Pfiprava adamantylovych ditopickych ligandu pro
supramolekularni systemy

Marek Bukovsky

Bakalarska prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2018 Fakulta technologicka




Univerzita Tomaze Bali ve Zline
Fakulta technolagicka
Ustay infenjrstyi polymera
akademicky roke: 201772018

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO Y'Y KONU)

Imena a piijmeni;  Marak Bukowveky

Ouobni fislo:; Ti5232

Studijnl program:  B2808 Chemie a technologic materialf

Studijnl obor Palymerni materidby a technelogic

Forma studia: prezanknl

Térna prace: Piiprava adamantylovych ditopickych ligandi pro

supramolelulémi syslémy

Zacady pro wpracavani;

1. Provest literarni refersi v souvislosti se zadanym tématam.

2. Hévrh modnd pilpravy a vlastnl syntéza adamanbylovich dilepickych ligand
5 yyufitim poznathl ziskanych literérni raZarsi,

3. Whodnacen! wislad ki a zavEr




fozsah bakelifské prace:
Rozsah pliloh:

Forma rpracovan! bakalsfské price: - titEndfelektranicks

Seznam odborné likeratury:

1. Chemické detabaze (Reaxys, SciFinder a pod.]
2. CitaEnl databaze (Weab of Science, Scopus)

Yedouel bakaldfské prace:

Daturm zadani bakalafské prace:

Tarinin edeveddni biakalaishka prace:

Ye Zling dne 1. bferna 2014

dee. lng, Franlisek Buaka, Ph.O.
dilan

RND. Lenka Dastychové, Ph.D.

Ustav chemie
2. ladna 2018
18. kvétna 2018

L5

o & f'y? r
;:/'//4}///{
L
P ey

)
doc. Ing. Temés Sedlaiak, Ph.D.
Felnted sistming




Piljment a jinena. Bosovshi el oy Falvmemni mgterialy a technalogie

PROHLASENI
Pinhlatu)i, fe

= bero e vdomi, Zeoodescddnien diplensovdbakeldiske oriee soubilazin: ze zvels nénin:
s prie podle edlooma &0 TTTT998 Sh o vesokyel sholdch o o aming o doplndnd dulsck
Zikonn {Zakon ¢ vrsekyoh Akoldch), ve s Ent posdiigsich privnich piodpisi, boe ahlod
v vyeledek obhajebs

* bern ng vidomi Fo diplomovicbakalarsha prace hode olirfena v elekiminickd podobe «
univerdlnint nfommainum westéme destoped L mabléduutl Fe o jeden witisk
diplomaegbakulifek? prace bole olof ng prislundm s Fakalyy wechnelogioks
LA we #ling a joden wytish bude alozen o vedoucil prace;

+ bvla jsem szzndmenia s o, fe o moji diplomovondhekalirhen prici se ping vaahogs
widor &, L2 L2A000 Sk, oo pravn antorskdrn, o prdvest aoovisejicich ¢ asdverm sotosslin a
o aminé T3 Jevveh cakomi (aatorsky zikon) v Zodnl pozdiitich pravnich pfedpish. zejm.
T I S

= ke na védoirl feopodle § &0 Fadsl | owromiesho atkona meal TTT ve Zling [réveo na
nzaviond lesrdnd simdouey o w2 Shodnibe il v recsabin & 12 mlel 3 aulisrskéha aikonw

+ bem ooz vedan de padle € 60 Mol 2 3 e wsil seg dile ciplormvowhikildifkou
aeed el poskymont lsened ko jojlan weofin jen s pledchosir piaemnim souhlasem
Lhiversiiy: Tomage Batl ve Zlhed, lers je opefientna v akovém plipade eds mee
podadeenl phirndiony piispivek na tlwadu nddadd, Ltord byly Univerzion Tomdts Bati
we Aling na vytvofend dila venaliFeny (af o jujich skumens vwicl

* heraone vddomi, Seopokud belo bowvypracovind diplomoedTakalifeid prace vyuio
sorherartt poshyinuteho Univerzitou Timide Daid ve Tlieé nebo jindmi subjsloy powee ke
sizdiimim o vvekinnym Qiclim tedy ponme k nalomersninn wwsit), nelze wvslediy
dinlormesthakalersk e prace wodr ke komerénie wezlom;

diplomovdTakaaizie pracs jekyzolly softwarovy

pradukl, porasngi e e soucdal price nensd 1 sdmgeve kidy, popf sochors, e kierich

zo prajoln skladd, hoeodovzdand této soaddsth coide b dlwodam © necbhijent price.

= herw o vidomi, Fy polood Joessiopan

Wi Alimg 14,5 3008

AI5 50 @ A pch Dok a0 svieng o A
cfeanisd 547 Zeahsiday n nean:
(2] Wyroovd 5302 novie i  Amartatel el
eimEnn st v e

L]

e e R R R e I g S TR LT L TEY
boinbh mran emmu sonolwn Intsac i

LR
ey ot

L I T | SHE S

i




I e & SERGTO ks D I ammdnd a8 ann
TNET EEREEN bake SEo AnGio :
Sl arAzn ot oend R sLD RELiank PN ey

eFamesn o Lapnde

s wangy olvrspg mrace Badaf g ande 7

Fonie s codis DRG0 Fakore Bz ghisdy g skt oltenanp,

Ao ogleargonm erans guit
EE DLESTENRD 30 enEnd sEeroint 240G Famarhy o

# s £ AT L0000 S0, 3 ovavn gt
L crenme, & 28
SReAn fusd geror Lovs anha duawed fopeasis
ko ZEOTIITNS TE CEGE S L Ra
52 " Anres! vt Feale mape e slian

EEES £ LETANINN Sh o grias suresde

1 CAmAGT VD
HERUR LS AT Al
i ZErEnd i

show) v

waney o s e S 8 3§
cpircig prave chs

o RS G S oy e L R P e r e
L

hTHE

w0 e Semndha aiin ¥ gy
! SREcd na b 1 i, & e
e = I L T o T T T e I L L

vt o o 7
& v 2ol




ABSTRAKT

Cilem této prace je syntéza nové latky, 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
aminobenzenu, za ucelem jejiho nasledného vyuziti jako guest molekuly v ramci inkluz-
nich komplexii. Vzhledem ke struktufe latky jsou v teoretické ¢asti shrnuty poznatky o
etherech a dale o syntéze anilinovych a adamantanovych derivatd, ve kterych figuruje ethe-
rova skupina obdobné, jako v titulni slouCenin€. V ramci experimentalni ¢asti prace byla
provedena syntéza latek nezbytnych pro pfipravu cilové latky a také nasledné pokusy o

samotnou syntézu finalni slouCeniny.

Kli¢ova slova: Adamantan, Anilin, Ethery, Hostujici molekula, Inkluzni komplexy

ABSTRACT

Objective of this work is the synthesis of a new substance, 1,3-
bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzen with a purpose of its consecutive use as a
guest molecule in inclusion complexes. Regarding the structure of the substance, in the
theoretical part of this thesis is summarized the knowledge about ethers, then synthesis of
aniline and adamantane derivatives, where figures an ether group on the similar basis as in
the target substance. Within experimental part, there was executed a preparation of ne-

cessary precursors and following attempts of synthesis of the target substance.

Keywords: Adamantane, Aniline, Ethers, Host molecule, Host-guest complexes
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,vet nepatril nikomu, kdo nebyl hrac¢.* — Michal Horacek

Béhem ziskavani vysledkt a psani této prace jsem se nejednou citil jako fiktivni
postava Arnolda J. Rimmera z kultovniho serialu Cerveny trpaslik, jehoZ pocity a postoje
béhem psani odborné prace bych si dovolil odcitovat: ,,V odpoved’ na otizku: ,,Co nam
Cervené spektrum napovida o kvasarech? * je rada terminu, jez je tieba definovat. Co je to
spektrum, pro¢ ma cervenou barvu, pro¢ je cervené a proc je tak casto spojovino
s kvasary? ... Co je to hergot kvasar?* Doufam vsak, ze zde moje podobnost s jeho osobou
kon¢i, nebot’ na rozdil od né¢j jsem ja béhem prace mezery ve vzdélani zapliioval a docha-

zel k poznani.
Podékovani

Po tomto odlehéeni, za které doufam nebudu pranytovan, bych si dovolil podékovat

vSem, diky nimz bylo mozné tuto praci vypracovat.

V prvé tadé chci vyjadrit dik RNDr. Lence Dastychové, Ph.D. za vedeni mé baka-
larské prace, uzite¢né rady, zajem a pomoc v situacich, kdy jsem nevédél kudy kam. Také
bych rad podékoval za toleranci mé neSikovnosti, mhoufeni o¢i pfi nedokonalostech a
zejména za pochopeni nelehkych situaci, které mize zivot nékdy ptipravit.

Déle bych rad pode¢koval Mgr. Robertu Vichovi, Ph.D. za méteni NMR spekter a
rady pfi praci v laboratofi.

Dal8im v pofadi, na koho nesmim zapomenout, je Ing. Lenka Trhlikova, jiz chci
podekovat za méteni GC-MS.

Také bych chtél vzpomenout cely kolektiv Ustavu chemie, ktery vytvaiel pifjemné
prostiedi pii praci v laboratofi.

Vzhledem k tomu, Ze by tento vycet mohl vydat na n¢kolik stran, uZ jen zminim
svého spolubydliciho za tisk prace a toleranci mych psychickych vylevii pfi psani a svou

rodinu, kterd mne vzdy vsi silou podporovala.

Na ty, na které se nedostalo, nezapomindm. Kazdy, kdo hral v poslednich tfech

letech v mém zivote roli, ma sviij dil na dokonceni prace. Dékuji.
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UvVOD

Supramolekulérni chemie je dynamicky se rozvijejici obor chemie, diky jejiz prin-
cipim funguje spousta véci okolo nas. Kdyby mél byt zvolen jeden ptiklad za vSechny,
neni tieba véhat s odpovédi a mizeme hned urcit DNA. Prave jeji specifickda nadmoleku-
larni struktura dvojité Sroubovice existuje diky principiim supramolekuldrni chemie. Tento
priklad vSak neni jedinym, ktery ma realné vyuziti. Skutecnosti, kterymi se tento obor za-
byva, hraji klicovou roli napf. pii technologii tzv. chytrych materidli, jejichz vlastnosti se
méni s okolnimi podminkami', nebo katalyze.? Piesto je ale asi tou nejprogresivnéjsi oblas-
ti, kde se tyto principy uplatituji, medicina. Zde vystupuji zejména pii doprave 1éCivé latky
z mista podani na dané misto G¢inku.® Cil této prace, syntéza nové hostitelské molekuly
pro supramolekuldrni komplex, byl vybrén z toho divodu, Ze se touto védeckou oblasti
zabyva Ustav chemie na Fakulté technologické, UTB ve Zling, na némz byla tato prace

provedena.

Vzhledem ke struktufe cilové slouceniny, v niZ zastava dilezZitou pozici etherova
skupina, jsou v teoretické Casti prace shrnuty poznatky o etherech, at’ uz z hlediska fyzi-
kalnich, ¢i chemickych vlastnosti nebo z hlediska jejich ptipravy. Déle se zminuji o deriva-
tech anilinu a adamantanu, ve kterych vystupuje etherova skupina analogickym zptisobem,

jako pravé v cilové slou€ening. I u nich byla mym primarnim zajmem jejich syntéza.

V zagatku praktické Casti strucné€ nastifiuji mozné podoby inkluznich komplext,
v nichz by se mohla cilova slouc¢enina vyskytovat. Dale v experimentalni ¢asti figuruje
deskripce syntézy nezbytnych prekurzort pro syntézu findlni latky. Konkrétné se jedna o
popis syntézy 1-(brommethyl)adamantanu, (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu a 1,3-

bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzenu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 Ethery

1.1 Obecné a fyzikdlni vlastnosti

Ethery jsou latky, v jejichZ vzorci vystupuje bifunkéni skupina —O—, obecny vzorec
etherti je pak R—O-R. Uhlovodikové zbytky, jez jsou na etherovou skupinu navazany mo-
hou byt stejné, pak hovotfime o jednoduchych etherech (napt. diethylether), anebo rizné a
tyto slouceniny pak oznadujeme jako smisené ethery (napf. methyl(ethyl)ether).*
Z hlediska fyzikalniho se da o etherech fici, Ze nevynikaji velkou teplotni stabilitou, ba
naopak vétsina b&zné pouzivanych, leh¢ich etherti je silné t€kava.> Zejména pii porovnani
s alkoholy, jez jsou vzhledem k etherim izomerni, 1ze pozorovat velké rozdily mezi teplo-
tami varu. Divodem t&chto rozdili je neschopnost etherli tvofit vodikové mistky.® Jak je
vidno v Tabulce 1, rozdil mezi teplotami varu mezi analogickymi ethery a alkoholy (co se
tykd molekulové hmotnosti) klesa s délkou uhlikového fetézce, jenz v dané sloucening
figuruje. Tento trend je dusledkem vzristajictho mnozstvi Van der Waalsovych interakci

mezi fetézci na tikor vodikovych mustki.®

Tabulka 1: Tabulka zndzortiujici pokles rozdilu teplot varu mezi izomernimi ethery a al-

koholy v zavislosti na délce uhlikového fetézce 73 % 10- 11, 12,13, 14

Alkohol V:ﬁgl;té] Ether Tepl;tcalvaru Rozdil v tc[sg)(l:(])téch varu
Ethanol 78 Dimethylether -24 102
Propan-1-ol 97 Ethyl(methyl)ether 8 89
Butan-1-ol 118 Diethylether 35 83
Pentan-1-ol 138 Ethyl(propyl)ether 64 74
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Pfi manipulaci s tékavymi ethery musime brat v potaz jejich silnou vybus$nost a hot-
lavost. Tyto vlastnosti jsou dany nizkym bodem vzplanuti, jak je zndzornéno v Tabulce 2.
Vsechny z uvedenych latek spadaji do I. tfidy nebezpecnosti, ktera je urCena pro latky

s bodem vzplanuti do hodnoty 21 °C.!8

Tabulka 2: Body vzplanuti a tiidy nebezpe¢nosti vyznamnych ethert !!- 1213 15.16.17

Latka Bod vzplanuti [°C] Trida nebezpecnosti
Dimethylether -41
Methyl(ethyl)ether -37
Diethylether -45 I
Oxiran -20
Dioxan 12
Tetrahydrofuran -14

Co se tyka rozpustnosti ve vodg, je tato vlastnost u etherti limitovana.’ Ethery, které
ve svém fetézci obsahuji maximalné tfi uhliky, ve vodé rozpustné jsou a to proto, Ze jsou
schopny s molekulami vody vytvaret vodikové mustky, konkrétn€ pak na volnych elektro-
novych parech vyskytujicich se u atomu kysliku. Jak jiz bylo naznaceno, rozpustnost klesa
kularnich interakci mezi etherovou skupinou a vodiky v molekulach vody. Vyrazné 1épe
rozpustné jsou ethery v méné polarnich latkach, jako jsou tieba alkoholy, aceton nebo ben-
zen. To souvisi s polaritou samotnych ethert, ty jsou lehce polarni. Vice, neZ podobné al-
kany, ale urcit¢ méné, nez podobné alkoholy, estery nebo amidy. Cyklické ethery jako tet-
rahydrofuran, dioxan ¢i oxiran jsou s vodou plné misitelné a to kvili tomu, ze kyslik, ktery
se podili na tvorbé vodikovych mistkd, je v téchto latkach vyrazné méné kryty okolnimi

atomy.°

1.2 Chemické vlastnosti a reaktivita

Co se tyka vlastnosti chemickych, etherovy kyslik disponuje dvéma nevazebnymi
elektronovymi pary, a proto ethery spadaji do kategorie zasad, at’ uz dle teorie Lewisovy,
nebo Brénsted-Lowryho. & 2% 23 Reakénim centrem je bud’ samotna etherova skupina, na
kterou ptisobi elektrofil, nebo uhlik vyskytujici se vedle etherové skupiny, ktery je nachyl-

ny viiéi nukleofilnim substitucim, at’ uz Sx1, & Sn2.!° Ethery samotné jsou slabymi nukle-
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ofilnimi ¢inidly.® S kyselinami, Lewisovskymi (BF3) a Bronsted-Lowryho (HCI), pak rea-

guji nasledujicim zpisobem:

R R4 HCl — R R ¢cr
~o~ -+ ~ot Cl

I
H

R\O/R'+ BF3 —_— R\O+/R'

y
F3 B

Schéma 1: Reakce etherti s Bronsted-Lowryho a Lewisovskymi kyselinami®

Jak je tedy vidno, pfi prvni reakci ziskavame oxoniovou stl, konkrétné dialkyloxoni-
um chlorid, kdezto ve druhém piipadé€ je produktem koordinacni sloucenina bortrifluori-

detherat.

Pti iontovych reakcich ethery vystupuji jako nukleofilni ¢inidla a pfi alkylaci z nich

ziskavame trialkyloxoniové soli, vyznamna alkylaéni ¢inidla.®

R\O+,R' BF,

Rl
So T FARRET

R

Schéma 2: Reak¢ni schéma alkylace etherti
Dalsi reakci, o které je vhodné se zminit je St€peni ethert kyselinami. Pfi Stépeni
etherti Bronsted-Lowryho kyselinami, ¢ili témi, které maji odstépitelny, kysely vodik??,
ziskame dva produkty, haloalkan a alkohol (viz. Schéma 3). Tato reakce probiha na zakla-
d& mechanismu bimolekuldrni nukleofilni substituce Sx2.°

R\O/R' + HX —' > R—OH+ R—X

Schéma 3: Stépeni etheru Bronsted-Lowryho kyselinou

Ethery vS8ak lze $tépit 1 Lewisovskymi kyselinami, témi, které nemohou poskytnout
vodik, ale mohou akceptovat elektronovy par.® Nejrozsifendjsi reakci tohoto typu je §té-

peni etheru oxidem sirovym za vzniku dialkylsulfatu (viz. Schéma 4).°
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/O R\ / R'\ /O

RO _R4+0=s —» o- s/ OH —= 0—S—R
O \ / N\ N\
O R' 0 O

Schéma 4: Stépeni etherti Lewisovskou kyselinou
Ethery podléhaji i oxidaci a to za vzniku hydrogenperoxidové skupiny na sp* uhliku.
Reakéni schéma bude uvedeno na piikladu oxidace diethyletheru.?*
H3C\/O CHj
HyC_O~_CHs + 0, - Y
O
HO~

Schéma 5: Oxidace diethyletheru

1.2.1 Cyklické ethery

Strukturné zajimavym druhem etherti jsou ethery cyklické, napt. dioxan, oxiran,
furan, ¢i tetrahydrofuran. Reakce, kterym cyklické ethery podléhaji a samotna reaktivita
téchto latek se ale nijak dramaticky nelisi od etherti linedrnich. Vyjimku vsak tvofi oxiran.
Ten se oproti vétsing ostatnich cyklickych etherii vymyka tim, Ze jeho kruh obsahuje jen tfi
¢leny. Vazby mezi jednotlivymi molekulami jsou tedy v tomto kruhu silné napjaté a tak
jsou reakce oxiranu doprovazeny snahou o vytvoreni acyklické slouceniny, kterd je stabil-

n&j8i. Zvysena tendence otevirat kruh ma u oxiranu za nasledek zvétSenou reaktivitu.

¥ L

Obrazek 1: Strukturni vzorce n€kterych cyklickych ethert.

Zprava: dioxan, oxiran, furan, tetrahydrofuran
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Jednou z reakci, jiz oxiran za vyssi teploty podl€ha, je izomerace, kdy vznika acetal-

dehyd. 20

\ / 200-300°C _ H,C
O Al,04

\/O

Schéma 6: Reakéni schéma izomerace oxiranu

Stépenim oxiranu je mozné ziskat spoustu derivati, jako tieba alkoholy, &i kyseliny.
Samotné Sté€peni probihd pfi reakci s vodou za vyssi teploty, pfiCemz je mozné tuto hydro-
lyzu katalyzovat a to jak zasadami, tak i kyselinami. Nejvyssi efektivity (az 90%) tato re-
akce dosahuje pfi vyrazném nadbytku vody pii neutralnim, & lehce kyselém pH.® Tato
reakce je z primyslového hlediska dosti vyznamna, nebot” ethylenglykol ma velmi Sirokou
oblast vyuziti, at’ uz jako soucast chladicich kapalin, nebo jako vychozi latka pti vyrob¢

polyesterovych vlaken. Kazdy rok se takto vyrobi zhruba 7 milionti tun ethylenglykolu.?!
W t HO

Schéma 7: Reak¢ni schéma hydrolyzy oxiranu

Reaktivita oxiranu je urcit¢ zajimavym tématem, kterému by se dalo vénovat jesté
nékolik stran, z hlediska této prace by to vSak bylo zna¢né odboceni mimo Zadany zabér.
Z dal8ich mnoha reakci oxiranu zminim napf. vyrobu triethanolaminu?, dioxanu®, ¢i etha-

nolu?®.

1.3 Syntéza etherti

Metod pfipravy etherti je celd fada. Jedna se o alkylaci alkoholatl, resp. fenolatl
v piipad¢ ptipravy cyklickych etherti; dehydrataci alkoholt; adici alkoholli na alkeny, ¢i
alkyny a neukleofilni substituci, znamou jako Williamsonova syntéza.’ Priimyslové nejroz-
Sifendj$i metodou piipravy etherli je pravé Williamsonova syntéza®, reakce patiici do tiidy
nukleofilni substituce druhého fadu, Sn2. Pfi této reakci vyuZzivame jako vychozi latku
alkoholat, resp. fenolat sodny, ktery jsme ziskali reakci alkoholu se sodikem, potazmo re-
akci fenolu s hydroxidem sodnym. Fakt, ze k ptipravé fenolath staci hydroxidy a dokonce 1
uhli¢itany, kdeZto k ptipravé alkoholatl je nutné zapojit alkalicky kov, je zpiisoben klad-
nym mezomernim efektem u fenolatil, ktery ma za nasledek vyssi reaktivitu slou¢eniny.”

Ptiprava téchto latek je demonstrovana na piikladu fenolu a ethanolu v Schématu 8.
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Na
OH o~

+ NaOH + HyO

H3C\/OH ? HBC\/O\Na + H,
Schéma 8: Piiprava fenolatu a ethanolatu sodného, latek potfebnych pro Williamsonovu
syntézu
Samotna Williamsonova syntéza je, jak bylo vySe zminéno, reakce tiidy Sn2, kon-
krétné se jedné o nukleofilni substituci halogenderivatu alkoholatem/fenolatem. V ptikladu
zobrazeném ve Schématu 9 je uvedena syntéza ethyl(methyl)etheru z ethanolatu sodného

a methyliodidu.’
H,C O H.C O
3N \Na + HC—| —= " 3¥~\_~ \CH3+ Na—I

Schéma 9: Williamsonova syntéza ethyl(methyl)etheru
Dalsi z moZnosti syntézy ethertii je dehydratace alkoholl kyselinou sirovou. Této me-
tody se s oblibou vyuziva pii ptipraveé diethyletheru (Schéma 10) a dalSich niz§ich syme-
trickych ethert.®
H,;C
2 Ma_-OH + H,SO, HO HaC O~ CHs
Schéma 10: Dehydratace ethanolu kyselinou sirovou za vzniku diethyletheru

Ethery je také mozno pfipravit adici alkoholil na alkeny, ¢i alkyny, Pti adici na alke-
ny je tato reakce znovu katalyzovana kyselinou sirovou (Schéma 11), kdezto adice na al-

kyny je katalyzovéana hydroxidem draselnym (Schéma 12).°

CH,
HyC i CH,
N
HAC AN s H,SO, // HaC
HsC

Schéma 11: Adice ethanolu na 2-methylbut-2-en za vzniku 2-ethoxy-2-methylbutanu
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HiC. _OH 4 HC=CH e
— —_—
3 \/ + - KOH \:CH2

Schéma 12: Adice ethanolu na ethyn za vzniku ethenyl(methyl)etheru
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2 Aromatické aminy

Aromatické aminy jsou takové latky, jejichz aminova skupina NH; je navazana na
aromatické jadro. Podobné¢ jako u alifatickych aminti je centrem reaktivity téchto sloucenin
volny elektronovy par na dusiku. Jedna se také o dobra nukleofilni Cinidla. Acidobazické
vlastnosti aromatickych amint se odviji jednak od poctu (tedy zda se jednd o primarni,
sekundérni, ¢i terciarni amin) a podoby uhlovodikovych zbytkli navazanych na dusik, ale
také od pfitomnosti ostatnich substituentli na aromatickém jadru. Obecné se vsak da tvrdit,
ze pH aromatickych amint je niz§i (mén¢ zasadité), nez u amind alifatickych. Tato vlast-
nost je zpusobena tim, ze volny elektronovy par na dusiku pasobi v ramci systému konju-
govanych vazeb v benzenovém jadie. Dalsi z vyznamnych vlastnosti téchto latek je nizka
odolnost vii¢i oxidaci, pfi¢emz oxidace miiZze probihat jak na aminoskuping, tak na benze-
novém jadie.° Mezi nejvyznamnéj$i a nejznaméj§i zastupce patii anilin (vyroba barviv,
)2

1é¢iv, polyuretani)~’, methylendianilin (vyroba polyuretanti, soucast epoxidovych prysky-

fic)?®, kyselina para-aminobenzoova (jatra, kvasinky, melasa, vyroba azobarviv)?’, ¢i lumi-

nol (forenzika — detekce krevnich skvrn).*

2.1 Aromatické aminy s methoxyarylovou skupinou v poloze para

Syntéza ethert anilinu je ve vét$iné piipada slozena ze dvou krokt a stejnym zpiso-
bem byl navrzen postup i v mé praci. Obecnym postupem je zpravidla nejprve uskutecnéni
reakce, jiZ chceme dosahnout navazani etherové skupiny na takovy derivat, ve kterém ne-
vystupuje aminoskupina, ale napf. nitroskupina, nitrilové skupina nebo napftiklad i halogen
a v nasledné druhé reakci je cilem nahradit onu funkéni skupinu, popt. atom nami pozado-
vanou aminoskupinou. Divodem, pro¢ se vyuziva tohoto postupu a ne piimé alkylace
amoniaku, je ndro¢na kontrola nad stupném alkylace.>! Nové vznikly primarni amin je totiz
silngj$im nukleofilem a dochazelo by tedy k tvorbé sekundarnich a terciarnich aminti. Re-
akei prvniho typu je nepfeberné mnozstvi a jejich podstata a pritbéh se liSi na zakladé da-
ného produktu. Chemicka podstata druhé reakce se odviji od podoby prekurzoru, zalezi
pochopitelné na konkrétni funkéni skupiné, kterd v prekurzoru vystupuje, napt. kdyz je
onou funkéni skupinou nitroskupina, reakci pro ziskdni anilinového derivatu je redukce.
Jednim z téchto ptipadl je i1 posledni planovany krok v rdmci syntézy cilové slouceniny

této prace.
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V nésledujicich kapitolach budou uvedeny ptiklady syntéz nékterych anilinovych de-

rivatl, ve kterych figuruje etherova skupina obdobné, jako v cilové latce celé prace.

2.2 4-[(benzyloxy)methyl]anilin

Cilem prvni ¢asti ptipravy této slouCeniny je ziskani meziproduktu. Timto mezipro-
duktem je benzyl(4-chlorobenzyl) ether. Reakci, ve které vznika tato latka, popisuje ve své
praci Suzuki®? a probiha nasledovné. K suspenzi bezvodého tin(II) trifluoromethansulfona-
tu (104,2 mg; 0,25 mmol) a benzyloxy-trimethylsilanu (90,2 mg; 0,50 mmol) v acetonitrilu
je pridan benzaldehyd ethylen acetal (37,5 mg; 0,25 mmol) a allyltrimethylsilan (40,0 mg;
0,35 mmol). Po uplynuti této doby je reakcni smés zneutralizovana nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné¢ho a organické podily jsou vyextrahovany do dichlor-
methanu. Dichlormethanovy roztok je poté jesté promyt brinem a vysuSen siranem sod-
nym. Po odpafeni rozpoustédla je ziskan pozadovany produkt, benzyl 4-chlorobenzyl

ether, o vytézku 93%.

H

H30 C3
-20 °C; 3 h; men
; annmathmn

tin(ll) TFMS

[Pd(cinnamyl)Cl}
110°C; 4 h NH;
NaOtBu
Mor-Dalphos

o

Schéma 13: Reak¢ni schéma ptipravy 4-[(benzyloxy)methyl]anilinu

Ve druhé casti reakce dochazi k zdméné chloru, ktery je navazén na prvnim uhliku,
za aminoskupinu. Tato zdména se provadi cross-couplingovou reakci katalyzovanou kovo-
vymi komplexy. Tato reakce probiha ve tfech krocich: oxidativni adice, transmetalace a
reduktivni eliminace. Bohuzel reaktivita chloru v tomto pfipad¢ neni, oproti napf. jinym
halogeniim (I, Br), vysoka. DalSim pfipadnym uskalim pfi tomto typu reakce je vybér

spravného metalokovového komplexu, kviili velmi Siroké Skale komplext na bazi Ni a Pd.
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Pro tuto reakci byl jako katalyzator zvolen [Pd(cinnamyl)Cl]>. Ten se v mnozstvi 0,15 mol
ptida k 1,00 molu vychozi latky, spole¢né s 3 moly amoniaku, 2 moly NaOtBu a 0,75 mol

di(1-adamantyl)-2-morfolinofenylfosfanu, také zndmym pod ndzvem MorDalphos.>*

2.3 4,4‘-(oxydimethandiyl)anilin

Pti ptipravé této latky vychazime z bis(4-nitrobenzyl) etheru, komeréné dostupné
latky, tudiz odpada nutnost ziskani meziproduktu a provadéni dvou reakci. Samotna reakce
je pomérné jednoducha redukce.** Vychozi latka o navazce 10 g je redukovana 9 ml 100%
hydratem hydrazinu a Sml 95% ethanolu. Jako redukéni Cinidlo je pfidan Raneyav nikl.
Reakéni nadoba je pak intenzivné promichavana. Cela reakce je ukoncena poté, co se
v reakéni smési vysrazi Zluta olejovita kapalina. V tomto bod¢ je reakéni smés zhydrolyzo-
vana a mrazem se ziskaji krystalky 4,4"-(oxydimethandiyl) anilinu. Vytézek této reakce

neni nijak vysoky, pohybuje se kolem 65%.

J@VO ) [1
max 35°C
(0] PAY)
N N7 H4N2*H20 /O\/ \/O\

g 0 Ethanol
Ra-Ni

Schéma 14: Reakéni schéma redukce bis(4-nitrobenzyl) etheru
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3 Derivaty adamantanu s methoxyarylovou skupinou na

prvnim uhliku

Tieti pasaz teoretické Casti této bakalaiské prace je vénovana syntéze takovych deri-
vatl adamantanu, ve kterych vystupuje, podobné jako v konecné slouceniné celé prace,
etherova skupina, na niz je z jedné strany navazan adamantylmethyl a ze strany druhé me-
thylen a jakykoliv jiny zbytek (Obrazek 2).

R

g

@)

Obrazek 2: Obecny vzorec sloucenin, jejichZ syntéza je zndzornéna v této kapitole

Mnohé derivaty adamantanu a to nejen ty, ve kterych vystupuje etherova skupina,
jsou bud’ vyuZzivany jako terapeutika nebo jsou diky své biologické aktivité¢ zatim jen
pfedmétem dal$iho zkoumani. Biologickd aktivita, jiZ mohou adamantanové derivaty dis-
ponovat, je riznoroda a paleta konecného vyuziti je skutecné pestrd. Miize se jednat o Gci-
nek antibakteridlni, antimikrobialni, ale 1 antirevmaticky, ¢i antidiabetikalni aj. Druhou
¢astou vyzkumnou oblasti, ve které budou nésledujici latky figurovat, je objasiiovani me-

chanismi a prohlubovéni znalosti o konkrétnich syntézach, &i katalyzach.>

3.1 4-(((adamantan-1-yl)methoxy)methyl)pyridine-2,6-

dikarboxylova kyselina

Jednim ze zajimavych adamantanovych derivatl, ve kterém je zakomponovana ethe-
rova skupina je 4-(((adamantan-1-yl)methoxy)methyl)pyridine-2,6-dikarboxylova kyselina.
Tento derivat je prekurzorem vanadového komplexu, jehoZ syntézu i vyuZiti blize specifi-
kuje Schmidt A. a kol.*® Hlavnim cilem prace, ve které syntéza této latky figuruje, je studie
katalytického chovéani vanadovych komplexd v ramci selektivni dehydroperoxidace cyk-
lohexyl hydroperoxidu na keton. Syntéza této dikarboxylové kyseliny je pak posledni reak-

ci pfed syntézou jednoho ze zkoumanych vanadovych komplexi.
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Samotna piiprava pak vychazi z 1-adamantylmethanolu, konkrétné nasledujicim zpi-
sobem: Ze vseho nejdiive se necha rozpustit (CF3S0O2),0 (462 ul, 2,75 mmol) v suchém
dichlormetanu a tento roztok se necha zchladit na teplotu 0 °C. V dalSim mnozstvi suchého
dichlormetanu se rozpusti dal$i dva reaktanty, dimethyl 4-(hydroxymethyl)pyridin-2,6-
dikarboxylat (444 mg, 1,97 mmol) a trietylamin (246 pl, 1,76 mmol). Po tomto kroku se
necha reakéni smés za stalého michani pomalu dojit na pokojovou teplotu, v niz bude mi-
chana po dalsi jednu hodinu. Po uplynuti jedné hodiny do této reakce vstupuje jiz diive
zminény 1-adamantylmethanol, konkrétné v navazce 6,74 g (41,60 mmol), znovu rozpus-
tény v suchém dichlormetanu. Reakéni smés je michana dalSich 40 minut, po jejichz uply-
nuti je do banky znovu vpraven trietylamin (1,57 ml, 11,30 mmol). Takto upravena reakéni
smés se nechd za stalého michéni reagovat pies noc a nasledujici den je z baiiky odpateno
rozpoustédlo. Poziistatek po odpateni je nasledné rozpustén ve 100 ml vody a vytfepan do
n-hexanu. Smés s n-hexanem se poté nechd znovu odpafit a bila pevna latka, jez v bance
zustala, je smichdna s roztokem KOH (8,5 g) v metanolu. Reakéni smés je za pokojové
teploty michana dal$i hodinu a po této operaci je znovu odpareno rozpoustédlo. Pevna lat-
ka, ktera v reak¢ni baiice po odpateni rozpoustédla zlstala, je smichana se 150 ml 2M roz-
toku NaOH a 150 ml ethyl-acetatu. Smes je intenzivné michdna po dobu desiti minut, na-
¢ez je extrahovana do ethyl-acetatu. Do zbylé vodni faze je pro ziskani vSech organickych
podilti pfidan dichlormetan, nato se provede korekce pH na hodnotu 3 a smés je vytfepana
do dichlormetanu. Roztok dichlormetanu se zkombinuje s diive ziskanym roztokem ethyl-
acetatu, vysusi MgSOs4 a findlnim odpatenim obou rozpoustédel se ziska v pomérné mizer-
ném  podilu  25%  bild  pevnd  latka, pozadovana  4-(((adamantan-1-

yl)methoxy)methyl)pyridin-2,6-dikarboxylova kyselina (170 mg, 0,49 mmol).

(@] O
I
[ ] D
HO

(o) N\ 0) 1.0°C;1h =

| | i 2.20°C;1h

CHg = CHj 1. (CF,S0,),0; Et,N o

2. KOH; HCI

HO

Schéma 15: Reakéni schéma syntézy 4-(((adamantan-1-yl)methoxy)methyl)pyridine-2,6-
dikarboxylové kyseliny
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Jak je z postupu syntézy ziejmé, jedna se o pomérné narocnou reakci, at’ uz vyuzitim
Sirokého spektra sloucenin a rozpoustédel, ¢i casovou narocnosti. Kdyz se k tomu navic
prida i nizky vytézek reakce, Ize dojit k nazoru, Ze celkova efektivita této reakce neni val-
na. V praci, ve které reakce figuruje, je vSak tento krok zcela klicovy a zatim neni zndma
jina cesta, po které by se mohl vznik 4-(((adamantan-1-yl)methoxy)methyl)pyridine-2,6-
dikarboxylové kyseliny ubirat.

3.2 Adamantylmethyl(ethynyl) ether

Syntézou sloucenin, ve kterych vystupuje etherova skupina a na ni navazany ada-
mantylmethyl se ve své praci zabyva i Sharma S. a kol.” I zde je latkou, od niz veskeré
reakce zacinaji, 1-adamantylmethanol, cilem uvedené reakce je pak zisk adamantylme-
thyl(ethynyl) etheru. Ten v této publikaci zastava vyznamnou roli. Je totiz jednim
z ligandi, ktery je pozdéji navdzan na 6-triazolyl-2,3,6-trideoxy hex-2-enopyranosid-4-
ulézu, latku, kterd je sty¢nym bodem a centrem celé prace. Neda se fict, ze by vSak byl jen
jednim z mnoha ligandi, ktery byl v rdmci tohoto vyzkumu syntetizovan. Ba naopak, prave
slou€enina, v niz figuroval, se projevovala nejslibnéji vzhledem k in vitro pokustim tykaji-
cich se aktivity viici bakteridlnim a houbovitym patogennim kmenitim. Konkrétné pti poku-
sech antifungélni aktivity vic¢i nejcastéjSim kmentim plisni vykazovala dokonce leckdy
lepsi vysledky, nez nekteré latky, jez jsou obsazené v bézn¢ dostupnych medikamentech
(Clotrimazol, Flucanazol). Jeji vyuziti v oblasti 1é¢iv by tedy mohlo byt pfedmétem dalSich
zkoumani.

Reakce zaind rozpusSténim jiz zminéné¢ho 1-adamantylmethanolu (997,56 mg; 6,0
mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu a po zchlazeni na 0 °C, pfidanim hydridu sodného
(100,80 mg; 4,2 mmol). Po kompletnim uvolnéni vodiku je na ¢ase ptidat skutecné velmi
malé mnozZstvi katalyzatoru, jimz je iodid tetrabutylammonny a druhy reagent, propargyl
bromid (1,3 ml; 14,4 mmol). Nasledn¢ je smés ponechana ladem k plynulému dosazeni
pokojové teploty a michana po 24 hodin, nacez je zalita ledovou vodou a promichévana
dalsich 15 minut. Timto krokem je reakce ukoncena, je vSak nezbytné reakéni smés jeste
vyextrahovat do ethyl-acetatu, organicky podil vysusit, evaporovat rozpoustédlo a ziska-
nou latku vy¢istit kolonovou chromatografii. Celkovy vytéZzek adamantylmethyl(ethynyl)
etheru se pohybuje kolem pouhopouhych 8%, tj. pti zadanych navazkach 101,53 mg, resp.
0,4978 mmol.



UTB ve Zlin¢, Fakulta technologicka

25

CH

20°C; 24 h

TBAI;
propargyl bromid

+ Na-H

Schéma 16: Reak¢ni schéma syntézy adamantylmethyl(ethenyl) etheru
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II. PRAKTICKA CAST
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4 Pristroje a vybaveni

Teploty tani, jez jsou vramci této prace uvedeny, byly naméfeny na bodotavku
Biichi Melting Point B-540 a nejsou korigovany. TLC, ktera byla vyuzivana pro orientacni
analyzu jednotlivych sloucenin, byla provadéna na deskach Alugram Sil G/UV2s4. Tyto
desky vyrobila firma Macherey-Nagel. Mobilni fazi byla smés petrolether/ethyl-acetat
(5:3). Kvantitativni analyza reakénich smési byla provedena na plynovém chromatografu
s hmotnostni detekci Shimadzu GCMS-QP2010. Ve vypisech signali z hmotnostnich
spekter jsou uvedeny hodnoty signalil s relativnim zastoupenim nejméné 5%, krom mole-
kulovych iontl. Hodnoty intenzit fragmentii jsou uvedeny v zévorce za hodnotou m/z. 'H
NMR spektra byla métfena na prtistroji Bruker Avance 300 pfi frekvenci 300,13 MHz. Jako

interni standard bylo pouzivano rozpoustédlo d (rezidualni CHCI3)=7,27 ppm.

Vychozi latky, adamantan-1-karboxylova kyselina, S-nitroisoftalova kyselina a
vSechna pouzitd rozpoustédla a Cinidla byly ziskdny z komer¢nich zdrojii (adamantan-1-
karboxylova kyselina — Sigma Aldrich; 5-nitroisoftalova kyselina — Alfa Aesar) bez dal-

Sich tprav.
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5 Supramolekularni systémy

Jak je uvedeno jiz v nazvu celé prace, tato sloucenina je syntetizovana pro supra-
molekularni systémy, konkrétn¢ pro inkluzni komplexy. Ty jsou tvofeny dvéma, ¢i vice
molekulami, jejichZ vzajemna nadmolekuldrni struktura je definovana pomoci nekovalent-
nich interakci. Témito interakcemi jsou vodikové mustky, iontové vazby, van der Waalso-
vy sily a hydrofobni interakce. Dvéma zékladnimi typy molekul vystupujicich v inkluznim
komplexu jsou molekula host (hostitelskd) a molekula guest (hostujici). Host molekula
byva vétsSinou veétsi a je schopna do svého stiedu pojmout mensi guest molekulu. Mezi
takové latky patii napf. cucurbit[n]urily, nebo a, B, a y cyklodextrin.*® Pravé nad t&mito
host molekulami uvazujeme pii vytvareni inkluznich komplext, ve kterych by vystupoval
jako guest molekula 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzen. Schématické

ukazky podoby téchto komplexit miiZete vidét na Obrazku 3.

Guest molekulami mohou byt i polymerni latky. Tvorbou inkluznich komplex, ve
kterych figuruji makromolekuly jako guest molekuly se ve své praci zabyval Harada.*- 4°
Ten zkoumal takové komplexy, jejichz host molekulou jsou cyklodextriny. Zajimavym
poznatkem je, ze ne vSechny polymery se mohou ucastnit tvorby komplext se v§emi tfemi
typy cyklodextrini (a, B, v). Tyto typy se vzajemné li§i poctem glukézovych zbytki (6, 7,
8) v prstenci a tedy 1 velikosti kavity, jiZ pro inkluzni komplex vytvafi.

Harada se zabyval také ptipravou supramolekularnich hydrogeld, latek schopnych
zadrzet vodu.*"> ** Touto schopnosti disponuji na zakladé povrchového napéti a kapilarniho
efektu. Tyto hydrogely se déli do dvou skupin, na zdklad¢ toho, jak4 ¢ast polymerniho fe-
tézce je zabudovana do kavity. Hydrogely prvni skupiny jsou tvofeny polypseudorotaxany

nasunutim makrocyklické molekuly (host) na samotny polymerni fetézec. V hydrogelech

druhé skupiny figuruje inkluzni komplex na boc¢nich fetézcich polymeru.
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H,N R HZN\gﬁ " i
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O

Obrazek 3: Schématické zndzornéni navrhu podoby inkluznich komplexti s vyuZitim 1,3-

bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzenu jako guest molekuly. Ctverecek — cyk-

lodextrin; Oval — cucurbit/n]uril
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6 Priprava 1-(brommethyl)adamantanu

Vzhledem k faktu, Ze jednou z reakci pfi syntéze findlni latky je nukleofilni substitu-
ce typu Sn2, jejimz produktem je ether, na jehoz etherovou skupinu je z jedné strany nava-
zan adamantylmethyl, je nutné syntetizovat vychozi latku této substituce, jiz je prave 1-

(brommethyl)adamantan. Ptiprava této latky probéhla dle diive popsanych postupd.

6.1 Redukce adamantan-1-karboxylové kyseliny

O§ OH OH

_ 20 °C; 12 h
+ 3L[AH,] ———

Schéma 17: Reak¢ni schéma redukce adamantan-1-karboxylové kyseliny

Tato reakce jiz byla diive zapsana a publikovana.*’ Ze vieho nejdfive bylo v barice
smichano 100 ml suchého diethyletheru spomalu pfidavanymi 2,6 g (67,2 mmol)
Li[AlH4]. Béhem nadchazejicich dvaceti minut, béhem kterych byla reak¢ni smés chlazena
smési voda/led pro uvoltiovani vodiku, bylo do bailkky zavedeno 4,0 g (22,2 mmol)
adamantan-1-karboxylové kyseliny. Po tomto kroku byla cela suspenze pomalu pfivedena
na laboratorni teplotu, na niZ byla tfi hodiny michana, nacez byla refluxovana po dobu
osmi hodin. Cely tento proces probihal v inertni atmosféfe. Pti zpracovavani produktu po
ukonceni reakce bylo do smési obeztietné ptidano 7,5 ml HO, 7,5 ml NaOH a 22,5 ml
H>O ptesné v daném pofadi. Smés vytvofila bezbarvou suspenzi, kterou bylo potieba
prefiltrovat a nasledné filtrat promyt 1,16 M vodnym roztokem K>COs. Vzhledem
k promyti vodnym roztokem bylo nutné smés vysusit pomoci siranu sodné¢ho a nasledné
odpafit rozpoustédlo, ¢imZ byl ziskan produkt ve formé bilého prasku. Vytézek reakce byl

85%, mnozstvi ziskaného 1-adamantylmethanolu bylo 3,1g.

GC-MS (tr=11,6 min) m/z(%): 166 (M, 4); 136 (AdH, 11); 135 (Ad, 100); 107 (9);
93 (18); 91 (6); 81 (5); 79 (18); 77 (5); 67 (9); 55 (5); 41 (6).
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6.2 Bromace 1-adamantylmethanolu
OH Br

20°C;8h

+ 2,52ZnBr, ™
i

Schéma 18: Reak¢ni schéma bromace 1-adamantylmethanolu

I tato reakce probéhla dle dfive publikovaného postupu.** Do 250 ml baiky
s kulatym dnem bylo vpraveno 54,3 ml HBr a nasledn¢ 10,7 g ZnBr> a 3,1 g 1-
adamantylmethanolu. ZnBr, se v HBr hned rozpustil a bylo mozné pozorovat zménu zbar-
veni roztoku z¢iré na tmavé zlutou, az lehce nahnédlou. 1-adamantylmethanol se
v roztoku kompletné rozpustil az po zhruba jedné hodin€. V pribéhu osmihodinového tr-
vani reakce, béhem niZ byl roztok michan, se v banice postupné vytvotily dvé faze, orga-
nickd a anorganickd. Ta organicka postupné ztracela na objemu na tkor vzniku hnédé krys-
talické krusty na hlading reakéni smési. Tato krusta byla po ukonceni reakce rozbita a cela
smés byla extrahovana do 4x10 ml diethyletheru. Po vyextrahovani byl roztok 1-
(brommethyl)adamantanu v diethyletheru susen pomoci Na>SO4 a nasledné¢ odpafen na
rotaéni vakuové odparce. Vysledny produkt mél podobu hnédych krystalii a hmotnost 3,9
g. Vytézek reakce byl tedy 91%.

GC-MS (tr=12,4 min) m/z (%): 230 (('Br) M", 1); 228 ((°Br) M", 1); 149 (AdCH,,
5): 136 (AdH, 11); 135 (Ad, 100); 107 (9); 93 (15); 91 (8); 81 (5); 79 (16); 77 (6); 67 (7);
41 9).
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7 Priprava (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu

Druhou latkou nezbytnou pro provedeni substituce s cilem vytvofit etherovou slou-
¢eninu, kterd by byla prekurzorem finalni latky, je alkohol, konkrétné (5-nitrobenzen-1,3-
diyl)dimethanol. Tato latka byla pfipravena redukci S5-nitroisoftalové kyseliny. Reakce

byla postupné vedena dvéma metodami, tou prvni opakované neuspésné, tou druhou jiz

uspésné.
Oxy#° Oxn7°
20°C; 16 h
+ 2 BF,.Et,0 W
0] O
N =
OH OH OH OH

Schéma 19: Reak¢ni schéma prvni metody redukce 5-nitroisoftalové kyseliny

Zprvu byl (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol syntetizovan dle tohoto, diive publi-
kovaného postupu.*> V trojhrdlé baiice byla rozpusténa 5-nitroisoftalova kyselina (0,3 g;
1,42 mmol) v 10 ml suchého tetrahydrofuranu. Do tohoto roztoku bylo ptidano 0,4 g (2,84
mmol) etheratu fluoridu boritého. Béhem nasledujici hodiny bylo dale potieba pridat do
banky tetrahydridoboritan sodny (73,4 mg; 1,94 mmol). Reak¢ni smés byla po celou dobu
trvani reakce michana za pokojové teploty pod ochrannou inertni atmosférou. Po tspéSném
smichani téchto reaktantii byla reakéni smés michéna ptes noc, nacez do ni bylo pfidano 10
ml ethanolu. Pro extrakci do organického rozpoustédla a separaci fazi bylo do banky pfi-
dano 60 ml diethyletheru a 20 ml vody. Cel4d smés byla dikladné protiepana a organicka
faze byla oddélena od anorganické. Do organické faze bylo na zavér ptidano 30 ml hydro-
genuhli¢itanu sodného pro neutralizaci celého systému. Po této posledni operaci byl roztok
predsuSen siranem sodnym a zbaven rozpoustédla, ¢imz byl ziskan (5-nitrobenzen-1,3-

diyl)dimethanol.

K této metod¢ redukce 5-nitroisoftalové kyseliny bylo pfistoupeno z ditvodu pomér-
né ¢asové nenaro€nosti, moznosti provedeni za laboratorni teploty a snadnému zpracovani
smési po ukonceni reakce. Jak jiz bylo feceno vySe, timto zptisobem cesta nevedla. Analy-

za pricin figuruje v dalsi kapitole.
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20 °C; 48 h
+ 4 BH,. THF 208,
o) O
\ /

OH OH OH OH

Schéma 20: Reak¢ni schéma druhé metody redukce 5-nitroisoftalové kyseliny

Druhou metodou, jak ziskat (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol se diive zabyval
Nandre K. P. a kol.*® Prvnim krokem je vytvofeni suspenze 5-nitroisoftalové kyseliny (0,3
g; 1,42 mmol) a 10 ml bezvodého tetrahydrofuranu a jeji nasledné zchlazeni na 0 °C. Takto
zchlazend smés se zane michat a béhem nasledujici hodiny se do ni opatrn¢ po kapkach
pfidd 1M tetrahydrofuranovy roztok boranu (0,49 g; 5,69 mmol). Poté se necha tato smés
plynule ptejit do laboratorni teploty, pfi niz je michana dalSich 48 hodin, nacez je do ni
vpraveno 10 ml vody a cely obsah barky je zfiltrovan. Pevné Castice zachycené ve filtru
rozpustime v ethyl acetatu, promyjeme nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a brinem. Oddélime organickou a anorganickou fazi a tu organickou predsusime
siranem sodnym a nechame odpafit na rota¢ni vakuové odparce. Timto ziskame nazloutlou

krystalickou latku o hmotnosti 0,21 g. Vytézek reakce byl 96%, teplota tani pak 91-92 °C.

"H NMR (CDCl:): &: 4, 83 (s, 4H, CH>); 7, 72 (s, 1H, OH); 8,16 (s, 3H; CeH3)*
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8 Syntéza 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
nitrobenzenu

Vzhledem k tomu, Zze jsme v ptredchozich krocich ziskali obé vychozi latky, 1-
(brommethyl)adamantan i (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol, mohli jsme pfistoupit k
samotné syntéze 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzenu, poslednimu mezipro-

duktu pfi ptipravé 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzenu.

O #°

Br O§NéO
20°C;72h
2 e
b + (ﬁj\ o O
. . @ @

Schéma 21: Reakéni schéma prvni metody syntézy 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-

nitrobenzenu

Tato reakce neprobihala dle pfedem publikovaného postupu, ale vychazelo se pii ni
z do jisté miry analogické reakce. Bohuzel zdroj této reakce byl zatracen a nemohu jej tedy
dolozit. Analogické reakce byly v oné publikaci provedeny pro Siroké spektrum sloucenin
s velmi slusnou uspésSnosti, a proto byla tato publikace vybrana za vzor. V tomto piipadé
bylo postupovano nasledovné: V reakéni banice byl rozpuStén (5-nitrobenzen-1,3-
diyl)dimethanol (43 mg; 0,235 mmol) v toluenu, do tohoto roztoku byl ptidan 1-
(brommethyl)adamantan (108 mg; 0,470 mmol). Alkohol se v toluenu okamzité rozpustil,
1-(brommethyl)adamantan nikoliv. Cela smés méla byt za stalého michéni pfivedena
k varu, jenze pti zvySeni teploty na 80 °C hnéd¢ krystaly 1-(brommethyl)adamantanu z¢er-
naly. Od ohfevu tedy bylo upusténo a tak byla reakéni smés michdna za laboratorni teploty
po dobu 72 hodin. Cela reakce probihala pod inertni atmosférou. Po uplynuti této doby
bylo mozné pozorovat zmény v bance, konkrétné¢ zSednuti diive Cernych kusii 1-
(brommethyl)adamantanu a zakaleni reakéni smési. Sedé kusy byly mechanicky odstrané-
ny a roztok byl zfiltrovan. Filtrat byl zahustén a bylo mozné v ném pozorovat vznik zlu-

tych krystalii. S ohledem na tento poznatek byl k zahusténému filtratu ptfidan diethylether a
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tento roztok byl vystaven pomalé krystalizaci, z niz byl ziskan velky zlutohnédy krystal o

velikosti 8 mm.

NP

Br O§N§O
110°C; 36 h
2 —_— >
b + (ﬁj\ o O
. . @ @

Schéma 22: Reak¢ni schéma druhé metody syntézy 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-

nitrobenzenu

Druhd metoda syntézy 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzenu probihala
podobné jako ta prvni a znovu se opirala o stejnou praci. Rozdil vSak spocival ve vyssi
teploté, pfi niz reakce probihala a v kratsi dobé jejiho trvani. V reakéni nadobé byl znovu
pfipraven roztok (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu (43 mg; 0,235 mmol) v toluenu,
tentokrat suchém. Do banky byl pfidan 1-(brommethyl)adamantan (108 mg; 0,470 mmol),
ktery se v toluenu nerozpustil. Obsah baiky byl dale nepfetrzit¢ michén a pretrzité reflu-
xovan, konkrétné v intervalu 9 hodin refluxovani, 15 hodin michani za laboratorni teploty.
Reakce byla ukoncena po celkem 96 hodinach, z ¢ehoz béhem 36 hodin byla reakéni smés
podrobena varu. Celé reakce probihala pod inertni atmosférou. V baiice se znovu vyskyto-
valy tfi frakce. Toluenovy roztok, Sedy prasek a hnédy pozistatek na st€énach baiiky. Tolu-
enovy roztok s Sedym praskem byl zfiltrovan, nacez byl filtrat zahustén. V zahuSténém
roztoku bylo opétovné mozné pozorovat tvorbu zlutych krystald. I v tomto piipadé byl
k zahusSténému filtratu pfidan diethylether a roztok byl vystaven pomalé krystalizaci, z niz

byly ziskany Zzlutohnédé¢ krystaly o velikosti 2-4 mm.
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Schéma 23: Reakéni schéma metody syntézy 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
nitrobenzenu s vyuzitim oxidu stiibrného

Tteti zplsob syntézy titulni latky byl veden odliSnym zplsobem a byl inspirovan
syntézou hexyl(4-nitrobenzyl) etheru, jiz se zabyval Xiang a kol.*’ Do reakéni nadoby byl
zprvu vlozen 1-(brommethyl)adamantan (77,9 mg; 0,34 mmol) a (5-nitrobenzen-1,3-
diyl)dimethanol (56,3 mg; 0,17 mmol) a tyto dvé latky byly rozpustény v acetonitrilu. Do
tohoto roztoku byl nasledné vpraven oxid stfibrny (40 mg; 0,17 mmol) a reakce mohla
zapocnout. Vzhledem k tomu, Ze se pfi reakci vyvijela jako vedlejsi produkt voda, nebylo
nutné tuto reakci provadét pod inertni atmosférou. Bylo vSak nezbytné ochranit reakéni
smés od svételného zafeni a to kvuli fotosensibilit¢ oxidu stiibrného. Reakce byla michana
po dobu 152 hodin, z ¢ehoZ 28 hodin pfi teploté varu rozpoustédla (82 °C) a zbylych 124
hodin za laboratorni teploty. Reakéni smés byla poté cerna a na sténach banky byl ulpély
Cerny prasek. Smés byla zfiltrovana, jenze po odpateni rozpoustédla se z roztoku znovu
vyloucilo velké mnozstvi Cerného prasku. Vedle tohoto prasku bylo mozné pozorovat 1 bilé
krystalky. Do banky byl tedy ptidan Cisty CCls, ve kterém byly bilé krystalky rozpustény.
Roztok CCl4 byl z banky odnat a odpaten na vakuové odparce. Roztok nebyl odpaten do-
konale, ale pfesto se na sténach banky vytvarely naZloutlé krystalky. Teplota tani téchto

krystalkli byla stanovena na 86-87 °C
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III. VYSLEDKY A DISKUZE
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9 Priprava 1-(brommethyl)adamantanu

Br

Obrazek 4: 1-(brommethyl)adamantan
Syntéza této latky byla nezbytnd pro vznik 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
nitrobenzenu. Tato slouCenina sice je dostupnd z komercnich zdroj, ale vzhledem
k finan¢ni narocnosti jejiho pofizeni byla navrzena pfiprava vyuzivajici jeji prekurzor,

adamantan-1-karboxylovou kyselinu, jez byl k dispozici.

Cesta k ziskani titulni latky vede skrze dva kroky. Prvnim je redukce karboxylové

skupiny na alkohol a druhym je bromace 1-adamantylmethanolu (Schéma 24).

O§ OH OH Br

Schéma 24: ZjednoduSené schéma ptipravy 1-(brommethyl)adamantanu

V prvnim kroku byla kyselina, v prostfedi bezvodého diethyletheru a pod inertni at-
mosférou, podrobena redukci pomoci Li[AlH4]. Reakce trvala dvanéact hodin a po celou
dobu byla reakéni smés refluxovana. Produkt reakce byl ziskan ve vytézku 85% a pro jeho
analyzu byla vyuzita hmotnostni spektrometrie (Obrazek 5). Vysledek analyzy byl porov-
nan s prechozimi spektry naméfenymi na nasem ustavu.*® Porovnani potvrdilo isp&$né

provedeni reakce.

100+ s OH

Obrazek 5: Zaznam GC-MS 1-adamantylmethanolu
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Druhym krokem v ramci syntézy 1-(brommethyl)adamantanu byla bromace 1-

adamantylmethanolu. Bromace probihala pomoci kyseliny bromovodikové za pfitomnosti

ZnBr;. Dé¢lka reakce byla dvanact hodin a vzhledem k uvoliiovani vody béhem procesu

bromace mohla reakce probihat v normalni atmosféte. K analyze produktu, ktery jsme zis-

kali ve velmi sluSném vytézku 91%, byla znovu vyuzita hmotnostni spektrometrie.

100] e o

Mg 14 M7 257 m3 0] 109 31] ]

0 4 & 8 w0 120 140 160 180 200 20 240 260 280 300 320 340

Obrazek 6: Zaznam GC-MS 1-(brommethyl)adamantanu

I syntéza této latky se v ramci nasi vyzkumné skupiny uz nejednou uskutecnila a tak

bylo ovéfeni analyzy provedeno srovnanim s diive naméfenymi spektry.*® Porovnani po-

tvrdilo uspésné provedeni reakce.
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10 Priprava (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu

Druhou nezbytnou slouc¢eninou, pro syntézu 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-

nitrobenzenu je (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol.

O§N40

OH OH

Obrazek 7: (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol

Tato latka neni komercné dostupna a tak bylo nutné ji syntetizovat. Vychozi latkou
k jeji ptipravé je S-nitroisoftalova kyselina, kterou je k ziskdni produktu tfeba redukovat.
Timto krokem jsem v ramci své prace stravil vétSinu Casu, nebot’ se béhem néj vyskytly
potize. Prvni metodou ptipravy (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu, jiz jsem se vénoval,
byla redukce fluoridem boritym (Schéma 19). Pro analyzu produktu reakce jiz nebylo
mozné vyuzivat GC-MS tak, jako tomu bylo pii pfipravé 1-(brommethyl)adamantanu, ale
bylo nezbytné analyzovat vzorky pomoci metody NMR. To proto, Ze bychom nemohli
vyloucit pfitomnost iontové slouceniny, kterd by zanesla kolonu GC-MS, v piipadném

vzorku.

Reakce byla provedena celkem ctytikrat, pokazdé s navazkami kyseliny v oblasti de-

setin gramu a pokazdé analyza 'H NMR odhalila netspé$né uskuteénéni reakce.

Poprvé z divodu mé chybné manipulace pfi ptidavani etheratu fluoridu boritého do
smési, kterd méla za nésledek nedostate€né mnozstvi redukéniho ¢inidla v bance, coz vyUs-
tilo v neuskute¢néni redukce. Potvrzeni netispéchu vidime na Obrazku 8, kde v oblasti
chemického posunu 6=1,66 a 3,50 ppm vidime multiplet a triplet odpovidajici signaltiim
tetrahydrofuranu a dale pak v oblasti 6=8,58 a 8,61 ppm signaly reprezentujici vodiky
v aromatickém jadie (b a c¢). Posledni signal se vyskytuje v oblasti 6=10,13 ppm. Ten patii
kyselym vodikiim v karboxylové skupin€ (a). Jeho integralni intenzita sice nekoresponduje
s hodnotou integralni intenzity vodiku ¢, to vSak miZe byt zptisobeno rozpoustédlem. Roz-

poustédlem, v némz byl vzorek disolvovan byl CDCls.
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Obriazek 8: '"H NMR spektrum analyzujici vysledek prvni redukce 5-nitroisoftalové kyse-

liny
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Pti druhém pokusu tkvéla potiz v tom, Ze po uskutecnéni reakce stala reakéni smés
netknuta v digestofi po dobu sedmi dni, béhem nichz patrné doslo k nezddoucim nasled-
nym reakcim a tedy ke znehodnoceni produktu. Tato myslenkova tvaha byla podepiena
detekci skvrn pii TLC, kdy se liSil zaznam na tenké vrstvé bezprostfedné po provedeni
reakce od zadznamu, ktery byl udélan s onim sedmidennim ¢asovym odstupem. Definitivni
potvrzeni tohoto faktu pfinesla analyza na '"H NMR (Obrazek 9). Toto spektrum obsahuje
Ctyti signaly. Prvnim (6=0,00 ppm) je signal odpovidajici silikonovému tuku. V oblasti
0=1,55 ppm a 6=3,34 ppm, lze spatiit multiplet a triplet. Tyto udaje hovoii pro vyskyt tet-
rahydrofuranu ve vzorku. Posledni signdl se vyskytuje v oblasti 6=7,27 ppm a znaci vyskyt
rozpoustédla (CDCl3), v némz byl vzorek disolvovan. Vzhledem k faktu, Ze ani jeden sig-
nal nereprezentuje zadnou slouc¢eninu mimo rozpoustédla a silikonovy tuk, nepovazuji za
nezbytné signdly integrovat. Latky, které jsme si ptali detekovat, se ve vzorku zjevné ne-

vyskytovaly. Za moment, kdy se ze smési vyloucily, si troufaim oznacit extrakci.
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Obriazek 9: '"H NMR spektrum analyzujici vysledek druhé redukce 5-nitroisoftalové kyse-
liny
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Pti tfetim redukovani 5-nitroisoftalové kyseliny jsem se vyvaroval obéma chybam,
jez figurovaly v ptedchozich pokusech. Zpracovavani smési také probéhlo bezproblémoveé.
Pfi orienta¢ni analyze pomoci TLC se vSak na desticce objevil stejny obrazec (bod na
spodku desticky, rozmazand Smouha na vrchu) po poreakénim zpracovani smési, jako pred
nim. Tato skutecnost vedla k myslence, ze reakce sice prob¢hla uspésné, nebot’ se zdznam
lisil oproti zaznamu, ktery byl ziskan pfi chromatografii vychozi latky (bod uprostied des-
ticky), avSak neutralizace smési a odstranéni anorganickych podilii uz tak tspésné nebylo,
nebot’ z ni nebyly odstranény nezadouci vedlejsi produkty reakce. Tento predpoklad byl
viak vyvracen pomoci '"H NMR, z jejihoz spektra (Obrazek 10) je ziejmé, Ze se ve vzorku
znovu vyskytovala vychozi latka. Ve spektru totiz v oblasti chemického posunu 6=3,41
ppm evidujeme signal odpovidajici kyselym vodikiim (a) a v oblasti 6=8,75 a 8,78 ppm
pozorujeme signdly odpovidajici vodikiim v aromatickém jadie (b a ¢). Integralni intenzita
vodiki a sice nekoresponduje s integralni hodnotou vodiku ¢, to v§ak mize byt zpisobeno
interakcemi s rozpoustédly. Poslednim vyznamny signal se vyskytuje v oblasti 6=2,50 ppm
a tento singlet odpovida vyskytu dimethylsulfoxidu ve vzorku. Piestoze spektrum potvrzu-
je vyskyt stejné latky jako spektrum na Obrazku 8, tak se tato spektra vzajemné lisi,
zejména polohou kyselych vodiki, ktera je rozdilna o 6,72 ppm. Tento fakt je patrné zpu-
soben ptitomnosti jinych rozpoustédel v jednotlivych vzorcich. Rozpoustédlo, které¢ bylo

pouzité pro tento vzorek, byl CDCls.
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Vzhledem k tomu, ze z predchozich pokusii bylo definovéno, ze pficiny netspéchu
tkvi ve zpracovavani reakéni smési, doSlo v tomto kroku po konzultaci ke zménam. Su-
spenze tedy nebyla extrahovéana do diethyletheru, ale do petrol-etheru a neutralizace orga-
nického podilu neprob¢hla pomoci hydrogenuhlic¢itanu sodného tak, jak je uvedeno v Ka-
pitole 7, str. 32, ale uhli¢itanem sodnym a to z diivodu jeho vyssiho pH. Reakce probéhla
odpovidajicim zplisobem, ale pravé pii zavérecné neutralizaci doslo k ne¢ekanému vyvoji,
kdy se uhli¢itan sodny v roztoku nerozpustil. Po tomto dil¢im netspéchu doslo k orientacni
analyze pomoci TLC, kde byl znovu znazornén pravdépodobny vyskyt nejen (5-

nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu, ale i jinych, nezadoucich latek.

Po nékolika neuspésnych pokusech bylo pfistoupeno k jiné metod¢, jiz bychom me-
li ziskat zddany produkt. Rozdilem mezi reakcemi, ktery je na prvni pohled ziejmy, bylo
vyuziti jiného redukéniho ¢inidla. V ptedchozi metodé¢ se jednalo o fluorid bority, kdezto
pii této metodé byl vyuzit boran. Reakce probehla zcela dle navodu, bez jakychkoliv potizi
béhem celého procesu (Kapitola 7, s. 32). Vytézek reakce byl takika kvantitativni, bylo
totiz dosazeno skvélych 96%. Analyza produktu byla provedena pomoci 'H NMR, spek-
trum z méfeni I1ze vidét nize (Obrazek 11). Na ném je zobrazeno 5 hlavnich signala. Sig-
nal v oblasti 6=1,27 ppm reprezentuje vodiky v OH skupinach (a). Svou integralni intenzi-
tou tomu sice neodpovida, ale to je ddno Spatnym vykreslenim signalu. Druhy signal se
vyskytuje v oblasti 6=1,67 ppm, coz znaci vyskyt vody v méfeném vzorku. Signal v oblasti
5=4,84 ppm odpovida vodikim v methylenech (b). Ctvrty signal (6=7,27 ppm) zastupuje
rozpoustédlo, vnémz byl vzorek disolvovan (CDCI3). V oblasti chemického posunu
0=7,73 a 8,17 ppm lze spatfit signaly potvrzujici vyskyt vodiki v aromatickém jadie (¢ a
d). Analyza tedy potvrdila sprdvné provedeni reakce a =zisk (5-nitrobenzen-1,3-

diyl)dimethanolu.
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11 Priprava 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
nitrobenzenu

Po uspésné piipravé predchozich dvou latek bylo mozno piistoupit k syntéze 1,3-

bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzenu.

O§N§O

Obrazek 12: 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzen

Po resersi do jisté miry analogickych reakci byla jako prvni metoda zvolena ta nej-
jednodussi, co se tykd poctu reaktantll a néro€nosti ptipravy. Do baiiky byl vlozen 1-
(brommethyl)adamantan, (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol a suchy tetrahydrofuran a
celd tato nehomogenni smés se nechala reagovat za laboratorni teploty po dobu 72 hodin.
Reakéni smés byla poté zpracovana (viz. Kapitola 8, str. 35) a nechala se pomalu krystali-
zovat v diethyletheru. Touto krystalizaci jsme ziskali nahné&dly krystal o velikosti zhruba 8
mm. Tento bezproblémovy priibéh a zejména podobné chovani pfi zpracovavani reakéni
smési, jako pii syntéze této latky druhou metodou, vybizeli k optimismu. Ten vSak byl
piedéasny, analyza pomoci 'H NMR odhalila, Ze reakce neprobéhla pozadovanym zpiiso-
bem. Jsme sice schopni ve spektru detekovat adamantylmethyl (a: 6=1,58-1,71 ppm; b:
6=1,99 ppm; ¢: 6=1,55 ppm; d: 6=3,15 ppm), ale zaroven se v ném nevyskytuji signaly
vypovidajici o pfitomnosti aromatické skupiny. V oblasti 6=4,83 ppm vidime signal, ktery
svym posunem odpovida methylenu (e), jenz se vyskytuje ve vychozim (5-nitrobenzen-
1,3-diyl)dimethanolu. Tento signal vSak ma sniZenou integralni intenzitu. To by mohlo
znadit men$inovy vyskyt adamantylmethyl(methyl)etheru ve vzorku. Ve spektru se vysky-
tuji jeste tfi vyznamné peaky. Prvni (6=0,07 ppm) znaci vyskyt silikonového tuku ve vzor-
ku., druhy (6=1,25 ppm) znaci vyskyt vody ve vzorku a tfeti (6=7,27 ppm) signalizuje roz-

poustédlo (CDClz), v némz byla zkoumana latka disolvovéana.
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Obrazek 13: 'H NMR spektrum analyzujici vysledek prvni syntézy 1,3-

bis(methoxyadamantylmethyl)-5-nitrobenzenu
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Ani druhd metoda syntézy titulni latky nebyla nikterak naro¢na, navic se v mnohém
podobala metod¢ prvni a tak byly ob¢ reakce provedeny paralelné. Vyrazny rozdil mezi
témito dvéma metodami tkvi v rozdilné teploté béhem reakce. Zatimco v prvnim ptipade
vSe probihalo za laboratorni teploty, zde pfi teploté 82 °C, zato vSak o polovinu kratsi dobu
(36 hodin). Proces zpracovani reakéni smési po uplynuti dané doby probehl stejné jako
v predchozim ptipadé€, at’ uz co se tyka jednotlivych krokli nebo chovéni slouceniny. Bo-
huZel podobnost obou metod pokracovala i v ramci 'H NMR analyzy. Znovu jsme schopni
ve spektru (Obrazek 14) detekovat adamantylmethyl (a: 6=1,58-1,71 ppm; b: 6=1,99 ppm;
¢: 6=1,55 ppm; d: 6=3,15 ppm), ale zaroven se v ném opétovné nevyskytuji signaly vypo-
vidajici o ptfitomnosti aromatické skupiny. I v tomto spektru vidime v oblasti 6=4,83 ppm
signdl o snizené integralni intenzité, ktery svym posunem odpovida methylenu (e), jenz se
vyskytuje ve vychozim (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanolu. Znovu tedy pfichazi v ivahu
vyskyt adamantylmethyl(methyl)etheru ve vzorku. Ve spektru se vyskytuji jesté tfi vy-
znamné peaky. Prvni (6=0,07 ppm) zna¢i vyskyt silikonového tuku ve vzorku., druhy
(6=1,25 ppm) znaci vyskyt vody ve vzorku a tfeti (6=7,27 ppm) signalizuje rozpoustédlo

(CDCl3), v némz byla zkoumana latka disolvovana.
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Tteti cesta, po niz se ubirala syntéza titulni slouceniny, uz nevykazuje podobnost
s predchozimi pokusy. Pfi vstupu totiz neevidujeme dvé vychozi latky, ale tfi. K piivodnim
dvéma piibyl oxid stfibrny. Ten reaguje s uvolitujicim se bromovodikem za vzniku bromi-
du stfibrného a vody. Vzhledem k tomu, Ze béhem reakce vznika voda, neni nutné ji pro-
vadét pod inertni atmosférou, ¢i se suchym rozpoustédlem. Co naopak nutné je, je zajisténi
co mozna nejmensiho pfistupu svétla do reakéni smési. To proto, ze jednou z vlastnosti
oxidu stfibrného je fotosensibilita. 1-(brommethyl)adamantan a (5-nitrobenzen-1,3-
diyl)dimethanol se v acetonitrilu Gspésné rozpustili, oxid stfibrny dle o¢ekdvani nikoliv. Po
28 hodinach vareni byla reakéni smés ponechana netknuta v digestofi po dobu mésice a
pul. Bylo vyhodnoceno, ze by tato prodleva neméla s reakéni smési nic provést. Presto
bylo mozné po této dob€ pozorovat v reakéni banice zmény. Suspenze totiz zCernala a na
sténach banky ulpival ¢erny prasek. To bylo patrné zpiisobeno svételnym rozkladem bro-
midu stfibrného na brom a stfibro. Po zpracovani reak¢éni smési jsme ziskali nazloutlé krys-
talky. Jedinou vlastnosti, krom struktury a barvy, kterou jsme méfenim ziskali, byla teplota
tani, kterd méla hodnotu 86-87 °C. Analyza 'H NMR zatim nebyla z asovych dtivodii

provedena. V tomto bodé byla experimentalni prace prozatim pozastavena.

Ptistim krokem pro dosaZeni cile bude analyza 'H NMR pro posledni zminénou l4t-
ku. V zévislosti na uspéSnosti reakce nastanou dva mozné scénaie. Prvnim je zopakovani
pokusu timto zplisobem. V piipad€ opétovného netispéchu by bylo tieba provést syntézu
jinou cestou. Nabizi se varianta s vyuZitim triethylaminu, jakoZto zasady neutralizujici
bromovodik za vzniku triethylamin hydrobromidu. V rdmci této reakce lze vyuZzit jako

katalyzator DBU. Obdobné reakce publikoval Reznikov.* >
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12 Priprava 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-
aminobenzenu

Posledni reakci pro ziskani latky, jejiz syntéza byla zvolena jako cil této prace, je re-
dukce nitroskupiny na patém uhliku aromatické skupiny na aminoskupinu. Touto zménou

ziskame kyzeny 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzen.

Obrazek 15: 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzen

Metod této redukce je opravdu nepieberné mnozstvi, jednou z nich by mohlo byt
provedeni v kyselém prosttedi (zfedéna kyselina chlorovodikova nebo sirovd) za ptitom-
nosti prechodnych kovii (Fe, Zn) jako redukénich ¢inidel.® Dalsi moznosti miize byt reduk-
ce vodikem za pFitomnosti katalyzatord (Pd, Ni)°, nebo redukce tetrahydridoboritanem

sodnym.$
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ZAVER

V ramci této prace byl vytyCen jeden hlavni a druhy na néj navazujici cil. Tim prv-
nim byla syntéza nové latky 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-5-aminobenzenu, jez ma
najit své vyuziti v ramci supramolekularni chemie, konkrétné v oblasti host-guest kom-

plexti. Druhym, naslednym cilem byla pravé tvorba onéch inkluznich komplexti a zkouma-

ni jejich vlastnosti (napt. asociacni konstanty).

Prvni cil obsahoval n¢kolik mezikrokii. Jednak ptipravu 1-(brommethyl)adamantanu
zjeho prekurzoru, adamantan-1-karboxylové kyseliny, pies jeho redukci na 1-
adamantylmethanol a néaslednou bromaci alkoholu. Struktura téchto latek byla potvrzena
pomoci hmotnostni spektrometrie (Obrazek 5 a 6). Druhym mezikrokem byla redukce 5-
nitroisoftalové kyseliny na (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol. Uspé&sné provedeni reakce
bylo ovéfeno metodou 'H NMR (Obrazek 11). Ttetim tikonem, jez bylo tfeba vykonat
pred ziskdnim samotné cilové slouCeniny, byla syntéza 1,3-bis(methoxyadamantylmethyl)-
S-nitrobenzenu  zlatek, které  jsme  ziskali = v pfedchozich  krocich  (1-
(brommethyl)adamantan a (5-nitrobenzen-1,3-diyl)dimethanol). Ta byla provedena tfemi
metodami, z nichZ prvni dvé skoncily netispéchem, ktery dolozila analyza pomoci 'H
NMR (Obrazek 13 a 14) a u produktu tieti metody byla zatim zméfena jen teplota tani.
Timto krokem byla prozatim ukoncena experimentalni prace a cil tedy nebyl splnén. Po-
slednim krokem v syntéze cilové latky by byla redukce nitroskupiny na patém uhliku ben-

zenového jadra, jejiz metody byly nastinény.

V momenté, kdy by byl Gsp&sné dokoncen prvni cil, bychom mohli plynule pfejit k
plnéni cile druhého, jimZ byla stanovena pfiprava a zkoumani vlastnosti inkluznich kom-
plext, ve kterych by cilova latka vystupovala jako guest molekula. Vzhledem k tomu, Ze
tato Cast prace nemohla byt provedena, nebot’ jsme nesyntetizovali poZadovanou guest

molekulu, byla asponl podoba téchto komplexti navrzena v uvodu experimentalni ¢asti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ad I-adamantyl

AdH Adamantan

DBU (1, 8-Diazabicyklo[5, 4, OJundec-7-en)
DNA Deoxyribonukleova kyselina

GC Plynové chromatografie

MS Hmotnostni spektrometrie

NaOtBu Tert-butoxid sodny

NMR Nuklearni magneticka rezonance
Ra-Ni Raneyiiv nikl

Sn1 Nukleofilni substituce prvniho fadu
Sn2 Nukleofilni substituce druhého fadu
TBAI Tetrabutylamonium jodid

TFMS Trifluoromethylsulfonat

THF Tetrahydrofuran

TLC Chromatografie na tenké vrstve

tr Retenc¢ni Cas
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