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U okviru proslave medunarodne godine kemije obiljezena je i 70. obljetnica prve sinteze mo-
lekule adamantana u Zagrebu. U radu je dano sjecanje na Prelogovu sintezu adamantana te pre-
gled dijela istrazivanja u podruc¢ju adamantanske kemije u Zagrebu od 1971. do danas. Opisana
su i neka istrazivanja primjene adamantanske molekule u drugim sustavima poput adaman-
tanskih krunastih etera, dipirometana i bisurea te fotokemija adamantilftalimida i fotokemijska

priprava adamantanskih kinon-metida.

Kljuéne rijeci: Adamantan, propelani malih prstenova, adamantanski krunasti eteri, adamantanski
dipirometani, adamantilftalimidi, kinon-metidi

U cijelome svijetu 2011. godina obiljezava se kao meduna-
rodna godina kemije pod motom “Kemija — nas Zivot, nasa
buducnost” te je tim povodom, u okviru XXII. hrvatskog sku-
pa kemicara i kemijskih inZenjera odrzanog u Zagrebu od
13. do 16. veljace, obiljezena i 70. obljetnica prve sinteze
adamantana.

Prije punih 70 godina zapoceta su istrazivanja kemije ka-
vezastih molekula pod vodstvom nobelovca Vladimira Pre-

* Autor za dopisivanje: prof. dr. sc. Kata Mlinari¢-Majerski,
e-posta: majerski@irb.hr

loga na Tehnickom fakultetu Sveucilista u Zagrebu, na Ma-
rulicevu trgu 20. Prelogov doktorand dr. Rativoj Seiwerth
doktorirao je upravo na osnovi uspje$no provedene prve
sinteze adamantana.' Mnogi od derivata adamantana koji
su sintetizirani u tom razdoblju (shema 1) pohranjeni su na
Fakultetu kemijskog inzenjerstva i tehnologije Sveucilista u
Zagrebu (slika 1).

Redukcijom adamantanske dikiseline uz bakar kao katali-
zator adamantan je dobiven u prinosu od svega 2,4 %.
Usprkos brojnim pokusajima poboljsanja originalne Prelo-
gove sinteze, priprava adamantana u ve¢im koli¢inama

COOCH; COOCH;3
O,
_Na/CHyBr, N2H4/NaOCH Cu,
COOCH3 coocn3 COOH
o adamantan
AgNo3 H3OH
COOAg COOCH;3
socl,
Raney Ni
COOAg COOCH,
adamantan
CONH, COClI
kompleks: NaOBr
CONH, COCl
NHCOPh
PBrs Raney Ni
NHCOPh
adamantan

Shema 1

— Prelog-Seiwerthova sinteza adamantana i nekih adamantanskih derivata

Scheme 1 - Prelog-Seiwerth synthesis of adamantane and some adamantane derivatives
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Slika 1 - Prelogov ormaric na Fakultetu kemijskog inZenjerstva
i tehnologije Sveucilista u Zagrebu
Fig. 1 — Cupboard of Vladimir Prelog at the Faculty of Chemi-
cal Engineering and Technology, University of Zagreb

ostaje nedostupna sve do 1957. godine kada Schleyer? ob-
javljuje sintezu adamantana u jednom stupnju, izomeriza-
cijom tetrahidrociklopentadiena kataliziranom Lewisovim
kiselinama, u iskoristenju od 18,8 % (shema 2). Kasnije je
primjenom alkil-halogenida kao kokatalizatora iskoristenje
ove reakcije povecano na 80 %, ¢ime je omogucena i indu-
strijska proizvodnja adamantana.

Ovo otkrice ponovno je potaklo interes za sintezu i kemiju
adamantana i drugih diamantoidnih molekula kemijske for-

AlX;
X =Br, Cl

Shema 2
Scheme 2 - Schleyer synthesis of adamantane

— Schleyerova sinteza adamantana

mule Cy, ¢Huni12, gdje je n = 1, 2, 3, itd. Naziv adaman-
tan potjece od grcke rijeci adamas (@dauad), sto u prijevo-
du znaci dijamant. Kristalna struktura adamantana slicna je
strukturi dijamanta. Najmanja strukturna jedinica u dija-
mantu ima deset ugljikovih atoma, a pripadajuci ugljikovo-
dik takve strukture (C,,H;¢) T4 simetrije je upravo molekula
adamantana. Adamantan je najjednostavniji primjer poz-
natih diamantoidnih struktura,® a nadogradnjom adaman-
tanskog skeleta dolazimo do struktura visih diamantoidnih
homologa poput diamantana,* triamantana,” tetramantana,
itd. (slika 2). Dok se adamantan, diamantan i triamantan
mogu pripraviti u dobrim iskoristenjima, visi analozi dia-
mantoidnih molekula mogu se u malim koli¢inama izolirati
iz frakcija sirove nafte.®

Ovdje treba napomenuti da je jos 1933. godine Landa iz
moravske nafte izolirao ugljikovodik C,,H;¢, a Prelogov
mentor Rudolf Lukes tom ugljikovodiku prvi je predlozio
strukturu adamantana (tri medusobno spojena ciklohek-
sanska prstena). O tom dogadaju pricao je prof. Prelog:
“Landa je povremeno dolazio Lukesu po savjet. Jednog
dana mu je ispric¢ao da je izolirao jedan zasiceni terpen mo-
lekularne formule C;,H, s talistem 266 °C. Lukes je tu vijest
primio s velikom skepsom, no jedne veceri kad je Prelog bio
kod Lukesa, pozvao ih je Landa da dodu u njegov laborato-
rij da vide nesto zaista senzacionalno. Landa je uzorak

diamantan

adamantan

triamantan tetramantan

Slika 2 — Struktura kristalne resetke dijamanta s naznacenim diamantoidnim homolozima

Fig 2

— Diamond lattice structure with marked diamondoid homologues
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svojeg ugljikovodika (oko 100 mg) zagrijao u cijevi za ele-
mentarnu analizu u struji kisika, ali je uzorak pri zagrijava-
nju sublimirao i oni su svojim oc¢ima mogli na hladnijim
mjestima staklene cijevi vidjeti blistave tetraedarske krista-
le. Prizor i dojam bili su izvanredni. Lukes$ je odmah bez ri-
jeci prisao ploci i napisao formulu [nalik] heksametilente-
traminu.” Taj dogadaj vjerojatno je utjecao na Prelogovu
odluku da pokusa sintetizirati adamantan kako bi time
odao priznanje svom mentoru i prijatelju Lukesu.”

Zahvaljujuci posebnim svojstvima (mala napetost u mo-
lekuli, visoka termicka stabilnost, velika lipofilnost, mo-
gucnost selektivne funkcionalizacije s donorskim ili akcep-
torskim skupinama), adamantan konstantno privlaci paznju
kemicara. Derivati adamantana su medu najproucavanijim
molekulama u organskoj kemiji,®'2 a nasli su primjenu u in-
dustriji lijekova i kozmetickih preparata,®?® polimera,®'°
katalizatora i povrsinski aktivnih supstancija te fotosenzitiv-
nih materijala i tekucih kristala.”” Adamantilni kationi su
kemicarima u podrucju fizikalno-organske kemije posluzili
za ispitivanje odnosa strukture i reaktivnosti karbokationa.'?
Na slici 3 prikazane su neke od izomernih struktura
adamantana (protoadamantan, tvistan, homonoradaman-
tan i homoisobrendan) te nizi i visi homolozi adamantana
(brendan, noradamantan, odnosno homoisotvistan i homo-
adamantan). Cinjenica da diamantoidne molekule mogu
postojati u razlicitim oblicima i velicinama, ¢ini ove mo-
lekule izvrsnim templatima za razli¢ite primjene u nano-
tehnologiji,” osobito u podrucju mikroelektronike.™

A5 A

homonsobrendan * noradamantan

E%>

brendan

homonoradamantan .- homoisotvistan
: X
tvistan homoadamantan

protoadamantan

Slika 3 — Adamantoidne strukture

Fig. 3 — Adamantoid structures

Profesor Zdenko Majerski 1971. godine, nakon povratka iz
SAD-a s dvogodisnje specijalizacije na sveucilistu Princeton
u grupi profesora Schleyera, donosi kemiju adamantana
ponovno u Zagreb."” Pored brojnih derivata adamanta-
na,'**" protoadamantana,'®< homoprotoadamantana'®®e i
homoadamantana,'®" prve sinteze noradamantana'’ i ho-
moizotvistana'”® pr0|zasle su iz laboratorija na Institutu
Ruder Boskovi¢. Stovise, preparativna metoda dobivanja

4-protoadamantanona pregradivanjem tercijarnih alkohola
preko jod-ketona nacinjena u nasem laboratoriju usla je u
preparativne protokole organske kemije u Organic Synthe-
sis (shema 3),'8 a 1975. Danko Skare brani prvu disertaciju
iz ovog podrucja pod nazivom “Sinteza i kemija adaman-
tanskih spojeva.”1%

OH O
|
(Ac)4Pb, 1, KOH
—_— —_—
Shema 3 - Dobivanje 4-protoadamantanona

Scheme 3 - Synthesis of 4-protoadamantanone

Drugi vazan doprinos nacinjen je u podrucju kemije prope-
lana malih prstenova. Prvi je put pripravljen [3.1.1.]prope-
lan sapet u strukturi adamantana.’ U nasem laboratoriju na
IRB-u osamdesete godine bile su obiljezene sintezom i ke-
mijom propelana malih prstenova, slika 4.2

g:tly e
B &

Slika 4 - Strukture propelana malih prstenova pripravljenih u
Laboratoriju za sintetsku i fizikalnu organsku kemiju na Institutu
Ruder Boskovic¢

Fig. 4 - Structures of small ring propellanes synthesized in the
Laboratory for synthetic and physical organic chemistry at Ruder
Boskovi¢ Institute

Molekula adamantana posluzila nam je i za studij reaktiv-
nosti izvijene o-veze. Pripravili smo do tada nepoznat 1,2-
metanoadamantan, molekulu koja sadrzi ciklopropanski
prsten spojen u trans-konfiguraciji, shema 4.

Cl

Shema 4
Scheme 4 - Synthesis of 1,2-methanoadamantane

— Sinteza 1,2-metanoadamantana

Molekula 2,8-didehidronoradamantana?? (1) takoder je, po
prvi put, pripravljena u nasem laboratoriju, a studirane su
reakcije otvaranja ciklopropanskog prstena. Nasa istrazi-
vanja su pokazala da reakcije pregradivanija ciklopropilkar-
binilnog kationa i ciklopropilkarbaniona predstavljaju po-
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godne metode za pripravu policiklickih molekula koje bi
inace bilo tesko pripraviti uobicajenim sintetskim putovima
(shema 5).2

Pocetkom novog tisucljeca adamantanska kemija u nasem
laboratoriju na IRB-u kre¢e novim smjerom i molekula ada-
mantana postaje ugradbena jedinica u razli¢itim makro-
ciklickim sustavima.?* Podrucje istrazivanja tih molekula
obuhvaca razli¢ite aspekte: ciljanu sintezu razlicitih ligana-
da specifi¢nih svojstava, proucavanje katalitickih procesa u
organskoj kemiji, studij kompleksiranja i selektivne ekstrak-
cije iona. Pripravljeni su novi adamantanski i oksaadaman-
tanski krunasti eteri?® (slika 5) te adamantanski mono- i dia-
za-krunasti eteri i kriptandi?® (slika 6) i ispitivana je njihova
sposobnost kompleksiranja s metalnim kationima. U ma-
krociklickim sustavima adamantanska molekula sluzi kao
kruti dio koji smanjuje konformacijsku pokretljivost cijele
molekule, a utjece i na dimenziju i oblik Supljine makro-
ciklickog prstena u odnosu na osnovni nesupstituirani su-
stav.

Rezultati eksperimenata ekstrakcije te rezultati molekulskog
modeliranja odgovarajucih kalijevih kompleksa pokazali su
da preorganiziranost molekule-domacina ima znatan utje-
caj na sposobnost molekule za interakciju s metalnim ioni-
ma i stvaranje stabilnog kompleksa, slika 7

Kao dio nasih istrazivanja u ovom podrudju, pripravili smo
takoder seriju novih makrociklickih tioetera premostenih s
adamantan-1,3-diilom?” te makrociklicke tioetere koji na
sebi imaju spiro-adamantan?® (slika 8).

Tioeteri su slabo topljivi u vodi i alkoholima, Sto ih poten-
cijalno cini novom klasom u vodi netopljivih agensa za ¢is-
cenje okolisa. Naime, homogene otopine tih spojeva u
CHCl, ili CH,CI, i metalnih soli daju stabilne komplekse, te
ih mozemo primijeniti za ekstrakciju mekih i teskih metal-
nih iona (npr. Cu?+, Ag*, Cd2*, Pb2*) iz vodenih otopina.
Uvodenjem adamantanske jedinice povecava se lipofilnost
cijele molekule, a moze se promijeniti i selektivnost prema
kationima. Isto tako, Zeljeli smo u makrociklic¢ki prsten uve-
sti dodatne elektron-donirajuce skupine koje bi mogle su-
djelovati u kompleksiranju s kationima ili pak stvarati CH---O
interakcije s drugim molekulama gradeci dvodimenzional-
ne mreze. U tu svrhu razvili smo metodu priprave kositrovih

0.
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— Ciklopropilkarbinilna pregradivanja

- T

Shemas

Scheme 5 - Cyclopropylcarbinyl rearrangements

n=1
n=2
n=3

Slika 6 — Adamantanski mono- i diaza-krunasti eteri i kriptand
Fig. 6 — Adamantane mono- and diaza-crown ethers and
cryptand

Slika 5 — Adamantanski i oksaadamantanski krunasti eteri

Fig. 5

— Adamantane and oxaadamantane crown ethers



K. MLINARIC-MAJERSKI et al.: 70. obljetnica prve sinteze adamantana, Kem. Ind. 60 (12) 619-631 (2011) 623

/N

o o
{g: K+ :0@

o [0}

N/

Slika 7 - CPK model kompleksa 2,18:9,11-bis[(1,3)2-
-oksaadamantano]-18-krune-6 s K*

— CPK model of complex of 2,18:9,11-bis[(1,3)2-
-oxaadamantano]-18-crown-6 with K*

Fig 7

politiana? (koji su zapravo aktivirani ditioli) i upotrijebili ih
u reakcijama kondenzacije s razlicitim kiselinskim kloridi-
ma te pripravili seriju makrociklickih tiolaktona (slika 9).3°

Eksperimenti ekstrakcije pikratnih soli teskih i prijelaznih
metala (Ag*, Cu?*, Zn2+, Cd?+ i Pb2*) u dvofaznom sustavu
diklormetan/voda pokazali su da ispitani ligandi imaju do-
bru selektivnost prema ionima Ag*. Potvrdeno je da kom-
pleksirajuca svojstva liganada ovise o njihovim strukturnim
karakteristikama i to ponajprije o veli¢ini Supljine makro-
ciklickog prstena, stupnju zakocenosti strukture te o broju i
rasporedu sumporovih atoma u prstenu. lzrazito dobro

vezanje Ag* iona pokazao je 18-eroclani ligand s ugradenih
pet sumporovih atoma i jednom adamantanskom moleku-
lom. Takoder smo pokazali da prevelika fleksibilnost prste-
na smanjuje selektivnost liganda kao i mogucénost stvaranja
stabilnih kompleksa zbog prevelikog utroska energije po-
trebne za optimalnu koordinaciju iona Ag+.30>-d

Adamantan je posluzio i kao ugradbena jedinica u sintezi
novih anionskih receptora, adamantanskih dipirometana®' i
adamantanskih derivata alkil-urea.3? Pripravili smo seriju
novih jednostavnih (2 — 5)*'2 i supstituiranih adamantanskih
dipirometana (6 — 13)*'" (slika 10) te ugradnjom jednostav-
nih dipirometanskih analoga 2 ili 3 u nove makrociklicke
sustave niz novih kaliks[4]pirola 14 — 18 i kaliks[4]firin 19
(slika 11).31¢

Studija vezivanja aniona (F, CI%, Br, AcO", NO;", H,PO,,
HSO,") s novim pripravljenim receptorima provedena je ti-
tracijskim eksperimentima u otopini i pra¢ena tehnikama
"H NMR, UV/Vis-spektroskopije i fluorescencijske spek-
troskopije. Konstante stabilnosti kompleksa ispitanih recep-
tora s razlicitim anionima izracunate su obradom dobivenih
titracijskih podataka nelinearnom regresijskom analizom.
Stehiometrije nastalih kompleksa ispitane su Jobovim dija-
gramom te metodom mnozinskih omjera.** Takoder je pro-
vedena reakcija kompleksiranja u ¢vrstom stanju.3'c

Receptori 2 i 3 daju najstabilnije komplekse stehiometrije
2 : 1 (receptor : anion) s najbazi¢nijim anionima: F i AcO",
(slika 12). S drugima ispitanim anionima nastaju kompleksi
stehiometrije 1: 1 sa znatno nizim konstantama stabilnosti.
Receptor 4 s vecinom ispitanih aniona (F, CI', H,PO,,
AcO) stvara komplekse 2 : 1 stehiometrije s vrlo velikim
konstantama stabilnosti u odnosu na ligand 2, zbog Cega je
pretpostavljeno da u stabilizaciji navedenih aniona sudje-
luju obje dipirometanske podjedinice. Kako receptor 5 ima
dva odvojena vezna mjesta, s F~ daje komplekse stehiome-
trije 1: 111 :2, dok s drugim anionima stvara samo 1:1
komplekse s malim konstantama stabilnosti.

~ A%
Lala A a NN

2

Slika 8 — Adamantanski tioeteri

Fig 8

— Adamantane thioethers
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Slika 9 — Makrociklicki tialaktoni
Fig. 9 — Macrocyclic thialactones
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Slika 10 — Adamantanski dipirometani
Fig. 10 - Adamantane dipyrromethanes
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17 18 19

Slika 11 — Adamantanski kaliks[4ipiroli 14 — 18 i kaliks[4]firin 19
Fig. 11— Adamantane calix[4]pyrroles 14 — 18 and a calix[4]phyrin 19

Slika 12 — Kristalne strukture, a) kompleks 2-F~ i b) kompleks 3-F~
Fig. 12 - Crystal structures of a) complex 2-F~ and b) complex 3-F~
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Slika 13 — Naftalenski bisurea-derivati adamantana

Fig 13

Nadogradnja veznog mjesta dodatnim skupinama, donori-
ma vodikovih veza ili pak s elektron-odvlace¢im skupinama
ocekivano je povecala konstante stabilnosti kompleksa re-
ceptora 6 — 13 s anionima u odnosu na njihove osnovne
analoge 2 ili 3. Zadrzan je trend stabilnih kompleksa s ba-
zi¢nim anionima poput F~i AcO’, ali je opazeno i nastajanje
stabilnijih kompleksa s H,PO,", u odnosu na dipirometane
2 i 3. Receptori 6 — 13 s ve¢inom aniona daju komplekse
stehiometrije 1:1.

Vezivanja aniona s ciklickim tetrapirolskim ligandima ispita-
na su na spojevima 18 i 19.%' Kaliks[4]pirol 18 slabo je top-
ljiv u vecini organskih otapala, te je reakcija kompleksiranja
aniona provedena mljevenjem (u mlinu) ¢vrstih faza recep-
tora i aniona. Potvrda nastajanja kompleksa dobivena je
analizom spektara'H NMR, IR-spektroskopijom te sniman-
jem praskastog uzorka rendgenskim zrakama. Kaliksfirin 19
anione veze u otopini, a sposobnosti vezivanja pracene su
UV/Vis-spektroskopijom. Male vrijednosti dobivenih kon-
stanti stabilnosti njegovih kompleksa s anionima odraz su
smanjene sposobnosti pirolskih protona da sudjeluju u inte-
rakciji s anionom zbog postojanja intramolekulske vodiko-
ve veze te adamantil-supstituenata koji otezavaju pristup
aniona veznom mjestu.

Novi ligandi za kompleksiranje aniona, ureidni derivati 21—
24, supstituirani naftalenskim kromoforom (slika 13) pri-
pravljeni su prevodenjem odgovarajucih kiselina u izociana-

HO COOH
o] o
N
hv NaOH
—_— —_—
o] N H,O NH,
H "o
27 25

Shema 6

— Naphthalene bisurea derivatives of adamantane

te in situ i reakcijom s B-naftilaminom. Ligand 20 priprav-
ljen je iz naftalen-2-karboksilne kiseline i propilendiamina.

Sposobnost vezivanja aniona (F, CI°, Br, OAc’, HSO,,
NO, i H,PO,) studirana je fluorescencijskom, UV/Vis- i
NMR-spektroskopijom i mikrokalorimetrijom. Pripravljeni
ligandi pokazali su najbolju selektivnost za vezivanje F i
H,PO, . Stehiometrija nastalih kompleksa i konstante sta-
bilnosti ovise o bazi¢nosti aniona, preorganiziranosti recep-
tora i mogucnosti stvaranja vodikovih veza, ali i o polarnosti
otapala upotrijebljenog u studiji vezivanja aniona. Kruti
adamantanski receptori pokazuju povecanu selektivnost za
ione H,PO,” u odnosu na fleksibilne analoge. Suprotno
tome, vezivanje OAc” aniona bolje je s fleksibilnim recepto-
rima.*?

U posljednjih 10 godina, dolaskom dr. N. Basari¢a na IRB,
derivati adamantana postaju prekursori za studije fotoke-
mijskih reakcija. U fotokemijskoj reakciji, u jednom stup-
nju, pripravili smo do tada nepoznat 2,4-metanoadaman-
tanbenzazepinonski sustav 25. Mehanizam nastajanja pro-
dukta 25 detaljno je ispitan. Utvrdeno je da produkt nastaje
domino procesom koji ukljucuje dvije uzastopne reakcije
intramolekulskog prijenosa atoma vodika u tripletnom po-
budenom stanju.** U baznim se uvjetima 25 hidrolizira u
g-amino kiselinu 26, vrlo znacajan prekursor za sintezu
razlicitih adamantanskih peptidomimetika (shema 6).

26

— Fotokemijsko dobivanje 2,4-metanoadamantanbenzazepinskog sustava

Scheme 6 - Photochemical generation of a 2,4-methanoadamantanbenzazepine system
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Slika 14 — Adamantanski ftalimidi

Fig 14

Adamantanski ftalimidi 27 — 32 (slika 14) posluzili su za stu-
dij fotokemijskih reakcija intramolekulskih H-apstrakcija u
¢vrstom stanju’ i u otopinama.*® Reakcijama prijenosa vo-
dika nastaju novi kompleksni policiklicki produkti s poten-
cijalnom bioloskom aktivnoscu.**=7

Homoadamantanski ftalimid 33 fotokemijski daje smjesu
produkata 34 i 35 (shema 7).38 Glavni produkt fotokemijske
reakcije je egzo-alkohol 34, a nastaje regioselektivnom in-
tramolekulskom 8-H apstrakcijom s homoadamantanskog
skeleta u pobudenom tripletnom stanju ftalimida, a zatim
stereoselektivnom ciklizacijom intermedijarno nastalog
1,5-biradikala. Produkt 35 nastaje fotoinduciranom y-H
apstrakcijom te zatvaranjem azetidinolskog prstena, koji se
zatim pregraduje u azepindion. Selektivnost ove reakcije i
visok prinos produkta 34 ¢ini ovu reakciju fotoinducirane
C-H aktivacije vrlo pogodnom za sintezu kompleksnih de-

o]
@\3 /Z >h—' ]
o H HO

33 34

— Adamantane phthalimides

rivata homoadamantanskog skeleta, koji bi inace zahtijevali
visestupanjsku sintezu.

Osvjetljavanjem ftalimido-derivata adamantanske kiseline
36 dolazi do fotokemijske reakcije prijenosa elektrona i de-
karboksilacije, shema 8.3 U prisutnosti alkena s elektron-
-odvlacec¢im skupinama radikal adamantil, nastao dekar-
boksilacijom, adira se regiospecificno na alken, pri ¢emu
nastaje supstituirani adamantanski derivat 37. Mehanizam
te reakcije dokazan je primjenom vremenski razlucene
spektroskopije i fotokemijskim eksperimentima provede-
nim u deuteriranim otapalima.

Nedavno su u nasem laboratoriju na IRB-u zapoceta istrazi-
vanja u podrucju kemije kinon-metida (QM) s ugradenom
adamantanskom molekulom. Kinon-metidi s velikim ada-
mantanskim supstituentom na metilenskom ugljiku poka-

syn - 35

Shema 7 - Fotokemija N-(4-homoadamantil)ftalimida
Scheme 7 — Photochemistry of N-(4-homoadamantyl)phthalimide

COOH
aceton/ H20
N cho3
O
36
Shema 8

R

— Fotoinducirani prijenos elektrona i dekarboksilacija kiseline 36

Scheme 8- Photoinduced electron transfer and decarboxylation of acid 36
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Shema 9 - Fotokemijsko nastajanje adamantanskih kinon-metida

Scheme 9 - Photochemical formation of adamantane quinone methides

zuju vecu stabilnost od nesupstituiranih ana-
loga, sto utjece i na selektivnosti pri nukleo-
filnim adicijama.** Pripravljena je serija fenola
supstituiranih s 2-hidroksi-2-adamantil-supsti-
tuentom AdPh 38 — 40 i studirana je njihova
fotokemijska reaktivnost.  Osvjetljavanjem
AdPh 38 dolazi do intramolekulskog prijenosa

shema 9. Prisutnost kinon-metida opazena je
laserskom pulsnom fotolizom i UV/Vis-spek-
troskopijom, a takoder i kemijski reakcijom s
nukleofilima. Eksperimentalno smo potvrdili
da adamantanski supstituent utjece na pro-
duljenje Zivota intermedijarno nastalih ki-
non-metida.

;‘H)
protona s fenola na alkoholnu skupinu i gu-
bitka H,O uz nastajanje QM 38. Isto tako,
AdPh 39 i AdPh 40 daju QM39 i QM40,
3 L R o OH
. ; o - oo

Takoder smo ispitivali i fotokemijsku reaktiv-
nost nekoliko adamantanskih derivata 2-fenil-
fenola (shema 10).%!

Kod derivata 41 i 42 dolazi do kompetitivnog
prijenosa protona u pobudenom stanju (ESIPT
— excited state intramolecular proton transfer)
s fenola na ugljikov atom susjednog fenilnog
prstena i alkoholnu skupinu koju slijedi de-
hidratacija. Oba procesa odvijaju se preko
pobudenog stanja S; i daju dvije vrste ki-

non-metida koji se zatim ponovno vraéajuu  Shema 10

CH;OH/ H,O

/ O

CH3;0H / H,O O ‘ —HZO

QM43

— Fotoreaktivnost adamantanskih derivata 2-fenilfenola

pocetne spojeve ili pak reagiraju s nukleo- scheme 10 — Photoreactivity of adamantane derivates of 2-phenylphenols

filom. Kod derivata 43 ne dolazi do procesa

ESIPT na ugljikov atom, ve¢ dolazi do ESIPT-a

s fenola na hidroksilnu skupinu i dehidratacije te nastanka
QM 43, koji zatim elektrociklizacijom daje kroman 44. Po-
kazali smo da se uvodenjem adamantanske jedinice na bi-
fenile pojacava reaktivnost bifenila za ESIPT na ugljikov
atom.

U novije vrijeme ustanovljeno je da kinon-metidi (QM) rea-
giraju i s molekulama DNA i s aminokiselinama, $to ih cini
potencijalnim terapeuticima za lije¢enje karcinoma. Dje-
lovanje nekih antitumorskih lijekova (kao npr. mitomici-
na) upravo se temelji na metabolickom stvaranju QM,
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koji djeluju kao alkilirajuci reagensi na DNA i tako izazivaju
smrt stanica tumora.*> Fotokemijski generirani adaman-
tanski QM bi tako zbog duljeg vremena Zivota mogli biti
potencijalno primjenjivi u medicini za lijeCenje raka. Kako
je adamantan izuzetno lipofilan supstituent, koji olakSava
molekulama prolaz kroz stani¢ne membrane, moZze se oce-
kivati i jace biolosko djelovanje spojeva koji u strukturi
sadrze adamantansku podjedinicu.*

Ovo je samo dio nasih istrazivanja. Adamantan je naj-
poznatiji predstavnik kavezastih molekula, idealan je mo-
del za studiranje kemijske reaktivnosti, ali on je takoder
vazan farmakofor. Stoga su u naSem laboratoriju na IRB-u
pripravljene i druge, bioloski aktivne molekule koje u sebi
imaju ugraden adamantanski skelet ili pak skelet nekog od
adamantanskih analoga.** O tim nasim istrazivanjima bit ¢e
govora u jednom od sljedecih revijalnih prikaza.
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70" Anniversary of the First Synthesis of Adamantane

K. Mlinari¢-Majerski,

¥ M. Sekutor, and 1. Skoric®

As part of the celebration of the International Year of Chemistry — 2011, the 70" anniversary of
the first adamantane synthesis was marked in Zagreb. This article addresses the retrospect of the
synthesis of adamantane by Prelog, as well as presents a review of the research in adamantane
chemistry in Zagreb from 1971 to the present day. Some research results of the application of the
adamantane molecule in other systems were also described, e.g. adamantane crown ethers,
dipyrromethanes and bisureas, as well as photochemistry of adamantylphthalimides and photo-
chemical preparation of adamantane quinone methides.
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