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ABSTRAKT

Naplni této diplomové prace byla syntéza série osavanych azosl@enin
s adamantanovym motivem a studium jejich komplexacgklodextriny. V navaznosti
nabakal&skou praci byly nejprve fjpraveny dalSi aromatické aminy substituované
1l-adamantylem, jako vychozi latky pro nové azostminy. Charakteristikaffpravenych
latek byla provedena prdstinictvim BZnych metod strukturni analyzy (IR, EI nebo ESI-
MS, NMR), azosloteniny byly dale také popsany pomoci UV/Vis spektopse. Tvorba
komplexi typu hostitel-host mezi cyklodextriny aigravenymi azosloteninami byla

nejprve potvrzena a zkoumana technikou ESI-MS a @é&é prosednictvim ITC.

Kli¢ova slova: adamantan, azoslenina, supramolekularni chemie, komplex hostiteitho

hmotnostni spektrometrie

ABSTRACT

This work is focused on the synthesis of sulphahat® dyes bearing andamantane
moiety and study of their inclusion complexes watitlodextrins. Following the bachelor
thesis, diverse primary aromatic amines as staduigstances for the preparation of new
class of sulphonated azo dyes, were prepared. tfingdwge of all synthesized compounds
was confirmed using spectral methods (e.g. IR, MS]-NMR). Azo dyes were also
further analyzed using UV/Vis spectroscopy. Fororatf host-guest complexes between
cyclodextrin and adamantylated azo dyes with tHestoichiometry was firstly proposed
according to mass spectrometry experiments. Thiasmal titration calorimetry was used

for the study of the thermodynamic properties aftkguest complexes.

Keywords: adamantane, azo dye, supramolecular sligmcomplex host-guest, mass

spectrometry
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UvoD

Azosloweniny tvai skupinu syntetickych organickych stamin s typickou funéni
azoskupinou N=N, v chemickych laborétin ziskavanych klasickou cestou diazotace
a kopulace. Unikatnost sulfonovanych azo&tmin uvedenych v diplomové praci spa
vtom, Ze obsahuji ve svém skeletu adamantanovyivmeneseny do struktury
prostednictvim série fpravenych vychozich aromatickych arinsubstituovanych

1l-adamantylem.

Studium komplexace typu hostitel-host mezi makréickigmi oligosacharidy —
cyklodextriny a molekulou adamantanu se zabyva mnphacovi§ na celéem sité.
MysSlenka gipravit rizné typy azoslatenin obsahujicich adamanatnovy skelet na jednom
a objemny substituent, s neschopnosti inkludovatitinkavity a- ¢i [-cyklodextrinu,
na druhém konci molekuly, by &a slouZit k ucelenému studiu fyzik&hahemickych

vlastnosti supramolekularnich agregtthoto typu.

Prostednictvim nejmoderjSich metod instrumentalni analyzy bylo mozné
charakterizovat veSkeré&ipravené vychozi aromatické aminy, sulfonované lazgsniny
substituované l-adamantylem a v neposledaé, piedevSim diky hmotnostni
spektrometrii s elektrosprejovou ionizaci a imoio pasti, ¢i izotermalni titr&ni
kalorimetrii, zkoumat prayv zminované fyzikalg-chemické vlastnosti kompléxtypu

cyklodextrinazoslodenina.
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1 AZOSLOUCENINY

Azosloweniny gedstavuji skupinu syntetickyipravovanych latek, jez jsou obvykle
intenzivre zbarvené, a to diky zapojeni delokalizovanyelelektroni dvou aromatickych
systéntii do konjugace pomoci futtki azoskupiny N=N, coZ umaije absorpci sitla

ve viditelné oblastt.

V sowasnosti azoslaieniny, rékdy rovrez ozn#&ované také jako azobarviva,
zaujimaji giblizné polovinu ze s¥tové produkce barviv a znamenaji prakticky
neomezenou produkci barevnych vyrabi textilnim, kosmetickénti potravin&ském
pramyslu? Diplomovéa prace je za#tena pedevsim na azosloeniny, jeZ obsahuji ve své
struktire vazanou S€Na skupinu. Htomnost sulfonatu sodného v molekulevy3uje
rozpustnost ve vag ¢i pomaha vazat azobarvivo na povrchu palamabitych vidken
(nag. vina, bavina, nebo nylon). &které 2z azoslatenin se rovéZz vyuziaji
v chemickych laboratich jako acidobazické indikatofyNa Obrazku 1 jsou uvedeny
strukturni vzorce dvou vyznamnych sulfonovanychsémagenin, a sice potravidigkého

azobarviva Ponceau 4R (jta acidobazického indikatoru Methylorarfze.

: l SO3Na
HO ! l
N\\N SOsNa H,C. ,IN‘©7803N3
vas

99

SO3Na

Ponceau 4R Methyloranz

Obrazek 1: Strukturni vzorce vybranych azogmin.

1.1 Syntéza azosloenin

Priprava azoslatenin sestava ze dvou krigkkdy po sob nasleduji d¥ zcela odlisSné

reakce — diazotace a kopulace.

Prvnim typem vychozich latek jsou primarni alifaécaminy, které reaguijitipnizké
teplo€ s kyselinou dusitou, vegtdiné piipadi generovanoun situ z alkalického dusitanu

v pritomnosti mineralni kyseliny, za vzniku velmi ndstaich alifatickych diazoniovych
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iontd ve formeg soli (Schéma ). Dokonce i pi nizkych teplotach okolo 0 °C se alifatické
diazoniové ionty spontagn rozkladaji ztrdtou molekuly dusiku 4N za tvorby
karbokationti. Tyto karbokationty maji potom tendendéephazet ve sés alkerd, alkohoti
a alkylhalogenid, a to od&tpenim protonu, reakci s vodou nebo aniontem halogen

Z tohoto divodu maji diazoniové soli primarnich alifatickycmiaia velmi maly synteticky

vyznam®
Schéma 1l
B NaNO,, HX g ~
R-NH, — o0~ [R-N=NI X |
primarni alifaticky amin
\ -N2
R + X
‘ H,0, H,X
R R
X =CI", SO, Cc=C + R-X +# R-OH
n=1,2 R R

Druhou vyznaméSi skupinou vychozich latek diazotace jsou primamrylaminy.
Pti reakci s kyselinou dusitou poskytuji aryldiazor@éaonty ot ve forme soli, které se,
na rozdil od alkyldiazoniovych soli, vyzhai relativns vy3si stabilitod, a to diky

konjugaci diazoniové skupiny s aromatickym jadr&uohéma 2.
Schéma 2

NaNO, H.X o _
— —N=NI
Ar—NH, —2—“—>0_5°C Ar—N=NI X
primarni aromaticky amin

X =CI', SO,%
n=1,2

Diazotace primarniho aminu probihadkalika krocich uvedenych nachématu 3
V ptitomnosti silné kyseliny se kyselina dusita disfgina nitrosylovy iontNO", jenz
reaguje s atomem dusiku aminoskupiny za vznikuabéstho N-nitrosamoniového iontu.
Tento meziprodukt dale ztraci proton za tvorby Mesiaminu, jenz se &ni v jeho
tautomer diazohydroxid, a to principem srovnatelngrketo-enol tautomerii. V kotieé
fazi v kyselém prosedi tento diazohydroxid ztraci molekulu vody a Wa&niinalni produkt

ve forme diazoniové solf.
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Schéma 3
HONO + H3O + A ——= H,0—NO, + H,0 —= 2H,0 + N=O
Hzél’\
T &
Ar=Ni + "N=0 —>  Ar-N-R=0 —— Ar—N—N=0
| | | ~
H H Ha0" H NOTAA
arylamin N-nitrosoamoniovy iont N-nitrosoamin
— -HA — = = -HA Iy _ (2
—N—N—OT —_ —N=N— —N=N-— +
Ar ’TIJN_V\H ~HA Ar—N=N—OH ~ HA Ar—N=N—OH,
H diazohydroxid
_J
A

Nekteré kroky diazotace neprobihaji pouze v chemickjaboratdich, ale take
v lidském ¢le ¢i potravinach. Meziprodukt N-nitrosamin se povaZag velmi silny
karcinogen a rive se vyskytovat v potravinach, které byly konzeany dusitanem
sodnym® Ten se bzns piidava k masu (ndpke slanig, Sunce, parkm, howzimu masu
aj.), za @elem zabragni rastu bakterieClostridium botulinuma hrédnutic¢erveného masa.
V piitomnosti kyselin nebo pod vlivem tepla reagujeitdmssodny s aminy obsazenymi
v mase, a tim dochazi ke vzniku rakovinotvornéhpitkbsaminu (nap ve vdené slanit
byly prokazany N-nitrosdimethylamin a N-nitrospyidi). Existuje také obava, Ze
dusitany z potravin mohou vyvolat vznik nitrosamipii reakci s aminy v fitomnosti
Zaludeénich kyselin. Je také zndmo, Ze cigaretovyikobisahuje N-nitrosdimethylamin.
Vroce 1976 byla fijata potebnad opaeni a FDA (z anglickéhoFood and Drug
Administration Urad pro kontrolu potravin a d&), snizil povolené fipustné mnozstvi

dusitarii v nasoleném mase z 200 ppm na 50-125 bpm.

Prevazna wtSina aryldiazoniovych katiott predstavuji meziprodukty, které se
v ojedirglych piipadech daji izolovat jako soli s velmi slabymi ledfilnimi anionty (BR,
SiR”, CRCOO aj.)8 Jsou stabilni i teplotach piblizng do + 5 °C a v suchém stavu
mohou mnohé z nich explodovat. Tyto soli slouzioja#chozi latky pro mnoho dalSich
reakci Schéma 4, kdy se k produktu diazotace jednodud@aji dalSi pozadovana

¢inidla, a za uvolani molekuly dusiku (B vznika novy produkt.
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Schéma 4
Cu,0, Cu?*, H,0
2 > Ar—OH
CuCl
» Ar—Cl
CuBr
>  Ar—Br
, CuCN
Ar—N, > Ar—CN
Kl
> Ar—|
(1) HBF, _ L
2 At > Ar F
H;PO, H,0
2t >  Ar—H

Jedna z nejvyznandjsich reakci, kde aryldiazoniové ionty jako slabékiofily
reaguji s elektronavbohatymi aromatickyméi heterocyklickymi slogeninami (fenoly,
terciarnimi arylaminy aj.) za vzniku azosteminy, se nazyva kopulac8¢héma 5.° Jedna

se tedy o druhy krokifpravy azobarviv.

Schéma 5

R
X = CI', SO,% ©/ N
Y = NRy, OH

Jelikoz je atakujici elektrofil velmi objemny, stibsce probiha ve &Sing pripadi
do polohypara, v pripads jejiho obsazeniifthazi nafadu polohartho. Vyznamnou roli
pii kopulatnich reakcich hraje pH prastli. Zatimco ve velmi silném alkalickém roztoku
vznikne z diazoniové soli nereaktivni diazohydroxidilné kyselém prosedi je pak amin

protonovan na pasivni konjugovanou kyselinu. Ztohdivodu se v praxi voli pH
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vrozmezi 4-11, fixemz se musi brat rovh zietel na typ substituentu vazaného

na aromatickowast diazoniové sofi.

1.2 MoZznosti syntézy azoslo€enin

o ove

Obecrt Ize fici, Ze metody laboratornitipravy ffiznych tym azoslodgenin se liSi
pouze Vv pouziti chemickyckinidel generujicich vznik kyseliny dusité, respeéti
nitrosylového iontu  diazotaci,¢i navozeni optimalniho pH kopulace¢holik prikladi

modifikace azokopulace je uvedeno v této kapitole.

Volba minerélni kyseliny, pomoci niz je uiiovan z alkalického dusitanu
nitrosylovy ion NO a ktera tvai prislusny protion diazoniovému iontu, seétdinou
vztahuje k daldi navrhovanéiemsné diazoniového iontl. Jakymsi webnicovym
piiklademc¢inidel diazotace fidavanym k vychozi latce zai@&lem tvorby diazoniové soli
jsou dusitan sodny a kyselina chlorovodiko8&héma 6—8 VSechny ii uvedené reakce
se dale lisi v provedeni kopulace. V prvnitfppds (Schéma §° se vznikla diazoniovais
ii smicha se sl@eninouiii ve vodném roztoku hydroxidu sodného, nasledujerakzdce

smesi kyselinou chlorovodikovou za vzniku azosieninyiv.

Schéma 6
1 NH,
Yy i
O)\N o H3C\N)J\N/CH3
CH, _
: oA
SO,H SO5H N
NaOH (oq) N~
NaNO, 12 M HCI 30 min, 0 °C
OO 10 min, 0°C OO 2. HCl HO
OH OH
NH, “N=NI
cr SO;Na

i i iv
Na Schématu 7je znazorina reakce® pii niz je nestala diazoniovdlsvi pridavana
k roztoku uhléitanu sodného a sloeniny vii, piicemz na zay je reakni snts

zneutralizovana octanem sodnym. PoZadovana azesimaviii byla ziskana ve v§Eku
15 %.
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Schéma 7

Cl
"N=NI
N: /©
N

% cl vi

NH,
/@/ N NaNO,, 0,1 M HCI /©/
0-5°C,1h N
NH IN=N

2

1.NayCO3 H,0, 3 h, 20 °C 2. CH;COONa

80 °C
HO
2
NaO3S SO3Na

vii SO;Na

SOsN
e viii (15 %)

Posledni citovanou moznosti, kdy jsa@inidly pouzitymi @i diazotaci NaNQ@
a HCI, je reakce uvedena rgchématu 8(cit.')). Produkt diazotni reakce (latka),
roztok slodeninyxi v methanolu a kyselinoctové poskytuji pozadovanou azoskeninu

Xii ve vysokém vyizku 94 %.

Schéma 8
Cl o

&

NaNO,, 37% HCI xi

- 5 N
H20, 30 min, 30 °C MeOH, CH3COOH G O
2h, 030 HO N 0]

OH OH

ix X xii (94 %)
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Jako zdroj protoin pti generaci nitrosylového iontin situ z dusitanu sodného lze
pouzit kyselinu sirovouSchéma % 10). Volba této kyseliny nastav&tginou v gipadech,
kdy aminoskupina je substituovana nargad velmi elektronegativnimi substituenty, které
znesnatuji diazotac? Na Schématu 9je uvedena ifiprava azosloteniny xvi, kterou
poskytuje vznikla diazoniovaik xiv v reakci se sloteninou xv v prostedi hydroxidu
sodnéha?

Schéma 9
NH,
ch.N N
oy NH,
CHs;
HsC.
QL - Ol ﬁ(
= CH,COOH — .
N NH2 0'5%3, 10 min N/)\+NEN| NaOH, 0 - 5 °C, 20 min
HSO,
Xiii Xiv i

Na Schématu 10je znazortina reakce? kdy na rozdil od fedchoziho fipadu bylo
v piipact kopulace zvoleno kyselé pHigobené kyselinou octovou, a totvddu vysoké
reaktivity diazoniové solkviii. Reaktantyxviii axix v CH;COOH poskytuji pozadovany

produktxx ve vytZzku 81 %.

Schéma 10

S H,SO, NaNO

>—NH, 204530 2 >—N NI

N HSO,

H S04
P /\

xXvii Xviii

HO

CH3COOH QN-CHa
1h,5-10°C W

Xix



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 19

2 STRUCNA CHARAKTERISTIKA ADAMANTANU

Psal se rok 1932, kdy prof. Landa z Ustavu tectgielpaliv a svitiv a technologie
vody na 12. Sjezdu pmyslové chemie poslal do &a zpravu o tom, Ze byl z hodoninské

ropy izolovan uhlovodik zvany adamantan.

Adamantan (systematicky tricyklo[3.3.31dekan, sumarni vzorec 1616 je
lipofilni polycyklicky uhlovodik s wni kafru, jenZz se vyziajevysokym bodem tani
(279 °C) a vyjiméné symetrickou strukturou, fpominajici krystalovou wizku
diamantu™* Tri vzajemr& propojené cyklohexanové jednotky potom vytwégidni systém

adamantanu s tétidealni Zidltkovou konformaci@bréazek 2).*°

Kt e O <y
Obrazek 2: Mozné zpoby zobrazeni molekuly adamantanu.

Izolaci adamantanu z ropy nebylo dosazeno uspokijiwyizki, jelikoZz se jeho
koncentrace v surové rdgohybuje jen okolo0,02—-0,03 983 Prirozers tedy v mnoha
laboratdich dochazelo ke snaze vyvinout syntetickou cestdouci k ziskani této
molekuly. Prvni z pokus pripravit adamantan (n&p Botig vroce 1937, Prelog
a Seiwerth v roce 194F)*vedly nejprve k syntéze jeho derii&t dale nesubstituovaného
adamantanu s Wiky pouze v desetinach procent. Nenadaly zvratevnihadamantanu
nastal, kdyZz v roce 1957 publikoval Schleyer metadloZzenou naifesmyku vhodnych
vychozich latek se sumarnim vzorcenyis do nejnizs§iho mozného energetického stavu,

ktery predstavuje pravadamantangchéma 1)1

Schéma 11
7 H, (0,35 MPa) AICl,
PtO, Et,0 150 - 180 °C

endo

(15 %)

Vzhledem ke své biologické aktiwinasly derivaty adamantanu rozsahlé ugiaitn

v chemii I&iv.** Mezi vyznamné antivirotika pdtnag. rimantadif* a amantadin, jenz
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se takéradi do skupiny antiparkinsoniR.Nekteré dalsi derivaty adamantanu se kivn
ukazaly byt vhodnymi a dinnymi latkami v boji s virem herpes simplek dokonce
s viry HIV-1 a HIV-2 (cit'¥). Dale v oblasti endokrinologie nasly upkath vildagliptin
a saxagliptin jako hypoglykemicka terapeutika gnemocgni diabetem mellitus typu I

(cit.*). Na Obrazku 3 jsou uvedeny vybrané strukturni vzorce zjmch derivat

adamantanu.
H5C NH, NH,
rimantadin amantadin
OH OH
o i
N/\[(N N
H
O NH
Il 2
N
vildagliptin saxagliptin

Obrazek 3: Strukturni vzorce vybranych denivatiamantanu s terapeutickyndiiiiky.
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3 CYKLODEXTRINY

3.1 Zakladni charakteristika cyklodextrin @

Cyklodextriny jsou skupina makrocyklickych oligokacidi, tvorenych nejast;i
Sesti aZz osmi D-glukopyranosylovymi jednotkami régem spojenymi a-(1—4)
glykosidickymi vazbami. Nativni cyklodextriny vzrak enzymatickou degradaci Skrobu
(resp. amylosy) glukosyltransferasami, jeZ jsoudpkmvany bakteriBacilus maceran®®
V zavislosti na p&tu glukopyranosylovych jednotek (6, 7, respektive \&niklého
cyklického oligosacharidu se rozliSufi z&kladni typy nazyvaneé-, - a y-cyklodextrin
(Obréazek 4).

HO—

OH
o
0
onf @L o o o

OH _ - oH’/_o

oﬁo»ﬁ OH Oﬂo HO ? on oH O
o OH _OH OH ) —O00H )

—° HO \/\ o— on . o
o ™ =o— J

a-CD B-CD y-CD

Obrazek 4: Zakladni typy cyklodextiin

Tvar makromolekuly cyklodextrinu fipomina giblizné¢ komoly kuzel s vnini
dutinou. Sekundarni hydroxylové skupiny SirSihoagkra primérni hydroxylové skupiny
uzSiho okraje wgSiho povrchu kavity zaginuji jeji hydrofilni charakter, zatimco
hydrofobita vnitni kavity je zfisobena orientaci etherickych kysiiglykosidické vazby
a atondi vodiki H3, H5 a H6 dovnit kavity.*® Metodou neutronové difrakce bylo také
zjisteno, Ze cyklodextriny jsou stabilizovany mnoha vadimi vazbami mezi kysliky O2
a O3 hydroxylovych skupin sousednich glukopyrarmsjgh jednotekK® Schématické

znézorrni glukozoveé jednotky a tvaru molekuly cyklodextrije uvedeno n®bréazku 5.
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~
2 H2
3
|

C6H,0H6

a b

Obrézek 5: Schématické znazerhCD:; (a) glukopyranosylova jednotka, (b) kavite.&

Jednotlivé typy CD se liSi velikosti molekuly, roamyn kavity a fyzikalre-
chemickymi vlastnostmi. Vybrané vlastnosti jednottih cyklodextriri®® jsou uvedeny

v Tabulce 1

Tabulka 1: Vybrané fyzikaschemické vlastnosti cyklodextif®

CD pocet M; rozpustnost ve vodé prumér kavity objem kavity  obsah krystalové vody
glukézovych [%, w/w] [A] [A%] [%, W/W]
jednotek 20°C  25°C  35°C
a 6 972 9,0 12,7 20,4 47-53 174 10,2
B 7 1135 1,064 1,88 2,83 6,0 - 6,5 262 13,2-14,5
Y 8 1279 18,5 25,6 39 7,5-83 427 8,13-17,7

3.2 Cyklodextriny v roli hostitelskych molekul

Pri tvorbé supramolekularnich kompléxypu hostitel-host (z anglickéhwmst-guest
jsou cyklodextriny vhodnymi hostiteli tzv. ,molelkarhimi kontejnery* pro organickeé,
anorganické molekulygi jejich ¢asti, dale organokovove latky a kovy, jez mohou byt

neutralni, ve forma kationtu, aniontu, nebo také radikatu.

Z chemickych vlastnosti a struktury molekul cyklgtiga je ovSem #ejmé, Ze
nejsou univerzalnimi hostiteli, kdy setitd omezeni vztahuji na latky velmi hydrofilni, jez
nejsou schopny inkludovat uvhitavity CD. V nedavné dabbylo dosgno k za¥ram, ze
vysoce hydrofilni latky vytv s cyklodextriny spiSe jakasi sdruzeni, kdy tytolekuly
interaguji s vijSim hydrofilnim povrchem kavity, konkratrs hydroxylovymi skupinami
na C3%' V otazce tvorby inkluznich kompléxse dal$im dleZzitym faktorem rozrér kavity
hostitele, ktery z velké &Siny rozhoduje, zda je molekula hosta schopndittetabilni
komplex s a-, B- ¢i y-cyklodextrinem. Pokud se tedy molekula hosta vymjea

adekvatnimi vlastnostmi a je tedy schopna reagevaitni dutinou kavity CD bez tvorby



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 23

kovalentnich vazeb, jedna se o komplex typu hadtast. Tvorbu inkluzniho komplexu,

ve WtSing piipadi ve stechiometrickém pofru 1:12% Ize popsat nasledujici rovnovahou

(Obréazek 6).
- S
= @

Obrézek 6: Rovnovaha pzniku komplexu hostitel-host 4.,

Vznik komplexu hostitel-host musi byt doprovazernolagnim hydratani vody
vnitiniho povrchu kavity inkluzi vhodné molekuly hosta. struktur krystal bylo zjiS€no,
e (i pIné hydrataci dok&Ze kavifaCD pojmout piblizng 11 molekul vody* P¥i tvorbs
komplexu se uvaluje giblizné stejny p@et molekul vod,¢imZz dochazi ke snizeni
entalpie, tedy energie celého systému a jeit®i stabilizaci. Na formovani komplexu maji
vliv také vodikové vazby, van der Waalsovy integkaneny povrchového nagpi

a v neposledniads také sterické zeémy nagti kruhu cyklodextrini®

Cyklodextriny jsou ¢asto vyuzivany ve farmaceutickémupryslu, jelikoZz jsou
schopny interagovat a vyt inkluzni komplexy s 8vy, kdy prostednictvim
cyklodextrini muze dojit ke zlepSeni rozpustnosti, stability a Vy&&nnosti €chto
biologicky aktivnich latek? Jedna se o futhi noste I&iv se schopnostiidit rychlost,

cileni,sasovy profil uvotiovani a také zvyseni absorpcaivé'

Ve srovnani s acyklickymi sacharidy maji nativniklogextriny relativieé nizkou
rozpustnost ve vad i organickych rozpoudtilech. Z grafu zavislosti rozpustnosti
zakladnich fech tym cylodextrini na teplot (Obrazek 7) je potom také iejmé, Ze

nejmérs rozpustny ve vadje p-CD.2*
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Obrézek 7: Rozpustnost CDs ve &wdzavislosti na teplét(o a-CD, ¢ 4-CD, o y-CD).2*

Relativre nizka rozpustnost cyklodexttiromezuje jejich pouziti ve farmaceutickych
pripravcich'® Z tohoto divodu byly vyvinuty fizné chemicky modifikované derivaty
cyklodextrini  (hydrofilni, hydrofobni, iontové aj.) Isonkrétnimi pozadovanymi

fyzikalné-chemickymi vlastnostmi.

a) hydrofilni cyklodextriny — (napp DMA-[B3-CD, systematicky (2,6-dB-methyl-3-O-
acetyl)f3-CD) mohou ovlivnit rychlost uvébvani ve vod malo rozpustnych latek;
jsou vyuzivany zejmeéna pro zlepSeni absorpewdépres biologické membrany;

slouzi jako dinny dopravce pro okamzité uveh biologicky aktivnich latek®

b) hydrofobni cyklodextriny — (nd&p TB3-CD, systematicky pe®-butanoyl3-CD),
slouzi jako nosie, které zabezpaji postupné uvalovani ve vod rozpustnych
léciv, véetns peptidh a bilkovin®

V neposledni fadk spa@iva vyznam cyklodextrim ve schopnosti ,chiralniho”
rozpoznani &inného enantiomeru léku od enatniomeru, ktery olevgedstavuje az 50 %
moznych Skodlivych néstot jako vysledek chemické syntéZyV poslednim desetileti
jsou cyklodextrinové no&e napiklad testovany v souvislosti s vyvojem novyclgivé

rakoviny tlustého $eva, malarie aiiznych druffi zarsti.?®
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4 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

4.1 Vazebna konstanta a vazebna energie

Obecr plati, Ze principy supramolekularni chemie jsolozany na procesu vzniku
komplexu s unikatnim strukturnim vztahem mezi mem&lekulou hosta (ligandem)
nekovalentd vézaného na &Si makromolekulu hostitef8. Pri vazks hostitelhost
se ve ¥tSink piipadi uplatuji nekovalentni interakce, fipemz jejich jednotlivé
energetické fispivky jsou relativk malé, avSak diky jejich getnému mnoZstvi
a sodasnému kooperativnimuigobeni maji znay vliv na zmisob a rychlost vzjemné

vazby®

Z&kladni velkkinou charakterizujici komplex typu hostitel-hosschopnost hostitele
rozpoznat molekulu hosta vedouci k selektivieakce je vazebna konstaria (M™)
(cit.?"). Druhym ngfitkem je zavislost selektivity na tepdptkdy se v mnohaifpadech
u supramolekularnich syst@mvyskytuje teplotd zavisla inverze enantioselektivity.
V tomto pipad se termodynamické veélny entalpie {H), entropie S a Gibbsova
volna energie AG) jevi jako vhodjSi kritéria pro charakteristiku schopnosti hostite

rozpoznat molekulu hosfa.
Stanoveni vazebné konstamtyychazi z jednoduché rovnovazné rovnice 3.1,Kkdy
a-H+b-GC (3.1)
piislusna reakci je dana peérmem molarni koncentrace vznikajiciho komplex@) (

a sowinu molarnich koncentraci obou reagujicich komponét) a G), rovnice 3.2
(cit.?").

__la 32)
[H]"-[G]
kde:
H...hostitel
G...host

a, b...stechiometrické koeficienty

[H],[G], [C]...rovnovazna koncentrace hostitele, hosta, respplexu
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Prostednictvim rovnice 3.3 (cft) je dale moZné vyjait volnou energii vazby mezi
hostitelem a hostem.iifemz vazba mezi makromolekulou a ligandem je mozné&z@

v pifpadt, je-li zmsna volné energie zaporfAa.

AG=—-RTInK (3.3)
kde:

G...voln4 energie
R...molarni plynova konstanta
T... absolutni teplota

K...vazebna konstanta

Z rovnice 3.4 (cit’) dale plyne vztah mezi volnou energii, entalphéropii systému

molekul®
AG =AH —TAS (3.4)
kde:
H...entalpie
T... absolutni teplota

S...entropie

Vazebna entalpie je v tomtdipact teplo spojené s deformaci, vznikem a zanikem

chemickych vazeb. Konkrétrv tomto smyslu popisuje zy pcitu a typu vodikovych
vazeb. Pokud dojde ke zvySeni celkového mnozstidikewych mistki béchem vzajemné

vazby komplexu hostitel-host, hodnota vazebné pisté negativnf> Konenou zavislost

mezi termodynamickymi velinami, vazebnou konstantou a teplotou popisuje tvan'

Hoffova rovnice 3.5, jejiz grafické znazént’ je uvedeno n®brézku 8.

AH 1 AS (3.5)
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In K

\r

Obrézek 8: Korelace mezH, 4S, K a teplotou dle Van't Hoffovy rovnice.

4.2 Instrumentalni metody

V dnedSni dob existuje jiz mnoho fyzikakchemickych, spektralnich
a elektrochemickych metod vhodnych ke studiu vziigonplexi typu hostitel-host. Kém
nejvyznamijSim pati izotermalni titréni kalorimetrie, hmotnostni spektrometrie,
nuklearni magneticka rezonance, spektroskopie \diteiné a ultrafialové oblasti
fluorescencei potenciometrie. V ramci této prace budou podegikeminény pouze prvni

dvé uvedené metody se zaranim na cyklodextriny jako hostitelské molekuly.

421 Izotermalni titra éni kalorimetrie

Izotermalni titréni kalorimetrie (ITC, z anglickéholsothermal Titration
Calorimetry) je velmi vyznamna a nepostradatelnd experimentédohnika v oblasti
supramolekularni chemie. Pomoci ITC lzéinp stanovit zrinu vazebné entalpie
piislusného komplexu, tedy mnozstvi uvimého nebo sptgbovaného teplaipinterakci
molekul za konstantni teploty, dale také rovnovazkonstantuk), reakéni stechiometrii

(n), popipads ze vztahu 3.4 doptat zrménu entropie 49 (cit.%").

e

K nejdileZitsj$im sowastem kalorimetru sedi referetini a nétici vzorkova cela’
naplréné roztokem hostitelskych molekuki bhterakci makromolekul s ligandem weici
vzorkové cele dochazi k tepelnym efekt coz se projevi rozdilnou teplotou obou cel
zaznamenanou specialnim tettidmkem?® Ve zkratce se dalefiznamé tepelné kapagit
cel vypate tepelny rozdil, ktery zajisti Zmu p@isunu elektrické energie pro vyrovnani
teplot obou cel, a zaznamen& seimendodané energie v zavislosti f&se pi okamzité

koncentraci jednotlivych reghich slozek v cele.
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Vysledkem ndieni je zavislost zemy tepelné kapacity néase. Po nasledné korekci
tepelnych viivi se odéte referemni kiivka a naslednou integraci se vyfia kiivka
zavislosti vazebné entalpie na molarnim pamigandu a makromolekuly v cele. Z tvaru
titracni kiivky lze ugit vazebnou konstantu a ze vztahu 3.Zm@mvolné energie spojené
se vzajemnou vazbou molekul. Poloha inflexniho bédiuky udava stechiometricky

pomsr ligandu a makromolekulyipvzajemné vazo®

4.2.2 Hmotnostni spektrometrie

Az do nedavné doby byla metoda hmotnostni spektrien@1S, z anglickéhdMass
Spectrometry povazovana za velmi nevhodnou ke zkoumani sudekuld@rnich
komplexi, a to z dvoda rozruSovani nekovalentnich vazeb ionizaci. Tergod panoval
az do 80. let 20. stoleti, kdy byly vyvinuty¢kkeé ioniza&ni techniky, i jejichz aplikaci
nedochazi k narudeni vzajemnych interakci mezi kotde hosta a hostitefé. MS
sowasre s dalSimi metodami, jako je nadNMR a ITC, se mize vyuZivat k potvrzeni

vzniku komplexu a nasledriaké k ugeni jeho stechiometrie.

Ze znamych rkkych ioniz&nich technik, ESI (z anglickéhdElectrospray
lonization), FAB (z anglickéhd-ast Atom Bombardmern MALDI (z anglickéhoMatrix-
Assisted Laser Desorption lonizat)gil je? se vyuZivaji pro generaci igninkluznich
komplexi cyklodextrimi v plynné fazi, byla pro tuto praci dostupna poteehnika ESI.
rozpusény v tkavém rozpoustlle a nagiknut jehlou do elektrického pole z&ealem
rozptyleni roztoku do obrovského mnozstvi nabityapicek o velikosti mikrometr.
Odpdeni vzorku napomah&isinou také proud susiciho plynu, kterym je obvykisik?’
Generované ionty putuji dadle do hmotnostniho adadym, kde dochazi na zakéad
raznych fyzikalnich princip k jejich rozaleni. Mezi hmotnostni analyzatory v kombinaci

s ESI pat nejastji trojity kvadrupél a iontova past, za nimz nasleddetektor®

4.3 Komplexy typu B-cyklodextrin-adamantan

Molekula adamantanu mé #a kulovity tvar o polorru 3,6 A (cit?®), kdy je tento
polonegr jen o mélo ¥tSi neZz polorr volného prostoru uvriitkavity B-cyklodextrinu
v sousedstvi H3 a H5. Ve vztahu k raztim molekuly, adamantan ,téth dokonale®

zapada dovnitdutiny B-CD a tvdi s timto makrocyklickym oligosacharidem nezvykle
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silné inkluzni komplexy® Z velikosti polongru adamantanu (3,6 A), primarniho okraje
(3,0 A) sekundarniho okraje (3,3 BCD Ize usoudit, Ze teoretickythe adamantan tvib
s molekuloup-cyklodextrinu dva typy komplex(Obrazek 9),*a to ve stechiometrickém

pongru 1:1.

fnterni gxterni

Obrézek 9: MoZnosti tvorby komples«CDAd. Rozrry jsou uvedeny v jednotkactA.

Tvorba &chto isomernich druhkomplexi B-CDAd vSak nebyla doposud popsé&fa
Duvodem je snad prévto, Ze pokud molekula hosta preferuje jedno zeudwazebnych
mist, pak je ten z termodynamického hlediska stabilni komplex zastém komplexem
v mnohem vysSi koncentraci nez druhy (v tomigpackE bylo uvedeno, Ze se jedna o

tvorbu izomernicff typa komplext interni : externiv porru piblizne 100 : 1).

Jak jiz bylo zmigno, adamantan a jeho derivaty iveelativreé velmi silné inkluzni
komplexy sB-CD, u kterych se hodnoty vazebné konstanty pohybbjykle mezi
1010 M™ (cit.?®). Vzhledem k vysoké stabiit nachazeji tyto komplexytadu
vyznamnych roli jak v supramolekularni chemii, talbiomedicinskych aplikacich, a to
nag. jako afinitni biosenzorl? zprostedkovatelé dortovani gein,”® hydrogely*

a supramolekularni polymers.

4.4 Komplexy typu cyklodextrin-azoslouwtenina

Cyklodextriny jsou makrocyklické molekuly schopndiit s mnoha typy slatenin
komplexy ve formd rotaxanwi pseudorotaxanu. Rotaxany jsou definované jakcekudy
sloZzené z hostitelského makrocykti hakrocykli), jenz je naviéen na ¥tSinou linearni

molekulu hosta. Zpravidla jsou na obou koncich mdle ligandu vazany objemné
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skupiny, coZ znemaitije vysunuti osové molekuly z hostitelské molek#lySak existuji
také rotaxany, kde jsou komponenty komplexu gespojené. Rotaxany jsou v poslednich
letech zkoumany ve funkci molekularnich mdter fepinaa.>® Jeden z typ latek tvdici

rotaxanyci pseudorotaxany s cyklodextriny jsou azogkniny.

Na Schématu 12e znazorgn priklad rotaxanuw-CD-xxiii s objemnymi koncovymi
skupinami, tzv. ,stoppery, kdy nejprve dochazidanim slodeninyxxi k roztokua-CD

ke tvork pseudorotaxanu a naslédn,zamseni“ pripojenim koncovych skupirxii .>*

Schéma 12
H,N o)
V-NH ﬂ—@—(
)—@—N NH—H;
o) NH,
xxi
1. a-CD 2. cl
0,2 M H,CO4 P
pH 10, r.t. 2 NI >N
Meo)\ N/)\OMe
xxii
MeO
>/7N
N
>7 1\)——-NH D OMe
wd BT ey o
p N
N

OMe
o-CD -xxiii (31 %)

Moznost tvorby dalSiho typu rotaxan@-CD-xxvi bez koncovych ,stoppét

vznikajici hydrotermalni cykloaditireaktani xxiv axxv je uvedena n&chématu 13
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Schéma 13
//N B
N
B-CD @ EtOH/H,0 (1/2) }4\
O 80,3 dny < \//<
N O
N3 | :\>\/
N
XXiv XXV B-CD -xxvi (65 %)

Piiprava rotaxanu2 a-CD-xxxi (cit.*®) je znézor#in na Schématu 14 Nejprve
dochazi ke vzniku pseudorotaxamiCD-xxix a a-CD-xxx za podminek uvedenych
na Schématu 14z vychozich latekxvii, resp.xxviii, které spoléné¢ podléhaji palladiem

katalyzovanému cross couplijza vzniku rotaxan@ a-CD-xxxi.

Schéma 14
NaO3S
OH ()
D )
N- CHg@ HO N\ O CH,—N
N W
NaO3S SOsNa
xxvii xxviii
a-CD, H,O | 60°C,20 h a-CD,H,O | 70°C,40h
Na038
OH, ()
n WaBREN )
N—-CH, O HO NO CH,—N O
(0]
Na038 SO3Na
o-CD -xxix (86 %) o-CD-xxx (65 %)

Pd(OAc), Na,CO; 85°C,24h

N303S 1
o fy B epe N W ce

NaO,S SO,N
s 2 6-CD-xxxi (30 %) sha
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Zatimco rotaxan je zaébnych podminek stabilni, pseudorotaxan je komplexem
cyklodextrinu a linearni molekuly, jenZ seibe disociovat z na volné komponenty.
Prikladem je pseudorotaxgRCD-E-xxxii (cit.*®) naSchématu 15 ktery slouZil ke studiu
.havlékani a ,vyviékani“ B-cyklodextrinu z molekuly hosta.Bylo zjiSttno, Ze
pii ozaovani pseudorotaxan@-CD-E-xxxii zaenim o vinové délc860 nm dochazi
k fotoizomeraci sloéeniny E-xxxii na Z-xxxii. Vzhledem k tomu, ze izometje velmi
objemny,3-CD se z & ,vyvléka" a zarové v pritomnosti konkuretni molekuly hosta-
derivatu azobenzemxxiii vznik&d novy pseudorotaxgBrCD-xxxiii. Tento proces je vSak
reverzibilni a pi ozarovani Z-xxxii zaenim o vinové délce 430 nm nastav&toporba

izomeruE-xxxii a samovolny vznik jvodniho pseudorotaxasCD-E-xxxii (cit.>?).

Schéma 15
Br
COONa
- - O
\ / OMe
B-CD-E-xxxii xxxiii
430 nm 360 nm
Br
N=N b
Q QCOQNa N A
O,N OMe

Z-xxxii B-CD-E-xxxiii
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. EXPERIMENTALNI CAST
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5 PRISTROJOVE VYBAVENI A INSTRUMENTALNI METODY

Elementarni analyzy (C, H, N) byly stanoveny naskleEA 1112 Automatic
Elemental analyzer (Thermo Fischer Scientific). NMpektra byla nagiena na fistroji
Bruker Avance 300 i frekvenci 300,13 MHz ') a 75,77 MHz pro ¢C), pogipads
Bruker Avance 500 i frekvenci 500,13 MHz 'H) a 125,77 MHz pro*{C). Internimi
standardy byla rozpou&tla ‘H: Jrezidualni CHG)) = 7,27 ppm;ADMSO-ds) = 2,50
ppm; *C: ACDCL) = 77,23 ppm;:ADMSO-ds) = 39,52 ppm. Pro interpretaci spekter
z NMR analyz byly pouzity zkratky: s (singlet), duplet), t (triplet), m (multiplet).
Infracervena spektra byladiena na fistroji iS 10, Smart omni — Transmission, vzorkg pr
meéteni byly v podob KBr tablet. Pro popis intenzity absérpch pas IR spekter byly
pouzity nasledujici zkratky: w (slaba), mi€sini), s (silnd), idpadré Sicka: b (Siroky pas).
UV/Vis spektra byla r‘ena na dvoupaprskovém spektrofotometru Cary 30Gigia
za laboratorni teploty. Kvantitativni analyza r&akh snési byla namifena na plynovém
chromatografu v kombinaci s hmotnostni detekci Sldimn GCMS-QP2010, jenz
disponuje kvadrupélovym hmotnostnim analyzatoremmo@atograficka kolona: Supelco
SLB-5ms (30 m; 0,25 mm); nosny plyn: helium (konsta pritok 38 cm-3); teplotni
program: 100 °C/7 min, 25 °C/min zvySeni na tep@B0 °C, ktera byla drzena dostate&
dlouhou dobu; teplota nditu: 250 °C; iontovy zdroj: 200 °C, 70 eViifnterpretaci MS
spekter byly brany vuvahu signaly srelativnim im@anim zastoupenim 4 %
(vyjma molekulovych iont). Interpretace zvolenych fragmént vyskytujicich se
v hmotnostnich spektrech je ué¢ad v zavorce za hodnotowm/z ESI-IT-MS analyzy
samotnych azosl@enin byly provadny na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics) vybaveném elektrosprgjo ioniza&nim zdrojem. VesSkera
meéteni byla provedena v negativnim mdédu. Do iontovétimje byly vzorky pvadeny
kovovou kapilarou P konstantnim pitoku 4 pl-mint. Parametry mfeni: napti
na kapild&e: +4,2 kV; napti na konci kapilary, -140 V; teplota suSiciho plyr220 °C;
pritok susiciho plynu, 6 dimmin®; tlak rozprasovaciho plynu, 55,16 kPa. Jako susici
respektive rozprasSovaci plyn byl pouzit. N¥ipadné dalSi parametry byly optimalizovany
béhem jednotlivych experimeint Po izolaci pisluSného iontu byla tandemova hmotnostni
spektra miifena pomoci kolizi vyvolané disociace (z angl. salh-induced dissociation,
CID). Jako kolizni plyn bylo pouzito helium. Mikralorimetrické experimenty

a termodynamika interakci byla studovana peabtictvim izotermalniho tittamiho
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kalorimetru VP-ITC, MicroCal, LLC (USA), jehoZ stésti je automaticka mikropipeta o
objemu 295ul, refereni a reakni msfici cela o objemu 1,8 cinavsak pracovnim
objemem 1,4 cfh Pro odply®ni vzorki pied méfenim byl pouZit fistroj s termostatem
ThermoVac od firmy MicroCal, LLC (USA)Experimenty byly provashy pi teplog
priblizné 303,00 K. Teploty tani ) byly zmefeny na Koflero¢ bloku, popipac
na @istroji Bichi Melting Point B-540, avSak nebyly lgnvany. Reteéni faktory (R)
byly stanoveny TLC analyzou, kdy byly vyuzity desklyC Silica gel 60ks,4firmy Merck
KgaA nebo TLC Alugrafi Sil G/UV.s, firmy Marchery-nagel. Jako mobilni faze byla
pouzita snmis petrolether/ethyl-acetat (1/1, v/v; systém ajl,(&/v; systém b), (8/1, vlv;
systém c) a samotny petrolether (systém d). Dd@afiorm/methanol (1/1, v/v; systém e),

chloroform/methanol (5/1, v/v; systém f), chlorafofsystém g) a methanol (systém h).
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6 PRIPRAVA AROMATICKYCH AMIN U SUBSTITUOVANYCH
1-ADAMANTYLEM

V této casti prace bude popisovana syntéza a strukturnmiaktesizace slotenin,
které gripravovala autorka prace. Ostatni latky, jez jswadeny ve vysledcich a diskuzi,

nejsou v experimentalgasti komentovany z autorskychwbda.

6.1 Syntéza (1-adamantyl)(fenyl)methanonu

Priprava Grignardova ¢inidla

K rozemletym hoblindam Heiku (1,9 g; 78,2 mmol) ve 250 énevakuované hime
pod ochrannou atmosférou argonu byléidgno rekolik zrnek jodu a zativano
na 170 °C do doby, kdyrestaly vznikat tZové pary. Dale bylo ips septum ifdano
100 cn? bezvodého diethyletheru a posttigso dobu jedné hodiny 8 énbenzylbromidu.
Reakni snes byla poté d¥ hodiny refluxovana, nasledmmchlazena na laboratorni teplotu,
hoiéikové hobliny ponechany usadit na dnailbaa kapalna slozka (106 djrpievedena
pomoci kanyly do uza&eného valce. Koncentrace vzniklého Grignarddiradla byla

zjiSténa acidometrickou titraci na fenolftalein.
(1-Adamantyl)(fenyl)methanon(2)

Do evakuované 250 chrbaiky pod ochrannou atmosférou argonu bylo kanylou
ptivedeno 78 crhbezvodého THF a vypétané navazky jednotlivych katalyzatoreakce
v uvedeném p@di, a to vzdy po rozpusti predchozihocinidla— 100 mg (2,76 mmol)
LiCl, 117 mg (1,18 mmol) CuCl a 157 mg (1,18 mn®ILI ;. Nasled® bylo pridano 7,8 g
(39,3 mmol) adamantan-1-karbonylchlorid) & snés michana 10 minutipteplo® 10 °C.
Jako posledni regki komponenta bylo do re&ki smési, ot pres septum pomoci kanyly,
zavedeno 57 chh piedem  pipraveného  Grignardova &inidla (0,691 nw
fenylmagnesiumbromid v diethyletheru). V3e byloem#tivie michano nejprve 15 minut
v ledové lazni, poté 1,5 h za laboratorni teplotyaionec hydrolyzovano 47 érim HCI.
Po ukorteni reakce byla sés extrahovana diethyletherem (8 x 20°grspojené organické
podily promyty KCOs (1,161 vodny roztok, 4 x 20 cf), NH,Cl (3v vodny roztok, 4 x 20
cm®), sueny nad bezvodym )0, a odp#eny na RVOCisty produkt ve forns okrového

oleje ve vytzku 7,9 g (83 %) byl ziskanrgEistenim surového produktu na sloupcové
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chromatografii (silikagel, systém d, systém b} 51-55 °C (lit!° 51-52 °C); R= 0,61
(systém b). Strukturni data (NMR, IR) odpovidagtatie.*

GC-EI-MS (k= 16,0 min); (/z %): 41(7), 51(4), 67(7), 77(21), 79(20), 91(5),
93(16), 105(10), 107(11), 135(Ad, 100), 136(AdH), ZR7(6), 240 (M, 12).

Pro G/H>0 vypaiteno: 84,96 % C; 8,39 % H
nalezeno: 84,75% C; 8,60 % H

6.2 Priprava (1-adamantyl)(aminofenyl)ketoni

(1-Adamantyl)(3-aminofenyl)methanon(6)

500 mg (1,75 mmol) vychoziho (1-adamantyl)(3-rigrnyl)methanonu 4) bylo
nejprve rozpudnho v50cmi methanolu a nasledn pridano 10 cm  kyseliny
chlorovodikové (1/1, v/v, vodny roztok) a 216 mg,8@Bmmol) praskoveho, tzv.
.pentakarbonylovaného” Zeleza. VSechny rgakkomponenty v hece byly ponechany
reagovat za stalého michani a refluxujcgmz cely vyvoj reakce byl sledovan
prostednictvim TLC. Bhem reakce byloifjano r€kolik porci Zeleza, az do doby, kdy se
v reakéni snesi nenachazela Zadna vychozi latkédetekovano pomoci TLC). Nasledn
byla reakni smés zneutralizovana roztokem NaOH (5%, 50°cna extrahovana
diethyletherem (5 x 15 cth V3echny vzniklé organické podily byly promytysyaenym
roztokem chloridu sodného (3 x 109m suseny nad bezvodym siranem sodnym
a nasledé odpaeny na RVO. Surovy produkt byl iggiSttn pomoci sloupcové
chromatografie (silikagel, systém ajimz byl ziskan pozadovany produkt v pod&ob
bezbarvého krystalického prasku. ¥%gk reakce byl 295 mg (66 %)= 97-99 °C;
R¢= 0,26 (systém b).

'H NMR (CDCk): 41,76 (m, 6H, Ck(Ad)); 2,01 (m, 6H, Ck(Ad)); 2,08 (m, 3H,
CH(Ad)); 3,75 (bs, 2H, Nb); 6,73-6,77 (m, 2H, Ph); 6,90 @@z 7,6 Hz, 1H, Ph); 7,14 (t,
J=7,6 Hz, 1H, Ph) ppm>C NMR (CDCk): 28,5(CH); 36,9(CH); 39,3(CH); 47,2(C);
113,7(CH); 116,9(CH); 117,3(CH); 128,8(CH); 141,2(C146,3(C); 210,8(CO) ppm.
IR (KBr): 3473(m), 3381(s), 2899(s), 2849(m), 16§2(1625(m), 1593(s), 1493(m),
1446(m), 1320(s), 1295(m), 1218(m), 1180(w), 990(¥93(w), 732(m), 682(w), 649(w)
cm'. GC-EI-MS (k= 16,9 min); (n/z %): 41(7), 55(4), 65(12), 67(9), 77(6), 79(19),
91(6), 92(15), 93(19), 107(12), 120(Md, 18), 121(8), 135(Ad, 100), 136(AdH, 11),
227(6), 255(M, 27), 256(5).
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Pro G/H21NO vypateno: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N
nalezeno: 79,72 % C; 8,56 % H; 5,33 % N

(1-Adamantyl)(4-aminofenyl)methanon(7)

PoZadovana latk& byla ziskana stejnym postupem jako latkaz pacateinich
navaZek: 500 mg (1,75 mmol) (1-adamantyl)(4-nitngfemethanonu), 50 cn?MeOH,
10 cn? HCI (1/1, viv, vodny roztok), 216 mg (3,87 mmol)Iwé jemného praskového
Zeleza. Surovy produkt byl sppurifikovan pomoci sloupcové chromatografie ksitiel,
systém a) a ziskaisty produkt ve formd okrového oleje. Vyizek reakceinil 420 mg
(93 %);t; =< 25 °C; R= 0,18 (systém b).

'H NMR (CDChk): 1,77 (m, 6H, CHAd)); 2,06 (m, 9H, Ch(Ad)+CH(Ad));
6,71(d,J = 8,6 Hz, 2H, Ph); 7,72 (d] = 8,6 Hz, 2H, Ph) ppm*C NMR (CDCE):
028,5(CH); 36,9(CH); 39,8(CHy); 47,2(C); 114,2(CH); 129,3(C); 130,7(CH), 148,p(C
205,9(CO) ppm. IR (KBr): 3470 (m), 3345(s), 2899(2848(m), 1627(s), 1588(s),
1557(m), 1519(w), 1441(m), 1320(m), 1269 (s), 12#1(1172(s), 1112(m), 988(w),
927(w), 841(m), 753(w), 642(w), 616(m), 510(w) EnGC-EI-MS (k= 23,5 min); (n/z
%): 41 (5), 65(9), 79(8), 92(9), 93(6), 120WAd, 100), 121(8), 135(Ad, 12), 255(\M10).
Pro G/H21NO vypateno: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N

nalezeno: 79,99 % C; 8,17 % H; 5,53 % N

6.3 Priprava (1-adamantyl)(nitrofenyl)alkoholi
(1-Adamantyl)(3-nitrofenyl)methanol (8)

500 mg (1,75 mmol) (1-adamantyl)(3-nitrofenyl)reatonu 4) bylo pomoci
horkovzdu$né pistole rozp&ab v 11 cm ethanolu. Readi snis byla nasledhochlazena
na 0 °C za vzniku jemné bilé srazeniny, bytm@no 82 mg (2,17 mmol) Na[BfHa snts
ponechdna reagovat za stalého michéfii lgboratorni teplat Vyvoj reakce byl
monitorovan prosednictvim TLC. Po spétbovani veskeré vychozi latky byla réak
smss okyselena 21 ctdim HCl a néasled& extrahovana dyethyletherem (6 x 10 *gm
Spojené organické byly promyty nasycenym roztokea®N3 x 10 cn) a ponechany susit
nad NaSQ,. Odpd&enim rozpousgtdla na RVO byl ziskdn surovy produkisty produkt
potom grecisténim na sloupcové chromatografii (systém a) veéaka 380 mg (76 %)t =
105-108 °C; R= 0,65 (systém a).
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'H NMR (CDChk): 1,26-1,70 (m, 12H, C}Ad)); 1,98 (m, 3H, CH(Ad)); 2,10 (s,
1H, CHOH); 4,34 (s, 1H, CHOH); 7,47 (m, 1H, PhB& (m, 1H, Ph); 8,13 (m, 2H, Ph)
ppm. °C NMR (CDCE): 628,8(CH); 32,7(C); 37,0(CHt 43,3(CH); 54,8(CH);
70,4(CH); 120,9(CH); 122,5(CH); 129,5(CH); 132,1(CHL48,7(C); 149,1(C) ppm.
IR (KBr): 3545(m), 3430(m), 3106(m), 3091(w), 298K(2848(s), 1527(s), 1472(w),
1447(w), 1350(s), 1312(w), 1288(w), 1194(w), 1127(k036(m), 1021(m), 981(w),
907(w), 896(w), 814(m), 722(m), 693(w) ErGC-EI-MS (k= 25,0 min); (n/z %): 41(7),
55(4), 67(8), 77(10), 79(19), 81(5), 91(5), 93(1105(4), 107(10), 135(Ad, 100),
136(AdH, 12), 287(M, <1).

Pro G7H2:NOs vypoiteno: 71,06 % C; 7,37 % H; 4,87 % N
nalezeno: 71,29% C; 7,25 % H; 4,58 % N

(1-Adamantyl)(4-nitrofenyl)methanol (9)

PoZadovany produkt9)] byl pripraven stejnou metodou jako lataz vychozich
navazek: (1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanéh (850 mg; 1,23 mmol), Na[Bil (66 mg;
1,74 mmol), 8,5cth EtOH a 17 crhlM HCI. Cisty produkt v podod bezbarvého
krystalického prasku byl ziskan pdefisténi na sloupcové chromatografii (systém c)
ve vyiZku 266 mg (75 %);= 179-184 °C; R= 0,29 (systém c).

'H NMR (CDCk): 91,45-1,71 (m, 12H, CiAd)); 2,01 (m, 4H, CH(Ad)+CHOH);
4,32 (s, 1H, CHOH); 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Pht78(d,J = 8,5 Hz, 2H, Ph) ppm.
13C NMR (CDCk): 628,5(CH); 37,2(Ch); 37,8(C); 38,1(Ch); 82,3(CH); 122,9(CH);
128,6(CH); 147,5(C); 148,7(C) ppm. IR (KBr): 3563(n8112(w), 3080(w), 2909(s),
2847(s), 1601(m), 1506(s), 1450(w), 1347(s), 13)2(@251(w), 1168(w), 1124(w),
987(w), 855(m), 721(m), 337(w) cMGC-EI-MS (k= 25,0 min); (n/z %): 41(9), 55(5),
67(9), 77(12), 79(23), 91(6), 93(18), 107(10), M2AdCOH, 7), 135(Ad, 100),
136(AdH, 12), 287(M, <1).

Pro G/H21NOs vypacteno: 71,06 % C; 7,37 % H; 4,87 % N
nalezeno: 71,32% C; 7,63 % H; 4,72 % N
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6.4 Redukce (1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanolu

Piiprava Raneyova niklu

Pri aktivaci Ra-Ni bylo nejprve v Erlenmayerobaice (v ledoveé lazni) rozpusgto
8 g (200 mmol) hydroxidu sodného ve 30°cwody. Riblizng bshem jedné hodiny bylo
postupi do roztoku pidano 6,26 g velmi jemného praskového Ra-Ni. Vzniglispenze
byla pres noc ponechana michat za laboratorni teplotyeddspostupg zneutralizovana
vodou (12x50c) a nakonec promyta organickym rozpedim (15 x 10 cri)

prislusnym reakci, pro niz byl Ra-Nfipraven.
(1-Adamantyl)(4-aminofenyl)methanol(11)

Titulni latka byla pipravena rozpushim vychozi latky (1-adamantyl)(4-
nitrofenyl)methanolu9) (230 mg; 0,8 mmol) v 5 cirbezvodého dioxanu a 5 émexanu.
Do vzniklého roztoku byl fiddn RaNi ve velkém pebytku a readni snmés michana
pod vodikovou atmosférouidaboratorni teplat Reakce byla ukam®na v okamziku, kdy
bylo prostednictvim TLC indikovano sptebovani veSkeré vychozi latky. Filtraciep
skelnou vatu byl odden Ra-Ni od kapaln&asti suspenze, ktera byla dalgedna
priblizng 15 cn? destilované vody a extrahovana diethyetherem {®>xcn?), slowené
organické podily promyty nasycenym roztokem NaCk (B cn) a sueny nad bezvodym
siranem sodnym. Po odeai rozpou&dla na RVO a {&isteni surového produktu
na sloupcové chromatografii (systém a) byl ziskéty produkt v podob nazloutlého
krystalického prasku ve witku 110 mg (53 %); = 92-95 °C, Rs = 0,44 (systém a).

'H NMR (CDCk): §1,47-1,67 (m, 12H, CiAd)); 1,95 (m, 3H, CH(Ad)); 3,52 (bs,
2H, NH,); 4,11 (s, 1H, CHOH); 6,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H,;Php7 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ph)
ppm. *C NMR (CDCk): 628,8(CH); 29,7(C); 37,6(CH; 38,4(CH); 83,3(CH);
114,6(CH); 128,9(CH); 131,9(C); 145,7(C) ppm. IRBf) 3378(m), 3204(m), 3036(w),
2903(s), 2882(s), 2846(s), 1614(m), 1514(m), 1438(¥B59(w), 1281(w), 1264(m),
1177(w), 1046(m), 983(w), 843(w), 812(w), 780(w) tn&C-EI-MS (t= 21,7 min); (n/z
%): 41(7), 65(5), 67(6), 77(14), 79(10), 93(10)(1B) 106(5), 120(11), 121(39), 122{M
Ad, 100), 123(8), 135(Ad, 8), 257(M5).

Pro G/H23NO vypacteno: 79,33 % C; 9,01 % H; 5,44 % N
nalezeno: 79,08 % C; 9,15% H; 5,32 % N
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6.5 Reakce (1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanonu s ethaii,2-dithiolem
2-(1-Adamantyl)-2-(4-nitrofenyl)-1,3-dithiolan (13)

V baiice 0 objemu 100 cirbyl rozpu&n 1 g (3,5 mmol) vychoziho 1-adamantyl-(4-
nitrofenyl)methanonus) v 5 cn? dichlormethanu. s septum byloffdano 517 mg (5,48
mmol) ethan-1,2-dithiolu a cela gmbyla michana v ledové lazni. Po uplynuti 30 minut
bylo k roztoku postuphpiidano 5,4 g (37,97 mmol) BREEt,O za vzniku okrové suspenze,
jeZ byla rozpudna gidanim daldich 5 cthCH,Cl,. Reakni smés byla dale michana
pii laboratorni teplat do doby, kdy byla spt#bovana veSkera vychozi latka
(monitorovano TLC), nasledrziedtna 20 cm CH,Cl,, promyta 5% roztokem hydroxidu
sodného (5 x 10 cha nasycenym roztokem chloridu sodného (4 x 1%).c@rganicky
podil byl suSen nad bezvodym 4$&, a odp&nim na RVO ziskadn surovy produkt.
Krystalizaci ze swsi dichlormethan/hexan byl izolovaristy produkt v podo®
zelenkavych krystélve vy€Zzku 942 mg (75 %); = 191-193 °C; R= 0,72 (systém b).

'H NMR (CDChk): §1,50-1,63 (m, 6H, CHAd)); 1,79 (m, 6H, CKAd)); 1,98 (m,
3H, CH(Ad)); 2,99 (m, 2H, SCHH®); 3,28 (m, 2H, SCFH®); 7,97 (d,J = 9,0 Hz, 2H,
Ph); 8,10 (d,J = 9,0 Hz, 2H, Ph) ppm**C NMR (CDC}): 528,5(CH); 36,1(Ch);
38,3(CH); 39,4(CHy); 40,7(C); 85,9(C); 121,1(CH); 131,4(CH); 146,3(C%1,1(C) ppm.
IR (KBr): 2903(s), 2844(m), 1599(m), 1590(m), 154%)( 1448(w), 1346(vs), 1308(w),
1144(w), 1111(w), 978(w), 852(m), 842(m), 728(WIE6N), 637 (W), 502(w) cih. GC-EI-
MS (tz = 70,6 min); (/z %): 41(7), 55(5), 67(8), 77(7), 79(21), 81(6),(®)1 93(19),
107(11), 135(Ad, 100), 136(AdH, 14), 196(13), 290@.5(M-NO;), 361(M, 2).

Pro G/H23NOLS,  vypocteno: 63,12 % C; 6,41 % H; 3,87 % N
nalezeno: 63,38% C; 6,45 % H; 3,75 % N

6.6 Redukce 2-(1-adamantyl)-2-(4-nitrofenyl)-1,3-dithidéanu
2-(1-Adamantyl)-2-(4-aminofenyl)-1,3-dithiolan(15)

Titulni latka byla pipravena rozpughim 890 mg (2,46 mmol) 2-(1-adamantyl)-2-(4-
nitrofenyl)-1,3-dithiolanu 13) v 92 cn? propan-2-olu. Do roztoku bylo pomaltigévano
nejprve 14 cthHCI (1/1; viv; vodny roztok), nasledn 310 mg (5,55 mmol)
.pentakarbonylovaného” Zeleza a &mbyla michana za stalého refluxu. DalSi porce

praSkového Fe byly fidavany vzdy po sp#gbovani pedchozi davky. Reakce byla
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ukontena v okamziku, kdy prastdnictvim TLC nebyla identifikovana jiz zadna vyeho
latka. Reakni smés byla poté zneutralizovana 85tn5% NaOH, extrahovana
diethyletherem (6 x 15 c¥) spojené organické podily byly promyty nasycempztokem
chloridu sodného (4 x 10 &na suseny nad bezvodym siranem sodnym. Suroviukrod
byl poté ziskan odpanim rozpousgtdla na rotani vakuové odparce arggiSten pomoci
sloupcové chromatografie (systém g, systémdisty produkt byl ziskan v podeéb
oranzového prasku ve wku 790 mg (97 %); =82-84 °C; R= 0,33 (systém b).

'H NMR (CDCh): §1,51-1,60 (m, 6H, CAd)); 1,80 (m, 6H, Ck(Ad)); 1,95 (m,
3H, CH(Ad)); 2,99 (m, 2H, SCHH®); 3,24 (m, 2H, SCPH®); 4,10 (bs, 2H, NH); 6,61 (d,
J = 8,7 Hz, 2H, Ph); 7,55 (d, = 8,6 Hz, 2H, Ph) ppm-C NMR (CDCE): J28,9(CH);
36,6(CH); 38,1(CH); 39,7(CH); 41,1(C); 87,0(C); 113,4(CH); 131,7(CH); 133,4(C)
144,0(C) ppm. IR (KBr): 3354(m), 3219(w), 3026(wW2902(vs), 2847(s), 1620(m),
1508(s), 1448(w), 1284(m), 1186(w), 979(w), 830(AHB(W), 754(w), 652(w) cth GC-
EI-MS (tz=51,8); iz %): 41(5), 65(5), 77(5), 79(9), 91(5), 93(7), (B0 124(6),
135(5), 136(AdH, 26), 196(MAd, 100), 197(12), 198(9), 331(M<1).

Pro G/H2sNS; vypacteno: 68,83 % C; 7,60 % H; 4,22 % N
nalezeno: 69,05% C; 7,73 % H; 4,05 % N

6.7 Mozingova desulfurizace 2-(1-adamantyl)-2-(4-amin@&nyl)-1,3-

dithiolanu
4-(1-Adamantylmethyl)anilinium-chlorid (17)

Pro gipravu latkyl7 bylo nutné pedem pipravit aktivni Ra-Ni (kap6.4). 750 mg
(2,26 mmol) 2-(1-adamantyl)-2-(4-aminofenyl)-1,3hablanu  (5) bylo rozpu&tno
v 10 cn? dioxanu a do vzniklého roztoku bykigan Ra-Ni ve velkém gbytku, kdy
realkéni smeés byla michana pod ochrannou atmosférou argonu taiéhe refluxu.
V zavislosti na analyze sisi pomoci GC-MS byl fidavan dalsi Ra-Ni. Po ukoeni
reakce byla sis prefiltrovana,¢imz doSlo k odéleni Ra-Ni. Ziskany filtrat byl iedn
20 cn? vody a extrahovan diethyletherem (6 x 20°cro diethyletheru s extrahovanym
surovym produktem byloffmlano cca 20 cthhexanu, dale promyto vodou (3 x 30%gm
nasycenym roztokem NaCl (2 x 20 ¥ma suseno nad bezvodym J48&.. Surového

produktu v podo®é oranzového oleje (480 mg; 88 %) bylo dosazeno i@ahban
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organickych rozpoustlel na RVO Cista latkal7 byla poté ziskana rozpdaim surového
produktu ve smsi hexan/diethylether (1/1) a jehotep¥nou na hydrochlorid
(probublavanim roztoku plynnym chlorovodikem) veni® okrového prasku ve Wiku
320 mg (51 %)t; = 160-165 °C; R(volna baze) = 0,26 (systém b).

'H NMR (CDCk): 81,42 (m, 6H, CK(Ad)); 1,49-1,63 (m, 6H, CHAd)); 1,89 (m,
3H, CH(Ad)); 2,37 (s, 2H, AdCHPh); 7,18 (dJ = 8,3 Hz, 2H, Ph); 7,31 (d, = 8,2 Hz,
2H, Ph); 10,48 (bs, 3H, Nf) ppm.*3C NMR (CDCE): 527,9(CH); 32,9(C); 36,4(Ch;
41,6(CH); 49,6(CH); 122,5(CH); 129,4(C); 131,3(CH); 137,7(C) ppm.
IR (KBr): 3421(w), 2902(s), 2845(s), 1616(w), 15®),( 1509(m), 1450(w), 1313(w),
1206(w), 1120(w), 978(w), 848(w), 817(w), 640(wnt GC-EI-MS (k= 17,7); (/z %):
41(8), 55(5), 67(8), 77(14), 79(24), 81(5), 91(PR(19), 106(M-Ad, 100), 107(19),
135(Ad, 66), 136(AdH, 7), 241(\28), 242(6).

Pro G/H24CIN vypateno: 73,49 % C; 8,71 H; 5,04 N
nalezeno: 73,28 % C; 8,98 H; 5,25 N
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7 PRIPRAVAAZOSLOU CENIN S ADAMANTANOVYM MOTIVEM

OBECNY POSTUP RRIPRAVY 1-ADAMANTYLEM SUBSTITUOVANYCH AZOSLOU CENIN

Série azoslatenin byla pipravena dle mirh poznenéného literarniho postupd.
Prislusna vychozi latka byla rozpasa v I kyseline chlorovodikové a za ¢élem
generace HN@in situ pridan dusitan sodny. Reak snts byla za staléeho michani
udrzovana p teplot okolo 0 °C. Tato diazotai snes byla dale fidana k gipravenému
vodnému roztoku uhlitanu sodného a 3-hydroxynaftalen-2,7-disulfonaisodného.
Vznikla snes byla ponechana reagovat za intenzivniho michéniaporatorni teplat
po dobu tech hodin. DalSim krokem byla neutralizace¢sinvelkym gebytkem octanu
sodného a zdlvanim na teplotu 80 °C po dobu 3-5 hodin za vzrjgmné cervené

srazeniny. Filtraci za sniZzeného tlaku byly &ddy pevné podily suspenze a vysusSeny.

4-{2-[3-(1-Adamantylkarbonyl)fenyl]diazenyl}-3-hydr oxynaftalen-2,7-disulfonat
disodny (19) m-keton

Titulni latka byla pipravena podle obecného postupu z navazek: 200 mg
(0,78 mmol) (1-adamantyl)(3-aminofenyl)methanor@), (57 mg (0,83 mmol) NaN£
14 cn?1lM HCI, 138 mg (1,30 mmol) ulfitanu sodného, 272 mg (0,78 mmol)
3-hydroxynaftalen-2,7-disulfonatu disodného a 11° arady. Cisty produkt byl ziskan
po @recisténi na sloupcove chromatografi (silikagel, systésygtém e, systém h) ve fa¥m
cerveného prasku ve wiku 66 mg (28 %)t = <350 °C, rozklad; R= 0,68 (systém e).

'H NMR (DMSO-g): 61,73 (m, 6H, CH(Ad)); 2,00 (m, 6H, CHAd)); 2,05 (m,
3H, CH(Ad)); 7,42 (dJ = 7,6 Hz, 1H, Ar); 7,52 (t) = 7,6 Hz, 1H, Ph(Ad)); 7,63 (d,=
9,5 Hz, 1H, Ph(Ad)); 7,88 (s, 1H, Ar); 7,97 @= 7,9 Hz, 1 H, Ph(Ad)); 8,01 (s, 1H,
Ph(Ad)); 8,17 (s, 1H, Ar); 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1Ar) ppm. *C NMR (DMSO-
de): 527,6(CH); 36,0(Ch); 38,6(CH); 46,2(C); 112,1(CH); 114,1(CH); 115,5(CH);
120,1(CH); 122,2(CH); 123,2(C); 125,3(C); 125,7(C#)8,8(CH); 131,7(CH); 136,4(C);
139,5(C); 139,9(C); 141,8(C); 142,1(C); 148,3(CR8Z(CO) ppm. IR (KBr): 3473-
3423(bs), 2906(m), 2850(m), 1665(w), 1563(w), 18)6(1447(w), 1415(m), 1345(w),
1191(s), 1105(s), 1191-1105(bs), 994(w), 833(WR(8), 677(w), 643(w) cil. ESI-MS
m/z(%): 591,1 [M-Na] (15); 569,2 [M-2Na+HJ (3); 284,1 [M-2Na]* (100).
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4-{2-[4-(1-Adamantylkarbonyl)fenyl]diazenyl}-3-hydr oxynaftalen-2,7-disulfonat
disodny (20) p-keton

PoZadovana latka bylaipravena podle obecného postupu z navazek: 1000r88 (
mmol) (1-adamantyl)(4-aminofenyl)methanom, 28 mg NaN@ (0,41 mmol), 7 crhlm
HCI, 69 mg (0,65 mmol) uhlitanu sodného, 136 mg (0,39 mmol) 3-hydroxynaft@ef
disulfonatu disodného a 6 énaody. Cisty produkt byl ziskan poigistni na sloupcové
chromatografi (silikagel, systém f, systém e, systB) ve forn¢ cerveného prasku
ve vykzku 81 mg (34 %)t = <350 °C, rozklad; R= 0,53 (systém e).

'H NMR (DMSO-k): 61,73 (m, 6H, CHAd)); 1,99 (m, 6H, CkAd)); 2,05 (m,
3H, CH(Ad)); 7,78 (dJ = 8,5 Hz, 1H, Ar); 7,83 (m, 4H, Ph(Ad)); 7,93 {84, Ar); 8,24 (s,
1H, Ar); 8,41 (dJ = 8,5 Hz, 1 H, Ar) ppm:*C NMR (DMSOds): 527,6(CH); 36,0(Ch);
38,6(CHy); 46,2(C); 117,9(C); 121,0(CH); 124,7(C); 126,4(CH27,1(CH); 129,2(C);
130,8(CH); 133,8(C); 136,0(CH); 138,0(C); 138,6(C41,3(C); 207,0(CO) ppm.
IR (KBr): 3471-3421(bs), 2905(s), 2845(m), 2360(W)660(w), 1600(w), 1523(w),
1449(m), 1385(w), 1345(w), 1271(m), 1198(s), 1109(rh039(s), 987(m), 841(w),
749(w), 676(w), 645(w) cith ESI-MSm/z (%): 591,1 [M-Na] (2); 569,2 [M-2Na+H]
(7); 284,1 [M-2Na]* (100).

4-{2-[3-(1-Adamantyl(hydroxy)methyl)fenyl]diazenyl}-3-hydroxynaftalen-2,7-
disulfonat disodny (21)

Titulni latka byla pipravena dle obecného postupu ze 100 mg (0,39 mfiel)
Adamantyl)(3-aminofenyl)methanold @, 28 mg NaN® (0,41 mmol) a 7 cfhim HCI,
69 mg (0,65 mmol) uhiitanu sodného, 136 mg (0,39 mmol) 3-hydroxynaftéief
disulfonatu disodného a 6 énaody. Cisty produkt byl ziskan poigistni na sloupcové
chromatografi (silikagel, systém f, systém e, gysté) ve forr¢ cerveného prasku ve
vytéZzku 118 mg (25 %; ovliwno rezidualnim octanem sodnynt)= <350 °C, rozklad;
R = 0,66 (systém e).

IR (KBr): 3466-3416(bs), 2924(m), 2850(m), 1569(&}23(m), 1384(s), 1345(w),
1200(s), 1104(s), 1039(m), 987(w), 801(w), 677@H2(m) cni. ESI-MSm/z(%): 593,1
[M-Na] (6); 571,2 [M-2Na+HJ (4); 285,1 [M-2NaJ* (100).
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4-{2-[4-(1-Adamantyl(hydroxy)methyl)fenyl]diazenyl}-3-hydroxynaftalen-2,7-
disulfonat disodny (22)

Pozadovany produkt byfkipraven dle obecného postupu ze 100 mg (0,39 m¢hel)
Adamantyl)(4-aminofenyl)methanold 1), 28 mg NaN@ (0,42 mmol) a 7 cthiM HCI,
69 (0,65 mmol) uhditanu sodného, 136 mg (0,39 mmol) 3-hydroxynaftéief
disulfonatu disodného a 6 émiody. Cisty produkt byl ziskan poiggisténi na sloupcové
chromatografi (silikagel, systém f, systém e, systd) ve forné cerveného prasku ve
vytéZku 148 mg (62 %; ovliwno rezidudlnim octanem sodnynt)= <350 °C, rozklad;
R = 0,26 (systém e).

IR (KBr): 3469-3419(bs), 2905(m), 2848(m), 1611(tH65(s), 1499(w), 1427(m),
1384(s), 1347(w), 1195(m), 1105(s), 1057(m), 1690832(w), 705(w), 679(w), 660(w)
cm™. ESI-MSm/z(%): 593,1 [M-Na] (7); 571,2 [M-2Na+HJ (2); 285,1 [M-2Na]* (100).
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8 ESI-IT-MS/MS ANALYZA SUPRAMOLEKULARNICH
KOMPLEX U TYPU CYKLODEXTRIN -AZOSLOU CENINA

ESI-MS analyzy zagtené na studium tvorby supramolekularnich komiplex
piipravenych azoslaienin s cyklodextriny - a (-) byly provagny na hmotnostnim
spektrometru s iontovou pasti amazZon X vybavenélaktresprejovym ionizénim

zdrojem. Jednotlivé vzorky bylyipravovany bezprogdre pied samotnou analyzou.

8.1 Specifikace hmotnostniho spektrometru

Nazev: amaZon X (Bruker Daltonics, Brémymecko)

loniz&ni zdroj: elektrosprej
Hmotnostni analyzator: iontova past
dusik

kolizi indukovana disociace (CID)

SusSici a rozpraSovaci plyn:
Zpusob fragmetance ioit
Kolizni plyn: helium

Software: Trap Control, Data Analysis

8.2 Parametry ESI-IT-MS analyz

VSechny analyzované vzorky v koncentraci 304 byly do hmotnostniho
spektrometru fivadény kovovou kapilarou a nasleiméreny v negativnim maédu. Dale

jsou uvedeny nevyznar§8i parametry r&eni:

Skenovani méd: Enhanced resolution (8 &9 s™)

Napeti na kapilde: +4,0 kV

Napsti na konci kapilary: -140 az -300 V
Tlak rozpraSovaciho plynu: 206 843 kPa
Pritok susiciho plynu: 6 dirmin’
Teplota suSiciho plynu: 300 °C

ICC (maximalni poet ionti v pasti): 200 000
Maximalni akumulani ¢as: 20 ms

Rozpsti m/z 50-3000
Tandemova spektra: MavS® a MS'

Kolizi indukovana disociace:

Cut-off (27%), amptieu0,1 az 1,0 V
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Ostatni parametry &eni, jako nap zangteni se naislusnou hodnotm/z (provadi
se pomoci tzv. SPS - SmartParameterSetting), bygtamovany podle povahy

analyzovaného vzorku bezpriesire pred danym rérenim.
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lll. VYSLEDKY A DISKUZE



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 50

9 SYNTEZA A STRUKTURA AROMATICKYCH AMIN U
SUBSTITUOVANYCH 1-ADAMANTYLEM

Jak jiz bylo zmigno v Gvodu experimentaldésti, vysledky a diskuze jsognovany
pouze sloenindm pipravovanym v ramci této diplomové prace. AvSak pepSi
piehlednost a logickou navaznost syntéz jsou ve sate@mim uvedeny vSechny latky
jednotlivych kroki. Co se tye latek v uvedenych v rdmci kapitoly 8, jedna &eojznameé
latky s potvrzenou strukturd@, je? byly ipravovany jako vychozi latky pro sérii

slowenin uvedenych v kapitole 9.

9.1 Syntéza (1-adamantyl)(fenyl)methanonu

Pripraw sloweniny 2 predchazela chlorace adamanatan-1-karboxylové kysééiz
byla ziskana z komeémich zdroji v analytické kvali. Syntéza sloteniny 1 nebyla
souwasti diplomové prace, pro reakci uvedenouSthématu 16byla latkal dostupna

z laboratornich zasob.
Schéma 16
@( 2 LiCl, CuCl, AICl, M
Cl PhMgBr, THF, Ar
1.15 min, 10 °C
2. 15h,rt.
o) o)
1 2 (83 %)

ACON02

-15°C;1,5h
ACZO

Latka 2 byla pipravena arylaci slaeniny 1 Grignardovym cinidlem
(fenylmagnesium-bromidem), za pouzitedh tiznych katalyzatdr — LiCl, CuCl a AIC}
v prostedi bezvodého tetrahydrofuranu ainertni atmoségonu. GC-EI-MS analyzou
bylo zjiS€no, Ze kromd pozadované latky vznika v reak smési také vedlejSi cross-

couplingovy produkt zastoupeny v surové ésmdle GC v relativnim mnozstvi 3 %.
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Zminény vedlejSi produkt byl ze surové &snizolovan pomoci sloupcové chromatografie
(silikagel; petrolether) a posléze, s pouzitim hmostni spektrometrie a infrarvené
spektroskopie, identifikovan jako bifenyl. PoZzadwoyaprodukt byl ziskan v relati¥n
vysokém wvygZku 85 %. Struktura latky2 byla prokdzana metodami inexvené
spektroskopie, hmotnostni spektrometrie a nuklednaignetické rezonance,figem?z

ziskana data se shodovala s literarnimi (fdaft.

9.2 Priprava (1-adamantyl)(aminofenyl)ketoni

Vychozi (1-adamantyl)(nitrofenyl)ketorya5 pro gripravu aminoderivdt6 a7 byly
ziskany z laboratornich zasob. Nutno podotknouts&gednalo o s&s fi regioisomei
(ortho/metdpara), ziskanou nitraci sl@eniny 2, kterou bylo nezbytné rozkt vhodnou
separéni technikou, a sice sloupcovou chromatografiikagel; petrolether/ethyl-acetat,
8/1, viv).Meta¢i para substituovana nitro skupina na aromatickéntgad/chozich latek
4, respektiveb, uvedenych n&chématu 17,byla redukovana vodikem generovanjm
situ prostednictvim velmi jemného praskového Zeleza a kygelamlorovodikové
v methanolu (1/1, v/v). PoZadované sleniny byly ziskany po fgcisténi na sloupcové
chromatografii ve vizku 66 % (slotienina6), resp. 93 % (slaienina?) a jejich struktura

byla potvrzena &nymi analytickymi metodami (IR, MS a NMR).

Schéma 17
= |
—1—NO, _Fe, HCI, MeOH —NH2
A
requx 6-10 h
O
4 (meta) 6 (meta); 66 %
5 (para) 7 (para); 93 %

V hmotnostnich spektrech skanin 5 a 6, ziskanych metodou GC-EI-MS, byly
v obou pipadech nalezeny signaly m/z odpovidajici molekulovému iontuiiplusného
ketonu (n/z 255). V obou fipadech vznikaly row¥ ionty om/z 135 (1-adamantyl, Ad)
am/z120 (M-Ad), jez se v3ak podstatriSily svoji intenzitou. Zatimco v EI-MS spektru
sloweniny 6 vystupoval jako zakladni pik ion on/z 135, tak v pipact para
substituovaného aromatického jadra geminy 7 to byl ion om/z120. Z uvedenych Udaj
lze usuzovat, Ze pouha 2nma polohy aminoskupiny na aromatickémigdlokenin6 a7

hraje vyznamnou roli ve vztahu k pozorované fragaaréchto latek.
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9.3 Priprava (1-adamantyl)(nitrofenyl)alkoholi

Prvnim krokem vedoucim kijpraw slowtenin 10 a 11 (Schéma 19 byla selektivni
redukce karbonylové skupiny vychozich (1-adamafrtigtpfenyl)ketors 4 a5 za vzniku
odpovidajicich hydroxyderivéit 8 a 9. Jako selektivni redéhki c¢inidlo byl pouzit
tetrahydroboritan sodny. Za podminek uvedenych Sthématu 18a po pecisteni
surového produktu na sloupcové chromatografii lygkany pozadované latig/a 9 ve
vytézku 76 %, respektive 75 %. Struktura latek 9 byla potvrzena pomoci inféarvené

spektroskopie, hmotnostni spektrometrie a nukle@agnetické rezonance.

Schéma 18

/ |
—-NO, _NalBH,], EtOH _
X T10°C2rt
72-90 h
(@)

4 (meta) 8 (meta); (76 %)
5 (para) 9 (para); (75 %)

V infratervenych spektrech sldenin 8 a9 byly, ve srovnani se spektry latéla 5,
pozorovany d¥ zakladni odliSnosti, poukazujici na @Sg provedenou redukci
karbonylové funkni skupiny na skupinu hydroxylovou, kterd byla v Bpektrech
slowenin 8 a 9 doprovazena vznikem silného Sirokého pasu v dbB&80—-3565 cmh.
Redukce karbonylové skupiny byla r@npotvrzena pomocfC NMR, kdy ve spektrech
latek 8 a 9 nebyl pozorovan signdél typicky pro atom uhliku Ipézejici z karbonylové
skupiny (cca 200-210 ppm). Taktéz v hmotnostnictekspch pipravenych (1-
adamantyl)(nitrofenyl)alkohél byl nalezen ion odpovidajicitgdpokladané molekulové
hmotnosti (n/z287). Nutno podotknout, Ze relativni zastoupeniekdového iontu bylo
mensi nez 1 %, coZ neni u stenin tohoto typu (obsahujicich hydroxylovou skupinu

nijak prekvapive.

9.4 Redukce (1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanolu

Vramci diplomové prace nebyla stkmnina 10 pripravovana a pro syntézu
azoslodeniny 21 (kapitola 8.2) byla ziskdna z laboratornich zasbétka 11 byla
piipravena katalytickou hydrogenaci na Ra-Ni v dia¥hexanu,kdy byla nitroskupina
vychozi latky9 selektivié redukovana na aminoskupinu pozadovaného prodwdkce

11. P pohledu naSchéma 19se miZe naskytnout otazka, grdk redukci nitroskupin
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vychozich polohovych izomérbyla pouzita jina reduki ¢inidla. Fi redukci vychozi
latky 9 stejnymi ¢inidly pouzitymi @i redukci latky 8 dochazi u latky9 ke vzniku
methoxyderivatu na uhliku, namZ je vazana hydroxylova skupihatudiz byl v tomto

piipads zvolen jako vhodny katalyzator reakce Ra-Ni.

Schémal9

= NH,
——NO, Fe, HCI, MeOH
A reflux, 8-12 h
OH OH

8 (meta) 10
9 (para)

Ra-Ni, dioxan, hexan
Hy rt,20h

@\K@ h

OH
11 (53 %)

Na Obrazku 10 je znazortino hmotnostni spektrum sléeniny 11, ziskané metodou
GC-EI-MS. Z navrzené fragmentace je patrné, Ze @lricke &peni vazby C—C za vzniku
dvou ionf,, a sicem/z122 (M-Ad) am/z 135 (Ad). V hmotnostnim spektru byl rovh

nalezen molekulovy ion sléaniny11 (m/z257).

100 — 122.1
L +
%0 I
NH,

80 4

70 4
I 4
T &0 OH
g 135.2 | 122.1
£ 50 121.1
8- L 257.2 |
LI
£
¢ 304

20 4

77.0 941
10 4 135.2
| 257.2
0 I""I""I""l""I""I'l"'I""I
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

Obrazek 10: EI-MS spektrum a navrZzend fragmenteegeniny11.
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9.5 Reakce (1-adamantyl)(4-nitrofenyl)methanonu s ethaii,2-dithiolem

Titulni reakce je prvni ze sérigitreakci vedoucich k findlnimu produktli7
(Schéma 22 Nize popsany sled reakci byl zvolen s ohledenfeki Ze dive provadne
pokusy o pimou redukci obou furdnich skupin vjednom kroku, tedy karbonylové
a nitroskupiny, nebyly usgné’ V prvnim kroku byla vychozi sl@enina5 podrobena
reakci s ethan-1,2-dithiolem v dichlormethanu ##omnosti BR'Et,O. Surovy produkt
byl, po promyti 5% roztokem hydroxidu sodného aledrsym odp#eni organického
podilu za vakua, gkrystalovan ze sési dichlormethan/hexan. PoZadovany prodisbyl
ziskan v odpovidajidiistott a vytzku 75 %. Struktura sl@eniny 13 byla ot potvrzena
béZnymi spektralnimi metodami (IR, MS, NMR).

Schéma 20
> NO ethan-1,2-dithiol ZN NG
——NO, BF3.Et,0, CH,Cl, —7—NO,
X 1.0°C, 50 min X
2.rt,2h s” s
© J
4 (meta) 12 (meta)
5 (para) 13 (para); (75 %)

Na Obrazku 11 je zobrazen vysledek analyzy GC-MS potvrzujici
chromatografickou ¢istotu slodeniny 13. V EI-MS spektru této latky byl signal
odpovidajici molekulovému iontu

(m/z 361) sice detekovan

70.58

nicméré intenzita tohoto signalu

1,4x10° o NO,
c¢inila jen 2 %. Relativeh malo 120 M

S S
zastoupen byl rowz iont om/z g "] /
. . ) E 8.0x10° - sloucenina 13
315 wvznikajici ztratou N© 5
6,0x10° -
z pivodni molekuly. Zakladnim .1
pikem v  EI-MS  spektru 2010 I
S i I A 0'0 T LI LI LI rrrryrTTTyTTTTTTTTTTTTTY T T T T ™1
sloweniny 13 byl signal om/z T T T T e e e e e

Retenéni ¢as [min]

Obrazekl1l: GC-MS sloueniny 13.

35, nalezici 1-adamantylu.
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9.6 Redukce 2-(1-adamantyl)-2-(4-nitrofenyl)-1,3-dithidéanu

DalSim krokem byla redukce nitroskupiny steniny 13 na aminoskupinu produktu
15, kdy bylo pro generaci redéikiho agens — vodiku vyuZzito jemného praskovéhaozaele
v kyselirg chlorovodikové $chéma 2). Na rozdil od reakci uvedenych 8ahématul7
a 19 byl jako rozpouidlo zvolen propan-2-ol, a to Zidodu nizSi alkylani schopnosti ve
srovnani s ethanolemCisty produkt ve velmi vysokém wgtku 97 % byl ziskan
preciSténim suroveé srsi na sloupcoveé chromatografii a jeho strukturavgzana Bznymi

instrumentélnimi analytickymi metodami (IR, MS, NMR

Schéma 21
= | Z I
—7—NO, Fe, HCI, propan-2-ol - ——NH,
N reflux, 29 h
S S s s
/
12 (meta) 14 (meta)
13 (para) 15 (para); (97 %)

V jednodimenzionalnim vodikovém NMR spektru sleniny 15 byl, vyjma signai
néleZicich atoriim vodiku pochézejicich z adamantanového skeletsd{1,95 ppm),
dithiolanového kruhu (2,96-3,25 ppm) a dvou dublgtaticich atonim vodiku
z benzenového kruhu (6,51, resp. 7,55 ppm), poZordaké Siroky singlet rezonuijici
v oblasti 4,10 ppm. Tento signal potvrzujéitpmnost aminoskupiny vzniklé redukci
nitroskupiny slodgeniny 13. Sloweninal5 byla rovréz analyzovana metodou GC-EI-MS,
kdy reteni cas této latky za danych podminek (viz kapitola¢hjil 51,8 minuty.
V hmotnostnim spektru byl jako zakladni pik poz@mw\signdl om/z 196 odpovidajici

neutralni ztrat 1-adamantylu ze sléaniny15.

9.7 Mozingova desulfurizace 2-(1-adamantyl)-2-(4-amin@nyl)-1,3-

dithiolanu

Poslednim krokem nezbytnym k ziskani poZzadovanéfiawal7 byla desulfurizace
sloweniny 15, katalyzovana Ra-Ni v dioxanu pod ochrannou atgrosf argonu. Ra-Ni
v tomto gipadt zpisobuje Stpeni vazeb mezi atomy uhliku a siry. Dle analyzyG-El-
MS suroveé sresi dochazelo b reakci nejen k desulfurizaci za vznikilepgpokladaného

produktu 17, ale také k desulfurizaci a zaréveeaminaci vychozi latky za vzniku
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vedlejSiho produktu 1-benzyladamantanu, jehozZivelatastoupeni v regki snesi cinilo
15 %. Cisty produkt17 byl ziskan rozpushim surové ssi v hexanu/diethyletheru (1/1,

v/v) a zavedenim plynného bezvodého chlorovodikuzitoklého roztoku.

Schéma 22
/ | = |
——NH, Ra-Ni, dioxan, Ar —;—NH;"Cr
X reflux, 45 h; A
S S diethylether, hexan, HCI(g)
\—i
14 (meta) 16 (meta)
15 (para) 17 (para); (51 %)

Struktura acistota slodeniny 17 byla potvrzena &nymi spektralnimi metodami,
nag. plynovou chromatografii s hmotnostni detekabfazek 12. V hmotnostnim spektru
sloweniny 17 ziskaného metodou GC-EI-M®ljrazek 12h) byl nalezen signal m/z241
odpovidajici molekulovému iontu. Fragmentace tolsdmalu poskytuje dva produktové
ionty vznikajici od&tpenim 1-adamantylu Zipodni molekuly za vzniku signi&lb m/z135
(Ad) am/z106 (M'-Ad). V alifatické oblasttH NMR spektra sloteniny 17 nerezonovaly
jen atomy vodiku pochéazejici s adamantanového tskéle42—1,89 ppm), ale v oblasti
2,37 ppm byl rov&Z nalezen singlet nalezici atdnvodiku spojujicich adamantanovy
skelet s benzenovym kruhem (Adg¢Rth). Dale byly ve spektru pozorovany dva dublety
pochazejici z aromatického jadra (7,18 a 7,38 pprblasti 10,48 ppm pak rezonoval
signal, jehoz integraci bylo zj&to, Ze odpovidarém atonim vodiku. Tento signal byl
tedy identifikovan jako skupina NH ¢imz bylo potvrzeno, Zefjpraveny aminl7 byl
uspesSre preveden na odpovidajici anilium-chloridatka17 byla pipravena jako vychozi
latka (spolu se slaeninoul6) pro syntézy dalSich dvou zamyslenych azasainy, jez

nebyly z¢asovych dvoda realizovany.

106.1 M

100+ a
(a) . (b) NH
~ 90 2
80
& 704 13522
geo- 135.2 | 106.1
o -
g 0 . 2412 |
N %]
H
5 »] r01 2412
x 20
FOPS e A 104
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 0 ‘_u ||, 'l |l . M l

T+ T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
Retenéni ¢as [min] mz

Obrazek 12: Potvrzeni struktury skaminy17 metodou GC-MS; (ajast chromatogramu,

(b) hmotnostni spektrum.
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10 AZOSLOUCENINY S ADAMANTANOVYM MOTIVEM

10.1Syntéza 1-adamantylem substituovanych azosléenin

Druhym typem gpravovanych latek byla série sulfonovanych azasain

substituovanych 1-adamantylem.

V prvnim pipact (Schéma 23 byly vychozimi latkami pro diazotai reakce
l-adamantyl(aminofenyl)ketony6 a 7, ve druhém fipadt (Schéma 2%
1-adamantyl(aminofenyl)alkohol§0 a 11. 3-Hydroxynaftalen-2,7-disulfonat disodriy8
a ostatni ¢inidla, pouzitd p diazot&nich ¢i kopulanich reakcich, byla zakoupena
z kometnich zdrofi v analytické kvali. Vychozi latkalO byla ziskana z laboratornich

zasob.

VSechnyc¢tyti vychozi aminy6, 7, 10 a 11 byly postupg podrobeny jednotlivym
diazot&nim reakcim, vzdy v prosdi kyseliny chlorovodikové a dusitanu sodného
za vzniku gislusnych diazoniovych soli, jez byly naslégiidany ke kopulénim sngésim
vodného roztoku uhlitanu sodného a sléaniny 18 a povdeny se znénym nadbytkem
octanu sodného. Vysledkem vSety¥ reakci byl cihlo¥ ¢erveny surovy produkt, jenz byl

izolovan filtraci za snizeného tlaku.

Schéma 23
/ |
——NH, NaNO,, 0,1 M HCI
X 0-5°C,1h
(0]
6 (meta)
7 (para) 1. Na,CO3 H,0, 3 h, 20 °C 2. CH3;COONa
80°C, 3-5h
HO
2
NaOassoaNa
18
SO3Na
9 (meta; 28 %)

20 (para 34 %)
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Cisty produkt19 a 20 byl ziskan &kolikanasobnou purifikaci surového produktu
na sloupcové chromatografii a jeho struktura byletvizena BzZnymi spektralnimi
metodami (IR, ESI-MS, NMR). @®vodem nizkych vywka — 28 % v pipac
azosloweniny 19 a 34 % u azoslaeniny 20 — je nejspi$ fakt, Ze rozpustnost vychozich
amini 6 a 7 v kyselirg chlorovodikové nebyla idealni a surovy produkt mélovan
v relativie malém mnozstvi, kdy filtracifps fritu provazely komplikace, a to zvi&ag&wuli

znané jemnosti filtrovaneho materialu.

Schéma 24
/ | / M+
——NH, NaNO,, 0,1 M HCI ——N=NI
X 0-5°C,1h X Cl
OH OH
10 (meta)
11 (para) 1. Na,CO3 H,0, 3 h, 20 °C 2. CH;COONa
80°C,3-5h
HO
2
NaOassoaNa
18
SO3Na

/ O
|
1 N
M N SO3Na
OH
OH

21 (meta; 25 %)
22 (para; 62 %)

V obou gipadech reakci uvedenych 8ahématu 24nebyla rozpustnost vychozich
aromatickych amifh 10 a 11 zcela uspokojiva a, stejrijako v gipadt azoslogenin 19
a20, doSlo kopakovanému fregiSténi surového produktu pomoci sloupcové
chromatografie. Ani &kolikanasobnou purifikaci na sloupcové chromatagnaédosio
k zisku zcelaistého produktu, jiz pouhym okem bylderelné, Ze azosléaniny 21 a 22
jsou zngistény zna&nym reziduem octanu sodného. Odstranéto nechiné latky bude

piednttem dalSiho studia.

Reakce s aming6 a 17, které obsahuji mezi adamantanovy motivem a atiokyanh

jadrem methylenovou skupinu, nebyly provedeagovych dvodu.
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10.2Ur¢&eni struktury p¥ipravenych azoslowenin

Strukturni charakteristika azoskmnin, jejichz syntéza je popsana ®ehématu 23
a 24, byla provedena pomocilr¢ pouzivanych instrumentalnich metod. Konkéése
jednalo o infréervenou spektroskopii, hmotnostni spektrometriuledrni magnetickou
rezonanci (sloteniny 19 a 20). VSechny pipravené azoslaieniny byly roviéz podrobeny

analyze pomoci UV/Vis spektroskopie.

Prostednictvim infr&ervené spektroskopie nelze strukturtippavené latky ufit
zcela s jistotou. Nicmén na zéklad charakteristickych vingia jednotlivych funkinich
skupin, je mozné diky této metodsuzovat, zda se&iglusna skupina v molekule nachazi
¢i nikoliv. V pripac slowenin 19-22 lze bezpochyby za nejvyznaijdi povazovat
azoskupinu. Z literarnich Odajvyplyva, Ze azoskupina by &a poskytovat silny pas
s vinattem v rozmezi 1550-1570 &> Ve spektrech viech analyzovanych latek byla
piitomnost azoskupiny pomoci zniié techniky prokazana. Tento typicky pas byl
u jednotlivych azoslatenin pozorovan v oblastech s nasledujicimi $tytoslouwteninal9
(1563 cnt), slouwenina20 (1552 cnt), slowenina2l (1569 cnt) a slowenina22 (1564
cm?). Existence této skupiny byla potvrzena tak#omnosti dalsiho charakteristického

pasu s vinstem okolo 1190 ci

DalSi metodou, ktera bylaipuréovani struktury fipravenych azoslaenin vyuzita,
je hmotnostni spektrometrie. VeSkeré analyzy sedutdy na hmotnostnim spektrometru
s iontovou pasti, coZ znamend, Ze &bphu jednotlivych analyz mohlo byt zffeno nejen
spektrum prvnihoradu, ale také spektrgadi vyssich (M$). Jednotlivé vzorky byly,
vzhledem Kk jejich chemické struk®) analyzovany pouze v negativnim médu. Ve
spektrech prvnihdadu vSech analyzovanych latek byly pozorovatysignaly, jeden
dvakrat zapor& nabity a dva jedenkrat zapérmabité. Struktury odpovidajicémto
iontam byly navrZzeny na zakladstudia tandemovych spekter, ktera byla ziskana
fragmentaci jednotlivych iofit NejintenzivigjSim signalem byl ve vSeckiipadech dvakréat
zaporrg nabity iont odpovidajici strukte [M-2-Na]*. Tento signal byl doprovazen dal$imi
dvéma ionty, a sice [M-Na+H] a [M-Na]. Hmotnostni spektra prvnittédu slodgenin19

a2ljsou uvedena n@brazcich13a c.
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() 284.1 S0:Na
[M-2+Na* ME@Y@N‘“ O‘
© HO
slou¢enina 19  SOo:Na
exaktni hmotnost = 614.077
[M-2-Na+H]
569.2
[M-Na]
\591.2
o dude o o | l
(b) 489.2
[569-H]* [569-SO,|
284 .1
[569-AdCOPhHN,]
\ 302.0
/ [489-N,]° l
461.2 569.2
l 1 | 1
(C) 285.1 SOzNa
2 ME@\’/@\N',N ‘
[M-2:Na] Lot @
sloutenina 21 °9%\@
exaktni hmotnost = 616.093
[M-2:Na+H]
571.2 [M-Na]
593.2
N ll.l u el P L [
(d) 491.2
[571-SO,]
[491-N,-H,OT l
4452
[491-N,]
463.22 571.2
[571-AdCH(OH)PhN,] l
302.0
| L
r—r1 -1 17 " T T "~ T " T " T " T "~ T T "~ T T 17
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m/z

Obrazek 13: ESI-MS spektra st@min19 a 20; (a) spektrum prvnihgadu slodeniny19,
(b) ESI-MS/MS spektrum iontu 0 m/z 569, (c) spekipovnihoradu slodeniny?21, (d)
ESI-MS/MS spektrum iontu o m/z 571.
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ESI-MS/MS spektra, ziskana izolaci a naslednounigagaci iontu [M-2Na+HJ
slowenin 19 a 21, jsou poté znazoema naObrazcich 13b, d. V piipact azoslodenin,
obsahujicich mezi adamantanovym skeletem a bengenkruhem karbonylovou skupinu
(latky 19 a 20), byly pozorovanyit fragment&ni cesty: (a) odtrzeni skupiny $@a vzniku
signalu 489m/z ktery dale podléhal ztr&dmolekuly dusiku (), ¢imz doslo k tvorb iontu
461m/z (b) SEpeni iontu 569n/z mezi azoskupinou a naftalenovym kruhem za vzniku
iontu 302 m/z (c) deprotonace iontu 566n/z doprovazena tvorbou dvakrat zaporn
nabitého iontu an/z284. V gipad slowenin 21 a 22, obsahujicich namisto karbonylové
skupiny hydroxylovou, nebyla pozorovana fragmeénta draha ,c“, ale vramci
fragmenténi cesty ,a“ dochazelo k neutralni ztraholekuly vody z produktového iontu

491 m/z[571-SQ]  za vzniku iontu an/z445.

NMR spektra byla do této chvile Zmena pouze pro sléeniny 19 a 20.
V protonovych spektrech se v ,alifatické oblasti'‘achazeji signaly atoin vodiku
pochazejicich z adamantanového skeletu (1,73—-2)69.pv oblasti ,aromatické" (7,40—
8,46 ppm u sloteniny 19 a 7,77-8,42 ppm u sléeniny 20) pak rezonuji atomy vodiku
pochazejici jak z benzenového tak z naftalenovéiubik **C NMR spektra poskytuiji
v oblasti 27,6—46,2 pprétyii sady signal odpovidajici atoriim uhliku z adamantanového
skeletu. Atom uhliku pochazejici z karbonylové skypvdzané mezi adamantanovym
motivem a benzenovym kruhem rezonoval v oblasti2@®m (slodeninal9), resp. 207,0

ppm (slodenina20).

UV/Vis spektroskopii byla ziskanayti elektronova spektra azoskmnin 19, 20, 21
a 22 ve vod (spodni mez\ =190 nm;c = 0,1 m@lo0 cnid), namérena pi laboratorni
teplo€, jez jsou znazokma naObrazku 14. Spektrum kazdé zéthto étyr cerverd
zbarvenych azosl@enin obsahuje dva vyznamné pasy ve viditelné dblast
elektromagnetického #éni. Ze struktury azosléanin Ize usuzovat, Ze prvni vinova délka
maxima pasu odpovida chromoforu azoskupiny N=N r@dttaristicka Amax= 340 nm,;
n—T1t),* druha vinova délka maxima pasu, je? se skladavoe dlozek, naleZi dwma

chromofofim C=S (charakteristick¥max= 500 nm; r->Tt*).**
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Obrazek 14: Elektronova absei spektra azosla@nin ve vod.
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11 STUDIUM KOMPLEXACE P RIPRAVENYCH AZOSLOU CENIN
S CYKLODEXTRINY

Schopnost fipravenych azoslaenin vytv&et supramolekularni komplexyos a 3-
cyklodextrinem byla studovana pomoci hmotnostnikspenetrie a izotermalni titéai

kalorimetrie.

11.1Hmotnostni spektrometrie

ESI-MS spektra vSech studovanych tiyfomplexa byla zn#iena, s ohledem
na chemickou povahu slgenin19-22, v negativnim modu. Kazda skmnina byla nejprve
analyzovana ve s#si s3-cyklodextrinem, a poté také s hostitelskou molekubbsahujici

o jednu glukézovou jednotku mé&rtedya-cyklodextrinem.

Ve spektrech prvnihtadu vSech analyzovanych kompleypu B-CD-azoslogenina
byly nalezenyii vyznamné signdly, které byly pagd(na zaklag ESI-MS/MS spekter)
charakterizovany nasledujicim tgowbem: (a) dvakrat nabity iont o hodhan/z 284
odpovidajici molekule hosta postradajiciho dva steodiku [M-2Na]*; (b) jedenkrat
nabity signal deprotonované hostitelské makromdiekun/z 1133 B-CD-H], resp.
m/z971 [a-CD-HJ); (c) poslednim vyznamnym byl dvakrat nabity sigmén/z 851, ip.
m/z 852, ktery odpovida komplexu typu [MNa+3-CD]*. Pro jednodudsi orientaci jsou
jednotlivé signaly, spolu s vypiianou a experimentain nangfenou hodnotoum/z
piehledré uvedeny vlabulce 2 Z Obrazku 15a je patrné, Ze krottti vySe zmignych
signal, byl ve spektru prvnih#adu slodeniny 19 sf3-CD detekovan row¥ iont om/z
1169 nalezici chloridovému aduktu hostitelské mallekB-CD+CI]". 1zolaci a naslednou
fragmentaci iontulM-2-Na+3-CD]* do$lo uvolgni molekuly hosta z kavity hostitele
za vzniku dvou produktovych iaointa sice [M-2Na+H] a[B-CD-H] (Obrazek 15b).

Tabulka 2: Vysledky ESI-MS analyz gienin 19-22 s -cyklodextrinem.

Exaktni hmotnost

[M-2-Na]* [M-2-Na+3-CD]* [B-CD-H]
azoslouCenina  vyp. exp. vyp. exp. vyp. exp.
19 284,1 284,1 8512 8512 13334 1333,3
20 284,1 284,1 8512 8512 13334 1333,3
21 285,1 2852 8522 8522 13334 13334

22 285,1 285,1 852,2 852,2 13334 13333
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Obrézek 15: ESI-MS spektra komplexu &miny19 s a- a /-CD; (a) spektrum prvniho
radu komplexy3-CD-19, (b) ESI-MS/MS spektrum iontu o m/z 851, (c) spekprvniho
radu komplexur-CD-19, (d) ESI-MS/MS spektrum iontu o m/z 770.

Ve spektrech prvnihotddu komplex azoslodenin sa-cyklodextrinem byly
pozorovany stejné typy sigrialjako v gipac komplexace §-CD (Obrazek 15¢

Tabulka 3). Jedinym, avSak pa¥fmé vyraznym, rozdilem v porovnani s komplexy
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B-CD-azoslogenina tak byla intenzita iontuM-2-Na+a-CD]*. Tato skut&nost

piedstavovala primarni podinpro dalSi studium pozorovanych komplex

Tabulka 3: Vysledky ESI-MS analyz slenin 19-22 s a-cyklodextrinem.

Exaktni hmotnost

[M-2-Na]* [M-2-Na+a-CDJ* [a-CD-H]
azosloucenina  vyp. exp. vyp. exp. Vyp. exp.
19 284,1 284,1 770,2 770,2 971,3 971,3
20 284,1 284,1 770,2 770,1 971,3 971,2
21 285,1 285,2 771,2 771,2 971,3 971,3
22 285,1 285,1 771,2 771,2 971,3 971,3

Pro zjiS&ni stability jednotlivych typ komplexa byla provedena série experimint
pfi nichz byl iont [M-2Na+CDJ izolovdn a nasledn postupg fragmentovan
za podminek kolizi indukované disociace (CID) takavzpisobem, Ze v kazdém kroku
byla zvySena kolizni energie o 0,5 amplitudy, & fatervalu 0-1,0. V pibé¢hu zvySovani
kolizni energie dochazelo zceldirpzert ke sniZzovani intenzity fragmentovaného iontu
a vzniku ionti produktovych. Ze ziskanych dat byl daleawan tzv. iontovy vyizek
predstavujici vhodné kvantitativni d&fitko  slouzici k vyhodnoceni efektivity

fragmentacé™ *°lontovy vy&Zek je definovan nasledujicim vztahem:

=—F
e +> 1,

\Y, (3.6)

kde:
IV ... iontovy vygZek

I ... intenzita fragmentovaného iontu
2lp ... suma intenzit vdech produktovych ibnt

Vyznamnou roli pi studiich tohoto typu iedstavuje row¥ stanoveni
charakteristické kolizni energie. Jedna se o takdvodnotu kolizni energie,fipniz se
intenzita fragmentovaného iontu rovna &ouintenzit vSech iofit produktovych, tj. f

50% fragmentaci.

Namgiena a nasledrzpracovana data byla vynesena do gré@orazek 16), z nthoz
je na prvni pohled patrné, Zé& fragmentaci komplek azoslodenin sB-CD musela byt

dodana podstatn vétSi kolizni energie nez wipack komplexa sa-CD. Zatimco
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pii fragmentaci komplek B-CD-azoslodenina dochazelo k postupnému poklesu intenzity
fragmentovaného iontu, kdy se hodnota charaktekistikolizni energie pohybovala
v rozmezi amplitudy 0,40-0,42, pak u komgle@zoslodenin sa-CD doSlo pi amplitudt
0,25 ke strmému poklesu intenzity fragmetovanéhduidk nulovym hodnotam. Z vySe
uvedeného vyplyva, Zze komplexy tydi+CD-azoslodenina vykazuji o poznani vyssSi

stabilitu v porovnéni s agregatyCD-azoslodenina.

1 0—- K—K—K —4—19+a:CD
| = —x—19+3-CD
—a— 20 + o-CD
08+ —+—20+B-CD
% 1 —e— 21 +0-CD
N 06 ) —1—21+pCD
> —e— 22 +0-CD
‘g‘ 04- —x— 22+ 3-CD
= _
o} -
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Obrazek 16: Stanoveni iontovéhoddiu komplek CD-azoslodenina.

11.21zotermalni titra éni kalorimetrie

Série pipravenych azoslaignin byla podrobena také experimentna izotermalnim
titracnim kalorimteru. Byly provedeny pokusy o studiummntedynamickych paraméir
komplex&nich reakci mezi hostitelem a hostem, kdy hoskitels makromolekulu
piedstavoval B-cyklodextrin a roli hostilete zastavaly jednotlivésulfonované
azoslodeniny.

Jako prvni byla provedena titrageCD, kdy ligandem byla azosléenina 20,
v DMSO/H,0 (2/3, v/v), pi teplot 303,16 K.
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Obrazek 17: Kompleg-CD-azoslodenina20.

Na Obrazku 17 je uveden vysledek ITC analyzy azoslenminy 20 sp-CD
za tvorby komplexu se stechiometrii 1: 1. V haotasti obrdzku jsou zndzama surova
data, jez vystihuji zavislost zmy tepelné kapacity naase. NejvySSi hodnoty nabyva
signél na p&atku titrace, kdy se v celetiptroje nachazel jeStrelativre velky nadbytek
hostitelskych makromolekul, tj3-CD. V pribéhu titrace dochazelo k postupnému
obsazovani jednotlivych vazebnych mist hostjtelz k nasyceni vSech vazebnych mist
ligandem, coZ o za nasledek odpovidajici pokles hodnoty signBloini ¢ast obrazku
poté zndazatuje korigované a integrované hodnoty, jez byly piyuk vyhodnoceni
experimentu. Vazebna konstanta toho kompléniia 1,1610* m™.

Nasledné experimenty s azosleninami 19, 21 a 22 za stejnych, posléze
i modifikovanych podminek jakoipprvnim experimentu, némesly uspokojivé vysledky.
Duvodem miize byt gitomnost reziduélniho octanu sodného, a tiisapené negsnosti

u koncentrace ligarig ¢i zatim pro nas neznamé&igny, které budou sassti dalSiho
studia.
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ZAVER
Diplomovou préci Ize rozdit do téi tematickych celi, které tvai syntéza vychozich

aromatickych amit substituovanych 1-adamantylem, syntéza sulfonataayoslotenin

s adamantanovym motivem a studium komplexace cgkioh-azoslotenina.

Priprava série aromatickych aniimbsahujicich adamantanovy skelet probihala bez
vétSich obtizi. Latky2, 6, 7, 8, 9, 11, 13 15 a 17 byly ziskany v dostat@é cistot
a v relativie vysokém vy&zku. Strukturadchto uvedenych znamych latek byla potvrzena
NMR, IR a EI-MS.

Syntézu a naslednou izolaci sulfonovanych azdsiom substituovanych
1l-adamantylem (slaeniny 19, 20, 21 a 22) provazelo skolik komplikaci. Hned prvni se
vyskytla @i diazotaci, kdy rozpustnost vychozich aromatickgohini 6, 7, 10 a1l nebyla
vzdy zcela uspokojiva. DalSi ngemnost nastalaipfiltraci surového produktu, ktera je
blize komentovana v diskuzi. P@&kolikanasobném fecisténi vSechétyt azoslodenin
na sloupcové chromatografii byly ziskany v dobigtot pouze azoslaieniny 19 a 20.
Sloweniny 21 a 22 jsou doprovazeny rezidualnim octanem sodnym zceeajenz se
nepodail odstranit sloupcovou chromatografii,ifigemz gFitomnost octanu sodného
nejspiSe zkomplikovala ékteré dalSi experimenty.if@dpokladana struktura vSechyt
azoslodeniny byla potvrzena &nymi metodami, jako jsou NMR (pouZ® a 20), IR

a ESI-MS. Sloteniny19—22 byly rovnéz analyzovany pomoci UV/Vis spektroskopie.

Tvorba komplex typu cyklodextrinazoslodenina byla nejprve zkouméana technikou
ESI-MS. Z provedenych experiménje patrné, Ze vSechny studované ligandy uytva
s olma typy makrocyklickych oligosachaticsupramolekularni agregaty se stechiometrii
1:1. Pomoci hmotnostni spektrometrie byl @studovan vliv kolizni energie na stabilitu
prislusného komplexu. Tyto analyzy ukazaly, Ze stfSiimi jsou komplexy azosl@enin
s B-cyklodextrinem. Termodynamické parametry byly expentalr® stanoveny pomoci
izotermalni titr&ni kalorimetrie pouze u interakce roztggtCD a azosloéeninoy20 (K =
1,1610° m™). P titracich B-CD dalsimi temi azosloteninami nebylo dosaZeno

uspokojivych vysledk.

Vysledky gedloZené diplomové praci byly prezentovany formtakg@tového séleni
na mezinarodni konferenci %3Belgian Organic Synthesis Symposium, ktera se

uskute&nila ve dnech 15.—2@ervence 2012 v Lovani.
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Do budoucna je dalSim hlavnim cilem odstrdnnezadouciho octanu sodného
z azoslodenin 21 a 22. Déle také fpravit posledni d¥ azoslogeniny z vychozich
aromatickych amit 14 a 15 stejnym,¢i novym zpisobem, jenz nebyl pouZzit v bakeiké

ani diplomoveé préci.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

Ad
AdH
CD
DMSO
EA

El

ESI

Et
FAB
FDA

GC

ITC
MALDI
Me

MS
NMR
Rs

TLC
THF
UV/Vis

t

1-adamantyl

adamantan

cyklodextrin

dimethylsulfoxid

elementarni analyza

ionizace elektrony

lonizace elektrosprejem

ethanol

ionizace urychlenymi atomy

Urad pro kontrolu potravin adi

plynova chromatografie

infratervenda oblast elektromagnetickéhoerd
iontova past

izotermalni titrani kalorimetrie

matrici asistovana desdarpg ionizace laserem
methyl

hmotnostni spektrometrie

nuklearni magneticka rezonance

retergni faktor

chromatografie na tenke vrstv

tetrahydrofuran

ultrafialova a viditelna oblast elektromagnetick&&eni

bod tani
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Infroduction

The presented study fluently continues in our work to synthesize novel compounds bearing
adamantane moiety and investigation of their complexation with several types of macrocycles
bothinthe gas phase and solution.

Azo-dyes represent more than a half of all dyes produced annually in the world. The most
widespread group of the synthetically prepared azo-dyes occupy compounds containing one or
more sulpho- functionality (usually in its anionic form)."” Sulphonated azo-dyes are frequently used
infood, cosmetic, textile, leather or printing industries to colour their products,

In this study, the synthesis of new series of sulphonated azo-dyes substituted with 1-adamantyl
moiety as well as study of their inclusion complexes with cyclodextrins (CD) using electrospray
ionisation mass spectrometry (ESI-MS) and titration calorimetry (ITC), is described.

Chemistry

Anew class of sulphonated azo-dyes bearing adamantane moiety was prepared by the procedure
depicted in Scheme 1. Adamantylated aromatic amines 1-3 used as a staring material were
synthesized following previously published procedure.” The freatment of the amine with sodium nitrite in
0.1M hydrochloric acid led to the formation of corresponding diazonium salt that was subsequently
converted via copulation with sodium 3-hydroxynaphtalene-2,7-disulphonate (4) to the red crystalline
material. The purification of crude product using column chromatography provided azo-dyes 5-7 in
acceptable purty and moderate yields. All prepared compounds were fully characterised using
spectralmethods, such as IR, ESI-MS and NMR, respectively.

Scheme 1: The synthesis of adamantylated azo-dyes 5-7.
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The ESI-MS analyses of azo-dyes 5-7 were carried out in the negative-ion mode. In the first-order mass
spectra, three significant ions were observed for all examined compounds. As Figure 1a exemplifies for
compound 5, we assigned the ion at m/z 284 to the doubly charged molecular ion and the signals at
mjz 569 and 591 to the singly charged [M-2:Na+H]"and [M-Na] ions, respectively. All of these types of
ions are commonly observed in the ESI-MS spectra of sulphonated azo-dyes.” The more detailed
information of the fragmentation pathways of studied compounds were obtained using tandem mass
spectrometry with collision-induced dissociation (CID). The fragmentation (MS/MS) of the ion at m/z 569
provided four product ions at m/z 489, 461, 302 and 284, respectively. The proposed structure of these
productions is mentionedin the brackets (Figure 1b).

Figure 1: The negative-ion ESI mass spectra of compound 5; () first-order mass spectra,
(b) MS/MS of m/z 569.
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ESI-MS analyses of host-guest systems

The complexation of azo-dyes 5-7 with a.- and B-CD was studied using electrospray ionisation
mass spectometry (ESI-MS). All experiments were recorded on an amazon X ion-rap mass
spectrometer (Bruker Daltonics, Bremen, Germany) equipped with an ES| source. Samples for the:
measurement, prepared by mixing of CD and individual azo-dye in water/methanol (1/1, viv)
solution, were infused info the ESI source at a constant flow rate of 4 pl/min. The other instrumental
conditions were as follows: electrospray voltage 4.2 kV, drying gas temperature 220 °C, drying gas
flow 6 I/min, nebuliser pressure 55.16 kPa. Nitrogen was used for nebulising as well as drying gas. In
the first-order negative-ion ESI mass spectra, the doubly charged molecular ion of the guest [M-
2+NaJ”, doubly charged ion corresponding fo 1:1 complex [M-2:Na+CDJ*” and singly charged
deprotonated host molecule [CD-HJ', were detected to both examined types of complexes
(Figure 2). Moreover, in the -MS spectra of azo-dye 5 with -CD, the chloride adduct of the
macrocycle [B-CD+CIJ" was observed. The fragmentation of the [M-2¢Na+CDJ* ion led in all cases
to the formation of two product ions, namely [M-2+Na+H] and [CD-H]".

Figure 2: The first-order negative-ion ESI mass spectra of equimolar mixture of azo-dye 5
with -CD (a) and «-CD (b).
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Thermodynamical parameters of host-guest systems

The binding behavior of prepared azo-dyes tfowards Flgure 3:Resut of 1C experiment.

B-cyclodextrin was studied from thermodynamical point “Time (min)

of view using isothermal fitration calorimetry. X

Considering both host and guests geometries, the o ”m m
T
e

formation of 1:1 inclusion complexes was presumed. For
the coresponding equilibrium

pealisec

K
guest + p-CD =————= guest:}-CD

the binding constants were calculated using "one-set-
of-sites' model. Typical result obtained for dye 6 in
DMSO/water (2/3, v/v) at 303 K is depicted in Figure 3.
Under this conditions, the enthalpy-driiven binding was
observedwithK = 1.160(9)M™.
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Conclusion Mo

In this study, a novel class of sulphonated azo-dyes bearing adamantane moiety was prepared.
Allcompounds were isolated in satisfactory purity and yields. The structure of the prepared azo-dyes
was confirmed using IR, ESI-MS and NMR spectroscopy. The formation of supramolecular
aggregates between prepared azo-dyes and two types of CD («-CD and -CD) was studied using
ESI-MS analyses and ITC experiments. The complexes with 1:1 stoichiometry were found to be stable
in the gas phase. ITC confimed the enthalpy-driven formation of B-CD-dye 1:1 complexes in
DMSO/water mixture with quite high binding constantsin orderof 10'M™.
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