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ABSTRAKT

V této diplomové praci jsem se zabyval vyzkumem syntézy
4'-(1-adamantyl)bifenyl-4-amoniovych soli. Tato prace spada do oblasti supramolekularni
chemie a byla realizovana v kontextu dlouhodobych aktivit vyzkumné skupiny. Mym cilem
byla syntéza ligandu na bazi bifenyladamantylamoniové soli a vyzkum jeho chovani
v systémech s cucurbit[#z]urily nebo cyklodextriny. Vychozi latkou byl 1-bromadamantan,
ktery jsem nechal reagovat s bifenylem v pfitomnosti Lewisovy kyseliny, ktera slouzila jako
katalyzator. Vytézky se liSily podle pouzité Lewisovy kyseliny, pfiCemz jako nejlepsi se
ukézal InCls, kdy reakce poskytla vytézek 57 %. Struktura bifenyladamantanu byla
potvrzena pomoci 'H a 3C NMR spektroskopie. Dalsim krokem byla nitrace, ktera viak
nebyla uspéS$na. Ziskal jsem pouze tézko rozliSitelnou smés produktd, podle GC-MS.
Proto byla navrzena syntéza ligandu s methylenovou spojkou mezi bifenylem a amoniovym
kationtem. Toho jsem dosdhl pomoci reakce adamantylbifenylu s urotropinem za
ptitomnosti trifluoroctové kyseliny. Ddle jsem provedl reakci s bromem s cilem pfipravit
p-bromovany adamantylbifenyl a acetylaci adamantylbifenylu, jejiz produktem mél byt
p-acetylovany derivat. V soucasné dob¢ jsou k dispozici tyto tfi varianty dals$iho postupu
a snahou do budoucna bude jejich optimalizace a nasledné prevedeni meziprodukti, ptes
aminoderivat a kvarternizaci, na pozadované amoniové soli. U findlnich ligandd pak budou

zkoumadny jejich supramolekularni vlastnosti.

Klicova slova: supramolekuldrni chemie, adamantylbifenyl, cucurbit[#n]uril, cyklodextrin,

hostitel-host



ABSTRACT

In this diploma thesis, we study the synthesis and supramolecular properties of
4'-(1-adamantyl)biphenyl-4-ammonium salts. This work belongs to the category of
supramolecular chemistry and was led in the context of the working group. We aimed to
synthesize the abovementioned ligand and study its behavior in systems with cucurbit[z]urils
or cyclodextrins. 1-Bromoadmantane, our starting substance, was reacted with biphenyl in
the presence of Lewis acid as a catalyst. The yield of this reaction depended on the nature of
Lewis acid. The best results were achieved using InCl3 creating a single isomer of the product
in the yield of 57 %. The structure of adamantylbiphenyl was confirmed using
'H and '3C NMR. A nitration was the next step but it was not successful. There was a hardly
separable mixture of substances according to GC-MS. Therefore, we tested another possible
route for synthesis to prepare a ligand of one carbon longer in chain. That was achieved via
a reaction of adamantyl biphenyl with urotropine in trifluoroacetic acid. Another reaction
was performed with bromine to prepare p-bromoderivative of adamantylbiphenyl.
Finally, acetylation was tried to create the p-acetylated product. Currently, there are these
three ways, and we will try to figure out how to proceed. The near future aim is to optimize

synthetic protocols, prepare desired ligands and determine their supramolecular properties.

Keywords: supramolecular chemistry, adamantylbiphenyl, cucurbit[#]urils, cyclodextrins,

host—guest
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UvVOD

Tato prace spada do oblasti supramolekularni chemie. Ta je multidisciplinarnim védnim
oborem, ktery se pfedevSim zaméiuje na nekovalentni vazebné interakce mezi molekulami,
jako jsou napftiklad vodikové vazby, hydrofobni/hydrofilni efekt nebo také van der Waalsovy
sily. Zejména se vsak orientuje na tvorbu agregatt hostitel-host (host—guest), ktera je vyvolana
rozdilnou afinitou riiznych hostl a hostiteldi k sobé navzijem.! Jejich afinita je vyjadfena
konstantou stability, ktera nabyva kladnych hodnot az do fadové 10°-10'° 23 Nejcast&jsimi
hostiteli jsou pak cucurbit[n]urily* nebo cyklodextriny.’ Obecné se daji hostitelské molekuly
popsat jako velké cyklické struktury s centralni dutinou, ktera slouzi k navazéani hosta za vzniku
komplexu. Schopnost tvoteni komplexu, zalezi, mimo jiné, na konstanté stability, v zavislosti
na délce vazeb, na velikosti molekul, hydrofilnosti ¢i hydrofobnosti latek a dalSich

parametrech.!

Cucurbit[#z]urily jsou tvofeny jednotkami glykourilu. Jedna se o makrocyklické latky, které jsou
v supramolekularni chemii pouzivany jako hostitelské molekuly. Poprvé byly syntetizovany
vroce 1905,° kdy se jednalo konkrétng o CB6. AZ do roku 1982 nebyla popsana jejich
struktura.” Nejvétsi rozkvét vyzkumu piisel na zacatku 21. stoleti. Zakladnimi cucurbit[n]urily
jsou CB5 az CB8 a od nich zname také odvozené derivaty, naptiklad substituované
cucurbit[n]urily.* Jedno z jejich vyuziti miize byt pii cilenému transportu 1é¢iv do bioaktivniho
systému, kterym je napiiklad lidské télo, nebo ke konstrukci molekularnich stroji.
Tvar molekul CBn, n<10, Ize oznacit za ,,dynovity*, diky tomuto tvaru dostaly 1 své jméno.
Jejich kavita je nepolarni, jsou ¢asteéné rozpustné ve vodé! a dle velikosti mohou vice ¢i méné
ochotné tvofit komplexy s ligandy na bazi adamantanu® nebo diamantanu,’ které vyuzivame

jako zékladni strukturni motiv na naSem ustavu, nicméné t€chto motivli existuje mnohem vice.

Cyklodextriny jsou také makrocyklické latky, které vystupuji jako hostitelé. Jedna se o cyklické
oligosacharidy, zaklad téchto makromolekul tvoii glukopyranosidy. Poprvé byly piipraveny
francouzskym chemikem Antoinem Villiersem v roce 1892,!° ktery pozoroval krystalické
latky, tzv. cellulosiny, produkty enzymatického §tépeni bramborového Skrobu produkované
bakterii Bacillus amylobacter.!! Cyklodextriny se vyskytuji jak pfirozené, tak je miizeme
syntetizovat, ackoliv jejich syntéza je obtiznd.!> Jejich kavita ma hydrofobni charakter.
Cyklodextriny vazou ligandy diky hydrofobni a hydrofilni interakci na povrchu molekul.

Stejné jako cucurbit[n]urily, vice ¢i méné ochotné, poskytuji komplexy s ligandy na bazi



adamantanu.'> Mozné vyuziti cyklodextrintt miize byt taktéZ pro ptenos 1é¢iva do bioaktivnich

systémil nebo ptipadné zachytavani pachovych latek a maskovani nezadoucich chuti.!'?

Adamantan, neboli tricyclo[3.3.1.]dekan, je alifaticky uhlovodik,'* &asto pouZzivany jako
ligand, u kterého mtizeme substituci ovliviiovat jeho afinitu k makrocyklu. Poprvé byl izolovan
z hodoninské ropy.'> Jeho syntéza probéhla az v roce 1941, o jeho piipravu se tehdy zaslouzil
Vladimir Prelog.® Adamantan béZné nalezneme také v zemnim plynu. Jeho oblibenost prameni
z jeho velké termické 1 oxidacni stability, pficemz tvoii s nékterymi homology cucurbit[# Jurila

nebo cyklodextrinti stabilni supramolekularni komplexy.

Na zacatku prace stal predpoklad, ze fenyladamantan je velmi dobrym vazebnym motivem pro
makrocykly a tak by i adamantylbifenylovy derivat mohl byt zajimavy na prizkum jeho
moznosti tvofit komplexy s hostitely. Relativné velka vzdalenost mezi klecovym uhlovodikem
a kladn¢ nabitou skupinou na vzdalenéj$im benzenovém jadru by mohla byt potencialné vyuzita
a mohla by mit vliv naptiklad na selektivitu pfi transportu 1é¢iv. Cilem této prace bylo zjistit,
jakym zpiisobem se bude ménit asociacni konstanta oproti fenyladamantanovému ligandu a to
pfedevs§im s makrocykly CB7 a B-CD a jaky bude mit efekt prodlouzeni p-fenylenové spojky
mezi adamantanovou kleci a amoniovou skupinou a to sice o jedno benzenové jadro tak, jak jiz
bylo nastinéno v mé bakalaiské praci.'® Tato syntéza jesté nebyla k tomuto datu v literatuie
popsana a tak je sama o sob&é motivem k dalSimu zkoumani, jakym zpisobem se da k vysledné

adamantylbifenylamoniové soli dojit.
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1. SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Tato védni disciplina zalozend na nekovalentnich mezimolekularnich interakcich, a zejména
jeden z jejich zakladnich konceptli — tvorba komplexii hostitel-host — vychazi jak z organické
chemie, tak také naptiklad zchemie fyzikalni, anorganické, analytické ¢i biochemie.
Dalsim dulezitym konceptem v ramci tohoto oboru je tzv. self-assembling. Takto oznacujeme
proces, kdy molekuly spontann¢ tvofi agregaty, a to bez jakéhokoliv zasahu. Je také snaha tuto
disciplinu kombinovat s dal§imi, za vzniku novych odvétvi. Jednim z téchto novych odvétvi
muze byt tfeba supramolekuldrni analytickd chemie. Piipadné dal$i nové zplsoby vyuziti
poznatkii ze supramolekularniho oboru mohou spocivat také v chemicky citlivych systémech,

které mohou byt vyuzity napiiklad jako chemosenzory pro plynné latky.!”

Za zakladatele supramolekularni chemie je povazovan Jean-Marie Lehn, ktery byl ocenén
Nobelovou cenou v roce 1987 za objevy praveé na poli supramolekuldrni chemie, konkrétné za
syntézu kryptandii.'® Ve stejném roce ocenéni dostali také Donald J. Cram a Charles J. Pedersen
za ,,vyvoj a vyuziti strukturné specifickych a vysoce selektivné interagujicich molekul®.
Dalsi Nobelova cena tzce spojend se supramolekuldrni chemii byla udé€lena v roce 2016 za
vyzkum molekularnich stroji a cenu ziskali Jean—Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart

a Bernard L. Feringa.

1.1. Nekovalentni interakce

Nekovalentni interakce je takova, kde nedochazi ke sdileni elektronového paru, ale vznika
vzajemnou, zpravidla elektrostatickou, riizné silnou, interakci molekul ¢i mezi ¢astmi molekuly
samotné. Jejich velkou vyhodou je nizkd energetickd naro¢nost anebo také pomérné velka
vzdalenost mezi molekulami. Predevsim diky této energetické nenaro¢nosti pak mize dochazet
k asociaci a disociaci komplexi, a z téchto dé&jii pak mizeme usuzovat, Ze takovy komplex ma
dynamickou povahu. Zikladnimi interakcemi jsou napfiklad vodikovd vazba, van der
Waalsovy sily, iontové vazby ¢i interakce dipolti mezi sebou. Tyto interakce jsou predevsim
pritazlivé, s vyjimkou odpudivych elektrostatickych interakci pii stejném naboji, a 1i$i se,
mimo jiné, silou vazby, kterou na sebe takto interagujici molekuly ptsobi. Tvorba komplexu
pak miiZze byt ur€ena dalS$imi jevy, naptiklad hydrofobnim efektem. V nasledujici tabulce je

prehled nékterych vazebnych energii pro dané nekovalentni interakce.
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Tabulka 1: Sily vazby pro nékteré zakladni nekovalentni interakce

Typ interakce Sila vazby [kJ-mol ] Typ interakce Sila vazby [kJ-mol ']
Ion—ion 200-300 Kation—rnt 5-180
Ion—dipol 50-200 T—T 0-50
Dipol—-dipol 5-50 van der Waalsovy sily <5
Vodikové vazba 4-120 hydrofobni efekt [A 2] 0,1-0,2

vvvvvv

makromolekulou s centrdlni dutinou, tedy naptiklad cucurbit[z]urilem a ligandem, ktery se do

této dutiny navaze. Asociacni konstanta, definovand jako rovnovaznd konstanta reakce

G+H — G@H, popisuje silu vazby a je pro kazdého hostitele a kazdy ligand odlisna,

v zavislosti na sile a mnoZstvi interakci zapojenych do tvorby komplexu. Cim vy$§i hodnota

asociacni konstanty je, tim pevnéjsi vazbu tvoii host s danym makrocyklem.

1.2. Ligandy na bazi adamantanu

V nasi vyzkumné skupiné se zkoumaji predevS§im ligandy na bazi adamantanu ¢i vySsiho

homologu, tedy diamantanu a pak také kubany,'” bicyklooktany,?® bicyklopentany,’

'a dalsi.

Tyto ligandy vytvaii pomérné stabilni komplexy s hostitelskymi makromolekulami.

Bylo zjisténo, Ze ligandy na bazi adamantanu jsou pomémné dobrym vazebnym motivem pro

cucurbit[n]urily a to zejména pak pro CB7 a CB8 a mohou takto mit Siroké vyuziti v budoucnu,

piedevsim co se tyCe 1éCivych ptipravki a jejich pfenosu do biologicky aktivnich systémii.

Ligandy na bdzi adamantanu maji velmi dobrou afinitu k CB7, coZ mlZeme vidét

v Tabulce 2.2
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Tabulka 2: Pfehled asocia¢nich konstant pro nékteré derivaty adamantanu s CB7 v H.O

R1 R: K [M7]

H H 7 % 10°

R4 H NH:* 1 x 10
Ry, oH H 2 % 101

NH;3* H 2 x 101

CH,NH;” H 8 x 101

NMes* H 2 x 101
NH,*(CH;),NH;" H 5% 101

CH)N'(CH3)s NH;" 1x10M

Lze vidét, ze s rostoucim poctem naboju roste stabilita komplexu. Naptiklad jedna kladné
nabitd skupina NH3" zvySuje asociatni konstantu oproti nenabitym molekulam o &tyfi,
respektive pét fadi, jak mizeme vidét v pfipadé nenabitych substituentt OH a H, oproti NH3".
Vzhledem ke zde wuvedenym hodnotam asociatnich konstant lze tedy tvrdit,
7ze monosubstituované derivaty adamantanu tvofi stabilngjsi komplexy s CB7 nez
nesubstituované derivati adamantanu. U disubstituovanych derivatli pak hraje roli substituent
a jeho naboj. A kuptikladu dvakrit kladné nabity kation na substituentu, navdzaném na
adamantanu, ma asociacni konstantu jesté fadove vyssi. Tento jev spociva v tom, Ze ¢im veEtsi
naboj je, tim pevnéjsi vznika komplex, protoze dojede k navazani na siln€ parcidlné zaporne
nabité portaly makrocyklu. Stabilita se pak odviji od navazanych skupin a mista jejich navazani.
Vyssi stability komplext s nabitymi ligandy lze vyuzit naptiklad v ptipad¢, Ze bychom chtéli
vyvazat ligand z jiZ existujiciho komplexu, pokud by v tomto komplexu byla hodnota asocia¢ni
konstanty k hostiteli niZ§i neZ u nové navazaného makrocyklu, ktery bychom na toto vytésnéni

pouzili.
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2. MAKROCYKLY

2.1. Cucurbit[n]urily

Jednd se o makrocyklické molekuly, jejichz zdkladni stavebni latkou je glykoluril.

vvvvvv

nalézt. Jsou téméf nerozpustné ve vodé, jejich kavita je nepolarni. Jejich nespornou vyhodou je

vybornad selektivita dana rigiditou makrocyklu a vySe dosahovanych asociacnich konstant

(az 10'7). Mezi zakladni cucurbit[z]Jurily fadime CB5, CB6, CB7 a CBS8. Piehled objeveni

jednotlivych cucurbit[z]urild, véetng data objevu ¢i syntézy je uveden v Tabulce 3 nize.!

vvvvvv

Rok Sloucenina Objevitel

1905 CB6 bez uréeni struktury Behrend®

1981 CB6 Mock’

1992 Me1oCB5 Stoddart??

2000 CB5, CB7, CB8 Kim?

2001 CycHsCBS5, CycHsCB6 Kim?*

2002 PhoCB6, CB10_CB5 Nakamura,”® Day?°

2003 | (HO)2:CBn, cucurbiturilové analogy, ¢aste¢né substituované CBn | Isaacs,?’ Kim,?® Day?’

2004 MesCB6, MesCB6, hemicucurbit[n]urily (n = 6 and 12) Day,*° Tao,* Keinan,?!
Miyahara’?

2005 CB10, iCBn (n = 6 a 7), hemicucurbit[6]uril [saacs,* Kim,**

Buschmann®

2006 ns-CB10 Isaacs’¢

2007 (£)-bis-ns-CB6, Me12CB6 Isaacs,’” Tao’®

2008 Caste&né substituovany CBn: Me,CB, (n =5 a 6), CycH,CB6 Tao*

2009 Casteéné substituovany CycP,CB6 Tao*

2010 Bambus[6]uril (Bu6) Sindelaf*!
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2012 Monofunctionalizovany CB6, monofunctionalizovany CB7 Scherman,*? Isaacs*®
2013 | CBI14, norbornahemicucurbiturily, dimerovany cucurbit[6]uril, a Tao,* Sindelaf,®
cyclohexylhemicucurbit[6]uril Isaacs,*® Aav*’
2014 CB6 monosubstituovany na methylenovém mtistku Sindelai*®
2016 CB13 aCBI15 Tao*
2018 Chirélni bambus[6]urily Sokolov a Sindelai*®
2020 Inherentné chiralni BU4 Mobhite a Reany!
2023 Enantiometricky ¢isté chiralni bambus[#n]urily Sindelai?

Vyzkum cucurbit[n]urilt Sel kupfedu piedev§im na zacatku 21. stoleti, kdy témét kazdy rok
doslo k syntéze ¢i objevu nového cucurbit[#]urilu, jeho derivatu ¢i odvozené latky, jak Ize vidét
v jiz zminéné Tabulce 3. Nas muze teSit Ceskd stopa, kterou zanechal prof. Ing. Vladimir
Sindelat, Ph.D., ktery jako prvni pfipravil v roce 2010 bambus[6]urily — aniontové receptory
odvozené od hemicucurbiturild.*! Od té doby pfisel i s nékolika daldimi objevy, které jsou

s timto makrocyklem spojeny, naposledy to byly Cisté enantiomery chiralnich bambus[#z]urilt.

Pro n<10, pticemz n je pocet glukourilovych jednotek, maji cucurbit[x]urily ,,dynovity* tvar,
diky kterému dostaly i svilj ndzev. Nicméné¢ dnes jiZ zname vice nez ony Ctyfi zakladni CB.
Ty dokéZeme syntetizovat, ale také funkcionalizovat. A nejen to, zndme také jejich derivaty,
jako jsou napftiklad hemicucurbit[n]urily ¢i bambus[n]urily. Tyto derivaty jsou vyhodné diky
odlisnym vlastnostem oproti klasickym cucurbit[z]urilim. Zde bych vyzdvihl bambus|[#]urily,
které maji strukturni vyhody cucurbiturild, jako je napiiklad velka rigidita a selektivita,
a hemicucurbiturilli, u kterych jde pfedevSim o rozpoznavéani anionli. DalSim zajimavym
derivatem cucurbiturilli je naptiklad (£)-bis-nor-seco-CB6, ktery je prvnim chirdlnim CB.
Z Tabulky 3 a z Obrazku 1 lze vidét, ze dnes jiz zname pomérné velky pocet cucurbit[z]Juril

a jejich derivati ¢i analogli. A také, Ze jejich vyzkum stéale probiha a stale se posouva kuptedu.
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cucurbituril analogues

bambus[6]uril

Obrazek 1: Cucurbit[#]urily, jejich derivaty a analogy'



2.1.1. Nesubstituované cucurbit[n]urily

Cucurbit[n]urily jsou ve vodé¢ malo rozpustné makromolekuly, které jsou tvotfeny
glykourilovymi jednotkami, mezi kterymi se nachizi methylenové mistky. Cislo n pak
vyjadiuje pocet téchto jednotek. Své jméno tyto makrocykly dostaly podle ,,dynovitého* tvaru.
s formaldehydem, nicméné¢ je velmi t€zké je oddélit od sebe navzijem. OvSem dnes jiz zndme
a mame popsany syntézy az do CB15. Takto velké CB pak maji vice nez jednu kavitu a diky
tomu mohou tvofit enantiomery. Navic jsou zajimavé diky svému zkroucenému tvaru a ten je
davodem chirality téchto makrocykld. Pro nés jsou ovSem nejzajimavéjsi mensi CB, a sice CB5
az CBS8, diky tomu, Ze na sebe dokazou navazat ligandy a tvofit supramolekularni komplexy,
které jsou pomérné stabilni a ty tvoti pfedevsim s ve vodé rozpustnymi hosty. Nicméné pro ve
vodé nerozpustné hosty je tato skute¢nost nevyhodou, ¢i spiSe piekazkou, a tak vznikla snaha
tyto zakladni CB riznym zplsobem modifikovat, aby mohlo dojit k tvorbé komplexli s novymi

ligandy. Prvni modifikovany CB byl syntetizovan uz v roce 1992,%° viz Tabulka 3.

2.1.2. Hemicucurbit[nJurily

Hemicucurbit[n]urily jsou sloZzeny zcyklickych N, N'-dialkylmocovinovych jednotek,
spojenych dohromady methylenovymi mustky pies atomy dusiku. Jejich jméno je odvozeno od
cucurbit[n]urild, ackoliv jejich 3D struktura spiSe pfipomina polovi¢ni strukturu BU. Dulezita
vlastnost hemicucurbit[#z]urili je, Ze dokdzou vézat anionty. Jodidovy aniont je jednim z téch,
které mohou hemicucurbit[z]urily vézat jak ve vodném prostiedi, tak v organickych
rozpoustédlech, a to v zavislosti na pouzitém hemicucurbit[n]urilu. Pfipravuji se reakci
dialkyl-ethylenmocoviny s HCl. Na n jednotek pfipadd » methylenovych mustku.
Na koncentraci HCI pak zavisi, jaky hemiCB dostaneme. Naptiklad 4M HCI podporuje vznik

hemiCB6,> sniZeni koncentrace na 1M ma pak vede k ptednostnimu vzniku hemiCB12.%*
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2.1.3. Invertované cucurbit[#n]urily (i-CBn)

V roce 2005 piiSel Isaacs s novou skupinou cucurbit[z]urild,*? kdy se jeho skupiné povedlo
izolovat z reak¢éni smési cucurbit[z]uril s jednim prostorové invertovanym glykourilem, ktery
byl orientovan dovnitt do kavity CB. Diky malé kavité a velkému portalu vaze i-CB6 a i-CB7
své hosty méné silng&.>? Ukazalo se vak, Ze tyto invertované cucurbit[#]urily na sebe dokazou
navazat  plos§si molekuly, napiiklad i-CB7 [Iépe véaze aromatické fetézce
(9 £ 1 x 10° pro ligand 1 a 2.2 + 0.1 x 10° pro ligand 3), nez alifatické (8.8 + 0.9 x 10° pro
ligand 2), tyto hodnoty odpovidaji molekulam na Obrazku 2.%? Dalsi analogy jako i-CB8 by
mélo byt mozné ptipravit, prozatim vSak syntetizovany nebyly. Podle Isaacse by také mohlo
byt mozné do téchto invertovanych cucurbit[z]urilti dostat OH nebo CO;H funk¢ni skupiny,

aby mohlo dojit k pfimé interakci s hostem uvnitt jejich kavity.>?

o @4 i
w’?'( H L
Y

N"" /
TL Y
iCE[6] (n= iCB[T1(n=2) H3N+

Obrazek 2: i-CBn a pouzité ligandy 1-3

2.1.4. Substituované cucurbit[z]urily

Substituované CBn vznikly ve snaze zvysit nizkou rozpustnost. Pro substituci se pouzivaji
zpravidla glykolurily se substituenty na atomech uhliku methinové skupiny a ty lze pfipravit
bud’ pfimo pouZzitim substituovanych glykolurili anebo derivatizaci cucurbit[#]urilovych
jednotek.>® Substituce miize byt kompletni nebo jen &asteéna. U CB7 a CB8, na rozdil od CB5
a CB6, navic neni zndm Z4adny plné& substituovany homolog.>” Mira substituce a substituenty
jako takové ovliviiuji parametry CB, pfedevSim pak jejich rozpustnost, ale také afinitni

konstantu substituovanych CB a s ni souvisejici polaritu téchto substituovanych CB.%
Dalsi substituované CBn byly piipraveny takovym zplisobem, Ze otevieny hexamer glykourilu

(oznacené¢ho na Obrazku 3 jako 1) reaguje podle schématu na Obrazku 4, a dochazi tvorbé

jednou modifikovaného CB.>’
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Obrazek 4: Reakce hexameru glykourilu vedouci k substituovanym CB

2.1.5. Bis-nor-seco-cucurbit[n]urily (bis-ns-CBn)
Jedna se o prvni syntetizované chiralni latky spojené s CB. Muzeme je ziskat kondenzaci
glycourilu, kdy se acyklické oligomery spojuji namisto ¢tyifmi methylenovymi mistky jen
dvéma, ¢imZ dojde k absenci dvou methylenovych mustki. Bis-ns-CB6 vznikd kondenzaci

dvou trimert, bis-ns-CB10 pak kondenzaci dvou jednotek pentameru.>®

2.1.6. Nor-seco-cucurbit[n]urily (ns-CBn)

Tento makrocyklus se od CB 1isi jen v tom, ze mu chybi jeden methylenovy mustek. Velikostné
jsou podobné jako jejich CB protéjSek, napiiklad u ns-CB10 je velikost kavit srovnatelna
CB10.%®
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2.1.7. Bambus[n]urily

V roce 2010 piisel Vladimir Sindelat z MU v Brné s objevem tplné nového druhu makrocyklu,
kdyz se vjeho skuping isp&sné povedlo syntetizovat bambus[6]uril.*® Ten je ve vétsing
organickych rozpoustédlech Spatné rozpustny. Povedlo se vSak prokézat, ze jak v prostiedi
smesi  organickych rozpoustédel (MeOD : CDCls;, 2 : 1), tak ve vodném prostiedi
(D20 : CD3CN, 1 : 1), dobfe vaze anionty, ptredevs§im pak halidové (I, Br, CI” a F, sila vazby
je v tomto potadi od nejsiln€jsi vazby po nejslabsi). Jejich dalsi vyzkum stale probihd, v roce
2018 Sindelaf a spol. piisli s chiralnimi bambus[6]urily,’® o 2 roky pozd&ji Mohite a Reany
piidali inherentn& chirdlni BU4,' a vroce 2023 byly syntetizovany enantiometricky ¢&ists
chiralni bambus[n]urily.>? Jedna se o mimoiadné zajimavou skupinu makrocykll a tak je

pravdépodobné, ze dalsi vyzkum bude i nadale pokracovat.

2.2. Cyklodextriny

Cyklodextriny jsou makrocyklické molekuly, které poprvé piipravil Antoine Villiers.?
Jejich zékladem jsou glukopyranosidy, které jsou usporadany tak, Ze maji vnitini a vnéj$i sténu,
pticemz polarni OH skupiny jsou vyhradné na portalech makrocyklu a tim ¢ini kavitu nepoldrni,
Zakladni cyklodextriny a-, B- a y-CD jsou uvedeny na Obrazku 5. Lisi se pfedevsim velikosti
kavity, kterd je dana poctem glukopyranosidovych jednotek, ackoliv vySka zlstava u vSech
cyklodextrinti stejnd. Diky rtizné velkym kavitdm pak maji rtiznou afinitu k rizné velkym
molekulam. Napftiklad a-CD ma kavitu pomérné malou, a tak 1épe komplexuje mensi molekuly,

naptiklad uracil, zatimco 1-adamantankarboxylovou kyselinu nejlépe navaze y-CD.>
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II.

PRAKTICKA CAST



3. Pristroje a vybaveni

Prabéh reakci a Cistota produktd byly monitorovany pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC),

desky typu ALUGRAM SIL G/UV254 od firmy Macherey-Nagel.

Déle byl pro tyto potieby pouzit plynovy chromatograf s kolonou EQUITY 1
(30 m x 0,32 mm x 1,0 um) spojeny s kvadrup6lovym hmotnostnim detektorem Shimadzu
GCMS-QP2010. Pro vSechny analyzy byl zvolen nasledujici teplotni program: 100 °C/7 min;
25 °C/min s teplotou nastiiku 250 °C za konstantni linedrni rychlosti 52,4 cm/s. Nosnym
plynem bylo He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV.

Infracervend spektroskopie (IR) byla provedena na pfistroji FTIR ALPHA-T (Bruker),
kdy jednotlivé vzorky byly méfeny v podob& KBr tablet. Legenda zapisu signalii IR spekter:
s (silny), m (stfedni), w (slaby).

'"H NMR spektra byla méfena na piistroji JEOL ECZ 400 pii frekvenci 399,78 MHz,
standardem bylo rozpoustédlo 'H: §(rezidudlni CHCI3) = 7,27 ppm. 1*C NMR spektra pak byla
meétena pifi frekvenci 100,56 MHz, kdy rovnéz bylo standardem rozpoustédlo
o(CDCl3) = 77 ppm. Pro zapis signali z NMR spekter byly pouzity zkratky: s (singlet),
d (dublet), m (multiplet).

Pouzitd rozpoustédla a cCinidla byla ziskdna z komercnich zdroji a byla pouZivana bez dalsi

upravy, neni-li uvedeno jinak.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1. Syntéza 4-(1-adamantyl)bifenylu

Bifenyl (0,8604 g, 5,58 mmol, 4 ekv) byl rozpustén v baiice s kulatym dnem v dostatecném
mnozstvi dichlormethanu (DCM), obvykle 10-15 cm?, spolu s1 ekvivalentem
I-bromadamantanu (0,3 g). Do roztoku bylo pfiddno 0,03 ekvivalentu Lewisovy kyseliny,
a tato smés byla michdna na magnetické michacce za pokojové teploty. Reakéni smés byla po
celou dobu udrzovana pod chlorkalciovym uzavérem. Pribéh reakce byl sledovan pomoci
GC-MS. Reakce byla ukonéena po zreagovéani veskeré vychozi latky za pomoci 20 c¢cm’
6% roztoku NaHCOs3. Smés byla prelita do délicky, kde byla vodna faze oddélena a nasledné
promyta 3x 50 cm® CHCls. Spojené organické podily byly promyty 3x 20 cm® 6% roztokem
NaHCOs3, 3% 20 cm?® destilované vody a na konec 3x 20 cm® nasyceného roztoku NaCl.
Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym NazSOs, rozpoustédlo bylo nasledné odpaieno na
vakuové odparce. Piebytek bifenylu byl poté odsublimovan v aparatufe s prstovym chladicem

a takto byl ziskén Cisty produkt.

V 'H NMR spektru byly pozorovany v alifatické oblasti tfi piky odpovidajici signalim vodiki
adamantanu. V aromatické oblasti se nachédzi pét multipletd s velmi blizkym chemickym
posunem. Integralni intenzita  odpovidd  mono substituovanému  bifenylu

(2H, 2H, 2H, 2H a 1H).

IR (KBr): 3077 (w), 3017 (s), 2902 (s), 2841 (), 2984 (w), 1599 (w), 1532 (w), 1482 (m),
1394 (m), 1068 (m), 830 (s), 770 (s), 680(m) cm .

te=122-124 °C, podle literatury 120122 °C'®
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4.2. Nitrace 4-(1-adamantyl)bifenylu

Adamantylbifenyl (0,1445 g, 0,5010 mmol) byl rozpustén v 0,885 cm?® acetanhydridu a poté
byla ptidana smé&s H2S04 (0,0265 cm®) a HNOs (0,4867 cm?®) v acetanhydridu (1,1887 cm?).
Po 5 hodinach byla reakce ukondena piidanim 5 cm?® 1M roztoku NaOH. P#i nitraci
bifenyladamantanu vznikala vzdy smés mononitrovanych a dinitrovanych produktt, které byly
na koloné¢ od sebe neoddélitelné. Na GC-MS vsSak byly vidét vzdy oba. Vzhledem
k neoddélitelnosti produkti byla snaha tento krok obejit riznymi zptsoby, popsanymi v dalSich
bodech.

4.3. Reakce 4-(1-adamantyl)bifenylu s urotropinem

Adamantylbifenyl (0,1 g, 0,35 mmol) byl ponechén reagovat s 1,3 ekvivalentu urotropinu, coz
¢inilo 0,0631 g, v pfitomnosti trifluoroctové kyseliny. Reakce probihala pod inertnim plynem.
V pribéhu reakce byl do smési dvakrat ptidan dalsi 1,3 ekvivalent urotropinu, aby zreagoval
viechen adamantylbifenyl. Reakce byla sledovadna za pomoci 'H NMR po dobu tii mésicti
a nakonec byla ukongena ptidanim 20 cm® 6% roztoku NaHCOs. V délici nélevce od sebe byly
odseparovany organicka a vodna fize. Reakéni smés byla nejprve promyta 3x 50 cm® CHCls.
Spojené organické podily byly promyty 3x 20 ¢cm® 6% roztokem NaHCOs, 3 x 20 cm?
destilované vody, 3x 20 cm® nasyceného roztoku NaCl a vysuseny nad siranem sodnym.
Po odpatfeni rozpoustédla byl surovy produkt ¢iStén na silikagelové koloné, ve smési
CHCI; : EA v poméru 4 : 1. Takto byly od sebe oddéleny 3 rizné frakce. Posledni dv¢ frakce
obsahovaly pozadovany aldehyd, oviem ne v ¢isté podobg, podle GC-MS i 'H NMR. Negistota

nebyla identifikovéna.

4.4. Bromace 4-(1-adamantyl)bifenylu

Brom (0,3 cm?, 0,312 g, 0,9 ekv.) byl rozpustén v 2,7 cm® CHCl;. Tato smés byla pii chlazeni
na teplotu 0 °C michdna pod inertnim plynem s 1 ekvivalentem adamantylbifenylu,
coz odpovidalo 0,033 g, tedy 0,11 mmol. Reakce byla sledovana pomoci TLC a GC-MS.
Nasledné bylo pfidavano trikrat 0,9 ekvivalentu Br», jelikoz vSechen ptivodni brom ze smési jiz

vvvvv

dale zpracovana.
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4.5. Acetylace 4-(1-adamantyl)bifenylu

1-Adamantylbifenyl (0,05 g, 0,17 mmol) byl rozpustén v 10 cm® DCM, nasledné bylo piidano
0,51 mmol AICIs, tedy 0,0568 g. P¥i 0 °C bylo pfidano 9,2 cm? (0,35 mmol) acetylchloridu.
Reakce probihala pod inertnim plynem za pokojové teploty po dobu 1 hodiny. Reakce byla
ukonéena ptidanim 20 cm? 6% roztoku NaHCO3. V délici nalevee od sebe byly odseparovany
organické a vodna faze. Vodna faze byla promyta 3% 50 cm® CHCls. Spojené organické podily
byly promyty 3x 20 cm® 6% roztokem NaHCOs, 3 x 20 cm?® destilované vody a na konec
3x 20 cm?® nasyceného roztoku NaCl. Surovy produkt byl charakterizovin pomoci GC-MS
a '"H NMR.

4.6. Jodace bifenyladamantanu

1-Adamantylbifenyl (0,065 g, 0,23 mmol) reagoval se smési, kterou tvotilo 0,0447 g NalO4
a 0,0151 g I, rozpusténych v kyselin€ octové, pii teploté 100 °C. Reakce byla po 4 hodinach
ukonéena pfidanim 20 cm® 1M roztoku Na;S>0;, nedoslo k plnému doreagovéni. Pfi druhém
pokusu byla reakéni smés ponechdna za stejnych podminek dva dny, poté byl pfidan jeden
ekvivalent NalOs a I,. Po 14 dnech byla reakce ukoncena pfidanim 20 cm® 1M roztoku

Na>S;0,, konverze byla okolo 15 %. Priibéh reakce byl sledovan pomoci 'H NMR a GC-MS.
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DISKUSE A VYSLEDKY



5. Syntéza 4'-(1-adamantyl)bifenyl-4-amoniovych soli

V této Casti mé prace se zameéfim na ziskani samotnych 4'-(1-adamantyl)bifenyl-4-amoniovych

soli. Vychazim pfi tom ze zjisténi, které jiz byly soucasti mé bakalaiské prace.'®

Piivodni navrh syntetického postupu je uveden na Obrazku 6.

@ O Lewisova kyselina O HNOS + H,SO, O O O
4+ —
Br 1<10°C T — - —

NO, NH5 N‘ |-

Obrazek 6: Puvodni reakéni schéma

Na Obrazku 6 mizeme vidét reakéni schéma, kde je nejprve provedena Friedelova—Craftsova
alkylace za pouziti Lewisovy kyseliny pii teploté pod 10 °C. Jako vychozi latky zde jsou
I-bromadamantan a bifenyl. Produktem této reakce je 1-bifenyladmantan. Ten se nasledné
nitruje smeési kyseliny dusicné a sirové, kdy by mél vznikat mononitrovany produkt s funkéni
skupinou na bifenylovém skeletu v pozici para-. Dale dochéazi k redukci na amin, ktery se

nasledné kvarternizuje.

Pivodni myslenka byla, Ze kdyz je fenyladamantan dobrym vazebnym modelem, mohl by byt
1 bifenyladamantan. Pro ligand na bazi fenyladamantanu, ktery mizeme vidét na Obrazku 7,
byla jiz dfive stanovena hodnota Kcp7 = 3.4 + 0.8 x 10" a Kpgcp = 7.9 + 0.2 x 10°.9!
Vychazime z ptedpokladu, ze kdyZ se prodlouZzi struktura o jedno benzenové jadro, dojde
k oslabeni ion—dipolovych interakci mezi amoniovou skupinou ligandu a portaly CB7.
Asocia¢ni konstanta s CB7 pak bude blizka 108, Afinita ligandu k B-CD by se timto

prodlouzenim o jedno jadro neméla zménit.

)
HFHO
+N_
\

Obrazek 7: Ligand na bazi fenyladamantanu
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Prvni krokem, tedy byla pfiprava bifenyladamantanu, a to sice z 1-bromadamantanu a bifenylu.
Tato reakce byla tspésné provedena ptivodné pti 0 °C, po dobu 4 hodin, pod inertnim plynem,
pti vzajemném poméru 1 (1-bromadamantan) : 4 (bifenyl) : 0,1 (InCl3), kde byl ziskén jeden
produkt s maximalnim vytézkem 63 %. Pii opakovani této reakce vSak stale cast&ji dochdzelo
k tvorbé vice produktii ve smési a muselo dojit k ipravé podminek reakce ve snaze docilit
vzniku pouze jednoho produktu. Nejlépe se pak osveédCilo nechat reagovat jednotlivé
komponenty v poméru 1 (1-bromadamantan) : 4 (bifenyl) : 0,03 (InCl3), vytézek pak oproti

puvodnim vysledkim klesl na 57 %.

Nicméné se ukazalo, ze druhy krok, tedy nitrace, vede ke vzniku smési produktii, véetné
nezadouciho dinitrovaného produktu. Problémem bylo separovat slozky smési a tento
nezadouci produkt ze smési odstranit. Kvuli tomuto problému se separaci bylo potieba tento
krok obejit. Bylo vymysleno nékolik novych strategii syntézy, které byly a budou dale
ovefovany. Jedna z nich ma za nésledek ptidani jednoho C-atomu do fetézce, podle schématu

na Obrazku &:

>

o] HoN ~N

Lewisova ky%rlmd LN\/ O O O
e -_— — >
( F4CO.H O !
I

Obrazek 8: Alternativni reak¢éni schéma vedouci k ligandu s benzylamoniovou skupinou

V tomto postupu je stejny prvni krok jako v piivodnim zdméru, ale misto nitrace vytvoiime
reakci s urotropinem odpovidajici aldehyd, ktery pak muzeme naptiklad reduktivni aminaci
pievést na aminoprodukt, ktery pak bude dale kvarternizovan. OvSem opét by doslo
k prodlouzeni fetézce a tim jest¢ vétSimu oslabeni interakci v piipadném komplexu s CBn.
Tim by doslo ke zméné asociacni konstanty. Je tedy otazkou, zda je vhodné prodluzovat dale

fetézec, nicméné se jedna o jednu z moznosti, jak postupovat.
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Reakéni schéma na Obrazku 9 ukazuje dal$si moznou reakéni sekvenci. Nejprve probéhne
bromace bifenyladamantanu a pak nasledné se prevede tento bromderivat na Grignardovo
¢inidlo. To 1ze nejprve pievést na keton, ktery piejde na kyselinu bromoformovym $tépenim.
Tuto kyselinu po vystaveni NH3 pfevedeme na jeji amid a pomoci Hofmannova presmyku pak

dostaneme amin, ktery se bude nésledné kvarternizovat na amoniovou sul.

MgBr

NHZ
MeCOCI
B CHCl \3 ‘i'; OH N“; m; OH-
2 oo o
DEE AlCl;
cucl

Obrazek 9: Reakéni schéma s Grignardovym ¢inidlem

Dal$i mozny postup je piima acetylace bifenylu, nasledné¢ by mohlo probihat napiiklad
haloformové $tépeni, zavedeni NH3; do reak¢éni smési a tim by byl ziskdn amid, pievedeni na
amin, napiiklad Hofmannovym S§tépenim, a poté by jiz stacilo kvarternizovat amin na

amoniovou sul, jak 1ze vidét v Obrazku 10:

= i BB B B

0 Lewisova kyselina O NaOH, X, O NH3 O Br, OH O
I N B R L
cl DCM ! H,0* O
g i 4
0 HO- S0 HNT™0 2 /I*IJ\

X =Cl, Br, |

Obrazek 10: Reak¢ni schéma s acetylaci
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5.1. Syntéza bifenyladamantanu

Lewisova kyselina

—
t<10°C

A B

Obrazek 11: Schéma prvniho kroku reakce

Tato syntéza, kterou miZeme vidét na Obrazku 11, je jiz soudasti mé bakalaiské prace.'¢
Vni jsme zkouseli, jaké Lewisovy kyseliny vedou ktvorbé nami chténého
I-adamantylbifenylu, jakym zplisobem odstranit prebytecny bifenyl, snazili jsme se zde
nitrovat 1-adamantylbifenyl a prob¢hl i prvni pokus o acetylaci. V ramci piipravy vétSiho
mnozstvi 1-adamantylbifenylu jsme nicméné pokracovali 1 v této syntéze. Byla vedena
z 1-bromadamantanu, reakci s bifenylem za ptitomnosti Lewisovy kyseliny. Vyzkouseli jsme
celkem  ctyti  Lewisovy  kyseliny, jednalo se o FeCl;, AICl;, ZnCl
a InCls, reakce byla provadéna za teploty mezi 0 °C a 5 °C vpoméru
1 (1-bromadamantan) : 4 (bifenyl) : 0,2 (0,1 pro InCl3) (Lewisova kyselina). Nejlépe se osvédcil
InCl3, nicméné ani u n¢j nedochazelo k vyhradni tvorbé para- produktu. Pfi plvodnich
pomérech latek zacalo dochazet k pravidelné tvorbé dvou produkti o stejné molekulové
hmotnosti, jejich pomér byl 1,4 : 1 ve prospéch nechténé¢ho produktu. Tento problém byl feSen
snizenim mnozstvi Lewisovy kyseliny na tietinu. Toto sniZeni zvySilo uspéSnost vytvoreni
pouze jediného produktu, nicméné stale miize dochazet ke vzniku smési dvou produktii o stejné
Mw, coz bylo pozorovano v jednom ze tif ptipadld. Vytézek reakce s InCls, jako Lewisovou
kyselinou, se sniZzil z ptivodnich 63 % na 57 %, a doba reakce se prodlouZzila na 24 hodin, misto
ptvodnich 4. Naopak nevhodné se zdaji dalsi Lewisovy kyseliny, jako napiiklad FeCls nebo
AICI3, které jsou pfili§ silné a vZdy poskytuji dva produkty, kdy je v nadbytku nezadouci
produkt. Pfi mé praci se povedlo také zjistit, ze vhodnym alternativnim katalyzatorem by misto
InClz mohl byt také ZnCl,, ktery je slabsi Lewisovou kyselinou. Zde je vSak vytézek pomérné

nizky a reak¢ni doba je stale delSi nez u upraveného postupu.
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Tabulka 4: Ptehled reakénich podminek, vytézkti a poctu produkti pro kazdou Lewisovu

kyselinu
Lewisova Doba reakce [h] | A:B: C [ekv.] | Vytézek [%] Pocet produktiu Pomér
kyselina (C) produkti

FeCls 4 1:4:0,2 45 2 1,6 : 1
AlCl; 5 1:4:0,2 39 2 1,75 : 1
ZnCl, 36 1:4:0,2 29 1 -
InCl; 4 1:4:0,1 63 1 (pozdéji 2) - (1,41
InCl3 24, posledni 4 1:4:0,03 57 1 - (1,33:1)

hodiny zahtivani

na 55 °C

(v 33 % piipadi 2)

vvvvvv

nez jednoho produktu, k ¢emuz u bakalafské prace nedochézelo.'® Mnozstvi Lewisovy kyseliny

také ovliviiuje dobu reakce, ¢im méné Lewisovy kyseliny do reakce ptfidame, tim déle reakce

probiha. Pii opétovné syntéze bifenyladamantanu doSlo ke zméné pomért reakénich

komponent, kdy naposledy byla reakce provadéna s tietinovym mnozstvim InCls, a byla oproti

ptvodni uspésné syntéze delsi o 20 hodin, celkovd délka reakce byla pak 24 hodin.

Z toho vyplyva, Ze je tieba vice prostudovat chovani InCls v reak¢éni smési, pro lepsi pochopeni

vzniku produktli. Nejlépe se mi podafilo ziskat vytézek 57 % pii reakci za pokojové teploty,

pod chlorkalciovym uzavérem, pii dobé reakce 24 hodin, pficemz posledni 4 hodiny byla

reakéni smés zahtivana praveé na 55 °C, jak je vidét v Tabulce 4.
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Obréazek 12: 'TH NMR spektrum adamantylbifenylu

Na 'H NMR spektru, na Obrazku 12, &istého adamantylbifenylu, rozpusténého v CDCls,
muzeme vidét ti1 signaly v alifatické oblasti okolo 2 ppm odpovidajici adamantanu, a sice se
jedna o signal a, Stépeny vodikovymi atomy b, s integralni intenzitou 6, ktery tvori multiplet,
dale pak signal b, s integralni intenzitou 3, ktery je singletem, a signél ¢ s integralni intenzitou
6, ktery je Stépen na dublet. Déle zde 1ze pozorovat signaly v aromatické oblasti, kde je mozno

odlisit pfedevSim signal h, coz je triplet s integralni intenzitou 1.
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Obrazek 13: °C NMR spektrum adamantylbifenylu

V 13C NMR spektru, na Obrazku 13, vidime signaly &tyf chemicky neekvivalentnich
alifatickych uhlikovych atomi, které odpovidaji adamantanu, a také osm signali v aromatické

oblasti. Tyto signaly ndm potvrzuji strukturu uréenou na zakladé '"H NMR spektra.

5.2. Nitrace adamantylbifenylu

HNO; + H,S0,
— acetanhydrid - NO,
1=-10°C =
\ Y = + /‘
\_/~no, \_/
NO,

Obrazek 14: Schéma nitrace adamantylbifenylu

Nitrace byla provadéna jiz vramci bakalaiské prace,'® podle schématu na Obrazku 14.
Pfi nitraci bifenyladamantanu vznikala vzdy smés mononitrovanych a dinitrovanych produkti,
které byly na kolon¢ od sebe neoddélitelné. Na GC-MS vsak byly vidét vzdy oba dva produkty.
Vzhledem k neoddélitelnosti produktti byla snaha tento krok obejit riznymi zplsoby,
popsanymi v dalSich bodech.
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5.3. Reakce adamantylbifenylu s urotropinem

N N
7 CF4CO,H P
NLN —— \
LN Y O 0
1 eky 3.9 ekv

Obrazek 15: Reak¢ni schéma reakce bifenyladamantanu s urotropinem

Kvili vzniku vice produktii u nitrace, a jejich neoddé€leni, bylo pfistoupeno k alternativni
syntéze, kdy by se podatilo syntetizovat latku o jeden uhlikovy atom v fetézci delsi, jako
aldehyd ¢1 imin, ten by se pfevedl na amin a nasledné kvarternizoval. Bylo navrhnuto reakéni
schéma, které miiZzete vidét na Obrazku 8. Prvni krok je pak detailnéji uveden na Obrazku 15.
Tato syntéza zacinala reakcei bifenyladamantanu s urotropinem v poméru 1 : 3,9 v pfitomnosti
CF3CO:H. Reakce byla sledovana za pomoci '"H NMR po dobu 3 mésicti. Ukonéena byla poté,
co byl spotfebovan veskery bifenyladamantan a nedochazelo jiz k tvorbé dal$iho produktu.
Podatilo se takto ziskat aldehyd, ktery jsme mohli odd¢lit z reakéni smési sloupcovou
chromatografii, a to sice ve smési CHCIs : ethyl-acetat (4 : 1, V : V). OvSem takto ziskany
produkt nebyl zcela Cisty, obsahoval zatim nezjisténou piimés, ktera se ukazovala na GC-MS,
jak lze vidét na Obrazku 16. Ptimési bylo 15 % podle GC-MS. Déle mizeme ve spektru vidét
1 vychozi latku, tedy bifenyladamantan. Diky vyskytu neoddé€litelné ptimési byla prozatim tato

cesta opusténa, a hledaji se dal§i moZnosti, jak se dostat k ndmi poZadovanému produktu reakce.
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Obrazek 16: GC-MS spektrum reakéni smési 1-bifenyladamantanu s urotropinem

5.4. Acetylace 1-bifenyladamantanu

df‘-\_\_‘-
\ ﬁ 0] AlICI, S~
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Obrazek 17: Reakéni schéma acylace bifenyladamantanu

Dalsi zvazovana cesta k zisku meziproduktu, ktery lze pfevést na adamantylbifenylamin je
acetylace, kde predpokladame, ze by nasledné mohlo prob&hnout haloformové §tépeni produktu
a vngkolika krocich bychom se mohli dostat k findlnimu produktu. Acetylace byla
katalyzovéana chloridem hlinitym, pfi¢emz bifenyladamantan a Lewisova kyselina byly piedtim
rozpusStény v suchém dichlormethanu, coz ukazuje Obrazek 17. Po smichani bylo odstranéno
chlazeni a reakce bézela hodinu pii laboratorni teplot¢. Po hodiné¢ byla provedena
chromatografie na tenké vrstvé (TLC) a na vrstvé byla vidét jedina skvrna. Potvrzeni, Ze se
jedné o acetylovany bifenyladamantan se vSak nepodafilo ziskat z GC-MS, ve spektru nebyl
pozorovan zadny produkt. Nukledrni magnetickd rezonance (NMR) ukazala, Ze prob¢hla

reakce, nicméné byl problém rozeznat piky adamantanu a ani v aromatické oblasti neSlo
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rozeznat, jaké piky odpovidaji kterym vodikovym atomim. Pravdépodobné k témto
problémim doslo v disledku pfili§ velkého mnozstvi silné Lewisovy kyseliny, a tim bylo
prozatim znemoznéno dalsi zkoumani této reakce, nicméné bude provedena s jinou Lewisovou
kyselinou, pravdépodobné ZnCl,, v budoucnosti, a bude sledovéno, jestli dochazi ke vzniku

pozadovaného produktu.

150,000

Peak Fapomt TIC
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Obrazek 18: GC-MS chromatogram surového produktu acetylace

5.5. Bromace adamantylbifenylu

0°C, CHCly
—— -

inert

Obrazek 19: Reak¢ni schéma bromace bifenyladamantanu

Jelikoz po nitraci nebylo mozné odd¢lit mononitrované a dinitrované produkty, dal$i moznou
alternativou se jevila bromace. Bromace byla provadéna, podle schématu na Obrazku 19,
pii 0 °C v CHCI; pod inertnim plynem. Prvni pokusy vedly ke vzniku smési dibromovanych
produktt, podle GC-MS i '"H NMR. Nebyli jsme viak ze spekter schopni identifikovat, o jaké
dibromované produkty se jedna. Ukdazalo se, ze ve velkém nadbytku bromu, 6 ekvivalentd Br,
na 1 ekvivalent adamantylbifenylu, dochézi pravé k bromovani do vice poloh. Tomu bylo
zabranéno snizenim mnoZzstvi Brz v reakéni smési. Pokud je bromu niz§i mnozstvi, tak ovSem

vznika velmi malo produktu. Pti 1,8 ekv. Br> stale nepozorujeme vznik bromovaného produktu.
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Proto bylo ptidano dalSich 0,9 ekv. Brz, podle GC-MS je pomér mezi vychozi latkou, tedy
adamantylbifenylem, a bromovanym produktem 1 : 0,04. Pti 3,6 ekv. Je pomér jiz 1 : 0,19,
ovSem ziejm¢, 1 kvili delSimu ¢asovému intervalu, dochédzi k zdaméné bromu za chlor, na
GC-MS je z produktii dominantni ten chlorovany, z onoho zastoupeni ve smési 0,19 tvoii téméf

80 %. Tomu by mohlo byt zabranéno naptiklad zdménou rozpoustédla za n€které, neobsahujici

chlor.
[500,000
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Obrazek 20: GC-MS spektrum reakéni smési z bromace

Na GC-MS spektru mutzeme vidét, ze ackoliv bromace probihd pouze na Cistém
1-bifenyladamantanu, vznikaji dva rizné bromované produkty. Ten, kterého je ve spektru vic,
je pravdépodobné v poloze para-, nicméné to nemlzeme ze ziskanych dat s jistotou urcit.

Nejveétsi zastoupeni v reakéni smési viak ma stale vychozi bifenyladamantan a to témét 78 %.

5.6. Jodace adamantylbifenylu

PO ™ + Nalo, D

Obrazek 21: Schéma jodace bifenyladamantanu
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Dalsi moznou reakcni cestou, kterou jsme vramci této prace vyzkousSeli, byla jodace
bifenyladamantanu. Reakce byla vedena na smési obsahujici oba produkty
Friedelovy—Craftsovy alkylace. Jodace byla provedena podle patentu, kdy na zacatku bylo
pouzito 0,0447 g NalO4, 0,0151g I», které byly rozpustény v kyseliné octove, a piidan 1 ekv.
bifenyladamantanu. Tato sm¢s byla zahtfivana na teplotu 100 °C. Pti prvnim pokusu byla po
4 hodinach ukoncena pfidanim 1M roztoku Na>S;0., nicméné nedoslo k plnému doreagovani
a ve smesi zustala vychozi latka. Pfi druhém pokusu byla reakéni smés ponechana reagovat dva
dny, ovSem reakce probihala stale velice pomalu, proto byl piidan jesté jeden ekvivalent NalO4
a Ib. Diky tomu dochazelo k vétsi spotiebé vychozi latky, coz bylo pozorovano na GC-MS,
avSak stale ne dostatecné, kdy po dvou tydnech sledovani byl pomér vychozich latek vuci
produktim 6,6 : 1, tedy konverze byla asi 15 %. Z tohoto diivodu byla tato reakcni cesta
zavrzena, ackoliv po jeji optimalizaci by mohla byt schidnéjsi. Jednd se o alternativu, jelikoz

jod by se dal zaménit za brom a nasledné reakce by probihaly jiz stejné jako s bromovanym.

000, o) E;
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produktem.
Obrazek 22: GC-MS spektrum reakéni smési z jodace

Na GC-MS spektru lze vidét jak ob€ vychozi formy bifenyladamantanu, tak oba produkty
reakce. Diky tomu vime, Ze reakce probiha velmi pomalu, nicméné se ob¢ formy produktu tvofi.
Obe¢ vychozi formy bifenyladamantanu jsou ve smési zastoupeny vyrazné vice nez produkty,

které tvoti jen mirné ptes 15 % latek ve smési.
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ZAVER

V této diplomové praci byl vytvoien zaklad pro budouci pfipravu adamantylbifenylamoniovych
soli, kdy jsme ziskali adamantylbifenyl a byla snaha ziskat nékteré jeho derivaty.
Byl vyzkouSen postup od 1-bromadamantanu, ktery se ukdzal jako obtizny, kviili
nepiedvidatelnosti Friedelovy—Craftsovy alkylace, kde pii reakci za pfitomnosti Lewisovy
kyseliny ne vzdy vznikd jediny, ndmi pozadovany, p-izomer, nicméné je tento postup

proveditelny.

V prvnim kroku syntézy byla provedena uspésna Friedelova—Craftsova alkylace za pomoci
Lewisovy kyseliny, pti¢emz jako nejlepsi se ukazal InCls. OvSem ten neposkytuje stabilné vzdy
pozadovany p-adamantylbifenyl. V mé bakaldiské praci poskytoval standardné jeden produkt,
avSak stejnym postupem nyni poskytoval dva produkty o stejné molarni hmotnosti, od sebe
neoddélitelné. I v této diplomové praci po zméné poméru z 0,1 na 0,03 ekv. InClz, dochazelo
k tvorbé dvou produktid. Délo se to vSak v mensi mife, obvykle v 1 ze 3 pokust. Druhy,
nechtény produkt, o stejné molekulové hmotnosti, ktery vSak neSel separovat a samostatné
analyzovat, vznika stale. Vytézek za upravenych podminek, kdy reakce probihala za pokojové
teploty, klesl zptvodnich 63 % na 57 %, produktem 1 nadale zlstal Cisty izolovany

4-(1-adamantyl)bifenyl.

Déle byly vyzkouSeny postupy vedouci k zavedeni funk¢ni skupiny na adamantylbifenyl.
Pti reakci s urotropinem vznikal aldehyd, ktery se nepodatilo zcela vy¢istit a prozatim nebyla

nedistota identifikovana a odstranéna.

Pfi acetylaci v nadbytku Lewisovy kyseliny doslo podle '"H NMR k rozbiti molekuly na
fragmenty, které jsme nemohli dale analyzovat. Je tfeba vyzkouset jinou Lewisovu kyselinu

a ve snizeném mnozstvi, maximalné€ 1 ekvivalent k bifenyladamantanu.

Pfi bromaci v nadbytku Br, dochazi k tvorbé smési dibromovanych produkti, které od sebe
nelze oddélit. Bylo sniZeno mnoZstvi bromu, ovSem reakce probiha pfili§ pomalu a vznika malé
mnozstvi produktu oproti vychozi latce, je snaha ziskat monobromovany produkt ve vétSim

mnozstvi.

Jodace byla provadéna na produktu Friedelovy—Craftsovy alkylace se dvéma riznymi formami
bifenyladamantanu o stejné Mw. Jodace probihala na obou formach, dostali jsme dva jodované
produkty. Jodace ovSem piedstavuje pomérné slozitou dalsi cestu pro vznik aminu a diky tomu

je tato cesta mén¢ vhodna.
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