Selektivné susbstituované cyklodextriny pro

analytické a farmaceuticke aplikace

Abstrakt

Tato prace se zabyva selektivni modifikaci cyklodextrind. Jejim hlavnim cilem je
pfiprava a charakterizace mono- a persubstituovanych derivati cyklodextrinu syntetizovanych
regioselektivné a pfimocare. Prace je tedy rozdélena na dvé hlavni ¢asti popisujici syntetické
ptistupy a aplikace modifikovanych cyklodextrinii jednak s jednim substituentem, jednak s
vice substituenty.

Prvni ¢ast predstavuje cyklodextrinové skelety s jednou chromoforni skupinou, jako je
cinammylové, thodaminylova, fluoresceinylova a eosinylova funkéni skupina.

Kompletni série regioisomerti monocinammylovych derivati a-CD byla pfipravena pomoci
primé alkylace a jejich samoskladné vlastnosti byly nasledné podrobné zkoumany pomoci
metod dynamického rozptylu svétla a NMR. Tento vyzkum odhalil, ze jednotlivé
regioisomery (mono-6-0-, mono-2-O- a mono-3-O-cinnamyl-a-cyklodextriny) jsou schopny
tvofit rozdilna supramolekularni uskupeni pomoci intermolekuldrnich asociaci. Byla vyvinuta
rychla metoda pro jednoznacnou identifikaci ¢istych regioisomert na zaklad¢ série zmétenych
2D spekter.

Byly syntetizovany derivaty B-cyklodextrinu s xantinovym skeletem, piedstavujici dalsi
zastupce monosubstituovanych cyklodextrini. Byly vyvinuty nové syntetické strategie pro
spojeni mono-6-deoxy-6-amino-f-cyklodextrinu s xantinovymi barvivy za mirnych podminek
a podminek ,,green chemistry*. Spektroskopickd méteni odhalila, Ze derivaty B-cyklodextrinu
s fluoreresceinem a rhodaminem B mohou byt pouZivany jako fluorescentni senzory
vyuzivajici zmény pH, zatimco eosin Y-B-cyklodextrin miZe byt vyuzit pro fotopiipravu
singletového kysliku a aplikovan ve fotodynamické terapii. Podobné jako cinammylové
derivaty, také cyklodextriny s xantinovym skeletem vykazovaly tendenci ke samoskladbé a
tento jev pfimo ovliviiuje jejich fotofyzikalni vlastnosti. Z toho diivodu je v praci velky daraz
kladen na studium supramolekuldrnich vlastnosti modifikovanych B-cyklodextrind

s xantinovym zbytkem.



Druhd c¢ast této prace diskutuje perfunkcionalizace B- a y-cyklodextrini methylovymi a
karboxylovymi funkénimi skupinami. Vyvinutd syntetickd strategie je zalozena na
selektivnim chranéni primérni strany, methylaci sekundarniho okraje cyklodextrinu a
odchranujici karboxymethylaci primarniho okraje, coz vede k derivatim s methylovymi
funk¢énimi skupinami na sekundarnim okraji a karboxylovymi skupinami na primarni stran¢
cyklodextrinu. Pfipravené derivaty byly nasledné pouzity jako chiralni selektory v kapildrni
elektroforéze pro separace enantiomerti farmakologicky vyznamnych molekul a pfedstavuji
prvni persubstituované isomerné cisté cyklodextriny s karboxymethylovymi skupinami

pouzité v této oblasti.
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