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Seznam zkratek

Bn...oo benzyl

CD.e cyklodextrin

DCL ..o dynamické kombinatoridlni knihovny
DMAP ..., dimethylaminopyridin
DMEF. . s dimethylformamid
DMSO...o dimethylsulfoxid

PG . chranici skupina
PPhs...oiiiiiii trifenylfosfin
Py pyridin

TFA. trifluoroctova kyselina
TIPS o triissopropylsilyl

5 S PPN trityl



1. Uvod

Syntéza makrocyklickych sloucenin, jejichz geometrické usporadani
umoziuje inkludovat molekulu hosta (strukturné komplementiarni molekula) do
prostoru jejich vnitini kavity, poutd v soucasnosti zna¢nou pozornost. Host
inkludovany do vnitiniho prostoru hostitele je izolovan v jakémsi ’sterilnim’
prostiedi. Nabyva tak zcela novych fyzikalné — chemickych vlastnosti, které se
odvozuji od vlastnosti komplexu hostitel — host jako celku, z toho vyplyvaji i jeho
nové funkce a moznosti vyuziti.

Cyklodextriny'? (CD) (Obr. 1) jsou mimofadné zajimavé molekuly z hlediska
takového vyuziti diky jejich jedine¢nym geometrickym vlastnostem. Jsou to cyklické
oligosacharidy slozené ze Sesti (a-CD), sedmi (B-CD) nebo osmi (y-CD)
glukozovych jednotek spojenych vazbou a-1,4. Jejich tvar pfipomina duty kornout,
jehoz vnéjsi povrch je diky pfitomnosti hydroxylovych skupin hydrofilni, zatimco
vnitini kavita je hydrofobni v disledku pfitomnosti C-H vazeb a etherovych vazeb.
Rozméry jejich vnitfni kavity umozZiuji tvorbu inkluznich komplexid s Sirokym
spektrem organickych molekul, zejména ve vodném prostfedi (Obr. 2). Diky jejich
rozpustnosti ve vode€, nizké toxicit€, snadné dostupnosti a Sirokému spektru
chemickych modifikaci nasly vyuziti pfedeviim ve farmacii®* a v potravinafském
primyslu — transport malo rozpustnych 1é¢iv do organismu, anebo jejich postupné €i
cilené uvoliiovani; stabilizace t€¢kavych chutovych pfisad a dalsi.

Dalsi mozné aplikace cyklodextrinti vyZaduji zlepSeni jejich komplexacnich
schopnosti (vyssi konstanty stability pfi tvorbé inkluznich komplexi). Z literatury je
znamo, Ze vhodnym spojenim cyklodextrinovych jednotek za vzniku dimeru lze
zvysit hodnotu konstanty stability oproti ptivodnimu cyklodextrinu az o nékolik
radi™®.

Doposud byly syntetizovany pfevazné dimery spojené pomoci jediného
miuistku. Toto spojeni vSak umoziiovalo velkou konformacni flexibilitu dimeru, coZ
vedlo v mnoha piipadech k tvorbé inkluznich komplexti s pomérem hostitel : host
1 : 2, kdy se obé jednotky chovaly na sobé nezavisle, namisto kooperativniho

chovani pfi inkluzi, které vede ke vzniku stabilnéjsiho komplexu’ (Obr. 3).



Omezeni konformaéni flexibility dimeru lze dosdhnout spojenim pomoci vice
mistkid. Proto je zajimavé syntetizovat dimery, které jsou spojeny vice mustky

definovanym zptisobem a zkoumat jejich komplexaéni schopnosti.
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Obr. 1 Struktura molekuly cyklodextrinu pfipominajici svym tvarem duty kornout.
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Obr. 3 Schématické zndzomnéni tvorby inkluznich komplexti s pomérem hostitel :
host 1 : 2, k niz dochézi v disledku flexibilniho spojeni cyklodextrinovych
jednotek.



2. Cil prace

Cilem této diplomové préce je:

1) Vypracovdni metodiky umoziiujici pfipravu C; - symetrického derivitu a-
cyklodextrinu selektivng trisubstituovaného v polohach C6', C6", C6Y
thiolovymi skupinami (Obr. 4a), ktery bude slouzit jako prekurzor pro pfipravu
dimeru spojeného tfemi disulfidickymi mustky (Obr. 5).

2) Ptiprava dimeru z C6', C6™, C6"-trisulfanylderivétu oxidaci thiolovych skupin
na disulfidické vazby.

3) Zjisténi komplexacnich schopnosti pfipraveného C; — symetrického dimeru
pomoci kalorimetrickych méfeni.

4) Piiprava C; — symetrickych prekurzori nesoucich thiolové skupiny v polohach
Cs', c6", c6" (Obr. 4b) a C6', C6", C6Y (Obr. 4c) a ovéfeni jejich schopnosti

dimerace prostfednictvim disulfidickych vazeb.
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Obr. 4




3. Prehled soucasného stavu problematiky

3.1. Cyklodextrinové dimery

Obecné mohou byt dvé cyklodextrinové jednotky spojeny jednim anebo vice
mistky umisténymi na §irSim ¢i na uz$im okraji kavity (Obr. 6). Jak uz bylo napsano
v uvodu, spojeni jednim miistkem miZe vést ke vzniku komplext s pomérem hostitel
: host (1 : 2) v diisledku velké konformac¢ni flexibility. Simultanni inkluze jednoho
hosta obéma kavitami je zatizena vyznamnou entropickou ztritou zpusobenou
omezenim konformacni flexibility, kterd neni vyrovndna enthalpickym ziskem. Lze
piedpokladat, Ze omezeni konformacni volnosti dimeru pfidanim dal§i spojky snizi
entropické ztraty pti inkluzi hosta.

Prvni definovany dvojité spojeny dimer byl pfipraven Breslowem®. Umisténi
mustkid v polohdch C6' a C6" umoziiovalo vznik dvou konformaci — SCIs“ a ,trans*
(Obr. 7). Konformace ,trans“ neumoziiovala simultdnni inkluzi hosta obéma
jednotkami, jelikoz byly orientovany nezakrytové bez moznosti volné rotace. Dimer
s konformaci ,,cis “ tvofil s ditopickym hostem velmi silny komplex (Kqs=1.10""M™),
avSak jeho zastoupeni oproti frans — dimeru bylo minoritni.

Vzniku ,frans“ - dimeru se da zabranit umisténim mistki do poloh C6'a
C6" (Obr. 6d). Samotné umisténi spojek v transanularnich polohich v$ak neni
dostacujici pro zajiSténi minimalni konformacni flexibility dimeru. Dulezita je také
jejich délka — pouze dostatecné kratké spojky umozni tvorbu konformaéné rigidniho
dimeru.

Syntéza prvniho rigidniho dimeru sloZzeného ze dvou a-cyklodextrinovych
jednotek spojenych dvéma disulfidickymi mistky v polohach C6'a C6" je popsana
v diplomové praci Lukase Kumprechta® (Obr. 8). Tento dimer mé schopnost vazat
tvarové komplementarni ligandy s konstantou stability aZz o pét fadu vyssi nezli
samostatna jednotka o-cyklodextrinu'®. Vyhody pouziti disulfidické vazby jsou
nasledujici: 1. umoZiiuje kratké rigidni spojeni, 2. jeji tvorba je reverzibilni, ¢imz je
umoznéno uvolnéni molekuly hosta z inkluzniho komplexu piisobenim externiho
stimulu (napf. NaBH,, glutathion), 3. umoZiiuje termodynamickou kontrolu

makrocykliza¢ni reakce.
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Obr. 6 Schématické zndzornéni cyklodextrinovych dimert spojenych pomoci
jednoho €1 dvou mistkil; X, Y mohou pfedstavovat stejné anebo rizné typy

mustku.
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Y: Hec-s—s-CH; ditopicky host

Obr. 7 Znazoreéni cis a trans produktii dimerace, které vznikaji, jsou-li mustky

umistény v sousednich polohach.
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Obr. 8 Struktura prvniho rigidniho dimeru sloZzeného ze dvou jednotek a-

cyklodextrinu spojenych dvéma disulfidickymi mistky v polohach ce', ce".
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3.2. Selektivni trisubstituce a-cyklodextrinu

Selektivni substituce konkrétnich hydroxylovych skupin a-cyklodextrinu
pfedstavuje velmi obtizny problém. I pfi pouziti pouze jednoho ekvivalentu
reak¢éniho ¢inidla na molekulu cylodextrinu vznikd mnohdy obtiZzné separovatelna
smés produkti vzhledem k pfitomnosti hydroxylovych skupin trojiho typu — Sest
primarnich hydroxyli na uz§im okraji skeletu v poloze C6; dvandct sekundarnich
hydroxyld na $ir§im okraji skeletu, z nichZ Sest je v pozici C3 a Sest v poloze C2.
Pocet moznych vzniklych izomerti se vyrazné snizi v pfipadé, kdy dochazi
k substituci pouze jednoho typu hydroxyld. Avsak i tak muze dochdzet ke vzniku
vice ¢i méné¢ substituovanych produkti.

Doposud nebyla nalezena Zddna efektivni metoda selektivni trisubstituce a-
cyklodextrinu vedouci ke vzniku pouze trisubstituovanych produkti. Vzdy kromé
trisubstituovanych izomeri vznikaji i vice ¢i méné substituované izomery. V pfipadé
trisubstituce primarnich hydroxyli a-cyklodextrinu dochdzi ke vzniku Etyf riznych

izomert (Obr. 9).

CL 3

I, I, V - izomer L, II, IT1 - izomer L I0, IV - izomer LI, V - izomer
Obr. 9 Rimské &islice oznaduji glukézové jednotky.

V nasleduyjicich odstavcich budou struéné shrnuty nejefektivnéjsi zptsoby
piipravy selektivné trisubstituovanych a-cyklodextrind, které jsou doposud zndmy
z literatury.

Boger a kol. popsali pfipravu C6', C6", C6Y-tri-O-tritylovaného a-
cyklodextrinu''. Reakce a-cyklodextrinu se 3,3 ekvivalenty tritylchloridu v pyridinu
byla provadéna pii 55 °C po dobu 24 hodin. Na TLC byla pozorovdna smés Sesti
hlavnich a dvanacti minoritnich produkti. Byly to produkty di-, tri- a tetra —
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substituce. C6', C6"', C6" - izomer byl izolovan chromatograficky a jeho celkovy
vytézek Cinil 23% (Schéma 1).

Modifikovany zpuisob ptipravy C6' C6", C6-tri-O-tritylovaného a-
cyklodextrinu byl popsany Colemanem'2. Byly pouzity 3,3 ekvivalenty tritylchloridu
na molekulu a-cyklodextrinu, reakce byla opét provadéna v pyridinu, doslo vSak ke
zméné reak¢nich podminek oproti Bogerovu postupu: teplota byla zvySena na 70 °C
a reak¢ni doba byla prodlouzena na 36 hodin. Surova smés byla poté metylovina
pouZitim metyljodidu a NaH v DMF. Po chromatografii byly izolovany nasledujici
izomery: C6', C6", C6" (23%), C6', C6", C6™ (21%), smés izomert C6', C6", C6'
a C6', C6", C6Y (Schéma 2). Byl-li zvysen pocet ekvivalenti vychoziho
tritylchloridu ze 3,3 na 4,5 ekvivalenty a zdroveii doslo k prodlouZeni reakéni doby
na 72 hodin, pak byly po ndsledné metylaci a chromatografii izolovany tfi
tetrasubstituované produkty: ce', c6", ce6', 6" — izomer (25%), Ce6', C6", ce'',
C6" - izomer (15%), C6', C6", C6™, C6 — izomer (32%).

Nevyhodou obou vySe zminénych zplisobi ptipravy C; - symetrického tri-O-
tritylovaného a-cyklodextrinu je jejich nizkd selektivita vedouci ke vzniku velkého
mnozstvi produkti, a také jejich obtizna reprodukovatelnost.

V literatufe je popsdna také trisubstituce a-cyklodextrinu metodou piimé
bromace'® za pouziti 8 ekvivalenti N-bromsukcinimidu, 5,65 ekvivalentt
trifenylfosfinu v DMF. Reakce byla provadéna pfi teploté 85 °C po dobu tfi hodin.
Po jednou provedené krystalizaci byla ziskdna smé&s C6', c6™, C6Y - tribromidu a
c6', c6", C6", C6Y - tetrabromidu. C6', C6™, C6" - izomer viak nebyl v tomto
ptipadé izolovan, jelikoz byla vznikld smés rovnou pouzita do dalsi reakce — v tzv.
‘one pot’ provedeni byly nejprve bromidy substituovany na azid pouZzitim azidu
sodného, v DMF, pfi 60 °C po dobu 24 hodin. Poté byla provedena metylace pomoci
metyljodidu a nadbytku hydridu sodného. Finalni produkt trisubstituce — C6', C6",
C6" — triazid s ostatnimi hydroxyly metylovanymi byl ziskan v celkovém vytézku
52% (Schéma 3).

Z literatury je znama také tzv. de novo pfiprava trisubstituovanych o—
cyklodextrini  z disacharidd.'*'"> Napt. z C6-O-methylmaltozylfluoridu a C6-O-
acetylmaltozylfluoridu ve fosfitovém pufru byl pomoci enzymu produkovaného
bakterii Bacillus macerans pfipraven C6-tri-metylovany C6-tri-acetylovany a-

cyklodextrin ve vytézku az 42%.
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3.3. Vyuziti disulfidické vazby p¥i syntéze makrocyklickych

slouéenin

Pfi syntéze makrocyklickych slou€enin tvoficich komplexy hostitel — host az
donedédvna pfevlddaly dva riizné pfistupy: a) pfiprava pomoci kovalentnich vazeb za
kinetického fizeni reakce a b) termodynamicky fizené reakce vyuZivajici slabé
nekovalentni interakce ¢i vazby kov — ligand.

Vyuziti dynamické kovaletni vazby'® pfi syntéze makrocyklii pfinasi idedlni
spojeni stability kovalentni vazby a vyhod termodynamického fizeni reakce
spoCivajici v jeji reverzibilité. Mezi nejcastéji vyuzivané dynamické kovalentni
vazby se fadi iminy, hydrazony, disulfidy a thioestery.

Je-li k roztoku disulfidu pfidan thiolat, zaéne dochézet k reakci - tzv. thiol -
disulfidické vyméné, pfi niz se v reakéni smési ustanovi termodynamicka rovnovaha.
Priibéh této reakce se da fidit zménou pH: thiol - disulfidickd vyména probiha velmi

rychle pii pH 7 - 9, pfi pH < 7 se reakce zastavi.

Ri—s" + RI—S—S—R! RL—s- + RZ—S—S—R!

Schéma 4 Schématické znazornéni pribéhu thiol - disulfidické vymény.

V devadesatych letech se studiem thiol - disulfidické vymény - méfeni
rovnovaznych konstant, stanoveni redoxnich potencidlii - intenzivné zabyval
Whitesides.'” '8 1920

Reverzibilni charakter disulfidické vazby umoziuje jeji vyuZiti pfi tvorbé tzv.
dynamickych kombinatorialnich knihoven (DCL).*'** Dynamické kombinatorialni
knihovny jsou sloZeny ze sloucenin vystavénych z menSich stavebnich bloki. Jejich
zakladnim rysem je jejich rovnovazny charakter. Pfi vzajemné termodynamicky
fizené reakci vybranych stavebnich blokl vznikd rovnovazna smés fady produktu.
Zménou reakénich podminek se diky rovnovaznému charakteru vazby mezi
komponentami zméni termodynamickd rovnovaha a tim i zastoupeni jednotlivych
produkti ve smési. Pfida-li se do reakéni smési molekula substratu, miZe tato
molekula fungovat jako templat a vytvoii se termodynamicky stdly komplex s tim
produktem z generované rovnovazné smési, ktery je pro komplexaci daného

substratu nejvyhodnéjsi (Obr. 10). Diky rovnovaznému charakteru knihovny



generovanych struktur dojde ke zmén¢€ v zastoupeni jednotlivych produktli ve smési
a rovnovaha bude posunuta ve prospéch produktu, ktery nejlépe vyhovuje pro
komplexaci studovaného substratu (Obr. 11 ).

Vyznam disulfidické vazby z hlediska syntézy cyklodextrinovych dimeri je
zfejmy - oxidativni kapling thiolovych skupin za vzniku disulfidu probiha ve vodném
roztoku a také tvorba cyklodextrinovych inkluznich komplexd probiha ve vodném
roztoku (Schéma 5).

[O]
L__g- ~ RI S

2RL—s —>» RI—8§—S—R!

Schéma S Oxidativni kapling thiolovych skupin za vzniku disulfidu

A

Obr. 10 Piidavek templatu do reakéni smési zapfi€ini vznik termodynamicky

nejstabilnéj§iho produktu (obrazek pievzat z literatury®).

g (\CO ) ¢ @

vytvoreni nejvhodnéjsiho ligandu

stavebni pro dany substrét

bloky
rovnovazna smeés

Obr. 11 Schématické zndzornéni principu funkce DCL (obrazek pievzat

z literatury )



4. Strategie FeSeni problému

Jako prekurzor pro piipravu C; — symetrického dimeru spojeného tfemi
disulfidickymi miustky byl navrZen derivat a-cyklodextrinu nesouci tfi thiolové
skupiny v polohach C6', C6"™, C6". Klitovym meziproduktem pro syntézu tohoto
prekurzoru je C6', C6", C6" — tribromderivat a-cyklodextrinu.”

Pro pfipravu kli€ového tribromderivatu bude nejprve vyzkouSena metoda
pfimé bromace za pouziti N-bromsukcinimidu a trifenylfosfinu v DMF podle
popsaného postupu.® Takto ziskany tribromderivat bude nasledn& substituovan na
C6', C6'", C6"- trithioacetylovany derivat. Ten bude poté hydrolyzovén v bazickém
prostiedi na trisulfanylderivat.

Nepodafi-li se pfipravit klicovy tribromderivat metodou pfimé bromace, bude
pouzita delSi synteticka cesta — nejprve budou mustkové pozice chranény zavedenim
vhodné chranici skupiny (trityl, TIPS,..), ndsledné budou ostatni volné hydroxylové
skupiny benzylovany. Po odstranéni chranicich skupin z mistkovych pozic budou
volné hydroxyly substituovany na bromidy. Nasledna debenzylace poskytne klicovy
C6', C6", C6"- tribromderivat (Schéma 6).

C; — symetrické derivaty budou pfipraveny stejnym postupem jako C; —
symetricky derivat.

* Z diivodu znaéné rozsahlych semisystematickych nazvii, které jsou uvedeny v dalsi

Casti, jsou v textu pro lepsi pfehlednost pouzivany nazvy nesystematické.
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symetrického derivatu.
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5. Experimentailni ¢ast

V diplomové praci byla pouZivana standardni metodika preparativni
organické syntézy. Nebude-li uvedeno jinak, byly roztoky odpafovany pfi teploté 60
°C na rotaéni vakuové odparce. Cistota produktii byla ovéfovana spektralnimi
metodami (NMR, MS), elementarni analyzou a pomoci TLC, kterou byl také ve
vSech popisovanych experimentech sledovan prubéh reakci. Byly pouzivany TLC
hlinikové fdlie od firmy Merck se silikagelem (silikagel 60 Fs4), anebo se
silikagelem s reverzni fazi (RP — 18 Fs45). K detekcim byl pouzivan roztok siranu
ceriCitého s kyselinou fosfomolybdenovou a sirovou s naslednym zahiatim TLC
desti¢ky horkovzdusnou pistoli. Silikagel 60 se zrnitosti 0,04 — 0,06 a silikagel 100
Cis sreverzni fazi se zmitosti 0,015 - 0,035 pouzZivany pro sloupcovou
chromatografii byl od firmy Fluka.

Do reakci a k chromatografiim byla pouZzivana rozpoustédla Cistoty p.a. anebo
HPLC. DMF a DMSO byl zakoupen od firmy Fluka s maximalnim obsahem vody
0,01 % a uchovavan nad aktivovanymi molekulovymi sity (4 A).

Hmotnostni spektra byla méfena technikou FAB v pozitivnim médu (pfistroj
ZAB-EQ, ionizace Xe, urychlovaci napéti 8 kV, matrice glycerol-thioglycerol),
technikou ES v pozitivnim modu (Waters micromass ZQ) anebo MALDI-TOF
(Reflex IV, Bruker Daltonics, dusikovy UV laser (337 nm)).

NMR spektra byla méfena na spektrometrech Bruker AVANCE 500 anebo
AVANCE-600 ('"H na 500 MHz anebo 600 MHz; '*C na 125,7 anebo 150,9 MHz
frekvenci) v CDCl; anebo CD3SOCD; pfi teploté 300 K (s vyjimkou spekter dimert
18, 19, 24 a 25, které byly pro ziZeni signali méfeny pii vyssi teplot€ 313 K). U
derivatd s hydroxylovymi skupinami v polohdch C2 a C3 bylo kroztoku v
CD3SOCD:; piidano nékolik kapek CF;COOD pro vyménu hydroxylovych vodiki za
deuterium. Pro strukturni pfifazeni signald vodiki a wuhlikli byla méfena
homonuklearni 2D-NMR spektra (H,H-PFG-COSY, ptipadn¢ H,H-PFG-TOCSY a
H,H-PFG-ROESY) a heteronuklearni 2D-NMR spektra (H,C-PFG-HSQC a H,C-
PFG-HMBC).

Elementdrni analyza byla provddéna analyzdtorem Perkin Elmer 2400 II.
Specifickd otd¢ivost byla méfena na polarimetru AUTOPOL IV. Kalorimetrickd

méfeni byla provadéna na pfistroji MicroCal VP-ITC.
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Seznam pouZzitych chemikalii

Benzylchlorid
3,5-dimetoxytritylchlorid
Hydrid sodny

Hydroxid sodny
Kyselina trifluoroctova
Kyselina orthofosfore¢na
Kyselina chlorovodikova
Methanol

Pd/C 10% (w/w)

Pyridin
Tetrabrommethan
Thioacetdt draselny
Triisopropylsilylchlorid
Trifenylfosfin
Tritylbromid
Tritylchlorid
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5.1. Syntéza

6'. 6", 6"—tri—Otrityl-a—cyklodextrin_(2), smés 6', 6", 6" —tri-O-trityl-o—
cyklodextrinu (3) a 6', 6", 6"—tri-O—trityl-a—cyklodextrinu (4). a-Cyklodextrin
byl suSen pod vakuem pfi teploté¢ 80 °C po dobu 24 hodin. a-Cyklodextrin (7,45 g,

7,66 mmol) byl rozpustén v pyridinu (190 ml), k michajicimu se roztoku byl pfidan
tritylchlorid (7,05 g, 25,28 mmol). Reakéni smés byla déna do olejové 1azné piedem
vyhtaté na 75 °C a michana pod argonem po dobu 18 hodin. Poté byla horka reakéni
smés nalita na led. Vytvofil se Zluty precipitat, ktery byl extrahovin do 600 ml
chloroformu. Chloroformovy roztok byl promyt vodou (3 x 500 ml) a roztokem
solanky. Poté byl suSen bezvodym siranem sodnym, zfiltrovan a zakoncentrovan na
vakuové odparce. Surovy produkt byl CiStén sloupcovou chromatografii (reverzni
faze, gradientovd eluce ze smési methanol/voda 8 : 2 do methanol/voda 9 : 1).
Odpafenim rozpoustédel a susenim za sniZeného tlaku bylo ziskdno 2,6 g
symetrického izomeru 2 (20 %) a 5,2 g smési nesymetrickych izomerti 3 a 4 (40 %),
ve formé bilého prasku.

(2): 'H a 3C NMR § viz. Piiloha, tabulka I, II. MS (ES); m/z: pro [M + Na]
vypocéteno 1722,6; nalezeno 1722,7. Elementarni analyza: pro Co3H;02030 (1699,79)
vypocteno 65.71% C; 6.05% H; nalezeno 65,34% C; 6,21% H. Specifickd otacCivost:
[0]P20= +124,8 (c = 0,081, DMSO).

(3) a (4): MS (ES); m/z: pro [M + Na]” vypoéteno 1722,6; nalezeno 1722,7.

2!, 2" oMM 2tV 2V 2V! 3! 3" 3™ 3 3V, 3Vl 6", 6", 6"'pentadeka—O- benzyl—
6', 6", 6"—tri—O—trityl-a—cyklodextrin (5). Ve Schlenkové zkumavce byl pod

argonem za michani k hydridu sodnému (60 % w/w, 1,31 g, 32,6 mmol, promyt 3x
bezvodym hexanem) piikapan roztok latky 2 (1,16g, 0,68 mmol) v bezvodém DMSO
(17,5 ml). Ke vzniklé smési byl za michdni pomalu pfikapan benzylchlorid (2,83 ml,
24,5 mmol). Po 4 hodinich byla reakce ukonéena pfidanim 100 ml vody. Smés byla
extrahovana do etheru (3 x 100 ml). Spojené etherické roztoky byly promyty vodou
(3 x 100 ml), suSeny bezvodym siranem sodnym, zfiltrovdny a zakoncentrovany na
vakuové odparce. Surovy produkt byl &istén sloupcovou chromatografii (100 g
silikagelu, gradientova eluce ze smési hexan/aceton 9 : 1 do hexan/aceton 6 : 4).

Odpatenim rozpoustédel a suenim za sniZeného tlaku byl ziskdn produkt ve formé
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bilé pény (1,97 g, 95%). 'H a 3C NMR § viz. Ptiloha, tabulka I, II. MS (FAB); m/z:
pro [M + Na]® vypoéteno 3072,3; nalezeno 3072,5. Elementirni analyza: pro
Ci98H192030 (3051,63) vypocteno 77,93% C, 6,34% H; nalezeno 78,06% C, 6,44% H.

Specificka otaivost: [a] 2= +56,5 (c = 0,193, chloroform).

21, U QM IV oV VI 31 U 3l 3IV 3V VI gl IV VI o ontadeka—O—benzyl
a—cyklodextrin (6). Ve Schlenkové barice pod argonem byla rozpusténa latka 5 (1,3

g, 0,43 mmol) ve smési dichlormethanu (18 ml) a methanolu (12 ml). K tomuto

roztoku byla za michani pfikapéana trifluoroctova kyselina (7,8 ml, 0,1 mol). Po 4
hodinédch byla reakce ukonéena pfidanim nasyceného roztoku NaHCO; az do mirné
bazického pH. Smés byla extrahovana do dichlormethanu (3 x 100 ml). Spojené
dichlormethanové extrakty byly suSeny bezvodym siranem sodnym, zfiltrovany a
zakoncentrovany na vakuové odparce. Surovy produkt byl (iStén sloupcovou
chromatografii (50 g silikagelu, gradientova eluce ze smési toluen/aceton 95 : 5 do
toluen/aceton 85 : 15). Odpafenim rozpoustédel a suSenim za sniZeného tlaku byl
ziskan produkt ve formé bilé pény (0,9 g, 90%). 'H a ')C NMR & viz. Pfiloha,
tabulka I, II. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]Jr vypocteno 2346,0; nalezeno 2346,0.
Elementarni analyza: pro C;4H;5003 (2324,68) vypocteno 72,85% C, 6,50% H;
nalezeno 72,66% C, 6,62% H. Specifickd otacivost: [a]Dzo = +41,9 (¢ = 0,212,

chloroform).

21 gl QM1 IV pV VI 3l 3l 3l IV 3V VI (Il @IV (VI _ooneoqoka O—benzyl—
6'. 6", 6"—tri_bromo—6', 6", 6"—tri—deoxy-o—cyklodextrin (7). Ve Schienkové

barice byla pod argonem ve 2,5 ml bezvodého DMF rozpusténa latka 6 (500 mg, 0,22
mmol), trifenylfosfin ( 508 mg, 1.94 mmol) a tetrabrommethan (642 mg, 1.94
mmol). Reakéni smés byla michdna pod argonem pfi teploté 60 °C po dobu 18 hodin.
Poté byla provedena extrakce do toluenu (100 ml), ktery byl ndsledné promyt vodou
(5 x 100 ml) a roztokem solanky. Toluenovy roztok byl suSen bezvodym siranem
sodnym, zfiltrovan a zakoncentrovan na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (30 g silikagelu, toluen/aceton 99 : 1). Po odpafeni
rozpoustédel byl ziskan produkt ve formé bilé pény (500 mg, 92 %). 'Ha “CNMR &
viz. Pfiloha, tabulka I, 1. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]' vypodteno 2531,8;
nalezeno 2531,7. Elementdrni analyza: pro C;4;H;47Br;02; (2513,37) vypocCteno
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67,38% C, 5,90% H, 9,54% Br; nalezeno 67,45% C, 5,81% H, 9,51% Br. Specifickd

ota¢ivost: [a]P2=+19,4 (c = 0,160, chloroform).

6', 6", 6"—tri—bromo—6', 6", 6¥—tri—deoxy-a—cyklodextrin (8). Litka 7 ( 440 mg,
0,18 mmol) byla rozpusténa ve smési ethanol/DMF (20 ml, 1 : 1). K roztoku byl

pfidan katalyzator Pd/C (10% w/w, 110 mg). Vznikld suspenze byla michana
v autoklavu po dobu 4 hodin pfi tlaku 40 atm. vodiku. Poté byl katalyzétor separovan
centrifugaci, odsaty roztok byl zahu$tén na vakuové odparce a zfiltrovan pfes
sloupecek s reverzni fazi. Filtrat byl zakoncentrovan na vakuové odparce pfi teploté
70 °C. K odparku bylo piiddno 20 ml smési MeOH/H,O (1 : 9), vznikld suspenze
byla sonifikovdna a poté lyofilizovana. Bylo ziskdno 190 mg produktu ve formé
bilého lyofilizatu (91%). 'H a >C NMR § viz. Pfiloha, tabulka I, II. MS (ES); m/z:
pro [M + Na]® vypodteno 1181,7; nalezeno 1181,7. Elementdrni analyza: pro
Ci6Hs7Br;027 (1161,53) vypoéteno 37,23% C; 4,95% H; 20,64% Br; nalezeno
37,43% C, 5,23% H, 21,01% Br. Specificka otalivost: [(I]Dzo = +114,9 (c = 0,138,
DMSO).

6. 6", 6"'—tri—thioacetyl-6', 6", 6"—tri—deoxy-o—cvyklodextrin (9). Ve Schlenkové

barice pod argonem byla v bezvodém DMF rozpusténa latka 8 (200mg, 0,17 mmol) a
thioacetat draselny (65 mg, 0,561 mmol). Reakéni smés byla michdana 18 hodin pfi
pokojové teploté. Poté byla reakéni smés za michani nakapana do 50 ml acetonu,
¢imz doslo k precipitaci produktu. Roztok s precipitatem byl sonifikovan a odstfedén
na centrifuze. Aceton byl odsat. Precipitdit byl rozpustén ve 20 ml roztoku
voda/ethanol (9 : 1) a produkt byl z tohoto roztoku néasledné opét vysrazen acetonem,
precipitat byl separovén centrifugaci, rozpustén v roztoku voda/ethanol (9 : 1) a tento
roztok byl lyofilizovan. Produkt 9 byl ziskan ve formé bilého lyofilizatu (180 mg,
92%). 'H a '>C NMR & viz. Pfiloha, tabulka I, Il. MS (ES); m/z: pro [M + K]
vypocteno 1185,2; nalezeno 1185,5. Elementarni analyza pro C4;He60O30S3 (1147,15)
vypodteno 43,97% C, 5,80% H, 8,39% S, nalezeno 43,54% C, 5,36% H. Specificka
otativost: [a]P2 = +141,9 (c = 0,154, DMSO).
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6'. 6", 6 —tri_sulfanyl-6', 6", 6'—tri—deoxy-a—cyklodextrin (10). Ve Schlenkové
barice byl pfipraven roztok 1 ml MeOH/H,O ( 1 : 4) a 392 ul IM NaOH, ktery byl

zbaven kysliku tfikrat provedenym cyklem ochlazeni pod argonem a roztani pod
vakuem. Tento roztok byl poté skrze septum pod argonem pfidan do Schlenkovy
baiiky s latkou 9 (50 mg, 0,044 mmol). Po 4 hodinach michani pfi pokojové teploté
byla reakce ukoncena pfidanim 590 ul 1M HCI (vysledné pH reakéni smési bylo 2).
Surovy produkt byl Ci§tén na koloné s reverzni fazi (gradientovd eluce ze smési
MeOH/H,0 1 : 4 do MeOH/H,0 3 : 2), eluéni soustavy byly okyseleny pfidavkem
TFA: 0,1 ml TFA/100 ml). Spojené frakce byly zakoncentroviany na vakuové
odparce a lyofilizovany. Produkt 10 byl ziskan ve formé bilého lyofilizatu (41 mg,
93%). 'H a °C NMR & viz. Pfiloha, tabulka I, II. MS (ES); m/z: pro [M + K]
vypocteno 1059,2; nalezeno 1059,7. Elementarni analyza pro C;sHe0O27S3 (2372,88)
vypocteno 42,35% C, 5,92% H, 9,42% S, nalezeno 41,98% C, 5,55% H. Specificka
otativost: [a]P2=+137,0 (c = 0,146, DMSO).

Dimer (11). Roztok latky 9 (50 mg, 0,044 mmol) a IM NH4OH (5,1 ml) byl michédn
po dobu 24 hodin pod kyslikovou atmosférou. Reakéni smés byla poté lyofilizovana.
Ziskany lyofilizat byl za varu rozpus$tén ve 20 ml roztoku voda/ethanol (9 : 1),
nerozpustny zdkal byl odstranén centrifugaci. Produkt byl nasledné z roztoku
vysrazen acetonem a precipitit byl separovan centrifugaci. Proces rozpusténi
produktu, jeho vysraZeni acetonem a naslednd separace centrifugaci byl zopakovan
jesté jednou. Nakonec byl precipitat rozpustén v roztoku voda/ethanol (9 : 1) a tento
roztok byl lyofilizovan. Lyofilizat byl suSen pfi 70 °C na vakuu nad karborafinem a
nad oxidem fosforeénym. Bylo ziskdano 40 mg produktu 11 v celkovém vytéZku
90%. 'H a '3C NMR § viz. Pfiloha, tabulka I, II. MS (MALDI); m/z: pro [M + Na]”
vypolteno 2057,4; nalezeno 2057,1. Elementarni analyza pro C72H14054S6.7H20
(2162,14) vypoéteno 40% C, 5,97% H, 9,45% S, nalezeno 39,73% C, 5,71% H.
Specificka otacivost: [a]P20= +283,8 (c = 0,093, DMSO).
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2!, 2!l Ml IV gV VI 3l 3l 3lI 31V 3V VI @il gV VI o oniadeka—O—benzyl
6', 6", 6"Y—tri—O—trityl-a—cyklodextrin (12); 2', 2", 2" 2'V, 2V, V! 3! 3! 3"
3", 3V, 3Vl 6", 6", 6"'_pentadeka—O-benzyl6'. 6", 6"—tri-O—trityl-a—
cyklodextrin (13). Ve Schlenkové barce pod argonem byla k hydridu sodnému
(60% w/w, 2,97 g, 73.9 mmol, 3x promyt bezvodym hexanem) pfidana smé&s latek 3
a4 (2,7g, 1,59 mmol) rozpusté€nd v bezvodém DMSO (40,4 ml). Poté byl k michajici

se suspenzi pomalu piikapan roztok benzylchloridu (6,6 ml, 57 mmol). Po 4
hodinach michani pii pokojové teploté byla reakce ukonéena pfidanim vody (200
ml). Smés byla extrahovana do 600 ml etheru, ktery byl promyt vodou (5 x 200 ml).
Ethericky roztok byl suSen bezvodym siranem sodnym, zfiltrovin a odpafen na
vakuové odparce. Surovéd smés byla délena na sloupci silikagelu (250 g, gradientova
eluce z toluenu do toluen/ether 99 : 1). Po odparfeni frakci a suSeni na vakuu byly
ziskany dva produkty ve formé bilé pény — 12 (1,97 g, 41%), 13 (1,94 g, 40%). 'H a
13C NMR § viz. Ptiloha, tabulka III, IV, V, VL.

(12): MS (FAB); m/z: pro [M + Na]+ vypocteno 3072,3; nalezeno 3072,5.
Elementdrni analyza: pro Ci9sH;92030 (3051,63) vypocéteno 77,93% C, 6,34% H;
nalezeno 77,11% C, 6,44% H. Specifickd otaCivost: [a]Dzo = +44,7 (¢ = 0,101,
chloroform).

(13): MS (FAB); m/z: pro [M + Na]" vypoéteno 3072,3; nalezeno 3072,5.
Elementarni analyza: pro CesH9,030 (3051,63) vypoéteno 77,93% C, 6,34% H;
nalezeno 77,51% C, 6,39% H. Specifickd otacivost: [a]Dzo = +59,0 (¢ = 0,102,

chloroform).

21 U QI IV oV VI gl gl UL 3V 3V VI clll oV oVI_poniadekaO—benzyl—
a—cyklodextrin (14). Ve Schlenkové barice pod argonem byla rozpuSténa latka 12

(1,03 g, 0,34 mmol) ve smési dichlormethanu (14 ml) a methanolu (8,5 ml).
K tomuto roztoku byla za michdni pfikapana trifluoroctova kyselina (6,1 ml, 0,08
mol). Po 4 hodindch byla reakce ukonéena pfiddnim nasyceného roztoku NaHCOs; az
do mimé& bazického pH. Smés byla extrahovana do dichlormethanu (3 x 30 ml).
Spojené dichlormethanové extrakty byly suSeny bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovany a zakoncentrovany na vakuové odparce. Surovy produkt byl Cistén
sloupcovou chromatografii (50 g silikagelu, gradientova eluce ze smési toluen/aceton
9 : 1 do toluen/aceton 8 : 2). Odpaienim rozpoustédel a suSenim za snizeného tlaku

byl ziskan produkt ve formé bilé pény (0,74 g, 94 %). 'H a *C NMR § viz. Ptiloha,
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tabulka V, VI. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]" vypoéteno 2346,0; nalezeno 2346,0.
Elementarni analyza: pro C;4;H;50030 (2324,68) vypocteno 72,85% C, 6,50 % H;
nalezeno 72,56% C, 6,45% H. Specifickd otacCivost: [a]Dzo = +40,5 (c = 0,111,

chloroform).

21 il Il 9IV 9V VI 31 3l 3l 3IV 3V 3VI glll 6V VI ooniadekaO—benzyl-
6', 6", 6'"V—tri-bromo—6', 6", 6" —tri-deoxy-a—cyklodextrin (15). Ve Schlenkov&
barice byla pod argonem ve 3 ml bezvodého DMF rozpusténa latka 14 (0,62 mg, 0,27

mmol), trifenylfosfin ( 0,65 g, 2,47 mmol) a tetrabrommethan (0,82 g, 2,47 mmol).
Reakéni smés byla michana pod argonem pfi teploté 60 °C po dobu 18 hodin. Poté
byla provedena extrakce do toluenu (150 ml), ktery byl nasledné promyt vodou (4 x
90 ml) a roztokem solanky. Toluenovy roztok byl susen bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovan a zakoncentrovan na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén
sloupcovou chromatografii (30 g silikagelu, toluen/aceton 99 : 1). Po odpafeni
rozpoustédel byl ziskan produkt ve formé bilé pény (0,62 g, 93 %). 'H a >’C NMR &
viz. Ptiloha, tabulka V, VL. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]' vypoéteno 2531,8;
nalezeno 2531,7. Elementdrni analyza: pro C;4H;47Br;02; (2513,37) vypocteno
67,38% C, 5,90 % H, 9,54% Br; nalezeno 66,85% C, 5,77% H, 9,32% Br. Specificka
otacivost: [a]Dzo =+66,2 (¢ = 0,146, chloroform).

6'. 6", 6" —tri-bromo— 6', 6", 6" —tri—deoxy-a—cyklodextrin (16). Litka 15 ( 0,64
g, 0,25 mmol) byla rozpusténa ve smési ethanol/DMF (26 ml, 1 : 1). K roztoku byl

pfidan katalyzator Pd/C (10% w/w, 162 mg). Vznikld suspenze byla michédna
v autoklavu po dobu 4 hodin pfi tlaku 40 atm. vodiku. Poté byl katalyzator separovan
centrifugaci, odsaty roztok byl zahu$tén na vakuové odparce a Zzfiltrovan pfes
sloupecek s reverzni fazi (kvili dokonalému zbaveni se zbytki katalyzdtoru). Filtrat
byl zakoncentrovdn na vakuové odparce. K odparku bylo pfiddno 20 ml smési
MeOH (1 : 9), vznikla suspenze byla sonifikovana a lyofilizovana. Bylo ziskano 280
mg produktu ve form& bilého lyofilizatu (95 %). 'H a *C NMR & viz. Pfiloha,
tabulka V, VI. MS (ES); m/z: pro [M + Na]” vypoéteno 1181,7; nalezeno 1181,7.
Elementdmni analyza: pro C;sHs7Br;O,7 (1161,53) vypoéteno 37.23% C; 4.95% H;
20.64% Br; nalezeno 36,83% C, 5,04% H, 20,32% Br. Specificka otacivost: [a]Dzo =
+127,2 (¢ = 0,116, DMSO).
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6'. 6", 6" —tri_thioacetyl-6', 6", 6" —tri_deoxy-a—cyklodextrin _(17). Ve
Schlenkové barice pod argonem byla v 1 ml bezvodého DMF rozpusténa latka 16

(100 mg, 0,085 mmol) a thioacetat draselny (32,5 mg, 0,28 mmol). Reakéni smés
byla michdna 18 hodin pfi pokojové teploté. Poté byla reakéni smés za michani
nakapdna do 30 ml acetonu, ¢imz doSlo k precipitaci produktu. Suspenze s
precipitaitem byl sonifikovdna a odstfedéna na centrifuze. Aceton byl odsat.
Precipitat byl rozpustén v roztoku voda/ethanol (9 : 1) a produkt byl z tohoto roztoku
nasledné opét vysraZen acetonem, precipitat byl separovan centrifugaci, rozpustén
v roztoku voda/ethanol (9 : 1) a tento roztok byl lyofilizovan. Produkt byl ziskan ve
formé bilého lyofilizatu (91 mg, 93%). 'H a >C NMR § viz. Piloha, tabulka V, VL.
MS (ES); m/z: pro [M + K] vypoéteno 1185,2; nalezeno 1185,9. Elementarni
analyza pro CsHeeO30S; (1147,15) vypocteno 43,97% C, 5,80% H, 8,39% S;
nalezeno 43,58% C, 5,31% H. Specificka otaéivost: [a]Dzo = +135,4 (c = 0,129,
DMSO).

Dimer (18) a dimer (19). Latka 17 (167 mg, 0,146 mmol) byla smichédna s roztokem
IM NH4OH (17 ml). Reakéni smés byla michdna po dobu 24 hodin pod kyslikovou
atmosférou a poté byla lyofilizovana. Nasledné byl lyofilizdt délen na koloné
sreverzni fazi (gradientova eluce ze smési acetonitril/voda 5 : 95 do smeési
acetonitril/voda 10 : 90). Po zahusténi frakci a jejich nasledné lyofilizaci byly
ziskany dva produkty ve formé bilého lyofilizatu - 18 (31 mg, 20%), 19 (5 mg, 3%).
'H a °C NMR § viz. Pfiloha, tabulka V, VL.

(18): MS (MALDI); m/z: pro [M]" vypoéteno 2034,4; nalezeno 2035.1. Elementdrni
analyza pro C7;H;14054S6.5H,0 (2126,11) vypocteno 40,67% C, 5,88% H; nalezeno
40,79% C, 5,77% H. Specificka ota&ivost: [0] 2= +183,5 (c =0,15, DMSO).

(19): MS (MALDI); m/z: pro [M]" vypoéteno 2034,4; nalezeno 2035.1. Elementarni

analyza a specificka ota¢ivost nebyly z diivodu malého mnozstvi latky zméfeny.

gl gl il IV oV VI 31 3l gl 3V 3V VI Il gIV VI oon¢adeka—O-benzyl—
a—cyklodextrin (20). Ve Schlenkové barice pod argonem byla rozpusténa latka 13
(1,9 g, 0,62 mmol) ve smési dichlormethanu (26 ml) a methanolu (15,3 ml).

K tomuto roztoku byla za michani pfikapéna trifluoroctova kyselina (11,2 ml, 0,14
mol). Po 4 hodindch byla reakce ukonéena pfidanim nasyceného roztoku NaHCO; az

do mimé bazického pH. Smés byla extrahovdana do dichlormethanu (3 x 70 ml).
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Spojené dichlormetanové extrakty byly suseny bezvodym siranem sodnym,
zfiltrovany a zakoncentrovany na vakuové odparce. Surovy produkt byl Cistén
sloupcovou chromatografii (50 g silikagelu, gradientova eluce ze smési toluen/aceton
9 : 1 do toluen/aceton 8 : 2). Odpaienim rozpoustédel a suSenim za sniZeného tlaku
byl ziskan produkt ve formé bilé pény (1,35 g, 93%). 'H a ’C NMR § viz. Pfiloha,
tabulka III, IV. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]" vypoéteno 2346,0; nalezeno 2346,0.
Elementarni analyza: pro C;41H;s50030 (2324,68) vypocteno 72,85% C, 6,50 % H;
nalezeno 72,75% C, 6,44% H. Specificka otaCivost: [a]020 = +65,9 (¢ = 0,097,

chloroform).

21 2]l 2lll 2IV 2V 2Vl, 31’ 311’ 3lllq 3IV’ 3V. 3Vl, 6lll‘ 6“’, 6Vl—per_|tadeka—0—ben l—
6'. 6", 6"—tri-bromo—6', 6", 6"—tri—deoxv-a—cyklodextrin (21). Ve Schlenkové

baiice byla pod argonem ve 4,8 ml bezvodého DMF rozpusténa latka 20 (1 g, 0,43
mmol), trifenylfosfin ( 1,04 mg, 3,97 mmol) a tetrabrommethan (1,31 g, 3,97 mmol).
Reakéni smés byla michéna pod argonem pfi teploté 60 °C po dobu 18 hodin. Poté
byla provedena extrakce do toluenu (300 ml), ktery byl nasledné promyt vodou (5 x
100 ml) a roztokem solanky. Toluenovy roztok byl susen bezvodym siranem
sodnym, zfiltrovan a zakoncentrovan na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢iStén
sloupcovou chromatografii (50 g silikagelu, toluen/aceton 99 : 1). Po odpafeni
rozpoustédel byl ziskdn produkt ve formé bilé pény (0,98 g, 91 %). 'Ha 3C NMR §
viz. Ptiloha, tabulka III, IV. MS (FAB); m/z: pro [M + Na]" vypoéteno 2531,8;
nalezeno 2531,7. Elementdrni analyza: pro C,4;H;4;Br;02; (2513,37) vypocteno
67,38% C, 5,90 % H, 9,54% Br; nalezeno 66,94% C, 5,58% H, 9,24% Br. Specificka

otaéivost: [a]P0=+34,1 (c = 0,104, chloroform).

6', 6", 6 —tri-bromo—6', 6", 6"—tri—deoxy-a—cyklodextrin (22). Latka 21 ( 0,98 g,
0,39 mmol) byla rozpusténa ve smési ethanol/DMF (40 ml, 1 : 1). K roztoku byl

piidan katalyzator Pd/C (10% w/w, 250 mg). Vznikla suspenze byla michana
v autokldvu po dobu 4 hodin pfi tlaku 40 atm. vodiku. Poté byl katalyzator separovan
centrifugaci, odsaty roztok byl zahu$tén na vakuové odparce a zfiltrovan pies
sloupecek s reverzni fazi (kvili dokonalému zbaveni se zbytku katalyzatoru). Filtrat
byl zakoncentrovan na vakuové odparce. K odparku bylo pfiddno 20 ml 10% MeOH,
vznikla suspenze byla sonifikovana a lyofilizovana. Bylo ziskdno 440 mg produktu
ve formé bilého lyofilizatu (97%). 'H a '*C NMR § viz. Ptiloha, tabulka III, IV. MS
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(ES); m/z: pro [M + NaJ' vypoéteno 1181,7; nalezeno 1181,7. Elementérni analyza:
pro C3¢Hs7Br;Oy; (1161,53) vypoéteno 37.23% C; 4.95% H; 20.64% Br; nalezeno
36,75% C, 5,15% H, 20,23% Br. Specificka otacivost: [a]Dzo =+111,6 (¢ = 0,109,
DMSO).

6. 6" 6" —tri—thioacetyl—6', 6", 6"—tri—deoxy-a—cyklodextrin (23). Ve Schlenkové

barice pod argonem byla ve 2 ml bezvodého DMF rozpusténa latka 22 (200mg, 0,17
mmol) a thioacetat draselny (65 mg, 0,561 mmol). Reak¢éni smés byla michdna 18
hodin pfi pokojové teploté. Poté byla reakéni smés za michani nakapéna do 50 ml
acetonu, ¢imZ doslo k precipitaci produktu. Roztok s precipititem byl sonifikovén a
odstfedén na centrifuze. Aceton byl odsat. Precipitit byl rozpustén v roztoku
voda/ethanol (9 : 1) a produkt byl z tohoto roztoku nasledné opét vysraZen acetonem,
precipitdt byl separovan centrifugaci, rozpustén v roztoku voda/ethanol (9 : 1) a tento
roztok byl lyofilizovan. Produkt byl ziskan ve formé bilého lyofilizatu (175 mg,
89%). 'H a >C NMR § viz. Pfiloha, tabulka III, IV. MS (ES); m/z: pro [M + K]"
vypocteno 1185,2; nalezeno 1185,8. Elementarni analyza pro C4;Hes030S3 (1147,15)
vypocteno 43,97% C, 5,80% H, 8,39% S, nalezeno 43,54% C, 5,38% H. Specificka
otagivost: [0]%0= +141,5 (¢ = 0,111, DMSO).

Dimer (24), dimer (25). Roztok latky 23 (100 mg, 0,088 mmol) a 10 ml 1M NH4OH
byl michédn pod kyslikovou atmosférou po dobu 24 hodin. Reakéni smés byla
chromatografovdana na koloné sreverzni fazi (gradientovd eluce ze smési
acetonitril/voda 5 : 95 do smési acetonitril/voda 25 : 75). Po zahusténi frakci a jejich
nasledné lyofilizaci byly ziskdny dva produkty ve formé bilého lyofilizatu - 24 (38
mg, 42%) a 25 (21 mg, 23%). 'H a >*C NMR § viz. Piiloha, tabulka III, IV.

(24): MS (MALDI); m/z: pro [M + Na]® vypoéteno 2057,4; nalezeno 2057,5.
Elementdrni analyza pro C;;H;14054S6.10H,O (2216,19) vypocteno 39,02% C,
6,09% H, nalezeno 38,91% C, 5,74% H. Specifickd oté¢ivost: [ot]D 20 = 1259,1 (c
=0,117, DMSO).

(25): MS (MALDI); m/z: pro [M + Na]® vypoéteno 2057,4; nalezeno 2057,5.
Elementérni analyza pro C7,H;14054S6.9H,0 (2198,17) vypocteno 39,34% C, 6,05%
H, nalezeno 38,95% C, 5,81% H. Specificka otacivost: [a]Dzo = +199,6 (¢ =0,132,
DMSO).

30



5.2. Kalorimetricka méreni

Roztoky pro kalorimetricka méfeni o riznych koncentracich (viz. Tabulka 1)
byly pfipravovany rozpusténim vypocitaného mnozstvi latky (dimer 11, 1, 10-
dekandiol, 1, 12-dodekandiol, 1,14-tetradekandiol) ve fosfitovém pufru o
koncentraci 0,01 M (vzhledem ke koncentraci aniontu) a pH 7,0.

M¢éfeni byla provadéna pii teploté 25 °C. Roztok diolu, ktery byl v méfici
cele o objemu 1,43 ml byl vzdy titrovan pfikapavanim roztoku dimeru — celkem bylo
vzdy pfikapano 28 krat 10 pl roztoku dimeru. Pro kazdy z experimentd byl naméfen
také tzv. slepy experiment, kdy byl roztok pufru titrovan roztokem dimeru o stejné
koncentraci, ktera byla pouzita pro dany experiment.

Celkem byly provedeny tfi experimenty: experiment s 1, 10-dekandiolem,

experiment s 1, 12-dodekandiolem, experiment s 1, 14-tetradekandiolem.

koncentrace roztoku koncentrace roztoku
diol dimeru (mM) diolu ( mM)
Cio 2,56 0,617
Ciz 0,492 0,0495
Cis 0,0499 0,0049

Tabulka 1
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6. Vysledky a diskuze

6.1. Syntetick4 &dst

6.1.1. Selektivni trisubstituce a-cyklodextrinu

Zasadnim syntetickym problémem, ktery bylo nutno vyfesit na cesté k cilovému
Cs - symetrickému dimeru spojeném tfemi disulfidickymi muistky, byla selektivni
trisubstituce vychoziho a-cyklodextrinu, za ucelem ziskat C; - symetricky derivat
s odstupujicimi skupinami v polohach C6', C6" a C6". Jako odstupujici skupina byl
zvolen bromid. Prvni reakce proto sméfovaly k selektivni bromaci a-cyklodextrinu.
Nejdtive byla provedena bromace podle popsaného postupu® za pouziti 8 ekvivalenti
N-bromosukcinimidu, 5,65 ekvivalenti trifenylfosfinu, v bezvodém DMF, pfi teploté
85 °C po dobu 3 hodin. Reakce byla ukoncena nalitim reakéni smési na led, ¢imz
doslo k vytvofeni bilozlutého precipitatu. Vznikld heterogenni smés byla michana
pfes vikend. Poté byla tato smés sonifikovana a precipitat byl oddélen filtraci. Podle
TLC (silikagel, EtOAc/aceton/voda/EtOH 15 : 3 : 3 : 4) bylo patmé, Ze filtrat byl
obohacen o niZe substituované izomery (di-, tribromidy) a pevny podil o vyse
substituované izomery (tetrabromidy). Déleni této smési bylo komplikované a
neefektivni. Od pfimé bromace a-cyklodextrinu tedy bylo upusténo a dalsi usili bylo
vénovano trisubstituci chranicimi skupinami, jeZz diskriminuji primarni hydroxyly,
které po benzylaci ostatnich volnych hydroxyli a nasledném odchranéni, mohou byt
substituovany na zadany bromid.

Jako chréanici skupiny byly vyzkouSeny ndsledujici skupiny: trityl, 3,5-
dimetoxytrityl a triisopropysilyl (TIPS).

Nejprve byla provedena tritylace a-cyklodextrinu modifikaci popsanych

12 _ v pyridinu pomoci tritylchloridu (3,3 ekvivalenti na molekulu

postupi'"
cyklodextrinu) za michani pfi 75 °C po dobu 18 hodin. Reakéni smés na TLC
s reverzni fazi (MeOH/voda 9 : 1) poskytovala pét viditelné rozliSenych skvrn, které
podle zméfenych hmotnostnich spekter, po separaci jednotlivych zén pomoci
preparativniho TLC, pfedstavovaly di-, tri- a tetrasubstituované izomery. Reakéni
smés byla zahorka nalita na led, poté byla provedena extrakce do chloroformu. Po
déleni surové smési na sloupci s reverzni fizi byl ziskdn C; - symetricky

trisubstituovany izomer 2 ve vytéZzZku 20% a smés C; - symetrickych tri-
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substituovanych izomerd 3 a 4 ve vytézku 40% (Schéma 7). Struktura izomeru 2
byla prokdzana hmotnostni spektrometrii a analyzou NMR spekter, které potvrdily
C; symetrii produktu.

Reakce s tritylchloridem (3,3 ekvivalentti) v pyridinu byla také provedena pfi
pokojové teploté, avSak i po 7-denni reakéni dobé takto vznikaly pouze mono- a di-
substituované izomery. Pfi vyméné tritylchloridu za tritylbromid (3,3 ekvivalentt,
v pyridinu, pfi pokojové teploté) nedochazelo ke konverzi vibec. V dal§im
experimentu byl pouzit tritylchlorid (3,3 ekvivalentli), trietylamin (5,4 ekvivalenti)
jako baze, katalytické mnozstvi dimethylaminopyridinu a DMF jako rozpoustédlo,
reakce byla provedena pfi pokojové teploté. Po tydnu byl pozorovan vznik zejména
mono- a disubstituovanych izomerid, zastoupeni trisubstituovanych izomerti bylo
velmi malé.

Od experimentu s 3,5-dimetoxytritylchloridem se kvili jeho vé€tSi objemnosti
predpoklddalo snizeni zastoupeni tetrasubstituovanych izomerd ve prospéch vzniku
trisubstituovanych izomerti. Reakce byla provedena pouzitim 3,3 ekvivalenti 3,5-
dimetoxytritylchloridu, v pyridinu, za michani pfi 75 °C po dobu 18 hodin. Z TLC
bylo patrné, Ze vznik tetrasubstituovanych izomert potlaen nebyl, a také celkova
reaktivita této chranici skupiny byla nizsi nezli u tritylové skupiny.

Experiment s triisopropylsilylchloridem (TIPS), kterého bylo pouzito 3,5
ekvivalenti na molekulu cyklodextrinu, byl proveden v pyridinu za michdni pfi
pokojové teploté po dobu tfi dnii. Reakéni smés byla heterogenni, nedoSlo
k rozpusténi vychozich liatek. Na TLC se ukézalo, Ze a-cyklodextrin za téchto
podminek viibec nereaguje. Reakce s triisopropylsilylchloridem byla provedena jesté
jednou; jako rozpoustédlo byl kvili lepsi rozpustnosti pouzit DMF a jako béaze byl
pouzit imidazol (6.6 ekvivalenti na molekulu cyklodextrinu). Podle TLC vSak
nedoslo k vyhodnéjsi distribuci produkti nezli pfi pouziti tritylové skupiny.

Pro pfipravu trisubstituovanych izomert ve vét§im mnozstvi byla tedy nakonec
jako nejvyhodnéjsi zvolena tritylova skupina.

Za ugelem zvysit vytézek C; - symetrického trisubstituovaného izomeru byla
vyzkouSena Kkysele katalyzovana migrace tritylovych skupin, za pouziti C; -
symetrického trisubstituovaného izomeru (resp. smési izomeri 3 a 4), kdy se
odekéval vznik termodynamicky stabilnéj§iho C; - symetrického trisubstituovaného
produktu. Pf tomto experimentu byla smés izomeri 3 a 4 rozpuSténa

v dichlormethanu a k roztoku bylo pfidano 0,05 molarnich ekvivalentl kyseliny
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tetrafluorborité. Migrace tritylovych skupin vSak nebyla pozorovana, dochdzelo

pouze k detritylaci.
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6.1.2. Priprava 6', 6", 6'—tri-thioacetyl-6', 6", 6"-tri-deoxy-a-
cyklodextrinu (9)

ce6', c6"™ , C6"-tri-O-tritylovany o-cyklodextrin 2 byl benzylovén
benzylchloridem (36 ekvivalentll) v bezvodém DMSO za pouziti hydridu sodného
(60 ekvivalentil) jako baze a michéni pfi pokojové teploté po dobu 4 hodin. Reakce
byla ukoncena pfidanim vody, poté byla provedena extrakce do etheru. Po preciSténi
na sloupci silikagelu byl ziskdn produkt § ve vytézku 95 % (Schéma 8).

Nésledujicim krokem byla pfiprava detritylovaného derivatu 6. Prvni experiment
byl proveden tak, Ze litka § (0,66 mmol) byla rozpusténa ve 100 nl smési TFA
(0,013 mmol) a roztoku dichlormethan/ethanol (1 : 1). Pribéh reakce byl
monitorovan na TLC (silikagel, hexan/aceton 6 : 4). Ani po 24 hodin4ch nedoslo ke
konverzi. Dale byly paralelné provedeny dva experimenty: V prvnim byla vychozi
latka 5 (1,63 mmol) rozpusténa ve smési 50 pl ethanolu + 50 pl dichlormethanu + 10
pl koncentrované kyseliny chlorovodikové (0,12 mmol). V dalsi reakci byla vychozi
latka S5 (1,63 mmol) rozpusténa ve smési 100 ul dichlormethanu + 30 pl TFA (0,4
mmol). Porovnanim TLC desticek po 1 hodiné reakce bylo pozorovano, Ze pfi
pouziti kyseliny chlorovodikové dochazi k detritylaci oproti reakci s TFA vyrazné
pomaleji, vétSina vychozi latky byla nezreagovand, zatimco v reakci s TFA po 1
hodiné jiz vychozi latka téméf nebyla pozorovana. V dal§im experimentu byla reakce
provedena tak, zZe vychozi latka 5§ (0,43 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu, do
reak¢ni smési byl pfidan MeOH (9 ml MeOH / 1 gram vychozi latky), a nakonec
byla ptidana kyselina trifluoroctova (0,1 mol). Reakce byla provadéna pii pokojové
teploté¢ po dobu 4 hodin. MeOH zde plnil funkci "lapace” volné tritylové skupiny,
¢imz dochazelo k posunovani rovnovahy reakce ve prospéch vzniku detritylovaného
produktu. Reakce byla ukonéena pfidanim nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu
draselného, nasledné byla provedena extrakce do dichlormethanu. Po pfeciSténi na
sloupci silikagelu byla ziskana latka 6 ve vytézku 90% (Schéma 8).

Nasledujicim krokem byla bromace odchranénych primarnich hydroxyli.
Nejprve byla tato reakce provadéna tak, ze v DMF (1,2 ml na 100 mg vychozi latky)
byla rozpusténa vychozi latka 6, trifenylfosfin (9 ekvivalentll) a tetrabrommethan (9
ekvivalentli) a smés byla michdna pfi 80 °C po dobu 16 hodin. Reakce podle TLC
probéhla téméf kvantitativné. Reakce byla ukonéena pfiddnim methanolu, solventy
byly odpafeny za sniZeného tlaku a poté byl pevny podil extrahovan do chloroformu.

Po chromatografii na sloupci silikagelu (izokraticka eluce, toluen/aceton 99 : 1) byl
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ziskan produkt ve vytézku pouhych 27 %.

Nizky vytézek byl pfipisovan

pravdépodobné madlo udinné extrakci z pevné faze. V dalSim experimentu byla

bromace provedena tak, Ze pouzity DMF byl pfedem zbaven piipadného

dimethylaminu tfikrat provedenym cyklem ztuhnuti pod argonovou atmosférou a

naslednym roztdnim pod vakuem; bylo ho také pouzito 2,4 krit méné nez

v pfedchozim experimentu. Reakéni smés po jejim ukonCeni nebyla odpafena, ale

byla rovnou extrahovana do toluenu. Takto byl po chromatografii ziskdn produkt 7

ve vytézku 92% (Schéma 8).
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Dalsi reakci bylo odstranéni benzylovych skupin, které bylo provedeno
hydrogenaci v autoklavu pfi tlaku vodiku 40 atm. po dobu 4 hodin. Vychozi latka 7
byla rozpusténa ve smési ethanol/DMF (1 : 1) a jako katalyzator bylo pouzito Pd/C
(1/4 navazky vychozi latky). Katalyzator byl z reakéni smési separovan centrifugaci.
Pro dokonalé zbaveni se zbytki katalyzatoru bylo nutné provést filtraci pies
sloupecek sreverzni fizi. Po odpafeni solventi byl ziskan &isty produkt 8 bez
nutnosti dalsi purifikace. Tato metoda poskytla produkt ve vytézku 91% (Schéma 9).

V dal§im kroku byl debenzylovany tribromid 8 pfeveden na trithioacetat 9
nukleofilni substituci thioacetatovym aniontem. Nejprve byla tato reakce provadéna
za pouziti 9 ekvivalentil thioacetatu draselného na molekulu cyklodextrinu, v DMF,
18 hodin pfi pokojové teploté. Analyza TLC ukazala, ze v reakéni smési byly
pfitomny dvé latky. Dalsi experiment byl proveden za zahfivani reak¢éni smési na 60
°C. Jiz po 1,5 hod byly na TLC vidét tfi vzniklé produkty, po 18 hodindch se na TLC
objevily dalsi dva produkty. Hmotnostni spektrum ukdazalo, ze doSlo k acetylaci
volnych hydroxylovych skupin. V dal§im experimentu byl sniZen nadbytek
thioacetatu na 3,3 ekvivalenty na molekulu cyklodextrinu, jako solvent byl opét
pouzit DMF a reakce byla provedena za michani pfi pokojové teploté¢ po dobu 18
hodin. Na TLC byla pozorovana uplna konverze na jeden produkt. Izolace produktu
byla provedena nakapanim reakéni smési do acetonitrilu, ¢imz doSlo k jeho
vysrazeni. Z hlediska snaz§iho odstranéni sraZeciho ¢inidla od produktu po jeho
dekantaci byl v dalSich provedenych experimentech pouzit ke srazeni aceton. Takto
byl ziskan Cisty produkt 9 bez nutnosti chromatografie v celkovém vyt€zku 92%
(Schéma 9).

Pfipraveny trithioacetit 9 byl ndsledné pfeveden na trithiol 10 bazickou
hydrolyzou v bezkyslikatém prostiedi. Reakce byla provedena v roztoku
MeOH/voda (2 : 8), za pouziti 9 ekvivalentii hydroxidu sodného. Po 3,5 hodinich
byla reakce ukonlena piidénim kyselého Dowexu na pH 6. Dowex byl z reak¢ni
smési separovan filtraci a filtrat byl lyofilizovan. Hmotnostni spektrum ukdzalo, Ze
kromé vysledného trithiolu byly pfitomny i produkty dimerace, které vznikly
oxidaci thiolovych skupin pfislusejicich dvéma rGznym molekuldm trithiolu za
vzniku disulfidického miistku, ¢imZ doslo ke spojeni téchto dvou molekul trithiolu.
Pfi dalsim provedenim reakce byl zvolen jiny zptsob jejiho ukonceni — do reak¢ni

smési byl pod argonem pfiddn roztok IM HCl az do konetného pH 2. Po
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chromatografii reakéni smési na sloupci s reverzni fazi byl ziskan produkt 10 ve

vytézku 93% (Schéma 9).
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6.1.3. Priprava C; - symetrického dimeru (11)

Poslednim syntetickym krokem byla pfiprava C; - symetrického dimeru 11
spojeného tiemi disulfidickymi miistky v polohdch C6', C6", C6". Tento experiment
byl nejprve proveden oxidaci trithiolu 10 vzdusnym kyslikem v bazickém roztoku.
Roztok trithiolu 10 v acetitovém pufru (pH 9) o koncentraci 5.10° M byl michén
v uzaviené vialce pod kyslikovou atmosférou po dobu 24 hodin. Reakéni smés byla
lyofilizovana. Hmotnostni spektrum i NMR analyza prokdzaly uplnou konverzi na
symetricky dimer 11 (Schéma 10).

V dal$im experimentu byl jako prekurzor pro piipravu dimeru 11 pouZit tri-
thioacetdt 9. Vyuziti trithioacetdtu jako prekurzoru dimerace bylo nasnadé€, vzhledem
k tomu, Ze konverze trithioacetitu na trithiol byla stejné jako dimerace trithiolu
provadéna v bazickém roztoku a nebyl-li dokonale zamezen pfistup kysliku,
dochdzelo k oxidaci thiolovych skupin za vzniku intramolekularnich disulfidickych
mustkid a tvorbé dimeru. Thiol by byl takto generovan in situ jako pfimy prekurzor
dimerace.

Experiment byl proveden tak, Ze roztok trithioacetatu 9 v 1 M amoniaku o
koncentraci 5.10° M byl michdn pH pokojové teploté v uzaviené baiice pod
kyslikovou atmosférou po dobu 24 hodin. Po 24 hodinich byla reakéni smés
lyofilizovana. Lyofilizat byl rozpustén v roztoku ethanol/voda (1 : 9), nerozpustny
zékal byl odstranén centrifugaci, produkt byl poté zroztoku vysrdZen acetonem.
Takto byl ziskan Cisty dimer 11 v celkovém vytézku 90% (Schéma 10).

Za ucelem zjistit, zdali méa koncentrace reakéni smési vliv na tvorbu dimeru
byly provedeny dva experimenty v preparativnim méfitku. Prvni experiment byl
proveden pii koncentraci roztoku trithioacetdtu 9 v 1M amoniaku rovné 5.10° M,
druhy experiment byl proveden pfi koncentraci rovné 5.102 M. Ani v jednom
z experimentli nebyl na TLC pozorovan vznik jiného produktu nez dimeru 11. (Pfi
vyss§i koncentraci je mozno olekdvat vznik oligomernich produkti; zatimco nizsi

koncentrace miiZe vést ke vzniku intramolekuldrnich disulfidickych vazeb).
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6.1.4. Priprava C; - symetrickych tri-thioacetylovanych prekurzori

V podkapitole o selektivni trisubstituci a-cyklodextrinu bylo uvedeno, Ze byla

kromé& Cj; - symetrického tri-O-tritylovaného izomeru 2 izolovana i smés dvou C,; -

symetrickych tri-O-tritylovanych izomeri 3 a 4. Ze jde o smés dvou riiznych izomert

bylo zjevné po jejich benzylaci, jelikoZz benzylované izomery 12, 13 mély dostatecny

rozdil Ry, tudiZ bylo mozné je od sebe separovat. Benzylace smési izomerti 3 a 4 byla

provedena stejné jako benzylace C; - symetrického tri-O-tritylovaného izomeru 2

(Schéma 11). Benzylované izomery 12 a 13 byly separovany chromatograficky na

sloupci silikagelu a jejich zastoupeni bylo 1 :

1. Nasledné byly oba izomery

pfevedeny na trithioacetylované prekurzory 17 a 23 pouzitim totoznych syntetickych

postupi, jaké byly aplikovany na Cj; - symetricky izomer. (Schéma 12 a 13)
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6.1.5. Dimerace C; - symetrickych trithioacetylovanych prekurzori

Reakéni podminky dimerace C; - symetrickych trithioacetylovanych prekurzorti
17 a 23 byly totozné s reakénimi podminkami dimerace C; - symetrického tri-
thioacetylovaného prekurzoru 9.

Pfi1 dimeraci izomeru 17 byl na TLC pozorovan vznik tfi produktii; ¢ast materidlu
byla zakotvena na startu. Reak¢éni smés byla délena na sloupci s reverzni fazi
(gradientovd eluce ze smési acetonitril/voda 5 : 95 do smési acetonitril/voda 25 : 75).
Po zakoncentrovani frakci a jejich nasledné lyofilizaci byly ziskdny dva produkty 18
(20 %) a 19 (5 %) (Schéma 14).

Pfi dimeraci izomeru 23 byl na TLC (reverzni faze, acetonitril/voda 25 : 75)
pozorovan vznik dvou produkti, které byly separovany chromatograficky na koloné
s reverzni fazi (gradientovd eluce ze smési acetonitril/voda 5 : 95 do smési
acetonitril/voda 25 : 75). Byly izolovany dva produkty 24 (42%) a 25 (23%) ve
formé lyofilizatu (Schéma 15).

Hmotnostni spektra vSech produkti dimerace 18, 19, 24 a 25 odpovidaly svou
molekulovou hmostnosti dimernim produktim. Z hmotnostnich ani NMR spekter
vSak nebylo mozZno jednoznaéné urcit, zdali jsou vSechny thiolové skupiny
zoxidované na intermolekuldrni disulfidickou vazbu, anebo zda doslo k vytvofeni
pouze jediného intermolekuldrniho disulfidického mustku a zbylé thiolové skupiny
vytvofily intramolekuldarni disulfidickou vazbu. Tato skuteCnost by se dala
jednozna¢né prokazat rentgenostrukturni analyzou, tak vSak nebyla provedena,
jelikoz se z Casovych divodd nepodafilo ziskat potfebné monokrystaly. Z NMR
spekter je patrné, Ze produkty vykazuji C, osu symetrie.

Teoreticky mize pfi dimeraci C, - symetrickych prekurzorii 17 a 23 vzniknout 10
riznych izomernich produkti. Tyto moZné produkty se podafilo sestavit v podobé
CPK modelt. Schématické znazornéni téchto moznych izomeri pfedstavuje Obr. 12.

Znazornéné izomery a) — g) maji C; osu symetrie.
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Obr. 12 Teoreticky mozné izomerni produkty dimerace C; - symetrickych

prekurzorii. Rimské &islice predstavuji glukézové jednotky.
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6.2. Kalorimetrickd méreni

Pro kalorimetrickd méfeni byl pouzit C; — symetricky dimer 11, ktery plnil
roli hostitele, a tfi a, ® - dioly (1, 10-dekandiol, 1, 12-dodekandiol, 1, 14-
tetradekandiol), které plnily roli hosta. Méfeni byla provddéna ve fosfatovém pufru o
pH 7,0 a koncentraci aniontu 0,01 M pfi teploté 25 °C. Stanovené konstanty stability
(Kas) pro jednotlivé dioly vyjadiuji pomér koncentraci inkludovanych a volnych
molekul diolu (Rovnice 1).

[dimer + host]

Kas -
[dimer].[host]

Rovnice 1

Primémé hodnoty konstant stability nativnich cyklodextrini ve vodném
prostiedi se pohybuji v rozmezi 10'* - 10*° M"'. Namé&fené hodnoty pro jednotlivé

substraty jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

koncentrace koncentrace Ko AH AS
diol roztoku roztoku mh (kCal.mol™) (e.n.)
dimeru (mM) diolu ( mM)
Cio 2,56 0,617 2,25.10° -1,046.10° -15,1
Ciz 0,492 0,0495 1,57.10° -1,147.10° -10,1
Cia 0,0499 0,0049 3,02.10" | -1,649.10° 21,1
Tabuka 2

Z vysledkd kalorimetrickych méfeni vyplyvd, Ze konstanta stability roste
s rostouci délkou fetézce diolu.

Z porovnani hodnot K,s s hodnotami, které byly naméfeny pro dimer spojeny
dvéma disulfidickymi miistky'® v polohach C6' a C6' je ziejmé, ze C; - symetricky
dimer spojeny tfemi disulfidickymi mistky vykazuje oproti dimeru spojenému
dvéma disulfidickymi mistky niz8i konstanty stability komplexd se stejnymi
substraty. MoZnou pfi¢inou miZe byt ziZeni vnitiniho prostoru hydrofobni kavity

zpusobené zavedenim tfetiho disulfidického mistku (viz. Obr. 14).
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Obr. 14 3D molekulové modely dimeru 11
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6.3. Analyza NMR spekter

Struktura vSech pfipravenych latek 2 — 25 (kromé smési izomeri 3 a 4) byla
potvrzena 'H a '>C NMR spektry. Chemické posuny vodikd a uhlikl jsou shrnuty
v tabulkach I - VL

V NMR spektrech latek 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 je pocet signalti redukovan na
tfetinu (vzhledem k pfitomnému poctu atomi v molekule) a potvrzuje tak C; symetrii
téchto latek. Pfitomnost a pocet substituentd (Bn, Tr, SCOCHj3) byly prokazany
prislusnymi signily v'H a >C NMR spektrech, ptipadné charakteristickymi
chemickym posuny uhlikovych atomil, k nimz je substituent (Br, SH) vazan.
Pozorované multiplicity signdlti vodikd cyklodextrinovych cukernych zbytkt a jejich
interakéni konstanty (J(1,2) ~ 3.5 Hz, J(2,3) ~ J(3,4) ~ J(4,5) = 8.5 — 10 Hz)
odpovidaji o-D-glukopyranosovym jednotkim v ‘C; konformaci (viz Obr. 15).
Hodnoty J(5,6a), J(5,6b) a J(6,6) vykazuji vétSi rozdily v zavislosti na typu C6
substituentu a jeho orientaci. Kompletni strukturni pfifazeni signald vodikd a uhlikd

je uvedeno v tabulkach I az IV.

Obr.15  Charakteristické hodnoty interakénich konstant vodiki pozorované v

cukernych jednotkédch studovanych derivatti cyklodextrinu.

NMR spektra monomemich derivatd s C; symetrii odpovidaji Sesti cukernym
jednotkdm a poétim jednotlivych substituentii pfitomnych v molekule. Pocet a
strukturni podobnost jednotek, které se li§i bud’ pouze substituentem v poloze C6
uvniti vlastni jednotky anebo u jednotky sousedni vede ke sloZitym spektrim a velmi
komplikovanému strukturnimu a sekvencnimu pfifazeni zejména u 'H NMR spekter

(piekryv signdli vodiki H-2, H-3, H-4 a H-5 u slabé chemicky neekvivalentnich
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cukernych jednotek) i na frekvenci 600 MHz. V fadé pfipadii neni kompletni
strukturni pfifazeni technicky mozné. ProtoZe se vzhledem k pfipravé studovanych
latek jednd o dvé separdtni série slouCenin (dva rizné C; — symetrické izomery),
pfi¢emz uvnitf kazdé série je pozice proménnych substituentti identickd, staci pro
urCeni struktur obou srii bezpecné urcit strukturu jednoho zastupce z kazdé rady.
K tomuto ucelu se ukdzaly jako nejvhodné}si kandidati derivaty 12 a 13 s nejlepsi
disperzi chemickych posunid a ostrymi signdly. Kompletni strukturni pfifazeni
signali vodikii a uhlikii zde bylo dozazeno kombinaci dvoudimenziondlnich
homonuklearnich (H,H-COSY, H,H-ROESY, H,H-TOCSY) a heteronuklearnich
(H,C-HSQC, H,C-HMBC) NMR spekter.

Z kazdého z obou C; - symetrickych prekurzorti 17 a 23 byly pfipraveny dvé
dimerni slouCeniny — 18 a 19, 24 a 25. Jejich NMR spektra obsahuji vesmés stejny
pocet signali jako jejich monomerni prekurzory, coz ukazuje na C, symetrii vzniklych
dimerd. Zplsob spojeni cyklodextrinovych jednotek u jednotivych monomerti nebyl

prokazan a bude pfedmétem dalsiho studia.
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7. Shrnuti a zavér

Podaftilo se vypracovat efektivni metodiku vedouci k pfipravé tii selektivné
trisubstituovanych derivati a-cyklodextrinu nesoucich thioacetylové skupiny
v polohdch C6', C6", C6Y (9, C; - symetricky derivat), C6', C6", C6'Y (17) a C6',
ce", c6Y (23) (C; - symetrické derivaty). Tyto derivaty byly syntetizovany jako
vychozi prekurzory pro pfipravu dimeri spojenych tfemi disulfidickymi mistky.

Kli¢ovym meziproduktem pro piipravu trithioacetylovanych prekurzori byly
odpovidajici tribromderivaty. Jejich pfiprava pomoci popsané metody pfimé bromace
a-cyklodextrinu, za pouziti N-bromsukcinimidu a trifenylfosfinu v DMF, nebyla
reprodukovatelnd. Proto byl pro syntézu cilovych prekurzori dimerace zvolen delsi
synteticky postup, kdy byly v prvnim kroku mistkové pozice chranény zavedenim
tritylovych skupin za vzniku tii derivati — 2 (C; — symetricky derivat), 3 a 4 (C; —
symetrické derivaty).

Metodika pfipravy trithioacetylovanych prekurzori byla nejprve vypracovdna
pro C; — symetricky derivat. C6', C6", C6"-tri-O-tritylovany a-cyklodextrin (2) byl
benzylovan pomoci benzylchloridu, vznikly perbenzylovany derivét (5) byl nasledné
detritylovan pouzitim kyseliny trifluoroctové za vzniku C6', C6", C6"-trihydroxy
perbenzylovaného derivatu (6). Nechranéné hydroxyly byly poté substituovdny na
bromid tetrabrommethanem a trifenylfosfinem v DMF. Nasledujici reakci byla
debenzylace, ktera byla provedena v autoklavu vodikem na Pd/C, vedouci ke vzniku
kli¢ového C6', C6"', C6"- tribromderivétu (8). Po jeho substituci na trithioacetat (9)
byla provedena bazicka hydrolyza za vzniku trisulfanylderivatu (10), ktery byl pouzit
pro oxidativni kapling vedouci k C; — symetrickému dimeru (11) spojenému tfemi
disulfidickymi mustky. Nédsledné byla vypracovana efektivni metodika dimerace, pfi
které byl jako vychozi reaktant pouzit misto trisulfanylderivétu (10) trithioacetat (9).
Takto byla cesta vedouci k cilovému dimeru zjednodusena o jeden synteticky krok.

Metodika pro pfipravu C; — symetrického trithioacetylovaného prekurzoru (9)
byla pouzita také pro pfipravu C; — symetrickych prekurzori (17, 23). Oxidativnim
kaplingem C; — symetrickych prekurzort se podafilo pfipravit Ctyfi dimerni produkty
(18, 19, 24, 25). Urceni jejich struktrury z NMR nebylo mozné. Uplné strukturni

pfifazeni by umozZnila rentgenostrukturni analyza.
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Metodou kalorimetrické titrace byla studovana komplexace a, o —dioli s C; —
symetrickym dimerem (11). Jako substrity pro tato méfeni byly pouzity 1, 10-
dekandiol, 1, 12-dodekandiol a 1, 14-tetradekandiol. Vysledky provedenych meéfeni
prokazaly, ze dimer (11) tvofi stémito dioly velmi stabilni komplexy; stabilita
komplexu roste s délkou Fetézce (Kas(Cra) = 3,02.10° M™).

VSechny syntetizované trithioacetylované prekurzory (9, 17, 23) mohou byt
v budoucnosti pouzity jako vychozi stavebni bloky pii tvorbé dynamickych

kombinatoridlnich knihoven.
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9. Abstrakt

Byl pfipraven C; - symetricky derivat a—cyklodextrinu nesouci thioacetylové
skupiny v polohich C6', C6" a C6" jako prekurzor pro pfipravu rigidniho dimeru
spojeného tfemi disulfidickymi mistky. Prvnim syntetickym krokem bylo chranéni
C6', C6", C6Y - hydroxyli zavedenim tritylovych skupin. Poté byly ostatni
hydroxyly benzylovany, nislednou detritylaci vznikl C6', C6™, C6Y - trihydroxy
derivat, ktery byl substituovan na tribromid; tribromid byl nasledné pfeveden na tri-
thioacetylovany derivat. Tento derivat poskytl oxidativnim kaplingem v bazickém
prostiedi cilovy C; — symetricky dimer spojeny tfemi disulfidickymi miistky.
Metodou titracni kalorimetrie byly studovany komplexacni schopnosti tohoto dimeru
se tfemi o, o — alifatickymi dioly (Co, Ci2, Ci4). Stabilita komplexu rostla s délkou
fetézce (Kas(C1a) = 3,02.107 M. Byly pfipraveny také dva C; - symetrické tri-
thioacetylované prekurzory, z nichz byly pfipraveny ¢tyfi dimerni produkty — urCeni
jejich presné struktury z NMR analyzy nebylo mozné.

Klifova slova: rigidni dimer / disulfidicky mistek / a—cyklodextrin / tritylace /

benzylace / oxidativni kapling / titraéni kalorimetrie / stabilita komplexu
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10. Abstract

C; — symmetrical o-cyclodextrin derivative possessing three thioacetylic
groups in positions C6', C6'"' a C6" was synthesized as precursor for preparation of
rigid dimer linked by three disulfidic bridges. In the first synthetic step, C6', C6",
C6" hydroxylic groups were protected with trityl groups. The remaining hydroxylic
groups were benzylated. Subsequent detritylation gave rise to trihydroxy derivative,
which was then converted to tribromide. This derivative was converted to
trithioacetate. C; — symmetrical dimer was prepared by oxidative coupling of this
precursor in basic solution. Stability constants of complexes of C; — symmetrical
dimer with three a, ® — diols (Co, C2, C;4) were measured by microcalorimetrical
titration. Stability constant increased with growing chain length of the diol (Ka5(Ci4)
= 3,02.10" M™"). Another two trithioacetylic precursors with C; symmetry were
synthesized. They were also used for preparation of dimers. Four dimeric products
were obtained after oxidative coupling of these precursors — their exact structure
could not be determined by NMR analysis.

Keywords: rigid dimer / disulfidic bridge / a—cyclodextrin / tritylation / benzylation

/ oxidative coupling / microcalorimetry / stability constant
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11. Priloha (NMR analyzy)
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Tabulkal  Chemické posuny vodikii ve slou¢enindch s C; symetrii

Slout. | Rozp. H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b | Cuker.
(d) (dd) (dd) (dd) (ddd) (dd) (dd) | zbytek

2¢ DMSO | 4.86 3.33 3.745 3.47 3.67 3.27 3.175 | 6-OTr

4.64 3.22 3.73 3.485 3.24 3.46 2.77 | 6-OH

5 CDCl; | 5.65 3.70 4.245 4.56 3.85 3.82 3.53 | 6-OTr

4.65 3.21 3.935 3.81 3.895 3.62 330 | 6-OBn

6°¢ CDCl; | 5.12 3.47 4.10 3.90 3.96 3.92 3.66 | 6-OBn

4.94 3.40 4.07 3.72 3.89 3.82 3.78 | 6-OH

74 CDCl; | 491 3.38 4.06 3.68 4.01 3.73 3.685 | 6-Br

5.12 3.48 4.10 3.96 3.90 4.11 3.68 | 6-OBn

8 DMSO | 4.87 3.30 3.805 3.40 3.83 3.98 3.58 | 6-Br

4.82 3.31 3.765 3.37 3.65 3.69 3.58 | 6-OH

9c DMSO | 4.88 3.29 3.75 3.23 3.69 3.55 2.88 | 6-SCOCH;

4.75 3.295 3.81 3.50 3.67 3.85 3.62 | 6-OH

10 DMSO | 4.84 3.30 3.78 3.50 3.78 2.96 291 6-SH

4.83 3.30 3.76 3.35 3.61 3.68 3.62 | 6-OH

11 DMSO | 4.78 3.30 3.74 3.17 3.65 3.11 3.09 | 6-S-

+TFA 7489 | 331 | 3.85 | 3635 | 345 | 4.18 | 3.79 | 6-OH

Vodikové atomy substituenti:

93xOTRT: 7.33 m (18H); 7.21 m (18H); 7.10 m (9H).

5 15xOCH; (Bn): 5.315 d (3H) a 4.81 d (3H), J=9.9; 4.95 d (3H) a 4.465 d (3H),
J=12.1; 4.71 d (3H) a 4.68 d (3H), J/=12.4; 4.515 d (3H) a 4.29 d (3H), J/~=12.0; 3.97
d (3H) a 3.70 d (3H), J=12.4; 15xC¢Hs (Bn) + 9xC¢Hs (3xTr): 7.30 m (18H), 7.23 m
(18H), 7.15-6.98 m (63H), 6.90 m (9H), 6.62 m (6H) a 6.77 m (6H).

¢ 15xOCH; (Bn): 5.13 d (3H) a 4.79 d (3H), J=10.8; 5.05 d (3H) a 4.82 d (3H),
J=11.2,4.56 d (3H) a 4.425 d (3H), J=12.1; 4.57 d (3H) a 4.43 d 3H), J=12.4; 4.51
d (3H) a4.415 d (3H), J=12.3; 15xC¢Hs (Bn): 7.10-7.30 m (75H).

4 15xOCH, (Bn): 5.16 d (3H) a 4.82 d (3H), J=10.9; 5.05 d (3H) a 4.80 d (3H),
J=11.1, 4.57 d 3H) a 4.42 d (3H), J=12.0; 4.54 d (3H) a 4.40 d 3H), J=12.6; 4.42d
(3H) 2 4.39 d (3H), J=12.5; 15xC¢Hs (Bn): 7.10-7.30 m (75H).

“2xOCSCH3: 2.28 s (9H).
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Tabulka II Chemické posuny uhliki ve slou¢enindch s C; symetrii

Sloudenina| Rozp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 Cuker.
zbytek
27 DMSO 101.82 72.16 73.45 82.96 70.68 63.10 | 6-OTr

102.50 | 72.33 73.05 81.09 72.39 59.25 | 6-OH

5° CDCls 98.94 78.27 81.79 78.78 70.69 62.75 | 6-OTr

93.65 79.84 82.16 75.63 71.52 69.57 | 6-OBn

6° CDCl 98.43 78.47 80.74 79.29 71.70 69.32 | 6-OBn

97.61 79.09 80.96 79.02 72.24 62.15 | 6-OH

74 CDCls 98.15 79.11 80.43 82.15 70.75 3470 | 6-Br

99.27 78.35 80.64 79.98 71.56 68.97 | 6-OBn

8 DMSO 102.08 72.06 72.81 84.39 69.42 36.16 | 6-Br

102.34 [ 72.09 73.34 82.76 72.54 6043 | 6-OH

9° DMSO 102.49 72.11 73.24 86.26 69.77 30.84 | 6-SCOCH;

101.47 [ 72.14 73.09 81.67 72.30 59.59 | 6-OH

10 DMSO 102.24 | 72.25 73.02 84.07 70.73 26.11 6-SH

102.24 | 72.19 73.46 82.73 72.19 60.45 | 6-OH

11 DMSO | 101.13 72.01 73.75 86.28 70.84 41.02 | 6-S-

(+TFA) | 102.71 72.13 72.83 80.90 72.40 59.43 | 6-OH

Uhlikové atomy substituenti:

“3xOTRT: 86.15 (3C); 144.25 (9C), 128.55 (18C), 127.91 (18C), 127.02 (9C).

» 15xOCH, (Bn): 76.26 (3C), 74.41 (3C), 74.16 (3C), 73.62 (3C), 71.73 (3C);
15xC¢Hs (Bn) + 9xCe¢Hs (3xTr): 143.92(9), 139.26(3), 138.86(6), 138.67(3) a
137.78(3) (>C=), 128.55, 128.21, 128.12, 128.08, 127.93, 127.78, 127.71, 127.65,
127.41, 126.89, 126.79, 126.72 a 126.35 (120 x -CH=), 85.94 (3C).

¢ 15xOCH, (Bn): 75.48 (3C), 75.26 (3C), 73.51 (3C), 72.90 (3C), 72.86 (3C);
15xC¢Hs (Bn): 139.22(3), 139.14(3), 138.26(3), 138.17(3) a 137.75(3) (15x Cips0);
128.32 (6), 128.23(6), 128.14(6), 128.03(6), 128.01(6), 127.98(6), 127.84(6),
127.61(6), 127.41(6) a 127.08(6) (30x Commo + 30X Cpew); 127.69(3), 127.55(3),
127.40(3), 127.04(3) a 126.94(3) (15x Cpara).

4 15x0OCH; (Bn): 75.58 (3C), 75.30 (3C), 73.45 (3C), 72.98 (3C), 72.69 (3C);
15xC¢Hs (Bn): 139.14(6), 138.22(3), 138.04(3), 137.79(3) (15x Cipsw); 128.37 (6),
128.21(6), 128.14(6), 128.07(6), 127.98(6), 127.97(6), 127.76(6), 127.59(6),
127.31(6) a 126.94(6) (30X Copno + 30X Cpera); 127.72(3), 127.54(3), 127.42(3),
126.98(3) a 126.94(3) (15x Cpara)-

¢ 3xOCSCH3;: 194.93(3) a 30.66(3).
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Tabulka III Chemické posuny vodiki ve slou¢eninach s C; symetrii

Slout. Rozp. | H-1 H-2 H-3 H-4 H-§ H-6a | H-6b |Cuker.
(d) (dd) (dd) (dd) (ddd) (dd) (dd) |zbytek

3.90 3.33 3.96 4.17 3.67 3.68 3.58 |1(6-OTr)

139 CDCl, 5.92 3.67 4.26 433 3.805 | 4.04 4.04 |1I(6-OTr)

4.91 336 | 4035 | 4.115 3.78 3.51 3.35 |11 (6-OBn)

4.02 2.99 3.85 3.77 3.35 3.96 2.60 [IV (6-OBn)

5.97 3.74 4.13 4.36 3.60 3.04 294 |V (6-OTr)

3.87 3.12 3.95 3.99 3.83 3.78 2.78 | VI (6-OBn)

20° CDCl;y | 5.587 | 3.544 | 4.170 | 3.927 3.87 3.87 3.722 {6-OBn

5564 | 3.505 | 4177 | 3.712 | 32 396 [ 3.728 |6-OBn

4.875 | 3.462 | 4.036 | 3.633 gggg 3.86 | 3.732 | 6-OBn

4.835 | 3.424 | 4.022 | 3.769 | 3934 | 3.985 | 3.757 |6-OH

4.655 | 3.365 | 4.067 | 3.870 | 3.890 | 3.723 | 3.673 | 6-OH

4.604 | 3.410 | 4.079 | 3.828 3.805 | 3.647 | 6-OH
5120 | 3.49 | ~4.11 395 | 398 | 3.725 |6-OBn
3.92
c 5.106 | 3.463 | ~4.10 404 | 3.58 [6-OBn
21 CDCL 5062 13487 =210 | 385 | 276 200 [3.70 [6-0Bn
499 | 3447 | 409 | 308 | 3.16 | 3.575 |6-Br
497 | 338 | 407 403 [ 375 | 369 |6Br
489 | 337 | 407 3.845 | 3.4 [6-Br
4886 | 3.336 | ~3.15 | ~3.42 | 3.62 | 3.66 | 3.58 |6-OH
~3.75 | ~3.39 | 3.66
22 |DMso 8T 13310 | 7352 | Zuos | 359 [ 3:66 | 3.59 [6-OH

TTFA | 4875 | 3307 | 3's0 | 338 | 389 |_~3.635(2H) |6-OH

4833 [ 3307 | 380 | -337 | 386 | 3836 | 3.77 | 6Br

4.825 | 3316 | ~3.80 | ~3.425| 383 [ 3.85 | 3.76 |6-Br

2314 | 3292 ~3855(2H) | 6-Br
2387 | 3317 3239 | 3640 | 3.543 | 2.986 | 6-SCOCH;
3243
y 2372 [ 3330 3730 | 3.570 | 2.927 |6-SCOCH;
2T | DM 872 13297 %35 | 3555 [3.855 | 3.570 | 2.008 [6-SCOCH,
2316 [ 3272 | | 3483 [ 3515 [ 3.800 | 3.615 |6-OH
2.802 | 3300 3516 [ 3240 [ 3.702 | 3.608 | 6-OH
2785 | 3.290 3.250 | 3.854 | 3.652 [6-OH
4398 | 3365 | 3800 | 357 | 357 | 4174 | 3.765 |6-OH
3154
2e | Dyso | 4886 [ 3359 [ 3745 | 3134 348 [ 4057 [ 3600 [60R

TTEA | 4860 | 3318 | 3.82 | 3o9s | 350 | 3.85 | 3.785 |6-OH

4853 | 3318 | 387 | 39014 | 381 | 3325 | 295 |65

4.827 | 3.300 [ 3.793 3.62 3.57 | 3.006 |6-S-

4.787 | 3.291 | 3.705 [ 3.164 [ 3.63 3.295 | 3.275 | 6-S-

4920 | 3311 | 3.738 | 3.712 | 3.54 4.01 3.67 |6-OH

3.61 -
25 DMSO 4902 | 3317 | 3.786 3637 3.495 | 3.925 | 3.625 [6-OH

4892 | 3.313 | 3.826 3.49 3.82 3.75 |6-OH
+ 3.563
TFA 4.836 | 3.282 | 3.795 | 3194 3.70 3.575 3.02 |6-S-

4.811 | 3.305 | 3.708 | 3.555 | 3.685 | 3.38 | 3.085 | 6-S-

4.792 | 3.293 | 3.730 3.80 3.31 3.02 | 6-S-
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Vodikové atomy substituenti:

“15xOCH; (Bn): 5.56 d a 4.82 d, /=10.2; 542 d a 4.85 d, /~10.1; 5.12d a 443 d,
J=10.4; 5.08 d a 4.65 d, J=10.6; 4.975 d a 4.54 d, J=12.1; 496 d a 4.65 d, J=11.5;
4.78 d a 4.705 d, /~12.0; 4.765 d a 4.70 d, /~10.8; 463 da 4.60d, /~11.8; 448 d a
442d,J-12.8;436 s (2H); 4.27da4.11d,/~12.4;420da3.82d,J=12.3;4.10d a
4.02d, J=11.5; 3.94 d a 3.275 d, J=10.8; 15xC¢Hs (Bn) + 9xCsHs (3xTr): 6.60-7.55
m (120H).

> 15xOCH, (Bn): 5.337 d a 4.859 d, J/=10.5; 5.330 d a 4.882 d, J=10.6; 5208 d a
4.766 d, J~10.7; 5.198 d a 4.773 d, J=10.6; 4.859 d a 4.808 d, J=10.9; 4.850 d a
4.800 d, J~12.0; 4.720 d a 4.502 d, J=11.1; 4.700 d a 4.434 d, J~11.2; 4.643 d a
4.445 d, J=12.0; 4.631 d a 4.514 d, J=12.4; 4.560 d a 4.488 d, J=12.4; 4.560 d a
4.406 d, J~=12.2; 4437 d a 4.360 d, J=12.0; 4.362 d a 4.335 d, J=12.5; 4360 d a
4.324 d, J~12.7; 15xCgHs (Bn): 7.05-7.32 m (75H).

“15xOCH; (Bn): 5.185d 2 4.846 d, /~11.0; 5.17 d a 4.822 d, /=10.8; 5.13 d 2 4.830
d, J~11.0; 5.13 d a 4.827 d, J=11.0; 5.032 d a 4.800 d, J=11.1; 5.028 d a 4.795 d,
J=11.0; 4.509 d a 4.350 d, J=11.8; 4.472 d a 4408 d, J=10.7; 4.56-4.38 sedm
zbyvajicich CH, skupin, jejichZ signdly nelze spolehlivé rozlisit; 15xC¢Hs (Bn):
7.10-7.29 m (75H).

“3xSCOCH3: 2.283 5,2.279 5, 2.250 s.
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Tabulka IV Chemické posuny uhliki ve slou¢enindch s C; symetrii

Sloucenina | Rozp. C-1 C-2 C3 C-4 C-§ C-6 Cuker.
zbytek
9628 | 80.04 | 8020 | 8031 | 7248 | 60.16 |1(6-0Tn)
130 cDCl. | 9809 | 7770 | 8093 | 8077 | 7251 | 60.51 |1l (6-0Tn)
3 79817 | 7923 | 8132 | 73.12 | 7037 | 68.24 |1 (6-OBn)
96.70 | 78.94 | 80.70 | 80.76 | 71.60 | 69.43 |1V (6-OBn)
97.02 | 78.63 | 8150 | 8032 | 71.19 | 61.70 |V (6-OTn)
96.65 | 8090 | 83.10 | 70.37 | 7099 | 67.68 | VI (6-OBn)
9788 | 7792 | 8094 | 80.17 | 72.96 | 69.80 |6-OBn
20" cpel. | 9765 | 7802 | 80.94 | 801 ;%ég 6949 | 6-OBn
* 79765 | 7873 | 8033 | 82.07 | 7°cq [ 6939 [6-OBn
9765 | 78.88 | 80.66 | 81.62 | 53, | 6287 |6-OH
9825 | 79.47 | 81.40 | 7487 | 7,37 | 6164 |[6-OH
9822 | 79.74 | 8143 | 75.04 : 61.54 | 6-OH
9932 | 78.44 82.28 82.16 7168 | 6931 |6-OBn
21 9852 | 7854 81.80 80.87 71.66 6298 [6-OBn
1 CDCly 50557830 80.70 80.63 7138 oo e OB
: : 80.37 80.32 70.94 :
9898 | 78.85 35.04 | 6-Br
80.29(2) 70.90
98.44 | 79.10 ' 34.61 | 6-Br
10260 | 7236 | 7356 | 8482 | 7276 | 6053 |6-OH
10250 | 7226 | 73.54 | 8477 | 7266 54t TeoN
22 DMSO | 10250 | 7224 | 7350 | 8456 | 7239 |3 —Teon
-TFA | 10243 | 7222 | 7298 | 8295 | 7041 |(—sdsa—2r
102.30 | 72.20 72.92 82.73 69.72 3650 6-B:
102.24 . . . 68 : -
0224 | 7212 | 7282 | 8270 | 69 3620 6B
102.76 | 7255 | 7348 | 8646 | 69.88 | 31.37 |6-SCOCH,
a 10253 | /251 | 7340 | 8638 555813103 |6-SCOCH,
: 7243 | 7329 | 8231 : : 3
10232 | 7536 | 7358 | ssos | 7227 |_60.13 |6-OH
0L.70 | 7559 | 7351 | 8186 | 7217 [39.76 |6-OH
101.79 : : : 72.05 [759.70 |6-OH
102.79 | 71.89 | 73.00 | 81.66 | 7246 | 5996 |6-OH
72.41
10023 | 70.65 | 7349 | 86.70 59.62 | 6-OH
24| DM3O o271 [ 72.05 | 7254 | 8051 | 1332 [39.08 |6-OH
102.63 | 72.01 | 73.32 | 8174 | 1539 |_45.90 |65
[01.78 | 71.96 | 73.66 | 86.09 | 7058 | _40.65 [6-S-
10031 | 7196 | 73.93 | 8634 : 39.90 | 6-5-
102.66 | 7233 | 7358 | 8635 | 7277 | 59.70 |6-OH
102.62 | 7226 | 7337 | 8628 | 7239 5570 TeoH
25°¢ DMSO | 10231 | 7220 | 7331 | 8499 | 7233 | 5o Teon
+TFA | 102,10 | 7210 | 7324 | 8150 | 7233 |—eor—tee
10133 | 7197 | 7324 | 8137 | 7028 |02 1o
10104 | 71.86 | 7296 | 80.66 | 70.17 1063 {65
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Uhlikové atomy substituentti:

“ 15xOCH; (Bn): 76.61, 76.46, 76,24, 76,22, 74,75, 74,70, 74,17, 73.49, 73.36,
73.32(2), 72.98, 72.94, 71.96 a 71.12; 15xC¢Hs (Bn) + 9x C¢Hs (OTr): 144,17(3),
143.91(3), 143.84(3), 139.49, 139.38, 139.30, 139.06, 138.93, 138.91, 138.69(2),
138.55, 138.49, 138.47, 138.17, 137,81, 137.77, 137.57, 128,94, 128.65, 128.43,
128.36, 128.32, 128.30, 128.22, 128.19, 128.12, 128.09, 128.04, 127.90, 127.86,
127.82, 127.78, 127.71, 127.66, 127.62, 127.55, 127.53, 127.47, 127.45, 127.44,
127.38, 127.34, 127.27, 127.25, 127.20, 127.15, 127.12, 127,06, 126.90, 126.88,
126.86, 126.71 a 126.36 (pocet uhlikti u jednotlivych signdlii nelze pfesné urcit); 3x
>C< (OTr): 86.09, 85.93 a 85.64.

?15xOCH, (Bn): 76.37(2), 75.83, 75.77, 74.29, 74,24, 73.48, 73.37, 73.33, 73.24(3),
73.06, 72.46 a 72.34; 15xC¢Hs (Bn): 139.28, 139.18(2), 139.16, 139.12(2), 138.50,
138.40, 138.16, 138.13, 138.01, 137.98, 137.86, 137,65, 137.35, 128,40, 128.35,
128.32, 128.31, 128.28, 128.26, 128.18, 128.17, 128.11, 128.06, 128.02, 128.00,
127.96, 127.88, 127.84, 127.83, 127.80, 127.76, 127.71, 127.66, 127.65, 127.63,
127.59, 127.56, 127.20, 127.16, 127.10, 127.05, 127.02, 126.88 a 126.46 (pocet
uhlikil u jednotlivych signalii nelze piesné urcit);

© 15xOCH; (Bn): 75.75, 75.61, 75.46, 75.44, 75.34, 75.28, 73.59, 73.49, 73.44,
73.07, 73.02, 72.91, 72.78, 72.66 a 72.62; 15xC¢Hs (Bn): 139.25, 139.22, 139.16,
139.15, 139.05(2), 138.32, 138.23, 138.16, 138.08, 138.05, 138.01, 137,95, 137.87,
137.83, 128,36, 128.35, 128.30, 128.25, 128.22, 128.18, 128.15, 128.14, 128.10,
128.07, 128.03, 128.01, 127.99, 127.98, 127.83, 127.78, 127.74, 127.72, 127.70,
127.66, 127.61, 127.55, 127.53, 127.48, 127.43, 127.42, 127.36, 127.28, 127.16,
127.10, 127.07, 127.03, 127.01, 127.00, 126.96 a 126.92 (pocet uhliki u jednotlivych
signdli nelze pfesné urcit);

43xSCOCHS;: 195.13, 195.04, 194.90, 30.80(2) a 30.74.
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Tabulka V. Chemické posuny vodiki ve slou¢enindch s C; symetrii

Slou¢. | Rozp.| H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a | H-6b Cuker.
(d | (d) | @d) | @d) | (ddd) | (dd) | (dd) zbytek
407 | 330 [ 396 | 402 | 3.61 | 3.61 3.51 | 1(6-OTr)
596 | 368 | 425 | 441 | 373 | 374 | 3.66 | 11(6-OTr)
12  [CDCly| 430 | 3.16 | 401 | 409 | 370 | 3.57 | 2.86 [ Il (6-OBn)
482 | 3495 ] 408 | 431 | 373 | 362 | 3.53 | IV (6-OTr)
580 | 353 | 416 | 420 | 362 | 396 | 3.17 | V(6-OBn)
3.66 | 3.04 | 391 [ 392 [ 374 | 3.61 | 2.93 [ VI(6-OBn)
5698 | 3559 | 4167 | 3.92 | 385 | 3.793 | 3.725 [6-OBn
5.664 | 3.567 | 4.194 | 3.870 | ~3.95 | 3.99 | 3.72 [6-OBn
14" |CDCly[ 4.714 | 3.470 | 4.110 | 3.796 | ~3.92 [ 4.05 | 3.655 | 6-OBn
4.706 | 3.409 | 4.076 | 3.768 | ~3.92 [ 4.04 | 3.583 [6-OH
4.695 | 3.364 | 4.011 [ 3.633 | ~3.98 [ 375 | 3.70 |6-OH
4.637 | 3.327 [ 3.994 [ 3.459 | ~3.98 | 375 | 3.63 |6-OH
5.120 | 3.487 | 4.117 | 3.742 | 3.915 | 3.967 | 3.722 [ 6-OBn
5102 | 3.457 [ 4.104 | 3.68 | 395 | 4.02 | 3.564 [6-OBn
15¢ |CDCl;[ 5.055 | 3.495 | 4.104 | 3.68 | 398 | 4.116 | 3.676 | 6-OBn
4994 | 3.437 [ 4.092 | 3.968 | 3.92 | 3.88 | 3.733 [6-Br
4.993 | 3.387 | 4.076 | 3920 | 4.03 | 3.735 | 3.67 |6-Br
4.875 | 3.370 | 4.056 | 3-934 | 402 | 3.72 | 3.655 | 6-Br
4.884 | 3337 [ 3.829 [ 3.433 | ~3.64 | 3.675 | 3.588 |6-OH
4.874 | 3.312 | 3.808 | 3.407 | 3.64 | ~3.66 | ~3.61 |6-OH
16 DMSO| 4.874 | 3.309 | 3.799 | 3.403 | 3.60 | 3.636 | 3.636 |6-OH
+TFA | 4.833 | 3.308 | 3.768 | 3.37 | 3902 | 3985 | 3.762 |6-Br
4820 | 3.304 | 3.764 | 3.36 | 3.822 | 3868 | 3.776 | 6-Br
4.815 | 3.292 | 3.752 | 3.433 | 3.888 | 386 | ~3.86 | 6-Br
4882 [ 3.340 | 3.772 [ 3.225 | 3.64 | 3.575 | 2.867 [6-SCOCH;
4.882 [ 3.298 | 3.804 | 3.234 | 3.686 | 3.52 | 2.952 [6-SCOCH,
179 |DMSO| 4.868 | 3.298 | 3.801 | 3.266 | 3.926 | 3.585 | 2.978 |6-SCOCH,
+TFA | 4.826 | 3.280 | 3.726 | 3428 [ 3715 | 3.78 | 3.62 |6-OH
4.810 | 3.313 | 3.742 | 3.507 | 3.653 | 3.874 | 3.63 |[6-OH
4786 | 3.288 | 3.776 | 3.507 | 3500 { 3.73 | 3.63 |[6-OH
4965 | 3.366 | 3.913 | 3.74 [ 3427 | 3.87 | 3.49 [6-OH
4.898 | 3.300 | 3.822 | 3.55 [ 3.635 | 3.86 | 3.77 [6-OH
18 DMSO| 4812 {3253 382 [ 322 | 350 | 379 | 3.67 |6-OH
+TFA [ 4806 | 3.387 | 3.78 | 3.10 [ 3795 | 2.756 | 2.54 |6-S-
4787 [ 3232 ] 382 | 355 [ 375 | 3.56 | 3.48 [6-S-
4771 | 3304 | 3.736 | 3.735 | 3.655 | 3.174 | 3.174 [6-S-
4927 | 3.348 [ 3.786 | 3.22 | 3.485 | 4.276 | 3.69 [6-OH
4892 | 3.311 [ 3.816 | 3.636 | 3.49 | 4.056 | 3.625 [6-OH
19 DMSO|[ 4879 | 3.302 | 3.87 | 3.607 | 3.48 | ~3.85 | ~3.80 |[6-OH
+TFA | 4837 | 3279 | 3.837 [ 3.619 [ ~3.69 | 333 | 3.23 |6-S-
4.803 | 3.306 | ~3.48 | 3.172 | 3.68 | 3.18 | 3.02 |6-S-
4792 [ 3279 [ ~3.69 [ 3.237 | 342 | 3.602 | 2.595 |6-S-
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Vodikové atomy substituenti:

“15xOCH, (Bn): 5.54 d 2 4.89 d, /=10.4; 5.43 d 2 4.86 d, J/=10.3; 5.18 d 2 4.68 d,
J=10.5; 5.025 d a 4.52 d, J=10.6; 4.96 d a 4.55 d, J=11.8; 4.73 d a 4.70 d, J=11.3;
472da4.38d,J=11.8;4.69da4.63d,J=11.5; 4.58 s (2H); 4.38 d 2 4.30 d, J=11.8;
456 d a 4.50 d, J=12.6; 442 d a 4.27 d, J=12.6; 428 d a 4.22 d, J=12.6; 3.98 d a
3.84 d, J=11.8; 3.78 d a 3.61 d, J=11.6; 15xC¢Hs (Bn) + 9xCsHs (3xTr): 6.82-7.43
m (120H).

® 15xOCH, (Bn): 5.450 d a 4.884 d, /=10.4; 5.440 d a 4.878 d, J=10.3; 5.121 d a
4.748 d, J=10.8; 5.118 d a 4.744 d, J=10.8; 4.878 d a 4.768 d, J=12.0; 4.855 d a
4.784 d, J=11.6;4.796 d a 4.422 d, J=11.8; 4.757 d a 4.430 d, J=11.9;

4.592 d a 4.470 d, J=12.1; 4.515 d a 4.475 d, J=10.3; 4.515 d a 4.482 d, J=12.3;
4.509 d a 4.475 d, J=11.9; 4.470 d a 4.380 d, /=12.0; 4.394 d a 4.370 d, J=12.1;
4.372 d a 4.346 d, J=12.0; 15xCsHs (Bn): 7.00-7.30 m (120H).

¢ 15xOCH, (Bn): 5.195 d a 4.839 d, /=10.8; 5.166 d a 4.842 d, J=11.0; 5.122 d a
4.814 d, J=11.0; 5.095 d a 4.814 d, J=11.4; 5.052 d a 4.808 d, J=11.1; 5.023 d a
4.795 d, J=11.0; 4.560 d a 4.406 d, J~11; 4.560 d a 4.42 d, J~11; 4.54 d a 4.405 d,
J~11;4.53 da4.405d, J~11;4.49 da4.35d, J~11; 4.46 d a 4.38 d, J~11; 4.43-4.36
6x d, J~11; 15xC¢Hs (Bn): 7.10-7.30 m (120H).

43xSCOCH;: 2.283 5,2.264 5, 2.250 5.
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Tabulka VI Chemické posuny uhliki ve slou¢eninach s C; symetrii

Slouéenina | Rozp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 Cuker.
zbytek
97.55 77.97 80.70 80.50 72.66 61.15 |1(6-OTr)
97.07 79.82 81.89 71.94 70.75 68.88 |11 (6-OBn)
12¢ CDCl; | 98.16 79.68 80.63 80.24 72.68 61.58 |11 (6-OTr)
97.49 78.05 81.22 80.57 71.40 69.22 |1V (6-OBn)
97.11 80.76 82.08 72.10 70.37 68.46 |V (6-OBn)
96.66 79.54 80.32 80.86 72.76 60.27 | VI(6-OTr)
98.00 77.67 80.97 81.26 73.90 70.50 [6-OBn
97.98 77.83 80.88 81.40 72.04 69.68 |6-OBn
14° CDCl; | 98.23 79.91 81.42 75.02 71.86 69.25 |6-OBn
97.95 79.85 81.46 74.86 71.55 6329 |6-OH
97.83 78.86 80.52 81.71 71.55 62.29 |6-OH
97.44 79.00 80.38 82.13 71.38 61.74 |6-OH
99.22 78.30 80.80 82.24 71.65 69.30 |6-OBn
98.75 78.46 80.68 82.14 71.29 69.08 |6-OBn
15°¢ CDCl, 98.96 78.68 80.62 81.94 70.88 68.93 [6-OBn
99.22 78.81 80.47 80.26 71.77 3482 [6-Br
98.35 79.00 80.36 80.23 70.56 34.82 | 6-Br
98.25 79.04 80.36 79.89 70.65 3482 |6-Br
10248 | 72.08 72.94 84.80 72.69 60.56 |6-OH
10227 | 72.34 72.80 84.73 72.68 60.42 |6-OH
16 DMSO | 10223 | 72.21 72.90 84.53 72.35 60.26 |6-OH
+TFA 102.48 72.21 73.56 82.97 70.41 36.28 6-Br
102.50 7221 73.51 82.79 69.72 36.28 |6-Br
10245 | 7221 | 7347 | 82.60 | 69.52 35.76 | 6-Br
102.72 | 72.09 73.52 86.56 70.20 31.14 |6-SCOCH;
10224 | 72.38 73.52 86.49 69.90 31.65 |6-SCOCH,
17¢ DMSO | 102.52 | 72.38 73.47 86.25 70.20 30.94 |6-SCOCH;
+TFA 102.36 72.31 73.41 82.49 72.42 60.26 |6-OH
101.99 | 72.26 73.25 82.08 72.57 59.75 |[6-OH
101.60 | 72.22 73.14 82.08 72.57 59.73 |6-OH
102.27 | 71.99 72.25 79.64 72.61 59.44 |6-OH
102.58 | 71.95 72.47 81.60 72.85 59.44 |6-OH
18 DMSO | 101.95 | 72.25 73.17 86.62 72.40 5937 |6-OH
+TFA | 101.53 | 71.58 73.73 85.76 71.86 4288 |6-S-
101.36 | 72.47 73.31 81.70 70.70 4284 |6-S-
101.84 | 72.19 73.15 82.70 70.86 4263 |6-S-
102.25 | 71.74 72.69 86.51 72.52 59.62 |6-OH
10241 | 71.79 72.60 80.72 72.54 59.62 |6-OH
19 DMSO | 102.53 | 72.33 73.16 81.38 72.46 59.23 |6-OH
+TFA [ 10241 | 72.17 72.96 80.72 73.80 43.85 |6-S-
102.31 | 71.78 73.80 85.85 71.94 4275 |6-S-
100.51 71.90 73.78 86.26 69.29 40.42 |6-S-
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Uhlikové atomy substituentii:

“ 15xOCH; (Bn): 76.70, 76.38, 75.96, 75.89, 73.90, 73.81, 73.65, 73.50, 73.30,
73.27, 72.93(2), 72.83, 72.71 a 72.06; 15xCeHs (Bn) + 9x C¢Hs (OTr): 143.99(3),
143.84(3), 143.75(3), 139.34, 139.16, 139.11, 139.04, 138.96, 138.89, 138.78,
138.50, 138.48, 138.42, 138.24, 138.03, 137.99, 137.88, 137.79, 129.02, 128.78,
128.59, 128.50, 128.36, 128.25, 128.23, 128.21, 128.19, 128.16, 128.12, 128.06,
128.00, 127.98, 127.96, 127.94, 127.89, 127.87, 127.86, 127.72, 127.67, 127.63,
127.52, 127.49, 127.47, 127.44, 127.39, 127.35, 127.11, 127.02, 126.99, 126.89,
126.78, 126.70, 126.64, 126.37 a 125.28 (pocet uhlikt u jednotlivych signalt =CH-
v oblasti 129.02 az 125.58 nelze presné urcit); 3x >C< (OTr): 86.09, 85.93 a 85.64.

® 15xOCH, (Bn): 76.29, 76.25, 76.18, 76.10, 73.90(2), 73.51(3), 73.44, 73.30, 72.96,
72.84, 72.48, 72.45; 15xC¢Hs (Bn): 139.28, 139.24, 139.18(2), 139.12, 139.11,
138.55, 138.54, 138.27, 138.20, 137.89(2), 137.87, 137.74, 137.33, 128.39, 128.37,
128.32, 128.31, 128.27, 128.26, 128.17, 128.11, 128.07, 128.04, 128.03, 127.98,
127.96, 12791, 127.84, 127.82, 127.80, 127.68, 127.62, 127.16, 127.15, 127.11,
127.09, 127.02, 126.97, 126.81, 126.27, 126.26 (pocet uhlikl u jednotlivych signald
=CH- v oblasti 128.39 az 126.26 nelze pfesné urcit);

“15xOCH; (Bn): 75.75, 75.52, 75.48, 75.44(2), 75.22, 73.56, 73.48, 73.46, 73.01(3),
72.70, 72.67, 72.64; 15xC¢Hs (Bn): 139.25(2), 139.17, 139.12, 139.04(2), 138.31,
138.24, 138.16, 138.07, 138.06, 138.04, 137.97, 137.88, 137.78, 128.36, 128.34,
128.29, 128.24, 128.16, 128.15, 128.13, 128.11, 128.08, 128.02, 127.99, 127.95,
127.81, 127.80, 127.75, 127.71, 127.69, 127.67, 127.59, 127.56, 127.46, 127.41,
127.38, 127.20, 127.16, 127.14, 127.07, 127.02, 126.95 a 126.92 (pocet uhlikli u
jednotlivych signalii =CH- v oblasti 128.36 az 126.92 nelze ptesné ur€it);
43xOCSCHj: 195.24, 195.18, 194.03, 30.82, 30.81 a 30.78.
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