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ABSTRAKT

CilovA molekula 2,3-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)f@aykloprop-2-en-1-karboxy-
lové kyseliny pedstavuje slibnou strukturu pro vyteai supramolekularnich asamblazi
s cyklodextrinovymi hostitelskymi molekulami. V r&mprace byla vypracovana metoda
pro dehydrobromaci 1,2-bis(4-(1-adamantylkarboeyiyf)-1,2-dibromethanu na odpovi-
dajici acetylen vyuzivajici vysoky nadbytek 2-méthypan-2-olatu draselného v 2-
methylpropan-2-olu. #praveny acetylen, fedstavujici kldovy intermediat na cest
k pozadované cyklopropenové kyseélinbyl identifikovan a charakterizovdn pomoci
spektralnich metod NMR a IR. Dale byly zkoumany mpaaky pripravy cyklopropen-
karboxylatu elektrofilni adici ethyl-diazoacetatua rtrojnou vazbu substituovaného

acetylenu.

Kli¢ova slova: Adamantan, supramolekularni stavebuiddppropenace.

ABSTRACT

Target molecule 2,3-bis(4-(1-adamantylcarbonyl)phegcloprop-2-en-1-carboxylic
acid is promising structure for designing of suposenular assemblies with cyclodextrin
host molecules. The effective method for dehydrotaoon of 1,2-bis(4-(1-
adamantylcarbonyl)phenyl)-1,2-dibromoethane leadimgorresponding acetylene based
on potassium 2-methylpropan-2-olate in 2-methylpre@-ol has been developed.
Prepared acetylene — the key intermediate for redqucyclopropenecarboxylic acid
synthesis — was identified and characterized usipgctral methods NMR and IR.

Furthemore, the conditions for cyclopropenatiorctiea were studied.

Keywords: Adamantane, supramolecular assembliefymppenation.
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UvoD

Hlavni naplni této prace bylo vyvinout vhodnou naetgro gipravu adamantanové
molekularnicinky substituované v centraldésti polarni karboxylovou furtki skupinou.
Teoretickacast strdné popisuje vyznam a vyuziti adamantanu a jeho derjjénz jsou
nedilnou so&asti struktur zkoumanych molekularniéimek. V dalSic¢asti jsou zmisne
struktury ¢inek adamantanového typu, jejich vlastnosti a vgzna oblasti tvorby
supramolekularich kompléx V experimentalni a diskusgasti jsou popsany jednotlivé

dosud provedené reakce&njici k pripraw diadamantylcyklopropenkarboxylovénky.
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.  TEORETICKA CAST
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1.1 Vyznam a vyuziti chemie adamantanu

Adamantan, uhlovodik sumarniho vzorcelis objeveny v roce 1933 Landou
a Machékem v hodoninské r@p pati mezi nejzajimagSi organické sloteniny ziskané
z prirodnich zdraj. Pozornost vzbuzuje zejména vyjigng symetrickou strukturou, ktera
piipomind krystalovou ifizku diamantu. Adamantan spoliaglou derivat pati po vice
nez Sedesat let od svého objevu k vyznamnym prédukthemického mimyslu.
Z hlediska praktického vyuZziti jsou vyznamné adataaove sloteniny, které pronikly
do nejrozltngjSich oblasti chemickych éd. Slouzily napiklad @i zkoumani proces
probihajicich f tvorb¢ ropy a diky svym specifickym vlastnostem nalezlgowtasné
doke uplatréni zejména ve farmacii a v elektrotechnickéminpyslu. Adamatanové
sloweniny maji velké uplatmi v oblasti polymernich latek a jejich biologické&tivita

hraje dileZitou roli v oblasti l&iv (antivirotika, cytostatika).

1.2 Vyuziti derivata adamantanu v chemii I€iv

Biologické &inky adamantanu byly poprvé popsany v roce 1964y kely
publikovany vysledky vyzkumu virostatickycheinki 1-adamantylaminu Tento objev
vyvolal obrovsky néist z4mu o tyto a podobné stmminy. Aplikace adamantanu

ve farmacii nizeme rozdlit do dvou zakladnich oblasti.

Do prvni skupiny Ize zadit relativié¢ jednoduché latky, tedy jednoduché derivaty
adamantanu vykazujici biologickécinky Uzce spojené s tpomnosti adamantylove
skupiny. Mezi tyto latky pa&t nagiklad amantadin, rimantadidi adapromin, které
vykazuji virostatické €inky vaci viram chripky A ¢i B. Zajimavy je mechanizmusiaka
téchto latek kdy sice nedochazi k likvidaci virifmym (ginkem €chto prepard, ale je
znemozino jeho pronikani do kiky. Imunitni systém organizmu ma pak dosiatel
dobu pro svou mobilizacgimZ pribéh onemoc#ni byvd mnohem migjsi a nemusi dojit
k rozvinuti vSech fiznaki. K dalSim biologicky aktivnim derivétn adamantanu pat
nag. kemantan s nespecifickymi stimétami (inky na imunitni systém, bromantan
majici psychostimulmi «&inky, nebo gludantan s antiparkinsonickym a ®&&n
virostatickym @&nkem & memantin pouzivany jako antiparkinsonikimMono

a dihydroxyderivaty adamantanu vykazuji inbii(cinky vaci viram herpes simplex.
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H,C CH

H,C NH,

MEMANTIN AMANTADIN RIMANTADIN

Obrézek 1:Struktury latek s adamantanovym skeletem pouZivétigické praxi.

Do druhé skupiny zahrnujeme strukturni @y jiz znamych léiv tak, aby nebyla
dottena jejich gvodni aktivni mista. Tyto modifikacefipaSeji celoutadu novych
a pravidla vyhodnych vlastnosti do molekulyininé latky. Lipofilni charakter adamantanu
umoziuje jeho rychlejsi distribuci v organizmu, snadndostupnost v misjpisobeni, coz
muze vest ke sniZzeni davkyiea pii zachovani jeho gvodni Einnosti. DalSi zajimavou
vlastnosti nmize byt roz&eni stavajicich dinki na dosud rezistentni bakterée typy
rakovinnych buik nebo dokonce roz&ni palety dginka. Toho bylo vyuzito v celéad

pripadi, a tak bylo fipraveno velké mnoZstviiznych slodenin s rozknymi &inky”.

Vzhledem k tomu, Ze adamantan #varelativre stabilni komplexy sp-
cyklodextrinem, ktery je ve va@drozpustny, mizeme pi vhodné substituci dinné latky
adamantanem zvysit jeji rozpustnost ve &odioho bylo nafiklad vyuZzito k ziskani
rozpustnych dendrimé&r komplexujicich radionuklidy s potencialni moznosfilikace

v radioterapii.

1.3 Zdroje latek s adamantanovym skeletem

Sloweniny adamantanu slouZilyipzkoumani proces probihajicich fi formovani
ropy, @i studiu iontovych i radikélovych ipsmyki, solvolytickych reaké Zdroje
uhlovodiki s adamantanovym skeletem jsou jedngékogniho razu ( ropa a séasna ziva

piiroda) a undlého (laboratorni i grmyslova syntéza).

Pro separaci adamantanu z ropnych goljlly vyuzivany tizné metody (fraéni
destilace ropného podilu destilujici s vodni parowxtrakéni  krystalizace
s thiomaovinou), které ovSem nikdy neposkytovalyil znand mnoZstvi tohoto

uhlovodiku, nebtjeho koncentrace v hodoninské ¢ajwsahuje pouze 0,02 — 0,03 %.



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 14

Je tedy #ejmé, Ze izolace z ropy slouzila jako zdroj adamantpouze do objevu
jinych efektivnich cilenych syntetickych mefod rops byla detekovana cel@da dalsich
latek obsahujicich ve své strukguadamantanovy skelet, jejich mnozstvi jsou vSakive
mala a separace jednotlivych sloZek prakticky nemdb2Vysoce substituované derivaty
adamantanu se ro¥h vyskytuji v sodasné Zivé firodé. Dosud byly prokézany

v zastupcich dvou rddz celediGuttiferae(kam Ize z#adit i naseitezalky¥.

Schéma 1 znaztwje proces, ktery je v soasnosti nejvice vyuzZivanym
pramyslovym zdrojem adamantanu. Je zaloZeny na hydemjedicyklopentadienul )
vznikajici velmi snadno dimeraci cyklopentadienu i@omerizaci ziskaného
tetrahydrocyklopentadiendl § chloridem hlinitym. Fesrgji feceno, adamantan byl pouze
vedlejSim produktem ip studiu endo-exo izomerizacell Y a zreakni smesi byl
odstraiovan pouze jako nezadouci a komplikuji¢ings. Teprve pozgi byla tato latka

identifikovana jako adamantan

Takto ziskany adamantan byl dale chlorovan v polézex reakci s kyselinou
mravergi v prostedi kyseliny sirové byligeveden na adamantan-1-karboxylovou kyselinu,
jez pedstavuje vychozi latku pro dalsi reakce émnici k pripraw pozadovane

cyklopropenové kyseliny.

COOH

cl
2 @ Hy AlCI, ICl HCOOH
—— —_— _ E— B —
H,S0,
| 1l

Schéma 1Vyroba adamantanu a jeh@gvedeni na adamantan-1-karboxylovou kyselinu.

1.4 Supramolekularni chemie

Zaklady supramolekularni chemie lze datovat na &oh®. stoleti, kdy doslo
k n¢kolika dialezitym chemickym objeum v této oblasti. Tento oborgrstavuje novou
interdisciplinarni oblast na pomezi analytické clegrorganické chemie, fyzikalni chemie
a biochemie. V této oblasti je sotetna pozornost na nekovalentni sily a prostorové

uspdadani mezi individualnimi molekulami vedouci ke &en nadmolekularnich
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nekovalentnich struktur. Nevazebné interakitgopici i vzniku €chto supramolekul jsou

riznorodé, Ize uvest iontove interakce, vodikovestky, van der Waalsovy sily.

Supramolekularni chemie se zabyva olsexpiisoby jak kontrolovat tyto nevazebné
interakce a organizovat &wnebo vice chemickych entit do supramolekularnibmdexu
tvoreného nevazebnymi silami. Dale popisuje jevy jakmlekularni rozpoznani,
samoskladba, vyt¥éni organizovanych systémmonovrstev a membran. Porozimh
vztahu struktura, funkce pro vyteni nekovaletnich vazeb a komplepe tak vlastnim

jadrem supramolekularni chemie.

1.5 Supramolekularni komplex (polymery)

Supramolekularni komplexy iieme obeah charakterizovat jako systémy schopné
samosestaveni (self-assembly). Jsou sloZzené ze riBlow vice jednotek, které se spolu
mohou reverzibilt spojovat pomoci nekovalentnich sil tak, Ze vznadyegat pedstavuje
pro systém za fslusSnych podminek tu termodynamicky nejstadjin strukturu.

V nejjednodussSim smyslu lze vznikchto supramolekularnich systénpopsat jako
svazani molekul hostitele a hosta vedouci ke vznikastitel-host komplexu

(supramolekuly).

Pokud ponechame spolu interagovat ¢ dwnolekuly se d¥ma vhodnymi
komplementarnimi skupinami pak mohou vznikat sumiakularni polymerni asociaty.
Prikladem takové hostitelské molekuly mohou KBrcyklodextrinové dimery schopné
inkludovat do svych chiralnich kavit jiné organickébo anorganické hostujici molekuly.
Host je v makrocyklu stabilizovan van der Walsovydisperznimi, fipadré vodikovymi
vazbami. Jedny z hostujicich molekul mohou bytvddyi adamantanu, které tioelativre
silné supramolekularni komplexy. Wipadném polymernim asociatu se pak pravigeln
sttidaji molekuly se dsma cyklodextrinovymi jednotkami s molekulami se éiha
adamantanovymi skelety, ozmmawanymi jako ginky“. Praw syntéza dchto cinek
tvofenych adamantanovymi derivaty fegstavuje jednu z kapitol adamantanové

supramolekularni chemie.

V odborné literatie je popsana syntéza a struktura jednotlivych adtanavych

molekularnich¢inek. Mohou mit fizny naboj, gkteré jsou nabité kladn jiné zaporg
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nebo mohou byt neutralntinky obsahujici ve své strukiamidovou skupinu mohou byt
mére stabilni, jelikoi ;bitomné amidova skupina relativrsnadno podléhé hydrolyze.

s

struktury oligomethylenetherovy&tbispyridiniovych a karboxamldovyéﬁ’“élnek.

L Lot D Do Qo QL

NaOOC,
COONa

Obrazek 2:Struktury fiznych adamantanovyeimek.

Vyzkum supramolekularnich komplhex tohoto typu je teprve v gétcich,
ale i presto jsou ®jmé rEkteré vyznamné vlastnostédhto novych polymer, zejména
relativré snadna a reverzibilni komplementace polymeru zamminich jednotek, které

jsou relativie chemicky stabilni a netoxicke.

Supramolekularni systémy nachazime takérino@, zejména v biologickych
systémech. BleZitou Ulohu pIni biologické polymery, jako je r#gad chitosalf nebo
kyselina hyaluronoVd. Jejich polymernitetizce mohou byt modifikovany jednak

adamantanovymi substituenty nebo jinymi molekul§vréyklodextriny aj.).

Dulezité @i tvorb¢ téchto supramolekularnich asocige proces ozrmvany jako
molekularni rozpoznavani, jelikoz bez vzajemnéhspacifického rozpoznani molekul
a burgk by Zivot nebyl mozny. Molekularni rozpoznani lkeraj Zivych organismech zcela

klicovou roli @i takovych zakladnich procesech jako je vyerd kopii (self-replikace),
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sebeorganizace¢innost enzym, imunitni odpo¢d’ organismu a metabolické cykly.

Syntetické supramolekularni komplexy se snaidtaré primitivrejSi funkce pirodnich

systénti napodobovat.

R = substituentl, II

o OH
HO
HO o Q
o)
o) © N
O=&CH /n
HNHNOC 3 NH
\/\/\CONHNHR o
HA
o)
f// N\\\\
fe) NH HN (0]

Obrazek 3: Modifikovany heterosacharidovietezec kyseliny hyaluronovéHA)

s adamantanovymi substituentylRI()*.
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Il. EXPERIMENTALNI CAST
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2.1 Pristroje a vybaveni

Teploty tani byly nifeny na Koflero¥ bloku a nejsou korigovany. IR spektra byla
meiena na fistroji FTIR Avatar 320 Nicolet technikou KBr tabléSpektra NMR byla
mé&fena na fistroji BRUKER AVANCE 300 pi frekvenci 300 MHz proH a 75,5 MHz
pro *C, jako interni standart bylo pouZivano rozpsdiét CDC.

2.2 Reakce 4-(1-adamantylkarbonyl)benzyl(trifenyl)fosfamium bromidu
s 4-(1-adamantylkarbonyl) benzaldehydem

V baiice byl gipraven roztok 4-(1-adamantylkarbonyl)benzaldehydi,5 g;
11,18 mmol) ve CbLCl, (72ml). Poté byl do regki smési pridan 4-(1-
adamantylkarbonyl)benzyl(trifenyl)fosfonium brom(8,329 g; 11,18 mmol). Ghvychozi
latky byly dolie rozpustné v C¥Ll,. Po jejich rozpugni byl do RS fidan vodny roztok
NaOH (72 ml; 0,1 M). Heterogenni $mbyla intenzivld promichavdna magnetickym
michadlem. Po fiidani NaOH byla v reaki snesi pozorovana zema barvy ze Zluté
na oranzovou, zhruba po hodidoSlo ke zmin¢ barvy na Zlutou. Ve fazi Ci&l, doSlo

k vytvoreni suspenze.

Reakce byla po Sesti hodinach ukema, podle TLC bylo patrné vymizeni (4-(1-
adamantylkarbonyl)benzaldehydu z r&iksnesi. Bylo piidano 20 cml CHCL; a sngs byla
promichana. Poté byla s rozdlena v @lici nalevce, vodni faze byla promyta
(3 x 10 cni) CHCk a spojené organické podily bylyes noc suseny nad MO, a poté
odpdaeny na vakuové rotai odparce - byl ziskdn nazloutly prasek, ktery &ylichan
s CHCE (15 ml). Organicka faze nebyla transparentni,qsat pevna faze zfiltrovalags
skladany filtr a filtrat se odg. Po odpéeni a naslednémiipani CHC} se ot vytvoril
zakal, ktery byl pefiltrovan a filtrat odp#en. K odp#&éenému filtratu byl fidan DEE, dosSlo
k vysrazeni pevného podilu, ktery byl Zzfiltrovareg fritu. Postup s DEE byl zopakovan
pétkrat. Ze vzniklych podil bylo zméieno I© a bod tani. Ill., V. a VI. frakce byla

precisSténa es silikagel na frit a zbavena RRO. Pata frakce byla ztfena na NMR.
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Tabulka 1:Jednotlivé frakce a jejich bod tani.

frakce bod tani’C]
l. > 250
I. > 250
1. 243 - 247
V. 166 - 170
V. 133 -138
VI. 150 — 164
Nazev 4,4"-bis(1-adamantylkarbonyl)stilbenu (V. frakce)
Sumarni vzorec CzeHa002

T
Bod tani 133-138 °C 19 o O

'H NMR (CDCk): 6= 1,77 (s; 8H); 2,06 (d; 12H); 6,66 (s; 1H); 7(&7 2H); 7,50 (d; 3H)
ppm.

13C NMR (CDCh): = 28,4; 36,8; 39,4; 47,1; 127,8; 128,6; 130,8;,33839,2; 209,4
ppm.

IR (KBr): 3050(w), 2903(s), 2850(m), 2679(w), 1919(w), 1¥45(1667(s), 1602(m),
1560(w), 1484(m), 1440(s), 1401(w), 1344(w), 1312(4271(m), 1238(m), 1190(s),
1121(m), 1073(w), 988(m), 931(w), 881(m), 845(mI8{n), 722(s), 697(m), 675(w),
635(W), 584(w), 543(s), 500(w), 483(w), 451(w), 40bcmi’.
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2.3 Reakce 4,4 -bis(1-adamantylkarbonyl)stilbenu s bromm

Do trojhrdlé baky byl navdZzen 4,4 -bis(1-adamantylkarbonyl)stilb@h frakce
zbavena P#PO), (0,2804 g; 0,556 mmol) a pomoci irgekstikacky byl piidan vysuseny
CHCI3 (5 ml). V druhé bace byl gipraven roztok Br (0,3 ml) v CHC} (5 ml) a z tohoto
mnoZstvi bylo odpipetovano 0,5 ml (0,5838 mmoj)Bkteré bylo po kapkachiipavano

do reakni snési. Reakce probihala za stalého michani pod argonatmosférouip0 °C.

Po dvaceti dvou hodinach byla reakce uena. Reakni snts byla zedcna CHC}
(15 ml) a pevedena dodici nalevky. Snis byla promyta thiosiranem sodnym (3 ml),
¢imzZ se deaktivoval brom a gmznenila barvu z oranZzové na&le Zlutou. Tento podil
byl promyt destilovanou vodou (326 ml) a nakonec Brinem (2 x 15ml). &nbyla
ponechanaigs noc susit nad Na0,. Rozpousdidlo bylo nasled& odpaeno na vakuové
rotatni odparce a bylo ziskdno 0,2874 g (78 %) nazlbatlgystalického prasku. U tohoto
produktu bylo znsteno IC, NMR a bod tani (79 — 88 °C).

Charakteristika produktu ziskaného stejnym postupeit. frakce vychozi latky :

Nazev 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-dibromeath

Sumarni vzorec CszgHsoBr0,

Mr 662,1395
Bod tani 264-270 °C
Vzhled bily krystalicky prasek

'H NMR (CDChL): 6= 1,77 (m; 6H); 2,04 (m; 9H); 5,45 (s; 1H); 7,58;(2H); 7,61 (m;
2H) ppm.

13C NMR (CDCh): 0= 28,4; 36,7; 39,3; 47,2; 54,9; 127,8; 127,9; 24041,9 ppm.

IR (KBr): 3031(w), 2904(s), 2849(m), 1669(s), 1606(m), 1569(B08(w), 1452(m),
1409(w), 1344(w), 1321(w), 1271(s), 1235(s), 1177(w117(w), 1046(w), 1019(w),
988(s), 955(w). 930(w), 846(w), 799(w), 756(w), FA), 670(w), 622(w), 543(w), 497 (W),
467(w), 411(w) crit.
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2.4 Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-thromethanu s

2- methylpropan-2-olatem draselnym

Byl navazen 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyB-tlibromethan (0,1020 g;
0,1510 mmol) a smichdn s 2-methylpropan-2-olem (@ Ke sngsi byl gidan 2-
methylpropan-2-olat draselny (0,1351 g; 1,208 mm@Gkla reakce probihala za stalého
michani pod argonovou atmosféraii zahrivani na 11FC v olejové lazni. Vychozi latky
se zcela nerozpustily a bytigan 2-methylpropan-2-ol (2 ml). P@&tpdnech byla reakce
ukortena. Readni snts byla gevedena do kadinky na led (ledové&)dpo rozpudini byl
obsah peveden do é&ici nalevky a byl pdan CHCI, (15 ml). Produkt byl poté
extrahovan CHCl, (3 x 10 ml) a destilovanou vodou (3 x 10 ml). Qriggé podily byly
vysuSeny nad suSidlem p&O, a odp#eny na vakuové rotai odparce. Byl ziskan
nazloutly prasek, ktery byl néasledprccistén pies kolonu (CHGIPE; 1:1) a bylo u &

zméreno NMR.

2.5 Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-thromethanu s

2- methylpropan-2-olatem draselnym

Byl rozpusén 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-dibrahmn (0,1006 g;
0,1519 mmol) ve vysuSseném THF (4 ml). Keésimbyl pidan 2-methylpropan-2-oléat
draselny (0,171 g; 1,5238 mmol). Cela reakce padhiba stalého michani pod argonovou
atmosférou za refluxu. Boéh reakce byl sledovan TLCiipemZ nebyly pozorovany zadné

zmeny, proto byla reakce ukoena.

2.6 Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-thromethanu s

2- methylpropan-2-olatem draselnym

Do baiky, kterd byla pod argonem byl navazen 2-methylanep-olat draselny
(0,3081 g; 2,745 mmol), bylifglan 2-methylpropan-2-ol (6 ml). Ke $si byl pridan 1,2-
bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-dibrometharD,0645 g; 0,0823 mmol). Reakce

probihala za stalého michani pod argonovou atnmsfér 110°C v olejové lazni.
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Po ukorgeni reakce byla RS smichana s destilovanou voddum(] a fevedena
do ctlici nalevky, byl pidan CHCI, (10 ml) a sms byla promyta CkCl, (4 x 10 ml).
Organické podily byly promyty slabym roztokem HQ X 10 ml) a nakonecistou
destilovanou vodou (3 x 10 ml). Do &snbylo gidano suSidlo Ng&8O, Rozpou&tdlo bylo
poté odpgeno na vakuové rotai odparce a u ziskaného produktu bylogmmo C
a NMR.

Nazev 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)ethyn

Sumarni vzorec CsgH3g0
3613802 _ O 6}
Mr 502,6857 fg O

'H NMR (CDCLk): = 1,77 (m; 6H); 2,02 (m; 6H); 2,09 (m; 3H); 7,56:(4H) ppm.

3C NMR (CDCk): J = 28,5; 36,9; 39,5; 47,4; 90,9; 125,3; 127,7; 631,39,6; 209,6
ppm.

IR (KBr): 2904(s), 2849(m), 1656(s), 1602(m), 1552(w), 1509(0449(w), 1403(w),
1344(w), 1269(s), 1233(s), 1172(m), 1112(w), 990(@HL(W), 923(w), 846(m), 803(w),
767(w), 751(w), 681(w), 618(w), 511(w) ¢m

2.7 Priprava ethyl-diazoacetatu

Byla pripravena sns ethyl-glycin hydrochloridu (2,626g; 18,8 mmolgstilované
vody (4,7ml) a CHCl, (11,25 ml). Smis byla gevedena do reaktoru napojeného
natermostat vychlazeny na teplotu 200 Reakce probihala za stalého michani
pod argonovou atmosférou. Poté co byl roztok vydriaza teplotu —8C byl pridan roztok
dusitanu sodného (1,5569 g ve 4,7 mDMa teplota poklesla z °& na teplotu —16C.
Nasledr byla kEhem ti minut k RS pomoci kanyly postuppiidana 5 % kyselina sirova
(1,7835 g) picemz teplota RS nesita stoupnout o vice nez°C. Reakce poktmvala
dalSich 20 minut, kdy teplota RS byla stale udrbavéda —10C a poté byla reakce

ukoniena.
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Reakni snés byla gevedena do fedem vychlazené étici nalevky. Organické
podily byly odpudtny do kadinky s 5 % NaHC{(18,7 ml). Zbylé podily byly promyty
CH.CI; (7,5 ml) a odpushy opt do stejné kadinky s 5 % NaHGOObsah kadinky byl
pieveden do d&ici nadlevky a praepan. Organické podily byly odp&sy a suSeny
nad suSidlem N&O, a nasled& bylo opatrid odpaeno rozpoustllo. Snés neni mozneé

zaltivat na teplotu vyssi nez 2% z divodi nachylnosti produktu k explozi.

2.8 Reakce 1,2-difenylacetylenu s ethyl-diazoacetatem

Do baiky, ktera byla pod argonem byl navazen rhodium&dq@,006 g; 13,amol),
byl pitidan CHCI; (2 ml). Ke sngsi byl gidan 1,2-difenylacetylen (0,5015 g; 2,814 mmol).
Reakce probihala za stalého michatii pgpkojové teplot pod argonovou atmosférou.
V druhé bace byl gipraven roztok ethyl-diazoacetétu (0,6405 g; 5,6180l) v CHCI, (2
ml) a z tohoto mnoZzstvi byl odebran pokavii objem, ktery byl EBhem Sesti hodin postupn
piidavan kanylou do RS. Po ukiemi reakce bylo nasledrprovedeno fecisténi snesi
na sloupcové chromatografii v mobilni fazi (PE:E&;1). Po rozdleni na kolog byl

ziskan nasledujici produkt.

Nazev ethyl-2,3-diphenylcykloprop-2-enkarboxylat

Sumarni vzorec C18H1602 O O
\V4

Mr 264,3184 ookt

'H NMR (CDCLk): 0= 1,26 (t;J = 7,1 Hz; 3H); 2,84 (s; 1H); 4,20 (d;= 7,2 Hz; 2H);
7,37-7,52 (m; 6H); 7,69-7,72 (m; 4H) ppm.

3C NMR (CDCh): J=14,6; 21,9; 60,6; 107,9; 127,5; 129,1; 129,%,13174,9 ppm.
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2.9 Reakce 1,2-difenylacetylenu s ethyl-diazoacetatem

Do baiky byl navazen diphenylacetylen (0,4452 g; 2,498atnbyla gidana néd’
(0, 0302 g). Reakce probihala za staleho michémigpgonovou atmosférouigahrivani
na 125°C v olejové lazni. Po dosazZeni této teploty bylR® Ehem gti hodin postupd
piidavan kanylou ethyl-diazoacetat (0,2946 g; 2,582at).

2.10Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)ethyns ethyl-

diazoacetatem

Byl navazen 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyljet (0,05 g; 99,46@mol)
a smichan s xylenem (1 ml). Ke &n byla gidana n¢d’ (0,006 g). RS byla za stalého
michani pod argonovou atmosférou ifefina v olejové lazni na teplotu 120.
Po dosazeni této teploty byl do reakce postupfhem sedmi hodin fiddvan kanylou

ethyl-diazoacetat (0,0640 g; 0,5609 mmol). Reakmes byla analyzovana pomoci TLC.
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1. VYSLEDKY A DISKUZE
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3.1 Supramolekularni komplexy

Vyuziti derivati adamantanu je vyznamné v oblastippavy supramolekularnich
polymeifi. Jednou z moznych podokchto supramolekularnich komplexmohou byt
pravidelr® se stidajici molekuly se dima cyklodextrinovymi jednotkami s molekulami

se d¢éma adamantanovymi skelety, oZzoganymi jakocinky.

V odborné literatie je popsana syntéza a struktura jednotlivych adtanavych
molekularnichtinek, které mohou mitizny naboj, skteré jsou nabité kladnjiné zaporg
nebo jsou neutrdlni. Z&t8i ¢asti se setkdvame s popisem molekuléarriiickek jejichz
struktura vykazuje zmaou konformani variabilitu. Jejich menSi stabilita bywéasto
zpisobena fitomnosti amidové skupiny, jeZz sng&frpodléha hydrolyze. Hlavni naplni

této prace byla ifprava diketoacetylenovéinky, jejiz struktura je zaloZzena na uhlikové

Vi s

Schéma 2 znazimje postupnou syntézu vychazejici z adamantan{ieksitové
kyseliny vedouci ke vzniku vychozich latek 4-(1laadhntylkarbonyl)benzaldehydt)(a 4-
(1-adamantylkarbonyl)benzyl(trifenyl fosfonium brma (2), které byly dale pouzity
pro islusné reakce. VSechny tyto dikreakce byly popsany a provedeny jiz ivdjSi
dokg, pricemz tato prace navazuje a popisuje dalSi metadse byly pouZzity pro fipravu

cyklopropenkarboxylovéinky.

) CH,
i iii
—_— —_—
COOH cocl
o
j iv
MgBr
/©/ i
H,C
°© vi
ii v
Ph
P
| > Ph
Ph
Br
o
2

Br
H,C” :
SOCI, toluen, 60 - 65T; ii) Mg, DEE, 0<T; iii) LiCl, CuCl, AICI , DEE, 23T; iv) NBS, DBP, CCl, 77T; v) DMSO, Nal, NaHCO 4
3 4

%\

Schéma 2:Syntéza vychozich latéka 2 z adamantan-1-karboxylové kyseliny.
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Schéma 3:Sled reakci vedouci k vytemi cilové cyklopropenkarboxyloveé kyseliny.

Na Schématu 3 je zobrazena postupna stratefjigrapy cilové diadamantyl-
cyklopropenkarboxylov&inky (V1) vychazejici z vychozich latek a 2 pripravenych
jiz diive uskuténénymi reakcemi. Nasledujici reakce &nijici k pripraw cyklopropenové
kyseliny® (VII ) byly hlavnim cilem vyzkumné prace. Zahrnuji \igittvu reakci kterou
vznikad gislusny alken I{l ), naslednou bromaci alkenu na dibromderiv&t)(a jeho
dehydrobromacil{ ) na pozadovany diketoacetylevi)( V dalSi fazi reakce zahrnuji adici
diazoniové soli swtujici ke vzniku esteru cyklopropenové kyselinyl Y a hydrolyzu

tohoto esteru na kotieou cyklopropenovou kyselift{VIl ).
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3.2 Reakce 4-(1-adamantylkarbonyl)benzyl(trifenyl)fosfamium bromidu

S 4-(1-adamantylkarbonyl) benzaldehydem

Schéma 4:Reakce 4-(1-adamantylkarbonyl)benzyl(trifenyl dogfm bromidu s 4-(1-

adamantylkarbonyl)benzaldehydem.

Jiz drive pipravené vychozi latkyl a 2 byly pouzity pro reakci davajici vznik
piislusného alkenu, kteryime v reakni smeési vznikat jako izomer E nebo Z. Pém
izomeii byl uren integraci fslusnych signaél v 'H NMR spektru surového produktu
reakce, ovSem identifikace jednotlivych stereocis@meebyla provedena. Pé&kud
problematické atasow velmi nar@né bylo odstragni trifenylfosfinoxidu ze surového
produktu, ktery byl ziskan v pod®esti frakci u nichz bylo z&reno IR a bod tani. lil.,
V. a Vl. frakce byly preistény a zbaveny trifenylfosfinoxidu. Pro gvnejwtsi vytzek
z uvedenychit frakci byla pro dalSi reakci pouzita pata frakdera byla pozéi zmérena
na NMR.



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 30

3.3 Reakce 4,4 -bis(1-adamantylkarbonyl)stilbenu s bromm

Schéma 5Reakce 4,4 -bis(1-adamantylkarbonyl)stilbenu srimm.

Bromace alkenu, fjpraveného v fedchozi reakci, probihala bez Zngch
problémi. Brom byl gidavan po kapkach do reak sntsi dokud dochazelo k jeho rychlé
spoteke, coz se projevovalo odbarvovanim ré&aksnesi. Vzhledem k tomu, Ze pro reakci
byla pouzita sis stereoizomér vychoziho alkenu, vznikal poZzadovany dibromderivat
ve ttech stereoformach. Pro povahu nésledujici reakeby(lobromace) nebylo tudiz
nutné se jejich separaci dale zabyvat. Jako prdoliktiskan nazloutly krystalicky prasek
(78 %), u kterého bylo z&teno IR, NMR a bod tani (79 — 88), ktery byl dale pouZzit pro

dalsi reakci.

Pozdji byla pro opakovanou bromaci také pouzita llakite gipraveného alkenu.
Reakce probihala za stejnych podminek ovSem sotidilem, Ze po zpracovani a otgra
RS byl ziskan jako produkt bily krystalicky pras@l0 %) liSici se bodem téani (264 —
270 °C ) a ktery byl rowt identifikovan pomoci NMR. Tyto produkty bromaae mirre
liSily svymi charakteristikami, nelfokazda frakce vychoziho alkenu obsahovala jiny
poner stereoizomer, nicmérk NMR spektra v oboufjpadech odpovidala poZzadovanym
1,2-dibromderivatm. ProtoZze vSak v nasledujicim kroku byly oba broetiyminovany
za vzniku symetrického acetylenu, nebyly detailgajici se identifikace stereoisonier

dibromo-derivatu rozpracovavany.

Také se poddo, pomalym odpgovanim chloroformu v NMR kyvét pripravit
monokrystal vhodny pro RTG difraki analyzu. RTG analyza ukézala, Zépmavena
krystalicka forma obsahuje pouze jeden stereois@R&). Stednicast molekuly (—Ph—
CHBr—CHBr—Ph—) pak vykazovala polohovou neusmanost (v pogru 53:47),



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 31

piicemz je zajimaveé, Ze v obou konformerech setrvéiagi bromové atomy na stejnych

soudadnicich.

3.4 Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-1,2-thromethanu

s 2-methylpropan-2-olatem draselnym

t-BuOH

Schéma 6:Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)-lifa@methanu s 2- methyl-

propan-2-olétem draselnym.

Podstatou nésledujici ftipravy poZadovaného acetylenu byla basicka
dehydrobromace dibromderivatu. V prvnim pokusu emél pondry vychozi latky, base
a rozpousidla vedly k nedokonalému promiseni ré&giksnesi a ani Bhem dlouhé doby
nebylo pozorovano (dle TLC) vymizeni veSkeré vydhaiky. Proto byl vyzkouSen jiny
v literature popsan¥/ postup vyuZivajici 2-methylpropan-2-olat draselnyfHF. Tento
postup vSak zcela selhal a v ré&aksnesi nebyl pozorovan vznik Zzadného produktu. Proto
se @i dalSi reakci ot vratilo k 2-methylpropan-2-olu jako k rozpo&diu. Fi pouZiti
velkého nadbytku base veétg8im mnoZzstvi rozpouiidla se pak poddo prekonat fyzikalni
piekazky zdarného pbéhu dehydrobromace a jako produkt byl kvantitatiziskan téns
Cisty (dle NMR) poZadovany ketoacetylen.
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Obrazek 4:Infracervena spektra hydroxyacetylenu, ketodibromidu

a ketoacetylenu.

Produkty dehydrobrondai reakce mohou byt elegastrsidentifikovany pomoci
infracervené spektroskopie (viz Obrazek 4Jervené spektrum fpdstavuje hydroxyl-
acetylen, ktery byl jiz flve pipraveny metodou ip niz doslo k nezadouci redukci
karbonylim na hydroxyl skupinu. Za povsimnuti stoji péisqea 3600 cnt ktery odpovida
valertni vibraci OH skupiny a vymizeni pastigusejiciho valefni vibraci CO. To bylo
ze stereochemickych tdodid nezadouci, jelikoz byla generovana ¢dsgtereocentra
a vysledna cyklopropenova kyselina by pak teorgtikhla vznikat v Sesti stereoformach,
coz by znamenalo ztiaou komplikaci této sisi. Proto bylo nutné hledat cestu

pro dehydrobromaci se zachovanim karbonylu.

V ¢erném spektru pakigtala zachovana CO skupina a dle srovnani obléskiuo
palce se nejednd o vychozi latku (modré spektrivdalic uhlikové i vodikové NMR
odpovida symetricky substituované molekule s adéamawym skeletem, acetylenovym
a karbonylovym uhlikem. Zehoz vyplyva, zZe byla s néjpéi pravépodobnosti fipravena

poZadovana latka.
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3.5 Priprava ethyl-diazoacetatu

Ethyl-diazoacetat byl fipraven diazotaci podle publikovaného postdpiReakce
probihala bez ziaych komplikaci a vznikly EDA byl ve forénroztoku pouzit pro dalSi
reakci. Tento zfgsob se ovSemiflis neos¥dil, jelikoz nebyla zndmaipsna koncentrace
EDA v roztoku a vyZky nasledujici reakce byly velmi neuspokojivéoBdto divodu byl
EDA v dalSich pokusech odfmn dosucha. OvSem pro jeho nachylnost k exploZiylne
mozné smis zalfivat na teplotu vysSi nez 25 °C. Proto aby nedk§ehrati byla snis
odpdena bez lazh a chlazena odparnym teplem dichlormethanu a fodpai bylo

ukonteno, jakmile se hika olfala na laboratorni teplotu.

3.6 Reakce 1,2-difenylacetylenu s ethyl-diazoacetatem

O COOEt

Z H. _CO,Et /A

. \n/
N, Rh,(AcO),

Schéma 7Reakce 1,2-difenylacetylenu s ethyl-diazoacetatem.

K prazkumu nejvhodgsSich podminek pro provedeni cykloprop&miao kroku byla
vybrana modelova reakce, kde byl velmi drahy 1-aat@glem substituovany acetylen
nahrazen komeéné dostupnym 1,2-difenylacetylenem. Zipkumu literrnich zdrdj
vyplynula moznost pouziti dvou katalyzaiqero tuto reakci. Historicky starsi elementarni
m&d’*® anebo moderni dimer octanu rhodnatéh® obou gipadech se reakce provadi
za velmi pomaléhoflavani ethyl-diazoacetatu (EDA) do réaksnesi. Byly vyzkouSeny
oba postupy, ifkemz v gipadt pouziti nédi jako katalyzatoru byla RS zéthana v olejové
lazni na teplotu 128C a v gipac pouziti dimeru octanu rhodnatého probihala reakce
pii pokojové teplat v dichlormethanu. V obouifpadech bylo ovSem problematick&mu
piidavani EDA do RS, kdy nebylo moZné&epré dodrzet velmi malou rychlostigavani
a presné mnozstvitfdavku EDA. Surové produkty reakci byly sledovaoynoci GC-MS,

piicemz se ukéazalo, Ze lepSich vyskeédkylo dosazeno fekvapiv s medi. Fiklad
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chromatogramu surove $8i je zobrazen na Obrazku 5 a relativni zastoujeeimotlivych
slozek pro oba katalyzatory je uvedeno v Tabulce 2.

11,978

AN

\V4
EtOOC. ___COOEt 2 pz g COOEt
» ”E\cooa y »
ook - 1
[ A L LA L JLALALL LU [ ALALAT [ILALLILA [LALALI) LU [LALILAL JLALILIL) UL LA AL T AL T |
5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15 17 18 19 20

retencni ¢as [min]

Obrazek 5:Chromatogram suroveé @i po reakci difenylacetylenu

s ethyl-diazoacetatem za katalyzy’Cu

Tabulka 2: Relativni zastoupeni sloZzek suroveésm

Nézev latky R Cw[%] Rh" [%]
diethyl-maleinat 5,6 2,29 9,54
diethyl-fumaréat 6,2 1,23 9,04
1,2-difenylacetylen 12,0 75,32 76,51
1,2-difenylethen 12,2 1,01 0,56
ethyl-2,3-difenylcykloprop-2-enkarboxylat 14,2 25,1 4,36
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3.7 Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)ethyns ethyl-

diazoacetatem

i
J O i
I |
- |Saesav
H___CO,Et
+ H —_— v
| ’

o) COOEt
Schéma 8Reakce 1,2-bis(4-(1-adamantylkarbonyl)fenyl)ethyethyl-diazoacetatem.

Po wvytipovani vhodného katalyzatoru a podminek bgfikroceno k provedeni
cyklopropenani reakce s vlastni acetylenovéinkou. ProtoZe vSak v originalnim postupu
byla reakce provamha v tavenin 1,2-difenylacetylenu (bez rozpo#dla) a protoZe vysoka
teplota tani acetylenowénky (283 — 293C) tento postup vykovala, musela tato reakce
byt provedena ve vhodném rozpauale. Pro svoji vysokou teplotu varu a inertnost
pii reakcnich podminkach byl zvolen xylen. Vzhledem k povazelekul vychozi latky
i predpokladaného produktu neni mozné sledovatbdr reakni smeési plynovou
chromatografii. A proto byla re&ki sneés zatim studovana pouze pomoci TLC.
Z chromatogramu vyvinutého ve &sn chloroform:petrolether (4:1, viv) je patrné,
Ze veSkera vychozi latka byla sfaiiovana a sés obsahuje dva hlavni produkty (viz

Obrézek 6). Identitatthto latek bude potvrzena po izolaci z radksmesi.

_______ § 3
-
‘ﬁ —
g 3
L @
> g
@ o049
@ 038
e 022
01@ ¥
....... '......‘b‘.._._-_

Obrazek 6:Chromatogram surové reaki sn¥si acetylenoveéinky (V)

s ethyl-diazoacetatem za katalyzy’Cu
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ZAVER
Hlavnim cilem této prace bylo vyvinout metodu préipmvu 1,2-bis(4-(1-

adamantylkarbonyl)fenyl)ethynu a to se dle dostepnyspektralnich charakteristik

ziskaného produktu poti.

Wittigovou reakci byl gipraven 4,4 -bis(1-adamantylkarbonyl)stilben, jefésled-
nou bromaci byl ziskan 1,2-bis(4-(1-adamantylkaybfenyl)-1,2-dibromethan (struktura
byla owiena pomoci RTG difraki analyzy). Poslednim krokem byla dehydrobromace,
kterou byl ziskan poZadovany 1,2-bis(4-(1-adamé&ationyl)fenyl)ethyn.

Byla zvladnuta cyklopropeiai reakce, kdy se jako vyhogai ukazala katalyza
CP. PrestoZe vyizky podle GC byly okolo 20 % Ize je povaZovat spakojivé vzhledem
k vytézkim obdobnych reakci popsanych v litefatu Tento postup byl aplikovan
i na gipravu cyklopropenkarboxylatu substituovaného addyiem. RestoZze nebyly
produkty této reakce prozatim izolovany a identfitny Ize z TLC reaki snEsi
usuzovat na vyznamny posun reakcedremm k produkim. V budoucnosti budou tyto

produkty izolovany a identifikovany.
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U atonu indexovanych pismenem a je zobrazena pouze nmjqizice (0,531+0,01).

Termalni elipsoidy odpovidaji 50 % prajpdobnosti.

Sumarni vzorec £eH40Br.02
M, 664,50
Soustava triklinicka
Prostorova grupa symetrie 1P
a[A] 6.4252(4)
b[A] 11.1329(6)
c[A] 20.7832(14)
a[°] 99.987(5)
B[] 91.989(6)
v [°] 95.711(5)
z 2

TIK] 120(2)

R 0,1266




