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ABSTRAKT

Predmétem této bakalaiské prace byla syntéza ligandu na bazi diamantanu pro dalsi vyuziti
ve vyzkumu v oblasti supramolekularni chemie. Cilem bylo vytvofit symetricky 4,9-
disubstituovany derivat diamantanu, ktery by mohl tvofit komplexy s cucurbit[z]urily
a cyklodextriny. Vychozi diamantan byl podroben radikalové chloraci, Friedeloveé-Craftsove
alkylaci, a nasledné regioselektivni elektrofilni aromatické substituci nitroskupiny do polohy
para fenylového kruhu. Timto postupem byl syntetizovan 4,9-bis(nitrofenyl)diamantan,
u kterého byly provedeny pokusy o redukci nitroskupin na skupiny primérni aminové.
Vsechny produkty a meziprodukty byly analyzovany pomoci béznych spektralnich metod,
jako je IR, NMR a GC-MS.

Kli¢ova slova: diamantan, hostitel-host komplex, cyklodextrin, cucurbit[z]uril, metody

strukturni analyzy.

ABSTRACT

The subject of this bachelor thesis was the synthesis of a diamantane-based ligand for further
use in research in the field of supramolecular chemistry. The aim was to create a symmetrical
4,9-disubstituted diamantane derivative that could form host-guest complexes with
cucurbit[n]urils and cyclodextrins. The starting diamantane was subjected to radical
chlorination, Friedel-Crafts alkylation, and subsequent regioselective electrophilic aromatic
substitution of nitro group into the para position of the phenyl ring. By this procedure, 4,9-
bis(nitrophenyl)diamantane was synthesized and attempts of the nitro groups reduction
providing primary amino groups were performed. All prepared products and intermediates

were analyzed by commonly used spectral methods, such as IR, NMR and GC-MS.

Keywords: diamantane, host-guest complex, cyclodextrin, cucurbit[#n]uril, spectral methods.
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UvVOD

Diamantanoidy jsou klecové, vysoce stabilni nasycené uhlovodiky, pfirozené se vyskytujici
v zasobach podzemni ropy a podzemniho plynu. Jako prvni z téchto cyklickych uhlovodikt
byl vroce 1932 izolovan adamantan zhodoninské ropy prof. Stanislavem Landou.
Nasledovaly objevy dal$ich z fady diamantanoidd, a to konkrétné diamantanu, triamantanu,
tetramantanu, pentamantanu a hexamantanu. Souhrnné se taktéz nazyvaji polymantany,
protoze tvoii homologickou ftadu, kdy zakladnim stavebnim kamenem je samotny

adamantan.

Diamantan je druhym zastupcem ztfady diamantanoidl a je tvoifen dvéma pomyslnymi
molekulami adamantanu. Dfive nez byl syntetizovan, byla jeho existence pfedpovézena
Vladimirem Prelogem a objevil se jako znak zasedani kongresu [IUPAC (z angl. International
pojmenovani ,.kongresan®). Nasledn¢ byl uspésné detekovan jako produkt katalytické
fotodimerizace norborenu, ale pouze v minimalnim zastoupeni. Postupem ¢asu byla jeho
syntéza zdokonalena a vytéZky se nyni pohybuji nad hranici 90 %. Diamantan je zajimavy

zejména z hlediska jeho charakteristickych vlastnosti na poli supramolekularni chemie.

Supramolekularni chemie je relativné mlady multidisciplindrni védni obor, ktery snoubi
poznatky z riznych odvétvi chemie, fyziky a biologie. Hlavnim pfedmétem vyzkumu jsou
supramolekularni komplexy, zejména pak ty, které jsou tvofeny molekulami v pozici hosta
a hostitele. Hostitelé jsou Casto velké makrocyklické slouceniny, naptiklad cyklodextriny
a cucurbit[n]urily, s dutinou uvnitf molekuly, do které mohou inkludovat molekulu hosta
nebo jeji ¢ast. Vazba mezi hostitelem a hostem spociva ve vyuziti intermolekuldrnich
interakci, jako jsou napfiklad van der Waalsovy sily, vodikové vazby, ion-didlové interakce
nebo disperzni sily. Vyhodou je mensi energie, pottebna k vytvofeni komplexu a nasledné
jeho vétsi stabilita. Jako hosté (ligandy) casto vystupuji také derivaty rGznych

diamantanoidu.

Rigidni uhlovodikovy skelet diamantanu je velice zajimavym motivem pro syntézu slibnych
ligandii, které mohou s hostitelskymi molekulami tvofit vysoce stabilni komplexy. Pro
pfedlozenou bakaldiskou préaci byl jako cilovy motiv zvolen axialné disubstituovany
diamantan obsahujici v polohdch 4 a 9 fenylové substituenty, které maji v poloze para

navazan atom dusiku kvarternizovany tfemi methylovymi skupinami.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

10

I. TEORETICKA CAST
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1 DIAMANTAN

Diamantan je druhy zéastupce homologické fady diamantanoidi. Mezi zminéné
diamananoidy patii také nejjednodussi zastupce, adamantan, ktery je pomyslnym zakladnim
stavebnim kamenem pro dalsi polycyklické uhlovodiky v fadé. Dvé molekuly adamantanu
tvoii jiz zminény diamantan, tfi molekuly triamantan a takhle pokracuje tato fada dale.
Souhrnny néazev téchto klecovitych, vysoce stabilnich a také nasycenych uhlovodika —
diamantanoidy — je odvozen od diamantové miizky, ve které vytvari zakladni, opakujici se

strukturni jednotku. [1]

Stabilitu diamantanoidii zajist'uje jejich vysoce symetricky tvar a také minimalni vazebné
pnuti uvnitt molekuly, zapfi¢inéné dokonalym rozloZenim uhlikovych vazeb. K pevnosti
také pfispiva hustd trojrozmérna sit’ kovalentnich vazeb, kterd zajiStuje mimo jiné i to, ze
diamatanoidy maji vynikajici pomér pevnosti ku hmotnosti. Jejich nepolarni vlastnosti jsou
tézko ovlivnitelné 1 polarnimi substituenty. VSechny tyhle skutecnosti délaji

z diamantanoidi a jejich derivati skvélé adepty pro vyuziti v supramolekuldrni chemii. [1]

1.1 Diamantanoidy

Prvni zminka o né€kterém z fady diamantonoidi, konktrétné o adamantanu, zaznéla jiZ v roce
1932 v Praze. Tehdy piedstavil izolaci adamatanu z hodoninské ropy prof. Stanislav Landa.
Nejdrive byl povazovan za odpadni produkt pii frakéni destilaci ropy. Po dliikladné analyze
byla tato latka identifikovana jako adamantan. KdyZ byly pozdéji v ropé€ nalezeny 1 jiné
derivaty adamantanu a dokonce i diamantan, byly tyto uhlovodiky z ropy cilené izolovany,
vzajemné separovany a vyuzivany k dalSimu vyzkumu. JelikoZ ropa obsahuje pouze n€kolik
setin procenta téchto, z hlediska chemie tolik zajimavych, latek, byla separace z ropy

vyuzivana pouze do doby objevu uc¢innéjSich syntetickych metod. [2]

Polymantany neboli diamantanoidy jsou v poslednich letech pfedmétem vyzkumu diky
jejich jedineénym vlastnostem na poli nanotechnologii a v medicindlni chemii. Tyto
uhlovodiky maji tvar pomyslné klece, kterd je tvofena uhliky v nasyceném stavu
a v hybridizaci sp’. Atomy uhliky jsou spojeny o vazbami a celkové vytvaii vysoce
soumérnou Ctyfsténnou molekulu. Jednotlivé uhlikové vazby tvoii zdkladni, opakujici se
strukturu diamantové mftizky. Tato skuteCnost byla objevena jiz v roce 1913 pomoci
rentgenové difrakeni analyzy, za kterou ziskali William Lawrence Bragg a William Henry

Bragg Nobelovu cenu. [1,3]
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Obecny sumarni vzorec pro diamantanoidy je Cant¢Han+12, kde n zndzornuje pocet
adamantanovych jednotek v molekule. Lze tedy pozorovat Ze diamantanoidy jsou
homologickou fadou adamantanu. Za adamantanem nasleduje diamantan, triamantan,
tetramantan, pentamantan a hexamantan. Jakozto nejjednodussi ¢len skupiny diamantanoid
tedy vystupuje adamantan. Jeho sumarni vzorec je CioHis a je tvofen tiemi cyklohexany
nachazejicimi se v téméf idealni zidlickové konformaci. Z této vysoce stabilni konformace
cyklohexanu také vychazi dobry zaklad pro stabilitu celkové molekuly adamantanu. Pfi
pohledu na mozné prostorové usporadani adamantanovych jednotek mohou u nékterych
polymantanti vznikat rtizné izomerni anebo neizomerni molekuly. [1,4]

4
5 3

8 2 2

11

5 10 13
6 4 9

Obrazek 1: Strukturni vzorce adamantanu, diamantanu a triamantanu (zleva).

Diamantanoidy se d¢€li na niZ8i polymantany, které maji pouze jeden izomer. Patfi mezi né
adamantan, diamantan a triamantan (Obrazek 1). Mezi vys§i polymantany patii molekuly
se ¢tyfmi a vice adamatanovymi jednotkami ve své struktuie. Tetramantan tvofii tfi izomery,
pentamantan tvoifi Sest izomernich molekul a jednu neizomerni, hexamantan sedmnact

izomernich a Sest neizomernich. [1,4]

Diky svému vysoce stabilnimu uhlovodikovému skeletu maji diamantanoidy v pevném stavu
mnohem vyssi teplotu tani nez molekuly jinych uhlovodiki se stejnym poctem atomi uhliku.
Nejvyssi teplota tani se odhaduje u adamantanu (269 °C), i pfesto miiZze snadno sublimovat
1 pti atmosférickém tlaku a pokojové teploté. U nésledujicich polymantana se teplota tani
snizuje, a to z divodu mensi symetri¢nosti molekuly. Naproti tomu hustota molekuly roste

s poctem atomi uhliku v molekule daného diamantanoidu. [1]
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Tabulka 1: Fyzikalni vlastnosti niz§ich polymantand. [1]

_ Sumarni Molarni Hustota Teplota  Bod varu
Sloucenina vZOrec hmotnost [¢/cm?] téni [°C] °C]
[g/mol] g
adamantan CioHie 136,240 1,07 269 -
diamantan Ci4Hao 188.314 1,21 236,5 272
triamantan CisHa4 240,390 1,24 221,5 330

Dalsi specificka vlastnost plynouci z vysoké rigidity uhlovodikové klece diamantonoidi je
jejich vysoké reverzibilni stlaCitelnost. Elasticita diamantonoida se da skvéle vyuzit diky
kombinaci pozadovanych vlastnosti anorganickych nanomateriali a malych molekul

uhlovodiki naptiklad pii konstrukci odpruzenych zatizeni. [5]

1.1.1 Slouceniny podobné diamantanoidiim

Existuji 1 jiné uhlovodiky, které jsou tvofeny pevnou kleci, neskladajici se
z adamantanovych podjednotek. Jsou to latky pfirozené se vyskytujici v pfirodé jako
diamantanoidy, ale také se do této skupiny fadi latky uméle syntetizované. Jmenovité sem
muze byt zatazen napiiklad kuban, bicyklo[2.2.2]oktan ¢i bicyklo[2.2.2]okt-2-en (Obrazek
2). [6,7]

Kuban je sloZen z osmi atomil uhliku, tvoficich pravidelné uspofadani, které odpovida tvaru
krychle. Ke kazdému atomu uhliku je navdzan jeden atom vodiku. Vazby atomu uhliku mezi
sebou tvofi zna¢né neptirozeny uhel 90°. Tyto okolnosti zptisobuji, ze v molekule vznika
velké pnuti, ale 1 pfesto je kuban pozoruhodné stabilni. Za povSimnuti stoji také jeho
pomérné vysoka hustota 1,29 g/cm?, ktera je dokonce vétsi nez u diamantanu (1,21 g/cm?).
Kubany =zatim nemaji velké wuplatnéni v praxi, ale zkouma se jejich vyuziti

v supramolekularni ¢i medicinalni chemii. [6,8]

Bicyklo[2.2.2]oktan a bicyklo[2.2.2]okt-2-en, jak uz ndzev napovidd, jsou tvofeny osmi
atomy uhliku a c¢trnacti atomy vodiku. Uhlikovy skelet je tvofen tfemi cyklohexany
zaujimajicimi trigonalni tvar. Klecové uspotadani jim naptiklad zajiStuje vyssi bod tani, nez
ma jejich neklecova piedloha cyklooktan. Tyto molekuly jsou taktéz zkoumany jako vhodné

ligandy pro supramolekuldrni chemii. [7]
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kuban bicyklo[2.2.2]oktan bicyklo[2.2.2]okt-2-en

Obrazek 2: Strukturni vzorce kubanu, bicyklo[2.2.2]oktanu a bicyklo[2.2.2]okt-2-enu.

1.2 Popis a historie diamantanu

Historie diamantanu sah4d az do padesatych let minulého stoleti, kdy byl jeho vyskyt
predpovézen Vladimirem Prelogem, ktery jeho podobu odvodil z pentacyklotetradekanu.

1412027 0% !tetradekan byla vybrana jako

Molekula tehdy znama jako pentacyklo[7.3.1.
znak zasedani kongresu [UPAC (z angl. International Union of Pure and Applied Chemistry)
v Londyné v roce 1963. Tehdy byla tato struktura k vidéni na vét$in€ propagacnich materialii
zasedani spole¢né s vyzvou tuto molekulu syntetizovat. Prvni ptiprava kongresanu, jak se
této molekule fikalo jest¢ pred oznadenim diamantan, byla uskute¢néna v roce 1965, avsak
s mizivym 1 % vytéZkem. Nasledn& byla v roce 1966, po Usp&$né syntéze triamantanu,

zavedena ndm jiZ zndma nomenklatura diamantanoidd, i pfesto Ze se tehdy o tetramantanu

pouze spekulovalo. [9]

Ptestoze je diamantan znamy uz vice nez 50 let, stile nebyly objeveny vSechny jeho
moznosti vyuZziti. Doposud znamé jsou naptiklad jeho polymery, které dokazi odolat az
teploté¢ 500 °C. MozZnost efektivné se pfipojit na kovové povrchy lze vyuzit na poli
nanotechnologii jako molekularni vodivé spoje, kde by teoreticky v budoucnu mohly
nahradit kfemikové spoje. V medicinalni chemii zaznamenal jeden derivat diamantanu,
konktétné 1,6-bis[4-(4-amino-3-hydroxyfenoxy)fenyl]diamantan, vyborné vysledky pfi boji
proti lidskym nadorovym bunkam. Nyni jsou zkoumény jeho mozné protinaddorové ucinky
pii rakoving tlustého stieva. A v neposledni fad¢ se jeho vlastnosti vyuziva pii syntéze

ligandii pro supramolekularni chemii, coz je 1 téma této bakalaiské prace. [10,11,12]

1.3 Syntéza diamantanu

Jak jiz bylo zminéno, prvni syntéza diamantanu byla uskutecnéna v roce 1965, po predeslé
vyzvé piipravit klecovy uhlovodik, ktery by obsahoval 14 atomi uhliku v hybridizaci sp>.
Tohoto uspéchu dosahli Cupas a kolektiv na Princetonu, a to katalytickou fotodimerizaci

norborenu. Byl-li jako katalyzator pouzit AICls, €inil vytézek pouhé 1 %, ale pfi pouziti
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AlBr3; dosahoval vytézek uctyhodnych 10 % (Obrazek 3). Tato syntéza byla impulsem

k tomu, pokusit se pripravit i dal$i derivaty z fady diamantanoidu. [13,14]

o Katalyzator
—> —>

Katalyzator:
1) AICl3 (1 %)
2) AIBr3 (10 %)

Obrazek 3: Syntéza diamantanu z norbornenu.

Pochopitelné se védci nechtéli spokojit s tak nizkym vytézkem a postupem ¢asu se metody
pro syntézu diamantanu zdokonalovaly. Pro syntézu diamantanu ve vysokych vytézcich byl
vyuzit jako prekurzor Binor-S, ktery po hydrogenaci na platiné pfejde na meziprodukt se
sumarnim vzorcem Ci4Hzo, a za pfitomnosti vhodnych katalyzatori mize byt uvazovany

diamantan izolovéan ve vytézcich od 60 do 99 % (Obrazek 4). [13,15,16]

H,, Pt Katalyzator (a-g)

Katalyzator (h)

Katalyzator:

a) AlBr3, CS, nebo cCgH1,; 60-75%
b) Pt-Cl-alumina, HCI, 150 °C; 70 %
c) CH,Cl,, AICl3; 82%

d) HySOy4, 60 °C; 10%

e) B(OSO,CFj3)3, Freon-113; 99%

f) CF3SO3H-SBF5 (1:1); 98%

g) CF3S0O3H-B(OSO,CF3)3 (1:1); 98%
h) NaBH,, CF3SO3H, Freon-113; 99%

Obrazek 4: Syntéza diamantanu z Binoru-S.

V ptredchozich odstavcich bylo zminéno, Ze diamantan se spolu s adamantanem vyskytuji
v minimalnim mnozstvi v rop€. Pravdépodobné je to zpiisobeno geotermalnimi procesy,
které stovky let podzemni ropa podstupovala. Proto je mozné ziskat tyto klecové uhlovodiky

krakovanim n-alkantl, které se nachazi v ropé, pfi teploté 450 °C po dobu péti hodin. Tato
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metoda ale neni zdaleka tak selektivni, protoze ve vysledném produktu jsou zastoupeny
imono a dimethylsubstituované diamantany (Obrazek 5). Mnozstvi nesubstituovaného

diamantanu v produktu ¢ini pouhych 15-17 %. [17]

R

/

450 °C
— 4

Obrazek 5: Piiprava diamantanu a jeho derivati krakovanim ropy.
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2 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekularni chemie, tak jak je nyni definovana, je relativné mlady védni obor z konce
Sedesatych let minulého stoleti. Jedna z moznych definic, kterou vyslovil jeden z jejich
prikopnikl Jean-Marie Lehn, miize byt ptelozena jako ,,chemie nadmolekularnich atvara®.
Je to véda, ktera kombinuje dosavadni poznatky z organické, anorganické, analytické
a fyzikalni chemie, biologie a fyziky. Zabyva se predevSim studii intermolekuldrnich
(nekovalentnich) interakci. Jako ptfiklady nekovalentnich reakci mohou byt uvedeny van der
Waalsovy sily, vodikové mustky, ion-didlové interakce nebo disperzni sily. Jednim v dnesni
dobé¢ nejvice se rozvijejicim odvétvim je takzvana ,,host-guest chemistry®, v rdmci niz jsou

studovany supramolekularni komplexy typu hostitel-host. [18,19]

2.1 Komplexy typu hostitel-host

Pokud jsou dvé molekuly pevné spojeny, av§ak nikoliv prostfednictvim kovalentni chemické
vazby, lze tato uskupeni nazyvat jako systém hostitele a hosta. Hostitelem je vétSinou velka
molekula s nevyplnénou stfedni ¢asti, takzvanou kavitou, do které se pfichyti molekula hosta
pomoci intermolekuldrnich interakci, a vytvoii tak po ur€itou dobu supramolekularni
komplex. Mezi v ptirodé¢ se vyskytujici hostitele se fadi naptiklad jedny z nevyznamnéjSich
biomakromolekul, a sice enzymy. Obecné vsak, je-1i v supramolekularni chemii hovoteno
o hostitelskych molekulach, jedna se o rlizné makrocyklické slouceniny, jako napiiklad
cyklodextriny, cucurbit[n]urily, crown-ethery ¢i calixareny. JakozZto hosté (nebo takeé
ligandy) Casto vystupuji mensi molekuly, neZ je hostitel. Mezi vhodné ligandy se fadi latky
anorganické (vzacné plyny, kationty kovil) a organické (uhlovodiky, derivaty aromatickych
uhlovodikii a v neposledni fadé derivaty klecovych uhlovodiki) nebo také hormony

a neurotransmitery. [19]

Pfi zmén€ podminek prosttedi mize byt komplex hostitel-host rozpojen a pii ustaleni
ptvodnich podminek znovu utvofen. Z toho vyplyva, Ze vznik komplexil je reverzibilnim
déjem. Rozpad komplexu lze indukovat napiiklad zménou pH, teploty, intenzity zateni,
rozpoustédla nebo pritomnosti riznych plynii (CO», argon). I pfitomnost jiné molekuly, ktera
ma vyssi afinitu k hostiteli mize zapfticinit rozpad ptivodniho komplexu a vznik nového.
Jaké pfesné podminky musi byt splnény pro pferuSeni intermolekulérnich vazeb, zavisi na

specifickych vlastnostech ligandu a hostitelské molekuly. [19,20]

Aby nebylo porovnavani afinit hostii k hostiteliim tolik abstraktni, byla zavedena vazebna

konstanta K (taktéz znama pod oznacenim konstanta stability (Ks) a asociacni konstanta
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(Ka)). Tato konstanta vyjadiuje termodynamickou stabilitu komplexu hostitel-host. Nékdy
se uvadi 1 jako bezrozmérna veliina, ale pro vétsi upiesnéni jsou pouzivany jednotky
objemu na mol latky. Diky vazebné konstanté lze porovnavat stabilitu rGznych typt
komplexti mezi sebou. Ale, jak uz bylo feceno v predeslém odstavci, je potieba predem
definovat podminky vnéjSiho prostiedi. Vliv rozpoustédla mize byt demonstrovan na
ptikladu vazebnych komplexii crown-etheru a kationtii alkalickych kovi. Kdy tyto
komplexy pii vyskytu ve vodném prostiedi vykazuji konstantu stability v rozmezi 10'-10?
dm?-mol™! a pfi vyskytu v prostfedi methanolu jejich konstanta stability vzroste az na
hodnoty 10% dm*-mol™!. Pochopitelné je snaha vytvaret komplexy s co nejvyssi hodnotou
konstanty stability, protoze tyto molekuly snaze naleznou uplatnéni v medicinskych
a biotechnologickych oborech. Doposud nejvyssi hodnotu konstanty stability z ptirodnich
komplexti 1:1 vykazuje vazebny par glykoproteinu z vajecného bilku (avidin) a vitaminu H

(biotin). Jejich vazebn4 konstanta dosahuje hodnot az 10" dm*-mol™'. [19,21]

2.2 Makrocyklické slouceniny

Makrocyklické slouceniny vznikaji spojenim vice charakteristickych jednotek do jednoho
cyklického tetézce. Protoze tyto molekuly maji vétSinou kruhovy tvar, vyskytuji se jejich
vazebna mista jak vné kruhu, tak i uvnitf. Z tohoto diivodu jsou velice atraktivnimi pfedméty
vyzkumu a své misto si naSly i v supramolekularni chemii. Jejich charakteristicky tvar totiz
presn¢ odpovida definici hostitele. Kruhovy tvar molekuly umoziuje ptitomnost vnitini
dutiny (kavity), kde mize byt navazan potencidlni ligand. V dalSich odstavcich budou
popsany dva typy téchto makrocyklickych sloucenin, které jsou hojné vyuzivany jako
hostitelské molekuly v supramolekuldrni chemii. Po syntéze dostatecného mnozstvi ligandu,
ktery je predmétem této bakalafské prace, budou zkoumany komplexy prave s témito dvéma

makrocyklickymi slouceninami. [21]

2.2.1 Cyklodextriny

Prvni zminka o cyklodextrinech pochazi z roku 1891, kdy francouzsky védec A. Villers
identifikoval v produktu Stépeni Skrobu pomoci bakteridlnich enzymii nezndmou
krystalickou latku, kterou pojmenoval jako celulosin. Do roku 1938 bylo pouze zndmo, Ze
se jednd o smés razné velkych oligosacharidii. V nasledujicich Ctyficeti letech byly tyto

oligosacharidy podrobeny detailnimu vyzkumu, ur¢ena jejich stavba a findln¢ pojmenovany
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jako cyklodextriny. Nyni jsou cyklodextriny pfedmétem celé fady publikaci, v kterych se
studuje naptiklad jejich primyslové vyuziti, nebo vyuziti v medicing jakoZzto soucést 1éku.

[23,24,25,26]

Cyklodextriny jsou makrocyklické oligosacharidy, které se nejcastéji skladaji z Sesti, sedmi
nebo osmi glukézovych jednotek. Jednotky jsou mezi sebou spojeny o-(1,4) glykosidickou
vazbou a spolecné tvoii cyklicky fetézec s dutinou uvnitf. Cyklodextriny jsou ziskédvany
stale enzymatickou hydrolyzou Skrobu bakterialnimi enzymy, kdy produkt st€peni obsahuje
smés jak cyklickych, tak i linedrnich oligosacharidi. U cyklickych dextrini 1ze identifikovat
molekuly, skladajici se ze Sesti az sto glukdzovych jednotek. Avsak nejvétsi zastoupeni maji
zpravidla molekuly se Sesti (a-cyklodextrin) sedmi (B-cyklodextrin) a osmi (y-cyklodextrin)

glukézovymi jednotkami (Obrdzek 6 a 7). [25,27]

Obrazek 6: Strukturni vzorce nativnich cyklodextriny. [28]

Cyklodextriny zaujimaji ve vétSiné ptipadd tvar komolého kuzZele s dutinou uvnitt. Dutinu
tvoii predevs§im atomy vodiku H3 a H5 a osamélé atomy glykosidovych atomii kysliku,
lezici v roviné. Dutina m4 diky témto skute¢nostem hydrofobni charakter, zatimco primarni
a sekundarni hydroxylové skupiny zajist'uji hydrofobni charakter vnéjsi strany molekuly.

Molekuly glukézy jsou predeviim v *C; Zidlickové konformaci. [27]
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Obrazek 7: Schématické zndzornéni vybranych zastupct cyklodextrind. [29]

Mirnym problémem u cyklodextrinli je mnohem mensi rozpustnost ve vodé (pfedevsim u -
CD) nez u jejich srovnatelnych linearnich dextrinii. Tento problém pravdépodobné vznika
jako dusledek silné vazby molekul cyklodextrinu v krystalickém stavu. Proto jsou tvofeny
cilené modifikace cyklodextrinl, napfiklad substituci kterékoliv hydroxylové skupiny
methylovou skupinou. Takto cilené¢ modifikované cyklodextriny maji lepsi fyzikalni

vlastnosti (mezi které taktéz patii lepSi rozpustnost ve vodném prostiedi). [25]

V minulosti byly cyklodextriny mylné povazovany za potencialné toxické latky, proto byly
podrobovany rozsahlym toxikologickym studiim. Jejich toxicitu se ale nepodafilo prokazat.
Nyni jsou cyklodextriny a jejich derivaty k nalezeni v mnoha rznych vyrobcich. Je
vyuzivano predevsim jejich schopnosti navéazat pozadovanou molekulu do své kavity.
Naptiklad u aromatickych latek mtize molekula cyklodextrinu potlacit jejich nezadouci
senzorické vlastnosti, nebo u 1é¢iv lipofilniho charakteru mize cyklodextrin slouzit jako
pfepravni kontejner do mista urceni. V potravinaiském primyslu se vyuzivaji jako
stabilizatory aromatickych latek a latky snizujici nepfijemny zapach a chut’. V kosmetickém
odvétvi byly cyklodextriny testovany jako stabilizdtory chemicky labilnich slouc¢enin.
Vysledkem bylo prodlouZzeni doby tuc¢inku, snizeni lokalniho podrazdéni a minimalizace
nepiijemného zapachu. Ve farmaceutickém priamyslu predevsim zlepSuji distribuci 1é¢iva

v téle. [25]

2.2.2 Cucurbit[r]urily

Produkt kondenza¢ni reakce mezi glykolurilem a formaldehydem byl poprvé popsan roku
1904 v publikaci E. Meyera. Ale detailngji byl popsan tento makrocyklus, sloZeny
z glykolurilovych jednotek, az v roce 1981. Byl pojmenovan jako cucurbituril, podle jeho

podobnosti s dyni (dyn¢ patii do Celedi cucurbitaceae). Na konci 20. stoleti byly tyto
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makrocykly pfedmétem mnoha vyzkumii a své uplatnéni nalezly naptiklad na poli

supramolekuldrni chemie a medicinského vyzkumu. [30,31]

iy [ 2 ]
- ' |
HN™ "NH  y.c=0 —N" "N-CH~ | _
HN NH AH N N-CH, .l
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1 CBn:n=5,6,7,8, 10

Obrazek 8: Syntéza homologii cucurbit[n]urilu. [32]

Cucurbit[n]uril je Cisté syntetickd makrocyklickd molekula, kterd se pfirozené v piirode
nevyskytuje. Je syntetizovana kysele katalyzovanou kondenzaci glykolurilu a formaldehydu
(Obrazek 8). Produktem této reakce jsou makrocyklické slouCeniny, skladajici se
z n glykolurilovych jednotek, navzdjem propojeny methylovymi mustky. Podle poctu
zminénych glykolurilovych jednotek se cucurbit[n]urily dé€li na rGzné velké systémy. Jako
prvni byl syntetizovan a izolovan cucurbit[6]uril, ktery obsahuje 6 glykolurilovych jednotek.
Néslednou zménou reak¢nich podminek, pfedevsim tedy snizenim reakcni teploty, byly
izolovany nové pftiristky do rodiny cucurbit[n]urili. Konkrétné cucurbit[5]uril,
cucurbit[7]uril a cucurbit[8]Juril a s odpovidajicim poctem glykolurilovych jednotek

(Obrazek 9). [30,33]

.“}‘-‘3 !‘- b

%‘v‘# Yol

CBI5] CBI6] CB[7] CBI8]

Obrazek 9: Struktura vybranych cucurbit[z]urila. [33]
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U cucurbit[z]uril se opét vyskytuje kavita, zajistujici moznost vazby ligandu pomoci
nekovalentnich interakci. Na rozdil od cyklodextrind, které maji tvar komolého kuzele, takze
jsou rozméry obou portali (okraje kavity) rozdilné, maji cucurbit[n]urily, diky jejich
pravidelnému tykvovitému tvaru oba portaly shodné. Po okrajich portal cucurbit[#]urilt se
nachdzeji karbonylové skupiny, které zajistuji zvySenou elektronegativitu v této oblasti
a tim také tvoii polarni ¢ast molekuly. Ve vnitini ¢asti dutiny se jiz nenachazi zadné funkcni
skupiny, které by mohly zapficinit zvySenou polaritu. Diky této skutecnosti je tedy vnitini
¢ast kavity pozoruhodné hydrofobni a vykazuje preference viici zapouzdieni hydrofobnich
sloucenin. Jednim z dalSich aspektli vazby hostujicich liganda je velikost makrocyklu.
CBJ5] je diky své malé velikosti vhodny pro zapouzdieni plynti, CB[6] vaze alkylové
fetézce, CB[7] mlZe pojmout vétsi cyklické uhlovodiky, nebo aromatické slouceniny

a CB[8] je dokonce schopen vézat i dva ligandy soucasné. [30]

Jiz bylo zminéno, ze trvalo téméf 80 let, nez byly molekuly cucurbit[n]urild dikladné
prozkoumany. Jedna zpfi¢in této skuteCnosti je jejich mald rozpustnost v béznych
rozpoustédlech a ve vodé (<10 M), az na CB[5] a CB[7], které maji srovnatelnou
rozpustnost ve vodé s B-CD. Vyjimkou je silné kysely vodny roztok, proto musely byt
cucurbit[n]urily zkoumany ve smési kyseliny mravenci s vodou v poméru 1:1 (v:v). Takeé se

dobfie rozpousti ve vodném roztoku soli alkalickych kovi. [33]

Cucurbit[n]urily se vyuzivaji napiiklad jako katalyzatory chemickych reakci, kde mohou
usnadnit cykloadi¢ni reakce, kdyZ tyto reakce probihaji s velkym zrychlenim uvnitf kavity.
Také mohou slouZit jako ochranné kontejnery pfi stabilizaci jinak nestabilnich molekul. Pii
zapouzdieni cis-diaminostilbenu (DAS), ktery je generovan z trans-DAS pomoci UV zafeni
a ve tm¢ je prevadén zpét na trans-formu, je tento jev potlacen (Obrazek 10). I ptes to, Ze
jsou molekuly cucurbit[z]urild Cisté syntetické slouc¢eniny nebyla doposud prokazana jejich
toxicita. Proto nachdzeji uplatnéni i v medicindlni chemii pro jejich schopnost ochrany
1é¢iva a zlepSeni distribuce 1éCiva v téle. Také se vyuziva jejich vysokeé afinity k molekulam

organickych barviv pfi zpracovani odpadnich vod z primyslu barviv. [33,34,35]
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Obrazek 10: Tvorba komplexu DAS@CBJ7]. [33]

2.3 Metody stanoveni systémi hostitel-host

Supramolekularni chemie je multidisciplinarni védni obor a je mozno na ni pohlizet z mnoha
uhlt. Z tohoto divodu miZe byt nékdy sloZité vybrat zcelé fady instrumentalnich
a analytickych metod tu nebo ty nejvhodnéjsi. JelikoZ se zdjem této védy soustied’'uje na
objekty na molekularni urovni, je potfeba vyuzivat riznych fyzikalné-chemickych metod.
Patti mezi né napfiklad hmotnostni spektrometrie (MS), izotermalni titracni
mikrokalorimetrie (ITC), elektronova absorpce v UV/Vis oblasti, nuklearni magneticka
rezonance (NMR) nebo monokrystalova difrakéni analyza pomoci Rontgenova zareni
(XRD). Hlavnim ukolem pfi zkoumani dané¢ho supramolekuldrniho komplexu je zjistit
stechiometrické poméry hosta a hostitele, jejich vzdjemnou geometrii a urcit jejich
fyzikalné-chemické parametry (tj. entalpii, entropii a asociatni konstantu). Zadna z vyse
zminénych metod neni univerzalni, proto je nezbytné vhodné kombinovat tyto metody pro

dosaZeni uspokojivych vysledka. [36,37,38]

V ptipadé hmotnostni spektrometrie (MS) jsou jednotlivé molekuly nejprve ionizovany,
pfevedeny do plynné faze a néasledné separovany, na zaklad€ jejich poméru hmotnosti
k naboji, v hmotnostnim analyzatoru. Diky analyze vzniklého komplexu pomoci MS, miize
byt odhalena stechiometrie a stabilita supramolekularniho systému. TaktéZ mize byt na
zaklad¢ tandemové hmotnostni spektrometrie navrZena geometrie vzniklého komplexu

a detailn¢ studovéano chovani supramolekularniho systému v plynné fazi. [36,39]
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Izotermalni titra¢ni mikrokalorimetrie (ITC) zahrnuje peclivé méfeni tepla pii vzniku
supramolekularniho komplexu. Ze ziskanych hodnot miize byt nasledné vypoctena entalpie
(AH), entropie (AS) a Gibbsova energie (AG). Na zaklad¢ ziskanych hodnot mtize byt
potvrzen nebo vyvracen vznik komplexu a piipadné vypoctena hodnota vazebné konstanty.

[36]

Nuklearni magneticka rezonance (NMR) miize odhalit geometrické usporadani komplexu
a stechiometrické pomeéry jednotlivych komponent. Pomoci NMR titrace a nasledné
kvantifikace vysledki miize byt uréena vazebna konstanta komplexu hostitel-host. Pomoci
NMR lze studovat také chovani supramolekuldrnich komplexti za rtiznych podminek,
napiiklad ptfidavanim dal$iho mnozstvi stejné nebo jiné hostitelské molekuly do smési,

ptipadné jiné molekuly hosta, ktery miize vystupovat v roli kompetitora. [36,19]

Spektroskopicka titrace v UV/Vis oblasti je zaloZena na monitorovani intenzity
elektronového absorpéniho pasma pii urcité vinové délce, kterd je charakteristicka pro
volného hostitele, nebo hosta. Je velice podobnd metodam fluorescencni titrace. Vysledkem
této metody je graf, ktery zohlediuje intenzitu absorbance a koncentraci piidané¢ho hosta do
roztoku o konstantni koncentraci hostitele. Spektroskopické titrace ma oproti metodam
NMR tu vyhodu, zZe je citlivéj$i a je mozno ji pouzit pfi nizSich koncentracich hostitele

a hosta. [19]

Pro uspésny prubéh rentgenové difrakéni analyzy (XRD) je duilezitd izolace komplexu ve
formé kvalitntho monokrystalu. Pfi samotném méfeni je tento monokrystal upevnén do
difraktometru, kde na néj pribézné smeétuji rentgenové paprsky z riiznych thli. Paprsky jsou
od krystalu rozptyleny do detektoru a nasledné jsou vysledky vyhodnoceny. XDR poskytuje
nejdetailn€j$i a nepopiratelny popis geometrického uspofadani dané¢ho komplexu.

Neexistuje vSak zplisob, jak pomoci této techniky zjistit hodnotu vazebné konstanty. [36,40]
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3 LIGANDY NA BAZI DIAMANTANU

Pti tvorb& komplexu hostitel-host je dilezité, aby potencialni host mél predpoklady k tomu,
aby se pomoci nekovalentnich interakci pfipojil k hostiteli. Jednim z téchto ptedpokladi je
dostate¢na afinita k hostitelské molekule. Nepolarni kavita hostitelského systému je
zpravidla vyplnéna rozpoustédlem, proto je zddané, aby ligand v roli hosta mél vétsi afinitu
k molekule hostitele, nez ma rozpoustédlo. Dalsi z podminek je charakteristicka velikost
hostujici molekuly. Pfili§ malé ligandy nemusi uvolnit vS§echny molekuly rozpoustédla
z kavity a tim nedojde k dostate¢né stabilizaci komplexu. Vznikly systém hostitel-host bude
mit nizkou hodnotu vazebné konstanty a bude malo stabilni. Opacny ptipad, prili§ velké
rozméry hostujiciho ligandu, mize zapfiCinit, Ze se host nevmeéstna do hostitelské molekuly,
a tak inkluzni komplex hostitel-host nevznikne. Derivaty diamantanu jsou pro svou
nepolarni povahu a charakteristicky tvar vhodnymi ligandy ptedevs§im pro cucurbit[z]urily
a cyklodextriny. S hostitelskou molekulou se zpravidla vazi ve stechiometrickém poméru
1:1. Molekuly hostitelll a ligandti se mohou vazat v riznych pomérech, coz je ovliviiovano

celou fadou parametrii (Obrazek 11). [30,41]

2:2

axclusion inclusion hucngdinnar hieafotermary

Obrazek 11: Moznosti tvorby komplexii typu hostitel-host. [30]
3.1 Komplexy derivati diamantanu a cyklodextrini

Cyklodextriny jsou vhodné hostitelské molekuly pro derivaty diamantanu hned z nékolika
divodi. Cyklodextriny jsou bézné dostupné a jejich molekula obsahuje nepolarni kavitu,

kterda ma taktéz pozadované rozméry. Jedny zprvnich prozkoumanych komplexii
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diamantanovych derivati byly diamantan-1-karboxylovd kyselina a diamantan-4-
karboxylova kyselina ve vazb¢ s -CD. Bylo zjisténo, Ze diamantan- 1-karboxylova kyselina
vytvorila s B-CD komplex se stechiometrii 1:1 a vazebna konstanta odpovidala hodnoté K =
1,2:10° dm?-mol™!. Diamantan-4-karboxylovéa kyselina vytvotila s B-CD také komplex se
stechiometrii 1:1, ale s o néco maélo vy$si hodnotou vazebné konstanty K = 2,1-10°
dm?-mol . Jest& vyssi hodnoty vazebné konstanty K = 2,8-10°> dm*-mol ™! bylo dosazeno pii
vytvoieni komplexu diamantan-4-isoftalové kyseliny s B-CD. Rozdilné hodnoty derivatt 4-
a 1-karboxylovych kyselin poukazuji na fakt, Ze molekula diamantanu s axidlné¢ vazanym
substituentem je vice symetrickd, coz zpusobuje lepsi orientaci v kavité B-CD. Nasledny
nariist vazebné konstanty pifi vyméné substituentu za axiadlné navazanou kyselinu
isoftalovou, je vysvétlovan lepSim dosednutim do dutiny B-CD v dasledku polarngjsiho
substituentu. Diky své objemnéjSi molekule dokazi derivaty diamantanu tvofit stabilni
komplexy i s y-CD, zatimco adamantanové derivaty komplexy s y-CD sice také tvoii, ale
velmi malo stabilni. Univerzalnost diamantanovych derivati potvrzuje fakt, ze
triamantanové derivaty sice s B-CD tvoii komplexy, ale kvili jejich velkému objemu

vvvvv

konstanty K = 1,5:10° dm*-mol!. [41]

HOOC COOH

COOH

COOH

Obrazek 12: Diamantan-4-isoftalova kyselina, diamantan-4-karboxylova kyselina
a diamantan-1-karboxylova kyselina (zleva).

O 5 let pozdégji byl publikovan vyzkum zabyvajici se tvorbou komplexi aminoderivati
diamantanu a B-CD. Byly opét vyuzity 4- a 1-monosubstituované aminoderivaty a navic
jeste 4,9-disubstituovany aminoderivat. U monosubstituovanych derivati bylo dosazeno
hodnot vazebné konstanty v fadu 10°~10* dm>-mol !, coZ je mnohem méné neZ u jejich

karboxysubstituovanych analogli. Disubstituovany diamantan vykazoval pii tvorbé
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komplexu s B-CD pouze malou hodnotu asociaéni konstanty (K = 10> dm* mol ') a s y-CD
nebyl vznik komplexu detekovan. Je to pravdépodobné zpiisobeno jeho dikationtovym
charakterem, coz zn¢j de€la idedlni ligand pro tvorbu komplexu s CB[7], u kterého se

vyskytuji portaly s polarnim charakterem. [42]

3.2 Komplexy derivati diamantanu a cucurbit[z]urili

Cucurbit[n]urily jsou taktéz velmi vhodné hostitelské molekuly pro derivaty diamantanoid
a tvofi s nimi komplexy o stechiometrii 1:1. Avsak oproti cyklodextriniim dosahuji vzniklé
komplexy mnohem vysSich hodnot vazebné konstanty. V ptedeslé kapitole zminény
komplex avidin-biotin dosahuje hodnoty asociaéni konstanty K = 10'> dm*-mol™!, oproti
tomu doposud nejvys§i nameéfend hodnota vazebné konstanty u komplexu

diamantan@cucurbit[7]uril pfesahuje hodnotu K = 10'7 dm*-mol . [43]

Pro svou polarni povahu portalt kavit jsou jako ligandy velice vhodné aminosubstituované
derivaty. Nejvyssi afinity je dosahovano predevSim u kvartérnich amoniovych soli.
U primarnich, sekundéarnich a tercidrnich amind je hodnota asociacni konstanty ponékud
niz§i. Komplex monosubstituovaného 4-trimethylamoniumdiamantanu s CB[7] doséahl
hodnoty disociaéni konstanty K =7,2-10'" dm*-mol™!. Viibec nejpevné&jsim komplexem typu
hostitel-host, ktery byl publikovan je 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan@CB[7]
(Obrazek 13). Jeho konstanta byla mé&fena pomoci kompetitivni '"H NMR titrace v D>O
a dosdhla hodnoty K = 7,2:10'7 dm?-mol™!. Na stabilité se podili n&kolik faktori. Prvnim
znich je hydrofobni efekt, ktery zajistuje vytésnéni veskeré vysoce energetické vody
z kavity hostitele, coz zplisobi snizeni energie komplexu a jeho vyssi stabilitu. Dalsi dulezité
faktory jsou dokonald desolvatace hosta a téméf dokonalé umisténi kvartérnich
trimethylamoniovych skupin na diamantanu, které tvoii s karbonylovymi skupinami na
portalu CB[7] ¢trnéct ion-dipolovych interakci. Pi1 pokusu o zménu hostitele a vytvoreni
komplexu 4,9-bis(trimethylamonium)diamantan@CB[8] dosahovala hodnota vazebné

konstanty pouze K = 2-10'2 dm*-mol . [43,44]
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Obrazek 13: Pohled z boku na uspotfadani komplexu 4,9-
bis(trimethylamonium)diamantan@CB[7] (a) a 4-trimethylamoniumdiamantan@CB[7]
(b). [45]

Po vzoru predeslého ligandu byl syntetizovan 1,6-disubstituovany derivat diamantanu.
Ptiprava 4,9-bis(trimethylamonium)diamantanu probihala bez komplikaci, ale ptiprava 1,6-
bis(trimethylamonium)diamantanu byla vlivem sterickych podminek velice naro¢na.
Zakladem byla predstava vytvoreni komplexu, kdy je molekula diamantanu vazana
horizontalné vici hostiteli. Pro tuto tezi nebyla jiz kavita CB[7] kvili své nedostate¢né
velikosti vhodnd, proto byl vytvoren komplex s CB[8]. Vysledkem byla doposud nejvyssi
hodnota vazebné konstanty komplexu s CB[8], a to K = 5,7.10"* dm*-mol . [45,46]

Obrazek 14: Pohled z boku na komplex 1,6-bis(trimethylamonium)diamantan@CBJ8].
[46]
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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4 POUZITE 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 zjisStovani 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/ethylacetat
v pomérech (4:1, 2:1, v/v) a Cisty ethylacetat.

Pro kvalitativni analyzu reak¢nich 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 x 0,32 mm X 1,0
um). Pro vSechny analyzy byl zvolen nésledujici teplotni program: 100 °C/7 min; 30 °C/min
a teplotou nasttiku 250 °C. Nosny plyn byl He a iontovy zdroj m¢l 200 °C, 70 eV. VSechny
tyto analyzy byly provadény za linearni konstantni rychlosti 52 cm/s. Ve vypisy signalii
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 piistroje Spektrometr FTIR ALPHA-T
(Bruker) a to v podobé& KBr tablet. Pii vypisu spekter z IR byla pouZzita nasledujici legenda,
ktera charakterizovala intenzitu absorp¢nich pasi: s (silny), m (stfedni), w (slaby) nebo také
Sitku: b (Siroky pas).

Nuklearni magneticka rezonance byla provadéna na pfistroji JEOL INM-ECZ 400R/S3
pracujicim pfi frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz (!3C). Chemické posuny v 'Ha *C
NMR spektrech jsou uvadény v jednotkach ppm. Jako inertni standardy byla pouzivéna
rozpoustédla ('H: é(rezidualni DMSO-ds) = 2,50 ppm; d(rezidualni CHCI3) = 7,27 ppm. Pro
ucel interpretace vodikovych spekter byly vyuzity néasledujici zkratky: s (singlet), d (dublet),
t (triplet), m (multiplet).

Pouzit4 rozpoustédla a ¢inidla byla ziskana z komer¢nich zdrojl a byly pouzivany bez dalsi
upravy, neni-li uvedeno jinak. Vychozi diamantan byl pfipraven sérii reakci

z cykloheptatrienu [47] a pro ucely této prace byl ziskdn ze zasob vyzkumné skupiny.
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5 PROVEDENE SYNTEZY

5.1 Chlorace diamantanu

Smés 500 mg (2,66 mmol) diamantanu a 37,5 mg (0,26 mmol) siranu Cl
sodného byla n€kolik minut opatrné homogenizovéana v achatové treci

misce. Nasledné byla smés ptidana do baiiky se zabrusem a magnetickym

michadlem, kterd byla pfedem naplnéna argonem. Ke smési poté bylo

piidano sklenénou pipetou 0,56 cm?® (10,5 mmol) koncentrované kyseliny

sirové a nasledné opatrné piikapano sklenénou pipetou 1,1 cm?® (16,5

mmol) koncentrované kyseliny chlorsirové. Bailka byla jest¢ jednou

naplnéna argonem a uzaviena silikonovym septem s dutou jehlou pro

pfipadné vyrovnani tlakd. Reakce probihala v termostatu, ktery byl ClI
temperovan na 30 °C. Kvlli umisténi banky nemohla byt reakéni smés michana
automaticky, a proto byla promichdna nékolikrat v pribéhu syntézy rucné, pomoci
magnetické ty¢inky. Reakce probihala po dobu 18 h. Poté byla reakce zastavena ptidanim
ledové tfiste do reakcni baiiky. Po rozpusténi ledove tfisté byla smés v bance prevedena do
délici nalevky. Bailka byla tfikrat promyta destilovanou vodou a obsah banky byl vzdy
pfidan ke smési v délici nalevce. Poté byla barika trikrat naplnéna dichlormethanem a tento
organicky podil byl také pfidan k vodné fazi do délici ndlevky. Vodna a organicka ¢ast byly
oddé€leny a organicky podil byl jesté¢ promyt 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného.
Nasledné¢ byla organickd faze suSena v Erlenmayerové baiice nad siranem sodnym. Po
uplynuti 15 hodin bylo suSidlo odfiltrovano a rozpoustédlo odpafeno na rotacni vakuoveé

odparce (RVO).

4,9-Dichlordiamantan (2)

Titulni latky byla ziskana v podobé¢ nazloutlého krystalického prasku ve vytézku 81 %.
Teplota tani (#): 210-216 °C

'TH NMR (CHCI3, 400 MHz): 51,93 (s, 6H, CH(DiAd)); 2,14 (s, 12H, CHx2(DiAd)) ppm.

GC-EI-MS (tr = 15,1 min): 41 (6), 53 (6), 65 (7), 77 (18), 78 (6), 79 (15), 91 (27), 92 (6),
93 (11), 105 (11), 107 (6), 115 (6), 117 (6), 128 (5), 129 (11), 143 (9), 185 (14), 221 (100),
222 (15), 223 (33), 256 (M*(*°CL,), 4), 258 (M(**CI+37Cl), 3), 260 (M*(*'ClL), <1) m/z (%).

IR (KBr): 2929 (s), 2906 (s), 2857 (m), 1467 (w), 1440 (w), 1334 (w), 1241 (w), 1067 (m),
842 (s), 719 (w) cm .
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5.2 Friedelova-Craftsova alkylace 4,9-dichlordiamantanu

K 200 mg (0,77 mmol) 4,9-dichlordiamantanu bylo piidano 14,5 mg (0,1
mmol) AICIl; a barika s touto smési byla vyplnéna argonem, vybavena
magnetickym michadlem a vlozena do ledové lazné. Pomoci injekéni
stiikacky bylo pfidano 5 cm® (56,2 mmol) pfedem vysuseného benzenu
a baiikka byla opatiena zatkou. Teplota ledové ldzn€ byla udrZzovéna pfi
hodnoté¢ 5 °C, ale bylo nutné, aby benzen v reakéni smeési byl stale
v kapalné formé. Reakce byla po celou dobu michiana pomoci
magnetického michadla. Po 7 hodinach bylo do reakéni smési ptidano
20 mg AICl3 (0,15 mmol) a 2 cm® (22,4 mmol) bezvodého benzenu.
Pribéh reakce byl monitorovin pomoci plynové chromatografie
s hmotnostné-spektrometrickou detekci. Po uplynuti dal$ich 4 hodin byla
reak¢ni baiika pfesunuta do lednice a tam ponechana po dobu 1 tydne pfi
teploté 5 °C. Nasledné byl obsah banky preveden do délici ndlevky. Banika

byla tiikrat proplachnuta destilovanou vodou a obsah baiiky vzdy pfidan

do délici nélevky. Poté byla banka jesté proplachnuta tfikrat dichlomethanem a tyto

organické podily byly taktéZ pievedeny do délici ndlevky. Organicka faze byla oddélena

ajesté¢ promyta 10% roztokem NaHCO;. Poté byl organicky podil preveden do

Erlenmayerovy bailky a suSen nad siranem sodnym. Po 15 hodindch bylo suSidlo

odfiltrovano a rozpoustédlo bylo odpafeno na rotacni vakuové odparce.

4,9-Difenyldiamantan (3)

Titulni latky byla ziskana v podobé bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 85 %.

Teplota tani (#): 242-249 °C

TH NMR (CHCls, 400 MHz): 52,01 (s, 18H, CH+CHa(DiAd)); 7,22 (t, J= 7,6 Hz, 2H, Ph);

7,36 (t,J=17,6 Hz, 4H, Ph); 7,44 (d, J= 7,6 Hz, 4H, Ph) ppm.

GC-EI-MS (iR = 52,2 min): 77 (12), 79 (8), 91 (64), 92 (7), 93 (5), 103 (6), 105 (14), 115
(17), 117 (13), 128 (11), 129 (15), 131 (9), 141 (9), 142 (7), 143 (8), 153 (6), 154 (9), 155
(16), 156 (8), 157 (5), 165 (5), 167 (11), 168 (9), 169 (16), 170 (9), 171 (11), 340 (M-, 100),

341 (28) m/z (%).

IR (KBr): 2912 (s), 2888 (s), 2848 (m), 1492 (m), 1460 (w), 1440 (w), 1049 (w), 762 (m),

699 (s), 531 (w) cm™ L.
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5.3 Nitrace 4,9-difenyldiamantanu

Do dvouplastové banky vychlazené pomoci externiho ob&hu kryostatu na N 02
-13 °C bylo odpipetovano 3 cm?® anhydridu kyseliny octové. Do vialky
byla pfipravena smés 1,1 cm? azeotropni kyseliny dusi¢né a jedné kapky
azeotropni kyseliny sirové. Reakéni banka byla nésledné vybavena
magnetickym michadlem a za stdlého michani byla ptidavana do reakéni
smési po kapkach nitraéni smés. Poté byla do reakéni smési piidana
suspenze 200 mg (0,58 mmol) vychozi latky (4,9-diflenyldiamantanu)

3

v 5 cm’ acetanhydridu. Zbytky vychozi latky byly jesté vyplachnuty

2 cm’

acetanhydridu. Po celou dobu provadéni reakce nesméla teplota

reakéni smési pfesdhnout 0 °C, coz bylo peclivé kontrolovano

teplomérem. Reakce probihala za stdlého michdni magnetickym

michadlem pfi teploté¢ reakéni smési -7 °C. Pribéh reakce byl

monitorovan pomoci TLC a po 3 h byla reakce zastavena ptidanim ledové

tfiSt¢ do reakéni banky. Po roztati ledové ttisteé bylo ke smési pfidano cca

5 cm?® dichlormethanu a obsah reakéni nadoby byl pieveden do délici

banky. Zbytky reakéni smési ve dvouplastoveé batce byly tiikrat vymyty
dichlormethanem a spojené organické podily byly pfevedeny do délici

bailky. Organickd faze byla oddélena a vodna faze tfikrdt promyta N02
dichlormethanem. Poté byly organické faze spojeny a nékolikrat promyty 5% roztokem
NaxCO3 za intenzivniho vyvoje CO». Nasledné¢ byla organicka faze ptevedena do

Erlenmayerovy banky a 15 h suSena nad siranem sodnym. Nasledné bylo suSidlo

odfiltrovano a rozpoustédlo odpareno na rotacni vakuové odparce.
4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantan (4)

Titulni latky byla ziskana v podobé& bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 67 %.
Teplota tani (#): 255— 258 °C

TH NMR (CHCl3, 400 MHz): 62,02 (s, 12H, CH2(DiAd)); 2,05 (s, 6H, CH(DiAd)); 7,56 (d,
J=28,8 Hz, 4H, Ph); 8,20 (d, /= 9,2 Hz, 4H, Ph) ppm

IR (KBr): 2915 (m), 2870 (m), 1600 (w), 1592 (w), 1511 (s), 1349 (s), 1315 (w), 1111 (W),
847 (m), 699 (m) cm™ .
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5.4 Pokusy o redukci 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu
Metoda A:

Byla vytvofena suspenze 100 mg (0,229 mmol) 4,9-bis(4- N H2
nitrofenyl)diamantanu a 40 cm® methanolu. Na batiku, obsahujici tuto
suspenzi a magnetické michadlo, byl nasazen zpétny chladi¢ a byla
umisténa do olejové lazné temperované na 100 °C. Pii dosazeni teploty
varu methanolu bylo do smési pfiddno 10 cm® koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 222 mg (0,568 mmol) pentakarbonylu zeleza. Reakéni
smés byla pod stalym ptisunem argonu refluxovana. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC. Dalsi davky 222 mg pentakarbonylu Zeleza
byly do reakce pfidany vZdy po zreagovani pfedchozi davky. Celkem bylo
do reakce pfidano 666 mg pentakarbonylu zeleza a po zreagovani posledni
davky bylo vypnuto zahfivani a reakce ponechdna ptes noc pii pokojové
teploté. Poté bylo pomoci 10% roztoku NaOH upraveno pH reakéni smési
na pH 8. Vznikla vodna faze byla pfevedena do délici nalevky a tiikrat
promyta ethyl-acetditem. Spojené organické podily byly jesté promyty
destilovanou vodou a nasledné 15 h suSeny nad siranem sodnym
v Erlenmayerové bance. Po uplynuti ¢asu bylo suSidlo odfiltrovano

a rozpoustédlo odpafeno na rotacni vakuové odparce.

NH>

Metoda B:

Do batiky vybavené magnetickym michadlem bylo napipetovdno 10 cm® smési n-hexanu
a dioxanu (1:1, v:v). Nésledné bylo v této smési rozpusténo 100 mg (0,229 mmol) 4,9-bis(4-
nitrofenyl)diamantanu. Jako katalyzator bylo pouzito 15 mg (0,014 mmol) 10% Pd/C, které¢
bylo taktéz ptidano do reak¢ni bariky. Batika byla opatfena septem a vSechen vzduch z banky
byl nejdiive vyhnén argonem a nasledné byl do baniky zajistén staly ptisun plynného vodiku.
Za stadlého michani magnetickym michadlem probihala reakce 7 dni. Pribézné bylo
dopliiovéano odparené rozpoustédlo a po 24 h byla jesté ptidana suspenze 15 mg 10% Pd/C
v 3 cm® n-hexanu. Reakce byla po celou dobu monitorovana pomoci TLC. Po ukondeni
reakce byla reakéni smés prefiltrovdna za sniZzeného tlaku ptes vrstvu celitu. Celit byl
nasledné jest¢ 3x promyt dioxanem. Filtrat byl poté 18 h suSen nad siranem sodnym

a nasledné bylo rozpoustédlo odpateno na rota¢ni vakuové odparce.
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III. DISKUZNI CAST
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6 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Cilem ptedlozené prace bylo navazat na prechozi bakalarskou praci Bereniky Koci, ktera
méla za kol syntetizovat stejny ligand, ale po UspéSném tfetim kroku syntézy jiz dale
nepokracovala. Hlavnim motivem této prace bylo jiz ve vySe zminéné praci popsané syntézy
zdokonalit a ptipravit dostatek nitro derivatu pro doposud neuskute¢néné pokusy o redukci

nitroskupin na skupiny priméarni aminové a naslednou kvarternizaci ptitomného dusiku.

Na zaklad¢ provedené literarni reSerSe bylo potfeba navrhnout a uskutecnit syntézu 4,9-
disubstituovaného ligandu s centrdlnim diamantanovym motivem. Polohy substituentt byly
zvoleny zamémé do axialnich poloh 4 a 9, pro zachovani symetri¢nosti molekuly. Podle
poznatkil z literatury dosahuji axialné substituované derivaty vySSich hodnot konstanty
stability nez ekvatorialng, ¢i sekundarné substituované molekuly diamantanu. Jako cilovy
ligand byla navrzena sloucenina nesouci centralni diamantanovy motiv, substituovany
v polohach 4 a 9 fenylovou skupinou, kterd ma v poloze para navazany kvarterni atom
dusiku, obklopeny tfemi methylovymi skupinami (Obrazek 15).

CHs

H3C\A?/CH3

s
—
—

/ ‘

\
N@

HaC” | CHs

CH,

Obrazek 15: Strukturni vzorce vychoziho diamantanu a uvazovaného ligandu.

Podle dosavadnich poznatkli o syntéze axialn€ (di)substituovaného diamantanu byla
navrzena synteticka strategie. Nejprve byl vychozi diamantan podroben radikalové chloraci

a nasledn¢ Friedelové-Craftsove alkylaci. Jako nejsnazsi zptisob piipojeni atomu dusiku na
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fenylovy motiv do polohy para byla zvolena elektrofilni aromaticka substituce, konkrétné
pak nitrace. Nasledné bylo nutné vzniklé nitroskupiny zredukovat na skupiny primarni

aminové a tyto kvarternizovat pomoci uvazované reakce s prebytkem jodmethanu.

V literatute se vyskytuje jiz podobny ligand, ale pouze ve formé diamantanového jadra s 4,9-
disubstituovanym kvarternim atomem dusiku, na ktery jsou navdzany tfi methylové skupiny.
Jeho hodnota vazebné konstanty v komplexu s CB[7] je nejvyssi z doposud popsanych.
Domnivame se, Ze navazanim fenylového motivu mezi diamantan a kvarterni dusikové

atomy dojde k zvySeni poc¢tu vazebnych mist a tim 1 k nariistu hodnoty asocia¢ni konstanty.
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7 PROVEDENE SYNTEZY

7.1 Chlorace diamantanu

Jako prvni krok syntetické strategie bylo potifeba pfipravit dostate¢né mnozstvi
disubstituovaného 4,9-dichlordiamantanu (2), jako dobry vychozi motiv pro néslednou
Friedelovu-Craftsovu alkylaci. Jako jiz ovéfena reakce byla zvolena radikalova substituce

chloru za casti kyseliny sirové a chlorsirové (Obrazek 16).

Cl

Na,S0,, HSO4CI, H,S0,

-
¥

30°C,18h

1 2 (81 %)

Cl

Obrazek 16: Chlorace diamantanu.

Vychozi diamantan (1) bylo nutné nejdiive homogenizovat v tfeci misce spolecné se siranem
sodnym. Kviili opravnéné obavé o nemoznosti kvantitativné pievést cely obsah tfeci misky
do reak¢ni banky, byla vZzdy navazka diamantanu a siranu sodného o 5 % vyssi, nez je

uvedend teoretickd hmotnost v postupu.

Po ptfidani obou kyselin k zhomogenizované smési bylo pozorovéano vyvijeni plynu, proto
byla baiika se septem pro piipadné vyrovnani tlaka opatfena dutou jehlou. Samotné reakce
byla provadéna v termostatu, aby mohla byt po celych 18 hodin zarucena stabilni predepsana
teplota. Z tohoto diivodu nebylo mozné reakci automaticky michat. Pro lepsi pribéh reakce
a zarucCeni alesponl ¢astecného zhomogenizovani, byla reakéni smés minimalné jedenkrat za

hodinu promichéna pomoci magnetické tyc¢inky.

Reakce byla provedena celkem osmkrat, pokazdé s jinou hmotnosti vychozi latky, ale stale
ve stejném molarnim poméru vSech reaktantd. Ve vysledku bylo syntetizovano vice nez 7 g
produktu, ktery nebyl dale ¢istén. Kazda z reakci byla sledovana pomoci GC-MS a ziskany
produkt byl také analyzovan pomoci 'H NMR.
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Obrazek 17: Chromatogram po chloraci vychoziho diamantanu.

Po zpracovani reakéni smés byl ziskany surovy produkt analyzovan pomoci GC-MS.
V ziskaném chromatogramu (Obrazek 17) byly pozorovany celkem cCtyfi piky, jejichz
struktura byla urcena dle obdrZzenych hmotnostnich spekter (EI-MS). Nejmensi zastoupeni
mél ve smési vychozi diamantan (R¢ = 12,5 min), ktery byl zastoupen necelymi Ctyimi
procenty. Dale byly ve smési detekovany monochlorovany (R; = 13,8 min), dichlorovany
(R¢ = 15,1 min) a trichlorovany derivat (R = 16,5 min) diamantanu. Nejvice zastoupenym
byl pozadovany 4,9-dichlordiamantan (2), kdy relativni zastoupeni této latky, dle GC-MS,
¢inilo cca 81 %. Trichlorovany derivat byl ve smési zastoupen 11 % a monochlorovany
derivat pak piiblizné 4 % (Tabulka 2).

Tabulka 2: Retencni Casy a relativni zastoupeni sloucenin identifikovanych pomoci GC-
MS po chloraci diamantanu.

Sloucenina Reten¢ni ¢as (min) Relativni zastoupeni (%)
diamantan 12,5 3,6
monochlorovany derivat 13,8 4.4
dichlorovany derivat 15,1 80,7

trichlorovany derivat 16,5 11,3
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Jak je uvedeno vyse, struktura jednotlivych, ve smési se nachazejicich, sloucenin byla
navrzena pomoci studia ziskanych hmotnostnich spekter. Ve spektru slouceniny s retenénim
¢asem 15,1 minuty byl pozorovan nepfili§ intenzivni, ale pfesto detekovatelny molekulovy
klastr o m/z 256/258/260 odpovidajici pfitomnosti dvou atomii chloru v molekule.
Dominantnim byl ve spektru ion o m/z 221, ktery byl doprovazen iontem o dva m/z vy$§im,
tedy 223 m/z, kdy jejich vzajemny pomér Cinil ptiblizn€ 3:1, coz je typické pro slouceniny
obsahujici ve své struktufe jeden atom chloru. Ion o m/z 221 vznik4 odstépenim radikalu

chloru (**Cl") z molekulového iontu (m/z 256). Hmotnostni spektrum je uvedeno na Obrazku
18.
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Obrazek 18: EI-MS spektrum slouceniny 2.

Vyjma EI-MS byla k potvrzeni struktury uvazovaného, a ve smé&si pievladajiciho 4,9-
dichlordiamantanu (2), pouzita protonova spektroskopie nuklearni magnetické rezonance
("H NMR). Ve spektru uvedeném na Obrazku 19 lze pozorovat dva dominantni signaly
v alifatické oblasti. Singlet sposunem 1,99 ppm odpovida atomim vodiku CH
z diamantanového motivu (CH(DiAd)), zatimco signal nachéazejici v oblasti 2,14 ppm pak
atomiim vodiku methylenovych (CH2(DiAd)). Jelikoz se jedna o slouceninu v literatuie jiz
popsanou, bylo nami naméfené 'H NMR spektrum srovnano se spektrem uvedenym

v patentu publikovaném v roce 2007 [48], kdy ob¢ spektra jsou totozna.
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Obriazek 19: '"H NMR spektrum slouceniny 2.

7.2 Friedelova-Craftsova alkylace 4,9-dichlordiamantanu

Pro navazani fenylovych jednotek do polohy 4 a 9 v ptfedeslém kroku pfipraveného 4,9-
dichlordiamantanu (2) byla zvolena jiZ ovétena a vyzkouSena Friedelova-Craftsova alkylace.
Jako rozpoustédlo a zarovenl zdroj aromatického jadra byl pouzit Cerstvé destilovany
bezvody benzen. Roli katalyzatoru a Lewisovy kyseliny zde zastupoval bezvody AICl;
(Obrazek 20).

Cl

AICl,

benzen, 5 °C, 11 h m
2 3 (85 %)

Cl

Obrazek 20: Friedelova-Craftsova alkylace 4,9-dichlordiamantanu.
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Taktéz se vyskytovala moznost vyuzit jako Lewisovu kyselinu InCls, ktery ale musi byt pred
samotnou reakci vysusen. Kvili této skutecnosti byl zvolen pravé AlCIs. Z diivodu obav
o mozny vznik nezadoucich vedlejsich produkt byla teplota reakce upravena na 5—6 °C.
Zde bylo potieba pecliveé sledovat konzistenci reakéni smeési, protoze teplota tani benzenu je
5,5 °C a pii zchlazeni reakce pod tuto hodnotu benzen v reakéni smési ztuhl a tim se
komplikoval priibéh reakce. Prvotni vytézky se pohybovaly kolem 70 %, proto byl nasledné
postup upraven a do smeési bylo po sedmi hodinach jesté navic piidavano 20 mg AlCl; a 2
cm® benzenu. Po upraveni postupu syntézy se hodnoty vytézkii dostaly na hodnotu 85 %.
Nejdiive byla dvakrat provedena syntéza s 200 mg vychozi latky a nasledné se navazka
vychozi latky zvySila na 500 mg, ale molarni poméry byly zachovany. Syntéza byla

provedena jedendctkrat, coz zabezpecilo pfipravu vice nez 6,5 g slouceniny 3.
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Obrazek 21: Chromatogram po Friedelové-Craftsové alkylaci slouceniny 2.

Stejn¢ jako v piipad¢ chlorace vychoziho diamantanu, tak také v ptfipad€ Friedelovy-
Craftsovy alkylace slouceniny 2, byl ziskany surovy produkt analyzovan pomoci GC-MS
(Obrazek 21). JelikoZ se reakce provadéla ze smési ziskané po chloraci, kterd nebyla nikterak
purifikovana, neni piekvapenim, ze byl v chromatogramu detekovan monoalkylovany
derivat (R¢ = 19,0 min), ktery se ve smési nachazel v relativnim zastoupeni cca 12 %
(Tabulka 3). Dale byl pozorovan pik s retencnim ¢asem 12,5 minuty, jehoZ hmotnostni
spektrum odpovidalo nesubstituovanému diamantanu, coZ bylo ponékud piekvapujici. Na
druhou stranu je nutno podotknout, Ze tato sloucenina piedstavovala ve smési minoritni
slozku se zastoupenim cca 3 %. Dominantnim pikem byl ten s retencnim ¢asem 52,1 minuty.
Na zakladé hmotnostniho spektra, v némz byl nejintenzivnéjSim ion o m/z 340 bylo urceno,

ze se jedna o pozadovanou slouc¢eninu 3 (Obrazek 22).
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Tabulka 3: Retencni Casy a relativni zastoupeni sloucenin identifikovanych pomoci GC-
MS po Friedelové-Craftsove alkylaci slouceniny 2.

Sloucenina Retencni ¢as (min) Relativni zastoupeni (%)
diamantan 12,5 2,8
monofenylovy derivat 19,0 12,2
difenylovy derivat 52,2 85,0
110 o
100 ] 340.2
i M +
. C z
S I
@ 70—
E . 91.0
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Obrazek 22: EI-MS spektrum slouceniny 3.

Vyjma GC-MS byla struktura slou¢eniny 3 potvrzena také pomoci 'H NMR. Ve spektru,

které je uvedeno na Obrazku 23 lze v alifatické oblasti pozorovat singlet odpovidajici

atomim vodiku z diamantového motivu (signaly ,,a+b*). V aromatické oblasti (7,20—7,45

ppm) pak byly pozorovany celkem tfi signaly, a to dva triplety (signaly ,,d* a ,,e) a jeden

dublet (signal ,.c*), pochazejici z aromatickych kruhti substituovanych v poloze 4 a 9

diamantanového motivu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 44

O OOTN~TN —
T OOONNN Q
L A A N N ('I\l
I
at+b
93 383 & I8
AN RN ~ M. e
d
o}
C d a
b
- € I
O
I
) O
4.08 4.07 208
C d
N
[ e
i u.lk

4.08 4.07 2.05 17.82
i H H [
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05

Chemical Shift (ppm)

Obriazek 23: '"H NMR spektrum slouceniny 3.

7.3 Nitrace 4,9-difenyldiamantanu

Jako vychozi latka byl vyuzit produkt pfedchozi reakce v necisténém stavu. Zpusobt, jak
elektrofilni nitraci uskutecnit je nespocet, naptiklad vyuziti guanidin nitratu, acetyl nitratu,
nebo nitrace pomoci smési kyselin dusi¢né a sirové a mnoho dalSich. Nakonec byla tedy
zvolena smés anhydridu kyseliny octové a kyseliny dusi¢né (Obrazek 24). Nezadoucim

jevem by byla nitrace do vyssiho stupné, ale vyuziti vySe zminéného nitra¢niho ¢inidla tuto

moznost minimalizuje.

Samotna piiprava nitraéniho c¢inidla vyzaduje specifické podminky. Je to vysoce
exotermicka reakce a musi byt provadéna pii nizkych teplotach. Reakéni banka, v které bylo
nitraéni Cinidlo pfipravovéano, byla temperovana na —13 °C. Za celou dobu nitrace
acetanhydridu teplota smési nepiesahla 0 °C, coz bylo peclivé monitorovano teplomérem.
Po pfidani vychozi latky do nitra¢ni smési byla baiika temperovana na —7 °C, protoze pfi

nizsich teplotach smés pfilis tuhla, coZ bylo nezadouci.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 45

NO,

ACON02

A0, -7 °C, 3 h m
4 (67 %)

w

NO,

Obrazek 24: Nitrace 4,9-difenyldiamantanu.

Po ukonceni reakce byly provedeny pokusy o vyc€iSténi smési a izolaci Zadaného 4,9-
bis(nitrofenyl)diamantanu (4). Nejdiive pomoci sloupcové chromatografie s SiO» jako
stacionarni fazi, kdy jako mobilni fdze byla vyuZita smés petroletheru a ethyl-acetatu
v poméru 4:1 (v:v). Podafilo se izolovat ¢isty produkt (potvrzeno 'H NMR), av$ak pouze
v mnozstvi 2 mg. Dalsi pokus o vy¢isténi spocival v promyti surového produktu n-hexanem,
kdy vysledna suspenze byla tfikrat centrifugovana. AvSak tato metoda nepfinesla Zadnou
zménu ve sloZeni produktu. Jako posledni metoda byla zvolena krystalizace zménou polarity
rozpoustédla (dichlormethan-hexan). Vysledné krystaly byly odfiltrovany a analyzovany
pomoci '"H NMR. Vysledky prokéazaly vétsi ¢istotu smési, ale pro pozadovanou &istotu bude

muset byt metoda jesté optimalizovana.

Syntéza byla doposud provedena pétkrat, pficemz bylo ziskano celkem 0,8 g poZzadovaného

nitroderitavu 4.
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Obriazek 25: '"H NMR spektrum slouceniny 4.

Na Obrazku 25 je znazornéno 'H NMR spektrum, pomoci néhoZ byla uréena struktury
slouceniny 4. V alifatické oblasti byly opét pozorovany dva signaly odpovidajici atomim
vodiku CH» (2,02 ppm) a CH (2,05 ppm) diamantanového motivu. V aromatické oblasti
(7,56 a 8,20 ppm) pak byly pozorovany dva dublety, jejichz integraci bylo zjiSténo, ze kazdy
z nich obsahuje ¢tyfi atomy vodiku. Toto naprosto pfesné odpovida Uispé€$né a zejména pak

selektivni substituci obou aromatickych jader v poloze para.

Byly uskute¢nény také pokusy o analyzu této latky pomoci GC-MS, ale bohuZel v ziskaném
chromatogramu nebyl pozorovan Zadny pik, pravdépodobné z divodu nizké tekavosti
pfedmétné slouceniny.

V neposledni fad¢ byl ziskany produkt analyzovan pomoci infra¢ervené spektrometrie (IR),
kdy v ziskaném spektru byly, vyjma jinych, pozorovany typické silné absorpcni pasy

v oblasti 1349 a 1151 cm ™! odpovidajici p¥itomnosti nitro skupiny.
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7.4 Pokusy o redukci 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu

I presto, ze jest€¢ nebyl vSechen 4,9-difenyldiamantan podroben nitraci, byly zahajeny
pokusy o redukci vzniknuvs$iho nitro derivatu 4. Jako prvni zpiisob byla zvolena redukce za
pfitomnosti kyseliny chlorovodikové a Zzeleza, provadénd v methanolu, kterd je

v experimentalni ¢asti uvadéna jako ,,metoda A*“ (Obrazek 26).

NO, NH,

HCI, Fe

m MeOH, 100 °C, 18 h m
4 5

NO; NH,

Obrazek 26: Redukce 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu metodou A.

Prvnim problémem se ukazal Spatny vybér rozpoustédla. Jak bylo posléze zjisténo, 4,9-
bis(nitrofenyl)diamantan (4) je velice malo rozpustny v alkoholech. Ale i pfes tuto
skute€nost jsme se rozhodli pokracovat v reakci v domnéni, Ze vznikajici produkt se bude
vylucovat ve formé nerozpustné srazeniny a Ubytek vychozi latky zroztoku zapfi€ini
postupné rozpusténi veskeré vychozi latky. Reakce byla monitorovdna pomoci TLC
a priblizn€ po sedmnacti hodinach poukazovala na staly vyskyt vychozi latky a dalSich Ctyt
neidentifikovatelnych slouc¢enin. Po uplynuti 18 h byla reakce ukoncena a produkt reakce
analyzovéan pomoci '"H NMR, ale vysledky byly nepritkazné. Ve spektru ziskaném pomoci

IR byly pozorovany stiedni, relativné §iroké, pasy v oblasti 3400-3300 cm™!, typické pro
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primarni aminy, ale rovnéz se vném vyskytovaly pasy odpovidajici pfitomnosti

nitroskupiny.

Bylo uvazovano o zméné rozpoustédla, protoze pravé nedostateCna rozpustnost vychozi
latky v alkoholech muze byt pravdépodobnou pficinou netspésné provedené redukce.
Rovnéz prichdzelo v uvahu nahradit methanol za kyselinu octovou s ucasti zinku jako

katalyzatoru, ale zkouska rozpustnosti v této karboxylové kyselin¢ byla negativni.

Proto bylo od této cesty upusténo a byla provedena zkouska rozpustnosti slouceniny 4
v riznych organickych rozpoustédlech. Negativni vysledky byly prokazany u vSech nizsich
alkoholti, n-hexanu a kyseliny octové. Pozitivni vysledky byly zaznamenany u benzenu,
dioxanu, tetrahydrofuranu, dimethylformamidu, acetonu, dichlormethanu a smési dioxan:n-
hexan (1:1, v:v). Jako slibnd byla zvolena smés dioxan:n-hexan (1:1, v:v) a dle literarni
reSerSe [49] byla zvolena metoda hydrogenace za pfitomnosti 10% Pd/C jako katalyzatoru,

jejiz postup je v experimentalni ¢asti oznacen jako ,,metoda B (Obrazek 27).

N02 NH2

-

Pd/C, H,

m dioxan:hexan (1:1, viv), 25 °C, 7 d m
4 5

N02 NH2

Obrazek 27: Redukce 4,9-bis(4-nitrofenyl)diamantanu metodou B.

Pti kontrole pribéhu reakce po 24 h pomoci TLC, byla prokézana stald ptitomnost latky 4.

Proto bylo do smési pfidano jesté jednou vychozi mnozstvi 10 % Pd/C ve form¢ suspenze
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v3 cm® n-hexanu. Po dobu dal§ich Sesti dni bylo dopliiovano rozpoustédlo, kvili jeho
castecnému odparovani s unikajicim vodikem. Nasledna analyza reak¢éni smési pomoci TLC
prokazala staly vyskyt latky 4, ale také majoritni pfitomnost sloucCeniny, ktera neméla

dostate¢nou afinitu k rozpoustédlu a zlstala na startu.

Proto byla reakéni smés zpracovana, kdy po odpareni rozpoustédla byl ziskan produkt ve
form¢ nahnédlého oleje. Tento byl analyzovan pomoci hmotnostni spektrometrie
s elektrosprejovou ionizaci (ESI-MS), nicméné ve spektru nebyly pozorovany zadné ionty,
jejichz hodnota m/z by odpovidala ocekavanému produktu, ptipadné slouceniné, v jejiz

struktufe by se nachazela jedna nitro skupina a jedna skupina aminova.

Predmétem dalSich praci bude vSechen dosud syntetizovany 4,9-difenyldiamantan (3)
podrobit nitraci a optimalizovat metodu purifikace smési pozadovaného 4,9-
bis(nitrofenyl)diamantanu s vedlejSimi produkty reakce. V tivahu pfipada vySe zminéna
krystalizace pomoci zmény polarity rozpoustédla, ale jeji uspéSnost neni stale uspokojiva.
Nasledné je potieba provést dalsi literarni resersi a navrhnout Gspé$nou strategii redukce
vzniklych aminoskupin s ohledem na velmi malou rozpustnost vychozi latky v béznych
organickych rozpoustédlech, které se pro Gcely redukce vyuzivaji. Pro tyto ucely se nabizi
pfima hydrogenace s vyuzitim PtO, jako katalyzatoru, redukce ve smési kyseliny

chlorovodikové a zinku nebo SnCl,. [50]
V naSem nejvéEétSim zdjmu je zdarné piipravit titulni ligand, protoZe jeho supramolekularni
vlastnosti doposud nebyly v Zadné publikaci popsany, a pravé toto prvenstvi je naSim

nejveétsim cilem.
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ZAVER

Cilem prace bylo syntetizovat ligand s diamantanovym motivem pro dalsi studium jeho
supramolekularnich vlastnosti. Dle literarni reserSe byl navrhnut ligand odvozeny od 4,9-
disubstituované¢ho diamantanu z divodii zachovéani symetri¢nosti. Dal§im z divoda byla

také predpokladana vysoka hodnota vazebné konstanty, které dosahuji vSechny doposud

popsané axialn¢ disubstituované ligandy s diamantanovym jadrem.

Byla navrzena synteticka strategie, ktera zahrnovala radikalovou chloraci samotného
diamantanu, naslednou Friedelovu-Craftsovu alkylaci, regioselektivni nitraci fenylového
substituentu, redukci vzniklé aminoskupiny a kone¢né navazani tfi methylovych skupin na
kazdou z primarnich aminovych skupin. Az po tieti krok syntézy, tedy nitraci, byly vS§echny
postupy Usp&iné ovéfeny. Analyzy GC-MS a 'H NMR priikazné potvrdily pfitomnost

oc¢ekavanych produktii.

Nasledné byly provedeny dva netspésné pokusy o redukci nitroskupin za vzniku primarnich
aminoskupin, nejdfive za pifitomnosti kyseliny chlorovodikové a Zeleza a nésledné pfimou
hydrogenaci plynnym vodikem. Ani jedna z uvedenych metod nevedla k uspéchu a analyzy

produkt nepoukazovaly na vyskyt pozadovaného aminoderivatu.

Ukolem do dalgich mésicti bude pfipravit dostatek &istého nitro derivatu 4 a vypracovat
novou syntetickou strategii pro redukci nitro skupin. Po nésledné kvarternizaci ndm jiz nic
nebude stat v cesté pii zkoumani supramolekuldrnich vlastnosti navrzeného ligandu na bazi

diamantanu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CBj#] cucurbit[x]uril

CD cyklodextrin

EI-MS hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci
ESI-MS hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci
GC-MS plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
IR infraervena spektrometrie

ITC izotermalni titraéni mikrokalorimetrie

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
MS hmotnostni spektrometrie

NMR nuklearni magnetickd rezonance

TLC tenkovrstva chromatografie

uv ultrafialové spektrum zafeni

Vis viditelné spektrum zafeni

XRD monokrystalova difrakéni analyza pomoci Rontgenova zateni
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