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ABSTRAKT

Diamantanoidy, nalezici do skupiny klecovych uhlovodikt, ptedstavuji atraktivni strukturni
motivy pro pfipravu supramolekuldrnich systému typu hostitel-host. V roli hosta (ligandu)
mohou vystupovat také derivaty druhého nejmensiho homologu ztady diamantanoidd,
diamantanu. Rozméry tohoto klecového uhlovodiku se jevi jako takika idedlni pro tvorbu
hostitel-host komplexti s nékterymi makrocyklickymi slouceninami z rodiny
cucurbit[z]urill a cyklodextrinti. V ramci této bakalafské prace jsem se zaméfil na
problematiku jiz dfive popsanych syntetickych cest vedoucich k pfipravé axidlné
a ckvatoridln¢ monosubstituovanych derivati na béazi diamantanu obsahujicich
hydroxylovou skupinu, chlor, brom nebo karboxylovou funkéni skupinu. Pfipravené
slou€eniny predstavuji dilezité intermediaty v navrzené syntetické strategii, jejimz cilem je
pfiprava ligandi obsahujicich diamantanovy a methylimidazoliovy motiv, které jsou
vzajemné spojeny methylenovou vazbou. VSechny piipravené latky byly charakterizovany

dostupnymi spektralnimi metodami, jako jsou GC-MS, "THNMR a IR.

Kli¢ova slova: diamantan, diamantanoidy, syntéza, supramolekularni chemie, hostitel-host

komplex



ABSTRACT

Diamantanoids, belonging to the group of cage hydrocarbons, represent attractive structural
motifs for the design of supramolecular host—guest systems. Derivatives of diamantane, the
second smallest homolog in the diamantanoid series, can serve as guests (ligands) in such
systems. The size and geometry of this cage hydrocarbon appear to be nearly ideal for the
formation of host—guest complexes with certain macrocyclic compounds from the
cucurbit[z]uril and cyclodextrin families. In this bachelor’s thesis, i focused on the
investigation and optimalization of previously described synthesis routes leading to the
preparation of axially and equatorially monosubstituted diamantane-based derivatives
bearing hydroxyl, chloro, bromo, or carboxylic functional groups. The compounds prepared
represent key intermediates within a synthetic strategy aimed at producing ligands
containing both a diamantane and a methylimidazolium unit, linked via a methylene bridge.
All synthesized compounds were characterized using standard spectroscopic techniques,

including GC-MS, "THNMR and IR spectroscopy.

Keywords: diamantane, diamantanoids, synthesis, supramolecular chemistry, host—guest

complexes



Upiimné bych chtél touto cestou podekovat Ing. Petrovi Janovskému, PhD za cenné rady
v laboratofi, pomoc pfi interpretaci vysledki a pfi vyrobé map elektrostatického potencialu

uvedenych v této praci, a hlavné za obrovskou snahu a ochotu kdykoliv pomoc.

Dékuji Ing. Bare Gieskové za pomoc pii hydroxylaci diamantanu a za méfeni 'H NMR
spekter.

Rovnéz bych chtél podékovat Ing. Vaclavu Kolafikovi za méfeni GC-MS vzorkd a '"H NMR
spekter, pomoc pfi jejich interpretaci a cenné rady béhem provadeéni experimenti.

Chtél bych také podeékovat vSem ostatnim vyskytujicich se ve 4. patie nasi technologické
fakulty za vstiicny pfistup a vytvoteni piijemného prostiedi.

Také dekuji své rodiné a svym pratelim za podporu béhem studia a za velkou davku
trpélivosti, kterd s tim byla spojena.

A nakonec, mé nejvétsi diky patii mému vedoucimu bakalarské prace doc. Ing Michalu
Rouchalovi, Ph.D. za vedeni bakalatské prace, neutuchajici podporu, pozitivni nahled na

véc, cenné rady, trpélivost a za Cas, ktery mi vénoval.






LBAYZ 6 ) ) T 13
I TEORETICKA CAST 14
1 CHEMIE DIAMANTANOIDU. ......oouieererncrenncnecsenessssesssesssssssssssssssssssesssssssessssess 15
1.1 OBECNA CHARAKTERISTIKA DIAMANTANOIDU. ...cc..etiiieiieeiiieniiesieeniieeeeeseeeseeans 15
1.2 DIAMANTAN ettt ettt ettt ettt e bt e et e b e sate e bt e e bt e sbeesateenaeeeane 17
1.2.1  MOZNOSH SYNEEZY ...eeeevieeeiiieeiieeeiieesreeestaeeesreeeseseeessaeessaeesseeessseeenssesenssens 18
1.2.2  Moznosti piipravy monosubstituovanych derivati na bazi diamantanu......20
2 NAHLED DO SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE .......coocooveunernernssenssenssssssssans 28
2.1 SYSTEMY TYPU HOSTITEL—HOST ...uveeuietieieeiienieeieeitesteeniesneeseeeseeneesteenseseeesneennens 28
2,11 CYKIOA@XIITINY ....eeiieiiieiieeie ettt ettt et 29
2.1.2  CUCUIDIt[AJUIILY . ccviiiiieiieeie e e 31

3 VYUZITi DIAMANTANOVEHO SKELETU V SUPRAMOLEKU-
LARNI CHEMIL....uucciiiinneiiininsnnnicsssssnsicssssassessssssssssssssssssssssasssssssasssssssssssssssssasssssssss 32
3.1 HOSTITEL-HOST SYSTEMY S VYUZITIM DIAMANTANOVEHO LIGANDU ................. 32
3.1.1  Diamantan karboxylové KySeliny............ccceeeevuieriienieniieniienieeieeeee e 32
3.1.2  Amoniové soli na bazi diamantanu.............c..cceeeeeivieeieiiiiee e 33
II  EXPERIMENTALNI CAST ..cuvuirnernensenernensssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
4  POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI 36
5 PROVEDENE REAKCE ... uueeircrrncnenecsesssesessssessssssssssssssssssssssssssssssssssessssssesns 37
5.1 PRIPRAVA MONOHYDROXYDERIVATU DIAMANTANU. ....c..eeriieriierieeniieeieeneieeeeans 37
5.2 PRIPRAVA 1-CHLOR A 4-CHLORDIAMANTANU ....cceerruieriieaniienieenieeeieenieesseenaeeene 39
53 PRIPRAVA 1-BROM A 4-BROMDIAMANTANU .....c.ceieriiiriiieiienieeniiesteesieeeseesenesseens 41

54  KOCHOVA-HAAFOVA KARBOXYLACE 1-HYDROXY A 4-

HYDROXYDIAMANTANU ...cetuiiiiitieasiteeeiteeeiteeeiteestteesseeesibeeesaseeesaseesnaseesnsseesanne 42
5.5  KOCHOVA-HAAFOVA KARBOXYLACE 1-CHLORDIAMANTANU ......cccceeerveeenveennne 43
5.6 KOCHOVA-HAAFOVA KARBOXYLACE 4-CHLOR A 4-BROMDIAMANTANU ............ 44
TIT DISKUZNT CAST .curuerrerrrnsenssnssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 45
6 UVOD DO DISKUZNI CASTI ccuueuueumnrenneensneenssensssessssesssssssssssssessssssssssssssssssssssses 46
7  PRIPRAVA MONOSUBSTITUOVANYCH DERIVATU DIAMANTANU .....47
7.1 HYDROXYLACE DIAMANTANU ......etiitiiiieeieeniteeteeniteeteesieeeteesieesreesieeeneeseaesneens 47
7.1.1  Hydroxylace dle dfive publikovan€ho postupu............ccccocovviniiiiinci, 48
7.1.2  Hydroxylace s vyuZitim postupu Dr. Mariny Sekutor ..........ccccceceevveniennnene. 49
7.1.3  Separace smési axidlniho a ekvatoridlniho monohydroxyderivatu.............. 50
7.2 CHLORACE HYDROXYDERIVATU 1 A 2 ..ottt 52
7.3 BROMACE HYDROXYDERIVATU 1 A2 ..oiiiiiiiiiiieieeeeee et 54

7.4 KARBOXYLACE MONOSUBSTITUOVANYCH DERIVATU DIAMANTANU ...ccvvvvuenn..... 57



7.4.1  Karboxylace 1-hydroxy a 4-hydroxydiamantanu.............c.ccccceevvrevurenreennnen. 58

7.4.2  Karboxylace 1-brom a 4-bromdiamantanu..............ccceeeevveerireeeriveeenveesnnneenns 58
7.4.3  Karboxylace 1-chlor a 4-chlordiamantanu..............ccccceevieeiieniienieenieenens 59
7.4.4  Modely karboKationtll ..........c.c.ceeuiieiiiieiiieeiie e 61
Y 7.\ ) S 63

SEZNAM POUZITE LITERATURY
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK 72




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

UvVOD

Diamantanoidy jsou skupinou latek, jejichz historie je Gzce spjata s Ceskou minulosti.
Predstavuji tfidu polycyklickych uhlovodikii vyznacujicich se rigidni klecovou strukturou,
vysokou symetrii a zna¢nou chemickou i teplotni stabilitou. Nejznamé&j$im zastupcem této
skupiny latek je adamantan, ktery byl objeven roku 1933 ¢eskoslovenskymi védci S. Landou
a V. Machackem ve vzorku hodoninské ropy. Adamantan pozd¢€ji nasel uplatnéni zejména
ve farmaceutickém primyslu a supramolekularni chemii. Druhy nejmensi homolog,
diamantan, byl objeven rovnéz v Ceskoslovensku a to piiblizné 30 let po objevu
adamantanu. Pfestoze byl diamantan izolovan jiz v Sedesatych letech minulého stoleti,
zUstava ve srovnani s adamantanem relativné malo prozkoumén. Divodem miize byt

vewr

na trhu.

V poslednim desetileti vSak zdjem o chemii diamantanu vyrazné vzrostl, a to zejména
v souvislosti s jeho potencidlnim vyuzitim pfi ndvrhu novych supramolekuldrnich systémd.
Diky své¢ struktute, hydrofobnimu charakteru a moznosti axidlni ¢i ekvatorialni substituce,
predstavuje diamantan dobry strukturni motiv pro tvorbu ligandid schopnych interakce
s makrocyklickymi slouc¢eninami, jako jsou cyklodextriny ¢i cucurbit[#]urily. Vyznamnym
ptikladem je vznik komplexu cucurbi[7]urilu s axidlné disubstituovanym diamantanovym
derivatem, nesoucim kvarterni amoniovou sil v pozicich 4 a 9. Ve vodném prostiedi tento
komplex vykazuje extrémné vysokou hodnotu vazebné konstanty K =7.2-10" M™!, ¢imz
piekondva i nejstabilngj§i znamy piirodni komplex avidin-biotin (K ~ 10> M!). Vzhledem
k témto skuteCnostem je dulezity vyvoj selektivnich syntetickych postupii pro piipravu

specificky substituovanych derivatli na bazi diamantanu.

Cilem této prace bylo prozkoumat a optimalizovat zndmé syntetické postupy vedouci
k syntéze axidlnich a ekvatoridlnich sloucenin s diamantanovym skeletem, urcenych pro
naslednou ptipravu vybranych methylimidazoliovych ligandi na bazi diamantanu a studium

jejich supramolekularniho chovani.
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1 CHEMIE DIAMANTANOIDU

V roce 1933 se ceskoslovenskym védcim S. Landovi a V. Machackovi podafiilo
izolovat novy uhlovodik z ropy — adamantan (tricyklo[3.3.1.1*"]dekan, CioHis). Tento
polycyklicky uhlovodik, pojmenovany podle starofeckého slova adamant znamenajiciho
»hezniitelny ¢i ,,nepfemozitelny, zaujal chemiky svou pozoruhodnou strukturou
a vlastnostmi. Molekula adamantanu ma témét kulovity tvar a je tvofena tfemi vzajemné
propojenymi cyklohexanovymi cykly, z nichz kazdy se nachazi v zidlickové konformaci.
Cesta k dostupnosti adamantanu trvala vice nez 20 let a na jejim konci se zacal rozvijet novy
védni obor — chemie diamantanoidd, ktery se postupné rozrostl do mnoha oblasti vyzkumu

a praktickych aplikaci [1].

1.1 Obecna charakteristika diamantanoidu

Diamantanoidy se fadi mezi polycyklické uhlovodiky s klecovou strukturou. Sviij
nazev ziskaly podle sp hybridizace atomii uhliku tvoficich jejich skelet a z toho plynouci

moznost superponace na diamantovou miizku [2].

Nejjednodussim ¢lenem této rodiny uhlovodikli je adamantan, o kterém roku 1969
A.N. Nesmeyanov napsal: ,,...skelet této slouCeniny piedstavuje strukturni jednotku
diamantu. Diamantovy krystal Ize chapat jako polymer zaloZeny na kostfe adamantanu, v niz
jsou vSechny C-H vazby nahrazeny vazbami C—C. Molekula adamantanu je vysoce
symetrickd, vSechny cyklohexanové kruhy jsou fixovany v zZidlickové konformaci

a neobsahuji zadné thlové pnuti.« “[3].

Pomyslnym spojenim dvou adamantanovych jednotek, které spolu sdileji Sest atoml
uhliku, vznikne druhy nejmenSi homolog, nazyvany diamantan. Propojenim tfi
admantanovych jednotek triamantan a tak dale (Obrazek 1). Spolu se zvySujicim se poctem
»adamantanovych® jednotek v molekule, respektive se zvySujicim se poc¢tem atomu uhliku,
dochdzi k nartistu teoretického poctu izomert, které mohou vznikat. Tetramantan je prvni
z fady diamantanoidl, kde se mohou vyskytovat rtizné izomerni struktury v zavislosti na
tom, ktera ¢ast skeletu se rozsiti o adamantanovou jednotku. Celkem se mtize tetramantan
vyskytovat ve Ctyfech rlznych izomernich forméch. U pentamantanu je to deset,
u oktamantanu az nékolik stovek [4]. Tato jedine¢na klecova struktura neproptjcuje

molekuldm diamantanoidli pouze znacnou stabilitu, rigiditu a stilost vic¢i oxidacnimu

* Jedna se o vlastni peklad autora.
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prostiedi, ale pfinasi také zna¢né komplikace spojené s jejich syntézou, coz plati zejména

o

pro vyssi polymantany [4, 5].

8 2
; s 11
6 5 4 10
Adamantan Diamantan Triamantan [121]Tetramantan

Obrazek 1: Strukturni vzorce vybranych diamantanoida.

Pfirozené se tyto latky vyskytuji v ropé [4, 6] a zemnim plynu [7], kde také byly
puvodné¢ izolovany. Jako prvni byl roku 1933 izolovan adamantan z hodoninské ropy. Jak to
Casto byva, neslo pitvodné o cileny proces, ale o ne¢ekanou komplikaci pfi frakéni destilaci
ropy, kdy se v predloze objevil pevny produkt s velmi vysokym bodem tani. Po jeho
strukturni identifikaci byl tento uhlovodik izolovan z ropnych frakci, nejprve opakovanou
frak¢ni destilaci ropného podilu za pouziti vodni pary, pozd¢ji extrakci s thiomocovinou [8].
Posléze byly objeveny v ropé¢ i dal$i zastupci z fady diamantanoidd, véetné diamantanu,

triamantanu a vysSich polymantani [4, 8].

Adamantan si své misto naSel na poli medicindlni chemie, kde se objevuje v celé fade
v klinické praxi pouzivanych léCiv (memantin [9], saxagliptin [10], tromantadin [11],
rimantidin [12]), ve form¢ trioxoadamantanu v inkluznim komplexu s B-cyklodextrinem
jako nosi¢ a transportér terapeutické latky do cilového mista v in vitro experimentech [13],
jako lipofilni substituent zlepSujici vazebné vlastnosti molekuly 1é¢iva a tim zabezpecujici
jeho lepsi farmakokineticky profil [14] nebo v oblasti supramolekularni chemie [15-18]

a materialovych veéd [19].
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1.2 Diamantan

Cesta diamantanu se zacCala psat roku 1963, kdy se na zaklad¢ Prelogova navrhu stal
znakem zasedani kongresu IUPAC (z angl. International Union of Pure and Applied
Chemistry) v Londyné a objevil se jako hlavni dekorace na pozvankach a propagacnich
materialech. Prelog zde sam tuto latku nazval jako kongresan (,,congressane®) a vyslovil
vyzvu o jeho syntézu [20], coz se nakonec povedlo o dva roky pozdéji na Princetonské
univerzité. Izomeraci smési norbornenovych fotodimera v pritomnosti AICI3 byl kongresan

ziskan ve vytézku 1 % (Schéma 1) [20].

Fotodi i
@ otodimerizace AlCI3

Schéma 1: Prvni GspéS$na syntéza diamantanu.

1%

V nasledujicim roce (1966) byla uspésné provedena syntéza tietiho nejmensiho clena
rodiny diamantanoidd, kterd nepfimo ukazala na potiebu zavedeni obecnéj$iho
semitrivialniho nazvoslovi pro tuto skupinu sloucenin. Tato nova latka byla pojmenovana
triamantan [21]. V souvislosti s tim, a také na zakladé navrhu Vogla a Andersona, byl
i kongresan piejmenovan na diamantan [20, 22]. Téhoz roku v Ceskoslovensku doslo
k izolaci, nyni uz diamantanu, z hodoninské ropy profesorem S. Landou a doktorem S. Héalou
[23]. Roku 1970 doslo ke zdokonaleni syntézy pouzitim ,,sludge* katalyzatoru a zvySeni
vytézku na 11 % [24]. Tato skutecnost umozZnila zahajeni podrobnéjSiho studia chemie
diamantanu, pifestoze jeho dostupnost byla stile velmi omezena [20]. To se zménilo az
o nékolik let pozd¢ji, kdy se jako vychozi latka pro jeho syntézu zacal vyuzivat Binor-S

a procentualni vytéZek reakce se piehoupl pres 50 % (vice je uvedeno v kapitole 1.2.1).

Ackoliv se casem stal diamantan pomérmné dostupnym, z hlediska poctu publikaci se
svému nizSimu homologu, adamantanu, doposud nevyrovnal. Tato skute¢nost je ilustrovana
v grafu (Obrazek 2), kde lze pozorovat diametralni rozdil v poctu publikaci adamantanu
a diamantanu napfi¢ lety. Nejvyznamngjs$i vyuziti diamantanu je momentalné na poli
supramolekularni chemie, kterd je sama o sob&é pomémé mladym oborem. Oproti tomu
adamantan se muze pySnit znacné Sirokym ,,zabérem*, jak je uvedeno vyse. Zejména oblast

medicinalni chemie se zd4 byt pro vyzkum adamantanu a jeho derivati ptizniva. Podle
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databaze Web of Science pochazi vice nez tfetina vSech védeckych praci, tykajicich se
adamantanu, pravé z oblasti medicinalni chemie. Pro farmaceutické spolecnosti jsou
zajimavé aminové a amidové derivaty adamantanu [25], které se ukédzaly jako vhodné pro
ruzné farmakologické aplikace. Dal§im rozhodujicim faktorem miize byt i cena. Cena od
vybraného dodavatele, spolecnost Sigma-Aldrich, za jeden gram diamantanu (pfepocteno
z 5 g baleni) o cCistoté >98 % cini 2575 K¢&. Oproti tomu cena jednoho gramu adamantanu

(pfepoéteno z 25 g baleni) o deklarované &istoté >99 % ¢&ini pouhych 37 K&.*
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Obrazek 2: Grafické zndzornéni po¢tu vydanych publikaci tykajicich se adamantanu
a diamantanu v letech 1933-2024 (dle SciFinder).

1.2.1 MoZnosti syntézy

Jak je uvedeno vyse, prvni uspé$nd piiprava diamantanu vedla k izolaci pozadované
latky ve velmi nizkém vytézku (1 %), ukazala vSak, Ze syntéza je mozna. Roku 1970 (5 let
od prvni syntézy) doSlo k vylepSeni plivodni reakce z norbornenu. Vyménou AIClz za
»sludge® katalyzator (ptfipraveny z AlBr3 a terc-butylbromidu) bylo dosazeno zvySeni

vytézku na 5-11 % [24], v zavislosti na tom, ktery stereoizomer vychozi latky byl pouzit.

Zménou teploty, koncentrace ani rozpoustédla nedoSlo k vyraznému zlepSeni
vytéZnosti reakce, proto bylo nezbytné nalezeni nové vychozi latky. Jako nejvhodnégjsi se

ukézal Binor-S (dimer norbornadienu). V uvodnim kroku reakce, pifi pouziti Binoru-S jako

* Uvedené ceny byly pievzaty od spolecnosti Sigma-Aldrich s platnosti ke dni 2. 4. 2025.
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prekurzoru, dochézi k jeho hydrogenaci za vzniku uhlovodiku o sumérnim vzorci Ci4Hao.
Ten nasledné podléha skeletalni izomeraci za pfitomnosti vhodného katalyzatoru, na kterém
potom zavisi vytézek diamantanu z reakce [26]. Postupem cCasu bylo testovano nékolik
ruznych katalyzatorti (Schéma 2a—h), pfi¢emz ty nejucinnéjsi popsal Olah a spolupracovnici.
Roku 1987 pouzili pro katalyzu tzv. superkyseliny (Schéma 2e—g), pomoci nichz ptipravili
diamantan v téméf kvantitativnim vytézku [27]. Stejnéd vyzkumna skupina o rok pozdéji
zjistila, Ze pouzitim smési NaBH4/CF3;SO3H je mozné ziskat diamantan piimo z Binoru-S

(Schéma 2h), bez nutnosti mezikroku [28].

H,, Pt :
@:@ 2, CiaHoo katalyzator (a-g) >

katalyzator h

katalyzator va‘ii)ek katalyzator (superkyseliny) VV(tSDi)ek
a  ABr, HBr, CS, 65 e B(OSO.CF.),, Freon-113 99
b Pt-Cl-alumina, HCI, 150 °C 70 f CF,SO,H-SBF. (1:1) 98
c CH.CI,, AICI, 82 g CF,SO,H-B(OSO,CF.), (1:1) 98
d 96 %H.,S0, 60°C 10 h  NaBH, CF,SO.H, Freon-113 99

Schéma 2: Syntéza diamantanu z Binoru-S s vyuzitim riznych katalyzatora.

Casto pouzivanou metodou pro syntézu diamantanu je postup, ktery v roce 1981 navrhl
Turecek a jeho tym [29]. Pti této reakci (Schéma 3) dochézi k dimerizaci cykloheptatrienu
katalyzované titanovym komplexem za vzniku dvou uhlovodiki. Ty lze nasledné
hydrogenovat a podrobit katalytické skeletalni izomeraci, pfi¢emz vysledkem je diamantan
s vysokym vytéZkem 89 %. Tato synteticka cesta je oblibend zejména z divodi nizké ceny

vychozi latky a relativné snadnému postupu, ktery zaroven poskytuje velmi vysoky vytézek.
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ﬁ
@ Al(CoHs)pCl, TiCly o . H, Pt

Schéma 3: Piiprava diamantanu podle Turecka.

AICI3 ;

89 %

B

Existuje celd tada dalSich metod a syntetickych postuptl, které byly vyzkouSeny
k ptipravé diamantanu. Za zminku stoji pfiprava diamantanu z adamantanu [30], krakovani
n-alkanii za vysokych teplot [31], skeletalni izomerace dimeru norbornadienu katalyzovana
iontovymi kapalinami [32], nebo pulzni laserova ablace vysoce orientovaného pyrolytického
grafitu (HOPG, zangl. Highly Oriented Pyrolitic Graphite) v superkritickém xenonu
s rozpusSténym adamantanem jako prekurzorem [33]. VétSinou vSak tyto metody nejsou
dostatecné efektivni a/nebo prekurzory, ¢i katalyzatory téchto reakci jsou pftili$ slozité nebo

drahé.

Laser (A=532 nm)

HOPG TN scXe (including

dissolved adamantane)

Xe  Solidification High-pressure cell  Collection trap

Obrazek 3: Schéma laserové ablace HOPG v superkritickém xenonu s rozpuSténym
adamantanem. [33]

1.2.2 MozZnosti pripravy monosubstituovanych derivati na bazi diamantanu

Diamantan Ize cilen¢ funkcionalizovat jak ,,na povrchu® prostiednictvim substituce
C—H vazeb, tak i v jeho struktufe nahrazenim methylenovych skupin (sekundérni pozice) za
heteroatomy [34]. Diky témto modifikacim vykazuji jeho derivaty jedinené vlastnosti
s vyznamnym potencidlem pro vyuziti v nanotechnologiich [35], mediciné [36, 37],

materidlovych védach [38] a v neposledni fadé v supramolekularni chemii.
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Pii porovnani s adamantanem, je selektivni funkcionalizace diamantanu znacné
5,8, 10, 13, 14) a dva rtzné typy tercialnich C—H vazeb — Sest medidlnich (ekvatorialnich)
pozic (1,2, 6,7, 11, 12) na sttedovém diamantanovém kruhu a dvé apikalni (axialni) pozice

(4, 9) na vrcholech [39].

axialni (apikalni)

3 sekundarni

2
ekvatorialni (medialni)

Obrazek 4: Struktura a ¢islovani diamantanu.

Syntéza substituovanych derivati diamantanu vétSinou vychazi z pripravy
halogenovanych nebo hydroxylovanych derivati, které 1ze podrobit substitu¢nim reakcim
s ptislusnymi nukleofily/elektrofily, ptipadné je pfevést na odpovidajici radikaly tradi€nimi
metodami (Schéma 4). Existuji v§ak 1 metody piimé konverze C—H vazby na vazbu C—C,

a to prave pres radikalovy intermediat [2].

TN

H X Reaktivni R
intermediat

~_ 7

Funkcionalizovany
X = OH, Cl, Br produkt

@

Schéma 4: Obecné schéma piipravy monosubstituovaného diamantanu.

U téchto substitu¢nich reakci (Sn1, Sg) dochdzi v piechodném stavu k tvorbé

karbokationtu, ktery mlize ,,migrovat® mezi axidlni a ekvatorialni polohou (vazba C-H na
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sekundérni poloze nedokaze tolik kompenzovat elektronovy deficit jako vazba C—C, jak je
patrné z Obrazku 5a, a téchto reakci se zpravidla neucastni) [40]. Zajimavé je, ze migrace
karbokationtu (posun hydridového iontu) je pravdépodobné intermolekularni, protoze pii
vysokém ziedéni (reakéni smési) dochézi ke vzniku predpokladanych produktti, naopak pii
vysoké koncentraci (vychozi latky) dochazi k ,migraci karbokationtu do ekvatorialni
polohy a vysledny substituent je ve znacném piebytku pravé v ekvatorialni poloze, nehledé
na polohu substituentu ve vychozi latce [41]. Na zékladé¢ vypocti bylo zjiSténo, Ze
karbokation leZici v axialni poloze (Obrazek 5c) disponuje piiblizné o 3 kcal-mol™! vyssi
energii nez karbokation v poloze ekvatorialni (Obrazek 5b). Je tudiz méné stabilni a ma
tendenci prechdzet do energeticky vyhodné&jsi ekvatoridlni polohy. Stabilita tohoto
karbokationtu pravdépodobné souvisi s vyS$i delokalizaci néboje v 1-diamantylovém

karbokationtu [40].

a)

Obrazek 5: Mapa elektrostatického potencialu moznych monokarbokationti diamantanu
(zleva 3-diamantylovy, 1-diamantylovy a 4-diamantylovy karbokation).

Pfi funkcionalizaci diamantanu hraji vyznamnou roli nejen kinetické faktory, ale
i termodynamicka stabilita, kterou je fizena napiiklad izomerace jiz existujicich
substituovanych derivati. Zde dochdzi k pfeméné méné stabilnich izomerli na
termodynamicky vyhodné&jsi produkty. Napiiklad smés 1-methyl a 3-methyldiamantanu
poskytuje po izomeraci zejména 4-methyldiamantan, ktery je v axialni poloze stabilngjsi
diky entalpickému efektu [42]. Tento efekt prevlada u vétsich (objemnéjsich) substituentt,
u mensich neni dostate¢né€ vyrazny a nelze jej spolehlivé vyuzit [43]. K ziskani specifickych
derivatli se proto Casto vyuzivaji vicekrokové strategie, naptiklad kombinace neselektivni
hydroxylace s naslednou chromatografickou separaci vzniklych monohydroxyderivata [39].
Ty vystupuji jako vychozi latky pii dal§ich chemickych pfeméndch (Schéma 4). Pti
substituci vétSich funkEnich skupin se mulZe uplatnit i sterické fizeni, které ovliviiuje

vysledny pomér produktt [40].
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Zatimco pro funkcionaliazci terciarnich atomt uhliku je preferovana substitucni
nukleofilni nebo substitu¢ni elektrofilni reakce, sekunddrni derivaty se ziskavaji
prostiednictvim radikalovych reakci, které vSak vykazuji nizsi regioselektivitu [40]. Kromé
monosubstituovanych derivati Ize pfipravit 1 vice substituované derivaty na bazi
diamantanu, kdy zejména axialni disubstituce piedstavuji zajimavy zplsob ptipravy novych

diamantanovych derivatl, jehoz napiiklad nelze dosdhnout u adamantanu.

Vzhledem k rigidni struktufe diamantanu, jeho vysoké stabilité a vyskytu dvou podobné
reaktivnich poloh, zlistava vyzvou vyvoj metod umoznujicich selektivni funkcni derivatizaci

bez nutnosti slozitych separacnich procest.
Hydroxylace

Jak jiz bylo zminéno vyse, ptiprava hydroxyderivati je Casto prvnim krokem ve snaze
zavést na diamantanovou klec ,.komplikovanéjsi® substituenty. Jejich ptfiprava mulze
probihat hydrolyzou odpovidajicich halogenderivati, pfimou hydroxylaci diamantanu nebo

pres nitroxyderivaty, coz je zpusob pravdépodobné nejcastéji pouzivany [39].

Moznosti pfimé hydroxylace byly zkouméany hned nékolika védeckymi tymy. Jones
a Mellor vyuzili v roce 1976 k oxidaci octan olovnaty v prostiedi trifluoroctové kyseliny
a dichlotmethanu, kdy dosahli vytézku 86 %, pricemz pomér vzniklych hydroxyderivata
zavisel na reakénich podminkach [44]. Fokin a kol. testovali né¢kolik oxida¢nich Cinidel,
veetné kyseliny dusi¢né v dichlormethanu, m-chlorbenzoovou kyselinu nebo 3,3-
dimethyldioxiran (tzv. Murrayovo cinidlo) [40]. Dalsi pfistup piedstavuje vyuziti
komplexnich kovovych katalyzatori, se kterym pftiSla skupina ruskych védcl pod vedenim
R. I. Khusnutdinova (Schéma 5) [45]. Metody pfimé hydroxylace vSak s sebou nesou tuskali

nizkych vytézkl nebo nutnost vyuziti slozitych kovovych katalyzatord.

OH
+ CBrCl; + H,0 Mo(Co)g (3 mol. %) - + OH
140 °C,12h
75 %
1:2

Schéma S: Pfima hydroxylace s vyuzitim kovovych komplexnich katalyzatori podle
Khusnutdinova.
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Z vyse uvedenych divodua se pfi hydroxylaci diamantanu nejcastéji vyuziva nepiimy
postup, zalozeny na nitroxylaci dymavou kyselinou dusi¢nou (Schéma 6). Timto zptisobem
vznikd smés nitroxyderivata, které nasledné¢ v pfitomnosti kyseliny sirové podléhaji
izomeraci. Nasledujici hydrolyza téchto meziprodukti vede ke vzniku smési
hydroxyderivati, zahrnujici  1-hydroxydiamantan, 4-hydroxydiamantan a 4,9-
dihydroxydiamantan. Zastoupeni jednotlivych produktt 1ze ovlivnit Gpravou reakéni doby
a teploty v pribéhu izomerace (tato problematika bude blize diskutovana v kapitole 7.1).
Izolace jednotlivych hydroxyderitati se provadi sloupcovou chromatografii na

silikagelu [46].

H,SO,4

- 24% 44% 22%
4 min
OH OH
ONO,
100% HNO3
— OH
0 °C 20 min,
r.t. 40 min
OH
H,SOy4
90 min 7% 8% 78%

Schéma 6: Zavedeni hydroxy skupiny na diamantan pfes nitroxyderivat.
Bromace

Bromderivaty diamantanu ptedstavuji vhodné prekurzory pro dalsi funkéni
derivatizaci, obdobné& jako hydroxy- ¢i chlordiamantany. Jejich pfiprava je pomérn¢ snadna
a v literatufe dobfe popsana [39]. Reakce diamantanu s bromem za laboratorni teploty vede
pfevazné k tvorbé 1-bromdiamantanu. Pfi zahfivani reakéni smési pod zp&tnym chladiCem
pak dochazi k preferencni tvorbé 1,4-dibrom a 1,6-dibromderivati. V piipad¢ reakce
s t-butylbromidem v pfitomnosti katalytického mnoZstvi Lewisovy kyseliny (AlBr3) dochazi
ke vzniku smési 1-brom a 4-bromdiamantanu v poméru cca 6:4. ZvySeni mnozstvi pouzitého

katalyzatoru néasledné podporuje tvorbu komplexnéjSich bromovanych produkti [47].

Bromace mulZe byt realizovana i radikalové za pouziti katalyzatoru fazového prenosu.
Reakci diamantanu s tetrabrommethanem (CBr4) a hydroxidem sodnym v piitomnosti
tetrabutylamonium-bromidu (TBAB) dochazi ke vzniku vSech tfi moznych

monobromovanych derivatl diamantanu, tedy 1-brom, 2-brom a 4-bromdiamantanu [48].

Problémem piimych bromaci diamantanu je, Ze reakce obvykle vede ke smési

bromovanych produktii v rizném zastoupeni, pfiC¢emz jejich nasledna separace je velmi
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obtizna [39]. Z tohoto divodu je v praxi Casto vyhodnéjsi ptipravovat Cisté bromderivaty
z hydroxyderivati diamantanu, které¢ lze vzdjemné rozdelit podstatné snadnéji [39, 49].

MozZnosti bromace diamantanu jsou znazornény na Schématu 7.

Br Br
+ Br + Br
1% 99 % \ {BuBr, AIBr, 59 % 41 %
Br,
25°C 0°C OH Br
SOBr,
reflux | Br, hydroxylace Py, CHCI,
= e
25°C,38h
CBr,/NaOH
Br2 TBAB 99 %
\) reflux
Br Br
Br
Br + g Br + + Br
8% 48 % 23 % 11 % 56 %

Schéma 7: Moznosti bromace diamantanu.
Chlorace

Ptimé chlorace je nejcastéji zprostitedkovana reakci diamantanu s chromylchloridem
(CrO2C) v prostredi tetrachlormethanu (CCls). Produkty reakce jsou 1-chlordiamantan,
4-chlordiamantan a 1-hydroxydiamantan, které vznikaji v pfiblizném poméru 3:1:6 [48].
Dalsi moznosti je reakce s kyselinou chlorsirovou (HCISOs3), jejiz vysledkem je pfiprava
smési 1-chlor a 4-chlordiamantanu v poméru 3:1, tentokrat vSak bez vzniku

1-hydroxydiamantanu [26].

Podobné jako bromdiamantany i chlordiamantany lze pfipravit z jiz pfedem ziskanych
hydroxydiamantani substituci hydroxylové skupiny za atom chloru. Zahfivanim
hydroxydiamantanu s thionylchloridem pod zpétnym chladicem dochéazi ke vzniku
chlordiamantanu. Tato reakce je selektivni a poskytuje oCekavané produkty ve vysokém

vytezku (~97 %) [50].
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11 % 33 % 56 %
CTOZC|2
ccl, Cl OH
25°C,8h
+ Cl +
-5°C,2,5h OH
1:3 Nevznika

Schéma 8: Piima chlorace diamantanu.
Karboxylace

Karboxyderivaty se ptipravuji z jiz substituovaného diamantanu. Vhodnymi prekurzory
se ukézaly byt hydroxy-, brom- nebo chlordiamantany, jejichz ptiprava byla nastinéna
v predchozich podkapitolach. Karboxylace je zprosttedkovana Kochovou—Haafovou reaket,
kdy je na derivat diamantanu ptisobeno koncentrovanou kyselinou mravenéi v prostiedi
koncentrované kyseliny sirové. Pii této reakci dochazi k tvorbé intermedidtniho
karbokationtu. Jak jiz bylo dfive zminéno, karbokation (hydridovy ion) na diamantanové
kleci mize migrovat do ekvatorialni polohy. Standardné tak jako majoritni produkt vznika
pouze diamantan-1-karboxylova kyselina. Pokud vSak reakce probiha za vysokého ztedéni
pouzité smési kyselin, je mozné intermolekularni hydridovou vyménu potladit a ziskat tak

produkt i v axidlni poloze [48, 51].

Zajimavou strukturni modifikaci mlZe byt zalenéni methylesteru kyseliny
propionové, kterd disponuje tfemi atomy uhliku, kdy zavedeni delSiho fetézce na
polohy. Prvnim krokem je generovani ptisluSného radikalu plisobenim tepla v pfitomnosti
tributylcin  hydridu (BusSnH). Vzniklé ekvatoridlni radikdly jsou vychytavany
methylakrylatem a po redukci vzniklych intermedidtnich radikalt s tributylcin hydridem

dochazi ke vzniku pozadovaného methylesteru [51].

X-COOMe

COOMe
Br AIBN, n-BusSnH, toluen

28 h, A

72 %

Schéma 9: Pfipojeni methylpropionatu k diamantanu radikalové fizenou reakci.
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1.2.2.1 DalSi priklady funkcionalizace

Existuji 1 dal§i mozné zptisoby funkionalizace diamantanového skeletu, které se opiraji
o poznatky ziskané z modifikace adamantanové klece. Aminoderivaty diamantanu lze
pripravit nékolika metodami. Jednou z nich je pfevod diamantan-1-/4-karboxylové kyseliny
na karbamat, jehoz hydrolyza vede k tvorbé pfisluSného aminodiamantanu. Druhym
zpusobem muze byt reakce 1-hydroxydiamantanu nebo 4-hydroxydiamantanu se smési
chloracetonitrilu a kyseliny sirové v prostfedi kyseliny octové. Jako meziprodukt zde vznika
chloracetamid, ktery po reakci s thiomocovinou poskytuje ptislusSny aminodiamantan. Ten
muze dale reagovat s kyselinou m-chlorperoxybenzoovou v dichlorethanu, ¢imz vznikaji

odpovidajici nitroderivaty [48, 52].

Funkcionalizace diamantanu thiolovymi skupinami umoziiuje jeho ukotveni na
povrchy uSlechtilych kovl, kde dochdzi k tvorbé samoorganizovanych monovrstev
vyuzitelnych v molekularni  elektronice.  Reakci tercidrnich mono-  nebo
dihydroxydiamantanti s thiomoc¢ovinou v pfitomnosti kyseliny bromovodikové a octové 1ze

pfipravit prave takové derivaty [48, 53].
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2 NAHLED DO SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Jean-Marie Lehn, jeden z hlavnich prikopniku supramolekularni chemie, definoval
tento obor jako ,,chemistry beyond molecule®, tedy jako ,,chemii za hranicemi molekuly*
[54]. ZjednoduSené lze fici, ze supramolekularni chemie se zabyva interakcemi mezi atomy
¢i molekulami, které nejsou vzajemné poutany kovalentni vazbou, nybrz nekovalentnimi
interakcemi. Piikladem téchto nevazebnych interakci jsou vodikové vazby, hydrofobni
interakce, dipdlové interakce, Van der Waalsovy sily ¢i m---m interakce. Tento vycet neni
kompletni, nebot’ sem spadaji i dal§i, méné cCasté typy interakci. Disledkem téchto
nekovalentnich spojt je, ze vzniklé interakce jsou pomérné slabé (ve srovnani s klasickou

kovalentni vazbou) a tudiz reversibilni [54, 55, 56].

Mezi zékladni koncepty supramolekularni chemie patii takzvand ,host—guest
chemistry, kterd se zabyvd vznikem supramolekuldrniho komplexu mezi hostujici
molekulou a molekulou, ¢i atomem hosta. Soucasné poznani supramolekularni chemie
rozviji tuto zdkladni premisu ,host—guest™ systému a piinasi na pole védéni poznatky
o molekularnich strojich, samoskladebnych (self-assembly) a samoorganizujicich se (self-

organisation) systémech, supramolekularnich materidlech a mnohych dalsich [55, 57].

2.1 Systémy typu hostitel-host

Nejsnaze mlze byt supramolekuldrni interakce demonstrovana na systému ,host—
guest (hostitel-host), ktera zahrnuje alespoit dv€ molekuly jejichz interakci vznika
komplexni struktura. V nejjednoduss$im a nejcastéji pozorovaném piipade dochazi k inkluzi
molekuly hosta (nebo jeji ¢asti) do kavity hostitelské molekuly ve stechiometrickém poméru

1:1, ale pomé&rné Casté jsou 1 vazebné poméry 1:2, 2:1 nebo 2:2 [56, 57].

1:1 komplex 1:2 komplex 2:1 komplex 2:2 komplex

Obrazek 6: Ilustrace riznych stechiometrii komplext typu hostitel-host.
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Zatimco v plynné fazi je proces fizen ¢isté enthalpicky, tedy vznikly komplex musi mit
mensi energii nez soucet energii jednotlivych zacastnénych molekul, v roztoku hraje
dalezitou roli ptitomnost rozpoustédla. V tomto prostiedi je inkluze ovlivnéna kompetici
mezi molekulami hosta a rozpoustédla o obsazeni kavity hostitele. Pii zacClenéni hosta
dochdzi k uvolnéni molekul rozpoustédla z kavity, coz mize vést k ptiznivé zmeéné entropie.
Celkova Gibbsova energie inkluze tak mtize byt zapornd diky kombinaci enthalpickych a

entropickych ptispévkil, coz umoznuje spontanni vznik hostitel-host systému v roztoku [56].

Stabilitu vzniklého hostitel-host komplexu lze kvantifikovat pomoci vazebné
konstanty K, kterd udava pomér mezi koncentraci komplexu a koncentracemi volnych
molekul hostitele a hosta. Pii pouziti stejného rozpoustédla je mozné porovnavat tyto
konstanty mezi riznymi komplexy. Hodnota K se v praxi nej€astéji stanovuje pomoci
izotermalni titraéni mikrokalorimetrie (ITC), nuklearni magnetické rezonance (NMR) ¢i

UV-vis spektroskopie [58].

V roli hosta (ligandu) mize vystupovat prakticky jakakoliv molekula, ktera se dokaze
vmeéstnat do kavity hostitele. Popsdny jsou komplexy s cyklickymi, aromatickymi,
linedrnimi i klecovymi uhlovodiky, stejné jako s ionty kovi ¢i velkymi biomolekulami [57,
59]. Oproti tomu hostitelské molekuly ptedstavuji specifickou skupinu sloucenin
s definovanou kavitou pfistupnou pro hosty. NejCastéji vyuzivany jsou cyklodextriny,

cucurbit[n]urily, crown-ethery, calix[n]areny, pillar[n]areny ¢i bambus[#n]urily [59].

2.1.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny jsou latky na bazi oligosacharidl, které se pfirozené vyskytuji
v pfirodnich matricich a lze je ziskat enzymatickou pfeménou Skrobu. Diky
dobré rozpustnosti ve vodé€, snadné chemické modifikaci, vysoké biokompatibilité a Siroké
komeréni  dostupnosti, patii mezi nejCastéji vyuZivané hostitelské molekuly

v supramolekuldrni chemii [60].

Mezi hlavni zastupce jsou fazeny a-, B- a y-cyklodextriny (CD), obsahujici Sest, sedm
a osm oa-D-glukopyran6ézovych jednotek spojenych a-(1—4) glykosidickymi vazbami
(Obrazek 7a). Pfestoze jsou znamy i cyklodextriny s vys$Sim poctem gluk6zovych jednotek,

jejich praktické vyuziti v oblasti supramolekularni chemie je zatim omezené [56, 61].
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Diky specifickému uspoiadani glukopyranézovych jednotek ve stabilni zidlickové *Ci
konformaci ziskévaji CD tvar komolé¢ho kuzele (Obrazek 7c). Hydroxylové skupiny
umisténé na okrajich portalti proptijcuji molekule mirn€ hydrofilni charakter, zatimco vnitini
kavita, tvofena pievazné vodikovymi atomy a glykosidovymi atomy kysliku, ma hydrofobni
charakter. Tato strukturdlni dualita umoziuje rozpustnost cyklodextrinli ve vodném
prostfedi a zaroven jim poskytuje schopnost tvofit inkluzni komplexy s hosty hydrofobni
povahy (nebo ¢astmi jejich molekul). Klicovou roli pii tvorbé téchto komplexti sehravaji
hydrofobni interakce. Pokud se nachazi CD ve vodé, dochéazi k jeji inkluzi do kavity
makrocyklu. Idedlnim hostem je takova molekula, kterd je hydrofobni a svym objemem
umoznuje maximalni vytésnéni ,,vysokoenergetické“ vody z vnitfniho prostoru kavity.
Inkluze hosta do kavity cyklodextrinu mtze byt dale podpotena tvorbou vodikovych vazeb
mezi hydroxylovymi skupinami na okraji portalli cyklodextrinu a funkénimi skupinami

hosta [56, 57].

(a)

OH

0 OH 0] 0
o OH ) P
HO
8] | (]
HO § HO

0\%/&/
e /.—j\ O._r’ 5, O'H

“""CI'
GH

a-cyklodextrin B-cyklodextrin y-cyklodextrin
a-CD B-CD y-CD

Obrazek 7: Struktura o-, B- a y-cyklodextrinu. [57]
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2.1.2 Cucurbit[n]urily

Na rozdil od cyklodextrinii ptedstavuji cucurbit[n]urily (CBr) skupinu sloucenin
syntetického ptivodu. Svym tvarem (Obrazek 8b, c) pfipominaji dyni, podle niz ziskaly sviij
nazev'. Jsou to rigidni, kruhové symetrické makrocykly se sférickou kavitou a portaly
lemovanymi karbonylovymi atomy kysliku, které zajistuji omezeny piistup do vnitiniho

prostoru molekuly [56, 62].

V hostitel-host chemii jsou nejvice vyuzivany homology CB[6], CB[7] a CB[§],
existuji ale 1 jiné, napi. CB[5] a CBJ[10], pficemz zkratka ,,CB* oznacCuje cucurbituril
a Cislovka (zndzornovana v obecné struktuie jako ,,n*) udava pocet glykolurilovych jednotek
(Obrazek 8a), které jsou vzajemné propojeny methylenovymi skupinami. Tyto jednotky
tvoti zakladni strukturu makrocyklu. Diky kombinaci rigidni, hydrofobni kavity s vyrazné
negativnim elektrostatickym potencidlem na portalech (danych ptitomnosti karbonylovych
atomu kysliku), vykazuji cucurbit[#n]urily vyrazné vyssi afinitu vii¢i specifickym molekuldm

hosta nez cyklodextriny [57, 62].

Hnaci silou tvorby komplexu hostitele s hostem je, obdobné jako u cyklodextrint,
hydrofobni efekt. I zde je idedlnim hostem hydrofobni molekula, kterd dokdze vytésnit
»vysokoenergetickou vodu ven z kavity CBn, navic ale zde hraje dtlezitou roli i interakce
hosta s portaly makrocyklu. Pokud mé néktery z vrcholt molekuly hosta parcialni ¢i
formalni kladny ndboj, dochazi ke stabilizaci komplexu interakci s elektronové bohatym
portalem [62]. Hodnoty vazebnych konstant potom mohou byt i fadové vyssi ve srovnani
s CD. Nevyhodou cucurbit[x]urild je jejich omezenéd rozpustnost ve vode a organickych
rozpoustédlech, kterou je mozno zvysit okyselenim rozpoustédla nebo ptidavkem soli. Za
nevyhodu lze ovSem povazovat také jejich vysokou cenu (ve srovnani s CD) a relativné

omezenou dostupnost na trhu.

a) b)

0 0 0 0
HNJLNH p{;f“N}L"A"‘u\
HﬁH H H
HN_ _NH ND Nl

o

Obrazek 8: Struktura glykolurilové jednotky (a) a cucurbit[6]urilu (b, ¢). [57]

* Slovo cucurbituril pochézi z latinského oznaceni pro dyni ,,cucurbita “.
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3 VYUZITI DIAMANTANOVEHO SKELETU V SUPRAMOLEKU-
LARNI CHEMII

Nejrizné€j$i funkéni derivaty diamantanu byly pro své vlastnosti zkouméany hned
v nékolika odvétvich supramolekularni chemie. Pfikladem muze byt studie [63] zabyvajici
se samoorganizaci diamantanovych molekul (karboxy a hydroxyderivatl) v prostiedi
kapalného helia. Vytvarejici se klastry axialné disubstituovaného diamantanu
karboxylovymi kyselinami utvaii polarni kavitu, kterd by mohla byt zajimava naptiklad pti
navrhu poréznich materiald. DalSim ptfikladem mize byt studie ,,samoskladebnych*
(z anglického self-assembly) monovrstev thiolovych derivati diamantanu na zlatém povrchu

s potencialnim vyuzitim v molekularni elektronice [35, 51].

V ramci zaméteni této prace (a vyzkumné skupiny pod kterou spadd) jsou zajimavé

predevsim interakce typu hostitel-host, kterym se vénuji nasledujici kapitoly.

3.1 Hostitel-host systémy s vyuzitim diamantanového ligandu

Diamantan a jeho derivaty mohou vystupovat v roli takika idedlnich vazebnych
partner pro makrocykly z rodin cyklodextrini a cucurbit[#]urilt, které byly pfedstaveny
v kapitolach 2.1.1 a 2.1.2. Vyznamnou afinitu vykazuji zejména vici - a y-cyklodextrinu
a CB[7] a CBJ8], pro kter¢ plati, Ze objemna, hydrofobni diamantanova struktura dokéze
ucinné vyplnit jejich kavitu a vytésnit tak ,,vysokoenergetickou* vodu. Tato interakce je

klicovym hnacim mechanismem pro stabilizaci komplexu.

Typ a poloha substituentu na diamantanovém skeletu vyrazné ovliviiuji jak vazebnou
afinitu, tak konformacni uspotradani vysledného hostitel-host komplexu [62]. Tento efekt se
projevuje jak u cyklodextrinovych, tak cucurbit[n]urilovych hostiteli a je klicovym

parametrem pii navrhu supramolekularnich systémi.

3.1.1 Diamantan karboxylové kyseliny

Karboxylové derivaty, pfesnéji diamantan-1-karboxylovd kyselina a diamantan-4-
karboxylova kyselina, byly zkoumany coby vazebni partnefi pro - a y-cyklodextriny ve
vode. Vysledky ziskané pomoci izotermalni titracni mikrokalorimetrie (ITC) ukazaly, ze s
B-cyklodextrinem vznikaji komplexy se stechiometrii 1:1. Ze ziskanych hodnot asocia¢nich
konstant 1ze usuzovat, ze se jedna o velmi stabilni komplexy, kdy hodnota vazebné konstanty
v ptipadé ekvatoridlné substituované kyseliny ¢inila K = 1,3-10° M! a v piipadé axialné

substituované kyseliny K = 2,1-10° M!. Oba ligandy jsou v kavit¢ makrocyklu jinak
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orientovany (Obrazek 9), coz v tomto ptipad¢ stabilitu komplexu témér neovliviiuje. Co ale
stabilitu tohoto komplexu ovlivituje jsou pfedevsim jiz vySe zminéné hydrofobni interakce,
které jsou v tomto ptipad¢ podpoieny vodikovymi vazbami, tvoficimi se mezi karboxylovou

skupinou ligandu a hydroxylovou skupinou na okraji portalu cyklodextrinu [64].

V navazujici studii [65], byla mimo jiné testovana interakce téchto karboxyderivatl
s v-cyklodextrinem. V acetatovém prostiedi (pH = 4,5) byl pomoci ITC metody prokdzan
vznik komplexii vyse zminénych derivati s y-CD, ovSem s ptiblizné o ad nizSimi hodnotami
vazebné konstanty K = 1,3-10* M~ v piipadé ekvatoridlné substituovaného diamantanu

aK=5,1-10* M v piipadé axialné substituovaného diamantanu.

Obrazek 9: Porovnani orientace diamantan-4-karboxylové (vlevo) a diamantan-1-
karboxylové kyseliny (vpravo) v komplexu s B-cyklodextrinem. [64]

3.1.2 Amoniové soli na bazi diamantanu

Amonioveé soli ptedstavuji skupinu sloucenin s formélnim kladnym ndbojem na atomu
dusiku. Obzvlasté zajimavé jsou kvarterni amoniové soli, v nichZ je dusikovy atom
substituovan ¢tyfmi alkylovymi substituenty a jedné se tak o permanentni kation. Takovy
kation dokaZe tvofit velmi silnou nevazebnou interakci s karbonylovymi atomy kysliku na
portalech cucurbit[xn]urilli. Pokud je ligand nesouci amoniovou skupinu inkludovan do
kavity cucurbit[xn]urilu tak, aby umoziioval tésny kontakt s portalem, dochazi ke vzniku

vysoce stabilniho komplexu [62].

Derivaty diamantanu nesouci jednou amoniovou skupinou vykazuji schopnost tvofit
stabilni hostitel-host komplexy jak s CB[7] a CB[8] [62], tak i s cyklodextriny. V neddvno
publikované praci [66] byla zkoumana interakce mezi 4-trimethylamoniumdiamantan-
jodidem a B-/y-cyklodextrinem. Vysledky ukazaly, Ze tento derivat tvoii ve vodném roztoku
komplex s B-CD s vazebnou konstantou K = 9,5-10 M!, zatimco s y-CD ¢&inila hodnota

vazebné konstanty jen 2,3-10° M!. Vy3§i stabilita komplexu s B-CD je pfipisovana lepsimu
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geometrickému ptizpisobeni diamantanu kavité makrocyklu a polarnim interakcim mezi

methylenovymi skupinami navézanych na atomu dusiku a portalem makrocyklu.

Zejména zajimavy je disubstituovany diamantan v pozicich 4 a 9, jehoz rozméry
umoziuji, aby amoniové skupiny soucasné interagovaly s obéma portaly CB[7]. Tato
simultanni interakce vyrazné zvySuje stabilitu komplexu. Pro ligand oznacovany jako
Diam(NMes): byla ve vodném prostiedi (D20) naméfena hodnota vazebné konstanty
K=7.2-10"" M, coz je dle dostupnych informaci viibec nejvyssi naméfena hodnota pro
systém typu hostitel-host se stechiometrii 1:1 ve vod¢ [62, 67]. Zajimav¢ je, Ze tento ligand
nevytvaii komplexy typu hostitel-host ani s -CD ani s y-CD. Autofi studie uvadi, ze
objemnd, kladné¢ nabitd amoniova skupina, nedokéze prostoupit hydrofobni kavitou

makrocyklu [66].

Zajimavé chovani vykazoval také 4,9-bis(4-trimethylamoniumfenyl)diamantan-
dijodid. V pribehu studia jeho supramolekularniho chovani vic¢i vybranym makrocykliim
ze skupiny cucurbit[z]urilt (CB[7/8]) a cyklodextrinii (B-/y-CD, které bylo prfedmétem
vyzkumu Jifiho Navratila v ramci jeho diplomové prace, byly ziskany velmi prekvapivé
vysledky [68]. Predpoklddanad tvorba komplexu s CB[7] a CB[8] ve stechiometrickém
poméru 1:1 nebyla potvrzena jen pomoci NMR, MS ¢i ITC, ale také pomoci rentgenové
difrakéni analyzy, ktera poskytla velmi cenné informace o prostorovém uspotadani obou
komplexti v pevné fazi. Hodnoty asociacnich konstant byly ziskany pomoci ITC, a to
s nasledujicimi hodnotami K = 8,25-10"" M pro CB[7] a K = 1,84-10'" M! pro CBI8].
Prekvapujici ovSem bylo zjisténi, Ze dochazi k tvorbé komplexu této axialné disubstituované
kvarterni amoniové soli na bazi diamantanu také s - a y-cyklodextrinem, ptestoze diivejsi
poznatky tuto moznost spiSe vylucovaly (viz vySe). Navzdory tomu byla prokazana tvorba
komplexu mezi ligandem a p-cyklodextrinem se stechiometrii 1:2. V pfipadé
v-cyklodextrinu byl pozorovan komplex se stechiometrii 1:1, s neobvykle vysokou hodnotou
vazebné konstanty K = 6,28-10° M™!. Pozorovana byla rovnéZ tvorba ternarnich komplexti

ve smési ligandu s riznymi makrocykly, tedy CBn a CD.
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II EXPERIMENTALNI CAST
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4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Pouzita ¢inidla a rozpoustédla, neni-li uvedeno jinak, byla ziskana z komercnich zdroja
a byly vyuzivany bez dalSich uprav. Vychozi diamantan byl ziskan z laboratornich zasob,
které¢ byly v minulosti pfipraveny ve vyzkumné skupiné doc. Roberta Vichy piisobici na

Ustavu chemie UTB ve Zling&.

Pro monitorovani separace smési 1-hydroxy a 4-hydroxydiamantanu byla pouzita
tenkovrstva chromatografie (TLC) na destickdch typu Alugram Sil G/UVjss. Samotna
separace byla provadéna na sloupcové chromatografii, kdy byl vyuzit silikagel od firmy
Macherey-Nagel jako stacionarni faze. Jako mobilni faze byla vyuzita smés petroletheru a
ethyl-acetatu v poméru 5:1 (v/v). Teploty tani pfipravenych latek byly méfeny na Koflerové

bloku a nejsou korigovany.

Pro urceni Cistoty latek a kvantitativni analyzu reakénich smési byla vyuzivana plynova
chromatografie spojend s kvadrup6élovym hmotnostnim analyzatorem Shimadzu GC-MS-
TQ8040 NX. Jako kolona byla vyuzita SH-I-IMS (30 m % 0,25 mm x 0,25 pm). Jednotlivé
analyzy byly provadény s teplotnim programem 250 °C/10 min, 25 °C/min a teplotou
nastiiku 250 °C. Jako nosny plyn bylo vyuzito helium. Ve vypisu hmotnostnich spekter jsou
zahrnuty pouze ionty s relativni intenzitou alespon 5 %, s vyjimkou molekulovych iontd.
Intenzity vybranych fragmentovych iontl jsou uvedeny v zavorkach za pftisluSnymi

hodnotami m/z.

"H NMR spektra byla méfena na piistroji JEOL JNM-ECZ 400/S3 (Jeol, Japonsko)
pracujicim pii frekvenci 399,78 MHz. Chemické posuny ve spektrech jsou uvadény
v jednotkach ppm. Jako interni standard bylo pouzito rozpoustédlo 'H d(rezidudlni CHCls)
= 7,27 ppm. Zkratky vyuzity k interpretaci protonovych spekter: m (multiplet).

Infracervend spektroskopie (IR) byla métfena na pfistroji znacky ALPHA-T (Bruker
Optic, GmbH Ettlingen, Némecko). Méfeni bylo provedeno bud’ formou KBr tablet nebo
pomoci ATR nastavce (vzdy uvedeno v zavorce). Jednotlivé absorpéni pasy byly popsany
jako: w (slaby, z angl. ,,weak®), m (stfedni, z angl. ,,middle®), s (silny, z angl. ,,strong®),

b (Siroky, z angl. ,,broad*).

Struktury karbokationti diamantanu, uvedené v kapitole 1.2.2 a 7.4.4, byly
optimalizovany na DFT urovni (TPSS/def2-TZVP) a vinova funkce byla vypocitana pomoci
hybridniho funkciondlu wB97x/def2-TZVP v programu ORCA (verze 6.0.1). Plocha

elektrostatického potencidlu byla vypocitana v programu Multiwtn (verze 3.8).
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5 PROVEDENE REAKCE

V nasledujicich podkapitolach budou uvedeny pracovni postupy reakci, z nichz byly
izolovany vznikajici produkty. U vSech izolovanych latek jsou uvedeny zakladni spektralni
charakteristiky. V pfipad¢ vzniku smési dvou latek (kap. 5.1) je mezi danymi slouc¢eninami
uvedeno znaménko ,,+“. Paklize se jedna o reakce provadéné se dvéma riznymi derivaty,
poskytujicimi dva riizné produkty (kap. 5.2 a 5.3), je mezi strukturami izolovanych produkt

uveden symbol ,,&*.

5.1 Priprava monohydroxyderivati diamantanu

Ve dvouhrdlé banice opatfené magnetickym michadlem OH
a prikapavacim nastavcem bylo 3,002 g (15,95 mmol) diamantanu
dispergovano v 15 cm® dichlormethanu (DCM). Vznikla suspenze
byla zchlazena v lazni led-voda-stil na -5 °C. Poté bylo do
prikapavaci baiiky nalito 6 cm® (144,05 mmol) dymavé HNOs, kterd
byla do disperze diamantanu v DCM opatrn¢ ptikapana béhem 2
20 minut. Vysledny roztok byl michan pii teplot¢ —5 °C dalSich +
10 minut. Poté byla lazenl odebrdna a reakéni smés byla po
vytemperovani na laboratorni teplotu dale michdana po dobu
40 minut. Zaroven byly pary kyseliny odvadény hadici OH
do odvétravaciho prostoru digestofe. Nasledné byla reakéni smés
znovu zchlazena v ledové lazni pod 0 °C a prebytecna kyselina 1
zneutralizovana pomoci NaHCOj3 (kontrola pH). Po pfidani veskerého uhli¢itanu byla lazen
odebrana a reak¢ni smés ponechana k vytemperovani na laboratorni teplotu. Organicka faze
byla dekantovana a pevny zbytek opakované proplachovan DCM (do odbarveni soli).
Spojené organické podily byly odpafeny pomoci rotacni vakuové odparky (RVO). Mezitim
byla v Dewarové nadob€ nachystdna lazenl o teploté¢ asi —40 °C. Odparek byl ziedén
0,375 cm® chloroformu, kritce zahiat horkovzdusnou pistoli a pfemistén pomoci sklenéné
pipety do 250 cm?® kulaté batiky s 40 cm® 96% podchlazené H,SO4 (nitroxyderivat je ke
kyselin€ za stalého intenzivniho michadni pfidavan pii teploté cca —14 °C). Piidani veSkerého
nitroxyderivatu ke kyseliné bylo provedeno béhem 2 minut. Reakéni smés byla dalsi
3 minuty promichévéna v 1azni s teplotou kolem —40 °C. Nasledné byl obsah 250 cm® kulaté

batiky pomalu nalévan na 50 g ledové tisté v 250 cm® kadince, ponofené do 14zné

v Dewarové nadob€. Monohydroxyderivaty ve vodé precipituji, vysledkem tak byla
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heterogenni smes svétlé, krémové barvy, ktera byla zfiltrovana pies jemnou fritu a vysusena.

Vytéznost reakce se pohybovala kolem 70 %.

Druhym krokem pii této reakci byla purifikace. Ziskana smés latek
I-hydroxydiamantan (1) a 4-hydroxydiamantan (2) byla rozdélena sloupcovou
chromatografii na silikagelu. Jako mobilni faze byla pouzita smés PE:EA v poméru 5:1 (v:v)

a prub¢h purifikace byl monitorovan pomoci TLC. Vysledkem byl zisk Cistych latek 1 a 2.
1-Hydroxydiamantan (1)

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem. Po purifikaci byla ziskéna

v podobé¢ bilého, jemného krystalického prasku; # = 124128 °C.

TH NMR (CDCls, 400 MHz): 1,45-1,48 (m, 2H); 1,64-1,66 (m, 11H); 1,75 (m, 1H); 1,97
(m, 2H); 2,07 (m, 1H); 2,16-2,19 (m, 2H) ppm.

GC-MS (t = 5,68 min): 53(5), 55(10), 65(6), 67(12), 77(16), 79(23), 80(5), 81(9), 91(27),
92(18), 93(15), 94(94), 95(76), 96(7), 104(5), 105(10), 107(7), 117(8), 129(32), 130(43),
131(11), 143(8), 186(100, M'—H,0), 187(16, M*~OH), 204(15, M*) m/z (%).

IR (KBri ATR): 3241 (bm), 2905 (s), 2876 (s), 2846 (s), 1182 (w), 1072 (s), 1023 (s), 928
(m), 866 (W), 545 (m), 485 (w) cm .

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26, 43].
4-Hydroxydiamantan (2)

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem. Po purifikaci byla ziskéna

v podobé bilého, jemného krystalického prasku; # = 142-144 °C.
TH NMR (CDCls, 400 MHz): 1,70 (m, 9H); 1,76 (m, 6H); 1,80 (m, 1H); 1,95 (m, 3H) ppm.

GC-MS (tr = 5,72 min): 55(11), 65(5), 67(8), 77(14), 79(17), 81(9), 91(19), 93(9), 94(13),

95(13), 96(20), 97(7), 105(10), 106(12), 107(27), 108(24), 109(28), 110(6), 147(5), 186(3,
*_H,0) 187(9, M*—OH), 204(100, M"), 205(15) m/z (%).

IR (ATR): 3267 (bm), 2901 (s), 2876 (s), 2847 (s), 1440 (w), 1373 (s), 1112 (s), 925 (m),

797 (W), 623 (m), 467 (w) cm .,

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26, 43].
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5.2 Priprava 1-chlor a 4-chlordiamantanu

Do baiiky obsahujici 250 mg (1,22 mmol) hydroxyderivatu 1 Cl
nebo 2 bylo ptidano 0,9 cm? (12,39 mmol) thionylchloridu, reakéni
barika byla opatiena zpétnym chladicem a celéd aparatura byla drzena
pod inertni atmosférou N>. Reakéni smés byla zahtata na 90 °C
aponechana refluxovat po dobu 2 hodin. Po vychladnuti na
laboratorni teplotu byl zbyly thionylchlorid odfoukdn pomoci Nba. 4
V ptipad¢ tvorby zluté, pevné krusty byl produkt analyzovan na &
GC-MS a uchovén bez dalsich uprav. Pokud vnikala olejova, tmava
hmota, tak byla dispergovana v 2,5 cm® DCM a jednou az dvakrat (dle
potfeby) promyta 2,5 cm® destilované vody. Organicka faze byla Cl
nasledné susena nad bezvodym siranem sodnym, ktery byl posléze

odfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. 3
1-Chlordiamantan (3)

Titulni latka byla ptipravena vyse uvedenym postupem a byla ziskana v podobé¢ Zlutého
krystalického prasku ve vytézku 263 mg (97 %); t, = 154—160 °C.
TH NMR (CDCl3, 400 MHz): 1,51-1,55 (m, 2H); 1,65-1,73 (m, 6H); 1,76 (m, 1H); 1,81 (m,
1H); 1,99 (m, 2H); 2,04 (m, 3H); 2,18 (m, 2H); 2,34 (m, 1H); 2,41 (m, 1H) ppm.
GC-MS (tr = 5,94 min): 67(5), 77(9), 79(11), 81(6), 91(20), 92(5), 93(9), 94(17), 95(18),
105(14), 107(5), 117(7), 129(8), 130(9), 131(12), 145(7), 186(30), 187(100, M*—*CI),
188(15), 222(5, M*(*°Cl)) m/z (%).
IR (ATR): 2903 (s), 2886 (s), 2850 (s), 1071 (m), 975 (m), 928 (m), 810 (s), 772 (m), 689
(W), 472 (w) cm ™.

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26].
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4-Chlordiamantan (4)

Titulni latka byla pfipravena vyse uvedenym postupem a byla ziskana v podob¢ zlutého

krystalického praSku ve vytézku 272 mg (96 %); t, = 58—63 °C.
'TH NMR (CDCl3, 400 MHz): 1,74 (m, 6H); 1,78 (m, 4H); 1,95 (m, 3H); 2,12 (m, 6H) ppm.

GC-MS (tr = 5,91 min): 77(9), 79(12), 91(16), 93(8), 105(10), 107(5), 131(12), 145(8),
187(100, M*—35CI), 188(15), 222(5, M*(Cl)) m/z (%)

IR (ATR): 2902 (s), 2885 (s), 2849 (s), 1070 (m), 968 (m), 928 (m), 850 (w), 810 (s), 722
(m), 662 (w), 473 (w) cm™ .

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26].
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5.3 Priprava 1-brom a 4-bromdiamantanu

Do baiky obsahujici 199 mg (1,22 mmol) hydroxyderivatu 1 Br
nebo 2 bylo piidano 0,77 cm?® (12,39 mmol) thionylbromidu, reakéni
barika byla opatiena zpétnym chladi¢em a cela aparatura byla drzena
pod inertni atmosférou N>. Reakéni smés byla zahtata na 90 °C
aponechana refluxovat po dobu 2 hodin. Po vychladnuti na

laboratorni teplotu byl zbyly thionylbromid odfoukan pomoci Na.

Nasledné byla smés dispergovana v 2,5 cm® DCM a jednou az dvakrat 8 ®
(dle potieby) promyta 2,5 cm?® destilované vody. Organicka faze byla

nasledné susena nad bezvodym siranem sodnym, ktery byl posléze

odfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO. Br

1-Bromdiamantan (5)

5

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem a byla

ziskana v podob¢ hnédého krystalického prasku ve vytézku 221 mg (85 %); = 155-160 °C.

TH NMR (CDCls, 400 MHz): 1,59-1,63 (m, 2H); 1,70-1,73 (m, 6H); 1,77 (m, 1H); 1,80 (m,
1H); 1,97 (1H); 2,07 (m, 2H); 2,15 (m, 2H); 2,44-2,47 (m, 4H) ppm.

GC-MS (tr = 6,44 min): 67(6), 77(8), 79(10), 91(19), 93(9), 95(7), 105(15), 107(6), 117(7),
131(12), 145(8), 187(100, M*—"Br), 188(15), 266(<1, M*("°Br)) m/z (%)

IR (ATR): 2902 (s), 2869 (s), 2845 (s), 1078 (m), 983 (m), 968 (s), 790 (s), 711 (m), 656
(m), 465 (w) cm .

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26, 43].
4-Bromdiamantan (6)

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem a byla ziskdna v podobé

hnédého krystalického prasku ve vytézku 214 mg (82 %); t: = 90-96 °C.
TH NMR (CDsCl, 400 MHz): 1,72 (m, 6H); 1,82 (m, 4H); 1,91 (m, 3H); 2,33 (m, 6H) ppm.

GC-MS (tr = 6,40 min): 77(8), 79(13), 91(15), 93(9), 105(11), 107(6), 117(6), 131(13),
145(8), 187(100, M*—"Br), 188(15), 266(<1, M*("Br) m/z (%)

IR (ATR): 2902 (s), 2885 (s), 2848 (s), 1067 (m), 1045 (m), 963 (s), 828 (m), 709 (w), 527

(m) cm L.

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [26, 43].
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5.4 Kochova-Haafova karboxylace 1-hydroxy a 4-hydroxydiamantanu

Hydroxyderivat 1 nebo 2 (98,3 mg; 0,52 mmol) byl dispergovan

v (98 %; 0,124 cm?, 3,29 mmol) kyseliné mravenéi a 0,3 cm?

bezvodého DCM. Vznikld smés byla pomalu ptikapavana do COOH
reakéni batiky obsahujici 0,33 cm® (96 %; 6,19 mmol)

koncentrované H>SO4 o teplot¢ 0 °C. Reakéni smés byla 7
nasledn¢ ponechéna michat po dobu 4 hodin v ledové lazni. Po uplynuti této doby byl obsah
banky kvantitativné nalit na ledovou tfist, ponechan vytemperovat a vznikla srazenina byla
odfiltrovana za snizeného tlaku. Pevny podil zachyceny na filtraénim papife byl ¢aste¢né
rozpustén v 1M roztoku NaOH a znovu filtrovan, dokud nebyl ziskéan Ciry, mirn¢ nazloutly
roztok. Ten byl okyselen pomoci koncentrované HCI na pH ~2, pficemz doslo ke vzniku

bilé srazeniny. Ta byla poté zfiltrovana za snizeného tlaku (na frit¢) a vysuSena v susarné pii

teploté 60 °C.
Diamantan-1-karboxylova kyselina (7)

Titulni latka byla pfipravena vysSe uvedenym postupem a byla ziskana v podobé bilého
krystalického prasku ve vytézku 65 mg (57 %); t. = 145148 °C.
TH NMR (CDCl3, 400 MHz): 1,58-1,62 (m, 2H); 1,68-1,77 (m, 8H); 1,81 (m, 2H); 1,86 (m,
3H); 1,91-1,93 (m, 2H); 2,16 (m, 2H) ppm.
GC-MS (tr = 6,94 min): 67(6), 77(10), 79(11), 81(6), 91(20), 93(9), 95(7), 105(16), 107(6),
117(7), 131(12), 145(7), 187(100, M*—~COOH), 188(16), 214(5, M -H>0), 232(7, M") m/z
(%).
IR (ATR): 3298-2300 (bw), 2915 (s), 2893 (s), 2864 (s), 1685 (s), 1074 (m), 965 (m), 800
(W), 519 (m), 435 (w) cm™ ..

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [69].
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5.5 Kochova-Haafova karboxylace 1-chlordiamantanu

Do banky opatfené magnetickym michadlem byla umisténa
koncentrovana HSOs (96 %; 2,3 cm®), kterd byla ochlazena
lazni led-voda-sil na -5 °C. K intenzivn& michané kyseling byla COOH
pomalu, po kapkach, priddvana koncentrovana kyselina
mravenéi (98 %; 1,8 cm®, 47,7 mmol). Jakmile zacala smés 7
penit, byl piidan 1-chlordiamantan (98,9 mg, 0,444 mmol), ktery
byl pfedem rozpustén v minimalnim mnozstvi dichlormethanu (cca 0,5 cm?) a druhy podil
(znovu pomalu a po kapkach) koncentrované kyseliny mravenéi (98 %; 1,8 cm®, 47,7 mmol).
Reak¢ni smés byla michéna po dobu 1 hodiny pfi teploté 10 °C, poté byla ledova lazen
odebréna a reakéni smés ponechdna michat dalsi 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Po uplynuti
této doby byl obsah banky kvantitativné pieveden do ledové triste¢ (5 g) a promyt 5%
roztokem NaOH. Smés byla filtrovana za snizeného tlaku a vodnéd faze byla okyselena
koncentrovanou HCI na pH ~2, ¢imZ vznikla bil4d srazenina, ktera byla extrahovadna do
chloroformu. Rozpoustédlo bylo odpaieno na RVO a produkt byl dosusen v suSarné pii

teploté 60 °C.
Diamantan-1-karboxylova kyselina (7)

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem a byla ziskdna v podobé
bezbarvého krystalického prasSku ve vytézku 98 mg (95 %).
Zm¢etend spektralni data se shoduji s vySe popsanymi (kapitola 5.4), a proto nejsou

znovu uvadéna.
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5.6 Kochova-Haafova karboxylace 4-chlor a 4-bromdiamantanu

Do banky opatiené magnetickym michadlem byla umisténa

COOH
koncentrovand HzSOs (96 %; 149 cm?®), ktera byla ochlazena lazni
led-voda-stl na —5 °C. K intenzivné¢ michané kyselin¢ byla pomalu, po
kapkach, pfiddvana koncentrovana kyselina mravenéi (98 %; 5 cm?, 132,5
mmol). Jakmile zaCala smés pénit, byl pfidan 4-chlordiamantan (4)
(277 mg, 1,25 mmol) nebo 4-bromdiamantan (6), ktery byl piredem 8

rozpu$tén v minimalnim mnoZstvi dichlormethanu (cca 2 cm?®) a druhy

podil (znovu pomalu a po kapkach) koncentrované kyseliny mravenéi (98 %; 5 cm?, 132,5
mmol). Reakéni smés byla michana po dobu 1 hodiny pii teploté 10 °C, poté byla ledova
lazen odebrana a reak¢éni smés ponechdna michat dalsi 4 hodiny pfi laboratorni teploté. Po
uplynuti této doby byl obsah baiiky kvantitativné pfeveden do ledové tiisté (200 g),
zfiltrovan a promyt 5% roztokem NaOH. Smés byla filtrovana za snizeného tlaku a vodna
faze byla okyselena koncentrovanou HCI na pH ~2, ¢imZ vznikla bila sraZenina, ktera byla
extrahovana do chloroformu. Rozpoustédlo bylo odpafeno na RVO a produkt byl dosusen
v susarné pii teploté 60 °C.

Diamantan-4-karboxylova kyselina (8)

Titulni latka byla pfipravena vySe uvedenym postupem a byla ziskdna v podobé

bezbarvého krystalického praSku ve vytézku 221 mg (76 %); t: = 195-199 °C.
TH NMR (CDCls, 400 MHz): 1,74 (m, 9H); 1,81 (m, 1H); 1,87-1,89 (m, 9H) ppm.

GC-MS (tz = 6,93 min): 77(9), 79(13), 91(18), 93(9), 105(12), 107(6), 117(6), 131(14),
145(9), 159(5), 187(100, M*~COOH), 188(16), 232(13, M*) m/z (%).

IR (ATR): 33052377 (bw), 2899 (m), 2867 (m), 1687 (s), 1098 (m), 942 (m), 829 (w), 690
(m), 431 (w) cm ™.

Spektralni charakteristiky se shoduji s literarnimi [43].
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11 DISKUZNI CAST
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6 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Cilem ptedlozené bakalatské prace bylo prozkoumat a optimalizovat, vétSinou jiz
znamé, syntetické postupy vedouci k vybranym monosubstituovanym derivatim

diamantanu, a tim vytvofit zaklad pro navazujici vyzkum.

Dlouhodobym cilem projektu je priprava imidazoliovych soli na bazi diamantanu, jak
znazoriuje Schéma 10. Vzhledem ke strukturni podobnosti diamantanového
a adamantanového skeletu a dostupnych tudajii o znamych ligandech na bazi diamantanu
a adamantanu, lze usuzovat, ze tyto latky maji ptedpoklad pro tvorbu supramolekularnich
komplexti s makrocykly z rodiny cyklodextrint a cucurbit[#]urili. Zvolena byla substituce
do poloh 1 a 4, a ackoliv se miize zdat, Ze jsou si tyto ligandy velmi podobné, jedna se o latky
s rozdilnym potencidlem pro tvorbu supramolekuldrnich komplexii. Jejich pfiprava
a studium supramolekularnich interakci vSak presahuje ramec této prace a bude predmétem

pokracovani tohoto projektu v rdmci moji diplomové prace.

o)
.
N—R
N/
OH X COOH ~7
— — —
—
— + X =Cl, Br Xe

Schéma 10: Ilustrace navrhu syntézy axidlné (horni cesta) a ekvatoridlni (dolni cesta)
monosubstituovaného imidazoliového derivatu na bazi diamantanu.

Na zéklad¢ dosavadnich poznatkii o moZnostech funcionalizace diamantantanového
skeletu a znalosti podobnych adamantanovych ligandl, byla navrzena syntetickd strategie
sméfujici k ptipravé uvazovanych latek. V nadchazejicich kapitolach budou komentovany

vysledky, které byly v priibéhu fesSeni moji bakalatrské prace ziskany.
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7 PRIPRAVA MONOSUBSTITUOVANYCH DERIVATU
DIAMANTANU

7.1 Hydroxylace diamantanu

Vychozim krokem navrzené syntetické strategie byla ptiprava 1-hydroxydiamantanu
(1) a 4-hydroxydiamantanu (2). V literatufe je popsana fada postupti hydroxylace
diamantanu (kapitola 1.2.2), pti¢emz pro ucely této prace byla zvolena nepiima hydroxylace
pres nitroxyderivat, ktera je popsana ve studii, kterou publikovala N. Fokina a kolegové
v roce 2007 (Schéma 11b) [46]. V ramci mezindrodni spoluprace s vyzkumnou skupinou
Dr. Mariny Sekutor (Ruder Boskovi¢ Institute, Zahieb, Chorvatsko) se nam podatilo ziskat
modifikovany  postup této reakce (Schéma 1la), pfi kterém nevznika
4,9-dihydroxydiamantan, jenz je, vzhledem k zaméfeni této prace, nezadoucim produktem.
Zaroven nam byly poskytnuty standardy, mimo jiné, 1-hydroxydiamantanu

a 4-hydroxydiamantanu, které byly vyuzity pro srovnani s nami pfipravenymi derivaty.

H,SO
i 41% 58% <1%
-14°C, 4 min
OH OH
ONO,
100% HNO;
— OH
-5 °C 30 min,
r.t. 40 min . ,
OH
b) H,S0,
I S
<0 °C, 5 min 30% 49,5% 19%

Schéma 11: Moznosti pfipravy hydroxy derivatl diamantanu.

V pocatecni fazi se oba uvedené postupy vzajemné nelisi, pficemz reakce je zapocata
nitroxylaci diamantanu dymavou kyselinou dusi¢nou ptidanou v deviti molarnim nadbytku.
Nasledovala neutralizace piebytecné kyseliny hydrogenuhli¢itanem sodnym, ktera byla
doprovazena barevnou zménou reakéni smési. Poté byla organicka faze dekantovéna,
srazenina opakované¢ promyvana bezvodym DCM a spojené organické podily byly odpaieny
za snizené¢ho tlaku do vzniku olejového odparku. Pfed samotnou izomeraci byl odparek
ziedén malym mnozstvim (~0,4 cm®) bezvodého DCM pro lepsi manipulaci s reakéni smési.
Ke klicové zméné postupu dochézi pii izomeraci kyselinou sirovou, kterd byla v ptivodni
publikaci chlazena smési led-voda-stl o teploté —15 °C a po pfidani nitroxyderivatu byla
udrzovana teplota reakéni smési pod 0 °C. V modifikované verzi postupu je kyselina

chlazena v Dewarové naddobé s teplotou lazné¢ —40 °C a po piidani nitroxyderivatu musi byt
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teplota reak¢ni smési udrzovana pod —10 °C. Touto zménou teploty je zpomalena diaxidlni
izomerace natolik, Ze naslednd hydrolyza vodou (ledovou tfisti) poskytuje smés
monohydroxylovanych derivat 1 a 2. Izomerac¢ni krok je fizen rostouci termodynamickou
stabilitou v pofadi ekvatorialni, axialni a diaxilni hydroxydiamantan®. Z tohoto divodu bylo
nezbytné provést izomeraci v kratkém casovém useku (kolem ¢Etyf minut), protoze doba
izomerace rovneéz ovliviiuje pomér vznikajicich produktti. Je proto vice nez vhodné, aby
tento krok provadéli alesponi dva lidé. V ramci experimentalni casti této prace byly
vyzkouseny oba postupy (publikovany i modifikovany) s vysledky odpovidajicimi popsané

teorii.

7.1.1 Hydroxylace dle diive publikovaného postupu

Nejdiive se zacalo s postupem uvedenym ve vySe zminéné publikaci. Po ukonceni
reakce hydrolyzou izomera¢nich produkti a ziskani surové smési latek byla provedena
plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci (GC-MS), jejiz vystup je

znazornén na Obrazku 10.

OH

5.719

5.684

OH
HO

OH

L 4919

L

4,0 45 5.0 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0
retencni ¢as (min)

Obrazek 10: Chromatogram produktl ptipravenych dle publikovaného postupu.

V ziskaném chromatogramu byly pozorovany ctyti piky, jejichz pfifazeni
k odpovidajicim sloucenindm probc¢hlo na zdkladé porovnani hmotnostnich spekter se

standardy poskytnutymi chorvatskymi kolegy. Relativni zastoupeni jednotlivych slouc¢enin

* Pokud je doba izomerace prodlouzena na 90 minut, vznika 4,9-dihydroxydiamantan az v 78% zastoupent.
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bylo nésledujici: diamantan (tr = 4,92 min) 2 %, 1-hydroxydiamantan (1) (tr = 5,68 min)
30 %, 4-hydroxydiamantan (2) (tr = 5,72 min) 49 % a 4,9-dihydroxydiamantan (tr = 6,48
min) 19 %, coz pfiblizné odpovidd pomérim danych latek popsanych v literatufe [46]
(1 =24 %, 2 =44 %, dihydroxyderivat = 22 %). Ziskana data a jejich srovnani s literaturou

je pro prehlednost uvedeno v Tabulce 1.

Tabulka 1: Hydroxylace diamantanu.

. Retencni ¢as Relativni intenzita dle GC (%)
Latka . 7 —
(min) exp. lit.
diamantan 4,92 2 nd‘
sloucenina 1 5,68 30 24
slou¢enina 2 5,72 49 44
4,9-dihydroxydiamantan 6,48 19 22

“ experiment provedeny v ramci této préce, ” cit. 46,  nedetekovéno

7.1.2  Hydroxylace s vyuZitim postupu Dr. Mariny Sekutor

Dilezitym krokem v ramci tohoto postupu bylo ochlazeni kyseliny sirové pfi izomeraci
pod —10 °C a udrzeni této teploty po celou dobu izomerace. Toho bylo dosazeno v Dewarové
nadobé s acetonitrilovou 1azni chlazenou kapalnym dusikem na teplotu —40 °C. Po izomeraci
nasledovala hydrolyza vodou (ledovou tfisti) a filtrace vzniklé srazeniny. Surovy produkt
byl, obdobn¢ jako v pfedchozim ptipad€, analyzovan pomoci GC-MS. Chromatogram

analyzy s pfilozenymi hmotnostnimi spektry je zndzornén na Obrazku 11.
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Obrazek 11: Chromatogram s hmotnostnimi spektry produktii ptipravenych dle
modifikovaného postupu.
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Relativni zastoupeni sloucenin 1 (tg = 5,70 min) a 2 (tr = 5,73 min) Cinilo 41 %,
respektive 59 %. V hmotnostnim spektru ekvatoridlné substituovaného diamantanu 1 je
patrny molekulovy ion o m/z 204. OvSem dominantnim je zde ion o m/z 186, ktery
piedstavuje produkt neutralni ztraty vody. V hmotnostnim spektru axialné substituovaného
diamantanu 2 je opét patrny molekulovy ion o m/z 204, ktery je v tomto piipadé zaroven
zakladnim pikem. To je do jisté miry piekvapujici, protoze alkoholy obvykle netvoii takto
stabilni molekulové ionty. Fragment o m/z 187 potom piedstavuje produkt vznikly ztratou

hydroxylového radikalu.

Celkové byla reakce provedena ttikrat (jednou podle publikovaného postupu a dvakrat
podle postupu modifikovaného), vzdy ze tfi gramt diamantanu. Izolovany vytézek reakce

po zpracovani produktu se pohyboval kolem 78 %.

7.1.3 Separace smési axidlniho a ekvatorialniho monohydroxyderivatu

Druhym krokem syntetické strategie byla separace smési monohydroxylovanych
diamantanovych derivati 1 a 2. V literatuie jsou popsany dva mozné zpusoby rozdéleni
téchto izomerl — separace pomoci sloupcové chromatografie a rekrystalizace z cyklohexanu
nebo ethyl-acetatu. S ohledem na pozadovanou ¢istotu produktl a obtiznou separaci smési
v dalSich syntetickych krocich, byla zvolena chromatografickd separace, jez se vyznacuje

vys$$i spolehlivosti a reprodukovatelnosti.

Pro ucely sledovani pribéhu separace byla optimalizovana metoda tenkovrstvé
chromatografie (TLC) a testovana fada barevnych indikéatorti. Pivodné doporucena
bromkresolova zelen se ukazala jako nedostacujici, u€innéjsi se zdal byt indikator na bazi
manganistanu draselného, ktery vSak také nebyl idedlni. Nakonec se jako optimalni ukazalo
byt univerzalni vizualiza¢ni ¢inidlo znamé pod zkratkou CAM (z angl. certum ammonium
molybdate, tzv. Hanessianovo ¢inidlo), které¢ poskytlo nejlepsi vizualizaci pozadovanych

frakcei.

Optimalni mobilni faze byla nalezena ve smési petroletheru a ethyl-acetatu v poméru
5:1 (v/v). Separace byla provadéna na silikagelu, pficemz se znovu ukdzalo, Zze rozdily
v retencnich ¢asech mezi izomery jsou velmi malé (coz je ostatn€ patrné i z vySe uvedenych
chromatogramii, Obrazek 10 a 11). Z toho divodu mohlo byt na kolonu aplikovano jen
omezené mnozstvi vzorku (cca 350 mg na jednu separaci), coz cely proces Cinilo Casove

naro¢nym. Postupné se vSak podatilo metodu zoptimalizovat a sérii jednotlivych separaci se
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povedlo ziskat chromatograficky Cisté frakce izomerti 1 a 2 (Obréazek 12 a 13) v dostate¢ném

mnozstvi k dal$im reakcim.
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Obrazek 12: Chromatogram 1-hydroxydiamantanu (1) po separaci pomoci sloupcové

chromatografie.
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Obrazek 13: Chromatogram 4-hydroxydiamantanu (2) po separaci pomoci sloupcové
chromatografie.

Mimo srovnani hmotnostnich spekter ziskanych latek se standardy, byla jejich struktura
potvrzena i pomoci protonové nuklearni magnetické rezonance (‘H NMR), jejiZ vystupy jsou
ilustrovany na Obrazku 14. Jednotlivé izomery mohou byt ke spektriim pfifazeny na zakladé

poctu pozorovanych vodikovych signalti — ekvatoridlné substituovany diamantan (vpravo)
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poskytuje vice signaltl, protoze obsahuje ve své struktufe méné ekvivalentnich atomii vodika

(z divodu ptitomnosti substituentu v poloze 1 diamantanového skeletu).

) ~

&tm

OH

y. HOOER IO OER IR el T TR R R R /

Obrizek 14: Vyiezy alifatické oblasti 'TH NMR spekter slou¢eniny 1 (vpravo) a 2 (vlevo);
CDCl3, 303 K.

7.2 Chlorace hydroxyderivatii 1 a 2

Halogenace diamantanu neni nezbytnym krokem, jelikoz Kochova—Haafova
karboxylace se mize provadét i z hydroxyderivatu. Halogenderivaty vSak poskytuji vyssi
vytézky a jejich selektivni pfiprava z hydroxyderivatl je snadnd a kvantitativni, proto byla
do syntetické strategie zafazena. Diamantan je mozné halogenovat ,,pfimo*, tyto reakce jsou
vSak neselektivni a zpravidla poskytuji slozité smési produktii, nebo nepiimo substituci
halogenu za hydroxylovou funkéni skupinu (viz kap. 1.2.2). Pravé tento neptimy zptisob byl

do syntetické strategie zatazen.

Po uspésné separaci monohydroxylovanych derivati 1 a 2 nasledovala jejich
halogenace. Prvni uvaZovanou byla bromace, jelikoZ bromderivaty vétSinou figuruji
v publikovanych postupech coby vychozi derivaty pti dalSich substitucich. Z jistych, nize

komentovanych, divodil v§ak nakonec byla nejprve provedena chlorace.

Zvoleny postup (Schéma 12) vychazi z dfive publikovaného [50] a 1ze jej oznalit za
pfimocary. Hydroxyderivat 1 nebo 2 byl smichén s thionylchloridem (SOCI) coby
,chloracnim* ¢inidlem. Smés byla zahtivana na teplotu 90 °C a ponechdna reagovat pod
zpétnym chladi¢em dvé hodiny. Po této dobé se nechala reakéni smés vychladnout na
laboratorni teplotu, piebyte¢ny thionylchlorid byl odstranén proudem inertniho plynu
(dusik) a surovy produkt byl dosuSen za snizeného tlaku (pomoci RVO). V ojedin€lych
ptipadech nedokazala smés po odfoukani zbylého SOCI samovolné vykrystalizovat, musela

byt rozpusténa v DCM a proplachnuta destilovanou vodou. Poté byla organickad faze
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vysusena nad bezvodym siranem sodnym, ktery byl posléze odfiltrovan a rozpoustédlo bylo

odpateno za snizeného tlaku (na RVO).

oy —>9Ck o Cl
90°C,2h
1 3 (97 %)
OH cl
SOcCl,

—

90°C, 2 h
2 4 (96 %)

Schéma 12: Chlorace 1-hydroxydiamantanu (a) a 4-hydroxydiamantanu (b).

a)
b)
Ob¢ reakce se wukazaly byt selektivni a poskytly pozadované produkty

v témét kvantitativnim vytézku a velmi vysoké Cistoté, coz dosvédcuje GC-MS analyza

surového produktu reakce (Obrazek 15 a 16).
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Obrazek 15: Chromatogram a hmotnostni spektrum 1-chlordiamantanu (3).
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Obrazek 16: Chromatogram a hmotnostni spektrum 4-chlordiamantanu (4).

Z chromatogramu je patrné, Ze v obou piipadech byl veskery vychozi hydroxyderivat
pfeveden na pozadovany chlorderivat. Hmotnostni spektra slouc¢enin 3 a 4 jsou si velmi
podobna, obsahuji molekulovy ion o m/z 222 a dominantni fragment o m/z 187, ktery
odpovida ztraté¢ chloridového radikdlu (CI%). O pfitomnosti jednoho atomu Cl v obou
slouceninach napovida také vzhled klastru molekulového iontu, kdy signaly 222 a 224 m/z

jsou v pfiblizném poméru 3:1, coZ odpovida piirozenému zastoupeni izotopt *>Cl a *’Cl.

7.3 Bromace hydroxyderivati 1 a 2

Prvni pokusy o selektivni bromaci hydroxylovanych derivati diamantanu (latky 1 a 2)
zaaly zanedlouho po zvladdnuti jejich separace. Popsané postupy selektivni bromace
hydroxyderivatu vyzaduji, obdobné jako v ptipadé vySe popsané chlorace, ,,bromacni“
¢inidlo thionylbromid, které nepatii mezi typické vybaveni laboratofe a musel byt objednan

a zakoupen z komer¢nich zdrojii. V mezicase byla vyzkousena Appelova bromace, ktera je

PPh;, 5,/

,3h

znazornéna na Schématu 13.

OH

Schéma 13: Pokus o Appelovu bromaci slouceniny 2.
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Prvnim krokem bylo rozpusténi 4-hydroxydiamantanu (2) vbezvodém DCM.
Nasledovalo ochlazeni reakéni smési na teplotu 0 °C, pfidani tetrabrommethanu a pomaly
pridavek trifenylfosfinu. Reak¢ni smés byla michdna tfi hodiny pod inertni atmosférou
dusiku. Poté byla nalita do ledového pentanu, vznikla sraZenina byla pentanem jesté

nékolikrat promyta a spojené organické podily byly odpateny za snizeného tlaku (na RVO).

Jak jiz Schéma 13 napovidd, po analyze surového produktu na GC-MS nebyl nalezen
zadny pik, ktery by odpovidal pozadovanému produktu, a tak bylo od tohoto postupu

upusténo. Pozornost byla poté zaméfena na ptipravu chlorderivati 3 a 4.

Po n¢jakém cCase dorazil objednany thionylbromid a moje pozornost tak mohla byt opét
sméfovana k pripravé bromderivatd 5 a 6. Aplikovan byl stejny postup jako pro vyse
zminénou chloraci. Hydroxyderivat 1 nebo 2 byl smichan s thionylbromidem (SOBr2) coby
,oromaénim® ¢inidlem. Smés byla zahtivana na teplotu 90 °C a ponechéana reagovat pod
zpétnym chladi¢em dvé hodiny (Schéma 14). Po této dobé se nechala reakéni smés
vychladnout na laboratorni teplotu a pfebyte¢ny thionylbromid byl odstranén proudem
inertniho plynu. Oproti chloraci zde vSak nedochézelo k vykrystalizovani, nybrz k tvorbé
mazovité cerné hmoty. Reakéni smés musela byt rozpusténa v DCM a opakované (2—3krat)
promyta destilovanou vodou s cilem odstranit necistoty. Organickéa faze byla poté susena
nad bezvodym siranem sodnym, ktery byl posléze odfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpatreno

za snizeného tlaku (na RVO).

OH SOBI’Z
90 °C,2h
1 5 (85 %)
OH
SOBr,
— 2
90°C,2h
2 6 (82 %)

Schéma 14: Bromace 1-hydroxydiamantanu (a) a 4-hydroxydiamantanu (b) s vyuzitim
thionylbromidu.

Ziskané produkty byly analyzovany pomoci GC-MS. Zatimco v chromatogramu
ekvatorialniho bromderivatu 5 byl pozorovan jeden pik s retenénim c¢asem 6,44 minuty

(Obrazek 17), v chromatogramu axidlniho bromderivatu 6 byly pozorovany piky dva
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(Obrazek 18). Pik s retencnim ¢asem 6,40 minuty odpovidad 4-bromdiamantanu, druhy pik
s reten¢nim casem 8,12 minut pravdépodobné odpovidd axidlné 4,9-disubstituovanému
bromdiamantanu. Relativni zastoupeni tohoto piku v ziskaném chromatogramu cinilo
cca 3 %. Hmotnostnimu spektru obou monobromderivati dominuje ion o m/z 187, ktery
piedstavuje produkt ztraty bromidového radikdlu z molekulového iontu (M™-Br’)".
Molekulovy ion byl tvofen dvéma signaly o m/z 266 a 268 ve vzajemném poméru 1:1
odpovidajici dvéma pfirozené se vyskytujicim izotoptim bromu (”Br a *'Br). Pfitomnost
molekulového iontu ve spektrech latek S a 6 neni na prvni pohled patrna, protoze relativni
intenzita jednotlivych signalti nepiesahovala 1 %. Tento jev vSak neni u latek tohoto typu

pii GC-MS analyze prekvapujici.
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Obriazek 17: Chromatogram a hmotnostni spektrum 1-bromdiamantanu (5).

Hmotnostni spektrum axialné 4,9-disubstituovaného bromderivatu, ktery vznikl jako
nezadouci produkt, obsahuje jako dominantni ion o m/z 265 a 267, ktery je pravdépodobné
produktem ztrity jednoho bromidového radikalu (Br) za wvzniku odpovidajiciho
karbokationtu. Molekulovy ion o m/z 344/346/348 v tomto piipadé¢ nebyl ve spektru
pozorovan. Na Obrazku 18 je uveden navrh fragmentace mozného vedlejSiho produktu,
a sice 4,9-dibromdiamantanu. V prvnim kroku by mohlo dochazek k odstépeni bromidového
radikélu za vzniku odpovidajiciho karbokationtu obsahujiciho jeden atom Br (m/z 265/267),
ktery by dale mohl podléhat neutralni ztraté¢ HBr za vzniku dehydrodiamantylového kationtu
(185 m/z).
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Obrazek 18: Chromatogram surového produktu bromace hydroxyderivatu 2, hmotnostni
spektrum piku s reten¢nim ¢asem 8,12 min a ndvrh fragmenta¢ni drahy uvazovaného
vedlejs$iho produktu.

7.4 Karboxylace monosubstituovanych derivati diamantanu

Poslednim syntetickym krokem, provedenym v ramci mé bakalédiské prace, bylo
zavedeni karboxylové skupiny na diamantanovou klec. K tomuto ucelu byla zvolena

Kochova—Haafova karboxylace (Schéma 15).

57 %

R COOH
H,SO
R, 2 4 HCOOH + COOH
Toc 10° c 4h
R=H, Ry =0OH Dle GCMS 8 (49 7 (969
R=OH,R;=H © (4 %) (96%)

Schéma 15: Kochova—Haafova karboxylace monohydroxylovanych derivati diamantanu.

Popsanych pracovnich postupli Kochovy—Haafovy karboxylace existuje celd tada,
vétsinou se vSak jednotlivé modifikace 1i$i pouze nepatrné. V ramci experimentalni ¢asti této
prace byly vyzkouseny dva mirné€ se liSici postupy vychazejici z publikaci [51] a [70].
Mechanismus reakce je vSak v rdmci vSech modifikacich shodny. V prvnim kroku reakce
dochazi piisobenim koncentrované kyseliny sirové k tvorbé karbokationtu. Ten mize na

diamantanov¢ kleci ,,migrovat™ do ekvatoridlni polohy, ktera je stabilné&;jsi, pravdépodobné
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z diivodu lepsi delokalizace naboje v molekule. K migraci karbokationtu (hydridového
iontu) dochazi, dle dostupnych informaci, intermolekuldarn¢. Standardné tedy reakce
poskytuje produkt v ekvatoridlni poloze. Pokud je cilem ziskat karboxylovou kyselinu
v axialni poloze, je nezbytné pracovat s mnohonasobnym molarnim ptebytkem kyselin, aby
doslo k potlaceni intermolekularni vymény hydridového iontu. Ve druhém kroku reakce
dochéazi pisobenim koncentrované kyseliny mravenci v kyselém prostiedi ke vzniku

pozadovaného produktu 7 nebo 8.

Karboxylace byla provedena na hydroxydiamantanech 1 a 2, chlordiamantanech 3 a 4,

bromdiamantanech 5 a 6.

7.4.1 Karboxylace 1-hydroxy a 4-hydroxydiamantanu

Nejprve byla provedena Kochova—Haafova karboxylace 1-hydroxydiamantanu (1)
a 4-hydroxydiamantanu (2). Karboxylace 1-hydroxydiamantanu poskytovala diamantan-1-
karboxylovou kyselinu (7) hned pfi prvnich pokusech ve vytézku kolem 50 %. Karboxylace
4-hydroxydiamantanu pfedstavovala vétsi vyzvu, protoze zpocatku dochazelo k vyse
popsané ,,migraci‘ hydridového iontu, a vznikala tak opét prevazné latka 7. Byla vyvinuta
snaha ,,migraci® omezit podchlazenim reakéni smési na —20 °C, takova uprava vsak vedla
k tvorbé nami doposud nepozorované latky béhem reakce. Dle GC-MS analyzy se jednalo
pravdépodobné o dehydrodiamantan. Odstranéni chladici lazné€ a ponechani reakéni smési
reagovat dal$i dvé hodiny za intenzivniho michani vedlo k tvorbé smési kyselin 7 a 8
s relativnim zastoupenim 10:1. Po konzultaci s Dr. Marinou Sekutor jsme nasi pozornost
zaméfili na pfipravu pfislusnych kyselin z halogenderivati diamantanu, které poskytuji

vyS$i vytézky.
7.4.2 Karboxylace 1-brom a 4-bromdiamantanu

Dle dostupnych informaci [48, 51, 71] pfedstavuje karboxylace bromdiamantanu hlavni
cestu pro piipravu diamantan karboxylovych kyselin. Postupem popsanym v kapitole 5.6
(vychazejiciho z publikace [51]) byla pfipravena diamantan-4-karboxylova kyselina (8). Do
Jisté miry nepfijemnou soucasti postupu je fakt, ze je nutné pracovat s velkymi objemy
kyseliny sirové (~150 cm® na 1,25 mmol vychoziho bromderivétu), coZ znesnadiuje extrakci
chloroformem a negativné se odrazi na ziskaném vytézku z reakce, ktery se pohybuje kolem
75 %. Ziskany produkt reakce byl ¢istén zptisobem uvedenym ve vySe zminéné kapitole 5.6

a poté analyzovan pomoci GC-MS (Obrézek 19).
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Obrazek 19: Chromatogram ziskany analyzou ¢isténého produktu.

Jak je z chromatogramu patrné, mimo pozadované diamantan-4-karboxylové kyseliny
(8) vznikalo 1 malé mnozstvi diamantan-1-karboxylové kyseliny (7), kdy relativni
zastoupeni obou latek Cinilo v uvedeném pripadé 93 %, respektive 7 %. Podle informaci
poskytnutych Dr. Marinou Sekutor vzdy uréité mnozstvi latky 7 vznika a je tieba s tim

pocitat.

7.4.3 Karboxylace 1-chlor a 4-chlordiamantanu

Na zakladé provedené literarni reSerSe nebyly nalezeny Z4dné dostupné zaznamy
tykajici se pfimé karboxylace monochlorderivatii diamantanu za vzniku pfiislusnych
karboxylovych kyselin. V ramci experimentalni ¢asti této bakalaiské prace jsem se tedy
pokusil o uskute¢néni této reakce, kterd se ukédzala jako mimofddné vyhodnd, a nejen
s ohledem na izolované vytézky a Cistotu pfipravenych sloucenin, ale také ve smyslu
ekonomické néarocnosti. Rozdil spoc¢iva predevsim v cen¢ vychozich latek pouzitych pfi
bromaci a chloraci hydrodroxderivati 1 a 2. Postup detailn¢ popsany v kapitole 5.5
a graficky zndzornény na Schématu 16 vedl k pfipravé ekvatoridlné substituované

diamantan-1-karboxylové kyseliny (7).
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Schéma 16: Karboxylace 1-chlordiamantanu (3).

Po ukonceni reakce a vycisténi reakéni smési, uvedenym zptisobem v dané kapitole,
byl izolovany produkt analyzovan pomoci GC-MS. Ziskany chromatogram s odpovidajicim

hmotnostnim spektrem je ilustrovan na Obrazku 20.
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Obrazek 20: Chromatogram a hmotnostni spektrum diamantan-1-karboxylové
kyseliny (7).
V hmotnostnim spektru je patrny molekulovy ion o m/z 232 a dominantni fragment
o m/z 187 vznikajici neutralni ztratou karboxylové funkéni skupiny (~COOH). Rovnéz je
zde patrny molekulovy ion o m/z 214, ktery piedstavuje alternativni fragmentacni cestu, pfi

niz dochézi k neutrélni ztraté¢ vody z molekulového iontu.

Pro ptipravu axidln¢ substituované kyseliny byl aplikovan stejny zpiisob jako u vyse
popsané bromace. K nasemu piekvapeni se podafilo ziskat mnohem Ccist$i izomer ve
srovnani s popsanou reakci vychazejici z 4-bromdiamantanu. Reakce byla zatim provedena
tiikrat a ve vSech pfipadech poskytla konzistentni vysledky, coz svéd¢i o jeji dobré
reprodukovatelnosti. Zaznam GC-MS analyzy jedné ztéchto reakci je uveden na

Obrazku 21.
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Obrazek 21: Chromatogram a hmotnostni spektrum diamantan-4-karboxylové
kyseliny (8).
Hmotnostni spektrum latky 8 je velmi podobné jako v piipadé latky 7. Je zde patrny
molekulovy ion o m/z 232 a dominantni fragment o m/z 187, ktery pfedstavuje ztratu COOH.
Na rozdil od latky 7 nebyl ve spektru slouceniny 8 pozorovan ion o m/z 214, coz znaci, Ze

nedochazi k alternativni fragmentaci zptisobené neutralni ztratou vody.

7.4.4 Modely karbokationti

Chovani karbokationtli diamantanu je detailngji popsano v kapitole 1.2.2 a pfedev§im
pak v diive publikované studii [40]. Relativni stabilita karbokationtd, jak jiz bylo mnohokrat
zminéno, pfimo zavisi na poloze kladného naboje a mife jeho delokalizace na diamantanové
kleci. Energeticky rozdil mezi axialné a ekvatoridlné¢ umisténym nébojem ¢ini pfiblizné
3 kcal'mol™! ve prospéch ekvatoridlniho karbokationtu. Pro lepsi vizualizaci rozdilné
delokalizace naboje (a s tim souvisejici stability) byly za pomoci Dr. Petra Janovského

vypocteny a graficky zndzornény mapy elektrostatického potencidlu pro oba karbokationty
(Obrazek 22 a 23).
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Obrazek 22: Mapa elektrostatického potencidlu 1-diamantylového karbokationtu.

Obrazek 23: Mapa elektrostatického potencialu 4-diamantylového karbokationtu.

Modra barva piedstavuje oblast s parcialnim kladnym nabojem. Cervena barva potom
ptredstavuje oblast se zdpornym parcidlnim nabojem. Lepsi rozlozZeni naboje u stabilnéjsiho

v

cervenych oblasti.
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ZAVER

Tato bakalafska prace byla zaméfena na studium a optimalizaci v literatufe povétSinou
diive popsanych syntetickych cest vedoucich k ptipravé monosubstituovanych derivatii na
bazi diamamantanu. Konkrétné se jednalo o axialni a ekvatoridlni monohydroxy, monochlor
a monobromderivaty, které¢ slouzily jako vychozi latky pro piipravu diamantan-1-
karboxylové a diamantan-4-karboxylové kyseliny. Tyto slouceniny ptedstavuji vyznamné
intermediaty pii syntéze uvazovanych ligand obsahujicich diamantanovy skelet spojeny
v poloze 1 nebo 4 methylenovou skupinou s methylimidazoliovym motivem. Imidazoliové

soli by mély byt nasledné podrobeny detailnimu studiu jejich supramolekularnich vlastnosti.

Vychozim krokem syntézy byla hydroxylace diamantanu, kterd poskytla smés 1-
hydroxy (1) a 4-hydroxydiamantanu (2). Vzhledem k obtiZnosti ¢iSténi smési v nasledujicich
krocich bylo nezbytné oba izomery separovat jiz v této fazi, a to pomoci sloupcové
chromatografie. Dale byly monohydroxyderivaty 1 a 2 ptevedeny na odpovidajici chlor
(latky 3 a 4) abromderivaty (latky 5 a 6). Slouceniny 1-6 byly nésledné podrobeny
Kochové—Haafové reakci. Optimalizace separace monohydroxyderivatl a pfiprava axialni

vSak podafilo uspésné zvladnout.

Dle mého nejlepSiho védomi a svédomi si dovolim zminit, Ze se mi v rdmci
experimentalni Casti této bakalaiské prace podafilo vyvinout novou syntetickou drdhu
vedouci k pfipravé diamantan-1-karboxylové kyseliny (7) a diamantan-4-karboxylové
kyseliny (8). V obou piipadech jsem jako vychozi latky pouzil monochlorovanych derivatt
diamantanu 3 a 4. Tento zpUsob piipravy sloucenin 7 a 8 se, ve srovnani s diive popsanou
syntézou, vychazejici z bromderivati diamantanu 5 a 6, ukazal jako efektivngjsi. A to jak
z hlediska cistoty ziskanych produkti, tak i ekonomické naro¢nosti, jelikoz vychozi latky
nutné pro ptipravu odpovidajicich halogenderivati, tedy thionyl chlorid a thionyl bromid,

jsou na trhu dostupné za znacn¢ odlisné Castky.

Dil¢i syntézy byly v rdmci optimalizace metod provedeny nékolikrat, vSechny latky se
podafilo pfipravit v dostatecném mnozstvi a charakterizovat pomoci dostupnych
spektralnich metod, jako je GC-MS, 'HNMR a IR. Na zikladé téchto analyz lze potvrdit

jejich strukturu a Cistotu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ATR attuance total reflectance

CBJn] cucurbit[x]uril

CD cyklodextrin

DCM dichlormethan

GC-MS plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
IR infraervena spektrometrie

ITC izotermalni titraéni mikrokalorimetrie

IUPAC international Union of Pure and Applied Chemistry
MS hmotnostni spektrometrie

NMR nuklearni magnetickd resonance

RVO rota¢ni vakuova odparka

TBAB tetrabutylamonium bromid

TLC tenkovrstva chromatografie
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