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ABSTRAKT

Cilem této prace bylo pfipravit alesponl jednu imidazoliovou stil na bazi adamantanu, jejiz
struktura doposud nebyla v literatufe popsana. Slouceniny, které obsahuji adamantanovy
skelet jsou vyuzivany v supramolekularni chemii v systémech typu hostitel-host, kde
mohou jako hostitelské molekuly slouzit cyklodextriny nebo cucurbit[z]urily. V ramci této
diplomové prace byl 1-adamantyl(methylfenyl)keton podroben radikdlové bromaci, jejiz
produkt dale reagoval s ethan-1,2-dithiolem za vzniku 2-(1-adamantyl)-2-[4-
(brommethyl)fenyl]-1,3-dithiolanu. Néasledné pokusy o desulfurizaci slouc¢eniny
s dithiolanovym  kruhem pomoci Ra-Ni ¢ pomoci chloridu  nikelnatého
a tetrahydridoboritanu ~ sodného  neposkytovaly ofekavany produkt. Z divodu
nedostate¢ného mnozstvi vychoziho ketonu bylo pfistoupeno k jeho opétovné syntéze,
tentokrat pomoci Friedelovy-Craftsovy acylace. Namisto ocekavané slouceniny vSak
vznikl jako hlavni produkt nezddouci 1-(4-methylfenyl)adamantan. Veskeré vzniknuvsi
produkty byly charakterizovany pomoci béZznych instrumentdlnich metod, jako jsou

napiiklad NMR ¢i GC-MS.

Klicova slova: adamantan, supramolekularni chemie, syntéza, komplexy hostitel-host,

metody strukturni analyzy

ABSTRACT

The aim of this thesis was to prepare at least one imidazolium salt bearing an adamantane
moiety which has not been described in the literature yet. Compounds that contain the
adamantane motive can be used in supramolecular chemistry, namely in host-guest systems
in which cyclodextrins or cucrbit[n]urils can serve as host molecules. In this thesis,
I-adamantyl(methylphenyl)ketone was subjected to radical bromination, then the product
reacted with ethane-1,2-dithiol to give 2-(1-adamantyl)-2-[4-(bromomethyl)phenyl]l1,3-
dithiolane. Subsequent attempts to desulfurize the dithiolane ring of the compound with
Ra-Ni or nickel chloride and sodium borohydride did not yield the expected product. Due

to an insufficient amount of the initial ketone, the synthesis had to be repeated, this time



through Friedel-Crafts acylation. However, instead of the expected compound,
1-(4-methylphenyl)adamantane was formed as an undesired product. All products were

fully characterised by common instrumental methods, such as NMR or GC-MS.

Keywords: adamantane, supramolecular chemistry, synthesis, host-guest complexes,

spectral methods.
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UvVOD

Supramolekuldrni chemie spojuje metody a znalosti nékolika klasickych
chemickych oblasti, rovnéz se zabyva nadmolekularnim uspotfadanim. Zatimco v klasické
chemii jsou vyznamné kovalentni vazby, tak v supramolekularni chemii hraji hlavni roli
nekovalentni interakce. Ty maji nezastupitelné misto v biologickych systémech, jako
napfiklad mezi DNA nebo strukturou proteinii ¢i substraitem a enzymem. V oblasti
enzymd, tedy stoji za zminku teorie zdmku a kli¢, kdy enzym (zdmek) je svym vazebnym
mistem komplementarni jak tvarem, tak velikosti vazebného mista pro substrat (kli¢). Zde
muzeme vidét analogii na bézny koncept v supramolekularni chemii, a to systému hostitel-

host.

Multitopické ligandy zndzornuji velmi zajimavé supramolekularni komponenty,
které mohou vézat nékolik riznych makrocyklii soucasné. Jejich vyznam spociva zejména
v popisu supramolekularniho chovani jako jednotlivych vazebnych mist, tak i ligandu jako
celku. Multitopické ligandy totiZz mohou obsazenim jednoho vazebného mista
makrocyklem, pfedev§im pusobenim laterdlnich interakci mezi jednotlivymi makrocykly.
Také mohou ovlivnit afinitu zbylych vazebnych mist. Znalosti vazebnych moZnosti
multitopickych  ligandi  jsou vyznamnym faktorem pii pfipravé funkénich
supramolekularnich systému, jako mohou byt molekularni senzory, spinace ¢i umélé

enzymy.

V teoretické cCasti této diplomové prace je prvni kapitola vénovéana charakteristice
supramolekuldrni chemie, kde byla stru¢né popsédna jeji historie a typy nekovalentnich
interakci. Nasledné se zabyvam tvorbou komplext typu hostitel-host, kde jsou popsany
hostitelské molekuly na bazi cyklodextrinu a cucurbrit[n]urilu. Dalsi kapitola je vénovana
multitopickym ligandii, které jsou rozdélné na linearni a hvézdicové tritopiské ligandy.
Jejich publikovanych vysledkii v odbornych Casopisech, kde popisuji studium
supramolekularniho chovani systému, v nichz jsou jako hostitelské molekuly cyklodextriny

¢i cucurbrit[n]urilu.

V praktické c¢asti se nachazi vycet pouzitého piistrojového vybaveni a nasledné jsou
popsany postupy vedouci k pfipravé uvazovanych slouCenin, stejné¢ jako vypis jejich
spektralnich charakteristik. Podstatnou této ¢asti prace jsou komentovéany vysledky ziskané
v pribéhu fesend této prace. Komentare jsou, kvili snadnéjsi orientaci v textu piipadného

Ctenare, doplnény spektry ziskanych pomoci metod strukturni analyzy.
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I. TEORETICKA CAST
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1 CHARAKTERISTIKA SUPRAMOLEKULARNi CHEMIE

1.1 Struéna historie supramolekularni chemie

Supramolekularni chemie je multidisciplinarni védni obor lezici na pomezi chemie,
biochemie, fyziky a véd¢ o materidlech. Zéklady tohoto oboru byly polozeny pfed mén¢
nez 50 lety a vroce 1987 byla poprvé udélena Nobelova ceny za ,,supramolekularni
chemii“. Toto ocenéni ziskali tfi védci, ktefi jsou povazovani za zakladatele
supramolekuldrni chemie, a to Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn a Charles J. Pedersen.
Kazdy z nich se zabyval studiem jinych typl supramolekularnich systémt, takze udé€leni
Nobelovy ceny bylo formulovéno ponékud obecnéji, a sice ,,za vyvoj a pouziti molekul se
specifickymi interakcemi a vysokou selektivitou®. Donald J. Cram zavedl pojem hostitel-
host chemie, kdy pouzil hostitelské molekuly, konkrétné crown-ethery a kryptandy
k tvorbé supramolekularnich komplexii. Charles J. Pedersen syntetizoval skupinu
slou€enin, které pro svou strukturu pojmenoval crown-ethery, coz je volny pruzny kruh
atomt uhliku prerusovany v pravidelnych intervalech atomy kysliku. Zménou velikosti
prstent zjistil, Zze crown-ether vaze ionty urcitych kovovych prvka ve stifedu ,,korunky*.
Podle Jean-Marie Lehna byl zaveden pojem supramolekuldrni chemie, kterou definoval
jako chemie nadmolekularnich struktur a mezimolekularnich vazeb. Za poslednich 50 let
synteticti chemici pfipravili mnoho hostitelskych molekul, které jsou schopné selektivné

rozpoznavat kationty, anionty ¢i neutralni ¢astice.'

Dalsi Nobelova cena, kterd svoji povahou spada do oblasti supramolekularni chemie
byla udélena v roce 2016 tiem védclim za vytvafeni miniaturnich molekularnich strojt.
Jean-Pierre Sauvage ucinil prvni krok, kdy ,,porucil® dvéma kruhovym molekuldm, aby se
spojily do fetézu. Ziskané slouCeniny byly nazvany katenany. Druhy krok na poli
molekularni nanorobotl vykonal Fraser Stoddart, ktery jako prvni syntetizoval rotaxan, coz
je makrocyklickd molekula navlecena na osu (dalsi zpravidla linedrni molekulu), okolo
které se pohybuje prstenec, na jejiz oba konce jsou navazany objemné skupiny (byl to
zaklad ,,molekularniho auticka®). Bernard Feringa ma zase na kont& prvenstvi pii vyvoji
syntézy molekularniho motoru. Vysledky jejich praci oteviely cestu k sestavovani mnoha
dalsich pohyblivych prvki, jako jsou klouby, loziska, tahla, pasky ¢i spinace sestavajicich
nejen zrelativné malych molekul, ale i komplexnéjSich systémt tvofenych vétSimi

molekulami sloZzenymi ze stovek ¢i tisicti atom.
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Supramolekularni chemie se tedy zabyva studiem nadmolekularnich utvart, které
jsou drzeny pohromadé za pomoci nekovalentnich interakci. Tyto sily jsou fadové slabsi
nez kovalentni vazby mezi atomy, pfesto je na nich zaloZzena veSkera Cast procest
probihajicich v zivych organismech. Diulezitou vlastnosti nekovalentnich interakci je
princip aditivity. V soustavé dvou struktur, ve které je pfitomno vice slabych interakci,
celkova sila vzajemné interakce umérné roste. Pfi vzniku a stabilizaci supramolekularnich
komplext hraji dilezitou roli nekovalentni interakce, jako jsou kation-m interakce, iontové
interakce, vodikové vazby, interakce ion-dip6l, dipol-dipol, van der Waalsovy interakce

a hydrofobni efekt.

Utvary, jejichZ uspotadani Ize reverzibilné ovlivnit parametry roztoku (napt. pH, typ
rozpoustédla) nebo aplikaci externiho impulsu (napt. elektromagnetické zéatfeni, zména
teploty, elektrického proudu) se nazyvaji molekuldrni pfepinade. Chemicky impuls
zpisobujici zménu na molekuldrni urovni tak v ptipadé¢ vhodné zvoleného systému miize
vést 1 k makroskopicky pozorovatelnému efektu. Konstrukce takovych systémi je vyzvou

v sou¢asném vyzkumu supramolekularni chemie.*>

Tato vé&dni disciplina se da stile povaZovat za relativné mladou. Pfesto se jiz
podafilo nalézt nemalo praktickych aplikacich, vnichz by mohlo byt principl
supramolekuldrni chemie vyuZzito. Své uplatnéni supramolekuldrni chemie nachézi pfi
pripravé novych polymert nebo materiali. Dalsi oblast, kde se uplatnuji supramolekularni
komplexy, je vyvoj novych katalyzatori a chemickych senzort. Oblasti s Sirokym
aplika¢nim potencidlem pak pfedstavuje farmacie, vniz by mohlo byt principl
supramolekularni chemie vyuZito pfi fizeném dopravovani a/nebo postupném uvoliiovani
1é¢iv v organizmu. Na tomto misté nelze opomenout ani kosmeticky nebo potravinarsky
primysl, v némz by mohly sehrat supramolekularni systémy dtlezitou roli pii maskovani

nezadoucich chuti ¢i vani.*>’

1.2 Zakladni typy nekovalentnich interakci

Nevazebné interakce i pfesto, Ze jsou mnohem slab$i nez ty kovalentni, sehravaji
v ptirod¢ nezastupitelnou roli. Stru¢né feCeno, zivot by bez nich zkratka nebyl mozny.
Jednim z klasickych ptikladt pfitomnosti nekovalentnich interakcei je voda, v niz tento typ
interakci zpusobuje zcela odlisSné chovani ve srovndni s jinymi systémy, které obsahuji
stejny pocet elektronii (napf. amoniak nebo methan). Dalsim piikladem dokladajicim

dalezitost nekovalentnich interakci je jejich vliv na stabilizaci a strukturu
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biomakromolekul, jako jsou nukleové kyseliny nebo proteiny. Napiiklad
v deoxyribonukleové kyselin¢ (DNA) se uplatiiuji hned tfi typy nekovalentnich interakei,
a sice iontové vazby, vodikové vazby a m—n interakce (tzv. patrové interakce DNA).
Zatimco prvni dva typy byly znamy od pocatku rozluiténi struktury DNA.® posledni
z uvedenych je pfispévkem Ceské védy, konkrétné tymu profesora Pavla Hobzy. Praveé
patrové interakce pfispivaji zasadnim zptsobem ke stabilizaci molekuly DNA, zatimco
vodikové vazby hraji prim v oblasti molekulového rozpoznavani (tedy parovani bazi

nukleovych kyselin). Nekovalentni interakce tedy hraji vyznamnou roli v procesu

vvvvvv

zajistuje extrémné vysokou piesnost pii tvorbé pozadovaného komplexu.”!°

Kovalentni vazby se vytvafeji, kdyZ se dva subsystémy s nevyplnénymi
elektronickymi skotdpkami zacnou ptekryvat. V tomto bodé€ se elektronova hustota mezi
nimi zvySuje a vytvaii se vazba. Nejucinnéjsi piekryti vznikd v meziatomovych
vzdalenostech mensich nez 2 A (1 A = 1x107'° m). Je zndmo, Ze nekovalentni interakce
mohou vznikat na mnohem vétsi vzdélenosti, nékdy na vice nez 10 A, coZ ukazuje na
existenci n¢jakého jiného zdroje pfitazlivosti. Jedinou moznosti jsou elektrické a v mensi
mife magnetické vlastnosti systémt.” Vliv nekovalentnich interakci, jako jsou iontové
vazby, vodikové vazby, hydrofobni interakce a van der Waalsovy interakce, je dulezity
v oblasti asymetrické katalyzy, chemického primyslu a biochemie. V tfadé védeckych jevii
hraji nekovalentni interakce vyznamnou roli pfi zajiStovani jedine¢ného designu krystall
a jejich usporadani v riznych krystalickych mftizkach apod. Tyto interakce jsou, pro svij
nepopiratelny vliv v syntetické chemii a enzymatické katalyze, velmi dobfe znamé
zejména v reakcich pfenosu protonll. Déale maji pozitivni vliv pfi asymetrické preméné
organickych latek. Cim vétsi schopnost tvorby nekovalentnich interakci molekula m4, tim
vEtsi je jeji vyuziti v riznych oblastech védy a techniky. Vliv sloucenin schopnych tvofit
vodikoveé mustky, jako napf. bifenyl, mo€ovina, hydroxykyseliny, thiomocovina, kyselina
fosforecna apod., je velmi cenny také v oblasti katalyzy. Ve srovnani s klasickymi
kovalentnimi vazbami jsou tyto pfitazlivé sily velmi slabé, ale jejich vliv na biologické,
chemické a predevsim fyzikalni vlastnosti organickych sloucenin je vyrazny. Podle mnoha
kategorii organickych sloucenin vykazuji schopnost vzniku nekovalentnich interakci mezi
slouceninami, naptiklad hydrazony (Obrazek 1) jsou skupinou sloucenin s vyznamnym
vlivem nekovalentnich interakci, jez jsou pfipisovany piitomnosti n¢kolika interaktivnich

poloh vjeho struktufe. Pfitomnost téchto strukturnich vlastnosti ¢ini hydrazony
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vyznamnymi organickymi slouceninami v medicingé. Tato kategorie sloucenin ma
potencidlni vyuziti jako antimikrobni, analgetické, protizdnétlivé, antimalarické,
protirakovinné, anti-HIV latky. Kromé medicinského vyznamu stabilizuji intermolekularni
pritazlivé sily hydrazont slozeni krystall sloucenin. Metoda DFT (z angl. Density
Functional Theory) je dilezitd vypocetni metoda, ktera ziskala vyznamné postaveni pfi
zkoumani mechanismt chemickych reakci a mohla by byt také pouzita pro zkoumani
nekovalentnich interakci v nové syntetizovanych slouceninach. V posledni dobé byla
pomoci DFT vypocti Gispésné prozkouména schopnost mnoha typii organickych slou¢enin,
jako jsou monokarbonyl kurkuminoidy, arylsulfonylované pyrimidiny, derivaty chalkonu

a N-aminothiomod&ovinu apod., vytvafet nekovalentni interakce.!!»1%1?

o)

o

Obrazek 1: Strukturni vzorec funkcni skupiny hydrazonu.

1.2.1 TIontové vazby

Iontova vazba je typ vazby vytvorené z elektrostatické ptitazlivosti, coz znamena, Ze
Castice nesouci opacny naboj se vzdjemné piitahuji, coz lze popsat Coulombovym
zakonem. Takova vazba (Obrazek 2) se tvofi, kdyZ jsou valen¢ni (nejvzdélenéjsi)
elektrony jednoho atomu trvale pfenaSeny na jiny atom. Atom, ktery ztraci elektrony, se
stava kladn€ nabitym iontem (kation), zatimco ten, ktery je zisk4, se stane zaporn€ nabitym

iontem (anion).'*!?
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ionic bond

chemical

reaction

Obrazek 2: Priklad iontové vazby.”’

Vysledkem iontové vazby jsou slou€eniny zndmé jako iontové nebo elektrovaleni
slouCeniny, jejichz piiklady nejlépe dokladaji slouCeniny vytvofené mezi nekovy
a alkalickymi kovy nebo kovy alkalickych zemin. V iontovych krystalickych pevnych
latkach tohoto druhu elektrostatické sily je pfitahovani mezi opacnymi naboji a odpuzovani
mezi podobnymi naboji orientovano takovym zpusobem, ze kazdy pozitivni ion je
obklopen zapornymi ionty a naopak. Stru¢né feceno, ionty jsou uspotradany tak, ze kladné
a zaporné naboje se stiidaji a navzajem se vyrovnavaji, pficemz celkovy naboj celé latky je
nulovy. Velikost elektrostatickych sil v iontovych krystalech je zna¢na. V souladu s tim

maji tyto latky tendenci byt tvrdé a netckave.

Iontova vazba je ve skuteCnosti extrémnim piipadem polarni kovalentni vazby, ktera
je vysledkem nerovného sdileni elektroni spiSe nez uplného pienosu elektront. Iontové
vazby se obvykle tvofi, kdyZ je rozdil v elektronegativitich dvou atomu velky, zatimco

kovalentni vazby se tvoii, kdyz jsou elektronegativity podobné.!*!>

1.2.2 Ton-dipélové interakce

Interakce 1on—dipdl jsou o trochu slabsi nez ion-ion interakce. U téchto interakci je
dalezitd prostorova orientace dipolu vzhledem k ndboji. Ptikladem ion—dipolovych
interakci mize byt tvorba komplexii mezi alkalickym kovem a crown-etherem, napf.
18-crown-6 (Obrazek 3). Ion—dipolové sily jsou zapojeny v roztoku, kde je iontova
sloucenina rozpusténa v polarnim rozpoustédle, jako je roztok soli (napf. NaCl) ve

vodg.!*16
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Na

NN

Obrazek 3: Priklad ion—dipolové interakce.

QP
()

1.2.3 Dipol-dipolové interakce

Tyto interakce jsou o trochu slabsi nez ion—dipdlové interakce. Dilezitou roli zde
opét hraje relativni orientace dvou interagujicich dipoli. Dip6l—dipdl interakce (Obrazek 4)
vznikd u molekul, jejichz kovalentni vazby jsou polarni. Permanentni dip6ly predstavované
jednotlivymi molekulami se vzdjemné silové ovliviiuji. Opacné nabité konce molekul se

pritahuji a stejné nabité se odpuzuji.!>!6

Obrdazek 4: Priklad interakce dipol—dipol.

1.2.4 Vodikova vazba

Vv

Vodikova vazba je nejbéznéjSim a také nejsilnéjSim typem nekovalentnich interakeci.
Jde o slabou interakci mezi atomem vodiku, ochuzenym o elektrony a jinym atomem, ktery
ma naopak nadbytek elektronli (tj. mistem s vysokou elektronovou hustotou). Atom
vodiku, ktery ptisel o elektrony vznika v ptipadé, Ze je vodik vazan chemickou vazbou na
tzv. elektronegativni atom. Nejcastéjsi piiklady vodikovych vazeb (Obrazek 5) mezi
postrannimi skupinami molekul je X—H Y, kde X a Y jsou elektronegativni atomy (F, O,
N nebo mize byt i C) a Y navic obsahuje volné elektronové pary. Geometricka
specificnost je vyznamnou vlastnosti vodikové vazby. Pokud atomy X, H a Y maji linearni

usporadani, pak je tato vazba nejpevngjsi.!>

H '51*{ d ‘50/ }5[
5+ \50 /B ...... \
&+
D
-

Obrazek 5: Vodikova vazba mezi dvema molekulami vody. Definice geometrickych
parametrii: d = vzdalenost H---O, D = vzdalenost O---O, 6 = uhel O—H ---O.
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Vodikové vazby (Obrazek 6) oznaCujeme jako mustky, kdyZ je donor vodikového
atomu vzdélen od akceptoru vodikového atomu vice n&z 2,7 A a méné nez 3,8 A. Délka
vodikové vazby je asi 1 A. Elektrostatické sily jsou zdkladem téchto interakci, ale uvadi se,
ze vodikové vazby maji z 10 % kovalentni charakter. Akceptor ma volny elektronovy par
a donor ma vlastnosti velmi slabé kyseliny. Jako donory se v biologickych systémech
vyskytuji atomy O, N, C, méné pak atomy S. Akceptorem jsou opét atomy O, N a &
elektrony aromatickych systémt. Rozmezi pohybu vazebnych energii vodikovych vazeb je

uvedeno v Tabulce 1.'7-18

Tabulka 1: Vazebné energie rliznych typti vodikovych vazeb.!”!8

Typ vodikové vazby Vazebné energie
D—H"A —12 az —40 kJ/mol
D—H &t elektrony —8 az —16 kJ/mol
C—H"A —8 az —16 kJ/mol
C—H:n elektrony —2 az —4 kJ/mol

D = donor, A = akceptor

d
a) D—H-----A
d; A
b) p—H<._
d, A
d") ,’A
d

Obrazek 6: Ruzné typy vodikovych vazeb: a) normalni vodikova vazba s jednim
akceptorem, b) rozvétvend vodikova vazba, c) trifurkovana vodikova vazba.

Dalsi podminkou je, Ze donor a akceptor sviraji uhel mensi nez 90°. Molekuly
s nenasycenymi vazbami sviraji pravy uhel. Vodikové vazby jsou vétSinou linearni, ale
existuji vyjimky jako napiiklad v paralelnim B skladaném listu. V proteinech se vyskytuji

sité, ve kterych je kazdy akceptor a donor souéasti dvou vazeb.!”18:1
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1.2.5 n—n interakce

Pomoci n—r interakei spolu reaguji aromatické slouceniny (tyto slouceniny musi
obsahovat konjugovany systém mn—vazeb, odpovidat Hiickelovu pravidlu - pocet n—
elektront musi spliovat podminku vztahu 4n+2 a kazdy atom uhliku musi byt
v hybridizaci sp? napf. benzen), heterocyklické slou¢eniny, ale i nearomatické latky
obsahujici m elektrony, ¢imz se tyto latky stdvaji snadno polarizovatelnymi. Reaguji
v zésadé dvéma zplsoby, kterymi jsou plocha—hrana (jednd se o CH = interakci, tedy
elektrostatickou interakci kvadrup6lu) a plocha—plocha (plochy jsou vzajemné posunuty).
Tyto m—m interakce jsou bézné v pevné fazi (v krystalové miizce aromatickych systému
jako je benzen, naftalen apod.). Také jsou energeticky preferovany ve vodném prostiedi,
kde se navic uplatiiuje hydrofobni efekt. Takto vznikaji vrstvené struktury, dvoj-

a trojvrstvy (tzv. n-sendvi¢).2%21-2

0

N — —g
—— N ——

Sandwich Parallel Displaced T-shaped Y-shaped
(S) (PD) () (Y)

Obrazek 7: Schéma znazornujici konformace benzenového dimeru: paralelni ,, sendvic “
tvari v tvar (S), paralelni posunuti (PD), kolmy tvar T (T) a kolmy tvar Y (Y).%

Na zéklad¢ geometrie (Obrazek 7) lze m—m interakce mezi dvéma aromatickymi
kruhy obecné rozdélit do tii kategorii, a to paralelni offset-face-to-face (PD), kolmé edge-
to-face (T, Y) a linearn¢ paralelni ,,sendvicové“ face-to-face (S). Malé nesubstituované
aromatické slouceniny preferuji geometrii ve tvaru T edge-to-face, zatimco substituované
a velké mnohotvarné aromatické slouceniny upiednostituji offset-face-to-face geometrii.
Face-to-face geometrie je pomérné ziidka pozorovana u dvou molekul stejné latky, nejedna
se o energeticky vyhodny stav. Pokud by se jednalo o dvé rizné struktury, které by
vykazovaly opacné parcidlni naboje nad/pod rovinou kruhu, je tato orientace naopak velmi

vyhodna (nap¥. benzen — benzonitril).2%2!22
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Obrazek 8: m—r interakce mezi benzenem a benzonitrilem.
1.2.6 Van der Waalsovy sily

Van der Waalsovy sily jsou obecnym terminem pouzivanym k definovani
mezimolekuldrni pfitazlivosti mezi molekulami. Jejich podstatou je plisobeni mezi
sousedicim jaddrem a elektronovym obalem. Tyto sily jsou nejslabsim typem
nekovalentnich interakci. Existuji dva druhy van der Waalsovych sil, a to slabé Londonovy

disperzni sily a silngjsi dipol—dipolové sily (kapitola 1.1.4).232*

Londonovy disperzni (van der Waals) sily se tykaji vSech molekul, a ne pouze
permanentnich nebo nabitych dipo6ld. Jedna se o jedinou pfitaZlivou silu vyskytujici se
v nepolérnich systémech. Rozd¢€leni elektronli kolem atomu nebo molekuly v ¢ase osciluje
a tyhle fluktuace tvofi elektromagnetické pole. Pokud se ptiblizi dal§i atom nebo molekula
k tomuto elektromagnetickému poli, jejich oscilace se ptizplisobi ¢astici prvni. Toto vede
ke vzniku doc¢asného/indukovaného dipdlu a diky tomu se budou ¢astice pritahovat. Tento
jev nenastava jen pro pohyb elektroni v molekule nebo atomu, ale i u pohybu ionti
v roztoku nebo pohybu elektroni v kovech, vibracnich a rota¢nich dip6ld. Van der
Waalsovy sily se ucastni vSech téchto pohybl. Vétsi Castice tvoii siln€jsi dipoly, jsou

snadngji polarizovatelné a pfitahuji se tak silngji.>>*

Tabulka 2: Souhrnna tabulka typl nekovalentnich interakci a jejich vazebné sily.

Typ interakce Pevnost vazby [kJ-mol!]
Ion—ion 200-300
Ion—dipal 50-200
Dipol—dipoél 5-50
Vodikova vazba 4-120
n—mn 0-50

van der Waalsovy 0,5-5
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1.3 Supramolekularni komplexy typu hostitel-host

Vytvareni komplext typu hostitel-host je ¢asti supramolekularni chemie, ve které
molekula hostitele interaguje s molekulou hosta (nebo jeji ¢asti) nebo s kladné ¢i zdporné
nabitym iontem. Prostfednictvim hostitel-host interakci mohou byt dvé a vice chemickych
¢asti vzajemné snadno a reverzibilné spojeny, coz poskytuje znacné mnoznosti pii
konstrukci novych supramolekularnich struktur.>> Hostitelské molekuly maji alespoti jednu
spole¢nou vlastnost, a to schopnost vdzat do své kavity (ne vSechny hostitelské molekuly
obsahuji kavitu) molekulu hosta pomoci slabych nekovalentnich interakci (viz kapitola
1.1.). Zpravidla se jedna o spfezeni vice typl nekovalentnich vazeb, které se podili na
vysledné stabilité¢ vznikajiciho supramolekuldrniho systému. Tvorba téchto komplexl je
ustfednim predmétem pro molekularni rozpoznavani. Hostitelskou slozku lze povazovat za
vétsi molekulu, kterd zahrnuje mensi hostujici molekulu (iont). V biologickych systémech

se analogické terminy hostitel-host béZné oznacuji jako enzym a substrat.'

Pro rozvoj systémi hostitel-host smérem k praktickym aplikacim spliluje zména
okolniho média, z roztoku na pevny povrch, n€kolik nezbytnych poZadavki pro pfepinani
a fungovani systému hostitel-host. Jiz sama ptiroda ndm dala ptiklad, co se tyCe vyvoje
zivych tvort od roztoku (ocedn) po povrch (zem¢) pres miliardy evolucnich procesu.
Nicméné obor hostitel-host pfepinacli na pevnych fazich nebo na dynamickych rozhranich
neni vSak stale dostatecné vyvinuty ve srovnani se sofistikovanymi molekularné

mechanickymi systémy pozorovanymi v ptirodé.?%?’

Mechanicky vzajemné propojené molekuly, jako jsou rotaxany, katenany a jejich
prekurzory, které mohou slouzit jako supramolekularni pfepinace, zahrnujici také
pseudorotaxany jsou molekuldrni stroje nebo jejich prototypy, jeZ jsou schopny reagovat
na vngjsi stimuly jako napiiklad chemické ¢i biologické podnéty, svétlo a redoxni reakce.
Ptepinani téchto hostitel-host komplexii na povrSich se stalo zakladnim pozadavkem pro
syntetické molekularni stroje napodobujici pfirodni molekularni stroje jako napftiklad
proteiny a jejich funkéni systémy na povrSich molekularnich membran. Dosavadni vyzkum
v materidlovém inZenyrstvi a nanotechnologiich je zaméfen na vyvoj novych kategorii
materidlti a material s novym ¢i vicenasobnym vyuzitim v hostitel-host chemii z roztoku

na povrch,26-28:29

Komplexy typu hostitel-host jsou vyznamnou ¢asti supramolekularni chemie.

Hostitelem mutZze byt makrocyklickd sloucenina, jako je cyklodextrin (CD) nebo
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cucurbit[n]uril (CBn). Tyto dva makrocykly si jsou podobné nékterymi geometrickymi
parametry. Maji srovnatelnou velikost vnitfnich kavit a podobné vazebné schopnosti pfi
stejném poctu zdkladnich jednotek. Hostem je obvykle c¢ast molekuly nebo mensi
molekula, ktera s hostitelskou molekulou muze tvoiit komplexy hostitel-host. Vysoce
afinitni ligandy pro hostitelské molekuly piedstavuji klecové uhlovodiky, jako je ferrocen,

adamantan, diamantan nebo bicyklo[2.2.2]oktan.

V soucasné dob¢ se mnoho vyzkumnych skupin zabyva studiem supramolekularnich
komplexti typu hostitel-host a jejich cilem je navrhnout a syntetizovat inteligentni
supramolekuldrni systémy, které bude mozné (do jist¢é miry) ovladat. Uplatnéni tohoto
principu se nabizi hlavngé v 1ékafstvi a farmacii. Na Ustavu chemie FT UTB ve Zliné se jiz
dlouhé 1éta vyzkumnd skupina vedena doc. Mgr. Robertem Vichou, Ph.D. zabyva studiem

schopnosti vytvaret stabilni inkluzni komplexy s cyklodextriny a cucurbiturily.

Potencialni uplatnéni makrocyklickych nosict lze nalézt v syntézach, separacich,
katalyzach a tteba pii dopravé 1éCiv v organismu. Makrocyklicky nosi¢, ozna¢ovany také
jako kavitand (na rozdil od jiné skupiny nosi¢l zahrnujici uhlikové nanocastice,
nanotrubice a dendrimery) je schopen doCasné navéazat 1é¢ivo uvnitt své struktury.
Zapouzdieni 1éCiva uvnitt kavitandu mtze minimalizovat jejich degradaci, také muize
zvysit specifitu 1€Civ a absorpci nadorovymi bunkami prostiednictvim retencniho ucinku

a zvysené permeability.>”

1.3.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy tvofené glukosovymi jednotkami
spojenymi o-(1—4) glykosidickymi vazbami. Prvni zminka o téchto makrocyklech byla
publikovana vroce 1891, kdy A. Villiers popsal izolaci krystalické latky ze Skrobu
natraveného bakterii Bacillus amylobacter. Poté Schardinger prokazal, ze pouziti teplotné
odolnych baterii Bacillus macerans 1ze ziskat dvé slozky, liSici se mimo jiné vyslednou
barvou jodového testu. Koncem tficatych let dvacatého stoleti byla prokazana jejich
cyklickd molekularni struktura a stanovena jejich molekulovd hmotnost. Dominantni
slozka u a-cyklodextrinu je sloucenina s Sesti glukosovymi jednotkami v molekule, B-
cyklodextrin (Obrazek 9) méd v molekule sedmi glukosovych jednotek a y-cyklodextrin,

ktery byl objeven o néco pozdéji, ma osmi¢lenny kruh.3!-2
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Obrazek 9: Strukturni vzorec (vlevo) a 3D struktura (vpravo) p-cyklodextrinu
s naznacenou aproximaci dutym komolym kuzelem.’!

Cyklodextriny jsou ziskdvany z obnovitelnych zdroji jako je naptiiklad Skrob.
Jejich toxicita je nizkd a jsou biologicky degradabilni. Nativni CD byly také chemicky
modifikovany, diky tomu bylo docileno lep$ich katalytickych a komplexaénich vlastnosti
ataké byla zvySena jejich rozpustnost. Staly se velmi zkoumanymi stavebnimi bloky

v supramolekuldrni chemii.?

Mohou vytvaret ve vodé rozpustné komplexy s nerozpustnymi biologicky aktivnimi
latkami/lécivy. Jejich trojrozmérna struktura se sklada z hydrofilni vnéjsi oblasti tvorené
velkym poctem hydroxylovych skupin a vnitfniho hydrofobniho mikroprosttedi. Schopnost
tvofit komplexy s hydrofobnimi molekulami 1é¢iv umoznuje zlepSit rozpustnost
a stabilizaci molekuly farmaka. Cyklodextriny maji unikétni fyzikaln&-chemické vlastnosti,
které prispivaji k pokracujicimu vyzkumu tvorby komplexti s nerozpustnymi latkami.
Komplexy jsou tvofeny mezi molekulou 1é¢iva a hydrofobni kavitou cyklodextrinii pomoci

nekovalentnich vazeb.?*

Struktura a vlastnosti cyklodextrini

Cyklodextriny zaujimaji tvar komolého kuZele s hydrofilnim povrchem
a hydrofobni dutinou. Primér primarniho uz§iho okraje a sekundarniho SirSiho okraje
zavisi na poétu D-glukopyranozovych jednotek.>> Primarni hydroxylové skupina uhliku C6
na uz§im okraji a sekundarni hydroxylové skupiny na uhlicich C2 a C3 jsou umistény na
opacném $irSim okraji CD. Nepolarni atomy vodiku na uhlicich C3 a C5 jsou umistény ve

vnitini ¢asti dutiny (Obrazek 10). Hloubka dutiny je pro viechny CD a &ini 7,8 A.3¢
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Obrazek 10: Schematické znazornéni B-CD s vyznacenim atomii vodiku.3’

Struktura CD byla zkouména v pevné fazi 1 v roztoku. V krystalech bylo pro kazdy
ze tfi uvedenych homologii zjisténo nékolik strukturnich forem, které se lisi geometrii
molekul a poétem piitomnych molekul vod. V disledku “C; Zidlickové konformace
(Obrazek 11) glukopyranonovych jednotek piebira makrocyklus tvar dutého kornoutu nebo

komolého kuzele.>®

OH

Obrazek 11: Zndazornéni *C; Zidlickové konformace glukopyranonové jednotky
cyklodextriny.

Struktura CD umoziuje tvorbu komplexii hostitel-host s celou fadou molekul jako

3839 a proteiny.*® Disociace

jsou kationty & anionty, malé molekuly,®” polymerni fetézce
atvorba komplexu hostitel-host tzce souvisi a termodynamickymi a kinetickymi
vlastnostmi komplexti, okolnimi podminkami, jako je teplota a pH, a v neposledni fad¢
s velikosti hostitelské molekuly a molekuly hosta.’® Vzhledem k rozdilnym velikostem
dutin jednotlivych homologl, ma kazdy CD schopnost tvofit komplexy typu hostitel-host
s jinymi molekulami hosta. Komplexy host@CD mohou vznikaji v poméru 1:1, 1:2 nebo
2:1 v zavislosti na velikosti CD a zapouzdiené molekuly. Skala molekul vhodnych pro
zapouzdieni do dutiny CD je velmi rozmanita (napt. mastné kyseliny, alkoholy, aldehydy,
ketony a mnoho dalsich).*! Vazebné konstanty mezi CD a hostujicimi molekulami jsou

niz§i nez je tomu v piipadé¢ cucurbit[n]urilu. Napiiklad asociacni konstanta mezi

adamantanovymi derivaty a B-CD je zhruba 10*-10° M!. Hnacimi silami pii tvorbé
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komplexu jsou van der Waalsovy sily a hydrofobni interakce mezi vnitinim povrchem

cyklodextrinového kruhu a hydrofobnimi misty molekuly hosta.*?

Tvorba komplexit typit hostitel-host

Schopnost tvofit stabilni inkluzni komplexy (Obrazek 12) je nejvyznamnéjsi
vlastnosti CD. Komplexy v podob¢ hostitel-host komplexti tvoii s riznymi molekulami
v pevném, kapalné i v plynném stavu pomoci molekularni systému. V téchto komplexech
je hostujici molekula zachycena v dutiné CD hostitelské molekuly. Tento proces probiha
nejcastéji ve vodé nebo ve smési vody a jiného polarniho rozpoustédla, ale miize probihat
ina rozhrani pevné a plynné faze. Zavisi pfedevsim na velikosti hostitele a charakteru
hosta.! Komplexy zahrnujici CD spolu s hydrofobnimi molekulami jsou schopné
proniknout do tkané t&la a tam uvolnit biologicky aktivni latky.* CD a hostujici molekula
jsou k sobé poutdny pomoci van der Waalsovych sil, hydrofobnich interakci a vodikovych

vazeb.*

cyklodextrin légivo komplex
Obrazek 12: Schematické znazornéni CD jako nosice léCiv.

Tvorba inkluznich komplextd méa vyznamny vliv na fyzikalné-chemické vlastnosti
hostujicich molekul, protoZe jsou dofasné uzavieny v CD dutin€. Tim vznikne prostor pro
modifikaci téchto vélenénych hostujicich molekul. Jedna se naptiklad o fyzikélni izolaci
nekompatibilnich slou¢enin, chromatografické separace, kontrolu tékavosti a sublimace,
zvySenou rozpustnost vysoce nerozpustnych molekul, stabilizaci oxidacné labilnich

molekul a kontrolované uvoliiovani 1é¢iv.+

Fyzikélné-chemickymi metodami byly stanoveny termodynamické parametry
a asociani konstanty né¢kolika tisic inkluznich komplexti pfevazné s nativnimi CD.
Orientace hosta v kavit¢ CD je zpravidla studovana v roztoku za pomoci vhodné metody

NMR, napt NOESY nebo ROESY.
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1.3.2 Cucurbit[n]urily (CB[n])

Cucurbit[n]uril (Obrazek 13) byl poprvé syntetizovan R. Behrendem a jeho kolegy
vroce 1905, kdy byl ziskdn kondenzacni reakci glykolurilu a formaldehydu v silné
kyselém roztoku, kdy ziskali krystalickou pevnou latku. Molekula byla schopna tvofit
komplexy s celou fadou latek (napf. s kyselinou hexachlorplati¢itou, methylenovou modii),
aviak jeji struktura zistala skryta.*® Jeji chemicka struktura byla iodhalena az téméf
o osmdesat let pozd&ji W. L. Mockem po komplexaci se siranem véapenatym.*’ Tento typ
makrocyklického nosice je znamy relativné kratkou dobu, ale oproti cyklodextrinim
zaznamenal velmi rychly rozvoj v supramolekulérni chemii. Byla pfipravena fada derivata
CBJn] a dnes se zkouma jejich vyuziti v katalyze a ptipravé molekulovych stroji nebo

k dopravé 1é¢iv v organismu.*®

Obrdazek 13: Kalotovy model CB[7].%
Struktura a vlastnosti cucurbit{n]urilu

Symbol ,,n* uddva pocet glykolurilovych jednotek v makrocyklu (Obrazek 14),
které jsou spojeny pomoci methylenovych mustkd.>® CB[n] maji valcovity tvar s kavitou
uvnitf, jejich podoba se da pfirovnat k vydlabané dyni. Jedné se o achiralni molekuly, které
na rozdil od CD maji ekvatoridlni rovinu symetrie. Pfesto mohou byt syntetizovany
v mnoha velikostech (n = 5, 6, 7, 8, 10 nebo 14 glykolurilovych podjednotek). Tyto
makrocykly tvoifi velmi stabilni hostitel-host komplexy s kladné nabitymi molekulami jako
je imidazolium, amonium, bipyridinium apod. Komplexy jsou vazany pomoci vodikovych

vazeb, iont—dip6l a hydrofobni interakce.>
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CBn(n=5,6,7,8,10, 14)

Obrazek 14: Molekuldrni struktura CB[n].*

CB[n] maji glykolurilové jednotky vadzané pies atom dusiku methylenovymi
mustky. Homology CB[5]-CB[8] byly charakterizovany pomoci RTG (rentgenové
krystalografické) difrakce a dalSimi spektroskopickymi metodami. Co se ty¢e rozméri
kavit CB[6]-CB[8], tyto jsou obdobné jako je tomu v piipadé a-, B-, y-CD.>! S rostoucim
poc¢tem 7 jednotek v makrocyklu se zvétSuje 1 rozmér vnitini kavity. Zatimco se vyska od

CBJ[5] k CB[8] neméni, primér vstupniho otvoru se zvétsuji vice nez 2,5krat.>

CB[n] maji hydrofobni kavitu, kterd je schopna vazat jak kationty, tak neutralni
molekuly. Tyto makrocykly jsou omezené rozpustné ve vod¢é a prakticky nerozpustné
v béZznych organickych rozpoustédlech. Rozpustnost ve vodé se odviji od poctu
glykolurilovych jednotek, zatimco CB[#] se sudym poctem n (n = 6, 8, 10) jsou rozpustné
Spatné, ty s lichym poc¢tem n (n = 5, 7) jsou rozpustné dobie. Rozpustnost makrocyklu ve
vodé lze zlepSit pfidanim hosta, se kterym makrocyklus tvoii komplex, snizenim pH
roztoku nebo piidavkem soli alkalickych kovli. Kovové ionty navdzané na karbonylovych
skupinach CB[n] portalti vétSinou snizuji vazebné konstanty hostitel-host komplext. CB[n]

vykazuji znaénou odolnost vii¢i oxidaénim ¢inidliim a jsou vysoce termicky stabilni. 48

Syntéza cucurbit[n]urilu

Prvni GspéSnou syntézou, kterd byla provedena v roce 1905 Behrendem vznikl
prvni CB[n], jenze tehdejsi metody nedokazaly odhalit jeho prfesnou strukturu.*® Az
o mnoho let pozdéji, vroce 1981, byla struktura identifikovana jako CB[6] pomoci
monokrystalové rentgenové difrakéni analyzy.*’ CB[6] (Obrazek 15) tedy vznika jako
hlavni produkt smichanim glykolurilu s mirnym piebytkem formaldehydu v koncentrované

kyseling sirové a jejich naslednym refluxem (110 °C) az nékolik hodin.*
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Obrazek 15: Syntéza homologii CB[6] kondenzaci glykolurilu a formaldehydu za kyselych
podminek a synteticky postup pro riizné derivdty cucurbiturilu.

Po dalgich deseti letech se podaiilo syntetizovat prvni péticlenny MeioCB[5]
aroce 2000 byly poprvé izolovany CB[5], CB[7] a CB[8].>* Kratce poté byl isp&iné
syntetizovan CB[10], ktery byl schopen pojmout CB[5].>> Smés nesubstituovanych CB[#]
ruznych velikosti Ize ziskat za stejnych podminek jako u klasické syntézy CB[6], s tim

rozdilem, ze se pfi této reakci pouZziva koncentrovand kyselina sirova.

Zvolenim vhodné separace lze ziskat Gisté CB[n]. Usp&ina izolace jednotlivych
CB[n] se zaklada na vyuZiti jejich rizné rozpustnosti ve vod¢ a smésich vody s riznymi
kyselinami. Neékteré ze ziskanych frakci pak mohou byt pieiStény pomoci frakéni
krystalizace z rizn¢ koncentrovanych kyselin a jiné se Cisti pomoci chromatografie na
iontoménici, kde k eluci slouzi smés vody, kyseliny octové a chlorovodikové. Pro

odstranéni drobnych nedistot lze vyuzit ztedéné kyseliny, anebo rekrystalizaci z vody.>*>’

Substituované CB[n] se separuji trochu jinak. PfedevSim se separace lisi
v zavislosti na rozpustnosti, ale principialné se vyuziva stejnych technik. Obecny navod,
jak ziskat Cisty CB[n] tedy neexistuje. Nalezeni fungujici procedury je pii ptiprave novych
derivath zasadni. Efektivni vyuziti afinitni chromatografie zaloZené na polymeru nesoucim
alkyldiamoniové skupiny slouZi pouze pro oddéleni derivati CB[6]. Timto zpisobem se
podaftilo izolovat derivat CB[6], kterého bylo v ptivodni smési pouze 0,2 %. Pro izolaci
CB[7] lze vyuZit rekrystalizaci z iontové kapaliny, kterou lze snadno recyklovat a proces

opakovat.’®?

Supramolekularni vlastnosti cucurbit[nJurilu

CB[n] maji obecnou schopnost vazat kationty i neutralni molekuly.®® Na
komplexaci se nejvice podili hydrofobni efekt a ion—dipélova interakce karbonylovych

atomu kysliki umisténych na portalu daného CB[#] s ptislusSnym kationtem.
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CBJ[5] je nejmensi homolog, ktery vaze uvnitt kavity pouze malé¢ molekuly, jako
jsou acetylen, Oz, N2 a vzacné plyny, silné vaze kationty (naptiklad NH4", Pb*"). Tyto ionty
nemohou vstoupit do kavity, ale ziistavaji vazany na karbonylovém atomu kysliku, ktery je

umistén na portalu CB[n].483!

Oproti tomu CB[6] tvoii velmi stabilni komplexy s alkylamonnymi ionty, zejména
s o,w-alkyldiamoniovym ionty (NH3"(CH,):NH3"), u kterych zavisi hodnota asocia¢ni
konstanty mimo jiné na délce alkylového fetézce. Hydrofobni kavita totiz interaguje
s fetézcem a zaporn€ nabité okraje s amoniovymi skupinami. Méné¢ stabilni komplexy tvofi
s protonovanymi aromatickymi aminy, napiiklad p-methylbenzylamin. Také muze

zapouzdfit neutralni molekuly benzenu nebo tetrahydrofuranu ve vodném roztoku.*%%

CBJ7] vaze tadu molekul, mezi néz patfi kladné nabité 1 neutralni aromatické
slouceniny, metaloceny (naptiklad ferrocen, bicyklooktan, adamantan a mnoho dalSich.
Vytvati stabilngj$i komplexy s aromatickymi slouceninami a také komplexy vznikaji
rychleji, nez v ptipadé CB[6]. S alifatickymi molekulami vytvari CB[7] mén¢ stabilni
komplexy nez CB[6]. CB[7] vytvafi binarni komplexy se stechiometrii 1:1
s protonovanymi adamantylaminy nebo 2,6-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)naftalenem

(BDIN). 1

CBJ8] si zachovava podobné vlastnosti jako jeho niz§i homology, ale kvili
objemné kavité je schopen vazat i dvé molekuly BDIN (Obrazek 16) soucasné. Mohou
tedy vznikat ternarni komplexy se stechiometrii 1:2 (CB[8]:BDIN). Se dvéma riznymi
hostujicimi molekulami, jako je napiiklad N,N-dimethyl-4,4"-bipyridini (MV?*) a 2,6-
dihydroxynaftalen (HN) mutze CB[8] tvofit terndrni komplex se stechiometrii 1:1:1.
Molekula CB[8] mize vytvafet komplexy 1 s jinymi rozmérnymi makrocykly jako je

cyklen, cyklam a jejich komplexy prechodnych kovi.*3!

2 xBDIN CB8 komplex 1:2, CB8:BDIN

Obrazek 16: Komplexace dvou molekul BDIN v kavitée CB[S].
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1.3.3 Rozdil mezi CD a CB v hostitelské chemii

CBJn] véaze hosty raznych velikosti podobné jako CD, ale ob¢ rodiny hostitelll se
zasadné 181 v hostitel-host interakcich vychdzejicich z odlisnych funkénich skupin lemujici
vstupni okraj kavit. Hydroxylové skupiny, které obklopuji vstupy do kavity CD mohou
prispét k navazani hosta zejména prostrednictvim vodikové vazby, karbonylové skupiny na
okrajich CB[n] umoznuji interakce typu ion—dip6l, hosté jsou také schopni pres vodikové
vazby koordinace na kovové ionty. Obrazek 18 porovnava vypocitané rozdily v hodnotach
elektrostatického potencialu (ESP) mezi CB[7] s B-CD. Z obrazku je jasné€ patrné, Ze oblast
v CBJn], kterd je lemovana karbonylovymi atomy kyslikd, je vyrazné€ negativni. Za
povSimnuti rovnéz stoji, ze vnitini povrch kavity je pozitivni, zatimco vnéjsi povrch je
negativni. V pfipadé CD jsou okraje i kavita téméf neutrdlni. V disledku toho CBJ#]
pfednostné vazi hosty s kladnym nabojem, zatimco CD preferuji neutrdlni molekuly

hosta.>!

Obrazek 17: Elektrostaticky potencidl povrchu (a) CB[7] a (b) f-CD.”’

CB[#] 1 CD maji hydrofobni kavitu a hydrofilni portaly, avSak CD m4 jeden portal
SirSi a jeden uz$i. Na rozdil tomu CBJ[#n] jsou symetrické a maji oba portaly stejn¢ velké.
Objem kavity a-CD je srovnatelny s CB[6], B-CD s CB[7] a y-CD s CB|[8] (Tabulka 3).
Molekula CD ma v porovnani s CB[n] méné¢ rigidni strukturu, mohou tedy s hostitelskymi
molekulami tvofit mnohem slabsi komplexy. Hodnoty asocia¢ni konstanty K pro B-CD
velice ziidka piekracuji hodnotu 16° M™!, zatimco v ptipadé CB[7] miize dosahnout
vazebn4 afinita hodnoty az k 107 M™! (a to i v piipadé navani stejné molekuly hosta do

kavity kazdého z uvedenych makrocykli).>!:¢!
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Tabulka 3:Vybrané fyzikalni vlastnosti cyklodextrinti a cucurbit[#]urild.>"!

0-CD B-CD v-CD CB[6] CB[7] CB[8]

Pocet zakladnich jednotek 6 7 8 6 7 8
Vyska [A] 7,9 7,9 7,9 9,1 9,1 9,1
Vnitini primér kavity [A] — — — 5,8 7,3 8,8
Priimér okraje [A] 4,77 6,0* 7,5* 3,9 5,4 6,9
Priimér okraje [A] 53 6,5 83° = = =
Objem kavity [A] 174 262 427 164 279 479
Rozpustnost [mg-mlfl] 145 18,5 232 0,0179 349 0,0132

@ priimér uzsiho portalu, ® priimér §irsiho portalu CD
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2 MULTITOPICKE LIGANDY

V supramolekularni chemii se mohou v roli hostujicich molekul vyskytovat ligandy
obsahujici ve své struktufe vice nez jedno vazebné misto. Tyto ligandy se zpravidla
oznacuji jako multitopické, ptipadné jako vicevazebné. ZvySujici se topicita je zpravidla
slozitosti. Ditopické ligandy maji v podstat¢ jen dvé mozna uskupeni, a to hetero
a homoditopické zastupce. U tritopickych ligandi, se tfemi vazebnymi motivy v molekule,
je situace komplikovanéjsi. Vazebnd mista mohou byt usporadana linearn¢ nebo mohou

byt rovnéZ usporadana do tvaru trojuhelniku (hvézdy) a mohou byt stejna nebo riizna.®>%

Klecové uhlovodiky (adamantan, diamantan, bicyklo[2.2.2]oktan, aj.) jsou vhodnymi
vazebnymi motivy multitopickych ligandt. Totéz plati také pro derivaty ferrocenu, které
jsou Casto doprovazeny kladn€ nabitymi amoniovymi skupinami nebo permanentné kladné

nabitymi dusikatymi heterocykly (napf. (benz)imidazolium, pyridinium).%*

2.1 Linearni tritopické ligandy

Tyto tritopické ligandy maji uspotadany vazebné motivy na hlavnim fetézci. Podle
typu vazebnych motivii mohou tyto vykazovat uspotfadani typu A—A—-A, A-B—A nebo A—
B—C (Obrazek 18). Linearni uspotadani tritopickych ligandl Ize vyuzit jako molekularni

senzory reagujici na chemické podnéty.®

1}

Obrazek 18: Moznosti usporadani linearnich tritopickych ligandu.

Pseudorotaxany jsou tfidou rotaxand, které¢ se mohou disociovat na své dvé slozky,
aniz by porusily kovalentni vazby, jelikoZ vnitini linearni molekula neobsahuje na koncich
objemnou skupinu, ktera by uzaviela okolni cyklus v jeho poloze. Casto maji uspoiadani
linearniho typu A-B—A. Dalsi priklad tohoto typu uspofddani byl pozorovan

u heterotritopickych ligandi (Obrazek 19), v jejichz struktufe byl centrdlnim motivem
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bifenyl, ktery je vhodnym vazebnym mistem pro CB[7] nebo B-CB. Bifenyl byl v polohach
4,4’ substituovany methylenovymi mustky, které byly napojeny na (benz)imidazolium.
V terminalnich pozicich ligandu byl umistén adamantanovy skelet navdazany na atom
dusiku (benz)imidazoliového ,.kruhu‘ pfes methylenovy mustek nebo stericky neobjemna

methylova skupina.®’

: O L__,N“‘ ; guest R' R X
R O 1 H H Br
o Ad H Br

2
3 1-4 - 3 Ad Me Br
. 4 H Me |
o o b
R[\ipn O 4 @ 6 Ad H Br
N 2X 7 Ad Me Br

R? 5-7

Obrazek 19: Struktury publikovanych bisimidazolovych hostii (tritopickych ligandii).%

Z vysledkil ziskanych pomoci nukledrni magnetické rezonance bylo ziejmé, Ze
ligand 2 tvofi komplex se dvéma molekulami B-CD navdzanymi na obou I-
adamantylovych motivech umisténych v terminalnich pozicich (2@(B-CD>"%)). Po ptidani
dvou ekvivalentii CB[7] k této smési doslo k posunuti jedné molekuly B-CD po ose ligandu
a jeho navazani na centralni bifenylovou ¢ast (druhy B-CD byl z komplexu vyvazan).
Tento posun nastal z divodu navazani CB[7] na terminalni konce obsahujici 1-adamantyl,
se kterymi tvofi stabilngjsi komplex (2@(CB[7]2%¢, B-CDB™)). B-CD se timto navézal na
ligand mezi dvéma CB[7], ¢imz doSlo ke vzniku rotaxanu (Obrazek 20), ve kterém

zabrafiuje vyvleceni B-CD z ligandu.®®
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Obrazek 20: Zndzornéni vzniku rotaxanu.®

V ptipad€ opacném postupu, kdy byl nejprve vytvoren ternarni komplex ligandu 2 se
dvéma CB[7] a poté byl pfidain B-CD, rotaxan nevznikl. A to pravdépodobné
z toho diivodu, ze pohyb CB[7] navazanych na adamantanovych motivech je velmi

omezeny a CB[7] neumozni navle¢eni B-CD na bifenylovou centréalni ¢4st ligandu.®®

Dalsim ptikladem, a to jako heterotritopického linearniho hosta, je ligand na bazi
ferrocenu. V této publikaci byla studovana schopnost tvorby supramolekuldrniho
komplexu s CB[7]. Studie byla provedena na sérii tfi latek, které se liSily poctem
methylovych skupin na (piivodn€) sekundarni aminové skupin€. Supramolekularni chovani
jednotlivych ligand bylo studovdno pomoci 'H-NMR, cyklické voltametrie a ESI-MS
(hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci). V piipadé latek 1 H" a 2 Hy™
(Obrazek 21) dochazelo ke vzniku komplexu s CB[7] ve stechiometrickém poméru 1:1.
CB[7] se vzdy vazal na ferrocen, a to 1 v pfipadé, Ze byl ve smési pfitomen v piebytku.
V ptipadé kvarternizovaného ligandu 3 H,™, byly ziskané vysledky odligné. Béhem
cyklické voltametrie bylo zjisténo, a to uz po pifidani 1,0 ekvivalentu CB[7], ze ferrocen
neni uvnitt kavity, tak jak tomu bylo v pfedchozich ptipadech. Ukézalo se, ze CB[7] je
navazan na jednom z cyklohexylovych motivli umisténych v termindlnich polohach.
Nejednalo se o termodynamicky vyhodny stav, protoze po 4 hodinach doslo k pfesunu
CB[7] na ferrocen. Tato skute¢nost byla poté ovéfena i pomoci NMR a ESI-MS. Ani pfi
pokusech s vyssi koncentraci CB[7] nedoslo ke vzniku komplexu se stechiometrii 1:2 nebo

1:3.66
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Obrdzek 21: Heterotritopické ligandy na bdzi ferrocenu.%

Proto se autofi rozhodli prostudovat supramolekuldrni chovani vySe popsanych
ligand@i s CB[8], a to pomoci NMR titraci. V ptipadé ligandu 1 H>*? a 2 H,™? byl pribéh
stejny jako s CBJ[7], vznikal tedy komplex 1:1. Z posunii atomti vodiku z ferrocenového
kruhu (signaly 1, 2, 3) k niZz§im hodnotam ppm,,bylo zfejmé, Ze je CB[8] navazan praveé na
ferrocenu. V piipadé latky 3 Ho™ byl priibéh stejny do 1 ekvivalentu CB[8] (Obrazek 22d).
Pii vyssich pomérech makrocyklu dochazelo k posunu atomi vodiku pochazejicich
z ferrocenu (1, 2, 3) na hodnoty blizké volného ligandu. Pii 2 ekvivalentech CB[8] byl
pozorovan jednoznac¢ny posun signali atoma vodiku cyklohexylovych jednotek a také
methylovych skupin k niz§im hodnotdm ppm (Obrazek 22f) a tim potvrzen vznik
komplexu 3@(CB8),, vnémz jsou oba makrocykly umistény na termindlnich
cyklohexylovych vazebnych mistech. Jenze ani v tomto piipadé¢ nedochézelo ke vzniku
komplexu 1:3. Autofi pfedpokladdali, ze divodem absence vzniku komplexu
o sterechiometrické pomeéru 1:3 je repulze, ke které dochazi mezi portaly CB[#n] vzhledem

k jejich blizkosti pii obsazeni viech tii vazebnych mist.%
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Obrdzek 22: 'H-NMR spektrum titrace heterotritopického ligandu na bazi ferrocenu
s CB/[8;. (a) 0 (b) 0,44, (c) 0,88, (d) 1,0, (e) 1,8, (f) 2,6 a (g) 3,5 ekv. CB8.%¢

2.2 Hvézdicové tritopické ligandy

Vazebnd mista hvézdicovych tritopickych ligandi jsou umisténa na vedlejSich
fetézcich vychazejicich z jednoho bodu, s virtudlni lokélni symetrii stfedového bodu Dsp,
Cay nebo Cs. Usporadani hvézdicovych tritopickych ligandl je mozné vyuzit pro sitovani
polymeri modifikovanych  vhodnymi makrocykly. Mozné uspotddani homo

a heterotritopickych ligandi je uvedeno na Obrazku 23.93-64

Vel

Obrazek 23: Moznosti usporadani homo a heterotritopickych ligandu

Ptiklad hvézdicovych tritopickych ligandt ptfedstavuji slouceniny, které maji do své
struktury zakomponovany 1,3,5-trisubstituovany benzen spojeny ptes methylenovy mistek

na (benz)imidazolium. Na terminalni pozicich se pak usadily 1-adamantylové motivy.%’
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Obrazek 24: Hvézdicové tritopické ligandy s (benz)imidazoliovym motivem.

Tyto ligandy maji rovinu symetrie C3 a jejich zakladem je 1,3,5-trisubstituovany
benzen. V tomto ¢lanku se autoii zabyvali studiem komplexti s CB[7] a p-CD. Pomoci 'H
NMR titrace ligandu 1 (Obrazek 24, vlevo) byl potvrzen vznik komplexu 1@(CB[7])3.
Podobna data byla namétena i pro druhy ligand s benzimidazolovym motivem 2 (Obrazek.
24, vpravo). Ten taktéz tvofil komplex s CB[7] v poméru 1:3. JenZe jeho vazebna
konstanta byla 74krat niz8$i, pravdépodobné diky sterickému stinéni vétSiho

benzimidazolu.®’

V ptipadé B-CD byly vysledky podobné pro oba ligandy. Pomoci protonové
nuklearni magnetické rezonance a izotermdlni titrani kalorimetrie byl potvrzen vznik
komplexu 1:3 (1/2@p-CD). Vazebnad konstanta byla u obou komplext s B-CD velmi
blizk4, ale ptesto asi 0 3 az 5 tadii nizs$i nez u komplexti s CB[7]. Pro CD, které jsou vic

flexibilni nez CB[#n] nepiedstavuje objemné&jsi benzimidaziol takovou prekazkou.®’

Pti pokusu s B-CD a CB[7], ktery probihal zaroven, se ukazalo, ze dvé molekuly
CBJ7] se navazaly na dvé vazebnd mista ze tii (Obrazek 25). Na to tfeti volné misto se
dokézal navazat B-CD, ¢imz vznikl komplex 1@(CB[7]2, B-CD). Pii opacném postupu,
tedy primarnim navazadnim dvou molekul B-CD a naslednym navazanim CBJ[7], taktéz
vznikl komplex v poméru 1:3 (1@(B-CD2, CB[7]). Protoze CB[7] tvoii s timto ligandem
stabiln€j$i komplex, tak pti zvySeni koncentrace CB[7] doslo k vyméné B-CD za CB[7] na

viech vazebnych mistech.®’



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 38

1 xB-CD

Obrazek 25: Grafické zndzornéni navazéni CB7 a B-CD na molekulu hosta.”

Dalsim ptiklad je publikovan v ¢lanku popisujici syntézu série Cs tritopickych
hvézdicovych ligandi a studium jejich komplexace s CD. Stiedovym bodem hvézdicového
ligandu byl opét 1,3,5-trisubstituovany benzen (Obrazek 26), na ktery byly navazany rizné
vazebné motivy pres sekundarni aminovou skupinu. Déle byly pfipraveny dvé série latek,
kter¢ se vzijemné liSily ptitomnosti dalSiho benzenového jadra mezi 1,3,5-

trisubstituovanym benzenem a amino skupinou.®

a b c d
R:)\ S
/*\ B

NH

‘ ®
R YRRy
R~ R

3 (a-d) 7 (a-d)
Obrazek 26: Tritopické hvezdicové ligandy na bazi 1,3,5-trisubstituovaného benzenu.

Pripravené tritopické ligandy byly zkoumany ve smésich s a-CD, B-CD, y-CD,
permethyl-B-CD a permethyl-y-CD. Rezimy interakci byly studovany pomoci UV/Vis
spektrometrie, ITC, 'TH NMR a 2D-NMR (NOESY). Autofi uvedli, Ze relevantni data byla
naméfena pouze s B-CD. Dalsi makrocyklické slouceniny nevytvarely se studovanymi

ligandy supramolekuldrni komplexy. Nejvetsi zmény signalu byly pozorovany u ligandii
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3¢, 7a, 7b a 7c¢. Tyto ligandy obsahovaly prodlouzené rameno o benzenové jadro a jeden
z kratSich ligandl obsahujici adamantan jako vazebny motiv. V ptipad¢ ligandi 7a a 7b
bylo zjisténo, ze CD nebyl navazan na terminalni alkylové skupiné ale na aromatickou cast

ramene.%®

Jiny ptiklad hvézdicového tritopického ligandu, ktery tvofi komplexy
s makrocyklickymi slouc¢eninami, pfedstavuji derivaty trifenylaminti (Obrazek 27).
Stftedovym bodem je atom dusiku a vazebnym motivem jsou benzylaminy. Tento ligand
vykazuje C; symetrii, stejn¢ jako vySe popsané tritopické hvézdicové ligandy. Také
v tomto ¢lanku byly studovany komplexy tohoto ligandu s CD a CB[n]. Bylo zjisténo, ze
tento hvézdicovy ligand tvoii s CB[7] komplex v poméru 1:3. Vazebnd konstanta tohoto
komplexu byla, ve srovnani s vy$e zminénymi komplexy, nizka (K = 1-10> M !). Dal tvotil
tento ligand komplex s B-CD v poméru 1:3, kdy vazebnd konstanta tohoto komplexu byla
vice srovnatelna s pfedchozimi komplexy a CB[7] (K = 3,4:10> M!). V této studii se tedy
ukazalo, ze hvézdicové homotritopiské ligandy, které maji ve stfedu atom dusiku mohou

tvofit komplexy v poméru 1:3 bez toho, aby se makrocyklické slouc¢eniny mezi sebou

N

NH,

né&jak ovliviiovaly.®

N
QT
N
HZN@

Obrazek 27: Homotritopicky hvézdicovy ligand na bazi trifenylaminu.
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II. PRAKTICKA CAST
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3 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani (#) uvedené v diplomové praci byly méieny na Koflerové bloku a nejsou
korigovany. Tenkovrstva chromatografie (TLC) vyzivana pro monitorovani reakci
a zjistovani Cistoty produktl byla provadéna na deskéach typu Alugram Sil G/UV2s4 firmy
Macherey-Nagel. Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel
od firmy Macherey-Nagel. Jako mobilni faze byla pouzita smés petrolether/ethyl-acetat
v pomérech (4/1, 8/1, 16/1, v/v).

Pro kvalitativni analyzu reak¢énich smési a ovéfeni chromatografické Cistoty
pripravenych latek byla pouzita plynovd chromatografie spojend s hmotnostnim
spektrometrem vybavenym kvadrupolovym hmotnostnim analyzatorem Shimadzu GC-MS
QP2010. Plynovy chromatograf byl vybaveny kolonou EQUITY 1 (30 m % 0,32 mm x 1,0
pm). Pro vSechny analyzy byl zvolen nasledujici teplotni program: 100 °C/7 min; 30
°C/min a teplotou nastiku 250 °C. Nosny plyn byl He a iontovy zdroj mél 200 °C, 70 eV.
VSechny tyto analyzy byly provadény za linearni konstantni rychlosti 52 cm/s. Ve vypisy
signalli z hmotnostnich spekter jsou uvedeny hodnoty ionti s relativnim zastoupenim
nejméné 5 %, vyjma molekulovych iontd. Hodnoty intenzit vybranych fragmentd jsou

uvedeny v zavorce za hodnotou m/z.

Infracervend spektra (IR) byla méfena pomoci pfistroje Spektrometr FTIR ALPHA-T
(Bruker) a to v podobé& KBr tablet. Pii vypisu spekter z IR byla pouZzita nasledujici legenda,
ktera charakterizovala intenzitu absorpénich pasti: s (silny), m (stfedni), w (slaby) nebo
také Sitku: b (Siroky pas).

Nuklearni magnetickd rezonance byla provadéna na pfistroji JEOL JNM-ECZ
400R/S3 pracujicim pii frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz ('3C). Chemické
posuny v 'H a 3C NMR spektrech jsou uvadény v jednotkach ppm. Jako inertni standardy
byla pouzivana rozpoustédla ('H: d(rezidudlni DMSO-ds) = 2,50 ppm; §(rezidualni CHCls)
= 7,27 ppm; *C: §(rezidualni CDCl3) = 77,16 ppm). Pro ucel interpretace vodikovych
spekter byly vyuzity nasledujici zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

Reakéni cinidla, rozpoustédla a vychozi adamantan-1-karboxylovd kyselina pro
syntézy byly ziskdny z komerc¢nich zdrojii a pouzity bez dalSich uprav, neni-li uvedeno

jinak.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Radikalova bromace 1-adamantyl(methylfenyl)ketonu

1-Adamantyl(methylfenyl)keton 1 (1,6 g; 6,289 mmol) byl rozpustén v 15 cm?
bezvodého tetrachlormetanu. Do smési byl pfiddn N-bromsukcinimid (1,2 g; 6,461 mmol).
Reakce byla iniciovana ptridanim katalytického mnozstvi dibenzoylperoxidu a ozafovana
po dobu 3 hodin wolframovou lampou. Reakéni smés byla refluxovédna, vznikajici pary
rozpoustédla kondenzovany pomoci chladice a celd aparatura byla uzaviena
chlorkalciovym uzéavérem. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po spotiebovani
veSkeré vychozi latky byl sukcinimid odfiltrovan za snizeného tlaku. Ziskany filtrat
odpafen na rotacni vakuové odparce (RVO). Surovy produkt, ktery mél podobu

nazloutlych krystalkd, byl pfecistén sloupcovou chromatografii.
1-Adamantyl[4-(brommethyl)fenylmethanon (2)

Titulni latka byla ziskana v podobé naZloutlého oleje ve vytézku 0,9 g (43 %); #=<
25°C
'H NMR (DMSO): ¢ 1,66 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,87 (m, 6H, CHx(Ad)); 1,98 (m, 3H,
CH(Ad)); 4,69 (s, 2H, PhCH2Br); 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ph); 7,51(d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph)
ppm.
GC-MS (tr = 24,4 min): 67 (6), 79 (16), 91 (7), 93 (16), 107 (9), 117 (21), 135 (Ad, 100),
136 (AdH, 11), 332 ([’Br]M*, < 1), 334 ([*'Br]M", < 1) m/z (%).

IR (KBr): 2903 (s), 2850 (m), 1665 (s), 1605 (w), 1451 (w), 1404 (w, 1275 (m), 1243 (m),
1227 (m), 1206 (w), 987 (w), 846 (W), 618 (w) cm ™.

4.2 Reakce slouceniny 2 s ethan-1,2-dithiolem

Vychozi brom derivat 2 (0,9 g 2,695 mmol) byl rozpustén v 12 cm?
dichlormethanu. Do vzniklého roztoku byl pfes septum pfidan ethan-1,2-dithiol (0,39 g;
4,231 mmol). Reakéni smés byla chlazena v ledové vodni lazni (H20, led, NaCl) na 0 °C
a michana po dobu 30 minut pii této teploté. Po uplynulém case byl do reakce pies septum
pfidan pomoci injekéni stiikacky po kapkdch etherat fluoridu borit¢ho (0,81 g; 5,672
mmol). Reakce probihala za stdlého michani pfi laboratorni teploté, dokud TLC
neindikovala kompletni spotfebovani vychozi latky. Po ukonceni reakce byla reakéni smés

ziedéna 20 cm® dichlomethanu a pievedena do délici nalevky, v niZ byla organicka faze
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promyta 5 % vodnym roztokem hydroxidu sodného (3 x 10 cm?). Nésledn& byla promyta
nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 10 cm?) a vysuSena nad siranem sodnym.

Surovy produkt byl ziskan po odpateni rozpoustédla pomoci rotacni vakuové odparky.
2-(1-Adamantyl)-2-[4-(brommethyl)fenyl]-1,3-dithiolan (3)

Cisty produkt byl ziskan pomoci krystalizace ze smési dichlormethan/hexan

v podobé Sedych krystalt ve vytézku 0,43 g (37 %); t: = 174176 °C.

TH NMR (CDCls): § 1,52-1,62 (m, 6H, CHa(Ad)); 1,80 (m, 6H, CHa(Ad)); 1,97 (m, 3H,
CH(Ad)); 2,97-3,01 (m, 2H, SCHa); 3,23-3,28 (m, 2H, SCHo); 4,51 (s, 2H, PhCH,Br);
7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ph); 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph) ppm.

13C NMR (CDCL3) 6 29,9 (CH); 34,2 (CHa); 37,5 (CHa); 39,5 (CHa); 40,7 (CHy); 42,1 (C):;
87,8 (C); 128,1 (CH); 132,2 (CH); 136,9 (C); 144,8 (C) ppm.

IR (KBr): 2904 (s), 2849 (m), 1503 (w), 1405 (w), 1343 (w), 1275 (w), 1229 (w)), 1105
(W), 978 (W), 836 (W), 656 (W), 639 (w), 605 (w) cm .

(C20H25BrS2) vyp. slozeni: 58,67 % C; 6,15 % H; 15,66 % S
exp. slozeni: 58,61 % C; 5,76 % H; 15,76 % S

4.3 Priprava 1-(4-(brommethyl)benzyl)adamantanu

4.3.1 Priprava Raneyova niklu

Pti ptipravé Raneyova niklu pouZivaného pro desulfurizaci bylo postupovano podle
metody uvedené v literatufe. Ve 100 cm® Erlenmeyerové bafice se zabrusem bylo za
stalého chlazeni (voda/led/NaCl) a michani rozpusténo 2,68 g (67 mmol) hydroxidu
sodného v 10 cm® vody. Do vzniklého roztoku bylo b&hem 45 minut pfiddno 1,0 g Ra-Ni
po malych davkach tak, aby se pomalu vyvijel vodik. Po pfidani veSkerého Ra-Ni byla
smés 12 hodin michana pfi laboratorni teploté. Takto pfipravena silné bazickd suspenze
byla nésledné¢ promyta destilovanou vodou do neutrdlniho pH. Po poslednim promyti
destilovanou vodou byla smés promyta 10 x 10 cm * organického rozpoustédla pouzitého
pro danou reakci a poté dalSimi dvéma porcemi piislusného rozpoustédla zbavené¢ho vody

béznym susicim postupem.
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4.3.2 Reakce slouc¢eniny 3 s Ra-Ni

Piislusna vychozi latka (0,1 g; 0,23 mmol) byla rozpusténa v 5 cm® dioxanu a do
vzniklého roztoku byl pfidan Ra-Ni ve velkém nadbytku. Roztok by intenzivné michan
arefluxovan pod ochrannou argonovou atmosférou. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci GC-MS a TLC. V piipad€ nevyznamného posunu reakce smérem k pozadovanému
produktu byla ptidana dalsi davka Ra-Ni. Po ukonceni reakce byl kapalny podil oddélen od
Ra-Ni pomoci filtrace, ziedén 10 cm?® vody a extrahovan 3 x 15 cm® diethyletheru. Spojené
organické podily byly promyty 2 x 10 cm® nasyceného roztoku NaCl. Organicky podil byl

vysusen nad siranem sodnym. Nasledn¢ bylo rozpoustédlo odpateno pomoci RVO.

4.3.3 Reakce slou¢eniny 3 chloridem nikelnatym a NaBH4

Vychozi latka (0,15 g; 0,36 mmol) byla v 50 cm?® bafice rozpusténa v 10 cm® smési
methanol/tetrahydrofuran v poméru 8:2, (v:v). Do reakéni smési byl ptidan NiCl, - 6 H2O
(0,43 g, 1,8 mmol) a NaBH4 (0,21 g, 5,43 mmol). Reakéni smés byla intenzivné michana
pii laboratorni teploté a pod zpétnym chladicem kvili tniku vodiku z NaBH4. Pribéh
reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po ukonceni reakce byla reakéni smés zfiltrovana
pres celit a poté promyta 2 x 10 cm® methanolu. K filtratu byla ptidana voda, ktera byla

3

extrahovana 3 x 10 cm” ethyl-acetdtu. Organicky podil byl suSen nad siranem sodnym

a nasledné bylo odpareno rozpoustédlo pomoci RVO.
2-(1-adamantyl)-2-(4-methylfenyl)-1,3-dithiolan (4)

Titulni latka byla ziskdna v podobé naZloutlého prasku ve vytézku 0,09 g (61 %);
t= 65-67 °C
TH NMR (CDCl): 6 1,54-1,59 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,82 (m, 6H, CH2(Ad)); 1,96 (m, 3H,
CH(AA)); 2,34 (s, 3H, PhCH3); 2,96-3,04 (m, 2H, SCH>); 3,21-3,29 (m, 2H, SCH>); 7,06
(d, J=8,1 Hz, 2H, Ph); 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph) ppm.

4.4 Priprava 1-adamantanyl(methylfenyl)ketonu

4.4.1 Priprava Grignardova ¢inidla

Veskera Grignardova Cinidla byla pfipravena reakci ptisluSného halogenderivatu
s hot¢ikovymi hoblinami a jodem (1 zrnko) v bezvodém diethyletheru pod ochrannou

atmosférou argonu. V jednom ptipadé byla reakéni smés chlazena z davodu vyssi
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reaktivity pouzitého halogenderivatu (benzylbromid), zatimco u méné reaktivnich
halogenderivati (4-bromtoluen) bylo nutné reakéni smés mirné zahtivat. Po piidani
vesSkerého mnozstvi halogenderivatu byla reakéni smés refluxovana. Po 24 hodinach kdy
byl roztok Gridnardova c¢inidla uchovan v temnu, byl pfeveden pomoci teflonové kanyly

do odmérného valce a byla stanovena jeho koncentrace.

4.4.2 Zjisténi koncentrace Grignardova ¢inidla

Do titra¢ni batiky bylo odpipetovano 10 cm® HCI o koncentraci cuci (0,1933 mol I
) a 1 cm® Grignardova ¢inidla. Poté bylo piiddno par kapek fenolftaleinu (3—4 kapky)
anasledng titrovano odmémym roztokem NaOH o koncentraci cnaon (0,0909 mol-17).
Titrace byla provedena dvakrat a koncentrace Grignardova ¢inidla byla vypocitana podle

vzorce:
cer = Vet cuct) — Vaon * Enaon) [mol - 171]

4.4.3 Reakce adamantan-1-karbonylchloridu s Grignardovym ¢inidlem

3 bylo pfiddno 25 cm® vysuSeného

Do trojhrdlé baiky o objemu 100 cm
tetrahydrofuranu a postupné piidany jednotlivé katalyzatory: chlorid lithny, chlorid hlinity
a chlorid médny v uvedeném potradi a molarnich pomérech 2:1:1, pficemz kazdy
z katalyzatort byl do smési pfidan aZ po rozpusténi toho predchoziho. Néasledné byl pfidan
adamantan-1-karbonylchlorid v jedné porci a reakéni smés byla chlazena v ledové vodni
lazni po dobu 30 minut. Za stalého michéani bylo do reak¢ni smési prevedeno kanylou pres
septum Grignardovo ¢inidlo. Reak¢ni smés byla chlazena jest€¢ 15 minut a po uplynulém
Case byla smés jest¢ dalSich 80 minut michdna za laboratorni teploty. Nésledné¢ po 80
minutach bylo do reakéni smési pies septum injekéni stiikackou ptfidano po kapkach 25
cm® 1 M HCl a dal§ich 15 minut byla smés intenzivné michéna.

Poté byla reakéni smés kvantitativné prevedena do 250 cm?® délici nalevky a vodni
faze byla extrahovana 3 x 30 cm?® diethyletheru. Spojené organické podily byly nasledng
promyty 3 x 30 cm® 1 M K>COs a dale jesté 3 x 10 cm® 3 M NH4Cl. Organicky podil byl

suSen nad bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo bylo dalsi den odpateno RVO.
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4.5 Pokusy o pripravu 1-adamantanyl(methyfenyl)ketonu pomoci

Friedelovy-Craftsovy acylace
Metoda A:

Do 10 cm® bafiky byl pfiddn adamantan-1-karbonylchlorid (0,25 g, 1,26 mmol)
apomoci pipety piidan 1 cm® bezvodého toluenu. Reakéni smés byla michana pod
ochrannou atmosférou a byl do ni pfidan chlorid indity. Reakce byla zahiivana na 100 °C
a byla monitorovana pomoci TLC. Po ukonceni reakce byla pievedena reakéni smés do
délici nalevky a promyta 3 x 10 cm® hydrogenuhli¢itanu sodného s ethyl-acetatem.
Organicky podil bych suSen nad siranem sodnym a nésledujici den rozpoustédlo bylo

odpateno pomoci RVO.
Metoda B:

Do 10 cm® baiiky byl pfiddn adamantan-1-karbonylchlorid (0,25 g, 1,26 mmol)
a pomoci mikropipety bylo ptidano 0,14 cm?® toluenu. Reakéni smés byla michana pod
ochrannou atmosférou a byl do ni pfidan oxid zine¢naty (0,05 g, 0,63 mmol). Reakce
probihala za laboratorni teploty a byla monitorovana pomoci TLC. Po ukonceni reakce
byla reakéni smés pievedena do délici nalevky a promyta 3 x 10 cm® hydrogenuhli¢itanu
sodného s ethyl-acetatem. Organicky podil bych suSen nad siranem sodnym a nasledujici

den bylo rozpoustédlo odpafeno pomoci RVO.
1-(4-methylfenyl)adamantan (6a)

Metoda A: produkt byl ziskan v podobé bezbarvych krystalka ve vytézku 0,116 g
(40 %); tr="75-79 °C.

Metoda B: produkt byl ziskan v podobé naSedlych krystalki ve vytézku 0,114 g
(40 %); t.=75-79 °C.
'H NMR (CDCl3): 6 1,79 (m, 6H, CHx(Ad)); 1,93 (m, 6H, CH2(Ad)); 2,11 (m, 3H,
CH(AJd)); 2,34 (s, 3H, PhCH3); 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ph); 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ph)
ppm.
13C NMR (CDCI3) 6 21,2 (CH3); 29,3 (CH); 36,2 (C); 37,2 (CHa); 43,61 (CHa); 125,0
(CH); 129,1 (CH); 135,2 (C); 148,8 (C) ppm.
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GC-MS (tr = 14,7 min): 41 (10), 65 (6), 77 (10), 79 (12), 91 (19), 94 (13), 105 (19), 115
(11), 132 (33), 141 (8), 154 (9), 169 (100), 170 (18), 183 (12), 226 (M", 66), 227 (13) m/z
(%).

IR (KBr): 2905 (s), 2847 (m), 1696 (s), 1513 (w), 1449 (w), 1342 (w, 1250 (m), 1102 (m),
1016 (m), 975 (w), 826 (W), 797 (w), 688 (w) cm .

(Ci7H22) vyp. slozeni: 90,20 % C; 9,80 % H
exp. slozeni: 89,88 % C; 9,83 % H
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5 DIZKUZE A VYSLEDKY

5.1 Uvod K diskuzni &sti

Ptedlozena diplomovéa prace zapada svoji povahou do védecko-vyzkumné ¢innosti,
jiz se dlouhodob¢ zabyva vyzkumna skupina pod vedenim doc. Mgr. Roberta Vichy, PhD.
Ptredevsim se jedna o syntézu sloucenin, které by mohly vystupovat jako ligandy pro
supramolekuldrni systémy typu hostitel-host. Tato prace navazuje na moji bakalaiskou
praci a také na vysledky prace publikované v roce 2016 v casopise The Journal of Organic
Chemistry,”® v niZ je popséna syntéza heteroditopickych ligandii na bazi imidazoliovych
soli a detailn€ studovano jejich supramolekuldrni chovani ve vztahu k B-cyklodextrinu
a cucurbit[6/7]urilu. Nejzajimavéjsi vysledky byly ziskany pro ligand obsahujici mezi
adamantanovym  motivem a  imidazoliem  delsi  spojku,  skladajici  se
z 1,4-disubstituované¢ho benzenového jadra spojeného pomoci karbonylu s adamantanem
a pomoci methylenového mistku s imidazoliem, na ktery byl zdruhé strany navéazan
butylovy substituent (Obrazek 28, vlevo). Tento ligand byl podnétem pro navrh struktury
sloueniny s mirné modifikovanou strukturou liSici se od plvodni slouceniny
methylenovym linkerem spojujicim adamantanovy skelet s benzenovym jadrem misto

karbonylu (Obrazek 28, vpravo).

@
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Obrazek 28: Publikovana struktura (vievo), uvazovany ligand (vpravo.)

Byla navrzena syntetickd cesta vedouci k uvazovanému ligandu (Obrazek 25),
vniz byl l-adamantyl(4-methylfenyl)methanon podroben radikdlové bromaci a poté
sulfurizaci. Nasledovat méla desulfurizace, kterd jiz nebyla provedena v rdmci projektu
bakalafské prace, a proto byly jasné dalSi kroky pii zpracovani prace diplomové
v navazujicim magisterském studiu. Dale mélo dojit k navazani imidazolu a v poslednim

kroku ke kvarternizaci za vzniku uvazovaného ligandu.

Sulfurizace, ktera byla provedena, jako posledni krok vramci piredeslého

bakalarského studia, poskytla uvazovany produkt s velmi malym vytézkem a nepiilis
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vysokou c¢istotou, proto bylo nezbytné syntézu opakovat, a to pocinaje radikalovou

bromaci vychoziho ketonu 1.

Br Br Br
— — —
o 0 1
- ;
@

NZN N7
N-Bu N
OO ©

Obrazek 29: Navrh syntetické cesty vedouci k uvazovanému ligandu.
5.2 Provedené syntézy

V naésledujicich kapitolach budou detailné¢ popsany veskeré syntetické postupy,
jakoz 1 vysledky jednotlivych syntéz uskuteénénych v prubéhu feSeni diplomové prace.
Pribéh jednotlivych syntéz je rovnéz doplnén o komentar vysledktl ziskanych pomoci
spektralnich metod (GC-MS, NMR), na zikladé¢ nichz byla navrhovana struktura

pfipravenych sloucenin a potvrzena jejich Cistota.

5.2.1 Radikalova bromace slouceniny 1

Reakce probihala radikdlovym zptsobem, kdy jako bromacni ¢inidlo byl pouzit N-
bromsukcinimid  (NBS). Reakce byla iniciovdna katalytickym  mnoZstvim
dibenzoylperoxidu a ozafenim wolframovou Zarovkou (Obrazek 30). Prib¢h reakce byl
monitorovan pomoci TLC, kdy po 5 dnech byl do reakéni smési ptidan dalsi podil NBS
(0,5 ekv.) Protoze ani po 10 dnech nebylo pozorovano uplné spotiebovani vychoziho

ketonu 1, byla reakce ukoncena a reakéni smés zpracovana.

NBS, DPBE, CCl, Br
—
hv, 25 °C, 10 dni

(@) NBS = N-bromsukcinimid o)
1 DPBE = dibenzoylperoxid 2 (43 %)

Obrazek 30: Radikdlova bromace 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu.

Produkt byl nésledné analyzovan pomoci GC-MS, kdy z chromatogramu (Obrazek
31) bylo vidét, ze sestava ze dvou latek, které byly, na zaklad€ jejich hmotnostnich spekter
a reten¢nich Casli, urceny jako vychozi keton 1 a pozadovany bromderivat 2. Relativni

zastoupeni vychoziho ketonu 1 a bromderivatu 2 bylo v poméru 2:98. Ob¢ slouceniny bylo
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nutné odseparovat, a to za pouziti sloupcové chromatografie. Po nckolikerém Ccisténi

surového produktu byl ziskdn pozadovany bromderivat 2 ve vytézku 43 %.

24,44

LN

0 98 %

2%

— 17,256

T -1 T 17T 7T 17T 17T 717 1T 17 17 17 ™1

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
retencni ¢as [min]

Obrdazek 31: Chromatogram surového produktu po radikdlové bromaci ketonu 1.

Struktura slouceniny 2 byla také potvrzena pomoci protonoveé nuklearni magnetické

rezonance (Obrazek 32). V alifatické casti spektra byly pozorovany signaly odpovidajici

atomiim vodiku z adamantanového motivu a v aromatické oblasti byly signaly atomu

vodiku z 1,4-disubstituovaného benzenového jadra. V pfipad€ signalu atoml vodiku

methylenového mitstku spojujicitho benzenové jadro a atom bromu, byl tento pozorovan

jako singlet, konkrétné v oblasti 4,69 ppm.
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Obrazek 32: 'H NMR spektrum slouceniny 2.
5.2.2 Sulfurizace bromderivatu 2
V dal§im kroku byla provedena reakce bromderivatu 2 s ethan-1,2-dithiolem s cilem
nahradit oxo skupinu na atomu uhliku spojujiciho adamantanovy motiv s aromatickym

jadrem dithiolanovym kruhem. Reakce byla katalyzovdna etheratem fluoridu boritého

(BF3'Et,0) a byla provadéna v dichlormethanu (CH2Cly) pfti teploté 0-25 °C (Obrazek 33).

Br BF..Et,0, CH,CI Br
+ HS/\/SH 3-ELY, 2-2
0-25 °C, 2h

5 s s
2 3 (37 %)

Obrazek 33: Sulfurizace slouceniny 2.

Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC, kdy jiz po 2 hodinich bylo
pozorovano uplné spotifebovani vychozi slouceniny 2. Reakce byla ukoncena a reakcni

smés zpracovana. Surovy produkt byl pfecistén krystalizaci pomoci smeési
dichlormethan/hexan.

Ziskany produkt nebyl podroben analyze pomoci GC-MS, protoZe jiz z bakalaiské
prace vim, ze v ziskaném chromatogramu nebyl pozorovan zadny pik. Pravdépodobné

tomu tak je z davodu relativné vysoké molekulové hmotnosti a snad i nizké tékavosti této
latky.

Produkt byl tedy analyzovan pomoci NMR. V 'H NMR spektru slouceniny 3

(Obrazek 34) byly, vyjma signalli pozorovanych u bromderivatu 2, detekovany dva nové
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signaly (v podobé multiplett) s chemickymi posuny 2,97-3,01 a 3,23-3,28 ppm, které

odpovidaji atomim vodiku z CH» skupiny nachazejicich se na dithiolanovém kruhu.
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Obrazek 34: 'H NMR spektrum slouceniny 3.

Dale byl produkt analyzovan i pomoci '*C NMR. V tomto spektru (Obrazek 35) byl
ovéten pocet atomt uhliku této slouceniny a potvrzeno, ze dithiolanovy kruh se nachéazi na
methylenovém mistku spojujicim adamantanovy motiv s benzenovym jadrem, kdy posun
tohoto signdlu se rovnal 86,7 ppm. Zaroveil ve spektru nebyl pozorovan signal atomu
uhliku obsahujiciho oxo skupinu (cca 210 ppm), ¢imZ bylo taktéz potvrzeno jeji nahrazeni

dithiolanovym kruhem.
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Obrazek 35: >C NMR spektrum slouceniny 3.

5.2.3 Desulfurizace slou¢eniny 3 pomoci Ra-Ni

Nasledné¢ bylo pfistoupeno k desulfurizaci slouc¢eniny 3. Jako prvni byla
vyzkousena Mozingova desulfurizace, kterd byla v nasi vyzkumné skupin€ jiz nékolikrat
Gspésné provedena, a to na slouceniniach strukturné piibuznych.”! Reakce tedy byla
provedena pomoci jiz popsan¢ho postupu, a to pomoci pfedem ptipraveného Ra-Ni
v bezvodém dioxanu a pod ochrannou argonovou atmosférou (Obrazek 36). Reak¢i smés
byla refluxovana, pfi¢emz Ra-Ni se pouzival ve velkém nadbytku vii¢i vychozi slouceniné
3. Pfi nevyznamné posunu reakcéni smési smérem k pozadovanému produktu, byla po 48
hodinach ptidana dalsi davka Ra-Ni. Reakce byla priitbézn€¢ monitorovana pomoci TLC
a GC-MS, ovsem ani po 35 dnech nedoslo k Zddnému vyznamnému posunu a reakce byla

ukoncena jako neuspésnd. CDCl;
Br
Ra Ni, dioxan
S S reflux 35 dni

Obrazek 36: Desulfurizace slouceniny 3.

Po zpracovéni reakéni smési byla vyizolovana sloucenina analyzovana pomoci 'H

NMR, ktera prokézala, ze doSlo k odstépeni atomu bromu navdzané¢ho na methylenové
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skuping véazané k aromatickému jadru. Na Obrazku 37 jsou uvedena 'H NMR spektra
vychozi slouc¢eniny 3 (modré spektrum) a produktu ziskaného jeji desulfurizaci pomoci
Ra-Ni (Cervené spektrum). Jak je z obrazku patrné, ve spektru produktu po desulfurizaci se
nachazi dvé sady signalt, kdy signal odpovidajici dvéma atomiim vodiku umisténych mezi
aromatickym jadrem a atomem bromu (4,50 ppm) vychozi slouc¢eniny 3 mé, ve srovnani se
signalem oznadenym v Cerveném spektru pismenem ,f° (2,25 ppm), podstatné nizsi
intenzitu. Vzajemny pomeér obou signali ¢inil (2:98). Singlet ,,f** v Cerveném spektru se
nachdzejici v oblasti 2,25 ppm velmi pravdépodobné pochédzi z methylové skupiny vazané
na aromatickém jadie. Z uvedeného vyplyva, Zze béhem reakce doslo k odstépeni atomu
bromu a nahrazeni methylenové skupiny za skupinu methylovou. Zaroven je patrné, ze
v reakéni smési zlstalo malé mnozstvi nezreagované vychozi slouceniny. Proto byla

hledéna jiné cesta vedouci k desulfurizaci slouceniny 3.
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Obrdzek 37: 'H NMR spektrum vychozi slouceniny 3 (modré) a produktu 4 jeji reakce
s Ra-Ni (Cervené).

5.2.4 Desulfurizace slou¢eniny 3 v pritomnosti chloridu nikelnatého a NaBH4
Kviili neuspésné desulfurizaci pomoci Ra-Ni bylo nutné najit jinou metodu, diky
které¢ by bylo docileno piipravy kyzeného produktu. Jako vhodna metoda byla vybrana

desulfurizace provadéna v piitomnosti chloridu nikelnat¢ého a NaBH4 dfive publikovana

v Gasopisu Synthetic Communications.”” Reakce probihala ve smési rozpoustédel
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methanol/tetrahydrofuran v poméru 8:2 (v:v) za laboratorni teploty. Do reakéni smési byl

pfidan chlorid nikelnaty hexahydrat a nasledné tetrahydridoboritan sodny (Obrazek 38).

Msr e 2o me ™ >< M
MeOH/THF, 30 min
s s
\_/

S\?/S

4

Obrazek 38: Desulfurizace slouceniny 3

Reakce byla monitorovana pomoci TLC, kdy byla viditelna spotieba vychozi latky,
jiz po pul hodiné. Reakéni smés byla zpracovana, organické podily vysuseny nad siranem
sodnym a odpafeny na RVO. Jako produkt byl ziskan zluty krystalicky prasek. Ten byl
analyzovan pomoci NMR, kde byla pozorovéna stejnd zména jak v ptipad¢ ptedchozi

desulfurizace pomoci Ra-Ni, tentokrate vSak pti uplné konverzi vychozi slouceniny 3.

Na Obrazku 39 jsou opét uvedena 'H NMR spektra vychozi slouéeniny 3 (modré
spektrum) a produktu ziskaného jeji desulfurizaci v ptitomnosti NiCl, a NaBH4 (Cervené
spektrum). Jak je zobrazku patrné, tak ve spektru izolovaného produktu (Cervené
spektrum) se jiZ nenachazi signal v oblasti 4,50 ppm (PhCH:Br), ale pouze singlet
odpovidajici ttem atomim vodiku v oblasti 2,25 ppm (PhCH3).
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Obrazek 39: 'H NMR spektrum vychozi slouceniny 3 (modré) a produktu jeji reakce
s NiCl> a NaBHy (Cervené).
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5.2.5 Syntéza 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu

V nasledujicich tydnech bylo nutné vratit se zpét téméf na zacatek, protoze uz mi
nezbyvalo pfili§ velké mnozstvi vychozi slouceniny 3 pro uvazovanou desulfurizaci, kdy
vySe popsané reakce bohuzel neposkytly uvazovany produkt. Chlorace adamantan-1-
karboxylové kyseliny nebyla potteba, protoze produkt této reakce byl uchovén v exikatoru,

proto bylo pfistoupeno k piipravé 1-adamantyl(methylfenyl)ketonu (1).

Tato syntéza v sobé zahrnuje dva kroky, pficemz vtom prvnim je zapotiebi
pfipravit 4-methylmagnesiumbromid, a to reakci odpovidajicitho halogenderivatu
s hoi¢ikem v prostiedi bezvodého diethyletheru (Obrazek 40). Jenze ani tento krok nebyl
ponechan bez komplikaci a tak zacal boj s ptipravou tohoto Cinidla. Nize bude uveden

popis vSech provedenych experimentli, jejichZ cilem bylo odpovidajici Grignardovo

mar 2, Et;0 nMgBr
+ M —_—
R 9 o4n R

R
n

¢inidlo pfipravit.

H, CH5 R = H, CH,
0,1 n=0,

1

Obrazek 40: Priprava Grignardova cinidla.

Pokus 1: Reakce byla iniciovana pfidanim malého mnoZstvi resublimovaného jodu, coZ po
zahtati banky obsahujici hoi¢ik (v podobé hoicikovych hoblin), pfineslo chtény efekt
v podobé vyvinu riZzovych par. Typickym znakem tohoto typu reakci by mélo byt jejich
samovolné zahtivani, doprovazené varem nizkovrouciho diethyletheru (Et2O). Tento efekt
vSak nebyl pozorovan ani po pfidani 4-bromtoluenu (rozpusténého v diethyletheru). Proto
bylo do reakéni smési opatrné pifiddno nékolik krystalkit chloridu rtutnatého, coz
podpofena piidanim nékolika kapek jodmethanu, ale ani po jeho pfidavku nebyla
pozorovana zadnd zmeéna ve spontannim zahiivani smési. Z tohoto divodu byla reakcni
smés refluxovana po dobu 3 hodin Poté byla reakéni smés pievedena kanylou do
odmérného valce, ktery byl piekryt aluminiovou folii a ponechdna v ném stat pfes noc.
Poté byla pomoci acidobazické titrace stanovena koncentrace, ktera vysla zaporné. Tudiz

bylo ziejmé, ze se ptiprava Grignardova ¢inidla nezdafila.
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Pokus 2: Vzhledem k vyse popsanému nezdaru bylo v tomto pfipad¢ ptistoupeno k jeste
peclivejsi  pripravé reakéni aparatury, vcetné¢ dukladnéjSitho vysuseni pouzitého
rozpoustédla (Et20). Reakéni aparatura byla dikladné zbavena mozné vlhkosti pomoci
horkovzdusné pistole a vakua. Reakce byla zahdjena piidanim malého mnozstvi
resublimovaného jodu do banky obsahujici hotfecnaté hobliny a zahtatim aparatury, coz
pfineslo chtény efekt. Poté bylo do banky pfidano pfiblizné 15 % objemu Et;O a malé
mnozstvi jodmethanu, reakéni smés zaCala mirn¢ viit. Proto byl k reakéni smési pozvolna
pfiddvan Et,O. Nasledné byl 4-bromtoluen (rozpustény v Et;O) postupné piiddvan do
reakce, jenze reakce se jiz samovolné nezahfivala a tak byla opét podpofena zahievem
v olejové lazni. Po dobu 3 hodin byla reakéni smés ponechana refluxovat. Nakonec byla
reakéni smés pievedena do odmérného valce a v ném ponechdna pfes noc. Poté byla

provedena acidobazicka titrace, jejiz vysledek poukazoval na neuspéch reakce.

Pokus 3: Stejné jako v piipadé predchazejiciho pokusu, bylo i v tomto pifipadé nejprve
dikladné vysuseno jak rozpoustédlo, tak také reakéni aparatura. Reakce byla iniciovana
malym mnozstvim resublimovaného jodu, ktery byl pfidan k hofe¢natym hoblinam, a to
vSe bylo zahfato na 170 °C pomoci horkovzdu$né pistole. Nasledn¢ bylo do banky
postupné pridano rozpousStédlo a piiblizné¢ 1/3 z celkového mnozstvi 4-bromtoluenu
(rozpusténého v Et;0). Reakéni smés byla zbarvena do Zluta, ale spontanni zahtivani
neprobihalo. Pro podporu reakce bylo pifiddno malé mnozstvi jodmethanu a zbytek
bromderivatu. Barva ani samovolné zahtivani reakéni smési nebylo zménéno, a tak bylo
spontanni zahtivani stale neprobihalo. Reak¢éni smés proto byla dalsi 3 hodiny refluxovéna.
Po ukonceni reakce bylo patrné, Ze hotecnaté hobliny nebyly vyrazné poSkozeny, a tak
nebyla reakéni smés ponechédna stat pfes noc v odmérném valci a rovnou byla ukoncena,

jako netspésna.

Pokus 4: S ohledem na dosavadni netispéchy byl pouzit jiny hot¢ik (v podobé¢ hotecnatych
hoblin), ktery byl dostupny na Ustavu chemie. Samotna reakce byla iniciovana pfidanim
malého mnozstvi resublimovaného jodu, ktery po zahtati na 170 °C vyvolal razové pary.
Nasledné bylo do aparatury pfidano cca 20 % z celkového mnozstvi 4-bromtoluenu
abezvody Et,O. Po pfidani veSkerého 4-bromtoluenu byla reakéni smés bez znamek
samovolného zahtivani, a tak pro podporu reakce bylo pouzito malé mnozstvi jodmethanu,

ktery reakéni smés odbarvil, ale k spontannimu zahtevu stale nedochazelo. Reakéni smés
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byla ponechéna refluxovat po dobu 3 hodin v olejové 1azni. Po ukonceni reakce bylo vidét,

ze hotecnaté hobliny byly netknuté, proto byla reakce opét povazovana za neuspesnou.

Pokus 5: Dalsi moznou zménou, s cilem ovétit vhodnost pouzivaného postupu, bylo pouzit
jiny halogenderivat, konkrétné benzylbromid. Zacatek reakce probihal stejné jak doposud,
pomoci resublimovaného jodu a hotfecnatych hoblin, coz vedlo k o¢ekavanému efektu
(vyvin rizovych par). Dale bylo do smési ptfidano pfiblizné¢ 10 % benzylbromidu
(z celkového vypocitaného mnozstvi) a bezvody Et;O. Poté byl do reakéni smési po
malych davkach pfidan zbytek benzylbromidu, pfi¢emz se reakéni smés zbarvila do hnéda,
ale spontanni var nebyl pozorovan. Proto bylo do reakéni smési piidano malé mnozstvi
spontanniho zahtivani. Proto byla reakéni smés chlazena v ledové lazni. Reakce byla
ukoncena po 2 hodinach rexlufovani, reakéni smés prevedena kanylou do odmérného valce
a ponechéna v ném stat pfes noc. Poté byla pomoci acidobazické titrace stanovena jeho

koncentrace, ktera prokazala tispéSnou piipravu poZzadovaného benzylmagnesiumbromidu.
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Obrazek 41: 'H NMR spektrum vychoziho 4-bromtoluenu.

S ohledem na vySe uvedené bylo usouzeno, ze bude nezbytné zakoupit novy
4-bromtoluen. A to pfesto, 7e vysledky provedenych analyz (GC-MS a 'H NMR)
potvrdily, Ze se skute¢né jedna o 4-bromtoluen, jak je patrné z Obrazku 41. V 'H NMR
spektru vychozi latky pouzité pro vySe popisované experimenty byl v oblasti 2,31 ppm

pozorovan singlet odpovidajici tfem atomim vodiku methylové skupiny umisténé na
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aromatickém jadie a dale pak dva dublety v oblasti 7,04—7,06 a 7,37-7,39 ppm potvrzujici

para substituci aromatického jadra.

5.2.6 Pokusy o pripravu 1-adamantanyl(methylfenyl)ketonu pomoci Friedelovy-

Craftsovy acylace

Béhem cekani na dodani nového 4-bromtoluenu bylo rozhodnuto vyzkouset jiné
moznosti piipravy uvazované¢ho ketonu 1, a to pomoci vychozich latek toho casu
dostupnych na Ustavu chemie. Po priizkumu literatury byla jako vhodna metoda vybrana
Friedelova-Craftsova acylace (Obrazek 42), kdy jako inspirace poslouzila publikace
zvefejnéna v Casopise Tetrahedron Letters.”> V dané studii popisovali autofi provadéni
Friedelovy-Craftsovy acylace v toluenu za katalyzy chloridem inditym. Jako dal$i mozny
katalyzator, jehoz pouZiti bylo po potieby Friedelovy-Craftsovy acylace v literatufe

popséno, se ukazal byt oxid zine¢naty.”*

katalyzator =
20-180 min - X
(@]
1 6a 6b

Obrazek 42: Obecné schéma Friedelovy-Craftsovy acylace adamantan-1-
karbonylchloridu.

Pokus 1: Reakce probihala pod ochrannou argonovou atmosférou, kdy se vychozi latka §
spolu s bezvodym toluenem michaly za laboratorni teploty. Samotnd reakce byla
katalyzovana pouzitim 1,0 ekvivalentu InCl;. Po 1 hodiné byly pozorovany vysraZené
krystalky po obvodu banky a byla provedena TLC analyza, kterd neprokazala spotiebu
vychozi latky 5 (na TLC nebyly pozorovany zaddné nové vznikajici ,,skvrny*). Reakce
bézela dalsi 2 hodiny, ale po monitorovani pomoci TLC a GC-MS (Tabulka 4, pokus 1),

které neprokdzaly Zzadné zméeny, byla ukoncena jako neuspésna.

Pokus 2: Samotnid reakce probihala pii 100 °C, kdy vychozi latka 5 reagovala
s bezvodym toluenem pod ochrannou argonovou atmosférou. Reakce byla iniciovdna
pouzitim 1,0 ekvivalentu chloridu indit¢ho. Po 2 hodindch refluxovani bylo provedeno
monitorovani priabéhu reakce pomoci TLC, kdy byl pozorovan vznik nékolika slouc¢enin.

Reakce byla ukoncena, reakéni smés zpracovéana a vysledny surovy produkt byl podroben
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analyze na GC-MS (Tabulka 4, pokus 2) a také '"H NMR analyze, kdy byla ve velkém

ptrebytku prokazéana tvorba slouceniny 6a.

Pokus 3: Kvuli nepfili§ vysokému vytézku, vnémz byla poskytnuta slouCenina 6a
v predchozi reakci, byla reak¢ni aparatura predem vysuSena pomoci horkovzdu$né pistole
a vakua. Reakce probihala obdobné pii 100 °C a pod ochrannou argonovou atmosférou,
kdy byla tentokrat katalyzovana pouzitim 0,1 ekvivalentu chloridu inditého. Déle byla 2
hodiny refluxovana. Po provedeni TLC analyzy bylo zfejmé, ze opét dochdzi ke vzniku
vicero produktl. Proto byla reakce ukoncena, reakéni smés zpracovana a analyzovéana
pomoci GC-MS (Tabulka 4, pokus 3) a NMR. Z vysledkli obou analyz bylo prokazano, ze

v daleko vétsim prebytku vznika sloucenina 6a oproti kyzenému produktul.

Pokus 4: Dalsi pokus zac¢inal obdobné, vysuSenim reakéni aparatury pomoci horkovzdusné
pistole a vakua. Reakce probihala pod ochrannou argonovou atmosférou a pfii teploté
100 °C, bylo pfidano jest¢ menSi mnoZzstvi chloridu indité¢ho, a to 0,01 ekvivalentu.
S monitorovanim pomoci TLC bylo zapocato jiz po pul hoding, kdy bylo vidét, ze vznika
pozadovany produkt i sloucenina 6a. Reakce byla nadale monitorovana po dobu 2 hodin,
ovSem k Z4dné dal§i zméné nedochazelo, proto byla ukoncena. Reakéni smés byla
zpracovana a surovy produkt byl podroben GC-MS analyze (Tabulka 4, pokus 4), kde byla
pozorovana jako hlavni produkt slouc¢enina 6a. UvaZovany keton 1 se ve smési nachazel ve

velmi malém mnozstvi (1 %, podle GC-MS).

Pokus 5: Tentokrat bylo pfed samotnou reakci pfistoupeno k vysuSeni chloridu inditého
(0,01 ekviv.) pomoci thionylchloridu pfti teplot¢ 70 °C a pod ochrannou argonovou
atmosférou. Nasledné byla do banky piidana vychozi latka 5 a bezvody toluen. Jako
v predeSlych pokusech, reakce probihala pifi 100 °C a pod ochrannou argonovou
atmosférou. Reak¢ni smés byla monitorovdna pomoci TLC kazdé ptl hodiny po dobu
2 hodin. KyZeny keton byl v reakéni smési detekovan ve velmi malém mnozstvi (1 %, dle

GC-MS) oproti slouceniné 6a (Tabulka 4, pokus 5).

Pokus 6: V dalSim experimentu byla snizena teplota reakce na 50 °C, jinak vSe probihalo
stejn¢ jak v pokusu €. 5. Tedy katalyzator byl nejprve vysusen pomoci thionylchloridu,
nasledné¢ k nému byla pfiddna vychozi latka 5 a bezvody toluen. Reakce probihala 2

hodiny a kazdou piil hodinu byla monitorovana pomoci TLC, kdy bylo vidét, ze opét
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vznikla sloucenina 6a a pozadovany keton 1. GC-MS (Tabulka 4, pokus 6) prokazalo
pfebytek slouceniny 6a, velmi malé mnozstvi meta derivaitu 6b a ketonu 1, ale

1 nespotiebovanou vychozi latku 5.

Pokus 7: V tomto pokusu byl pouzit jiny katalyzator, nez tomu bylo ve vyse uvedenych
experimentech, a sice oxid zineénaty.”* Do pfedem vysuSené aparatury byl nejprve pfidan
bezvody toluen, k nému katalyzator (0,2 ekviv.) a jako posledni vychozi latka 5. Reakce
probihala pfi laboratorni teploté a pod ochrannou argonovou atmosférou. Po 20 minutach
byla reakce ukoncena, protoZze se z reakéni smési stala pevnd hmota. Reakéni smés byla
zpracovana a podrobena GC-MS analyze, ktera prokazala, Ze nebyla spotfebovana vychozi

latka 5 (Tabulka 4, pokus 7).

Pokus 8: Pfi tomto pokusu bylo postupovano obdobné, jak s chloridem inditym, s tim
rozdilem, Ze reakce probihala pii 100 °C. Samotné reakce probihala v pfedem vysuSené
aparatufe, kdy nejprve byla do baiiky pfidana vychozi latka 5, nasledn¢ bezvody toluen,
a nakonec byl do reak¢éni smési pfidan oxid zinecnaty (0,2 ekviv.). Po 2 hodinach byla
reakéni smés podrobena analyze pomoci TLC, reakéni smés zpracovéana a surovy produkt
podroben GC-MS analyze, ktera prokazala vznik slou€eniny 6a (Tabulka 4, pokus 8).

Tabulka 4: Souhrnna tabulka pokust o Friedelovu-Craftsovu acylaci adamantan-1-
karbonylchloridu.

Pokus Katalyzator Teplota Reak¢ni GC-MS (%) Pomér
(ekviv.) ©0O) doba 1 5 6a 6b 62:6b
(min)

1 InCl; (1,0) r. t. 180 0 63 16 21 43:57

2 InCl; (1,0) 100 120 3 0 91 6 94:6

3 InCl; (0,1) 100 180 2 0 93 5 95:5

4 InCl; (0,01) 100 180 1 11 82 6 93:7

5 InCl3 (0,01) 100 120 1 15 78 6 93:7

6 InCl; (0,1) 50 120 3 1 90 6 94:6

7 Zn0 (0,2) r. t. 20 0 1 96 3 97:3

8 Zn0 (0,2) 50 120 0 2 95 3 97:3
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Z nize uvedeného 'H NMR spektra ziskaného zreakce katalyzované InCl; je
patrné, ze v priabéhu reakce vznikla smés isomert 6a a 6b. Z integralnich intenzit Ize
spocitat pomér mezi jednotlivymi isomery, ktery Cinil 93:7 ve prospéch isomeru para.
V tomto spektru byl v oblasti 2,34 ppm, pozorovan singlet odpovidajici tfem atomiim
vodiku methylové skupiny v poloze para umisténé na aromatickém jadfe slouCeniny 6a.
Signal s posunem 2,37 ppm odpovidal atomtiim vodiku methylové skupiny v meta poloze

navazané na aromatickém jadre slouCeniny 6b a dale pak dva dublety ptevazujiciho para

izomeru v oblasti 7,14—7,16 a 7,27-7,29 ppm.
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Obrdzek 43: 'H NMR spektrum smési sloucenin 6a a 6b.

13C NMR spektrem (Obrazek 44) byl ovéien podet atomi uhlikil, ktery odpovidal
slouceniné 6. Zaroven ve spektru nebyl pozorovéan signdl atomu uhliku obsahujiciho oxo

skupinu (cca 210 ppm), coZ lze povazovat za dal§i pfimy dikaz hovofici o vzniku

slouceniny 6.
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Obrazek 44: >C NMR spektrum slouceniny 6a.

Jak je patrné z chromatogramu uvedeného na Obrazku 45, v pribéhu reakce
dochazelo ke vzniku pozadovaného ketonu 1, ovSem ve velmi malém mnozstvi. Jako

hlavni produkt byla ve smési produktii ptitomna sloucenina 6a a v niz§im malém mnozstvi

také meta derivat 6b.
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Obrazek 45: Chromatogram produktii po Friedelove-Craftsoveé acylaci.
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5.2.7 DalSi pokusy o syntézu 1-adamantyl(methylfenyl)methanonu

Konecn¢ dorazil novy 4-bromtoluen, proto byly ukonfeny acylac¢ni experimenty
a byla provedena dalsi sada pokust o ptipravu Grignardova ¢inidla, které se jiz zdaly podle

stanovené koncentrace pomoci acidobazické titrace byti ispéSnymi.

Samotna reakce byla iniciovana jednim zrnkem resublimovaného jodu, ktery byl
pfiddn k hot¢iku (v podobé hotfecnatych hoblin). Nasledné bylo ptfidano 20 %
4-bromtoluenu (rozpusténého v diethyletheru) a veskeré mnozstvi diethyletheru. Poté bylo
do reakéni smési pridano nékolik kapek jodmethanu pro podporu spontanniho zdhtevu, coz
se nestalo, ale reak¢éni smés se obarvila. Nésledné byl do reakéni smési postupné ptidavan
zbytek 4-bromtoluenu. Po tomto ptidavku bylo aplikovano malé mnozstvi jodmethanu, coz
podpoftilo odbarveni reakéni smési, ale ke spontdnnimu zahfevu stale nedochéazelo. Proto
bylo do reak¢éni smési opatrné ptidano par krystalk chloridu rtutnatého, diky kterému
doslo k zapoceti mirného samovolného zahievu reakce. Reakéni smés byla po dobu
2 hodin refluxovdana a nakonec bylo Grignardovo Ccinidlo pfevedeno kanylou do
odmérného valce a ponechdno v ném stat pres noc. Nasledné byla pomoci acidobazické
titrace stanovena jeho koncentrace tak, aby mohlo byt pfistoupeno k samotné piipravé

uvazovaného ketonu.

MgBr ici, 2LiCl, AICly, CuCl

croe TTHF025°C,4h
o)
5

Obrazek 46: Syntéza I-adamantyl(methylfenyl)methanonu.

Toho mélo byt docileno reakci slouceniny 4 s 4-methylfenylmagnesiumbromidem
v prostiedi bezvodého THF, kdy do reakéni smési byly postupné piidavany tii
katalyzatory, a sice chlorid lithny, chlorid hlinity a chlorid médny (Obrazek 46).
Katalyzatory byly do reakéni smési piidavany v uvedeném pofadi, pficemz dalsi
katalyzator byl pfidan vzdy po rozpusténi toho pfedchoziho. Po ukonceni reakce byla
reak¢ni smés zpracovana a susena nad bezvodym siranem sodnym. Ziskany surovy produkt
byl podroben GC-MS analyze, kterd nepotvrdila vznik uvazovaného ketonu, ale
brombenzenu a jodbenzenu. Nejspi§ kvili pouziti katalyzatorh, které nebyly patfi¢né

suché, protoze jsou velmi nachylné na vlhkost.

Tato reakce byla zopakovéna jest¢ jednou, ale s ovéfenymi katalyzatory, coz

potvrdilo i spravné barveni reakéni smési po rozpusSténi kazdého katalyzatoru. Surovy
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produkt byl analyzovan pomoci GC-MS analyzy, kterd prokéazala vznik né¢kolika sloucenin
(Obrazek 47). Vyjma ocekavaného produktu a bézné¢ se vyskytujiciho vedlejsiho produktu
této cross-couplingové reakce, tedy 4,4 -dimethylbifenylu, byl v reakéni smési ve znacném
mnozstvi pfitomen brombenzen a jodbenzen. Vznik poslednich dvou sloucenin byl nejspis
podroben purifikaci pomoci sloupcové chromatografie, at’ uz kvili mensSimu obsahu
kyzeného ketonu oproti ostatnim sloucenindm, tak z divodu Casové tisné, ktery byl

vyhrazen feSeni této diplomové prace.
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Obrazek 47: GC-MS cross-couplingové reakce slouceniny 5 s
4-methylfenylmagnesitumbromidem.
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ZAVER

Predlozend diplomova prace navazuje na moji praci bakaldiskou a vychazi ze
zaméteni védecko-vyzkumné skupiny doc. Mgr. Roberta Vichy, Ph.D.. Prace dale
navazuje na publikaci zvefejnénou v roce 2016 redakci ¢asopisu The Journal of Organic
Chemistry, v nizje popsana syntéza série heteroditopickych ligandii na bazi
imidazoliovych soli. Struktura ligandu, jehoz syntéza méla byt provedena v rdmci této
diplomové préce, se od ligandu jiz publikovaného li§i pouze absenci oxo skupiny mezi
adamantanovym motivem a 1,4-disubstituovanym benzenem, kdy tato skupina méla byt

nahrazena methylenovou spojkou.

Jako prvni byla provedena radikdlovd bromace ketonu 1 za pouziti
N-bromsukcinimidu. Produkt této reakce byl opakovanou purifikaci ptecistén pomoci
sloupcové chromatografie a pouzit pro reakci s ethan-1,2-dithiolem poskytujici
pozadovany dithiolan 3. Nasledovala Mozingova desulfurizace dithiolanu 3 pomoci Ra-Ni,
béhem niZ vSak nedoSlo k odstranéni dithiolanového kruhu, ale k odstépeni atomu bromu
coz bylo potvrzeno pomoci 'H NMR. Poté byla vyzkousena desulfurizace pomoci chloridu
nikelnat¢ho a NaBH4, avSak s uplné stejnym vysledkem jako tomu bylo v pfedchozim
ptipadé.

Kviili nedostatku vychozi slouceniny 3 bylo nutné se vratit zpct na zacatek, avSak
Dalsim krokem tedy byla pfiprava ketonu 1 pomoci reakce Grignardova Ccinidla
s chloridem adamantan-1-karboxylové kyseliny. Jenze ani ptiprava toliko potiebného
4-bromtoluenem. Tento se jevil dle vysledkii ziskanych pomoci analyzy GC-MS a NMR
jako bezproblémovy, proto Ize uvazovat o tom, ze nebyl dostate¢né suchy, ale naopak byl
,kontaminovan* vzdusnou vlhkosti, kterd znemoziiovala tspéSnou piipravu Grignardova
¢inidla.

Proto bylo pfistoupeno ke zméné syntetické strategie, a sice pfipravit pozadovany
keton 1 pomoci Friedelovy-Craftsovy acylace. Ackoliv tyto pokusy vedly ke vzniku
ocekavaného ketonu 1, tento byl vreakéni smési zastoupen v minoritnim mnozstvi,
zatimco produktem majoritnim byl para substituovany derivat 6a, doprovazeny druhym

regioisomerem, a sice meta derivitem 6b. Struktura obou slouCenin, které byly
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identifikovany jako 1-(3/4-methylfenyl)adamantan byla potvrzena pomoci GC-MS, para

derivat byl charakterizovan rovnéz pomoci 'H NMR.

Z uvedeného plyne, Ze nebyl pfipraven pozadovany ligand a nemohly byt tedy
prozkoumany jeho supramolekuldrni vlastnosti. Na druhou stranu bylo zjiSténo
neocekdvané chovani brom derivatu 3 pii desulfurizanich reakcich, kdy namisto
ocekavaného produktu vznikala sloucenina 4. Déle pak bylo experimentalné ovéteno, Ze
pouziti Friedelovych-Craftsovych acylaci neposkytuje uvazovany keton 1, nybrz derivaty

6a a 6b s tim, Ze sloucenina 6a vznika v reakéni smési jakoZzto hlavni produkt.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CBn
CD
CHCl;
DMSO
Et,O
GC-MS
IR
NMR
Ra-Ni
RVO
THF
TLC
'"H NMR

13C NMR

cucurbit[x]uril

cyklodextrin

chloroform

dimethylsulfoxid

diethylether

plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
infracervena spektroskopie

nuklearni magnetické rezonance

raneyuv nikl

rotacni vakuova odparka

tetrahydrofuran

chromatografie na tenké vrstvé

protonova nuklearni magnetické rezonance

uhlikova nukledrni magnetické rezonance
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