Zadnou vychozi latku (dle GC-
MS). Reakni snes byla vlita na led aipfiltrovana pes fritu.
Antrachinon byl ziskany jako studentsky produkt

HO

z praktickych cwieni Organické chemie. Tento antraching
byl pro mou syntézu 2 xiekrystalovan z CHg:
Do vyzihané higky bylo piidano 40 crmi bezvodého DEE a 1

g rozdrcenych hi@gikovych hoblin. Reasni baika byla ochlazena pomoci ledové

tiiS8. Ke sniési hacikovych hoblin a DEE byly velmi pomalutigapany 3 cm
Mel, reakni snes meni zbarveni na Sederné. Po pidani veSkerého mnoZzstvi Mel
byla reakni smés 0,5 h véena, poté byla aip ochlazena pomoci ledu a byigan
antrachinon (1,0033 g; 4,474 mmol). Barva s@dm hodiny mini na hrdou,
hnédozelenou az tma&vzelenou. Bhem 20 h michani se barva r&ak snesi
zmenila na s¥tle zelenou. Po této debbyla reakni snts opatrg ziedna
nasycenym roztokem NI (po kapkach, za chlazeni), barva sezita na Zlutou,
na dre se vysrazela SedoZluta latka. Po zneutralizovgliai lgakni snes Zedna
vodou a extrahovana DEE (3 x15 Ymorganické podily byly spojeny a
extrahovany vodou (10 x10 émvyviji se velké mnoZstvi plynu). Organicky podil
byl suSen nad N8O, (znena barvy ze Zluté na vinéwervenou) a odgan na
RVO. Dle GC-MS se jednd o $ms cca 17 tznych latek, v pvodnim
publikovaném postupu, podle které bylo postupov&eoySak tato latka pouziva

dale bez jakékoliv Upravy@steni.
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K produktu z pedchozi reakce (1,2137 g) byléigano 30

cm’® ledové kyseliny octové, 10 éhkoncentrované HCI a

12,0859 g (53,57 mmol) SnCl. 2HO. Snes byla OOO
piivedena k varu. Bhem zahivani se barva sési meni

z hredé na okrovou az nary hnédy roztok s hsdozelenymi kousky az na zelenou.
Po 4 h varu byla regki snes viita do 250 crivody a tato sis byla michana 2 h,
poté byla pefiltrovana pes fritu. Vysledkem byl hifdozeleny krystalicky prédSek o
hmotnosti 838 mg, ktery bylielistén na kolog, mobilni fazi byl toluen. Ziskala
jsem hrdy prasek ve vyku 349,5 mg, ktery dle GC-MS obsahuje85 % 9,10-

dimethylantracenu a 15 % 9-monomethylantracenu.

5.4.2 Syntéza bisimidazoliové soli

V baice bylo smiseno 1,8 ¢m

bezvodého toluenu, 62 mg 1- Q
adamantylmethylbenzimidazolu \/@
(0,2331 mmol) a 170,3 mg 9,10-

bis(brommethyl)antracenu. ﬁ/\ @ 2 Br-

Prestoze byla tato latka&istena

pomoci sloupcové chromatografie, obsahujeiméamnoZstvi ngstot, proto byla pouzita

ve vyrazném nadbytku. Reak snes byla zakivana 46,5 h pod CagChastavcem. Rbéh
reakce byl monitorovan pomoci TLC [CHeOH 8:1].

Po zmirgné dokk byl obsah bi&ky naediny predestiiovanym THF igveden do

centrifug&ni zkumavky a centrifugovan (6000 RPM, 3 min). Kagegodil byl poté slit,

k pevnému podilu bylfidan novy THF a tento proces byk ®pakovan. Nakonec byly
zbytky THF odp&eny na RVO.

Dle ESI-MS a TLC obsahuje surovy produkt krom bisiazoliové ginky* jesSt dwe
netistoty. Jedna z nich ma m/z 501, druhéisteta byla indikovana pouze pomoci TLC.
Surovy produkt byl rozpu& v [CHCkL:MeOH 8:1] a ¢iSttn na kolog s pouzitim
stacionarni faze alumina a mobilni faze [PE:EA 1Tuto fazi byla vymyta jedna

Z neistot, druhd, ktera byla detekovana na ESI-MS sgaapodminek neodtila.
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6 VYSLEDKY A DISKUZE
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6.1 Priprava 14-(1-adamantyl)-7,8-dihydronafto[1,2a]akridinu

Pro gipravu kltového intermediatu 1,2-dihydrofenantremj43-onu byl nejprve navrzen
postup, ktery zahrnoval krok, kde se pouziva jalkhylaini ¢inidlo diazomethanl(— 2
—-3—>9—- 10— 11— 6), cozZ je extrém&citlivy, vybusny a také toxicky plyn. Prace
s nim je tudiz $liS nebezpéna a také finatme narana. Z tohoto dvodu jsem fikrocila k
realizaci jiného postupul(— 2 - 3 - 4 — 5 — 6). Zde jsem vSak narazila na Zné
obtize @i pripraw latky 4. Proto byl tento postup okimin ve smyslu obejiti
problematické reakcd (-2 —» 3 — 7 — 8 »> 4 — 5— 6), coZ se ovSem také nepditta
realizovat, a to i festo, Ze jsou vSechny uvazované reakce¢hpppsany v literatie.
Proto jsem se nakonec, ifgs vSechna negativa, ubiralaivpdné navrZzenou

,diazomethanovou” cestou.
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6.1.1 Priprava ustfedniho intermediatu 6 prvni syntetickou cestou

6.1.1.1 Priprava methyl-[3-(2-naftyl)]prop-2-enoatu

Tato metoda je oproti ostatnim navrhovanym mozmostehlediska finaéni nar@nosti
nejsclidr¢jSi ve srovnani ndfklad s Wadsworth-Emmonsovou reakci vyuzivajici
byciklicky triaminofosfinP {-BUNCH,CH,)sN*"¢i pouzitim Wittigovy reakce, kde se jako
hlavni reakni cinidlo pouZiva methyl(trifenylfosforanyliden)acetatvytszky tchto dvou
uvedenych reakci jsoditpm shodnégi jen mirrg vySSsi.

N
N0 1. AcOMe, Na, MeOH, 32 C O/
. 2. H,S0,, MeOH, 82 T X

Schéma 35

Piiprava latky2 byla provedena fesré podle publikovaného navotfu(Schéma 35.

Vytézek krystalizace byl vSak relatigmizky, protoZze produkt je velmi didd rozpustny
v béZnych organickych rozpoustlech. Ziskané filtraty byly proto vZzdy odigay a znovu
krystalovany, abych ziskala co nejvice produktuostdtené cistots. Cistota byla

ovérovana na GC-MS. Pro dalSi reakci byly pouzity feakéistotou 92 % a lepsi.

6.1.1.2 P¥iprava methyl-[3-(2-naftyl)]propanoatu

Obdobné redukce byvaji Beptji provadiny pomoci Pd/€?°3%3! Takto katalyzované
reakce probihaji rychle a ve velkych &&tich, také tento katalyzator neni nutned
reakci ®jakym zpisobem upravovati aktivovat. Jeho nevyhodou je vSak jeho vysoka
cena. Naopak Raneyova slitina, z niz se Railgdrgvuje, je finadiné pomerné nenargéna

a tohle byl i dvod, pr@ jsem se rozhodla jej pouzit. Ra-Ni je vSak nuphed reakci
aktivovat a jeho aktivita poté rychle klesa. Daléivyhodou je, Ze aktivovany Ra-Ni je na

vzduchu pyroforicky.

o} o)

_—
EtOH
2 3

Schéma 36

Redukce latky2 byla provedena vodikem na Raneyaviklu za atmosferického tlaku

(Schéma 38. Pokud byl pouziterstvy Ra-Ni probhla reakce v &olika malo hodinach a
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s minimalnim mnoZzstvim vedlejSich prodiukkteré byly snadno odstrémy krystalizaci.
Tato reakce byla provedena vicekrat. Kdyz jsem p@le starSi (tive pripraveny)Ra-Ni
(cca 1-2 tydny), reakce probihala o poznani pomalgjroto byl pro zredukovani veskeré

vychozi latky byl v &chto gipadech fipravencerstvy Ra-Ni.

6.1.1.3 Priprava 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onu

Na rozdil od pedchozich dvou krak kde jsem se nesetkala s v§&mmi problémy, tato

reakce mi zabrala velké mnozstaisu a prace.

(0] (] (0]
g
O/ DMSO, NaH N
—_—
3 Ar 4
Schéma 37

Pfi prvnim pokusu o iipravu Zzadaného produktuS¢héma 37 jsem ziskala 3-(2-
naftyl)propanovou kyselinu. Tuto skdtest jsem ficetla gitomnosti zbytkové vihkosti
v rozpou&tdlech a na ghach reaknich nadob. NaH patémejdiive zreagoval s vodou za
vniku NaOH a uvolani molekuly vodiku, hydroxyskupina poté substituava
methoxyskupinu, kter4 odstoupila ve f@érmrmethanolatu sodného za vznikiistusné

kyseliny. Mohlo také dojit k tomu, Ze dimethylsufdovy iont sice vznikl, ale poté byl
vihkosti rozlozen za vzniku DMSO a NaOlbchéma 38 Horni ¢ast Schématu 38

znazotuje predpokladanou regki cestu.

I
(0]
SN I O

_—
NaH - /S

“cHNa' - MeOH
H,0
DMSO

) HID'ID/A\/J\ OH
Na OH
- MeO Na"

Schéma 38Duvod vzniku 3-(2-naftyl)propanové kyseliny

Pro dalSi reakci jsem provedlackolik opateni k vyloweni vihkosti z reaknich
komponent. Tato opa&ni zahrnovala destilaci DMSO za vakua, prvni viiliesna
frakce byla odstrama, protoZe tatdast obsahuje vodu a nizkovrouci latky. K syntéZa by

pouzita druh& frakce. DMSO bylo uchovano gadstw vyzihanym molekulovym sitem.
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Veskeré reaini nadoby byly vyzihany. iP této reakci jsem na rozdil odigulchozi

pozorovala stejné barevné amy, které jsou popsany v literae’’.

Surovy produkt obsahoval dle TLC a GC-MS vice lambto byl rozdlen na kolos, aby
struktura jednotlivych latek mohla byt snaze&ama pomoci spektroskopickych metod.
V dostaténém mnoZzstvi se mi poti vyizolovat jednu latku, ktera byla podrobena RM
analyze. BohuzZel v NMR spektru jsou velmi intenzipiky rozpoustdel, protoZe vzorek
byl patrré nedostaténé vysuSen. K dispozici bylo velmi malé mnoZstvi tittky, protoze
jiz navazka vychozi latkg pro tuto reakci byla nizka a prajgbdobré doslo i ke ztratam
produktu Ehem zpracovani acténi pomoci sloupcové chromatografie (ulpivani kia a
na pomiickach, oddleni ¢asti produktu ve sisi s ostatnimi latkamiip chromatografii
apod.). Z tohoto @vodu nebylo mozné NMR analyzu opakovat. Ostatnndig které
patrre patily sledovanym atoritm produktu, byly velice malo intenzivni &sto se
ztracely v Sumu. Vzhledem kmto skuténostem nebylo mozné z NMR spektracisy
informace o strukite analyzované latky. V chromatogramu z GC-MS analpyla
pozorovana jen vychozi latka (86 %) a dalSi lajkfiZz strukturu se mi nepotilp na
zaklad znalosti m/z a fragmentaceciir Na zaklad téchto udaj (z GC-MS) vSak je vSak
mozné tvrdit, Ze se nejedna o pozadovany produlet. TRC predpokladam i fitomnost

vySe zmigné kyseliny.

ProtoZe ani vySe popsané postupy nevedly k zabréawzniku 3-(2-naftyl)propanové
kyseliny a nevedly ke vzniku Zadaného produktuhoolta jsem se zavést dalSi dpai ke
snizeni pravépodobnosti vyskytu vihkosti v aparé¢éu a v reaknich komponentach.
Argon, ktery byl pouZivan jako ochranna atmosfdrg, suSsen pichodem pes trubici
naplréenou RBOs. NaH byl pomoci suchého PE zbaven mineralnihceplieery by mohl
znesnadovat napiklad izolaci produkt ¢i jejich analyzy. VesSkeré sklo bylo evakuovano,

Zihano horkovzdusnou pistoli a vzduch byl wigla suchym dusikem a argonem.

Surovy produkt byl rozpudh v malém mnozstvi sési rozpoulidel [PE:EA 1:1] a
rozdkélen pomoci sloupcové chromatografie ve fazi [PE:&A]. Ve fazi [PE:EA 8:1]
dochéazi (dle TLC) k lepSimu ro&éni produkti reakce, bohuzel v této mobilni fazi se
vzorek nepoddo rozpustit, rozpugh byl ve fazi [PE:EA 1:1]. Proto byl vzorek na kolo
nanesen rozpudty ve fazi v pormdrul:l, ale dlen fazi s porrem 8:1. Dle GC-MS
(Schéma 39 zistava cast vychozi latky nezreagovana, dalSim produktem2je
vinylnaftalen (m/z 154), latka s m/z 338 a latka/g 244. Dle TLC pedpokladam i vyskyt
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jiz diive pozorované 3-(2-naftyl)propanové kyseliny. ledtkm/z 244 vznika bohuzel
v malém procentualnim zastoupeni, takZze vzhledenmdZstvi vychozi latky neni mozné
ji vyizolovat a stanovit jeji strukturu pomoci jingpektralni metody (nép NMR).
Fragmentace této latky (m/z 244) pozorovana na G&Eddpovida fragmentaci Zzadaného
produktu4, podle m/z se vSak o produkt jednat igm (m/z latky4 = 260). Otazkou je,
zda pik molekulového iontu (jedna-li se o pozadgvarodukt) je tak malo intenzivni a
neni tudiZz patrny nebo se jednd o jinou latkipdly fragmentace latek &ito funkénimi
skupinami publikované v literaitef? v&ak poskytuji jiné fragmentai produkty, neZ jsou
zde pozorované.iBsto by weni struktury této latky mohlo bytfiposné pro objasmi

neusgchu této reakce.

155 197

100 4 141 o) ﬁ
S
o, COoTTT
] 141 183 245
60 - 260 m/z
% ]
40
20 115 155 244
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1|28 ““ 17S|)| 197
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Obrazek 7: Srovnani fragmentace poZzadovaného proddiguatky s m/z 244.

OO O/
3 154 m/z
OO 338 m/z ? 244 m/z

Schéma 39:Produkty reakce

Tato reakce, &byla provedena podle postupu publikovaného valitée?>>*?* neprolshla

podle @ekavéani. Akoli jsem se pokusila touto cestou ziskat poZadpyaondukt celkem
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tiikrat, ani jednou jsem jej (pathv reakni snesi nedetekovala a musela jselisfupit
k jinym metodam fpravy latky4.

6.1.1.4 P#iprava 1-(methylsulfinyl)-4-(2-naftyl)butan-2-onugmoci jiné baze

Po neusgsné sérii reakci s NaH jsem se rozhodla vygenerdwagthylsulfoxidovy iont

jinou bazi, a to buthyllithiefd (Schéma 4. Reakci s touto bazi jsem provedla dvakrat.

BuLi se pouZziva jako roztok, rigstji v alkanech, je nestabilni a snadno dochéazi k& jeh
rozkladu. B oxidaci vzdusnym kyslikem vznik4 butanolat lithngi reakci s vodou
vznika butan a LIOH $chéma 4). Proto bylo nezbytné nejprve BulLi ztitrovat, abyc

zjistila jeho pesnou koncentraci a mohla tak vyfiat potebné mnozstvi k pouziti k

reakci.
o) o) o)
g
o~  BuLi DMSO ~
—_—
3 THF, Ar 4
Schéma 40

V prvnim gipact jsem pouzila BulLi, které bylo zakoupeno jite@ delSi dobou. Titrace
stanovila vySSi koncentraci BuLi nez bylo udano obgem (titrace byla provedena
dvakrat). Toto BuLi jsem tedy pouZila k mé reakci.

Dle TLC a GC-MS se v surovéem produktu vyskytujeeMigtek, proto byla sés rozdlena
na sloupcové chromatografii, kde byla odstren vychozi latka, ktera fp reakci
nezreagovala. V jedné z frakci jsem detekovalaul&tkn/z 256 v mnozstvi 64 %. Coz je
produkt odpovidajici reakci se znehodnocenym Bulitylester pislusné kyseliny
(Schéma 4). Ve stejné frakci byla také detekovana latka & 860, coz je m/z
pozadovaneho produktu. Fragmentace latky, kter&ybge tento pik, vSak neodpovida
fragmentaci Zzadaného produktDirazek 8). Tato latka vznika ve velice malém mnoZzstvi
(0,58 %), proto neni mozné ji vyseparovat &tyeji strukturu pomoci jinych spektralnich

metod.
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Obrazek 8: MS chromatogram produktreakce a GC spektrum latky s m/z 260
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Schéma 41Reakce se znehodnocenym Buliiz@va), gedpokladany produkt reakce

BuLi znehodnoceného vihkostigfns)

Z divodu vzniku butylestru kyseliny, bylo zakoupeno @®uLi, ztitrovano a pouZzito do
reakce. Dle GC-MSistalo 7 % vychozi latky nezreagovano, déle zdekianatka s m/z
244 v mnozstvi 74 %. Dle m/z se nie jednat o produkt (m/z 260), fragmentace latky
poskytujici tento pik by vSak mohla odpovidat fragimaci Zzadaného produktu. Tato latka
byla vyseparovana pomoci sloupcové chromatografigoodrobena NMR analyze
(Obrazek 9). V **C NMR spektru je mozné v ,aromatické oblasti“ (1286 ppm) vidt
dvacet signdl, coZz odpovida dvojnasobnémucpg nez by poskytlo jedno naftalenové
jadro. Navic, z intenzity signalze odhadovat, Ze Sest sigh@tislusi kvarternim uhlikm.
Signal pozorovanyiphodnot 203 ppm by vzhledem kKekavanému produktu mohl byt
signdlem uhliku €0-C-SO-, signal pozorovanyipodnot 169 ppm by pak mohl
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odpovidat karbonylovému uhliku karboxylové kyselimebo spiSe jejimu futkimu
derivatu (esteru?). Je tedy prapddobné, Ze jsou zde &wnestejné latky obsahujici
monosubstituovany naftalen. Podle TLC a GC-MS degeo jednu latku, nikoliv o s¥a
dvou podobnych latek. Proto jsem uvazovala, Zze éym®hlo jednat o kondenad
produkt vS8ech od naftalenu odvozenych latek dosodomvanych v reaki snesi
(vychozi latka3, nezadouci produkt 3-(2-naftyl)propanova kyselida)akovych, které by
mohly/mgly vznikat (produkt4). Aldolizace mize nastavat zidodu zasaditého pH
reakéni smesi. Bohuzel Zadné z kombinaci neodpovida podobaktrspev oblasti
alifatickych uhlika, i kdyZ je nutno fiznat, Ze tat@ast spektra obsahuje i signalyistot,
COZ znesnatlje intepretaci.
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Obrézek 9: **C NMR spektrum latky 244 m/z

6.1.2 Priprava methylsulfinylderivatu 4 alternativni cestou

ProtoZze se fifjprava latky4 nezddila dle pivodre navrZzeného postupu a svodre
navrzenymicinidly, rozhodla jsem se obejit tento krok séfiireakci, vedoucich nakonec
k latce 4, jak je znazortno na Schématu 42 Prvni krok pedpokladal fipravu
brommethylketonw nahradou methoxyskupiny brommethylenovou skupipochazejici

zZ CH:Br,. Tento brom pak s byt substituovan methylsulfanylovou skupinou pamo
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NaSCH, jejiz oxidace fedpokladala vyuzitimCPBA. Postupy &hto reakci byly
piebrany z literatuld?*® pifpadré byly mirns modifikovany. RestoZe v literatte neni
uveden postup pro zcela totoznou vychozi latkuy jgde popsany postupy pro latky

strukturre velmi blizké. Tudiz je velmi neprayplodobné, aby tento fakt byltipinou

nezdaru.
o) o) ﬁ
_~ NaH nebo BuLi S
L, I )
3 4
1) CH,Br,, THF m-CPBA.,
2) BuLi, -78 MeOH o
3) NH,CI/H,0
Br S
CH,SNa* OO ~
MeOH 8

Schéma 42

Tato reakce byla provedengepre dle publikovaného postupi GC-MS vSak Hitomnost
produktu neprokazal. V surovém produktu byltgmno 60 % nezreagované vychozi
latky, 22 % alkylbromid o mizné délcaettzce a 9 % latky, jejiz strukturu nelze pomoci

této metody fesre urdit.

Protoze v pedchozi reakci nedoSlo ke vzniku produktu, rozhgsiden se u jedné reakce
prodlouzit dobu michaniiplaboratorni teplat na 1 h a u druhé reakce prodlouzit dobu
michani pi —78 °C na 5 h. OGbreakce poskytly stejné produkty, t&hwve stejném
mnoZstvi, a to cca 28 % alkylbroniid10 %, cca 1 % latky s m/z 256 (produkt reakce
vychozi latky s zoxidovanym BulLi), 61 % vychozikgtziastalo nezreagovano a déle jsou
zde latky blize nedené struktury.

Pro dalSi dv¥ reakce jsem se rozhodla pouzit jako bazi diisogeopid lithny, ktery jsem

si vygenerovalan situ. Ani v jednom pipadt vSak nedoSlo ke vzniku produktu.

PouZiti diisopropylamidu lithného jako baze také&ewto k uspchu. By bylo v obou
piipadech pouZito jinych reékich podminek, afi vznikaji totozné produkty, 36 %
alkylbromidi, 21 % butylesteru3-(2-naftyl)propanové kyseliny/r@56), 30 % vychozi

latky ziistalo nezreagovano a dale zde vznika 11 % latkize beugenou strukturou.
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6.1.3 Pr¥iprava Ustiedniho intermediatu 6 ¥eti syntetickou cestou

Po pedchozich nezdarech, jsentispoupila k posledni syntetické c&sfSchéma 43,
kterou jsem si na zatku své prace po fmkumu literatury navrhla. Tuto syntézu jsem
odkladala z dvodu nutnosti pouziti diazomethanu. Kok dostupny a realtivh
stabilni prekurzor této sleeniny (Diazal®) je finartnd narana latka a samotny
diazomethan je pak explozivni, toxicky plyn. Pr&ceuto latkou je natma na opaeni

k zajiS&€ni bezpénosti a vyZzaduje plné soisténi.

(@]
~
OO 0~ NaOH (aq) OH socl, OO cl
—
3 THF 9 toluen 10
I l

Ar

Schéma 43

6.1.3.1 Priprava 3-(2-naftyl)propanové kyseliny

Estery karboxylovych kyselin jsou n&iglusné kyseliny fevadny obracenym procesem

esterifikace $chéma 44. Tento proces je nendiwy a rychly.

o} @)

o/ 1) NaOH (aq), THF OH
3 2) 10% HCI 9

Schéma 44

Nejprve jsem se rozhodla provéstipravu karboxylové kyselin® pouze pomoci 1M
NaOH3 BohuZel, vmém ifpac se vychozi latka3 pouze ve vodném prasti
nerozpousti a dle TLC ani po dlouhé datevznika ¢éekavany produk®. Proto jsem
k reakéni smési postupi pridavalaTHP?, az doslo k Gplnému rozpest vychozi latky.
Ve sntsi H,O/THF pak reakce preébla za 4 h.
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6.1.3.2 Priprava 3-(2-naftyl)propyl chloridu

Priprava chloridu latky9 probkshla rychle a bez probléim(Schéma 4%, jako chlor&ni
¢inidlo byl pouzit thionylchlorid v bezvodém toluenuatka 10 vznika v kvantitativnim
vytéZKku.

(0] O

OO OH SOCl,, toluen OO Cl
9 10

Schéma 45

Latka 10 byla analyzovana pouze pomoci GC-MS, protoZze tatioda ¥rohodré
potvrdila strukturu produktu. Tato latka je dogtaktivni a musi byt skladovana v chladu a
pod inertni atmosférou, jinak jeigobenim vilhkosti velmi rychlefpmenovana zpt na
kyselinu9. Cekani na provedeni gebnych analyzi reakce Bhem samotné analyzy by
mohlo zapicinit jejich newrohodny vysledek. ProtoZze na naSem Ustavu bylyaragnany
problémy s detekci chlond kyselin na GC-MS, byl tento chloridfgd analyzou
kvantitativre preveden na iislusny methylester pripanim vzorku reaki smesi s
absolutnim MeOH a naslednou neutralizaci vznikl&hGl pomoci CaC@ Vnikly
methylester byl na GC-MS detekovan bez proliléedle gipadné nezreagované kyseliny
9. Z vySe uvedenychidodi jsem se spolehla pouze na vysledek GC-MS a daddyzay
jsem neprovaga.

6.1.3.3 Priprava [2-(2-naftyl)ethyl]diazomethylketonu

Diazomethan je sice dosti nebe&zp& latka, je ale vybornym methytam cinidlem.
V jednom rea&nim kroku dojde k prodlouZemétzce o jeden uhlik a zarovd navazani
diazoskupiny $chéma 48. Zpracovani této reakce je nen&ré, zahrnuje zpravidla jen
odpdeni rozpousidla. BEhem vSech operaci je vSak nezbytné zamezipagné

koncentraci diazomethanu v apaiatu

(0]
CH,N,

N
OO cl CH2C|2 e
—_—
10 DEE 11

0<C
- HCI

Schéma 46
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Analyza produki prvni reakce A) za pouziti GC-MS ukazala, Zze v surovém produktu
bylo pritomno 20 % Zadaného produkitl, 40 % ethylesteru kyselir§/a 36 % latky s m/z
232. Produkty vSech reakci s diazomethanem a jegighivni procentualni zastoupeni jsou
piehledr znadzorgny v Tabulce 1 GC-MS chromatogram mabrazku 10 vlevoukazuje
zastoupeni jednotlivych produktv reakini smési spolu s jejich retemimi c¢asy.
Predpokladala jsem, Ze ethylester vznika \imam par ethanolu k vychozi latce, proto
jsem pro dalsi reakci rozhodla pro DiaZafmbuZit jiné rozpouslo.

o

07 ™ i
OO 41% F “ i
\\\ 38%
— 3./
| = — )
OO 21% INL ’ 0

14,52
15,45

13,49

: = "
L ~ s LJ;_

e ——————we R s s s L i e )
8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18 19 Z‘D 8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18 19 20
retenéni ¢as [min] retenéni ¢as [min]

Obrazek 10: Vlevo: Chromatogram produkt reakce latky 10 s CHNo,
rozpoustdla pro Diazall: EtOH:DEE (1:1, v:v), Vpravo: Chromatogram
produkti reakce latky 10 s CHNo, rozpousidla pro
Diazald®: di(ethylen)glykol:DEE (1:1, v:v).

V publikovanémélanku?® autdi pouZivaji jako rozpoustlo Carbitol, jedna se o 2-(2-
ethoxyethoxy)ethanol. Protoze jsem toto rozpmiiStnentla k dispozici, volila jsem pro
dalsSi reakci B) rozpou&dlo podobnych vlastnosti — di(ethylen)glykol. Difgen)glykol
je vhodny pro reakci pro jeho vysoky bod varu (Z24B-°C) a navic stefndolre jako
ethanol rozpousti Diazdld, jeho nevyhodou je viak ta skirest, e se nemisi s DEE.
Pritomnost DEE je nezbytna &l jeho vysoké tenzi par, ktetédi vznikajici diazomethan
a predchéazeji tak jeho akumulaci a snizuji riziko explo Rozpousgtio s tak vysokym
bodem varu jsem volila proto, aby nedochazelo k#héapar k latcelO a jeji nezadouci
esterifikaci, jak k tomu doSlo w@dchozim fipack.

Zamenou rozpouddla pro Diazalfl jsem se v dalsi reakci snaZila odstranit ethyteste
kyseliny9. Podil tohoto ethylesteru opravdu klesl na akcegtielnych 9 % (viDbrazek
10 vpravo), nicmért zcela zamezit jeho tvoktse nepodd@o. Domnivam se, Ze ehylester
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vtomto fFipadt vznikd pravépodobré reakci s diethyletherefifSchéma 47. Jeliko?
mnozstvi takto vzniklého ethylesteru neni nikteedlvratné a vzhledem k funkci DEE
v této reakci (jak je popsano vyse) jsem se nekneznik této nezadouci latky dale nijak

potl&iit.

. DT N RN
+

Schéma 47 Schéma vzniku ethylesteru latRy diethyletheru

Nicmérg, snizeni obsahu ethylesteru v surovésmeprokshlo na ukor pozadované latky
(pouze 18 %), ale vyznararvzrostl obsah jiného nezadouciho produktu. Ve xuya
vyS8Sim mnozstvi (64 %) neZz vreakciedchozi byla vreaki smési detekovana

slowenina pracovéinazvané ,m/z 232"

Navrh mechanisinvzniku této sloteniny je znazormo naSchématu 48

+ -+
H,C=N=N =<—> H,C—N=N

0 o} 0
R
(\R\ “ Az R 232 ml
m/z
10
H,C=N, -N,

cl N=N
o) cl’ o) 0
. 3
N=N ———— N, - N,
R -HCI R R 7
& H )
+ -

HCI
R=

Schéma 48:Navrhy mechanistvzniku latky ,m/z 232"

PrestozZe identifikace byla provedena pouze na zaK#8, povaZzujeme ji zadvohodnou,
protoZze pozorovana fragmentace i m/z pozorovanérancatogramu pkh odpovidaji
predpokladanym latkam. Navic i literat@fapopisuje vznik obdobnych sléenin. Na
Obrazku 11 je znazortno hmotnostni spektrum piku latky ,m/z 232" a jejiozna
fragmentace. V hmotnostnim spektruiizeame pozorovat kroénpiku ,m/z 232" jest pik

sm/z 234, ktery mactvrtinovou intenzitu nez pik ,m/z 232°. Ztéto pddo



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 66

izotopologického klastru fiteme usuzovat, Ze latka skryvajici se padito hodnotami
m/z obsahuje jeden atom chloru, nélohlor se pirozere vyskytuje ve dvou stabilnich
izotopech v zastoupeni cca 3°CI:*'Cl. V pravém hornim roh®brazku 11 je srovnani
experimentals stanovenych hodnotérre) s vypatenymi pro G4H13CIO (Cerverg). Pro
lepSi gehlednost je vypdtany klastr posunuty o + 0,3 m/z. Na zaklaggSe uvedeného
rozboru fragmentaceOprazek 11) jsem tuto latku identifikovala jako 1-chlor-4-(2-
naftyl)butan-2-on.

100 141 experimentalni
1 155
o vypocitané pro
. C,H,.CIO
" COLT
141 183 I |
60+ 28 20 2w 2 ”335 258 20
% miz
40+
115 155
20 128 232
77 183
51 63 234
04 A "l. n I|.

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

m/z

Obrazek 11: Hmotnostni spektrum piku latky ,m/z 232"

Abych zachytila vznikajici HCI a tim zabranila vizai nezadouci latky ,m/z 232,
rozhodla jsem se do reak snesi piidat bazi, ktera by vznikajici HCI neutralizovaha
zakladk prizkumu literatury” se jako nejvhodijsi baze jevi CaO. V citovaném postupu jej
pouzivaji v molarnim nadbytku 1,1 eq. Vlivem nespé&ho vypdtu jsem jej vSak pro tuto
reakci pouzila v molarnim nadbytku vyra&zmysSim (25 eq). K reakciC) jsem pouZzila
CaO, ktery byl ptizen jiz red delSi dobou, afpdpokladala jsem, Ze jeho kvalita jiz neni
dostaténa. Proto jsem jejipd pouzitim do reakce 2 h Zihala kahanem za vakua.

Reakce byla provedena stejnymigpbem jako v fedchozich fipadech. Mnozstvi latky
.M/z 232" vyrazré pokleslo na 14 %dbrazek 12). Ethylester kyseliny se zde vyskytuje
v mnozstvi 18 %. BohuZel se zde objevujéivel nepozorovand latka s 214 m/z v relativn
velikém mnoZstvi (cca 26 %), kterou jsem pomochddadu a MS identifikovala jako

methylester fislusné karboxylové kyseliny8). Predpokladam, Ze tato sléenina vznika
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v reakni snesi z divodu nekvalitniho CaO, ktery patrrobsahuje i Ca(OH) Tento
Ca(OH) pak zreaguje s vychozi latkdiD za vzniku karboxylové kyseliny a odstoupeni
CaCb. Karboxylova kyselina je poté diazomethanem dsteridna Schéma 49.
Mnozstvi tohoto methylesteru bohuzel ngmme ukit presré, protoZze ve stejném

retertnim ¢ase se objevuje i latka s m/z 181t lopsah této latky je patrvelmi maly.

0 o} o}
¢l Ca(OH), OH  H,C=N, o~
—_— —_—
-CaCl, =N,

Schéma 49

Touto reakci jsem ziskala dosud re$v mnozstvi produktu v této sérii reakci a to 30 %

o

OO
S

13,48

8 9 10 " 12 13 14 15 16 17 18 19 20
retenéni ¢as [min]

Obrazek 12: Chromatogram produktreakce latkyl0 s CH:N,, rozpoustdla pro
Diazald®: EtOH:DEE (1:1, v:v), baze CaO

Z hlediska snahy o sniZzeni mnoZstvi latky ,m/z 28@“vyuziti baze jako neutraltzgho
¢inidla ukazalo jako dobry napad. ProtoZze vSak \anielké mnoZzstvi nezadouciho
produktu z dvodu (ne)kvality pouzité baze, rozhodla jsem sedaiSi reakci pouzit bazi
jinou, a to MgO (1,1 eq), ktery je stahijgi nez CaO. Pouziti tohotonidla v tomto typu
reakce vSak neni popséano v literatuNa Obrdzku 12 je znazortin chromatogram
produkti této reakceld). Latka ,232 m/z* nevznika, nevyskytuje se zde lau@thyleste
jako v predchozim fipack. Bohuzel do wjtu nevyskytujicich se sléenin pati i Zzadany
produkt 11l Naopak zde vznikad dosud nepozorovana latka ctaisticka signadlem m/z
218 (68 %). Hodnota m/z i pozorovand fragmentageowidia 2-(4-chlorbutyl)naftalenu.
Struktura této latky byla zatim dema pouze GC-MS, v nejblizSi dolbych ji rada



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 68

separovala a uila i dalSimi @znymi spektralnimi metodami. Tato reakce, kdggbenim
diazomethanu dojde v jednom kroku k prodlouzeniikaliého retézce o jeden uhlik a

zarove k odstragni karbonylové skupiny, neni dosud v litetaétpopsana.

14,07

cl
N
68%
seaalll)”

14,38
3%

%
W2
§ )
W

)
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Obrazek 13: Chromatogram produktreakce latkyi0 s CH:N», rozpoustdla pro
Diazald®: EtOH:DEE (1:1, v:v), baze MgO

Po zakoupeni nového CaO byla reakce opakovéa dle s pouzitim 1,1 molarniho
nadbytku. Vznikaji totoZzné produkty jako reakci g (Tabulka 1) a Zadany produkt
opet nevznika. 2-(4-chlorbutyl)naftalen vznika v mntvi$2 %. Mechanismus vzniku této
sloweniny mi neni zcela jasny a rada bych se v nadldddgl zabyvala studiem jeho
obsahu v produktu v zavislosti na pouzité vychdttd a podminkach reakce. Tento typ
reakce by mohl vyraznurychlit nikteré syntézy, kdy je pt#ba prodlouzit uhlikovy
retzec a odstranit karbonylovou skupinu.

KdyZ jsem pouZzivala ,nekvalitni CaO ve vyraznémdbgtku, doSlo ke vzniku Zadaného
produktu v nezanedbatelném mnozstvi. V dalSich deakcich, kdy jsem pouzila bazi
v molarnim nadbytku 1,1 poZadovany produkt nevanikdo ani v pipact pouziti stejné
baze (CaO) jen v jiné, pragpodobré vyssi, kvali€. Rozhodla jsem se proto zopakovat
reakci s nekvalitnim, ipZihanym CaO ve vyrazném nadbytku, abych siilay zda je

prvni reakce (s nekvalitnim CaO) reprodukovateln&jadnalo se o nahodu.

Opakovani reakceF] potvrdilo vznik pozadovaného produktu,tbyznika jen v malém
mnozstvi (2,5 %). Majoritnim produktem je zde mdkter 3, ktery patr@ vznika

z Ca(OH), jak je popsano vySe. BohuZzel ve stejném r&tien case se objevuje i dalsi
latka (jak jiz bylo zmiano dive) s m/z 181 (mozn& 1-(2-naftyl)but-2en). Bez Htu
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metody dekonvoluce proto neni mozngeguji urcit mnozstvi jednotlivych produkt
(celkem 84 %). Redpokladam, Ze tato latka vznikéspbenim silé bazického progedi,
protoZze pi reakcich bez pouziti baze s bazi v nizkém nadbytku, nevznika. Jiny gom
produkti methylester/poZzadovany produkiigsuji skut&nosti, ze vyzihany CaO¢bem
manipulace velmi rychle vihne (CaO nebyk@ touto reakci zihan znovu, ale byl pouzit

diive vyzihany).

Kdyz jsem si owfila, Ze (i vyrazném nadbytku baze pozadovany produkt opraszaika,
jen je tato reakce zatizen&itpmnosti Ca(OH) rozhodla jsem se pouZzit novy CaO, ktery
by mel byt v lepsi kvalig (s vyrazg nizSim obsahem Ca(Oh)v taktéz velkém nadbytku
(G). Tato bdze mi pomohla snizit obsah 2-(4-chlorbhoéftalenu (m/z 232) na 11 %, pro
dalSi reakce se pokusim mnoZzstvi této bazeé @atsit, abych vznik této latky potida
apiné. Mnozstvi methylester@ je vSak i zde posiné vysoke, opt se zde objevuje latka
181 m/z ve stejném:icelkem 48 %).

Tabulka 1:Produkty reakci latky0 s diazomethanem

Produkt [relativni % dle GC-MS]

(o]

(0] o Q o o Cl (]
Reakce ) )ku i M, BINPN AO/ ] J R R )J\ R )) RE N

OH

A 21 1 41 - 37 - 1 - -
B 17 7 9 - 63 - 2 3 -
C 30 - 18 % 14 - 4 6  (26-%)
D - - 13 - - 68 2,5 13 3,5
E - - 16 - - 62 6 16 2
F 2,5 - 3 % - - - 8 (83-%)
G 24 - 9 % - 11 - 6 (48-%)

6.2 Priprava bis(1l-adamantyl)imidazoliovych soli

Tomuto tématu diplomové prace jsem séaka wnovat z divodu ¢etnych nedsfrhi a
naslednychtasovych prodlev ip piiprav titulni latky predchozicasti. Casové prodlevy
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nastavaly z @ivodu ¢ek&ni na objednané chemikalie, vysledky NMR analyarazkumu
literatury za delem nalezeni jiné syntetické cesty.

U bisimidazoliovychéinek, v jejichz ,stedu” je napiklad benzenové jadréi methylen,
bylo pozorovano, Zze molekula kavitandu cucurbitfifju(CB7) mize ,prechazet” pes
tuto centralntdst z jedné stranyinky na druhou. Zavedenim antracenového jadra &g m
dojit k zabraani tohoto proviékani zidbodu sterické nagkmosti ortogonal&

orientovaného antracenu.

6.2.1 Priprava 9,10-bis(brommethyl)antracenu
Br

paraformaldehyd

hexadecyltrimethylammonium bromid
CH,COOH, 80 €

HBr (aq)

Br

Schéma 50

Tato reakce byla provedena podle publikovanéhoupot(Schéma 50, bohuZzel v mém
piipack reakce probiha pomaleji, nez jak udfadutai a bylo nezbytné postupnéigavani
paraformldehydu a HBr do re&k snesi. Reakci jsem 2asovych dvodi musela ukoéit
diive nez GC-MS indikoval Uplné vymizeni vychozi katReakni snes obsahovala velké
mnoZstvi néistot a nezreagovanou vychozi latku, bylo tudiznaugrecistit ji pomoci
sloupcové chromatografie. Kiv Spatné rozpustnosti jsem musélaténou latku rozpustit
ve fazi [CHCE:MeOH 8:1], nanést na kolonu silikagel + PE&itgpomoci PE, kterym by
melo dojit k vymyti vychozi latky a &tSiny neistot. Bohuzel nedoS$lo k jejich dplnému
odstrarni, by TLC indikovala, Ze kjejich vymyvani jiz nedochazékze po zriné
mobilni faze z PE na [CHEMeOH 8:1] z kolony vychazi produkt spolu s vychtkou

a n&istotami.

Z divodu snahy o efektivni vyuZittasu jsem se rozhodla prozkoumatppavu 9,10-
bis(brommethyl)antracenu vice cestamidsm®. Krom toho byla vySe zména syntéza

v nasSi vyzkumné skupidrjiz jednou — neusre provedena.
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Cl

paraformaldehyd
CH,COOH

HClI (g), 60 T

Cl

Schéma 51

Druhy z pokusé o syntézu této latky zahrnuje dva r&akkroky, nejprve fipravu 9,10-
bis(chlormethyl)antracenuS€héma 5) a nasled& substituci atora chloru za atomy
bromu. V bace byla smisena ledova kyselina octova s paratdehgdem a do této
smssi byl vharn plynny HCI, dle publikac® m&lo v okamZiku dosaZeni dostane
koncentrace HCI (g) dojit k plnému dgfeni snési. Ani po 1 h zavéashi tohoto plynu
vSak k vygereni nedoslo a s¥s se jiz vzhledo¥ nenenila, proto jsem k niidala vychozi
latku a dalSi kyselinu octovou a Zakala. GC-MS po této de@hindikoval ve smisi pouze
vychozi latku, proto jsem zavedla dalSi HCI (g)aatpmto gidavku dosSlo ke zreagovani
veSkeré vychozi latky jiz po 4 h. Pozadovany pradukak pomoci GC-MS nebyl
detekovan na rozdil 9-methylantracenu, 9-ethylaetra, celé fady dalSich
neidentifikovanych produlita latky s m/z 204, coz e dle integrované knihovny spekter

NIST odpovidat latkam uvedenym 8ahématu 52

CH0  CooCUIe

Schéma 52
o OH
MeMgl, Ar
1.0C
2. lab.t.
HO
o]
Schéma 53

| dalSi ze série postipvedouci k pozadovanému 9,10-bis(brommethyl)antnadeyla
provedena podle publikovaného posftfpw/ychozi latkou této reakce byl antrachinon,

ktery byl preveden pomoci Grignardové&nidla na gislusny diol, ktery dle GC-MS
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obsahoval veliké mnozstvi latek (cca 17). Wadni publikaci vSak tento diol pouzili

k dalSi reakci bez jakékoli Upravy, tudiz i jA pgeivala stejé

OH
HCI
—_—
CH,COOH
sncl, . 2H,0
HO
Schéma 54

Pfi reakci redukci pomoci Sng€l(Schéma 54 vreakci vzniklo velké mnozstvi
nezadoucich latekiast vychozi latky @stala nezreagovana. Proto byla tatctsratek
roz&klena pomoci sloupcové chromatografie. Po spojéisiysnych frakci jsem ziskala
amorfni hkdou hmotu s obsahem dichlorovaného produktu 85 fdtoEe pro pipravu
bisimidazolovych soli byl ug8ne pouzit produkt nejjednodussi reakce antracenu s HB

dalSi kroky vedouci kifpraw 9,10-bis(brommethyl)antracenu nebyly realizovany.

6.2.2 Syntéza bisimidazoliové soli

. UH 0 H O
@ N\/'\L
toluen i/\*'N/\N
Br

Prabéh této reakce byl monitorovan pomoci TLC (SF-A).uKvptitomnosti néistot

v 9,10-bis(brommethyl)antracenu byla tato detekce |

nesnadna, neldonebylo zcela i&jmé, ktera skvrna o

piislusi vychozimu bromderivatu. Reakce byla Wwema

ve  chuvili, kdy podle TLC nedochéazelo OOO

k zaznamenatelnym zZmam slozeni sgsi. Mozny

vznik pozadovaného produktu byl indikovan novou +N//\N

skvrnou sil# polarni latky blizko startovni pozice.@@ o
VétSina néistot z vychozi latky a také nadbytekl-
adamantylmethybenzimidazolu byly odstap i Stulura vedeisiho produlu N
zpracovani reaki smési rozpustnim do THF. Produkt se v THF nerozpousti. Takto

preciStény produkt obsahoval dle TLC &vminoritni neistoty, z nichZz jedna byla
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odstragna pomoci sloupcové chromatografie. DalSi nezadpradukt N, ktery se takto
odstranit nepoddo, byl pozdji pomoci ESI-MS identifikovan jako
methoxymethylantracenovy derivat s molekulovym &lgm m/z 501. Tato sléenina
vznikla pravépodobré bud” kvarternizaci vychozi latkyast&né methanolyzovanédhem

¢isteni na kolo® nebo methanolyzou hemi-kvarternizovaného produktu.

Struktura poZzadované bisimidazoliové soli byléema pomoci ESI-MS analyzy, a déle byl
studovan komplex s cucurbit[7]urilem v plynné faafe spektru prvnihdddu Obrazek
14) samotné bisimidazoliové soli byly pozorovatiywlyznamné signaly,fipiemz girazeni
struktur k jednotlivym iontm bylo provedeno na zakladdetailniho studia jejich
fragmentace pozorované v tandemovych spektreclynfeatace (M§ iontu o m/z 368
(dvakréat nabity molekulovy iont [M]) vedla k tvorks nékolika produktovych iorit 0 m/z
149 [AACH]", 267 [1-adamantylmethylbenzimidazolJH 321, 469 N-heterocyklicky
karben) a 587 [¥f-AdCH,"]*. Struktura &chto ionfi a pravédpodobna cesta jejich vzniku

je znadzorgna naSchématu 55

M
368 b

— *h
M= ¢ p ¢TI
/'\\)N/ \ /4
G
G
N [M*+BrT
501 +or
815/817
; " |
200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Obrazek 14: MS spektrum prvnihéadu
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266 ex.m. d 267 miz

AN N \/@ 469 miz
4 N A N
+ N / N
CH;

148 ex.m.
321 m/z 368 m/z
266 ex.m.
149 m/z ; ;

N N

NS

%/
O O N / NH
+ 321 m/z
CH;

267 m/z
587 m/z O 321 m/z
N N HN N\@
o O N~ N

320 ex.m.
ex.m. = exact mass

Schéma 55

Ve spektru prvnihofddu byl dale pozorovan supramolekularni asociatekubveho
dikationtu s bromidovym anionten®brazek 15. Tento asociat se ve spektru vyskytuje
v podolg dvou signal v priblizném pongru 1:1 liSici se 0 2 m/z, coz odpovida izatop
izotopologim obsahujicin{®Br a®'Br. Produkty fragmentace tohoto iontu jsou znaoeyn
naSchématu 56 Supramolekularni asociat poskytuje fragment rd@/561 za odstoupeni
neutralni molekuly 1-adamantylmethylbenzimidazdllasledna fragmentace iontu s m/z
549/551 vede k odstoupeni molekuly HBr a vznikikyas m/z 469 pozorovaneé jiZtip
fragmentaci [Mf" iontu — N-heterocyklicky karben. Krot tohoto iontu latka s m/z
549/551 poskytuje ionty 283/285 a 267 m/z.
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549
283
469
815 817
267 }/
|
267 |
285 469 551
] T T T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
m/z

Obrazek 15: MS spektrum bromidového supramolekularniho asociat

Br

+
O =
L]
283/285 m/z O
Br® 204 m/z
266 ex.m.

_« w@;g Qo

815/817 m/z 549/551 m/z 469 m/z

| 267 m/z

Schéma 56

ex.m. = exact mass

Pomoci ESI-MS byla také studovana schopnost bisinailibvé ¢inky” tvoiit komplexy s
cucurbit[7]urilem Schéma 44. Ve spektru prvnihotadu je pozorovana kram
nekomplexovanéginky* [M] %, iontu o m/z 267 [1-adamantylmethylbenzimidazol}H
501 (viz vySe) a 817 [f+Br]*, také iont o m/z 641 [M+CB7+Nd]*, m/z 949
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[M#*+CB7]** a m/z 1185 [CB7+N3" (Obrazek 16). Je patrné, Ze dochazi ke tvdrb
komplexu v pontru 1:1. Nasledna fragmentace (M®ntu o m/z 949Qbrazek 17) vedla
ke vzniku ionft 0 m/z 1631, m/z 1163 [CB7+H a m/z 469 $chéma 5J. Fragmentace
(MS®) iontu 1631 m/z vedla ke vzniku idnl163 a 469 m/z. MSragmentace iontu 640
m/z dala vzniknout iofim 1185 [CB7+N&* a 368 [Mf" m/z.

M*
368
[M*+CB7+Na’] *
641 M +CBT]
949
N CB7+Na']"
[AdCH,BI+HT * (M+Br] : 1185 !
267 817
l i l.l 1 LJ 2l
) T T T T T T T v T T T T 1
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
m/z

Obrazek 16: Komplexace bisimidazoliové&inky s CB7, spektrum prvnihi@du

[CB7+M*-AdCH,BI+H']*
1631

[CB7+Na'l"

[M*-AdCH,BI+H * 1163

469 2+ 2+
[M*+CB7]

949

/

L | 1
B  H A B A B e e S S LS M A g s £

r T
200 300 400 500 600 700 800 900 10001100 120013001400 1500 1600170018
m/z

Obrézek 17: Fragmentace (M&iontu o m/z 949
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ex.m. = exact mass

O Bl = benzimidazol
N 7 N
469 m/z
O 320 ex.m. Q

\Q& N._ __NH
+
j N N ;
@\ ICH 321 m/z
cH,” Q
149 m/z CB7 148 ex.m.

1162 ex.m.

CH

[CB7+M2t]2t ——— > [CB7+M?2*-AdCH BIH"]+ [CB7+H*]2*
949 m/z 4/' 1631 m/z 1163 m/z

|cH CH
[CB7+ AdCH,BIH*]*
O NN
266 ex.m. 468 ex.m.

[CB7+H*2*
N
X 1163 m/z

Schéma 57
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ZAVER
V této praci jsou popsany pokusy digravu atropoisomeru 14-(1-adamantyl)-7,8-
dihydronafto[1,2a]akridinu 13, respektive jeho kibvého intermediatb. Pro gipravu

tohoto tricyklického ketonu byly vyzkouSenyi syntetické cesty navrZzené na zéklad
studia odborné literatury.

V piipact prvniho navrzeného postupu se jako &igjvproblém se projevilaiiprava latky
4 (methylsulfinylovy derivat). Tuto latku jsem sejmre pokusila fpravit zdanliv
nejjednodussi cestou, substituci methoxyskupiny spa uhliku esteru odpovidajici
karboxylové kyseliny dimsylovym iontem (GBHOCH)). Tento iont jsem se postupn
pokusila generovat @wmi raiznymi bazemi a tyto reakce bylyekolikrat opakovany
s riznymi obnénami, které naly potlacit vznik nezadoucich produktJelikoz tyto reakce
nebyly uspsSné, rozhodla jsem sdipravit latku 4 jinou cestou. Bohuzel, ani v tomto
piipadt se mi nepod#do UspsSne provést nahradu methoxy skupiny udispusného

methylesteru halogenmethylovym substituentem.

V dasledku neusgchia v predchozich reakcich jsem zavrhlEppavu latky4 a rozhodla
jsem se dobrat klatcé zcela jinou metodou, kterd vyuziva jako jednu ameich
komponent diazomethan. KW jeho vlastnostem jsem se této syntéze snazit@éthu
vyhnout, ale nakonec se ukazala jako nejviin Fi prvnich dvou pokusech s timto
¢inidlem sice nedoSlo ke vzniku Zadaného produkidost&ujicim mnozstvi, nehb
dochazelo ke vzniku nezadoucich latek v reldtivgsokém zastoupeni. Nicm&podstata
vzniku €chto vedlejSich produktbyla odhalena a bylo navrhnutést&né UsgsnéreSeni
jejich eliminace. V sotasné dob pracuji na optimalizaci podminek modifikované reak

vyuZzivajici vhodnou bazi k odstravani HCI z reaéni snesi.

V druhécasti této diplomové prace jsem @S provedla syntézu bisimidazoliowinky.
Pomoci ESI-MS byla popséna jeji struktura a fragwetDale byla studovana komplexace
této ¢inky s CB7 v plynné fazi. Rozborem fragmentace &igrkomplexu bylo zji&no, Ze
fragmentacecinky je porékud odliSna nez v nekomplexovaném stavu. CB7 se sic
s nevtsi pravépodobnosti vaze na terminalni adamantanové vazeildsté, nicméa ke
Stpeni ¢inky dochazi na ogamém konci, kde odstupuje (v souladu s elektrodtatic
repulzi) 1-(1-adamantylmethyl)benzimidazolium. Dg@éznatky o komplexmsmim chovani

piipraven&inky s kavitandy v roztoku planuji ziskat pomoci RM titrani kalorimetrie.
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Abstract

Novel building blocks for the synthesis of supraemoilar components based on
adamantane-bearing benzylamines were preparedbihldéng properties of these
amines and the corresponding acetamides towfrdgclodextrin (3-CD) were
studied wusing mass spectrometry, NMR spectromeisgthermal titration
calorimetry and semi-empirical calculations. It waand that all of the examined
guests predominantly formed 1:1 inclusion compleresn enthalpy-driven manner
with association constants of the order ot-I@ M~ *. Stronger binding to thg@-CD
cavity was observed for guests with a longer spaetween the adamantane and
benzene moieties and/or a 1,4-disubstituted benzege

O O
Ad Ad H B-CD  Inclusion complexes
D oy i /NTCH3 ~ K~500-1700 M"!
o1l _ 3 010 I

Ad= 1-adamantyl Overall yields 20-70%

A. Matelova, M. Rouchal, RCmelik, R. Vicha: Preparation of Adamantylatéd
Benzyl-acetamides and Study of Their Binding Proper Towards beta-
Cyclodextrin

13. Belgian Organic Synthesis Symposiusuven, Belgiun2012 P295.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

DEE diethylether
di-PA diisopropylamin
DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

EA ethyl-acetat

ESI ionizace elektrosprejem
GC-MS plynova chromatografie
iI-BuOH isobutylalkohol

IR infracervena spektroskopie
HEX hexan

m-CPBA  kyselinam-chlorperoxybenzoova

MS hmotnostni spektrometrie

NMR nuklearni magneticka rezonance
Pd/C palladium na uhli

PE petrolether

Ra-Ni Raneyv nikl

Rs retereni faktor

RPM otatky za minutu

RVO rotatni vakuova odparka

TBDMS t-butyldimethylsilyl chlorid
THF tetrahydrofuran

TLC tenkovrstva chromatografie
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