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ABSTRAKT

Slouceniny na bdazi 1-adamantylacetylenu ptedstavuji z pohledu supramolekularni
chemie dosud neprozkoumané motivy. Jejich kombinace s N-heterocyklickymi
slouceninami nabizi moznost tvorby inkluznich hostitel-host komplexti s makrocykly jako
jsou cucurbit[n]urily a cyklodextriny. Kli€¢ovym faktorem pfi nadvrhu uvedeného motivu je
vzdalenost mezi adamantantanovou kleci, kterd obvykle vypliuje kavitu vhodné velkych
makrocykll, a kationtovou casti hosta, kterd miiZze interagovat s portaly makrocyklu.
Stézejni Casti této prace bylo studium cross-couplingovych reakci, které jsou dulezitym
nastrojem pro vytvofeni vazby uhlik—uhlik a uhlik—heteroatom. Studium
supramolekuldrniho chovani ligandu probihalo pomoci metod jako je nukledrni magneticka

rezonance, isotermalni titraéni mikrokalorimetrie a hmotnosti spektrometrie.

Klicova  slova:  adamantylacetylen, supramolekularni  chemie, cyklodextriny,

cucurbit[n]urily, cross-couplingové reakce

ABSTRACT

Compounds with 1-adamantylacetylene moiety represent so far unexplored motifs
from the perspective of supramolecular chemistry. Their combination with N-heterocyclic
compounds offers the possibility of forming inclusion host-guest complexes, such as
cucurbit[n]urils a cyclodextrins. A key factor in the design of this motif is the distance
between the adamantane cage, which typically fills the cavity of the suitably sized
macrocycles, and the cationic part of the guest, which can interact with the portals of the
macrocycle. An important part of this work was the study of cross-coupling reactions, which
are essential tool for the formation of carbon-carbon and carbon-heteroatom bonds. The
study of the resulting supramolecular complexes was carried out using methods such as

nuclear magnetic resonance, isothermal titration calorimetry, and mass spektrometry.

Keywords: adamantylacetylene, supramolecular chemistry, cyclodextrins, cucurbit[#]urils,

cross-coupling reactions
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UVOD

Linearni slou€eniny diky své rigidni struktufe tvoii dulezité stavebni bloky
v organické chemii. Mezi tyto slouceniny patii naptiklad ligandy, které obsahuji jednu nebo
vice trojnych vazeb, tedy jednu nebo vice jednotek acetylenu. Acetylen je velmi reaktivni
reakce, které se postupnym vyvojem staly nepostradatelnymi pro vznik vazeb uhlik—uhlik
a uhlik—heteroatom v organické chemii, coz vede k piipravé celé fady novych sloucenin.
Linearni a rigidni struktura acetylenu a sloucenin s trojnou vazbou umoziiuje koordinovat
atomy prechodnych kovii jako je méd’, palladium, nikl, stfibro a dal$i. Takto mohou vznikat
slouceniny, které jsou nepostradatelné v katalytické chemii, slouceniny vyznamné k tvorbé
polymert v materidlové chemii a slouceniny pro supramolekuladrni chemii pro piipravu
rotaxant, makrocyklickych slouc¢enin a metaloorganickych siti nebo kleci. Pfestoze jsou
acetylenové jednotky linearni mtize dochdzet vlivem nevazebnych interakci, k deformaci
jejich struktury a tvorbé sloucenin se zajimavou geometrii. Vzhledem k reaktivité a citlivosti
trojné vazby jsou tyto slouceniny obtizné na ptipravu a vyzaduji specifické podminky jako

napiiklad bezvodé prostiedi, inertni atmosféru a mirné reakéni podminky.

Ligandy s trojnou vazbou navézanou na adamantan patii mezi neprozkoumané
motivy vramci supramolekularni chemie. Adamantylacetylen je vhodny prekurzor
pro tvorbu novych supramolekularnich ligandG napiiklad s N-heterocyklickymi
slouceninami nebo aminy. Toto uspofadadni se jevi jako atraktivni pro pfipravu inkluznich
hostitel-host komplexi s vhodné¢ velkymi makrocykly jako jsou cucurbit[n]urily
a cyklodextriny. Tyto komponenty spolu interaguji diky nevazebnym interakcim. Vzhledem
ke vzdalenosti adamantanové klece, na kterou se zpravidla nekovalentné vaze makrocyklus,
a kationtové ¢asti, kterd miZe interagovat s portaly makrocyklu mtze dojit ke stabilizaci
vysledné struktury a interakci mezi hostitelem a hostem. Studium téchto supramolekularnich
komplexii se provadi pomoci analytickych metod jako je nuklearni magneticka rezonance,
isotermalni titraéni mikrokalorimetrie a hmotnostni spektrometrie. Tyto supramolekuldrni
systémy se mohou vyuzivat pro rozpoznavani ruznych typt hostli, vyrobu senzord,
molekularnich spinact, ve farmaceutickém primyslu pro transport 1é¢iva na specifické misto
v téle a pomalu jej uvolnovat do organismu, nebo naptiklad v potravinatstvi pro maskovani

chuti.
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TEORETICKA CAST
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1 LINEARNI LIGANDY V SUPRAMOLEKULARNI CHEMII

Ligandy s linearnim uspofddanim jsou v supramolekularni chemii velmi vyznamnym
prvkem, a to diky své rigidni struktufe a specifickym interakcim s vybranymi molekulami.
Mohou koordinovat riizné pirechodné kovy jako platina, méd’, palladium a vytvaret tak
koordinaéni slouceniny. Tyto ligandy maji dilezitou tlohu v mnoha chemickych procesech,
véetné cross-couplingovych reakcich (viz. kapitola 2), kde hraji klicovou roli jako
katalyzatory nebo pomocné ligandy. Zaroven se mohou také podilet na chemii hostitel-host,
kde mohou figurovat jak vroli hostitele, tak vroli hosta, coz umociiuje tvorbu
supramolekuldrnich komplextiUvedené interakce mohou vést ke vzniku dvourozmérnych

siti, systémim pro molekularni rozpoznavani a dalSich superstruktur (viz. kapitola 1.2). 1%
3

Mezi lineéarni ligandy miizeme zatadit ligandy na bazi acetylenu. Diky hydrofobni,
rigidni a linedrni struktufe acetylenové skupiny, kterd neni ovlivnéna konformacnimi
zménami, se ethynylova funk¢ni skupina jevi jako univerzalni stavebni komponenta.
Vyznamny pokrok v katalyze kovl v cross-couplingové chemii umoznil syntézu Sirokého
spektra molekul obsahujici arylethynylové jednotky, které nachazeji uplatnéni

naptikladve farmaceutickém primyslu a materidlovém inZenyrstvi. 4

K line4drnim ligandiim lze zatadit i bipyridinové derivaty. Dvé pyridinova jadra spojena
jednoduchou vazbou umoziiuji relativné linearni uspofadani, které je stabilizovano
dekolalizovanym T-elektronovym v aromatickych kruzich. Bipyridiny navic vykazuji
chelatacni efekt, kdy dusikové atomy koordinuji centralni kovovy ion, coz ptispiva k jejich

Sirokému vyuziti v koordina¢ni chemii. !

1.1 Ligandy na bazi acetylenu

Alkyny jsou v organické syntéze diilezitymi stavebnimi bloky pro pfipravu zajimavych
molekul, jako jsou napiiklad ynaminy. Tyto slouceniny maji ve své struktuie atom dusiku
(pochazejici z aminoskupiny), ktery je pfimo spojen salkynem. Ynaminy obsahujici
acetylenovy motiv napojeny na heterocyklus ptes atom dusiku vykazuji vétsi rigiditu
systému nez ostatni dusikem substituované alkyny nebo ynaminy. Takové uspofadani se jevi
jako zajimavé z hlediska schopnosti atomu dusiku poskytovat elektrony a vysoké
regioselektivité téchto reakci s Sirokou Skalou elektrofilti. Vzhledem k vysoké reaktivité
a citlivosti téchto molekul neni jejich pfiprava stile dokonale prozkouména. Jednim

z ptistupt, ktery vede ke stabilngjSim strukturdm, je ,,push-pull” systém, kde na jednom
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konci trojné vazby je navazan elektrondonorni substituent a na opaéném konci

elektronakceptorni.®

R—=—R, R—=—=—NR, R—N )

Alkyny Ynaminy N-ethynyl-heterocykly
Obrazek 1: Typy sloucenin obsahujicich trojnou vazbu

Objeveni struktury acetylenu otevielo mnoho novych oblasti organické chemie, které
jsou az do dnesni doby naddle rozvijeny. Acetylen je produkovan hlavné z ropy a zemniho
plynu oxidativni pyrolyzou v elektrickém vyboji, plazmé a pomoci laseru. Acetylen je také
vedlej$im produktem pii syntéze ethylenu. Zaroven miize byt ziskavan také z uhli, jelikoz
pfirodni zdroje jako ropa a zemni plyn se rychle vy€erpavaji, ale zdroje uhli mohou vydrzet
jeste staleti. Dal§im zplisobem, jak ziskat acetylen je reakce karbidu vépenatého (ziskaného
zuhli a vépna) svodou. Mezi dalsi metody patii castecné spalovani uhlovodiki,

elektrochemické krakovani v elektrické obloukové peci a dalsi.®’

Acetylen podléha Siroké Skale chemickych reakei (Schéma 1), pii kterych dochézi
k cel¢ tad¢ transformaci. Naptiklad hydrochlorace acetylenu (Schéma 1, b) je jedna
z nejjednodussich a nejvice pouzivanych postupt, jak syntetizovat vinylchlorid, ktery je dale
surovin pro vyrobu plastl. Dalsi diilezitou reakci je karbonylace (Schéma 1, c), ktera vede
k syntéze kyseliny akrylové a jejich derivati. Tato kyselina se celosvétové vyuziva

na vyrobu barev, lepidel a pryzi.%’

OH
O R _amm dERCO), — [/ o
X X=0,8,N —
R
e (RX, RX,
e S = gy R—=R
OR

Schéma 1: Reakce acetylenu
1.1.1 Metody syntéz ligandi na bazi acetylenu

Cross-couplingové reakce

Terminalni acetyleny velmi jednoduse podléhaji metalaci, coz umoziiuje provadét fadu

couplingovych reakci. Jednou znich je Glaseriv coupling. V roce 1868 Carl Glaser
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pozoroval, ze oxidaci acetylidu méd’ného na vzduchu dochézi k jeho dimeraci (Schéma 2).
Tato reakce byla pozd€ji nazvéana jako Glasertv coupling a je vyuzivana pfi vytvafeni vazby
C—C v organické chemii.?

2 CuCl (6]
2 R———Cu 2
NH,OH, EtOH NH4OH, EtOH

2 R—=

Schéma 2: Glasertiv coupling

Izolace a purifikace acetylidli médi jsou naro¢né, a proto piivodni Glaserovy reakce
nenasly Siroké uplatnéni. V roce 1956 Eglinton a Galbraith uvedli, Ze katalytické mnoZzstvi

médnatych soli v pyridinu lze G&inné vyuzit pro kopulaci terminalnich alkynii (Schéma 3).%

Cu(OAc),
pyridin

2R R———=—-R

Schéma 3: Coupling za podminek Eglingtona a Galbraitha

Jednou z metod, kterd vede ke tvorb€ substituovanych alkynti je Sonogashirova
reakce. Tato reakce byla objevena v roce 1975. Sonogashira a jeho vyzkumny tym
navrhli reakci, kde dochazi k nahrazeni vodikového atomu na acetylenu za jodareny,
bromalkeny nebo brompyridiny v pfitomnosti katalytického mnoZzstvi médné soli
chloridu bis(trifenylfosfan)palladia v diethylaminu za laboratorni teploty (Schéma 4).
Mechanismus této reakce Sonogashira a jeho kolegové zcela neobjasnili, ale pfisli
nato, ze jodid médny zde hraje vyznamnou roli, jelikoZ v jeho nepfitomnosti

nedochazelo k této substituci.’
I
, —— Cuk(PhsP),PdCl, O _ O
"~ (CHgCHy),NH _
Schéma 4: Sonogashirova reakce

Pro ptipravu dalSich derivati acetylenu existuje mnoho typt cross-couplingovych

reakci (Obrazek 5). Jejich historicky vyvoj a detailnéjsi vysvétleni je popsano v kapitole 2.
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EtOH

CuX,TEA

Schéma 5: Ruzné typy cross-couplingovych reakci katalyzovanych médi
Fritschiiv-Buttenbergiiv-Wiechelliiv pFesmyk (FBW presmyk)

V roce 1984 tii némecti chemici Fritsch, Buttenberg a Wiechell navrhli reakci, kde

dochazi k presmyku meziproduktu karbenoidu na alkyn (Schéma 6).*

X X X _M
| | R{— —R
BuLi ~ [ e
YO = oy -0—0
|// \\| 78°C | | N\ 7/ N\ 7/
[ = )
R R R R
X=Cl, Br
M= kov

Schéma 6: Fritschliv-Buttenbergliv-Wiechellliv presmyk

Tato reakce probihd nejen sarylovymi substituenty nebo sulfanylarylovymi
substituenty, ale také i s alkylovymi fetézci. Nicméné nejvétsi ochotu k tomuto prfesmyku
vykazuji pravé aryly. Intramolekularni pfesmyk, ktery by vedl k vytvofeni cyklickych
alkynt, byl také zaznamenan, bohuZzel produkty cyklizace jsou velmi nestabilni, a proto je

obtizné je izolovat.* 10

1.1.2  Polyyny

Pro ptipravu polyynovych, které obsahuji vice spojenych acetylenovych jednotek,
se Casto vyuzivaji jako vychozi latky terminalni alkyny. Nejcastéj$imi metodami pro syntézu
téchto molekul jsou Cadiotova-Chodkiewiczova reakce, Sonogashirova cross-couplingova
reakce a homocouplingova reakce za podminek Glasera, Haye nebo Eglingtona. Prvni

pokusy o piipravu téchto sloucenin zacaly v 50. letech 20. stoleti, kdy byly pfipraveny
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hlavné derivaty nesoucich na terminalnim uhliku methylovou, ferc-butylovou, fenylovou
a triethylsilanovou skupinou. Dnesni pokusy o syntézu polyynl se zam¢tuji na termindlni

funkéni skupiny, které by vedly ke stabiln&jsim derivatim polyynt. *

Diyny, dvé spojené acetylenovvé jednotky, lze pfipravit pomoci FBW piesmyku
za pomérné mirnych reakénich podminek (Schéma 7). Dullezitym faktorem v této reakci
jebezvodé prostfedi, kdy v pfitomnosti vody dochédzi k protonaci karbenoidu
(meziproduktu), coz ale komplikuje naslednou purifikaci a snizuje vytézek reakce. Pokud
byla ale reakce provedena ve zcela bezvodém prostredi, reakéni smés obsahovala pouze diyn

(dle TLC).4 1!

Schéma 7: Ptiprava diynu

Nejdelsi linearni polyyn byl syntetizovdn Gaoem a jeho vyzkumnym tymem (dle
Ustavu chemie Oxfordské univerzity, 2023), kdy se jim povedlo izolovat fetézec
s 24 acetylenovymi jednotkami (48 atomt uhliku v hybridizaci sp). Pro jeho syntézu
vyzkouseli 5 rtiznych terminalnich funkénich skupin, kde se ukazalo, Ze stericky objemné
pyridylové funkéni skupiny dokézaly stabilizovat tuto strukturu, a proto bylo mozné
ptipravit dlouhé polyynové fetézce. Syntéza delSich fetézct polyynt je stale problematicka,
ve vétsiné studii se pro jejich pfipravu vyuzivaji couplingové reakce, které ale vedou
k nizkym vytézkiim a nestabilnim meziproduktim. Pfi syntéze polyynl s del§imi fetézci

také vznikaji vedlejsi produkty, které komplikuji purifikaci. 12 13

1.2 Bipyridinové ligandy

Ligandy, které obsahujici dvé spojend bipyridinova jadra maji linearni strukturu diky
delokalizaci m-elektronii a minimalizaci sterick¢ého pnuti. Bipyridiny jsou aromatické
dusikaté heterocykly, které tvoii komplexy s vétSinou prechodnych kovl. Tato tiida
sloucenin obsahuje Sest moznych regioizomerti: 2,2'"; 2,3"; 2,4'; 3,3"; 3,4' a 4,4'. Nejvice

b&Znym z nich je 2,2"-bipyridin.!
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4 3 4

3 v_
—N+ N

6 6'

NS

Obrazek 2: 2,2'-bipyridin

Bipyridinové ligandy interaguji s kovy, jak prostfednictvim atomi dusiku, diky
o-donorovym orbitallim, tak m-akceptorovym molekulovym orbitalim. Bipyridiny se

vyuzivaji jako ptenaSece elektronti, v supramolekularni a materialové chemii a katalyze. !

Bipyridinové jednotky jsou také Casto soucasti struktury makrocykli. Mohou byt
vazany bud’ ve dvou polohéach na jednom bipyridinovém kruhu nebo mohou obsahovat dva
spojené bipyridinové ligandy. Tyto makrocyklické struktury jsou schopné vézat jeden nebo

vice kovi. Bipyridiny jsou inkorporovany naptiklad do struktury crownetherti a cyklofant.!

Obrazek 3: Ptiklad makrocyklu obsahujici bipyridinovou jednotku
1.2.1 Metody pro syntézu bipyridinovych ligandi
Mezi nejbéznéjsi syntézy bipyridinu a jeho bézné pouzivanych derivatl patii napiiklad
Ullmannova reakce (kapitola 2.1.1.), kde dochazi k homocouplingu halogenpyridinu
v pritomnosti kovu (Cu, Ni). V primyslu se nejcastéji bipyridin vyrabi pomoci Raneyova
znama jako Kronkeho metoda, se provadi za vyuziti pyridiniovych soli a o, B-nenasycenych

ketond. !
Kovy katalyzované couplingové reakce

Nejefektivnéjsi kovem katalyzovanad homocouplingova reakce vyuziva katalyzatory
na béazi niklu, kde je Ni generovan in situ redukei koordina¢né vazaného kationtu Ni%*. Tato
metoda poskytuje vEétsi vytézky nez klasicka Ullmannova metoda a je efektivni pro vice
funk¢nich skupin. Naptiklad bipyridin byl ziskan v 91 % vytézku pomoci homocouplingové
reakce katalyzované niklem (Schéma 8). Reakce katalyzované naptiklad palladiem nebo

mé&di vétSinou maji niz$i vytézky. !
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~

NiCl,, PPhg
\ N Cl o
—T\ A~
OTBS TBSO OTBS

Schéma 8: Niklem katalyzovany homocoupling

Jelikoz 3,3'-disubstituované bipyridiny, kde substituenty jsou umistény v poloze 3
na kazdém z pyridinovych kruht vykazuji velké sterické pnuti v cis konfiguraci, vazou kovy
slab&ji a tvofi napjaté neplanarni struktury. Tyto 3,3'-disubstituované bipyridiny byly
koordinovany rutheniem a bylo prokézano, ze vazebné distorze lze vyuzit pfi modulaci

fyzikélnich vlastnosti komplex. !

Pro syntézu bipyridini s riznymi funkénimi skupinami byly vyvinuty metody
zahrnujici cross-coupling halogenpyridint s organokovy navazanymi na pyridin. Nejcastéji
jsou to halogenpyridiny spojeny bud’ s pyridylstannany (reakce Stille, viz kapitola 2.3.2),
pyridylboraty (reakce Suzuki, viz kapitola 2.3.3) nebo pyridylzinkovymi ¢inidly (reakce
Negishi, viz kapitola 2.3.1). Tyto metody umoziiuji spojeni dvou stejnych nebo rtiznych
pyridinovych jednotek, které mohou, i nemusi, mit stejnou strukturu, coz vede ke vzniku

riznorodych produktd. (Schéma 9).!

| N N Pd — —
+
) i WY
N X N Y N N
X=Cl, Br, |, Y= SnR; Stilleho reakce
OTf ZnX Negishiho reakce

BOR, Suzukiho reakce
Schéma 9: Syntéza bipyridint

Za podminek Stilleho reakce jsou stabilni produkty s mnoha funkénimi skupinami
véetné karboxylové, kyano, nitro a esterové skupiny. Pyridin-N-oxidy byly také pouzity

ke Stilleho kopulaci, a to bez vedlejsich reakci.!

Halogenpyridiny mohou byt také pouzity pro spojeni dvou pyridinovych jader
s organozine¢natymi slouceninami v Negishiho reakcich, které vedou ke tvorbé bipyridint
sriznymi funk¢énimi skupinami. V nékterych pfipadech byl také pouzit misto
halogenpyridinu pyridylftalat, ktery zvysil vytézek reakce. Negishiho reakce se také
vyuzivaji k syntéze bipyridinovych ligandi s polarnimi skupinami jako je manisyl

(4-methoxy-2,6-dimethylfenyl).!
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Suzukiho reakce, které vyuzivaji borem substituovana pyridinova ¢inidla, mohou byt
pouzita ke konstrukci bipyridinového motivu kopulaci s halogenpyridiny v ptitomnosti Pd,
katalyzatoru fazového ptenosu tetra-n-butylamonium bromidu (TBAB) a baze. Timto
zpiisobem byly napf. syntetizovany ligandy ve vysokych vytézcich napt. 2,3- bipyridinové
ligandy (Schéma 10).!

/\B/\
Pd(PPhg)s, KOH, _ —
Q TBAB
THF, Ny, reflux \ N/ \ ,\f

X=Cl, Br 82-85 %

Schéma 10: Suzukiho reakce

Jednou zvyhod Suzukiho reakce je, Ze je kompatibilni se stannany. Tato
kompatibilita je vhodnad pro syntézy polypyridinu, protoZe je moznd nasledna Stilleho
kondenzace bipyridylstannanu. Ptikladem je reakce pro syntézu nemertelinu, ktery byl
poprvé izolovan z motskych cervil. Tato neurotoxické latka ma strukturu slozenou ze Ctyt
pyridinovych jader spojenych na druhém a tietim uhliku. Pro syntézu nemertelinu byl jako
prvni  pfipraven prekurzor pomoci Suzukiho reakce, kde byl synetizovan
4-chloro-2,3*-bipyridin, ktery byl nésledn¢ podroben Stileho couplingu za vzniku 3,2°;
3¢4¢¢; 2¢¢ 3““~terpyridinu (Schéma 11). ! 14

L Qe

Suzukiho reakce

SnBU3 >N

“~ I

Stilleho coupling
Schéma 11: Syntéza terpyridinu
Piiprava bipyridinovych ligandi cykliza¢nimi reakcemi

Kromé kopulace dvou pyridylovych jader mohou byt bipyridiny pfipraveny také
z acyklickych prekurzorii. Nejbéznéjsi z téchto cyklizacnich reakci je Krohnkeho metoda.
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Krohnke syntetizoval pyridiny pfeménou acetylové funkéni skupiny na substituované
pyridiny. Princip této metody spociva vtom, Ze methylketonovd skupina je nejprve
bromovéna a nésledné reaguje s pyridinem za vzniku pyridiniové soli. Na tu se poté plisobi
octanem amonnym Vv ledové kyseliné¢ octové a nenasycenym ketonem. Vlivem octanu
amonného dochazi k uzavieni kruhu a v poslednim kroku dojde k odstranéni pyridinium
bromidu za vzniku pyridinu. Misto octanu amonného Krohnke také pouzival formamid nebo

acetamid.!®

Tato metoda byla pouzita pro syntézu 6-bromo-5‘-methyl-2,2‘-bipyridinu reakci
bromderivatu acetylpyridinu s jdédem v pyridinu, kde dochézi k tvorbé pyridiniové soli. Ta

poté reaguje s methakroleinem ve formamidu (Schéma 12).!

O
® = O N e
Br N/ pyridin Br \N IJ\rl N YJ\ formamid  \ N/ \N /
O ) | _ Br

Schéma 12: Kronkeho metoda pro syntézu bipyridint

Cykloadié¢ni reakce

DalSim zpisobem, jak syntetizovat bipyridiny, jsou cykloadi¢ni reakce. Pomoci této
reakce je mozné pfipravit bipyridiny nesoucich cin v postrannim fetézci, které mohou

nasledné podléhat Stilleho kopulaci a vytvafet terpyridiny. !

Jednu z téchto reakci provedl J. Sauer a jeho kolegové, kde se jim povedlo ziskat

vysledny bipyridin ve vytézku 86 % (Schéma 13).!°

N N
O\ + HN-NH, —————— O\(N
N CN N" N7 NH,
NH,

0]
. O%H
H
[ [
+ =——SnBu
N/ N SnBus; . — 2°%3 N/ N°N

N N

Schéma 13: Syntéza bipyridini pomoci cykloadice
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1.3 Supramolekuliarni chovani linearnich ligandu

Rotaxany sloZené z acetylenovych jednotek

Supramolekularni rotaxany mohou byt vyuzity pro zvySeni stability linearnich
uhlovodikovych struktur, které jsou vazané uvniti dutiny makrocyklu. Movsisyan
a kolegové proto navrhli syntézu polyynovych rotaxanti zalozenou na médi katalyzované
cross-ccouplingové reakci termindlnich # jednotek polyynt. Povedlo se jim pfipravit rotaxan
s polyynovym fetézcem slozeného z 8-24 spojenych uhlikti v hybridizaci sp, kde jako
termindlni funk¢ni skupinu pouzili supertrityl (tris(4-terc-butylfenyl)methyl chlorid).
Druhou ¢ast rotaxanu tvofil makrocyklus na béazi fenantrolinu. Nejvétsi vytézek tohoto
homocouplingu poskytovaly polyyny sloZené ze 4 acetylenovych jednotek (34 %) a jak bylo
diive uvedeno s navysujici se délkou fetézce dochazelo ke snizovani vytézku této reakce,
pravdépodobné kvili nizsi stabilité vychoziho polyynu. Vytézek reakce byl zlepSen pomoci

cross-couplingu za podminek Cadiota a Chodkiewicze.?

Obrazek 4: Rotaxan slozeny z vice acetylenovych jednotek

Pro stabilizaci struktur svice acetylenovymi jednotkami lze pouzit metodu
,maskovani®, kterd mize byt provedena tak, ze trojna vazba je docasn¢ koordinovéana
na kobalt. Diky této metodé je mozné vytvofit také polyrotaxanové struktury se sousedicimi
trojnymi vazbami. Odmaskovani polyrotaxanli bylo diive provadéno pomoci jodu, tato
reakce je ale nespolehliva a téZko reprodukovatelnd. Proto se vyzkumna skupina Haleyho
snazila najit jiny zpiisob odstranéni maskovaci funkéni skupiny s kobaltem. Nakonec se jim
povedlo odmaskovat polyrotaxan pomoci kyseliny m-chlorperoxybenzoové (m-CPBA)
svytézkem 74 %, bohuzel tento postup se neovéiil pfi pouziti objemnéjSich

fenantrolinovych makrocyklid. DalSim pouzitym cinidlem pro odmaskovani byl



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

monoperoxyftalat hofe¢naty (MMPP), ktery byl u¢inny i pii mirnéjSich podminkéch
a poskytoval vysoké vytézky (59 %).!”

Makrocyklické slouceniny sloZené z acetylenovych jednotek

Také makrocyklické struktury, slozené z rigidnich linedrnich stavebnich blokt, se
mohou ucastnit chemie hostitel-host. Naptiklad spojené ethynylfenolové jednotky jsou
schopny vytvotit cyklickou strukturu, kde hydroxylové skupiny, diky vodikovym miistkim,
interaguji s hosty. Hiyashiho vyzkumna skupina se zabyvala pouzitim tohoto makrocyklu na
rozpozndni riznych druhd sacharidii. Titracni experimenty prokazaly, ze zminény
makrocyklus méa vétsi afinitu k ribosidu nez glukosidu, pravdépodobné vlivem velikosti
kavity makrocyklu. Tato zjisténi by mohla byt vyuZita pro rozpoznavani sacharidi
na zaklade¢ jejich velikosti a modifikaci funkénich skupin hostitele by toto uspofadani mohlo

byt vyuZito pro rozpoznavani riznych typt hosta.

Obrazek 5: Makrocyklus slozeny z acetylenovych jednotek
Helikalni usporadani acetylenovych jednotek

Helikélni polymery mulzeme najit v biologickych systémech, kde tvofi
makromolekuly jako je DNA, proteiny a polysacharidy. Také helikalni molekuly na bazi
acetylenu jako jsou poly(arylethynylen)y pfedstavuji zajimavé motivy. Tato konformace
mize mit mnoho jedineCnych funkci. Helikalni konformace mulize byt dosazeno diky
intramolekularnim m-m interakcim, hydrofobnim interakcim a vodikovym mustktim. Také
zde hraji roli intermolekuldrni hostitel-host interakce. Bylo provedeno mnoho studii, které

se pfevazné zabyvali polymery s acetylenovym mistkem mezi fenylovymi skupinami.
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Trojna vazba vzhledem k jeji malé velikosti nezptsobuje velké strukturni zmény. Kromé
toho je trojnd vazba linedrni, pfesto ale flexibilni, takZe makromolekuly, obsahujici

acetylenovou jednotku, mohou &asto piijimat struktury s netypickou geometrii.!

Abeho  vyzkumné skupiné se povedlo pfipravit helikdlni  strukturu
z poly(pyridylethynyl)ového fetézce, pro ktery neni typicka helikalni struktura a tyto fetézce
preferuji ziistat v linedrni konformaci. V pfitomnosti sacharidu a jeho enkapsulaci vlivem
vodikovych mustkl, mezi atomy dusiku na pyridinovém kruhu a hydroxylovymi skupinami
sacharidu, dochazi k deformaci této struktury do Sroubovice. DalSim zjisténim Abeho a jeho
kolegli bylo, ze je mozné helikdlni uspotradani stabilizovat také koordinaci dusikového
atomu pyridinu na atom kovu, v tomto pfipad€ na méd’. Koordinace atomu médi a soucasna
komplexace molekuly sacharidu, ktera se vaze do Sroubovice, mlize synergicky stabilizovat

helikalni strukturu.

Vyzkumnici okolo Yashima se zaméfili na stabilitu dvojitych Sroubovic. Hlavnim cilem
této studie bylo najit spojovaci linker X, ktery by zvySoval stabilitu této struktury.
Komplementarni vlakna dvousSroubovice jsou spojeny amidinium-karboxylatovymi mustky,
jejichz stabilita je ovlivnéna pravé danym linkerem. Jednim ze zjisténi bylo, Ze objemné;jsi
linkery jako p-diethynylbenzenovy nebo linkery s trojnou vazbou koordinovanou na kovovy
atom snizuji vyslednou stabilitu, a naopak Sroubovice s diacetylenovym miistkem byly

vyhodnoceny jako velmi stabilni.?

Obrazek 6: Dvousroubovice obsahujici acetylenové jednotky
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2 CROSS-COUPLINGOVE REAKCE

Cross-couplingové reakce katalyzované prechodnymi kovy predstavuji dileZzity néstroj
pro syntézu organickych molekul, kde dochézi ktvorbé vazby uhlik—uhlik a
uhlik—heteroatom. Zejména reakce katalyzované palladiem se dostaly do poptedi, a to diky
mirnym podminkdm, Siroké toleranci funk¢nich skupin a dostupnosti pro tvorbu vazeb
C—C a C—heteroatom. Tyto reakce byly ocenény Nobelovou cenou za chemii v roce 2010

Richardu F. Heckovi, Ei-ichimu Negishimu a Akirovi Suzukimu za jejich praci.?!
Vyvoj téchto kiizovych reakei 1ze rozdélit celkem do tfi vin:

1. vlna: vyzkum kovovych katalyzatori a zvySeni selektivity reakce

2. vlna: vyzkum moznosti vazebného partnera

3. vlna: zdokonaleni reakci pomoci variace ligandu

N
o8 -
‘\ » Kovovy katalyzator

©/ X (prvni vina)
+ nebo nebo
Ligand
(tfeti vina) ©/

Halogenid Vazebny partner Produkt cross-couplingu
(druha vina)

Obrazek 7: Rozd¢leni vyvoje crosscouplingovych reakci do tii vin

Na Obrazku 8 je uvedena casova osa vyvoje cross-couplingovych reakci spolu

s jednotlivymi vlnami s nejvyznamnéjsimi védci zabyvajicimi se timto oborem.
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Obrazek 8: Casova osa vyvoje cross-couplingovych reakei

2.1 Pocatky cross-couplingovych reakci

Mezi prvni piiklady téchto reakci patii homocoupling v pfitomnosti stechiometrického
mnozstvi kovii. Pocatecni objevy se v této oblasti zamétovaly na reakce katalyzované médi

a kovy alkalickych zemin.

2.1.1 Cross-couplingové reakce katalyzované médi

Historicky byly médi katalyzované couplingové reakce poprvé objeveny v roce 1869,
kdy Carl Glaser pozoroval, ze oxidaci acetylidu méd'ného na vzduchu dochéazi k jeho
dimeraci za vzniku difenyldiacetylenu (Schéma 14). Tato metoda zahrnuje izolaci méd’ného

meziproduktu, ktery miZe mit explozivni G¢inky. % 2223

2 CuCl 0
/ =t - 20 N—=—cu 2 O == O
— NH,OH, EtOH — NH,OH, EtOH

Schéma 14: Cross-couplingové rekace katalyzované médi

Piikladem vyuzit je syntéza indiga A. Baeyerem vroce 1882, kdy pfipravil
o-dinitrofenyldiacetylen, jeden z meziproduktii reakce pii syntéze indiga Glaserovou

metodou (Schéma 15). 2
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Schéma 15: Syntéza indiga Glaserovou metodou

Vyvojem téchto C(sp)—C(sp) homocouplingli katalyzovanych médi byly pozdéji
uvedené reakce rozsifeny také na tvorbu vazby mezi dvéma uhliky v hybridizaci sp?. V roce
1901 Ullmann provedl dimeraci 2-brom- a 2-chlornitrobenzenu, ktera vyuzivala ptebytku
médi. Stejné€ jak je typické pro rané reakce zprosttedkované médi, také tato transformace

vyzadovala pomérné silné reakéni podminky (Schéma 16).%

NO, NO

2
o 2
200 °C
O,N
X =Br, Cl

Schéma 16: Homocoupling katalyzovany médi

Mechanismus této reakce zahrnuje organoméd’ generovanou reakci aryhalogenidu
s m&di, kterd nésledné reaguje s adicné druhym arylhalogenidem a naslednou eliminaci

vznikaji diarylové slou¢eniny (Schéma 17).2!

X c R
u
2 R©/ 210-260 °C
R

\ +Cu - CuX

X X
C Cu
SR LS A,

adice

Schéma 17: Mechanismus médi katalyzované cross-couplingové reakce

eliminace

u R

O dva roky pozd¢ji Ullmann uspé$né aplikoval tento postup katalyzovany médi

na kopulacni reakce arylhalogenidii s nukleofilnimi ¢inidly. Napiiklad diarylaminy byly
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ziskany reakci arylhalogenidi s aminy v pfitomnosti stechiometrického mnoZzstvi médi
za refluxu (Schéma 18a).2° M&di katalyzované reakce arylbromidi s fenoly pfi vysokych
teplotaich (210-230 °C) poskytly diarylethery (Schéma 18b).2” Vroce 1906 Irma
Goldbergova vyvinula prvni pfiklad médi katalyzované arylace benzamidu a salicylamidu,
tzv. Ullmann-Goldbergova reakce (Schéma 18¢).2® Pfiblizn& o 20 let pozdé&ji Wiliam
Hurtley rozsifil nukleofilni rozsah na B-dikarboylové slouceniny, ¢imz poskytl tvorbu
arylové C—C (sp®) vazby za pomoci médi, bronzu (obohaceného o méd’) nebo octanu

méd’natého, tzv.Ullmann-Hurtleyho reakce (Schéma 18d).%°

Ny

(R = COOH)

H2N\©
HO
\© KOH, 210230 °C_ ©/ \©
N - var \[gi)
2 n : (R =H, OH) ©/

CH(COOEt),
bronz nebo Cu(OAc),
* CHo(COOEY, EtOH/Na, var

(R =COOH)

Cl
Br
Br
H
Br

&
©+
@

IS

Schéma 18: Piiklady cross-couplinogvych reakci katalyzovanych médi

Ullmannova dimerizace se od Glaserova typu liSila v jednom zasadnim ohledu:
kK dimerizaci dochazi spiSe mezi uhliky nesoucimi halogeny nez mezi jednoduchymi
nefunkcionalizovanymi uhlikovymi systémy.“ Toto vyuziti atomt uhlikii nesoucich
halogeny pro kopula¢ni chemii bylo soub&zné rozvijeno také v oblastech organohofecnatych

(Grignard) a organosodnych (Wurtz-Fittig) ¢inidel.??

2.1.2 Organohofecnata a organosodna ¢inidla v couplingovych reakcich

Soucasné s vyvojem medi katalyzovanych cross-couplingovych reakci dochdzelo
k pokrokiim v chemii vyuZzivajici organoalkalickych c¢inidel. V roce 1855 Wurtz provedl
homodimerizaci halogenalkanti v pfitomnosti sodiku. O 12 let pozdéji Fittig rozsifil tuto

praci také na reakci arylhalogenidt za podobnych podminek (Schéma 19).2%3°
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nBul —¥_ . nBu—nBu
Wurtz 1855 Etz0
Na
Br ——
Fittig 1862

Schéma 19: Homocoupling katalyzovany ¢inidly na bazi alkalickych kovii

Vyuziti téchto reakci bylo ale limitovano vysokou reaktivitou a pyroforickymi
ucinky sodiku a vedlo k prozkoumani dalSich z organoalkalickych Ccinidel. Aproto
se na pocatku 20. stoleti soustfedil vyzkum na organohotecnatd, tzv. Grignardova c¢inidla.
Toto ¢inidlo, objeveno Victorem Grignardem v roce 1900, se vyuziva v organické syntéze
pro tvorbu vazby C—C. Jedna se o slouceninu s obecnym vzorcem RMgX, kde X je halogen
(obvykle CI nebo Br) a R je organicky substituent. BohuZzel reaktivita téchto mirnéjSich
¢inidel s aryl- a alkylhallogenidy vedla ke spousté vedlejsich reakci. Jedna z prvnich syntéz,
kterd vedla kspojeni vazby C—C za pomoci Grignardova c¢inidla, byla provedena
Bennettem a Turnerem v roce 1914. Spole¢né¢ zkoumali efekt chloridu chromitého CrCls
na Grignardovo ¢inidlo pii ptipraveé organokovového derivatu chromu. Tento derivat se jim
bohuzel nepovedlo izolovat, ale dokéazali timto zpsobem, za katalytického mnozstvi CrCls,
pfipravit bifenyl (Schéma 20). O par let pozdéji na tuto praci navazal Turner tentokrat

s kolegou Krizewskym a zaznamenali stejné chovani pii pouziti chloridu méd'natého CuClz

31,32,33

|
Opm 22

Schéma 20: Cross-couplingova reakce za pouziti organohofecnatych ¢inidel

jako katalyzatoru.

Pres Uspésnost téchto kopulacnich reakei, v této pocatecni fazi vyzkumu kovy
katalyzovanych reakci, stale existovala ur¢itd omezeni napt. mald rozpustnost kovovych
Cinidel a nizkd selektivita téchto reakci. Tyto pfemény byly omezeny pouze

na homocoupling a ¢asto vedly k nezadoucim vedlej$im produkttim.??

2.1.3 Vytvoreni vazby C—C pomoci cross-couplingovych reakci

vvvvvv

kopulacni reakce fenolt s arylhalogenidy (viz Ulmannova reakce, kapitola 2.1.1.), vytvofeni
vazby C—C za pomoci kovovych katalyzatorti ziistavalo neodhaleno. Béhem druhé svétové

valky francouzsky chemik Job odhalil 1Gcinek chloridu nikelnat¢tho NiCl,
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na fenylmagnesiumbromid v pfitomnosti ethylenu, oxidu uhelnatého, vodiku a dalSich
plynt. Tato prace se o rok pozd¢ji rozsifila do oblasti katalytickych reakci, kde se Job snazil
upozornit védeckou komunitu na dilezitost téchto zjisténi. Jobova pozorovéni ale byla

z velké ¢asti zapomenuta a nebyla citovana dal$imi vyzkumniky. 2234

Podobny ptibéh se odehral Meerweinovi a jeho vyzkumné skupin€ v roce 1939, kdy
zaznamenali efekt katalyzy médnatymi solemi pifi kopulaci diazoniovych soli
se substituovanymi alkeny (Schéma 21). Tyto reakce byly sice omezeny pouze na kumariny
a kyselinu skoticovou a opét byly opomijeny tehdejsi védeckou komunitou. V pozdéjsich

letech se staly dillezitymi zjisténimi v oblasti cross-couplingové chemie.?? 3

Cl
CuCl, AcONa
® O A % ’ A O
o Oké - CIL, 2
aceton
O 0 O 0

Schéma 21: Médi katalyzovana kopulace diazoniovych soli

Prvni systematicky prizkum vytvofeni C(sp?)—C(sp?) vazby katalyzované
pfechodnymi kovy se nachazi v publikaci napsanou Kharaschem vroce 1941. Tato
publikace pojednavd o homocouplingu Grignardovych cinidel. V néasledujicich studiich,
béhem 40. let 20. stoleti, byla tato prace rozSifena o cross-coupling vinylbromidu
s organohofe¢natymi slouceninami uc¢inkem chloridu kobaltnatého (Schéma 22). Tyto
ptispévky predstavuji nejranéjs$i zpravy o kopulacnich produktech. Tato reakce byla
definovana jako ,,pouziti kovli ke spojeni dvou riiznych vazebnych partnerd“ a na rozdil

od Jobovy studie ¢asem ovlivnily chemickou komunitu, 22 3637, 38

< : > CoCl X
MgBr + ~>p, - 02 ©/\
o

Schéma 22: Cross-couplingova reakce vinylbromidu s Grignardovymi ¢inidly

Teprve v 70. letech 20. stoleti Kochi pokracoval ve zkouméani mechanismu téchto
procest a také v dalSich pokusech katalyzy za pouziti stfibra (Ag), médi (Cu) a Zeleza (Fe)
za podobnych podminek, které byly pouzity v pfedchozich studiich, zejména v reakcich
s organohofecnatymi €inidly a vinylbromidem. Jeho pecliva prace méla nasledné velky

vyznam pro soucasné chapani mechanismu téchto reakci.?> ¥

I pfestoze byly tyto rané objevy Meerweina a Kharasche omezené co se tyce rozsahu

substratu a kompatibility funkénich skupin, prokézaly zakladni ptedpoklad a to,
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ze pfechodné kovy by mohly byt pouzity v katalytickém mnozstvi k vytvofeni vazeb
uhlik—uhlik. Bohuzel vlivem uvedenych omezeni nemély tyto reakce Siroké uplatnéni
v chemické syntéze. Nejvétsim problémem byly reakce katalyzované kobaltem a niklem,
kdy pomér produktu homocouplingu k produktu cross-couplingu byl velmi substratove

specificky a byly ziskavany nekontrolovatelné a riiznorodé vytézky. 22

2.1.4 Prvni selektivni cross-couplingové reakce

V roce 1957 publikovali Cadiot a Chodkiewicz prvni selektivni médi katalyzovanou

kopulaci alkynti s bromalkyny, ktera probihala za mirnych podminek (Schéma 23).22 40

HO
CuCl 7\ /OH
< >—_ Br + | = ( Y—==
NH,OH-HCI, _ \
H EtNH2/H20, rt

Schéma 23: Cross-couplingova reakce za podminek Cadiota-Chodkiewicze

O 6 let pozdéji Castro a Stephens provedli kopulaci zahrnujici aryl- nebo
vinylhalogenidy s alkyny derivatizovanymi na soli medi. Castro a Stephens také zjistili,
ze pokud aryljodid nesl nukleofilni heteroatom v ortho poloze, acetylenovy meziprodukt
podstoupil cyklizaci za vzniku indolovych nebo benzofuranovych produkti.
Castro-Stephensova metoda vyzadovala zvySené teploty a pouzivala Spatné rozpustny
fenylacetylid médny (Schéma 24). Tyto problémy s rozpustnosti vedouci

k nereprodukovatelnym vytézkim patfi mezi nevyhody téchto reakei. 2% 4!

\
O—<: :>—|
\ _
pyridin, 120° C, © O T O

10 h

NH,

L O
: O
N
H

pyridin, 125 °C,
8h

Schéma 24: Cross-couplingova reakce za podminek Castra-Stephense
Tyto typy reakci patfi mezi prvni piiklady vzniku vazby C(sp)—C(sp)
(Cadiot-Chodkiewicz) nebo vazby C(sp)—C(sp?) (Castro-Stephens).

Navic v této dobé doslo k vytvofeni standardnich podminek pro kopulacni procesy.

Prvni podminkou byl vazebny partner, ktery musel byt v podobé organohalogenidu (obvykle
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aryl nebo alkynyl). Druhou podminkou byla pfitomnost dilezit¢ho organokovového
partnera, bud’ pfipraveného samostatné (Kharaschova reakce, kapitola 2.1.3) nebo in situ
(Cadiot-Chodkiewiczova reakce), aby se zabranilo homokopulaci halogenidové slozky.
Posledni podminkou byla pfitomnost pfechodného kovu, ktery pomaha vytvofit vazbu

C—C. Tyto slozky se ukazaly jako kli¢ové pii provadéni cross-couplingovych reakei. 22

2.2 Prvni vina cross-couplingovych reakci

Prilomem v kopulacnich reakcich bylo objeveni a objasnéni vlastnosti palladia. Tento
kov byl objeven Wollastonem v roce 1802, ale zpocatku nebyly znamy jeho vlastnosti
a tento prvek ztistal po Wollastonové smrti pouze chemickou kuriozitou. Po druhé svétové
vélce byla v Evrop¢ velkd poptavka po levnych zdrojich plasti a také po prekurzorech
dilezitych chemikalii. Na zdkladé¢ tohoto usili chemikové ze spole¢nosti Wacker Chemie,
kterou vedl Walter Hafner, zacali syntetizovat ethylenoxid z ethylenu. Pti vystaveni proudu
ethylenu a kysliku na lozisko palladia na dfevéném uhli vSak vznikl Stiplavy zapach,
ktery naznacoval produkci acetaldehydu (Schéma 25). Tento proces je nyni znamy jako
Wackerliv proces a prokazal dulezitost palladia jako kovu pro syntézu organickych

sloucenin.??

o)
PdCl, CuCl
o a2, )LH

HCIH,0

Schéma 25: Wackerav proces
2.2.1 Palladiové komplexy jako katalyzatory cross-couplingové reakce

Mezitim ve vyzkumu kopulacnich reakci doslo k dalSimu zajimavému vyvoji. Heck
po dokonceni studia pfijal misto ve spole¢nosti Hercules Powder Co, kterd se zabyvala
vyrobou polyethylenu a polypropylenu. V laboratofi se zabyval nestabilnimi a na vzduch
citlivymi organokovovymi slouceninami a tato prace ho donutila nastudovat si chemii
pfechodnych kovii. Nejprve se Heck zabyval karbonylovymi komplexy kobaltu, ale pro tyto
komplexy nebylo nalezeno mnoho vyuziti a jeho pozornost se obratila jinym
smérem. Zaujala ho mySlenka jeho kolegy Henryho, ktery studoval mechanismus
Wackerova procesu a zjistil, ze u jednim z krokli mechanismu reakce je rozklad palladiového
meziproduktu, ke kterému dochazi diky eliminaci $-vodiku. Heck diky tomu zac¢al pfemyslet
o tom, Ze mozna vazba mezi piechodnym kovem a uhlikem neni tak slabé (v této dobé totiz

panovalo piesvédceni, ze tyto vazby jsou pomérné slabé a snadno se homolyticky §tépi), ale
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ze k rozkladu dochazi prednostné jinymi mechanismy napftiklad pravé eliminaci B-vodiku.
Jako ovéfovaci experiment, ktery Heck zkusil, bylo pfidani octanu fenylrtutnatého do
roztoku tetrachlorpalladnatanu v acetonitrilu pfi 0 °C v atmosféfe ethylenu (Schéma 26).
V této reakci vznika organopalladnaty komplex bez B-vodiku, ktery nasledné reaguje
s ethylenem. Timto byla vyvinuta nova metoda pro vznik vazby C—C za velmi mirnych

podminek a zaroven potvrzena Heckova hypotéza. +?

0 X C
Hg_.C 2
©/ g\o h PdCI42- ©/ PdCIs — O +

Schéma 26: Palladium jako katalyzator cross-couplingovych reakci

Vzhledem k vysoké toxicit¢ organortutnatych cinidel byly pozadovany dalsi
alternativni postupy. Nezavislé a téméf soubéZzné objevy Mizorokiho zahrnovaly
kondenza¢ni reakce aryl, benzyl a styrylhalogenidli s alkeny vyuzivajicich katalyzu
palladiem. Tyto reakce se dnes nazyvaji Mizoroki-Heckovy reakce. Béhem nasledujicich
desetileti velké mnozstvi vyzkumnych skupin prokézalo vysokou toleranci funkénich skupin

a Sirokou pouzitelnosti tohoto reakéniho postupu. 4344

2.2.2 Niklem katalyzované cross-couplingové reakce

Spolu s objevy Hecka a Mizorokiho se soubézné pracovalo na vylepSeni Kharascheho
reakce a zvySenti jeji selektivity pro spojeni dvou arylovych jader. Jednim z prvnich vysledkt
byly niklem katalyzované kopula¢ni reakce aryl- a alkenhalogenidii s Grignardovymi
¢inidly, které provedli nezédvisle na sobé dva védci, Corriu a Kumada (Schéma 27). Tato
pozorovani piedstavovala prilom, jelikoz feSila problém selektivity Kharascheho reakce,
ve kterych ptevladali vedlej§i produkty homodimerizace. Kumada zavedl pouziti
fosfanovych ligandi k ovlivnéni reaktivity kovl, ¢imz zahdjili budouci trend

cross-couplingovych reakcich. 22 43 46

Cl
[Ni(dppe)Cl,]
A~
©/ + MgBr Et,0, reflux, 20 h ©/\

Schéma 27: Cross-couplingova reakce dle podminek Corriu a Kumady
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Az do poloviny 70. let se méd’, nikl a palladium ukdzaly jako nejucinné;si
v cross-couplingové chemii. Méd’” dominovala v chemii acetylenu, nikl feSil problémy
se selektivitou Grignardovych ¢inidel a palladium mélo neomezenou schopnost
hydrogenovat dvojnou vazbu a casto vykazovalo v kopulacnich reakcich vyssi selektivitu

nez zbylé dva kovy.

Nicméné v roce 1975 byla chemikem Sonogashirou popséna palladiem katalyzovana

a mé&di kokatalyzovana vazba acetylenti s aryl- nebo vinylhalogenidy (Schéma 28).2

— [PACIy(PPhg),] O o O
— Cul, T

Et,NH, rt, 3h

Schéma 28: Palladiem katalyzovana Sonogashirova reakce

Sonogashirovy reakce vyuzivaly oproti Castrové-Stephensenové reakci (viz kapitola
2.1.4.) pouze katalytickd mnozstvi pfechodnych kovl a probihaly pfi laboratorni teploté.
Mirné reakéni podminky a vysokd tolerance funkénich skupin fadi Sonogashirovu reakci

mezi jednu z nejlepsich strategii kopulaénich reakei. 2247

Na zédkladé zvetejnéni palladiové katalyzy Sonogashirovy reakce a jejich vyhod byly
pfezkoumany niklem katalyzované reakce, a to za ti€elem rozsifeni téchto reakci. V roce
1975 Murahashi poprvé prokazal cross-coupling Grignardovych ¢inidel pomoci palladiové

katalyzy (Schéma 29). 22

xBr R [PACL(PPhy),] X
+ -
benzen, rt, 3 h

R= Li, MgBr

Schéma 29: Cross-coupling Grignardovych ¢inidel pomoci palladia

Tyto reakce katalyzované palladiem prokéazaly pozoruhodna zlepSeni oproti katalyze
niklem. Palladiem katalyzované reakce prokéazaly vétsi toleranci pii vybéru organokovového
vazebného partnera a vétsi riznorodosti reaktanti. Toto platilo pouze pro reaktivnéjsi
arylbromidy a aryljodidy, zatimco arylchloridy se ukéazaly byt inertni. Nikl tedy zlstal jako

jediny, ktery byl schopny ovlivnit vazbu §ir§iho spektra halogenidovych slou¢enin.??

2.3 Druha vina

V letech 1976-1995 se zacaly prozkoumdvat moznosti organokovovych vazebnych

partnerti. Spole¢nym omezenim jak organohotec¢natych, tak organolitnych vazebnych metod
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byla intolerance citlivych funkénich skupin k reaktivni povaze organokovovych sloucenin.

Vyzkumnici se proto snazili najit néjakda méné reaktivni organokovova ¢inidla. 22

2.3.1 Organohlinita a organozine¢nata ¢inidla

Vroce 1976 Negishi popsal cross-couplingovou reakci organohlinitych c¢inidel
za katalyzy niklem a palladiem (Schéma 30). Pak soucasné¢ s Jutandem uvedli pouziti
zine¢natych €inidel v cross-couplingovych reakcich. Toto zjiSténi ukdzalo, Ze existuji dalsi

kovy, které se mohou ti¢astnit navrhovaného transmetalaéniho kroku.43- 40

Br
o\ ABU ©/ AneboB N@

A: [Ni(PPhg),], THF, 3 h
B: [Pd(PPhs),], THF/hexan, reflux, 24 h

ZnCl | [PdClx(PPhg),],
©/ . /©/ _ BnAH
THF, 11, 1-2 h
O,N r,

Schéma 30: Negishiho cross-couplingova reakce

O,N

V disledku toho Negishi a jeho spolupracovnici provedli systematické testovani kovi,
aby identifikovali dal$i mozna organokovova ¢inidla pouZitelnd jako vazebné partnery. Diky
tomu byla uspésné¢ provedena kondenzace aryljodidu s organokovovymi slou¢eninami

acetylenu na bazi zinku, boru a cinu, coz vedlo ke vzniku alkynovych produkti. 22

2.3.2 Organokovova ¢inidla s cinem

Prvni reakce za pouziti organostannant provedlo vice vyzkumnych skupin, naptiklad
Eaborn provedl prvni palladiem katalyzovany cross-coupling aryljodidi s distannany. Tyto
reakce vedly vyzkumnou skupinu Stilleho a Milsteina k syntéze ketoni pomoci couplingu
arylchloridd s organostannany (Schéma 31). V pribéhu dalSich let tutéz reakci Stille
vylepSoval a vyvinul ji do vysoce univerzalni metody, ktera vykazuje Sirokou kompatibilitu
funk¢nich skupin, a d& se vyuzit pro vytvofeni nové vazby C—C. Hlavni nevyhodou této
reakce je toxicita organickych sloucenin s cinem, ale navzdory tomu je tato reakce stale

velmi vyuZivana. 225!
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0] O
O)J\CI . (CHg)aSn [PhCH,Pd(PPh3),Cl] ©)k
HMPA, 65 °C, 10 min

Schéma 31: Stileho reakce

2.3.3 Organoborany

Suzuki se zaméfil na reakce sloucenin boru. Na zdkladé tohoto vyzkumu se mu
povedlo provést palladiem katalyzovanou cross-couplingovou reakci 1-alkenylboranii

s arylhalogenidy (Schéma 32).5

\:\ nBu

X . ,B—o [Pd(PPhg),] -
(@) i NaOEt/EtOH,

benzen, reflux

X=Br, |
Schéma 32: Reakce Suzukiho-Miyaury

Jiz diive bylo znamo, Ze kyselina boritd je vhodnym cross-couplingovym ¢inidlem
a Suzuki byl prvni, kdo jako prvni reakci katalyzovanou borem provedl. Tato reakce ma
oproti ostatnim reakcim vytvarejicim vazbu C—C mnoho vyhod, které vytvari vazby.
C—-C: jednoduchost, vychozi organoborany jsou stabilni na vzduchu, reakce probihaji

za mirnych podminek, vedlejsi produkty nejsou toxické a jsou snadno odstranitelné. 2% °!

Dulezitym prvkem Suzukiho-Miyaurovy reakce je vybér baze. Piikladem je Kishiho
syntéza palytoxinu, kde pouzil jako bazi hydroxid thallny. Diky této bazi reakce probihala
s vysokymi vytézky a vSechny reaktanty byly dostatecné rozpusténé a doreagované. Dalsi
baze byly pouzity napt. oxid stfibrny a hydroxid draselny, které ale prodlouzily ¢as reakce

a také reakce probihaly za tvrdSich podminek. 2% >3

2.3.4 Organosilany

vvvvvv

¢inidel Hiyama a jeho kolegové popsali palladiem katalyzovany coupling organosilant
s arylhalogenidy a triflaty, kde dochézi k aktivaci pfidanim zdroje fluoridu do reakéni smési
(Schéma 33). Tyto fluoridové slouceniny prokazaly svoji dulezitost pii aktivaci

organosilanovych ¢inidel pro dalsi transmetalacni krok a tvorbu silanovych meziproduktt.

22, 54,55
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|
| [{Pd(ally)Cl},] X
/\ .~ 2
/©/ 7 SII TASF, HMPA, 50 °C

Schéma 33: Hiyamova reakce

Hiyamatv coupling poskytl méné toxickou cestu pro vytvofeni vazby C—C oproti

organoboraniim, organostannanim a organozine¢natymcinidlam.

2.4 Cross-couplingové reakce pro tvorbu vazby C—heteroatom

V 90. letech doslo k rozvoji nukleofilnich ¢inidel bez uhlikového atomu, které se také

vyuzivaji v cross-couplingovych reakcich.

2.4.1 Vytvoreni vazby uhlik-bor (C—B)

Mezi lety 1970-1990 nebylo zndmo mnoho sloucenin boru obsahujicich vazbu

B—C. V roce 1993 Miyaura a Suzuki provedli adici esteru boru na trojnou vazbu (Schéma

34).56
w AKL o OJ%
O
- . I? [Pt(PPhg)4]
T ’B\O DMF, 80 °C, 24 h _
3 OO

Schéma 34: Adice boru na trojnou vazbu

Masuda a jeho vyzkumny tym ucinili zdsadni modifikaci tohoto postupu pouzitim
triethylaminu jako baze, kdy dochazelo ke zvyseni vytézku pozadovaného produktu a snizila

se tvorba vedlejsiho produktu (Ar—H) Schéma 35). 2257
CI—< :>—I + jj% [PdCIdepﬂ —< >— i
B Eth dioxan,
H 80°C,3h
Schéma 35: Optimalizace ptipravy organickych sloucenin boru

2.4.2 Vytvoreni vazby uhlik-dusik (C—N)

Vroce 1983 Migita a kolegové predstavili prvni palladiem katalyzovanou reakci
pro vytvoreni vazby C—N (Schéma 36). Tato metoda vyzadovala stechiometrické mnozstvi

tributylstannanaminu, ktery je citlivy na teplo a vlhkost.?> 8
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PA{P(o-tolyl
QBr * NEt;=SnBug to[lue{n (1Oo: f’yc)si:]h @NEtz

Schéma 36: Migitova reakce pro vytvoreni vazby uhlik—dusik

Prvnim néznakem, Ze by volny amin mohl byt vhodnym vazebnym partnerem byl
publikovan Yagupol’skiim v roce 1986. Tato prace ale zlistala z velké ¢asti neznama
a postradala kontrolni experimenty, které by vyloucili alternativni reakce. V roce 1995
Buchwald a Hartwig nezavisle na sobé ukézali, ze volny amin v kombinaci se silnou bazi
LiHMDS (bis(trimethylsilyl)amid lithny) nebo ferc-butoxidem sodnym, umoznuje C—N

corss-couplingové reakce (Schéma 37). 22 5% 60

[Pd{P(o-tolyl)s}s] I\O
LiIHMDS, toluen, 100 °C

Hartwig 1995

[ j [Pa{P(o-tolyl)sh] N_
NaOBu, toluen, 100 °C ©/

Buchwald 1995

Schéma 37: Prvni pokusy o vytvofeni vazby C—N

Podminky pro tuto reakci byly rychle optimalizovany a se poté zatadili do rutinnich
postupil v syntetické chemii. V mensi mife se také vyuzivaji reakce tvotici vazby C—S

aC—P.%

2.5 Treti vina

Posledni vlna cross-couplingovych reakci zahrnovala jejich zkoumani s cilem zvysit
kompatibilitu funkénich skupin a rozsifit okruh pouzitych substrati. Tyto modifikace maji
vyznam pro syntézu biologicky dulezitych molekul. Béhem prvnich let vyvoje
cross-couplingu byl volenym ligandem jednoduSe dostupny trifenylfosfan (PPhs). Vyvoj
téchto cross-couplingovych reakci byl ovlivnén zménou organokovovych Ccinidel
a reak¢nich podminek, pficemz povaha pouzitych ligandi se stala zdsadni proménnou, na
kterou se zaméfil dalsi vyzkum. Napiiklad bidentatni ligandy urychluji redukéné—eliminaéni
krok v katalytickém cyklu cross-couplinovych reakei, ¢imz dochazi ke zvySeni celkové

rychlosti reakce. ZvySeni rychlosti reakce také znamena mens$i mnozstvi vedlej$iho
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elimina¢niho produktu. Jednim z téchto ligandt je dppf (1,1°-bis(difenylfosfino)ferrocen),

ktery se vyuziva v kopulacni reakci Grignardovych Ccinidel s organickymi halogenidy

(Schéma 38).2% !
Br j\ ligand
N
MgCI Etzo, rt

Ligand Cas [h] Vyteézek [%]
[Pd(PPhs)4] 24 5
[PACl2(dppf)] 1 80

Schéma 38: Vliv ligandu na vytézek reakce

Ve 20. stoleti byla zaznamenédna dalsi dillezita zjiSténi, naptiklad vliv sterickych
vlastnosti ligandi a vliv elektronové povahy ligandi. Bylo zjisténo, Ze vyznamna katalyticka
aktivita se objevuje pouze u fosfanti, které jsou silné zasadité (pKa > 6,5). Dalsi dulezitou
vlastnosti se ukazala byt velikost ligandu. Tolmantv thel (udava, jak objemnost ligandu
mize ovlivitovat jeho reaktivitu, tak aby byl ligand dostatecné reaktivni) tento thel musel
ptekrocit 160°. Proto napiiklad tris(o-tolyl)fosfan zvySuje aktivitu palladia diky své vétsi
objemnosti ve srovnani s PPhs. Tato zjisténi inspirovala k vyvoji dalSich specializovanych

ligandti, par prikladd je uvedeno na Obrazku 9.2

PtBu2 >LPJ< O oGy,

Ph Fe Ph

0] O
~ ~
Ph’/zzgég\Ph /ﬂ\\ [ilm
Ph
Q-Phos PtBus SPhos

Obrazek 9: Ligandy pouzivané v cross-couplingové chemii

Vyzkum se neomezoval jen na akademickou sféru. V primyslu se stalo klicovym
kritériem snizeni ndkladl a zvyseni efektivity katalytickych procesii. Z tohoto diivodu
a vhodné pro velkovyrobu, coz vedlo k SirSimu vyuziti cross-couplingovych reakci v syntéze
farmaceutik a dalSich chemikalii. Vyvoj téchto ligandt vedl k objeviim, které umoznily
reakce malo reaktivnich substrati. Nové ligandy, jako jsou diadamantylové fosfany,
biarylové fosfany a karbenové komplexy, pfinesly vysokou aktivitu a selektivitu, coz

vyrazné posunulo tento obor kupiedu. 22 62 63
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II

EXPERIMENTALNI CAST
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3 PRISTROJE A VYBAVENI

Pro monitoring reak¢énich smési byla pouzita analyza pomoci plynové chromatografie
s hmotnostnim detektorem (GC-MS) Shimadzu QP2010 s kolonou Supelco (30 m x 0,32
mm X 0,25 pl. Teplota nasttiku byla vzdy 250 °C, nosnym plynem bylo helium a iontovy
zdroj mél parametry: 200 °C, 70 eV. Ve vypisu spekter jsou uvadény hodnoty ionti

s relativni intenzitou nad 10 %, v zavorkach je uvedena intenzita jednotlivych fragmenti.

Spektra z nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla naméfena na pfistroji JEOL
JNM-ECZ 400R/S3, ktery pracuje pfi frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz ('3C).
Vsechna méfeni byla provadéna za teploty 303 K. Chemické posuny jsou uvadény
v jednotkach ppm a interakéni konstanty v Hz. Internimi standardy byla deuterovana
rozpoustédla 3C: §(DMSO-ds) = 39,59 ppm, §(CDCl3) = 77,0 ppm, §(CD30D) = 49,0 ppm.
'H: §(DMSO-ds) =2,50 ppm, &(D20) = 4,75 ppm, S6(CDCl3) = 7,26 ppm,
6(CD30OD) = 3,31 ppm. Deuterovana rozpoustédla byla bez tiprav a ziskana z komerénich
zdroji. Multiplicita byla ve vodikovych spektrech byla vyjadiena zkratkami: s (singlet), d
(dublet).

Spektra ziskana z infracervené spektroskopie byla provadéna na piistroji Spektrometr
FTIR ALPHA-T (Bruker) za pouziti ATR néstavce. Pro naslednou interpretaci byly pouZzity
tyto zkratky: s (silny), m (stfedni), w (slaby), b (Siroky).

Analyzy na izotermalnim titracnim mikrokalorimetru (VP-ITC) od spolecnosti
MicroCal byly provadény pii 30 °C (303 K). Roztok ligandu o koncentraci 1,7 mM pro CDs
nebo koncentraci 0,5 pro CBs byl po 10 pL pfidavan do méfici cely o objemu 1,4438 ml, ve
vyhodnoceny pomoci programu Origin. Integraci uvolnéného tepla v jednotlivych
ptidavcich byla ziskéna kfivka, kterou byl prolozen matematicky model ,,One set of Sities*
a byl tak ziskan stechiometricky pomér () ligandu ku makrocyklu, vazebna konstanta (K) a
ethalpie (4H). Entropie (AS) byla dopocitavana matematickym modelem z hodnoty vazebné
konstanty. VSechny analyzy byly provadény (mimo titrace s CB[6]) byly provadényve
vodnych roztocich, které byly pted kazdou analyzou odplynény pomoci pfistroje TermoVac
od spolecnosti MicroCal. Stanoveni pro CB[6] bylo na ITC provedeno v 50 mM roztoku
NaCl.

Experimenty provadéné na ESI-MS byly provedeny za pouziti elektrosprejové ionizace

s hmotnostnim spektrometrem a iontovou pasti amaZon X (Bruker Daltonics). VSechna
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méteni byla provadéna v pozitivnim skenovacim modu. Vzorky byly do iontového zdroje
piivadény v podobé& roztoku kovovou kapildrou pii konstantnim pritoku 3 pl-min~1,
Samotna méfeni ligandu a komplexu probihaly za téchto podminek: a) ligand: koncentrace
0,5 ug - cm™3, rozpoustédlo MeOH/H>O (1/1), napéti na kapilafe 4,2 kV, napéti na konci
kapilary 140 V, teplota susiciho plynu 220 °C, pritok susiciho plynu 6 dm3 - min~?, tlak
rozpraSovaciho plynu 55,16 kPa; b) komplexy hostitel-host: koncentrace 12,5 pM,
rozpoustédlo MeOH/H20 (3/1), napéti na kapilate 4,2 kV, napéti na konci kapilary 140 V,
teplota susiciho plynu 300 °C, pritok susiciho plynu 6 dm3 - min~1, tlak rozpraSovaciho
plynu 206,84 kPa. Spektra druhého fadu byla provedena, po izolaci vybraného iontu, pomoci

tandemové hmotnsotni spektrometrie za pouZiti kolizn¢ indukované disociace (CID).

Body tani byly zméfeny na Koflerové bloku a nebyly korigovany. Pro sledovéni
prabéhu reakei byly pouzita tenkovrstva chromatografie (TLC) s deskami typu Alugram Sil
G/UV2s4 firmy Macherey-Nagel. Stacionarni fazi pro sloupcovou chromatografii byl
silikagel zakoupeny u Macherey-Nagel. Mobilni fazi pro sloupcovou a tenkovrstvou

chromatografii byla smés petrolether/ethylacetat (1:1).

Pouzita rozpoustédla a chemikalie byly ziskdny z komer¢nich zdrojii a pouzivana bez

dal$ich ptisad.
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4 UVOD DO EXPERIMENTALNI CASTI

Cilem této diplomové prace byla syntéza slouCeniny s adamantylacetylenovym
strukturnim motivem kovalentn¢ vazanym na dusikovy atom imidazolu. Tato sloucenina by
meéla slouzit jako supramolekularni ligand, kdy adamantanovéa ¢ast je poutana do kavity
makrocyklu a kationtova ¢ast na atomu dusiku interaguje se zaporné nabitymi portaly
makrocyklu. Tento ligand ptedstavuje potencidlniho hosta pro makrocyklické slouceniny,

jako jsou cucurbit[n]urily (CB[n]) a cyklodextriny (CD).

4.1 Predchozi prace

Syntéza zadané slouceniny vychéazi z bromderivatu adamantylacetylenu a tato latka byla
piipravena dle jiz dfive znamého postupu, ktery je uveden ve Schématu 39.% Jako vychozi
latka byla pouzita adamantankarboxylova kyselina, kterd byla pfevedena nukleofilni
substituci pomoci thionylchloridu na adamantan-1-karbonylchlorid. V dal§im kroku byl
pfipraven pomoci methylmagnesiumjodidu adamantan-1-yl(methyl)keton, ktery poté
reagoval s thionylchloridem za vzniku 1-(1-chlorethenyl)adamantanu, ze kterého byl
eliminaci za pouziti terc-butoxidu draselného ptipraven 1-adamantylacetylen. Bromace
I-adamantylacetylenu byla provedena s vyuzitim N-bromsukcinimidu (NBS) jako zdroje

bromu, ¢imz vznikl cilovy bromderivat 1-adamantylacetylenu.

1. LiCl, AICI3 CuCl

_SOCl, _ @\« 2. CHgMgl @\(
toluen, THF,
COOH 4/ 60-65 °C Ar, 0°C
1

2 (52 % 3 (63 %

SOCI, | Ar, pyridin, rt

@\ _ NBS, AgNOg_ @\ +BuOK @\%
= aceton, rt +-BuOH,
— Ar, 80 °C

6 (82 %) 5 (79 %) 4(58 %

Schéma 39: Predchozi prace

Popsana syntéza byla v ramci této prace zopakovana pro ziskani dostate¢ného mnozstvi
slouceniny 6, kterd dale slouzila jako vychozi latka pro nasledujici reakce. Vytézky
jednotlivych reakci jsou uvedeny ve Schématu 39. Struktury jednotlivych meziproduktt

byly potvrzeny pomoci nuklearni magnetické rezonance.
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4.2 Soucasna prace

Po ptipravé dostacujiciho mnozstvi 1-(bromethynyl)adamantanu (6) bylo stézejni ¢asti
této prace bylo studium cross-couplingovych reakci uvedeného bromderivatu
l-adamantylacetylenu s imidazolem (Schéma 40). Pro pfipravu stézejni slouceniny 7
1-(2-adamantylethynyl)-/ H-imidazolu (Ad-im) byly navrzeny dvé syntetické strategie
na zaklad¢ literarni reSerSe. Prvni syntetickd strategie vyuzivda médi katalyzovanou
cross-couplingovou reakci za pouziti katalytického mnozstvi jodidu méd’ného (Cul), druha
strategie vyuziva jako zdroj médi oxid médnaty (CuO), ktery katalyzuje pribéh
cross-couplingu. %> % K ziskani supramolekularniho ligandu 8 byla navrZena kvarternizace
za pouziti methylacniho ¢inidla. Vzhledem k nizké stabilit¢ vysledné slouceniny 8
se doporucuje pouziti specifickych a mirnych reakénich podminek, jako je napt. laboratorni

teplota a prace pod inertni atmosférou.

1. imidazol,
_Cul, TMEDA TMEDA CHgX
052003

dioxan, 50 °C =_ N rt = _\N—
Br N N +
7 \;/ 8 \:J _X
2. imidazol,
CuO, KOH

dioxan, 80 °C

Schéma 40: NavrZena synteticka strategie
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5 SYNTEZY DERIVATU ADAMANTYLACETYLENU S
IMIDAZOLEM

Jako prvni byl proveden cross-coupling 1-(bromethylynl)adamantanu s imidazolem
katalyzovany Cul, ktery poskytl zadany produkt (7) a vedlejs$i produkt, respektive
meziprodukt, této reakce (9). Poté byla provedena kvarternizace slouceniny 7 za pomoci
methylacniho €inidla za vzniku cilového linearniho ligandu 8. Druhd synteticka strategie
byla modifikace stavajiciho couplingu pfidanim crown-etheru a timto postupem byl ziskan
jeden z izomert slouceniny 9. Reakce byly nejprve navrzeny pro konvenéni metodu ohifevu,
nasledné¢ byly také podrobeny ohfevu pomoci mikrovinného reaktoru. Vyhodou
mikrovinného reaktoru je, Ze reakce mohou probihat za zvySené¢ho taku, coz umoziuje
zahtivani nad bodem varu rozpoustédla. Priibéh reakci byl monitorovan pomoci GC-MS,

GC-FID, TLC vrstev. Struktury pfipravenych produktti byly potvrzeny pomoci NMR.

Cl H
S O
~=N""N ~~N""N
@aneb°ma
H Cl

11a Dgo DCI 11b
ZEIZ;;\\SSS\N/QTﬁﬁ
10 — -
\=/ Cl
Br
AR
DMSO | DCI % N\:JN

1. imidazol, 9a
Cul, TMEDA, TEA_
MW (180 °C), KFP_ Q &N nebo
Br osgco3 dloxan N

2. imidazol,
CuO, KOH, | dioxan, 80 °C rt | CHgl 9b \’
TMEDA,CE Q\/;\l
Br
AR
~ N "N
@J \—/ S—NSNT
8 — _
9a \=/ |
nebo

Schéma 41: Skutecnd synteticka cesta
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5.1 Prvni synteticka strategie
Syntéza 1-(2-adamantylethynyl)-7 H-imidazolu (7)
a) Konven¢ni metoda

Banka s magnetickym michadélkem byla 3X vyZzihdna

za vakua. Do této banky byl pfidan 1-(bromethynyl)adamantan @x’\l AN

0,2 g (0,82 mmol), ktery byl nasledné rozpusStén v bezvodém \—/

dioxanu (1 cm?®). Poté byl do bafiky pfidan imidazol 0,05 g (0,54 mmol), Cul 0,006 g
(0,024 mmol), Cs>CO3 0,8 g (2,2 mmol) a tetramethylethylendiamin (TMEDA) 10 pl
(0,06 mmol). Tato reakéni smés byla zahfivana v olejové lazni pii 80 °C po dobu 7 dni pod
inertni atmosférou argonu. Vzhledem k tomu, Ze se po tydnu ve smési stale netvofil produkt,
byl ptidan jesté stejny podil imidazolu, TMEDA a Cul. Poté byla reakce opét zahiivana
na 80 °C po dobu 2 tydn, ale stale nedochéazelo k tvorbé produktu ve smési. Nasledné byla
piidana dalsi baze triethylamin TEA (8 cm?, 0,06 mmol) a po tfech hodinach ohfivani byla
reak¢ni smés zchlazena a natedéna destilovanou vodou. Poté byla provedena extrakce
hexanem (3 X 50 cm?), spojené organické podily byly nasledné promyty nasycenym vodnym
roztokem NaCl (3 x 50 cm?®). Organicka faze byla vysusena pres noc pomoci Na,SO4 a dalsi
den odparena na rotacni olejové odparce (RVO). Smés téchto latek méla pouze 40 mg,

a proto byla piecisténa na koloné€ spolecné se smési z mikrovinného reaktoru (b).
b) Mikrovlnami asistovana syntéza (MW)

V kyveté do mikrovinného reaktoru s magnetickym michadélkem bylo rozpusténo 0,5 g
(2,1 mmol) (bromethynyl)adamantanu v piedestilovaném dioxanu (6 cm?). Do této smési
bylo nésledné¢ ptidano 0,1 g (1,75 mmol) imidazolu, 0,02 g (0,09 mmol) Cul, 0,7 g
(2,1 mmol) Cs>COs3, 156 pl (0,175 mmol) polyethylenglykolu 200 (PEG 200), 30 pl
(0,175 mmol) triethylaminu (TEA) a 30 pl (0,175 mmol) TMEDA. Tato modrozelena
reakéni smés byla promichdna, zafoukdna argonem a vlozena do mikrovinného reaktoru
na 180 °C po dobu 4 hodin. Po této dobé byla reakéni smés nafedéna destilovanou vodou
a extrahovana hexanem (3 X 50 cm?), spojené organické podily byly nasledné promyty
nasycenym vodnym roztokem NaCl (3 x 50 cm?). Béhem extrakce presel zeleny pevny podil
do organické faze, pevny podil byl po extrakci odfiltrovan. Organicka faze byla pies noc
vysusena pomoci Na;SOs a dal$i den odpatena na rotacni vakuové odparce (RVO). Tento
zlutooranzovy olej byl nésledné ptecistén pomoci sloupcové chromatografie za pouziti

mobilni faze ethylacetat/petrolether (1/1).
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1-(2-Adamantylethynyl)-1H-imidazol (7) byl izolovan v podobé¢ Zlutého oleje ve vytézku
15 % (70,7 mg).

"H NMR (400 MHz, CDCls): § 1,72 (s, 6H, Ad), § 1,91 (d, J= 2,70 Hz, 6H, Ad), § 1,99 (s,
3H, Ad), 6 6,99 (s, 1H, Im), 6 7,05 (s,1H, Im), § 7, 65 (s, 1H, Im) ppm.

3C NMR (400 MHz, CDCls): 6 27, 9; 36,3; 42,2; 121,9; 12,7; 140,2 ppm.

IR (ATR): 2903(s), 2850(m), 2849(s), 1488(s), 1451(m), 1296(m), 1065(m), 1019(m),
978(m), 628(m) cm™1.

GC-EI-MS (R= 6,9 min.): 53(18), 65(21), 79(40), 91(39), 103(12), 115(40), 133(45),
145(18), 157(20), 169(100), 183(35), 211(10), 226(M*", 75) m/=(%).

5.2 Kbvarternizace 1-(2-adamantylethynyl)-7/ H-imidazolu

0,1336 g (0,6177 mmol) Adamantyl(ethynyl)-/H-imidazolu
bylo rozpusténo v piedestilovaném acetonitrilu (3 ml). Do smési %N A
byly pfidany 3 ekv. (115 pl) methyljodidu (CH3l) a smés byla \—/ I
zafoukana argonem. Reak¢ni smés byla michana za laboratorni teploty 32 hodin. I kdyz byla
v reak¢ni smési stale vychozi latka, byla reakce ukoncena. Nasledné byl dusikem vyfoukan
acetonitril a produkt vysrdZzen pomoci hexanu. Tento roztok byl pfeveden do zkumavky a
4 X odstfedén hexanem pomoci centrifugy (20 000 RPM, 5 minut), kdy byl po kazdém cyklu
odebran supernatant a pfidan novy podil hexanu. Poté byl pevny podil rozpustén v hexanu,

pfeveden do banky a odpafen na RVO. Vysledna pevna latka byla dosuSena pod vakuem.
I-adamantylethynyl-3-methyl-1H-imidazolium jodid (8) byla izolovana jako pevna latka
ve vytézku 52 % (78,1 mg). [zolovana latka byla v pevném skupenstvi, av§ak méla mazlavou
a lepivou konzistenci a ulpivala na néstrojich. Vzhledem k témto okolnostem a nestabilité
slouceniny 8 nebylo mozné zméfit bod tani.

'"H NMR (400 MHz, D,0): & 1,81 (s, 6H, Ad), § 2,04 (s, 6H, Ad), § 2,06 (s, 3H, Ad), § 4,02
(s, 3H, CH3), 6 7,60 (d, J= 1,90 Hz, 1H, Im), 6 7,71 (d, J= 1,90 Hz, 1H, Im) ppm.

13C NMR (400 MHz, D>0): § 28,2; 35,9; 39,7; 39,8; 108,0; 150,0 ppm.

IR (ATR): 2902(s), 2849 (m), 1701(w), 1544(m), 1451(w), 1094(m), 740(w), 612(m),
487(w) cm™1.
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5.3 Druha synteticka strategie
Syntéza 1-(adamantyl-bromethynyl)-imidazolu (9)

V baiice bylo rozpusténo 100 mg

Br
(0,42 mmol) (bromethynyl)adamantan ve @\/\N\/Z N nebo @\/\Br

2 c¢cm? bezvodého dioxanu. Do této smési N

bylo pifidano 30 mg (0,42 mmol) Q\/\p\l
imidazolu, 1 mg (0,008 mmol) CuO, 50 mg (0,84 mmol) KOH, 1,2 pl (0,008 mmol)
TMEDA a 304 mg (0,84 mmol) dibenzo-18-crown-6-etheru. Tato reakéni smés byla
zahiivana 48 h na 80 °C. Poté byla reakéni smés ochlazena a extrahovana vodou
a ethylacetatem (3 X 20 cm?). Pfes noc byla organicka faze vysuSena Na>SOs a dalsi den
odpatena pomoci RVO. Smés produktt byla ptecisténa pomoci sloupcové chromatografie,

jako eluent byl pouzit ethylacetat/petrolether (1/1).

Byla ziskana sloucenina 9 v podobé¢ bilé¢ho prasku o hmotnosti 20,4 mg ve vytézku 16 %.
Bod tani: 108-110 °C

'"H NMR (400 MHz, CDCls): § 1,62 (s, 3H, Ad), § 1,71 (s, 12H, Ad), & 6,45 (s, IH, CH), &
6,77 (s, 1H, Im), § 7,15 (s, 1H, Im), & 7,30 (s, 1H, Im) ppm.

13C NMR (400 MHz, CDCls): 6 28,1; 36,3; 40,1; 40,1; 107,3; 120,1; 128,8; 137,3; 150,5
ppm.

IC (ATR): 3076(w), 2900(s), 2849(s), 1617(w), 1486(m), 1452(m), 1214(m), 1066(s),
810(s), 739(s), 669(s), 629(m) cm™ 1.

GC-EI-MS: 53(18), 69(25), 79(60), 91(55), 105(24), 117(31), 131(20), 144(10), 200(100),
227(35), 279(Br, 30), 281(*'Br, 27), 306("Br, M*", 23), 308(*'Br, M+2, 23) m/=(%).

5.4 1-(2-Adamantylethynyl)-/H-imidazolium chlorid

Do NMR kyvety, obsahujici slouc¢eninu 7 v DMSO-ds,

bylo napipetovano 10 pl deuterované kyseliny chlorovodikové % AN-D
N

(DCl).  Vysledna latka byla izolovdna v podobég \—=/ of
hnédooranzového oleje. DMSO bylo odfoukdno dusikem a latka byla rozpusténa

v methanolu a pfevedena do bariky, methanol byl nasledné odpafen na RVO.

1-(2-Adamantylethynyl)-1 H-imidazolium chlorid (10) byl izolovan jako hnédooranzovy
olej (5 mg).
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § 1,68 (s, 6H, Ad), § 1,92 (s, 6H, Ad), § 1,96 (s, 3H, Ad),
6 7,78 (s, 1H, Im), 6 8,04 (s, 1H, Im), 6 9,62 (s, 1H, Im) ppm.

13C NMR (400 MHz, DMSO-dy): § 27,1; 28,9; 35,5; 41,5; 67,6; 80,2; 120,6; 124,9; 139,8
ppm.
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6 PRVNI SYNTETICKA STRATEGIE

Reakci bromovaného adamantylacetylenu s imidazolem bylo moZno realizovat n¢kolika
zpusoby. Jako prvni byl proveden cross-coupling konvenéni metodou a kvili zvySeni
vytézkl byla tato syntéza zopakovana pomoci mikrovinného reaktoru, a to pomoci riznych
bazi a katalyzatort fazového prenosu. Témito metodami se podafilo piipravit nejen zZadany
produkt (7) ale i pravdépodobné vedlejsi produkt, resp. meziprodukt této cross-couplingové

reakce (9).

a) Konven¢ni metoda

imidazol,
CuI TMEDA
—
—= 032003 N
6

dioxan, 80 °C U

Schéma 42: Prvni synteticka strategie provedena konvencni metodou

Stézejni  Casti  byla doposud nepopsana a nepublikovana  syntéza
1-(2-adamantylethynyl)-/H-imidazolu (7). Nejprve byl vybrdn postup na ziklade
literatury®®, kdy byl k vychozi latce (6) pfidan imidazol, méd’na sil, Cs>COs a jako baze byla
zvolena TMEDA. Reakéni smés byla nejprve michana pii 80 °C a prabéh reakce byl
sledovan pomoci GC-MS. Ani béhem 7 dnii nebyl vreakéni smési detekovan zadany
produkt, proto byl ptidan jesté stejny podil imidazolu, TMEDA a Cul. Jodid méd'ny byl pted
pfidanim vice rozdrcen, jelikoZ na povrchu krystalti Cul mohlo dojit k oxidaci Cu* na Cu?",
ktera by mohla branit pribéhu reakce. V reakéni smési se zpocatku tvorila zelena srazenina,
ktera se nerozpoustéla, ale v pribéhu zahtivani a michani, doslo ke rozmichani srazeniny
a smeés se zbarvila do modra. Poté byla reakce opét zahfivana na 80 °C po dobu 2 tydni,
ale stale nedochazelo k tvorbé produktu ve smési. K reakéni smési byla ptidana jesté dalsi
baze a to triethylamin (TEA). Po tomto ptidavku se zacal tvofit produkt 7, ale jen v malém
vytézku 10 % (dle GC-MS)., BohuZzel se nepodafilo zvySit mnoZzstvi produktu v reakéni
smési zvySenim reak¢ni teploty, ani pfidanim dalsiho ekvivalentu baze, a proto byla reakcni
smés zpracovana. Na Obrazku 10 je chromatogram zpracované reakéni smési,
kdy v retenénim case 3,3 min. je pik adamantylacetylenu (A), vychozi latka ma pik
s reten¢nim casem 4,9 min (B) a posledni pik s reten¢nim ¢asem 6,9 min patii produktu (C).
Na Obrazku 10 je také hmotnostni spektrum produktu (7), kde je molekulovy ion 226 m/z,

ktery je zaroven i zakladnim iontem.
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Obrazek 10: Chromatogram reak¢éni smési a hmotnostni spektrum produktu (GC-MS)

Spojeni bazi TEA a TMEDA se zd4 pro tento typ reakci vyhodné, jelikoZ mohou mit
synergicky efekt a zvySovat ucinnost reakce. TEA je bdze komplexacni, kterd pfispiva
k tvorbé kovového komplexu. TMEDA ma ve sv¢é struktufe dva dusikové atomy s volnym

elektronovym parem, které se mohou podilet na chelataci a vytvafet organokovové

komplexy.

Dle odborné literatury, kde Laroche a jeho vyzkumny tym pfi couplingovych reakcich
s bromalkyny pouzivali rizné zdroje medi (Cul, CuSO4, CuCl, CuCN), zdroje méd'nych
iontl nehraji vliv na vysledek reakce. Oxida¢ni stav médi na vytézek této reakce nemel mit

vliv.®

b) Mikrovlnami asistovand syntéza

imidazol,
— Cul, TMEDA, TEA -
— Br CSzCOa, — NA N
6 7 \:—J

dioxan, MW

Schéma 43: Prvni synteticka strategie za vyuziti mikrovlnného reaktoru

Jelikoz bylo konven¢ni metodou mozné pfipravit alespont malé mnozstvi produktu, byla
tato reakce provedena pomoci mikrovinného reaktoru. Slozeni reakéni smési bylo stejné jako
u konvenéni metody. Reakce byla monitorovana pomoci GC-MS vzdy po hodiné reakce.
Nejprve byl po kazdém hodinovém cyklu pozorovano ptibyvajici mnozstvi produktu, avsak
po 4 h reakce zacalo jeho mnozstvi klesat a v reakéni smési dochéazelo k narustu koncentrace

adamantylacetylenu (AdAc). Z tohoto pozorovani lze usuzovat, ze adamantylacetylen
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vznikéd prave eliminaci cilového produktu. Proto byla tako reakce zopakovédna a vzorky
k analyze byly odebirany kazdych 30 minut, aby bylo mozné zjistit, kdy je obsah produktu
v reak¢éni smési nejvyssi a kdy dochazi k jeho redukci na adamantylacetylen. Na zakladé¢
analyzy GC-MS bylo zji§téno, Ze nejvyssi mnozstvi produktu bylo ve smési po 3,5 h (51 %)
a pot¢ se mnozstvi produktu snizovalo a soucasné pfibyvalo mnozstvi
adamantylacetylenového vedlejsiho produktu (Obrazek 11). V této reakéni smési vznikaly

dalsi dva vedlejsi produkty.

—0—AdAc —@—Produkt
80
70
60
50
40

eek [%] dle GC-MS

30

B 20

Vit

10

0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
Cas [h]

Obrazek 11: Sledovani ndrustu produktu a AdAc v reakéni smési

Nasledn¢ byla provedena série reakci (Tabulka 1) s bdzemi, popt. bez bazi
azapouziti katalyzatort fazového pienosu (KFP), kterymi byly PEG 200,
dibenzo-18-crown-6-ether (CE) a B-cyklodextrin (-CD). Tyto latky jsou schopné pienést
reaktanty z vodné faze do organické a naopak, a zvysit tak jejich rozpustnost a homogenitu
vysledné reakéni smési.®” Tyto reakce byly provedeny s malymi navazkami (50 mg)
a slouzily pouze k analyze jednotlivych slozek reakéni smési v daném case. Vysledny
produkt nebyl v téchto ptipadech izolovan a hodnoty v Tabulce 1 pochézi z prubéznych
analyz pomoci GC-MS. Reakce ¢. 6 a 7 provedené s 3-CD poskytly velmi malé¢ mnozstvi
produktu 7, naopak reakce s PEG 200 a CE vedly k vytézkiim produktu (7) v rozmezi.
60-62 % (dle GC-MS). Jako nejefektivnéjsi byla vyhodnocena reakce 3, ktera probihala
za pouziti PEG 200 a obou bazi, kdy béhem této reakce nevznikaly zadné vedlejsi produkty
a vytézek dosahl 61 % (dle GC-MS). Zaroven byla manipulace s reakéni smési, kterd
obsahovala PEG 200, jednodussi, zatimco v pfitomnosti CE byla reakéni smés hustd

a komplikovala pribéh reakce.
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Tabulka 1: Optimalizace reak¢énich podminek

. Vytézek GC/MS
Katalyzitor fizového . Cas | VHN Vedlejsi
Reakee Fenosu (KFP) Bze [h] %l rodukt
P 7 AdAc | P y
TMEDA,
1 - TEA 3,5 51 27 2
2 PEG 200 --- 1,5 62 31 1
TMEDA,
3 PEG 200 TEA 2 61 39 0
4 Dibenzo-18-crown-6-ether -—- 2,5 61 14 1
5 Dibenzo-18-crown-6-ether TMEDA, 2,5 60 27 1
TEA
6 B-CD --- 3 17 33 Vychozi latka
TMEDA,
7 B-CD TEA 1,5 2 94 1

Podminky MW: 275 W, 180 °C

Reakce Cislo 3 byla zopakovana za stejnych podminek s vétSimi navazkami vychozi
latky (0,5 g). Pti vysSSich navéazkach bylo v mikrovinném reaktoru nutné snizit vykon
na 75-100 W, jelikoz dochdzelo k prehiivani reakéni smési. Na Obrazku 12 je
chromatogram zpracované reakéni smeési, ktera obsahuje 35 % adamantylacetylenu A, 61 %

vysledného produktu B (7) a 4 % vedlejsiho produktu C.

N
@\ @\A\
A

N

_ N
A=35 % B=61%

C=4%
— L A A

| L L LN L L BN L L BLEL L B LN BN B |
30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 10.0
retencni ¢as (min)

Obrazek 12: Chromatogram reakéni smési z mikrovinného reaktoru (GC-MS)

Tato reakéni smés byla preciStétna na sloupci silikagelu s mobilni fazi
petrolether/ethylacetat (1/1). Pozadovany produkt byl izolovan a jeho struktura byla
potvrzena pomoci 'H NMR (Obrazek 13). Ve spektru miZeme pozorovat tfi signaly
v alifatické oblasti patfici adamantanu s integralni intenzitou 6H, 6H, 3H. V aromatické
oblasti jsou dalsi tii singlety, které odpovidaji 3 chemicky neekvivalentnim vodikovym
atomm na imidazolu. Nejvice odstinény vodik H; je navazan na uhliku, ktery se nachazi

mezi dvéma atomy dusiku.
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Obrazek 13: '"H NMR spektrum slouéeniny 7 (CDCls, 303 K)

Reakce byla provedena pétkrat, pfiCemz primérny izolovany vytézek Cinil 17 %
a nepovedlo se jej zvysit. Jelikoz jsou ale tyto slouceniny velice citlivé a reaktivni, je tento
vytézek uspokojivy. K niz§imu vytézku pravdépodobné dochazi béhem izolace cilové latky.
Nejprve byly jednotlivé frakce po sloupcové chromatografii spojovany dle TLC vrstev.
Jelikoz nebyly nalezeny vhodné vyvijeci soustavy pro vSechny slozky reakéni smési a také
TLC vrstvy nebyly zcela spolehlivé z hlediska koncentrace jednotlivych slozek (méné
koncentrované frakce nemusely byt viditelné), pii pozdéjSich opakovanych reakcich
a po ziskani jednotlivych standardii latek, bylo pfistoupeno k detekci pomoci plynové
chromatografie s plamenové-ioniza¢nim detektorem (GC-FID). Vytézky jednotlivych reakci
po extrakci hexanem se pohybovaly v rozmezi 20-61 % (dle GC-MS), coz naznacuje, ze je
reakce obtizné reprodukovatelnd a jeji optimalizace se ukazala jako naro¢na. V ramci snahy
o zvySeni vytézku bylo pouzito Cerstvé nadestilované rozpoustédlo a reakéni smés byla
pred kazdym cyklem v mikrovinném reaktoru dikladné¢ zhomogenizovana. Tyto upravy

nemély zadny vliv na mnozstvi vysledného produktu v reakéni smési.
Izolace a analyza vedlejSiho produktu reakce

Spolu s zddanym produktem vznikal MW asistovanou syntézou vedlej$i produkt. Tento
vedlejsi produkt byl izolovan z reakce oznacené 3, ktera byla provedena ve vétsSim mnozstvi

a tento vedlej$i produkt byl dale zkouman. Vedlejsi produkt v retenénim case 9,02 min.
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(Obrazek 12) byl podroben analyze MS/MS pomoci kolizni cely trojit¢ho kvadrupodlu.
Ve spektru prvniho fadu (Obrazek 14, spektrum A) miizeme pozorovat molekulovy ion
M* (306 m/z), ktery ma ve své struktuie jeden brom. V piirodé existuji dva izotopy bromu
Br (50,7 %) a %'Br (49,3 %), proto se v hmotnostnim spektru objevuje také ion M+2
(308 m/z) o stejné intenzite. V tomto spektru je dale ion 279 m/z, ktery stale obsahuje atom
bromu, coz dokazuje pfitomnost iontu 281 m/z. Déle jsou ve spektru ionty 227 m/z a 200 m/z,
jejichz struktura (dle molekulového klastru) atom bromu neobsahuje. Ve spektru druhého
fadu miZeme pozorovat fragmentaci molekulového iontu (Obrazek 14, spektrum C)
aiontu M+2 (Obrazek 14, spektrum B). Dle této fragmentace lze usoudit, Ze ionty
279/281 m/z, 227 m/z a 200 m/z vznikaji §t€penim téchto dvou iontl. lonty 279 m/z a 281 m/z
byly opét vystaveny ioniza¢ni energii a Stépeny na fragment o hmoté 200 m/z (Obrazek 14,
spektrum D a E). Z tohoto pozorovani vyplyva, ze vedlejsi produkt 9 ma dvé fragmentacni
cesty. Prvni fragmentace (oznacena modie) probiha z iontu 306 m/z na 279 m/z, kde dochazi
ke ztrate 27 m/z (Obrazek 14, spektrum C). Vzhledem k tomu, ze struktura vedlejSiho
produktu bude pravdépodobné obsahovat imidazolové jadro, nabizi se, Ze tento fragment
odpovida neutrdlni ztrat¢ HCN, typické pro fragmentaci imidazolového kruhu. Dal§im
fragmentem je ion o hmoté¢ 200 m/z, ktery vznika ztratou 79 m/z, k té dochazi odstépenim
radikdlu bromu. Stejnd fragmentace probihd z iontu M+2 (308 m/z). Druhd fragmentacni
cesta (oznaCena rtzovou barvou) zacind opét molekulovym iontem 306 m/z, ktery je
fragmentovan na ion 227 m/z, ten vznika odtrhnutim bromového radikdlu, a proto je
vysledny ion v podobé karbokationtu. Ion M+2 (308 m/z) opét fragmentuje stejnym

zpliisobem.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 57

3
L

5 8 8

relativni intenzita [%]

227 279 281

T T T T ’ T
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 m/z

B) +MS/MS (308) C) +MS/MS (306)
1104 1104
m 281 i 279
100 v 100
0] 308 0]
v
.80+ _. 804 306
9 5
@ 704 E 704
el 5 w0l
E 227 é 227
Z 50| = 50
2 =
T 40 T 40
] ®
o7 200 0] 200
20 4 20 -
10 10
0 IARARRRARRN, T frredery T T - t 1 0 T T T T T t T T t T T T T 1
40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 m/z 4 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 m/z
D) +MS/MS (281) E) +MS/MS (279)
110 110
100 | 200 1004 200
0+ 904
— 80 — 80+
£ £
& 704 s 704
N N
8 60 5 60
£ E
‘E 504 c 50
2 =] v
S 40 4 S 40 279
304 30
204 20
104 104
0 T ettt Jll ]l T T T T t T 1 0 T f I"ll"'JlleljJ"'llll T T T T T T 1
40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 m/z 4 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 m/z

Obrazek 14: MS/MS slouceniny 9 (GC-MS)

Na zdklad¢ vySe zminénych fragmenti byla navrzena vysledna struktura tohoto
vedlejSiho produktu 9, ktery mé dva mozné izomery. Izomer A naznacuje, ze by se ve
skutecnosti mohlo jednat o meziprodukt cross-couplingové reakce, ktera bézi
adi¢né-eliminacnim mechanismem. Byla navrzena fragmentacni draha této slouceniny na

zakladé obou moznych izomerti (Obrazek 14).
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Obrazek 15: Navrzena fragmentacni cesta

Pro potvrzeni této hypotézy byla provedena analyza vedlejSiho produktu pomoci
"H NMR (Obrizek 16). Ve spektru mizeme pozorovat 2 signaly adamantanu, kde se signaly
Ha a Hc prekryvaji a soucet jejich integralnich intenzit odpovida 12 vodikovym atomiim
(12H). V aromatické oblasti jsou 4 singlety, signal schemickym posunem 6,4 ppm
naznacuje ptitomnost vodikového atomu H. na dvojné vazbé. Zbylé 3 signaly patii

vodikovym atomim na imidazolovém kruhu.
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Obriazek 16:'H NMR spektrum slouceniny 9 (CDCl3, 303 K)
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Jelikoz pfi analyze latek obsahujici dusikovy atom pomoci NMR miize v CDCl3
dochazet k protonaci dusikového atomu, bylo zméfeno 'H NMR spektrum také v DMSO-d;s
Ve spektru miizeme pozorovat, Ze signaly imidazolu jsou rozsifené a signaly Hg a Hi tvofi
jeden Siroky signal (Obrazek 17). K tomuto pravdépodobné dochazi sniZzenou rotaci

imidazolového jadra v polarnéj$im rozpoustedle.
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Obrazek 17: Porovnani '"H NMR spektra slouc¢eniny 9 (CDCls, DMSO-ds, 303 K)

Bohuzel nebylo ziskdno dostacujici mnozstvi této latky pro celkovou strukturni

charakteristiku, proto bylo mezitim pfistoupeno k druhé syntetické strategii.
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7 DRUHA SYNTETICKA STRATEGIE

imidazol,

CuO KOH
—
— dloxan 80 °C \\
6

Schéma 44: Druhad syntetickd strategie

DalSim pokusem o syntézu pozadované¢ho produktu byla reakce s vyuZzitim oxidu
médnatého jako katalyzatoru. Tato reakce bohuzel neposkytla pozadovany produkt
ani po ptidani silng€jsi baze (TMEDA a TEA) nebo zvySeni reakéni teploty.

imidazol,
CuO, KOH,

__TMEDACE _ 5
“dioxan, 80 °C Y/ N NN nebo .~ Br
"

Schéma 45: Modifikace druhé syntetické strategie

Tento postup byl zopakovén za pifidani TMEDA a dibenzo-18-crown-6-etheru.
TMEDA mé diky volnym elektronovym parim na dusikovych atomech chelatacni
schopnosti, a proto miiZe tvofit s CE komplex a pfechéazet tak 1épe do roztoku spolu s KOH.
Tato reakce sice opét nepfinesla pozadovany produkt, ale v reakéni smési dochdzelo
ke tvorbé jednoho z izomeri slouc¢eniny 9. Na Obrazku 18 je chromatogram izolovaného
produktu 9 sretenénim casem 9,03 min, tento chromatogram slouzi jako diikaz Cistoty

izolované latky.

Ri= 9,03 min.
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Obrazek 18: GC-MS chromatogram izolované slouceniny 9

Jelikoz tato reakce poskytla vétsi mnozstvi tohoto pravdépodobného meziproduktu,

bylo mozné provést 2D NMR experimenty s cilem zjistit, ktery izomer se v reakéni smési
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nachazi. Tyto experimenty byly provadény v deuterovaném DMSO-ds. Na Obrazku 19 je
2D NMR spektrum heteronuklearni korelace ptes vice vazeb (HMBC), které ukazuje
interakce mezi dvéma jadry atomt (v tomto ptipadé vodiku a uhliku) ptes dvé a vice vazeb.
Na horizontalni ose je znizornéno 'H spektrum a na vertikalni ose je '*C spektrum.
Podivame-li se na spektrum zpohledu izomeru B, mizeme pozorovat interakci Hc
s kvartérnim uhlikem Cy, ale interakci He s Ce uz ne, coz by naznacovalo, Ze se jedna
o izomer B. Ve spektru se dale objevuje interakce vodikového atomu He. JelikoZz jsou ale
signaly uhlikového atomu C. na adamantanu spole¢né s kvartérnim uhlikem Cq piekryty
signalem rozpoustédla, nemlizeme s jistotou urcit, zda tento vodikovy atom H. interaguje
s atomem C. nebo Cq. Z tohoto diivodu neni stale jasné, o jaky izomer se jedné a bylo by
tieba provést méteni v rozpoustédle, jehoz signal bude mit jiny chemicky posun. Uhlikové
atomy imidazolu opét ve spektru nejsou pozorovatelné vlivem jeho sniZzené rotace
v DMSO-ds. Mizeme pozorovat velmi malé signdly, jejichz chemicky posun odpovida

dvéma atomim uhliku na imidazolovém jadie Hg a Hx.
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Obrazek 19: 2D-HMBC NMR spektrum slou¢eniny 9 (DMSO-ds, 303 K)

V ramci snahy o urceni, o jaky izomer slouceniny 9 se jednd, bylo proveden 2D NMR
HMBC experiment v deuterovaném methanolu-ds (P¥iloha I). Predpokladali jsme, ze

chemické posuny signalti tohoto rozpoustédla, jak v 'H tak '*C NMR, by nemély interferovat
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s jednotlivymi signaly vodikovych atomt. Z tohoto experimentu opét nelze urcit o jaky
izomer se jednd, protoze signaly kvarterniho uhliku na adamantanu Cq a uhliku C. ve *C
spektru (Obrazek 20) jsou velmi blizko sebe a nejdou jasné rozlisit. Je také mozné, Ze tato

interakce patii obéma témto atomtim uhliku (Cc a Cyq) a je spojena v jednu.
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Obrazek 20: *C NMR spektrum slouéeniny 9 (Methanol-ds 303 K)

2D NMR spektrum ROESY odhalilo interakci vodikového atomu He na dvojné vazbé
s vodikovym atomem Hc na adamantanu, coz spiSe nasvédcuje izomeru B. Jelikoz

pravdépodobné dochazi k zahnuti molekuly a vétSimu pfiblizeni téchto vodikovych atomi

(Priloha II).

lzomer B
Obrazek 21: Pravdépodobny vzhled izomeru B

I ptestoze je tato molekula pomérné mald, ukazalo se obtizné provést jeji uplnou
charakteristiku, a na zaklad¢ zjisténych informaci nelze jednoznacné fict o jaky izomer
slouceniny 9 se jedna. Pro absolutni charakteristiku bylo nutné vypéstovat monokrystal této
latky a provést analyzu pomoci monokrystalové rentgenové difrakéni analyzy. Pokusy
o ptipravu monokrystalu byly znacné, ale neuspésné. Dle dostupnych informaci z literatury

a naSich experimentt se ale spise pfiklanime k tomu, Ze sloucenina 9 je ve formé izomeru

B.%7
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8 SYNTEZY SUPRAMOLEKULARNICH LIGANDU

8.1 1-(adamantyl)ethynyl-3-methyl-/H-imidazolium-jodid

3eq. CH3I
CH3CN rt AN
\
N

\,J

Schéma 46: Kvarternizace slouc¢eniny 7

Reakce 1-(2-adamantylethynyl)-1H-imidazolu byla provedena v prostfedi acetonitrilu
a methyljodidu za laboratornich podminek. Reakce byla sledovana pomoci 'H NMR.
Po 32 hodinach byla v reakéni smési stale vychozi latka, kterd byla s produktem v poméru
1:1. VH NMR spektru byly po této dobé patrné, nové malé signaly, které naznaovaly
fragmentaci kvarternizovaného produktu, byla tato reakce ukoncena. Po vysrdzeni
a vysuSeni ziskané latky bylo zméfeno 'H NMR spektrum (Obrazek 22), které potvrzuje
uspésnou syntézu nového ligandu 1-(adamantyl)ethynyl-3-methyl-1H-imidazolium-jodidu.
Ve spektru miizeme pozorovat signal s chemickym posunem 3,89 ppm o integralni intenzité
3H, ktery patfi methylové skupin€ navézané na dusikovém atomu. V aromatické oblasti
muizeme vidét dva dublety, pattici vodikim Hg a Hy na imidazolovém jadie. Kysely vodik
H; nelze pozorovat, jelikoz dochazi k jeho vyméné s atomem deuteria z deuterovaného
rozpoustédla. V alifatické oblasti jsou 2 signaly, signal vodiku Hy a He se ptekryvaji, a proto

je jejich integralni intenzita 9H.
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Obrizek 22: '"H NMR spektrum ligandu 8 (D,0, 303 K)

Signaly vodikovych atomi Hg a Hp byly pfifazeny na zakladé 2D HMBC NMR spektra
(Obrazek 23), ve kterém lze pozorovat interakci vodikového atomu H; s méné odstinénym
uhlikovym atomem na imidazolu. JelikoZ Ize pozorovat pouze jednu interakci usuzujeme,
ze se jednd o uhlik Cy, ktery je blize methylovému substituentu a interakci s uhlikem Cq

nelze pozorovat, jelikoz je tento uhlikovy atom vzdaleny pies 4 vazby.
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Obrazek 23: 2D HMBC NMR spektrum slouceniny 8 (D20, 303 K)

Postupem casu, pii uchovani ligandu, dochazelo k jeho degradaci, coz bylo zjevné
v dalSich naméfenych NMR spekter, kde byl pozorovatelny narust novych signalt. Proto
byla latka opét rozpusténa v hexanu a znovu 4 X promyta podilem hexanu a odstfedéna
pomoci centrifugy. Pevny podil byl vysusen pomoci RVO a uchovan pod inertni atmosférou

argonu v mrazaku pfi teploté -18 °C, aby se ptedeslo postupné degradaci slouceniny 8.

8.2 1-(2-adamantylethynyl)-7/H-imidazolium chlorid

DCI
—
DMSO
=_ N =" >ND
10 —

7 \—/ \—/ or

Schéma 47: Ptiprava slouceniny 10

Pro pokus o piipravu dalSiho potenciondlniho supramolekuldrniho ligandu byla
pfevedena sloucenina 7 na jeji hydrochlorid 10. Pfipravena latka byla identifikovana pomoci
"H NMR spektra (Obrazek 24). V alifatické oblasti jsou patrné tii singlety Ha, Hy a He patiici
adamantanu. V aromatické oblasti doslo k odstinéni signalii imidazolu a jednotlivé singlety

maji vys$si hodnoty chemického posunu nez signaly prekurzoru této latky (sloucenina 7), coz
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naznacuje, ze syntéza slouceniny 10 byla uspésna. Vysledné spektrum potvrzuje, ze je

mozné piipravit latky obsahujici trojnou vazbu v blizkosti nabitého atomu dusiku.
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Obrizek 24: 'H NMR spektrum slou¢eniny 10 (DMSO-ds, 303 K)

Tato sloucenina 10 byla poté rozpusténa v D>O (Obrazek 25, A). V 'H NMR spektru
jsou Siroké signaly, coz naznacuje, Ze by ve vzorku mohly byt dvé sady signald, které se
nerozdélily. Dvoji sadu signala by vysvétlovala ptfitomnost vychozi latky a nové pfipravené
slouceniny 10 ve smési. Z téchto divodl bylo upraveno pH a bylo pfidano 10 pl DCI
(Obrazek 25, B). Po pfidavku kyseliny doslo k rozdéleni signalii. Ve spektru B jsou nyni
dvé sady signalt jednim z nich je singlet s chemickym posunem 7,2 ppm, ktery nelze pfitradit
k Zddnému vodikovému atomu, coz by mohlo naznacovat, Ze dochazi k n¢jaké zméné ve

struktufe molekuly.
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Obrazek 25: 'H NMR spektra pred a po zméné pH (DMSO-ds, 303 K)

Z tohoto diivodu byl vzorek vytfepan do ethylacetitu a podroben analyze pomoci
GC-MS. Pro toto méfeni byla pouzita jind metoda neZ u ostatnich analyz, kde byla kolona
prvnich 10 minut vyhiivana na 40 °C a az poté na 250 °C, a proto se li§i retencni Cas
slouceniny 7 v DO (R¢= 19,3 min, Obrazek 27). Tato analyza odhalila, Ze ve vodném
prostiedi dochazi k adici HCI na trojnou vazbu a dochéazi ke vzniku jednoho zizomert
slouceniny 11 (Obrazek 26). V hmotnostnim spektru na Obrazku 27 lze pozorovat
molekulovy ion 262 m/z a ion M+2 ktery naznacuje pritomnost halogenu, v tomto piipade
chloru. Poté je fragmentace podobna, jako u slouceniny 9. Fragment 235 m/z odpovida
odstépeni HCN z imidazolu. Z tohoto fragmentu poté dochdzi k odStépeni radikalu chloru
a vznika fragment o hmot& 200 m/z. Tedy signal v 'H NMR spektru o chemickém posunu
7,2 ppm odpovidd atomu vodiku na dvojné vazbé slouceniny 11, oznaceného modie

(Obrizek 26).
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Obrazek 27: GC-MS smési slou¢enin 7 a 11a nebo 11b

8.3 Pokus o syntézu pyridinového derivatu adamantylacetylenu
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Schéma 48: Piiprava pyridinového derivatu adamantylacetylenu

Jelikoz se povedlo pfipravit slouceninu 7 s motivem imidazolu, byla provedena
reakce za stejnych podminek s pyridinem. Tento pokus byl neuspésny a dle analyzy pomoci
"H NMR se v reakéni smési tento produkt netvofil. V budoucnu po optimalizaci této reakce
by tato sloucenina mohla vést k vytvofeni dalSiho potencidlniho supramolekularniho

ligandu.
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9 STUDIUM SUPRAMOLEKULARNICH VLASTNOSTI

Po pfipraveni slouceniny 8 bylo pfistoupeno ke studiu jejich supramolekularnich
vlastnosti. Vzhledem k tomu, Ze se jednd o novy, dosud neprozkoumany ligand na bazi
adamantylacetylenu, byly vtéto fazi provedeny pouze prvotni supramolekuldrni
experimenty zamétené na zakladni charakterizaci jeho interakei s hostitelskymi makrocykly.
Tyto experimenty byly provadény pomoci dostupnych analytickych metod jako NMR
spektroskopie, Isotermdlni titraéni mikrokalorimetrii (ITC) a hmotnostni spektrometrie
s elektrosprejovou ionizaci (ESI-MS). Pro zjisténi schopnosti komplexace byly pouzity
makrocykly z rodiny cucurbit[z]urill a cyklodextrint rtiznych velikosti. Ziskané poznatky

ptredstavuji prvni krok k objasnéni chovani tohoto typu linearnich ligandd.

& ‘X \‘l’/

Obriazek 28: Ilustraéni obrazek makrocykll z fad cucurbit[n]urilt a cyklodextrint 8
9.1 'H NMR titrace

Jednou z metod, kterou lze pozorovat, zda dochéazi ke komplexaci hostitele a hosta je
"H NMR titrace. Pokud je inkluze usp&Sna projevi se to ve spektru zmé&nou chemického
posunu jednotlivych signali. U makrocykll z rodiny CB[#] se tato zména projevuje tak,
ze pokud dojde k posunu signali k hodnotdm s vys$§im chemickym posunem (dojde
k odstinéni vodikového atomu) znamena to, ze vodikové atomy hosta interaguji s portaly

daného makrocyklu. Zastinéné¢ atomy vodiku hosta (posunuté k nizSim hodnotdm
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chemického posunu) se nachazi uvniti dutiny makrocyklu. Ve spektru I1ze také na zakladé
rychlosti NMR spektrometru (v nasem piipadé 400 MHz) pozorovat pomalou nebo rychlou
vyménu. K pomalé vymeéné zpravidla dochdzi u makrocykla z fad CB[#]. V téchto spektrech
pozorujeme pivodni signdly hostujici molekuly a také nové vytvorené signaly
po enkapsulaci do hostitelské molekuly. V ptipad¢ hostiteld z rodiny CD dochézi k odstinéni
vodikovych atomt, nachéazejici se uvnitf kavity, zatimco atomy interagujici s vnéjsi stranou
makrocyklu jsou zastinény. Pro tento druh makrocykll je typicka rychld vymeéna a ta se
projevuje tim, ze ve spektru pozorujeme signaly, které patii obéma formdm (vdzané
a nevazangé) hostitele a hosta. Molekuly pfechdzeji mezi vdzanym a nevazanym stavem tak
rychle, ze je NMR spektrometr nevidi oddélené, ale pouze jejich primér, ktery tvoii jeden

novy signal.®

Ligand byl titrovan makrocykly z tad cucurbut[zn]urild (CB[6], CB[7], CBI[8])
a cyklodextrini (a-CD, B-CD, y-CD), jejichz molekuly maji rizné parametry. Experimenty
byly provadény v prostfedi D>O pti 30 °C, jen titrace s CB[6] byly provadény v prostiedi

50 mM roztoku NaCl, kvuli Spatné rozpustnosti hostitelské molekuly ve vodé.

Pied kazdou titraci byla provedena standardizace roztoku ligandu a makrocyklu
za pouziti vnitiniho standardu kyseliny maleinové. Na zakladé porovnani integralnich
intenzit byly vypocitany koncentrace piipravenych roztokli makrocyklu a ligandu.
Jednotlivé ekvivalenty makrocyklu, které byly postupné pfidavany do kyvety s roztokem

ligandu, byly pfepocitany vzhledem k témto koncentracim.

Po standardizaci bylo provedeno vlastni méfeni, nejprve s makrocyklem CB[7]
(Obrazek 29). V prvnim spektru (oznac¢ené cernou barvou) je zndzornéno spektrum ligandu
rozpusténého v 0,640 ml deuterované vody a néasledné byly do kyvety s ligandem pipetovany
jednotlivé ptidavky roztoku makrocyklu, které odpovidaly 0,5 moladrnim ekvivalentim
az do molarniho prebytku 1,5 ekvivalentu. Jelikoz ve spektru, kde je pfidano 0,5 ekvivalentu
CB[7] (oznacené modie), pozorujeme novou sadu signali, jednd se o pomalou vyménu.
Ze spektra mlizeme usuzovat, ze dochazi ke tvorbé komplexu 8@CB[7] v poméru 1:1,
protoze ve spektru po pfidani 1 ekvivalentu roztoku makrocyklu (oznacené riizovou barvou)
uz nejsou pozorovatelné plvodni signdly adamantanové casti (Ha, Hp, Hc)
nekomplexovaného ligandu 8. To znamena, Ze doslo k nasunuti hostitelské molekuly pravé
na adamantanovou klec. Zaroven doslo ke zméné chemického posunu signdlu vodiki Hg
a Hjna imidazolu k vy$8im hodnotdm chemického posunu vlivem jejich interakce s portdlem

makrocyklu.
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Obrazek 29: 'H NMR spektra titrace komplexu 8@CB[7]

Pro dalsi titraci ligandu 8 byl jako makrocyklus vybran CB[8] (Obrazek 30).
Do roztoku ligandu bylo celkem napipetovano 1,5 ekvivalentu makrocyklu a stejné jako
u komplexu 8@CBJ[7] doslo k vytvofeni systému ve stechiometrii 1:1, coz potvrzuje
vymizeni signdlli adamantanu ve spektru po pfidani 1 ekvivalentu (oznaceno rtzovou
barvou). Mlzeme také potvrdit, ze se jednd o pomalou vyménu, protoze jsou ve spektru
pozorovatelné dveé sady signalli. V modrém spektru si také mizeme vSimnout, Ze lze
pozorovat i signal nejvice odstinéného vodikového atomu Hi. Tento vodikovy atom ma
za normalnich okolnosti velmi kyselou povahu a dochazi k jeho vyméné s atomem deuteria
z deuterovaného rozpoustédla. Jelikoz ale uvnitt dutiny CB[8] mlze byt vazand voda,
dochazi zde k opa¢nému jevu a atom deuteria je vyménén zpét za vodikovy atom 'H. Diky
tomu, ze ma hostitelskd molekula CB[8] vétsi dutinu nez CB[7], dokéze jeho kavita zachytit
nejen adamantanovou klec, ale také atom H;. To se ve spektru projevi posunutim signalu Hj
k niz§im hodnotam chemického posunu. Signal vodiku H, je opét odstinén vlivem jeho

interakce s portalem makrocyklu.

- 05
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Obriazek 30: '"H NMR spektra titrace komplexu 8@CB[8]

Vzhledem k tomu, Ze je ligand 8 nestabilni, v prib¢hu titraci dochézelo k degradaci
molekuly a pravdépodobné k adici na trojnou vazbu, a proto jsou ve spektru pozorovatelné
nové malé signaly. Pro dalsi titracni experimenty byl ligand promyt hexanem pomoci
centrifugy (viz kapitola 8.1). I pies to, ale neSlo zabranit pozvolné degradaci ligandu
v pribéhu titracnich experimentd. To ovlivnilo kvalitu naméfenych NMR spekter

a zpusobilo komplikace pfi vyhodnocovani dat jednotlivych titraci.

Pti titraci ligandu 8 makrocyklem CB[6], nedoslo k zddné zméné chemického posunu

jednotlivych signall a tim padem nedoslo k vytvoieni komplexu 8 @CBJ[6] (PFiloha III).

Prvni makrocyklem zftady cyklodextrind, kterym byl titrovan ligand 8, byl
B-cyklodextrin (Obrazek 31). Z tohoto titracniho experimentu vyplyvd, Ze dochdzi
k enkapsulaci ligandu a vzniku komplexu 8@-CD v poméru 1:1. Tato komplexace probiha
v rezimu pomalé vymény, coZ je zjevné ze spektra s pifidavkem 0,2 ekvivalentu B-CD, kdy
mizeme pozorovat dvé sady signali. Tomu nasvédCuje Siroky signdl adamantanu
s chemickym posunem 1,9 ppm a roz§iteny signal Hg imidazolu. Po ptidavku 0,6 ekvivalentu
makrocyklu do$lo k rozdéleni a posunu téchto Sirokych signald. Signaly H., H, a Hc
se posunuly k vy$§im hodnotdm chemického posunu po navleCeni makrocyklu
na adamantanovou ¢ast. Signal Hg na imidazolu je vice odstinén, a proto se také nachazi
uvnitf kavity makrocyklu. Vodikovy atom Hi neinteraguje s danym makrocyklem, jelikoz

un¢j nedoslo k zadné zméné v chemickém posunu. Protoze maji signaly cyklodextrinti
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stejny chemicky posun jako signal vodiku Hj, nemlizeme fict s jistotou fict, zda tento
vodikovy atom interaguje s makrocyklem. Ale protoze nedochazi k interakci makrocyklu s
vodikem Hy, je pravdépodobné, Ze nedochdzi ani k interakci s vodikem Hj, ktery je vice

vzdaleny od adamantanové Casti.

HDO

— e

Chemical Shift (ppm)
Obriazek 31: '"H NMR spektra titrace komplexu 8@f-CD

Dalsi titra¢ni experiment, ktery potvrdil tvorbu supramolekularniho komplexu, byl
proveden s makrocyklem y-CD. Na Obrazku 32 lze pozorovat odstinéni signalt
adamantanu (Ha, Hy a Hc) a vodikového atomu H, z imidazolu po ptidani 0,2 ekvivalentu
roztoku makrocyklu y-CD, coz poukazuje na vytvoreni komplexu 8@y-CD. Jelikoz
po pfidani 1 ekvivalentu roztoku makrocyklu k ligandu 8 nedochédzi k zZadné zméné
v spektru, tento komplex vznikd v poméru 1:1. Vodikové atomy Hn a H; neinteraguji

s makrocyklem a proto u nich nedoslo k zddné zméné v chemickém posunu.
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Obriazek 32: 'H NMR spektra titrace komplexu 8@y-CD

Poslednim titrani experiment byl proveden s makrocyklem o-CD. V jednotlivych
NMR spektrech nedochazi k posunu signalli a tim padem nedochéazi ani ke komplexaci

ligandu 8 s a-CD (Priloha IV).

9.2 Isotermalni titraéni mikrokalorimetrie

Vznik komplexu ligandu 8 s vybranymi makrocykly bylo analyzovéano také metodou
isotermalni titra¢ni mikrokalorimetrie (ITC). Pfi interakci ligandu ptiddvaného v pribéhu
titrace z automatické mikrojehly do roztoku makrocyklu v métici cele dochazi k tepelnym
efektiim, které se projevi jako zména teploty méfici cely vici cele referencni. Termoclanek
ulozeny mezi celami zajiStuje zménu piisunu elektrické energie, ¢imz se po piiidavcich
z mikrojehly vyrovna teplota obou cel. Zména dodavané energie v zavislosti na Case je
zaznamenavana po cas titrace a je vztaZzena k okamzité koncentraci slozek v méfici cele.
Integraci uvolnéného tepla v jednotlivém piidavku byla ziskdna sigmoidalni kiivka, kdy
inflexni bod odpovida stechiometrickému poméru (n) ligandu ku makrocyklu, strmost
kiivky odpovidd vazebné konstanté¢ (K) a také je z grafu odectena ethalpie (AH). Poradi
makrocykll k analyze pomoci ITC bylo stejné, jako u NMR analyz. Hodnoty uvedenych

veli¢in pfi uspésné komplexaci ligandu 8 s makrocykly jsou uvedeny v Tabulce 2.
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Tabulka 2: Termodynamické parametry supramolekularnich komplext

Koncentrace Hostitel AS
ligandu 8 (koncentrace) n K[M™1] AH 1 [J.mol K A6 1
[mmol- l—l] [mmol l—1] [kJ.mOl ] 1] [kJ.mOI ]
CB7
0,68 koméojl(r)li’\leCl 2,02 | 7,28-10" -54,72 46,72 -68.,84
(0,65)
0,37 (8132) 1,27 2.86-10° -23,35 46,48 -37,47
1,7 (Bo_ fg 1,64 | 997-10° | -20,01 29,73 229,01

Prvni byla provedena analyza s makrocyklem CBJ[7]. Jelikoz se predpovidala vazebna
konstanta o hodnoté vétsi nez 107 mol!, byly vSechny analyzy provadény pomoci
kompetitivni titrace. Jako kompetitory byly vybrany slouceniny s vazebnymi konstantami
k CBJ[7] niz8imi jako by m¢l mit ligand 8 k CB[7]. Postupné byly vyzkouSeny kompetitory
a-fenylalanin (K = 5,16 10° mol!), hexylmethylimidazolium bromid (K = 1,46-107 mol!)
a hexamethylendiamin chlorid (K = 2,05-10° mol™'). AZ pro hexamethylendiamin chlorid
byla potvrzena spravnost zvoleného kompetitoru tim, ze byla provedena opakovana titrace
s desetinasobnou koncentraci kompetitoru, U této opakované titrace klesla konstanta

stanoveni o fad, jak je dano rovnici pro vypocet vysledné konstanty kompetitivni titrace.”
Klig = Kexp : Kkomp * Ckom

Vysledné hodnoty termodynamickych parametri pro supramolekuldrni komplex
8@CB[7] jsou uvedeny v Tabulce 2. Hodnota vazebné konstanty je 7,28-10!! mol’!, coz
odpovida vazbé adamantanové klece do CB[7]. Volba kompetitoru hexamethylendiamin
chloridu neni ideélni, protoZe tento kompetitor nezajistil iplné zméteni celkového tepla mezi
jednotlivymi ptidavky (dalsi pridavek ligandu byl uvolnén z mikrojehly diive, nez se signal
srovnal na baselinu stanoveni), jak je patrno z Obrazku 33 A, detailni pohled v ramecku.
Hodnota stechiometrického poméru by dle NMR titrace méla odpovidat hodnoté kolem 1.
Dle ITC stanoveni tato hodnota je 2,02, jelikoz jak uz bylo dfive zminéno, je ligand 8
nestabilni a pfi ITC stanoveni se do makrocyklu vaze méné molekul, nez je dané navézkou
ligandu 8. Také tézko odhadnout, zda se pfi stanoveni nekomplexuji produkty rozkladu

ligandu 8.
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Obrazek 33: Zaznam uvolnéného tepla pfi komplexaci ligandu 8 s CB[7] (horni ¢ést

obrazku) a vysledna kiivka matematického modelu OSS (dolni ¢ést)

Jako dalsi byla provedena analyza komplexace ligandu 8 s CB[8]. Zaznam uvolnéného
tepla a vyslednd kiivka pro komplex 8@CBJ[8] je uveden na Obrazku 34 vlevo. Dle
mnozstvi uvolnéného tepla v jednotlivych ptidavcich je patrné, Ze ke vzniku komplexu
8@CBJ[8] dochazi. Hodnota vazebné konstanty byla 2,86-10° mol! a pro jeji uréeni nebylo
zapotiebi kompetitivni titrace. Jak je ale pozorovatelné z priibéhu kiivky, po ekvivalenci
dochazelo k uvolnéni dalsiho tepla, které je vétsi, jak teplo odpovidajici zfed’ovani ligandu
do vody, a proto vysledna kiivka po ekvivalenci neni prolozena integrovanymi body. Také
u tohoto stanoveni neodpovida vazebny pomér hodnoté 1 a vyssi hodnota parametru n je

zpiisobena niz$i koncentraci ligandu ve vzorku, nez odpovida skute¢né navazce.

Na Obrazku 34 vpravo jsou uvedeny dva pribéhy tepel pro stanoveni komplexace
ligandu 8 s CB[6]. Na Obrazku 34 A vpravo je kiivka, kterd odpovida uvolnénému teplu
v jednotlivych ptidaveich pii ITC titraci s CB[6], Obrazek 34 B vpravo odpovida
uvolnénému teplu pfi titraci ligandu 8 do roztoku destilované vody, tedy zfed’ovani. Oba
zaznamy jsou velmi podobné, uvolnéné teplo pfi titraci s CB[6] je velmi malé, a tedy

ke vzniku komplexu nedochézi.
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Obrazek 34: Vysledky analyz komplexace ligandu 8 s CB8 (vlevo) a s CB6 (vpravo)

Dalsi v potadi byly titrace s cyklodextriny. Jako jediny dle ITC vznikal komplex
ligandu 8 s 3-CD. Zéznam ze stanoveni 8@f-CD je uveden na Obrazku 35. Vazebna
konstanta pro B-CD byla 9,97-10* mol”!, coZ je nepatrn& vyssi hodnota, neZz odpovida
konstanté¢ pro vazbu adamantanového mista k -CD. Také u tohoto makrocyklu hodnota

vazebného poméru byla vyssi nez 1.

U NMR titrace ligandu 8 s y-CD vznikal komplex. Tento komplex ale dle stanoveni na
ITC potvrzen nebyl. Jak je patrné na Obrazku 35 vpravo, pribch tepla uvolnéného pfi
samotném stanoveni (Obrazek 35, A) a pii zfedovani (Obrazek 35, B) je stejny

a neodpovida vyznamné komplexaci.
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Obrazek 35: Vysledky analyz komplexace ligandu 8 s B-CD (vlevo) a s y-CD

(vpravo)

9.3 Hmotnostni spektrometrie

Tteti metodou, ktera byla pouzita pro studium supramolekuldrnich vlastnosti ligandu
8 je hmotnostni spektrometrie, v naSem piipad€ byla pouZita ve spojeni s elektrosprejovou
ionizaci. Na Obrazku 36 je hmotnostni spektrum samotného ligandu, kde 1ze pozorovat ion
241 m/z, ktery odpovidd permanentnimu kationtu ligandu 8. Dominantnim iontem v tomto
spektru je ion tvofici adukt ligandu s jodovodikem (HI) o hmoté 369 m/z. Ve spektru
muZeme také pozorovat ionty patiici aduktim s vodou [M*+H2O0]" (259 m/z) a s methanolem

[M*+HI+MeOH]" (401 m/z),

U jodidt mtze dochazet k jejich oxidaci na HI, coz by vysvétlovalo pfitomnost aduktu
[M*+HI]*. Také vzhledem k vysoké reaktivité trojné vazby muze dochéazet k adiénim

reakcim jodovodiku pravé na jednotku acetylenu.
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Obrazek 36: Hmotnostni spektrum ligandu 8 (ESI-MS)

Pomoci hmotnostni spektrometrie byl zanalyzovan také komplex ligandu 8 s CB[7]
(Obrazek 37). Na Obrazku 37 A) je spektrum prvniho fadu, kde je dominantnim iontem
iont [M*+HI]* 369 m/z. Ton [(M"),+CB7+HI]" (886 m/z) byl identifikovan jako komplex
8@CB[7], kde v plynné fazi pravdépodobné komplex obsahuje dvé molekuly ligandu, jednu
molekulu CB[7] a HI. Toto zji$téni je zajimavé, jelikoz dle NMR dochazi k tvorbé komplexu
8@CBJ[7] v poméru 1:1. JelikoZ nevime, jak tento komplex ve skutecnosti vypadd mizeme
si toto zjisténi vysvétlit tak, ze jedna z molekul ligandu neni navdzana uvnitf, ale vn¢ dutiny
makrocyklu. Poptipad¢ by mohlo také dojit k navézani dvou imidazolovych jader do kavity
makrocyklu, to je ale v rozporu s naméfenymi NMR spektry, kde dochazi k zastinéni signalt
adamantanu, coz naznacuje nekovalentni vazbu adamantanové klece do dutiny makrocyklu.
Ve spektru A) jsou vyobrazeny také dals$i aduktové ionty: [M*+HI+MeOH]" (401 m/z) a
[CB7+Na]* (1185 m/z). Na Obrazku 37 B) je znazornéno spektrum druhého tadu, kde doslo
k fragmentaci iontu 886 m/z pomoci kolizn¢ indukované disociace (CID), coz vedlo

k ubytku intenzity tohoto iontu a vzniku dalSich neznamych produktovych iontt.
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Obrazek 37: ESI-MS spektrum komplexu 8@CBJ[7]

Bylo provedeno méieni také komplexu 8@p-CD, kde byl pozorovan ion
[(M")2+B-CD+HI]* (873 m/z). Tento ion nebyl vzhledem k jeho nizké relativni intenzité
(4 %) izolovan. Tedy i v ptipadé komplexu 8@B-CD se v plynné fazi vazou dvé molekuly

hosta na jednu molekulu hostitele.
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10 BUDOUCI PRACE

Nasledujicim dtlezitym tkolem bude vyfesit problém s nizkou stabilitu ligandu 8.
Jednou z mozZnych cest je stabilizace pomoci vymény protiontu, ktery miize vyrazné ovlivnit
stabilitu celého systému. Jodidovy aniont by mohl byt nahrazen napiiklad za
tetrafluoroboratovy aniont [BF,] ™, ktery je stabilné;jsi, méné koordinujici a slabé&ji interaguje
s kationtem a tim padem nenaruSuje elektronovou strukturu ligandu (Obrazek 38). Tyto

vlastnosti by mohly prispét ke zvySeni stability cilového ligandu. 7!

%N&ﬁ/

= B

Obrazek 38: Stabilizace ligandu 8 pomoci tetrafluoroboritanového aniontu

Vbudoucnu by mohly byt pfipraveny také dalsi derivaty ligandu
s adamantylacetylenovym motivem navdzanym na pyridin a dal$i sekundarni aminy.
V ptipad€ navazani pyridinu by rovnou doslo k vytvoteni kvartérni amoniové soli a tim by
se syntetickd cesta zkratila o jeden reakéni krok. Tyto ligandy se sekundérnimi aminy a

pyridinem by poté mohly rozsifit portfolio téchto linearnich supramolekularnich ligandt

(Schéma 49).
AN
| _
T~"Br TN
—
H
+/N‘ —
Ri™ Rg CH3X X
<-—pg =\ =~
\Rz I‘?Z

Schéma 49: Navrh pro ptipravu dalSich potencialnich linedrnich supramolekuldrnich
ligandti
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ZAVER

Cilem této diplomové prace bylo pfipravit supramolekuldrni ligand s motivem
I-adamantylacetylenu a nasledné zkoumat jeho supramolekularni vlastnosti. Tento linedrni
ligand dosud nebyl popsén v odborné literatufe a piedstavuje tak neprozkoumanou oblast
v supramolekularni ~ chemii.  Prvnim  krokem bylo syntetizovat  prekurzoru
1-(2-adamantylethynyl)-1H-imidazolu, ktery slouzil jako vychozi latka pro néslednou
pfipravu ligandu 1-adamantylethynyl-3-methyl-1H-imidazolium jodidu. Byly navrzeny dvé
syntetické strategie pro tuto syntézu, které zahrnovaly cross-couplingové reakce
katalyzované médi. Po nékolika modifikacich byla sloucenina
1-(2-adamantylethynyl)-1H-imidazol pfipravena a izolovana spolu s jednim zizomert

vedlejsiho produktu reakce, 1-(adamantyl-bromethynyl)-imidazolem.

Cilovy ligand 1-(adamantyl)ethynyl-3-methyl-/H-imidazolium-jodid byl néasledné
pfipraven kvarternizaci U€inkem methyljodidu. Tento ligand byl podroben studiu
supramolekuldrniho chovani s makrocykly zrodiny CB[rn] a CD. Pro studium
supramolekuldrnich vlastnosti byly vyuzity dostupné analytické metody jako NMR, ITC
a ESI-MS.

NMR titra¢ni experimenty potvrdily vznik komplexi ligandu s CB[7], CB[8], B-CD
a y-CD. Tyto inkluzni komplexy byly vzdy se stechiometrii 1:1. Vzhledem k nizk¢ stabilité
ligandu, nebyly z 'H NMR titraci vypo&itany vazebné konstanty K.

Z dat namétenych na ITC byl potvrzen vznik komplexu ligandu s makrocykly CB[7],
CB[8] a B-CD. Nejvyssi asociacni konstanta byla naméfena s hostitelem CB[7]
(K=7,28- 10" M!). Tato konstanta byla zjisténa na zdkladé kompetitivni titrace, kde byl
jako  kompetitor vybran hexamethylendiamin chlorid s vazebnou konstantou
K=2,05-109 M. Asociaéni konstanty sCB[8] (K=2,86- 10° M) a B-CD
(K=9,97-10*M1) byly také stanoveny a jejich hodnoty odpovidaji navazani
adamantanové klece do jejich kavity. Jednotlivé hodnoty stechiometrického poméru byly
vys$si nez 1, coz mohlo byt zptisobeno nizkou stabilitou ligandu, kdy dochéazelo k navazéani

mensiho mnozstvi ligandu do dutiny makrocyklu. Komplex s y-CD nebyl dle ITC potvrzen.

Posledni metodou pro studium cilového ligandu byla hmotnostni spektrometrie,
konkrétné ESI-MS. Pomoci této metody byl potvrzen vznik komplexu ligandu s CB[7]
a B-CD, ktery v plynné fazi obsahuji dvé molekuly ligandu na jednu molekulu makrocyklu,

coz je v rozporu s daty naméfenymi pomoci NMR.
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Nizka stabilita cilového ligandu sice ovlivitovala vysledky jednotlivych méfeni, ale po
dal$im zkoumani a pifipadné analyze produktti, které vznikaji degradaci ligandu, by toto
uspofadani mohlo vést k pfipravé riznych spinacl, které by této nizké stability mohly

vyuzivat v praxi.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

FBW pifesmyk Fritschiiv-Buttenbergiiv-Wiechelltiv pfresmyk
TLC Tenkovrstva chromatografie

m-CPBA m-chlorperoxybenzoova kyselina

MMPP Monoperoxyftalat hofecnaty

CB|[n] Cucurbit[#]uril

CD Cyklodextrin

MW Mikrovlnami asistovana syntéza

NMR Nuklearni magneticka rezonance

GC-MS Plynova chromatografie s hmotnostnim detektorem
TEA Triethylamin

TMEDA Tetramethylethylendiamin

PEG 200 Polyethylenglykol 200

CE dibenzo-18-crown-6-ether

Ad-im 1-(2-adamantylethynyl)-/ H-imidazol

DMSO Dimethylsulfoxid

Ad Adamantan

Im Imidazol

AdAc Adamantylacetylen

HMBC Heteronuklearni korelace pies vice vazeb
EtOAc Ethylacetat

MeOH Methanol

ESI-MS Hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci

ITC Isotermalni titraé¢ni mikrokalorimetrie
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SEZNAM PRILOH

Ptiloha I: 2D-HMBC NMR spektrum slouc¢eniny 9 v Methanolu-d4
PrilohaIl: ~ 2D-ROESY NMR spektrum slouc¢eniny 9 v DMSO-ds
Pfiloha IIT:  "H NMR titrace ligandu 8 s makrocyklem CB[6]

Ptiloha IV:  'H NMR titrace ligandu 8 s makrocyklem a.-CD
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PRILOHA I: 2D-HMBC NMR SPEKTRUM SLOUCENINY 9 V METHANOLU-D.
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PRILOHA II: 2D-ROESY NMR SPEKTRUM SLOUCENINY 9 V DMSO-Ds
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PRILOHA III: '"H NMR TITRACE LIGANDU 8§ MAKROCYKLEM CB|6]
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PRILOHA IV: '"H NMR TITRACE LIGANDU 8 MAKROCYKLEM o-CD
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