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ABSTRAKT

Cykloalkany, napiiklad adamantan, pfedstavuji zajimavé stabilni skelety pro konstrukci
siln¢ afinitnich hostujicich molekul pro supramolekularni komplexy. 1,3-Difenyladamantan
vznika jako vedlejsi produkt pii ptiprave fenyladamantanu a je mozné jej vyuzit pro piipravu
potencionalnich ligandii pro makrocykly jako jsou napiiklad cyklodextriny ¢i cucurbiturily.
Cilem prace bylo prozkoumat a optimalizovat metodu piipravy 1,3-difenyladamantanu, na
jeho bazi nasledné syntetizovat dikationtovy ligand, a ovéfit jeho schopnost tvorby inkluz-
nich komplexii s vétsSimi makrocykly. Byla provedena ptiprava 1,3-difenyladamantanu a
nasledné syntéza 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu. Rovnéz se podafilo syntetizovat 1,3-
bis(4-aminofenyl)adamantan, ktery by mohl slouZit jako prekurzor pro ptipravu bis(trialky-

lamoniodifenyl)adamantanovych ligandi.

Kli¢ova slova: adamantan, Friedelova—Craftsova alkylace, bromace, hostitel-host supramo-

lekularni systémy



ABSTRACT

Cycloalkanes, e.g., adamantane, represent interesting and stable scaffolds for construction
of high-affinity guest molecules for supramolecular complexes. 1,3-Diphenyladamantane is
formed as a by-product within preparation of phenyladamantane and can be used to prepare
potential ligands for macrocycles such as cyclodextrins or cucurbiturils. The aim of this
study was to investigate and optimize the preparation of 1,3-diphenyladamantane and
synthesize dicationic ligand on its basis to verify the formation of inclusion complexes with
larger macrocycles. 1,3-Diphenyladamantane was prepared and subsequently 1,3-bis(4-nit-
rophenyl)adamantane was synthesized. 1,3-Bis(4-aminophenyl)adamantane was also
synthesized. This compound could be used as an interesting motif for the preparation of

bis(trialkyldiamoniodiphenyl)admantane ligands.

Keywords: adamantane, Friedel-Crafts alkylation, bromination, host-guest supramolecular

systems
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UvVOD

Supramolekularni chemie je védou, kterd se zabyva molekulami s vysoce selektivnimi a
strukturné specifickymi interakcemi. Diky témto vlastnostem jsou tyto molekuly schopné
vytvaret presné definované komplexni struktury. Vzdjemné rozpoznavani a kompatibilita
molekul je zdkladem mnoha biologickych procest, jako je naptiklad navazani signalnich
molekul na receptor. Zkoumanim vlastnosti a faktort, urcujici tvorbu téchto komplexii byl
poskytnut novy pohled na fungovani sloucenin, ktery ptispél k rozvoji novych syntéz. Ta-
kovym typickym piikladem je vyuziti [éCiv, kterd jsou koncipovana tak, aby interagovala

pouze na specifickych mistech v organismu na daném receptoru.

Dulezitou oblasti supramolekularni chemie je koncept komplext typu hostitel-host. Hosti-
telskou molekulou mohou byt makrocykly, jako jsou naptiklad cucurbit[z]urily nebo cyk-
lodextriny. Typickymi hosty pak byvaji mensi molekuly ptredstavujici klecové uhlovodiky,

jako je naptiklad diamantan, ferrocen a adamantan.

1,3-Difenyladamantan je mozné vyuzit pro pifipravu potencionalnich ligandd pro makrocy-
kly s v&t§imi rozmeéry vnitinich kavit jako je naptiklad B-cyklodextrin ¢i cucurbit[8]uril. Ci-
lem této diplomové prace bylo prozkoumat a optimalizovat metodu pfipravu této latky a

nasledné syntetizovat dikationtovy ligand na bazi prave tohoto derivatu.

Teoreticka Cast prace je zaméfena na stru¢nou charakteristiku adamantanu, jenz tvofi za-
kladni skelet sloucenin syntetizovanych v této praci. Dal§im tématem popsanym v této Casti,
jsou jednotlivé piiklady hostitelskych molekul. Jelikoz hlavnim cilem této prace je ptiprava
ligandu s 1,3-difenyladamantanovym skeletem, je teoretickd ¢ast prace zaméfena rovnéz na

popis vlastnosti a moznosti pfipravy 1,3-disubstituovanych derivatl adamantanu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 ADAMANTAN

Adamantan je bezbarva, krystalicka chemicka sloucenina s velmi rigidni strukturou a s viini
podobnou kafru. Se svou strukturou je nejjednodussim diamantoidem. Adamantanové mo-
lekuly se skladaji ze tfi spojenych cyklohexanovych prstencti uspofadanych v zidlickové

konformaci viz Obrazek 1.

Obrazek 1 Struktura adamantanu

Objeven byl v roce 1933 v hodoninské ropé& prof. Stanislavem Landou' a diky svym speci-

fickym vlastnostem nalezl uplatnéni zejména ve farmacii** a elektrotechnickém primyslu.>®

V roce 1957 byla objevena elegantni metoda syntézy adamantanu spocivajici v hydrogenaci
dicyklopentadienu za casti katalyzatoru PtO; a poté v transformaci na adamantan v pfitom-
nosti vhodné Lewisovy kyseliny, jako napiiklad AlCls (viz Schéma 1). Tato metoda je pro

primyslovou produkci adamantanu pouzivana dodnes. ’

H, /PtO, AICI5

EtO, 150 - 180°C

Schéma 1 Syntéza adamantanu

1.1 Vyuziti adamantanu z hlediska hostitel — host chemie

Adamantan je prakticky nerozpustny ve vodg, ale snadno rozpustny v nepolarnich organic-
kych rozpoustédlech. Derivaty adamantanu se proto vyznamné uplatnily zejména ve farma-
ceutickém primyslu. Adamantanovy skelet je dnes obvykle zaveden do struktur jiz aktivnich
1é¢iv ke zvySeni jejich lipofility. Disledkem své vysoké lipofilnosti miize byt adamantan
také zaclenén do lipofilni ¢asti lipidové dvojvrstvy, kterd tvoii membrany, coz je dilezity
faktor pro prenos 1é¢iv bunéénymi membranami.®® Rigidni klec chrani funké&ni skupiny pred

metabolickym $tépenim a tim zvySuje stabilitu a cilenou distribuci 1é¢iva v krevni plazmé.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

Diky svym rozmérim a objemnosti miize byt adamantan zaveden do hostitelskych molekul,

napiiklad cyklodextrini. Komplexace s B-cyklodextrinem naslo své vyuziti zejména ve

farmaceutické aplikaci, kde pfispiva ke zvySovani rozpustnosti, stability a dostupnosti bio-

logickych 1é¢iv v lidském téle. 1

Z hlediska medicinské aplikace je vénovana znacna pozornost derivatim adamantanu. Prv-
nim znamym derivatem, ktery naSel své uplatnéni ve farmacii je amantadin, pouzivany jako
antivirotikum proti riiznym kmentim chfipky a pozdéji i k 1é¢bé Parkinsonovy choroby.!!

Pfevazujici kmeny viru chiipky jiz viak vyvinuly rezistenci na amantadin. '?

Mezi dal$i 1é¢iva adamantanovych derivatd patii napiiklad memantin, vyuzivany k 1é¢bé
Alzheimerovy choroby, dale pak adapromin (antivirotikum), bromantan (anxiolytikum), ri-
mantadin (antivirotikum) ¢i vildagliptin (antidiabetikum) viz (Obrazek 2). >
Svlij vyznam derivaty adamantanu uplatnily také v polymerni chemii, kde jejich v€lenéni do
hlavniho polymerniho fetézce ma za nasledek zlepSeni nékterych fyzikalné-chemickych

vlastnosti polymeru (naptiklad oxidaéni a tepelnou stabilitu). '?

NH
NH, H3Ci NH; NH, H5C i 2

amantadin rimantadin memantin adapromin
OH
H
L
@ Br N
H
O
N
bromantan vildagliptin

Obrazek 2 Vybrané derivaty adamantanu pouzivané ve farmacii
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2 HOSTITELSKE MOLEKULY

2.1 CUCURBITURILY

Cucurbit[n]urily jsou makrocyklické slou¢eniny slozené z glykolurilovych jednotek, jez jsou
spojené methylenovymi mistky. Pocet jednotek glykolurilu je vyjadien pismenem ,,n* v na-
zvu makrocyklu, kde s jejich poctem se zvétSuje i rozmér vnitini kavity. Nazev téchto latek je

odvozen na zékladé podobnosti molekul s dyni z ¢eledi tykvovitych rostlin (cucurbitaceae).

Cucurbit[n]urily lze taktéZ oznaGovat ve zkricené podobé jako CBn.'*!> Vzhledem ke
schopnosti vazat neutralni nebo kladné nabité molekuly se tato skupina latek vyznamné

uplatnila pfedevsim pfi tvorb& komplexii v hostitel-host chemii.!*!®

CB6 byl poprvé syntetizovan uz v roce 1905 Robertem Behrendem kysele katalyzovanou
kondenzaci glykolurilu a formaldehydu.!” Struktura této latky viak byla objasnéna aZ v roce
1981, kdy byl ptivodni Behrendiv experiment opakovan védcem Mockem a jeho tymem a

vysledny produkt byl popsan pomoci analyzy difrakce Rontgenova zafeni. '

Zajem o CBn rodinu dramaticky vzrostl az v novém stoleti objevenim ¢tyf novych homologii
CB5, CB7 a CB8 a CB10-CB5 Kimem Kimoonem (viz Obrazek 3).'* V nasledujicich letech
se pak ptedevsim zefektivnénim procesu syntézy téchto makrocykll zabyval se svoji védec-

kou skupinou Lyle Isaacs.'

Ak K
Hedy detiy
ANy /T O o 03

CBIé] CB[7]

Obrazek 3 Rentgenové struktury CBn (n = 5-8) seshora a z boku.””
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Jednim z moznych omezeni homologi CBr je jejich relativné Spatnd rozpustnost v béznych
rozpoustédlech (c=107>M). CB5 a CB7 vykazuji jen mirnou rozpustnost ve vodé (2—-3x1072
M), coZ je srovnatelné s rozpustnosti B-CD (1,6x1072 M). Obecné je viak rozpustnost cu-
curbit[z]urild nizsi, nez je tomu u cyklodextrinti. Jelikoz karbonylové skupiny, jez lemuji
portaly CBn jsou slabymi bazemi, rozpustnost CB5 — CB8 je vyssi ve vod¢ v kyselém pro-
stitedi. Homology cucurbit[n]urilt jsou rovnéz teplotné stabilni ve svych pevnych formach,
ato az do 420 °C u CBn (n=5, 6, 8), CB7 zac¢ina tat uz pii 370 °C. Zahtivani CB8 v koncen-

trované HCI na 100 °C vede ke vzniku jeho mensich homologt. '®!°

2.1.1 Syntéza

V soucasné dobé€ syntéza cucurbit[#n]urill vychézi ze zakladnich principl prvni syntézy CB6
z roku 1905, tedy z kysele katalyzované reakce glykolurilu s formaldehydem. Reakci za po-
uziti HCI tak vznikaji linearni oligomerni produkty, které cyklizuji. Nastavenim vhodnych
podminek lze mirné& ménit slozeni surové smési a zastoupeni jednotlivych homologii.' Re-
akci 9M H>SOq4 pii teplotach 75-90 °C po dobu 24 hodin vznikla smés obsahujici ~10-15
% CBS5, ~50-60 % CB6, ~20-25 % CB7, ~10-15 % CBS8 a pouze stopova mnozstvi homo-
logli s vys$§im poctem zékladnich jednotek (CBn, n=9-11) (viz Schéma 2). Hlavnim fakto-
rem ovliviiujici vyznamné mnozstvi pozadovanych vyssich homologt je tedy nizsi reakcni

teplota, neZ ktera je pouZita v konvenéni syntéze CB6 (> 110 ° C). !416.19

H*/ H,0 konc. H,SO
———=— yysrazeni — = CB[6]
>110°C

0
NHANH 0
H—>—<—H + g —
H > H _ 0 -
HNTNH
0

9M H,S0, N)J\ N—CH
_ - 2

75-90°C
H%H
N—CH,

N
_Y 1
0]

CBIn]

Schéma 2 Syntéza cucurbit{n]urilu
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Homology CB jsou pak oddéleny v Cisté form¢ vyuzitim frakéni krystalizace a na zakladné
rozdilné rozpustnosti za pouziti riiznych systémii rozpoustédel, jako napiiklad aceton — voda
nebo methanol — voda. Nové homology CB5, CB7 a CBS8 byly pak charakterizovany pomoci
riznych spektroskopickych metod, jako je elektrosprejova ionizace (ESI) 'H NMR, a dif-

rakce Rontgenova zafeni na monokrystalu.!®!

Obtizna separace nastdva vSak u CB10, kde divodem je tvorba inkluzniho komplexu
s CB5.2° Oddéleni od CBS probiha za pouziti melamin-diaminového hosta s vyssi afinitou
k CB10, ktery je schopny CB5 vytésnit. Melamin-diaminovy host je poté oddélen od CB10
reakci s acetanhydridem, ktery ptfevadi kladné nabité amoniové skupiny na neutralni

amidy.?!

2.1.2 Cucurbiturily v roli hostitelskych molekul

Rozhodujicim parametrem pfi tvorbé supramolekularnich komplexii s hosty jsou rozméry

v

hydrofobnim efektem a kombinaci ion-dipélovych a vodikovych nterakei.!

K vysoké afinité (K.=10*-10'" M) téchto makrocyklt k ligandiim taktéZz vyznamné& pfi-
spiva lipofilni charakter kavity spolu s dvéma hydrofilnimi karbonylovymi portaly. Karbo-
nylové skupiny interaguji s hosty pravé prostfednictvim dipolovych a vodikovych vazeb.
Lipofilni charakter kvity naproti tomu vede k hydrofobnim interakcim projevujici se pii
tvorb& komplexii ve vode, kdy hostujici molekula mé tendenci vnikat do nepolarniho pro-

stiedi kavity.

Klicovou roli v molekularnim rozpoznavani miize také hrat rozloZeni parcialniho naboje
hostitelskych molekul. Na Obrazku 4 je vizualizovan tzv. elektrostaticky povrchovy poten-
cial (EPP), kde oblast karbonylovych skupin nese negativni parcialni naboj, kdezto uvnitt
kavity je rozloZeni elektronové hustoty neutralni az kladné. V disledku tohoto jevu CBn

vykazuje vys§i afinitu ke kationtovym hostiim.!*?
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Obrazek 4 Mapa elektrostatického potencialu (horni a bocni pohled) CB7, odhalujici za-

porné nabité karbonylové portaly (v cervené barvé)

2.1.3 Aplikace cucurbit|[z]urili

Supramolekularnich vlastnosti cucurbit[n]urild 1ze vyuZit v mnoha rtiznych chemickych od-
vétvich. Komplexaéni vlastnosti téchto latek se uplatiuji naptiklad pfti stabilizaci barviv, kde
prostiedi s nizkou polaritou poskytované cucurbit[n]urilem vede napiiklad ke zvySenému

jasu, fotostabilit, prodlouZeni Zivotnosti fluorescence nebo solvatochromismu.?*-*

Diky komplexacnim schopnostem se CBn vyznamné uplatnily jako nosi¢e nerozpustnych
1é¢iv. Potencidl této aplikace byl prozkouman s cucurbit[ 7Jurilem, ktery tvoii inkluzni kom-
plex s u¢innou latkou proti rakoving oxaliplatinou (eloxatin).?> Navzdory své obtizné izolaci
byl CB7 pouzit predevsim kvili své lepsi rozpustnosti ve vod¢ a adekvatni velikosti dutiny,
ktera je schopna pojmout molekulu 1é¢iva. Vysledny komplex vykazoval zvysenou stabilitu

a selektivitu, coz ptispélo ke snizeni vyskytu vedlejsich uginkd. 2°

Cucurbit[n]urily byly také zkoumany jako supramolekularni katalyzatory. Naptiklad CB8
tvori komplex 2:1 (host: hostitel) s dihydrochloridem (E)-diaminostilbenu.?® T&sn4 blizkost
a optimalni orientace dvou molekul hosta uvnitt dutiny zvysuje rychlost fotochemické cyk-
lizace za vzniku cyklobutanového dimeru s 19:1 stereoselektivitou pro syn konfiguraci. V
neptitomnosti CB8 viibec nedochazi k cykliza¢ni reakci, a je pozorovéna pouze izomerace

E izomeru na Z izomer.?"*8

Dale se tyto makrocykly uplatiiuji jako chemické senzory a pomdhaji pii detekci iontt.?’
Také byvaji pouzivany pii €iSténi odpadnich vod jako soucast staciondrni faze pii chroma-

tografii.® Nejvétsi vyuziti maji ale cucurbit[n]urily pti dopravé 1&¢iv.>!
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2.2 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny jsou skupinou cyklickych oligosacharida sestavajici z glukopyranozovych
podjednotek spojenych a- (1,4) vazbami. Jsou také znamé jako cykloamylézy, cyklomaltozy
nebo Schardingerovy dextriny.>? Jsou produkovany jako vysledek intramolekularni transgly-
kosylaéni reakce béhem degradace Skrobu enzymem cyklodextrin-glukanotransferdzou

(CGTaza).*?

Cyklodextriny byly poprvé objeveny v roce 1891, kdy A. Villiers popsal izolaci krystalické
latky ze Skrobu natraveného bakteriemi Bacillus amylobacter.>* V roce 1904 byly nasledng
Schardingerem s vyuzitim bakterii Bacillus macerans ziskany dvé slozky, a-cyklodextrin,
slozeny ze 6 gluk6zovych jednotek v molekule a B-cyklodextrin, ktery ma v molekule 7
glukézovych jednotek (viz Obrazek 5).2°3¢ Tyto latky se li§i taktéZ ve vysledcich jodového
testu, kde se a-cyklodextrin zbarvuje do modra, kdezto B-cyklodextrin poskytuje s jodem
nahné&dly produkt.’’Struktura téchto sloucenin byla potvrzena az v roce 1942 pomoci dif-
rakce Rontgenova zafeni na monokrystalu.*® Pozdéji byl také objeven y-cyklodextrin, ne-

souci v kruhu 8 glukézovych jednotek, jehoZ struktura byla potvrzena v roce 1948.3%4°

Cyklodextriny s menSim poctem glukézovych jednotek jako CD3 a CD4 enzymaticky ne-
vznikaly kviili zna¢nému pnuti kruhu, a proto nebyly synteticky dostupné. Metody chemické
syntézy byly prezentovany aZ v publikaci Ikuta a spol. z roku 2019. *!

Synteticky byl ptipraven taktéz ,,pre-a-cyklodextrin” ¢i cyklopentakis-[(1—4)-a-D-gluko-
pyranosyl] s péti gluk6zovymi jednotkami. Cyklodextriny s vétSim poctem glukozovych jed-

notek nez 8 rovnéz existuji, ale jejich piiprava a ¢isténi jsou obtizné. >34
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Obrazek 5 Chemicka struktura jednotlivych cyklodextrinu
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2.2.1 Supramolekulirni chovani cyklodextrini

Glukozové jednotky déavaji cyklodextrinim specificky prstencovity tvar dutého komolého
kuzelu, ptficemz volné hydroxylové skupiny se nachazeji na jeho okrajich — primarni (na
uhlicich 6) na uz§im a sekundarni (na uhlicich 2 a 3) na SirSim. Nepolarni vodikové atomy a
etherové atomy kysliku (na uhlicich 3 a 5) jsou naopak uvnitt molekul (viz Obrazek 5).*
Vysledkem je molekula s hydrofilnim vnéjsSim povrchem, kterd se muze rozpoustét ve vode,
a nepolarni dutina, ktera poskytuje hydrofobni matrici. S rozmérem cyklodextrinti polarita
dutiny kles4, tedy od y- po a-cyklodextrin, kde u B-cyklodextrinu odpovida ethanolu.**Diky
této dutiné jsou cyklodextriny schopny tvofit inkluzni komplexy s celou fadou hydrofobnich

hostujicich molekul 404346

Schopnost cyklodextrinti vytvofit inkluzni komplexy s hostujicimi molekulami je dana
dvéma hlavnimi faktory. Prvnim z nich je stericky efekt, ktery je dan kompatibilitou hosta
k cyklodextrinu nebo specifickych interakcich mezi povrchovymi atomy. Druhym kritickym
faktorem jsou termodynamické interakce mezi riznymi slozkami systému (cyklodextrin,

host, rozpoustédlo).*’

Komplexace je provadéna vétSinou ve vodném roztoku, nebo na rozhrani plynné a pevné
faze. Hlavni hnaci silou tvorby komplexu je uvoliiovani molekul vody, kdy nepolarni host
je premistén z polarniho vodného prosttedi do hydrofobni kavity, kde nésledkem toho je

vytlaéeni vody z nepolarni dutiny do vodného polarniho prostiedi. 43+

Oproti cucurbit[#z]uriliim, kde za tvorbu stabilniho komplexu je zodpovédna kombinace hyd-
rofobnich a elektrostatickych interakci,* u cyklodextrinil jsou hostitelské molekuly v mak-
rocyklu stabilizovany zejména van der Waalsovymi silami, hydrofobni interakcemi nebo

disperznimi silami.>

Nejbeéznéjsi je vznik komplexu v poméru 1:1, kdy rozméry hosta a kavity cyklodextrinu jsou
pfiblizné stejné. V piipadé, Ze je velikost hosta vétsi nez rozmér kavity cyklodextrinu, je

host inkludovan do jednoho ¢&i vice cyklodextrinti pouze ¢aste¢ng.*

Mnozina potencialnich hostli pro molekularni enkapsulaci v cyklodextrinech je velmi riz-
norod4 a zahrnuje slouceniny jako jsou aldehydy, ketony, alkoholy, organické kyseliny,
mastné kyseliny, aromaty, plyny a polarni slou¢eniny jako jsou napftiklad oxokyseliny a

aminy a dal§i. %%
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Zatimco vyska cyklodextrinové dutiny je stejnd pro vSechny tii typy, pocet jednotek glukdzy
urcuje vnitini prumér dutiny a jeji objem. Na zéklad¢ téchto rozmérii mize a-cyklodextrin
muze pojmout molekuly s nizkou molekulovou hmotnosti nebo slouceniny s alifatickymi
postrannimi fetézci, B-cyklodextrin bude komplexovat aromaty a heterocykly a y-cyklodex-
trin mize obsahovat vétsi molekuly, jako jsou makrocykly a steroidy. Nejpevnéjsi komplexy

s cyklodextriny viibec tvofi B-CD s derivaty adamantanu, triamantanu, p¥ipadné steroidy. 3

2.2.2 Aplikace cyklodextrini

Komplexotvornost cyklodextrinil nachazi Siroké uplatnéni zejména ve farmacii, potravinai-
stvi nebo kosmetice.’! Molekuly skryté v duting cyklodextrinu jsou prakticky vy¢lenény z
interakci v roztoku.>? Tato skuteénost mize vést napiiklad ke zlepseni rozpustnosti latek,
stabilizaci latek citlivych na svétlo nebo kyslik, fixaci velmi t¢kavych latek, modifikaci ka-
palnych latek do praski, k ochrané proti degradaci latek mikroorganismy, maskovani nepfi-

jemného pachu a chuti & maskovani pigmentd a barevnych latek.>>>

Dale se s aplikacemi cyklodextrinli Ize setkat taktéz v nanotechnologiich ¢i supramoleku-

larni chemii, kde se vyuZiva inkluzni komplexace jako hnaci sily samoskladby definovanych

37,55

supramolekuldrnich struktur.

® Farmacie
Potravinafsky a kosmeticky pamysl
Pesticidy
m Chemické a biochemické pochody
m Analyticka chemie
Enzymatické a biologické pochody

Chemie cyklodextrinovych komplexd

Obriazek 6 Grafické zndzornéni vyuziti cyklodextrinii v jednotlivych sférach °°
Kosmeticky priimysl

Hlavnimi vyhodami cyklodextrini v tomto sektoru jsou stabilizace, kontrola zapachu a zlep-

Sovani procesu pii pfemeéné kapalné slozky na pevnou formu. Téchto vlastnosti se vyuziva
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napiiklad pfi vyrobé dlouhotrvajicich vini v kosmetickych ptipravcich, kdy pfi interakci
hosta s cyklodextrinem se vytvaii vyssi energetickou bariéra, ktera znemoznuje odparovani
vonné slozky predstavujici hosta.’” Povrchové aktivni latka 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin
poskytuje taktéz zlepSenou antimikrobidlni aktivitu. Pouziti nachdzi také pii ptipraveé opalo-
vacich krémt, kde kavita CD omezuje interakci mezi UV filtrem a pokoZkou a snizuje tak
vedlejsi Giginky piipravku. 3

Potravinaistvi

Vétsina prirodnich a umélych prichuti jsou tékavymi oleji nebo kapalinami a komplexace s
cyklodextriny poskytuje slibnou alternativu ke konvenénim zapouzdfovacim technologiim
pouzivanym pro stabilizaci nebo zlepseni chuti.>® Molekuly cyklodextrinu nasly své uplat-
néni také naptiklad pti odstrafiovani cholesterolu z zivo¢isnych produkti ¢i fenolovych slou-
¢enin z ovocnych a zeleninovych §tav. Vysoka stabilita za vysokych teplot je u cyklodex-
trindl vyuzivéana pii zpracovani potravin béhem technologickych procesii.®® B-Cyklodextrin,
vzhledem k jeho netoxicité, je jednou z povolenych ptidatnych latek potravin, kde nese ozna-
¢eni E459, a slouzi jako stabilizator. Cyklodextriny jsou rovnéz aplikovany béhem piibar-
vovani potravin, s cilem dosdhnout stejné barvy a chuti s pouzitim mensiho mnozstvi adi-
tiy 6162
Farmacie

Ve farmaceutickém primyslu se cyklodextriny pouzivaji k inkorporaci 1é¢iva $patn€ roz-
pustného ve vode¢, za vzniku inkluzniho komplexu s dobrou rozpustnosti. Léciva latka musi
mit urCitou uroven rozpustnosti ve vod¢, aby mohla byt snadno doddna do bunécné mem-
brany, ale musi byt dostate¢né hydrofobni, aby membranou prochézela. Zlepseni biologické
dostupnosti zvysSuje farmakologicky ti¢inek umoznujici snizeni davky poddvaného 1éciva.
Své vyhody uplatituje také pfi stabilizaci G€innych latek, snizeni t€kavosti molekuly 1é¢iva
¢i maskovani pachti a hotkych chuti. V praxi se ¢asto uplatiiuje 2-hydroxypropyl-f-cyklode-
xtrin, vyuzivany napiiklad ke sniZeni nepiijemné chuti ibuprofenu.®’

Zemédélstvi a chemicky priimysl

Cyklodextriny tvoii komplexy s celou fadou zeméd¢€lskych chemikalii véetné herbicidd, in-
sekticidl, fungicidl, repelentli, feromont a regulatorti rstu. Mohou hrat vyznamnou tlohu

v zivotnim prostiedi, pokud jde o solubilizaci organickych kontaminantii, odstranéni orga-

nickych polutantd a t&Zkych kovi z pidy, vody a atmosféry.5*
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V chemickém primyslu jsou cyklodextriny Siroce pouzivany k separaci izomeri a enantio-
mert, ke katalyzovani reakci, k podpote riznych procest a k odstraniovani nebo detoxifikaci

odpadnich materiald.%

Aplikace cyklodextrinii byvé rozsitena chemickou modifikaci reaktivnich hydroxylovych
skupin, lokalizované na okraji molekuly. Modifikace téchto hydroxylovych skupin ma za
nasledek zménu vlastnosti cyklodextrinu, jako je naptiklad zvySeni rozpustnosti ve vodé,
coz se vyznamn¢ uplatiuje zejména u B-cyklodextrinu, ktery ma rozpustnost téméi o fad
niz§i nez zbylé dva cyklodextriny.**%¢ Z4jem roste o chemicky modifikované cyklodextriny,
jako je naptiklad hydroxypropyl-B-cyklodextrin a sulfobutylether--cyklodextrin, pouzivané
v l1ékovych formach, kosmetice a toaletnim primyslu. %7 Substituované funkéni skupiny tak-
téz pusobi pfi molekularnim rozpoznévani. Tato vlastnost se pouziva napiiklad pro cilenou
distribuci léCiv, ale i v analytické chemii, kde modifikované CD vykazuji zvySenou enanti-

oselektivitu, oproti nativnim CD.*

2.3 Srovnani cucurbit[z]urili a cyklodextrint

Vyznamnym rozdilem u téchto skupin makrocykli ovliviiujicim supramolekularni chovani
pfi tvorbé komplext je jejich tvar. Cucurbiturily jsou tvofeny velmi rigidnim skeletem a maji
symetrické portaly, naproti tomu cyklodextriny jsou chiralni a relativné flexibilni. Diky
témto vlastnostem jsou molekuly cyklodextrinti schopné se pfizptisobit riznym tvarim a
velikostem hostujicich molekul a jsou tedy méné selektivni nez cucurbiturily. Komplexy
vSak nejsou tak stabilni jako s cucurbiturily. Srovnani asociacnich konstant komplexi s de-
rivaty adamantanu ukazuje, Ze zatimco u B-CD komplexti se pohybuje v fadech 10>~ M,

kdezto u CB7 hodnoty dosahuji 1016 M1 6869

Dalsim vyznamny rozdil spoc¢iva ve zpusobu stabilizace komplext, kde cyklodextriny tvori
komplexy zejména na zakladé hydrofobniho efektu.** Naproti tomu u komplexii s cucurbi-
turily jsou dileZitou soucasti elektrostatické interakce piipadné kladn€ nabitych ligandl
s karbonyly portalt.** Velikostmi kavit jsou CB6, CB7 a CB8 velmi podobné makrocykliim
0-CD, B-CD a y-CD. -3



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

3 DIKATIONTOVE LIGANDY NA BAZI 1,3-ADAMANTANU:
SYNTEZA A SUPRAMOLEKULARNI CHOVANI

Inkluzni komplexy cucurbiturilovych makrocykla a kationtovych host, které jsou odvozené
od uhlovodikovych kleci nebo ferrocenu byly v poslednich dvou desetiletich stredem zajmu

v host-hostitelské chemii diky jejich velmi vysoké stabilité. 6867

Dle doposud znamych informaci, supramolekularni chovani kationtovych ligandi, jejichz
centralni ¢ast je tvotfena 1,3-disubstituovanym adamantanem, bylo popsano pouze u nékolika
prikladii. Diivodem mohou byt mozné pochybnosti o vhodnosti vyuziti adamantového ske-
letu pro konstrukci centralniho vazebného motivu. Nejvhodné;jsi ligandy pro cucurbiturilové
makrocykly se vyznacuji centralni hydrofobni ¢asti, ktera zaplituje kavitu a dvéma kationto-
vymi substituenty orientovanymi v ose ligandu, umoznujici ion — dipolové interakce sou-
¢asné na obou protilehlych portalech. Neni tak ptekvapenim, ze dosud nejsilnéjsi interakce
mezi synteticky pfipravenym ligandem a hostitelem byla popsdna pro systém diamantan-
4,9-bis(trimethylammonium) a CB7 s asociaéni konstantou v ¥adu 10" M! v &isté vode.”
Tato hodnota asocia¢ni konstanty K, pfevysuje 100x hodnotu K, paru avidin—biotin.”! Ada-
mantan vSak disubstituovat axidlné nelze, jelikoz maximalni mozny dihedralni uhel mezi
dvéma substituenty v bridgeheadovych pozicich je 109° 27'. Nasledkem toho tyto substitu-
enty mohou kolidovat se sténou makrocyklu v pfipadném komplexu. Jiné disubstituce jsou

velmi obtizné synteticky dostupné.’

Adamantova klec se substituenty v poloze 1,3 vSak byla za¢lenéna do makrocyklickych mo-
lekul a vyuZita jako zahnuty motiv, coZ umoziiuje ptfipravu makrobicyklickych derivati
cyclenu a cyklamu’®, kryptand’#, makrocyklickych laktamii vazajici squarine’> a adaman-

tanofany. ¢
1,3-Disubstituovany adamantan byl také pouzit jako vhodny spojovnik pro ¢tyfnasobné vo-
dikové vazebné motivy, které jsou schopné samouspofadavani do cyklopentamerickych

komplexi.””

3.1 Bisimidazolové ligandy

Ve studii B. Babjakové a spol. byly syntetizovany celkem tii ligandy, jak je ukazano na
Obréazku 7.7% Pro piipravu centralniho motivu byla jako vychozi latka pouzita komeréné do-

stupna dikarboxylova kyselina 1, kterd byla nasledné pfevedena sledem esterifikace, redukce
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a Appeleho reakce na slouceninu 4 s celkovym vytézkem 71 %. Findlnim krokem byla re-
akce slouceniny 4 se tfemi riznymi 1-alkylimidazoly s celkovym vytézkem 43 — 70 % vznik-
lych bisimidazolovych dibromidii (viz Obrazek 8). Sloucenina 5 piedstavuje model ligandu
s centralnim vazebnym mistem odvozenym od adamantanu, kdezto 6 a 7 obsahuji dodatecna
vazebna mista n-butyl a 1-adamantylmetyl, které vykazuji odliSnou afinitu k jednotlivym

hostum.

Za predpokladu mozného sterického branéni imidazoliovych kruha v okoli portali hosti-
telskych molekul byl k navazani imidazoliovych jednotek na centralni adamantan zvolen

flexibilni ethylenovy miistek.

o
N\ 2 Br ligand R:
\Q/ R2
5 H
6 n-Pr
N—/ \
\—/ R, 7 Ad
5-7
Obrazek 7 Struktura bisimidazolovych dibromidii
OH
o~ BH, Br
COOH (I)
(e}
2804 O CB4; PPh3
. O
“MeoH: O THF; 25°CiAr CH,Cly;
refux;Ar o~ OH 25°C; Ar Br
72% 3 88% 4 80%
©
S [\\/N@\ 2 Br
— R
?
toluen, 80-100°C; Ar
@
NI NN
SAR
5-7

Obrazek 8 Schéma pripravy bisimidazolovych ligandu
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Vysledkem této studie bylo zjisténi silné afinity centralniho mista k CB7 (Ka~10"" M ') a
zejména k CBS (K,~10'> M!). Agregaéni konstanty hosta 5 k B-CD a CB7 byly porovna-
telné s témi ziskanymi pro monosubstituované derivaty adamantanu. Vhodn¢ nastavena afi-
nita terminalnich (T) mist umoznila ligandim 6 a 7 tvofit ternarni komplexy v rotaxanovém
uspotadani ve vodném prostiedi (viz Obrazek 9). Ligandy 6 a 7 tvotily komplexy, ve kterych
je B-CD jednotka uzamcena v centralni pozici (C) dvéma makrocykly CB7 nebo CB6 na
terminalnich koncich. Opa¢nym piipadem byla schopnost tvofit komplex s inverznim uspo-
fadanim makrocykld, tedy CB8 na centralnim misté uzavienymi dvéma jednotkami B-CD

na terminalnich pozicich. ’

dne? T@(p-CO°,CBT,)
o ol fE
log K,~11 ":28;‘ { {on] log K,~12 T
of A1 i 1 iCBB: log K, - \

naf

TE(p-CD, .CBB™)

Obrazek 9 Vznik terndrniho komplexu7@(-B-CD,CB72") a 7@/ -p-CD2", CBSC)

3.2 1,3-bis(trimethyl-amonium)adamantan diodid

1,3-Bis(trimethyl-amonium)adamantan diodid (8) byl pfipraven alkylaci 1,3-aminoadaman-
tanu jodmethanem s celkovym vytézkem 86 %.”® Hodnota asocia¢ni konstanty pro CB7 byla
stanovena K,= 6,42x10* M! (v 50 mM CD3CO>Na/D,0) a pro CBS je K,=1,11x10"" M ! (v
50 mM CD3CO;Na/D20).

Dle difrakéni analyzy Rontgenova zéafeni na monokrystalu je sloucenina se svymi velkymi
trimethylamoniovymi substituenty komplementarni k dutiné¢ CB8, avSak neni v ni umisténa
symetricky. Jedna z N*Me? skupin je umisténa v dutiné kavity, kdeZto druh4 je lokalizovana
vné. Zajimavym aspektem struktury komplexu 2@CBS je tzv. elipsoidni deformace. Tato
deformace byla vypocitana méfenim délky kratkych a dlouhych os elipsy proloZené atomy

v rovnikové oblasti CB8 (kratkd, 12,3 A; dlouh4, 13,7 A) a atomy karbonylovych portalti
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(kratka 9,20 A; dlouh4, 10,5 A). Tato strukturni zména neni dana zménou geometrie gluko-
urilovych jednotek, které udrzuji O—O vzdalenost typicky pozorovatelnou u nekomplexo-

vanych cucurbiturild, ale rozevienim methylenovych mustkd. 78

©
NMe;l
O
NMe;l

Obrazek 10 /,3-bis(trimetyl-ammonium) adamantan

Obrazek 11 Struktura komplexu 8@CBS dle RTG difrakcni analyzy

3.3 1,3-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-adamantan dihydrochlorid

Oproti monosubstituovanému 1-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)- adamantanu, ktery se vaze
pevné uvnitt kavity CB7, 1,3-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl) adamantan 9 je pfili§ velky
pro tvorbu komplexu s CB7. Podobné¢ jako u ptfedchoziho amoniového adamantanu bylo dle
vysledkii '"H NMR zjisténo, Ze jeden z dihydroimidazolovych kruhti se nachézi v duting,
kdeZzto druhy kruh je lokalizovan mimo kavitu. Hodnota asocia¢ni konstanty pro komplex s
CB7 je K,=1x10*M™! (ve vodg). Syntéza tohoto hosta vychazela z dikarboxylové kyseliny
reagujici s dihydrochloridem ethylendiaminu pod argonem. Vytézek se pohyboval kolem
68-94 %. 7
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[\ ®
HN_ __NH

H
N

W
® HN
Obrazek 12 1,3-bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-adamantan

3.4 1,3-diaminoadamantan dihydrochlorid

1,3-Diaminoadamantan (10) se vaze dovnitf kavity CB7 s hodnotou asocia¢ni konstanty K=
2,06x108 M1 (v 50 mM CD3CO,Na/D,0). I ptes podobnou N—N vzdalenost a naboj, di-
substituovany 1,3-bis(trimethylamonium)adamantan a 1,3-diaminoadamantan vykazuji po-
zoruhodné odli$nou afinitu. Jak uZ bylo zminéno diive, 1,3-bis(trimethylamonium)adaman-
tan se svou velikosti a objemnymi NMes" skupinami ptevySuje objem dutiny CB7 a tvoii
pouze exkluzni komplex na rozdil od mén¢ objemného 1,3-diaminoadamantanu tvoticiho
inkluzni komplex s CB7. Hodnoty asocia¢nich konstant pro komplex s CB8 vsak nebyly

prozatim publikovany.”

NH,

- 2HCI
NH,
10

Obrazek 13 /,3-diaminoadamantan dihydrochlorid

3.5 Srovnani s monosubstituovanymi adamantany

Vazebné afinity monosubstituovanych adamantant tvotici komplex s CB7 dosahuji hodnot,

s kterymi je mozné se setkat u nejsilngjsich pirodnich 1:1 komplexii (viz tabulkal).®
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Tabulka 1 Hodnoty asociacnich konstant derivatii adamantanu s CB7 v H>O

Ri R: KM
H H 7% 10°
R4 H NH;* 1x 10"
R, oH H 2 % 1010
NH;* H 2 x 10™
CH,NH3* H 8 x 10M
NMe;* H 2 x 10"
NH;"(CH,)NH3" H 5x 101
CH2N*(CHs)s NH;* 1 %10

Dle hodnot asociacnich konstant lze fici, ze monosubstituované derivaty adamantanu tvofi
daleko stabiln€jsi komplexy s CB7 nez je tomu u disubstituovanych derivati adamantanu.
Hodnoty vazebnych konstant 1,3-disubstituovaného adamantanu jsou naopak vétsi nez je
tomu u komplexti podobnych ligandii s cyklodextriny. Asociaéni konstanta 1,3-disubstituo-
vaného derivatu je vyssi u vétsich homologti CB8. Vyssi hodnoty konstant s vét§imi homo-
logy cucurbiturili byly shledany u ligandi s delSim fetézcem mezi adamantanovou kleci a

kladn€ nabitymi ¢astmi molekuly.

Tabulka 2 Shrnuti asociacnich konstant vybranych derivatii adamantanu substituovanych

v polohach 1,3 (50 mM NaOAc pufru)

R CB7 [M] CBS8 [M]
(NHMe), 1,2 x 10 1,3 x10"
(NMes); 6,4 x 10* 1,1 x 10"
NHa 6,4 x 108 -

Jak jiz bylo zminéno, adamantan disubstituovat axidlné nelze. Dlivodem je struktura ada-
mantanové klece, kde vzhledem k jeji zahnuté struktuie se disubstituované adamantany

uplatnuji zejména v komplexech s vét§imi makrocykly.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

Adamantovy skelet je obvykle disubstituovan v poloze 1,3. Tyto latky jsou nejsndze synte-
ticky dostupné. Polohy substituentd mohou byt i na jinych mistech (viz Tabulka 3),%' av§ak

substituce do téchto poloh je obtizna.

Tabulka 3 Hodnoty asociacnich konstant derivatii adamantanu substituovanych v polohach

2,6 (v 50 mM NaOAc pufru)

ligand CB7 [M] CBS8 [M]
11 1,9 x 102 4,7 x108
12 3,3%x 108 5,2 x 10'
e
NH2 NMe3|
-2HBr
©
NH2 1 NMe3| 12

Hodnoty asociac¢nich konstant 2,6-disubstituovanych derivatti adamantanu uvedenych v ta-
bulce 3 ukazuji, Ze tyto derivaty se vyrazné pevnéji vazou do kavit hostitele CB7, nez do
kavit hostitele CB8. Tento poznatek muze byt pfisuzovan velikosti adamantanového skeletu
substituovaného pravé v poloze 2,6 (velikost kavity=147 A%), ktera je vice kompatibilni
s CB7 (velikost kavity= 279 A%), nez je tomu u CB8(velikost kavity= 479 A%). Timto se 2,6-
disubstituované derivaty lisi od derivatl disubstituovanych v polohach 1,3 (Tabulka 2), které¢

se naopak vyznacuji silnéjsi afinitou k CBS.

Vseobecné jsou vsak asociacni konstanty 2,6-disubstituovanych derivati k CB7 téméf sro-
vantelné s t€émi monosubstituovanymi, kde naptiklad 1- AANH2(CH2)NH3 tvoii komplex
s CB7s Ka=2,4x10°M"'a 2,6-Ad(NMes), s CB7 s K, =3,3 x 10 M (v D20 v pufru
NaO,CCD3, 50 mM).
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II. PRAKTICKA CAST
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4 PRISTROJE A VYBAVENI

Chemikalie a rozpoustédla pouzita pro syntézy byla ziskdna z komercnich zdrojt. K préci

byly pouzity bez dalSich uprav, neni-li uvedeno jinak.
Teploty tani byly naméteny na Koflerove bloku a nejsou korigovany.

Pro sledovani pribchu reakci a Cistoty produkti byl pouzivan plynovy chromatograf s
kvadrupdlovym hmotnostnim detektorem (GC-MS) Shimadzu QP2010, kolona EQUITY 1
(30 m x 0,32 mm x 0,1 mm). Teplotni program: 100 °C/7 min; 25 °C/min; 250 °C/17 min;
250 °C/70 min. Jako nosny plyn bylo pouzito He pii konstantni linearni rychlosti 52,4 cm/s;
iontovy zdroj 200 °C, 70 eV.

Chromatografie na tenké vrstvé (TLC) byly provadény na vrstvach Alugram ®Sil G/UV2s4
od firmy Mercherey—Nagel. Na sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60200 pm
od firmy VWR Chemcials.

NMR spektra byla méfena na piistroji JEOL ECZ400R/S3 pti frekvenci 399.8 MHz pro 'H
a 100,6 MHz pro '*C. Jako reference byly pouzity signaly rezidualnich rozpoustédel pro 'H:
8(CHC13)=7,27 ppm; §(HDO)=4,75 ppm; §(DMSO-ds)=2,50 ppm a rozpoustédel pro *C:
O(CDCl3)=77,2 ppm; 3(DMSO-ds)=39,5 ppm. Pro popis signali byly pouzity nésledujici
zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet) a m (multiplet).

Infracervend spektra byla méfena metodou KBr tablet na pfistroji iS 10, Smart omni —

Transmission; rozsah méfeni 399 az 3999 cm™!, rozliSeni 1 cm™!, podet skenii: 19. Intenzita

signalll je popsana pomoci téchto zkratek: w (slaba), m (stfedni), s (silnd).
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5 SYNTEZA LATEK

5.1 Priprava 1,3-dibromadamantanu

Do baiiky pod inertni argonovou atmosférou bylo odméieno 14,5 cm? (281 mmol) bromu a
za stalého michani bylo pfidano 364 mg (6,5 mmol) Fe. Smés byla udrzovana chlazena a
michana nasledujicich 30 min, kdy v pritbéhu této doby bylo po malych davkach ptidavano
celkem 5 g (36,5 mmol) ¢istého adamantanu. Vznikly HBr v dasledku probihajici substituce
adamantanu byl zachytavan do nadoby naplnéné 5% NaOH. Reakce byla takto ponechéna
dalsi 2 h. Reakéni smés byla nalita na jemné nadrceny led s Na;SOs3 a michdna do odbarveni
bromu. Po rozpusténi veskerého ledu byla provedena extrakce vodné faze ethyl-acetatem (4x20
cm?®) v délici nélevee. Spojené organické podily byly proplachnuty ethyl-acetatem (1x10 cm®) a
nechany suseny nad Na>SOs. Po odfiltrovani susidla bylo pomoci vakuové odparky odpateno
rozpoustédlo a surovy produkt byl piekrystalovan z propan-2-olu. Filtraci byl ziskan Cisty

1,3-dibromadamantan.

Br
Nazev 1,3-dibromadamantan
Vytézek 7,15 g (67 %)
., B o Br
Bod tani m.p. = 109-111°C
(1it.%%; methanol, m.p. =
110-111°C)

IR (KBr): 477 (w); 695 (s); 775 (w); 818 (s); 936 (w); 955 (m); 998 (m); 1021 (s); 1108
(W);1237 (w); 1288 (s); 1316 (m); 1340 (m); 1451 (w); 2855 (m); 2921 (s); 2947 (m) cm ™.

GC-MS: 65 (24); 77 (27), 91 (53); 105 (29); 119 (5); 133 (64);157 (6), 177 (3); 213 (100)
m/z (%).

TH NMR (DMSO): 5 = 1,66 (m, 2H); 2,20 (m, 2H); 2,28 (m, 8H); 2,84 (m, 2H) ppm.
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5.2 Priprava 1,3-difenyladamantanu

Do banky vystavené proudu argonu byl odméten 1 g (3,4 mmol) 1,3-dibromadamantanu, 40
cm?® (448 mmol) vysuseného benzenu a katalyzator AICl; (45 mg, 0, 34 mmo — 10 % mol na
1,3-dibromadamantan). Reakéni smés byla udrzovéana za kontrolované nizké teploty (5-10
°C) po dobu 4 h. Nasledn¢ byla smés zpracovana nalitim na led a extrakci pomoci ethyl-
acetatu.

Spojené organické podily byly promyty opakované H,O a Na,COs, vysuSeny za pomoci
Na»SO04 a nasledné bylo rozpoustédlo odpatreno na vakuové odparce. Surovy produkt byl

precistén sloupcovou chromatografii (silikagel/PE:CHCl3, 49:1, V:V)

Nazev 1,3-difenyladamantan O

Vytézek 611 mg (61 %)

Bod tani 99-101 °C

IC (KBr):533 (m); 699 (s) 754 (m); 802 (s); 1019 (s); 1097 (s); 1261 (s); 1345 (w); 1444
(m);1494 (m); 1599 (w); 1677 (w); 2361 (w); 2849 (m); 2904 (s); 2963 (m); 3056 (w)cm .

GC-MS: 55(3);65(7); 79(21); 91(100); 103(10); 119(13); 129(19); 141(16); 155(58);
170(18); 197(52); 215(8); 231(14); 288 (96) m/z (%).
TH NMR (CDCl3): 6 = 1,8 (s, 2H); 1,9 (m, 10H); 2,3(s, 2H); 7,4 (m, 10H) ppm.

13C NMR (CDCh): § = 29,8; 36,1; 37,5; 42,5; 49,1; 125.,2; 126,0; 128,5; 151,0 ppm
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5.3 Syntéza 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu

Do kryostatu, ktery byl vychlazen na teplotu —10 °C byl pfidan acetanhydrid v mnozstvi 5,8
cm’. Soub&Zné byla piipravena nitraéni smés smichdnim 3,4 cm® HNO; a 0,2 cm? koncen-
trované H>SOs. Tato smés byla ptidavana po malych davkéch (v pribéhu 1 h) do acetanhyd-
ridu tak, aby teplota neptekrocila 10 °C. Nasledn¢ bylo do této smési postupné piidano 500
mg 1,3-difenyladamantanu dispergovaného v 5 cm? acetanhydridu. Reakéni smés byla udr-
zovana pii teploté pod 10 °C celkem 4 h. Do vysledné suspenze byl pridan led. Organicky
podil byl extrahovan pomoci ethyl-acetatu v délici nalevce, a nasledné vysusen pomoci

NaS04. Rozpoustédlo bylo odpateno na vakuové odparce. Vysledkem byl produkt Zluté

barvy.
NO,
Nazev 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantan O
Vytézek 360 mg (72 %)
Bod tani 158-160 °C

‘ NO,

IC (KBr): 698 (w); 740 (w); 855 (m); 1113 (w); 1350 (s); 1510 (s); 1594 (m); 2853 (w);
2898 (m) cm .

TH NMR (DMSO): 6 = 1,87 (s, 2H); 1,94 (m, 10H); 2,29 (s, 2H); 7,72 (d, J=9,28 Hz, 4H);
8,17 (d, J= 9,25 Hz, 4H) ppm.
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5.3.1 Redukce 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu Fe ve ziedéné mineralni kyseliné

HCl

Do 500 cm? baiiky byl ve 116 cm? (4 mmol) methanolu rozpustén vychozi produkt 1,3-bis(4-
nitrofenyl)adamantan v mnozstvi 770 mg (2 mmol). Do vzniklého roztoku byla piidana HCI1
(1:1 s vodou) v mnozstvi 23 cm® (4mmol) a Zelezo v mnozstvi 454 mg (8 mmol). Reakéni
smés byla takto refluxovéana pod zpétnym chladicem. Priibézné po cca 5 h bylo pfidano dalsi
mnozstvi Zeleza (454 mg). V tomto mnoZzstvi bylo Zelezo do reakéni smési piidano celkem
3%, Prabéh reakce byl monitorovan pomoci TLC. Po vymizeni vychozi latky, ktery byl
spotfebovan za vzniku produktu se reakéni smés nechala zchladit na laboratorni teplotu. Do
smési byl pfidan NaOH, kde dasledkem toho doslo k vysrazeni. Smés byla nasledné zfiltro-
vana pomoci Biichnerovy nalevky. Filtrat byl posléze extrahovan od Zeleza diethyletherem.

Vysledkem byl produkt hnédé¢ barvy.

NH,
Nazev 1,3-bis-(4-aminofenyl)adamantan O

Vytézek 70 mg (10,1 %)

Bod tani - !g
O NH,

TH NMR (DMSO): § = 1,23 (m, 2H); 1,68(m, 2H); 1,77 (m, 8H); 2,18(m, 2H); 6,49 (d,
J=8,5 Hz,4H); 7,01 (d, J=8,7 Hz,4H) ppm
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5.3.2 Katalyticka hydrogenace 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu

Do banky proplachnuté argonem bylo odméteno 200 mg (0,5 mmol) 1,3-bis(4-nitrofe-
nyl)adamantanu, 15 cm? (0,26 mol) ethanolu a 27,6 mg (0,3 mmol) katalyzatoru Pd/C (10%
mol Pd). Do banky byl poté v prubéhu 20 h za stalého michani zavadén H,. Reakéni smés
byla monitorovana pomoci TLC. Smés byla zfiltrovana pomoci Biichnerovy nalevky. Su-

rovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii (silikagel/CHCI3).

Nazev 1,3-bis-(4-aminofenyl)adamantan O

Vytézek 70 mg (10,1 %)

Bod tani — !g

NH,

TH NMR (DMSO-de): 6 = 1,23 (m, 2H); 1,68(m, 2H); 1,77 (m, 8H); 2,18(m, 2H); 6,49 (d,
J=6,5 Hz,4H); 7,01 (d, J=6,5 Hz,4H) ppm
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5.3.3 Syntéza 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu za pouziti acetanilidu

Do dvouhrdl¢ banky proplachnuté argonem bylo ptidano 200 mg (0,7 mmol) 1,3-dibromada-
mantanu a dichlormethan v mnoZstvi 5 cm?® (15 mmol). Néasledné byl pfidan acetanilid
v mnozstvi 340 mg (2,5 mmol). Do této michajici se smési byl pfidan pfedem vyzihany
chlorid zine¢naty v mnozstvi 40 mg (0,3 mmol). Reak¢éni smés byla michéna a refluxovana
po dobu 24 h. Nasledn¢ byla reakéni smés zchlazena na laboratorni teplotu. Vysledkem byl
olejovity produkt, ktery se vyloucil z dichlormethanu. Dichlormethan byl nasledné¢ slit, a
k produktu bylo pfidano 2 ml (9,3 mmol) dimethylformamidu. Takto vznikly roztok byl nalit
do kadinky s vodou a michan do doby, nez vznikla srazenina. Posléze byl filtraci ziskan

produkt zelené barvy.

O
Nazev 1,3-bis(4-acetylaminofenyl)adamantan )k NH
Vytezek _ O
Bod tani -
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I11. VYSLEDKY A DISKUZE
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6 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Ptiprava navrzeného cilového ligandu dopliiuje a po chemické strance celkem piesné kopi-
ruje jiz zvladnutou piipravu analogického monokationtového ligandu (viz Obrazek 14).
K ptipravé monokationtového ligandu vedla snaha o vyladéni vazebnych afinit adamanta-
novych ligandii k cyklodextriniim a cucurbiturilim tak, aby mohly byt tyto vazebné motivy
vyuzity pro konstrukci komplikovanéjs$ich hostujicich molekul (ligandii). V prvnim kroku
piipravy tohoto monokationtového ligandu vSak vznikalo nezanedbatelné mnozstvi 1,3-di-
fenyladamantanu, coz vedlo k myslence vytvofit ligand na bazi pravé tohoto 1,3-disubstitu-
ovaného derivatu, ktery by mohl vyrazné preferovat vazbu v kavitach objemnéjSich makro-
cykll. Nezadoucim interakcim kationtovych ¢asti ligandu s makrocyklem (jak je popsano
v teoretické Casti) by mély branit pomérné dlouhé postranni fetézce. Tim by mély byt umoz-
nény vyssi asociacni konstanty s jiz zminénymi vét§imi makrocykly, predevsim y-CD a
CB8. Podobnych 1,3-disubstituovanych adamantant bylo popsano jen velmi malo a Casto

se jednalo o ligandy s kratkymi spojovacimi motivy.

Na zaklad¢ rozboru literarnich zdroji byl navrzen a ¢astecné realizovan synteticky postup

zobrazeny na Schématu 3.

Meziprodukty syntéz byly analyzovany pomoci infracervené spektroskopie, hmotnosti spek-

trometrie a nuklearni magnetické resonance.

) N M63

Obrazek 14 Monokationtovy ligand
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Fe, Br2 benzen
AICI3, 5-10°C

1. an|2 CH,Cly, l 2. HCI, NaOH

/ NH, \ Fe, MeOH
l HCI

O Pd/C, H,

e T

Mel | Na(HCOj)

N Me3
N ME3

Schéma 3 Ndvrh syntézy ligandu na bazi 1,3-difenyladamamantanu
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6.1 Syntéza 1,3-dibromadamantanu
Br

JL)
Br

Schéma 4 Syntéza 1,3-bromadamantanu

Premény adamantanu na produkt 1 bylo dosazeno halogenaci ptisobenim FeBrs, ktery vznika
reakci Fe s Brz za nizké teploty. Dulezitym aspektem bylo, aby pfi reakci vznikal adamantan
disubstituovany v polohach 1 a 3. Pro€ez bylo nutné nechat zreagovat samotny Zelezny prach
s bromem jesté pted pfidanim adamantanu k vytvofeni samotné Lewisovy kyseliny jakoZto
selektivniho katalyzatoru. Adamantan byl poté do smési piidavan pribézn¢ po mensich dav-

kach.

Tato reakce jiz byla provedena a popsana v publikaci Degtyarenka a spol.®* Nicméné v na-
Sem piipadé vysledek reakce oproti piivodni literatuie nebyl tak pozitivni, obzv1asté udavany
96% vytézek byl oproti nami ziskanému vytézku rozdilny. Byl ziskdn maximalné 67% vy-
tézek, prestoze stechiometrické poméry, stejné tak i teplota reakce, ziistaly zachovany. Moz-
nym vlivem zapfi¢iniujicim nizsi vytézek mize byt mnozstvi vstupujiciho adamantanu, jez
v publikaci ¢inilo 137,1 g, kdeZto pti naSich pokusech bylo operovano s mnozstvim 5 g (67%
vytézek), 7 g (42% vytézek). Vznikajici produkt byl vSak velmi cisty. Priibéh reakce byl
sledovan pomoci GC-MS.

Ptitomnost produktu prvni reakce ziskaného bromaci adamantanu byla potvrzena pikem,
kterému v chromatogramu mu nalezi retencni ¢as 13,07 min (Obrazek 15a). Hmotnostni
spektrum (Obréazek 15b) pak obsahuje molekulové piky charakteristické pro ocekévany pro-

dukt. Pik m/z 213 odpovid4 molekulovému iontu po odStépeni atomu bromu.
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Obrazek 15 Cast zaznamu GC-MS 1,3-dibromladamantanu (a), hmotnostni spektrum latky

1 ziskané metodou EI-MS (D).
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6.2 Syntéza 1,3-difenyladamantanu

Pted syntézou latky 1 byla snaha o optimalizaci syntézy latky 2 z 1-bromadamantanu tak,
aby vznikal pozadovany difenylderivat ve vy$sim procentudlnim mnozstvi. Méfenym para-
metrem bylo mnozstvi pfidaného katalyzatoru, kde s vys$sim piidavkem AICl; byl v surovém
produktu procentudlné vice zastoupen monofenylovy derivat, popifipadé jeho izomery. Tato

reakce probihala alkylaci benzenu adamantanem (viz Obrazek 16).

Br
@ benzen
AICI3

54% 23%

Obrazek 16 Syntéza 1,3-difenyladamantanu z 1-bromadamantanu

Protoze se reakci vychazejici z 1-bromadamantanu nepodatilo optimalizovat, bylo rozhod-

nuto vyzkouset alkylaci 1,3-dibromadamantanu za pouziti FeBrs (viz pfedchozi kapitola).

Fe, Br2 benzen
Br AICI3 5-10°C O

2
91%

Schéma 5 Syntéza 1,3-difenyladamantanu z 1,3-dibromadamantanu

Produkt 2 byl ziskan z latky 1 klasickou Friedelovou—Craftsovou metodou alkylaci benzenu
adamantanem. Reakce byla provadéna celkem Sestkrat. Pribéh a vysledky byly sledovany
pomoci GC-MS. Vzdy vznikala smés s riznym zastoupenim tii produktti — monosubstituo-

vaného (A), disubstituovaného (2) a trisubstituovaného adamantanu (B) (viz Obrdzek 16).
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( (

A B

Obrazek 17 Vznikajici fenyladamantany

Zastoupeni téchto produktli bylo ovlivnéno teplotou, mnozstvim latky 1 vstupujici do reakce

a zejména mnozstvim pouzitého katalyzatoru AlCI; (Tabulka 2).

Reakce byla nejprve provadéna z 500 mg latky 1, za ptidavku 10 % (0,1 molarniho ekviva-
lentu vzhledem k latce 2 AlCI; pii pokojové teploté po dobu 4 hodin. Dle GS-MS byl vznikly
produkt téméft Cisty, kde pozadovana latka 2 byla ve smési zastoupena ze 67 %. Dale byla

ve smési zastoupena nezreagovana vychozi latka 1 (28 %).

Reakce byla opakovana z 200 mg vychozi latky 1, ovSem tentokrate, s cilem dosazeni lep-
Siho poméru latek ve vznikajici smési, byla teplota udrzovana v rozmezi 5-10 °C. Reakce
probihala za vyznamné vyssiho ptidavku katalyzatoru AICI3 (100 %mo1) v diisledku Spat-
ného stechiometrického prepoctu, diky némuz byl negativné ovlivnén vysledek. Ve vzniklé
smési byla ndmi cilend latka 2 zastoupena pouze ze 40 %, naopak vyznamné byl zastoupen
produkt B s 52 %. Ze 6 % byla pak zastoupena nezreagovana vychozi latka 1. Zbytek byly
necistoty.

Reakce byla dale provadéna se vstupujicim mnozstvim 1 g latky 1 a 10 % AICl3. Teplota
byla pozorné udrZzovana v rozmezi 5-10 °C po dobu 9 hodin. Vyslednd smés obsahovala
91 % cilené latky 2. Stejné tak tomu bylo 1 se vstupujicim mnozstvi 200 mg vychozi latky

1, kde zastoupeni latky 2 bylo opét 91%

Reakce byla zopakovana jesté dvakrat, nyni s 1,5 g latky 1. Opét bylo piidano 10 % AICl; a
reakce byla udrzovana pfi teplotach do 5 °C. Dusledkem toho reakce probihala pfevazné za
vzniku produktu 2, nicméné pomalou rychlosti. Dle GC-MS po 4 hodinach zreagovala pouze
1/3 vychozi latky, proto bylo do reakéni smési pfidano dalSich 20 % katalyzatoru AlCIs.
Reakce bézela dalsi 4 hodiny. Vysledkem byl surovy produkt obsahujici 80 % latky 2, 4 %
latky A a 5 % latky B.
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Je zfejmé, Ze povaha katalyzatoru hraje pfi této reakci kritickou roli. Reakce byla prove-
dena i s daleko slabsi Lewisovou kyselinou ZnCl,, ktera ovsem nedokézala aktivovat 1,3-
dibromadamantan a reakce tedy viibec nebézela. Dulezitym kritériem je taktéz kvalita sa-
motného katalyzatoru. AICIz neni homogenni a postupem casu hydrolyzuje, i to 1 pfes to,
ze je uchovavan pod inertni atmosférou. Je proto mozné, zZe pridané mnozstvi do kazdé re-
akéni smési se mohlo lisit v dasledku nezjistitelného podilu ptislusnych hydroxidi.
Produkty s vyznamnym mnozstvim latky 2 byly nésledné smichany a spolecn¢ podrobeny
sloupcové chromatografii, diky niz byl izolovan Cisty produkt 2. Vysledky raznych prove-
deni reakce ukazaly nejvhodnéjs$i podminky pro ziskani nejvyssiho vytézku produktu 2. Nej-
vyssi vytézek pozadované latky 2 se podafilo dosahnout s 10 % AICl3, s pecliveé stiezenou
hodnotou teploty v rozmezi 5-10 °C udrZované po dobu 8 h. Co se dalSich zkouSenych re-
akcei tyce, doslo ke zjisténi, Zze vyznamné vyssi mnozstvi katalyzatoru mize negativné ovliv-
nit vysledek reakce z hlediska vyssiho procentualniho zastoupeni nezadoucich vedlejSich

produktii A a B.

Tabulka 2 Prehled reakcnich podminek pouzité v syntéze 1,3-difenyladamantanu

Vychozi mnozstvi latky 1 Teplota MnoZstvi Zastoupeni latky

katalyzétoru 2 ve smési dle
GC-MS

500 mg Pokojova teplota 10 %omol 67 %

200 mg 5-10°C 100 Yomol 40 %

lg 5-10°C 10 Y%mol 91 %

200 mg 5-10°C 10 Y%mol 91 %

1,5g 5-10°C 30 Yomol 80 %

Produktu 2 patfi v chromatogramu pik 23,31 min (Obrazek 18a) V hmotnostnim spektru
latce nalezi m/z molekulovy pik 288 (Obrazek 18b).
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Obriazek 18 Cast zaznamu GC-MS cistého 1,3-difenyladamantanu (a), hmotnostni spek-

trum latky ziskané metodou EI-MS (b).
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6.3 Syntéza 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu

NO,
AcONO, ‘
—>
!g ACZO !g
‘ NO,
2 3

Schéma 6 Syntéza 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu z 1,3-difenyladamantanu

Ptiprava produktu 3 vychazela z latky 2 a to klasickou elektrofilni aromatickou substituci
prostfednictvim acetyl-nitratu vzniklého nitracni smési HNOs3, H2SO4 a acetanhydridu. Zcela
obecné pojato, nitrace jsou reakcemi siln¢ exotermnimi, proto u této syntézy bylo velmi dii-
lezité hlidat teplotu, ptedevsim pii pfidavani HNO3 a H2SO4 k acetanhydridu. Reakce tedy
probihala v kryostatu pfi teplotach az —10°C. Dusledkem nizké teploty vznikla suspenze,
kterou bylo nutné pribézné promichéavat. Po 3 hodinach byl selektivné ziskan produkt 3.
Vytézek reakce byl 72 %. Identifikace produktu 3 byla provedena pomoci '"H NMR spektra
(viz Obrazek 19).

DMSO
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o
>
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Chemical Shift (ppm)

Obrazek 19 1D 'H-NMR spektrum slouceniny 3
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V protonovém spektru slouceniny 3 byly v alifatické oblasti pozorovany signaly odpovida-
jici atomim vodiku CH (signal e¢) a CH» (signaly d, f, ¢) pochazejicich z adamantanového
skeletu. Dale se v protonovém NMR spektru slouceniny 3 nachazely signaly v oblasti 7,72
ppm a 8,17 ppm, které byly pozorovany jako dublety a ptislusely vodikovym atomim z fe-

nylovych kruhii (signal a blizsi k NO; a signal b blizs§i k adamantanovému skeletu).

6.4 Moznosti pripravy 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu

V ramci diplomové prace byly vyzkouseny celkem tii moznosti ptipravy 1,3-bis(4-aminofe-
nyl)adamantanu. Prvni provedenou syntézou byla klasicka redukce nitroskupin na amino-
skupiny pomoci zeleza v kyselém prostiedi, dale pak katalytickd hydrogenace nitroskupin
na aminoskupiny prostiednictvim Pd, a posléze patentovana syntéza vychézejici pfimo z 1,3-

dibromadamantanu, ktery byl pouzit k alkylaci acetanilidu.

6.4.1 Redukce 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu Zelezem v kyselém prostredi

NO, NH,

l Fe, MeOH O
!g h !g
& L.
3 4

NO,

Schéma 7 Syntéza 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu z 1,3-bis(4-nitrofenyladamantanu)re-
dukci

Aromatické aminy vznikaji vlivem redukéniho prostfedi vytvofeného atomarnim vodikem,
ktery je produkovan in situ reakci vhodného kovu a kyseliny. Vhodnymi kovy jsou napiiklad
zinek, zelezo ¢i cin. Redukci nitrosloucenin zasadné ovliviuje taktéz pH v prabehu reakce.
Pro ptipravu amini je dilezité, aby pH bylo po celou reakéni dobu niZ8i nez 7. BéZné jsou
pouzivany ziedéné mineralni kyseliny HCI1 ¢i H2SO4. Pfi vy$§im pH mohou vznikat jiné

dusikaté derivaty, naptiklad hydrazoslou€eniny nebo hydroxylaminy.
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Pro nasi syntézu byla pouzita kyselina chlorovodikové a pentakarbonylové zelezo. Latka 3
byla nejprve rozpusténa v methanolu, a nasledné byla pfidana ziedéna HCIl a Fe. Takto
vznikla reak¢éni smés byla refluxovana po dobu 24 hodin. Po tuto dobu byl prabeh reakce
monitorovan pomoci TLC, ktera indikovala vymizeni veskeré vychozi latky. V prabéhu této
doby bylo po kazdych 8 hodinach pifidana dalsi davka zeleza, které se postupné spotiebova-
valo za vzniku FeCly, Po spotfebovani vychozi latky 3 byla reakce ukoncena. Reakcni smés
byla alkalizovana NaOH a nasledn¢ zfiltrovana. Pozadovany produkt byl vymyvan z pev-
nych anorganickych sloucenin Zeleza pomoci diethyletheru. Izolace produktu vsSak byla,
pravdépodobné diky vznikajicim komplexiim se Zelezem, relativné obtizna. Celkovy vyté-

zek ¢inil pouze 10 %.

Vznikly produkt byl identifikovan pomoci '"H NMR spektra (viz Obrazek 20). V aromatické
oblasti protonového spektra slouc¢eniny 4 byl oproti slouceniné 3 zaznamenan rozdil che-
elektronovym vlivem jednotlivych funkénich skupin, kde k niz§imu poli jsou posunuty sig-
naly protonli benzenového jadra nesouciho silné elektronakceptorni nitroskupinu. Naopak
podle ocekadvani volny elektronovy par na dusikovém atomu NH; skupiny se zapojuje me-
zomernim efektem do konjugace s elektrony na jadfe. Vodikové atomy fenylenové skupiny
jsou tak vice stinény a ptisluSné signdly posunuty k vy$Simu poli. Je nutné piihlédnout ke
skute€nosti, ze vodiky aminoskupin poskytuji signdl pti variabilnim chemickém posunu —
poloha signalu siln€ zavisi na rozpoustédle, eventualné na acidité. V D20 tento signal mizi
v disledku intermolekularni vymény vodikovych atomt za deuterium, ptipadné se rozsifuje

v disledku vodikové vazby s molekulami rozpoustédla.
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Obrazek 20 1D 'H-NMR spektrum slouceniny 4

6.4.2 Katalyticka hydrogenace 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu
NO,

Schéma 8 Syntéza 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu z 1,3-bis(4-nitrofenyl)adamantanu

Vzhledem k obtizné izolaci latky 4 z ptredchozi reakce provedené konvencni metodou za
pouziti Fe v kyselém prostfedi byla analogicky provedena redukce nitroskupin katalytickou
hydrogenaci. Katalytick4 hydrogenace mlze probihat za pouziti riiznych reduk¢nich ¢inidel,
napiiklad plynnym vodikem za katalyzy oxidem plati¢itym ¢i niklem. V naSem ptipadé byla

zvolena redukce pomoci plynného vodiku na palladiovém katalyzatoru imobilizovaném na



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 51

aktivnim uhli. Palladium se komer¢né¢ dodava na nosici (5 %, 10 % Pd/C). Palladium stejné
tak jako platina na nosic¢ich jsou pro hydrogenaci vysoce aktivnimi katalyzatory. Reakce
probiha pomérné¢ rychle, a pfitom naprosto selektivné. Pii vybéru rozpoustédla bylo nutné
vzit v tvahu, ze kromé plynného vodiku musi byt rozpustén 1 produkt 4, proto byl pro reakci
zvolen ethanol. Vychozi latka 3 se v ethanolu rozpoustéla omezené, avsak dulezité bylo, aby
zejména produkt 4 zlstal v roztoku, kvili snadnéjsi separaci od katalyzatoru Pd/C. Priib¢h
reakce byl monitorovan prostfednictvim TLC a porovnavan se standardy vychozi latky 3 a
pozadovaného aminu. Jako mobilni faze byl pouzit CHCI3. Na TLC bylo mozné pozorovat
jak nezreagovanou vychozi latku 3, tak dalsi skvrny (viz Obrazek 21). Spodni z nich byla
dle standardu identifikovana jako pozadovany diamin. Druha skvrna mtize byt intermedia-

tem, ktery ma redukovanou pouze jednu nitroskupinu.

R;=0,75
- 3
R(=0,37
- intermediat
R;=0,19
® -« 4

Obrazek 21 Vysledek tenkovrstvé chromatografie (TLC) po katalytické hydrogenaci slou-

Ceniny 3 (sloucenina 4 — cervené, intermediat — modre)
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Obrazek 22 Priblizend oblast 1D 'H-NMR spektra indikujici vznikly intermedidt

6.4.3 Syntéza 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu za pouZziti acetanilidu

0O

ANH NH,

Br
H CH
. \ﬂ/ 3 L» HCI, ethanol
. B et
Br o) dichlormethan !g NaOH
O i !
H 4

Schéma 9 Syntéza 1,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu z 1,3-dibromadamantanu za pouZiti
acetanilidu

Syntéza latky 6 byla jiz popsana v uvedené patentované literatuie.®* K provedeni této reakce
nas vedlo primarn¢ zjednoduseni celé syntézy, kterd vychazi ze slouceniny 1 a vede rovnou

k acetylovanému derivatul,3-bis(4-aminofenyl)adamantanu. Dal§im aspektem, ktery nas
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vedl k uskutecnéni této syntézy, byl udavany 92,6% vytézek. Bohuzel, reakce v nasem pii-
padé nedopadla viibec optimisticky. Prubéh reakce byl monitorovan pomoci plynové chro-
matografie, ktera nam prokézala vznik 1,3-dichloradamantanu (viz Obrazek 23). Piedpo-
klada se, ze vznik 1,3-dichloradamantanu, ktery byl zastoupen z 95 %, nastal konverzi re-
akci 1,3-dibromadamantanu s katalyzatorem ZnCl,. I pfes zachovanou reak¢éni dobu uvede-

nou v literatufe (24 h) reakce nepokrocila, a cileny produkt nevznikl.
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Obrazek 23 Hmotnostni spektrum ziskaného produktu reakce slouceniny 1 s acetanilidem

ziskane metodou ESI
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ZAVER

Cilem diplomové prace bylo prozkoumat syntetickou cestu vedouci k supramolekularnim
ligandtim na bazi 1,3-difenyladamantanu. Difenyladamantanovy skelet byl vybran pro svoji
rigiditu a tim jasn¢ definovanou vzdalenost mezi kationtovymi skupinami. Geometrické pa-
rametry adamantanového skeletu s navazanymi fenyly byly shleddny vhodnym zakladem
pro tvorbu komplext s vétsimi homology makrocykll na bazi cyklodextrint a cucurbiturilt.
Na zéklad¢ prozkoumané literatury byl navrzen synteticky postup a byla provedena ptiprava
1,3-dibromadamatanu (1), ktery slouzil jako vychozi latka pro syntézu 1,3-difenyladaman-
tanu (2), jakozto kli¢ového intermediatu k syntéze dalSich sloucenin. 1,3-Difenyladamantan
(2) byl podroben nitraci za vzniku produktu 3, ktery byl pak dale pfeveden na 1,3-bis(4-
aminofenyl)adamantan celkem tiemi zpisoby — redukcei latky 3 pomoci Fe v kyselém pro-
stiedi, katalytickou hydrogenaci latky 3 pomoci Pd/C a posléze syntézou latky 1 s acetanili-
dem. Z téchto tii metod se pro vznik pozadovaného 1,3-bis(4-aminofenyladamantanu) nej-
slibn&ji jevila katalyticka hydrogenace pomoci Pd/C, kterd zaznamenala nejvyssi vytézek
pozadované latky. Kromé pozadovaného diaminu muize byt vSak pifitomen i meziprodukt,
jenz mé redukovanou pouze jednu nitroskupinu. Nicméné mnozstvi této latky nebylo dle
TLC vysoké, a ukazuje se tedy, ze redukce vodikem na Pd/C mtize byt vhodnou alternativou
k obtizné proveditelné redukci latky 3 pomoci Zeleza v kyselém prostredi. Zisk latky 4 byl
vSak poslednim zvladnutym krokem z pldnované syntézy. Chybéjicim krokem byla nasledna
kvarternizace pomoci jodmethanu, kde u takto vzniklého ligandu by dale byla zkouména

schopnost tvorby komplexu s makrocykly.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac

GGT-asa

CD

CBn

DMF

DMSO

EA

GC-MS

NMR

TLC

ESI

Uv

PE

Acetyl

Cyklodextrin glukosyltransferasa
Cyklodextrin

Cucurbit[z]uril
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Ethyl-acetat

Plynova chromatografie s hmotnostni detekci
Nuklearni magneticka resonance
Tenkovrstva chromatografie
Infracervend spektrometrie
Elektrosprejova ionizace
Ultrafialové zateni

Petrolether
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