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ABSTRAKT

Cilem této bakalaiské prace je navrhnout postup syntézy a nasledné na zakladé tohoto
postupu provést samotnou syntézu kvarterni amoniové soli na bazi bifenyladamantanu.
Z ptedchoziho vyzkumu vime, Ze slouCeniny obsahujici adamantanovy skelet (Ad) jsou
v supramolekuldrni chemii vyuzivany jako ligandy v komplexech hostitel-host. V téchto
systémech se jako hostitelé¢ nejcastéji vyuzivaji cyklodextriny nebo cucurbit[#]urily. U této
prace vychazime z ptedpokladu, Ze adamantylfenylové ligandy maji vhodné geometrické
vlastnosti, kdy fenylovy substituent mezi Ad a N* umoziiuje nastavit hodnotu asocia¢ni
konstanty s CB7 pfiblizné na 10'°. U bifenyladamantanu pfedpokladame moznost nastaveni
hodnoty asociacni konstanty k CB7 na niz§i hodnotu pfi zachovéni velmi vysoké afinity k p3-
CD. Prvni reakei byla reakce 1-bromadamantanu s bifenylem, kde byl optimalizovan jejich
vzajemny pomer a také byla zjisténa, které Lewisovské kyseliny poskytuji pouze jeden, nami
chtény, izomer, bifenyladamantan. Nasledné¢ pak byla provedena nitrace vzniklého
bifenyladamantanu a v budoucnosti bude provedena redukce a kvarternizace. Dosazeny
vytézek bifenyladamantanu se pohybuje mezi 29 % a 63 %, u nitrace pak vznikly dva
produkty, monosubstituovany a disubstituovany, které jsou v poméru 1 : 1,36 ve prospéch

monosubstituovaného.

Kli¢ova slova: supramolekuldrni chemie, bifenyladamantan, cucurbituril, cyklodextrin,

hostitel-host



ABSTRACT

The aim of this bachelor thesis is to propose and carry out a synthesis of quaternary
ammonium salt based on biphenyladamantane scaffold. We know from previous research
that the compounds with adamantane moiety (Ad) are used as ligands in supramolecular
host—guest chemistry. Cyclodextrins and cucurbit[n]urils are frequently used as hosts in
these systems. In this thesis, we extend a knowledge regarding supramolecular properties
of adamantanphenyl ligands, i.e., phenyl substituent between Ad and N™ allowed to set the
value of the association constant with CB7 to 10'°. We assume that the longer structure of
biphenyladamantane enable us to set the association constant with CB7 to lower value
keeping very high affinity to 3-CD. In the first reaction, 1-bromadamantane was reacted
with biphenyl. Ratio of reagents were optimized and found which of Lewis acids are ideal
for this synthesis. Subsequently, nitration step was optimized. In near future, reduction and
quaternization will be performed. The yield of biphenyladamantane is inbetween 29 % to
63 %. At nitration, there were two products, mononitrated and dinitrated, and their ratio is

1 : 1,36 in favor of monosubstitued product.

Keywords: supramolecular chemistry, biphenyladamantan, cucurbituril, cyclodextrin, host-

guest
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UvVOD

Supramolekularni chemie je relativn€ mlady multidisciplinarni obor vychéazejici z organické
chemie, ale nejedna se jen o chemii organickou. Spojuje v sob¢ syntetickou chemii, a to jak
organickou, tak anorganickou, dale analytickou chemii, fyzikalni chemii a biochemii, na
jejichz nékterych principech stavi a souc¢asné sméiuje k umélym systémim napodobujicim
ty biologické. Zakladnim podoborem je chemie host-hostitel, kterd studuje vztahy mezi
zpravidla dvéma riznymi molekulami zprostfedkované nekovalentnimi interakcemi. Tyto
interakce maji oproti kovalentnim vazbam né¢kolik vyhod, jako jsou napiiklad energetické
naroky nebo vétsi vzdalenost interakce (az 10 A), a lze je navic do jisté miry ovlivnit,
napiiklad teplotou, zafenim, nebo i jinymi fyzikélnimi faktory. Nami studované ligandy se
v budoucnu mohou stat stavebnimi kameny molekularnich katalyzétorii, coz jsou umélé

supramolekuldrni systémy napodobujici katalytické funkce enzymi. !

Adamantan je jeden ze zakladnich vazebnych motivii vyuZzivanych v supramolekularni
chemii. Jedna se o tricyklicky uhlovodik, ktery byl poprvé izolovan z hodoninské ropy,
ackoliv byl poprvé syntetizovan aZ v roce 1941 Vladimirem Prelogem!’. B&Zné& se kromé
ropy také vyskytuje v zemnim plynu. Pro supramolekularni host—hostitel chemii je vhodny
pfedevsim diky vytvafeni relativné velmi stabilnich komplext s makrocyklickymi hostiteli,

zejména s cucurbit[n]urily nebo cyklodextriny. 2

Cucurbit[n]urily (CBn) je oznaceni pro makrocykly tvofené glykolurilovymi stavebnimi
jednotkami spojenymi parem methylenovych mistkd. Poprvé byl zastupce této skupiny
hostitelskych molekul syntetizovan v roce 1905. Prvni syntetizovany cucurbituril byl
hexamerni CB6, nicméné nyni jsou jiz popsany i dalsi homology, kde n=5, 7, 8, 10, 13—15.
Tyto makrocykly vznikaji katalyzovanou kondenzaci glykolurilu s formaldehydem.
Struktura CB6 byla odhalena az v roce 1981. Molekuly CBn, kde n<10 maji ,,dynovity* tvar
a ma schopnost ve své dutiné uschovat a pevné vazat predevsim latky nesouci kladny néboj.
CB6 tedy vytvafi stabilni komplexy s mnohymi alkyl- a arylamoniovymi solemi, ptipadné

odpovidajicimi kvarternimi amoniovymi solemi. 3

CB[5] ﬁ CB[6] CB[7] CB[8]
. -y . ﬁ} X 3

© og
CaaHpaMap Oy [T T CyaHuaM 2Oy CanHun My Oy
830.24 g mol™ 996.29 g mol ! 1162.34 g mol™ 1328.3% g mol™



Obrézek 1: Zakladni Cucurbit[n]urily

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy slozené z (a-1,4) D-glukopyranézovych
jednotek. Nejcastéji se vyuzivaji a-CD, B-CD and y-CD, které jsou slozené z 6, 7 a 8 D-
glukopyranézovych jednotek. Cyklodextriny s vice jednotkami existuji, ale jejich moznosti
tvotit komplexy jsou omezené. Poprvé byly cyklodextriny objeveny v roce 1891 Antoinem
Villiersem, ktery popsal krystalické latky, tzv. cellulosiny, ziskané enzymatickym St€penim

bramborového $krobu za pomoci bakterie Bacillus amylobacter.*

Obrazek 2: Cyklodextriny a jejich struktura

Zakladnim piedpokladem pro tuto préci je, Ze fenyladamantan je dobry vazebny motiv pro
cyklodextriny a cucurbituly a ze by bifenyladamantanu mohl byt dobrym motivem. Diky
velké vzdalenosti mezi klecovym uhlovodikem a ndbojem by takovato latka mohla byt
potencidlné vyuzita pro transport nékterych druht 1éciv, kde by mohlo dojit k uplatnéni
napiiklad u medikamenti, které maji ptisobit v konkrétnim, ndmi vybraném misté. Cilem
této prace bylo zjistit, jaky vliv na asociaéni konstantu modelového ligandu I: !

s CB7 a B-CD ma prodlouzeni p-fenylenové spojky mezi Ad kleci a amoniovou skupinou o
jedno fenylové jadro (ligand IT). Struktura obou uvazovanych ligandti je uvedena na Obrazku
2. Pro ligand I byla jiz dfive stanovena hodnota Kcg7=3.4 £ 0.8 x 10" a K B-cp="7.9 £ 0.2)
x 10°. Pfedpokladame, Ze prodlouZeni struktury o jedno benzenové jadro povede k oslabeni
ion—dipélovych interakci mezi amoniovou skupinou ligandu a portidly CB7 a hodnota
asociaéni konstanty viici CB7 se bude pohybovat okolo 108, Afinita ligandu k B-CD by touto

modifikaci struktury neméla byt dotcena

10
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Obrazek 3: Ligand I a Ligand II

Dalsim diivodem pro realizaci tohoto projektu je samotna syntéza ligandu II. Modelovy
ligand II, jehoz pfiprava je pfedmétem této prace, nebyl dosud v odborné literatuie popsan.
Optimalizovand syntetickd cesta by mohla byt velmi cennou pro dalsi vyzkum latek

s podobnou strukturou.

Navrzeny postup syntézy je uveden v Obrazku 4. V prvnim kroku jsou jako vychozi latky
vyuzity bifenyl a 1-bromadamantan, jako katalyzator pak Lewisovska kyselina. Druhym
krokem je nitrace v poloze 4’ na bifenyladamantanu. Ve tfetim kroku dochazi k redukci
nitro- skupiny na aminoskupinu. Poslednim krokem je pak alkylace napiiklad pomoci Mel

na kvartérni amoniovou siil, coz je findlni produkt syntézy.

O O Lewis kyselina O HNO; + H2804
+ H
Br t <10°C O O

i
O~ o~

Obrazek 4: Navrh postupu syntézy

O NO»2

11
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1 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekularni chemie je relativn€ mlady multidisciplinarni védni obor zasahujici, kromé
chemie, také do fyziky a biologie nebo jejich kombinaci a dalSich podobor. Obor byl
definovan jako ,,nadmolekularni chemie* francouzskym chemikem Jean-Marie Lehnem, °
ktery za objevy vtomto oboru ziskal Nobelovu cenu za chemii vroce 1987, spolu
s Donaldem J. Cramem a Charlesem J. Pedersenem. Tato disciplina se zabyva se studiem
dvou a vice molekulovych, nebo iontovych, systémi, které jsou k sob¢é vazany relativné

slabymi nekovalentnimi interakcemi.

vvvvvv

o sily pfitazlivé, tak i sily odpudivé, které jsou obecné slabsi nez kovalentni vazby. Jejich
vazebna energie se 1isi 1 na zédklad¢ toho, o jakou interakci se jednd. Silu n€kterych téchto

interakci ukazuje nésledujici tabulka:

Tabulka 1: Sila vazby pro dany typ interakce

Sila vazby Sila vazby
Typ interakce 1 Typ interakce 1
[kJ mol ] [kJ meol ]
Ion—ion 200-300 Kationt—n 5-80
TIon—dipol 50-200 T—T 0-50
Dipol—dipol 5-50 Van der Waalsovi sily <5
Vodikova vazba 4-120 Hydrofobni efekt 0,1-0,2/A°

Pro srovnani, sila kovalentni vazby se obvykle pohybuje od 150 do 400 kJ x mol™!, v piipadé
vazby C=O0 je tato sila az 1000 kJ x mol™!. 13

Mezi vyznamné mezimolekularni interakce patii napiiklad vazba ion—ion, dale pak dipol—

dipdl, ion—dipél, vodikovou vazbu, van der Waalsovy sily nebo hydrofobni efekt. ! 13

Dtlezitym typem supramolekuldrniho uspofadani je host—guest, neboli hostitel-host
usporadani. Ta je vytvofena mezi dvéma, nebo vice, molekulami. Hostitel je obvykle velka
cyklickd molekula s centralni dutinou, ktera slouzi k navazani hosta a vzniku komplexu.'
Molekula vystupujici jako host obsahuje rozlicnd vazebna mista a jeji velikost se miize lisit.

Jako hosté mohou vystupovat malé molekuly obsahujici ionty i komplikované organické

13



latky. Zkompletovani komplexu hostitel-host pak miiZze byt postaveno na hydrofobnim
efektu, elektrostatickych interakcich, na vodikovych mustcich nebo van der Waalsovych

silach. ¢

14



2 LIGANDY

Ligandy v supramolekularni chemii plni roli hostujicich molekul. Néazev vnikl z latinského
slova ligare, které znamend ,,spojovat a byl poprvé pouZit v roce 1916.” Podle podtu
vazebnych mist mizeme supramolekularni ligandy rozdélit na monotopické (jedno vazebné
misto), homoditopické (dve identickd vazebna mista), heteroditopické (dve rizna vazebna
mista), atd. V hostitel-host systémech mohou také jako ligandy vystupovat ionty, které
mohou tvofit riizné typy struktur a tyto jsou diky stabilizaci nabojem pomérmé stabilni.®

K interakci kationti dochazi zejména na portalech cucurbit[z]urilt.

2.1 Ligandy na bazi adamantanu a jeho derivati

Kazdy ligand ma néjakou specifickou afinitu ke svému hostovi. Nas bude pfedevsim zajimat
CB7, jakozto host. Bylo dokdzano, ze derivaty adamantanu jsou pro tento cucurbit[#]uril
pomérné dobrym vazebnym motivem vzhledem k jejich vysoké hodnoté€ asociacni konstanty
a tim vytvari stabilni vazby. V nasledujici tabulce je vycet nc€kterych téchto derivati

adamantanu, které se fadi k dobrym vazebnym motiviim.’

Tabulka 2: Hodnoty asocia¢nich konstant né¢kterych derivati adamantanu s CB7 v HO

R1 R2 KM

H H 7 % 10°

R4 H NH:" 1= 10
Ry on H 2 x 101

NH:* H 2= 10

CH,NH;" H 8 x 101

NMes* H 2 % 101
NH,"(CH),NH;™ H 5% 101

CHaNT(CH3): NH3" 1= 101

15



Na zakladé uvedenych hodnot asocia¢nich konstant lze konstatovat, ze monosubstituované
derivaty adamantanu tvoii stabilnéj$i komplexy s CB7 nez u disubstituovanych derivata

adamantanu.®

Lze také vypozorovat, ze velikost asociacni konstanty je vétsi u téch derivat, které maji ve
své molekule kation, a to velmi vyrazné. Lze to vidét naptiklad na rozdilu mezi nenabitou
molekulou OH, kterd ma niz$i asocia¢ni konstantu, 2 x 10'°, nez kladné nabita molekula
NH;*, 2 x 10", Tento rozdil, o 4 fady, ukazuje, jak moc stabilng&jsi je vazba s kationtem, nez
s nenabitou latkou. Dalsi rozdil Ize vidét, pokud je fetézec derivatu delsi. I kdyz fetézec
prodlouzime jen o jeden uhlik, opét se asociac¢ni konstanta o néco zvétsi. Jak lze v tabulce

vidét, tak 1 predani dalSiho kationtu velikost této konstanty zvysi.

Pokud budeme fetézec prodluzovat o dalsi uhlik, bude nejprve dochazet k zvySeni
stabilizace, ale nasledné¢ dojdeme do bodu, kdy bude hodnota asocia¢ni konstanty opét
klesat. P¥i experimentech s fenyladamantanem se hodnota té&chto hodnot blizila 10%. Ve
vyzkumné skuping na Ustavu chemie bylo dokazino, ze podobné dobrym vazebnym
motivem, tedy s vysokou afinitou, je fenyladamantan. Ten byl zde UspésSné syntetizovan

v roce 2019, 1°

Na zédkladé toho 1ze usuzovat, ze pfitomnost, a vzdalenost tohoto kationtu od centralni ¢asti
molekuly, bude ovliviiovat stabilitu komplexu. Pfedev§im néas bude zajimat, jakym
zpusobem ovlivni asociacni konstantu prodluzovani fetézce, v nasSem piipad¢, o jeden fenyl

v fetézci.
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Dalsi zajimavym derivatem je napiiklad tento:

& Me 3.

@\gmea

Obrazek 5: Ligand III '

Hodnoty asocia¢ni konstanty je pro ligand I11 6.42 + 1.02 x 10* pti vazbé s CB7 a pro vazbu
s CB8 je hodnota jeho konstanty 1.11 £ 0.28 x 10'!. Z toho vyplyv4, Ze tento disubstituovany
derivat adamantanu ma mnohem stabilnéjsi vazbu s CB8 nez s CB7. To mize byt zptisobeno
tim, ze takto disubstituovany adamantan je pro CB7 pfili§ velkou molekulou a proto je

pevngjsi vazba s vétsim CBS.
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3 PRISTROJE A VYBAVENI

Pribéh reaket a Cistota produktii byly monitorovany pomoci tenkovrstvé chromatografie (TLC),

desky typu ALUGRAM SIL G/UV2s4 od firmy Macherey-Nagel.

Dale byl pro tyto potieby pouzit plynovy chromatograf' s hmotnostné-spektrometrickou detekci
(GC-MS) spojeny s kvadrupdlovym hmotnostnim detektorem Shimadzu GCMS-QP2010 s
kolonou EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm X 1,0 um). Pro v§echny analyzy byl zvolen nasledujici
teplotni program: 100 °C/7 min; 25 °C/min s teplotou nasttiku 250 °C za konstantni linearni
rychlosti 52,4 cm/s. Nosny plynem bylo He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV.

Infracervena spektroskopie (IR) byla provedena na pfistroji Spektrometr FTIR ALPHA — T
(Bruker), kdy jednotlivé vzorky byly méteny v podobé KBr tablet. Legenda zépisu signala IR
spekter: s (silny), m (stfedni), w (slaby).

"H NMR spektra byla m&fena na pfistroji JEOL ECZ 400 pfi frekvenci 399,78 standardem bylo
rozpoustédlo 'H: §(rezidualni CHCls) = 7,27 ppm a pii frekvenci 100,56, kdy rovnéz bylo
standardem rozpoustédlo *C: §(rezidualni CHCl3) = 77 ppm. Pro zapis signalti z NMR spekter
byly pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), m (multiplet).

Pouzita rozpoustédla a Cinidla byla ziskana z komer¢nich zdrojii a byla pouzivana bez dalsi

upravy, neni-li uvedeno jinak.

19



4 EXPERIMENTALNI ULOHA

4.1 Obecny postup

Dané mnoZstvi bifenylu bylo rozpusténo v baiice s kulatym dnem v 10 cm? dichlormethanu
(DCM). Do roztoku bylo piidano dané mnozstvi Lewisovské kyseliny. Tato smés se nechala
michat na magnetické michac¢ce. Postupné¢ byl pifidavan 1-bromadamantan, rovnéz
rozpus$tény v dostate¢ném mnozstvi DCM. Teplota smési byla udrzovana mezi 0 °C a 5 °C
pomoci ledové lazné. Rekeni smés byla po celou dobu udrzovana pod inertni argonovou nebo
dusikovou atmosférou. Pribeh reakce byl sledovan za pomoci tenkovrstvé chromatografie
(TLC) nebo GC-MS. Reakce byla ukoncena po zreagovani veskeré vychozi latky ptidanim
15 cm® 1M roztoku NaHCO;. Nasledné probéhla extrakce do DCM a doslo k oddé&leni
vrstev. Kazd4 z nich byla proplachnuta nejméné 3x, organicka faze byla proplachnuta opét
za pomoci roztoku NaHCO3, zatimco vodna dichlomethanem. Nasledné byla organicka faze
jeste 3x proplachnuta destilovanou vodou a na konec 3% nasycenym roztokem NaCl. Tato
organickd faze pak byla vysuSena nad bezvodym Na>SO4 rozpoustédlo bylo odstranéno na

vakuové odparce.

IR (KBr): 3077 (w), 3017 (s), 2902 (s), 2841 (s), 2984 (w), 1599 (w), 1532 (w), 1482 (m),
1394 (m), 1068 (m), 830 (s), 770 (s), 680(m) cm™"*

te = 122124 °C, literatura uvadi 120-122 °C 4

4.2 Reakce za pouziti AICI3

V baiice o objemu 25 cm? bylo v 10 cm? rozpusténo 0,5736 g (3,72 mmol) bifenylu a 0,0248
g chloridu hlinitého (0,19 mmol). 1-Bromadamantan (0,2000 g, 0,93 mmol) byl rozpustén
v 10 cm® DCM a b&hem 30 minut postupné ptidavan do reakéni smési.

Po odpareni na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskano 0,2076 g surového produktu ve forme

Zluto-oranzovych krystalt.
Ze suroveé smesi byl prebytecny bifenyl odsublimovan a ptecistény produkt, obsahujici dva

izomery v poméru 1,75 : 1, byl ziskan ve formé Zluto-oranzovych krystali. Vytézek byl

0,1040 g, (0,3606 mmol, 39 %).
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4.3 Reakce za pouziti FeCls

V bafice 0 objemu 25 cm? bylo v 10 cm?® rozpusténo 0,5736 g (3,7196 mmol) bifenylu a
0,0302 g chloridu zelezité¢ho (0,1862 mmol), precisténého 2h refluxem v SOCl,. Baiika byla
chlazena smési voda-led-NaCl, tak aby teplota byla udrzovana kolem 0 °C. Po celou dobu
reakce byla udrzovana inertni argonova atmosféra. 1-bromadamantan (0,2000 g, 0,9296
mmol) byl rozpustén v 10 cm® DCM a b&hem 30 minut postupné piidivan do reakéni smési.
Po odpateni na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskano 0,5726 g surového produktu ve formé

¢erveno-hnédych krystalt.

Ze surové smési byl prebytecny bifenyl odsublimovan a precistény produkt, obsahujici dva
izomery v poméru 1,6 : 1, byl ziskan ve formé Cerveno-hnédych krystalli. Vytézek byl

0,1201 g (0,4164 mmol, 45 %).

4.4 Reakce za pouziti ZnCl,

V baiice o objemu 50 cm?® bylo v 10 cm?® rozpusténo 1,4340 g (9,2990 mmol) biphenylu a
0,0633 g chloridu zine¢natého (0,4648 mmol), suseného v SOCL. Batka byla chlazena
smési voda-led-NaCl, tak aby teplota byla udrzovana kolem 0 °C. Po celou dobu reakce byla
udrzovéna inertni argonova atmosféra. 1-bromadamantan (0,5000 g, 2,3241 mmol) byl
rozpustén v 15 cm® DCM a béhem 60 minut postupné pridavan do reakéni smési.

Po odpafteni na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskédno 0,4874 g surového produktu ve formé

modro-Sedych krystalti.

Ze surové smesi byl piebytecny bifenyl odsublimovan a piecistény produkt, obsahujici
pouze 1 produkt, byl ziskdn ve formé modro-Sedych krystalii. Vytézek byl 0,1961 g
(0,6799 mmol, 29 %).

4.5 Reakce za pouziti InCl;

V batice o objemu 25 ¢cm® bylo v 10 cm?® rozpusténo 0,5736 g (3,7196 mmol) bifenylu a
0,0206 g chloridu inditého (0,0931 mmol), ktery suSeny nebyl. Baiika byla chlazena smé&si
voda-led-NaCl, tak aby teplota byla udrZzovana kolem 0 °C. Po celou dobu reakce byla
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udrzovéna inertni argonova atmosféra. 1-bromadamantan (0,2000 g, 0,9296 mmol) byl
rozpustén v 10 cm® DCM a béhem 30 minut postupné pridavan do reakéni smési.
Po odpafteni na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskano 0,2290 g surového produktu ve formé

oranzovych krystali.

Ze surové smési byl piebytecny bifenyl odsublimovan a ptecistény produkt, obsahujici opét
pouze jeden produkt, byl ziskan ve formé¢ oranzovych krystalt. Vytézek byl 0,1664 g
(0,5769 mmol, 62 %).

4.6 Nitrace bifenylu

Biphenyl (0,200 g, 1,2969 mmol) v baiice o objemu 25 cm?® s piivodem inertniho plynu byl
zchlazen na teplotu -10 °C. Nitraéni smés, sestavajici se z 65% HNOs (0,27 cm?, 3,883
mmol) a koncentrované H>SO4 (0,1863 cm?, 3,4768 mmol) byla separované namichana a
postupné piidavana do reakéni smési po dobu 60 minut. Reakce probihala po dobu 5 hodin
pii — 10 °C. Po spotiebovani veskeré vychozi latky (pozorovano pomoci TLC), byla reakce
ukoncena piidanim 1M NaOH az do siln¢ alkalické reakce (kontrolovano pH papirkem) a
extrahovana do dichlormethanu (3 x 15 cm?). Spojené organické podily byly promyty vodou
(3 x 15 cm?), nasycenym roztokem NaCl (3 x 15 cm?) a suSeny nad siranem sodnym. Po
odpateni rozpoustédla na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskdno 0,1043 g surové smési

obsahujici dva izomery nitrobiphenylu. Smés nebyla déle purifikovéana.

4.7 Nitrace bifenyladadamantanu

Reakce byla provadéna ve dvouplastovém reaktoru, napojeném na kryostat, ktery udrzoval
stilou teplotu okolo -10 °C. Do takto pfipraveného reaktoru bylo napipetovdno 1,5 cm?
acetanhydridu (15,8684 mmol). Nasledné byla pfipravena nitracni smés, skladajici se z 0,03
cm?® H2S04 (0,5598 mmol) a 0,5 cm® HNO; (11,9822 mmol), a to tak, ze H2SO4 byla po
kapkéach ptfidavana do HNOs;. Tato smés byla, také po kapkéch, a za stalého michani,
pridavana do reaktoru a to tak, aby nedoslo k ptesdhnuti teploty 10 °C. Jakmile byla ptidana
celd smés, opatrné¢ byl do reakce ptidan biphenyladamantan (0,1445 g, 5,0099 mmol)
rozsuspendovany v 1 ¢cm® acetanhydridu (10,5789 mmol). Priibéh reakce byl sledovan

pomoci TLC a po 5 hodinach byla ukonéena piidanim asi 10 cm® 1M NaOH (532,5399
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mmol). SloZeni surové smési zjisténo pomoci plynové chromatografie. V této surové smeési
se nachazi 2 produkty, 4-(1-adamantyl)-4’-nitrobifenyl a druhy produkt, ktery nebylo mozné

presnéji identifikovat. Je pravdépodobné, ze se jedna o dinitrovany bifenyladamantan.

4.8 Priprava acetylbifenylu

Na zacatku bylo pouzito 6,77 cm® dichlormethanu (106,0179 mmol) a 2,7 g FeCls (16,6461
mmol), které se spolu nechaly michat v ledové lazni, pficemz teplota byla udrzovéana kolem
-5 °C. Poté byly piidany 2 g bifenylu (12,9693 mmol) a po kapkach nasledn& 1,1 cm?
acetylchloridu (15,4160 mmol), béhem 1 hodiny. Jakmile bylo toto mnozstvi pfidano,
nechala se celd smés jesté n¢kolik hodin reagovat a pak bylo ptidano za stalého michani 10,7
cm?® vody. Doslo k oddgleni dvou vrstev, organicka ¢ast byla promita 1M NaHCOs, ktery

se pfidaval, dokud nebyla voda z reakce neutralni. Nasledné bylo odpateno rozpoustédlo.

4.9 Nitrace bifenyladadamantanu

Reakce byla provadéna ve dvouplastovém reaktoru, napojeném na kryostat, ktery udrzoval
stilou teplotu okolo -10 °C. Do takto pfipraveného reaktoru bylo napipetovano 1,5 cm?
acetanhydridu (15,8684 mmol). Nasledn¢ byla piipravena nitra¢ni smes, skladajici se z 0,03
cm?® H2S04 (0,5598 mmol) a 0,5 cm® HNO; (11,9822 mmol), a to tak, ze H2SO4 byla po
kapkach priddvana do HNOs. Tato smés byla, také po kapkach, a za stdlého michani,
pfidavana do reaktoru a to tak, aby nedoslo k pfesdhnuti teploty 10 °C. Jakmile byla ptidana
celd smés, opatrné¢ byl do reakce piidan biphenyladamantan (0,1445 g, 5,0099 mmol)

rozsuspendovany v 1 c¢cm’

acetanhydridu (10,5789 mmol). Pribéh reakce byl sledovan
pomoci TLC a po 5 hodinach byla ukongena ptidanim asi 10 cm® NaOH. SloZeni surové

smési zjisténo pomoci plynové chromatografie.
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

Prvnim krokem navrzeného postupu byla alkylace bifenylu bromadamantanem. Tato reakce
byla vyzkousena s riznymi Lewisovskymi kyselinami (AICl3, FeCls, ZnCl; a InCl3) a to za
riznych poméra 1-bromadamantanu, biphenylu a Lewisovskych kyselin. Prvnim krokem
navrzeného postupu byla alkylace bifenylu bromadamantanem, Pivodnim produktem
reakce byly dva izomery adamantyl biphenylu, jeden z téchto izomeri byl potvrzen jako
para izomer pomoci 'H nuklearni magnetické rezonance. Druhy izomer nebylo mozné
izolovat a proto neni mozné stanovit zda se jedna o ortho ¢€i meta substituovany biphenyl.

Pomeér izomert byl stanoven srovnanim plochy pikii na zakladé méteni GC-MS.

5.1 Reakce bromadamantnanu s biphenylem za vzniku

bifenyladamantanu

Lewis kysellna
+
i@w T<t0c O .

Obrazek 6: Schéma reakce 1-bromadamantanu s bifenylem
Pii prvnich pokusech bylo pracovano s ekvimolarnim mnoZzstvim 1-bromadamantanu a
biphenylu. Na zacatku byl obsah produktu v odpafeném vzorku pomérné nizky, nicméné,
s optimalizaci tohoto procesu byl vytéZzek az kolem 63 %. Pravdépodobné byl problém v sile
Lewisovské kyseliny, protoze ta ovliviuje, ktery produkt vznikd. Pokud je Lewisovska

kyselina pfilis silnd, dochazi k tvorb& obou izomerd.

5.1.1 Reakce za pouziti AICI3

Pokud byl v reakci pouzit AICI; jako Lewisovska kyselina, vznikalo velké mnozstvi druhého
izomeru. Vznikalo 13,3 % nechténé¢ho druhého izomeru a 7,5 % nadmi chténého produktu,
tedy pomér vice ve prospéch nechténého izomeru. Vzhledem k slozitému oddé€leni

pozadovaného produktu, a druhého izomeru, byl AlCI3 pro dalsi postup zavrhnut.
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Obrazek 7: GC spektrum reakce pii pouziti AICI3

5.1.2 Reakce za pouZziti FeCl3

Pti pouziti Cerstvé vysuseného FeCls dochazelo k podobnému problému jako v pfipadé
AICls. V tomto ptipadé tedy také vznikala smés dvou produkti, které od sebe nejdou oddélit.
Navic tato smes byla tekutd, ve formé malo viskézniho oleje, coz dile jesté vice

znepiijemnilo jakoukoliv manipulaci.

retenéni ¢as [min]

Obrazek 8: GC spektrum z reakce s vysuSenym FeCl3
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Pfi pouziti komeréniho bezvodého FeCls byl pomér izomerti vyrazné lepsi nez ve vyse

zminéném piipadé. I presto bylo zastoupeni nezadouci izomeru 4,81 %.

I

|
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25 30
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retenéni ¢as [min]
Obrazek 9: GC spektrum z reakce za pouziti bezvodého FeCls
I ptes problematicky pribéh reakce a obtizné ¢iSténi produktu byly modifikovany podminky
reakce, aby produktem byl vyhradné cileny para izomer v dostate¢né Cistote a vytézku pro
nadchézejici reakce. Aby vznikal pfimo para izomer, bylo tfeba vyuzit jiné Lewisovské

kyseliny, v tomto ptipadé ZnCl, nebo InCls.

5.1.3 Reakce za pouziti ZnCl:

Reakce katalyzovana ZnCl, probihala del§i dobu nez v ptipadé piredchozich katalyzatora a
to 1 za pokojové teploty. Vytézek této reakce byl také znatelné nizs$i nez v predchozich
ptipadech. OvSem produktem této reakce byl jen jeden izomer, ktery byl pozdéji

identifikovan jako zddouci para izomer.
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retencni ¢as [min]

Obrazek 10: GC spektrum surové smési pii pouziti ZnCla

Jak je ale vidét z GC spektra vidét, ve smési zistalo jesté velké mnozstvi biphenylu. Ten byl

nasledn¢ odsublimovén a bylo pofizeno spektrum nové, viz. Obrazek 7.

retencni ¢as [min]

Obrazek 11: GC spektrum produktu pii pouziti ZnClz po sublimaci

I kdyZ byl tento vzorek dikladné€ 2x precistén, stale v ném zlstalo ur¢ité¢ mnozstvi biphenylu,

viz kapitola 5.2.

5.1.4 Reakce za pouziti InCls

Reakce katalyzovana InCls probihala za podminek shodnych s piedchozimi experimenty (0

°C, kratky ¢as reakce). Produktem této reakce byl vyhradné para izomer (ovéfeno NMR).
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Vzhledem k vySe zminénym faktim lze jednozna¢né konstatovat, Ze chlorid indity je
nejvhodnéjSim  katalyzatorem pro Friedelovu—Craftsovu alkylaci  bifenylu 1-

bromoadamantanem.

r T T T T
5 10 15 20 25

retenéni ¢as [min]

Obrazek 12: GC spektrum pii pouziti InCl3

Stejné jako u predchozi Lewisovské soli, i zde bylo po reakci odsublimovat nadbytek

bifenylu.

% -G
Zbytek z predchoziho méfeni \
]

r T T T T
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retenéni ¢as [min]

Obrazek 13: GC spektrum pii pouziti InCl3 po sublimaci

Po sublimaci se zde podafilo ziskat ¢isty produkt, ve vzorku se nevyskytoval Zadny biphenyl.
Bohuzel, pfi tomto méteni se ve vzorku objevil zbytek z ptedchoziho méteni, a to konkrétné
z méfeni nitrace. Jednd se o dinitrovany produkt reakce, ktery zlistal na koloné. Reten¢nim

¢asem odpovida piku na spektru.
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'H NMR

V 'H NMR spektru produktu reakce s ZnCla, po sublimaci biphenylu, byly pozorovany
v alifatické oblasti tfi piky odpovidajici signalim vodik adamantanu. V aromatické oblasti
se nachazi pét multipleti s velmi blizkym chemickym posunem. Integralni intenzita
odpovida mono substituovanému biphenylu (2H, 2H, 2H, 2H a 1H). Vzhledem k podob¢

spektra nelze pomoci 'H NMR spektra jednozna¢né potvrdit, Ze se jedna o para izomer.
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Obrazek 14: '*C NMR spektrum bifenyladamantanu
3C NMR spektrum bifenyladamantanu je uvedeno na Obrazku 10. V alifatické oblasti

muzeme opét vidét Ctyfi signaly uhlikovych atomii adamantanu. V aromatické oblasti se

-----

spektra je mozné potvrdit, Ze se jedné o para izomer, protoze ostatni izomery by mély pocet

signalii znaéné odlisny.
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Obrazek 15: EI-MS spektrum produktu z reakce s komerénim bezvodym FeCls

Takto vypadd MS spektrum hlavniho produktu pfi reakci s vyuzitim FeCls jako Lewisovké
kyseliny.
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Obrazek 16: EI-MS spektrum vedlejsiho produktu z reakce s komerénim bezvodym FeCls

Pro srovnani mizeme vidét MS spektrum vedlejsiho produktu pozorovaného v reakcich
s FeCl3 a AlICI3. Vzhledem k podobnosti s potvrzenym para izomerem nelze jednoznacné

urcit, zda se jednd o ortho €1 meta produkt
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5.2  Cisténi bifenyladamantanu

Tento podstatny krok byl provadén predevsim kvuli prebytku bifenylu, ktery komplikoval
dalsi prabeh reakci, ovSem byl nutny pro to, aby byl prib¢h alkylace spravny. Musel byt
v ptebytku, aby zreagoval s veSkerym 1-bromadamantanem. Konvencni metody jako
sloupcova chromatografie ¢i krystalizace byly naprosto neucinné. Vzhledem ke shodnym
retenénim faktortm bifenylu a produktu nebyla purifikace pomoci sloupcové
chromatografie mozna. Identicky reten¢ni faktor zlistaval i pfi nahrad¢€ standartni staciondrni
faze Si02 za AlOs. Pouziti hexanu jako mobilni faze se jevilo jako nejlepsi volba (rozdil
reten¢nich faktort = 0,08 , pii urazeni v priméru 65 % velikosti TLC). Coz je vysledek
dostate¢ny pro detekci pomoci TLC, ovSem nedostate¢ny pro purifikaci pomoci sloupcové

chromatografie.

Krystalizace (EtOH, MeOH, EtOH + MeOH) neposkytovala produkt v dostatecné Cistote.
Vzhledem k znac¢né tékavosti bifenylu se nabizela moZnost odsublimovat prebytecny bifenyl
ze surového produktu. Tato varianta se ukazala byt jako dostatecnd, protoze produkt
nesublimoval za danych podminek (70 °C, 15 Torr), piestoze se sklada ze znacné¢ t€kavého

adamantanu a bifenylu.

Cisténi sublimaci na prstovém chladi¢i mélo za nasledek, 7e ve smési zbyl velmi &isty
produkt. Piebytek bifenylu ze surového produktu byl odstranén pomoci sublimace pii teploté
vy$si nez 70°C, pricemz tato teplota byla zajiSténa ohfevem olejové 1azné michackou.
K tcelu precisténi produktu byl pouZit tzv. prstovy chladi¢, na kterém se vysublimovany
bifenyl usadil. Podtlak pro tuto operaci zprostfedkovala membranovd pumpa.

Vysublimovany bifenyl ulpél na chladi¢i. Bylo nutno tento proces provadét minimalné

wewr

Pti pouziti FeCls se povedlo ziskat 95 % bifenyladamantanu a 5 % bifenylu. Pfi pouZiti
ZnCl; to bylo 94 %, 1 % pak tvoftily dalsi necistoty. Pti vyuziti InCls se podafilo odstranit
veSkery bifenyl.
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5.3 Nitrace bifenylu

e (O~
t=-10°C

Obrazek 17: Schéma nitrace bifenylu

Reakce byla provedena jako zkuSebni, aby se zjistil pomér izomerti. Reakéni podminky byly
pievzaty z literatury,'? kterd vSak uvadéla vznik pouze jednoho izomeru. BohuZel v prvnich
pokusech se nepovedlo smési HNO3; a HoSO4 4-nitrobifenyl ptipravit. Pi dal§im pokusu o
ptipravu 4-nitrobifenylu, kdy se pfidavala smés po kapkach a ne celd nardz, vznikala smés
4-nitrobifenilu s 2-nitrobifenylem v poméru 1 : 1,3 v prospéch 2-nitrobifenylu.

Z diuvodu tézké oddélitelnosti téchto izomerh byla nitrace timto zpisobem, tedy pfimou
nitraci smési HNO3 a HoSOs, nasledné zavrhnuta, a navrhnut postup pies acetylbifenyl, jak

je popsano dale.

V predlozeném GC spektru lze vidét, Ze nedoSlo ke vzniku pouze 1 izomeru, vznikaly jiz

zminéné dva izomery.
: NO,
O,N

v
()

30

retenéni éas [min]

Obrazek 18: GC spektrum surové smési po nitraci bifenylu
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Dale byla také naméfena MS spektra pro 2-nitrobiphenyl (Obrazek 17), respektive 4-
nitrobiphenyl (Obrazek 18):

.~. o

110 4 O;N

=
I

100 135,2

0] 151,4
exaktni hmotnost = 196,24 u

75,2

Relativni intenzita [%]

50 100 150 m/z

Obrazek 19: EI-MS spektrum nitrace bifenylu pro 2-nitrobyphenyl

a*
110 M= O~ 1514

1007 exaktni hmotnost = 196,24 u .
- %] M]
£ w0 199,2
L 74
N
5 60
£ w
R 752 172,3
2 =] 634
] 135.2

10

o

50 100 150 m/z

Obrazek 20: EI-MS spektrum nitrace bifenylu pro 4-nitrobyphenyl

5.4 Nitrace bifenyladadamantanu

" HNO3 + H2804
acetanhyd rid
57 O
= -10 °C
NO2

Obrazek 21: Schéma nitrace bifenyladamantanu
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Tato nitrace byla provedena na zdklad¢ obdobné nitrace fenyladamantanu z diplomové prace
Ing. Petra Janovského. '° Pii této reakci vznikaly 2 produkty a to sice monosubstituovany 4-
(1-adamantyl)-4’-nitrobifenyl a disubstituovany produkt, ktery vSak prozatim nebyl zadnym
zpusobem zkouman a tak nelze fici, o jaky produkt se jednd. Pomér produktii vici sob¢ je

1: 1,36, ve prospéch mononitrovaného produktu.

5 10 15 20 2‘5 30
retencni ¢as [min]
Obrazek 22: GC spektrum nitrovaného bifenyladamantanu
Toto spektrum neni pfili§ prikazné, nicméné lze fici, Ze ve vzorku jsou 2 produkty a lze
odhadnout jejich strukturu, ackoliv zkoumani dinitrovaného produktu bude soucasti dalsiho

vyzkumu.

Dale byla zmétena tato MS spektra pro mononitrovany (Obrazek 24), respektive nasledné i

dinitrovany (obrazek 25) produkt:

T+
M=
My

exaktni hmotnost = 378,42 u 378,16

g 8 8 3

3
1

40 o

Relativni intenzita [%]
g

50 100 150 200 250 300 m/z

Obrazek 23: EI-MS spektrum nitrace bifenyladamantanu pro mononitrovany produkt
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;N

100, exaktni hmotnost = 378,42 u

s 564

Relativni intenzita [%]

(M]”

378,16

75.2

100 150 200 250

m/z

Obrazek 24: EI-MS spektrum nitrace bifenyladamantanu pro dinitrovany produkt

5.5 Priprava acetylbifenylu

-OH
i

0 H
O CHyCOCI S
e O NH,OH-HCI Br,, NaOH O \r
O =gy oY e
H
H 0 N.__O NH;
- T 4
O Ad Ad

Obrazek 25: Navrh ptipravy 4-(4-(1-adamantyl)fenyl)anilinu z bifenylu pies acetylbifenyl

Tato reakce byla navrhnuta jako alternativni cesta, kterou by bylo moZzné pfipravit 4-(4-(1-

adamantyl)fenyl)anilin, acylaci ptes acetylbifenyl, na N-acetyl-2-bifenylamin. Nasledn¢ by

byla provedena alkylace a poté od

stranéni acetylové skupiny, jak lze vidét na Obrazku 26.

Prvni krok, tedy acylace, byl proveden podle patentu'®, pfic¢emz acetylbiphenylu bylo po

vysuseni od rozpoustédla 52,99 %.
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Chromatograf po wukonceni reakce (Obrazek 20.) ukazuje pfitomnost produktu

(acetylbifenylu) a zbytek vychozi latky.

r T T T
5 10 15 0 25 30

retenéni ¢as [min]

Obrazek 20: GC spektrum acetylbifenylu

Pfitomnost produktu v reakéni smési byla oveéfena pomoci hmotnostniho spektra

(Obrazek 21.)
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Obrazek 21: EI-MS spektrum acetylbifenylu



ZAVER
V této bakalaiské praci byly navrZzeny dva postupy vedouci teoreticky k pozadovanému

adamantylfenylanilinu.

Prvni cesta je vedena jakozto Fridelova-Craftsova alkylace bifenylu na 1-bromdamantan,
nasledné vznikly bifenyladamantanu je nitrovan v acetanhydridu smési HNO3 a H2SO4,
dale pak ptichazi na fadu redukce na amino- derivat a findlnim krokem pak je kvarternizace,
viz. Obrazek 1. Alkylace byla upravena do idedlniho poméru, tedy 1 ekvivalent 1-
bromadamantanu, 4 ekvivalenty bifenylu a 0,2 ekvivalentu, respektive 0,1 ekvivalentu
v ptipadé InCl13, Lewisovké kyseliny, jakozto katalyzatoru. V priabéhu musel byt ptidat krok
sublimace bifenylu, jelikoZ se po reakci v produktu vyskytuje v pfili§ vysoké mife. Po
vy¢isténi od bifenylu se vytéZek pohyboval od 29 % do 63 %.

Nasledny krok nitrace byla provedena nejdiive zkuSebné, dle literatury, na ¢istém bifenylu.
Nicméné vznikaly 2 izomery, ackoliv v literatufe byl uveden pouze vnik jediného. Nasledna
nitrace bifenyladamantanu byla provedena v acetanhydridu podle vzoru z nitrace
fenyladamantanu. Zde vnikaji 2 izomery, z nichZ je jeden je monosubstituovany a druhy

disubstituovany.

Druh4 moZna cesta je vedena pies acetylaci bifenylu, viz. Obrazek 19, a prvni je syntetizovan
acetylbifenyl a nasledné bude ve dvou krocich piipravime N-acetyl-2-bifenylaminium, na
ktery naadujeme opét 1-bromadamantan a po reakci s HCl dostaneme nami pozadovany

produkt, bez nutnosti nitrace. Acetylbifenyl byl Gispés$né ptipraven, jeho vytézek je asi .
Dalsim krokem bude redukce nitro- skupiny na amino- skupinu, vytvoteni kvarterni soli a

studium ligandu a jeho vlastnosti. Dale pak také prizkum druhé navrZzené cesty a vytvoreni

para amino-bifenyladamantanu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

TLC tenkovrstva chromatografie

DCM dichlormethan
CD  cyklodextrin

CBn cucurbituril
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