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ABSTRAKT

Zaklad disubstituovaného kubanu tvoii uhlovodikova kostra ve tvaru krychle obsahujici
osm atomu uhliku, pfi¢emz vSechny C—C—C uhly maji velikost 90°. Nez byl samotny
kuban v roce 1964 poprvé syntetizovan P. Eatonem a Coleem, pievladal nazor, Ze neni
mozné jej pripravit praveé kvuli pfili§ velkému pnuti v molekule. Kubanovy skelet je, stejné
jako 1 jiné klecové uhlovodiky (napiiklad adamantan, diamantan, bicyklo[2.2.2]oktan),
lipofilni a pfestavuje tak velmi zajimavou strukturu z hlediska supramolekularni chemie.
Tyto lipofilni utvary ptedstavuji vysoce afinitni vazebna mista pro kavitandy na bazi cu-

curbit[n]urild nebo cyklodextrint.

Tato prace popisuje syntézu dimethyl-pentacyklo[4.2.0.0%°.0°%.0*"Joktan-1,4-
dikarboxylatu, ktery bude nésledné vyuzit pro ptipravu ligandl pro supramolekulérni stu-
die. Na zéklad¢ literarni reSerSe byl navrzen pétistupniovy synteticky postup zahrnujici
ptipravu acetalu z ethylenglykolu a cyklopentanonu, naslednou sekvenci bromace, dehyd-
robromace a Dielsovy-Alderovy dimerace, fotochemické [2+2] cykloadice, Favorského
kontrakce kruhii a konvenéni Fischerovy esterifikace. Nekteré reakéni kroky byly oproti
publikovanym postuplim modifikovany, zejména s cilem vyhnout se praci s toxickymi roz-
poustédly. Navic, fada syntetickych stupiili zahrnuje n€kolik chemickych pfemén a bylo
nutné vyvinout analytické metody vhodné pro sledovani pribéhu reakci a podminky téchto
reakci optimalizovat. VSechny pfipravené latky byly identifikovany a charakterizovany
pomoci vhodnych spektralnich metod, zejména pak pomoci *H NMR, **C NMR, hmot-
nostni spektrometrie a infracervené spektroskopie. V jednom piipad€ byl vypéstovan mo-

nokrystal vhodny pro RTG difrak¢ni analyzu.

Klicova slova: kuban, totalni syntéza, klecové uhlovodiky



ABSTRACT

The basic framework of title disubstituted cubane consists of eight carbon atoms arranged
into cube with all C—C—C bonds of 90°. Before the first cubane synthesis in 1964, this
unique molecule was believed to be not accessible to organic chemists. In addition, the
cubane skeleton belongs to the family of lipophilic cage hydrocarbons besides adamantane,
diamantane or bicyclo[2.2.2]octane. These intriguing structures are of a great interest in the
terms of supramolecular chemistry due to their ability to form ultra-stable inclusion com-
plexes with cucurbit[n]urils or cyclodextrin cavitands. Furthermore, ligand molecules with
more than one binding site are useful for construction of complex self-sorting systems to

produce sensing or drug delivering/releasing devices.

This work is aimed at total synthesis of dimethyl pentacyclo[4.2.0.0>°.0*%.0*"]octan-1,4-
dikarboxylate which is considered for further ligand preparation. The five steps synthetic
protocol has been suggested upon the literature search as follows: acetal preparation from
ethane-1-diole and cyclopentanone, a sequence of bromination — double dehydrobromina-
tion — Diels-Alder reaction, photo-induced [2+2] cycloaddition, Favorskii ring contraction
and conventional Fisher esterification. Some of the published reaction steps had to be mod-
ified to beware of manipulating toxic solvents. As many of the mentioned steps involve
several chemical transformations, convenient analytical methods had to be developed and
actual reaction conditions optimized. All of the prepared compounds were identified and
fully characterized using *H NMR, *C NMR, mass spectrometry and infrared spectrosco-

py. In one case, a single crystal suitable for X-ray diffraction analysis was grown.

Key words: cubane, total synthesis, cage hydrocarbons
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UvVOD

Teoreticka Cast prace se nejdiive zabyva vlastnostmi kavitandii na bazi cyklodextrinti a
cucurbit[n]urila. Cyklodextriny a cucurbit[n]urily jsou makrocyklické slouceniny, které
nachazi uplatnéni v supramolekularni chemii. Jejich lipofilni kavita je vysoce afinitni va-
zebné misto pro ligandy na bazi ferrocenu nebo klecovych uhlovodiku jako je
bicyklo[2.2.2]oktan, adamantan ¢i diamatan. Tyto lipofilni symetrické molekuly vykazuji
velmi vysoké hodnoty asociaénich konstant K cyklodextrinim a cucurbit[n]urilim. Kuba-
novy skelet je, stejné jako vySe uvedené, lipofilni a piestavuje tedy zajimavou strukturu z
hlediska supramolekularni chemie. Dale jsou v teoretické Casti prace popsany vlastnosti

kubanu a jsou zde uvedeny vybrané syntézy vedouci k molekule kubanu.

V diskuzni Casti prace je popsdna a komentovana pétistupniova syntéza apikalné disubstitu-
ovaného kubanu, konkrétné dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylatu, vychazejici z dostupné
literatury.
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. TEORETICKA CAST
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1 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy slozené z D-glukopyranosovych jednotek
spojenych a-(1—4) gykosidickymi vazbami. Pfipravuji se enzymatickou degradaci skro-

bu.!

Podle poctu glukosovych jednotek oznac¢ujeme CD jako a-cyklodextrin (6 glukopyranoso-
vych jednotek), B-cyklodextrin (7 glukopyranosovych jednotek), y-cyklodextrin (8 gluko-
pyranosovych jednotek), které jsou na Obrazku 1, atp.l

oH
0
#\ %\ % o oH
OH
o
oreyklodendrin \% \% B-cyklodextri y-cyklodextri O:

Obrazek 1: Vzorce a-, - a y-cyklodextrin

Tabulka 1: Fyzikélni a chemické vlastnosti vybranych cyklodextrini®

@«-CD PB-CD v-CD

Pocet glukopyranodovych jednotek 6 7 8
Molekularni hmotnost [g/mol] 972 1135 1297
Rozspustnost ve vodé pri 25 °C [g/l()()cm3 H,O] 14,5 1,85 23,2
Vnitini pramér kavity [A] 4753 6,065 7,58,3
Vy$ka molekuly [A] 7.9 7.9 7.9

Objem kavity [A’] 174 262 427
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1.1 Historie cyklodextrini

Poprvé byly CD objeveny v roce 1891 Francouzem A. Villiersem jako produkty enzyma-
tické degradace skrobu a byly pojmenovany jako ,,celulosin®. Pozdé&ji Australan F. Schar-
dinger popsal dvé krystalické latky jako a-dextrin a B-dextrin a identifikoval Villiersiv
,celulosin® jako B-dextrin. Az v roce 1935 popsal K. Freudenberg y-dextrin. Dnes jsou

tyto latky nazyvany cyklodextriny.2

V roce 1904 Schardinger izoloval novy mikroorganismus Bacillus macerans, ktery pomo-
ci enzymatické degradace skrobu (amylasy) produkoval, kromé jinych latek, také cyklode-
xtriny (Obréazek 2).°

Tato biochemicka pfeména poskytuje smés cyklickych a linedrnich monosacharidi, které
obahuji Sest az vice nez sto glukosovych jednotek (Obrazek 3). Za optimalnich podminek
jsou nejvice zastoupeny a-, - a y-cyklodextriny Tyto tii komeréné dostupné makrocykly
se ze smési izoluji selektivni precipitaci organickymi latkami (hexan, fluorbenzen, anthra-
cen), se kterymi tvoii malo rozpustné inkluzni komplexy. Soucasnymi vyrobnimi postupy
Ize izolovat B-CD v prakticky kvantitativnim vytézku. Tomu odpovida i jeho nizka cena
(10 USD za kilogram).®

OH
' o]
Zkrob (amylosa) CG Tase (Bacillus macerans);
HO
OH
o
— —In

n=6-100

Obrazek 2: Vznik cyklodextrini enzymatickou degradaci Skrobu
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enzyme o O -
—_—

Obréazek 3: Vznik cyklodextrindl a linearnich fetézci enzymatickou degradaci skrobu®

1.2 Struktura a vlastnosti cyklodextrini

Zatimco vySka CD kavity je vzdy stejna, vnitini rozmér kavity a jeji objem se méni v za-
vislosti na poctu glukopyranosovych jednotek (Tabulka 1). Pravé na rozmérech kavity jsou
zalozeny schopnosti CD vytvafet komplexy s molekulami o urcité velikosti: a-CD tvofi
komplexy s nizkomolekularnimi latkami nebo molekulami s postrannim nerozvétvenym
alifatickym fetézcem, B-CD tvoii komplexy s aromatickymi slouceninami, heterocykly a
klecovymi uhlovodiky, y-CD mohou pojmout vétsi molekuly, jako jsou makrocykly a ste-

roidy.

a-, B- a y-cyklodextriny jsou nativni CD, tvarem ptipominaji duty kornout (Obrazek 4). Na
vnéjSim SirSim okraji se nachdzeji sekundarni hydroxylové skupiny, a uzsi okraj je obklo-
pen primarnimi hydroxyly — okraje molekuly jsou tedy polarni (hydrofilni). Vnitini Cast
molekuly (kavita), kde jsou orientovany eterické kysliky O4 a vodiky H3, H5, a H6 je ne-

polarni (lipofilni). Polarni okraje molekuly umoziiuji rozpustnost ve vodg.*?

Diky snadné substituovatelnosti OH skupin a horsi rozpustnosti CD se CD ¢asto modifiku-

ji, viz kapitolu 1.4.
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Obréazek 4: Schématické znazornéni tvaru cyklodextrinu®

S rostouci teplotou jejich rozpustnost ve vod¢ roste. CD nemaji definovany bod tani, ale od

200 °C a vice se zacinaji rozkladat.®

Glykosidické vazby CD jsou pomérné stabilni viici zadsadam, a to i pfi zvySené teploté.
Jsou mnohem vice odolné viici kyselé hydrolyze nez skrob. Piisobenim silné kyseliny, jako
je kyselina chlorovodikova, se ziska smés rtiznych oligosacharidi — od otevienych kruhii
(linearni fetézce) az po samotnou glukosu. Hydrolyza CD je minimalni v pfitomnosti sla-
bych kyselin (napt. organické kyseliny). Tendence k otevieni kruhu CD rostou se zvétSuji-

ci se velikosti kavity.6

1.3 Inkluzni komplexy

Béhem krystalizace CD ve vodném prostiedi se nékteré molekuly vody dostanou do CD
kavity. Inkluzni komplexy vznikaji nahrazenim molekuly vody uvniti kavity pfislusnou

hostujici molekulou (Obrazek 5). Vznikaji tzv. hostitel-host komplexy.®
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Obrézek 5: Vznik inkluzniho komplexu’

Schopnost CD tvorit inkluzni komplexy je ovlivnéna dvéma faktory. Prvni je stericky a
zavisi na velikosti CD a velikosti hostujici molekuly, a také jsou dalezité funkéni skupiny
hostujici molekuly. Pokud ma hostujici molekula nevhodnou velikost, nebude spravné se-
dét v CD kavité. Druhym faktorem je termodynamicka interakce mezi jednotlivymi sloz-
kami systému (CD, hostujici molekula, rozpoustédlo). Pro vytvofeni komplexu je zapotitebi

aktivni hnacf sila, ktera vtahuje hostujici molekulu dovniti CD.*

Fyzikéaln¢ chemickymi metodami (NMR, kalorimetrie, UV) byly stanoveny asociac¢ni kon-
stanty a termodynamické parametry n€kolika tisic inkluznich komplexii pfevazné nativnich
CD. Ve vétsing ptipadt je AH® zaporna a AS°® také zaporna. Hnaci silou vzniku komplexu

je tedy enthalpicky zisk, zatimco z entropického hlediska je vznik komplexu nevyhodn}'/.3

Obecné plati, ze existuje pét energeticky ptiznivych interakci, které pomahaji posouvat

rovnovahu ve prospéch vzniku inkluzniho komplexu:

- vylouceni polarnich molekul vody z nepolarni dutiny CD

- zvySeni poctu vodikovych vazeb, které vznikaji v disledku vylou¢enych mole-
kul vody do okoli

- sniZeni odpudivé interakce mezi hydrofobni hostujici molekulou a vodnym pro-
stfedim

- zvySeni hydrofobnich interakci pii vloZeni hosta do nepolarni kavity

- vznik van der Waalsovych interakci mezi hostitelem a hostujici molekulou®
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Host je v makrocyklu stabilizovan van der Waalsovymi, disperznimi, pfipadné vodikovymi
vazbami. Hostujici molekulou se mohou stat v podstaté jakékoliv molekuly, které se do
kavity vejdou, jsou to uhlovodiky, alifatické alkoholy, aminy a kyseliny, derivaty cyklohe-
xanu, benzenu a naftalenu, steroidy, aminokyseliny, organicka azobarviva, cukry, anorga-

nické ionty, vzacné plyny a dalsi.?

Adamantan a jeho derivaty tvoti velmi pevné komplexy s B-CD (viz Tabulku 2) ve vodé
pro pH=4 a pH=8,5.

Tabulka 2: Asocia¢ni konstanty adamantan-1-karboxylové kyseliny a p-CD?

Host pH K [dm®.mol™]
CO0oH
4 3,0 x 10°
8,5 1,8 x 10*

Dalsim latkou, ktera tvofi pevné komplexy s B-CD je ferrocen. Inkluzni komplexy ferroce-
nu a CD studoval A. Harada. Podle velikosti pouzit¢ho CD, vznikly komplexy s riznym

umisténim ferrocenu v CD (Obrazek 6).°

Obréazek 6: Schématické znazornéni ferrocenu v a-CD, B-CD a y-CD*

Pro vyjadieni konstant stability se nejCasteji vyuzivaji nativni CD vice nez modifikované,

hlavné z divodu snadnéjsi syntetické dostupnosti. Méné¢ jsou studovany inkluzni komplexy
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vvvvv

jedna o ruzné derivaty CD, nicméné vhodnou modifikaci 1ze ovlivnit fyzikalné-chemické

vlastnosti CD jako je naptiklad rozpustnost.3

1.4 Modifikované cyklodextriny

Chemickou modifikaci nativnich CD lze vyznamné¢ ovlivnit fyzikalné-chemické vlastnosti
CD. pomoci modifikace 1ze naptiklad zvysit rozpustnost ve vod¢, zejména u B-CD. N¢ekte-

ré modifikované CD a jejich rozpustnost ve vodé pii 25 °C jsou uvedeny v Tabulce 3.°

Tabulka 3: Rozpustnost vybranych modifikovanych CD®

Modifikovany CD Rozspustnost [g/100cm® H,O]
2-hydroxypropyl-g-cyklodextrin >60
nepravidelné methylovany p-cyklodextrin >50
2-hydroxypropyl-y -cyklodextrin >50

P#i modifikaci CD se vétSinou vychazi z nativnich CD. Struktura CD nabizi velké mnoz-
stvi reak¢nich mist (Obrazek 7), proto je piiprava Cistych a definovanych derivati naro¢na.
Cim vice glukopyranosovych jednotek (hydroxylovych skupin) CD obsahuje, tim je sloZi-

t&jsi selektivni modifikace.’

L 4 n

Obrazek 7: Hydroxylové skupiny na glukopyranosové jednotce

Derivaty mohou byt rozd€leny podle reaktivity vhledem ke glukosové jednotce (napt. sub-

stituce hydroxylové skupiny v poloze C6) nebo vzhledem k poétu modifikovanych jedno-
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tek na: monosubstituované, n¢kolikanasobné definované substituované poskytujici jeden
chemicky homogenni produkt, persubstituované (substituovana cela sada hydroxylu jed-

noho typu) nebo smés statisticky substituovanych produkti.®

Pro modifikaci CD je tfeba zvazit predevsim dva faktory. Zaprvé je to nukleofilita hydro-
xylovych skupin na C2, C3 a C6 pozici, a zadruhé schopnost tvofit komplexy CD
s pouzitymi ¢inidly. Vzhledem k tomu, ze hydroxylové skupiny jsou nukleofilni povahy,
pocatecni reakce je elektrofilni Gtok na tyto pozice. Primarni hydroxylové skupiny na C6
jsou nejvice nukleofilni, maji nejvyssi bazicitu a jsou nejméné chranéné, je tedy mozné na
nich provést selektivni substituci. Sekundarni hydroxyly v C2 pozici jsou nejvice kyselé,
1ze u nich dosdhnout selektivni monosubstituce, avsak selektivni substituce vSech hydroxy-
1a v poloze C2 je bez chranéni primarnich hydroxyli obtizna. Sekundarni hydroxyly C3
jsou nejvice chranéné, nejméné reaktivni, jsou substituovany az po reakci nebo do¢asném

chran&ni hydroxyla v poloze C2 a C6.2

1.5 Vyuziti cyklodextrinu

Kromé¢ potravinaistvi a farmacie se také vyuzivaji v chemickém primyslu, v zemédélstvi,

Vv biotechnologiich, v kosmetickém pramyslu, atd.!

CD jsou vyuzivany, protoze stabilizuji hostujici molekuly citlivé na svétlo nebo kyslik.
Také mohou ménit chemickou reaktivitu vnitinich molekul, vyuZivaji se k fixaci t€kavych
latek, ke zlepSeni rozpustnosti latek, k modifikaci kapalnych latek, praska, k ochrané proti

, o ; . . R o s -1
rozkladu latek pisobenim mikroorganismu, k maskovani $patné vini a chuti.

1.5.1 Nositelé 1é¢iv

Léciva latka musi byt ve vodé rozpustna, aby mohla byt snadno dorucena k bunééné mem-
brang, ale také musi byt dostate¢né hydrofobni, ale pfes bunéénou membranu mohla projit,
zejména neexistuje-li jiny asistovany mechanismus pfenosu. Jednou z vyjimecnych vlast-

nosti CD je jejich schopnost zlepseni priichodnosti 16¢iv pres biologické membréany.°

Molekuly CD jsou pomémné velké (molekulova hmotnost v rozmezi cca 1000-1500), s

hydratovanym vnéjSim povrchem, a za normdlnich podminek proniknou biologickou

membrénou jen s velkymi obtizemi.®
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CD pusobi jako opravdové nosi¢e udrzovanim hydrofobni molekuly 1é¢iva v roztoku a
dorucuji je na povrch biologickych membran. Biologicka lipofilni membrana ma nizkou
afinitu k hydrofilni molekule CD, proto CD neprochazeji membranou a zistavaji ve vod-

ném prostiedi vné mernbrény.6

Na rozdil od jinych latek pouzivanych ke zlepSeni vlastnosti 1é¢iv CD nezptisobuji podraz-
déni Zaludeéni sliznice nebo pokozky (CD mohou pojmout drazdivé ucinné latky), stabili-

zuji aktivni slozky, zvysuji stabilitu IéCivych latek a maskuji pachy a hotké chutg.®
Nejcastéji se vyuzivaji bud’ nativni CD, nebo 2-hydroxypropyl-y-CD (HP-y-CD) ¢i nepra-
videln& methylovany-p-CD (RM-B-CD).°

S CD se muzeme setkat naptiklad u téchto vyrobku: Nicorette, ktery pomaha prestat s kou-

ey w1

fenac/HP-y-CD, nebo Aerodiol, ktery se pouziva jako nosni sprej na lécbu rymy, ktery
obsahuje 17p-Estradiol/RM-p-CD.°

1.5.2 V potravinarstvi

CD se v potravinafstvi vyuzivaji k ochrané lipofilnich slozek potravin, k potladeni nepfi-
jemné chuti a zapachu, k rozpusténi vitaminli a potravinafskych barviv nebo k udrzovani

kvality potravin béhem skladovéni zlep§enim technologie obali.®
Regulaéni organy (WHO) kontroluji pouzivani riznych CD, stanovuji limity pfidavku CD,
Maximalni mnozstvi -CD v potravinach je 5 mg/kg-den. Pro a-CD a y-CD nebyly hodno-

ty stanoveny.®
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2 CUCURBITI[N]JURILY

Cucurbiturily (CB) jsou symetrické makrocyklické slou¢eniny obsahujici n glykolurilo-

vych jednotek, které vznikaji kysele katalyzovanou kondenzaci glykolurilu a formaldehydu

(Schéma 1).°
PN i
JKNH 0

HN
/_// L >—< iﬁ;-— CE[n]
/ HN

g NH 100°C
HN NH \[(
\H/ 5

Schéma 1: Syntéza CB[n]

2.1 Historie cucurbiturila

V roce 1905 R. Behrend a spol. popsali produkty kondenzace glykourilu a formaldehydu
Vv silné kyselych podminkéach jako ,,bilou amorfni latku, ktera je slab€ rozpustna ve zfedéné
kyselin€ a zasad¢, a absorbuje velké mnozstvi vody, aniz by ztratila sviij praskovy charak-
ter. U jednoho z téchto produkti bylo zjisténo, ze obsahuje alespon tfi molekuly gykoluri-
lu kondenzované s dvojnasobnym mnozstvim formaldehydu, které odpovidaji vzorci
C18H18N1206. V této dobé jesté nebyla dostupna technika, pomoci které nebylo mozné urcit

strukturu produktti, proto v praci dale nepokrac“:ovali.10

V roce 1981 se Mock a spol. vratili k Behrendovym experimentim. Diky komplextim, kte-
ré vznikaly se siranem vapenatym, uspésné krystalizovali hydratovany makrocyklus obsa-
hujici Sest glykolurilovych jednotek navzajem propojenych pomoci parii (celkem dvanacti)
methylenovych mustki. Pomoci RTG ur¢ili jejich chemickou strukturu, podle které je po-
jmenoval cucurbiturily. Jejich nazev je odvozen z lat. cucurbitaceae (celed’ tykvovité),

protoze maji tvar podobny vydlabanym d}'/nim.m’11

Teprve az v roce 2000 byly zvetejnény vysledky prace J. Kima a spol., ktefi izolovali no-
vou fadu cucurbit[n]urild (n=5,7,8). CB charakterizovali pomoci RTG difrakce (Obrazek
8) 12
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CB[5] CB[7] CBI[8]

Obrézek 8: RTG krystalova struktura cucurbit[n]uriléi (n=5,7,8)"

2.2 Struktura a vlastnosti cucurbit[n]urild

CB obsahuji pét az deset glykolurilovych jednotek (n =5, 6, 7, 8, 10). Rigidni struktura a
kombinace hydrofobni kavity s hydrofilnim okrajem umoziuje CB pusobit jako hostitelské

molekuly pro rizné molekuly a kationty.

N N—CH,| |

\H/ CB[n]:n=5,6,7,8, 10
L —4n

n=5=6,7 810

Obrazek 9: Schématické znazornéni cucurbit[n]urilu, jeho rozméri a kavity®
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Tabulka 4: Fyzikalni vlastnosti cucurbit[n]Jurili °®

CB[5] CB[6] CB[7] CB[8] CBI[L0]

Vn&jsi rozmér [A] a 131 14,4 16,0 17,5 18,7-21,0
Primér kavity [A] b 44 5,8 7,3 8,8 10,7-12,6
c 24 3,9 54 6,9 9,0-11,0
Vyska [A] d 91 9,1 91 9,1 9,1
Objem kavity [A%] 82 164 279 479 870

Stejné jako u CD u vyse uvedenych CB plati, ze ¢im vyssi je n, tim vétsi je kavita, pricemz

vyska CB zistava vzdy stejna (Tabulka 4).

Podobné jako CD jsou CB tvofeny hydrofobni kavitou a vng&j$imi hydrofilnimi portaly

lemovanymi V ptipadé CB karbonylovymi skupinami.

Obecné plati, Ze rozpustnost CB[n] je nizka v b&Znych rozpoustédlech (<107 M). CB jsou
rozpustné ve vodnych roztocich silnych kyselin. Proto vétsina host-hostitelskych komplext
byla studovana v smési kyseliny mravenc¢i a vody (1:1). Vyjimkou tvoii CB[5] a CB[7],
které jsou Vice rozpustné ve vods (2-3x 102 M) - tato hodnota je srovnatelna
s rozpustnosti B-CD (1,6 x 10 M). Rozpustnost CB[n] se zvysuje v roztocich obsahujici
ion alkalického kovu, kdy dochazi k jeho koordinaci na karbonylové uhliky. VétSina CB a

jejich derivati jsou podle in vitro testil netoxické.”*

2.3 Syntéza

Obecné se smés glykolurilu, vodného roztoku formaldehydu nebo paraformaldehydu a
kyselina chlorovodikova nebo sirova (koncentrovana nebo se fedi na pfiblizné 5M) je za-
hiivana na teplotu 80—100°C po dobu 10-100 hodin. Po odpafeni a nasledném srazeni ve
vodé a methanolu se ziska smés CB[n] (n=5-8 pro zna¢nou ¢ast ziskaného produktu).
Rozdéleni jednotlivych slozek je zalozeno selektivnim srazeni — na rozdilné rozpustnosti
CB ve vodé, smesich vody a methanolu (ptfipadné vody a acetonu) a ve ziedéné kyseliné

’ r 1
chlorovodikové. ™
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2.4 Hostitel-host komplexy

CB vytvareji velmi stabilni komplexy s hostujici molekulami, které mohou byt organickeé-
ho i anorganického pivodu, mohou byt bud’ neutralni, nebo kladné nabité, s vysokou afini-
tou (K = 10*-10" M™). Pro srovnani disociaéni konstanta cyklodextrinii nepiekracuje

hodnotu 10° M. 23

Interakce CB s molekulami probihd pomoci nekovalentnich vazeb: interakce ion-dipol,
vodikové mistky (vazba mezi atomem vodiku hostujici molekuly a atomem kysliku hosti-
telské molekuly) a hydrofobni interakce (mezi cucurbiturilem a casti hostujici molekuly

uvnitf kavity).*®

CB[5] miZe zapouzdiit do kavity malé molekuly jako je Ny, pevné vaze kationty k porta-
lim (NH*" nebo Pb®") CB[6] tvofi velmi pevné komplexy s kationty diaminoalkeni
(HsN*(CH2)2N"Hsz; n=4-7; K>10° M) a stabilni komplexy s protonovanymi aromatic-
kymi aminy jako je p-methylbenzylamin (K = 3 x 10> M™"). Také mize inkludovat neut-
ralni molekuly tetrahydrofuranu a benzenu ve vodném roztoku. Do CB[7] se snadno inklu-
duje molekula ferrocenu ¢i klecovitych uhlovodiki ve vodném roztoku. CB[8] miZze in-
Kludovat jesté vétsi molekuly, naptiklad komplex s 2,6-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)naftalen, nebo miize vazat jiné makrocykly, jako je cyklen a cyklam. Dalsi ptiklady jsou

uvedeny v Tabulce 5.2

Tabulka 5: Piklady latek tvorici komplexy s CB[n] (n=5-8)"*

CB[5] CB[6] CB[7] CB[8]

Nz, 02, Ar H3N+(CH2)nN+H3 fiHs

N

+ 2+ Hi i
N*Hg, Pb tetrahydrofuran, //> 2X f3

benzen i O‘ d
! !
J

ionty alkalickych HBCAQ,CHZSHE o N a e
H3C—N\ / \ /N—CHS W/ \ Y/

kovu
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2.5 Srovnani CD a CB|n]

Vzhledem k jistym geometrickym podobnostem CB[n] Casto vyvolavaji srovnani s CD.
Zatimco velikost kavit CB[6], CB[7] a CBJ[8] velikostn¢ odpovida kavitam a-CD, p-CD a
v-CD, CD se od CBJn] lisi rozdilnou zakladni jednotkou, stejné¢ jako vazebnymi schop-
nostmi. Na Obrazku 10 mizeme vidét schématické znazornéni CB a CD, kde se vzajemné
lisi tvarem kavity: CD maji jeden portal vétsi nez druhy, zatimco CB maji oba portaly stej-
né veliké, coz je dano kondenzaci symetrického glykolurilu. Navic CD jsou tvofeny z chi-

ISP +1.0, . r s 117w v ~roor . . o 15
ralnich glykolurilt, a proto jsou také chirdlni, cehoz se vyuziva v separaci enantiomeru.

Obréazek 10: Schematické znazornéni cyklodextrinu a cucurbit[n]urilu®™

Z rozdilnych struktur vyplyvaji i rozdilné vazebné interakce mezi hostitelskou a hostujici
molekulou. CD stabilizuji své hostujici molekuly pomoci hydrofobnich interakci a vnéjsi
hydroxylové skupiny se ve vodném prostfedi vétSinou interakci neucastni. Naproti tomu
CB stabilizuji hostujici molekuly jednak pomoci interakci ion-dip6l (mezi karbonyly porta-

14 a ligandem), a také pomoci hydrofobnich interakei (uvnit kavity).15

Pro lepsi porozuméni chovani hostitel-host komplext, byly vypo¢itany hodnoty elektrosta-
tického povrchového potencialu (EPP) CBJ[6], CB[7] a CB[8] a velikostné jim odpovidaji-
cich CD (Obrazek 11). Sir§i CD portal ma hydrofilni charakter s nizkymi hodnotami EPP.
Vznik inkluznich komplext je fizen afinitou povrchu hydrofobni kavity k hydrofobnimu
povrchu hostujici molekuly. CB jsou v tomto ohledu odlisné. V oblasti kolem karbonylo-
vych kyslikt je EPP zaporny, stejné jako kavita CB. To vysvétluje jejich afinitu ke kladné
nabitym hostujicim molekulam, a zaroven objasiiuje nizsi ochotu vazat zaporné nabité mo-
lekuly. Hlavnimi faktory pro vznik komplexu CD a hostujici molekuly je hydrofobnost
hostujici molekuly a velikost kavity. U CD se jedna o souhru mezi hydrofobnosti, nabojem

a velikosti hostitele odpovidajici velikosti hostitelské molekuly. Pokud se tyto faktory spoji
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ve prospech vzniku inkluzniho komplexu, stabilita je podstatné vyssi nez ta, kterou muze-
me ziskat s CD. Na stranu druhou strukturni zmény, které jsou tolerovany u CD, mohou u

CB vést k uplné ztraté stability komplexu s CB."®

Obrazek 11: Elektrostaticky potencial pro a) cucurbit[n]urily a b) cyklodextriny™
2.5.1 Klecovité ligandy s extrémni afinitou k CB[7]

25.1.1 Ferrocen

Ferrocen byl nahodou objeven roku 1951 dvéma na sob& nezavisle pracujicimi badatel-
skymi tymy. Samuel A. Miller, John A. Tebboth a John F. Tremain se zabyvali vyvojem
katalyzatorii pro vyrobu amoniaku a pokousSeli se na nich pfipravovat organické aminy
pfimou reakci dusiku s uhlovodiky. Pfi jednom svém experimentu vedli smés par cyklo-
pentadienu a dusiku pifes vyhfivany heterogenni katalyzator obsahujici Zelezo a ptipadné
molybden. Vzniklou sraZeninu oddélili, vysusili, kalcinovali a nakonec deponované oxidy
redukovali na kovy vodikem pfi 450 °C. Misto zddanych amin ziskali oranZovou krysta-

lickou latku se slozenim CigH 10Fe.16

Ptiblizné ve stejné dobé objevili a publikovali pfipravu stejné latky také Peter L. Pauson a
Thomas J. Kealy. Na zaklad¢ elementarni analyzy a kryoskopickych méteni potvrdili
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spravnost vzorce CioHioFe. Stejné jako prvni badatelsky tym, P. L. Pauson a T. J. Kealy si
povsimli, ze latka snadno sublimuje, taje bez rozkladu pii 173—174 °C a ochotné se roz-
pousti v organickych rozpoustédlech. Zarazila je neobvykla stabilita nové latky: odolavala
pasobeni vody, 10% vodného hydroxidu sodného a koncentrovaného roztoku chlorovodi-
kové. Zmény pozorovali az pii pusobeni ziedéné kyseliny dusi¢né a koncentrované kyseli-
ny sirové. !’

Spravnou sendvicovou strukturu intuitivné navrhl Robert Burns Woodward, spravnost této

strukturu potvrdil E. O. Fischer pomoci RTG krystalografie.*®*°

Nejdiive byly studovany vazebné interakce mezi CB[7] a derivaty ferrocenu, které jsou
rozpustné ve vod¢, jako je hydroxymethylferrocen, (ferrocenylmethyl)dimethylamin a fer-
rocenkarboxylova kyselina. Asociacni konstanty nékterych z derivatd jsou uvedeny

v'Tabulce 6.%°

Tabulka 6: Asocia¢ni konstanty derivatii ferrocenu a CB[7] ™

Rl RZ K (M_l)
—CH,0OH —H (3,2+0,5) x 10°
R1/Q _CH,N*"H(CHs) H (2,4 +0,8) x 101
Fe
: R, —CHyN'(CH3)s —H (4,1 +1,0) x 10"
—

—CH,N*(CH3); —CHoN*(CH3); (3,0 +1,0) x 10%°

Jestlize se asociaéni konstanty komplexi s CB[7] pohybuji v rozmezi 10°~10" M™, pak
asociatni konstanty stejnych derivatd ferrocenu s B-CD jsou v rozmezi 10°-10* M™%, tedy

, v o svwr 1
vyrazne nizsi. S

2.5.1.2 Bicyklo[2.2.2]oktan

Bicyklo[2.2.2]oktan je také klecovity uhlovodik, proto je vhodnou alternativou k ferroce-
nu. Je stejné rigidni, nepolarni a vykazuje osovou symetrii, ktera odpovida symetrii CB[7]
lépe nez ferrocen nebo adamantan. Proto mohou kationové skupiny 1épe interagovat s elek-

tronegativnimi portaly hostitele (Tabulka 7).
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Tabulka 7: konstanty derivati bicyklo[2.2.2]oktanu a CB[7] *°

R R K (M)
—CH,OH (3,2+0,5) x 10°
— CH,N*H; (2,4 +0,8) x 102

& —CH,N*H,(CH,)sN H(CHs), (4,1 + 1,0) x 10*

2.5.1.3 Adamantany

Derivaty adamantanu také vykazuji vysoké afinity k CB[7]. Je zde vS8ak jeden zajimavy
rozdil. Zatimco nejvys$i asociaéni konstanty jsou u téch derivati ferrocenu a
bicyklo[2.2.2]oktanu, které maji dva kladn€ nabité substituenty na obou koncich molekuly,
a které mohou nasledné interagovat s obéma elektronegativnimi portély, v pfipadé adaman-
tanu je nejvyssi asociacni konstanta s jednim kladné nabitym fetézcem se dvéma kladné
nabitymi skupinami v rdmci jednoho substituentu. Ty jsou pak obé koordinovany jednim

portalem (Tabulka 8).

Asocia¢ni konstanty derivati ferrocenu a bicyklo[2.2.2]oktanu pouze s jednim, na dvou

mistech kladné nabitym substituentem, jsou vyrazné nizs8i nez v piipad¢ adamantanu.

Tabulka 8: konstanty derivati adamantanu a CB[7] ™

Rl RZ K (M_l)
—OH —H (2,3+0,8) x 10"
R1
, —N'Hs —H  (1,7+0,8) x 10"
—CH,N"Hs —H 7,7 x 10"
—NH,(CH,),N*Hs —H 5 x 10"

“H —N*Hs (1,0 +0,3) x 10*
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2.5.1.4 Diamantan

Nedavno byl ptipraven také komplex derivatu diamantanu a CBJ[7], ktery vykazuje dopo-

sud nejvyssi znamou asociacni konstantu (pro syntetické systémy) K = 7,2 x 101 M1

Me’f |KMG
e

Obrazek 12: Diamantan
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3 KUBAN

Kuban je synteticky uhlovodik, ktery se sklada z osmi atomu uhliki usporadanych do tvaru
krychle, pficemz na kazdy atom uhliku pfipada pravée jeden atom vodiku. Vysledny sumar-

ni vzorec je tedy CgHs.

Je jednim z uhlovodikd s nejvyssi znamou hustotou (1,29 g/cm®). Hustota je v&tsi neZ u
vetsiny zndmych nesubstituovanych uhlovodikii (pro srovnani hustota adamantanu je 1,09

g/0m3).21
Vyuzitim kombinace vysoké hustoty a velkého pnuti v molekule, je mozné vyuzit derivaty
kubanu jako vysoce energické palivo nebo jako vybusiny.?

Nez byl kuban poprvé syntetizovan, védci mysleli, ze neni mozné jej pfipravit z divodu

velkého pnuti v molekule.

3.1 Pnuti v molekule

V molekule kubanu sviraji vazby uhliku pravy thel (tj. 90°), bézné sviraji vazby C—C—C
mezi uhliky v sp® hybridizaci uhel 109,47°. Tim v molekule vznik4 velké pnuti. Divodem
neocekavané stability kubanu je absence mechanismu s reakénimi kroky s nizkou aktivaéni
energii. Navic kdybychom rozbili pouze jednu vazbu, geometrie by se zménila jen malo, a

vysledny biradikal by byl stale velmi napnuty. 2

3.2 Syntéza kubanu

3.2.1 Prvni syntéza Phillipem E. Eatonem a Thomasem W. Colem

Kuban byl poprvé syntetizovan v roce 1964 profesorem Phillipem E. Eatonem a Thoma-
sem W. Colem z oddéleni chemie na Univerzité¢ v Chicagu. Postupovali podle nasledujici-

ho Schématu 2.
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I
Br (CH0H)2 H />

95% 959’

10% KOH

Br
o Br

o] 1.500Cl, o kumen
2. (CHa)3COOH-pyridin s s "°HQSO4
Br - Br BE
95% o
\"

HOOC {H3C)3CO0

<
O=0)

o]
I

COOH 1.50C); COOCERsls humen
_IFRKOH_ 2. {CH3)3COOH-pyridin 12 o
55?‘” 98D"’0 - SOO/‘D

VI IX X

Schéma 2: Priprava kubanu podle Phillipa E. Eatona a Thomase Colea

Dimer bromocyklopentadienonu 1, ktery byl pfipraven podle znamého postupu, byl pieve-
den na bisethylenketal za varu pod zpétnym chladi¢em v benzenu s ethylenglykolem a pte-
bytkem kyseliny p-toluensulfonové. Nasledn¢ byla selektivné regenerovana jedna karbony-
lova skupina v koncentrovaném roztoku kyseliny chlorovodikové za vzniku intermediatu
Il. Fotochemicky indukovanou 2+2 cykloadici doslo pfi ozafeni 1l v benzenu ke vzniku
klecovité struktury 111 téméf v kvantitativnim vytézku. V horkém vodném 10% roztoku
KOH probéhla Favorského reakce za vzniku kyseliny 1V. Butylperester V vznikl reakci
latky 1V nejprve s thionylchloridem a nasledné s t-butylhydroxyperoxidem a pyridinem
v etheru. Latka V podléhla radikalovému $tépeni ve vroucim kumenu, kdy odstranénim
prvniho substituentu vznikl bromketalu V1. Hydrolyza ketalu VI probéhla v 75% vodném
roztoku kyseliny sirové za vzniku latky VII. Kubanova kyselina VIII byla pfipravena re-
fluxovanim ve 25% vodném roztoku KOH. Kuban X vznikl termalnim rozkladem

v diisopropylbenzenu pii 150 °C z t-butylperester-kubankarboxylatu 1X.%

Celkovy vytézek kubanu byl 6 %.
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3.2.2 Syntéza kubanu podle Jamese C. Barboraka, L. Wattse a R. Pettita

Dalsi varianta syntézy kubanu byla navrZzena Jamesem C. Barborakem, L. Wattsem a R.
Pettitem z oddéleni chemie Univerzity v Texasu v roce 1966. Misto nestabilniho cyklo-
butadienu vyuzili organokovového komplexu cyklobutadien-trikarbonyl-zeleza. Béhem
oxida¢niho rozkladu tohoto komplexu ceri€ity kationtem, dochéazi v pfitomnosti dienofilti
k cykloadi¢ni reakci samotného cyklobutadienu. Reakce byla provedena podle uvedeného

Schématu 3.2

0
Br
Br _
Diels-Alder o@*o _ e
‘ #—:— Fe(CO)y — = B
Br
0O
Br 1,800,
x_'\; HOOC 2 t-BuOOH
O —0 KOH F ] COOH 2 kumen 152 °C
T T

Schéma 3: Piiprava kubanu podle Jamese C. Barboraka, L. Wattse a R. Pettita

Produktem pocate¢niho Diels-Alderova ptesmyku 2,5-dibromo-1,4-bonzochinonu je endo
isomer kvili maximalnimu orbitalovému ptekryti. Dekarboxylace kuban-1,4-
dikarboxylové kyseliny se provadi pomoci tepelné degradace pomoci butyl peresteru za-
hiivanim v kumenu. Dibromketonderivat byl pifeveden na kuban-1,4-dokarobxylovou ky-

selinu pomoci Favorského reakce.?*
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3.2.3 Syntéza kubanu podle N. B. Chapmana

O par let pozdéji (1970) Angli¢an N. B. Chapman zjednodusil syntézu kubanu na pét krok
k kuban-1,4-dikaroboxylové kyseling, tedy $est kroki k samotnému kubanu (Schéma 4).%*

OK \O I \ 1. NaOH
ethylenglykol, H* 2H HEO
/O
1 hw H2C, MaOH COOH
2. H2304 _/—\ reflux
o] )
Br
Hooc =
Br
1.50CI;
2 +-BuOOH —
3 kumen 152 °C

Y

Schéma 4: Piiprava kubanu podle N. P. Champana
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3.3 Nazvoslovi kubanu

Obrazek 13: Schématické znazornéni kubanu pro jeho systematické pojmenovani

Nejdiive se ur¢i pocet vazeb, které je tieba rozstépit, aby doslo k rozruSeni pravé vsech
cyklt v molekule a z molekuly kubanu vznikl rozvétveny linearni fetézec. Na Obrazku 13
tyto vazby predstavuje Cervend prerusovana ¢ara. Ziskame zacatek nazvu ,,pentacyklo®.
Pro dokonceni vyuziva nomenklatury polycyklickych slou¢enin, kdy se ocisluji jednotlivé
atomy uhliku — nejdtive se ocisluje delsi kruh (za¢ina se u spole¢ného atomu), pak ten
krat$i. Cykly maji spole¢né uhliky C1 a C6, zbyvajici uhliky na del§im cyklu jsou ctyfi C2,
C3, C4 a C5, na krat§im rameni kromé spole¢nych uhlika zbyvaji dva uhliky, C7 a C8. Pak
uc¢ime pocet atomu uhliku, které jsou mezi spole¢nymi atomy na spojnici obou cykld, tj.
mezi C1 a C6, v tomto pfipadé je to nula. Kuban neni bicyklooktan, proto je tieba nazev
dokon¢it... Uréime pocet uhlikti a polohu ostatnich mastkid mezi C2 a C5, to je nula a za-
piseme 07°. V obrazku jsou tyto vazby znazornéné Zlutou vlnitou ¢arou. Obdobné zapise-
me 1 zbyvajici ¢asti ndzvu, mezi uhlikem C3 a C8 neni zddny atom uhliku, stejné tak mezi
atomy C4 a C7 neni zadny atom uhliku. Protoze kuban ma celkem osm atomu uhliki, do-

plnime k nazvu oktan.

Systematicky nazev kubanu: Pentacyklo[4.2.0.0%°.0*%.0*"Joktan
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3.4 Pouziti kubanu

I kdyz se syntéza kubanu zjednodusuje, vyuziti kubanu (pfedevsim jeho derivati) ve vel-
kém mnozstvi neni mozné, protoze jeho vyroba je velmi nakladna.?

Krom¢ nitrokubant (viz kapitolu 3.4.1) byly pfipraveny zesitované polymery obsahujici
skupiny silylu. Tyto polymery byly zesitovany pravé pomoci molekuly kubanu a mohly by
najit uplatnéni podobné jako terpolymery akrylatu se silylovymi skupinami, které jsou po-

uzivany jako membrémy.21

3.4.1 Nitrokubany

AZ na vyjimky obsahuji silné vybusniny jednu nebo vice —NO; skupin. Béhem detonace
poskytuje nitroskupina kyslik, ktery pfevadi atomy vodiki v molekule na vodu a atomy
uhliku na oxid uhli¢ity a uhelnaty. Pti dokonalé explozi by byl atom dusiku z nitroskupiny
preveden na N,. Tyto produkty jsou plynné, jsou uvoliiovany rychle, za horka a ve velkych

objemech.”

Stejné jako samotny kuban, maji vysokou hustotu i nitro-derivata (hustota oktanitrokubanu
je 2,1 g.cm™). Cim vyssi je hustota tdchto vybusnin, tim v&t3i i je jejich sila. Proto tyto
slouceniny patfi k nejsiln¢j$im nenukledrnim V}'/buﬁninélm.26

Do molekuly kubanu je mozno zavést maximalné 8 nitroskupin. Poprvé byl derivat kubanu
pfipraven v roce 1984 E. E. Gilbertem, ktery vychéazel z kubanové kyseliny od Eatona a
Colea. Tehdy piipravil 1,4-dinitrokuban (Schéma 5).%’

@/COOH S0CL, eee coct (CH,),5iN,
—
B coe cocl
cone CON H,0 Oz NO
j@( HyC___CH, ;@(
CON3 CONg 04\0 0N NO,

Schéma 5: Ptiprava tetranitrokubanu
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0N NDENGQ
0,
ON “NO,
MO
O,N

CollCy)g  ——=  8COy, + 41,

Obrazek 14: Molekula oktanitrokubanu

V oktanitrokubanu jsou vSechny vodiky nahrazeny nitroskupinami. Oktanitrokuban obsa-
huje dostatek kysliku na oxidaci v§ech uhlikovych atomt na oxid uhli¢ity, soucasné¢ vznika
molekularni dusik. Molekula kubanu exploduje za vzniku 8 molekul oxidu uhli¢itého a 4
molekul dusiku (Obrazek 14). %
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1. PRAKTICKA CAST
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4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani byly naméteny na Koflerové bloku a nejsou korigovany.

Pro kvantitativni analyzu reakcénich smési byl pouzit plynovy chromatograf s kvadrupolo-
vym hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010, kolona Supelco SLB-5ms (30m
x 0,25mm % 0,2 um). Teplotni program 100 °C/5min; 25 °C/min; 250 °C. Teplota nastiiku
250 °C, nosny plyn: He. Analyzy byly provadény v rezimu konstantni linearni rychlosti
40,8 cm/s.

Spektra NMR byla m&iena na pristroji BRUKER AM 300 pti frekvenci 300 MHz pro 'H a
75,5 MHz pro *C. Internimi standardy byla rozpoustadla *H: 8(rezidualni CHCl3) = 7,27
ppm; 8([Ds]DMSO) = 2,50 ppm; *C: §(CDCl3) = 77,23 ppm; 8([Ds]DMSO) = 39,52 ppm.
Pro interpretaci spekter z NMR analyz byly pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), t
(triplet), m (multiplet).

IC spektra méfena na piistroji iS 10, Smart omni — Transmission technikou KBr tablet.
Pro popis intenzity absorpénich pastt IR spekter byly pouzity nasledujici zkratky: w (sla-

ba), m (stfedni), s (silnd).
RTG analyza byla provedena na pfistroji KUMA KM-4 CCD.

Fotochemicky reaktor se sttedné-tlakou rtutovou vybojkou o vykonu 100W stinénou boro-
silikatovym sklem.
Pouzita rozpoustédla a ¢inidla byly ziskany z komer¢nich zdroji a byly pouzivany bez

dalsi upravy, neni-li uvedeno jinak.
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5 PRIPRAVA CYKLOPENTANONETHYLENKETALU

40
Do 250 cm? baiiky bylo nalito 50 cm® (0,57 mol) cyklopentanonu, 40
cm® (0,72 mol) ethylenglykolu a 100 cm® toluenu. Byl pfidan DOWEX ~ / \
50WX4-5. Tato smés byla zahtivéna a pivedena k refluxu. Vznikajici © ©
voda byla pomoci azeotropického nastavce odstraovana za smési.
Vznikla zluta kapalina byla ochlazena na pokojovou teplotu, a filtraci
byl odstranén katalyzator. Nasledné byl toluenovy roztok promyt 50
cm® 4% roztoku NaOH a 100 cm?® nasyceného roztoku NaCl, a vysusen
pomoci Na;SO4. Po odpafeni vétsiny toluenu byly frakéni destilaci ziskany ¢tyfi frakce o
ruzné Cistoté. SloZeni jednotlivych frakci bylo stanoveno na plynovém chromatografu.

Produktem byla ¢ira kapalina.

Vytézek: 42 %

EI-MS: 41(8); 42(7); 55(31); 56(12); 67(6), 97(6); 99(100); 100(16); 124(4) m/z(%).
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6 PRIPRAVA ENDO-4,7-DIBROMDICYKLOPENTADIEN-3,10-
DIONBISETHYLENKETALU

K10 cm® (0,08 mol) cyklopentanonethylenketalu v 38,5 /—\
cm® absolutniho 1,4-dioxanu bylo po kapkach piidavano 3 H
12,8 cm® (0,25 mol) bromu. Reakéni smés byla pod argo-

nem neustale michdna a béhem pomalého ptidavani bromu Br
byla chlazena v rozmezi teplot 10-15 °C. Po piidani bromu

byla oranzovo-hnéda reakéni smes dale michana pii pokojo-

vé teplot¢ a zaroven byla profukovana reakcni aparatura

argonem, aby doslo k odstranéni uvoliujiciho se HBr. Poté O
byl ke smési pfidan roztok 17,5 g NaOH v 87 cm® methano- b Br
lu a tento roztok byl piidavan po kapkach do reakéni smési,

pficemz teplota byla drzena pod 10 °C. Béhem pfidavani roztoku NaOH doslo k barevnym
zménam — oranzovo-hnéda barva se zménila v oranZovou barvu, ta se zménila ve Zlutou,
svétle Zlutou az lehce nazelenalou barvu, ktera se nasledné ménila ve svétle rizovo-hnédou
barvu. Po ptfidani NaOH byla smés zahtata k refluxu a vafena po devét hodin, poté byla
ochlazena na pokojovou teplotu a vylita na rozdrceny led. Vznikla srazenina byla vakuové
zfiltrovéna, promyta 143 cm? destilované H,0 a 8 cm?® vychlazeného methanolu. Byla zis-
kana nahnédld pevna latka, kterd byla dale ciSténa: ziskany produkt byl rozmélnén a mi-
chan v 32 cm® horkého ethanolu, zchlazen na —10 °C a zfiltrovan. Takto byl ziskan Cisty

produkt v podobé bilého prasku.

Vytezek: 7,2 g (72 %)

Bod tani: 174-176 °C

EI-MS: 43(14); 44(8); 45(26); 50(24); 51(70); 52(10); 53(97); 54(6); 57(7); 62(10);
63(29); 64(9); 65(22); 73(67); 74(13); 75(28); 76(27); 77(64); 78(7); 79(25); 87(9); 88(8);
89(20); 90(18); 91(13); 92(5); 97(46); 98(5); 101(28); 102(100); 103(15); 104(10);
105(62); 113(11); 114(17); 115(25); 116(8); 117(7); 118(16); 119(7); 123(7); 127(5);
128(12); 129(62); 130(50); 131(13); 143(6); 145(7); 146(5); 149(18); 157(19); 158(29);
159(5); 173(9); 174(10); 181(7); 183(9); 201(12); 202(5); 209(16); 210(5); 211(15);
227(7); 235(6); 237(7); 245(6); 253(13); 255(11); 281(5); 317(5); 325(22); 327(23);
359(38); 360(5); 361(74); 362(11); 363(38) m/z(%).
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'H NMR (CDCls): & = 2,72(t, 1H, CH); 3,08(m, 1H, CH); 3,50(t,1H, CH); 3,95(m,
4H,dioxolan); 4,18(m, 4H, dioxolan); 5,84(d, 1H, CH=CBYr); 6,07(d, 1H, CH=CH—CBY¥);
6,19(m, 1H, CH=CH—Br) ppm.

13C NMR (CDCly): & = 47,51(CH); 49,84(CH); 55,97(CH); 66,51(dioxolan); 66,55 (dio-
xolan);  68,01(CBr); 115,93(CBr): 126,31(C); 128,36(C); 132,77 (CH=CH):
133,29(CH=CH); 134,72(=CH) ppm.

IC (KBr): 474(w); 552(w); 601(w); 641(w); 726 (m); 744(m); 767(s); 836(w); 849(w);
886(w); 901(w); 928 (m); 955(m); 973(s); 984(s); 1010(s); 1031(s); 1048(s); 1085(w);
1109(m); 1153(s); 1172(w); 1191(w); 1214(m); 1233(m); 1248(m); 1272(s); 1292(m);
1318(w); 1472(w); 1572(w); 1617(w); 1655(w); 1686(w); 1719(w); 2891(w); 2987(w);
3056(w); 3448(w) cm *.

Kromé kone&ného produktu byl izolovan a charakterizovan pomoci bodu tani, EI-MS a *H
NMR i meziprodukt bromace — tribromderivat:

Bod tani: 72-73 °C

'H NMR (CDCls): & = 2,14(d, 1H, CHBr); 2,58(d, 1H, CH,); 2,77(d,1H, CHy); 2,90(d,
1H, CHBr); 4,39(d, 2H, dioxolan); 4,44(d, 2H, dioxolan); 4,86(d, 1H, CHBr-dioxolan)
ppm.

El — MS: 57(12); 53(14); 55(44); 65(6); 99(100); 100(6); 105(6); 107(6); 125(5); 133(14);
135(10); 177(46); 179(42); 277(5); 364(4) m/z(%).
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7 PRIPRAVA ENDO-4,7-DIBROMDICYKLODIPENTADIEN-3,10-
DIONU

K 23,7 g (0,07 mol) bisethylenketalu bylo pomalu ptidavano
do 75,8 cm?® koncetrované H,SO,, teplota byla drzena pod 25
°C. Po pridani vychozi latky byla smés michana po 24 hodin
v rozmezi teplot 20-25 °C. Poté byla smés vylita na led, a
vznikld srazenina odsata. Surovy produkt byl krystalizovan
v ethylacetatu a hexanu (1:1 cm®) a byly ziskany bezbarvé

krystalky.

Vytézek: 20,2 g (85 %)

Bod tani: 156-158 °C

EI-MS: 49(5); 50(34); 51(55); 52(7); 53(37); 62(8); 63(10); 74(20); 75(27); 76(17);
77(39); 90(8); 91(7); 101(15); 102(100); 103(16); 130(8); 181(12); 183(12); 209(33);
210(8); 211(32); 212(6); 288(4); 290(8); 292(4) m/z(%).

IH NMR (CDCl): & = 3,20(t, 1H, H3); 3,53(m, 1H, H4): 3,59(t,1H, H2); 6,25(d, 1H,H6);
6,36(m, 1H, H5): 7,67(d, 1H, H10) ppm.

B¥Cc NMR (CDCl3): & = 44,34; 47,54, 49,23; 60,59; 130,05; 134,11; 134,38; 156,59;
192,55; 197,22 ppm.

IC (KBr): 448(w); 510(w); 578(w); 620(w); 654(w); 686(s); 723(s); 755(w); 771(m);
834(w); 858(w); 886(m); 945(w); 986(m); 995(m); 1054(w); 1110(m); 1152(w); 1182(m);
1220(m); 1263(m); 1289(m); 1300(m); 1324(w); 1556(w); 1582(m); 1720(s); 1791(s);
1810(s); 2937(w); 2952(w); 3083(w); 3416(w) cm™.
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8 PRIPRAVA KUBAN-1,4-DIKARBOXYLOVE KYSELINY

V 260 cm® methanolu s 1,7 cm® koncentrované COOH
HCI bylo rozpusténo 8,6 g (0,03 mol) dionu a 30

minut byla smés probublédvana dusikem, poté byla

smés michana proudem dusiku a ozatovana stied-

né-tlakou rtutovou vybojkou o vykonu cca 100W

po dobu 6 hodin. Béhem této doby byly odebirany
vzorky a prubéh reakce byl sledovan pomoci ana- HOOC

lyzy GC-MS. Po odpateni methanolu byl ziskan viskézni olej, ktery byl rozpustén v 600
cm?® vody, refluxovan po dobu 1 hodiny a pak ochlazen na pokojovou teplotu. Do reakéni
smési bylo pfidano 21,6 g NaOH, a vznikly roztok refluxovan po dobu 4 hodin. Béhem
pridavani NaOH reakéni smes zménila barvu na tmavé hnédou az ¢ernou. Tato tmaveé hné-
da kapalina byla nalita na smés 208 g ledu a 57 cm® koncentrované HCI. VysraZend ¢ast
produktu byla ziskana vakuovou filtraci. Zbyvajici podil, zlstal rozpustény ve filtratu. Ten
byl i filtratu izolovan pfidanim NaCl, roztok byl tfikrat extrahovan smési ethylacetatu a
tetrahydrofuranu (1:1 viv) (3 x 72 cm®), a vysusen Na;SO,. Extrakt byl odpafen, 3x byl
prilit toluen, ktery byl opakované odpafen. Ziskany pevny podil byl rozmélnén

v diethyletheru a zfiltrovan.
Vysrazena kubanova kyselina byla izolovana v podobé& hnédého prasku.

Vytézek: 2,1 g (36 %)

'H NMR (DMSO): § = 4,11(s, 6H, CH); 12,32(s, 2H, COOH) ppm.

3C NMR (DMSO0): 6 = 39,69(CH); 55,49(C); 172,29(COOH) ppm.
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9 PRIPRAVA DIMETHYLKUBAN-14-DIKARBOXYLATU

V 52 cm® absolutnim methanolu bylo rozpusténo COMe
2,1 g (11 mmol) kuban-1,4-dikarboxylové kyse-
liny, byl ptfidan Dowex 50WX4-5 promyty me-

thanolem, a reak¢ni smés byla refluxovana po

dobu 24 hodin. Nasledn¢ byla jesté za horka zfil-

trovana (odstranéni katalyzatoru) a methanol byl
odpaien. Byl ziskan hnédy prasek. Cisténi bylo MeO;C

provedeno pomoci sublimace (3 torry, 115-125 °C), byla ziskana bila pevna latka.

vytezek: 1,2 g (50 %)

Bod tani: 156-158°C

El — MS: 50(18); 51(21); 52(7); 53(9); 59(41); 63(13); 65(7); 74(9); 75(17); 76(20);
77(31); 78(5); 79(5); 89(12); 90(12); 91(18); 92(5); 101(21); 102(65); 103(24); 104(5);
105(42); 115(27); 116(8); 117(13); 118(30); 119(6); 129(30); 130(9); 132(7); 133(100);
134(11); 135(7); 145(11); 146(6); 160(26); 161(17); 163(7); 189(9); 220(4) m/z(%).

'H NMR (CDCly): & = 3,71(s, 6H, CHa); 4,23(s, 6H, CH) ppm.

B3C NMR (CDCls): & = 47,29(CH); 51,78(CHs); 56,00(C); 172,12(CO) ppm.

IC (KBr): 431(m); 614(w); 732(w); 790(m); 824(m); 837(w); 844(m); 913(m); 969(w);
1031(m); 1093(s); 1199(s); 1221(s); 1326(s); 1441(s); 1721(s); 2852(w); 2955(w);
3002(m); 3422(w) cm .
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1. DISKUZNI CAST
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10 UVOD

Postup syntézy apikalné disubstituovaného kubanu vychazi z literarné dostupnych zdrojt.

2829 \/ této praci se vychazi ze Schématu 6.

@] o] o]
1. Bra, 1,4-dioxan
0] o] . Br konc. HyS0,
ethan-1,2-diol, benzen 2. NaGH, MeCH —_————
-
Dowe ///
e}
k/o )

COOH CO;Me
Br 1. b, MeOH, konc. HySO, —
2 H,0, AT
/ 5. 25% NaOH, AT _MeoH. Dovex
MeO,C

HOOC

Schéma 6: Syntéza apikalné€ disubstituovaného kubanu

Jednotlivé kroky syntézy byly opakovany podle potieby, tzn. tolikrat, dokud nebylo ziska-
no dostate¢né mnozstvi produktu, tedy vychozi latky pro dalsi rekci. Proto mnozstvi reak-

tantll kvantitativné neodpovida vytézku z predchozi reakce.
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11 PRIPRAVA CYKLOPENTANONETHYLENKETALU

taluen a o
+ _—
o é

HO
2 ()

Schéma 7: Ptiprava cyklopentanonethylenketalu

Pfiprava cyklopentanonethylenketalu probihala pomérné snadno (Schéma 7) — reakéni
smés tvofi cyklopenatanon (1) a ethylenglykol (2) v rozpoustédle toluenu. V postupu, ze
kterého se vychazelo, byl jako rozpoustédlo uveden benzen. Ten byl kvili jeho vysoké
toxicité¢ nahrazen pravé toluenem. Béhem reakce dochazi ke vzniku vody, kterd byla za-

chycena pomoci azeotropického nastavce.

Zatimco bod varu benzenu je 80 °C, toluen ma bod varu 110 °C. Bod varu toluenu je mno-
hem bliz bodu varu reaktant (b. v. cyklopenanonu je 140 °C, ethylenglykolu 197 °C) i
produktu 3 (b. v. 153 °C), coz mirné zkomplikovalo frakéni destilaci, protoze jednotlivé

slozky nebylo mozné zcela dokonale rozdélit.

V jednotlivych frakcich byl kromé produktu obsazen nejen toluen, ale 1 vychozi latky. Pti-
tomnost reaktantd 1ze vysvétlit pouzitim ,,vlhkych* latek. I kdyz bylo celkové zachyceno
vice vody, nez by bylo mnozstvi vody vzniklé pfi reakci, reakce neprobéhla do konce.
Vznikajici voda, kterd méla byt zachycena pomoci azeotropického nastavce, se v malém
mnoZzstvi vracela zpét do reak¢ni smési. To mélo za nésledek, Ze reakce neprobéhla az do

konce a ve slozeni reakéni smési se vyskytovaly ob& dvé vychozi latky.

Tato reakce byla provedena celkem tiikrat, vzdy s jinym mnoZstvim reaktanti a pokazdé
byly ziskany ¢tyfi frakce, které byly analyzovany pomoci plynové chromatografie. Frakce,
které obsahovaly vice nez 90 % produktu (3), byly pouzity pro dalsi reakci. Frakce, které
obsahovaly pfevaznou ¢ast produktu, byly znovu piedestilovany a déle zpracovany podle

obsahu cyklopentanonethylenketalu.

Cyklopentanonethylenketal (3) byl identifikovan pomoci GC-MS a vysledek byl porovnan
s knihovnou NIST.
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12 PRIPRAVA ENDO-4,7-DIBROMDICYKLOPENTADIEN-3,10-
DIONBISETHYLENKETALU

[

o o 1. Brg, 1.4-dioxan

i 2. NaOH, MeCH
—_— a

3)

Schéma 8: Ptiprava endo-4,7-dibromdicyklopentadien-3,10-dionbisethylenketalu

Zakladem  nazvu  endo-4,7-dibromdicyklopentadien-3,10-dionbisethylenketalu  je
tricyklo[5.2.1.0%®]dekan-4,7-dibrom-3,10-dionbisethylenketal, ktery vychazi z nazvoslovi
bicyklickych sloucenin.

K cerstvé destilovanému dioxanu byla pfidana vychozi latka 3, reakéni smés byla vychla-
zena na cca 10 °C a po kapkach byl ptidavan brom. Brom byl pfidavan pfimo do reakcni
smési, coz bylo zajisténo pomoci plastové hadicky (PE nebo PTFE). Kdyby hadicka nebyla

pouzita, dochazelo by na ptikapavaci nalevce a jejim blizkém okoli k tvorb& oranzovych

Mrve

reakéni aparatury, ucpani pfikapavaci nalevky, ale hlavné by doslo ke ztratam bromu.

Reakce probiha podle uvedeného mechanismu (Schéma 9):

[

Q u]

s oo Er 0 0 - HEr e . ~HBr o 0 Diels-Alder
—_— —_— —_— —_— /
“3HBr Br Br o
3
By F Br k/o Br
&)

Schéma 9: Mechanismus bromace cyklopentanoethylenketalu

Br

Nejdiive dochéazi k postupnému nabromovani vychozi latky — nejdiive vznikd monobrom-

derivat, nasledn¢ dibromderivat a pak chtény tribromderivat. Béhem ptidavani NaOH
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dochazi k postupné za vzniku monobromcyklopentadienového derivatu, ktery nasledné

podléha Dielsove-Alderove reakei a vznika kone¢ny produkt reakce V podobé bilé srazeni-
ny.

Tato rekce byla taktéz nékolikrat opakovana, v jednom piipadé se nezdaftila, nebot’ po pfi-
dani roztoku NaOH, povafeni a vyliti na led, nedoslo k vysrazeni produktu. Ani pokus o
jeho izolaci nebyl uspé$ny. Naslednou analyzou GS-MS bylo zji§téno, ze reakéni smés

obsahovala meziprodukt dibromderivat, z ¢ehoz vyplyva, Zze bromace nebyla dokoncena.

Z toho divodu byl v dalSich syntézach zatazen kontrolni bod, kdy bylo po pfidani vypoci-
taného mnozstvi bromu kontrolovano slozeni reakéni smési pomoci GC-MS a v ptipadé
vyskytu monobromderivati ¢i dibromderivati bylo pfidano dal$i mnozstvi bromu podle
potteby (vétSinou stacily dalsi 2—-3 cm® Br, pro mnozstvi 20 cm® vychozi latky). Ptidani
dalsiho bromu zpiisobilo, Ze mnozstvi roztoku NaOH podle pouzivaného postupu nebylo
dostate¢né (kontrola obsahu reakéni smési podle plynové chromatografie), a nedoslo
k vytvoteni produktu. Z tohoto divodu byl po dokonceni pracovniho postupu dokonce
dvakrat izolovan jako produkt tribromderivat, ktery mél vyrazné niz8i bod tani (73-75 °C)

a od kone¢ného produktu se lisi NMR spektrem, jak je vidét z Obrazku 15.

CHCl,

CHCl,

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0

3.5 3.0 25 20 1.5

Chemical Shift (ppm)

Obréazek 15: 'H NMR spektra latek ziskanych ve druhém syntetickém stupni
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Na Obréazek 15 k¥ivka a odpovida "H NMR spektru tribromderivatu (4) a kfivka b produk-

tu (5). Jiz na prvni pohled je patrné, Ze se jedna o dvé zcela rozdilné latky.

Dale byl tribromderivat (4) znovu podroben podminkam dehydrobromace a Diels-

Alderov¢ piesmyku, po kterém byl izolovan pozadovany produkt (5).

Mozné usporadani vznikajicich tribromderivati (Obrazek 16).

o] o]
Br
Br Br
Br

Obrazek 16: Mozné usporadani tribromderivati

V literatuie®® se uvadi, Ze béhem bromace vzniké 4a. Naslednou dehydrobromaci pak do-
chazi k odstépeni dvou molekul HBr za vzniku konjugovaného systému dvou dvojnych
vazeb. Odstépeni obou molekul HBr z jedné Casti molekuly je vysoce nepravdépodobné,

nebot’ by takto vznikala endocyklicka trojnd vazba.

V naSem ptipad¢ byla na zakladé NMR spektra navrZena odliSné struktura tribromderivatu
4.V nasledujicim kroku pak latka 4 mize poskytovat, kromé nepravdépodobnych kumule-
novych uskupeni, cyklopentadienovy derivat s atomem bromu v poloze o nebo 3. Nicmé-
n¢, z divodu vyssi kyselosti a-vodikil je majoritnim produktem, pro dal$i krok nezbytny -

bromderivat.
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Zaznam z GC-MS monitorujici pritb¢h reakce je zobrazen na nasledujicim Obrazku 17.

Br

Br (4) Br /—\

° nedistota

(3) \ \

I e ’
(10)6 / [ /§.r___
\Brz /

®) &/YLB\
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Obrazek 17: Zaznam z plynového chomatografu, pfiprava endo-4,7-
dibromdicyklopentadien-3,10-dionbisethylenketalu

Jedna se o upraveny zaznam ne¢kolika vzorkl z téze reakce, které byly odebrany v rznych
¢astech (krocich) reakce. Jednotlivé kiivky jsou posunuty v €ase kvuli lepsi piehlednosti,
pficemz dolni kiivka (fialovd) ptfedstavuje vzorek odebrany z reakéni smési nejdiive, a
horni kiivka (zlutd) ptedstavuje Cisty produkt. Pfi porovnani dvou vzorkl (kiivek) nelze na
zéklad¢ intenzity signala jednotlivych latek ucit jejich mnozstvi, protoze kazdy ptipraveny
vzorek byl jinak koncentrovany. AvSak lze pozorovat piibytek produkti ¢i meziproduktti a

ubytek reaktantd.

Signal nejvice vlevo odpovida vychozi latce, maly pik mezi dvanactou a tfinactou minutou
patrny na prvnich tiech k¥ivkach pfedstavuje dibromderivat (10), signal nejvice intenzivni
na prvnich ¢tyfech kiivkach odpovida meziproduktu tribromderivatu (4). Posledni tfi kiiv-
ky prezentuji vzorky, které byly odebrany az po pridani roztoku NaOH v methanolu a po

vateni. Pik nejvice vpravo signalizuje kone¢ny produkt (5), béhem vaifeni s roztokem
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NaOH v methanolu se vytvofila necistota, kterou l1ze vidét na paté a Sesté kiivce. Tato ne-
Cistota byla odstranéna rozmélnénim ziskané latky v horkém ethanolu a naslednym odfil-

trovanim byl ziskan Cisty produkt.

Obrazek 18: Vznik moznych produktt Dielsovy-Alderovy reakce

Je zajimavé zminit, Zze ackoliv je moznych produkti Dielsovy-Alderovy reakce celkem 8
(plus ptislusné enantiomery), byl v reakéni smési nalezen pouze jeden produkt, a to endo-
derivat s orientaci funkénich skupin, které umoziuji provedeni nésledujicich kroki
(Obrazek 18). Endo uspofadani je nezbytné pro orientaci dvojnych vazeb vhodné
k provedeni 2+2 fotoindukované cykloadice (exo produkt této cyklizaci podlehnout nemu-
ze). Vzajemna orientace oxo-skupin a bromi je klicova pro vznik 1,4-disubstituovaného
kubanu. VSechny geometrie tranzitnich stavii jsou na Obrazku 18. Je ziejmé, ze exo tran-
zitni stavy jsou nepreferované diky n—m repulzi. Orientace bromu a kyslikti pak v endo
tranzitnim stavu urcuji sterické efekty. Proto vznika pouze prvni uvedeny produkt (v cer-

veném ramecku).
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13 PRIPRAVA ENDO-4,7-DIBROMDICYKLODIPENTADIEN-3,10-
DIONU

' 2
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Schéma 10: Ptiprava endo-4,7-dibromdicyklopentadien-3,10-dionu

Provedeni tohoto kroku bylo pomérné snadné (Schéma 10). Zakladnim parametrem, ktery
je nutno sledovat je teplota, pii které reakce probiha (do 25 °C). Produktem reakce byl na-
hnédly prasek. Surovy produkt obsahoval dle plynové chromatografie kromé pozadované-
ho produktu i blize neidentifikované latky. Proto byla provedena krystalizace z ethylaceta-
tu a hexanu (1:1, v:v). Reakce byla provedena nékolikrat a ve vSech ptipadech byly krysta-
lizaci ziskany frakce o rizné Cistoté. Krystalky z prvnich frakeci byly ¢iré a struktura byla
ovétena pomoci metod strukturni analyzy NMR a RTG. RTG analyza prokazala, Ze se jed-

na o endo produkt, viz Obrazek 19.

Obrazek 19: ORTEP diagram endo-4,7-dibromdicyklopentadien-3,10-dionu
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14 RIPRAVA KUBAN-1,4-DIKARBOXYLOVE KYSELINY
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Schéma 11: Ptiprava kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny

Reakéni smés byla nepfetrzité ozafovana stfedné-tlakou rtutovou vybojkou o vykonu cca
100W po dobu 8 hodin (Schéma 12). Nejprve byla provedena zkusebni reakce. Byl pouzit
lg vychozi latky 6, a dvojnasobné mnozstvi methanolu (60 cm®), nez bylo uvedeno
V literatufe. Vyssi objem reakéni smési byl nutny pro zvySeni Gi¢innosti ozafovani. Ani tak
vsak nebyla ozafovaci lampa zcela obklopena reakéni smési, coz se negativné projevilo na

stupni konverze. Prubé¢h reakce byl sledovan pomoci plynového chromatografu.

—— 8 hodin B P
—— 5 haodin
—— 4 hodiny
. —— 3 hodiny = N
2 hodiny © M
o —— 1 hodina

¢as [min]

Obrazek 20: Sledovani fotochemického kroku pomoci plynové chromatografie
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Na Obrazku 20 je upraveny zaznam n¢kolika vzorkl z téze reakce, které byly odebrany
Vv riznych Casech béhem pribéhu reakce. Jednotlivé kiivky jsou posunuty ve sméru osy X
kvali lepsi prehlednosti, pfi¢emz dolni kiivka ptedstavuje vzorek odebrany z reakéni smési
nejdiive, a horni kiivka predstavuje meziprodukt reakce. Opét 1ze pozorovat piibytek me-
ziprodukt a ubytek reaktantli. Reakce neprobéhla do konce, protoze mnozstvi reakéni
smési bylo vzhledem k velikosti reaktoru pfili§ malé, a vyzarena svételna kvanta nemohla
byt reakéni smési dokonale absorbovéana. U dalSich reakci tohoto typu jiz bylo mnozstvi
vychozi latky, tudiZ i reak¢ni smési, dostateéné, proto byla konverze reakce tplna (obvykle

>08 %).

Signal vlevo odpovida vychozi latce 6 a signal vpravo odpovida pozadovanému produktu
7. Na posledni kfivce 1ze pozorovat pievahu 7 nad vychozi latkou 6. Pik uprostied ma stej-
né hmotnostni spektrum jako 6. Z tohoto diivodu je mozné se domnivat, Ze by se mohlo
jednat pravé o exo-produkt, ktery fotoindukované cykloadici nepodléha. V dalSich sme-

sich, které byly podrobeny fotochemické reakcei, bylo mnozstvi této latky zanedbatelné.

Po odpafeni methanolu byl z viskézniho oleje odebran vzorek na NMR, avsak vzhledem
k obrovskému mnozstvi signalti nebylo mozné jej interpretovat. Poté byla latka 7 povafena
v roztoku NaOH, kdy doslo k dehydrobromaci a nasledné k hydrolyze cyklopropanového-
derivatu. Kubanova kyselina 8 byla vysrazena v kyselém prostiedi. Bohuzel téméi vzdy
bylo vysrazeno jen velmi malé mnozstvi kyseliny. Protoze nejspiS nedoslo k dokonceni
Favorského reakce, meziprodukt se nevysrazel a musel byt z roztoku extrahovan smési

ethylacetatu a tetrahydrofuranu (1:1, v:v).

Na Schéma 12 je uveden vznik mechanismus vzniku kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny.

s}
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+ Hz0
I
i
o]
B O
' Br COOH
—_— - "
/‘_\ —_—
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HOOC H . HOOC (8)
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Schéma 12: Mechanismus vzniku kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny
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Vyextrahovany podil byl znovu podroben podminkdm Favorského reakce, jejiz pribéh byl

monitorovan pomoci NMR, jak ukazuje Obrazek 21.

COOH

- 1 L L

Obrazek 21: 1H NMR kuban-1,4-dikarboxylové kyseliny

Ktivka a odpovida kuban-1,4-dikarboxylové kyseliné ziskané prvnim sraZzenim. Kiivka b

odpovida vyextrahovanému meziproduktu, u kterého nebyla uréena ptesna struktura (prav-

dépodobné se jedna o smes latky se dvéma cyklopropanonovymi kruhy a latky, kde jeden

kruh byl hydrolyzovan na karboxylovou skupinu. Tato smés meziproduktd byla znovu po-

drobena podminkam Favorského reakce. Poté byl vysrazeny podil zméten pomoci NMR,

coz piedstavuje kiivka c. Na zdklad¢ téchto vysledku bylo opakovéani pfesmyku vyhodno-

ceno jako uspésné.
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15 PRIPRAVA DIMETHYLKUBAN-1,4-DIKARBOXYLATU

COOH oMo

WeOH, Dowex

N —

8
HOOC (8 MeOC ©

Schéma 13: Piiprava dimethylkuban-1,4-dikarboxylatu

Kubanova kyselina 8 byla vafena Vv Cerstvé nadestilovaném methanolu spolu s Dowexem
(Schéma 13). Vznikly hnédy prasek — produkt 9 bylo tieba piesublimovat, aby doslo
k vycisténi latky. Byla ziskana bezbarva krystalicka latka, ktera byla zméfena pomoci
NMR analyzy (Obrazek 22 a Obrazek 23). Neptesublimovany zbytek byl také zméfen po-
moci NMR, bylo v ném zjisténo malé mnozstvi dimethylkuban-1,4-dikarboxylatu, avsak

prozatim nebyl znovu sublimovén.

& 383 25 8
g KRS 83 5
| N TPy
I
4

2 1

4 3 CO:Me

CO,Me
Il
CDCI3 |

184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 9% 88 8 72 64 56 48 40 32 24
Chemical Shift (ppm)

Obréazek 22: *C NMR spektrum dimethylkuban-1,4-dikarboxylatu
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Obréazek 23: *H NMR spektrum dimethylkuban-1,4-dikarboxylatu
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16 DALSI CILE PRACE

Ptipraveny dimethylkuban-1,4-dikarboxylat bude déle vyuzit k syntéze vybranych kompo-
nent supramolekularnich systémi podle Schématu 14. Redukci bude pieveden na dihydro-
xyderivat, pomoci Appeleho bromace bude pfipraven dibromderivat a kone¢né reakei s 1-
alkylimidazolem budou pfipraveny derivaty kubanu, u kterych bude zjistovana afinita k -

cyklodextrinu ¢i cucurbit|7]urilt.

Br
Olte oH
BHy MsS fopeleho bromace
—_
Br
Ele] HO

N
Nl s

S R =H, CaHr, Ad

Schéma 14: Ptiprava derivati kubanu pro inerakci s f-CD a CB[7] |

Dalsi derivaty tentokrat odvozené od tetraalkylamoniovych soli budou pfipraveny podle

Schématu 15Schéma 15.

0 o i
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—_— = —_—
MeC HaM MesN
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kel EE— @
(RN
[ ER
|

N

Ad
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~_®
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Schéma 15: Ptiprava derivati kubanu pro interakci s 3-CD a CB[7] Il
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ZAVER

Byl ptipraven dimethyl-kuban-1,4-dikarboxylat podle postupti znamych z literatury. N¢&-
které¢ kroky byl oproti ptivodni ptedloze modifikovany, napiiklad kvali vysoké toxicité
benzenu byl pouzit toluen. I kdyz se postupovalo podle navodt, nékteré reakéni kroky ne-
prob&hly podle oc¢ekavani. Bylo nutné pouzit vhodné metody pro sledovani sloZeni jednot-
podminky. VSechny pfipravené latky byly charakterizovany pomoci vhodnych metod. Lze
konstatovat, Ze zvladnutim ptipravy 1,4-disubstituovaného kubanu byl poloZen zaklad pro

dalsi supramolekularni studie kubanovych ligandii s cyklodextriny ¢i cucurbiturily.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
CD Cyklodextrin

CB Cucurbit[n]uril

HP-y-CD  2-hydroxypropyl-y-CD

RM-B-CD nepravidelné¢ methylovany-3-CD
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