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ABSTRAKT

Primarnim cilem ptedlozené diplomové prace bylo navrhnout postup piipravy tritopického
ligandu na bazi 1-fenyladamantanu a nasledné provést jeho syntézu. Slouceniny obsahujici
adamantanovy skelet jsou vyuzivany jako ligandy v supramolekularnich sytémech
typu hostitel-host, v nichz jako hostitelé zpravidla vystupuji  cyklodextriny
a/nebo cucurbit[n]urily. Pfipraveny tritopicky ligand obsahuje v terminalnich pozicich dva
I-fenyladamantanovy motivy vzajemné spojené, pires sekundarni aminoskupinu
hexylovym linkerem. Tento flexibilni ,,stfed molekuly umoziuje jistou rotaci a pohyb
obou ,ramen“ obsahujici vazebnd mista. V budoucnu budou prozkoumany
supramolekuldrni vlastnosti pfipraveného ligandu pii tvorbé komplext typu hostitel-host

s cyklodextriny a cucurbit[n]urily.

Kli¢ova slova: adamantan, tritopicky ligand, syntéza, supramolekularni chemie,

cyklodextrin, cucurbit[n]uril, metody strukturni analyzy

ABSTRACT

The aim of this thesis was to propose the synthetic procedure leading to tritopic ligand
based on 1-phenyladamantane and then synthesize this compound. Ligands bearing
adamantane moiety can be used in supramolecular systems as guests capable to form
a stable complexes with cyclodextrins and/or cucurbit[n]urils. Prepared tritopic ligand
contains two I-phenyladamantane motives in its terminal position which are connected
together via secondary amine groups with hexyl linker. This flexible centerpiece of the
molecule allows some sort of rotation and movement of both ,,arms* with binding site.
Further work will be focused on study of supramolecular properties of prepared ligand,
especially the capability of formation host-guest complexes with cyclodextrins and

cucurbit[n]urils.

Keywords: adamantane, tritopic ligand, synthesis, supramolecular chemistry, cyclodextrin,

cucurbit[n]uril, spectral methods
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UvVOD

Supramolekularni chemie patii mezi mladsi obory a nelze ji definovat jako Cist¢ chemicky
obor. Divodem je, ze zasahuje i do dalSich védnich disciplin, a to jak aplikacemi, tak jevy,
na kterych stavi. Nekovalentni interakce, které jsou zakladnim kamenem hostitel-host
chemie jsou naprosto nezbytné pro fungovani Zzivota na zemi. Pravé toto spojuje
supramolekuldrni chemii s biologii, fyzikou, molekularni biologii a dalS§imi obory.
Nekovalentni interakce umoznujici vznik hostitel-host komplexu maji oproti kovalentnim
vazbam mnoho vyhod (pfevazné nizsi energetické naroky) a je mozné je i do jisté miry
ovliviiovat. A pravé téchto jevl vyuzivaji supramolekularni katalyzatory, které je mozné
kontrolovat naptiklad chemickym prostfedim nebo fyzikalnimi faktory (zafenim, teplotou

apod.).!?

Adamantan je polycyklicky uhlovodik pfirozené se vyskytujici v ropé a zemnim plynu
spolu s dalSimi diamantoidy. Poprvé byl izolovan vroce 1933 z hodoninské ropy.
Vzhledem k jeho velikosti, rigidit¢ a fyzikalné-chemickym vlastnostem je vhodnym
vazebnym motivem pro tvorbu supramolekuldrnich komplexii s cyklodextriny (CD)

a cucurbit[n]urily (CB)."

Aby bylo mozné navrhnout konkrétni supramolekularni systém, je nutné studovat chovani
celého spektra riznych ligandi s makrocyklickymi slouceninami. V této préci je popsana
syntéza ligandu obsahujiciho tfi vazebnd mista. Jednd se o derivat 1-fenyladamantanu,
ktery je symetricky substituovany na hexan-1,6-diamin. Prav€é ony adamantantanové
motivy v termindlnich pozicich a alifaticky stfed molekuly jsou vazebnymi misty pro
makrocyklické slouceniny (CD, CBn). Takto uspotfaddané tritopické ligandy mohou s CD
a/nebo CBn vytvéaret supramolekularni systémy, v nichZz budou jednotlivé makrocykly
obsazovat jimi preferovand vazebna mista. Jak jiz bylo uvedeno, alifaticky ,,stfed*
molekuly umoZnuje rotaci kolem jednoduché vazby. Prozkoumani vazebného chovani
tohoto ligandu miize pomoci objasnit, zdali bude vznikly komplex natolik stabilni, Ze tuto
rotaci zastavi anebo naopak ohybajici se ,ramena® molekuly nedovoli ,,nasunuti“

makrocyklu na alifatickou ¢ast molekuly.
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I. TEORETICKA CAST
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1 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekularni chemie je multidisciplindrni védni obor zasahujici, mimo chemie, i do
fyziky a biologie. Jean-Marie Lehntento obor definoval jako ,,nadmolekularni chemii‘
(z angl. “chemistry beyond the molecule®). Toto oznaceni je vystizné, a to z toho divodu,
ze se supramolekularni chemie zamétuje na syntézu a studium systému skladajicich se ze
dvou a vice molekul a/nebo ionti, které jsou vzajemné poutany prostiednictvim relativné
slabych nekovalentnich interakci. Se supramolekuldrnimi komplexy se Ize celkem bézné
setkat naptiklad v biochemii, kdy jako ptiklady takovych systémi mohou byt uvedeny

nukleové kyseliny ¢i enzymy.l’2

Studium supramolekuldrnich komplexi odstartovalo okolo roku 1960. OvSem vzhledem
k tomu, Ze supramolekularni chemie provazi veskeré ptirodni védy, d& se predpokladat, ze
se veédci tohoto oboru dotykali jiz diive. Napftiklad jiz v roce 1810 Sir Humphrey Davy
objevil klatrat chloru. Klatrat je molekula plynu imobilizovanad v mfizce ¢i dutiné vétsi

molekuly a tento komplex tak 1ze povazovat za supramolekularni systém.3

V roce 1987 byla udélena prvni Nobelova cena za ,,supramolekularni chemii, kdy tato
byla rovnym dilem, tedy 1/3, sdilena tfemi védci, a sice Donaldem J. Cramem, Jean-Marie
Lehnem a Charlesem J. Pedersenem. Kazdy z ocenénych se zabyval studiem jinych typt
supramolekuldrnich systémil, snad z toho divodu je odiivodnéni udéleni Nobelovy ceny
formulovano ponékud obecnéji (coZ neni nikterak neobvyklé), a sice ,,za vyvoj a pouZiti
molekul se specifickymi interakcemi a vysokou selektivitou®. Jednalo se o zacatek tzv.
hostitel-host chemie (z angl. host-guest chemistry, dale viz kapitola 1.2). V praci Donalda
J.Crama byly pouzity hostitelsk¢é molekuly (crown-ethery a cryptandy) k tvorbé
supramolekularnich komplexti s kationty (Na",K',Li") nebo k separaci enantiomerti

aminokyselin.

Druh4 Nobelova cena za ,,supramolekuldrni chemii® byla udé€lena v roce 2016 za ,,navrh
a syntézu molekularnich stroji* a 1 v tomto pfipad€ byla rovnym dilem rozdélena mezi tfi
védce. Témi byli Jean-Pierre Sauvage (syntéza katenantl), Sir James Fraser Stoddart
(syntéza rotaxani) a Bernard L. Feringa (syntéza molekuldrnich strojii). Molekularni
pristroje jsou komplexy na bazi rotaxanti, které dokdzou konat pohyb ¢i mechanickou praci
na zékladé vngjSich podméth (elektricky proud, zafeni). V této praci byly navrhnuty
a vytvoreny struktury konajici pohyb podobny svalovému stahu, molekuldrni motory

vr 4
a dalsi.
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Supramolekularni chemii Ize i vroce 2019 povazovat za stale relativné mladou védni
disciplinu. Pfesto se jiz podafilo dospét k praktickym aplikacim, v nichz se principl
supramolekuldrni chemie vyuziva. Jako piiklad lze uvést farmacii, kdy onu aplikaci
predstavuje cilena doprava 16&iv,”” potravinaisky &i kosmeticky pramysl. Své uplatnéni
nachazi supramolekularni chemie také pii piipravé novych polymeri'® nebo materiald.'"'
Dulezitymi oblastmi, v nichz se uplatiiuji supramolekularni komplexy, je vyvoj novych

o ol13-15 v o 16,17
katalyzatora a chemickych senzora. ™

1.1 Nekovaletni interakce

Nekovalentni interakce zahrnuji spektrum pfitazlivych, ale i odpudivych sil obecné
slabSich neZ jsou vazby kovalentni (Tabulka 1). Sila kovalentni vazby se pohybuje od

150 kJ-mol ™ (vazba I—I) aZ k hodnotam 1000 kJ-mol ™" (vazba C=0)."*

Tabulka 1: Typy a sila nekovalentnich interakci

Sila vazby Sila vazby
Typ interakce ) Typ interakce )
[kJ-mol ] [kJ-mol ]
Ion—ion 200-300 Kationt—mn 5-80
Ton—dipdl 50-200 —T 0-50
Dipol—dipal 5-50 Van der Waalsovi sily <5
Vodikovi vazba 4-120 Hydrofobni efekt 0,1-0,2/A*

Nekovalentni interakce se od klasické kovalentni vazby znatelné 1i§i. Mimo vySe zminénou
silu téchto interakci je zde diilezitd i vzdalenost. Zatimco kovalentni vazba vznika mezi
systémy vzdalenymi od sebe 2 A a mén&, nekovalentni interakce mohou existovat i na
vzdalenost 10 A (a vice). Dal§im dilezitym rozdilem je zména elektronové hustoty. Pii
vzniku kovalentni vazby dochéazi k prekryti elektronovych obali a elektronova hustota
mezi nové vazanymi atomy se zvysi. U nekovalentnich interakci se elektronovéa hustota
neméni a nedochdzi zde k piekryti elektronovych obalii. Hnaci silou vzniku komplexi
pomoci nekovalentnich interakci je niz8i energeticky stav, z ¢ehoz plyne vyssi stabilita.
Energie komplexu je tedy niz§i nez soucet energii jednotlivych samotnych systémt.
Existuji samoziejmé& 1 vyjimky, kdy energeticky stav komplexu muize byt vyssi, a to
v ptipad¢, Ze dojde k poklesu entropie. Tento jev je mozné sledovat naptiklad

u hydrofobniho efektu.’
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Prestoze sila nekovalentnich interakcei je nizsi nez je tomu u béznych kovalentnich vazeb
v organickych molekuldch, jejich ptispévek je naptiklad v biologickych systémech
nezanedbatelny.'” Pravdépodobné nejvice vymluvny piiklad predstavuje dvousroubovice
DNA. Dva fetézce nukleovych kyselin, jejichz purinové a pyrimidinové baze se ptitahuji
prave diky vodikovym vazbam, jsou schopny vytvofit velmi kompaktni a stabilni komplex.
K tomu pfispiva dalsi typ nekovalentni interakce, a to m—mn interakce mezi dvéma nad
sebou se nachazejicimi bazemi nukleovych kyselin, kterézto jsou aromatické, ¢imz je tento
typ nekovalentni interakce umoznén.”® Nekovalentni interakce v biologickych systémech
jsou dulezité také pro proteiny. Struktura o-helixu je do znac¢né miry ovlivnéna
prostfednictvim intramolekuldrnich vodikovych vazeb, struktura B-sklddaného listu zase
naopak diky intermolekularnim vazbam s dal$im proteinem. Jinym ptikladem samoskladby
(z angl. self-assembly) vyskytujicim se v piirodé muze byt struktura viru tabakové
mozaiky (Obrazek 1). Ten je tvoten 2130 proteinovymi jednotkami, z nichZ kazda sestava
ze 158 aminokyselin spiralovité obklopujici RNA obsahujici 6390 nukleotidii. To vSechno

je sbaleno do ty&inkovitého tvaru o velikosti 300 x 18 nm.'

18 nm 300 nm

Obrazek 1: RNA (1), protein (2) a virus tabakové mozaiky (3).

1.1.1 Iontové a dipolové interakce

Iontové a dipolové interakce je mozZné rozdélit do tii kategorii: ion—ion, ion—dipdl,
dipol—dipol. Tyto interakce jsou elektrostatického plvodu, coZ znamend, Ze Castice
nesouci opacny se vzajemné pritahuji, coz Ize popsat Coulombovym zdkonem. Jak lze
vidét v Tabulce 1, nejsilnéjsi interakce vznikd mezi dvéma ionty, tato iontova vazba muize
byt siln€j$i nez bézna vazba kovalentni. Ionty maji obecné vyssi hustotu naboje nez dipoly.
Patii mezi elektrostatické interakce a ptitazliva sila vznika v diisledku pfitomnosti nabitych

“r , y “ v a1 3
¢astic nesoucich permanentné opa¢ny nabo;j.
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Obrazek 2:Ptiklady iontovych a dip6lovych interakci
a) ion-ion, b) ion-dipdl, ¢)dip6l-dipol

1.1.2 Vodikové vazby

Vodikova vazba je co do vyskytu pravdépodobné nejrozsifenéjSim typem nekovalentni
interakce. Vznika mezi atomem vodiku, ktery je umistén vedle elektronegativnéjSiho
atomu nez je vodik (napt. O, N, F), tedy donoru vodikové vazby a akceptorem vodikové
vazby, coz je téz elektronegativni atom, ktery ma navic nevazebné elektronové pary (napf.
O, N, F), ptipadn¢ se mliZe jednat o systém s elektrony v delokalizovanych (aromatickych)
orbitalech (napt. benzen). Akceptor vodikové vazby nemusi byt jen jeden, mize jich byt
i vice.'”?

Vodikova vazba vznikd na zéklad¢ piesunu naboje z nevazebného elektronového paru
akceptoru (piipadné z m-molekulového orbitalu) na antivazebny orbital ¢~ donoru. Toto
zvySeni elektronové hustoty v antivazebnych orbitalech zplisobi prodlouZeni a oslabeni
vazby D—H. Hnaci silou vzniku vodikové vazby je tedy zvySeni dipol—dipol atrakce mezi
akceptorem a donorem pravé v disledku zvysSeni délky vazby D—H. Tento typ vodikoveé
vazby se nazyva vazba s ¢ervenym posunem, protoZe zména délky vazby (jeji prodlouZeni)
zpusobi zmenSeni vazebné vibrace (posun vibracni frekvence k niz§im hodnotam
v infraterveném spektru). Posun v infracerveném spektru dosahuje u stfedné silnych

vodikovych vazeb o 5 az 25 % a prodlouzeni vazby D—H 0 0,01 az 0,2 A."****
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Obrazek 3: Vodikové vazby mezi molekulami vody.

Jiny typ vodikové vazby se nazyva vodikova vazba s modrym posunem, diive nevhodné
nazyvand anti-vodikova vazba, dnes obecné znama jako nepravd vodikova vazba. Zde
dochazi naopak ke zkraceni délky vazby a jeji zesileni D—H. Tento typ vazby
objasnil vyzkum ceského fyzikalniho chemika profesora Pavla Hobzy, ktery jej poprvé
popsal a experimentalné prokézal v publikaci z roku 1998.% Zde, oproti klasické vodikové
vazbé, nedochazi k posunu elektronové hustoty do antivazebnych orbitalti donoru, ale do
vedlej$i ¢asti molekuly, kterda se piimo neucastni vzniku vodikové vazby. To ma za
nasledek reorganizaci a vySe zminéné zkraceni vazby D—H.*** Silna vodikova vazba
smodrym posuvem vznikd napfiklad mezi trifluormethanem a methanolem
(F;CH--~-OHCHj), kde byl nam&fen modry posun 47cm ' nebo mezi iontem X— a CH3Y
(X=Cl, Y =Brnebo X—, Y =1) posun az 100 cm

1.1.3 m—n interakce

Dalsim typem nekovalentnich interakci jsou m—mn interakce. Vyskytuji se napiiklad
v molekule DNA (tzv. patrové interakce DNA vznikajici mezi nad sebou umisténymi
dusikatymi bdzemi nukleovych kyselin) ¢i v proteinech obsahujicich aromatické
aminokyseliny. Ke vzniku tohoto typu nekovalentni interakce dochdzi u aromatickych
systémi (pfevazné¢ u aromatickych uhlovodikil), heterocyklickych sloucenin, ale
1 nearomatickych latek obsahujicich m elektrony (naptiklad ethylen). Tyto systémy obvykle
obsahuji delokalizované n elektrony, ¢imz se tyto latky stavaji snadno polarizovatelnymi.
Polarizovatelnost se méni v zavislosti na substituentech pfitomnych na aromatickém

jadre.
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Obrazek 4: Elektronova hustota aromatickych systémd.

V dutsledku polarizovatelnosti a tedy nerovnomérné elektronové hustoté, tvori aromatické
systémy dip6l respektive multipol. Napiiklad benzen tvoii kvadrup6l, nad a pod trovni
kruhu je elektronova hustota nejvyssi (Obrazek 4) a na ,,vrcholcich® kruhu je nejniZsi.
Tento jev vede k elektrostatické atrakci mezi témito systémy, podobné jako u iontovych
a dipo6lovych interakei (kapitola 1.1.1). Dochdazi tedy k ,,natdeni kruhi* oblastmi s opacné
orientovanou elektronovou hustotou k sobé. Existuji tfi zdkladni geometrické motivy
orientace kruhti k sobé a to offset-face-to-face (PD), edge-to-face (T a Y) a face-to-face
(S). Orientace kruhti face-to-face se u dvou molekul stejné latky objevuje jen vyjimecné,
nejednd se o energeticky vyhodny stav. OvSem v pifipad€ dvou riznych struktur, které by
vykazovali opaéné parcidlni naboje nad/pod rovinou kruhu, je tato orientace naopak velmi

vyhodné (naptiklad benzen—benzonitril ¢i benzen—hexafluorbenzen).**?’

4
Sandwich Parallel T-shaped Y-shaped

geometry (S) . eggféféﬁ;gm geometry (T)  geometry (Y)

Obrazek 5: MoZna geometrickd usporadani dvou molekul benzenu vzajemné se

pfitahujicich pomoci n—n interakce.

1.1.4 Kation—r interakce

T systémy nemusi interagovat pouze mezi sebou, dalsi skupinou nekovalentnich interakci
jsou kation—mn interakce, v nichz je kladné nabity ion elektrostaticky ptitahovan k oblasti
vyssi elektronové hustoty aromatického systému (u benzenu nad/pod rovinou kruhu).
K aromatickému systému jsou siln& vazany pievazné alkalické kovy (Li"benzen = 160

kJ-mol™, N(CH3);"benzen = 40 kJ-mol™). I zde Ize pozorovat jisty vliv substituentll na
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silu vazby. Zatimco halogeny a jiné elektronakceptorni skupiny jsou silné deaktivujici,

NH, skupina ma naopak pozitivni vliv na silu vazby.”*

Objeveni toho jevu pomohlo k navrhnuti syntetickych receptort a katalyzatorti. Struktury
podobné crown-etheriim s aromatickym systémem je mozné pouzit jako receptory pro

kationty alkalickych kovi® nebo jako regioselektivni katalyzatory.*

1.1.5 Van der Waalsovi sily

Van der Waalsovi sily patii mezi slabsi nekovalentni interakce. Dfive tento pojem
zahrnoval 1 iontové a dipolové interakce, dnes se ovSem tyto pojmy rozliSuji a Van der

Waalsovi sily znamenaji disperzni sily (nebo Londonovy disperzni sily).>'~*

Van der Waalsovi (nebo Londonovy disperzni) sily se tykaji vSech molekul a ne pouze
nabitych nebo permanentnich dipoli. Vychézeji z teorie, ze rozdéleni elektronti kolem
atomu nebo molekuly v ¢ase osciluje a tyhle fluktuace tvoii elektromagnetické pole. Kdyz
se dalsi molekula nebo atom pfiblizi k tomuto elektromagnetickému poli, jeji oscilace se
prizptisobi ¢astici prvni. Tim vznikne docasny/indukovany dipdl a tyto Castice se budou
ptitahovat. Tento jev nenastdva jen pro pohyb elektronii v atomu nebo molekule, ale
1 u vibracnich a rotacnich dipoli, pohybu iontl v roztoku nebo pohybu elektronii v kovech.
Vsechny tyto pohyby se ucastni Van der Waalsovych sil. Zalezi také na velikosti atomu
a v pripadé molekul 1 na jejich tvaru (respektive ploSe). VéEtSi Castice jsou snadnéji

polarizovatelné, tvoii siln&jsi dipély, a pfitahuji se tak siln&ji.*'**

Van der Waalsovi (Londonovy disperzni) sily pfispivaji rovnéz ke skupenstvi latek.
Naptiklad molekuly bromu Br; a chloru Cl, jsou podobného tvaru a jsou stejné nepolarni,
presto je chlor za pokojové teploty plynny, zatimco brom kapalny. Divodem je velikost
obou latek, kdy disperzni sily mezi vétSimi molekulami bromu jsou vys$si nez u mensiho
chloru a jsou evidentné dost silné, aby latka byla za této teploty kapalinou. V ptipadé
dostatecného sniZeni teploty, do bodu, kdy disperzni sily budou vétsi nez s teplotou

v e, . . , . ’ 1
snizujici se kineticka energie, latka se stane pevnou.’

1.1.6 Hydrofobni efekt

Hydrofobni efekt je dalsi zfady nekovalentnich interakci. Z informaci uvedenych
v Tabulce 1 se muize zdat, ze je tato interakce velmi slabd, ovSem v pfirodé
1 v supramolekuldrni chemii je nenahraditelna. Diky hydrofobnimu efektu je umoznéno

fungovani membran bunék a transport latek pres né, formovani micel, svinuti proteind,
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chromatografické déleni latek a v neposledni fad€ tvorba hostitel-host komplext (kapitola

1.2).%

Hydrofobni interakce se vyskytuji pouze ve vodném prostfedi a pro nepoldrni latky.
Nepolarni latky maji ve vodném prostiedi tendenci se ,,shlukovat®, neni totiz energeticky
vyhodné, aby byly rozptylené a obklopené molekulami vody kvili nepfiznivé zméné
entropie. Stav s nizs8i energii je za téchto podminek tedy takovy, kdy hydrofobni molekuly
jsou v kontaktu s vodou co nejméné. Dalsi hnaci silou hydrofobniho efektu je tvorba
vodikovych vazeb mezi molekulami vody. Molekuly vody, které jsou v kontaktu
s nepolarni latkou, nemohou tvofit tolik vodikovych vazeb, jako kdyby byly obklopeny
pouze dal$imi molekulami vody. To opét pfispiva ke shlukovani nepolarnich latek k sobé

A . Y 33,3435
a snizeni povrchu, se kterym je nepolarni latka s vodou v kontaktu.”>™

1.2 Hostitel-host chemie

Hostitel-host chemie je jednou z mnoha ,,oblasti* supramolekuldrni chemie. Zamétuje se
pfedevs§im na studium tvorby a stability inkluznich komplexi. Tyto komplexy se skladaji
alespoil z jedné molekuly hosta a jedné molekuly hostitele, ovS§em neni neobvyklé, Ze je
komplex tvotfen vétsSim poctem molekul hostiteldt na jednu molekulu hosta (viz kapitola 2)

a naopak.'

Hostitelské molekuly jsou povétSinou struktury obsahujici kavitu (makrocyklické
slou€eniny, kapitola 1.2.1), ale mohou to byt i linedrni molekuly (podandy), které dokézou
molekulu hosta obemknout. Hostitel mtize mit jedno, ale i vice vazebnych mist (naptiklad
bis-ns-CB10), zde se podobn¢ jako u enzyml muze projevit alostericky efekt. Aby mohla
byt molekula hosta inkludovana uvnitf kavity hostitele, musi spliiovat urc¢ité podminky.
Jednd se napt. o velikost a geometrii molekuly hosta, elektronovou hustotu nebo
pritomnost naboje. Obvyklé vazebné motivy piedstavuji klecové uhlovodiky (adamantan,
diamantan, kuban a dalsi), pfipadné heterocyklické slouceniny obsahujici jeden a vice

atomt dusiku (napft. imidazol a jeho derivélty).l’36

Hostitel-host komplexy mohou reagovat na rtizné vnéjsi podméty (pH, teplotu, UV zéfeni).
Cilem mnoha vyzkumnych skupin zabyvajicich se studiem supramolekularnich komplext
typu hostitel-host je vsouCasné dobé navrhnout a syntetizovat inteligentni
supramolekularni systémy, které bude mozné, do jisté miry, ovladat. Vyuziti toho principu

se nabizi hlavné v 1ékafstvi a farmacii.*’
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S hostitel-host komplexy se lze relativné hojné setkat v zivych systémech. Jednim
z nejznamgjsich v prirodé se vyskytujicich je komplex avidin-biotin. Ten stale patii mezi
nejpevnéji vazané komplexy, pfiCemz hodnota vazebné konstanty (v 0,2 M roztoku
uhli¢itanu amonného p¥i 25 °C) &ini ~ 7-10" M'*® V soudasné dobé& se jedna o velmi
dobie prostudovany supramolekularni systém, ktery diky svym specifickym vlastnostem
(vysoka selektivita, hodnota asocia¢ni konstanty apod.) nachdzi mnohostranné vyuziti,
napiiklad pii imunologickém stanoveni latek,”” v molekularni biologii,”® imobilizaci

biomolekul a dalgi.®

V biologickych systémech je piikladi hostitel-host komplexi
bezpocCet. Pievazné cely enzymaticky systém, protilatky imunitniho systému nebo
receptory nervového systému jsou plné piikladi komplexti s vysokou selektivitou
a v ptipadé enzymu s vysokou katalytickou aktivitou.'” Prvni syntetické inkluzni komplexy
zacaly byt zkoumany kolem roku 1967, kdy byla opublikovdna prace o syntéze crown-

o 41
etherq.

Vznik komplexu miize vést ke zméné fyzikalné-chemickych vlastnosti molekuly hosta, a to
v zavislosti na prostiedi, polarité, typu hostitele atp. Méni se rovnéz reaktivita hosta, ktera
je, vzhledem ke zvySené stabilité, obvykle nizsi, ovSem hostitel se mize zachovat také jako
,»umély enzym* v disledku ¢ehoz se reaktivita hosta zvysi. Déle se rapidné snizuje rychlost
difuze, t€kavost a sublimace. Dochdzi ke zméné rozpustnosti (napiiklad zvySeni hydrofilie

komplexu hydrofobni latky s CD) a miZe nastat zména chromatografické mobility. **

1.2.1 Makrocyklické slouceniny

Oblibenou a v dnesni dobé relativné Sirokou skupinu latek, které 1ze pouzit jako hostitelské
molekuly, predstavuji makrocyklické slouceniny. Tyto cyklické slou€eniny maji vazebné
misto umisténé uvnitt kavity. Oproti acyklickym hostitelskym molekulam jsou komplexy
s makrocyklickymi slouceninami termodynamicky stabilnéj$i, protoZze prochdzi méné
konformaénimi zménami pii vzniku komplexu.> Na nasledujicich stranach budou ve
struénosti pfedstaveny dva typy hostitelskych molekul hojné pouzivané pro studium

komplext hostitel-host, a sice cyklodextriny a cucurbit[#]urily.
Cyklodextriny

Cyklodextriny patii mezi oligosacharidy, povétSinou slozené z 6,7 nebo 8 glukézovych
jednotek spojenych a-1-4 glykosidickymi vazbami. Dle poctu monomernich jednotek se
oznacuji a-CD (6 glukézovych jednotek), B-CD (7 glukozovych jednotek) a y-CD

(8 glukdzovych jednotek) a byvaji oznadovany jako tzv. nativni cyklodextriny.*’
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Obrazek 6: Strukturni vzorec a schematické zndzornéni B-cyklodextrinu.

Tvar cyklodextrinu je mozné popsat jako konicky kuzel s kavitou (Obrazek 6). Disledkem
*C, konformace glukopyranézovych jednotek cyklodextrinu jsou sekundarni hydroxylové
skupiny orientovany smérem k ,,SirSimu* portdlu, zatimco primarni hydroxylové skupiny
mifi na stranu opacnou. Pravé volna rotace primarnich hydroxylovych skupin kolem vazby
je davodem, pro¢ je primér této strany kavity men$i nez strany se sekundarnimi
hydroxylovymi skupinami. Vnitini ¢ast kavity cyklodextrinii je nepoldrni, protoze je
tvofena pouze uhlovodikovou ¢éasti molekul glukézy a atomy kysliku etherovych vazeb.
V cyklodextrinech se vyskytuji intramolekularni vodikové vazby mezi hydroxylovou
skupinou atomu uhliku C2 a hydroxylovou skupinou atomu uhliku C3 pfilehlé glukdzové
jednotky. Tento pas vodikovych vazeb ovlivituje nékteré vlastnosti cyklodextrinti. Nejvice
intramolekularnich vodikovych vazeb lze pozorovat u B-CD, coz zpiisobuje jeho vyssi
rigiditu, ve srovnani s ostatnimi nativnimi CDs, a jeho nizkou rozpustnost ve vodé (viz

Tabulka 2)."*

Cyklodextriny byly poprvé popsany v roce 1891 Francouzem Antoniem Villiersem. Tomu
se povedlo izolovat vedlejsi produkt metabolizmu Skrobu bakterie Bacillus amylobacter,
ktery kvili podobnosti s celulozou, nazval ,,cellulosine. Od té¢ doby byly cyklodextriny
studovany podrobné&ji. Na zacatku 20. stoleti bylo zjiSténo, Ze existuji dvé formy
cyklodextrinti (a-CD a B-CD), a byla popsana jejich separace, ¢isténi a identifikace (napf.
jejich rtznou barevnou reakci na jodovy test). V obdobi druhé svétové valky byla
objasnéna struktura cyklodextrinli a také byl objeven tieti zastupce ze skupiny nativnich

cyklodextrint, tedy y-CD. "%
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Cyklodextriny mohou tvofit komplexy s velkym spektrem organickych, anorganickych,
organokovovych, neutrdlnich, kladné i zaporné nabitych latek a dokonce i s radikaly.

Piesto pevngjsi komplexy tvori s kladnd nabitymi latkami.*

Vzhledem k nékterym vlastnostem cyklodextrinii, jako rozpustnost ve vod€, objem
a rozméry kavity, jeji hydrofobicita a dalsi, tvofi ve vodném prostiedi stabilni hostitel-host
komplexy s nepolarnimi latkami nebo jejich nepolarnimi Castmi. Pro hydrofobni latku
v polarnim prostfedi vody je energeticky vyhodnéjsi vytvofit s CD komplex a byt
v hydrofobnim prostfedi kavity. V roztoku casto dochézi k utvoteni urcité rovnovahy mezi

kompletovanou a volnou formou molekuly hosta.**4°

Skupina nativnich CDs byla v poslednich desetiletich rozsifena o tzv. syntetické nebo
modifikované CDs, které byly pfipraveny s cilem zvysit stabilitu komplexli, rozpustnost
nebo efektivitu transportu 1é¢iv. Mezi takové typy hostitelskych molekul patii
(2-hydroxypropyl)-pB-/y-CD, nahodné methylovany B-CD (primérné 1,8 substituentii na
jednotku glukézy), sulfobutylether B-CD a dal$i. Substituované CDs mohou mit velmi
odli$né vlastnosti ve srovnani s CDs nativnimi. Napiiklad rozpustnost (2-hydroxypropyl)-
B-CD ve vod¢ (pii primérném poctu 0,65 substituentl na jednotku glukézy) je cca

60 g'ml ', zatimco u nesubstituovaného B-CD je to jen 1,85 g-ml ' ***

Tabulka 2: Vlastnosti a rozméry cyklodextrinti.

@-CD | B-CD | y-CD

Pocet jednotek 6 7 8

M; [g-mol '] 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé 25°C [g-100mI™'] = 14,5 1,85 232
Primér kavity [A] 47-53 | 6,0-6,5 | 7,5-8,3
Vyska [A] 7,90,1 | 7,9+0,1 = 7,9+0,1
Priimér vnéjsiho obvodu [A] 14,6£0,4 | 15,4+0,4 | 17,5+0,4
Objem Kavity [A’] 174 262 427

Jedno z prvnich komerc¢nich vyuziti CD bylo zavedeno v Japonsku v roce 1976, kdy se
zaCaly prodavat 1é¢iva s obsahem cyklodextrinti (prostaglandin E,/B-CD). Od té¢ doby se
osvédcilo pouziti komplext typu hostitel-host, v nichz jako hostitel vystupuje ncktery

s CDs v tadé aplikaci. Jako ptiklad 1ze uvést transport 1éCiv, stabilizaci hydrofobnich latek,
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zvySeni jejich biologické dostupnosti, zlepSeni rozpustnosti 1é¢iv ve vodé€, ochranu

v i L “i 7z . 464
molekuly hosta pied zafenim nebo maskovéni hoiké chuti.*®*’

Cyklodextriny nenachdzeji uplatnéni pouze ve farmaceutickém primyslu. V oblasti
zékladniho vyzkumu se mnoho vyzkumnych skupin v poslednich letech zabyva moznosti
vyuziti cyklodextrinii pfi vyvoji novych katalyzatora, respektive pti zlepSovani katalytické
aktivity jiz znamych a v organické syntéze pouzivanych katalyzatorii. Diky svym
vlastnostem rovnéz poskytuji nové moznosti pii provadéni chemickych reakci.
Cyklodextriny byly Gspésné pouzity k vytvoreni celé fady katalyzatori nebo alternativnich

reak&nich cest. Napiiklad reakce v dvoufazovych systémech nebo hydrogelech.*®

Existuje celé spektrum reakci, v nichz mohou cyklodextriny vystupovat jako katalyzatory.
Jako pftiklad 1ze uvést oxidaci aldehydu kyseliny skoficové na benzaldehyd katalyzovanou
B-CD, fotoredukci aromatickych nitro sloucenin pomoci TiO, a B-CD,* nebo Dielsovu-
Alderovu reakci cyklopentadienu s nenasycenym polyesterem ve vodném prostredi, ktera

byla katalyzovana methylovanym p-CD.*-°

ZlepsSeni katalytické aktivity za pfitomnosti cyklodextrinu v reakéni smési muze byt
napf. o zvySeni rozpustnosti substratu ve vodé a tedy moZnosti pouziti vodu jako reakéniho
média i pro hydrofobni latky, tvorbu vodikovych vazeb hydroxylovych skupin a tedy
udrzeni hosta v ur€ité poloze, ¢imZ je umoZnén snazsi ptistup katalyzatoru k aktivnimu
mistu nebo naopak inkludace c¢asti molekuly uvnitt kavity cyklodextrinu a umoZznéni

neinkludované &asti dané latky se reakce Giastnit.*’

Jako katalyzator je mozné vyuzit také pfimo komplex typu hostitel-host. Na Obrazku 7 je
uveden piiklad hydrolyzy esteru, kdy katalyzator obsahujici ve své struktufe
adamantanovy skelet je, diky pfitomnosti adamantanu v molekule, komplexovan v kavité
cyklodextrinu. Tento katalyticky systém na bazi hostitel-host komplexu, vykazoval vyssi
katalytickou aktivitu (rychlostni konstanta ~ 6,010~ (pH=9,0) a ~ 2,210 (pH=10,4) za
laboratorni teploty) ve srovnani s katalyzatorem neobsahujicim adamantanovy skelet
(rychlostni konstanta ~ 3,0-10* (pH=9,0), pfi pH > 9,2 reakce neprobihala), a to
pravdépodobné diky dodate¢né stabilizaci organokovového katalyzatoru (koordinacni
slou¢enina na bazi ZnCl, a N,N'-bis(2-pyridylmethyl)amantadinu) a hydroxylovymi

skupinami CD.”!
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Obriazek 7: Hydrolyza esteru pomoci hostitel-host komplexu.**~"!

Cyklodextriny mohou byt pouzity rovnéz pii separaci chirdlnich sloucenin nebo ovlivnéni
stereoselektivity chemickych reakci. Jako piiklad Ize uvést chloraci toluenu, ktera je-li
provadéna ,,standardnim* zptisobem (Cl,, FeCls, 10 °C v pfebytku toluenu), poskytuje
ortho- a para-chlortoluen (~1:1,5), ale kdyz je tato reakce provadéna ve vod¢ v pritomnosti
B-CD, vznika jako jediny produkt para-chlortoluen. Diivodem je, ze ortho-chlortoluen je

objemng;jsi nez druhy izomer oproti objemu kavity p-CD.'~>

Cucurbit[n]urily

Dalsim typem makrocyklickych sloucenin jsou cucurbit[r]urily (CBr), které¢ nejsou, tak
jako cyklodextriny, slozeny z glukézovych jednotek, nybrz z jednotek glykourilovych,
které jsou spojeny methylenovymi mustky. Oproti CD se dale li§i tvarem. Zatimco CD
jsou kuZzelovité, cucurbit[n]urily jsou symetrické a jejich tvar pfipomind soudek (Obrazek
8) nebo dyni, podle niZz ostatné ziskaly své pojmenovani (Cucurbitaceae znamena
tykvovité). Cucurbiturily se bézné oznacuji zkratkou CBn, kde n odpovida poctu

monomernich jednotek (n = 4 az 12).”

Obrazek 8:Tyc¢inkovy a kalotovy model cucurbit[7]urilu.
Syntéza CBns byla poprvé publikovana jiz v roce 1905, ale jejich struktura byla popsana
a7 o celych 76 let pozd&ji.”* Jak lze vidét na Obrazku 9, CBns jsou syntetizovany
kondenzaci glykourilu a formaldehydu v silné kyselém prostiedi (HCI nebo 9 M H,SO,),
za zvySené teploty (80—100 °C) po dobu 10 az 100 hodin. Produkty této reakce jsou CB[5]
(~10-15 %), CB[6] (~50-60 %), CB[7] (~20-25 %), CB[8] (~10-15 %) a ve stopovém
mnozstvi CB[9-11] a CB[5]@CB[10].*~*
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Obrazek 9: Schéma syntézy cucurbit[n]urild.”
Hlavnim produktem této reakce je CB[6], a to diky nulové deformacni energii
(AE = 0,00 kcal'mol™"). Derivaty obsahujici mén& neZ 5 a vice nez 8 glykourilovych
jednotek vznikaji ve znateln€ men$im mnozstvi z diivodu jejich vysoké deformacni energie

(Tabulka 3).>

Tabulka 3: Deformaéni energie CBns po cyklizaci.”
CBJ[4] | CBJ5] | CBJ|7] | CB[8] CBJ[9] | CB[10] CBj[11] | CB[12]
AE [keal'mol™] | +23,03 | +5,06 | +1,14 | +586 @ +12,87 +21,41 +31,03  +41,43

Struktura cucurbit[z]urilu je symetrickd a oba portdly jsou lemovany atomy kysliku
karbonylové skupiny, coz znamend, ze je na téchto portdlech vyssi elektronova hustota.
Kavita je nepolarni, neobsahuje zddné funkéni skupiny nebo volné elektronové pary mifici
dovnitt kavity a je sloZzena pouze z glykourilovych jader spojenych methylenovymi

skupinami. Zbytek elektronové hustoty na atomech dusiku je delokalizovan smérem ke

karbonylovym skupindm, coz pfispiva k hydrofobicité kavity. Tato skladba neumoziuje
53,55

tvorbu vodikovych vazeb uvnitt kavity CB.

Obrazek 10: Elektronova hustota CB7.%

Rozméry CBns (Tabulka 4) se podobaji rozmérim cyklodextrini se stejnym poctem

jednotek.”
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Tabulka 4: Rozméry cucurbit[n]urilt.

CBJ[5] | CB[6] | CB[7] | CB[8]

Vnéjsi primér [A] a | 13,1 14,4 16,0 17,5
Primér kavity [A] |b| 44 5,8 7,3 8,8
Pramér portalu [A] ¢ | 24 3,9 5,4 6,9
Vyska [A] d 091 9,1 9,1 9,1
Objem kavity [A’] - 82 164 | 279 | 479

Cucurbit[n]urily jsou tedy vhodnymi makrocyklickymi slou¢eninami na to, aby zaujaly roli
hostitele. Vzhledem k jejich struktufe a vlastnostem je hnaci silou vzniku komplexu
hydrofobni efekt a tedy uvolnéni molekul vody z kavity. Déle je to ion—dipolova interakce
mezi karbonylovymi skupinami na portalech a kationty (naptiklad organické amoniové soli
nebo kovy). Dals§im vazebnym piispévkem jsou vodikové vazby, ty sice nemohou
vzniknout v kavité, ale karbonylové skupiny na portdlech mohou byt akceptory
vodikovych vazeb.® Komplexy s CBns tedy vznikaji nejlépe ve vodném prostiedi
(hydrofobni efekt) o nizSim pH (protonovand forma amoniovych skupin), coz navic

zvysuje rozpustnost CBns ve vods.”’

Podobné jako cyklodextriny by mohly 1 cucurbit[n]urily nalézt uplatnéni v medicinég,
novych materialech, katalyzatorech nebo v systémech zajist'ujicich cilenou dopravu 1éciv.
Naptiklad komplex CB[7] s pyrazin-2-karboxyamidem nebo isonikotinhydrazidem, které
se pouzivaji na 1écbu tuberkulozy, vykazuje zvySenou stabilitu a biologickou dostupnost
nez léciva samotnd. Komplex 2,4,7-triamino-6-fenylpteridinu, ktery ma protinddorovou
aktivitu, s CB[7] vykazuje zvySeni polocasu rozpadu z 1,42 h na 2,62 h, ve srovnani
s l6¢Givem samotnym.”® Dal§im piikladem je cisplatina, ktera se pouziva jako
chemoterapeutikum, u néhoz jsou popsany relativné silné nezadouci ucinky. Cisplatina
tvoti stabilni komplexy s CB[7], které by mohlo byt mozné vyuzit na efektivni dopravu

v ; , , R . . iy . .. 59
1é¢iva do cilovych orgédnu, snizeni jeho toxicity a/nebo zvyseni aktivity.

CBuns je rovnéz mozné vyuzit jako katalyzatory chemickych reakci. Jako ptiklad Ize uvést
katalyzu 1,3-cykloadice vyuZzivané pii syntéze oligotriazoll, v némZ jako katalyzator,

poutajici uvniti kavity amoniové kationty, slouzil CB[6].%°
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Obrazek 11: Schéma 1,3-cykloadice s CBJ[6].

Dobrou katalytickou aktivitu vykazuji CBns také v ptipadé¢ kyselé hydrolyzy amidd, oximt
a karbamati (Obrazek 12). V ptfipadé, ze tyto latky obsahuji vhodné vazebné motivy
(napfiklad fenyl) umisténé v dostate¢né vzdalenosti od mista hydrolyzy, tak aby funkéni
skupina ucastnici se reakce (napiiklad amid) byla v blizkosti portalii CBns, snadnéji
dochazi knavazani protonu na karbonyl a nukleofilnimu ataku molekuly vody.

Meziprodukt nesouci kladny naboj je stabilizovany portaly cucurbit[n]urilu.’’

Obrazek 12: Schéma hydrolyzy s CB.

Ve snaze zlepSit vlastnosti cucurbit[z]urilt byly pfipraveny jejich derivaty.
Dekamethylcucurbit[5]uril (Me;¢CB[5]) byl popsan v roce 1992, pfi¢emz jeho syntéza
vychazela dimethylglykourilu. Oproti béznym CBns nemd sice lepsi vlastnosti, ale
zajimava je jeho schopnost siln€ vazat molekuly sttedné velkych plynii (N3, Oz, N>O, CO,,
Ar, NO a CO), plyny mensi (He, Ne a H) nebo vétsi (Kr, Xe a CHy) nez je prameér portalu
MeoCB[5] nevaze. Ztoho divodu se nabizi moznost vyuziti Me;(CB[5] jakozto
molekulového sita.” Daldim prikladem mohou byt derivaty cyklohexan,cucurbit[n]urilu
(napt. CyHsCB[5] a CyH¢CB[6]), které vykazuji vyS$i rozpustnost v organickych
rozpoustédlech a také (v piipadé CB[6]) az 170x vy3si rozpustnost ve vods.” Zajimavym
derivatem je tzv. invertovany cucurbit[z]uril (iCB[#n]), ktery ma jednu glykourilovou
jednotku otocenou vzhledem k ostatnim glykourilim. To mé za nasledek zménu polarity,

respektive tvorbu permanentniho dipdlového momentu, mensi objem kavity, ale 1 vyssi
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selektivitu pfi pouziti iCB[n] jako receptoru.®®

V pribéhu poslednich 20ti let byla
ptfipravena fada ,,modifikovanych® CBns. Jako ptiklad lze uvést difenylcucurbit[n]uril,

hemicucurbit[»]uril nebo monosubstituované cucurbit[n]urily.”

1.2.2 Studium hostitel-host komplexi pomoci analytickych metod

Vzhledem k tomu, kam vSude supramolekularni chemie zapada, z jakych smért se na ni da
pohlizet a kolik zpUsoby ji popsat, miize byt slozité¢ vybrat, jakymi metodami tento obor
zkoumat. V hostitel-host chemii se pouzivaji stejné analytické nastroje jako v organické
a/nebo fyzikalni chemii. Zpravidla je nezbytné urcit silu, sjakou jsou hostitel a host

poutani, orientaci molekuly hosta v kavité hostitele, stechiometrické poméry a dalsi.®*
Izotermalni titracCni kalorimetrie

Kalorimetrie je prostd, ale nenahraditelnd analyticka metoda. Méfenim zmény energie (ve
formé tepla) v reakci na chemickou a/nebo fyzikalni zménu lze vypocitat entalpii (AH),
Gibbsovu energii (AG) a entropii (AS). V piipad¢ vzniku hostitel-host komplexu je to
energetickd charakteristika vazby (respektive vzniku komplexu). Probihd-li méfeni za
ruznych teplot, je mozné vypocitat tepelnou kapacitu (ACPO). Ta umoziuje stanoveni

vazebné konstanty za riznych teplot.®>®

Vazebnd konstanta (K,) je typ rovnovazné konstanty, ktery lze popsat jako pomér
rychlostni konstanty vzniku komplexu (k) a rychlostni konstanty jeho zaniku (k ;), coz je
obracend hodnota disociacni konstanty (Kg). Tuto rovnici lze vyjadfit 1 pomérem

koncentraci komplexu [HG] a souc¢inu koncentraci hosta [G] a hostitele [H].9

_ ki 1 [HG]
Ka = k.1 Kgq [HIX[G] (1

Vazebna (asocia¢ni) konstanta se stala jednim ze zakladnich parametrti slouzicich k popisu
vlastnosti supramolekuldrnich komplext, kdy v tomto piipadé je definovana ,,sila® vazby
mezi hostem a hostitelem. Také je to porovnavaci kritérium pro urceni selektivity vzniku
komplexti typu hostitel-host. Vazebnd konstanta je zavisld na teplot€ a souvisi
s termodynamickymi parametry (entropie (AS), entalpie (AH) a Gibbsova energie (AQG)).
Zavislost vazebné konstanty na termodynamickych parametrech Ize vycist z Van't Hoffovy
ktivky. Stanoveni vazebné konstanty by mélo byt nedilnou soucasti studia komplext typu

hostitel-host.62

AG = —RTInK (2)
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AG = AH — TAS 3)
AH 1 AS
HIHK——?'E'*'? (4)

Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektrometrie (MS, z angl. mass spectrometry) je dalSi analytickd metoda,
ktera naSla uplatnéni i v supramolekuladrni chemii. Patii mezi dilezité metody strukturni
analyzy a to nejen v organické chemii, ale i biochemii,®” bun&éné biologii,”® potravinaiské
chemii,® 1ékafstvi a farmacii,” dokonce i ve zkoumani vesmiru’' a ve velkém mnoZstvi
dalsich aplikaci.®® Hmotnostni spektrometrie funguje na principu ionizace organickych
1 anorganickych latek a jejich nasledné separacena zdkladé pomeéru jejich hmotnosti
k ndboji (m/z). Hmotnostni spektrometr se skldda ziontového zdroje, hmotnostniho
analyzatoru a detektoru. Veskeré méfeni probihd v plynné fazi a ve vysokém vakuu (vyjma
ionizace uskute¢iiované pomoci meékkych ionizacnich technik). Existuje mnoho zpiisobii
ionizace latek liSici se primarn¢ tim, zda probiha ionizace za vakua ¢i atmosférického
tlaku. Hmotnostni analyzétor je ¢ast hmotnostniho spektrometru odpovédna za separaci

s v s - o 62 2
a ptipadnd fragmentaci ionti. %’

Mezi zakladni hmotnostni analyzatory patii sektorovy
analyzator, kvadrupdl, iontova past nebo time-of-flight analyzator. Také detektorti je
v hmotnostni  spektrometrii, stejné jako wu ostatnich komponent, vice druhd.
Nejzakladngj$im detektorem je tzv. ,,Faraday cup®, dale se pouZiva napiiklad elektronovy
nasobi¢, fotonasobi¢ a dal§i. Hmotnostni spektrometr je cenny analyticky nastroj, pficemz
jeho aplika¢ni potencidl se zvySuje, je-li spojen s nékterou separacni analytickou

technikou, napf. kapalinovou (LC-MS) nebo plynovou chromatografii (GC-MS).*>%¢-"2

V supramolekularni chemii se MS pouZiva pro charakterizaci komplext v plynné fazi, kdy
ze ziskanych vysledkii lze poukazovat na stechiometrii daného supramolekuldrniho
systému, stabilitu komplexu a v neposledni fadé, pomoci tandemové hmotnostni

spektrometrie, Ize navrhovat geometrii studovanych komplexi.*

Nuklearni magneticka rezonance

Dalsi analytickd metoda hojné¢ pouzivand pii studiu komplexti typu hostitel-host, je
nukledrni magnetickd rezonance (NMR). Zde je vyuzivan silny supravodivy magnet ke

generovani homogenniho magnetického pole. Jadra atomi (s nenulovym spinem) v tomto
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poli reaguji tim, ze emituji elektromagneticky signdl o urcité frekvenci (rezonance),

emitovana frekvence zavisi na chemickém okoli.”>’*+”>

V supramolekularni chemii ma NMR mnohostranné vyuziti. Vzhledem k tomu, ze je
mozné 'H NMR spektra kvantifikovat, lze pomoci této metody urit vazebnou konstantu za
pouziti NMR titrace a/nebo Job’s plotu. Po vzniku komplexu dochdzi ke zméné
chemického posunu, a to prevazné u molekuly hosta. Vznik vodikovych vazeb, nebo
pritomnost elektronegativnich skupin (napiiklad karbonyly na portalu CB[n]) zplsobi
zménu elektronové hustoty kolem piitomnych atom vodiku (zastinéni/odstinéni) a zménu
ve frekvenci signadlu. Pomoci NMR je mozné urcit napiiklad polohu hosta v kavité
(geometrii komplexu), stechiometrické pomeéry hosta a hostitele nebo vazebnou konstantu

74,75
komplexu.™

Rentgenova difrakéni krystalografie

Rentgenova difrakéni krystalografie je analyticky ndstroj poskytujici nejdetailnéjsi
strukturni popis molekuly nebo komplexu. Pro méteni je nutné mit kvalitni monokrystal
s dostate¢nou periodicitou v krystalové mfiZzce, jinak neni méfeni mozné. Periodicita je
ovlivnéna zptisobem a okolnostmi rastu krystalu, at’ uz spontannim nebo indukovanym
usporadanim a nebo desolvataci molekul. Sila difrakce je dale ovlivnéna skladbou
molekuly. Zjednodusené lze fici, Ze ¢im t€z$i atomy, tim vétsi bude sila difrakce. Pro
zb&zné stanoveni sily difrakce (dp) se pouzivd pomér molarni hmotnosti (M;) a poctu

atomii v molekule (N).%>"

My
dp =+ )

V prubéhu provadéni samotného meéteni je monokrystal upevnén do goniometru pfistroje
(difraktometru), ktery béhem meéfeni rotuje tak, aby rentgenové paprsky sméfovaly
neustdle do stiedu krystalu. Paprsky jsou od krystalu rozptyleny do detektoru, ktery poté

vyhodnocuje namétena data z uhla a intenzit odrazenych paprsk1°1.62’76

Pro vyhodnoceni dat je vhodné stanoveni nejmensi jednotky (buiiky), coz je 3D jednotka,
které¢ odpovida usporadani atomti v krystalu a po znasobeni také tvar krystalu. Tyto bunky
mohou mit jen urcité geometrické tvary definované Sesti proménnymi (délky stran q, b, c a
uhly a, f, y). Vzhledem k symetrii krystalu existuje sedm zakladnich bunék a to triniklické,

monoklinické, ortorombické, tetragonalni, hexagonalni, trigonalni a kubické. >
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Rentgenové krystalografie predstavuje jedinou metodu poskytujici informace, pomoci
nichz lze urcit presnou strukturu zkoumané latky, a proto ji lze oznalit za nesmirné
dalezity analyticky nastroj. Nepouziva se jen pro strukturni charakterizaci organickych
latek, ale také biomolekul. V supramolekularni chemii je tato metoda dulezitd pro popis

o r r : 2
komplexii v pevné fazi.°
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2 TRITOPICKE LIGANDY

Ligandy vystupujici v supramolekuldrni chemii v roli hostujicich molekul, mohou
obsahovat vice nez jedno vazebné misto. Takové ligandy lze oznacit jako multitopické,
kdy na zdkladé¢ v nich se vyskytujicich vazebnych motivli, mohou byt homotopické
a heterotropické. Zvysujici se topicita je zpravidla doprovazena vyssi strukturni slozitosti
ligandy mohou byt linearni, ale mohou byt rovnéz usporadany do tvaru trojuhelniku

(respektive hvézdy) a podobng.”’

Multitopické ligandy nachdzeji momentalné uplatnéni pievazné v polymerech,
hydrogelech, organokovovych komplexech (MOF, zangl. Metal-organic framework)

w1 7778
a supramolekuldrnich ptistrojich.””

Vhodnymi vazebnymi motivy multitopickych ligandi jsou klecové uhlovodiky
(adamantan, diamantan, bicyklo[2.2.2]oktan) a/nebo derivaty ferrocenu, ¢asto doprovazené
kladn¢ nabitymi amoniovymi skupinami nebo permanentné kladné nabitymi dusikatymi

heterocykly (imidazolium, benzimidazolium, pyridinium apod.).”’

2.1 Linearni tritopické ligandy

Linearni tritopické ligandy maji uspofddané vazebné motivy na hlavnim fetézci. Dle typu
téchto vazebnych motivii mohou vykazovat uspofadani typu A—A-A, A-B-A a A-B-C

(viz Obrazek 13). Uspofadani typu A—B—A je &asté u pseudorotaxand.”

Obrazek 13: Mozné usporadani linearnich tritopickych ligandt.

Jako ptiklad usporadéani typu A—B—A lze uvést heterotritopické ligandy, v jejichz struktuie
byl centralnim vazebnym motivem bifenyl, ktery je vhodnym vazebnym mistem pro CB[7]
nebo B-CD. Bifenyl byl v polohach 4,4" substituovan methylenovymi mustky napojenymi

na (benz)imidazolium. V termindlnich pozicich ligandu byla umisténa bud’to stericky
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neobjemnd methylova skupina, nebo adamantanovy skelet navdzany na atom dusiku

(benz)imidazoliového ,,kruhu® pfes methylenovy mistek.™

1 O u“"\ y guest R' R X

R\E)N\ \ I H H Br

r I Ad H Br

i - n Ad Me Br

. /\( & v H Me |

O NN, v H OH

ML) @ v Ad H Br
w\/

2 Vil Ad Me Br
R? V-Vl

Obrazek 14: Struktura publikovaného linearniho tritopického ligandu.

Dle NMR titrace tvofil ligand II komplex se dvéma molekulami B-CD navazanymi na
obou 1-adamantylovych motivech umisténych v termindlnich pozicich (II@(B—CDzAd)).
Ani v prebytku hostitele netvofil tento ligand komplex s f-CD v poméru 1:3. Po ptidani
CB[7] doslo k posunu B-CD po ligandu a jeho navadzani na centrdlni bifenylovou cast
(Obrazek 15). Ktomuto posunu doSlo z divodu navdzani cucurbit[7]urild na
1-adamantyly, se kterymi tvoii stabilngj§i komplex (II@(CB7,"¢, B-CD®"™)). B-CD byl
timto ,,uchycen® na ligandu mezi dvéma CB[7], ¢imZ doSlo ke vzniku rotaxanu, v némz
v roli pomyslnych ,,zatek* zabranujicich vyvleceni B-CD z ligandu, vystupovaly hostujici
molekuly, a sice cucurbit[7]urily. Pfi opacném postupu, tedy vytvoreni komplexu se dvéma
CB[7] a teprve nasledném piidanim B-CD rotaxan nevznikl. Pravdépodobné z diivodu, Ze
pohyb (vyména) CB[7] navdzanych na adamantanovych motivech je znacné omezeny

a CB[7] ,.nepusti“ B-cyklodextrin na bifenylovou centralni &st ligandu.*
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Obrazek 15: Schéma znazornujici postup vzniku rotaxanu.

Dal8im ptikladem linedrniho tritopického ligandu je derivat viologenu N,N’-dioktyl-4,4"-
bipyridinium (OV, Obrazek 16). Zde se, podobné jak ve vySe zminéném c¢lanku, zaméftili
autofi na vliv pfitomnosti riznych makrocyklickych slouc¢enin na vznik komplexu a jejich

pohybu po ligandu.*’

| SN
= =
N |
NN

Obrizek 16: N,N'-dioktyl-4,4"-bipyridinium.

Pii 'H NMR titraci OV s CB[7] (az ke 2,4 ekvivalentim) dochazelo k d&leni a posunu
signalu v alifatické oblasti, zatimco signaly pyridinu v aromatické oblasti zlstavaly beze
zmény. Autofi z téchto dat vyvodili, Ze byl vytvoren komplex 1:2 OV@CB7,°. Tedy,
cucurbit[7]urily byly navazany na oktylové ¢asti molekuly, zatimco centrdlni viologen
zustal neobsazeny. Po pfidani a-CD (12 ekviv.) doSlo k posunu signdlii v aromatické
oblasti k niz§im hodnotdm ppm a v alifatické oblasti naopak k vy$§im hodnotam ppm.
Z toho lze usuzovat, ze CB[7] se presunul z alifatického vazebného mista (oktylu) na

viologen a a-CD se navazaly na oktyly, kde pfedtim byly navazany cucurbit[7]urily. Tim



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 35

doslo ke vzniku komplexu 1:3 (respektive 1:1:2) OV@(a-CD %, CB7"™). Autofi v praci
uvadi, ze byl-li a-CD pouzit v koncentraci niz$i nez 12 ekviv., nedochazelo k ,,pretlaceni*

CB[7] na viologenové jadro.™!

Pro porovnani bylo za stejnych podminek prozkoumano vazebné chovani N,N’-dibenzyl-
4,4 -bipyridinia, N,N’-dibutyl-4,4’-bipyridinia a N,N’-dimethyl-4,4 -bipyridinia. OvSem
u zadného ze studovanych ligandi nebyl pozorovan komplex v poméru 1:3. V piipadé
ligandti obsahujicich butyl nebo benzyl doslo k navazani CB[7] na vedlejsi fetézce, ale po
pridani a-CD nedoslo k posunu na bypiridiniovou ¢ést. V ptipadé¢ methylového derivatu se
CBJ7] naopak navazal na centralni ¢ast okamzit¢ a pfidavek a-CD nevyvolal zadnou

zménu.®!

Jinym ptikladem linedrniho heterotritopického hosta je ligand na bazi ferrocenu (Obrazek
17). V ptfedmétné publikaci byla zkoumdna schopnost tvorby supramolekularniho
komplexu s CB[7] u série tii latek, liSicich se poctem methylovych skupin na sekundéarni
amino skuping, a to pomoci 'H NMR a cyklické voltametrie. V ptipadé prvnich dvou latek
(slouceniny IIX a IX, Obrazek 17) dochazelo ke vzniku komplexu ve stechiometrickém
poméru 1:1. Cucurbit[7]uril se vzdy vazal na ferrocen, a to i v ptipadé, byl-li ve smési
pfitomen v prebytku. V pfipadé¢ kvarternizované¢ho ligandu X byly ziskané vysledky
odlisné. Béhem cyklické voltametrie bylo zjiSténo, jiz po piidani 1 ekvivalentu CB[7], Ze
ferrocen neni uvnitf kavity, tak jak tomu bylo v pfedchozich ptipadech, ale ze CB[7] je
navazan na jednom z cyklohexylovych motivii umisténych v terminalnich polohach.
Nejednd se ovSem o termodynamicky vyhodny stav, protoze po 4 hodindch doslo
k ptesunu CB[7] na ferrocen. Tato skutecnost byla poté ovéfena i pomoci NMR a ESI-MS.
Pti pokusech s vyssi koncentraci CB[7] ovSem nedochazelo ke vzniku komplexu 1:2 nebo

1:3.%
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Obrazek 17: Tritopicky ligand s ferrocenovym jadrem.

Z toho dtiivodu byla prozkoumana vazba ligandi do CBJ[8]. V ptipadé ligandu IIX a IX byl
pribéh stejny jako s CB[7], vznikal tedy komplex 1:1 a CB[8] byl, dle posunu k niz$im
hodnotdm ppm v NMR spektru, navdzan na ferrocen. V piipadé latky X byl prabé¢h stejny
do 1 ekvivalentu CB[8].*
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Obrazek 18: NMR titrace ligandu na bazi ferrocenu s CBJ[8].
Legenda: a) 0; b) 0,44; ¢) 0,88; d) 1,0; e) 1,8; f) 2,6; g) 3,5 ekvivalenta CBJ[8].

Pt1 vysSich pomérech makrocyklu dochazelo k posunu signalu ferrocenu na hodnoty blizké

volného ligandu (Obrazek 18). Pti 2 ekvivalentech CB8 byl pozorovan jednoznacny posun
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signalti cyklohexylovych jednotek a tedy potvrzen vznik komplexu X@CB8,“*"*. Oviem
ani zde nedochézelo ke vzniku komplexu 1:3. Autofi pfedpokladaji, Ze divodem absence
vzniku komplexu ve stechiometrickém poméru 1:3 je repulze, k niz dochazi mezi portaly

cucurbit[n]urilii vzhledem k jejich blizkosti pfi obsazeni viech tii vazebnych mist.™

2.2 Hvézdicové tritopické ligandy

Hvézdicové tritopické ligandy maji vazebna mista umisténa na vedlejSich fetézcich

vychézejicich z jednoho bodu (s virtualni lokalni symetrii sttedového bodu D3, Cyy nebo

C,). Hvézdicové ligandy se pouzivaji naptiklad pro sitovani polymera. Ligandy mohou byt
9 7879

homo i heterotritopické, mozné uspotadani je vidét na Obrazku 1

Obrazek 19: Schéma mozného uspotfadani homo a heterotritopickych ligandi.

V roce 2015 byl publikovan ¢lanek popisujici syntézu série Cs tritopickych hvézdicovych
ligandli a studium jejich komplexace s cyklodextriny. Sttedovym bodem ligandu byl 1,3,5-
trisubstituovany benzen, na ktery byly navdzany rizné vazebné motivy (Obrazek 20) ptes
amino skupinu. Byly pfipraveny dvé série latek vzajemné se liSici pfitomnosti dalSiho

benzenového jadra mezi ustiednim 1,3,5-trisubstituovanym benzenem a amino skupinou.®

a b c d
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Obrazek 20:Tritopické ligandy na bazi 1,3,5-trisubstituovaného benzenu.
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Ptipravené tritopické ligandy byly néasledné zkoumany ve smésich s a-CD, B-CD, y-CD,
permethyl-B-CD a permethyl-y-CD (v poméru 1:3) pomoci UV/Vis, izotermalni titracni
kalorimetric a '"H NMR. Autofi ovSem uvadi, Ze relevantni data byla namé&fena pouze
s B-CD, ostatni makrocyklické slouceniny nevytvarely se studovanymi ligandy komplexy.
Nejvetsi zmeény signalu byly pozorovany u ligandi XII(a), XII(b), XII(c) a XI(c), coz byly
veskeré ligandy obsahujici prodlouzené rameno o benzenové jadro a jeden z kratSich
ligandti obsahujici adamantan jako vazebny motiv. V pfipad¢ ligandi XII(a) a XII(b) bylo

zjisténo, ze cyklodextrin nebyl navazan pfimo na terminalni alkylové skuping.®

Dalsim piikladem hvézdicovych tritopickych ligandi ptedstavuji slouceniny, které
podobné jako v pfipadé vySe uvedenych linedrnich tritopickych ligandii, maji do své
struktury zakomponovany 1,3,5-trisubstituovany benzen, tentokrate vSak spojeny prtes
methylenovy miustek na (benz)imidazolium. V termindlnich pozicich pak byly umistény

1-adamantylové skupiny.**
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Obrazek 21: Hvézdicovy tritopicky ligand s (benz)imidazoliovym motivem.

Podobné jako v ptedchozim ptipadé€, 1 tyto ligandy maji rovinu symetrie C; a jejich
zékladem je 1,3,5-trisubtituovany benzen (Obrazek 21). V tomto Clanku se autoii zaméfili
na studium komplexii s CB[7] a B-CD. B&hem "H NMR titrace ligandu XIII byl potvrzen
vznik komplexu XIII@(CB7);. Obdobné data byly naméfeny i pro druhy ligand

s benzimidazolovym motivem (XIV). Ten téz tvofil komplex s CB7 v poméru 1:3. OvSem
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jeho vazebna konstanta byla 74krat nizsi, pravdépodobné z diivodu stérického stinéni

vétsiho benzimidazolu.®*

V ptipad& pouziti p-CD byly vysledky podobné pro oba ligandy. Pomoci '"H NMR a ITC
byl potvrzen vznik komplexu 1:3. Vazebna konstanta byla u obou komplexti s f-CD velmi
blizka, presto asi o 3 az 5 4da nizsi nez u komplext s CB7. Pro cyklodextriny, které jsou

’ 117 v . . ’ . v s v 7 v 4
vice flexibilni nez cucurbit[n]urily neni objemn&jsi benzimidazol takovou piekazkou.®

Pii pokusu s CB[7] a B-CD zaroven se ukazalo, ze pfi navazani dvou CB[7] na dvé
z vazebnych mist se na tfeti volné misto dokaze navazat B-CD, ¢imz vznikl komplex
XII@(CB7,,p-CD). Pti opa¢ném postupu, tedy navdzanim dvou B-CD a naslednym
navazanim CB[7], taktéz vznikl komplex v poméru 1:3 (XIII@(B-CD,,CB7). Vzhledem
k tomu, ze CB[7] tvofi s timto ligandem stabilngj$i komplex, tak pfi zvySeni koncentrace

CBJ7] doslo k vyméné B-CD za CB[7] na vSech vazebnych mistech.®

Dalsim ptikladem hvézdicovych tritopickych ligandd, jehoz komplexy s makrocyklickymi
slouceninami byly prozkoumany, je derivat trifenylaminu (Obrazek 22). I tento ligand
vykazuje C; symetrii, stfedovych bodem je atom dusiku a vazebnym motivem jsou
benzylaminy. V tomto ¢lanku se autofi zaméfili na studium komplexd tohoto ligandu

s cyklodextriny a cucurbit[n]urily.®

NH2

QLD

Obrazek 22: Hvézdicovity tritopicky ligand na bézi trifenylaminu.

Pii 'H NMR titraci tohoto ligandu s CB[7] bylo zji§téno, e tvoii komplex v poméru 1:3.
Vazebna konstanta komplexu byla, ve srovnani s vySe zminénymi komplexy nizka,
s hodnotou 1-10*> M. Podobné tvofil tento ligand komplex v poméru 1:3 také s B-CD,

vazebna konstanta tohoto komplexu byla trochu srovnatelnd jako v ptipadé komplexu
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s CB[7] (K = 3,4-10° M™").V tomto ptipad¢ se tedy ukézalo, ze hvézdicové homotritopické
ligandy, jejichz stfedem je atom dusiku (nikoliv benzenové jadro), mohou tvofit komplexy

v poméru 1:3 bez toho, aby se makrocyklické slougeniny mezi sebou ovliviiovaly.™
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II. PRAKTICKA CAST
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3 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani () byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou korigovany

Pribé¢h reakci a Cistota produktli byly monitorovany pomoci tenkovrstvé chromatografie
(TLC), desky typu ALUGRAM SIL G/UV;s4 od firmy Macherey-Nagel. Dale byl pro tyto
potieby pouzit plynovy chromatograf s hmotnostné-spektrometrickou detekci (GC-MS)
spojeny s kvadrupdlovym hmotnostnim detektorem Shimadzu GCMS-QP2010 s kolonou
EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm X 1,0 um). Pro vSechny analyzy byl zvolen nésledujici
teplotni program: 100 °C/7 min; 25 °C/min s teplotou nastiiku 250 °C za konstantni
linearni rychlosti 52,4 cm/s. Nosny plynem bylo He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV.

ESI-IT-MS experimenty byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics) za pouziti elektrospreje jako iontového zdroje. Méteni byla
provadéna jak v pozitivnim, tak v negativnim skenovacim médu. Do iontového zdroje byly
vzorky privadény kovovou kapildrou pii konstantnim pritoku 3 pl'min'. Ostatni
parametry métfeni byly nésledujici: napéti na kapilafe + 4,2 kV; teplota suSiciho plynu
(220 °C); pratok susiciho plynu (6 dm’min™); tlak rozprasovaciho plynu (55,16 kPa). Jako
susici a rozprasovaci plyn byl pouzit dusik. Tandemova hmotnostni spektra byla, po izolaci
vybraného iontu, méfena za pomoci kolizni indukované disociace (CID), pficemzZ jako

kolizni plyn bylo pouzito helium.

Infracervend spektroskopie (IR) byla provedena na pfistroji Spektrometr FTIR ALPHA — T
(Bruker), kdy jednotlivé vzorky byly méfeny v podob& KBr tablet. Legenda zapisu signala
IR spekter: s (silny), m (sttedni), w (slaby).

'H NMR spektra byla méfena na piistroji JEOL ECZ 400 pii frekvenci 399,78 MHz
a BRUKER ASCEND 500 s pracovni frekvenci 500,11 MHz. Internim standardem bylo
rozpouétédlo lHZ S(rezidua',lni CHCI3) = 7,27 ppm; S(rezidué]m' DMSO) = 2,50 ppm. Pro ZépiS signélﬁ

z NMR spekter byly pouzity zkratky: s (singlet), d (dublet), m (multiplet).

Pouzitd rozpoustédla a Cinidla byla ziskana z komercnich zdroji a byla pouZzivana bez dalsi

upravy, neni-li uvedeno jinak.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Syntéza 1-fenyladamantanu

V baiice 0 objemu 50 cm® byl v 12,5 em® suchého benzenu rozpustén 1-bromadamantan
(1,0 g, 4,67 mmol). Banka byla chlazena smési voda-led-NaCl tak, aby teplota 1azn¢ byla
nad teplotou tani benzenu, tedy mezi 5 az 8 °C a byla v ni po celou dobu udrzovana inertni
argonova atmosféra. Do vzniklého roztoku bylo pfidano 250 mg (0,18 mmol) AICl;.
Reakéni smées byla michéana pfi teploté 5 °C. Prabéh reakce byl monitorovan pomoci GC-
MS. Reakce byla ukon&ena piidanim 10 cm® 10% vodného roztoku NaHCOj; a vodna faze
byla opakovang extrahovéna ethyl-acetatem (3 x 10 cm’). Spojené organické podily byly
promyty destilovanou vodou (2 x 15 cm’), nasycenym roztokem NaCl (2 x 10 cm’)
a suSeny nad bezvodym siranem sodnym. Po odpafeni rozpoustédla na rotacni vakuové
odparce byly ziskany bezbarvé krystaly. Surova smés byla pireciSténa pomoci sloupcoveé

chromatografie (SiO,, mobilni faze: petrolether/CHCl3, 49/1, v/v).

1-Fenyladamatnan (1)

Titulni latka byla ziskdna v podob¢ bezbarvého krystalického prasku ve vytézku 702 mg
(70 %); t,= 78-80 °C.

'"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 1,62 (m, 6H, CH,(Ad)), 1,81 (m, 6H, CH,(Ad)), 2,00 (m,
3H, CH(Ad)), 7,13 (m, 2H, Ph), 7,29 (m, 3H, Ph) ppm.

IR (KBr): 3020(w), 2925 (s), 2906 (s), 2848 (s), 2681 (W), 1599 (w), 1495 (w), 1446 (m),
1345 (m), 1024 (m), 752 (s), 695 (s), 533 (m) cm .

GC-EI-MS (t = 14,0 min): 41 (9), 77 (13), 79 (13), 91 (21), 94 (26), 95 (3), 115 (11), 128
(8), 129 (7), 141 (6), 142 (5), 154 (8), 155 (100), 156 (22), 169 (11), 212 (M, 60), 213
(11) m/z (%).

4.2 Nitrace 1-fenyladamantanu

Reakce probihala v dvouplastovém reaktoru, ktery byl napojen na kryostat nastaveny na
teplotu —10 °C. Do vychlazeného reaktoru bylo napipetovano 13,5 cm’ acetanhydridu.
Mezitim byla piipravena nitraéni smés, a to pridanim 0,30 cm® H,SO4 do 5,50 cm® HNOs.
Takto pfipravend nitratni smés byla za stdlého michani po kapkach pfikapavana do

acetanhydridu umisténého v reaktoru tak, aby teplota uvnitf reaktoru neptesahla 10 °C. Po
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pridani veskeré nitra¢ni smési k acetanhydridu (cca 1 h) byla do reaktoru opatrné ptidana
smé&s 1-fenyladamantanu (1,2 g, 5,65 mmol) rozsuspendovaného v 10 cm® acetanhydridu
(cca 30 min).Reakce byla sledovana pomoci TLC (SiO,, mobilni faze: petrolether/ethyl-
acetat, 2/1, v/v). Po spottebovani veskerého mnozstvi vychozi latky byla reakce ukoncena
pfidanim asi 10 g ledové tiisté a 1,16 M K,COs (10 cm3) do neutralni reakce. Vodna faze
byla extrahovana diethyletherem (3 x 20 cm?), ziskané spojené organické podily promyty
destilovanou vodou (2 x 20 cm’) a nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 20 cm’).

Organicka faze byla suSena nad bezvodym siranem sodnym.

1-Adamantyl-4-nitrobenzen (2)

Po odpateni rozpoustédla na vakuové rota¢ni odparce byl ziskdn pozadovany produkt
v podobé naZzloutlych jemnych jehlicovitych krystalkil ve vytézku 1,3 g (90 %); ¢, = 78-80
°C. Ziskany produkt byl pouzit do dalsi reakce bez nutnosti jakékoliv purifikace.

"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 1,80 (m, 6H, CHy(Ad)), 1,94 (m, 6H, CHa(Ad)), 2,14
(m,3H, CH(AA)), 7,52 (d, J=9,2 Hz, 2H, Ph), 8,17 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ph) ppm.

IR (KBr): 2907 (s), 2852 (s), 2674 (w), 1731 (w), 1603 (w), 1593 (m), 1518 (s), 1451 (m),
1347 (s), 1180 (w), 1112 (m), 1032 (w), 865 (w), 849 (m), 812 (w), 750 (m), 695 (m), 523

(m) cm’™.

GC-EI-MS (tr = 19,8 min): 41 (43), 51 (6), 53 (11), 55 (13), 63 (5), 65 (14), 67 (20), 77
(33), 78 (14), 79 (51), 80 (6), 81 (7), 90 (7), 91 (31), 92 (8), 93 (36), 94 (68), 95 (10), 102
(6), 103 (5), 105 (7), 106 (22), 107 (15), 115 (30), 116 (9), 117 (7), 118 (8), 127 (11), 128
(21), 129 (9), 130 (5), 133 (24), 135 (16), 141 (13), 152 (12), 153 (20), 154 (65), 155 (16),
168 (8), 170 (88), 171 (15), 184 (8), 187 (10), 199 (10), 200 (50), 201 (32), 214 (17), 227
(63), 228 (13), 241 (8), 257 (M",100), 258 (17) m/z (%).

4.3 Syntéza 1-adamantyl-4-aminobenzenu

4.3.1 Metoda A: redukcel-adamantyl-4-nitrobenzenu

V baiice o objemu 100 cm® bylo pomoci horkovzduiné pistole rozpu§téno 0,80 g
l-adamantyl-4-nitrobenzenu (3,11 mmol) v 30 cm’ methanolu. Do vzniklého roztoku bylo
nasledné pfidano 10 cm® kyseliny chlorovodikové (vodny roztok, 1/1 v/v) a 200 mg
(3,5 mmol) zeleza (vpodobé jemného praSku pod obchodnim oznacenim

»pentakarbonylované Zelezo*). Reakéni smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em
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a po spotiebovani veskerého Zeleza (30 min) byla ptidana dalsi porce (200 mg). Reakce
byla monitorovana pomoci TLC (SiO,, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat, 2/1, v/v). Po
spottebovani veskeré vychozi latky byla reakce ukoncena piidanim 10% vodného roztoku
NaOH (20 cm?) do alkalické reakce. Vodna faze byla extrahovana smési petrolether/ethyl-
acetat, 2/1, v/v (6 x 20 cm’). Spojené organické podily byly promyty destilovanou vodou

(6 x 20 cm®), nasycenym roztokem NaCl (3 x 20 cm’) a suSeny siranem sodnym.

1-Adamantyl-4-aminobenzen (3)

Pozadovany produkt byl ziskdn v podob¢ svétle hnédého krystalického prasku ve vytézku
550 mg (78 %); t, = 119—121 °C. Ziskany produkt byl pouzit do dalsi reakce bez nutnosti

jakékoliv purifikace.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 1,67 (m, 6H, CHx(Ad)), 1,74 (m, 6H, CH,(Ad)), 1,98
(m, 3H, CH(AAd)), 4,71 (s, 2H, NH,), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ph), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
Ph) ppm.

IR (KBr): 3405 (m), 3372 (m), 3179 (w), 3028 (w), 3013 (w), 2899(s), 2844 (s), 2672 (W),
1998 (w), 1624 (s), 1517 (s), 1449 (m), 1344 (m), 1281 (m), 1249 (w), 1188 (m), 1102 (m),
832 (m), 805 (s), 540 (m) cm .

GC-EI-MS (tz = 16,9min): 41(7), 65 (6), 77 (9), 79 (9), 91 (11), 93 (8), 106 (19), 117 (6),
118 (9), 130 (6), 133 (27), 143 (5), 144 (5), 170 (100), 171 (15), 227 (M",83), 228 (16) m/z
(%).

4.3.2 Metoda B: syntéza N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamidu a jeho hydrolyza
Syntéza N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamidu

Do baiiky o objemu 50 cm® bylo navazeno 0,8g bezvodého ZnCl,, ktery byl po dobu jedné
hodiny suSen pod vakuem pii teplot¢ 300 °C. Do vychladl¢ baiiky s argonovou atmosférou
byl pfidan acetanilid (0,63 g, 4,65 mmol) a 1-bromadamantan (1,0 g, 4,65 mmol)
rozpuitény v20 cm’ dichlorethanu. Reakéni smés byla refluxovana pod zpétnym
chladi¢em po dobu 20 hodin. Reakéni smés se postupné rozdélila na dveé faze. Spodni faze
byla plasticka sraZenina a vrchni faze dichlorethan. Reakce byla monitorovana pomoci
GC-MS a po spottebovani vychozi latky, byla reakce ukoncena. Vrchni dichloethanova
faze byla slita a zbyld sraZenina byla rozpuSténa v CHCl; (pomoci ultrazvukové 1azn¢)

a promyta 1 M HCI (2 x 20 cm?), destilovanou vodou (5 x 20 cm’) a nasycenym roztokem
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NaCl (2 x 20 cm?). Organicka &ast byla suiena nad siranem sodnym a poté odpafena na

rota¢ni vakuové odparce.

N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamid (4)

Pozadovany produkt byl ziskan v podobé hnédého krystalického prasku ve vytézku 650 mg
(52 %); t,= 128-130 °C.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 1,72 (m, 6H, CHy(Ad)), 1,83 (m, 6H, CHa(Ad)), 2,01
(s, 3H, NHCOCHS), 2,03 (m, 3H, CH(AJ)), 7,25 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ph), 7,48 (d, J = 8,7
Hz, 2H, Ph), 9,80 (s, 1H, NHCOCH;) ppm.

IR (KBr): 3305 (m), 3187 (s), 3116 (s), 3050 (s), 2904 (s), 2848 (s), 2656 (W), 1672 (s),
1604 (s), 1542 (s), 1515 (s), 1450 (m), 1405 (m), 1373 (m), 1327 (m), 1314 (m), 1271 (w),
1016 (w), 839 (s), 809 (0), 741 (s), 543 (m) cm .

GC-EI-MS (tg = 25,5min): 41 (10), 43 (32), 65 (7), 77 (10), 79 (13), 91 (14), 92 (7), 93
(13), 105 (5), 106 (20), 115 (8), 117 (6), 118 (8), 128 (6), 130 (7), 132 (7), 133 (31), 143
(6), 144 (6), 170 (93), 171 (16), 175 (7), 184 (6), 212 (31), 213 (6), 227 (60), 228 (12), 269
(M",100), 270 (20) m/z (%).

Hydrolyza N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamidu

Do baiiky o objemu 100 cm’ bylo navazeno 0,6 g N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamidu
a opatrn& napipetovano 50 cm® 4 M vodného roztoku H,SO4. Reakéni smés byla silng
zahtivana pod zpétnym chladi¢em (na teplotu kolem 200 °C). Reakce byla monitorovéna
pomoci GC-MS. Po 6 hodinach byla reakce ukoncena (po vymizeni signalu vychozi latky).
Do zchladl¢ reakéni smési byl opatrné piidan led a 10% vodny roztok NaOH az do silné
zasaditého pH (kontrolovano pH papirkem). Alkalickd smés byla extrahovédna ethyl-
acetatem (4 x 20 cm’) a spojené organické podily promyty destilovanou vodou

(4 x 20 cm?), nasycenym roztokem NaCl (2 x 20 cm”) a poté suseny nad siranem sodnym.

1-Adamantyl-4-aminobenzen (3)

Po odpateni rozpoustédla na rota¢ni vakuové odparce bylo ziskdno 460 mg (90 %) titulni

slouceniny ve formé hnédého krystalického prasku.
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Spektralni charakteristiky plné korespondovaly s navrzenou strukturou. Jelikoz je vypis
spektralnich charakteristik souc¢asti kapitoly 4.3, nebudou na tomto misté data opctovné

uvadéna.

4.4 Syntéza 4-adamantyl-N-methylanilinu

Do baiiky o objemu 100 cm® vysugené proudem inertniho plynu (Ar) a vychlazené smési
voda-led-NaCl na teplotu 0 °C, bylo pfes septum piidano 0,5 g
1-adamantyl-4-aminobenzenu (2,20 mmol) rozpusténého v 25 cm® suchého THF. Nasledné
bylo do baiiky pfidano 0,45 cm® N,N-diisopropylethylaminu (2,59 mmol) a 0,25 cm? ethyl-
esteru kyseliny chlormravenci (2,45 mmol). Poté byla reakéni smés michana pii teploté
0 °C po dobu 30 minut. Nasledn¢ byla reakéni smés michdna dal§ich 20 hodin za
laboratorni teploty. Pribéh reakce byl monitorovan TLC (SiO,, mobilni féaze:
petrolether/ethyl-acetat, 7/10, v/v). V okamziku indikace spotiebovani vychozi latky
(nebyla pozorovana skvrna vychozi latky na TLC), byla reakce byla ukoncena ptidanim
20 cm’ 1M HCI. Vodna faze byla extrahovana ethyl-acetitem (3 x 20 cm’), spojené
organické podily byly promyty destilovanou vodou (2 x 15 cm’), nasycenym roztokem
NaCl (3 x 15 cm?) a vysugeny nad bezvodym siranem sodnym. Po odpateni rozpoustédla
na rotacni vakuové odparce bylo ziskdno 540 mg meziproduktu (v podobé¢ svétle hnédého
krystalického prasku), ktery byl ihned ponechan reagovat s komplexnim hydridem, a sice

Li[AlH4] s cilem ziskat titulni slou¢eninu.

Do baiiky o objemu 25 c¢m’ vychlazené pomoci smési voda-led-NaCl na teplotu 0 °C bylo
navazeno 167 mg Li[AlH,] (4,40 mmol), k némuZ bylo pfidano 2 cm’ bezvodého THF.
Vznikla smés byla za stalého chlazeni michana pod inertni argonovou atmosférou. V baiice
o objemu 20 cm’ vysuSené inertnim plynem (Ar) bylo rozpusténo 0,54 g ziskaného
meziproduktu v bezvodém THF (5 cm’). Pies septum, pomoci teflonové kanyly, byla tato
smés opatrné pfikapavana do reakéni smési. Deset minut po pfidani vychozi latky byla
ledova lazen nahrazena lazni olejovou a tato byla postupné zahiivana na 70 °C. Reakéni
smés tedy byla refluxovédna a to po dobu 2 hodin. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci
TLC (SiO,, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat, 7/10, v/v) a poté, co nebyla na TLC
pozorovana skvrna predstavujici vychozi latku, byla reakce ukoncena opatrnym ptidanim
cca 10 g ledu, 5 cm’ destilované vody a 5 cm’ 10% vodného roztoku NaOH.

Zneutralizovand reakéni smés byla zfiltrovana a filtrdt extrahovan ethyl-acetitem
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(3 x 20 cm’). Spojené organické podily byly promyty destilovanou vodou (2 x 20 cm’),

nasycenym roztokem NaCl (2 x 20 cm’) a suseny nad bezvodym siranem sodnym.

4-Adamantyl-N-methylanilin (5)

Po odpafeni organickych podili na RVO byl ziskan pozadovany produkt v podobé
hnédého krystalického prasku ve vytézku 500 mg (93 %); t, = 105-108 °C. Ziskany

produkt byl pouzit do dalsi reakce bez nutnosti jakékoliv purifikace.

"H NMR (500 MHz, CDCl3): & 1,77 (m, 6H, CH,(Ad)), 1,89 (m, 6H, CH,(Ad)), 2,09 (m,
3H, CH(AJ)), 2,86 (s, 3H, NHCH3), 6,74 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,24 (d, J = 8,9 Hz, 2H,
Ph) ppm.

IR (KBr): 3400 (m), 2906 (s), 2847 (m), 2521 (w), 1614 (m), 1519 (s), 1449 (w), 1343
(W), 1309 (w), 1269 (w), 1193 (w), 1154 (w), 1109 (w), 826 (w), 802 (s), 541 (m) cm .

GC-EI-MS (g = 18,1min): 41 (7), 77 (9), 79 (7), 91 (10), 115 (5), 120 (17), 147 (20), 169
(11), 184 (96), 240 (6), 241 (M",100), 242 (18) m/z (%).

4.5 Syntéza dichloridu kyseliny adipové

Do vysuSené banky bylo napipetovano 2,4 cm’ SOCI, (32,58 mmol), baiika byla pod
inertni argonovou atmosférou a chlazena smési voda-led-NaCl. Postupné bylo piidano 2 g
kyseliny adipové (13,69 mmol) v 8 porcich za stalého michani a chlazeni. Hodinu po
pfidani posledni davky kyseliny adipové byla ledova lazen odstavena a reak¢éni smés byla
postupné zahiivana k refluxu pod zpétnym chladi¢em. Po 3 hodinach refluxu, kdy nebyl na
olejové zatce spatfen zadny vyvin plynu, byly piidany dalsi 2 cm® SOCL, a smés byla dalsi
2 hodiny refluxovana. Kdyz opét nebyl patrny vyvin SO,, byl zbytek thionylchloridu

oddestilovan a smés byla hodinu profouk4vana argonem.
Dichlorid kyseliny adipové (6)
Po destilaci a suSeni proudem argonu bylo ziskano 2,45 g (98 %) tmavé¢ hnédé kapaliny.

'H NMR (400 MHz, CDCL): & 1,79 (m, 4H, CH,(CH,),CH,), 2,95 (m, 4H,
COCHz(CHz)zCHzCO) ppm.
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4.6 Syntéza N',N’-bis(4-(1-adamantyl)fenyl)amidu kyseliny adipové

Vysusena baiika o objemu 50 cm” opatiena septem, pies které byl zaveden piivod inertniho
plynu, byla ponofena do ledové 1azné (voda-led-NaCl). Do bariky bylo pies septum jehlou
pfidano 0,2 cm® triethylaminu (2 mmol) a 400 mg 1-adamantyl-4-aminobenzenu
(1,76 mmol) rozpusténého ve 3 cm’ suchého dichlormethanu. Ve vialce bylo rozpusténo
150 mg (0,82 mmol) dichloridu kyseliny adipové v2 cm’ suchého dichlormethanu.
Reakéni smés byla michana a za stadlého chlazeni byl pfes septum jehlou pomalu
prikapavan rozpustény adipoyl dichlorid (po dobu 30 minut). 10 minut po piidani
veskerého dichloridu kyseliny adipové byla ledova lazen odstavena, banka byla zadélana
chlorkalciovym uzavérem a reakéni smés byla michana pii laboratorni teploté pfes noc.
Prabéh reakce byl monitorovan pomoci TLC (SiO,, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat,
2/1, v/v). Po zreagovani veskerého 1-adamantyl-4-aminobenzenu byla reakéni smés pielita

do kadinky s diethyletherem a vysrazené krystaly byly zfiltrovany na frit¢ a vysuseny.

NI,N6-bis(4-(1-adamantyl)fenyl)amid kyseliny adipové (7)

PoZzadovany produkt byl ziskan v podob¢ svétle hnédého krystalického prasku ve vytézku
380 mg (77 %); t, = 197-199 °C.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 1,58 (m, 4H, CHy(CH,),CH,), 1,69 (m, 12H,
CHy(Ad)), 1,79 (m, 12H, CHy(Ad)), 2,00 (m, 6H, CH(Ad)), 2,27 (m, 4H,
COCH,(CH;),CH,CO), 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 4H, Ph), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 4H, Ph), 9,29 (s,
2H, PhNHCO) ppm.

IR (KBr): 3302 (m), 3260 (m), 3106 (w), 2976 (m), 2929 (s), 2903 (s), 2847 (m), 2756
(m), 2739 (m), 2678 (s), 2625 (m), 2604 (m), 2530 (m), 2493 (m), 1662 (s), 1598 (s), 1525
(s), 1475 (s), 1399 (m), 1311 (w), 1264 (w), 1171 (w), 1036 (m), 839 (w), 807 (m), 543

(w) cm .

4.7 Syntéza N, NS -bis(4-(1-adamantanyl)fenyl)hexan-1,6-diaminu

100 mg N’ ,N°-bis(4-(1-adamantanyl)fenyl)amidu kyseliny adipové (0,18 mmol) bylo

3 3

rozpusténo v2 cm” suchého THF v bance o objemu 25 cm” s nastavcem se svislou
odbockou. Nastavec byl opatfen pfivodem inertniho plynu a septem. Baiika byla chlazena
smésivoda-led-NaCl. Do vzniklého roztoku bylo ptes septum jehlou postupné piikapavano

0,71cm® IM BH;-THF (0,71 mmol). Reakéni sm&s byla chlazena po dobu dalsich
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10 minut, poté byla ledova lazen nahrazena lazni olejovou a reakéni smés byla zahiivana k
refluxu. Pribéh reakce byl monitorovin pomoci TLC (SiO,, mobilni faze
chloroform/petrolether/ethyl-acetat, 1/1/1, v/v) a poté co nebyla patrna skvrna predstavujici
vychozi latku (po 7 hodinach), byla reakce ukon&ena pfidanim 15 cm® 10% vodného
roztoku NaHCOj;. Do reakéni smési bylo piidano 10 em’® diethyletheru a byla michéna po
dobu 1 hodiny. Smés byla pielita do délicky a vodna faze byla extrahovana diethyletherem
(2 x 10 cm’). Spojené organické podily byly promyty nasycenym vodnym roztokem
vinanu sodno-draselného (3 x 10 cm’), 5% vodnym roztokem Na,COs; (3 x 10 cm’),
nasycenym roztokem NaCl (3 x 10 cm®) a byly sueny nad bezvodym siranem sodnym. Po
odpareni rozpoustédla na rotacni vakuové odparce byly pevné podily prekrystalizovany

z dichlormethanu.

NI,N6-bis(4-(1-adamantanyl)fenyl)hexan-l,6-diamin (8)

Pozadovany produkt byl ziskan v podobé svétle Sedého krystalického prasku ve vytézku
88 mg (92 %); t, = 183186 °C.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dy): & 1,38 (m, 4H, NHCH,CH,(CH,),CH,CH,NH), 1,53 (m,
4H, NHCH,CH,(CH,),CH,CH,NH), 1,70 (m, 12H, CHy(Ad)), 1,78 (m, 12H, CHa(Ad)),
2,02 (m, 6H, CH(Ad)), 2,96 (m, 4H, NHCH,CH,(CH,),CH,CH,NH), 524 (s, 2H,
PhNHCH,), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 4H, Ph), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 4H, Ph) ppm.

IR (KBr): 3412 (m), 3054 (w), 2926 (s), 2903 (s), 2847 (s), 2677 (W), 2656 (w), 1615 (s),

1519 (s), 1477 (m), 1448 (m), 1405 (w), 1313 (m), 1264 (m), 1193 (m), 1091 (m), 1034
(W), 976 (w), 827 (m), 803 (s), 733 (W), 543 (m) cm .



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

51
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S DISKUZE

5.1 Uvod k diskuzi

Ptedlozena diplomova prace zapadéa svoji tematikou do problematiky, jiz je dlouhodobé
vénovana pozornost ve vyzkumné skupiné doc. Roberta Vichy. Piesnéji feceno se jedna
o syntézu a studium supramolekuldrniho chovani sloucenin, které by mohly vystupovat

jakozto ligandy v systémech typu hostitel-host.

V piipad¢ této prace bylo cilem pfipravit tritopicky ligand obsahujici v obou termindlnich
pozicich 1-fenyladamantanové substituenty vzajemné spojené pies sekundarni aminovou

skupinu alifatickym, ptesnéji fe€eno, hexylovym linkerem.

V ptipadé¢ uspésné syntézy bylo vdalsim kroku uvazovano o prozkoumani
supramolekularniho chovani uvazovaného ligandu ve vztahu ke dvéma typiim hostitelskym

molekul, a sice cyklodextrinlim a cucurbiturilim.

V nasledujicich kapitolach budou detailné popsany veskeré syntetické postupy, které byly
pouzity pro dosazeni vyty¢eného cile, kdy hned na zacatku diskuze je na misté uvést, ze
primarn¢ zvolenad synteticka strategie se ukazala byt jako nevhodnd, resp. se pomoci
navrzenych syntéz nepodafilo pfipravit uvazovany ligand. Proto byly navrzeny a nasledné
vyzkouSeny strategie nové. Obecné schéma provedenych reakci je zndzornéno na Obrazku
23. Pribéh jednotlivych syntéz je rovnéZ doplnén o komentar vysledki ziskanych pomoci

spektralnich metod, na zéklad¢ nichz byla navrhovana struktura izolovanych slou¢enin.
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Obrazek 23: Obecné schéma provedenych reakci.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 53

5.2 Syntéza 1-fenyladamantanu

Syntéza  slouceniny 1 byla uskuteénéna  Friedelovou-Craftsovou  alkylaci

I-bromadamantanu na benzen v pfitomnosti chloridu hlinitého jakozto katalyzatoru

(Obrazek 24).
D O+
+ —
Br 5°C, 1 h

1(75 %)

Obrazek 24: Friedelova-Craftsova alkylace.

Tento typ reakce obvykle probiha dle pfedpokladil a i za nizkych teplot, tedy pfi teplote
cca 5 °C, byva reakéni doba velmi kratka, ptiblizn€ 1 az 2 hodiny. Toho jest dikazem, Ze
i pouhé 2,5 % (moléarni) AlCl; pritomné v reakéni smési postacuji k tomu, aby alkylace
probihala. Vzhledem k pouziti tak malého mnozstvi katalyzatoru je dulezité, aby byl
chlorid hlinity suchy a minimalizoval se jeho kontakt se vzdusnou vlhkosti. Reakéni smés
musi byt po celou dobu udrzovéana pod inertni atmosférou (v nasem ptipadé€ pod argonovou
atmosférou) a pfi teploté kolem 5 °C. Nizsi teplota neni Zadouci, protoze reakénim médiem
je benzen, jehoz teplota tuhnuti je pravé 5 °C. Reakce byla uskute¢iiovana pii jiz
zminované nizké teploté, s cilem minimalizovat vznik nezddoucich vedlejSich produkta.
Pribéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS, pficemZz bylo zjisténo, ze vyjma
pozadovaného 1-fenyladamantanu, se v reakéni smeési vyskytovaly nezddouci vedlejsi
produkty. Jednalo se o 1,3-difenyladamantan (relativni zastoupeni dle GC-MS ¢inilo
10-20 %), adamantan (relativni zastoupeni dle GC-MS ¢inilo 5-10 %) a v mensi mife
1,3,5-trifenyladamantan  (stopové mnozstvi). Prestoze vychozi slouceninou byl
»monobromcykloalkyl“, dochazelo, pravdépodobné z dlivodu migrace ndboje ze vzniklého
karbokationtu, k navazani benzenu i na jiny atom uhliku. Naopak 1,4-diadamantalybenzen
v této reakci nevznikal, protoze benzen byl pouzit v né€kolikandsobném piebytku ve
srovnani s 1-bromadamantanem. Dtvod pfitomnosti samotného adamantanu v reakéni
smési neni zcela zfejmy, mlze byt ovSem spjaty se vznikem nezaddouciho
1,3-difenyladamantanu. Reakce byla provadéna opakované, pticemz v n€kterych ptipadech
bylo pozorovéano (v chromatogramech ziskanych pomoci GC-MS), Ze pii ubytku vychozi
latky (vyjaddfeném plochou pfislusného piku v chromatogramu) nedochazelo k nartstu
pozadovaného produktu, nybrz nezaddouciho 1,3-difenyladamantanu. V okamziku

spotfebovani vesSkeré vychozi latky byla reakce ukoncena, reakéni smeés zpracovana
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a podrobena purifikaci pomoci sloupcové chromatografie. Nejvétsi prekazkou bylo prave
zdarné provedeni sloupcové chromatografie, kterou bylo obcas nutné uskuteCnit
opakovang. Jednotlivé frakce ziskané béhem sloupcové chromatografie byly naneseny na
TLC desticky a monitorovany pomoci UV lampy, protoze ob¢ latky tvotici nejvétsi podil
smési, tedy 1-fenyladamantan (1) a 1,3-difenyladamantan je mozné timto zplisobem
detekovat. Pouze v ptipadech, kdy reakéni smés obsahovala zbytky vychozi latky, bylo
TLC vkombinaci s UV =zafenim jako monitorovaci metoda neefektivni, protoze
I-bromadamantan (z divodu absence m elektronil) neni viditelny na TLC s UV detekci.
Jako mobilni faze byla pouzita smés petrolether/chloroform, 49/1, v/v. Pomoci sloupcové
chromatografie bylo mozné ziskat slouc¢eninu 1 v 98% chromatografické Cistoté (dle GC-
MS), takZe izolovany vytéZek primérné €inil 75 %. Vychozi latku bylo mozné také oddélit
pomoci krystalizace, rozpuSténim smési v horkém acetonu, néslednym zchlazenim na
teplotu —18 °C v mrazdku a filtraci vzniklych krystali. Tato metoda ovSem nebyla

dostatecné efektivni pro oddéleni nezadoucich produktt od slouceniny 1.
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Obrazek 25: EI-MS spektrum slouceniny 1.

V EI-MS spektru slouceniny 1 (Obrazek 25) byl pozorovan signal o m/z 212 odpovidajici
jeji exaktni hmotnosti. Z relativni intenzity tohoto iontu lze usuzovat na jeho relativné
vysokou stabilitu za podminek EI-MS. Zakladnim pikem, tedy iontem s nejvyssi relativni
intenzitou ve spektru, byl ion o m/z 155, jehoZ struktura vSak zlstavd neobjasnéna.
Ocekavany signal o m/z 135 odpovidajici 1-adamantylu byl sice ve spektru pozorovan,
avSsak jeho relativni intenzita Cinila pouhé 2 %. V neposledni tadé¢ byl ve spektru

pozorovan ion o m/z 77 odpovidajici aromatické casti (C¢Hs) slouCeniny 1.
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5.3 Syntéza 1-adamantyl-4-nitrobenzenu

Dalsim krokem pii pfipravé uvazovaného ligandu, byla nitrace slouceniny 1, uskute¢néna

za podminek uvedenych na Obrazku 26.

AcONO,

AC20,

-10°C,1,5h
1 2 (90 %) NO,

Obrazek 26: Nitrace 1-fenyladamantanu.

Tato reakce musi probihat za nizkych teplot, a proto byl pouzit dvouplastovy reaktor
chlazeny kryostatem. Nitraci lze charakterizovat jako elektrofilni aromatickou substituci.
Alkylova skupina na benzenovém jadie posunuje elektronovou hustotu do polohy ortho-
a para- takze by zde mély vznikat oba dva izomery. OvSem adamantan je velmi objemny
substituent a stericky brani ortho- polohu, takze v této reakci byl pozorovan vznik pouze

jediného, a sice para- izomeru.

Pro potieby této prace byla jako nitracni smés zvolena kombinace HNO;, H,SO,
a acetanhydridu, ze které vznika nitracni ¢inidlo, acetyl nitrat. Jak bylo uvedeno v kapitole
4.2, nitracni smés byla ptikapavana do zchlazeného acetanhydridu pfitomného v reaktoru,
pticemz kazdé ptidani smési HNO3/H,SO4 do acetanhydridu mélo za nésledek zvySeni
teploty. Pfidani celého mnoZstvi nitracni smési trvalo cca 1 hodinu. Do vzniklého roztoku
byla nasledné pfiddvana smés slouCeniny 1 v acetanhydridu, ktery byl zéaroven také
reakénim médiem. S ohledem na nizkou rozpustnost slouceniny 1 v acetanhydridu bylo
nutné latku dispergovat pomoci ultrazvukové lazné€ a tuto disperzi pfikapavat do reaktoru
obsahujiciho nitra¢ni smés v acetanhydridu, coz trvalo obvykle asi 30 minut. Reak¢éni smés
byla polotuhé konzistence (z diivodu vySe zminé€né Spatné rozpustnosti latky 1) a proto
bylo nutné ji velmi dirazn¢ michat. Prubeh reakce bylo mozné monitorovat pomoci TLC
s UV detekci, pficemz ptiblizné po 90 minutach po pfidani veSkeré vychozi latky bylo
pozorovano jeji Uplné spotiebovani. Poté bylo nutné opatrné neutralizovat zbytky kyselin
pfitomnych v reakéni smési (10% vodnym roztokem NaOH a ledovou tfisti). Po
zpracovani obsahovala smeés stale malé mnozstvi acetanhydridu, ktery bylo nutné odstranit,
a to jeho odpafenim na rotani vakuové odparce za zvysené teploty (bod varu 140 °C).
Sloucenina 2 byla ziskdna v Cistoté nevyzadujici Zadnou dalSi purifikaci, jelikoZz pfti

samotné reakci nedochazelo ke vzniku Zadnych vedlejsich produktl. Izolovany vytézek se
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pohyboval zpravidla okolo 90 % a produkt m¢l vzhled zlutych jehlicovitych krystalt.

Struktura slou¢eniny 2 byla potvrzena pomoci béznych metod strukturni analyzy.
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Obrazek 27: '"H NMR spektrum slouceniny 2.

Na Obrazku 27 je uvedeno 'H NMR spektrum sloudeniny 2, v jehoz alifatické oblasti
(1,74-2,13 ppm) byly pozorovany tii signaly odpovidajici atomim vodiku pochézejicich
z adamantanového skeletu (Obrazek 27, ,,a, b, ¢c*). V aromatické oblasti se nachazely dva
signaly urCené jako atomy vodiku benzenové jadra. Jak je patrné z vySe uvedeného
obratku, nachazely se ve spektru dva dublety, kdy ten ozna¢eny pismenem ,,d* (7,52 ppm)
odpovida atomim vodiku umisténym blize adamantanovému motivu, zatimco signél
oznaceny pismenem ,,e“ (8,17 ppm) znac¢i atomy vodiku aromatického jadra nachazejici se

blize nitro skuping.

V EI-MS spektru slouc¢eniny 2 (Obrazek 28) byl pozorovan signal o m/z 257 vystupujici
nejen v roli molekulového iontu, ale rovnéZ zékladniho piku, jelikoZ jeho relativni intenzita
¢inila 100 %. Fragment odpovidajici 1-adamantylu ¢i 1-fenyladamantanu ve spektru
pozorovan nebyl. Signal o m/z 170, jehoz relativni intenzita Cinila bezmala 90 %, se
nepodafilo jednoznacné identifikovat, zajimavé ovSem je, ze se tento ion objevoval také

v hmotnostnich spektrech slou¢enin 3 a 4.
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Obrazek 28: EI-MS spektrum nitroderivatu 2.
5.4 Syntéza 1-adamantyl-4-aminobenzenu

5.4.1 Redukce 1-adamantyl-4-nitrobenzenu

Po Gspésné nitraci latky 1 néasledovala redukce vzniklého nitroderivatu 2 na odpovidajici
aminoderivat 3 (Obrazek 29). Nitro skupiny jsou obecné snadno redukovatelné i bez
pouziti katalytické hydrogenace a proto bylo kredukci pouzito Zelezo a kyselina

chlorovodikova.

Fe, HCI

MeOH,
reflux, 1,5 h

2 NO, 3 (78 %) NH,»

Obrazek 29: Redukce nitroderivatu 2 na aminoderivat 3.

Samotna reakce probihala bez jakychkoliv komplikaci. Pied jejim zapocetim bylo pouze
nezbytné pro uplné rozpusténi vychoziho nitroderivatu 2 v methanolu pouzit
horkovzduSnou pistoli. Nasledné byla do vzniklého roztoku pfiddna zfedéna kyselina
chlorovodikova (1/1, v/v), ktera byla pouzita v ptebytku z divodu udrzeni nizkého pH
v reak¢éni smési a praSkové Zelezo. Po celou dobu reakce byla barva reak¢éni smési zelena
a pruzracna (z divodu vznikajiciho FeCl,) a byl pozorovan vyvin H,. Podobné jako
v ptipad¢ nitrace, mohl byt 1 pribeh této reakce monitorovan pomoci TLC protoze latky 2
a 3 jsou viditelné na TLC pod UV svétlem. Po zreagovani veSkeré vychozi latky byla
reakce ukoncena alkalizaci 10% vodnym roztokem NaOH. Jako nejproblematictéjsi ¢ast
reakce jako celku, se ukdzalo byt zpracovani reakéni smési. Po alkalizaci doslo k vysraZeni

vzniklého FeCl,, z pruzracné zelené kapaliny se stal tmavé zeleny gel a extrakce do
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organického rozpoustédla byla velmi obtizna. Organickd a vodna faze se v délici nalevce
rozdélovaly velmi pomalu a podstatna ¢ast produktu ziistdvala ve vodné fazi (respektive
gelu). Proto bylo nutné provadét extrakei do organického rozpoustédla opakované. Jinou
variantou bylo alkalizovat reakéni smés na pH = ~ 9. Pii této hodnoté¢ pH se nevysrazel
FeCl,, ale vznikly amin se uvolnil ve form¢ volné baze, takze jej bylo mozné extrahovat do
organického rozpoustédla. Bylo ovSem nutné alkalizovat smés opatrné s Castym
kontrolovanim pH, jelikoz pii niz§im pH ztstal produkt ve formé amoniové soli, pii
vysSim dochazelo k vysrazeni FeCl,. Filtrovat vysrazeny FeCl, ze smési nebylo efektivni,
protoze ve filtraénim kola¢i zGstaval zbytek produktu. Po odpafeni zpracované reakéni
smeési byly ziskany hnédé krystaly. V nekterych ptipadech byl produkt po odpateni ziskan
ve formé oleje, namisto hnédych krystall. Pokud tato situace nastala, bylo nutné olej
rozpustit v CHCl; nebo CH,Cl, a opétovné€ odpafit. V priibéhu této reakce nedochazelo ke
vzniku nezddoucich produktd, snad vyjma 1-adamantylalkoholu, jehoz relativni
zastoupeni v reakéni smési vsak ¢inilo, dle GC-MS, maximaln¢ 5 %. Struktura slouceniny

3 byla navrzena na zéklad¢ vysledk ziskanych pomoci spektralnich metod.
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Obrizek 30: "H NMR spektrum slouéeniny 3.
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V '"H NMR spektru latky 3 (Obrazek 30) byly, stejné jako v pripadd sloueniny 2,
pozorovany tii signdly v alifatické oblasti, kdy tyto byly opét ureny jakozto atomy vodiku
pochézejici z adamantanového motivu (Obrazek 30, ,,a—*). Obdobné sady signalti byly
pozorovany také v aromatické oblasti, kde se nachazely dva dublety odpovidajici atomtim
vodiku para substituovaného benzenového jadra (signdly oznacené pismeny ,,d“ a ,,e).
Nutno podotknout, Ze ve srovnéni s nitroderivatem 2, lze v ptipadé¢ slouceniny 3 pozorovat
znacny posun signall atoml vodiku benzenové jadra k niz§im hodnotam ppm, a to
0 0,73 ppm pro atomy vodiku ,,d“ a 0 0,97 ppm pro atomy vodiku ,,e*“. Dal§im, a do jisté
miry zcela zdsadnim, rozdilem pak byla pfitomnost singletu v oblasti 4,71 ppm, ktery
odpovidal dvéma atomim vodiku z primarni aminoskupiny navdzané na aromatickém
jadfe. Na tomto mistd se jako nezbytné jevi uvést, ze bylo-li m&feni '"H NMR spektra
slouceniny 3 provadéno v CDCl; (namisto DMSO-dg), nebyl signal odpovidajici atomiim
vodiku primarni aminoskupiny ve spektru pozorovan, pravdépodobné z diivodu vymény

atomtl vodikli aminoskupiny za deuterium z rozpoustédla.
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Obrazek 31: EI-MS spektrum aminoderivatu 3.

V EI-MS spektru slou€eniny 3 (Obrazek 31) byl snadno detekovan molekulovy ion
(228 m/z), poskytujici dalsi dikaz o jeji struktufe. Zakladni pik (170 m/z) se nepodafilo
s jistotou charakterizovat, mohlo by se vSak jednat o benzenové jadro prosté¢ aminoskupiny

s Gasteéné fragmentovanym adamantanovym skeletem (Ci3Hy4").

5.4.2 Syntéza N-(4-(1-adamantanyl)fenyl)acetamidu a jeho hydrolyza

Jako alternativni cesta vedouci k pfipravé aminoderivatu 3 byla navrhnuta dvojstupniova

syntéza sestavajici z alkylace nésledované hydrolyzou, ¢imz by, ve srovnani s ptivodné
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navrzenou syntetickou strategii, zahrnujici alkylaci, nitraci a redukci (kapitola 4.1 — 4.3)

doslo ke snizeni poc¢tu reak¢nich krokti ze tii na dva.

o)
ZnCl,
+ ©\ )k > Q
@\Br H reflux 20 h, DCE J\

4 (52 %) N

Obrazek 32: Friedelova-Craftsova alkylace acetanilidu.

V prvnim kroku byl ponechan reagovat 1-bromadamantan s acetanilidem v pfitomnosti
chloridu zine¢natého jakozto katalyzatoru (Obrazek 32). Z diivodu znacné hygroskopicity
musel byt ZnCl, nejprve vysusen, coz bylo provedeno jeho umisténim do baniky s kulatym
dnem, kterd byla napojena na membranovou vyvévu a postupné zahiivana na teplotu
300 °C po dobu 1 hodiny. Jako rozpoustédlo pro samotnou reakci byl zvolen dichlorethan
(DCE), protoze ma vyssi bod varu nez dichlormethan nebo chloroform. Acetanilid
a l-bromadamantan (rozpu$téné v DCE) byly pfidany do zchladlé baiky obsahujici
vysuSeny ZnCl, pod inertni argonovou atmosférou. Primérna doba, po kterou byla reakéni
smés refluxovana, Cinila cca 20 hodin. Protoze se ZnCl, nerozpousti v DCE, byl ve smési
dispergovan a po par hodinach refluxu se usadil na dn¢ banky (i pfes dirazné michani
reakéni smési) a zacal tvofit polotuhou sraZeninu, kterd, jak se pozdé&ji ukazalo, obsahovala
vétSinu produktu. Prib&h reakce byl monitorovan pomoci GC-MS, pticemZ nebyl
pozorovan vznik 1,3-disubstituovaného adamantanu (jako tomu bylo v pfipad€ syntézy
I-fenyladamantanu), pravdépodobné z toho diivodu, Ze acetanilidu bylo v reakéni smési
ekvimolarni mnoZzstvi. Po ukonceni reakce bylo pfistoupeno ke zpracovani reakéni smési,
kdy nejprve byla organicka faze z reakéni smési odlita a dale byla zpracovavana jen ona
plasticka sraZenina. Po odliti rozpoustédla se tato sraZenina (pfi kontaktu se vzduchem)
stala velmi rychle tuhou a bylo tedy nutné ji rozpustit v chloroformu (pomoci ultrazvukové
lazné). Po odpateni zpracované organické fadze na rotacni vakuové odparce byly ziskany

hnédé krystaly.
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Obrizek 33: Cast chromatogramu reakéni smési priibéhu reakce.

Z chromatogramu uvedeného na Obrazku 33 je patrné, Ze reakéni smés obsahovala nejen
pozadovany produkt (relativni zastoupeni dle GC-MS ¢inilo cca 60 %), ale také zbytky
nezreagovanych reaktantd, tedy acetanilid (~ 5 %) a 1-bromadamantanu (~ 3 %). Mimoto
byly v reakéni smési detekovany také dva nezadouci produkty, a sice adamantan (~ 25 %)
a l-adamantylalkohol (~ 7 %). Pozadovany produkt byl ziskan ve vytéZzku 52 % a jeho
struktura byla potvrzena pomoci NMR a MS.
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Obriazek 34: "H NMR spektrum slouéeniny 4.
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V 'H NMR spektru latky 4 (Obrazek 34) byly v alifatické oblasti (1,72-2,01 ppm)
pozorovany signaly atomti vodiku pochdzejicich z adamantanového skeletu. Oproti
'H NMR spektru nitroderivatu 2, byl ve spektru slouteniny 4 navic v alifatické oblasti
(2,03 ppm) pfitomen signal odpovidajici ttem atomiim vodiku acetylové skupiny (COCHj3).
Signal atomu vodiku amidové skupiny (PhNHCO) byl posunut az k 9,80 ppm, a to

z diivodu jeho zna¢ného odstinéni acetylovou skupinou.
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Obrazek 35: EI-MS spektrum latky 4.

V EI-MS spektru slouceniny 4 byl molekulovy ion (269 m/z) zaroven zakladnim pikem
(Obrazek 35). V prubehu fragmentace dochazi k neutralni ztrat¢ C,H,O (42 m/z) za vzniku
iontu o m/z 227 a déle ke ztrat€ acetamidové skupiny (C,H4sNO, 58 m/z) poskytujici signél
o m/z 211 odpovidajici I-fenyladamantanu. Ve spektru byl opét pozorovan

neidentifikovatelny signal o m/z 170.

S ohledem na primérny vytéZzek, v némz byl ziskan pozadovany produkt a relativn€ dlouhy
reakéni Cas, byly provedeny pokusy o optimalizaci této metody. Nejprve bylo pfistoupeno
k nahrazeni ZnCl, jinou Lewisovou kyselinou, kdy byly postupné¢ vyzkouseny FeCls,
AICl;, AlBr; a ZnBr,, ale bohuzel szadnym ztéchto katalyzatord reakce vubec
neprobihala. Pfi pouZiti kombinace dvou katalyzatort reakce téZ neprobihala, pokud oviem
nebyl pfitomny ZnCl,. Dale bylo pfistoupeno ke zméné rozpoustédla. Logickym krokem
bylo pouziti nitrobenzenu, ktery se doporucuje jako vhodné reakéni médium pro alkylaci
a ZnCl, se v ném rozpousti. Bod varu nitrobenzenu je 211 °C, coZ umoziovalo provadét
reakci pfi vysSich teplotach nez v pfipad¢ dichlorethanu, jehoz bod varu ¢ini 84 °C.
Nicméné, dle provedené analyzy GC-MS nebyly vrekéni smési pfitomny ani stopy

pozadovaného produktu. Dal§im pouzitym rozpoustédlem byl tetrahydrofuran, ale ani
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vtomto rozpoustédle reakce neprobihala, pifestoze i v THF je ZnCl, rozpustny.
V dichlormethanu a chloroformu reakce probihala, ale vytézky nebyly vyssi nez pfi pouziti

dichlorethanu.

Po ptipravé acetamidu 4 nasledovala jeho hydrolyza s cilem ziskat aminoderivat 3. Amid 4
byl hydrolyzovan (kyselou hydrolyzou) pomoci zfedéné kyseliny sirové (Obrazek 36).
Alkalické hydrolyza se pro tyto ucely nejevila vhodna.

o 4MH,S0,

— >
200°C,6h
. H)K

3 (87 %) NH,

Obrazek 36: Hydrolyza latky 4.

Pfi samotném provadéni reakce bylo do baiiky obsahujici vychozi amid 4 pfidano 50 cm’
4 M H,SO4 a reakéni smés byla zahfivdna pod zpétnym chladi¢em. Acetamid 4 neni ve
ziedéné kyselin€ sirové rozpustny, ovSem produkt hydrolyzy, sloucenina 3, rozpustna je.
Diky této skutecnosti je mozné monitorovat prib¢h reakce dle mnozstvi nerozpusténych
¢astic nachézejicich se v baiice, ptesto ale byl priibéh reakce monitorovan pomoci GC-MS.
Pted ukoncenim reakce obsahovala reakéni smés, dle GC-MS, 90 % produktu, zbylych
10 % tvoftil anilin, adamantan, 1-adamantylalkohol a nezreagovany zbytek vychozi latky 4
(Obrazek 37). Reakce byla ukoncena alkalizaci roztoku, aby se vznikld amoniova stl

uvolnila do podoby volné baze a bylo mozné ji extrahovat do organického rozpoustédla.

Lo,

@ E\OH % o
CL.. N
-/ g

I T T T T T T T T T T T 1
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retencni €as [min]

Obrazek 37: GC-MS chromatogram pribé¢hu hydrolyzy.
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5.5 Reakce aminoderivatu 3 s 1,6-dibromhexanem

/MBr
Br
s NH, DIPEA, DMIF, xeflux, 96 h

Obrazek 38: Neuspesna syntéza cilové slouceniny.

Nasledujicim krokem, ktery mél jiz vést k pfipravé uvazovaného ligandu, byla N-alkylace
1,6-dibromhexanu na aminoderivat 3 a to pomoci postupu prevzatého z literatury.86 Reakce
probihala v N,N-dimethylformamidu s tfemi ekvivalenty aminu 3 oproti 1,6-dibromhexanu
a jako baze katalyzujici reakci byl pouzit N,N-diisopropylethylamin (DIPEA) (Obréazek
38). Prubéh reakce byl monitorovan pomoci TLC, kdy az po 48 hodinach refluxu byla
pozorovana zmeéna, piicemz na TLC desti€ce byly pozorovany 3 skvrny, z nichz jedna
odpovidala vychozi sloucening 3. Vzhled reakéni smési se po prvnich 6 hodinach refluxu
rapidné zménil z prizracné oranzové na cernou, kterd se jiz dale neménila. Po dalSich
48 hodinach refluxu byla reakce ukoncena. Vychozi latka byla ve smési stale obsazena (dle
TLC), protoZe ale byla tato pouzita v ptebytku, nebylo mozné ur¢it, zdali je reakce hotova.
Reakéni smés byla zpracovana extrakei ethyl-acetatem a po odpafeni na RVO bylo ziskéno
90 mg hnéd¢ olejovité smési. Smes, ktera dle TLC obsahovala tii latky, byla podrobena
purifikaci pomoci sloupcové chromatografie (SiO,, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat,
2/1, v/v). Ze tii skvrn detekovanych pomoci TLC byla oddélena pouze jedna, kdy bylo
vyizolovano 30 mg Ccisté latky nezndmé struktury. Zbylé dvé latky, tedy vychozi
aminoderivat 3 a druhd nezndma latka, nebylo moZné oddélit. Jedina izolovana sloucenina
byla podrobena 'H NMR analyze, aviak ze ziskaného spektra nebylo mozné jednoznagné
urcit, o jakou latku se jednd. Proto byla tato slouCenina analyzovana pomoci ESI-MS, kdy
ani v pozitivnim ani v negativnim skenovacim moédu nebyly pozorovany Zadné relevantni
signaly, z ¢eho 1ze usuzovat, ze pfedmétnou slouc¢eninu nebylo mozné za podminek dané
metody ionizovat. Logickym piedpokladem bylo, 7e 1,6-dibromhexan se vaze C' i C°
koncem na amino skupinu jedné molekuly slouceniny 3. AvSak data potvrzujici tuto

hypotézu nejsou toho ¢asu k dispozici.

S ohledem na vySe uvedené, bylo rozhodnuto ptipravit N-methyl derivét slouc¢eniny 3 a ten
nasledné podrobit reakci s 1,6-dibromhexanem s tim, Ze pouziti sekundarniho aminu by

mohlo vySe popsanému jevu zabranit.
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5.6 Syntéza 4-adamantyl-/N-methylanilinu

Methylace aminoderivatu 3 probihala ve dvou krocich. Methyla¢nim c¢inidlem nebyl

jodmethan, jak je obvykle zvykem, nybrz ethyl ester kyseliny chlormravenc¢i (Obrazek 39).

1. CI)LO/\
2. Li[AIH,] _

Np, 1 DIPEATHF, reflux, 2 h _CH,
3 2 2.THF,0°C,1h 5 (93 %) N

Obrazek 39: Methylace latky 3.

Ethyl-chlor formiat je sice latkou jedovatou, ale umoziuje methylovat aromatické aminy
na sekundarni aminy bez rizika tvorby tercidrnich aminli nebo dokonce kvarternich
amoniovych soli. Prvnim krokem byla N-alkylace ethyl-chlor formidtu na slouceninu 3.
Reakce probihala v siln¢ alkalickém prostfedi (DIPEA) prostiedi za pouziti bezvodého
THF, pod inertni atmosférou argonu po dobu asi 20 hodin. Po zpracovani reakéni smési byl
ziskan meziprodukt v podobé hnédého krystalického prasSku, jehoz struktura nebyla blize
studovana. Lze se ovSem  domnivat, Ze by se mohlo  jednat
o ethyl-(4-(adamantan-1-yl)fenyl)karbamat. Tento meziprodukt byl ithned po jeho ziskani
pouzit do druhého reakéniho kroku, kterym byla redukce.

Ta probihala opét pod inertni atmosférou argonu, protoze redukénim cinidlem byl
Li[AlH4], ktery agresivné reaguje s vodou. Proto byla banka s Li[AlH4] rozpuSténym
v THF uzavtena septem a po celou dobu reakce byl jehlou ptfivadén argon. Pres septum byl
kanylou postupné ptikapavan produkt z prvniho kroku rozpustény v THF, kdy kazdé
pfidani bylo doprovazeno mirnym pénénim reakéni smési. Po ptidavku veSkeré vychozi
latky byla smés refluxovana po dobu 2 hodin a poté byla reakce ukoncena pfidanim 1 M
HCI a vysraZzené pevné podily zfiltrovany za sniZzeného tlaku. Filtrat byl zpracovan a dle
postupu uveden¢ho v kapitole 4.4 a pozadovany produkt 5 byl ziskdn v podob¢ nahnédlych
krystalkti. Struktura pfipravené slouceniny byla navrzena dle vysledkl ziskanych pomoci

spektralnich metod.
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Obriazek 40: "H NMR spektrum latky 5.

V 'H NMR spektru slouéeniny 5 (Obrazek 40) byly v alifatické oblasti pozorovany signaly
atomt vodiku adamantanového motivu. Déle se v alifatické oblasti (2,86 ppm) objevil
jeden novy signdl odpovidajici atomiim vodiku z methylové skupiny. V aromatické oblasti
byly pfitomny dva dublety pfedstavujici atomy vodiku benzenové jadra. Vzorek byl méfen
v CDCls, proto nebyl ve spektru pozorovan signal odpovidajici atomu vodiku sekundéarni

aminoskupiny.
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Obrazek 41: EI-MS hmotnostni spektrum latky 5.
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Molekulovy ion (a zaroven i zékladni pik) pozorovany v EI-MS spektru slouceniny 5
(Obrazek 41) odpovidal svoji hodnotou m/z exaktni molekulové hmotnosti uvazované
slouceniny. Vysledek této analytické metody tedy potvrdil ptedpoklad o struktute
ptipravené latky piijaty na zaklads vysledké "H NMR analyzy.

5.7 Reakce slouceniny 5 s 1,6-dibromhexanem

Po netspésném pokusu o syntézu wuvazovaného ligandu prostfednictvim reakce

aminoderivatu 3 s 1,6-dibromhexanem, byl jako vychozi latka pouzit N-methyl derivat 5.

Prvni vyzkousend reakce (Obrazek 42a) byla provedena za stejnych podminek jako
v pripad¢ aminoderivatu 3 (kapitola 5.5). A i prub¢h reakce byl obdobny, reakéni smés po
par hodinach zhoustla a ztmavla a aZ po cca 10 hodindch refluxu se na TLC objevila dalsi
skvrna. Jediny rozdil byla chybgjici tfeti skvrna na TLC, po celou dobu reakce ukazovala
TLC jen dvé skvrny, pfi¢emz jedna odpovidala vychozi latce. Po 96ti hodinach byla reakce
ukoncéena a zpracovana. Zde nebyl produktem cerny olej, ale ¢erna polotuha krystalicka
latka. Tato smés byla podrobena opét separaci na sloupcové chromatografii. Po dvou
sloupcovych chromatografiich se podafilo izolovat cca 10 mg hnédého oleje, ktery byl
podroben dal3i purifikaci a analyzovan pomoci 'H NMR. Oviem ani zde nebyly vysledky
uspokojivé. Z NMR spektra nebylo mozné urcit strukturu latky a dokonce chybély signaly

atomu vodiku benzenovych jader vychozi latky.

i
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DIPEA }M\ux 96 h

B
b)|__Br .
K,COsg, NMH relfux, 96 h

Br
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KOH, DM °C, 25 dni

;

Obrazek 42: Nelspésné syntézy cilové slouceniny.
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Po dal§im netspéSném pokusu byla reakce uskutecnéna za jinych podminek, které byly
pfevzaty z literatury.®” Zde byla pouzita anorganicka baze (K,CO;), Nal a 2 ekvivalenty
vychoziho N-methylderivatu 5, kdy rozpoustédlem byl tetrahydrofuran (Obrazek 42b). Po
ukonceni reakce a zpracovani reakéni smeési bylo ziskano 30 mg hnédo-oranzového oleje.
Z TLC vsak bylo patrné, ze se jednd o smés Ctyr latek, véetné latky vychozi. Proto bylo
nutné smeés precistit pomoci sloupcové chromatografie. Po nékolika sloupcovych
chromatografiich byly ziskany tii jiz dale neodd¢litelné frakce. Ty byly podrobeny analyze
na nuklearni magnetické rezonanci, kdyani v jednom piipadé¢ nebyl identifikovan
uvazovany produkt. Ve dvou ze tii spekter dokonce nebyly pozorovany signaly atomu
vodiku pochézejicich z adamantanového skeletu. Strukturu zadné ze sloucenin se

nepodafilo s jistotou ur¢it.

Dalsi pokus o syntézu probihal opét v tetrahydrofuranu, pficemz jako zasada byl pouZit
EtsNBr (Obrazek 42c). Reakéni smés po par hodinach refluxu zmeénila barvu na tmaveé
hnédou a na TLC byly pozorovany tfi skvrny, véetné¢ vychozi latky. Po 96 hodinach byla
reakce ukoncena, 1 kdyz byla vychozi latka v reakéni smési stale obsazena. Po separaci na
sloupcové chromatografii byly izolovany tfi frakce, pfi¢emz jedna obsahovala i vychozi
latku, kterou nebylo mozné oddélit. '"H NMR spektra neukézala stopy produktu v zadné

z 1zolovanych frakci a strukturu izolovanych latek taktéz nebylo mozné urcit.

Poslednim pokusem syntetizovat cilovou slou€eninu z 1,6-dibromhexanu, byla reakce
provadéna v DMSO s 4 A molekulovym sitem a zdsadou zde bylo KOH (Obréazek 42d).
Tento postup byl pievzat z literatury,* kde byl pouzit pro syntézu latky strukturng podobné
na$i cilové sloucCening. Tato reakce probihala za laboratorni teploty po dobu 25 dni.
Reakéni smés méla podobu Sedé, velmi husté kapaliny. Dle TLC ovSem nedochazelo
v reakéni smési ke vzniku byt jediné slouceniny, a to ani pfi zahtati na 120 °C po dobu 10

hodin.

Neni zcela ziejmé, pro¢ v zadné z vySe komentovanych reakci nedochazelo ke vzniku
uvazovan¢ho produktu. Amino skupina latky 3 podléha nukleofilni substituci s alkyl
halogenem, jak bylo ovéfeno v jinych reakcich. Pfesto reakce s 1,6-dibromhexanem
neposkytovala kyzeny produkt a pokud ano, tento nebylo ve smési vedlejSich produktii
mozné identifikovat. NevyzkouSenou alternativou byla aplikace silnéj$i baze (napiiklad
NaH nebo BuLi). Po téchto zkuSenost bylo zvaZzovéano opustit 1,6-dibromhexan a reakci
vyzkouset s kyselinou adipovou nebo hexan-1,6-diolem, kdy prvni volbou byla kyselina

adipova.
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5.8 Syntéza dichloridu kyseliny adipové

Po neuspésnych pokusech o syntézu uvazovaného ligandu pomoci reakci s 1,6-
dibromhexanem popsanych v pfedeslych kapitolach, byla navrhnuta alternativni cesta.
Cilem bylo syntetizovat ,,amid kyseliny adipové®, ktery by byl nasledné zredukovan na
odpovidajici sekundarni amin. Z toho divodu byl v prvnim kroku pfipraven dichlorid

kyseliny adipové (6), a to reakci kyseliny adipové s SOCI, (Obrazek 43).

R SOCI "
)MOH o Mm
HO reflux, 5 h Cl
O

6(98%) O

Obrazek 43: Priprava dichloridu kyseliny adipové.

Z divodu snadnéjsiho zpracovani probihala reakce za vylouceni rozpoustédla, tedy pouze
v thionyl chloridu, ktery se rozklada na SO, a HCI, jez jsou plynné. Vzhledem k tomu, ze
jak uvazovany produkt reakce, tak thionyl chlorid, jsou za laboratorni teploty kapalné,
nepiedstavovala absence rozpoustédla Zadny problém. Protoze SOCI, siln€é reaguje
s vodou, aparatura musela byt vysusend a reakce probihala v inertni atmosféie argonu.
Pribéh reakce nebylo mozné monitorovat pomoci GC-MS, jelikoz sloucenina 6 je silné
kyseld a pro méteni by vzorek musel byt derivatizovan na methyl ester a pochopitelné ani
pomoci TLC pod UV svétlem, protoZe neobsahuje Zadné n elektrony. OvSem tato reakce je
obstojné popsana v literatufe a jeji prubéh bylo mozné monitorovat sledovanim vyvoje
plynu z reak¢ni smési na olejové zatce. Poté, co nebyl po dobu 1 hodiny sledovan zadny
vyvin plynu a vzhled reakéni smési ziistdval beze zmén, byla reakce ukoncena. Reakéni
smés nebylo nutné zpracovavat obvyklym zplisobem a produkt extrahovat do organického
rozpoustédla. Pouze nezreagovany zbytek thionyl chloridu byl oddestilovan na destila¢ni
aparatufe, pficemz z objemu zbylého SOCI, bylo mozné ptedpokladat, Ze veSkera kyselina
adipova byla konvertovana na odpovidajici dichlorid. Produkt po destilaci byl po dobu
1 hodiny profoukdvan argonem pro tplné vysuSeni. Sloucenina 6 byla ziskdna ve formée

hnédé, nepriihledné kapaliny v témé&f kvantitativnim vytézku.
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Obrazek 44: "H NMR spektrum latky 6.

'H NMR spektrum (Obrazek 44) dichloridu kyseliny adipové (6) obsahovalo dva signaly
v alifatické¢ oblasti. Signal s chemickym posunem 1,74 ppm nalezi atomim vodiku
methylenové skupiny na tfetim atomu uhliku, signal s chemickym posunem 2,98 ppm pak
atomiim vodiku na C*. Signaly jsou od sebe dost vzdalené, protoze vodiky druhého uhliku

jsou odstinény karbonyl chloridem.

5.9 Syntéza N',N’-bis(4-(adamantan-1-yD)fenyl)amidu kyseliny adipové

Po uspésném pokusu o syntézu dichloridu kyseliny adipové (6) popsaném v predchazejici
kapitole, byla tato slouc¢enina ponechina reagovat s aminoderivatem 3 s cilem pfipravit

pozadovany amid 7 (Obrazek 45).

Et3N DCM H
3 + 6 MN
RT 10 h

7(77 %) ©

Obrazek 45: Ptiprava amidu kyseliny adipové.
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Oproti  pfedchozim zkuSenostem s pokusy syntetizovat symetricky substituovany
N' N°-hexan-1,6-diamin, probihala tato reakce az ptekvapivé snadno. Pro omezeni
kontaktu se vzdusnou vlhkosti, probihala reakce pod inertni argonovou atmosférou v baiice
chlazené¢ ledem a opatfené septem, jelikoz bylo nutné piikapéavat reaktanty postupné,
k ¢emuz byla pouzita stiikacka opatfena jehlou. Pfes septum byl do baiky postupné ptidan
Et;N a sloucenina 3 rozpusténa v suchém dichlormethanu, ktery byl zvolen jako reakéni
médium, protoze jsou v ném vSechny pouzité latky dobie rozpustné a reakce probihala za
laboratorni teploty, takze nizky bod varu pribéh reakce neovliviioval. Poté byl do reakéni
smési piidan dichlorid 6. Ptestoze je dichlorid 6 kapalny, tak vzhledem k velmi malému
pouZitému mnozstvi (150 mg), vysoké hustotd (1,25 g/cm’) a nutnosti piesnosti ve smyslu
mnozstvi této latky pfidané do reakéni smési, se jako efektivnéjsi jevilo pouzit vahy
namisto odméfovani pomoci mikropipety. V ptipad€, ze by dichloridu 7 bylo do reakce
pouzito vice, nez odpovidd molarnimu poméru 1:2, hrozilo, ze by vznikal nezadouci
produkt (N'-(4-(1-adamantanyl)fenyl)-6-chlorhexanamid) a z toho divodu byl vychozi
amin 3 v reak¢éni smési pfitomny v piebytku. Pfesn¢ navazena latka 6 byla rozpusSténa ve
2 em’ suchého dichlormethanu z divodu snadnéj$i manipulace. Takto pfipravené smeés
byla pies septum pomalu pfikapavana do reakéni smési, kterd byla stale profoukavana
argonem. | pfes chlazeni reakéni smési dochdzelo k pozvolnému odpatovani DCM,
pravdépodobné kviili proudu inertniho plynu do reakéni smési ptivadéného. Proto muselo
byt rozpoustédlo v ptipad€ potieby pies septum doplnéno, aby reakéni smés byla stale
kapalnd. 30 minut po pfidani slouceniny 6 byla ledova lazen odstavena a septum bylo
nahrazeno chlorkalciovym uzdvérem. Takto zajiSténa reak¢ni smés byla ponechdana michat
za laboratorni teploty pies noc (cca 18 hodin). Pritbéh reakce byl monitorovan pomoci
TLC, pficemZ byly pozorovany tfi skvrny, znichZ jednou byl vychozi amin 3. Po
spotfebovani vychoziho aminu, byla reakce ukoncena ptelitim reakéni smési do kadinky se
suchym diethyletherem, kdy ihned doSlo k vysrazeni pevnych podili, které byly
zfiltrovany a vysuseny. Dle '"H NMR se jednalo o pozadovany amid 7 ziskany ve vytézku

77 % a v Cistoté nevyzadujici dalsi purifikaci.

V 'H NMR spektru (Obrazek 46) bylo pozorovano celkem 8 signali, protoZe sloucenina 7
je symetricka. V alifatické oblasti (1,72 az 2,04 ppm) byly pfitomny signaly patfici
atomiim vodiku z adamantanového skeletu. Dale byly v této oblasti zaznamenany signaly
dvou methylenovych skupin s chemickym posunem 1,61 ppm (atomy vodiku ,,h*) a 2,30

ppm (atomy vodiku ,,g*), které jsou odstinény blizkou amidovou vazbou. V aromatické
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oblasti byly pozorovany dva dublety odpovidajici atomim vodiki oznacenych pismeny
»d“ a ,e“. Atom vodiku amidové skupiny (,,f) je silné odstinény, proto byl pozorovan

v oblasti 9,75 ppm, podobné jako v piipadé "H NMR spektra latky 4.
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Obrazek 46: "H NMR spektrum latky 7.

5.10 Syntéza N, N° -bis(4-(adamantan-1-yl)fenyl)hexan-1,6-diaminu

Poslednim krokem vedoucim k ptipravé uvazovaného ligandu na bézi 1-fenyladamantanu,
byla redukce amidu 7 na odpovidajici amin. Ta byla provedena pomoci boranu

v tetrahydrofuranu (Obrazek 47).

BH5-THF, THF
_— >
reflux, 7 h ”

ZT

8 (92 %)

Obrazek 47: Redukce amidu 7.

Reakce probihala v barnice s nastavcem se svislou odbockou, aby bylo mozné zaroven

udrZovat inertni argonovou atmosféru a ptes septum piikapavat BHs;-THF. Pouzit nastavec
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je efektivnéjsi nez provadét oba ukony pies jediné septum, jako tomu bylo v piipadé
ptechozich reakci. Banika obsahujici amid 7 rozpustény v THF, byla chlazena ledem a pies
septum v nastavci byl stfikackou ptikapavan BH3;-THF. Poté byla ledova lazen odstavena
a reakce byla zahtivana olejovou lazni k refluxu. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci
TLC, pficemz byly pozorovany tfi skvrny, z nichz jednou byl vychozi amid 7. Reakce
byla, po vymizeni skvrny vychozi latky, ukoncena pfidanim vody a diethyletheru a smés
byla michana dalSich 60 minut. Vodna faze byla poté extrahovdna do diethyletheru. Po

odpareni organické faze byl ziskan svétle hnédy viskozni ole;.

Piestoze dle TLC smds obsahovala pouze jedinou latku, v '"H NMR spektru byly jasn&
viditelné necistoty. Proto byla smés purifikovana sloupcovou chromatografii (SiO2,
mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat/chloroform, 1/1/1, v/v). Na TLC za stejnych
podminek byl reten¢ni faktor produktu Ry = 0,86, bohuZel na sloupcové chromatografii
byla situace jina. Jen c¢ast produktu dokézala projit kolonou. Déle pravdépodobné
dochdzelo na koloné k chemické reakci, jelikoz frakce pochézejici z kolony obsahovala,
dle "H-NMR, vice negistot neZ pied pouZitim sloupcové chromatografie. DalSi moznosti
bylo pouziti Al,Os jako stacionarni faze nebo krystalizace produktu. Po netspéSnych
pokusech s Al,O3 bylo rozhodnuto pfistoupit ke krystalizaci. Smés v bance byla rozpusténa
v minimalnim mnozstvi dichlormethanu (cca 2 cm’) a proudem inertniho plynu bylo
rozpoustédlo pomalu odpafovdno do doby, nez se zacali objevovat krystaly. Poté byla
baitka uskladnéna pii teploté¢ —18 °C po dobu nékolika hodin. Zfiltrované a vysuSené

krystaly byly analyzovany pomoci '"H NMR. (Obréazek 48).

V alifatické oblasti byly opét viditelné signaly atoml vodiku z adamantanového skeletu
(1,53-2,02 ppm). Dale byly v alifatické oblasti pozorovany signaly methylenovych skupin
hexylového linkeru. V oblasti 5,24 ppm byl pfitomny signdl odpovidajici sekundarnimu
aminu, kteryZto vykazoval pfed redukci chemicky posun 9,75 ppm (viz Obrazek 46).
V aromatické oblasti (6,48-7,03 ppm) byly detekovany dva dublety nalezici atomiim
vodiku benzenového jadra. Po redukci amidové vazby na sekundarni amin se posunuly

signaly atomt vodiku benzenového jadra i methylenovych skupin k niz§im hodnotam ppm.
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Obriazek 48: 'H NMR spektrum slou¢eniny 8.

5.11 Vyhledy do budoucna

Je vice nez pravdépodobné, Ze UspéSnou syntézou slouceniny 8, popsanou Vv této
diplomové praci, nebude tento ,,projekt” ukoncen, ale prav€ naopak, bude v ném dale
pokracovano. DalSim, zcela logickym krokem, by mohla byt kvarternizace slouceniny 8,
napt. pomoci jodmethanu (Obrazek 49), ¢imz by doSlo k vytvofeni dikationtu
s permanentnim nabojem, coZ by mohlo byt zajimavé zejména s ohledem na tvorbu
supramolekularnich komplext této latky s cyklodextriny a pievazné pak s cucurbit[n]urily,

které tvoii stabilngj$i komplexy prave s kladn€ nabitymi ligandy.

8 J—>H c— ltll/\/\/\/\;\rl/
/\ I

Obrazek 49: Kvarternizace slouceniny 8.
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Poté co bude kvarternizovany ligand uspésné syntetizovan a jeho struktura a Cistota bude
potvrzena pomoci bézné dostupnych metod strukturni analyzy, bude mozné piejit ke studiu
jeho schopnosti vytvaret supramolekularni komplexy s cyklodextriny a/nebo cucurbiturily.
Ackoliv nelze zcela predjimat chovani pfedmétného ligandu, 1ze usuzovat, ze by mohl byt

schopen ,,pojmout* az tfi hostitelské molekuly, jak je naznaceno na Obrazku 50.

B8-CD

Obrazek 50: Mozné uskupeni komplext typu hostitel-host.
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ZAVER

V této diplomové praci byla zdarné provedena syntéza cilové molekuly, a to i pfesto Ze
bylo nutné modifikovat plvodné navrzeny postup, vramci n¢hoz bylo uvazovano
s pouzitim 1,6-dibromhexanu. Neni jasny divod, pro¢ tato reakce za danych podminek
neposkytovala pozadovany produkt, piestoze byl postup pievzat z literatury. Z tohoto
divodu byla navrzena alternativni synteticka strategie vychazejici z dichloridu kyseliny
adipové, pfiemz tato se ukazala byti jako velmi efektivni a nenaro¢na. I pfesto, ze si nove
navrzeny postup zadal jeden reakéni krok navic (oproti plGvodné navrzenému),
nepiedstavovalo to zadnou zasadni komplikaci. Jisté vylepSeni si zada snad jen postup pfi
purifikaci findlni slouceniny 8, kdy jeho krystalizace poskytovala produkt v dostatecné

Cistoté, nikoliv vSak v uspokojivych vytézcich.

V prubé¢hu feseni této diplomové prace byly rovnéz modifikovany postupy pripravy
derivaitu  1-fenyladamantanu a byla navrzena alternativni cesta  syntézy
l-adamantyl-4-aminobenzenu vychdzejici z 1-bromadamantanu a acetanilidu. Vytézky,
v nichZ byly izolovany pozadované produkty, byly srovnatelné s t€émi z primarn¢ navrzené

strategie sestavajici z alkylace, nitrace a redukce.

Dalsim syntetickym krokem, o némz je mozné uvazovat, je kvarternizace slouc¢eniny 8,

protoze permanentni kationty tvoii stabilnéj$i komplexy s CD a CBn.

Finalni slouCenina pak bude slouzit jako ligand a budou prozkoumany jeji
supramolekuldrni vlastnosti. Z divodu ¢asové narocnosti provadéni téchto analyz nejsou

tyto bohuzel soucasti predlozené diplomové prace.
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