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ABSTRAKT

Tato prace je zaméfena na piipravu supramolekuldrnich ligandi na bazi 1-[4-(1-
adamantyl)benzyl]-3-alkylimidazoliovych soli. Alkylimidazoliové soli nesouci kladny na-
boj se pak mohou, pomoci adamantanové klece, vazat do B-cyklodextrinu a cucur-
bit[7]urilu a tvofi stabilni supramolekularni komplexy. Béhem pfiipravy vznikaly jiz
v prvnim kroku navrzeného postupu, kterym byla Friedelova-Craftsova alkylace toluenu,
dva izomery meta a para v poméru 2:1. Tuto smes adamantylovanych toluent se nepodatri-
lo rozdélit a proto byla podrobena dal$im dvéma reakénim krokim. Izomery bylo mozné
efektivné separovat az po navazani imidazolu do struktury ligandu. Takto substituovany
m-izomer byl izolovan v Cisté podobé¢ a alkylaci byl pfipraven 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-
3-butylimidazolium-jodid. Tento ligand byl zkouman z hlediska moznosti tvorby supramo-
lekuldrnich komplexi s p-cyklodextrinem a cucurbit[7]urilem pomoci hmotnostni
spektrometrie. V obou ptipadech byly pozorovany signaly odpovidajici pozadovanému

komplexu.

Kli¢ova slova: adamantan; ,,host-guest™ komplex; supramolekularni chemie

ABSTRACT

This work is focused on the preparation of supramolecular ligands based on 1-[4-(1-
adamantyl)benzyl]-3-alkylimidazolium salts. Positively charged alkylimidazolium salts
can form highly stable supramolecular complexes under treatment with B-cyclodextrin or
cucurbit[7]uril. Two isomers, i.e., meta and para, were formed in the first step of title
compounds preparation in ratio of 2:1, respectively. Since we were not able to isolate pure
regioisomers from this mixture of adamantylated toluens, we treated them together in two
next steps. The mixture of the isomers could be separated only in the stage of imidazole
derivatives. The m-isomer was successfully isolated in pure form and transformed via
alkylation to 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium iodide. The supramolecular
properties of this ligand towards B-cyclodextrin and cucurbit[7]uril were tested by means
of mass spectrometry. Signals of required supramolecular complexes were detected in both

cascs.

Keywords: adamantane; ,,host-guest* complex; supramolecular chemistry
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UvVOD

Oblasti supramolekularni chemie zabyvajici se studiem komplexti se dostava velké pozor-
nosti, nebot’ vyuziti téchto ,,host-guest* komplexu se prolind napti¢ obory védy i techniky.
Za zminku jist¢ stoji jejich aplikace ve farmacii jako nosici 1é¢iv nebo také

v potravinafstvi napiiklad jako lapact kontaminujicich latek ze surovin ¢i vyrobk.

Zminéné ,host-guest komplexy (Cesky hostitel-host komplexy) jsou vytvareny pomoci
nekovalentnich interakci mezi makrocyklickou hostitelskou molekulou a jejim hostem
v podobé mensi molekuly s vhodnou geometrii a nabojem. Takto vzniklé komplexy mohou

byt velmi pevné s hodnotou asocia¢nich konstant az 107 M !,

Cilem této prace byla ptiprava dosud nepopsané hostujici molekuly na bazi 1-[4-(1-
adamantyl)benzyl]-3-alkylimidazoliové soli. U této nov€ navrzené kladné nabité soli
s adamantanovym skeletem pak lze predpokladat vytvofeni inkluznich komplext

s makrocyklickymi hosty, jako jsou B-cyklodextrin a cucurbit| 7 Juril.

Tato prace je rozdélena na teoretickou a praktickou ¢ast obsahujici také diskuzi ziskanych
vysledkd. V prvni kapitole teoretické €asti jsou zminény nekovalentni interakce, které se
uplatiuji pii vzniku supramolekularnich komplexti. Dalsi kapitola pojednava o téchto
komplexech a uvadi nejCastéjsi hostitelské molekuly — cyklodextriny a cucurbit[#]urily.
Posledni kapitola je v€novéna adamantanu, zakladnimu skeletu odpovédnému za supramo-
lekularni vlastnosti pfipravovanych ligandl. V praktické c¢asti jsou uvedeny vSechny
provedené reakce a metody, kterymi se docililo pfipravy titulnich latek. V diskuzi pak byly
prubéhy reakci spolu s jejich vysledky okomentovany. Diskuze je uzaviena popisem
prvnich experimentli popisujicich supramolekularni chovani pfipraveného ligandu v plynné

fazi.
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I. TEORETICKA CAST
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1 NEKOVALENTNI VAZBY V KOMPLEXECH
SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Nekovalentni interakce mezi molekulami napomahaji vzniku supramolekularnich struktur.
Mezi dominantni sily vyuzivané pti formovani komplexi patii vodikové mustky a patrové
(m---m) interakce. Tyto typy vazeb vykazuji svou nezastupitelnou uzitecnost nejen
ve strukturdch syntetickych komplexti, ale hraji také velmi dilezitou roli v biomolekulach.
[1] Dal§imi interakcemi vyznamné ovliviiujicimi spojovani molekul do komplexti jsou ion-
dipolové interakce, van der Waalsovy sily nebo také hydrofobni efekt. Vzhledem k tomu,
ze vétsina nekovalentnich interakcei je relativné slaba a vytvari se i poruSuji bez vyznam-
nych aktivacnich bariér, existuje mnoho supramolekularnich systému pti laboratorni teplo-
t¢ v rezimu termodynamické kontroly a nachézi se v rovnovaze. [2] Velikost sily supramo-
lekularnich elektrostatickych interakci, tedy jejich vazebna energie, se pohybuje v rozmezi
4-30 kJ-mol . Pro porovnani, sila kovalentni vazby se pohybuje v rozmezi 120-420
kJ-mol™!. Nekovalentni interakce jsou tedy nékolikanasobné slabsi neZ klasick4 kovalentni

vazba. [3]

1.1 Vodikové mustky

Vodikové vazby (neboli vodikové miistky) vznikaji mezi molekulami, z nichZ jedna vystu-
puje jako donor protonu (D—H) a druhd je naopak jeho akceptorem (A) a byvé zpravidla
bohatéd na elektrony. Atom D piedstavuje siln¢ elektronegativni prvek, na kterém je nava-
zan vodik. Atom A poskytuje volny elektronovy par pro interakci s vodikovym atomem
donoru. Ptikladem mohou byt molekuly vody, které diky vodikovym miistkiim mezi vodi-
kem a kyslikem vytvareji 1 v kapalné fazi shluky. Tato skutecnost ma také dopad na nckte-
ré fyzikalni vlastnosti vody, jako je napiiklad pomérné vysoky bod varu 100 °C. Pevnost
vodikovych miistkii méfenych vazebnou energii mtize byt az 30 kJ'mol ™! a jednd se tedy

o jednu z nejsilnéjSich nekovalentnich interakci. [4]
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Obrazek 1: Znazornéni vodikovych mustkii mezi molekulami vody [5]
Dalsi vyznamny piiklad uplatnéni vodikovych mistki piestavuje usporadani nukleovych
kyselin DNA do dvousroubovicové a RNA do Sroubovicové struktury. Vodikové vazby se
tvoii mezi nukleovymi bazemi na zakladé jejich komplementarity a to tak, ze adenin se
paruje sthyminem (¢i uracilem v RNA) diky dvéma vodikovym vazbam a guanin

s cytosinem jsou spojeni vazbami tiemi. [6]

N
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H
. /
Minor groove N o EECEEERE H—N
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N—H--------0 R
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Obrazek 2: Schématicka struktura DNA a vodikové vazby mezi komplementarnimi bazemi

[7]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

1.2 Interakce -7

Intermolekuldrni interakce mezi n-systémy, tedy interakce mezi aromatickymi kruhy obsa-
hujicimi n-vazby v konjugaci, ptedstavuji dalSi z hlavnich nekovalentnich sil. Hraji
vyznamnou roli pfi stabilizaci komplementarnich dvojic bazi v DNA, u terciarni struktury
proteint, v ,,host-guest™ komplexech a v samo-sestavovani syntetickych molekul. Nejjed-
nodussim prototypem m-- -1 interakei je dimer benzenu, ktery diky nim miize byt uspotradan
s rovnobézné paralelnim posunem nebo do kolmého tvaru pismene T ¢i jako sendvi€. [8]
Ptestoze je benzen nepolarni uhlovodik, ma bod tani 5°C, tedy vyssi nez voda. Srovnatelné

velky alifaticky uhlovodik hexan taje pti —95°C.

X

Obrazek 3: Konfigurace benzenového dimeru: sendvic, tvar T a paralelni posunuti [9]

1.3 Van der Waalsovy sily

Dalsi slabé interakce pfitazlivého ¢i odpudivého charakteru vytvafené mezi nenabitymi
¢asticemi (molekulami nebo jejich atomy), které jsou zavislé na jejich vzdalenosti od sebe,
oznacujeme jako van der Waalsovy sily. Tyto vzajemné interakce pfedevSim zavisi na
existenci molekulovych dip6lt, které se utvareji diky nerovnomérnému rozlozeni elektront
v molekule. Nazvany byly, jak jiz bylo zminéno, po svém objeviteli, nizozemském fyziko-
vi Johannesi Diderikovi van der Waalsovi, ktery rovnéZ sestavil stavovou rovnici redlného
plynu a je nositelem Nobelovy ceny za fyziku (1910). Ve fyzikdlni chemii termin van der
Waalsovy sily zahrnuje nasledujici interakce mezi molekulami: dva trvalé dipoly (Keeso-
mova sila), trvaly dipol a odpovidajici indukovany dipdl (Debyeova sila) a dva okamzité
indukovan¢ dipoly (Londonovy disperzni sily). [10] Sila mezi dvéma trvalymi dipoly exis-
tuje pouze mezi polarnimi molekulami a je silngj$i neZ Londonovy sily pro molekuly
o stejné velikosti. Interakci mezi stdlym a indukovanym dipdlem vyvolava docasné polari-

zovani nepolarni molekuly v blizkosti poldrni molekuly. Indukovany a trvaly dipdl tak
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budou vzijemné ptitahovany. Londonovy (disperzni) sily vyplyvaji z elektrostatické
pritazlivosti mezi docasnym a indukovanym dipdlem a jsou zptisobené pohybem elektront.
Jedna se o vzdy pftitazlivé sily, které funguji mezi vSemi molekulami a také mezi izolova-
nymi atomy vzacnych plyna. Velikost disperznich sil souvisi s po¢tem piitomnych elektro-

nt a tim i s velikosti molekuly (nebo izolovaného atomu) a jeji polarizovatelnosti. [11]

CH,OH

—

Chilorotorm
(CHCL)

Acetone
EC:,HGO}

Ceis

Octane
(CgH,p)
Obrazek 4: Priklady van der Waalsovych interakei: (a) dva trvalé dipdly, (b) trvaly dipol
a odpovidajici indukovany dip6l, (c) dva indukované dipoly [11]

1.4 Hydrofobni efekt

Hydrofobnim efektem se rozumi tendence nepolarnich molekul nebo molekularnich ¢asti
ve vodném roztoku vyhybat se kontaktu s vodou bud’ vytvafenim samostatné faze, nebo
seskupovanim se tak, aby se zmensil nepolarni povrch, ktery je vystaven ptisobeni vody.
Voda je $patné rozpoustédlo nepolarnich molekul, proto se naptiklad uhlovodiky lépe roz-
poustéji mezi sebou navzajem. [12] Pfi sestavovani supramolekuldrnich komplexti hraje
hydrofobni efekt nezastupitelnou roli. Naptiklad cucurbiturily, které zastavaji funkci hosti-
telskych makrocykl v komplexech, definuje jejich vysoce hydrofobni kavita (vnitini duti-
na). Ta neobsahuje zadné funkéni skupiny ani volné elektronové pary, proto se nezapojuje
do interakci s hostujicimi molekulami prostiednictvim vodikovych miustki, coz spolu
s absenci dipolové povahy samotného makrocyklu zpiisobuje jeji vysoky hydrofobni cha-
rakter. Pfi formovani inkluzniho komplexu se z kavity makrocyklu uvoliuji vysokoenerge-
tické molekuly vody, které jsou zde v nuceném styku s hydrofobnim vnitinim prostorem,
a také dochdzi k desolvataci povrchu nepoldrni hostujici molekuly. Tim se sniZuji repul-

zivni sily, ¢imz se komplex stava stabilngjsim. [13]
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Obrazek 5: Schematické znazornéni uvolnéni vysokoenergetickych molekul vody z dutiny

cucurbiturilu po navdzani hydrofobniho hosta [13]
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2, HOST-GUEST“ KOMPLEX

Dilezitou oblast supramolekularni chemie, ve které se uplatituji piedevsim nekovalentni
vazby, pfedstavuje vyzkum tzv. ,,host-guest” komplext. Jednd se o inkluzni komplexy, kdy
jedna molekula je vyrazné vétsi, s definovanym vnitinim prostorem — kavitou, nebo
alesponl dostate¢né flexibilni a dokaze tak pojmout nebo obalit molekulu mensi. Tato vétsi
molekula je pak nazyvana ,host” (hostitel), mensi molekula obklopena hostitelem byva
oznacovana jako ,,guest” (host). Komplexy ,,host-guest™ zahrnuji také biologické systémy,
jako jsou enzymy (hostitelé) a substraty (jejich hosté). [14] Host mlize byt monoatomicky
mon, feromon nebo neurotransmiter. Vazebnym mistem je pak oblast hostitele a hosta
schopna Ucastnit se nekovalentni interakce. [15] Vazebné misto u hosta i hostitele musi byt
chemicky komplementarni, aby mohly vznikat pevné komplexy. Stejné tak je potiebna
komplementarita geometricka — tedy odpovidajici velikost a tvar obou molekul (u enzymi

znama teorie ,,zamku a klice).

Obrazek 6: Piklad ,,host-guest* komplexu: rentgenova struktura p-xylylendiamoniového

iontu zapouzdieného v cucurbit[6]urilu [13]
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2.1 Hostitelé

Jak jiz bylo zminéno, hostitelské molekuly vazou molekuly hostti za tvorby ,,host-guest*
komplexti supramolekularniho charakteru. Hostiteli jsou obvykle velké molekuly
obsahujici dutinu. Mezi znadmé klasické makrocykly, které hraji hlavni roli
v supramolekularnich komplexech, patii cyklodextriny, crownethery, kalixareny a jiné
derivaty cyklofani. Velkd pozornost byla v nedavné dobé vénovana konstrukci novych
makrocyklickych hostitell, z nichZz jsou cucurbit[z#]urily jednim z piednich kandidati
vzhledem k jejich zajimavé symetrii a velké rigidité. V dusledku jejich vysoce symetric-
kych struktur vytvareji velmi stabilni ,,host-guest komplexy s organickymi i anorganic-

kymi kationty a také s neutradlnimi organickymi hosty ve vodném prostiedi. [16]

Ol %

E j HO o)

. OH

o o N N\/'N NVNQ .,O OH)

o/ h\( { B/ (O

s 0 0 0 S OH7 & OH
]@_SOH o

18-crown-6 cucurbit[6]uril HO \eoé/

B-cyclodextrin
Obrazek 7: Struktury nékterych makrocyklickych hosti

2.1.1 Cucurbit[r]urily

Makrocyklické slouceniny cucurbit[n]urily (CBn) vznikaji kysele katalyzovanou konden-
zacni reakci glykolurilu a formaldehydu za vzniku cyklickych struktur, které obsahuji n
glykolurilovych jednotek spojenych dvojnasobnym poctem (2xn) methylenovych mustki
(n = 5-8, 10, 13—15). Molekuly nizSich homologt (n<10) ve tvaru dyné¢ maji hydrofobni
dutinu a dva identické portaly lemované karbonylovymi skupinami (» na kazdém portéle).
Zatimco hydrofobni dutina poskytuje potencialni misto pro inkluzi nepoldrni molekuly,
polarni karbonylové skupiny na portadlech umoziuji navazani iontd a molekul prostfednic-
tvim ion-dipolovych interakei a piipadné vodikovych vazeb. [17] VyS§i homology n>12

maji komplikovanou molekuldrni strukturu se tfemi kavitami a jsou inherentné chiralni.
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n=356,7, 810

Obrazek 8: Piiprava CBn z glykolurilu (1) a formaldehydu za kyselych podminek.
Struktura CB7 ziskand pomoci RTG difrakéni analyzy
Kromé zakladnich glykolurili zminénych vySe byly rGznymi postupy pfipraveny jejich
ekvatorialn¢ alkylované a hydroxylované derivaty. Tyto slouceniny vykazuji vyrazné roz-
dily v rozpustnosti ve vodég, v afinité k hostujicim molekulam, ale také ve vybéru hostitel-
skych molekul podle jejich velikosti a nakonec i ve vazebné stechiometrii. Cucurbiturily
maji nizkou toxicitu, vysokou chemickou stabilitu a v n€kterych ptipadech tvoifi vibec

nejstabilnéjsi komplexy se stechiometrii 1:1. [18]

Tabulka 1: Srovnani parametrt jednotlivych cucurbiturild [19]

CB5 CB6 CB7 CBS8 CB10

primér portalu [A] 2.4 3,9 5,4 6,9 9,5-10,6
pramér kavity [A] 4,4 5,8 73 8,8 11,3-12,4
objem kavity [A3] 82 164 279 479 870

vn&j§i primér [A] 13,1 14,4 16,0 17,5 20,0

vyska [A] 9,1 9,1 9,1 9,1 9,1

V Tabulce 1 jsou uvedeny nékteré geometrické parametry nizSich homologii cucur-
bit[n]urilt, kdy je patrné, ze s rostoucim poctem glykolurilovych jednotek v makrocyklu
vzrusta primér makrocykll a také objem vnitini kavity, ovSem vyska zistava stejna.

Vsechny nizs$i homology cucurbit[z]urilii sdileji nékteré charakteristické znaky — hydro-
fobni dutiny a polarni karbonylové skupiny obklopujici portaly. Nicméné rtizné velikosti

jejich kavit a rizné primeéry portali vedou k odliSnym rozpoznavacim vlastnostem ve
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vztahu k molekuldm hosti. CB6 tvoii velmi stabilni komplexy s kladn€ nabitymi diamino-
alkany a stfedné stabilnimi komplexy s kladné nabitymi aromatickymi aminy, jako je
p-methylbenzylamin. CB6 je ve vodném prostiedi schopen zapouzdfit také neutralni mole-
kuly, jako je napftiklad tetrahydrofuran nebo benzen. CB7 tvofi komplexy
s vetsimi hostujicimi molekulami, naptiklad tvoii komplex 1:1 s 2,6-bis(4,5-dihydro-
1H-imidazol-2-yl)naftalenem (BDIN). Vaze se také na adamantylamonium, stejné tak jako
na N, N'-dimethyl-4,4'-bipyridinium (MV?*) v poméru 1:1. Také neutralni molekuly typu
ferocen a karboran se ve vodném prostiedi snadno zapouzdiuji v CB7. Dutina CBS je
dostate¢né velkd, aby byla schopna pojmout dvé molekuly BDIN za vzniku komplexu 1:2
nebo dvé odli§né hostujici molekuly jako je MV?" a 2,6-dihydroxynaftalen (HN) za vzniku
komplexu 1: 1: 1. Nejmensi homolog CB5 muze zapouzdfit v dutiné malé neutralni mole-
kuly, jako je napiiklad N2, a na portalech silné vaze kationty, jako jsou napiiklad NH4"
nebo Pb?". Dva kationty NH4" pak mohou kompletné uzaviit oba portaly CBS. [20]
CBI5] CBI[6] CB[7] CB[8]

NHy NH HH
NZ: 021 Ar ‘-NH:]-{CHE'HNHS " E ]
(n =47, K, > 105) N
. THF, benzene HN.
NH, 2 2 x e ? ‘
N

H
. . M
alkali metal ions @"H

Pb2 H;E—@—::H;NH;' o
'4 o = +_| h
binding to (K, ~ 3 x 109 H,E ",;}“@N CH,

the carbonyl
oxygens o- and m-isomers — -
of the portals are not included. & g7 LI

Obrazek 9: Piiklady hostl pro homology cucurbiturilti [20]

2.1.2 Cyklodextriny

Cyklodextriny  jsou  skupinou cyklickych  oligosacharidi  slozenych  z a-D-
glukopyranézovych podjednotek spojenych 1—4 glykosidickou vazbou. Struktura jejich
molekul pfipomina Salek bez dna. Do jisté miry lze cyklodextriny, diky pfitomnosti ethe-
rickych kyslikovych atomt smétujicich dovnit dutiny, pfipodobnit k jinym skupinam
makrocyklickych slou¢enin, jako jsou napfiiklad calixareny nebo crown ethery. Diky svym
schopnostem vytvaret inkluzivni komplexy mtzou cyklodextriny vyznamné ovliviiovat
vlastnosti materidlti, se kterymi nekovalentné interaguji. Cyklodextriny se vyuzivaji
v mnoha priimyslovych produktech, technologiich a analytickych metodach. [21] Vznikaji

enzymatickou degradaci Skrobu. Jsou rozpustné ve vodé a disponuji hydrofilnim vnéjSim
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N A

povrchem a lipofilni kavitou. Nejbéznéjsi prirodni cyklodextriny jsou o, B a y sestavajici se
z 6, 7 a 8 jednotek glukopyrandzy. NejrozsifenéjSim hostitelem pro supramolekularni
komplexy je B-cyklodextrin pfedev§im diky vhodné velikosti dutiny, nizké cené a Siroké-
mu spektru dostupnych derivati. Mezi vyznamnymi derivaty cyklodextrinil najdeme tako-
vé, u nichz jsou kyslikové atomy portadlovych hydroxylovych skupin substituovany hydro-
filnimi, hydrofobnimi i iontovymi skupinami. Tyto modifikace jsou vedeny snahou o zlep-
Seni fyzikalné-chemickych vlastnosti, naptiklad rozpustnost ve vodném prostiedi nebo
vazebné kapacity ptirozenych cyklodextrinii pfi vytvafeni inkluzivnich komplexii. Mezi
Casto pouzivané derivaty cyklodextrinli patii napiiklad hydroxypropyl-p-cyklodextrin (HP-
B-CD) nebo ndhodné methylovany B-cyklodextrin (RM-B-CD). [22]

(a) Chemical Structure o (b} 3D Structure
HD%‘-}Z\O/&E\ Primary Face
" Ho
OH ;
3 HO
o HO OH
o]
OH
HO OH )

OH

H

o H o OH OH
Secondary Face
HO

n=1 (a-CD), 2 (B-CD), 3 (y-CD)

Obrazek 10: Struktury cyklodextrinii [23]
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Tabulka 2: Srovnani parametra jednotlivych cyklodextrinii [21]

o-CD p-CD y-CD

pocet glukopyrané6zo- 6 7 8

vych jednotek

primér kavity [A] 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
objem kavity [A3] 174 262 427
vn&j§i primér [A] 14,6 15,4 17,5
vyska [A] 7,9 7,9 7,9

V Tabulce 2 jsou uvedeny nékteré parametry cyklodextrini. Kromé vysky vzrustaji primér

1 objem kavity s poctem glukopyranozovych jednotek.

Cyklodextriny jsou schopny vytvaret velmi pevné inkluzivni komplexy s Sirokym spektrem
pevnych, kapalnych i plynnych slou¢enin. V téchto ,,host-guest komplexech se hostujici
molekula udrzuje zpravidla celd, nebo alesponn svou podstatnou ¢asti, uvnitt dutiny
cyklodextrinové hostitelské molekuly. Lipofilni kavita molekul cyklodextrinii poskytuje
prostiedi, do néhoz mohou vstupovat vhodné nepolarni skupiny. Hlavni hnaci silou tvorby
téchto komplexi je uvolnovani molekul vody z dutiny a jejich nahrazeni vice hydrofobni-

mi hostujicimi molekulami pfitomnymi v roztoku. [21]

Cyklodextriny také patii mezi vyznamné nosice 1é€iv. Lék se tak stava aktivnim az v mist¢,
kde ma pusobit. K jeho uvolnéni v misté ptisobeni dochazi zpravidla enzymatickou hydro-
lyzou cyklodextrinu. Zajimavymi ptiklady 1éka takto dopravovanych v cyklodextrinech

jsou napiiklad anti-HIV 1é¢iva nebo protinadorové latky. [23]
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3 ADAMANTAN

Adamantan je prvnim objevenym a zaroven nejjednodussim clenem rodiny diamantoidt —
nasycenych klecovych uhlovodikii s trojrozmérnou strukturou odvozenou od krystalové
miizky diamantu. Jedné se o tricyklicky uhlovodik virtudlné tvofeny tiemi cyklohexano-
vymi jednotkami v zidlickové, tedy velmi stabilni, konformaci se systematickym ndzvem

tricyklo[3.3.1.1%"]dekan) a molekulovym vzorcem CioHje. [24]

Obrazek 11: Struktura a ¢islovani adamantanu

Za normalnich podminek je adamantan bezbarva krystalickd latka, ktera svoji povahou
pfipominad pevny vosk. Jeho viné se podoba vini kafru. Jedna se o stabilni slouceninu,
kterou nelze biologicky degradovat. Diky své chemické povaze je adamantan hotlavy.
Vci zivocichiim nebyly pozorovany zadné nebezpecné ¢i toxické ucinky na jejich orga-
nismus. ProtoZe nepolarni struktura adamantanu neumoziiuje vyznamnéj$i stabilizaci
pevné faze, neZ jsou disperzni interakce, je adamantan velmi t€kavy a piestoze ma velmi

vysoky bod tani (270 °C), pti pokojové teploté lehce sublimuje. [24]

3.1 Objev, izolace a syntéza adamantanu

Objev adamantanu se datuje do roku 1932, kdy o jeho izolaci poprvé promluvil profesor
Stanislav Landa. Podafilo se jej izolovat z hodoninské ropy a to zcela nahodné. Pti frakéni
destilaci ropy kondenzoval v chladnéjSich Castech destilacni aparatury jako bezbarva
krystalicka latka s velmi vysokym bodem téni. Spolu s adamantanem se v ropé nachazely
1 jeho dal$i derivaty, napt. methyl- a ethyladamantan ¢i diamantan. OvSem zastoupeni
adamantanu i jeho derivatl v rop€ bylo tak malé (pouze 0,02-0,03 %), Ze musel byt nale-
zen vhodnéjsi zdroj ¢i cesta k jeho ziskavani. Bylo testovano vice postupll syntézy
adamantanu, ale zadny z klasickych piistupti nebyl vhodny pro jejich malé vytézky do 5 %.
Uspésnou cestou pro ziskani adamantanu se staly az pfesmyky katalyzované Lewisovymi

v

kyselinami, kdy nejvyuzivanéjsi je izomerizace tetrahydrodicyklopentadienu za pouziti
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chloridu hlinitého jako Lewisovy kyseliny. V tomto ptipad¢ vznika okolo 20 % adamanta-

nu. (viz Schéma 1) [25]

AICI,
—_—
150-180 °C

Schéma 1: Pfesmyk tetrahydrodicyklopentadienu na adamantan

3.2 Reaktivita adamantanu

Na rozdil od ostatnich nasycenych uhlovodikl je adamantan vysoce reaktivni vici elektro-
filnim ¢inidlim nebo radikalim — nebot’ intermediaty pfi téchto pfeménach jsou pomérné
stabilni adamantylové kationty/radikaly. Reakce adamantanu v elektrofilnich médiich by
mély byt povazovany za nukleofilni substituce na nasycené uhlikovém atomu, jelikoz
vznikajici adamantylové kationty pak reaguji s nukleofily. Nukleofilni substituci vodiku
v adamantanu lze Gspé$né provést v elektrofilnich médiich, k nimz patii kyselina sirova,

kyselina dusi¢na nebo také brom. [26]

Pfi bromaci adamantanu elementarnim bromem vznikd monobromovany derivat pies

intermediat adamantylového kationtu (viz Schéma 2).

Br+ Br2
> , —>
- HBr -Br Br

Schéma 2: Bromace adamantanu elementarnim bromem

Vybérem vhodného katalyzatoru (Lewisovy kyseliny) mtizou vznikat vicendsobné haloge-
nované derivaty. Proto pfi bromaci adamantanu elementarnim bromem v pfitomnosti kata-
lytického mnoZzstvi elementdrniho Zeleza vznika 1,3-dibromadamantan. Pfi pouziti AlBr;3
jako katalyzatoru pak vznika 1,3,5,7-tetrabromovany derivat. Obdobné funguje i chlorace,
kdy za pouziti katalyzatoru AICI3 v thionylchloridu vznika 1,3,5-trichloradamantan (viz

Schéma 3). 1-chloradamantan se pak pfipravuje reakci adamantanu s chloridem jodnym
(ICI).
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Cl
AlCI,
@ T C@
Cl

Schéma 3: Chlorace adamantanu s pouzitim katalyzatoru AICI3

Mezi dal$i vyznamné reakce adamantanu patii reakce s kyselinou sirovou, kterd pies
intermediaty vede k ptfipravé adamantan-2-onu (Obrazek 12a). Reakce adamantanu s kon-
centrovanou kyselinou dusi¢nou poskytuje 1-adamantyl-nitrat (Obrazek12b) a adamantan-
1,3-diyl-dinitrat (Obrazek 12c). Reakci 1-bromadamantanu s dusicnanem stfibrnym ve

vodném THF lze ptipravit adamantan-1-ol (Obrazek 12d). [26]

ONO,
@]
z
a b c d

Obrazek 12: Vybrané derivaty adamantanu

3.3 Vyuziti adamantanu

Adamantan miZze byt vyuZivan napfi¢ mnoha oblastmi védy 1 techniky, konkrétné pii
syntéze vysokoteplotnich polymerii, pro modifikaci biologicky aktivnich latek,

v nanotechnologiich a v chemii ,,host-guest* komplexi.

Adamantanové jednotky v polymerech pfispivaji pfedevsim k jejich stabilité pti vysokych
teplotach, ale také celkové upravuji jejich fyzikalné-chemické vlastnosti a zpomaluji

degradacni reakce.

Uhlikovy skelet adamantanu, ktery pfipomina svoji strukturou klec, mize byt navazan na
jiné slouceniny, jako jsou rGzna léciva, a umoznit tak tvorbu stabilnich inkluznich kom-
plexti takto modifikovanych latek naptiklad s cyklodextriny nebo cucurbit[n]urily. AvSak
adamantan, respektive jeho aminoderivaty, jsou ve farmacii znamy jako 1écivé latky samy
0 sobé. Jednad se zejména o Amantadin (1-adamantanamin hydrochlorid) a Rimantadin
(hydrochlorid a-methyl-1-adamantan-methylaminu). Obé& 1é¢iva maji antivirotické ucinky

a uzivaji se k profylaxi a 1é€b¢€ virovych infekci chiipky typu A. MizZou byt také vyuzivany
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pfi 1écbé Parkinsonovy choroby a inhibice viru hepatitidy typu C. Dalsi derivat Memantin
(1-amino-3,5-dimethyladamantan) zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby. [24]

CH. NH
NH, 3,72 NH,

CHj

Amantadin  Rimantadin ~ CH3  Memantin

Obrazek 13: Struktury biologicky aktivnich adamantylamint

Diky své klecové struktufe piedstavuje adamantan vhodného hosta v supramolekularnich
komplexech. Adamantanova klec o priiméru piiblizng 7 A dokonale odpovid4 priméru
kavity B-CD, tudiz adamantanové derivaty tvoti inkluzni komplexy 1:1 s f-CD s vysokymi
hodnotami rovnovazné asociaéni konstanty mezi 10*-10° M™!. Vzhledem k vysoké stabili-
t¢ nalezly tyto komplexy nékolik dtlezitych uplatnéni v supramolekuldrni chemii i v bio-
medicinskych aplikacich. [28] AvSak nejpevnéjsi komplexy, které¢ vytvari adamantanové
kladn€ nabité derivaty, jsou v kavit¢ CB7. Hodnoty jejich asocia¢ni konstant se pohybuji
mezi 10°-10"° M. Jako piiklad vysoce stabilniho komplexu s CB7 miZe byt uveden
adamantylamonium s K,=4,2 - 1012 M. [13]
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II. PRAKTICKA CAST
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4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Pouzité chemikalie a rozpoustédla pochazi z komer¢nich zdrojii a neni-li uvedeno jinak,

nebyly dale precistovany.

Pribéh reakci byl pozorovan pomoci plynového chromatografu s plamenové ionizacnim
detektorem (GC-FID), nebo hmotnostnim detektorem (GC-MS). GC-FID: Shimadzu
2010, kolona Supelco SLB-5ms (30 m x 0,25 mm X 0,25 um). Teplotni program: 100 °C
7 min; 25 °C-min'; 250 °C 32 min; nosny plyn N2>. GC-MS: Shimadzu QP2010, kolona
EQUITY1 (30 m x 0,32 mm x 1,0 um). Teplotni program: 100 °C 7 min; 25 °C-min';
250 °C 37 min; nosny plyn He.

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byly provadény na vrstvach Alugram ®Sil
G/UV254 od firmy Mercherey—Nagel. Na sloupcovou chromatografii byl pouZit silikagel
60—200 um od firmy VWR Chemcials.

Infradervend spektra byla méfena metodou KBr tablet na pfistroji iS 10, Smart omni —
Transmission; rozsah méfeni 399 az 3999 cm™!, rozliseni 1 cm™!, pocet skenii: 19. Intenzita

signall je popsana pomoci téchto zkratek: w (slabd), m (stfedni), s (silnd).

NMR spektra byla méfena na ptistroji BRUKER ASCEND 500 pfi frekvenci 500,11 MHz
pro 'H a 125,75 MHz pro '3C. Jako reference byly zvoleny signaly rezidudlnich rozpousts-
del, pro 'H: §(CHCI3) = 7,27 ppm; 6(HDO) = 4,75 ppm; 6(DMSO-ds) = 2,50; pro 1*C:
o(CHCI3) = 77,23 ppm; 6(DMSO- ds) = 39,52 ppm. Pro popis signali byly pouzity nasle-
dujici zkratky: s (singlet), d (dublet), m (multiplet) a t (triplet).

Hmotnostni spektra byla naméfena pouZitim hmotnostniho spektrometru amaZon X
(Bruker Daltonics) vybaveného iontovou pasti a elektrosprejovou ionizaci. Samotna
imidazoliova stl o koncentraci 0,5 pg:em> v MeOH:H,O (1:1, v:v) byla divkovéna
konstantni rychlosti 3 pl'min’!, ostatni parametry méfeni byly nasledujici: napéti
elektrospreje —4,2 kV, napéti vystupni kapilary 140 V, teplota suSiciho plynu 220 °C,
rychlost proudu susiciho plynu 6 dm*min' a tlak rozpragovaciho plynu 55,16 kPa.
Hostitel-host komplexy byly méfeny v pfipadé ekvimoldrni smési ligand-B-CD,
v prostfedi MeOH:H>O (1:1, v:v), kde koncentrace B-CD a ligandu ¢inila 25 puM, v ptipadé
ekvimolarni smési ligand-CB7 probihalo méfeni ve vodé, kde koncentrace CB7 a ligandu
¢inila 6,25 pM. V piipadé studia tvorby supramolekularnich komplexii byl pfisluSny

1

vzorek davkovan konstantni rychlosti 3 pl'min™", ostatni parametry métfeni byly

nasledujici: napéti elektrospreje —4,0 kV, napéti vystupni kapilary —20 V, teplota suSiciho
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plynu 300 °C, rychlost proudu susiciho plynu 8 dm*-min! a tlak rozprasovace 206,84 kPa.
V téchto experimentech byl pouzit dusik jako suSici a rozprasovaci plyn. Tandemova
hmotnostni spektra (MS/MS) spektra byla naméfena po izolaci pozadovanych iontl za

vyuziti kolizi indukované disociace s heliem jako koliznim plynem.
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5 PRIPRAVA 1-(3/4-METHYLFENYL)ADAMANTANU

~
| —CHs
Br CHs =
Lewisova kys.
+ —_—

Schéma 4: Reakce 1-bromadamantanu s toluenem

5.1 Katalyza AICI;

Do suché batiky o objemu 50 cm?® bylo pod argonovou atmosférou navazeno 17 mg (0,075
mmol) tmavé zlutych krystalkd chloridu hlinitého, které byly v bance rozdrceny. K AlICl3
bylo ptidano 106 mg (0,492 mmol) 1-bromadamantanu (AdBr) a 10 cm® suchého toluenu.
Reakéni smés byla michana pii pokojové teplot¢ pod argonovou atmosférou. Roztok
reakéni smési postupné ménil barvu od zluté az po oranzovou. Pribéh reakce byl monito-
rovan pomoci TLC a nasledné také pomoci GC-MS. Asi po 4 h byla reakce zastavena
a sm¢s byla promyta zfedénym roztokem kyseliny chlorovodikové (HCl:voda, 1:1, v:v)
a extrahovana (3x15 cm?®). Barika pouZitd pii reakci byla nékolikrat promyta ethyl-
acetitem. Dale byla smés extrahovdna 5% roztokem uhli¢itanu sodného (3x15 cm?).
Produkt se vzdy nachéazel v organické fazi. Nakonec smés suSena nad siranem sodnym.
Ethyl-acetat byl nasledné odpafen na rotacni vakuové odparce a bylo ziskano 0,1084 g
(vytezek 97% na AdBr) produktu v podobé Zlutohnédych krystalkii. Slozeni produktu bylo
stanoveno pomoci GC-MS. Identity jednotlivych regioizomeri byly stanoveny pomoci

NMR spektra.

1-(3-methylfenyl)adamantan

GC-MS: 41 (13); 65 (6); 67 (5); 77 (12); 79 (17); 91 (19); 92 (6); 93 (7); 94 (22); 105 (19);
115 (13); 117 (5); 128 (11); 129 (9); 132 (14); 133 (5); 134 (7); 141 (8); 153 (5); 154 (10);
155 (6); 169 (100); 170 (21); 183 (14); 226 (80); 227 (14) m/z (%).

1-(4-methylfenyl)adamantan

GC-MS: 41 (11); 65 (5); 77 (10); 79 (12); 91 (16); 94 (11); 105 (18); 115 (11); 117 (6);
128 (9); 129 (7); 132 (30); 133(6); 141 (7); 153 (5); 154 (9); 155 (6); 168 (5); 169 (100);
170 (18); 183 (11); 226 (68); 227 (12) m/z (%).
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5.2 Katalyza InCl;

Do vysu$ené baiiky o objemu 50 cm® naplnéné argonem bylo navazeno 10,3 mg (0,046
mmol) monohydratu chloridu inditého. Bailkka byla umisténa na olejovou lazenn a pies

nasazeny chladi¢ bylo pfidano 1,5 cm?

thionylchloridu. Smés byla pfivedena k varu
(t.v. thionylchloridu 75 °C) a michéna pod chlorkalciovym uzavérem 1 h. Poté byl pteby-
te¢ny SOCI odpaien pomoci proudu argonu pies pojistnou baitkku do nasyceného roztoku
hydroxidu sodného. K takto vysuSenému katalyzatoru InCls bylo pfidano 200 mg (0,93
mmol) AdBr a 10 cm?® suchého toluenu. Smés byla na olejové lazni michéana pii 30 °C pod
chlorkalciovym uzavérem 36 h. Po ukonceni reakce byla smés zpracovana, byla extraho-

vana roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (3%20 cm®) a suena nad pevnym siranem

sodnym. SloZeni produktu bylo stanoveno pomoci GC-MS.

1-(3-methylfenyl)adamantan

GC-MS: 41 (11); 65 (7); 67 (5); 77 (12); 79 (16); 91 (20); 92 (7); 93 (9); 94 (27); 105 (20);
115 (12); 117 (5); 128 (10); 129 (8); 132 (15); 133 (5); 134 (8); 141 (8); 153 (5); 154 (10);
155 (7); 156 (5); 168 (6); 169 (100); 170 (21); 183 (14); 226 (78); 227 (14) m/z (%).

1-(4-methylfenyl)adamantan

GC-MS: 41 (10); 65 (6); 77 (10); 79 (12); 91 (19); 92 (5); 93 (5); 94 (13); 105 (20); 115
(11); 117 (6); 128 (9); 129 (8); 132 (31); 133(7); 141 (7); 153 (5); 154 (9); 155 (6); 168
(5); 169 (100); 170 (18); 183 (12); 226 (68); 227 (13) m/z (%).

Produkty byly ptecistény pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; PE) a byla ziskana

smés dvou regioizomerd adamantyltoluenu.
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6 PRIPRAVA 1-[3/4-(BROMOMETHYL)FENYL]JADAMANTANU
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Schéma 5: Radikalova bromace adamantyltoluenu

Ve vysusené baiice o objemu 50 cm® bylo ve 25 cm?® piedestilovaného tetrachlormethanu
rozpusténo 2,6482 g (11,7 mmol) smési dvou regioizomert adamantyltoluenu. Déle bylo
pfidano 2,2 g (12,3 mmol) N-bromsukcinimidu a katalytické mnozstvi dibenzoylperoxidu.
Reakéni smés byla zahtivana k varu (t.v. CCls 77 °C) a michana pod zpétnym chladi¢em
a chlorkalciovym uzavérem a ozafovana wolframovou lampou (60 W). Po 6 h byla reakce
ukoncena, pevny sukcinimid byl odfiltrovan na frit¢ a CCls odpafen na rotacni vakuoveé
odparce. Dale byl produkt piecistén pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; PE)
a bylo ziskano 3,3526 g (vytézek 89 %) monobromovanych regioizomert. Slozeni produk-

tu bylo stanoveno pomoci GC-MS.

1-[3-(bromomethyl)fenyl|Jadamantan
GC-MS: 41 (6); 77 (5); 79 (9); 91 (11); 105 (8); 115 (7); 128 (6); 129 (5); 141 (5); 167 (9);
225 (100); 226 (20) m/z (%).

1-[4-(bromomethyl)fenyl|Jadamantan
GC-MS: 41 (5); 79 (5); 91 (11); 104 (5); 105 (7); 115 (7); 131 (10); 167 (6); 168 (6); 225
(100); 226 (20) m/z (%).
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7 PRIPRAVA 1-[3/4-(1-ADAMANTYL)BENZYL|IMIDAZOLU

| x N/j//\N
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Schéma 6: Reakce monobromovanych derivati s imidazolem

Do batiky o objemu 100 cm® bylo navazeno 0,68 g (16,69 mmol) hydridu sodného a pod
argonovou atmosférou proprano suchym pentanem. Poté bylo pfidano 15 cm?® suchého
dimethylformamidu (DMF) za vzniku disperze NaH. Do srdcové baiiky bylo navazeno
1,1291 g (16,58 mmol) imidazolu a piidano 30 cm® suchého DMF. Takto vznikly roztok
imidazolu byl davkovén injekéni stiikackou do disperze NaH za stalého michani a mirného
chlazeni na vodni 1azni. Poté bylo ptidano 3,3526 g (10,98 mmol) smési monobromova-
nych derivati rozpusténych v 10 cm?® suchého DMF. Reakéni smés byla michéna a zahii-
vana na teplotu 130 °C. Po 20 h nebyly pozorovany pomoci TLC zadné vychozi latky.
Reakéni smés byla nalita na 200 cm?® vody s ledem, extrahovana dichlormethanem (DCM),
organické podily byly proprany vodou a suSeny nad pevnym siranem sodnym. Po odpateni
DCM na rotacni vakuové odparce byla smés preciSt€éna sloupcovou chromatografii
(CHCIs:EA, 1:1, v:v) a byl ziskan m-regioizomer v Cisté podob¢. Po odpateni rozpoustédla
bylo ziskano 0,1571 g (vytézek 4,9 %) 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]imidazolu ve formé

olejovité kapaliny.

GC-MS: 41 (9); 67 (6): 79 (12); 81 (7); 91 (17); 93 (5); 105 (14); 115 (9); 131 (6); 141 (6);
167 (6); 225 (100); 226 (19); 292 (38); 293 (9) m/z (%).
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8 PRIPRAVA 1-[3-(1-ADAMANTYL)BENZYL]-3-
BUTYLIMIDAZOLIUM-JODIDU

N NN

/ S/ N

Bul CHs

Schéma 7: Kvarternizace amoniové soli
Do o objemu 50 cm?® 0,1571 g (0,54 mmol) m-regioizomeru byly ptidany 4 cm® (35 mmol)
1-jodbutanu a smés byla zahtivana na 90 °C a michdna na olejové lazni pod chlorkalcio-
vym uzavérem. Po 4 h byla reakce ukoncena, 1-jodbutan byl odpafen pomoci proudu
dusiku a produkt byl dale propiran nékolikrat diethyletherem. Surovy produkt byl vysuSen

na rota¢ni vakuové odparce a bylo ziskano 1,0395 g velmi viskdzni olejovité latky.

IR: v: 3446 (s); 3129 (w); 3071 (w); 2903 (s); 2847 (s); 2677 (w); 2657 (w); 1559 (m);
1451 (m); 1156 (m); 1104 (w); 741 (m) cm™".

ESI-MS (pos.): 349.3[M]*(100%).
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I11. DISKUZNI CAST
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9 UVOD

Navrzeny postup syntézy pozadovanych 1-[3/4-(1-adamantyl)benzyl]-3-
alkylimidazoliovych soli zahrnuje ¢tyfi kroky, jak je uvedeno na Schématu 8. Spojeni
adamantanového a aromatického skeletu mélo probehnout v prvnim kroku pomoci
Friedelovy-Craftsovy alkylace. Adamantylované derivaty toluenu pak mély byt radikalove
bromovany v benzylové poloze a vzniklé halogenderivaty mély reagovat s imidazolidem
sodnym za vzniku pfislusnych 1-alkylimidazold. Tyto intermediaty mély byt v poslednim
kroku podrobeny kvarternizaci s vhodnym alkylovym prekurzorem tak, aby na dusiku N3

imidazolového kruhu vzniklo dal$i vazebné misto pro makrocyklické hostitelské molekuly.

(= s
_CH3
Br CH; / 3 Br
+ Lewisova kys. NBS, DBPE
—_———— —_—
Ccl,
Z" N Na'
N=

N.\//”‘L\ _
\

CHy N/

| TZ? < +j§£§/\t:?

Schéma 8: Navrzena syntéza titulnich ligandt
Jiz pfi prvni reakci, kterd byla provedena vicekrat pokazdé za jinych podminek, vznikaji
dva regioizomery meta a para. S touto smési regioizomeril pak byly provadény vSechny
reakce a teprve po reakci s imidazolem bylo moZné tyto regioizomery oddé€lit a ziskat je

tak v Cisté podobe.
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10 PRIPRAVA 1-(3/4-METHYLFENYL)ADAMANTANU

Friedelovou-Craftsovou alkylaci toluenu 1-bromadamantanem CHj
(viz Schéma 4) byla pfipravena smés dvou regioizomera meta Ch,
a para. Reakce byla provedena vicekrat a za riznych podminek
(teplota, navazky, katalyzatory) s cilem ziskat vyssi zastoupeni

p-regioizomeru ve smesi.

V prvnich provedenych reakcich byl jako katalyzator pouzit  para meta

AICIl;. Reakce s touto Lewisovou kyselinou byla provedena celkem tfikrat s rozdilnymi
navazkami. Prabéh reakci byl monitorovan pomoci GC-MS. U vSech reakci byl pomér
uvedenych dvou regioizomerl stejny. Ve vSech ptipadech vzniklo vice m-regioizomeru
(m:p = 60:30), tudiz odlisné navazky 1-bromadamantanu a AlCIl3 neovliviiovaly slozeni

surového produktu.

14,58

14,71

CH3 CHs

e

— 8,15
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Obrazek 14: GC-MS chromatogram alkylace s AICI3

Na uvedeném chromatogramu je zfetelné vidét, ze m-regioizomer se signalem v 14,58 min
prevazuje ve smési. Identifikace izomeri byla provedena pomoci 'H NMR spektra, jak je
popsano nize. Déle jsou ve smési pfitomny i nezddouci necistoty vzniklé béhem reakce,

v tomto piipad¢ adamantan.

Ptitomnost meta derivatu byla ponc¢kud ptekvapujici, protoze methylovy substituent na
toluenu je ortho, para dirigujici. Vzhledem ke sterické néro¢nosti adamantanového skeletu

jsme pak oc¢ekavali jako dominantni produkt para izomer. Nicméné je popsano v literatufe
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[29], Ze meta derivat vznika druhotné z para izomeru pfesmykem. Proto jsme se rozhodli

vyzkousSet jako katalyzator slabsi Lewisovu kyselinu.

Dalsi reakce byly provedeny za pouziti katalyzatoru InCls pfi riznych teplotach a rozdilné
reak¢ni dobé€ a jejich prubéh byl opét monitorovan pomoci GC-MS. V prvni reakci byla
reak¢ni smés michdna pfi teploté 30 °C po dobu 36 h. Podle chromatogramu bylo zastou-
peni obou regioizomert pfiblizn¢ stejné jako v reakcich katalyzovanych AICl3 (m:p =
65:35) a predpokladalo se, ze po delsi reakéni dobé methyl izomeruje z polohy para do
polohy meta. Proto byla pti dalsi reakci zkracena reak¢ni doba na 15 h, avSak vysledek
ovlivnén nebyl. Nakonec byla reakce provedena v reaktoru s chlazenim na 15 °C po dobu

21 h. I v tomto piipad¢ bylo zastoupeni regioizomerti shodné jako v predeslych reakcich.

14,57

CH;
CH;

14,70

8,14
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Obrazek 15: Chromatogram alkylace s InCl3
Chromatogram alkylace s odliSnym katalyzatorem (InCl3) doklad4a prakticky totozny
vysledek alkyla¢ni reakce i pfes nastaveni riznych podminek reakci. Protoze nebyl proka-

zan zésadni vliv podminek na sloZeni produktu, bylo od dalsi optimalizace tohoto reak¢ni-

ho kroku upusténo.
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Obrazek 16: NMR spektrum smési p- a m-regioizomeri

Pomoci NMR spektra byly nepiimo identifikovany oba regioizomery. Na prvni pohled je
patrny pomér jejich zastoupeni 2:1, jak naznacCuje pomér intenzit signdlu methylu (d).
Pokud by byl tento pomér ve prospéch p-regioizomeru, dominovaly by v aromatické ¢asti
v rozmezi 7,00-7,35 ppm dva dublety s relativni integralni intenzitou 4 oproti Ctyfem
signdliim meta izomeru s intenzitou 1. Pokud by ovSem byl pomér izomera opacny, mély
by vSechny signdly v aromatické ¢asti mit relativni integralni intenzitu stejnou. V této Casti
"H NMR spektra, jak je patrné na Obrazku 16 vlevo, zadné dubletové signdly vyrazné
nedominuji, pouze se nékteré piekryvaji. Poméry intenzit vSak zlstavaji pfiblizn€ stejné,
coz odpovida prevladajicimu zastoupeni m-regioizomeru. Tudiz je pomér jejich zastoupeni
2:1 ve prospéch m-regioizomeru, tedy methylovy signal pii 2,40 ppm (d™) nalezi 1-(3-
methylfenyl)adamantanu ~ a  signdl  pfi2,37 ppm (d’) odpovida  1-(4-
methylfenyl)adamantanu. Pfedpokladame, ze oba izomery budou mit pfiblizné stejnou
odezvu v plynové chromatografii a tudiz lze piky v chromatogramu, podle jejich intenzit,
pfifadit pfisluSnym izomerim.

Produkty vSech provedenych reakci byly pfecistény pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel; PE), aby byly odstranény nezadouci necistoty a ziskany smési pouze dvou regio-
izomeri meta a para. Vzhledem k jejich takika stejnému zastoupeni ve vSech reak¢énich
smésich, coz bylo potvrzeno pomoci GC, byly tyto smési smichany a pouZzity k dal§imu

kroku syntézy, tedy radikdlové bromaci.
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11 PRIPRAVA 1-[3/4(BROMOMETHYL)FENYL]ADAMANTANU

Monobromované regioizomery byly piipraveny radikalovou Br

bromaci  3/4-(1-adamantyl)toluenu  N-bromsukcinimidem

v tetrachlormetanu (viz Schéma 5). Pribéh reakce byl moni- o
torovan pomoci GC-MS, ale bylo jej mozné posoudit i vizu-

aln¢, nebot’ N-bromsukcinimid a z néj vznikajici sukcinimid

maji vyssi, respektive niz§i, mérnou hmotnost nez rozpouste-

dlo. Proto pokud plave na hladiné pevny sukcinimid a na dné se neusazuje

N-bromsukcinimid, mize byt reakce povazovana za ukon¢enou.
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Obrazek 17: Chromatogram surové reakéni smési radikalové bromace

V chromatogramu reakéni smési uvedeném na Obrazku 17 patii signaly s nejvetsi
intenzitou  1-[3-(bromomethyl)fenyl]Jadamantanu v ¢ase 1847 min a 1-[4-
(bromomethyl)fenyl]adamantanu v ¢ase 19,32 min. Pfi reakci dochazi i ke vzniku neza-
doucich dibromovanych derivata (¢as 22,85 a 25,34 min). Proto byla surova smés pieciste-
na pomoci sloupcové chromatografie (silikagel; PE) a byla ziskdna smés obou monobro-
movanych izomert. ProtoZe se tyto izomery opét nepodatilo od sebe oddélit, byly pro dalsi

reakci pouZity ve smési.

U smési bylo zmé&feno i 'H NMR spektrum, které potvrdilo predpokladany priibéh radiké-

lové bromace. Signaly vychozich latek pro bromaci pfi 2,40 ppm pro m-regioizomer
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a pti 2,37 ppm pro p-regioizomer byly vlivem indukcniho efektu bromového atomu pii-

tomného v produktu vyrazné posunuty k 4,44 ppm pro meta a 4,43 ppm pro para izomer.
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12 PRIPRAVA 1-[3/4-(1-ADAMANTYL)BENZYL]IMIDAZOLU

Nukleofilni substituci monobromovanych derivat imi- /4\
N
dazolem, respektive imidazolidem sodnym generova- N/
nym in situ reakci imidazolu s NaH, byl pfipraven 1-
ym yl prip N/\\l
[3/4-(1-adamantyl)benzyl]imidazol (viz Schéma 6). ./

Jako rozpoustédlo byl pouzit suchy DMF, ktery po

ukonceni a pfi zpracovani reakce stale zlistaval ve sme-

si, proto musel byt produkt n¢kolikrat promyt pomoci

DCM, chloroformu i ethanolu. Tato rozpoustédla tvoti s DMF azeotropni smés a usnadiiuji
tak jeho odstranéni odpafovanim na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byla hnédo-
oranzova olejovita kapalina, ve které se objevovaly krystaly. Smés dvou regioizomert byla
precisténa sloupcovou chromatografii (CHCI3:EA, 1:1, v:v) a v tomto piipadé se podaftilo
oba regioizomery separovat a ziskat je tak Cisté form&. Z ¢asovych diivoda byl prozatim ze
smési v dostate€ném mnozstvi izolovdn pouze m-regioizomer, protoze vystupoval ze
sloupcové chromatografie jako prvni. Dosud izolovany vytézek €inil pouze 5 % a to z toho
davodu, ze byl zatim ptecistén pouze maly podil surové reakéni smési a navic byl izolovan
jen jeden ze dvou regioizomert. Cistotu izolovaného m-regioizomeru lze doloZit chroma-

togramem na Obrazku 18 (reten¢ni ¢as para izomeru je okolo 35 min).

™
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Y
N
10 15 20 25 30 35 40
cas [min]

Obrazek 18: Chromatogram izolovaného 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]imidazolu
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13 PRIPRAVA 1-[3-(1-ADAMANTYL)BENZYL]-3-
BUTYLIMIDAZOLIUM-JODIDU

S izolovanym m-regioizomerem piislusného imidazo- N\;} I

lového derivatu byla provedena pomérné jednoducha

a rychla kvarternizace pomoci 1-jodbutanu (viz \j\
Schéma 7). Byla ziskdna svétle zlutd amorfni latka. cHs
Jeji vytézek byl vétsi nez 100 %, coz poukazuje na

pritomnost necistot, pravdépodobné¢ zbytkového jodbutanu (nebo na chybu vazeni). Pomo-
ci ESI-MS spektrometrie byl v surovém produktu prokdzan pozadovany imidazoliovy
derivat (signadl m/z 349, Obrazek 19). Rovnéz vSak byla detekovana i jedna necistota,
pravdépodobné s atomem jodu vdzanym na imidazoliové jadro (signal m/z 475,2 [Mi]",

Obrazek 19).
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Obrézek 19: Hmotnostni spektrum 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium-jodidu
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Poloha navézaného jodu je nejpravdépodobnéjsi na imidazolovém kruhu, nebot’
z fragmentacnich spekter je patrné, Ze se nenavazuje na adamantan ani benzenové jadro,
jelikoz signal pro kation a m/z 225,1 je u obou latek stejny. Z chemického hlediska je rov-

néz velmi malo pravdépodobné, Ze by se jod navazal na alifaticky butylovy fetézec.

V dalsim kroku by mél byt jodovany m-regioizomer ze smési odstranén naptiklad pomoci
sloupcové chromatografie ¢i pouzitim vhodného ¢inidla k odstranéni navazaného jodu
nahradou za atom vodiku. Z ¢asovych diivod vSak nebyly v tomto ohledu dosud zadné
kroky podniknuty. Do budoucna by bylo vhodné zvazit alternativni zplisob piipravy této
butylimidazoliové soli, nebot’ pouzitim 1-jodbutanu, jako pomérné agresivniho ¢inidla,
a vysokych teplot (90 °C), bylo dosazeno relativné extrémnich podminek, které mohly vést
k navazani jodu na imidazolovy kruh. Upravenim téchto podminek, tedy snizenim teploty
a tim prodlouzenim reakéni doby a také vybérem méné agresivniho ¢inidla, jako je napii-

klad 1-bromobutan, by mohl byt pravdépodobn¢ ziskan ¢isty produkt.
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14 SUPRAMOLEKULARNI CHOVANI 1-[3-(1-
ADAMANTYL)BENZYL]-3-BUTYLIMIDAZOLIUM-JODIDU
Ptipraveny 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium-jodid byl pomoci ESI-MS zm¢-

fen ve smesi s cucurbit[ 7]urilem a B-cyklodextrinem, aby bylo prokazano, zda je schopen

tvofit supramolekularni komplexy s témito makrocykly.
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Obrazek 20: ESI-MS spektrum piipravené¢ho ligandu s CB7
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Obrazek 21: ESI-MS spektrum pfipraveného ligandu s B-CD
Hmotnostni spektra dokladaji vznik komplexi ptipraveného ligandu s CB7 a B-CD. Signal
m/z 1511,7 [M"@CB7]" odpovida komplexu 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolia
s cucurbit[7]urilem (viz Obrazek 20). Signal m/z 1483,7 [M'@pB-CD]" je pro komplex
1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolia s B-cyklodextrinem.
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ZAVER

Byl pfipraven 1-[3-(1-adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium-jodid, tedy jeden ze dvou
uvazovanych cilovych liganda. Dosud ptipraveny vzorek této latky obsahoval malé mnoz-
stvi necistoty, ktera byla identifikovana pomoci ESI-MS jako monojodovany analog. Kvar-
ternizacni reakce vSak nebyla z Casovych diivodl optimalizovéna a existuje redlna Sance,
ze zménou reakcénich podminek, ptipadné vyc€isténim produktu pomoci sloupcové chroma-
tografie bude mozné ziskat pozadovany ligand v ¢Cisté podobé. U 1-[3-(1-
adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium-jodidu bylo také méfeno supramolekuldrni chovani
a to v roztocich s cucurbit[7]urilem a B-cyklodextrinem, kdy pfipraveny ligand tvofil
inkluzni komplex sobéma hosty. ZamySleny p-regioizomer, tedy 1-[4-(1-
adamantyl)benzyl]-3-butylimidazolium-jodid, nebyl z ¢asovych divodl pfipraven, protoze
se zatim nepodafilo ziskat ze smési po reakci s imidazolem dostate¢né mnozstvi posledni-
ho prekurzoru v cCisté podobé. Opakovanim chromatografického ¢isténi smésnych frakei
bude v budoucnu mozné pozadovany prekurzor izolovat, provést jeho kvarternizaci

a nasledné prostudovat supramolekularni chovani i tohoto izomeru.
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