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ABSTRAKT

Zakladnim cilem fedloZené prace byldipravit sulfonované azosldaniny a studovat
jejich spektralni vlastnosti. Byly zvolenyti ttypy primarnich aromatickych amin
vstupujicich do diazotaich reakci, icemZ dva z nich obsahovaly ve své molekule
adamantanovy skelet. Pro vSechny primarni aming bgbléna gitomnost karbonylové
skupiny vazané na aromatick@ast molekuly. Bpravené diazoniové soli byly nasledn
podrobeny kopukni reakci, kterd poskytla pozadované sulfonovanéslageniny.
VSechny pipravené latky byly plé charakterizovany pomoci metod strukturni analyRy (
EI-MS, ESI-MS, NMR). ESI-MS analyzami fipravenych azoslaienin byla nejen
potvrzena jejich struktura, ale také prozkoumangichie schopnost vytvdt

supramolekularni komplexy s cyklodextrinygpivajici v plynné fazi.

Kli¢ova slova: azoslaenina, 1-adamantyl, diazotace, kopulace, ESI-MS

ABSTRACT

The essential purpose of this work was the syrsh@fssulphonated azo-dyes as well as
study of their spectral properties. Firstly, thokeerse primary aromatic amines (both of
them containing carbonyl functionality directlyKiexd to the aromatic part of the molecule)
were treated with sodium nitrite. This reaction tedhe formation of diazonium salts that
were subsequently converted to the desired sulpbdrezo-dyes (two of them bear ada-
mantane moiety). All prepared compounds were feligracterised using spectral methods
(e.g. IR, EI-MS, ESI-MS, NMR). Study of preparedpfwnated azo-dyes using ESI-MS
analysis both confirmed the structure of these aamgs and revealed the ability of pre-

pared dyes create host-guest systems with cyclodext gaseous phase.

Keywords: azo-dye, 1-adamantyl, diazotation, copata ESI-MS
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UvoD

Azosloweniny lze charakterizovat jako latky, jez obsahfynkeni azoskupinu
R—-N=N-R", na niz jsou vazany dva organické zbytklifaticke, aromaticke, iiip.
heterocyklické). Ziskavaji se klasickou syntézdozZenou ze dvou kradk — diazotace
a kopulace. V prvnim re&kim kroku vznika diazoniovaik ve druhém kroku syntézy tato
diazoniova 8l reakci s elektronav bohatym aroméatem poskytuje baré&vee jevici

azoslodeniny.

Azosloweniny jsou jiz mnoha desetileti znamé jako pigmerniy barviva rady
vyrobki potravindského, kosmetickéhagi textilniho pifimyslu. Nejp@etrgjSi skupinu
azoslodenin pedstavuji latky obsahujici jednti vice sulfonovych skupin. Vyhodou
takovych latek je jejich snadna rozpustnost ve yobnmédiich a odolnost uvi

mikrobialnimu rozkladu.

Priprava azoslotenin obsahujicich adamantanovy skelet by nejerezeptovala prvni
sloweniny takového typu, ale i@devSim by fedstavovala dalSi krok fip studiu

komplexace ligani nesoucich 1-adamantyl s cyklodextriny.



UTB ve Zling, Fakulta technologicka

10

|. TEORETICKA CAST



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 11

1 AZOSLOUCENINY

1.1 Struéna charakteristika azoslowenin

Azosloweniny lze charakterizovat jako skupinu latek sdakpu funkéni azoskupinou
R—N=N-R’, na niZ jsou&sSinou vazany dva organické zbytky (alifatické,raatické, pip.
heterocyklické). Vzhledem k zatieni této prace nafipravu azosloéenin, obsahujicich
(ve své struktie) dva aromatické zbytky, budou v nasledujicifehfedu komentovany

praw takove typy slotenin.

Diky rozsahle konjugovanémurn-elektronovému systému, jenz absorbuje
elektromagnetické #ani ve viditelné oblasti stla, se jevi azoslaeniny jako barevné.
Z tohoto divodu jsou uvedené sldeniny oznaované jako azobarviva. Azoskmniny
zaujimaji piblizné¢ 50 % z celkové produkce 800 000 tun barviv, kisou kazdoréné
vyrobena pro nejizngjsi (cely’, a gredstavuji tak nejvyznandj$i skupinu organickych
barviv zahrnujici vSechny odstiny od Zlutéegiservenou, kerné. Nejpasetnsjsi skupinu
synteticky pipravovanych azosla@enin pak tvei sulfonované azosl@eniny, a to zejména
pro jejich odolnost &i mikrobialnimu rozkladu a schopnost rozp@use ve vodném

prosted?.

I

pramyslu. Z potravingského hlediska se jedna o aditivni latky, jez rkegimé obecného
nazvu pidélen také specificky kod ,E*. Vyznamnymi sulfonovaniy azoslodeninami
pouzivanymi pi vyrobé mlénych vyrobki, alkoholickych a nealkoholickych napofi
cukrovinek jsou nap Zlut SY (E110), Azorubin (E122), Ponceau 4R (E124) nébwei
Allura AC (E129¥. Strukturni vzorce zmémych latek jsou uvedeny i@brazku 1.

Jak jiz bylo zmigno, rozpustnost sulfonovanych azoslewnin ve vod je zadouci
pro jejich efektivni piimyslové vyuziti. Nicmé# tyto sloweniny se stal€asgji stavaji,
praw diky jejich dobré rozpustnosti ve wgdtaké soutasti odpadnich vod, do nichz se
dostavaji Bhem vyrobnich procés V poslednich letech se tak staly nejen ekologitky
problémem (ve smyslu enviromentalniho &8gni), ale také zdravi ohrozujicim
elementem, a to vidledku toxicity, kterou vykazuji jak azoskmniny samotné, tak jejich
degradani produkty a metabolity. Azosléaniny tak mohou ig@dstavovat jednu z mnoha

pricin pfi vzniku alergif, astmatu nebo dokonce nadorovydenwocini®. Pro &isteni
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odpadnich vod zacélem odstragni azoslodenin se dnes pouZzivéada adsofnich

ginidel, nag. uhli, kaolinové kaly, ryZzova stébtaskaapky kokosovych i@chi’.

Na038\©\ Nao.S OMe
_N SO.Na :@: _N SO.Na
NT 3 H.C N s
HO HO

Zlut SY Cerveri Allura AC
NaO,S OH
O I O O
O " OO O " O
NaO,S SO,Na SO,Na
SO,Na
Azorubin Ponceau 4R

Obrazek 1: Priklady sulfonovanych azosk®nin potravinaského pmyslu.

1.2 MozZnosti pripravy azoslowenin

Syntéza azoslagnin se vZdy sestava ze dvou z&kladnichikrekliazotace a kopulace
(nékdy také nazyvané jako ,diazokopulace”). Podminkazdta&nich a kopulanich reakci
mohou byt witym zpisobem modifikovany, fiesto je nezbytné drzet se zdakladnich

pravidel, ktera mohou vyznarimapomoci Us§sné gipraw pozadovanych azosléenin.

1.2.1 Diazotace

Diazotaci se rozumi reakceii miZz je primarni amin i@veden na diazoniovouiils
Pri ,klasickém zmisobu“ g@ipravy €chto soli se jednad o nitrosaci primarniho aminu
kyselinou dusitou, pdp dusitanem alkalického kovu \gbytku mineraini kyseliny (n&p
HCI), jak je naznéeno naSchématu 1 Volba mineralni kyseliny, ktera se upiafe
v mechanismu reakce, uviofje z alkalického dusitanu nitrosylovy ion a itv@rislusny
kompenzani iont (nap. CI, Br) diazoniovému iontu, se ¢iSinou fidi premenou
diazoniové soli. Pradadu diazotaci, nad# navazuje kopulace, se pouziva PiGle-li
konegnym cilem reakce syntéza arylbromidu nebo fenotliazoniové soli, pracuje se
v prostedi HBr, respektive $80,. Reakce by se &y provadt pri teplotach v rozmezi

0-5 °C, a to z #ivodu obectt zndmé termolability vznikajicich diazoniovych &oli
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Schéma 1

NH N
®  NaNO,, HCl, H,0 SNt or
05T

Ackoliv je diazotace znama jiz vice nez sto let, ppgchanismus byl obja&m teprve

ve druhé polovia 20. stoleti. Jedna se o reakci eletrofiiniho sibrdového iontu

s nukleofilnim dusikem aminu, ktera je nasledovsdr@ prototropnich postirs kon€nou
eliminaci vody. V prvnim kroku Schéma 24 probiha protonizace kyseliny dusité, po niz
nasleduje reakce vzniklélmidla s primarnim aminem za vzniku nitrosaminu.drahém
stupni reakce se nitrosamibtepeiuje protonizacha diazohydroxidgchéma 2, z rthoz

pasobenim mineralni kyseliny vznika diazoniovd(Schéma 2§,

Schéma 2

H H

| 4

N\H T E\N///

+ + P — + +
a /9\ ¢0/ E—— H;O
H N
H
6\/ _ _

Produktem reakce jsou tedy diazoniové soli, &oiny vyzngujici se nizkou stabilitou
a vysokou reaktivitou. Organické zbytky navazanéamaskupinu mohou byt alifatické,

piipadré aromatické. Z tohotoiyodu rozliSujeme dva zakladni typy diazoniovych:sol
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Alkyldiazoniové soli jsou velmi nestalé, nelze je izolovat, za podmipiggravy

se od&tpuji molekuly dusiku a soli se tedy rychle rozkjadaXicinou je [¥lis
slaby induktivni efekt alkylové skupiny na to, abtabilizoval kladny naboj
na atomu dusiku Dochazi k solvolyze soli a vzhledem k tomu, Ze
meziproduktem je karbokation, nasledigga gesmyki, eliminaci a reakci s

nukleofily z reakniho prostedi. Vysledkem je &tSinou pestra siés produki.

Aryldiazoniové soli jsou v porovnani s alkyldiazoniovymi solemi staggi. Je
to dano konjugaci diazoniové skupiny s aromatickgeirem. Tyto sloteniny
mohou byt po omezenou dobu uchovatiytpplog 0-5 °C. Aryldiazoniové soli
reaguji mnohem pomaleji nezli soli alkyldiazoniowd®Z dava moznost jejich
vyuziti pro ziskavani cel&ady organickych slaienin (nap. fenoli, aryl-

halogenidi, nitrila aj.), jak je nazngno naSchématu 3(cit.?)

Schéma 3

-
|
O e

X=Cl, Br, | |
: .CN
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Krom¢ vySe pospanych ,klasickych” #poki provadni diazotg&nich reakci byly
v literatire popsény také #goby modifikované. V nasledujicim textu jsou uveden

vybrané piklady netradinich postup.

Specialni metody diazotace se pouzivaji zejménakd bazickych amifi obsahujicich
elektronakceptorni substituenty v polohaattho a para (nag. 2,4-dinitroanilin nebo
2,6-dibrom-4-nitroanilin). Vdchto gipadech se primérni amin rozpousti veésimedové

kyseliny octové, kdy se samotna diazotace provgslinou nitrosylsirovol

DalSi z variant netradiich zpisobi piipravy diazoniovych soli je diazotace
v bezvodém progedf. Diazoniové soli vznikaji mechanismem uvedenymSehématu 4

v organickych rozpou&tilech z estérkyseliny dusité (ethyl, butyl, resp. penfyl)

Schéma 4
R—ONO +  ANH, —— Ar—ﬁ—u:o + ROH (R =ethyl, butyl, pentyl)

H* N +

presmyk Ar_N:N_OH —_ Ar—N=N

Ar—ﬂ—N:O
Posledni zfisob diazotace uvedeny v této praci je reakce pimé&ada vylodeni
rozpoustdla pi teplo# mistnosti. Jednotlivé reaktanty jsou spolufislgvkem rkolika

kapek vody kratkou dobu (5-10 minutgry v misce. Konec vyéovani plynu signalizuje
vznik diazoniové soli, k niz se daleigava ,kopul&ni reaktant”, a sis se opt

rozmelnuje v feci misce. Poigcisténi surového produktu krystalizaci (ethanol/voda)dy

dle autof piivodni publikac®’ ziskan poZzadovany produkt ve &tich kolem 80 %.

1.2.2 Kopulace

Reakce diazoniovych soli s aromaty, jejimZz vysledkg vznik azoslotenin, se
nazyva kopulaceSchéma 5. Je to typicka elektrofilni aromaticka subsitugs, niz
diazoniovy ion reaguje jako elektrofil s elektrogolwohatymi substraty (aminy, fenoly,

polyalkylaromaty, pti ¢i Sestélennymi nekondenzovanymi heterocyRly)

Schéma 5
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Aryldiazoniovy kation nese kladny naboj, ktery j@ zha&né miry delokalizovan, tudiz
je tento kation powrné slaby, malo reaktivni elektrofil. Schopnost reagjove smyslu
elektrofilni substituce méa tedy pouze s velmi &ilktivovanymi aromaty, jako jsou jiz
zmirgné arylaminy nebo fenolyTyto derivaty aromatického uhlovodiku obsahujiiku,
jez poskytuje elektrony aromatickému jadru. Jedngredevsim o dialkylaminoskupiny
a hydroxyskupin§ (Schéma 6. Z mechanismu kopulace plyne, 7e reakci usnadni
piitomnost skupin ogkrpavajicich elektrony (nitroskupina, karboxylov&umina,

sulfoskupina) v polohacbrtho nebopara aktivni komponenty

Schéma 6

Dulezitym faktorem kopukeni reakce je pH pro&di. V silré alkalickém roztoku se
diazoniova 8l premeni na nereaktivni diazohydroxid, v silkyselych roztocich je amin
jako pasivni komponenta protonizovan na nereaktiarijugovanou kyselirfu Proto se
pH reakce (pohybuje se zhruba mezi 4-11) voli sed#th na typ substitutentu
vazaného na aromatické jadro diazonioveé soli. ,i€lag se reaktanty kopulaceipravuji
za laboratorni teploty ve vodnych roztocich kysdireasad, avSak popsany jsou také
modifikované postupy v prasidi methanoft.

Charakteristickym produktem kopdlda reakce jsou tedy sléeniny, obsahujici
nejmérk dva aromatické zbytky spojené azoskupinou (-N=NAhledem k velkému
objemu aryldiazoniového iontu probih&tsinou reakce do polohgara. Pokud je tato

poloha obsazena, substituce nastava v palcthe’.
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2 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA ADAMANTANU

Patatky chemie adamantanu se datuji do 30. let miougtbleti, kdy prof. Stanislav
Landa z Ustavu technologie paliv a svitiv a techgia vody jako prvni prezentoval izolaci
adamantanu z hodoninské ropy na XlIl. sjezduimgslové chemie roku 1932
v Prazé?. Dramaticky néist zajmu o sloéeniny adamantanu vyvolal objev virostatickych
(¢inka 1-adamantylaminu v polownSedesatych let dvacatého stoleti. V poslednichu dvo
desetiletich zajem @p vrcholi. Tomu zajisté napomohl také nalez defivatlamantanu
Vv souwtasné zivé firodk, a to konkrété u zastupé dvou rod: z ¢eledi Guttiferae(kam se
fadi nap. trezalky)™.

Zprvu neidentifikovany adamantartedstavoval nezndmou latku, kter4 komplikovala
frakeni destilaci ropy. Jednalo se o kondenzovanou peVéi@u s velmi vysokym bodem
tani. Nezodpotzenou otazkou vSak staléstava fivodu adamantanu v répZda se jedna
o produkt dlouhého geotermalniho procesu formovépy, ¢i se na jeho fwvodu podili
UV zareni ao-lecitin. Diky velmi nizké koncentraci (0,02-0,03 #omezenému vyskytu
na rekolik druhi rop se adamantan jiz z této fosilni suroviny neaia, nybrz seifpravuje

synteticky.

Adamantansumarni vzorec {gHie, je bezbarva krystalicka latka 8ni kafru. Svoji
chemickou strukturou séadi k polycyklickym uhlovoditm s lipofilnim charakterem.
Adamantanovy skelet Ize charakterizovat jako rigislystém, sestavajici z&8 vzajemnt

spojenych cyklohexanovych kriilv takika idealni Zidikkové konformaci'.

Systematicky nazev: tricyklo[3.3.1.137]dekan  Trividlni ndzev: adamantan

Sumarni vzorec: C,;H,; Molekulova hmotnost: 136,234 g mol!  Teplota tani : 279 C

Obrazek 2: Moznosti vyjageni struktury adamantanu.
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Ackoliv bylo popsano &kolik metod vedoucich kifpraw adamantanoveho skeletu,
Z&dna z nich nenasla, avibdu velmi nizkych vyizka, praktické vyuziti. V sotasné dob
piedstavuje nejefektivijSi cestu, vedouci k ziskani adamantanového skelsbstup
uvedeny n&chématu 7(cit.>). Principem této metody je hydrogenace dicykldpeienu
(Schéma 7 sloweninaa) za vzniku tetrahydrodicyklopentadienu Schéma 7
sloweninab), ze kterého je dinkem AICl, pii teplo€ 150-180 °C, po dobu 8-12 hodin

moZné ziskat adamantan ved#ku 13-15 % (cit?).

Schéma 7

/ H, (0,35 MPa) AlCl,
—_— —_——
PtO,, Et,0 150-180 T
endo

a b 13-15 %
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3 CYKLODEXTRINY

Cyklodextriny (CDs) jsou makrocyklické oligosaclti  tvorené
D-glukopyranosylovymi jednotkami, jeZ jsou spojemél—4) glykosidovymi vazbami.
Tento produkt enzymatické hydrolyzy Skrobu byl nd®oobjeven francouzskymédcem
Villiersem vroce 1891 ip izolaci krystalického produktu bakterialni degmad jiz
zmirgného polysacharidu. V letech 1903-1911 rakousky rebiblog Schardinger
identifikoval Bacillus Maceransjako bakterii zodpotdnou za produkci cyklodextrin
kdy jiZ rozlioval dva typyn- ap-cyklodextrirt®. V roce 1930 byl Freundbergem popsan
nejwtsi ze zakladnichelena této skupiny makrocyklickych oligosachakjd nazvany
y-cyklodextrin’. Jednim z poslednich historicky vyznamnych bylk 6970, kdy byly
izolovany specifické enzymy glukosyltransferasyz aomoznilo selektivni produkci jiz

zmirgnych # zakladnich typ cyklodextriri®®,

Z pacatku byly CDs povazovany za toxické, avSak nasledm&umy tuto hypotézu
vyvratily'’®. Dnes jsou CDs s@ésti farmaceutického, potravis&ého i kosmetického
pramyslu. Jejich aplikace se kazdon® zvySuje piblizné¢ o 20-30 %, zehoz 80-90 %
piipada na pimysl potravinésky'®. Ve farmacii nasly CDs a jejich derivaty upksth pri
komplexaci s l&vymi latkami, kdy zlepSuji farmakokinetické vlassti l&siv®’.

U I&ivych pripravki, ukenych zejména proét, potlatuji negijemnou chtd podavanych
vehikul. Chemicky pimysl vyuziva CDs jako katalyzatory, jez zlepSujiekgvitu
vybranych chemickych reakci. V potraviefvi a kosmetice se pouzivaji pro stabilizaci

chuti, vani, nebo pro odstra&ni mikrobialni kontaminace a nezadoucich I&tek

Jak jiz bylo zmigno, girodni cyklodextriny se ziskavaji parcialni hydmsy Skrobu
pomoci enzymu glukosiltransferasy, produkované outganismenBacillus Maceran®.
Hlavnimi produkty reakce jsoo-, B- a y-CD (sestavajici se ze Sesti, sedmi, resp. osmi
glukosovych jednotek; viDbrazek 3), pricemz pamyslow nejvyznamgjsi je 3-CD,

jelikoZ purifikacea- ay-CD je velmi nakladné.
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a-CD B-CD y-CD

Obrazek 3: Strukturni vzorcer-,  a y-cyklodextrinu

Prostorové uspgadani cyklodextrinu mnohdy pipomina a je provnavano
ke kuZelovitému cylindru, koblizegi vénci tvaru komolého kuzelg Dutina CD je
lemovana hydroxylovymi skupinami a glykosidovymizteami. Zatimco vnithi plocha
kavity B-CD ma hydrofobni charakter, jejést externi je naopak hydrofilni. Tento fakt je
dan orientaci polarnich a nepolarnich skupin v k& p-CD. Interiér kavityp-CD je
zUzen v dsledku vy¢nivajicich protod H-3 (blize sekundarnimu okraji) a H-5 (blize
primarnimu okraji) a tvid tak hydrofobnic¢ast molekuly, ktera zafi§je komplexaci
s vhodnymi ligandy progtdnictvim nekovalentnich vazeB® Jako jedna z molekul

vytvéiejicich relativis stabilni komplexy $-CD se jevi adamantah
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Popis pristrojového vybaveni a instrumentalnich metod

Teploty tani §) byly méteny na Koflero¢ bloku a nejsou korigovany. Elementarni
analyzy (C, H, N, S) byly prové&dy na gistroji Thermo Fischer Scientific Flash EA 1112.
Retergni faktory (R) byly urceny TLC analyzou ip pouziti desttek typu Alugram Sil
G/UV firmy Macherey-Nagel. Jako mobilni faze bylaugita snés pertolether/ethyl-acetat
v ponerech (v/v): systém a (1/1), systém b (4/1), neblorofiorm/methanol v pogrech
(v/v): systém c (1/1), systém d (5/1). NMR speldyta méiena na fistroji Bruker Avance
300 [ frekvenci 300,13 MHzH) a 75,77 MHz ’C). Infratervena spektra byla dfena
na spektrometru Nikolet iS 10, Smart omni — Trassonv podolE KBr tablet. Pro
kvantitativni analyzu redkich smési byl pouzit pistroj Shimadzu QP-2010
s kvadrupdlovym hmotnostnim analyzatorem, vybaviemggrovanou knihovnou spekter
NIST 02 a kolonou Supelco SLB-5ms (30 m, 0,25 miako nosny plyn bylo pouzito He
s konstantnim fitokem 38 cm:& Teplotni program: 100 °C/7 min, 25 °C/min zvy3eai
teplotu 250 °C, jeZ byla drzena pan¢ dlouhou dobu. lontovy zdroj: 200 °C, 70 e\t P
vypisovani hmotnostnich spekter byly brany v Uvaigndly s relativnim zastoupenim
alespa 5 %. ESI-MS analyzy byly provddy na hmotnostnim spektrometru s iontovou
pasti amazZon X (Bruker Daltonics) vybavenym elekrejovym ionizénim zdrojem.
Jednotlivé vzorky byly do iontového zdrojéiyadeny kovovou kapilarou v koncentraci
500 ng-mi* pii konstantnim pitoku 4pl-min. Ostatni parametry byly nasleduijici: stp
na kapilde (+4,2-4,5KkV); teplota suSiciho plynu (220 °C)utpk suSiciho plynu
(3—6 dni-min™Y); tlak rozprasovaciho plynu (8 psi). Jako susicbzprasovaci plyn byl
pouzit dusik. Po izolaci poZzadovaného iontu bylampci kolizi vyvolané disociace
(collision-induced dissociation, CID),dfena tandemova hmotnostni spektra. Jako kolizni

plyn bylo pouzito He.
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4.2 Priprava l-adamantyl(aminofenyl)ketoni

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

1-Adamantyl-(3-nitrofenyl)methan-1-od)( v mnozstvi 500 mg (1,75 mmol) byl
rozpustn ve 49 cml methanolu. Do vzniklého roztoku bylorigano 10 cm kyseliny
chlorovodikové (1/1, viv, vodny roztok) a 217 mg8B mmol) ,pentakarbonylovaného*
Zeleza. Realni snts byla za stalého michani refluxovana abph reakce monitorovan
pomoci TLC. DalSi davky Zeleza (217 mg; 3,87 mnbdy do sngsi piidavany vzdy po
spotebovani pedchozi davky, a to do okamziku, kdy TLC indikovalgné spatbovani
vychoziho nitroketonul. Po ukoweni reakce byla sés8 zneutralizovana 5% roztokem
hydroxidu sodného (50 cina vznikla vodné vrstva extrahovana 6 x 10 diethyletheru.
Spojené organické podily byly promyty nasycenymtakem NaCl, suSeny nad p&O,
a odpdeny ve vakuu.Cisty produkt byl ziskan paisténi sloupcovou chromatografii
(silikagel, systém a) ve forrbezbarvého krystalického prasku ve&ddu 393 mg (88 %);
tr = 97-100 °C; R= 0,28 (systém b).

'H NMR (CDCk): d= 1,75 (m, 6H, CkAd)); 2,00 (m, 6H, Ck(Ad)); 2,07 (m, 3H,
CH(Ad)); 3,76 (bs, 2H, Nb); 6,73-6,77 (m, 2H, Ph); 6,91 (@= 7,6 Hz, 1H, Ph); 7,15 (t,
J=7,6Hz, 1H, Ph) ppm>*C NMR (CDCk): d=.28,4(CH); 36,8(Ch); 39,3(CH);
47,1(C); 113,8(CH); 116,8(CH); 117,3(CH); 128,9(CH}1,2(C); 146,2(C); 210,8(CO)
ppm. IR (KBr): 3474(m), 3381(s), 2900(s), 2850(&H62(s), 1626(m), 1593(m), 1494(m),
1446(m), 1321(m), 1295(w), 1219(m), 1180(w), 991(#93(w), 731(m), 682(w), 649(w)
cmt. EI-MS (m/z %): 41(8), 55(6), 65(13), 67(9), 77(8), 79(24)(®, 91(7), 92(18),
93(23), 107(12), 120(20), 135(Ad, 100), 136(AdH),1227(6), 255(M, 24), 256(5). ESI-
MS (m/z %): 256,2 [M+H] (28); 278,2 [M+Na] (100); 294,1 [M+K] (25); 533,3
[2M+Na]* (15).

Pro G/H21NO vypaiteno: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N
nalezeno: 79,85%C; 8,21 % H; 5,42 % N

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

Titulni latka byla pipravena analogickym postupem jako slewina 3 z vychozich
navaZzek: 500 mg (1,75 mmol) 1-adamantyl-(4-nitrgfenethan-1-onug), 49 cni
methanolu, 10 cth HCI (1/1, viv, vodny roztok), 217 mg (3,87 mmol)

Jpentakarbonylovaného ZelezaCisty produkt byl ziskan po¢isténi sloupcovou
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chromatografii (silikagel, systém a) jako Zluty $talicky prasek ve vyiku 429 mg
(96 %);t; = 77-80 °C; R= 0,17 (systém b).

'H NMR (CDCk): 5= 1,78 (m, 6H, CKAd)); 2,06 (m, 9H, CH(Ad)+CH(Ad)); 6,70
(d, J=8,6 Hz, 2H, Ph); 7,71 (dJ=8,6 Hz, 2H, Ph) ppm!*C NMR (CDC}): J=
.28,6(CH); 36,9(CH); 39,9(CH); 47,0(C); 114,2(CH); 129,3(C); 130,8(CH), 1482(C
205,8(CO) ppm. IR (KBr): 3469(m), 3347(s), 2898(2847(m), 1629(s), 1586(s),
1557(m), 1517(w), 1442(m), 1322(m), 1271(s), 1241(4171(s), 1112(m), 986(w),
929(w), 841(m), 751(w), 643(w), 614(m), 511(w) EEI-MS (m/z %): 65(8), 79(9),
92(9), 93(7), 120(M-Ad, 100), 121(8), 135(Ad, 11), 255{\M8). ESI-MS (n/z %): 256,2
[M+H]" (100); 278,2 [M+Na] (78); 294,2 [M+K] (14); 533,3 [2M+Na](11).

Pro G/H21NO vypateno: 79,96 % C; 8,29 % H; 5,49 % N
nalezeno: 80,05 % C; 8,12 % H; 5,63 % N

4.3 Priprava sulfonovanych azosloenin

4-{2-[3-(1-Adamantylkarbonyl)fenyl]diazenyl}-3-hydr oxynaftalen-2,7-disulfonat
disodny (6)

Titulni latka byla pipravena dle mira modifikovaného literarniho postuffu 100 mg
(0,39 mmol) 1-Adamantyl-(3-aminofenyl)methan-1-o@) bylo rozpu&no v 7 cni HCI
(0,2v vodny roztok). Do vzniklého roztoku bylaigeplot 0-5 °C pidano 28 mg (0,82
mmol) NaNQ a reakni smés byla i této teplo¥ darazré michana 1 hodinu. Poté byla
tato smés pridana do pedem pipraveného vodného roztoku p&0O; (70 mg, 0,41 mmol
rozpudtno v 5,6 cm vody) a 3-hydroxynaftalen-2,7-disulfonatu disodméh; 136 mg;
0,39 mmol). Takto vznikla sés byla ponechana reagovdt [aboratorni tepldt po dobu
1 hodiny. Nasledh byla snés zneutralizovana octanem sodnym (21,0 g; 0,15 mol)
a michana i teplo# 80 °C po dobu 1 hodiny,figemz byl pozorovan vznikKervené
srazeniny. Pevné podily byly odstéay pomoci filtrace za snizeného tlaku a vysuSeny.
Cisty produkt byl ziskan pazidténi sloupcovou chromatografii (silikagel, systém d,
systém c) ve forthéerveného prasku ve Wiku 30 mg (13 %)t = 160-166 °C; R= 0,57
(systém c).

IR (KBr): 3471-3435(bs), 2922(s), 2851(m), 1601(d566(w), 1506(w), 1384(m),

1218(w), 1057(w), 995(w), 679(w), 643(w) EmESI-MS (n/z %): 284,1 [M—2N&
(100); 569,2 [M—2Na+H](2); 591,1 [M-Na] (15).
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4-[2-(3-Acetylfenyl)diazenyl]-3-hydroxynaftalen-2, 7disulfonéat disodny (8)

Titulni latka byla pipravena analogickym postupem jako slewina 6 z vychozich
navazek: 1,0g (7,40 mmol) 3-aminoacetofenahu (537 mg (7,76 mmol) NaNQO
133 cnf HCI (0,Iv vodny roztok), 1,31 g (12,30 mmol) d}eOs, 2,58 g (7,40 mmol)
3-hydroxynaftalen-2,7-disulfonatu disodnéls), (105 cni vody a 187,09 (1,37 mol)
octanu sodnéhdCisty produkt byl ziskan peéisténi sloupcovou chromatografii (silikagel,
systém c, systtmd) v podokcerveného prasku (Wiek nestanoven)it; =230 °C
(rozklad); R = 0,83 (systém c).

IR (KBr): 3442-3411(bs), 1686(w), 1639(m), 1561(&%12(s), 1344(s), 1229(m),
1195(m), 1110(w), 1042(m), 1021(w), 928(w), 801(BY6(W), 643(w) crit. ESI-MS
(M/z, %): 224,0 [M=2N& (100); 449,1 [M—2Na+H](5); 471,0 [M—-Na] (43).

4-{2-[4-(1-Adamantylkarbonyl)fenyl]diazenyl}-3-hydr oxynaftalen-2,7-disulfonat
disodny (9)

Titulni latka byla pipravena analogickym postupem jako skewina6 z vychozich
navazek: 100mg (0,39 mmol) (1-adamantyl)(4-aminghenethanonu4), 28 mg
(0,82 mmol) NaN@, 7 cnt HCI (0,Iv vodny roztok), 70 mg (0,41 mmol) M2Os, 136 mg
(0,39 mmol) 3-hydroxynaftalen-2,7-disulfonatu dieétio 6), 5,6 cni vody a 10,0 g
(0,07 mol) octanu sodnéh@isty produkt byl ziskan paisténi sloupcovou chromatografii
(silikagel, systém c, systém d) v podaterveného prasku ve Wiku 100,5 mg (45 %);
tr=> 250 °C; R= 0,61 (systém c).

IR (KBr): 3446-3415(bs), 2901(s), 2850(m), 1660(wE00(w), 1522(w), 1500(s),
1384(m), 1271(m), 1198(m), 1109(w), 1054(m), 1039(1887(w), 840(w), 748(w),
677(w), 644(w) crit. ESI-MS (n/z %): 284,0 [M=2N&] (100); 569,1 [M—2Na+H](14);
591,1 [M-Na] (14).
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5 VYSLEDKY A DISKUZE

5.1 Chemické syntézy a struktura gripravenych latek

Sloweniny, jez byly pipraveny vramci této studie, lze rafitl do dvou skupin.
Prvni skupina fedstavuje 1-adamantyl(aminofenyl)ketdhg 4 slouzici jako vychozi latky
pro nasledné reakcedipravy azoslotenin. Do druhé skupiny sadi produkty diazotace
a kopulace, a to sulfonované azoskniny substituované l-adamantylem (gkniny 6

a9) a sulfonovana azosldenina bez adamantového skeletu (I&ka

5.1.1 Pr¥iprava l-adamantyl(aminofenyl)ketoni

1-Adamantyl(aminofenyl)ketony3 a 4 pouzité pro ppravu pozadovanych
sulfonovanych azobarviv byly ziskany selektivni uled nitroskupiny odpovidajiciho
aminoketonu (slateniny 1 a 2), jak je uvedeno na&Schématu 8 (cit.?®). Syntéza
1-adamantyl(nitrofenyl)ketanl a2 nebyla v rdmci této prace provéud. Latkyl a2 byly

brany z laboratornich zasoljgravenych dle jiz znamych postiff.

Schéma 8
NO, __Fe,HCl, MeOH
reflux 5-12h
o
1 (meta) 3 (meta) 88 %
2 (para) 4 (para) 96 %

Reduknim ¢inidlem byl vodik vznikajici reakci Zeleza s H@h situ. Nutno
podotknout, Ze pouZiti jiného nez ,pentakarbonyi®fa” Zeleza, nap Zeleza v podab
kovovych pilin ¢i Spon, ng¢lo zna&ny vliv na prodlouzeni reg&ki doby. Reakce se
uskuté€novaly buf'to ve smdsi kyseliny chlorovodikové a methanolu (1/1, vimgbo
v 1-21 methanolické HCI fipravené vzdy bezprasdre pired provadnim dané reakce,
a to bez podstatného vlivu na dosazenyask nebo reaini cas. Pozadované aminoketony
3 a4 byly po pgetisteni sloupcovou chromatografii ziskany ve velmi vygk vyizcich
(88 % v gipact latky 3 a 96 % v pipact latky 4) a odpovidajicicistot. Struktura
aminoketori 3 a 4 byla potvrzena &n¢ pouzivanymi spektradlnimi metodami (IR, MS
a NMR). Hmotnostni spektra sk&enin 3 a 4 ziskana technikou plynové chromatografie

s hmotnostni detekci (GC-EI-MS) jsou uveden®baazku 4.
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Obrazek 4: Hmotnostni spektra (GC-EI-MS) aminokeid@a 4.

V hmotnostnich spektrech sk®nin 3 a 4 byl pozorovan signal on/z odpovidajici
molekulovému iontu fisludného ketonu (M= 255m/2). Pri fragmentaci tohoto signalu
pak v obou fipadech vznikaly ionty 13&/z (Ad) a 120m/z(M*-Ad ), aviak s odliSnou
intenzitou. K potvrzeni struktury aminoketor8 a 4 bylo vyuZzito také hmotnostniho
spektrometru s iontovou pasti (amazZon X) vybavené&hektrosprejovym ionizaim
zdrojem. OB latky byly analyzovany v pozitivnim skenovacim modve spektrech
prvnihofadu byly pozorovany signaly protonovaného molekéhay iontu [M+H], déale
pak sodné [M+Nd]a draselné [M+K]adukty molekulového iontu. Potvrzena byla ré&n

existence dimér prezivajicich v plynné fazi, a to ve foérsodného aduktu [2M+N&]

5.1.2 Pr¥iprava sulfonovanych azoslotenin

Pri syntézach finalnich sl@enin bylo naSim {vodnim zamirem gipravit sérii
sulfonovanych azobarviv substituovanych 1-adamantyl Jako vychozi latky
pro diazotani reakce byly pouzity 1-adamantyl(aminofenyl)kgton3 a 4.
3-Hydroxynaftalen-2,7-disulfonat disodry)( 3-aminoacetofenory) a reakni cinidla
pouzitd @i diazot&nich a kopulénich reakcich byly zakoupeny z korich zdroji

v analytické kvali.

Jako prvni byl proveden pokus &igravu slodeniny 6. Diazot&ni reakci byl podroben
meta substituovany aminoketo8, kdy se pedpokladalo, Zze za podminek uvedenych na
Schématu 9 (strana 28, cit) a Schématu 10 (strana 30, cit!) zreaguje na 3-(1-
adamantlykarbonyl)benzendiazonium-chlorid a nasiedrkopul&ni reakci poskytne

poZzadovanou azosléeninu6.
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Schéma 9

NaNO,, HCI (0,1M)

*cr
NH 0-5C,1h NT
o}

1) H,0, Na,CO, | 2) CH,COONa
25T, 1h 80T, 1h

HO II II _SO,Na
NaO,s
5

SO,Na
K ;L J: l _N O
N/
o)
HO

So,Na

6 (13 %)

Vysledkem reakce uvedené 8ahématu 9byl swtle ¢erveny produkt. Tento surovy
produkt byl izolovan ve velmi malém mnozstvi a edst zfiltrovan za snizeného tlaku.
Filtrace ges fritu provazely komplikace, a to zejménailkznatné jemnosti filtrovaného

materialu, ktery neustale uspaval péry pouzit§.frit

Cistota surového produktu byla po jeho vysuseniyaoatina pomoci chromatografie
na tenké vrsw (TLC) za pouziti mobilni faze chloroform/methar(é/1, v/v). V tomto
typu mobilni faze byly detekovany celkeityii latky (frakce A-D). Jednotlivé frakce byly
nasledg oddileny pouzitim sloupcové chromatografie (silikagethloroform/methanol,
5/1, viv), gicemz byla ziskana sfa frakci A+D a samostatnizolovany frakce B a C.
Vzhledem k tomu, Ze po izolaci vySe uvedenych frakstavalo na startu kolonservené
zabarveni, indikujici mozZnostiipmnosti dalSi latky, byla pro jeji izolaci powit
polarrgjSi mobilni faze (chloroform/methanol, 1/1, v/v).atd frakce byla néasledn
oznaena jako E Qbrazek 5. Pozadovana slgéanina6 byla ziskana ve velmi malém
vytézku 13 %.
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® frakce A
® | frakce E
frakce B
o
[ ] frakce C
frakce D
- @ -4--F-- F-q--
CHCI3/MeOH CHCI3/MeOH
(5/1, viv) (171, viv)

Obrazek 5: Schématické znazami purifikace surovych s#ai ziskanych i priprave

sloweniny 6. K c¢isténi surovych srési bylo pouzito sloupcové chromatografie, vizualizge provedena

pomoci TLC vrstev. Reteni faktory (R): frakce A (0,86), frakce B (0,32), frakce C (O)1Bakce D (0,00),
frakce E (0,57).

Jelikoz mnoZstvi izolovaného materidlu bylo velmalé& jednotlivé frakce byly
analyzovany jen pomoci hmotnostni spektrometrid-&S) a infratervené spektroskopie
(IR). V piipad¢ ESI-MS analyz jednotlivych frakci, vznikajicichéhem gipravy
sloweniny6, bylo zjiS€no, Ze pozadovanym produktem je frakce E (izolowdikg pouziti
polarrgjSi mobilni faze). Na zakl&pozorovanych signélu frakci A+D, B a C nebyla
prozatim s jistotou @ena strukturaéthto vedlejSich produkt nicméré byl potvrzen

puvodni gedpoklad, Ze frakce D a E nejsou totozné.

Pri studiu frakce E byl ve spektru prvnikédu (-MS) jako dominantni pozorovan
dvakrat zaporé nabity signal om/z = 284,1 odpovidajici strukte [M-2Naf". Dale byl
ve spektru nalezen iont [M—2Na+Hin/z= 569,2) a signal, jehoz hodnataz vypovida
o ztrat jednoho atomu sodiku ze staminy 6 [M—Na] (m/z = 591,2). Tvorba takového
typu ionti je pi ESI-MS analyzach sulfonovanych azobarvivzté pozorovan@?°
Naslednd izolace a fragmentace iontu [M—2Na<téfly -MS/MS— 569,2) poskytla tyto
signaly: 489,2 = [569-Sp, 461,2 = [489-M", 302,0 = [569-AdCOPHY a 284,1 =
[569-HF". ESI-MS spektra azobarvida (jak -MS, tak -MS/MS) jsou uvedena
naObrazku 6. Nutno podotknout, Ze tvorba sighgozorovanych jak ve spektru prvniho

fadu, tak ve spektrech tandemovych
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284.1
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[M=2NaJ*"
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HO M-2Na+H] ™ I
slou¢enina 6 SO;Na 569.2 m/z 5
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Obrazek 6: Negativni MS a MS/MS spektra sfeniny 6. lont podiéhajici fragmentaci je

v -MS/MS spektru je ozr@ncéernou plnou Sipkou.

Vzhledem k velmi nizkému wiku, ve kterém bylo ziskdno azobarvio vyse
komentovanym postupem, byl proveden pokus igpravu této latky za podminek
uvedenych n&chématu 10 F¥i této syntéze byly aplikovany odliSné podminky ulapni
reakce, avSak namist@ekavané vznikajictervené readni snesi byl pozorovan vznik
okrové suspenze. Po izolaci a nasledné analyzevésusogsi pomoci TLC nebyl

identifikovan vznik géekavaného produktu.

Schéma 10

NaNO,, HCI (0,1M)
NH, 0-5C,1h NT
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Pro dalSi experiment byl pouzit aminoketon, kteeplmsahuje adamantanovy skelet.
Hlavnim divodem bylo zjistit, do jaké miry pr&adamantanovy motiv ovliwje prabéh
reakce. Jako vychozi keton pro dalSi reakce bylexzv@-aminoacetofenorv), ktery je
nejen meta substituovany, ale také obsahuje karbonylovou iskupvazanou
na aromatickouwast molekuly. Reali podminky Schéma 1] byly zvoleny naprosto

stejre jako v @ipack pripravy azosloteniny6 (viz Schéma 9.
Schéma 11
NaNO,, HCI (0,1M)

H.C H.C ok
3 NH 0-5C, 1h 3 NG

1) H,0, Na,CO, | 2) CH,COONa
25, 1h 80C,1h

HO II lI _SO,Na
NaO,s

(&)]

Ve srovnani s (1-adamanyl)(3-aminofenyl)ketoner) (bylo Zejmé, Ze se
3-aminoacetofenon?y Iépe rozpoust v kyselin chlorovodikové. Také v tomtoripad
byly ziskany velmi jemnéervené podily, jez se &pSpatr filtrovaly, proto doposud neni
znam vytzek této reakce. iP provedeni TLC (chloroform/methanol, 5/1, viv) Yyl
v surové srisi identifikovany celkemit latky. Béhem ¢isténi sloupcovou chromatografii
byly nejprve pomoci mobilni faze chloroform/metha(®1, v/v) izolovany frakce A a B.
Pri pouziti polargjsi mobilni faze (chloroform/methanol, 1/1, v/iv)kpayla izolovana takeé
frakce C Qbrazek 7). Z divodu velmi malého mnozstvi frakci A a B, byla datamoci

hmotnostni a infréervené spektroskopie analyzovana jen frakce C.
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frakce A
[ ]

[ J
frakce B

F-=F-=-f--

CHCI3/MeOH
(5/1, viv)

- -4--

CHCI3/MeOH
(1/2, viv)

frakce C

Obrazek 7: Schématické znazami purifikace surovych s#mi ziskanych 7 priprave

slouw’eniny 8. K ¢iteéni surovych smsi bylo pouzito sloupcové chromatografie, vizualizge provedena

pomoci TLC vrstev. Reténi faktory (R): frakce A (0,85), frakce B (0,70), frakce C (0,83

Pri studiu struktury latky8 pomoci ESI-MS (analyzovana byla jen frakce C,

Obrazek 8) byly v zaporném maodu pozorovany signaly svoji pawakhodné se signaly
namétenymi @i ESI-MS analyze azobarviv@ (Obrazek 6). Jednalo se tedy o signaly,
jejichZz hodnotym/z odpovidaly strukturdm [M—2N&](m/z= 224,0), [M—2Na+H] (m/z=
449,1) a [M-Na] (m/z = 471,0). Rov&Z pri studiu fragmentace signalu 449rh/z

(analogicky k signalu 569 @/zsloweniny 6 ), dochazelo k obdobnym neutralnim ztratam

jako v giipact sloweniny 6, avSak s odliSnymi hodnotam/z a sice: 369,0 = [449-SD

341,0 = [369-M", 301,9 = [449-AdCOPHY.

2240

-MS

[M-2NaF"

HO'

SONa
o

x . SO,N:
slougenina 8 "¢

exaktni hmota = 493.983

[M=Na]
471.0

[M—2Na+HJ

449.1\}
‘L“_L_u;lu Lda, "

-MS/MS

S0;
H,C. N O
o
HO

SO;
[M=2Na+H] ~°
449.1 m/z

[369-N,]"

[449-MeCOPhN,]"
301.9

L1

\ 341.0

369.0

[449-SO,

!

4491
|
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Obrazek 8 Negativni MS spektrum sl@niny 8. lont podiéhajici fragmentaci je v-MS/MS

spektru je ozngncernou plnou Sipkou.
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Posledni reakci provédou v ramci této praceig@dstavovala ifjprava slodgeniny 9.
Vychozi latkou diazotai reakce bypara substituovany aminoketof) jenz byl v roztoku
HCI nejprve rozptylen ultrazvukem. Reakce probiltéaSchématu 12 kdy byly zvoleny
stejné reakni podminky jako P piipraw azoslodeniny6 (Schéma 9 strana 28).
Predpokladem byl vznik 4-(1-adamantlykarbonyl)benzanohium-chloridu, ktery
naslednou koputai reakci poskytl pozadovanou azoskeninu9 ve vygzku 45 %.

Schéma 12

NH, N

AN
N*CI-
NaNO,, HCI (0,1M)
0-5%C,1h

O

1) H,0, Na,CO, | 2) CH,COONa
25T, 1h 80T, 1h

HO II II _SONa
Nao,s

5
SO,Na
HO
N O
M
SO,Na
o)

9 (45 %)

Produktem reakce byla velmi jemn&te cervena latka. Surovy produkt byl filtrovan
za snizeného tlaku nejprveeg filtratni papir a nasle@npies fritu. Chromatografii na
tenké vrst¢ (TLC) byly v surovém produktu detekovany slouceniny. V prvnim typu
mobilni faze chloroform/methanol (5/1, v/v) bylateleovana pouze jedna latka (frakce A).
V druhém typu mobilni faze chloroform/methanol (Ivlv) byly identifikovany d¥ latky
(faze B a C) Qbrazek 9). Jednotlivé frakce byly nasledimddileny pouzitim sloupcove
chromatografie (silikagel, chloroform/methanol, 5/v/v), respektive (silikagel,
chloroform/methanol, 1/1, v/v). Frakce A a B byiglkany ve velmi malém mnozstvi, tudiz

byla dale pomoc hmotnostni a infeavené spektroskopie analyzovana jen frakce C.

ESI-MS analyza slaieniny 9 poskytla naprosto stejné vysledky jakoiippd meta

substituovaného analod@u(Obrazek 6, strana 30). Jedinym rozdilem byla vy3si intenzita
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signalu [M-2Na+H] (m/z = 449,1), kter&inila 14 % (u slogeniny 6 byl tento signal

pozorovan v relativni intenzi2 %).

frakce A ) frakce B
[ J frakce C
[ ]
F-4-- F--b--t--
CHCI3/MeOH CHCI3/MeOH
(5/1, viv) (1/1, viv)

Obrazek 9: Schématické znazami purifikace surovych s#mi ziskanych 7 priprave
slouw’eniny 9. K ¢idténi surovych smsi bylo pouzito sloupcové chromatografie, vizualizge provedena

pomoci TLC vrstev. Reténi faktory (R): frakce A (0,33), frakce B (0,80), frakce C (0,62

5.2 Komplexace sulfonovanych azoslaienin s cyklodextriny

U vSech pipravenych sulfonovanych azost@nin (latky6, 8 a9) byla pomoci ESI-MS
experimeni studovana jejich schopnost vyted komplexy sa- a (-cyklodextrinem
piezivajici v plynné fazi. Ekvimolarni ssi CD-ligand (8,8im) byly do gistroje
piivadény kovovou kapilarou ve fortn roztoki (MeOH/HO, 1/1, v/v). U vSech
studovanych slatenin 6, 8 a9 byla prokdzana schopnost vyitgakomplexy s okma typy
hostitelskych makromolekul (tedyCD ap-CD).

Pfi analyze komplexu3-CD s azosloteninami obsahujicimi adamantanovy skelet
(ligandy 6 a9) byl ve spektrech prvnihtadu pozorovan jako dominantni dvakrat zaporn
nabity signal om/z = 851,3, pro &ho? Ize navrhnout struktur@{CD+M-2Naf". Vznik
takového typu signalu byl pozorovan régrpii ESI-MS analyzach kompléxa- a 3-CD
s azoslotieninou Allura Gervai AC (Obrazek 1, strana 12§. Zminsny komplex byl
doprovazen ddma ionty, které vytvid hostitelska makromolekula, a sice deprotonovanym
molekulovym iontemB-CD ([B-CD-HJ, 1333,5m/2 a chloridovym adukten-CD ([B-
CD+CI], 1169,5m/2. Tvorba komplexu byla potvrzena fragmentaci dig®%1,3m/z pri
které byl pozorovan vznik jednoho signélu poch&ifiefi z ligandu ([M—2Na+H] 569,1
m/2 a jednoho signalu z hostitelské makromolekul-@D-H], 1333,5m/72. Jak
spektrum prvnihorddu, tak spektrum tandemové ziskané ESI-MS analjomaplexu
-CD:-ligand6 jsou uvedena n@brazku 10.
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-MS 8513 -MS/MS .
e M s S UV &0
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Obrazek 10: ESI-MS spektra ziskana analyzou kompl&@D-ligand 6. -MS spektrum
komplexu-CD-ligand6 (vlevo). Detail dvakrat zapoémabitého signalu 851,8/z (uprosted).
-MS/MS spektrum signélu 8513/z (vpravo).lont podiéhajici fragmentaci je v -MS/MS spektau j

ozna&encdernou plnou Sipkou. M = exaktni hmota ligandu. ErRakmota3-CD = 1134,370 Da.

Pri studiu komplexace azosleeniny 8 s B-CD byly ve spektru prvnihaadu
pozorovany obdobné interakce jako Wpac azoslodenin 6 a 9. Rozdil speéival v
piitomnosti signal o m/z odpovidajicich molekulovému iontu ligandu postyéudisou
jeden atom sodiku M-Na], 471,1 m/2 a dvakrat zapogn nabité hostitelské
makromolekule (-CD-2H]*, 506,3 m/2. Naopak ve spektru prvnih#adu nebyl
pozorovan signal chloridového adukBuaCD ([B-CD+CI], 1169,5m/2. Fi fragmentaci
iontu [B-CD+M-2Naf o m/z 791,3 dochazelo k tvokbstejnych signdl jako v pFipads
komplexi B-CD-ligand6 a 9. ESI-MS spektra ziskana analyzou kompl@xGD-ligand8

jsou uvedena n@brazku 11.

-MS 7913 SI SMQ.O
) SO,Na
[B-CD+M-2Na]*" [M-2Na+H] 0
H,C. N
o
~ HO
[B-CD-H] - SONa
1133.4 sloucenina 8 N
exaktni hmota = 493.983
[M-NaJ [B-CD-2HJ" l P
el [B-C B e e s [3-CD+M-2Na]" [p-CO-HI
\ 791.3
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Obrazek 11: ESI-MS spektra ziskand analyzou kompl&@D-ligand 8. -MS spektrum

komplexuB-CD-ligand8 (vlevo). Detail dvakrat zapoénmnabitého signalu 791,8/z (uprosted).
-MS/MS spektrum signalu 7913/z (vpravo). lont podléhajici fragmentaci je v -MS/MS spektau |

oznaencernou plnou Sipkou. M = exaktni hmota ligandu. ErakmotaB3-CD = 1134,370 Da.
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VSechny pipravené ligandy byly row# podrobeny komplexacics-cyklodextrinem §-

CD).

Schopnost tvit komplexy hostitel-host sa-CD byla potvrzena u obou

sulfonovanych azosl@enin substituovanych 1-adamantylem (latey a 9). V obou

piipadech byly ve spektrech prvniliddu a také ve spektrech tandemovych pozorovany

totozné signaly. Za zminku stoji, Ze na rozdil agech ostatnich kompléxnebyl

dominantnim signalem iont odpovidajici komplexuCD-ligand. Jako dominantni

vystupoval dvakrat zapo¥mabity signal an/z= 284,0 [M—2Nai. Dale byl ve spektrech

obou latek pozorovan signal deprotonované hogktiéetsolekuly fi-CD—HJ a ligandu, u

n¢hoz doslo ke ztrétjednoho atomu sodikuM[-Na], 591,1m/2. Fxi fragmentaci signalu

odpovidajicimu komplexa-CD-ligand B-CD+M—2Naf", 791,3m/2 byl pozorovan vznik

dvou signal, a sice Bzr¢ vznikajiciho fi-CD—-HJ, ktery pochazi z molekuly hostitele

a pak také mén obvyklého signalu odpovidajicimu ionfM-Na]. ESI-MS spektra

komplexua-CD-ligand9 jsou uvedena n@brazku 12.
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Obrazek 12: ESI-MS spektra ziskana analyzou komplex@D-ligand 9. -MS spektrum

komplexua-CD-ligand9 (vlevo). Detail dvakrat zapo&mabitého signalu 770,2/z (uprosted).

-MS/MS spektrum signélu 7702/z (vpravo).lont podiéhajici fragmentaci je v -MS/MS spektau j

ozna&encernou plnou Sipkou. M = exaktni hmota ligandu. ErRakmotaa-CD = 972,317 Da.

V ESI-MS spektru prvnihéadu ziskaného analyzou komplextCD-ligand8 byl jako

dominantni opt pozorovan signal odpovidajici svoji hmotan/Z = 710,2) vznikajicimu

komplexu. Dale se v tomto typu spektra vyskytowmegn signal pochazejici z molekuly

ligandu (M-Na], 471,1 m/2 a dva ionty ndéleZici hostitely ofCD-H], 971,4 m/z

a [a CD+CIJ, 1007,4m/2. Fragmentaci komplexa-CD-ligand8 vznikaly dva produktové
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ionty ([M—2Na+H], 449,0m/z a [0-CD-H], 971,4m/2 potvrzujici existenci komplexu

v plynné fazi.

-MS -MS/MS
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Obrazek 13: ESI-MS spektra ziskana analyzou komplex@D-ligand 8. -MS spektrum

komplexua-CD-ligand8 (vlevo). Detail dvakrat zapoénnabitého signalu 710,&/z (uprosted).
-MS/MS spektrum signalu 71042/z (vpravo). lont podléhajici fragmentaci je v -MS/MS spektau |

oznaencernou plnou Sipkou. M = exaktni hmota ligandu. Erékmotaa-CD = 972,317 Da.

Na zawvr této kapitoly Ize konstatovat, Ze pomoci ESI-M@erimenti byla prokazana
schopnost vSechfipravenych ligandl tvorit komplexy se déma typy makrocyklickych
oligosacharid (a-CD a B-CD), prezivajici v plynné fazi. Stechiometrie vSech

pozorovanych komplexje 1:1.
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ZAVER

PredloZzend prace si kladla ¢kolik cila. Nejprve bylo nezbytné ipravit
1l-adamantylaniliny, které slouzily jako vychozikiatpro diazotani reakce. Vzniklé
diazoniové soli byly naslednpodrobeny kopukmi reakci za vzniku sulfonovanych
azoslodenin. Struktura fipravenych latek byla studovana vhodnymi metoddRj WS,
NMR). Druhou oblast této prace pakegdstavovalo studium schopnostiigpavenych
azoslodenin vytv&et supramolekularni komplexy s cyklodextrinyepivajici v plynné
fazi.

V syntetickécasti bylo nejprve nutnéfipravit 1-adamantylem substituované aminy
vhodné pro naslednou syntézu sulfonovanych azésion obsahujicich adamantanovy
skelet. 1-Adamantyl(aminofenyl)keton$ a 4 byly Usgsné pripraveny ve vysokych
vytézcich a velmi dobréistot. Struktura latek3 a 4 byla potvrzena pomoci IR, EI-MS,
ESI-MS a NMR.

Druhym cilem byla fiprava série sulfonovanych azosienin substituovanych
l-adamantylem. Syntéza azosleniny 6 byla Usgsna, avSak pozadovany produkt byl
ziskan ve velmi nizkém wiku 13 %. Pro dalSi pokus aipravu slodeniny 6 byly
zvoleny modifikované podminky kopuiai reakce, kdy vodné prdeti bylo nahrazeno
methanolickym. Zaéchto podminek poZadovany produkt nevznikal. Préi@vi vlivu
adamantanového skeletu nailgih reakce bylo fistoupeno k fipraw azoslogeniny 8,
jez, stejg jako primarg pripravena latka6, obsahuje ve své strukéu aromaticky
aminoketon — avSak bezimmnosti adamantanoveého skeletih8m experimentu bylo
zjiSttno, Ze aminoketory je vyrazré lépe rozpust¥jsi v 0,.v HCI neZ aminoketor8
obsahujici adamantanovy skelet. Posledni ze sétiprapovanych latek byla
azoslowenina9, ktery byla opt substituovana 1-adamantylem (vychozi &eminou byl
aminoketon 4). Pozadovana azoslkoenina 9 byla ziskana v dobrém iku 45 %.
S nej¥tsi  pravépodobnosti k vysSimu wiku prispél fakt, Ze Spat&d rozpustny
aminoketord v roztoku HCI byl nejprve v tomto prdetli rozptylen ultrazvukem.

VSechny pipravené latky (tedy jak aminoketony, tak azobaayiyly charakterizovany

pomoci metod strukturni analyzy. Vipac aminoketoi 3 a 4 bylo vyuzito vSech

dostupnych metod, a sice IR, EI-MS, ESI-MS a NMRskZna spektra mohla byt navic
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srovnana se spektry jiz nagfenymi. Naproti tomu, azosléeniny 6, 8 a 9 predstavovaly

naprosto nové sl@eniny.

Struktura azoslatenin 6, 8 a 9 byla potvrzena pomoci IR a ESI-MS analyz. (NMR
experimenty nebyly zivodu malého mnozstvi ziskaného materidlu prozatomgueny).
Na zaklad signah pozorovanych i) ESI-MS analyzach (vSechny vzorky bylyétany
v negativnim skenovacim modu) nebyla jen prokazastauktura pipravenych
azoslodenin, ale diky moznosti aplikovat tandemova spektMS/MS) také ziskany

informace o jejich fragmentaci.

Posledni oblast této praceéedstavovalo studium komplexace azosenin6, 8 a9 s
a- a-CD. K tomuto @elu bylo ot pouzito ESI-MS analyz. Ze ziskanych vyslédke
usuzovat, Ze vSechnyfipravené azoslaieniny vytv& s olEma typy hostitelskych

makromolekul supramolekularni komplexy se stechtoiinE 1, pezivajici v plynné fazi.

V ramci tohoto vyzkumu budou fipravovany nové azosléaniny obsahujici
adamantanovy skelet. Strukturu stavajicich, alé tabudoucnu jfpravenych slotenin
bude nezbytné potvrdit také jinymi metodami, zejmémak 'H NMR a *C NMR.
Vhodnymi metodami budou studovany régntermodynamické parametry vznikajicich

komplexi a jejich geometrické uspadani.



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 40

SEZNAM POUZITE LITERATURY

10

11

12

WAWRZKIEWICZ, M., HUBICKI, Z. Kinetics of adsofpon of sulphonated azo dyes
on strong basic anion exchangétsviron. Techno).2009 vol. 30, no. 10, p. 1059-
1071.

CERVINKA, O., DEDEK, V., FERLES, M.Organicka chemie2nd ed. Praha: SNTL,
1980

FERNANDEZ, C., LARRECHI, M. S. Multisyringe chratography (MSC) using a mo
nolithic column for the determination of sulphathiazo dyeslalantg 201Q vol. 82,
p. 137-142.

KORENMAN, Y. I., SANNIKOVA, N. Y. Extraction Chrnmatographic Determination
of Sulfonated Azo Dyes in Aqueous Solutio@&in. J. Anal. Chem201Q vol. 65,

no. 5, p. 460—-465.

YANG, H., FENG, Q. Direct synthesis of pore-expatidamino-functionalized metopo
rous silicas with dimethyldecylamine and the dff#feexpander dosage on their characte
rization and decolorization of sulphonated azesdylicroporous and Mesoporous Ma
ter,, 201Q vol. 135, p. 124-130.

SVOBODA, J.; et alOrganicka syntéza lLst ed.; VSCHT: Praha00Q

SVOBODA, J.; et alOrganicka chemie, I1st ed.; VSCHT: Prah2007.

McMURRY, J.Organicka chemigelst ed.; Vutium: Brna2007.

KOGAN, J. M.Chemie barviv3rd ed. Praha: Statni nakladatelstvi technidiegaliury,
1960Q

ZAREI, A., HAJIPOUR, A. R. Rapid and efficient datization and diazo coupling
reactions on silica sulfuric acid under solvertefconditionsDyes and Pigment2009
vol. 81, p. 240-244.

RAHMAN, M. L., TSCHIERSKE, C., et al. Synthesis aliguid crystalline properties
of a disc-shaped molecule with azobenzene at ¢nphery.Tetrahedron Lett.2005
vol. 46, p. 2303-2306.

VICHA, R., POTACEK, M. Kde roste adamantaBhem. listy2004 vol. 98, p. 68—74.



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 41

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

VICHA, R. Syntéza I&vych latek na bazi adamantanDisertacni prace PFF MU v
Brn¢ v Brng, 2005

FORT, R. C., SCHLEYER, P. von R. Adamantane:seguences of the diamondoid
strukture Chem. Rey1964 vol. 64, p. 277-300.

SCHLEYER, P. von R. A simple preparation of adataae.J. Am. Chem. Saqc.
1957, vol. 79, p. 3292.

MANAKKER, F. van D., VERMONDEN, T., et al. Cyclog&in-Based Polymeric
Materials: Synthesis, Properties, and Pharmaad{Biomedical ApplicatonsAm.
Chem. So¢2009 vol. 10, no. 2, p. 3157-3175.

VYAS, A., SARAF, S., et al. Cyclodextrin basedvebdrug delivery systemg. Incl
Phenom Macrocycl Chen2008 vol. 62, p. 23-42.

ASTRAY, G., GONZALEZ-BARREIRO, C., et al. A rewieon the use of cyclodextrins
in foods.Food Hydrocolloids2009 vol. 23, p. 1631-1640.

CSERHATI, T., New applications of cyclodextrimselectrically driven
chromatographic systems: a revi®iomed. Chromatogr2008 vol. 22, p. 563-571.
CARRAZANA, J., JOVER, A., et al. Complexation ofdamantyl compounds
with B-cyclodextrine and monoaminoderivativés.Phys. Chem. B2005 vol. 109,
p. 9719-9725.

REKHARSKY, M. V. Complexation thermodynamiy of cgdextrins.Chem. Rey.
1998 vol. 98, p. 18751917

ANDERSON, S., CLARIDGE, T. D. V., et al. Azo-Dye RaanesAngew. Chem. Int.
Ed. Engl., 1997 vol. 36, no. 12, p. 1310313

VICHA, R., ROUCHAL, M., et al. Novel adamantaneabieg anilines and properties
of their supramolecular complexes wtkcyclodextrin. Supramolecular Chemistry,
2011, v tisku

VICHA, R., KURITKA, I., ROUCHAL, M. et al. Directing effects in imations
of 1-adamantyl bearing aromatic keton®RKIVOG 2009, (xii), p. 60-80

ZHANG H., GANG C., et al. Study on the inclusionngolexes of cyclodextrin
and sulpohated azo dyes by electrospray ionizatiass spektrometrynt. J. Mass

Spectrom. 2006 vol. 252, p. 1 - 10



UTB ve Zling, Fakulta technologick& 42

% VANERKOVA D., SAKALIS A,. et al. Analysis of elektrochdcal degradation
products of sulphonated azo dyes usany high —medioce liquid
chromatography/tandem mass spektrome®gpid Commun. Mass Spectrord006
vol. 20, p.2807 - 2815



UTB ve Zling, Fakulta technologicka

SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK
Ad 1l-adamantyl
AdH adamantan

CD/s  cykoldextrin/y

El ionizace elektrony

ESI elektrosprejova ionizace
GC plynova chromatografie
MS hmotnostni spektrometrie

NMR  nuklearni magneticka rezonance
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