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ÚVOD

Cílem bakalářské práce bylo posoudit možnosti urychlení syntézy arylsubstituovaných bicyklo[1.1.1]pentanů, které se připravují adičními reakcemi Grignardových činidel na [1.1.1]propellan. 

Jako [1.1.1]propellan (1) je označován tricyklický uhlovodík tricyklo[1.1.1.01,3]-pentan.
 Jeho reaktivita je určována zejména velkým sterickým pnutím a přítomností centrální vazby mezi uhlíky C1 a C3, která podléhá některým typům reakcí jako nenasycené uhlovodíky (např. adice). Dochází při nich ke štěpení této vazby a vzniku derivátů bicyklo[1.1.1]pentanu. Mezi tyto reakce patří i adice Grignardových činidel, které probíhají za laboratorní teploty velmi pomalu (adice fenylmagnesiumbromidu v prostředí diethoxymethanu 2-6 dní).
, 
, 
 Proto se zdálo výhodné pokusit se urychlit tyto reakce pomocí působení mikrovln. 
Mikrovlny jsou elektromagnetické záření o vlnové délce 3 mm až 30 cm a frekvenci 0,3 - 300 GHz, které ovlivňují rotace molekul s dipólovým momentem. Tyto molekuly se orientují ve vnějším elektrickém poli a jejich třením sekundárně vzniká teplo. Aplikace mikrovln umožňuje nejen zkrácení reakční doby, ale i zvýšení výtěžků a omezení vzniku vedlejších produktů, které vznikají na teplejších stěnách reakčních nádob. Z těchto důvodů by bylo velkou výhodou, pokud by se syntézy substituovaných bicyklo[1.1.1]pentanů mohly provádět za pomoci mikrovlnného ohřevu.

1. LITERÁRNÍ ČÁST

1.1   MIKROVLNY A JEJICH VYUŽITÍ V ORGANICKÉ SYNTÉZE

Mikrovlny jsou elektromagnetické záření o vlnové délce 3 mm až 30 cm a frekvenci 0,3 - 300 GHz, přičemž mikrovlnné trouby používané v domácnostech i většina mikrovlnných reaktorů v laboratořích pracují při stejné frekvenci – 2,45 GHz. Mikrovlny nemohou indukovat reakci, protože mají malou energii pro štěpení vazeb. Elektrická složka mikrovlnného záření ovlivňuje rotace molekul s dipólovým momentem. Molekuly se orientují v závislosti na oscilujícím vnějším elektrickém poli a jejich třením sekundárně vzniká teplo. Proto jsou mikrovlny široce využívané na ohřev jak v laboratoři, tak i v domácnostech.

Podle A. Loupy má interakce mikrovln s materiálem za následek termický a specifický efekt, které vedou k urychlení reakce.
 Termický efekt zahrnuje přehřátí rozpouštědla až o několik desítek stupňů Celsia nad jejich teplotu varu a selektivní ohřev látek silně absorbujících mikrovlnné záření. Je důsledkem dielektrického ohřevu, který je podstatou zvyšovní teploty reakční směsi podrobené mikrovlnnému záření. Při klasickém ohřevu (např. pomocí topného hnízda) vzniká teplotní gradient od stěny nádoby směrem do objemu zahřívaného roztoku, v jehož důsledku je roztok samovolně míchán. Naopak mikrovlny pronikají do celého objemu roztoku, který je tak rovnoměrně zahříván. Pokud by roztok nebyl míchán, docházelo by ke vzniku tzv. „hot spots“ nebo dokonce až k výbuchu. Proto je velice důležité, aby byla reakční směs během působení mikrovln míchána např. pomocí magnetického míchadla. Efektivním mícháním reakční směsi a nízkým výkonem mikrovln může být přehřátí eliminováno. 

Specifickým mikrovlnným ohřevem jsou myšleny ne čistě termické efekty a speciální termický efekt. Ne čistě termické efekty jsou vysvětlovány pomocí Arrheniovy rovnice,         k = A e –Ea / R T, přičemž hlavním efektem je pokles aktivační Gibbsovy energie a zvýšení preexponenciálního faktoru A. Ten popisuje mobilitu molekuly a závisí na frekvenci vibrací. Protože mikrovlny zvyšují vibrace molekul, předpokládalo se,že by mohly způsobovat i vzrůst faktoru A. Specifický mikrovlnný efekt závisí na tom, jak se mění polarita systému během reakce. Je předpokládán pro polární mechanismy tehdy, když polarita vzrůstá během reakce od základního stavu po tranzitní. Důležitou roli hraje také pozice tranzitního stavu podél reakční koordináty. Malá aktivanční energie a tudíž raný tranzitní stav znamenají malou změnu polarity systému a slabý mikrovlnný efekt. Opačně je tomu při velké aktivační energii a pozdním tranzitním stavu. 

V současnosti není zcela jasné, zda aplikace mikrovln má za následek specifický mikrovlnný efekt, proto je tato problematika stále podrobována zkoumání. U mnoha reakcí (např. Suzukiho couplingy, syntéza dihydrogenpyrimidinu) bylo prokázáno, že původně pozorované zvýšené reakční rychlosti souvisely pouze s efektivnějším ohřevem pomocí mikrovln a nebylo dosaženo ani zvýšení rychlostní konstanty reakcí, ani vyšších výtěžků oproti konvenčnímu ohřevu.
 Naopak některé reakce poukazují na specifický mikrovlnný efekt. Např. u nevratných Diels – Alderových reakcí s acetylenovými dienofily Loupy a spol. prokázal, že při reakci s téměř symetrickými reagenty nebyl pozorován specifický mikrovlnný efekt. Naopak nesymetrické a hetero Diels – Alderovy reakce vykazovaly specifický kinetický efekt způsobený nesynchronním mechanismem se zvyšující se polaritou od základního stavu k tranzitnímu.6
Při použití mikrovln je možné provádět reakce v rozpouštědle nebo dokonce bez něj (využíváno v zelené chemii). Z rozpouštědel jsou preferována ta, která jsou polární a iontově vodivá. Pokud je použito polární rozpouštědlo, ať už protické (alkoholy) nebo aprotické (dimethoxymethan, dimethylsulfoxid), může hlavní interakce probíhat mezi mikrovlnami a polárními molekulami rozpouštědla. Energie je potom přenášena z rozpouštědla na reaktanty. Nejčastěji používaná rozpouštědla u mikrovlnného ohřevu jsou ethanol a voda. Z bezpečnostního hlediska je velmi důležité brát v úvahu teplotu varu a bod vzplanutí použitých rozpouštědel.

Reakční nádoby jsou vyráběny z materiálů, které neabsorbují mikrovlny, většinou ze skla nebo teflonu, který je rezistentní vůči silným bazím, kyselině flourovodíkové a vyznačuje se malou adhezivitou.
 Při kombinaci mikrovlnného ohřevu a autoklávu se pro výrobu reaktoru používá směs teflonu a polyetherimidu, který je odolný vůči tlaku až 80 atm a teplotě až 250 °C.5 Pro měření teploty reakční směsi se nemohou používat klasické senzory. Využívá se proto optických vláknových teploměrů (do 250 °C) a pro vyšší teploty může být pro odhad povrchové teploty použita infračervená kamera nebo pyrometr.

Aplikace mikrovln umožňuje nejen výrazné zkrácení reakční doby, ale i zvýšení výtěžků a omezení vzniku vedlejších produktů, které vznikají na teplejších stěnách reakčních nádob, což je u mikrovlnného ohřevu eliminováno, protože mikrovlny působí v celém objemu reakční směsi a se stěnou reakční nádoby neinteragují. Pro reprodukovatelnost experimentu je důležité dodržet stejné reakční podmínky, tj. čas, teplotu, výkon a objem vzorku.

1.2   [1.1.1]PROPELLAN

1.2.1   Vlastnosti [1.1.1]propellanu

Jako [1.1.1]propellan (1) je označován tricyklický uhlovodík tricyklo[1.1.1.01,3]pentan složený ze tří cyklopropanových kruhů. Rozštěpením jeho „centrální“ vazby C1-C3 např. při adicích vznikají bicyklo[1.1.1]pentany (2).
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Za laboratorní teploty je propellan 1 kapalný,1 ale už při teplotách vyšších než 0 °C samovolně polymeruje. Jeho zředěný roztok ve vhodném rozpouštědle (např. diethylether, diethoxymethan) může být uchováván v mrazničce až několik dní, ale částečná polymerace se nedá vyloučit. Proto je lepší uchovávat propellan 1 ve formě jeho relativně stabilního prekurzoru 1,3-dijodbicyklo[1.1.1]pentanu (3), který se snadno připraví jodací propellanu 1 (Schéma 1.2 ), a propellan 1 z něj zpětně získáme reakcí s alkalickým kyanidem (např.NaCN) v DMSO (Schéma 1.3).

Strukturní data, silové konstanty a dipólové momenty propellanu 1 silně připomínají cyklopropan, avšak vazby C1-C2 (1,512 - 1,555 Å) a C1-C3 (1,593 - 1,605 Å) v propellanu 1 jsou ve srovnání s vazbami v cyklopropanu relativně dlouhé (1,514 Å). Vazba C1-C3 má biradikáloidní charakter a důsledkem relativně velkého pnutí struktury je její snadné štěpení při adičních reakcích. Odstraněním této vazby se však uvolní jen přibližně třetina energie vnitřního pnutí systému, a bicyklo[1.1.1]pentany 2 zůstávají stále vysoce napnutými sloučeninami.

1.2.2   Příprava [1.1.1]propellanu

Pro přípravu roztoku propellanu 1 se nejčastěji využívá reakce 1,1-dibrom-2,2-bis(chlormethyl)cyklopropanu (4) s MeLi.LiBr nebo MeLi ve směsi pentanu a diethyletheru při teplotě -50 °C až -45 °C.
 Dodržení dané reakční teploty je velmi důležité, protože teplota nad –45 °C sníží výtěžek. Naopak teplota nižší než -50 °C způsobí zpomalení reakce, kumulaci MeLi a následné náhlé přehřátí reakční směsi. Po reakci se nízkotlakou destilací z reakční směsi získá roztok propellanu 1 ve směsi rozpouštědel. (Schéma 1.1).1, 8
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Schéma 1.1

Tato reakce byla objevena Szeimiesem, Semmlerem a Belznerem.
 Vycházeli z toho, že bicyklo[1.1.1]pentan (2) a bicyklo[1.1.0]butan (5a) mají podobné pnutí (66,6 kcal/mol pro 2 vs. 63,9 kcal/mol pro 5a) a objevili také, že substituovaný tricyklo[4.1.0.02,7]heptan (R1=Li, R2=CH2Cl, 6b) snadno podléhá zacyklení za vzniku tetracyklo[5.1.0.01,6.02,7]oktanu (7).
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Zdálo se proto pravděpodobné, že by se propellan 1 dal připravit z vhodně substituovaného bicyklo[1.1.0]butanu (např. R1=Br, R2=CH2Cl, 5c). Bylo už známo, že reakcí tetrahalidu 4 s methyllithiem vznikají 1-brombicyklo[1.1.0]butany. Spojení těchto poznatků vedlo k objevení efektivní syntézy propellanu 1 z tetrahalidu 4 s bicyklobutanem 5c jako předpokládaným meziproduktem. Shtarev a spol. vylepšili reprodukovatelnost syntézy a zvýšili její výtěžek z původních 75 na 100 %. Dosáhli toho optimalizací teplotního režimu reakce a použitím komplexu methyllithia s bromidem lithným.8 
Připravený propellan 1 se s výhodou převádí na relativně stabilní dijodbicyklopentan 3, protože, jak již bylo řečeno v odstavci 1.2.1, propellan 1 není dostatečně stabilní ani při nízkých teplotách. K roztoku surového roztoku propellanu 1  připraveného z tetrahalidu 4 se přikapává roztok jodu v pentanu při -20 °C (Schéma 1.2). Lepších výsledků je dosahováno při ozařování reakční směsi 200 W žárovkou.
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Schéma 1.2 

Propellan 1 lze snadno získat reakcí dijodbicyklopentanu 3 se dvěma  ekvivalenty kyanidu sodného v DMSO, vzniklý propellan 1 je vydestilován za sníženého tlaku, do předlohy chlazené kapalným dusíkem a může být později rozpuštěn v různých rozpouštědlech. Výtěžky přesahují 50 % (Schéma 1.3).10 
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Schéma 1.3

Tento způsob přípravy propellanu 1 je velmi výhodný, protože produktem je čistý propellan 1. Ten může být rozpuštěn v libovolném rozpouštědle a v požadované koncentraci. Při přípravě vycházející z tetrahalidu 4 je produktem roztok propellanu 1 v diethyletheru, který však obsahuje také další produkt reakce tetrahalidu s methyllithiem, brommethan.

Koncentrace roztoků propellanu 1 se stanovuje pomocí reakce s nadbytkem               p-thiokresolu (8). V 1H NMR spektru surové směsi produktu 9 se z poměru integrálních intenzit signálů volného protonu sulfanylové (SH) skupiny nezreagovaného thiokresolu 8 (δ 3,39 ppm) a protonu H-3 aduktu 9 (δ 2,69 ppm) určí množství přítomného propellanu (Schéma 1.4).
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Schéma 1.4

Příprava 1,1-dibrom-2,2-bis(chlormethyl)cyklopropanu (4), z něhož vychází syntéza propellanu 1, je předmětem zkoumání od 50. let 20. století až po současnost. Tetrahalid 4 vzniká adicí dibromkarbenu na komerčně dostupný ale relativně drahý 3-chlor-2-(chlormethyl)prop-1-en, methallyldichlorid (10)9, 
 Proto byly vyvinuty metody přípravy methallyldichloridu 10, z nichž jako nejvhodnější pro naše účely byl zvolen termický rozklad cyklického sulfátu 2,2-bis(chlormethyl)propan-1,3-diolu (11) při 500 °C (Schéma 1.5).
 Dalšími produkty reakce jsou formaldehyd (stejně jako u pyrolýzy cyklických sulfátů 1,2-glykolů) a oxid siřičitý. 
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Schéma 1.5

Cyklický sulfát 2,2-bis(chlormethyl)propan-1,3-diolu 11 vzniká při reakci pentaerythritolu s thionylchloridem v přítomnosti pyridinu (výtěžek 70 - 73 %) (Schéma 1.6).
 a je využíván např. k přípravě 2,2-bis(chlormethyl)propan-1,3-diolu.
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Schéma 1.6
Posledním krokem přípravy tetrahalidu 4 je reakce methallyldichloridu 10 s bromoformem a hydroxidem sodným v přítomnosti pinakolu a dibenzo-18-crown-6-etheru.12 Tato metoda je modifikací předchozí syntézy 4,9 jejíž optimalizace přinesla zvýšení výtěžku reakce na 60 – 80 % a izolaci produktu v krystalické formě.
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Schéma 1.7

1.3   GRIGNARDOVA ČINIDLA A JEJICH ADICE NA [1.1.1]PROPELLAN

1.3.1   Vlastnosti Grignardových činidel

Grignardova činidla patří do skupiny organokovových sloučenin, které obsahují kovalentní vazbu mezi kovem a jiným prvkem, nejčastěji uhlíkem.
 Jako Grignardova činidla jsou nazývány všechny organomagnesiumhalogenidy.

   Organokovové sloučeniny   -   R-M+ …M = Li, Mg, Na, K, Ca, Al, přechodné kovy
   Grignardova činidla   -                      …M = Mg2+X-
Organokovové reagenty, především organolitné sloučeniny a Grignardova činidla, jsou velmi důležité v organické syntéze pro vytváření vazeb C-C. Vazba mezi uhlíkem a kovem v jejich struktuře je polarizovaná směrem k uhlíku a v závislosti na rozdílu elektronegativit prvků je polárně kovalentní až iontová. Grignardova činidla jsou velmi reaktivní. V reakcích vystupují jako silné báze (odštěpují proton z jiných molekul) nebo jako silné nukleofily (reagují s elektrondeficitním místem jiných reagentů). Nukleofilním centrem v Grignardových činidlech je uhlík vázaný na kov. 

Nejdůležitějšími elektrofilními substráty,  s nimiž reagují Grignardova činidla, jsou alkylhalogenidy, halogenidy kovů, sloučeniny s polárními dvojnými vazbami (např. karbonylové sloučeniny) a především sloučeniny s aktivním vodíkem jako jsou alkoholy, fenoly, voda, karboxylové kyseliny, primární a sekundární aminy, C-kyseliny a další.
 Reakcí Grignardových činidel se sloučeninami s aktivním vodíkem vznikají uhlovodíky (Schéma 1.8).

R-Mg-X  +  H-Y  →  R-H  +  Y-Mg-X

Schéma 1.8

Grignardova činidla jsou náchylná k oxidaci vzdušným kyslíkem, proto je vhodné pracovat s nimi v inertní atmosféře (Schéma 1.9).

R-Mg-Br  +  O2  +  H2O  (  R-OH  +  HO-Mg-Br

Schéma 1.9
Grignardova činidla mohou poskytovat adiční reakce s propellanem 1. Takto mohou reagovat alifatická a některá aromatická Grignardova činidla, přičemž vzniká 3-alkyl- resp.3-arylbicyklo[1.1.1]pentan-1-ylmagnesiumhalogenid (Schéma 1.10).1 
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Schéma 1.10

Reakce jsou velmi citlivé na reakční podmínky. Důležitá je také volba rozpouštědla. Pro alifatická Grignardova činidla je vhodný diethylether, pro aromatická činidla se využívá diethoxymethan.2 Reakcí propellanu 1 s Grignardovým činidlem a následných reakcí produktů s jodem lze využít pro přípravu bicyklo[1.1.1]pentyljodidů.10 

1.3.2   Příprava Grignardových činidel

Grignardova činidla se nejčastěji připravují reakcí hořčíku s příslušným halogenderivátem v  rozpouštědlech schopných stabilizovat vznikající organokov (např. diethylether, anisol, tetrahydrofuran). Tato reakce je známa jako oxidativní inzerce nebo oxidativní adice, protože dochází  k inzerci hořčíku do vazby uhlík-halogen a zároveň se mění oxidační stav hořčíku z Mg(0) na Mg(II).15 Alifatickým halogenidem může být jodid, bromid nebo chlorid, z aromatických halogenidů reagují obecně jen jodidy a bromidy (Schéma 1.11).

R-X  +  Mg  →  R-Mg-X

Schéma 1.11
Reakce probíhá na povrchu kovu, a proto je pro snadnost přípravy Grignardova činidla určující stav povrchu, přičemž je žádoucí jeho co největší plocha. Hořčík se na vzduchu pokrývá vrstvičkou oxidů, a reakce tedy většinou vyžaduje iniciaci pro usnadnění kontaktu alkylhalogenidu s kovem, která spočívá v porušení vrstvičky oxidů a může pro ni být použito např. malé množství jodu nebo ultrazvuk. 

Na hořčík v Grignardově činidle jsou zpravidla pevně komplexně navázány dvě molekuly rozpouštědla.
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Grignardova činidla lze připravit také deprotonací alkynů pomocí organokovů. Využívá se zde kyselosti vazby C-H v alkynu (pKa = 25) a bazicity organokovů.15 Příklad takové reakce je uveden ve schématu 1.12.
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Schéma 1.12

Dalším způsobem přípravy je transmetalace, kdy jsou organolithné sloučeniny převáděny na jiné typy organokových činidel pomocí soli méně elektropozitivního kovu. Elektropozitivnější lithium přechází do roztoku jako iontová sůl a méně elektropozitivní kov (např. hořčík) se naváže na alkylovou skupinu (Schéma 1.13).15 
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Schéma 1.13

Pro přípravu fenylmagnesiumbromidu (12) v rámci této bakalářské práce byl zvolen nejběžnější způsob přípravy Grignardových činidel, přímá reakce brombenzenu s kovovým hořčíkem v diethyletheru (Schéma 1.14). 
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Schéma 1.14

1.3.3   Stanovení koncentrace Grignardových činidel

Koncentraci roztoků organokovových činidel je možné určit titrací. Bazická titrace standardní kyselinou je však nevhodná, protože reagovat budou všechny báze přítomné v roztoku, tj. organokovov a případné produkty oxidace a hydrolýzy. Nejužitečnější titrace jsou proto ty, které dovolují analýzu pouze požadovaného organokovového činidla. Může se využít např. rychlé acidobazické reakce mezi diarylaminem a organokovovým činidlem, přičemž organokov musí být bazičtější než diarylamin (např. N-fenyl-1-naftylamin). Vzniklý diarylamid je dále titrován roztokem sek-butanolu v xylenu.
 Tato metoda umožňuje přesné určení koncentrace roztoku organolithných sloučenin nebo Grignardových činidel.

V našem případě byl roztok fenylmagnesiumbromidu 12 titrován roztokem isopropanolu v toluenu na indikátor 1,10-fenanthrolin. Využívá se zde vzniku červeného komplexu Grignardova činidla s 1,10-fenanthrolinem a barevného přechodu na žlutozelenou v bodě ekvivalence.

1.3.4.   Reakce aduktů Grignardových činidel a [1.1.1]propellanu (1)

3-Alkyl(resp. aryl)bicyklo[1.1.1]pent-1-ylmagnesiumbromidy mohou podléhat couplingovým reakcím katalyzovaným kovem. Při homocouplingu vznikají 1,1´-substituované [2]staffany (číslovka 2 vyjadřuje počet bicyklopentanových klícek vzájemně navázaných vazbou 3,3´). Asymetrickým couplingem jsou připravovány 1,3-disubstituované bicyklo[1.1.1]pentany. 3-Alkyl(resp. aryl)bicyklo[1.1.1]pent-1-ylmagnesiumbromidy poskytují cross-couplingové reakce s aryl(resp. alkenyl)halogenidem nebo triflátem katalyzovaným přechodným kovem (např. komplex NiCl2(PPh3)2, NiCl2dppe, PdCl2(dppf)) Vznikají tak 1,3-disubstituované deriváty bicyklopentanů, které jsou termicky stálé až do 300 °C a odolné vůči kyslíku a mnoha mírným regentům.3 Tyto rigidní tyčinkovité molekuly (především diarylsubstituované bicyklopentany a [2]staffany) mohou sloužit jako stavební prvky supramolekulárních struktur.4 Cross-couplingu byl podroben adukt 15 a brombenzen v   diethoxymethanu   s   použitím     komplexu     [1,1‘-bis(difenylfosfany)ferrocen]-palladnatého [PdCl2(dppf)] jako katalyzátoru.

2. EXPERIMENTÁLNÍ ČÁST

2.1   CHEMIKÁLIE

Od firmy Aldrich byly zakoupeny následující chemikálie: Mg (Mr = 24,31), NaCN (Mr = 49,01), MeLi.LiBr (2,2 M roztok), brombenzen (Mr = 157,01), tolylmagnesiumbromid (13) (Mr = 195,336; 0,5 M roztok), I2 (Mr = 253,8), který byl později resublimován pro odstranění přítomného kyslíku. Dále byl zakoupen MgSO4 (Mr = 120,37) používaný pro vysušení organických extraktů reakčních směsí a p-thiokresol 8 (Mr = 125,12) pro stanovení koncentrace propellanu 1. Diethoxymethan (DEM) (Mr = 104,15; t.v. = 85 – 88 °C, čistota ≥ 98 %) byl zakoupen od firmy Fluka. 
1,1-Dibrom-2,2-bis(chlormethyl)cyklopropan 4 (Mr = 296,82) byl připraven podle literatury 12 ,13, 14 technikem Markem Podělem. Používaná rozpouštědla byla technicky upravována. Bezvodý dimethylsulfoxid (DMSO) byl získán destilací a vysušením nad 5Ǻ molekulovým sítem. Diethylether byl vysušen destilací ze sodíku. Diethoxymethan byl destilován z hydridu vápenatého.

Všechny reakce v rámci této bakalářské práce byly provedeny v argonové atmosféře.

2.2   PŘÍSTROJE

1H NMR spektra byla naměřena na spektrometru Bruker Avance 300 (300 MHz). Pro všechny vzorky bylo použito rozpouštědlo CDCl3. Plynová chromatografie byla provedena na chromatografu Shimadzu GC – 17A s kapilární kolonou J&W DB-5 (30 m × 0,25 mm, stacionární fáze 1 m (5 % fenyl)-methylpolysiloxanu), FID detektorem a dusíkem jako nosným plynem. Byla použita metoda s počáteční teplotou 100 °C (1 min), teplotním gradientem 20 °C/min a konečnou teplotou 250 °C. Pro přesnější analýzu byl využit chromatograf Shimadzu GCMS-QP2010 s kapilární kolonou J&W DB-XLB (30 m x 0,25 mm, stacionární fáze 1 m (5 % fenyl)-methylpolysiloxanu), detektorem FID. Nosným plynem bylo helium.

Adice Grignardových činidel 12 a 13 byla nejprve prováděna v mikrovlnném reaktoru Synthewave 402, typ A.
 Základní vybavení se skládá z mikrovlnného modulu, mikropočítače a kontrolního programu. Reaktor pracuje při napětí 230 V, frekvenci 50 Hz/ 60 Hz a výkonu 600 W. Výkon je nastavitelný v rozmezí 0 – 100%, přičemž je zachována kontinuita působení mikrovln. Teplota reakční směsi měřena v rozmezí 0 – 450 °C je snímána pomocí IR čidla a přesněji sondou umístěnou přímo v reakční směsi. Během aplikace mikrovln reakční nádoba s nástavcem rotují, chladič a sonda jsou fixovány, čímž je zajištěno míchání reakční směsi. Intenzita rotace je regulovatelná. Průběh reakce je možno pozorovat okýnkem s osvětlením. Změny teploty a výkonu v průběhu reakce jsou zobrazovány na monitoru. 
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Obr. 2.1: Přístroj Synthewave 402
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Obr. 2.2:  Funkční základ přístroje Synthewave 40219
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1…….12 cm3 reakční nádoba
2…….33 cm3 reakční nádoba

3…….nástavec

4…….chladič

Obr. 2.3: Použité vybavení pro práci s mikrovlnami19
Pro urychlování adicí byla také využívána upravená domácí mikrovlnná trouba o výkonu 800 W. Výkon trouby je nastavitelný v rozmezí 10 – 100% a je regulován pomocí poměru doby aplikace mikrovln a časové prodlevy. Trouba má hliníkové dno a otvory pro nástavec, který je součástí aparatury, a spirálový chladič sloužící k zachycení mikrovln, které nedopadnou do reakční směsi. Míchání směsi je zajištěno pomocí magnetického míchadla.
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Obr. 2.4: Upravená domácí mikrovlnná trouba

2.3   EXPERIMENTY

2.3.1   Příprava [1.1.1]propellanu (1) z 1,1-dibrom-2,2-bis(chlormethyl)cyklopropanu 
(4)8
Aparatura sestávající z 500 ml baňky opatřené 250 ml přikapávací nálevkou, mechanickým míchadlem a nízkoteplotním teploměrem byla vysušena a naplněna argonem. Do baňky byl nasypán tetrahalid 4 (46,89 g; 0,158 mol) a poté přikapána směs pentanu (40 ml) a suchého etheru (6 ml) (předem probublaná argonem). Po rozpuštění tetrahalidu 4 byla směs ochlazena pomocí chladícího zařízení Cryocool v ethanolové lázni na -50 °C. Při této teplotě se za intenzivního míchání začal k reakční směsi přikapávat roztok komplexu MeLi.LiBr v etheru (2,2 M; 170 ml; 0,375 mol). Rychlost přikapávání se řídila podle teploty reakční směsi, která byla udržována v rozmezí -45 a -50 °C (celkově asi 4,5 hodiny). Po skončení přikapávání měla směs zelenohnědou barvu. Směs byla dále míchána v chladící lázni voda a led při teplotě 0 - 3 °C asi 1 hodinu. Barva směsi se změnila na žlutobílou. Mechanické míchadlo bylo zaměněno za magnetické, na uvolněné hrdlo byl nasazen destilační most a jako předloha byla použita dvouhrdlá baňka o objemu 250 ml s vývodem připojeným na rozvod argon/vakuum chlazená kapalným dusíkem. Vakuovou destilací byl získán surový roztok propellanu 1 ve směsi rozpouštědel, který byl bez dalších úprav použit pro přípravu dijodderivátu 3.
2.3.2   1,3-Dijodbicyklo[1.1.1]pentan (3)10
Roztok jodu byl připraven rozpuštěním jodu (40,10 g; 0,158 mol) v etheru (1 l) a pentanu (250 ml) ve 2 l baňce a zbaven kyslíku probubláním argonem po dobu 20 minut. Tento roztok byl přikapáván k roztoku propellanu 1 (viz. 2.3.1) ve 2 l baňce chlazenému pomocí Cryocoolu na -20 °C. Reakční směs byla během přikapávání roztoku jodu ozařována 200 W žárovkou. Po skončení přikapávání, kdy se nadbytek jodu projevil přetrvávajícím zabarvením reakční směsi (cca 3,5 hodiny, spotřeba 2/3 roztoku jodu), byl přebytečný jod odstraněn protřepáním reakční směsi s 10% vodným roztokem thiosíranu sodného. Organická fáze byla vysušena síranem hořečnatým, přefiltrována a odpařena do sucha. Produkt 3 byl získán produkt ve formě nažloutlých krystalků, 1H NMR δ 2,65 (s, 6 H).

2.3.3   Příprava [1.1.1]propellanu (1) z 1,3-dijodbicyklo[1.1.1]pentanu (3)10
Do dvouhrdlé baňky opatřené nízkoteplotním chladičem spojeným s destilačním mostem ústícím do Schlenkovy baňky byl nasypán kyanid sodný (2,40 g; 49,0 mmol) a dijodderivát 3 (6,05 g; 18,9 mmol). Ke směsi byl přidán DMSO (72 ml) a vše bylo intenzivně mícháno asi 1,5 hodiny do rozpuštění NaCN. Následně byl nízkoteplotní chladič naplněn směsí tetrachlormethanu a kapalného dusíku (-23 °C) pro zachycení par rozpouštědla. Schlenkova baňka byla chlazena pomocí kapalného dusíku a aparatura byla opatrně evakuována tak, aby propellan 1 pomalu destiloval (asi 3 hodiny). Poté byla chladící lázeň Schlenkovy baňky vyměněna za směs ethanolu a kapalného dusíku (-70 °C) a do baňky byl bočním vývodem přidán diethoxymethan (30 ml). Koncentrace vzniklého roztoku propellanu 1 v diethoxymethanu byla stanovena reakcí s thiokresolem 8.

2.3.4   Stanovení koncentrace [1.1.1]propellanu (1)9
Do vialky opatřené septem byl navážen thiokresol 8 (73,5 mg; 0,59 mmol) a přidán roztok propellanu 1 v DEM (0,5 ml) (viz. 2.3.3). Směs se nechala 5 minut stát a poté byla probublána argonem, až do odpaření DEM a vzniku bílých krystalků. Ty obsahovaly produkt adice thiokresolu 8 na propellan 1, p-tolylsulfanylbicyklo[1.1.1]pentan (9), a nezreagovaný thiokresol 8. Poměr produktu 9 a nezreagovaného thiokresolu 8 byl stanoven pomocí 1H NMR spektroskopie. Určující byly signály protonu na „bridgehead“ pozici aduktu 9 s chemickým posunem δ 2,695 ppm (s, 1 H) a SH skupiny thiokresolu 8  3,387 ppm (s, 1 H) (viz. Obr. 6.1). Z poměru integrálních intenzit signálů 0,97 (14) : 1 (8) byl stanoven výtěžek reakce 2.3.3 na 93 %.

2.3.5   Fenylmagnesiumbromid (12)

Do 250 ml dvouhrdlé baňky opatřené zpětným chladičem a přikapávací nálevkou byly nasypány hořčíkové hobliny (1,215 g; 0,05 mol) a přidán suchý ether (13 ml). Poté byla ke směsi v baňce pomalu přikapávána směs brombenzenu (5,3 ml; 0,05 mol) a etheru (20 ml). Směs v baňce začala asi po 5 minutách reagovat a přikapávání bylo dále regulováno tak, aby směs stále mírně vřela za současného míchání. Po skončení přikapávání stále nezreagoval všechen hořčík, proto byla směs navíc zahřívána cca 4 hodiny na 100 °C. Potom byl vzniklý roztok organokovu 12 přidán do Schlenkovy baňky obsahující bezvodý ether (50 ml). Koncentrace vzniklého roztoku fenylmagnesiumbromidu 12 byla stanovena titrací jeho alikvotu (1 ml) v tetrahydrofuranu (5 ml) roztokem isopropanolu v toluenu (0,5 M) na indikátor 1,10-fenanhrolin. Na základě titrace byla stanovena koncentrace připraveného roztoku 0,42 M
2.3.6   Adice p-tolylmagnesiumbromidu (13) na [1.1.1]propellan (1)

Reakční směs byla připravena smícháním 0,5 M roztoku organokovu 13 a ekvivalentního množství roztoku propellanu 1 v suché dvouhrdlé baňce naplněné argonem a chlazené směsí ledu a NaCl. Vznikla nažloutlá sraženina. Poté byla reakční směs převedena do kompletně sestavené aparatury pro mikrovlnný ohřev naplněné argonem a byly aplikovány mikrovlny. Reakční směs se během reakce zahustila a zbarvila bíle. Po skončení reakce byla směs protřepána roztokem jodu v suchém etheru (převedení produktu na stabilnější jodderivát). Nadbytek jodu byl odstraněn přídavkem 10 % roztoku thiosíranu sodného, organická fáze byla zředěna etherem, vysušena síranem hořečnatým a rozpouštědla byla odpařena na vakuové odparce. Odparek byl použit pro analýzu pomocí 1H NMR spektroskopie, plynové chromatografie a GC-MS.

2.3.7   Adice fenylmagnesiumbromidu (12) na [1.1.1]propellan (1)

Do 50 ml baňky obsahující roztok propellanu 1 v diethoxymethanu bylo přidáno 1,5 ekv. roztoku organokovu 12 připraveného dle 2.3.5. Baňka byla chlazena směsí ledu a NaCl a opět vznikla nažloutlá sraženina v bílém roztoku. Připravená směs byla převedena pomocí injekční stříkačky do kompletně sestavené aparatury naplněné argonem a bylo aplikováno mikrovlnné záření. Reakční směs byla zpracována stejně jako v předchozím případě. Odparek byl podroben analýze 1H NMR a plynové chromatografii.
2.3.8   Reakce 3-fenylbicyklo[1.1.1]pent-1-ylmagnesiumbromidu s brombenzenem (15) 

katalyzovaná PdCl2(dppf)2
Byla provedena reakce 2.3.7 tentokrát s přebytkem propellanu 1 (4 ml; 0,85 mmol) vůči fenylmagnesiumbromidu 12 (3 ml; 0,5 mmol). Po skončení aplikace mikrovln byla k reakční směsi ochlazené ledem na 0 °C přidána směs brombenzenu (0,05 ml; 0,5 mmol) v diethoxymethanu (5 ml) a PdCl2(dppf) (20,416 mg; 5 mol. % vzhledem k organokovu 12). Směs byla dále míchána za laboratorní teploty po dobu 7 dnů v atmosféře argonu. Průběh reakce byl sledován pomocí plynové chromatografie a 1H NMR.

3. VÝSLEDKY A DISKUZE

 Je známo, že se organolithná a Grignardova činidla se adují na centrální vazbu propellanu 1.1 Tato reakce byla v minulosti provedena s několika typy Grignardových činidel, jak alifatickými, tak aromatickými např. s terc-butylmagnesiumchloridem, cyklohexylmagnesiumchloridem, isopropylmagnesiumchloridem a fenylmagnesiumbromidem 12.2 Reakce probíhají sice v dobrém výtěžku, avšak za laboratorní teploty dosahují reakční doby několika dnů.2, 3, 4 Otázkou bylo, zda adice bude probíhat i při působení mikrovln na reakční směs, a jestli jsme schopni výrazně zkrátit reakční dobu a zajistit tak výhodnější podmínky pro reakci. Mikrovlnné záření působí na molekuly s dipólovým momentem, ovlivňuje jejich rotaci a sekundárně vzniká teplo. Výhodou mikrovlnného ohřevu oproti konvenčnímu je eliminace vzniku vedlejších produktů, které při klasickém ohřevu vznikají na teplejší stěně reakční nádoby.

Nejprve byla podrobena zkoumání adice tolylmagnesiumbromidu 13 na propellan 1, protože 3-p-tolylbicyklo[1.1.1]pentan-1-ylmagnesiumbromid 14 je využíván jako výchozí látka pro další reakce (Schéma 3.1).2, 3, 4, 
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Schéma 3.1

Propellan 1 byl vždy před sérií několika adicí připraven reakcí 1,3-dijodbicyklo[1.1.1]pentanu 3 s kyanidem sodným v DMSO. Následně byl vydestilován za sníženého tlaku a rozpuštěn v diethoxymethanu. Koncentrace roztoků byla stanovena pomocí reakce s nadbytkem p-thiokresolu a následnou analýzou získaných 1H-NMR spekter.
Důležité pro reakci Grignardova činidla s propellanem 1 je zajištění inertní atmosféry, protože propellan 1 na vzduchu polymeruje. Grignardova činidla se na vzduchu mohou oxidovat za vzniku hydroxyderivátu a taktéž reagují se vzdušnou vlhkostí za vzniku uhlovodíku.

Nejprve byla adice Grignardova činidla 13 na propellan 1 prováděna v mikrovlnném reaktoru Synthewave 402. Výhodou tohoto reaktoru je především kontinuální působení mikrovln a možnost sledování aktuálního výkonu a teploty, která je snímána pomocí IR čidla a sondou ponořenou přímo v reakční směsi. Konstrukce mikrovlnného reaktoru však nebyla navržena pro práci v inertní atmosféře, což je jeho hlavní nevýhodou.

Oxidace reaktantů a produktů zde byla velkým problémem, kterému se nepodařilo dokonale zabránit. Protože použitá aparatura byla otevřená, byla snaha vytvořit pro reakci inertní atmosféru pomocí proudu přiváděného argonu. Původně byla před reakcí reakční nádoba 1, resp. 2 (Obr. 2.3) vyžíhána a naplněna argonem pomocí balónku, který sloužil jako zásobník argonu. Poté byl sestaven zbytek aparatury (nástavec 3, chladič 4, tyčinka se sondou) (Obr. 2.3) a do reakční nádoby byla pomocí stříkačky přivedena reakční směs. Ta byla připravena ve vyžíhané baňce naplněné argonem a chlazené směsí led + NaCl. Proud argonu z balónku byl však příliš malý pro zajištění inertní atmosféry v aparatuře. Navíc jeho objem nebyl dostačující a během reakce musel být opakovaně doplňován, takže přívod argonu nebyl kontinuální. Je tudíž pravděpodobné, že k oxidaci docházelo během reakce nebo dokonce již před samotnou reakcí. 

Proto bylo nutné zajistit lepší reakční podmínky a omezit oxidaci látek. Bylo využito kontinuálního přívodu argonu pomocí kanyly. Jako nejvhodnější se osvědčilo kompletní sestavení aparatury pro aplikaci mikrovlnného záření před přivedením reakční směsi (reakční nádoba 1, resp. 2; nástavec 3; chladič 4, tyčinka se sondou) (viz.Obr. 2.3). Aparatura byla vyžíhána a naplněna argonem pomocí kanyly, kterou byl zajištěn větší proud argonu. Připravená reakční směs byla poté přenesena pomocí injekční stříkačky naplněné argonem do připravené aparatury a byly aplikovány mikrovlny. Aparatura během reakce rotuje (kromě chladiče a tyčinky se sondou, které jsou upevněny ve víku), avšak její součásti do sebe špatně zapadaly. Proto byl prostor mezi chladičem a nástavcem vyplněn vatou, která měla také snížit plochu otvoru zabránit proniknutí vzduchu do aparatury.

Ihned po připravení reakční směsi a jejím následném přenesení do reaktoru byly aplikovány mikrovlny. Mikrovlnné záření působilo na reakční směs vždy 30 minut při nastaveném maximálním výkonu, ale při různých teplotách od 45 do 90 °C (Tab. 3.1). Experimenty č.2 a 3 probíhaly za varu reakční směsi, naopak při experimentech č.1 a 4 varu směsi nebylo dosaženo.

	Experiment č.
	Reaktanty
	Reakční podmínky
	Látky obsažené v reakční směsi*

	
	[1.1.1]Propellan [mmol]
	p-Tolylmagnesium-bromid [mmol]
	Čas [min]
	Výkon [%]
	Teplota** [°C]
	3
	16
	17
	18
	19
	20
	21

	1
	0,083
	0,083
	30
	100
	80
	-
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	2
	0,074
	0,083
	30
	100
	90
	+
	-
	-
	+
	+
	+
	+

	3
	0,3
	0,3
	30
	100
	85
	-
	-
	+
	+
	+
	+
	+

	4
	0,3
	0,3
	30
	100
	45
	-
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	
	[1.1.1]Propellan [mmol]
	Fenylmagnesium-bromid [mmol]
	
	
	
	3
	22
	23
	24
	25
	26
	27

	5
	0,35
	0,35
	30
	100
	55
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+


Tab. 3.1: Výsledky experimentů provedených v mikrovlnném reaktoru Synthwave 402

* +…látka byla přítomna v reakční směsi

-…látka nebyla přítomna v reakční směsi

**…nastavená teplota
Nejlepších výsledků bylo dosaženo při aplikaci mikrovln po dobu 30 minut, maximálním výkonu a teplotě 45 °C (viz. Tab. 3.1, exp. č. 4) Teplotní průběh reakce byl snímán pomocí IR čidla a zobrazován na monitoru. Stejně bylo možné sledovat aktuální výkon. Takto snímaná teplota reakční směsi byla nepřesná, proto byla teplota odečítána též pomocí sondy ponořené do směsi.
Po skončení reakce bylo nutné co nejrychleji převést adukt 14 na stabilnější derivát. V našem případě byl zvolen jodderivát, protože z literatury 4 byly známy hodnoty chemických posunů na 1H NMR spektru a retenčních časů z plynové chromatografie látek obsažených v reakční směsi z přípravy aduktu 14. Nejprve byly komponenty reakční směsi převáděny na příslušné jodderiváty přídavkem několika zrníček jodu. Reakce však nebyla dostatečně rychlá a získány byly především produkty oxidace. K jistému zlepšení došlo při použití etherického roztoku jodu. 

Jak již bylo řečeno, zpracovaná reakční směs obsahovala požadovaný 1-jod-3-(p-tolyl)bicyklopentan 16 (RT – 6,31 min.), produkty oxidace (p-kresol 21 - RT 3,76 min.), látky vznikající reakcí s přítomnou vlhkostí (protonovaný produkt 18 – RT 5,19 min.), jodtoluen 20 (RT – 4,49 min.)a produkt dimerace Grignardova činidla 13 (bitolyl 19 – RT 7,92) (Schéma 3.1, Obr. 6.2).

Získaná 1H NMR spektra směsi z přípravy 3-p-tolylbicyklo[1.1.1]pentan-1- ylmagnesiumbromidu 14 byla nepřehledná, protože docházelo k překryvu signálů methylových skupin látek obsažených ve směsi a signálů klícky derivátů bicyklopentanu 2 (Obr. 3.1, 6.3). 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Obr. 3.1: 1H NMR spektra směsi z přípravy 3-p-tolylbicyklo[1.1.1]pent-1-

ylmagnesiumbromidu 14
Proto byly další reakce prováděny s fenylmagnesiumbromidem 12 (Schéma 3.2), kdy byla získána přehlednější 1H NMR spektra (Obr. 6.6). Předpokladem pro reprodukovatelnost výsledků pro organokov 13 byla podobná struktura a tudíž i reaktivita obou sloučenin.
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Schéma 3.2

Výsledky ukazují, že při zvolení vhodných reakčních podmínek (teploty, výkonu a času) docházelo k adici arylorganokovu 12, resp. 13 na propellan 1. Ani při dodržení všech opatření pro zabránění vniknutí vzduchu do aparatury nebylo zcela zamezeno oxidaci a reakci se vzdušnou vlhkostí. Proto i při nejlepším dosaženém výsledku (Tab. 3.1, exp. č. 4) převažoval oxidovaný produkt 18 (δ 2,203 ppm (s, 6H)) nad aduktem 16 (δ 2,597 ppm (s, 6H)) (Obr. 6.3).

V otevřeném systému reaktoru Synthwave nebylo možné zabránit oxidaci reaktantů, proto byly další experimenty prováděny v upravené konvenční mikrovlnné troubě, kde je možno lépe zabezpečit  inertní atmosféru v průběhu reakce. Výkon trouby je nastavitelný v rozmezí 10 – 100% a je regulován pomocí poměru doby aplikace mikrovln a časové prodlevy. Se snižujícím se výkonem se zkracuje doba jednotlivého působení mikrovln a prodleva mezi nimi se prodlužuje. Diskontinuální působení mikrovln je hlavní nevýhodou upravené konvenční mikrovlnné trouby, protože tak dochází ke vzniku nežádoucích ochlazovacích fází. Neumožňuje také sledování aktuální teploty reakční směsi.

Kompletně sestavená aparatura (Obr. 2.4) byla před aplikací mikrovln vyžíhána, evakuována pomocí membránové vývěvy a naplněna argonem. Reakční směs byla připravena stejným způsobem jako při práci s reaktorem Synthwave 402. Poté byla přenesena do reakční baňky pomocí injekční stříkačky bočním hrdlem uzavřeným septem. Při objemu reakční směsi  12 ml (Tab. 3.2, exp. 4) byl aplikován 20 %-ní výkon. Již při experimentu provedeném s dvojnásobným množstvím reaktantů byl výkon snížen na 10 %, protože reakční směs prudce vřela. Mikrovlnné záření bylo vždy aplikováno po dobu jedné hodiny a po 30-ti minutách byly odebírány vzorky. Kromě experimentu č. 1 (Tab. 3.2) všechny probíhaly za refluxu. Reakce byla opět ukončována přídavkem etherického roztoku jodu a zpracována stejně jako v předešlých experimentech. V reakční směsi však byl stále přítomen oxidovaný produkt.

	Exp. č.
	Reaktanty
	Reakční podmínky
	Látky obsažené v reakční směsi*

	
	[1.1.1]Propellan [mmol]
	Fenylmagnesium-bromid [mmol]
	Čas [min]
	Výkon [%]
	3
	22
	23
	24
	25
	26
	27

	1
	0,45
	0,55
	30
	10
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	2
	0,9
	1,2
	60
	30
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+

	3
	0,6
	0,8
	60
	20
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+

	4
	0,45
	0,6
	30
	20
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	
	
	
	60
	20
	-
	+
	-
	-
	+
	+
	+

	6
	0,8
	1,2
	60
	20 (5 min.)

10 (55 min.)
	+
	+
	+
	-
	+
	+
	+

	7
	0,85
	0,5
	30
	20
	+
	+
	-
	-
	+
	+
	-

	
	
	
	60
	20
	+
	+
	-
	-
	+
	-
	-


Tab. 3.2: Výsledky experimentů provedených v upravené konvenční mikrovlnné troubě

* +…látka byla přítomna v reakční směsi

-…látka nebyla přítomna v reakční směsi

Eliminace oxidace se podařilo dosáhnout při experimentu č. 4 (Tab. 3.2), kdy před přivedením reakční směsi byla aparatura důkladně promyta argonem. K ukončení reakce byl použit roztok resublimovaného jodu ve vysušeném diethyletheru. Na 1H NMR spektru po 30 minutách ozařování reakční směsi mikrovlnami je zřejmá probíhající adice organokovu 12 propellanu 1 (adukt 22 - δ 2,619 ppm (s, 6H)), ale v reakční směsi je ještě přítomen nezreagovaný propellan 1 (dijod 3 - δ 2,695 ppm (s, 6H)) (Obr. 6.6, horní spektrum). Retenční čas aduktu 22 je 6,38 min. a dijodu 3 4,09 min. (Obr. 6.4). Po 60 minutách už byl všechen přítomný propellan 1 převeden na adukt 15 (Obr. 6.6, dolní spektrum). Reakční směs tedy obsahovala adukt 22 (RT – 6,37 min.), jodbenzen 26 (RT – 2,98 min.), fenol 27 (RT – 2,50 min.) a bifenyl 25 (RT – 5,50 min.). Hodnoty retenčních časů jodbenzenu 26, fenolu 27 a dijodu 3 byly určeny pomocí plynové chromatografie jejich standardů. Bylo také prokázáno, že fenol 27 a bifenyl 25 byl částečně přítomen již v roztoku organokovu 12.

Tato reakce byla provedena i v opačném molárním poměru reaktantů (Tab. 3.2, exp. č. 7) (Obr. 6.7, v reakční směsi není přítomen jodbenzen 26 – RT 2,99 min.). Ve zpracované reakční směsi byl přítomen adukt 22 (RT – 6,37 min.), fenol 27 (RT – 2,49 min.), dijod 3 (RT – 4,07 min.) a bifenyl 25 (RT – 5,50 min.) (Obr. 6.7). Reakční směs byla po skončení aplikace mikrovln ochlazena vodou a ledem na 0 °C a byla k ní přidána směs brombenzenu (ekvivalentní množství vzhledem k fenylmagnesiumbromidu 12) (RT – 2,35 min.)a katalyzátoru PdCl2(dppf) (5 mol. % vzhledem k organokovu 12) v diethoxymethanu. Směs byla dále míchána za laboratorní teploty po dobu 7 dnů v atmosféře argonu. Průběh reakce byl sledován pomocí plynové chromatografie a 1H NMR spektroskopie. Ze získaných výsledků je patrné, že reakce neprobíhala a navíc docházelo k oxidaci reakční směsi. Proto byla reakce ukončena úplným zoxidováním reakční směsi pomocí přístupu vzduchu do reakční baňky, čímž došlo i k částečné hydrolýze přítomných látek.

4. ZÁVĚR

V rámci bakalářské práce jsem se seznámila s aplikací mikrovln v organické syntéze a následně jsem se pokusila o jejich využití pro urychlení adice Grignardova činidla na propellan 1. Veškeré operace s propellanem 1 musí být prováděny v ochranné atmosféře argonu, což nebylo při práci s mikrovlnným reaktorem Synthwave možné zcela zajistit. V důsledku toho byly reakcí získány především produkty oxidace, což bylo nežádoucí. Podařilo se však dokázat, že adice organokovů 12 a 13 na propellan 1 s mikrovlnným ohřevem probíhá.

Dále byla proto pro reakce využívána upravená konvenční mikrovlnná trouba, kde bylo možno lépe zabezpečit práci v inertní atmosféře. Díky resublimaci jodu používaného pro přípravu roztoku k ukončení reakce se podařilo zabránit kontaminaci reakční směsi kyslíkem během jejího zpracování po skončení aplikace mikrovln. Prozkoumány byly reakce v objemech v rozmezí několika až 20 ml. Podařilo se najít podmínky (teplota, výkon, reakční doba, objem vzorku), kdy bylo dosaženo 100% konverze, přičemž reakční doba byla zkrácena z několika dnů na 1 hodinu. Výsledky bakalářské práce by měly posloužit k vypracování preparativní metody přípravy 3-p-tolylbicyklo[1.1.1]pentan-1-ylmagnesiumbromidu ve větším množství, který je využíván jako výchozí látka pro další reakce.
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