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ABSTRAKT

Cilem bakalaiské prace je vicestupfiovou syntézou piipravit alespon jednu imidazoliovou
stl na bazi adamantanu, jejiz struktura doposud nebyla v literatufe popsana. Po uspeésné
pfipraveé a uplné strukturni charakterizaci uvazovanych slouc¢enin bude, pomoci vhodnych
instrumentélnich metod, studovéana jejich schopnost vytvaret supramolekuldrni asamblaze
s hostitelskymi molekulami jako jsou cyklodextriny ¢i cucurbit[z]urily. V ramci této
bakalarské prace byla nejprve provedena chlorace adamantan-1-karboxylové kyseliny za
vzniku adamantan-1-karbonylchloridu. Nasledné¢ pomoci ptipraveného Grignardova
¢inidla byla provedena reakce poskytujici odpovidajici keton, ktery byl poté podroben
radikdlové bromaci. Pfipraveny bromderivat byl ponechén reagovat s ethan-1,2-dithiolem
za vzniku slouceniny, jejiz struktura dosud nebyla v literatufe popséna. VSechny

pripravené slouceniny byly plné charakterizovany pomoci metod strukturni analyzy.

Kli¢ova slova: adamantan, imidazolova sul, syntéza, plynova chromatografie, nuklearni

magnetické rezonance.

ABSTRACT

The aim of this bachelor thesis was to prepare at least one imidazolium salt bearing an
adamantane moiety, which structure has not been described in the literature yet. After
successful synthesis and complete structural characterization of compounds prepared
during this work using of appropriate instrumental methods their ability to form
supramolecular assemblages with host molecules, such as cyklodextrins or cucurbit[#]urils,
will be studied. In the first step, chlorination of starting adamantane-1-carboxylic acid
leading to adamantane-1-carbonyl chloride was performed. Subsequently, the
corresponding ketone was prepared using consecutive Grignard and cross-coupling
reaction. This ketone was subsequently subjected to radical bromination. The prepared
bromo derivative was left to react with ethan-1,2-dithiol to form a compound whose
structure has not been describe in the literature yet. All of the prepared compounds were

fully characterized by method of structural analysis.

Keywords: adamantane, imidazolium salt, synthesis, gas chromatography, nuclear

magnetic resonance
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UvVOoD

Adamantan, polycyklicky uhlovodik izolovany ve 30. letech minulého stoleti
z hodoninské ropy si relativné rychle nasel své misto v chemickém primyslu. Derivaty
adamantanu zaujimaji pfedni postaveni pfedevSim ve farmaceutickém pramyslu, a to

zejména pii syntéze novych biologicky aktivnich latek.

Imidazolové soli jsou slouceniny s vysokym aplikacnim potencidlem. Svym
fyzikéalné-chemickymi vlastnosti vynikaji v organické syntéze, kde jsou vyuzivany jako

iontové kapaliny. Tyto slouceniny se také vyuzivaji v biotechnologii a elektrochemii.

Supramolekularni chemie je obor, ktery se zaméfuje na nekovalentni vazebné
interakce molekul. Tradiéni organickd syntéza se zabyvad piedevSim vytvafenim
a prerusenim kovalentnich vazeb s cilem vytvofit nové molekuly. Komplexy typu hostitel-
host jsou tvofeny z hostitelské molekuly (cyklodextriny, cucurbit[n]uril), kterd vaze,

zpravidla ve své kavité, alespon jednu molekulu hosta.

V teoretické Casti této bakalarské prace je prvni kapitola vénovana charakteristice
adamantanu a imidazolu. V druhé kapitole, kterd se zabyva supramolekularni chemii,
zejména s ohledem na tvorbu komplexd typu hostitel-host, jsou popsany hostitelské
molekuly na bazi cyklodextrinu a cucurbit[z]urilu. Posledni kapitola této Casti je vénovana
recentnim vysledkiim publikovanym v odbornych casopisech a popisujicich studium
supramolekularniho chovani systémdi, v nichz jako ligandy vystupuji slouceniny na bazi

imidazolovych soli.

V praktické casti prace je nejprve podan vycet pouzitého pristrojového vybaveni
a nasledné jsou popsany postupy vedouci k pfipravé uvazovanych sloucenin, stejné jako
vypis jejich spektralnich charakteristik. Jadrem této casti prace je kapitola, v niz jsou
komentovany vysledky ziskané v pribéhu feseni této prace. Jednotlivé komentéie jsou,
z diivodu snadnéj$i orientace piipadného Ctenafe v textu samotném, doplnény spektry

ziskanymi pomoci metod strukturni analyzy.
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I. TEORETICKA CAST
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1 CHARAKTERISTIKA ADAMANTANU A IMIDAZOLU

1.1 Charakteristika adamantanu

Adamantan byl objeven pocatkem 30. let minulého stoleti. Poprvé se podafilo tento
polycyklicky uhlovodik izolovat z hodoninské ropy, coz jako prvni prezentoval prof.
Stanislav Landa z Ustavu technologie paliv a svitiv a technologie vody na XXL sjezdu
pramyslové chemie roku 1932 v Praze. Slouceniny odvozené od adamantanu diky svym
specifickym vlastnostem v soucasné dobé nalezly uplatnéni zejména ve farmacii

a v elektrotechnickém primyslu.!

Adamantan je polycyklicky uhlovodik, jenz Ize pojmenovat dle nomenklaturnich
principi IUPAC (z angl. International Union of Pure and Applied Chemistry), jako
tricyklo[3.3.1.1%"]dekan. S timto oznadenim se d4 setkat velmi ziidka, protoZe prevlada
trividlni oznaceni ,,adamantan“. Adamantanovy skelet lze charakterizovat jako rigidni
systém sestavajici ze tii vzdjemné spojenych cyklohexanovych kruhi ve skoro idealni

7idli¢kové konformaci.?

V hodoninské ropé se adamantan nachdzi ve velmi nizké koncentraci (0,02—0,03 %),
coZ znamend, Ze ropa slouzila jako zdroj adamantanu jen do objevu efektivnich cilovych
syntetickych metod. V hodoninské ropé byla detekovana ftada dalSich uhlovodikl
obsahujicich ve své struktufe adamantanovy skelet. Ke vzniku téchto latek pravdépodobné

doslo béhem dlouhého geotermalniho procesu formovani ropy (Obrazek 1).?

zbytky ras
a vodnich rostlin

> 69 MPa
uhlovodiky

"kysele"

{ rozvétvené
horniny

100-200 °C
} [ tricykloalkany }

Obrazek 1: Reakce katalyzy hornin za vzniku adamantanu.
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V této dobé predstavuje nejefektivnéjsi cestu, vedouci k ziskdni adamantanového
skeletu, postup uvedeny na Obrazku 2. Pivod této syntézy lze spatfovat v praci zabyvajici
se izomeraci endo- tetrahydrodicyklopentadienu na jeho exo formu,* pii které byl jako
vedlejsi produkt ziskan pravé adamantan. Principem optimalizované metody je
hydrogenace dicyklopentadienu (Obrazek 2a). Vznikd tetrahydrodicyklopentadien
(Obrazek 2b), ze kterého je t€inkem chloridu hlinitého pfi teploté 150 az 180 °C béhem §—

12 hodin mozné ziskat adamantan ve vytézku 13—15 % (Obrazek 2c).

H, (0,35 MPa} AlC);
—_— —_—
/ P10, E1,0 150-180 °C
812 h

a b o
Obrazek 2: Schleyerova syntéza adamantanu.

Pti syntéze sloucenin, které obsahuji ve své molekule adamantanovy skelet se
namisto adamantanu samotného obvykle vychazi ze dvou jeho vyznamnych intermediati,

a to z adamantan-1-karboxylové kyseliny a 1-aminoadamantanu (Obrazek 3).

@)

adamantan-1- 1-aminoadamantan
karboxylova kyselina

Obrazek 3: Strukturni vzorce adamantan-1-karboxylové kyseliny a 1-aminoadamantanu.

1.2 Charakteristika imidazolu

Imidazol, systematicky 1,3-diaza-2,4-dicyklopentadien, (Obrazek 4) je dusikatd
aromatickd heterocyklicka sloucenina, klasifikovana jako (alka’glyxalin). Imidazol je
zakladni sloucenina, ze které je odvozena tfida sloucenin nazyvanych imidazoly. Tyto
slouceniny maji stejnou zakladni kruhovou strukturu, 1ii se vSak substituenty. Kruhovy
systtm 1imidazolu je soucasti dllezitych biologickych stavebnich blokd, napf.

aminokyseliny histidinu a jemu pfibuzného hormonu histaminu (Obrazek 4).
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B W
! HN_ NH,
N
H
imidazol histamin

Obrazek 4: Strukturni vzorce imidazolu a histaminu.

Imidazol ma spoustu zajimavych vlastnosti, mezi néz lze zaradit napf. aromaticitu,
acido-bazické vlastnosti, tautomerii, schopnost vystupovat jako donor nebo akceptor
vodikové vazby, nukleofilitu, koordinani schopnosti ¢i biologickou a farmakologickou
aktivitu.’ Vice ¢i méné modifikovany imidazolovy kruh lze nalézt napf. v iontovych
kapalinich, dusikatych ligandech schopnych koordinovat piechodné kovy,® aktivujicich
¢inidlech (CDI), esencidlni aminokyseliné¢ histidinu a v produktu jeji dekarboxylace —
histaminu, purinovych derivatech, chromoforech, push-pull systémech, barvivech nebo
polymerech’ a v mnohych dal§ich piirodnich produktech ¢i 1é¢ivech. V roce 1858 byla
publikovana prvni syntéza imidazolu H. Debusem, ktery ponechal reagovat glyoxal

(systematicky nazev ethandial) s formaldehydem v pfitomnosti amoniaku (Obrazek 5).%

R
i AL 2 NH; HN)*N
e T Sl e =
2 3

Obrazek 5: Debusova syntéza imidazolu.

Od té doby zaziva chemie imidazolu zazivd rozmach a imidazol nachazi stale Sirsi

uplatnéni v moderni organické, anorganické, bioorganické a materidlové chemii.

Diky ptitomnosti dvou atomi dusiku je imidazol schopen koordinovat pfechodné
kovy (Cu, Zn, Pb, nebo Pt).” Jestlize je opticky aktivni derivat imidazolu pouZit ke
komplexaci, mize se koordina¢ni slouCenina vyuzit v asymetrické katalyze. Chirdlni
derivaty imidazolu mohou obsahovat stereogenni centrum v fetézci v polohach N1, C2, C4
(napf. histidin) a C5 nebo se stereogenni centrum muZe stat soucasti kruhu, jestlize bude
imidazolovy kruh &4ste¢né nasycen, jak je tomu v imidazolinu.!” Chiralni atom uhliku,
ktery nese dalsi acido-bazické substituenty v blizkosti koordinovaného pfechodného kovu,
dale vytvaii celkové asymetrické uspofddani komplexu. Organokovové slouceniny
pfechodnych kovii komplexované opticky aktivnimi ligandy mohou déle katalyzovat celou

fadu asymetrickych reakci, jako jsou redukce, oxidace, allylace, epoxidace, (nitro)aldolové
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kondenzace a mnoho daldich.!! U syntézy vySe wuvedenych koordina¢nich
sloucenin/katalyzatori je nejcastéji limitujicim prvkem pravé vhodny chirdlni ligand.
Velky diraz je kladen na jeho vzhled, strukturu, optikou cistotu, snadnou dostupnost
a pfipadnou modifikaci s cilem dosazeni, co nejvyssi chemo- i1 enantioselektivity ve

vybrané asymetrické reakci.
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2 SUPRAMOLEKULANI KOMPLEXY TYPU HOSTITEL-HOST

Supramolekularni chemie je novou doménou lezici uprostfed chemie, biochemie,
fyziky a védy o materidlech. Jeji zaklady byly polozeny pied méné jak 50 lety, a to
konkrétné v roce 1987 tfemi muzi — Charlesem J. Pedersenem, Donaldem J. Cramnem
a Jean-Marie Lehnem,'? ktefi ziskali Nobelovu cenu za chemii za svoji praci na
molekuldrnim rozpoznavani. Podle Jean-Marie Lehna lze supramolekularni chemii
definovat jako védni disciplinu zabyvajici se ,,nadmolekularnimi utvary“. Koncept
supermolekul byl vytvofen mnohem dfive, a to zacatkem tficatych let a byl pozdéji pouzit
na popis studovanych objektdl v této oblasti vyzkumu.'® Lehnova definice neni pfilis
konkrétni. Napiiklad podle n¢j monokrystal a roztok chloridu sodné¢ho ve vodé jsou
gigantické supermolekuly. Tato situace by mohla vést k tvrzenim, ze supramolekularni

chemie neexistuje, to vSe proto, ze prosté zahrnuje veskerou chemii a velkou ¢ast fyziky.

Zakladni koncept v supramolekuldrni chemii pfedstavuje vztah mezi dvéma
molekularnimi entitami oznafenymi jako hostitel a host. Tento nahled na vztah mezi
molekulami se oznacuje jako hostitel-host chemie. Oznaceni jednotlivych dvojic v tomto
vztahu vychdzi zpodoby jednoduchych hostitel-host komplexti. Hostitel je zpravidla
oznacenim pro vétSi molekulu s prostorové vymezenym vazebnym mistem. Piikladem
muze byt makrocyklicka sloucenina s vazebnym mistem v podobé dutiny. Jako host byva
oznacovana molekula prostorové zpravidla mensi, kterd v komplexu bud’ svoji ptevaznou
vetSinou, nebo alespont podstatnou cCasti preferuje pobyt ve vazebném misté (duting),
hostitele. Kdyz se v ptislusSném systému vyskytuje vice typti hostii obsazujicich soucasné
dutinu makrocyklu, tak je jesté vSe v poradku. Hostitelska molekula miize hostit vice
hostii. Pokud jedna molekula hosta méa vice vazebnych mist, dojde v pifipadé jejich
obsazeni hostiteli k absurdni situaci, a to kdyZ se pii jedné pfilezitosti sejde vice hostitell

jak hosti.'*

2.1 Hostitelské molekuly

Jak je uvedeno vySe, hostitelské molekuly maji vzdy alesponn jednu spolec¢nou
vlastnost, a sice schopnost vazat do své kavity (i kdyZ ne vSechny hostitelské molekuly
musi nutné kavitu obsahovat) molekulu hosta prostfednictvim slabych nekovalentnich
interakci. Zpravidla se jednd o sdruzeni vicero typii nekovalentnich interakci (vodikova

vazba, hydrofobni efekt, ion—dipolové interakce, n—m interakce a dalsi), kterézto se podile;ji
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na vysledné stabilit¢ vznikajiciho supramolekuldrniho systému. V nasledujicich dvou
kapitolach budou struén€¢ popsany dva typy makrocyklickych sloucenin, a sice
cyklodextriny a cucurbiturily. Diivodem budiz skuteCnost, ze pravé s t€émito dvéma typy
hostitelskych molekul je jiz dlouha léta ve skupiné doc. Roberta Vichy pracovano
a vSechny syntetizované ligandy, véetn¢ ligandu zamysleného pro potieby této bakalarské
prace, jsou studovany ve smyslu schopnosti vytvaret s cyklodextriny a cucurbiturily

stabilni inkluzni komplexy.

2.1.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny patii do skupiny makrocyklickych oligosacharidii vznikajicich
spojenim Sesti az osmi glukézovych jednotek, které jsou vzijemné spojeny a-1,4-
glykosidickymi vazbami. Poprvé byly cyklodextriny izolovany v roce 1891 jako produkty
enzymatické degradace Skrobu. Avsak trvalo vice nez 50 let, nez byla navrzena a posléze

potvrzena struktura této skupiny latek.

Cyklodextriny vznikaji enzymatickou degradaci Skrobu glukosyltransferasami
bakteridlniho ptvodu. Tato biochemickd transformace poskytuje smés cyklickych
a linearnich oligosacharidti obsahujicich Sest az vic nez sto gluk6zovych jednotek. Nejvice
zastoupenymi makrocykly jsou, za optimalnich podminek, ty se Sesti, sedmi a osmi
glukozovymi jednotkami, které jsou oznaCovany jako a-, B- a y-cyklodextrin (Obréazek 6).
Chemickou modifikaci struktury vySe uvedenych tzv. nativnich cyklodextriny, byla
pfipravena fada cyklodextriny modifikovanych a s cilem zlepSit nékteré jejich fyzikalng-

chemické vlastnosti (napf. rozpustnost ve vodé) nebo zvysil jejich katalytickou aktivitu.!®
o Ho&@\

% e . %

OHO

Obrazek 6: Strukturni vzorce a-, B- a y-cyklodextrinu.
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Ve vétsSing pripad lze tyto hostitelské molekuly nazyvat molekulami ve tvaru
komolého kuzele s dutinou lemovanou atomy vodiku H3 a HS5 a osamocenymi pary
glykosidovych atomua kysliku, které lezi v roviné, ¢imz zéasobuji dutinu hydrofobnim
charakterem, zatimco primarni a sekundarni hydroxylové skupiny umisténé na vnéjsi

stran¢ cyklodextrint poskytuji témto latkdm hydrofilni charakter.

Struktura cyklodextrini byla studovdna v pevné fazi i vroztoku. Glukdézové
jednotky jsou v nativnich cyklodextrinech v *C; Zidlickové konformaci. Jen v nékolika
malo piipadech modifikovanych derivatii byla v krystalu zjisténa inverzni 'Cs konformace
(Obrazek 7). Se vzriistajicim poctem glukoézovych jednotek vzrista sterické pnuti, které uz,
pocinaje d-cyklodextrinem, neni dostatecné kompenzovano cyklickym pasem vodikovych

vazeb, coz vede k distorzi makrocykld.!'®

4 1
e C (0] e

1 4
4 a a 4

a a

4 O 1
&/e e&%

1 4
4 1
c. c,

Obriazek 7: Konformace *Ci a ' C4 glukopyranosovych jednotek.

Cyklodextrin s nejveétsim poctem glukdézovych jednotek, jehoz struktura byla
navrzena pomoci vysledki zrentgenové difrakéni analyzy, obsahuje v molekule 26
glukozovych jednotek a je tedy oznacovan jako CD26 (Obrazek 8). Tato slouCenina je

tvorena dvéma levoto&ivymi §roubovicemi v antiparalelnim uspotadani.'>
Doslova v minulych tydnech byla v Gasopise Science!” publikovana prace
popisujici syntetické cesty vedouci k nejmensim typim cyklodextrinli, obsahujicich tfi

(CD3), respektive ¢tyti (CD4) glukozové jednotky v molekule.
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Obriazek 8: Schematické znazornéni struktury cyklodextrinu CD26."°

2.1.2 Cucurbiturily

Cucurbituril makrocyklickd sloucena, se kterou se, na rozdil od cyklodextrind,
nelze setkat v pfirodé. Znamend to tedy, Zze se jednd o ryze synteticky molekularni
kontejner. Cucurbiturily se pfipravuji kysele katalyzovanou kondenza¢ni reakei glykolurilu
a formaldehydu. Ve struktufe téchto maktrocyklickych sloucenin jsou jednotlivé n-
glykolurilové jednotky spojeny prostiednictvim methylenovych mustki se dvéma
odliSnymi geometriemi (Obrazek 9). Ackoliv se syntéza cucurbiturilu objevila v literatuie
jiz v roce 1905, jeho chemicka struktura a povaha byla neznama az do roku 1981, kdy byla
popsana jeho Uplna charakterizace.'® V této dobé je znidma celd fada rtiznych analogi a

odvozenych struktur, jejichZ uceleny piehled publikoval pted neddvnem Nau a Assaf.!”

Obriazek 9: Schematické znazornéni cucurbit[n]Jurilu.?®

Homology s 5-8 a 10 glykolurilovymi jednotkami v molekule jsou vysoce rigidni

slouceniny se dvéma symetricky ekvivalentnimi protilehlymi portaly lemovanymi silné
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polarnimi karbonylovymi skupinami a nepolarni vnitini dutinou (kavitou). Svym tvarem
pak pfipominaji barel. Vyss§i homology s obsahujici 13 az 15 glykolurilovych jednotek jsou

wewvr

dutin.?®

Cucurbiturily jsou syntetické molekuly. Skodlivé u¢inky CB na lidsky organizmus
nebyly dosud prokazany, jsou tedy vhodné pro farmaceutické a medicinalni aplikace.
Molekuly cucurbiturilu jsou vysoce symetrické oproti cyklodextrinim. Rozpustnost CB
homologli v béznych rozpoustédlech je obecné nizka (< 10> M). Malou rozpustnost ve
vod¢ vykazuji CB[5] a CB[7], coz je srovnatelné s hodnotou rozpustnosti B-CD.
Cucurbiturily jsou rozpustné ve vodnych roztocich kyselin nebo v pfitomnosti ionti
alkalickych kovii.>! CB mohou tvofit s hostujicimi molekulami velmi stabilni komplexy.
Hostujici molekuly jsou uvnitt dutiny stabilizovany nekovalentnimi vazbami napf.
interakcemi ion—dipdl, vodikovymi mistky a hydrofobnim efektem. Kavita vykazuje
hydrofobni chovéani a diky karbonylovym skupindm na portadlech cucurbiturilu je

umoznéna interakce ion—dip6l.??

Vyuzit CB je mozné pro pienos iontli pfes membranu bunék Zivych organismu.
Této schopnosti se nyni vyuzivd ve vyzkumu lé€by rakoviny, pro pienos oxiplatiny do
rakovinnych bunék. Dale tato schopnost slouzi také pii vyrobé membran iontoveé
selektivnich elektrod. Membrany mohou mit velmi vysokou selektivitu, napt. membrana
z CB[5] je vysoce selektivni pro ionty olova, které takovou membranou neprojdou.

Vyuzivaji se k detekci olova v Zivotnim prostiedi.?!

@)
M RO

CB[5] CBI[6]

CcBi[8]

Obrazek 10: Struktura nékterych cucurbit[#]urili.
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3 KOMLEXYCH IMIDAZOLIOVYCH SOLI NA BAZI
ADAMANTANU S CYKLODEXTRINY A CUCURBITURILY

Jelikoz je praktickd ¢ast predlozené bakalaiské prace zamétena na syntézu ligandu na
bazi imidazoliové soli obsahujici adamantanovy motiv, budou nésledujici strany vénovany
praveé tomuto typu slouc¢enin. Popsany budou nejen syntetické postupy vedouci k ligandiim

jako takovym, ale také jejich chovani v supramolekulérnich systémech typu hostitel-host.

3.1 Tritopické ligandy s centralnim adamantanovym vazebnym

mistem

V nedavno publikované praci nazvané ,,An adamantane-based disubstituted binding
motif with picomolar dissociation constants for cucurbit[z]urils in water and related
quaternary assemblies je popsana syntéza série novych ligandl obsahujicich jako

centralni vazebné misto 1,3-disubtituovany adamantanovy skelet.?®

V né¢kolika stupiiovém
postupu byla nejprve vychozi dikarboxylova kyselina pievedena na odpovidajici dimethyl
ester, ktery byl poté zredukovan na odpovidajici diol. V nasledném kroku byla
hydroxylova skupina nahrazena halogenem, a sice bromem. Takto pfipraveny bromderivat
byl ponechan reagovat s pfisluSnym derivatem imidazolu za vzniku odpovidajicich
ligandti. Finalni slouCeniny obsahovaly mezi centralnim 1,3-disubstituovanym
adamantanem a imidazoliovym skeletem ethylenovou spojku, umoznujici danému ligandu
urcitou flexibilitu. Imidazoliovy skelet byl déle substituovan bud'to methylovou, butylovou
nebo 1-adamantylmethylenovou skupinou. Znamena to, Ze v termindlnich pozicich byl
pritomny alkylovy (methylovy ¢i butylovy) substituent nebo stericky objemny

adamantanovy motiv.

MeOH, H* 2(88%) BHs THF 3 (94%) CBry PPhj 4 (86%)
RiH2C CHpR, feflix R(=COOMe  rt  Ry=CHOH DCM,rt  Ry=CHaBr

1, Ry=COOH
N

toluene \Q/T\@’\ 28° guest R, yield
80-100°C R> 5 H >99%

6 n-Pr 60%

Ié\N_/R2 N/\\N@) 7 1-ad %

N _ —\ -adamantyl 81%

\=/" R,

Obriazek 11: Schéma syntézy ligandi s centrdlnim adamantanovym vazebnym mistem.”
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Schopnost piipravenych latek vytvaret supramolekularni komplexy byla studovana
s B-cyklodextrinem a cucurbit[6/7/8]urilem. Za zminku nepochybné stoji uvést, ze ligand
obsahujici v termindlnich polohdch methylovou skupinu vytvéairel s CB8 komplex ve
stechiometrickém poméru 1:1 stoho casu nejvyssi vazebnou konstantou pro CBS
zjisténou.

Ligand obsahujici tfi vazebnd adamantanova mista byl podroben studiu jeho
schopnosti vytvaret kvarterni supramolekularni systémy s cyklodextriny a cucurbiturily.
Jak je naznaceno na Obrazku 12, byl-li k tomuto ligandu ptidan B-cyklodextrin v ptebytku,
obsadily dva makrocykly terminalni vazebnd adamantanova mista. Po ptidani CB7 k takto
vzniklému systému, doslo k posunuti jednoho B-CD na centralni vazebné misto a obsazeni
obou termindlnich vazebnych mist CB7, zc¢ehoz plyne, Ze obsazeni terminalnich

vazebnych mist -CD nebylo termodynamicky vyhodné.

CB7 p-CD p-CD
CBB

B-CD
c

B7
Bogro 8 (B2
B-CD B-CD

\3-CD
=) =
gw”w%\ﬁ/\:w”

Obrazek 12: Mozn¢ komplexy ligandu s CB7, CB8 a 3-CD.

Na druhou stranu, byl-li v prvnim kroku piidan k ligandu CBS8 (opét v prebytku),
nedochézelo ke vzniku ternarniho, nybrz binarniho komplexu, v ném byl pozorovan pohyb
CB8 po ,,0se* ligandu, a to z jednoho terminalniho mista na centralni a zpét. Po pfidani
piebytku B-CD byl CBS8 definitivné posunut na centralni vazebné misto a terminalni

vazebna mista byla obsazena p-CD.??
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3.2 1-adamantylbisimidazoliové soli a jejich supramolekularni
chovani v plynné fazi

V roce 2012 byla otisténa studie popisujici syntézu 1-adamantylbisimidazoliovych
soli. Jednalo se o pfipravu série sloucenin obsahujicich v termindlnich pozicich
adamantanové vazebné misto spojené pies methylenovy mustek s imidazoliovym (¢i
benzimidazoliovym) skeletem. Toto uskupeni se v dané molekule opakovalo dvakrat, a to
spojenim pies methylenovy mustek. Piipravena série sloucenin se liSila riznym stupen
substituce na na (benz)imidazolivém skeletu, ¢imz bylo dosazeno toho, ze byly pfipraveny

slouceniny s odliSnou sterickou naro¢nosti.

Jednotlivé slouceniny byly podrobeny sérii experimentd, jejichZz cilem bylo
prostudovat schopnost téchto latek vytvafret stabilni supramolekuldrni komplexy
s cucurbiturily v plynné fazi a rovnéz pak prostudovat chovani vzniklych komplext za
podminek kolizi indukované disociace.
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Obrazek 13: Supramolekularni chovani 1-adamanylbisimidazoliovych soli v plynné fazi.
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Jak je patrné z Obrazku 13, tak supramolekularni chovani jednotlivych ligandl bylo
odvozené od jejich struktury, ale také od velikosti kavity daného makrocyklu. V piipadée
stericky neobjemnych sloucenin (Obrazek 13 a, b) byl umoznén pohyb makrocyklu
(konkrétné¢ CB7) po ,,0se* ligandu, zatimco u stericky objemnéjsich sloucenin (Obréazek 13
¢, d) tento pohyb umoznén nebyl. Od toho pak byla odvisla fragmentace za podminek
kolizi indukované disociace. Vyznamnym piinosem této prace byl zejména fakt, ze
hmotnostni spektrometrie, jakozto vyznamna analytickd metoda, mize byt velmi

napomocna pii ur¢ovani geometrie komplext typu hostitel-host.

3.3 ,,Znacené¢“ 1-adamantylbisimidazoliové soli a jejich
supramolekularni chovani v plynné fazi

V ptedchozi kapitole bylo kratce pojedndno o syntéze a studiu supramolekuldrniho
chovani série 1-adamantylbisimidazoliovych soli pomoci hmotnostni spektrometrie. Na
tuto studii bezprostfedné navazovala prace, v niz byly pfipraveny tytéz slouceniny, s tim

rozdilem, Ze tyto byly ve tfech rliznych pozicich (o, B a y) selektivné oznaceny deuteriem

(Obrazek 14).%
(T

compounds 1a-1y

ZBr

. o 2
\ compounds 2a-2y /

Obrazek 14: Selektivné znacené 1-adamanylbisimidazoliové soli.

Syntéza této série sloucenin byla, ve srovnani se sérif ligandﬁ neznaéenYch,

o 24

kterém je wuvedeno piehledné schéma syntetlckych kroki k pozadovanym latkam

vedoucim.
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Obrazek 15: Syntéza selektivné znacenych 1-adamanylbisimidazoliové soli.
(Reakéni podminky: 1) LiAlD4, DEE, reflux, 8 h, 86 %; ii) CBrs, PPh3, DCM, 20 °C, 24 h,
85 %; iil) imidazol, NaH, DMF, 80-90 °C, 200 h, 78-80 %; iv) neat CH2Br2, 70-80 °C,
100 h; v) dle literarniho postupu; vi) CD2Br2, 80-90 °C, 24 h; vii) in situ D0, 25 °C,

30 min.)**

Po uspésné provedenych syntézach ptistoupili autofi ke studiu supramolekularniho
chovani predmétnych liganda v plynné fazi, pficemz byly potvrzeny a do jisté¢ miry také

racionalizovany navrhy fragmenta¢nich mechanismu publikovanych v ptedeslé praci.

3.4 Heteroditopické imidazoliové soli

Dalsi skupinu latek obsahujicich imidazoliovy motiv ve své struktufe, jsou také
ligandy obsahujici dvé riznd vazebnd mista, z nichz jedno je stericky objemné, a sice
adamantanové a druhé naopak stericky nendro¢né, konkrétn€ se jednalo o methylovy ¢i
butylovy substituent. Jednotlivé ligandy se také liSily vzdalenosti adamantanového
vazebného mista od imidazoliového skeletu, kdy v ptipadé ,kratkych* liganda byl spojkou
methylen, zatimco v pfipad€ ,,dlouhych® ligandli to bylo 1,4-disubstituované benzenové

jadro (Obrazek 16).
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Obrazek 16: Struktura heteroditopickych imidazoliovych soli.

Syntéza sloucenin uvedenych na Obrazku 16 sestdvala alkylace (benz)imidazolu
probihajici v prostfedi DMF a za pouziti jedné ze dvou bézi, a sice hydridu sodné¢ho (NaH)
nebo diisopropylethylaminu (Hiiniova baze). Ve druhém reakénim kroku bylo pfistoupeno

ke kvarternizaci za vzniku odpovidajici (benz)imidazoliové soli (Obrazek 17).
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Obrazek 17: Syntéza heteroditopickych imidazoliovych soli.

Ptfi studiu schopnosti pfipravenych ligandli vytvafet supramolelurani systémy
s cyklodextriny a cucurbiturily bylo pozorovédno, ze vysledné uspotfadani je, v ptipadé

ternarnich komplext, zcela zasadn€ ovlivnéno strukturou pozitého ligandu.

V ptipadé ,kratkého* ligandu, v jehoz struktufe jsou adamantanové vazebné misto
a imidazoliovy skelet spojeny pres methylenovy mistek (Obrazek 18, nahoie) doslo, po
pfidani CB7 k ligandu, k obsazeni adamantanového vazebného mista timto makrocyklem
preferovanym (K. = ~ 10'%). Byl-li k takto vzniklému a do zna¢né miry ocekdvanému
bindrnimu systému pifidan B-cyklodextrin, doslo k jeho navazani na butylové vazebné

misto (Ka = ~ 10).

Byl tentyZz experiment ucinén s ligandem ,,dlouhym®, doSlo k naprosto

neocekavanému chovani primarné vzniklého binarniho sytému, v némz okupoval CB7
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preferované adamantanové vazebné misto (K, = ~ 10%). Po pfiddni B-CD totiz doslo
k tomu, ze se CB7 ptesunul z preferovaného adamantanového vazebného mista na misto
méné preferované, tedy butylové (K. = ~ 10°). Adamantanové vazebné misto bylo tedy
uvolnéno, kdy se na toto misto navazal 3-CD (Obrazek 18, dole). Toto na prvni pohled ne
zcela pochopitelné chovani se ukazalo byt jako velmi logické, protoze sectou-li se vazebné
konstanty pro systém, v némz by zlstal CB7 na preferovaném admantanovém misté a -
CD by se navazal na butylové vazebné misto, méla by souhrnna vazebna konstanta
hodnotu ~ 10'°. AvSak vazebnd konstanta ternarniho systému vzniklého, byla o fad vyssi,
tedy ~ 10''. Pfesunuti CB7 na butylové vazebné misto se tedy ukazalo byt zcela logické,

protoZe zajistovalo vys§i stabilitu komplexu jako celku.?

A+
EN+’\/\ B_CD ; ,\Q/N
0 (@]
CB7 K~10° B-CD K,~10° CB7 K~10°

Obrazek 18: Supramolekularni chovani heteroditopickych imidazoliovych soli.

3.5 Bisimidazoliové soli s bifenylovym centralnim vazebnym

mistem

Posledni skupinou sloucenin, o niz bude v této casti prace pojednano, budou
bisimidazoliové soli na bazi 1-adamantylu obsahujici centrdlni bifenylovy vazebny motiv
(Obrazek 19). V terminalnich pozicich byly umistény bud’to adamantanova vazebna mista,

nebo methylové skupiny.
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Obriazek 19: Bisimidazoliové soli s centralnim bifenylovym vazebnym mistem.?

Autofi této prace konstatovali, Ze 4,4-bifenylenbisimidazoliovd skupina (BiPh)

predstavuje zajimavé vazebné misto, které¢ je schopno tvofit inkluzni komplexy s f-CD

a CB7. Pfipraveny byly ctyii multitopické ligandy, ve kterych bylo centrdlni bifenylové

vazebné misto BiPh kombinovadno se dvéma symetricky ekvivalentnimi adamantylovymi

misty, kterd vykazovala vysokou afinitu vii¢i CB7 (az priblizné 10> M), Zajimavy

vysledkem této prace je ukazka, ze centralni BiPh je schopnéjsi vazat jednotku f-CD, kdyz

je obklopen spise stericky branicimi kationovymi ¢astmi, tedy benzimidazolii, namisto

imidazolii.?
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II. PRAKTICKA CAST
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4 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani (#) uvedené v bakaléaiské praci byly méfeny na Koflerove bloku a nejsou
korigovany. Tenkovrstva chromatografie (TLC) vyuzivana pro monitorovani reakci byla
provadéna na deskach typu Alugram Sil G/UV2s4 firmy Macherey- Nagel. Jako stacionarni
faze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel od firmy Macherey-Nagel.
Infracervené spektra (IR) byla méfena na pftistroji Spektrometr FTIR ALPHA- T (Bruker)
v podobé KBr tablet. Pfi vypisu spekter z IR byly vyuzity nasledujici zkratky
charakterizujici intenzitu absorpénich pasu: s (silny), m (stfedni), w (slaby), ptipadné také
siku: b (Siroky pas). Vodikova spektra z nuklearni magnetické rezonance (‘H NMR) byla
meéfena na piistroji JEOL ECZ 400 pfi frekvenci 399,78 MHz a BRUKER ASCEND 500
s pracovni frekvenci 500,11 MHz. Inertnimi standardy byla rozpoustédla 'H: §(rezidualni
CHCl3) = 7,27 ppm; 6(DMSO-ds5) = 2,50 ppm. Pro ucel interpretace vodikovych spekter
byly pouzity nasledujici zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).
Kvalitativni analyza reakénich smési a finalnich latek byla provedena pomoci plynového
chromatografu spojené¢ho s hmotnostnim spektrometrem vybavenym kvadrupdlovym
hmotnostnim analyzatorem (Shimadzu GC-MS QP2010). Plynovy chromatograf byl
vybaven kolonou EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm x 1,0 pm). Pro analyzy byl zvolen
nasledujici teplotni program: 100 °C/7 min; 30 °C/min s teplotou nastfiku 250 °C. Nosny
plyn: He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. VSechny GC-MS analyzy byly provedeny za
linearni konstantni rychlosti 52 cm/s. Ve vypisech signali z hmotnostnich spekter jsou
uvedeny hodnoty signali s relativnim zastoupenim nejméné 5 %, vyjma molekulovych

iontli. Hodnoty intenzit vybranych fragmentti jsou uvedeny v zavorce za hodnotou m/z.

Vychozi adamantan-1-karboxylovd kyselina, reak¢éni cinidla a rozpoustédla pro

syntézy byly ziskany z komer¢nich zdrojti a pouzity bez dalSich tprav.
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5 EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Priprava adamantan-1-karbonylchloridu

Do trojhrdlé 100 cm?® baiiky, bylo navdzeno 10 g (55,5 mmol) adamantan-1-
karboxylové kyseliny a pfiddano 14 cm® bezvodého toluenu obsahujictho malé mnozZstvi
thionylchloridu (SOCL). Za stalého michani byla vznikla suspenze zahtivana na teplotu
60—65 °C. Béhem 90 minut bylo postupné piidano 4,80 g (40,3 mmol) thionylchloridu
areakéni smés byla ponechana michat v olejové lazni za stejné teploty dalSich 8 hodin.
Nasledné bylo do reakéni smési ptidano 15 cm® bezvodého toluenu a stejné mnozstvi bylo
oddestilovano. Zminény postup se opakoval ¢tyfikrat, aby byla smés zbavena prebytecného
thionylchloridu. Na konec bylo ze smési oddestilovano jesté cca 10 cm® toluenu, kdy
urCujici byla barva reakéni smési, a to svétle hnéda az medova. Neoddestilovany zbytek
byl ponechan krystalovat pii —15 °C. Poté byly ziskané krystalky odfiltrovany a vysuseny

pod ochrannou argonovou atmosférou.
Adamantan-1-karbonylchlorid (2)

Pozadovany produkt byl ziskan v podobé& naSedlych krystalkd ve vytézku 7,3 g
(80 %); t:=49-51 °C.

5.2 Priprava 1-adamantanyl(methylfenyl)ketonu

5.2.1 Priprava Grignardova ¢inidla

Grignardovo ¢inidlo bylo pfipraveno reakci hoic¢ikovych hoblin, jodu
a benzylhalogenidu v bezvodém diethyletheru pod ochrannou argonovou atmosférou.
V tteci misce bylo rozetteno 0,95 g hoicikovych hoblin. Do varné baiky s hot¢ikem bylo
pfidano malé¢ mnozstvi (3 zrni¢ka) jodu a pomoci horkovzdu$né pistole byla smés zihana
pii 170 °C. Po uvolnéni riizové pary bylo do aparatury pfididno pomoci pipety 33 cm?
diethyletheru. Pfes septum pomoci injekéni stiikacky byl postupné po ¢astech prikapavan
brombenzen (5,55 g, 35,3 mmol) rozpustény v diethyletheru (cca 12 cm?). Reakéni smés
byla béhem piidavani brombenzenu udrZzovana ve varu. Poté byla reakéni smés 1 hodinu
zahfivana na vodni ldzni a refluxovana. Po 24 hodinach byl roztok Grignardova ¢inidla

pfeveden pomoci teflonové kanyly do odmérného valce a byla stanovena jeho koncentrace.
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5.2.2 Zjisténi koncentrace Grignardova ¢inidla

Do titra¢ni batiky bylo dano 10 cm® HCI o koncentraci cuci a 1 cm® Grignardova
¢inidla. Poté bylo pfidano par kapek fenolftaleinu (3—4 kapky) a titrovalo se odmérnym
roztokem NaOH o koncentraci cnaon. Titrace byla provedena dvakrat a koncentrace

Grignardova c¢inidla byla spocitana podle nasledujiciho vzorce.

cer = Wher* ccar) — Wnaon * Cnaon) [mol - 171]

5.2.3 Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s fenylmagnesiumbromidem

Do trojhrdlé batiky o objemu 100 cm® bylo pfiddno 25 ¢cm® vysuseného THF. Déle
byly pfidavany postupné jednotlivé katalyzatory: LiCl (37 mg, 0,9 mmol), CuCl (44 mg,
0,4 mmol), AICl; (59 mg, 0,4 mmol). Vzdy po rozpusténi jednoho katalyzatoru, byl pfidan
dalsi katalyzator. Nasledn¢ byl pfiddn adamantan-1-karbonylchlorid (1,8 g, 9,1 mmol)
v jedné porci a reakéni smés byla chlazena po dobu 30 minut smési H>O, led, NaCl. Za
stalého michani bylo do reakéni smési prevedeno pomoci kanyly pies septum Grignardovo
¢inidlo. Reak¢ni smés se dale chladila 15 minut a poté se dalSich 80 minut nechala michat
za laboratorni teploty. Po uplynulych 80 minutach bylo nasledné pifes septum pomoci
injekéni stiikacky pfidano po kapkach 25 cm® 1 M HCI a dalSich 15 minut se reakéni smés

michala.

Nasledné byla reakéni smés kvantitativné prevedena do délici ndlevky a vodna faze
byla extrahovina diethyletherem (4 x 30 cm?®). Spojené organické podily byly dale
promyty 1,16 M K2CO;3 (3 x 30 cm?) a poté jesté (3 x 10 cm?®) 3 M NH4Cl a vysuSeny nad
bezvodym Na>SOs. Rozpoustédlo bylo nasledujici den odpaieno na vakuové rotacni
odparce. Surovy produkt, v podobé nazloutlych krystalki, byl pteciSten sloupcovou

chromatografii.
1-Adamantyl(4-methylfenyl)methanon (3)

Titulni latka byla ziskdna v podobé nazloutlého oleje ve vytézku 1,9 g (82 %);
tt=61-63 °C.
TH NMR (CDCl3): § 1,66 (m, 6H, CHx(Ad)); 1,88 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,98 (m, 3H,
CH(AA)); 2,30 (s, 3H, PhCH3); 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ph); 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ph)
ppm.
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GC-MS (tr= 17,2 min): 65 (7), 67 (6), 77 (5), 79 (16), 91 (18), 93 (16), 107 (9), 119 (19),
135 (Ad100), 136 (AdH, 11), 254 (M", 10) m/z (%).

IR (KBr): 2908 (s), 2848 (m), 1657 (s), 1607 (w), 1451 (w), 1271 (w), 1238 (m), 1178 (w),
992 (w), 833 (w), 813 (w), 738 (W) cm™.

5.3 Radikalova bromace 1-adamatnyl(methylfenyl)ketonu

Keton 3 (1,0 g; 3,86 mmol) byl rozpustén v 8 cm® bezvodého tetrachlormetanu. Do
roztoku byl pfidan N-bromsukcinimid (1,0 g; 3,93 mmol), pficemz reakce byla iniciovana
pridanim katalytického mnozstvi dibenzoylperoxidu a ozafovdna po dobu 3 hodin
wolframovou lampou. Reakéni smés byla refluxovana pod chlorkalciovym uzévérem a
pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po spotfebovani veskeré vychozi latky byl
sukcinimid odfiltrovan ptes fritu za snizené¢ho tlaku. Ziskany filtrat byl odpatfen do sucha
na rotac¢ni vakuové odparce. Surovy produkt, v podobé nazloutlych krystalki, byl precistén

sloupcovou chromatografii.
1-Adamantyl[4-(brommethyl)fenyl|methanon (4)

Titulni latka byla ziskdna v podobé¢ nazloutlého oleje ve vytézku 1,13 g (87 %); &=
<25°C
TH NMR (CDCl3): § 1,66 (m, 6H, CHx(Ad)); 1,87 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,98 (m, 3H,
CH(AA)); 4,69 (s, 2H, PhCH2Br); 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ph); 7,65 (d, J= 8,4 Hz, 2H, Ph)
ppm.
GC-MS (tr= 24,4 min): 67 (6), 77 (5), 79 (16), 90 (8), 91 (7), 93 (16), 107 (9), 118 (21),
135 (Ad, 100), 136 (AdH, 11), 332 (Br)M*, < 1), 136 (*'Br)M", < 1) m/z (%).
IR (KBr): 2903 (s), 2851 (m), 1669 (s), 1605 (w), 1452 (w), 1404 (w), 1273 (m), 1241
(m), 1227 (m), 1205 (w), 988 (w), 846 (w), 618 (w) cm™.

5.4 Reakce 1-adamantyl[4-(brommethyl)fenyljmethanonu s ethan-1,2-

dithiolem

1-Adamantyl[4-(brommethyl)fenylJmethanon (0,25 g; 0,75 mmol) byl rozpustén
v 5 cm?® dichlormethanu a do vzniklého roztoku byl jednorazové piidan 1,2-ethandithiol
(0,11 g; 1,17 mmol). Dale byla reakéni smés chlazena smési H>O, led, NaCl na 0 °C

a michéna pfi této teploté¢ 30 minut. Poté byl do vzniklého roztoku pies septum piidan
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pomoci injekéni stiikacky po kapkéch etherat fluoridu borit¢ho (0,23 g; 2,13 mmol).
Reakéni smés byla michana pfi laboratorni teplot¢ dokud TLC neindikovala kompletni
spotiebovani vychozi latky. Po ukonceni reakce byla reakéni smés zfedéna 20 cm’
dichlormethanu a pfelita do dé¢lici nédlevky, vniZz byla organickd faze promyta 5%
roztokem hydroxidu sodného (3 x 10 cm?), nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 10
cm?) a vysusena nad siranem sodnym. Surovy produkt byl ziskan odpafenim na rotaéni

vakuové odparce.
2-(1-Adamantyl)-2-[4-(brommethyl)fenyl]-1,3-dithiolan (5)

Cisty produkt byl ziskan krystalizaci ze smési dichlormethan/hexan v podobé

nazloutlych krystalkd ve vytézku 0,17 g (52 %); t.=174-176 °C.

TH NMR (CDCl): 6 1,51-1,62 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,80 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,97 (m, 3H,
CH(AQ)); 2,98-3,05 (m, 2H, SCH>); 3,22-3,28 (m, 2H, SCH>); 4,51 (s, 2H, PhCH,Br);
7,45 (d, J= 8,7 Hz, 2H, Ph); 7,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph) ppm.

IR (KBr): 2903 (s), 2849 (m), 1501 (w), 1437 (w), 1405 (w), 1358 (w), 1342 (w), 1228
(W), 997 (w), 835 (W), 656 (m), 638 (W), 603 (w) em™.
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6 VYSLEDKY A DISKUZE

Predlozena bakalaiska prace zapadana svoji povahou do védecko-vyzkumnych
aktivit, jimiz se dlouhodobé zabyva vyzkumna skupiny pod vedenim doc. Roberta Vichy.
Konkrétné se jedna o syntézu sloucenin, které by mohly vystupovat jakozto ligandy pro
supramolekuldrni systémy typu hostitel-host. Tato prace konkrétné navazuje na vysledky
prace publikované v roce 2016 v ¢asopise The Journal of Organic Chemistry,? v niZ je
popsana syntéza heteroditopickych ligandi na béazi imidazoliovych soli a detailné
studovano jejich supramolekularni chovani ve vztahu B-cyklodextrinu a cucurbit[6/7]urilu,
a to jak v binarnich tak také v ternarnich systémech. Nejzajimavéjsi vysledky byly
pozorovany u ligandu obsahujiciho mezi adamantanovym motivem a imidazoliem delsi
spojku, sestavajici z 1,4-disubstituovaného benzenového jadra spojené¢ho prostrednictvim
karbonylu s adamantanovym skeletem a prostfednictvim methylenového mustku
s imidazoliem, na které byl z druhé strany navédzan butylovy substituent (Obrazek 14,
vlevo). Chovani tohoto ligandu ve smési s B-CD a CBJ[7], kdy B-CD vytésnil CBJ[7]
z preferovaného vazebného mista, tedy z 1-adamantylu na butyl, bylo podnétem pro navrh
struktury ligandu s mirné¢ modifikovanou strukturou (Obrazek 14, vpravo) liSici se od
puvodni slouceniny methylenovym linkerem spojujicim adamantanovy skelet

s benzenovym jadrem, namisto karbonylu.
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Obrazek 20: Struktura publikovaného (vlevo) a uvazovaného (vpravo) ligandu.

Navrzeny byly dvé syntetické cesty vedouci k uvazovanému ligandu (Obrézek 15),
pficemz primarn¢ byla zvolena strategie, v niz byl 1-adamantyl(4-methylfenyl)methanon
nejprve podroben radikdlové bromaci a aZ poté sulfurizaci. Druhou variantou bylo tyto dva
kroky provést v opacném potadi, coz se ovSem nejevilo, s ohledem na moznost vzniku
vedlejsSich produktii pfi bromaci dithiolanového derivatu, jako vhodné. Nasledovat m¢la
desulfurizace, navazani imidazolu a v poslednim kroku kvarternizace za vzniku

uvazovaného ligandu.
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Obrazek 21: MozZné syntetické cesty vedouci k ptipravé uvazovaného ligandu.

6.1 Provedené syntézy

V nésledujicich kapitolach bude komentovan priibéh, jakoz i vysledky jednotlivych
syntéz uskuteénénych v pribchu feSeni bakalafské prace. Vyjma toho bude soucasti kazdé
kapitoly také komentai k vysledkiim ziskanym pomoci béznych spektralnich metod (GC-
MS, NMR), na zakladé nichz byla navrhovéna struktura pfipravenych sloucenin

a potvrzena jejich Cistota.

6.1.1 Chlorace adamantan-1-karboxylové kyseliny

Prvni reakci provedené v ramci fesSeni této bakalarské prace, byla chlorace komeréné
dostupné adamantan-1-karboxylové kyseliny (1). Jako ,.chloracni® ¢inidlo byl pouzit
thionyl chlorid (SOCIl,), rozpoustédlem byl toluen a reakce byla provadéna pti teploté 60—

65 °C po dobu cca 10 hodin, jak je naznaceno na Obrazku 16.

SOCl; toluen
OH 50-65°C.10n o

0 o
1 2 (80 %)

Obrazek 22: Chlorace adamantan-1-karboxylové kyseliny.

Po této dobé nebylo pfistoupeno ke ,klasickému* zpracovani reak¢éni smési, nybrz
k opakovanému oddestilovani bezvodého toluenu z reakéni smési, kdy po oddestilovani

cca 15 cm?® toluenu, bylo do reakéni smési pfiddno stejné mnozstvi a tento postup se
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opakoval (celkem ¢&tyfikrat). Nakonec bylo ze smési oddestilovano jesté 10 cm?® toluenu,
kdy urcujici byla hnéda (medoveé hnéda) barva reakéni smési. Neoddestilovany zbytek byl
ponechan krystalizovat v mraznicce pii teplot¢ —15 °C. Krystaly, v podobé nazloutlych
jehlicek, byly nésledné odfiltrovany za snizeného tlaku a vysuSeny proudem inertniho
plynu (Ar). Pozadovany admantan-1-karbonylchlorid (2) byl ziskan v uspokojivém
vytézku 80 %.

6.1.2 Syntéza 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu

V dal$im kroku bylo pfistoupeno k ptipravé 1-adamantyl(methylfenyl)ketonu (3),
kdy samotnad syntéza v sobé zahrnuje dva kroky, pficemz v tom prvnim je zapotiebi
ptipravit odpovidajici Grignardovo €inidlo. S ohledem na uvazovany keton, bylo zapotiebi
pfipravit 4-methylfenylmagnesiumbromid, a to reakci 4-bromtoluenu s hotcikem

v prostiedi bezvodého diethyletheru (Obrazek 17).

Br I, Et,0 MgBr
+ Mg —*éh

Obrazek 23: Piprava Grignardova ¢inidla.

Samotna reakce byla iniciovana pfiddinim malého mnozZstvi resublimovaného jodu,
coz ovSem nepfineslo kyZzeny efekt. Typickym znakem tohoto typu reakci je jejich
samovolné zahtivani, doprovazené varem nizkovrouciho diethyletheru. Tento efekt vSak
nebyl pozorovan ani po pifidani cca 20 % 4-bromtoluenu (rozpusténého v diethyletheru) do
reak¢ni banky obsahujici hot¢ik (v podobé hoicikovych hoblin). Proto bylo do reakéni
smési opatrné pridano nékolik krystalkt chloridu rtutnatého, coz zapficilo nejen odbarveni
reakéni smési, ale také zapoceti jejiho spontanniho zahiivani. Po pfidani veskerého 4-
bromtoluenu byla reakéni smés refluxovana po dobu 1 hodiny. Nakonec bylo Grignardovo
¢inidlo pievedeno kanylou do odmérného valce a ponechano v ném stat ptes noc. Poté byla
pomoci acidobazické titrace stanovena jeho koncentrace tak, aby mohlo byt pfistoupeno

k samotné ptipravé uvazovaného ketonu.

Toto bylo docileno reakci slouceniny 2 s 4-methylfenylmagnesiumbromidem
v prosttedi bezvodého THF, kdy do reakéni smési byly postupné ptidany tii katalyzatory, a
sice chlorid lithny, chlorid méd’ny a chlorid hlinity (Obrazek 18). Katalyzatory byly do

reakéni smési pridavany v uvedeném potadi, ptiCemz dalsi katalyzator byl ptidan vzdy po
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rozpusténi toho predchoziho. Po ukonceni reakce byla reakéni smés zpracovana a spojené

organické podily suSeny nad bezvodym siranem sodnym.

MIBr 2 Lici, cucl, Alcl O
Cl + = +
THF, 10°C, 4 h O
0 0

2

3 (82 %)
Obrazek 24: Syntéza 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu.

Po odpareni organické faze na rotacni vakuové odparce byl ziskdn surovy produkt,
ktery musel byt podroben opakované purifikace pomoci sloupcové chromatografie. Jak je
patrné nejen z Obrazku 18, ale zejména pak z chromatogramu uvedeného na Obrazku 19,
nedochazelo v pribéhu reakce pouze ke vzniku pozadovaného ketonu 3, ale také
vedlejSiho produktu, ktery byl 4,4’ -dimethylbifenyl. Jak je uvedeno vySe a jak je rovnéz
patrno z Obrazku 19, podafilo se od sebe obé slouc¢eniny odd¢lit, a to pomoci opakovaného

¢isténi pomoci sloupcové chromatografie.

L
C

17,23

po sloupcové chromatografii

surovy produkt

“O
CH

3

retenéni ¢as [min]

Obrazek 25: Chromatogram surového produktu (¢erny) a po €isténi sloupcovou

chromatografii (Cerveny).

Struktura ketonu 3 byla nésledné potvrzena pomoci bézné pouzivanych metod

strukturni analyzy, a sice hmotnostni spektrometrie a nuklearni magnetické rezonance.
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V EI-MS spektru (Obrazek 20) byl pozorovan molekulovy ion o m/z 254
odpovidajici exaktni hmotnosti 3. Zdkladnim pikem byl signdl o m/z 135 poukazujici na

pritomnost adamantanového skeletu.

110

100 135.2
j i
90 A
] M =
— 80
E 4
@ 70 o
= 1
E 60 Exaktni hmotnost = 254,167 u
= j
= 50
o
= 1
T 40
E 4
o 304
20 o2 14 M]”
10 65.1 L l o 1254‘2
I ! | o |
1 1 T 1 T T T T T 1 T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 m/z

Obrazek 26: EI-MS spektrum slouceniny 3.

V'H NMR spektru ketonu 3 (Obrazek 21) byly pozorovany d&tyfi signaly
v alifatické oblasti, z nichZ tfi (oznacené pismeny ,,a*, ,,b*, ,,c*) ndlezi atomim vodiku
z adamantanového skeletu a ctvrty, s chemickym posunem 2,34 ppm odpovidd tiem
atomim vodiku z methylové skupiny navazané na benzenové jadro. V aromatické oblasti

byla pozorovana dvojice dubleti naleZicich atomim vodiku z 1,4-disubstituovaného

benzenového jadra.
"
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Obriazek 27: '"H NMR spektrum slouceniny 3.
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6.1.3 Radikalova bromace 1-adamatnyl(methylfenyl)methanonu

Jak jiz bylo uvedeno v tivodu diskuzni ¢asti a nazna¢eno na Obrazku 15, v tomto
okamziku se nabizely dv¢ varianty, a sice bromace ketonu 3 nasledovana sulfurizaci,
pfipadné sulfurizace ketonu 3 nasledovand bromaci. S ohledem na obavu z moZného
vzniku vicero mono-, di- ¢i trihalogenovanych produkti v pribéhu bromace ketonu
obsahujiciho dithiolanovy kruh, kdy by mohlo k navézani atomu bromu dochazet nejen na
methylovou skupinu umisténou v poloze para benzenového jadra, ale také pravé na CH»
skupiny ptfitomné na dithiolanovém substituentu, bylo rozhodnuto pfistoupit nejprve

k bromaci ketonu 3.

Samotna reakce probihala radikdlovym zplsobem, kdy jako bromacni ¢inidlo byl
pouzit N-bromsukcinimid (NBS). Reakce byla iniciovana dibenzoylperoxidem a ozéaienim
wolframovou zafivkou (Obrazek 22). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TCL, kdy po
4 dnech byl do reakéni smési pfidan dalsi NBS (0,5 ekvivalentu). Jelikoz ani po 11 dnech
nebylo pozorovano Uplné spotifebovani vychoziho ketonu 3, byla reakce ukoncena

a reak¢ni smés zpracovana.

NBS, DPBE, CCl, .
7, 25 °C, 11 dni

NBS = N-bromsukcinimid
DPBE = dibenzoylperoxid 4 (87 %)

Obrazek 28: Radikalova bromace 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu.

Surovy produkt byl nésledné analyzovan pomoci GC-MS, kdy ze ziskané¢ho
chromatogramu (Obréazek 23) bylo patrné, Ze sestava ze dvou latek, které byly, na zakladé
jejich hmotnostnich spekter, resp. retencniho ¢asu, urceny jako vychozi keton 3
a pozadovany bromderivat 4. Ob¢& slouceniny bylo nezbytné odseparovat, k cemuz byla
pouzita sloupcova chromatografie. Po nékolikerém c¢isténi surového produktu byl ziskan

pozadovany bromderivat 4 v uspokojivé Cistoté a vytézku 87 %.
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Obrazek 29: Chromatogram surového produktu po radikalové bromaci ketonu 3.

Struktura slouceniny 4 byla potvrzena jak pomoci hmotnostni spektrometrie, tak také

nuklearni magnetické rezonance.

V ziskaném EI-MS spektru, které je pro ilustraci uvedeno na Obrazku 24, byl jako

zakladni pik pozorovan signal o m/z 135 odpovidajici 1-adamantylu. Molekulovy ion nebyl

na prvni pohled patrny, coz ovSem neni v piipadé bromderivati za podminek EI-MS nic

neobvyklého. Nakonec byl klastr odpovidajici molekulovému iontu nalezen, kdy relativni

intenzita jednotlivych signali neptesahovala 1 %. Molekulovy klastr sestaval ze dvou iontl

s hodnotami m/z odpovidajicimi obéma piirozené se vyskytujicim izotoplim bromu, tedy

"Br a ¥1Br ve vzajemném poméru 1:1, jak je rovnéZ patrno z Obrazku 24.
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Obrazek 30: EI-MS spektrum slouceniny 4.
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V 'H NMR spektru sloudeniny 4 byly v alifatické ¢asti opét pozorovany signély
odpovidajici atomim vodiku z adamantanového motivu a v aromatické oblasti signaly
atomu vodiku z 1,4-disubstituované¢ho benzenového jadra. Oproti NMR spektru ketonu 3
obsahujiciho methylovou skupinu, doslo v pfipadé bromderivatu 4 k posunu signalu atomt
vodiku methylenového mustku spojujiciho benzenové jadro a brom k vy$Sim hodnotdm

ppm, konkrétné do oblasti 4,74 ppm, kdy tento signal byl pozorovan jako singlet.

HDO
DMSO-d,

14742

=l
f 745-768 2

~

6 5 4 3
Chemical Shift (ppm)

Obrazek 31: '"H NMR spektrum slouceniny 4.

6.1.4 Sulfurizace 1-adamantyl[4-(brommethyl)fenyl]methanonu

V dal§im kroku byla provedena reakce bromderivatu 4 s ethan-1,2-dithiolem
katalyzovana etheratem fluoridu boritého. Reakce byla provadéna v dichlormethanu pii

teloté 0-25 °C (Obrazek 26).

Br Br
BF3Et,0, CH,CI
@\,‘/@/\ HS 0-25°C, 2h

o S S
4

5 (52 %)
Obrazek 32: Sulfurizace slouceniny 4.
Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC, kdy uz po 2 hodinéch bylo pozorovéano

uplné spotfebovani vychozi slouceniny 4. Proto byla reakce ukonCena, reakéni smés

zpracovana a surovy produkt preciStén krystalizaci ze smési dichlormethan/hexan.
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Ziskany produkt, v podobé nazloutlych krystalkd, byl nejprve podroben analyze
pomoci GC-MS. Nanestésti, pravdépodobné z divodu relativné vysoké molekulové
hmotnosti a snad 1 nizké t€kavosti této latky, nebyl v ziskaném chromatogramu pozorovan

zadny pik, a to ani v ptipad¢ prodlouzeni délky analyzy z 30 na 60 minut.

Proto byl ziskany produkt analyzovan pomoci NMR. Ve spektru (Obrazek 27) byly,
vyjma signalii pozorovanych u bromderivatu 4, detekovany dva nové signaly (v podobé
multipletil) s chemickymi posuny 2,97-3,03, resp. 3,23-3,28 ppm, které¢ odpovidaji atomil
vodiku z CH2 skupin nachazejicich se na dithiolanovém kruhu, coz znamena, Zze syntéza
probéhla dle ocekdvani. Na druhou stranu je tieba uvést, Ze se ve spektru nachazely také
signaly, které by v ném byt obsazeny nemély, coz znamena, ze bude zapotiebi ziskany
produkt podrobit dalsi purifikaci, na coz vSak z diivodu ¢asové tisné nezbyl pii samotném
feSeni této bakalaiské prace Cas a bude to tak pfedmétem dalSich ¢innosti s timto projektem
spojenych.
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Obriazek 33: '"H NMR spektrum slouceniny 5.
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6.2 Vyhled do blizké budoucnosti

Ptipravou slouceniny 5 prace na tomto projektu zcela nepochybné nekonc¢i a bude
zapotiebi vynalozit jest¢ mnoho usili, aby byl ziskdn uvazovany ligand na bazi
imidazoliové soli. Navrh dalSiho postupu je uveden na Obrazku 28 a zahrnuje po sobé
jdouci Mozingovu desulfurizaci slouceniny 5 za vzniku odpovidajictho bromderivatu.
Tento by mél byt nasledné podroben reakci s imidazolem v ptfitomnosti hydridu sodné¢ho

a produkt vznikly v tomto kroku poté kvarternizaci pomoci jodbutanu za zvySené teploty.

V ptipad¢ Uspésné syntézy uvazovaného ligandu bude tento podroben sérii
experimentl s cilem ovéfit jeho supramolekuldrni chovani ve vztahu k cyklodextrinim

a cucurbituriliim, a to jak v roztoku, tak v plynné fazi.

reflux
s s DMF AT
/

jodbutan\ AT

O
M "N

Obrazek 34: Navrh syntetického postupu vedouciho k uvazovanému ligandu.
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ZAVER

Tato bakalafska prace navazuje na praci, ktera byla realizovana v predeslych letech
ve vyzkumné skupin¢ doc. Roberta Vichy a poté publikovéna. V publikaci je popsana
syntéza série heteroditopickych ligandii na bazi imidazoliovych soli. Struktura ligandu,
jehoz syntéza méla byt provedena v ramci této bakaldiské prace se od ligandu jiz
publikovaného 1isi pouze absenci karbonylové skupiny mezi adamantanovym motivem a
1,4-disubstituovanym benzenem, kdy tato skupina meéla byt nahrazena methylenovou

spojkou.

Jako prvni byla provedena chlorace vychozi adamantan-1-karboxylové kyseliny za
vzniku chlordetivatu 2. V dal$im kroku bylo pfipraveno Grignardovo ¢inidlo pro syntézu
ketonu 3. Pfi této syntéze vznikal jako nezddouci vedlejsi produkt 4,4’ -dimethylbifenyl,
ktery byl od pozadovaného produktu oddélen opakovanou purifikaci pomoci sloupcové
chromatografie. Po piecisténi surového produktu nasledovala radikdlova bromace ketonu 3
za pouziti N-bromsukcinimidu. Posledni reakci provedenou v ramci feSeni této prace byla
reakce bromderivatu 4 s ethan-1,2-dithiolem poskytujici poZadovany dithiolan 5. VSechny

piipravené latky byly plné€ charakterizovany pomoci metod strukturni analyzy.

Se slouceninou 5 jsou do budoucna zamysleny dalSi reakce, a to Mozingova
desulfurizace nasledovana alkylaci a kvarternizaci, kdy tento sled reakci by mél vést
k ptipravé pozadovaného ligandu, ktery by mél byt nasledné podroben studiu jeho

schopnosti vytvaret supramolekularni komplexy s cyklodextriny a cucurbiturily.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad

Ar

CBn

CD

CDI

DMSO

EI-MS

GC-MS

IR

MS

NMR

THF

TLC

1-adamantyl

argon

cucurbit[n]uril

cyklodextrin

kolizi indukovana disociace (z angl. collision-induced dissociation)
dimethylsulfoxid

hmotnostni spektroskopie s elektronovou ionizaci

plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
infraCervena spektroskopie

hmotnostni spektrometrie

nukledrni magnetické rezonance

tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstvé
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