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ABSTRAKT

Cilem bakalarské prace bylo provést syntézu symetrické¢ho 4,9-disubstituovaného
diamantanu a nasledné pfipravené latky vyuzit jako ligandy pro studium hostitel-host
komplexii s vhodnymi makrocyklickymi hostiteli. Diamantan patii mezi cykloalkany a jeho
molekula je tvofena pomérné chemicky stabilni, rigidni, symetrickou kleci, kterou lze
riznymi zpisoby modifikovat. Na zdklad¢ literarni reSerSe byl navrzen postup syntézy,
ktera byla nésledné ovéfena prakticky. Tento postup zahrnoval radikdlovou chloraci
diamantanu, Friedelovu-Craftsovu alkylaci benzenem a naslednou nitraci. Timto sledem
zatim  experimentdlné¢ ovefenych  krokli byl  uspéSné  ptipraven  4,9-bis(4-
nitrofenyl)diamantan. Molekuly této latky si zachovavaji symetrii ptvodniho
diamantanového jadra, coz bylo potvrzeno pomoci spektralni metody '"H NMR. Tato latka
muze byt dale podrobena redukci nitroskupin a poskytnout tak pozadované aminy vhodné

jako supramolekularni ligandy.

Klicova slova: diamantan, komplex hostitel-host, supramolekularni chemie

ABSTRACT

The aim of this bachelor thesis was to synthesize symmetric 4,9-disubstituted
diamantane and subsequently to use this molecule as a guest for host-guest complexes with
suitable macrocyclic hosts. Diamantane belongs to cycloalkanes and its molecule is made
up of a relatively stable, rigid, symmetric cage, which can be modified in various ways. On
the basis of literary search, the synthetic approach was designed and subsequently tested
experimentally. This process involved diamantane radical chlorination, Friedel-Crafts
alkylation by benzene followed by nitration to yield 4,9-bis(4-nitrophenyl) diamantane.
Molecules of this compound retain the symmetry of the original diamantane core, as
confirmed by the 'H NMR spectral method. This compound could be treated under

reducing conditions to give an amine, i.e., suitable guest for supramolecular complexes.

Keywords: diamantane, host-guest chemistry, supramolecular chemistry
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UvVOD

Diamantan je mozné zaradit do rodiny diamantoidd, jejichz spole¢nym znakem je
klecovy tvar molekuly, kopirujici strukturu diamantu. Jedna se o stabilni molekuly, které
jsou schopny poskytnout zaklad pro velmi zajimavé derivaty, vyuzitelné napiiklad jako
ligandy v supramolekularnich komplexech. Teoreticka Cast této prace je vénovana popisu
latek ze skupiny diamantoidd se zaméfenim piimo na diamantan. V dalsi kapitole jsou
shrnuty moznosti syntézy derivati diamantanu a tieti kapitola popisuje jiz znamé
komplexy, ve kterych byl do hostitelské molekuly inkludovan substituovany derivat
diamantanu. Ve tfeti kapitole je taktéz vysvétlen zplsob popisu stability
supramolekularnich komplext a vyznam vazebné konstanty K, kterd dosahuje nejvysSich
znamych hodnot pravé u komplexii majicich ve své kavité jako hosta vhodny derivat

diamantanu.

V experimentalni ¢asti jsou detailné popsany tfi zatim uskute¢néné kroky syntézy
titulni latky a to chlorace diamantanu, Fridelova-Craftsova alkylace a nasledné nitrace.
V diskusni ¢asti jsou okomentovany jednotlivé kroky syntézy a zplsob, jakym byla,
pomoci spektralnich metod, potvrzena symetrie molekul piipraveného 4,9-bis(4-

nitrofenyl)diamantanu.
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I. TEORETICKA CAST
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1 DIAMANTAN

Diamantan je vyznamnym zastupcem skupiny cykloalkani — diamantoidd. Zakladnim
nejmensim uhlovodikem této skupiny je adamantan, druhym v homologické posloupnosti
pak diamantan. VSechny tyto latky maji uspotfddani uhlikovych atoml velmi podobné

diamantu, coz z nich ¢ini zajimavé objekty zajmu chemikii.

Tyto uhlovodikové klece jsou relativné velmi stabilni, a proto lze ptipravit celou fadu
derivati. Objemné uhlovodikové zbytky si ale i po substituci polarnimi skupinami
zachovavaji znacnou lipofilitu, a tak mohou vystupovat naptiklad jako hostujici molekuly

pro makrocykly s nepolarnimi kavitami.

1.1 Diamantoidy

Alkyladamantany nazyvané diamantoidy jsou velmi stabilni Gtvary pfipominajici svym
tvarem klec a jsou tvofeny nasycenymi atomy uhliku v hybridnim stavu sp’ spojenymi
jednoduchymi ¢ vazbami. Zakladnim ptedstavitelem téchto latek je adamantan (Obrazek 1)
se sumarnim vzorcem CjoHje, ktery je taktéz nejjednodussim clenem této skupiny.
Molekularni struktura adamantanu se sestava ze tii cyklohexanli v zidlickové konformaci.
Kostru diamantoidii tvoii krystalova miizka velmi se podobajici vnitini struktufe diamantu.
Pravé z diivodu specifického uspofadani atoml v molekule nabizi skupiny diamantoida
jedinecné vlastnosti (napf. termicka 1 oxidacni stabilita, vysoka lipofilita a velka rigidita
klece) a uplatnéni v oblastech materidlového inZenyrstvi, nanotechnologii a biosyntéz, kde

jsou tyto molekuly pouzivany jako zékladni stavebni bloky. [1]

4
5 3
1
8 2 6 2
7 3 11 1
g 4 10 13
9

Obrazek 1: Molekula adamantanu, diamantanu a triamantanu.
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Obecny sumarni vzorec této skupiny je CantsHant12, kde n odpovida potradi molekuly
v homologické fadé¢ (nebo poctu virtudlnich adamantanovych kleci). Latka, v jejichz
molekulach lze nalézt dvé virtualni adamantanové jednotky, se nazyva diamantan. Tieti
¢len v homologické tad¢ je triamantan. Tito zastupci se fadi mezi tzv. niz$i homology
adamantanu a nejCastéji jsou pfipravovani termodynamickym pfesmykem vhodného
prekurzoru, zpravidla za katalyzy Lewisovymi kyselinami. [1,2] Kazdy zuvedenych
zastupcli ma pouze jeden izomer. Mizeme se ovSem setkat i s latkami, jejichz molekuly
obsahuji vice jak tfi adamantanové jednotky. Nazvy téchto vysSich homologi opét
reflektuji pocet adamantanovych jednotek. Obecné jsou oznacovany jako polymantany

a mohou se vyskytovat v podob¢ riznych izomert. [1,3]

Mezi dilezité fyzikalni charakteristiky latek patii bod tani, ktery je u diamantoidi
znaén¢ vys$i nez u latek se stejnym poctem atomii uhliku v molekule. Bod tani je nejvyssi
u adamantanu (269 °C) a klesd s molarni hmotnosti molekuly. Niz8i teplota tani
u diamantanu je zapri¢inéna vyssi komplexitou a nizsi symetrii molekuly ve srovnani
s adamantanem. Naopak hustota latek, jak je uvedeno v Tabulce 1, roste se zvySujici se

molarni hmotnosti. [1,4]

Tabulka 1: Vybrané fyzikalné-chemické charakteristiky latek skupiny diamantoidi. [1]

Molarni
Nazev Sumarni h Hustota Bod tani
motnost

vzorec [g/mol] [g/em’] [°C]

adamantan CioHis 136,240 1,07 269
diamantan Ci4Hyg 188,314 1,21 236,5
triamantan CigHos 240,390 1,24 221,5

iso-tetramantan (121) CrHog 292,457 1,27 174

Velmi symetrické molekuly adamantanu a diamantanu krystaluji v kubické soustavé,
tedy v soustavé, ktera je velmi neobvykld pro molekuly organickych latek. Triamantan

a iso-tetramantan pak krystaluji v soustaveé othorombické a monoklinické. [1]
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1.1.1 Stru¢na historie vybranych diamantoidu

Diamantoidy patfily az do roku 1933 mezi hypotetické molekuly, jelikoz nebyl znam
racionalni postup syntézy ani zadny piirodni zdroj téchto latek. V uvedeném roce se vSak
vyzkumné skupiné pod vedenim Stanislava Landy podafilo poprvé izolovat adamantan
z ptirodniho zdroje — hodoninské ropy. Koncentrace adamantanu 0,02—0,03 % v ropé je
vSak velmi mald. O osm let pozd¢ji pfiSel tym pod vedenim chorvatského organického
chemika Vladimira Preloga s popisem kompletni syntézy adamantanu. Nevyhodou tohoto

postupu vSak byl velmi maly vytézek adamantanu okolo 0,3 %. [1,3]

Na pobtezi Mexického zalivu se nachazi velmi hluboky ropny rezervoar, ve kterém
byly v roce 1995 v kondenzatu zemniho plynu poprvé objeveny pfirozené se vyskytujici
polymantany a to tetramantan, pentamantan a hexamantan. Kromé& samotnych zakladnich
uhlovodikii zde byly také ve velké mife nalezeny jejich alkylované derivaty. Pomoci
plynové chromatografie s hmotnostnim spektrometrem GC/MS (z angl. gas
chromatography/mass spektrometry) byly taktéz detekovany tfi izomery tetramantanu

a Ctyfi izomery pentamantanu. [3]

Obecné lze fici, Ze objev vSech diamantoidl je spojen s ropou a surovymi oleji. Pro
vysvétleni piivodu adamantanu a vysSich polymantani nemame zadny dikaz, ale miZeme
predpokladat, Zze za podminek vysokych tlaki a teplot v lozisku ropy mohou linearni
a vétvené alkany izomerovat na termodynamicky velmi stabilni klecové uhlovodiky.
Pomoci poméru mnozstvi diamantoidii a alkanti 1ze stanovit rozsah biodegradace oleju,

jelikoZ mikroorganismy pfednostné degraduji n-alkany. [3]

1.1.2 Vybrani zastupci

Prvni ¢len skupiny diamandoidii — adamantan — je pojmenovan podle latinského slova
addmas — neznicitelny. Adamantanovou klec tvofti tfi cyklohexanové kruhy v nejstabilné;si
zidlickové konformaci. Ptredpokladd se, ze adamantan vznikd v surovych olejich
katalytickym pfesmykem tricykloalkani za pfitomnosti Lewisovych kyselin. Jinou
moznosti vzniku muze byt izomerizace diky pfitomnosti silikdtovych hornin v ptdé

z prekurzort biologického ptivodu. [1,5]

Vyssi polymantany pak muizeme vnimat jako seskladany z vice adamantanovych

podjednotek a podle poctu téchto podjednotek jsou pojmenovany. Triamantan C;sHys,
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tetramantan CyHjg, pentamantan CysHs, a hexamantan Cs;gHsg jsou virtualnim trimerem,

tetramerem, pentametrem a hexamerem adamantanu. [3]

Triamantan se pfirozen¢ nachdzi v surovém ropném oleji, avSak jeho obsah je velmi
nizky (0,0001-0,03 %). Pro jeho dalsi studium bylo nutné vypracovat laboratorni
syntetickou metodu. Principem této syntézy je skeletalni izomerace polycyklickych
uhlovodikii se stejnym sumarnim vzorcem za pfitomnosti katalyzatori, naptiklad
superkyselin, Lewisovych kyselin ¢i derivata platiny. [6] Triamantan nachazi uplatnéni pii

vyrobé mikroelektroniky a ve vétsi mite pii ptiprave biologicky aktivnich latek. [7]

Tetramantan je prvnim zastupcem vysSich diamantoidl, ktery se vyskytuje ve tiech
moznych isomernich forméach (Obrazek 2). Tyto isomery se oznacuji jako iso-, anti-
a skew- podle podobnosti se strukturami isomeri butanu. Syntéza téchto latek je velmi
zdlouhava, z tohoto divodu byva v laboratornich podminkach syntetizovan pouze anti-
tetramantan ato dvojitou homologaci alkyl-substituovanych diamantanii, kterou v roce
1978 poprvé popsal tym pod vedenim Williama Burnse. [3,8] Tetramantan-6-thiol nachazi
uplatnéni ve vyrobé nelinedrnich optickych materialt, které jsou dale vyuzivany

v elektronové mikroskopii €i litografii elektronovymi paprsky. [2]

iso
R'=H
R?=R°=C
R2 R>=H anti
R3 R'=R3=C
R1

skew

Obrazek 2: MozZnosti ptipravy iso-, anti- a skew-tetramantanu z alkylované¢ho diamantanu.
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Diamantan, tedy druhy ¢len homologické fady diamantanoidu, je zakladni strukturou
titulnich latek této prace. Proto je o diamantanu blize pojednavano v nésledujicich

kapitolach.

1.2 Charakteristika a kratka historie diamantanu

Molekula pentacyklo[7.3.1.1*'2.0%7.0%Jtetradekanu, oznaGovaného jako diamantan,
patii mezi skupinu diamantoidii a je zndma pro svoji jedine¢nou trojrozmérnou strukturu

pfipominajici strukturu diamantanu. [1,4,9]

Zacatkem dvacatého stoleti prevladal ndzor, ze se jednd pouze o hypotetickou
molekulu, avSak Vladimir Prelog odvodil jeho syntézu z pentacyklotetradekanu. Na
zaklad¢ jeho ndvrhu byl diamantan zvolen jako oficialni znak zasedani [UPAC v Londyné
v sedmdesatych letech a nachazel se na téméf vSech propagacnich materidlech. Proto byl
diive oznacCovan trivialnim nazvem kongresan. V roce 1966 byl diamantan objeven jako
pfirozend soucdst frakci hodoninské ropy. [1,4,8] Jeho dal§im pfirozenym naleziStém jsou
kondenzaty v potrubi plynovodu. [10] Syntetické postupy vedouci k piipravé diamantanu
v dostatecné vysokych vytézcich byly vyvinuty az na zacatku sedmdesatych let, kdy se

diamantan zacal stavat tak dostupnym jako adamantan. [4]

Diamantan a jeho substituované derivaty nachazi uplatnéni v mikroelektronice,
nanotechnologiich 1 materidlovém inzenyrstvi. Potencialni vyuziti této latky lze nalézt
v plastikdiském odvétvi, jako soucdst polymert odolnych proti vysokym teplotam ¢i ve
farmaceutickém primyslu jako soucast léCiv proti virovym a neurodegenerativnim
onemocnénim. Bylo potvrzeno, Ze derivaty diamantanu, napiiklad 1,6-[4-(4-amino-3-
hydroxyfenoxy)fenyl] vykazuji biologickou aktivitu, zejména kancerostatické ucinky.

[11,12]

1.3 MozZnosti syntézy diamantanu

V roce 1963 vznikla na Londynské konferenci [IUPAC' vyzva syntetizovat molekulu

s nazvem kongresan, jejiz klec by obsahovala 14 atomi uhliku v sp’ hybridnim stavu.

! International Union of Pure and Applied Chemistry
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Po dvou letech bylo na Princetonu dosazeno prvni syntézy, kdy vytézek byl pouhé 1 %.
Ptiprava spocivala v izomerizaci smési fotodimert norbornenu za piitomnosti halidu

hlinitého. [1,4]

To, ze muze byt diamantan syntetizovan z fotodimeru norbornenu za piitomnosti
bromidu hlinitého jako katalyzatoru (Obrazek 3), poprvé popsal Schleyer a jeho
spolupracovnici. Vytézek reakce zavisel na vybéru vhodného stereoisomeru jako vychozi

latky, avSak nikdy neptesahoval 10 %. [13]

AlBr,

Obrazek 3: Syntéza diamantanu z fotodimeru norbornenu.

Dnes se diamantan nejcastéji pfipravuje metodou, jejimZ principem je hydrogenace
heptacyklického norbornadienového dimeru Binor-S (molekula se sumarnim vzorcem
Ci4Hz) a jeho naslednd skeletidlni izomerizace (Obrdzek 4). Izomerizace tetrahydrogen-
Binoru-S se neobejde bez piitomnosti katalyzujicich superkyselin a zeolitu. Nicméné

vytézek diamantanu se pohybuje v rozmezi 60-98 %.

Vychozimi latkami pro syntézu diamantanu pomoci skeletalni izomerace mohou byt
také pentacyklo—[8.4.0.03’7.04’14.06’1l]tetradekan a pentacyklo—[7.5.0.02’8.05’14.07’11]
tetradekan, kdy vytézek této izomerizace je 89 %. Tato izomerizace vyuziva jako
katalyzator chlorid hlinity v poméru 4,8:1 a jako reakéni prostfedi vrouci methylenchlorid.

[14]
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Tl(acac) Cl,-ELAICI H2 Pd/IC +
40 'C,6h 20 C.6h

[EtsNHJ*[Al,ClyT

Obrazek 4: Syntéza diamantanu z hydrogenovanych cyklohepta-1,3,5-trienovych dimert.

Dal$im moznym postupem jak syntetizovat diamantan (a také adamantan) je krakovani
n-alkani za vysokych teplot (450 °C). Béhem této pétihodinové reakce vznikd nejen
diamantan, ale také jeho methylsubstituované homology C,4—C;¢ (Obrazek 5). Monomethyl
substituované diamantany vznikaji ve vytézku az 54-58 %, nesubstituovany diamantan
pouze ve vytézku 15-17 %. Methylové skupiny se v produktu vyskytuji v polohach 1,3 a 4

diamantanové klece. Termodynamicky nejstabilngj$im isomerem je 4-methyldiamantan.

= G L

Obrazek S: Ptiprava derivatii diamantanu krakovanim.
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2 MOZNOSTI SUBSTITUCE DIAMANTANU

Substituované derivaty diamantanu mohou byt pfipravovany bud substituénimi
reakcemi na jiz existujicim diamantanovém skeletu nebo mohou byt pfipravovany de novo
jiz substituované diamantany. Mezi reakce vhodné k pfiprave substituovanych diamantant
patii napiiklad halogenace, hydroxylace ¢i nitrace. Vybrané substitucni metody budou

podrobnéji probrany v dalSich podkapitolach.

Substitucni reakce probihaji zejména radikdlovym mechanismem. Dle dostupné
literatury lze shrnout, Ze substituci mohou vznikat monosubstituované derivaty.
U radikalovych substituci budou pfevazovat produkty se substituenty v axidlnich polohach
(diky vyssi stabilité intermediatnich radikali). V poloze 4 je substituent umistén axialné ke
sttednimu spole¢nému cyklohexanovému cyklu diamantanu, poloha 1 je pfimo na tomto
spole¢ném kruhu v rovnikové poloze diamantanu (Obrazek 6). Ze statistického hlediska je
vyznamna pievaha ekvatoridlnich poloh (1) nad axidlnimi (4) vpoméru 3:1. Pii
monosubstituci diamantanu v poloze 1 nebo 4 se vyznamné lisi symetrie obou produktd. 1-
Monosubstituovany diamantan mé& bodovou grupu symetrie Cg zatimco 4-
monosubstituovany diamantan ma bodovou grupu C;,. Tohoto rozdilu se vyuziva pfi
urCeni struktury molekuly pfi méfeni pomoci NMR spektroskopie (naptiklad 1-
chlordiamantan ma teoreticky 11 signald v 'H NMR spektru zatimco 4-chlordiamantan
pouze 5 signali). [4,13,15]

axialni
4
3 sekundarni

2
/ekvatoriélni

Obrazek 6: Cislovani diamantanové klece a oznaceni poloh.

U polysubstituovanych derivati substituce probiha nejcastéji opét do poloh tercidlnich.
[4,13] Velmi zadanou je disubstituce do polohy 4 a 9 a to z divodu udrzeni vysoké

symetrie molekuly (Dsg). Tyto substituenty pak lezi v jedné ose, ¢ehoz lze vyuzit pfi
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syntéze komplikovanych molekul, napiiklad soucasti molekularnich strojkti. Jednou
z moznosti pro tento typ substituci pfiprava esterti kyseliny dusi¢né, které pak naslednou
reakci s nukleofily Ize preménit na zadané disubstituované derivaty. Ziskat 4,9-
disubstituované diamantany prostfednictvim kyseliny dusi¢né je mozné tiemi zpiisoby —
a) nitroxylace molekuly diamantanu anaslednd pfeména vSech substituovanych
nitroxoskupin vybranymi nukleofily, b) nitroxylace nasledovanéd pfesmyky za pfitomnosti
silné kyseliny a poté provedeni substituce vybranymi nukleofily nebo c) nitroxylace
nasledovand reakci s vodou (voda je v tomto piipad¢ nukleofilem) za vzniku dihydroxy
slouceniny, kdy lze za piitomnosti silné kyseliny hydroxy skupiny ptfeskupit a ptipadné
nahradit jinym nuklefilnim c¢inidlem. Vyznamné jsou zejména diamantany s karboxy,
hydroxy ¢i amino skupinami, jelikoz tyto latky slouzi jako meziprodukty syntéz

oligomernich a polymernich diamantanti ¢i celé fady dalSich derivati diamantanu. [11,16]

2.1 Hydroxylace diamantanu

vvvvvv

diamantanu, pfimd hydroxylace diamantanu nebo hydrolyza vybranych derivati
(chlorovanych nebo bromovanych diamantani). Oxidaci 96 % kyselinou sirovou lze ziskat
pouhych 5 % dihydroxydiamantanu, hlavnimi produkty této reakce jsou diamantan-3-on
a 9-hydroxydiamantan-3-on. Vytézky piimych hydroxylaci diamantanu nejsou taktéz
vysoké, naptiklad pfimou hydroxylaci diamantanu kyselinou m-chlorperoxybenzoovou lze

ziskat 23 % 1-hydroxydiamantanu a pouhé 4 % 4-hydroxydiamantanu. [11,17]

VyhodnéjSim zplsobem pfipravy hydroxy derivath se zdd byt hydrolyza
substituovanych diamantanti, které vSak musi piedchdzet oxidace kyselinou dusi¢nou,
béhem které dochazi ke vzniku nitroxy derivati (Obrazek 7). Velkou vyhodou tohoto
postupu je, Ze lze zménou reakénich podminek zménit pomér vytézkt vyslednych
alkoholii. Sestnactihodinova reakce piinasi 50 % vytézek diamantan-1,4-diolu, sniZenim
reakéni doby na Sedesat minut Ize dosdhnout toho, Ze hlavnimi produkty jsou zejména
mononitroxo derivaty v poloze 1 nebo 4, které jsou nasledné hydrolyzovéany kyselinou

sirovou za vzniku monohydroxy derivati v tychz polohéach. [16,17]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 20

ONO, ONO,
100 % HNO3
—_—
60 min " ONO, *
1.100 % HNO;, 16 h 1. H,S0, ONO;
2. H,0 2. H,0
OH OH OH
OH * OH
OH

Obrazek 7: Nitroxylace a ndsledna hydrolyza diamantanu.

Alternativni metodou ziskani dihydroxy substituovaného diamantanu je oxidace za
pfitomnosti mikroorganismu Rhizopus nigricans. Symetricky 4,9-dihydroxy derivat lze
ziskat inkubaci diamantan-4-olu a uvedeného mikrooragnismu. Béhem této inkubace
vznikd ovSem také 1,9-dihydroxydiamantan v poméru 5:1 ke 4,9-dihydroxydiamantanu.
Oxidaci lze ziskat 1 jiné dioly, naptiklad 1,7-dihydroxydiamantan, avSak vychozi latkou

této oxidace musi byt diamantan-1-ol. [18]

2.2 Chlorace diamantanu

Chloraci diamantanu se nejCastéji rozumi reakce diamantanu s chlorsirovou
kyselinou. Reakce nepiinasi jen dostatecny vytézek, ale taktéz disubstituci chlorem do
polohy 4 a 9 a pouze malé mnozstvi vedlejSich produktd. [19] Monosubstituci chlorem na
diamantanu je moZzné provést oxidaci za pomoci dichlorid chromylu (CrO,Cl,). Produkty

této reakce jsou 1-chlordiamantan a 4-chlordiamantan v poméru 3:1 (Obrézek 8). [16]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

Cl

Cro,Cl,

Cl

Obrazek 8: Chlorace diamantanu dichloridem chromylu.

2.3 Bromace diamantanu

Jako nejvhodnéjsi vychozi latky pro dalsi funkcionalizace se zdaji byt brom-
a hydroxy- derivaty diamantanu. OvSem bromace je ve vétSim méfitku komplikovana.
Tvorba tercidlnich bromderivatl je pomérné snadnd, ale vznika vzdy komplikovand smés
a problém byva s délenim smési a s izolaci Cistych latek. Bylo zjisténo, Ze bromaci miize
byt syntetizovano sedm riiznych derivati. Nejsnadnéji syntetizované jsou mono a di-axialni
derivaty, které lze ziskat v dobrych vytézcich i bez ptitomnosti Lewisovych kyselin jako

katalyzatori. [17]

Jednou z moznosti, jak diamantan bromovat, je vyuzit poznatkii z pribéhu bromace
adamantanu. Jako vychozi latka pro bromaci adamantanu byl vyuZit monosubstituovany
adamantan, ktery byl rozpustén v bezvodém bromu. Nésledné 1ze tuto smés zahiivat po
dobu ¢ty hodin pod zpétnym chladicem nebo ji béhem jedné noci nechat michat za
pokojové teploty. Nesubstituovany diamantan reaguje za mirnych podminek s kapalnym

bromem za vzniku 1-monobromdiamantanu. [13,20]

2.4 Amino derivaty diamantanu

V odborné literatuie bylo popsano né€kolik postupt vedoucich k syntéze aminoderivati
diamantanu, které jsou diilezitymi stavebnimi prvky pro dal§i funkcionalizace a nasledné

mohou byt vyuzity ve farmacii, napiiklad jako zékladni jednotky pro tvorbu peptidi. [17]

Aminodiamantany lze pfipravit hydrolyzou acetamidi v kyselém nebo bazickém
prostfedi (avSak piiprava acetamidii neni ani v Chemical Abstacts popsana), hydrogenaci
azidl nebo také piimou aminaci smési chloridu dusitého a hlinitého. VSechny tyto uvedené
metody spojuje maly vytéZzek pozadovanych produkti. Vyssi vytézek poskytovala reakce,

kdy byly aminoderivaty pfipravovany nepiimo z hydroxydiamantanu ve dvou krocich. [17]
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2.5 Nitrace diamantanu

V roce 1993 byla popséna nitrace diamantanu za pomoci nitronium tetrafluoroboritanu
(NO,BF,) jako nitracniho ¢inidla (Obrazek 9). Pokud byl pouzit jeden molarni ekvivalent
nitraéniho  ¢inidla, vyslednd smés svytézkem 67 % obsahovala zejména

monosubstituované derivaty v poloze 1 a 4 a to v poméru 98:2. [22]

NO,

NO,*BF
2 4 - +
CH3NO,

NO,

Obrazek 9: Nitrace diamantanu za vzniku 1-nitrodiamantanu a 4-nitrodiamantanu.

V ptipad€ pouziti dvou molarnich ekvivalentl nitracniho c¢inidla vytézek reakce
poklesl témét na polovinu a pifitomny byly opét pouze monosubstituované derivaty. Ani

v jednom z uvedenych piipadii nebyla zaznamendna ptitomnost dinitrodiamantanu. [22]
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3 SUPRAMOLEKULARNI KOMPLEXY

Supramolekularni chemie je interdisciplinarni obor vyuzivajici poznatkll z organické,
anorganické, analytické 1 fyzikalni chemie. Nejcastéj$im typem komplext je uspoiadani
,hostitel-host* (z anglického ,,host-guest™), kdy host je zpravidla, alespon ¢asti molekuly,
inkludovan do kavity hostitele. Mezi vyznamné supramolekudrni hostitele patii
makrocyklické slouceniny, jako napiiklad cyklodextriny, calixareny a cucurbit[#]urily.
V roli hosta mizou vystupovat anorganické (napiiklad vzacné plyny) i organické latky
(naptiklad uhlovodiky, derivaty cyklohexanu, benzenu ¢i naftalenu, aminokyseliny nebo
steroidy). Hostujici molekuly jsou vazany v kavitach hostitelti nekovalentnimi interakcemi.

Rozhodujici roli pii tvorbé komplexu hraje velikost a polarita kavity hostitele. [23,24]

Ve vétsiné ptipadl je vznik komplext reversibilnim procesem, molekulu hosta Ize
tedy uvolnit zpét do prostfedi. Tento proces mize byt samovolny, ale Ize jej indukovat
zménou vnéjsich podminek, naptiklad zménou viditelného zafeni na UV zéfeni (a opacné),
vyménou rozpoustédla ¢i pridanim latek s vySsi afinitou k hostiteli nez ma stavajici host.

[24,25,26]

Stabilitu komplexd zajist'uji nekovalentni interakce, mezi které lze zaradit vodikové
mustky, ion-dipolové interakce, Van der Waalsovy interakce ¢i disperzni sily. Velikost
afinity hostujici molekuly k hostiteli 1ze vyjadfit rovnovaznou konstantou stability K; (1ze
se setkat 1 oznacenim asocia¢ni konstanta K, ¢i vazebnd konstanta K). Konstanta urcuje
termodynamickou stabilitu komplexu v daném rozpoustédle za dané teploty. Reversibilni

proces tvorby supramolekularnich komplext 1ze vyjadfit rovnici:
m-D+n-CD < D,CD, (1)

a za této situace plati, Ze konstanta stability K; se rovna hodnoté rovnovazné konstanty

(hranaté zavorky zna¢i molarni koncentraci jednotlivych reaktanti): [24,25]

[Dy COy ]

Kenin = oy el 2)

Hodnoty vazebnych konstant komplext se mohou vyrazné lisit, a jak jiz bylo zminéno
vySe, velmi zaleZi na podminkach méfeni. Zvysit ¢i sniZit stabilitu komplexu lze zménou
rozpoustédla, ve kterém komplexace probihd. Naptiklad makrocykly na bazi oligoetheri

(crown ethery) s kationty alkalickych kovli vykazuji ve vodném prostfedi hodnoty
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vazebnych konstant v rozmezi 10'-10> dm*mol™'. Pokud je jako rozpoustddlo pouZit

methanol, dochazi k nartistu hodnoty K az na 10° dm®mol . [24,27]

Konstanta stability je dilezitym parametrem k pochopeni interakci mezi receptory
a ligandy (hosty a hostiteli). Hostitelské molekuly s velmi vysokymi afinitami k hostujici
molekule se casto svelkymi uspéchy vyuzivaji v biotechnologickych i chemickych
aplikacich. Z tohoto diivodu se snazi védci v zdkladnim vyzkumu syntetizovat komplexy
nejen o ruznych kombinacich, ale ptfedevsim s dostateCnou vazebnou afinitou vzhledem
k dalSimu potencidlnimu vyuziti molekuly. Nejvyssi konstantou stability mezi pfirodnimi
1:1 systémy se pySni komplex avidin-biotin (K~10" dm’ mol™") a pravé z tohoto divodu
byl vybran jako detektor a purifikdtor proteinti a nukleovych kyselin ¢i jako soucést

imunosorbentnich testt. [28]

3.1 Komplexy derivatii diamantanu a cyklodextrintu

Pomérné vysoké konstanty stability vykazuji inkluzni komplexy mezi derivaty
diamantanu a cyklodextriny. Cyklodextriny jsou vhodnymi hostitelskymi molekulami nejen
z dlvodu dostatecné velikosti kavity (kromé nejniz§iho homologu o-CD), ale také
z diivodu téméf absolutni hydrofobity jejich kavity. Diamantanové derivaty mohou tvofit
velmi stabilni komplexy, na rozdil od adamantanu, nejen s B-cyklodextrinem (B-CD), ale
1 s y-cyklodextrinem (y-CD). Kavita y-CD je vétsi a molekula adamantanu pfili§ mal4 na to,

aby se vyznamn¢ uplatnily disperzni interakce. [29]

Monokarboxylové kyseliny odvozené od diamantanu tvoii s B-CD komplexy se
stechiometrii 1:1 o vazebné konstanté K~10°> dm*mol™". [31] Diamantan-4-karboxylova
kyselina ma ve srovnani s diamantan-1-karboxylovou kyselinou konstantu stability asi
a tim padem lepsi orientaci v kavité B-CD. Tvorba komplext vySe zminénych molekul s -
CD je fizena vysokym entropickym pfispévkem a hodnoty K neptesahuji 10* dm’-mol ™.
[29,30]

Aminosubstituované diamantany vykazuji niz§i afinitu k cyklodextrinim ve srovnani
s odpovidajicimi kyselinami. Nejvyssi afinitu k B-CD vykazoval 4-aminodiamantan (ve
srovnani s l-aminodiamanem), ¢imz byla potvrzena souvislost stability komplexu se

symetrii hostujici molekuly zminéné vySe. Byly pfipraveny i komplexy mezi aminoderivaty
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diamantanu a y-CD, ale konstanty stability dosahovaly hodnot maximalné

K~10° dm*mol . [29]

3.2 Komplexy derivati diamantanu a cucurbit[z]uril

Cucurbit[n]urily tvofi velmi stabilni komplexy s derivaty diamantanu i adamantanu se
stechiometrii 1:1. Konstanty stabilit u komplexti adamantan@cucurbituril dosahuji vyse az
K~10"7 dm*mol™'. Hodnoty konstant stabilit u komplexii derivatd diamantanu
s cucurbit[7]urilem piekracuji hodnotu asociacni konstanty vySe zminéného komplexu

avidin-biotin. [31,32]

Kavita cucurbit[7]urilu (CB7), skladajiciho se ze sedmi glykolurilovych jednotek, je
schopna  kompletné¢  inkludovat  klec  diamantanu  (Obrazek  10).  4,9-
Bis(trimethylamonio)diamantan a CB7 tvoii nejpevnéj§i monovalentni nekovalentni
komplex, jehoZ konstanta stability zmé&fena pomoci kompetitivni '"H NMR titrace v D,0
dosahuje hodnot K=7,2x10"" dm’mol™". [33] Vazebné konstanty ostatnich komplext
derivati diamantanu a cucurbit[7]urilu se pohybuji v rozmezi 10'°-10"" dm*mol™". Na
vysoké stabilité téchto komplexti se podili n¢kolik faktorii. Prvnim z nich je hydrofobni
efekt, tedy vytésnéni molekul vody majicich vysokou energii z kavity hostitele. Tento
piispévek ke stabilizaci komplexu méa hodnotu okolo 10® dm*mol™". Ke zvygeni stability
komplexu piispiva téz desolvatace hosta (10° dm’mol™") a vhodné umisténi kvarternich
trimethylamoniovych skupin na diamantanu, které v tomto uspofadani tvoii Ctrnact ion-
dipolovych interakci s portaly makrocyklu. Tato interakce na kazdém portalu piispiva ke
stabilité ptiblizné 10> dm*mol™'. Diamantan nesouci ternarni, sekundarni nebo primarni

amoniove skupiny takovou afinitu ke kavité cucurbit[7]urilu nevykazuje. [28,31]
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Obrazek 10: Pohled shora a z boku na komplex 4,9-
bis(trimethylamonio)diamantan@cucurbit[ 7 uril. [28]

Syntéza komplexu mezi 4,9-disubstituovanym diamantanem a CB7 se stala impulzem
k syntéze 1,6-dibubstituovaného diamantanu s predpokladem, Ze tato molekula bude
inkludovana do kavity hostitele "na Sitku" (Obrazek 11). Je zfejmé, Ze tomuto navrhu
kavita CB7 svymi rozméry nevyhovuje, z tohoto divodu byly prozkoumany rozméry kavit
jinych hostiteld. Svymi rozméry odpovidal k tvorb& tohoto typu komplexu CBS8. V roce
2016 byly tymem pod vedenim profesora Isaacsa pfipraveny ligandy s dvéma
trimethylamonio skupinami v polohach 1 a 6. 1,6-Bis(trimethylamonio) diamantan tvoii s

CB8 dalsi z velmi stabilnich komplext. [34]

Obrazek 11: Pohled z boku na komplex 1,6-

bis(trimethylamonio)diamantan@cucrbit[8]uril. [34]
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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4 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Pro analyzu reakénich smési byl pouzit plynovy chromatograf s kvadrupdlovym
hmotnostnim detektorem Shimadzu GC-MS QP2010, kolona Equity-1 (30 m x 0,32 mm X
1,0 um). Teplotni program 100 °C/5min; 25 °C/min; 250 °C. Teplota nastfiku 250 °C,
nosny plyn: He. Analyzy byly provadény v rezimu konstantni linedrni rychlosti 40,8 cm/s.

Spektra NMR byla méfena na pfistroji BRUKER AM 500 pii frekvenci 500,01 MHz
pro 'H a 125,0 MHz pro "C. Internimi standardy byla rozpoustédla 'H: &(rezidualni
CHCIl3)=7,27 ppm; &([Ds]DMS0O)=2,50 ppm; 3C: 8(CDCly) = 77,23 ppm; 3([Ds]DMSO)
= 39,52 ppm. Pro interpretaci spekter z NMR analyz byly pouzity zkratky: s (singlet),
d (dublet), t (triplet), m (multiplet).

IC spektra byla méfena na pfistroji iS 10, Smart omni — Transmission technikou KBr
tablet. Pro popis intenzity absorpcnich pastu IR spekter byly pouzity nasledujici zkratky:
w (slabd), m (stfedni), s (silna).

Pouzita rozpoustédla a Cinidla byla ziskdna z komerénich zdroja a byly pouzivany bez
dalsi upravy, neni-li uvedeno jinak. Vychozi diamantan byl pfipraven sérii reakci

z cykloheptatrienu [35] a pro ucely této prace byl ziskan ze zasob vyzkumné skupiny.
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5 PRIPRAVA 4,9-DICHLORDIAMANTANU

Do achatové treci misky bylo ke 213,8 mg (1,14 mmol) diamantanu Cl
pfidano 15,6 mg (0,112 mmol) siranu sodného. Tato smés byla

nasledné nékolik minut opatrné v tfeci misce homogenizovana a poté

presunuta do baiiky se zabrusem a magnetickym michadélkem, ktera

byla pfedem naplnéna argonem. Ke smési v bance bylo, pod

argonovou atmosférou pridano automatickou pipetou 218 ul kyseliny

sirové anasledn¢ piikapano sklenénou pipetou 354 pl kyseliny

chlorsirové. Poté byla banka wuzaviena silikonovym septem Cl

opatienym injek¢ni jehlou pro pfipadné vyrovnavani tlaku a celd batika byla vlozena do
termostatu, ktery byl temperovan na teplotu 30 °C. Béhem ptidavani kyseliny chlorsirové
se smés zbarvila do tmavé hnédé barvy. Kvuli umisténi reakéni banky v termostatu nebylo
mozné tuto smés automaticky michat a promichana byla pouze ru¢né pomoci magnetické
tyCinky (na zacatku reakce a po Sesti hodinach). Po nékolika minutach byla jehla ze septa
odstranéna areakéni smés zahfivdna po dobu 18 h. Poté byla do smési ptikapavéana
destilovana voda, bainka byla nasledné tfikrat promyta vodou, obsah bainky byl vzdy
pfeveden do délici nalevky. Nésledné byla barika tfikrat promyta dichlormethanem, ktery
byl rovnéz preveden k vodné fazi do dé€lici nalevky. Vodna a organicka ¢ast byly odd¢leny
a organickd faze byla promyta 10 % roztokem NaHCO;. Organicky podil byl suSen
v Erlenmayerové banice se siranem sodnym po dobu 12 h. SusSidlo bylo odfiltrovano

a rozpoustédlo odpatfeno na rotacni vakuové odparce.

Vytézek: 196,4 mg (84 %)

MS: 41(6); 65(7); 77(15); 79(12); 91(22); 92(6); 93(10); 105(10); 10(5); 115(5); 117(5);
129(9); 143(7); 185(12); 221(100); 222(15); 223(33); 224(5)
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6 PRIPRAVA 4,9-DIFENYLDIAMANTANU (1)

Do bariky s kulatym dnem a zabrusem, ktera byla pfedem proplachnuta
argonem, bylo navdzeno 14 mg (0,09 mmol) InCl;. Na baiku byl
nasazen chladi¢ a pres n&j byl pfidan 1 cm’ thionylchloridu. Po hodin&
varu byl z aparatury sundan chladi¢ a ptebytecny SOCI, byl odstranén
proudem argonu. Po vysuSeni chloridu indit¢ho bylo do banky ptidano
131,5 mg (0,51 mmol) 4,9-dichlordiamantanu a injek¢ni stfikackou
5cm’ benzenu Gerstvé destilovaného ze sodiku. Reakéni smés byla
zahtata na bod varu benzenu a varena celkem 15 h. V pribéhu reakce
bylo slozeni reakéni smési kontrolovano plynovou a tenkovrstvou
chromatografii. Po této dobé byla bailkka s reakéni smési
4x proplachnuta dichlormethanem a kazdy podil byl pfeveden do délici
banikky, kde byly spojené organické podily promyty kyselinou

chlorovodikovou (1:1, v:v). Po ¢tvrtém tfepani byly organické podily

spojeny a opét Ctyfikrat protfepany s 5 % roztokem Na,COs. Nasledné byla organicka faze

susena v Erlenmayerové barice nad siranem sodnym a po 12 h bylo rozpoustédlo odpateno

na rotacni vakuové odparce.

Vytézek: 51,9 mg (34 %)

MS: 77(7); 91(31); 115(10); 117(8); 128(6); 129(8); 131(6); 141(5); 154(6); 155(11);

156(6); 167(8); 168(7); 169(12); 170(7); 171(9); 340(100); 341(28) m/z (%).
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7 PRIPRAVA 4,9-DIFENYLDIAMANTANU (2)

Ke 196,4 mg (0,76 mmol) 4,9-dichlordiamantanu a 14,5 mg
(0,109 mmol) AICl; a pomoci injekéni stiikagky bylo pfidano 5 cm?
pfedem suseného benzenu. Banka byla ponofena do ledové lazng,
kdy teplota lazn¢ byla udrzovana na teplotu 5 °C, a michana pomoci
magnetického michadla. Pribéh reakce byl sledovan pomoci plynové
chromatografie. Po 7 h bylo do reakce ptfiddno opét 19,9 mg
(0,149 mmol) AICI; a rekéni smés byla michana dalsi 4 h. Nasledné
byla reakce ponechdna 1 tyden v lednici pii teploté 5 °C. Zavérecné
zpracovani reakce prob¢hlo obdobnym zpisobem jako v

pfedchézejicim experimentu.

Vytézek: 199,9 mg (77 %)

MS: 77(9); 79(7); 91(46); 93(5); 105(11); 115(12); 117(9); 128(8);

129(13); 131(7); 141(5); 142(7); 143(5); 155(12); 156(6); 157(6); 169(12); 170(8); 171(7);
340(100); 341(30) m/z (%).

'"H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 2,00 (s, 18H); 7,21 (m, 2H); 7,35 (m, 4H); 7,43 (m, 4H)
ppm.
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8 PRIPRAVA 4,9-BIS(4-NITROFENYL)DIAMANTANU

Po vychlazeni reakéni dvouplastové banky pomoci externiho
ob¢hu kryostatu na —10 °C byly do reak¢éni nadoby vybavené
magnetickym michadlem odpipetovany 3 cm® anhydridu kyseliny
octové. Nezavisle byla piipravena smés 1,1 cm’ azeotropni
kyseliny dusi¢né a jedné kapky azeotropni kyseliny sirové. Do
reakéni nadoby byla nejprve po kapkéach pfidana smés kyseliny
dusi¢né a sirové a poté suspenze vychozi latky (199,9 mg 4,9-
difenyldiamantanu) v acetanhydridu. Zbytky vychozi latky byly
nasledné vyplachnuty 0,5 cm’ acetanhydridu do reakéni smési.
V priibéhu obou ptiddvani komponent do reakéni smési byla velmi
peclivé kontrolovana teplota, ktera nesméla ptresdhnout 0°C.
Po 2 h byla reakce zastavena pifidanim ledové tfist¢ do reakéni
nadoby. Poté bylo pfidano nékolik cm® dichlormethanu, smés byla
promichdna a postupné pipetou pievedena do délici nalevky.
Reakéni nadoba byla tiikrat promyta dichlormethanem a spojené
organické podily pfevedeny ke smési v délici nalevce. Organicka
faze byla oddélena a vodna faze byla promyta nékolikrat
dichlormethanem. Poté byly organické faze spojeny a tiikrat

promyty 5 % roztokem Na,COs (intenzivni vyvoj plynného CO,).

NO,

NO,

Organickd faze byla néasledné 15 h suSena nad siranem sodnym. Po suSeni bylo

rozpoustédlo odpafeno na rota¢ni vakuové odparce. Produkt byl spole¢né s n-hexanem

tfikrat centrifugovan. Supernatant byl odstranén, sedimenty byly spojeny a zbytky n-hexanu

odpareny na rotac¢ni vakuové odparce.

Vytézek: 46,7 mg (18,5 %)

"H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 2,02 (s, 12H); 2,05 (s, 6H); 7,56 (d, J=8,85 Hz, 4H); 8,20

(d, J=8,85 Hz, 4H) ppm.
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I11. DISKUZNI CAST
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9 UVOD

Cilem této prace bylo syntetizovat diamantan substituovany ve dvou polohach tak, aby
mohl diamantanovy motiv slouzit jako centralni vazebné misto v molekulach vicevaznych
ligandd. Disubstituci diamantanu lze teoreticky provést mnoha zplisoby, nicméné vybrany
byly polohy 4 a 9 z davodu zachovani symetrie molekuly diamantanu. V takto
disubstituovaném diamantanu lezi totiz substituenty v jedné ose, coz je vyhodné pro
uvazované supramolekularni vyuziti. Pomoci literarni reSerse byl navrzen postup syntézy

di-axialn¢ substituovaného diamantanu, ktery je znazornén na Obrazku 12:

NO,

0O C
§E$~;
D - 5
< <

NH, N*Me;

—_—

Obrazek 12: Schéma syntézy titulni latky a naslednych krokl syntézy.

Postup syntézy byl navrzen na zdkladé jiz publikovanych informacich o di-axialni
substituci diamantanu s cilem minimalizovat vznik neZadoucich vedlejSich produkti. Tyto
informace byly doplnény znalostmi tykajici se obdobnych substituci u molekuly

adamantanu.
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10 PRIPRAVA 4,9-DICHLORDIAMANTANU

Cl

Na,SO,, HSO,CI, H,S0,
:

30 °C

Cl

Schéma 1: Ptiprava 4,9-dichlordiamantanu.

Ptiprava 4,9-dichlordiamantanu vychazela z materidli poskytnutych profesorkou
Mlynaric-Majerski  prostiednictvim  osobni (RV) korespondence. 4,9-dichlorace
diamantanu je sice v literatufe popsana, [28] nicméné bez detailli nutnych pro Uspésné
reprodukovani syntézy. Reakéni smés tvoii diamantan homogenizovany se siranem sodnym
v kyselin€ sirové a chlorsirové (CISO,OH). Z diivodu homogenizace diamantanu a siranu
sodného a z divodu obav z ulpéni ur¢itého mnozstvi smési na sténach achatové treti misky,
bylo k vybranym navazkdm diamantanu a siranu sodného pfiddvano vzdy o 5 % navazky
diamantanu a siranu sodného vice, nez bylo teoretické mnozZstvi dle vySe zminéného

postupu.

Reakéni smés byla zahfivdna pomoci termostatu, ktery byl predem temperovan na
teplotu 30°C. Z dGvodu umisténi reakce do termostatu ji nebylo mozné michat
automaticky magnetickym michadlem, coz mohlo zptsobit nedokonalé promiseni
jednotlivych slozek reakéni smési. Rekéni smés byla ¢as od ¢asu ruéné promichana pomoci

magnetické tyCinky.

Tato reakce byla provedena celkem tfikrat, poprvé pouze ze 100 mg diamantanu, poté
pokazdé s dvojnasobnym mnozstvim. Pribéh reakce a slozeni surového produktu byl
sledovan pomoci plynové chromatografie, kdy vzorky je tfeba pfipravovat
v dichlormethanu, jelikoz diamantan neni rozpustny ani v n-hexanu ani v petroletheru.

Plynova chromatografie po 18 h reakce poskytla nasledujici vysledky:
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Obrazek 13: Chromatogram surové smesi po chloraci diamantanu.

Vychozi latka byla ve smési detekovana (12,51 min), avSak v nevyznamném mnozstvi.
Po 18 hodinach by vychozi latka méla jiz byt zcela spotiebovana. Jeji pfitomnost mize byt
vysvétlena nedokonalou homogenizaci reakéni smési. Na zakladé hmotnostnich spekter
jednotlivych latek v chromatogramu lze usoudit, Ze majoritni pik patii dichlordiamantanu,
mensi piky pak monochlorovanému a trichlorovanému derivatu, které jsou nezadoucimi
produkty reakce. Pfesnou polohu substituentli pomoci MS urcit nelze. Ve vSech tfech
ptipadech bylo slozeni surové smési obdobné, reakce je tedy reprodukovatelna. Produkty

tohoto chlora¢niho kroku byly pouzity v nasledujici alkylaéni reakci bez dalSiho c¢isténi.
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11 PRIPRAVA 4,9-DIFENYLDIAMANTANU
InCl3, 80 °C _

nebo AlCl3, 5 °C m

Schéma 2: Priprava 4,9-difenydiamantanu.

Cl

Zakladni sloZzkou reakéni smési byl Cerstvé destilovany suchy benzen, ktery byl pfidan
ke smési 4,9-dichlordiamantanu a Lewisovy kyseliny jako katalyzatoru. V prvni reakci
vroli Lewisovy kyseliny vystupoval chlorid indity a pfi opakovani reakce byl pouzit
chlorid hlinity. Béhem této reakce se vychazelo ze znalosti o substituci fenylové skupiny

do axialni polohy u adamantanu.

U prvni reakce musel byt zbaven vody nejenom benzen, ale také katalyzator, protoze
komeréné dostupny je pouze InCls.H,O. Chlorid indity byl suSen varem v thionylchloridu,
ktery byl po jedné hodin€ odstranén proudem inertniho argonu. Proud plynu s parami
SOCI,; byl ptes pojistnou batiku jimén do roztoku hydroxidu sodného. K takto vysusenému
katalyzatoru byl pfidan suchy benzen a vychozi dichlordiamantan. Reakce probihala pii
teploté varu benzenu (80 °C). Reakéni smés méla riZovo-hnédou barvu a po okrajich se

tvorila bila srazenina.

Slozeni reakéni smési bylo monitorovano plynovou chromatografii a taktéz
tenkovrstvou chromatografii. Déleni na vrstvé bylo problematické, jelikoZz zadna z deviti
pouzitych kombinaci mobilnich fazi nedokazala uspésné jednotlivé komponenty reakéni
smési oddélit. Pfi méfeni na plynové chromatografii bylo nutné vyménit plivodné vybrané
rozpoustédlo diethylether (DEE), za dichlormethan, jelikoz reakéni smés tvofila v DEE
nerozpustnou srazeninu a vysledky z plynové chromatografie byly faleSn¢ negativni.

TaktéZ bylo nutné upravit metodu meéteni, konkrétné¢ prodlouzit metodu z plvodnich
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45 minut na 70 minut, jelikoz, jak se béhem studia této reakce ukazalo, reten¢ni Cas 4,9-

difenyldiamantanu je 52 minut.

52,05

16,55
O30

18,98

— 23,16
L 2806

kb

10 20 30 40 50 60
€as [min]

Obrazek 14: Chromatogram alkyla¢niho kroku syntézy za pouZiti InCl;.

Majoritni pik (52,05 min) byl identifikovdn pomoci MS spektra jako zddany
difenyldiamantan. Béhem reakce s chloridem inditym vznikaji nezddoucimi pfesmyky
necistoty, s nejveétsi pravdépodobnosti jde o monofenyl derivat, monofeynlmonochlor

derivat a monofenyldichlor derivat.

Reakce byla opakovéna, pficemZz InCl; byl nahrazen chloridem hlinitym. Prace
s chloridem hlinitym je jednodussi, jelikoZ jej neni tfeba pifedem suSit. Zakladnim
parametrem, ktery je tfeba u tohoto typu reakce sledovat, je teplota, kterd by méla byt
teoreticky udrzovana na 0 °C. Teplota tani benzenu je ale 5,5 °C a smés pii 0 °C tuhla,

z tohoto diivodu se teplota l4zné¢ musela pohybovat mezi 5-6 °C.

Reakce byla opét sledovana pomoci plynové chromatografie, diky niz byla potvrzena
pfitomnost poZadovaného difenyldiamantanu jako majoritniho produktu. Po sedmi
hodinach od zahajeni reakce nebyl pozorovan Zadny narlst intenzity signalu Zadaného
produktu, nicméné ve smési byla stile pfitomna vychozi latka. Proto bylo do reakce
pfidano stejné mnozstvi katalyzatoru jako na pocCatku reakce. Tento problém se obcas pfi
pouziti AlCl; vyskytuje, zejména pokud je mnozstvi navaZzovaného katalyzatoru malé
(jednotky miligramt). Chlorid hlinity totiZ v zasobni lahvi pomalu hydrolyzuje a je obtizné

zajistit vzdy stejnou kvalitu katalyzatoru vkladaného do reakce.
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Obrazek 15: Chromatogram druhého kroku syntézy za pouziti katalyzatoru AICl;.

Pti porovnani chromatogrami druhého kroku syntézy, avsak s rozdilnymi katalyzatory,
je ziejmé, ze reakce katalyzovana chloridem hlinitym obsahuje men$i mnoZstvi produkta
nezédoucich pfesmykd. Z tohoto diivodu byl chlorid hlinity vybran jako vhodnéjsi

katalyzator pfi alkyla¢ni reakci diamantanu.

Opét plati, Zze poloha fenyli nemohla byt metodou MS urcena. Nicméné, produkt
alkylatni reakce byl analyzovan pomoci 'H NMR. Tyto vysledky jsou diskutovany

v nésledujici kapitole.
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12 PRIPRAVA 4,9-BIS(4-NITROFENYL)DIAMANTANU

NO,

HNO3;, H,SO,4, C4HgO3 -

AN )

NO,

Schéma 3: Ptiprava 4,9-bis(4-nitrofenyldiamantanu).

Elektrofilni aromatickou substituci s cilem zavést na aromatické jadro nitroskupinu lze
provést za vyuziti mnoha riznych nitracnich ¢inidel. V nasi vyzkumné skupin€ je
dlouhodobé provéfend a zvladnuta metoda nitrace pomoci smésného anhydridu kyseliny
velmi selektivni a nikdy nedochézi k nitraci do vySsiho stupné. Jak pfiprava acetyl-nitratu,
tak samotna nitrace jsou siln¢ exotermni reakce. Dillezitym parametrem, ktery bylo potteba
béhem provadéni vSech kroki peclivé sledovat, byla teplota reakéni smési, kterd by neméla
prekrocit 0°C. Po ukoncCeni a zpracovani reakce byl odebran vzorek k analyze pomoci
plynové chromatografie, predpokladany produkt vSak nebyl detekovan (pravdépodobné
z davodu velikosti molekuly). Pfedpokladalo se, ze findlni produkt bude znecistén, a proto
byla snaha jej prekrystalizovat z ethyl-acetatu nebo z n-hexanu, avSak neuspésné. Surovy
produkt nebyl v téchto rozpoustédlech rozpustny ani za horka. Produkt byl znovu promyt
n-hexanem a centrifugovan, celkem tfikrat. Supernatant byl oddélen od sedimentu a zbytek
rozpousStédla ze sedimentu odpafen na vakuové rotatni odparce. Frakce obsahujici

sediment byla odpatena a vzorek z této frakce byl pfipraven na zméteni pomoci 'H NMR.
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Obriazek 16: 'H NMR spektra produktu alkyladni reakce (Servend) a nitrace (modfe).

Pomoci 'H NMR spektra byla nejenom prokazana piitomnost pozadovaného 4-
nitrofenylového produktu, ale taktéz byla potvrzena substituce diamantanové klece
v polohéach 4 a 9 (Obrazek 16, modré spektrum). Substituci do polohy 4 a 9 potvrzuji pouze
dva signaly (a a b) v alifatické oblasti spektra. Podle integralnich intenzit odpovida pik b
atomiim vodiku v ekvatoridlni poloze molekuly diamantanu a jelikoz jsou tyto vodiky
navzajem symetrické, je ve spektru pouze jeden signal. Totéz plati i o symetrii vodikovych
atomt v sekunddrnich polohach (pik a). Pokud by byly fenylové skupiny navazany
napiiklad v poloze 1 a 4 (substituce do ekvatoridlnich poloh je taktéz velmi castd),
molekula by ztratila symetrii a signalt by muselo byt v této oblasti spektra vice. Tyto
uvahy plati 1 pro vychozi 4,9-difenyldiamantan (Obrazek 16, ¢ervené spektrum). Pomoci
'H NMR spektra lze rovnéz potvrdit navazani nitro skupin do polohy para. Disubstituce
benzenového kruhu v protilehlych polohach (1,4) riznymi substituenty vede k chemické
ekvivalenci vzdy paru vodikovych atomii na benzenovém jadie, coz se projevuje dvéma
signaly v aromatické casti spektra (piky ¢ a d). V pfipad¢, Ze by nitro skupiny byly
navazany do polohy ortho nebo meta, piky by v této oblasti spektra byly Ctyfi. Na zaklade
rozboru protonového spektra lze tedy konstatovat, ze syntéza, aZz po posledni dosud

pfipraveny intermediat, prob&hla uspésné.
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Syntetizovany dinitro-diamantanovy derivat bude v blizké budoucnosti redukovan za
ucelem piipravy pozadované titulni latky, ktera ma nést dvé amino skupiny. Po této reakci
by bylo vhodné dusikové atomy aminoskupin methylovat a ziskat tak pfisluSné
trimethylamoniové kationty. Tato latka by mohla slouzit jako novy model diamantanovych
ligandti, a proto bude nasledn¢ studovana z hlediska jejiho komplexacniho chovani a bude

zjiStovana afinita k makrocyklim na bazi cucurbiturilti a cyklodextrind.
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ZAVER

Hlavnim cilem prace bylo vypracovat metodu, kterd by umoznila syntézu di-axialné
substituovaného, tedy v polohéch 4 a 9, diamantanu. Jak vyplyva z rozboru protonovych
NMR spekter piipravenych latek, byl tento kol uspésné splnén. V teoretické Casti jsou
shrnuty mozZnosti substituce diamantanu, v praktické c¢asti byly vybrané postupy
experimentalné¢ ovéteny. VétSina téchto pokust byla uspésnych a pozadované produkty
byly syntetizovany, o ¢emz pojedndva diskusni cast prace. Piipraveny 4,9-bis(4-
nitrofenyl)diamantan neni sice pro svoji nepolarni povahu vhodnym findlnim modelovym
ligandem pro supramolekularni studie, ale lze jej povazovat za strukturni zaklad nové

skupiny slibnych diamantanovych liganda.
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NMR

CD

CB

CB7

Uuv

DEE

nukledrné-magneticka rezonance
cyklodextrin

cucurbit[n]uril

cucurbit[7]uril

ultrafialové zafeni

diethylether
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