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Abstrakt

Tato disertacni prace se zabyva syntézou monosubstituovanych derivati

cyklodextrinli a zkouménim jejich vlastnosti.

Reakei allyl nebo cinnamylbromidu s a-cyklodextrinem nésledovanou
peracetylaci  zbyvajicich  hydroxylovych  skupin byla pfipravena série
peracetylovanych 2'-O-, 3-0- a 6'-O-alkylovanych a-cyklodextrinti ve vytézcich az
27 %. Oxidativnim S$tépenim dvojné vazby peracetylovanych allyl nebo cinnamyl
derivati byly pfipraveny peracetylované 2'-0O-, 3'-O- a 6'-O-formylmethyl nebo
karboxymehyl-a-cyklodextriny, které jsou uzitecnymi prekurzory pro ptipravu témer
neomezen¢ho mnozstvi regioselektivné monosubstituovanych  derivatdl o-
cyklodextrinu. Déle byla navrzena jednoduchd metoda pro rozpoznani jednotlivych

2-0-, 3'-0- a 6'-O- peracetylovanych cyklodextrint pouze z 'H NMR spectra.

Zktizenou metathesi monoallyl a-, - a y-cyklodextrinti s perfluoralkylpropeny
byly pfipraveny pfisluSné monosubstituované fluorované derivaty cyklodextrind.
Reakce byly provedeny za standardnich podminek ve vytéZcich dosahujicich 50 %.
Me¢teni dynamického rozptylu svétla potvrdila schopnost pfipravenych sloucenin

tvotit ve vodnych roztocich agregaty o velikostech od desitek do tisici nanometrt.

Regiospecificky monosubstituované karboxymethyl-a-cyklodextriny byly
uspesné pouzity pro enantiomerni separaci nékolika nizkomolekularnich biologicky
zajimavych slouCenin kapilarni elektroforézou. Enantioselektivita jednotlivych
monosubstituovanych karboxymethyl-a-cyklodextrint  pfidanych do nosného
elektrolytu pifi pH mezi 2,5 az 11 byla porovnana s nemodifikovanym
a-cyklodextrinem. Vysledky métfeni pro vSechny studované analyty jednoznaéné
prokazaly vyznamny vliv pozice karboxymethylové skupiny na cyklodextrinovém
skeletu. Nejméné bézny 3'-O- regioizomer se ukazal jako nejefektivngjsi chiralni

selektor.



Abstract

This Ph.D. thesis deals with synthesis of monosubstituted cyclodextrin

derivatives and investigating their properties.

Alkylation of a-cyclodextrin with allyl or cinnamyl bromide followed by
peracetylation of remaining hydroxyl groups and separation of isomers resulted in
the set of peracetylated 2'-O-, 3'-O- and 6'-O-alkylated cyclodextrins in up to 27%
yields. Oxidative cleaveage of peracetylated allyl or cinnamyl derivatives resulted in
a complete set of peracetylated 2-0- 3-O- and 6-O- formylmethyl or
carboxymethyl derivatives which are useful precursors for preparation of
regioselectively monosubstituted derivatives of a-cyclodextrin. Moreover, a quick
method to recognize single 2'-O-, 3'-O- and 6'-O- monosubstituted peracetylated

cyclodextrins from each other using only "H NMR spectrum has been proposed.

Ru-carbene complex catalyzed cross-metathesis of monoallyl a-, -, and
y-cyclodextrins with perfluoroalkylpropenes resulted in the formation of the
corresponding perfluoroalkylated cyclodextrins. The reactions proceeded under
standard reaction conditions and the desired compounds were obtained in reasonable
yields. Dynamic light scattering measurements proved the ability of the prepared
compounds to aggregate in water solution forming nanoparticles in the range of tens

and thousands of nanometers.

Regiospecifically monosubstituted carboxymethyl-a-cyclodextrins  were
successfully applied for the enantiomeric separation of several biologically important
low-molecular ~ weight compounds by capillary electrophoresis.  The
enantioselectivity of the individual monosubstituted carboxymethyl-a-cyclodextrins
added into the background electrolyte was studied and compared with native
a-cyclodextrin at pH of the background electrolyte ranging from 2.5 to 11.
Experiments revealed a significant influence of the position of carboxymethyl group
on the a-cyclodextrin skeleton on the enantioselectivity for all the studied analytes,

the least common 3'-O- regioisomer being the most effective chiral selector.
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1. Uvod

Cyklodextriny' a jejich derivaty maji dobré komplexaéni vlastnosti vzhledem
kjejich tvaru rigidntho dutého komol¢ho kuzele, ktery je tvofen
D-glukopyranosovymi jednotkami v konformaci *C; vzajemn& spojenymi o(1—4)

glykosidickymi vazbami.

V dnesni dobé¢ hraji nemodifikované cyklodextriny skrytou, ale vyznamnou roli
v nasem zivoté. Pouzivaji se v mnoha odvétvich — naptiklad v potravinafstvi
(piidatna latka povolena v ramei Evropské unie),” farmaceutickém pramyslu (latka
ke zvyseni rozpustnosti, stability nebo k maskovani hotké chuti),””’ kosmetickém

primyslu® nebo v chemii (pfi analyzach, jako umélé enzymy atp.).” !

K tomu, aby bylo mozné rozsitit moznosti vyuziti cyklodextrini, je nezbytné
pripravit jejich vhodné derivaty. Jednou z moznosti, jak dosdhnout tohoto cile, je
pfipravit monosubstituované derivaty” cyklodextrind, které mohou byt vyuzity ve
farmaceutickém pramyslu,” textilnim pramyslu,'? separa¢nich metodach'® nebo jako

17 14 «. - v s o |
umélé enzymy'* & jako soudast chemosensord. "

"V ramci této prace se monosubstituovanymi derivaty rozumi i derivaty, které jsou na viech ostatnich
hydroxylovych skupinach methylovany, acetylovany apod.
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2. Clile prace

Optimalizovat syntézu peracetylovnych 2'-O-, 3-0- a 6"-O- allyl, cinnamyl,
formylmethyl a karboxymethyl derivati a-cyklodextrini jako prekurzori pro

syntézu dalSich monosubstituovanych derivati a-cyklodextrinu.

Ovétit moznost modifikace per-O-acetyl-mono-O-allyl-a-, pB- a v-
cyklodextrinti metathesni reakci za vzniku fluorovanych derivatt cyklodextrinli a
provést pilotni studii tykajici se amfifilnich vlastnosti téchto cyklodextrinovych

derivatl ve vodném prostiedi.

Syntetizovat kompletni sérii  2-0-, 3-O- a 6-O-karboxymethyl-a-
cyklodextrinli a studovat vliv polohy substituentu na cyklodextrinovém skeletu na

separaci enantiomerti pomoci kapilarni elektroforézy.
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3. Teoreticka Cast

3.1 Cyklodextriny

Prvni zminka o latce, kterd byla pozd¢ji identifikovana jako cyklodextrin, byla
publikovana'® v roce 1891. Rozkladem $krobu pomoci Bacillus amylobacter (tato
kultura zifejm¢ nebyla Cistd a obsahovala také Bacillus macerans) ziskal Villiers
okolo 3 g krystalické latky z 1 kg Skrobu a ur¢il jeji strukturu jako (C¢H;00Os5)2.3H0.
Tuto slouceninu Villiers pojmenoval jako ,,celulosin®, protoze se jeji odolnosti viici

kyselé hydrolyze podobala celulose a protoze nevykazovala redukéni schopnosti.

O 12 let pozdéji Schardinger pii studiu rozkladu Skrobu mikroorganismy
izoloval malé mnozstvi dvou krystalickych produkti.'” Tyto latky se zdaly identické
s ,,celulosiny®, které izoloval Villiers. Svym vyzkumem Schardinger polozil zdklady

cyklodextrinové chemie.

S postupem let se zajem o cyklodextriny nadale zvétsoval." V roce 1981 byla
usporddana prvni mezinarodni konference o cyklodextrinech a v soucasné¢ dob¢ se

s cyklodextriny setkdvame takika na kazdém kroku (viz ptidatnd latka E 459 apod.).

3.1.1 Struktura a vlastnosti

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy sloZené z o-D-glukopyranosovych
jednotek v konformaci “C; vzajemné spojenych o(1—4) glykosidickymi vazbami.
Do cyklu je nejcastéji spojeno 6, 7 nebo 8 glukopyranosovych jednotek a tyto
oligosacharidy jsou oznacovany jako a-, B- nebo y-CD (obrazek 3.1). Byl také
piipraven pre-a-CD spéti glukosovymi jednotkami v cyklu'® a cyklodextriny

obsahujici az 60 jednotek glukosy v cyklu."” !

12
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Obrazek 3.1 — Struktura cyklodextrinu.

Cyklodextriny maji tvar dutého komolého kuZele (obrazek 3.2), na jehoZz
jednom okraji jsou primarni hydroxylové skupiny a na druhém sekundarni
hydroxylové skupiny. Dovnitt kavity jsou orientovany C—H vazby a kyslikové atomy
glykosidickych mistkd. Tyto nepolarni vazby jsou pfi¢inou znaéné lipofility kavity,
zatimco vysoky pocet hydroxylovych skupin zplsobuje dobrou rozpustnost

cyklodextrinti ve vodé (s vyjimkou B-CD, viz dale).

OH

rni okraj

OH
Obriazek 3.2 — Tvar cyklodextrinu.

Hydroxylové skupiny na C-2 jedné glukopyranosové jednotky mohou tvofit
vodikové vazby s hydroxylovou skupinou na C-3 na sousedni glukopyranosové
jednotce. V B-CD tvofi tyto vodikové vazby cely pas, a proto je molekula velmi
rigidni. Tyto vodikové vazby jsou patrné i pficinou toho, ze B-CD je ze vSech

béznych cyklodextrinii ve vod¢ nejméné rozpustny.
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Péas vodikovych vazeb v a-CD je neuplny, protoze jedna glukopyranosova
jednotka je mirné deformovana. V dusledku této nesoumérnosti mohou byt misto
Sesti moznych vodikovych vazeb pIn¢€ vytvoreny pouze ¢tyfi. y-CD ma flexibilngjsi

strukturu, a proto je z téchto tfi cyklodextrinii nejvice rozpustny ve vodé.

Tabulka 3.1 ukazuje zékladni strukturni rysy a vybrané fyzikalni vlastnosti

cyklodextrinti.

Tabulka 3.1 — Vlastnosti cyklodextrini.”

o-CD B-CD v-CD
Pocet glukosovych jednotek 6 7 8
Molarni hmotnost [g.mol™] 973 1135 1297
Rozpustnost ve vodeé pii 25 °C [g/100 ml] 14,5 1,85 23,2
Primér kavity (primarni/sekundarni okraj) [nm] 0,47/0,52 0,60/0,64 0,75/0,83
Priblizny objem kavit v 1 g CD [ml] 0,10 0,14 0,20
Krystalovéa voda [hmotnostni %] 10,2 13,2-14,5 8,1-17,7

Za standardnich experimentalnich podminek nepodléhaji cyklodextriny ve
vetsi mife degradaci. Jsou pomérné stabilni v alkalickych roztocich a do urcité miry
jsou odolné i viici kyselé hydrolyze (ta nastava pti pH niz$im nez 3,5 a teploté vyssi

nez 60 °C).”

Cyklodextriny jsou nejedovaté®® — LDs, peroralng pro mysi, krysy a psy jsou
>12,5, 18,8 a 5 g/kg. Jsou téz povazovany za nedrazdivé pro pokozku, oc¢i a pro
sliznice pfi inhalaci.”® Vzhledem kjejich hydrofilni povaze a velikosti se pfi
peroralnim podéni vstfebd jen zanedbatelné mnozstvi (< 1 %) nemetabolizovanych
cyklodextrinti. Tato absorpce se déje jen pasivni difizi. a- a B-CD jsou velmi odolné
vuci kyselému prostiedi v Zaludku i slindm a pankreatickym enzymim, avSak y-CD
je ¢astené straven amylasami v gastrointestindlnim traktu. Vsttebané cyklodextriny
jsou téméi vyhradné vyluCovany moci bez toho, aniz by byly n&jak vyznamné
metabolizovany.? Studie na dobrovolnicich (lidskych) ukézala, Ze nevstiebany f-CD

je témét kompletné rozlozen stievni mikroflorou.

3.1.2 Vyroba

Cyklodextriny jsou produkovany enzymem cyklomaltodextrin glukanotrans-

28,29

ferasou (EC 2.4.1.19)*7 syntetizovanym mnoha mikroorganismy — Bacillus
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macerans, B. stearothermophilus, B. circulans, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca,
Micrococcus luteus, Thermoanaerobacterium thermosulfurigenes a dal§imi. Celkem
bylo identifikovano kolem 50 téchto mikroorganismi. V pfirodé si syntézou
cyklodextrinti zajist'uji tyto mikroorganismy monopol na $krob, jelikoz konkurencni

mikroorganismy nejsou schopny cyklodextriny vyuzivat.

CGT-asy stépi a(1—4) glykosidické vazby v a-glukanech za vzniku stabilnich
kovalentnich glykosylovych intermediati.’® Glykosylovy intermediat je poté spojen
se svym vlastnim koncem na hydroxylové skupiné v poloze 4 za vzniku nové
o(1—4) glykosidické vazby. Toto spojeni vytvoii cyklicky produkt. CGT-asy mohou
také kromé¢ tvorby cyklickych produktii pfenaset glykosylové intermediaty na jiné
a-glukany (za tvorby linedrnich produktil) nebo na molekulu vody (hydrolyza). Dalsi
schopnosti CGT-as je degradovani cyklodextrini otevienim jejich kruhu a
prenesenim linearizovaného cyklodextrinu na jiny cukerny zbytek za vzniku

oligosacharidu.

Cyklodextriny jsou vyrabény nékolika vyrobcei v tisicich tunach ro¢né a
poptavka po cyklodextrinech neustale vzrista. Jejich vyroba spociva v rozpusténi
Skrobu za zvySené teploty a jeho caste¢né hydrolyze. Po ptfidani CGT-asy a
probéhnuti enzymatické cyklizace jsou jednotlivé cyklodextriny separovany ze
smési. Dal$i moznosti je pfidani komplexacniho ¢inidla do reakéni smési, ¢imz se
zvysi selektivita pro dany typ CD.’' Pro prednostni tvorbu a-CD je piidavan

dekan-1-ol, pro B-CD toluen a pro y-CD cyklohexadecenol.'

Postup na vyrobu cyklodextrini je neustale zlepSovan. Je moZné napiiklad
modifikovat brambory tak, aby byla inhibovana syntéza amylosy a vznikal pouze
amylopektin.  Produkovany $krob kombinuje vyhody Cistého pfirodniho
amylopektinu a malého obsahu lipidi a proteini.’® Dale je investovano velké
mnozstvi prostiedkt do hledani novych a do Upravy stavajicich CGT-as selektivnich

pro dany typ cyklodextrinu.

Specificky druh Klebsiella oxytoca No. 19-1 produkuje CGT-asu schopnou
konvertovat $krob na a-CD s vyt&zkem blizicim se 100 %.”> a-CD je také mozné
ptipravit CGT-asou izolovanou z Bacillus macerans. Z Castetné hydrolyzovaného
Skrobu je cyklodextrin syntetizovan pfi teploté 15—40 °C v ptitomnosti cyklohexanu.

Takto vzniké a-cyklodextrin prosty y-cyklodextrinu.’*
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B-CD lze enzymaticky pfipravit ze smési oligosacharidi slozenych z2-10
jednotek glukosy v pfitomnosti organického rozpoustédla pii teploté mensi nez

40 °C.>

Ptidanim alifatického ketonu ¢i alkoholu a cyklické slouceniny s 12 atomy do
reakéni sm&si CGT-asy a hydrolyzovaného $krobu lze ptipravit y-CD.*® Alternativni
metodou vyroby y-CD je vyuziti modifikované CGT-asy,’’ ze které bylo odebrano
3 az 8 aminokyselin z pozic 155 az 195, nebo kde byl pozménén usek mezi 180. a

240. aminokyselinou.”® Pro selektivni ptipravu y-CD lze vyuzit i dalsi postupy.”

3.1.3 Tvorba inkluznich koplext

Dulezitou vlastnosti cyklodextrinti je jejich schopnost tvofit pevné inkluzni
komplexy (komplexy hostitel-host) s celou fadou pevnych, kapalnych i plynnych
sloucenin. Tyto komplexy jsou tvoreny latkou (hostitelem), ktera ve své molekule
obsahuje kavitu (dutinu), a latkou (hostem), kterd mé odpovidajici strukturni

vlastnosti a obsadi tuto kavitu.

Komplex mezi hostitelem a hostem neni trvaly. Jednd se o dynamickou
rovnovahu, pfi které¢ vznikaji a zanikaji nekovaletni vazby mezi nepolarni skupinou
hosta a lipofilni dutinou cyklodextrinu. Sila vazby zavisi na sterické shodé¢ dan¢ho

hosta s vnitinim prostorem kavity a interakcich mezi atomy hostitele a hosta.

Ve vodnych roztocich je nepolarni kavita cyklodextrinu vyplnéna polarnimi
molekulami vody, pro které je toto umisténi energeticky nevyhodné. Tyto molekuly
nemohou tvofit stejné vodikové vazby jako ve volné kapaling, a jsou proto nazyvany
»Vysokoenergetické” molekuly vody. Vstupem nepolarniho hosta vhodné velikosti a
tvaru do kavity cyklodextrinu dojde k pfesunu ,,vysokoenergetickych* molekul vody

do okolni kapaliny, a tim dojde ke sniZeni energie celého systému (obrazek 3.3).
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Obrazek 3.3 — Tvorba inkluzniho komplexu.

Host vstupuje méné hydrofilni Casti své molekuly do kavity cyklodextrinu,
pti¢emz vice hydrofilni ¢ast zGistava na primarnim nebo sekundarnim okraji kavity.*
V mnoha ptipadech jsou hydrofobni a van der Waalsovy interakce hlavnimi
intermolekularnimi silami zodpovédnymi za tvorbu stabilnich supramolekulérnich

komplex, ale jejich pfispeévky neni mozné presné rozlisit.

Hydrofobni dutina cyklodextrinu je ve vodném prostfedi vhodnym hostitelem
pro celou fadu organickych latek prevazné lipofilniho charakteru (linearni ¢i vétvené
uhlovodiky, aldehydy, ketony, alkoholy, organické kyseliny, vyssi mastné kyseliny,
aromaty, halogenderivaty, aminy a dalsi),'® ale jsou znamy i komplexy plynd,*
anorganickych sloucenin** nebo komplexy v plynné fazi.*

Cyklodextriny tvoifi komplexy s nepoldrnimi latkami v riznych pomérech,

v

z nichZ nejéast&jsi je pomdr hostitel:host 1:1 (1it.*?). Poméry 2:1 (1it.**), 1:2 (lit.**) a

46,47

ostatni jsou mén¢ casté. DalSimi typy supramolekularnich struktur jsou razné

Gtvary sahajici od pseoudorotaxanti pies katenany a rotaxany az po polyrotaxany.** !

Komplexacni konstanty komplexi cyklodextrinii sfadou latek lze nalézt
v piehledném &lanku.*® Komplexace hosta v cyklodextrinech ma vyznamny dopad na

jeho fyzikaln&-chemické vlastnosti.'
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3.2 Monosubstituované derivaty cyklodextrini

Cyklodextriny jsou modifikovany z mnoha divodl — pro zvySeni rozpustnosti,
zlepSeni komplexaénich vlastnosti, pro moznost cyklodextrin pevné zakotvit na

jiném materialu atd.

Strategie pro modifikaci zalezi na Uc€elu produktu. Napiiklad pokud
pozadujeme hodné rozpustny cyklodextrin pro farmaceuticky primysl, potom
zvolime nahodnou konverzi hydroxylovych skupin napf. na sulfatové (nebo jiné
hydrofilni) skupiny a produkt bude mit pozadované vlastnosti. Tento produkt vSak
neni homogenni, nemiiZze byt pfesné charakterizovan a Sarze od Sarze se muze liSit

v detailnim zastoupeni jednotlivych izomert.

Pokud bychom chtéli piipravit derivat cyklodextrinu, ktery neni smési izomerd,
je nejsnazsi pripravit derivat persubstituovany. Piiprava jinych derivati je jiz

vvvvvv

izomery jsou 3, disubstituovanych jsou desitky a trisubstituovanych vice jak 100.

Pokud bychom chtéli prozkoumat rozdily mezi jednotlivymi 2-0O, 3-O a 6-O
derivaty, je nejlepsi pouzit pravé monosubstituované derivaty, jelikoz existuji pouze

3 jejich izomery.
3.2.1 Metody pripravy monosubstituovanych derivati

Monoderivatizace cyklodextrini je pro chemiky velikd vyzva, jelikoz
hydroxylové skupiny piitomné v polohach 2, 3 a 6 si pii substituci navzijem
konkuruji, a c¢ini tak monoderivatizaci velice obtiznou. Hydroxylové skupiny
v poloze 6 jsou nejvice bazické (nejméné kyselé a nejvice pristupné), v poloze 2 jsou
nejvice kyselé a v poloze 3 jsou nejméné ptistupné. Hydrofobni kavita cyklodextrinu
ma tendenci interferovat se substitucnim cinidlem a smétfovat reakci na jinou

hydroxylovou skupinu, nez bylo pivodné zamysleno.

Pti deprotonaci vSech hydroxylovych skupin nadbytkem baze elektrofilni
¢inidlo atakuje polohu 6, protoZe je nejvice pfistupnd. Vice reaktivni Cinidla atakuji
hydroxylové skupiny méné selektivné, tudiz nereaguji jenom s hydroxylovymi
skupinami v poloze 6, ale také se skupinami na sekundarnim okraji, zatimco méné

reaktivni ¢inidlo reaguje v poloze 6 selektivnéji.
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Jelikoz jsou hydroxylové skupiny vpoloze 2 nejkyselejsi,” jsou
deprotonovany jako prvni. Takto vytvofeny oxyanion je nukleofilnéj$i nez ostatni
nedeprotonované hydroxylové skupiny. Tato situace je ale komplikovana pfenosem

protonu mezi polohou 2 a 6, coz miize vést ke smési 2-O a 6-O derivati.

Dalsi dtlezitou roli hraje rozpoustédlo, zvlasté pak v sile a orientaci komplexu
¢inidla s cyklodextrinem. Je-li komplex silny, pfevazujici produkt bude fizen
orientaci Cinidla. Pokud je vSak komplex slaby, tvorba produktu bude fizena
nukleofilitou jednotlivych hydroxylovych skupin. Vzhledem k vySe uvedenym
okolnostem jsou bézné dosahované vytézky monosubstituovanych derivati v fadu

procent, maximalné n&kolika mélo desitek procent.

Metody pro selektivni substituci cyklodextrind®* mohou byt rozdéleny do &tyf

kategorii:

1. V ,chytré”“ metodé je vyuzito chemickych a fyzikalné-chemickych
vlastnosti cyklodextrinii pro pfipravu produktu nejkratS§i moznou

cestou.

2. ,,Zdlouhavd“ metoda zahrnuje sérii chranicich a odchranujicich krokt
k dosazeni substituce na pozadovaném misté, které by jinak bylo

obtizn€ substituovatelné.

3. Metoda ,,hrubé sily* se skldda z neregiospecifické reakce cyklodextrinu
s ¢inidlem a nésledného déleni vzniklych izomert chromatografickymi

metodami.

4. Pfi pouziti ,bio“ metody jsou monosubstituované derivaty

cyklodextrinti syntetizovany enzymatickou reakei.

Ptikladem , chytré“ metody mize byt syntéza 3'-O-cinnamyl-B-cyklodextrinu®
reakci B-CD s cinnamylbromidem, kde bylo vyuzito skutec¢nosti, ze cinnamylbromid
je komplexovan B-CD tak, ze reakéni centrum cinnamylbromidu sméiuje
k hydroxylové skupiné v poloze 3 a pfti reakci tudiz vznika pouze vySe uvedeny

derivat.

Jako ptiklad ,,zdlouhavé® metody mize byt piiklad syntézy 6'-O-(propan-2-on-
1-yl)-o-cyklodextrinu (obrazek 3.4).°° Nejdiive je cyklodextrin perbenzylovan a

selektivné debenzylovan® v poloze 6 (obrazek 3.4, krok I). Naslednou substituci
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(obrazek 3.4, krok II) a celkovou debenzylaci (obrazek 3.4, krok III) vznikne

pozadovany monosubstituovany derivat.

OH

e} (@)

HO
HO ()

OH 1. BnCl, NaH
OH : )

5 4 2. DIBAL-H

OH

5
1. 3-chlor-2-methylpropen, NaH
(I | 2. 0sO,, NMO
3. NaIO4/S|02
O
/ O
o) O
HO==0 (1)
OH H,, Pd/C
OH
o) O
OH 5

Obrazek 3.4 — Priklad ,,zdlouhavé*“ metody pii syntéze monosubstituovanych derivata
cyklodextrini.

Metoda ,,hrubé sily* byla pouzita napiiklad pii piipravé 2'-O- a 3'-O-benzyl-B-
cyklodextrinu.”® -CD byl alkylovan benzylbromidem a vzniklé izomery byly déleny
pomoci HPLC.

Syntéza 2'-O- derivati p-CD transesterifikaci divinyl butandioatu, hexandioatu
nebo dekandioatu alkalickou proteasou z Bacillus subtilis v DME> je typickou

ukézkou ,,bio* metody.

Pokud by existovala moznost si vybrat mezi t€émito tfemi metodami, kazdy by
si jisté vybral ,,chytrou” metodu pro ptipravu pozadovanych monosubstituovanych
derivati cyklodextrinti. AvSak pouziti této metody neni vzdy mozné vzhledem ke

kritériiim této metody a pozadavkiim na vysledny monosubstituovany derivat.

Monosubstituované derivaty lze také pfipravit i jinym zplsobem neZ substituci
atomu vodiku na vybrané hydroxylové skupiné. Napiiklad vyménou jedné
hydroxylové skupiny v poloze 6 za brom a naslednou vyménou bromu za

sulfanylovy derivat.*
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3.2.2 Zdivodnéni cili prace

Zatimco ptiprava regioselektivné substituovanych cyklodextrinl je obtizna (viz
vyse), modifikace monosubstituované¢ho cyklodextrinu je pomérné snadna. Proto by
bylo vyhodné¢ nahradit hydroxylové skupiny cyklodextrini vhodnou funkéni
skupinou, ktera by mohla byt dale Siroce modifikovatelnd. Timto zplisobem by pak
bylo mozno pfipravit téméf neomezené mnozstvi derivati cyklodextrinil

s pozadovanymi vlastnostmi.

Jako vhodné alkylacni ¢inidlo pro monoderivatizaci byl vzhledem ke své
struktufe vybran allylbromid a cinnamylbromid, jelikoz pii alkylaci dochézi
k substituci na uhliku allylového typu a jelikoz ob¢ alkyla¢ni ¢inidla obsahuji

. . v o o 55,61-66
nearomatickou dvojnou vazbu, kterou Ize transformovat fadou zpiisobt.”™

Piiprava vhodnych monosubstituovanych derivati B-cyklodextrinu jiz byla

55,67-69 o 67,70
u

publikovéana. Pro a-CD byla publikovana kompletni fada téchto derivat
(avS8ak ngkteré v nizkych vytéZzcich). Pro y-CD nebyla zatim kompletni fada

vhodnych monosubstituovanych derivati pfipravena.

V dalsich odstavcich budou vzhledem ke snaze pfipravit allyl ¢i cinnamyl

derivaty cyklodextrinu popisovany hlavné derivaty allylového typu.
3.2.3 Metody p¥ipravy 2'-O-derivatii

Na sekundarnim okraji cyklodextrinu je dvojnasobny pocet hydroxylovych
skupin a vodikové vazby mezi témito skupinami v polohach 2 a 3 je ¢ini méné

v

pohyblivgjsimi ve srovndni s hydroxylovymi skupinami na primarnim okraji
sekundarniho okraje na rozdil od primarniho. PH pripravé 2-O- derivata je
pfedevS§im vyuzivano skuteCnosti, ze je tato hydroxylova funkéni skupina
nejkyselejsi.

2-0-allyl-a-cyklodextrin” byl pfipraven reakci a-CD s allylbromidem
v DMSO pti teploté 55 °C za pouziti LiH jako baze a Lil jako katalyzatoru reakce.®’
Vytézek &inil 24 %. Pii této reakci autofi popisuji také vznik 6'-O-allyl-o-
cyklodextrinu® (autofi zde viak uréili jinou pozici allylové funkéni skupiny, viz
vysledky a diskuze). P¥ opakovani tohoto postupu jinymi autory’> bylo pro 2'-O-
allyl-a-cyklodextrin dosazeno vytézku 32 %.
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Reakci a-CD s allylbromidem v DMF za pouziti NaOH jako baze a naslednou
peracetylaci byl piipraven v ramci mé diplomové prace’ per-O-acetyl-2'-O-allyl-o-
cyklodextrin ve vytézku 6 %. Reakci a-CD s allylbromidem ve vodé za pouziti
5 ekv. NaOH jako baze a naslednou peracetylaci byl tentyz derivat pfipraven ve
vytézku 8 %."

Reakci a-CD s cinnamylbromidem v DMF za pouziti NaOH jako baze a
naslednou peracetylaci byl p¥ipraven v ramci mé diplomové prace’® per-O-acetyl-2'-
O-cinnamyl-a-cyklodextrin ve vytézku 5 %. Reakei a-CD s cinnanylbromidem ve
vodé za pouziti 5 ekv. NaOH jako baze a naslednou peracetylaci byl tentyz derivat

. L s 70
pfipraven rovnéz ve vytézku 5 %.

Riizné 2'-O- substituované benzylové a naftylmethylové derivaty B-CD byly
pfipraveny pyrolyzou komplexi cyklodextrinii s aromatickymi diazoslou¢eninami
inzerci karbenu do hydroxylové skupiny.” Avsak tyto derivaty vznikaji ve smésich
ve vytézcich kolem 5 % a tyto smési monosubstituovanych derivatii jsou obtizné

separovatelné i pomoci HPLC.

Masurier et al.”* ptipravil rizné benzylové 2'-O- derivaty B-CD ve vytézcich az
31 % reakci pfislusného alkylaéniho c¢inidla s 3-CD v DMF za pouziti NaH jako
baze. Masurier et al.” téz studoval zavislost polohy substituentu na pouZité bazi a
rozpoustédlu pii reakci benzylbromidu s -CD (tabulka 3.2). Déle potom pfipravil
reakci riazné€ substituovanych benzylbromidii s f-CD v DMSO za pouziti EtONa jako

baze ptisluiné 2'-O- derivaty ve vytézcich 15-32 %.
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Tabulka 3.2 — Benzylace B-CD za riznych podminek.”

Rozpoustédlo Baze
NaH NaOH EtONa NaNH, LDA
DMF Produkt smés bez A smés smés
A+B substituce A+B A+B
Celkovy vytézek (%) 5,5 0 11 10 24
DMSO Produkt A A A A A
Celkovy vytzek (%) 14 17 23 18 30
OH (0]
0] (@)
O%ﬂ ° ;\
HO HO
O o HO
A =[S~ OH) B= OHY
(0] (0]
HO 6 HO 6

2'-0-benzyl-p-cyklodextrin ~ 6'-O-benzyl-B-cyklodextrin

O tii roky pozd&ji Masurier et al.” publikoval ptipravu rtizné substituovanych
2'-0-allyl a benzyl derivati B-CD v DMSO za pouziti EtONa jako baze ve vytézcich
13-30 %. Autofi zde t&Z popisuji selektivni ptipravu 3'-O- derivati B-CD ve vodném
roztoku NaOH za pouziti CuSQOy, ktery tvoii komplex s cyklodextrinem a zptisobuje
tak pfednostni substituci v této poloze. Pii provedeni reakce s allylbromidem dochazi

za téchto podminek k tvorb 2'-0-allyl-p-CD ve vytézku 27 %.

Per-O-methyl-2"-O-benzyl-B-cyklodextrin’® byl piipraven reakci
benzylbromidu s f-CD v DMSO za pouziti NaOH jako baze a naslednou methylaci
ve vytézku 47 %.

2l-0-allyl-B-cyklodextrin byl  piipraven pfimou modifikaci B-CD
allylbromidem ve vodném roztoku NaOH (vyt&zek 10 %).°® V témze roce byl rovnéz
pripraven 2'-0-allyl-B-cyklodextrin reakci p-CD s allylbromidem v suchém DMSO
pfi teploté 55 °C s LiH jako bazi a za ptitomnosti Lil (vyt&zek 27 %).” 2'-0-allyl-p-
cyklodextrin byl téz ptipraven reakci B-CD s allylbromidem v DMF a bazi NaH
(vytézek 4 %).”’

Le Provost et al.”® syntetizoval riizné pyridylmethylové 2'-O- derivaty p-CD ve

vytézeich az 30 % reakcei prislusného alkylacniho ¢inidla s B-CD v DMSO za pouziti
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NaH jako baze. Né&které syntézy byly pro porovnani provedeny v mikroviném

reaktoru nebo v ultrazvukové lazni.

Rong et al.” popsal piipravu 2'-O-[4-(methylamino)-3-nitrobenzyl]-B-
cyklodextrinu reakci 4-(chloromethyl)-N-methyl-2-nitrobenzenaminu s §-CD v DMF
za pouziti NaH jako baze ve vyt&zku 35 %. 2'-O-piridylmethyl-B-cyklodextrin byl
piipraven substituci B-CD v DMSO za pouziti NaOH jako baze ve vytézku 30 %.%
Vzhledem k pouZitému postupu uréeni polohy substituentu®' je vsak diskutabilni,
zda-li se jedna o polohu 2-O-. Piitazeni bylo provedeno pouze analogii >C NMR
spekter s tosyl derivaty bez zméteni 2D NMR. Navic ani ur€eni polohy v citované
literatue®' neni presveédeivé.

Tarver et al.¥ piipravil riizné 2'-O- derivaty y-CD. Autofi popisuji, Ze
pfipravili 2'-O-allyl-y-CD, aviak v publikaci chybi informace tykajici se
experimentalnich podminek pfipravy, vytézku ¢i charakterizace. Je pouze uvedena
minimdlni Cistota tohoto derivatu (70 %). Reakci oktakis[6-O-(terc-
butyldimethylsilyl)]-y-cyklodextrinu ~ a  (3-(trimethylsilyl)ethyl)-4-(jodmethyl)-
benzodtu v THF za plsobeni NaH jako baze a naslednym odchranénim terc-
butyldimethylsilylovych ~ skupin byl  piipraven  2-O-(4-karboxybenzyl)-y-
cyklodextrin ve vytézku 94 %. Avsak tento produkt obsahuje 50 % 3'-O-(4-
karboxybenzyl)-y-cyklodextrinu a navic autofi uvadgji 75% &istotu této smési. 2'-O-
(3-karboxybenzyl)-y-cyklodextrin byl pfipraven pifimou alkylaci y-CD 2-
(trimethylsilyl)ethyl-3-(jodomethyl)benzodtem v DMF za pouziti NaH jako baze.

Vytézek této reakce €inil 2 % s minimalné 90% Cistotou.

3.2.4 Metody p¥ipravy 3'-O-derivati

reaktivité hydroxylovych skupin jak v polohach 2-O- tak 6-O-. V minulém stoleti
vedl nejbézngjsi zplsob piipravy monosubstituovanych 3-O- derivati pres syntézu
manno-2"3"-epoxycyklodextrinu. Néslednym otevienim epoxidového kruhu vznika
monosubtituovany 3-O- derivat cyklodextrinu, ktery ale ma misto jedné glukosové
jednotky derivat altrosy v 'C4 konformaci™® Od té doby doslo k vyznamnému
pokroku a v soucasné dob¢ jsou jiz dostupné metody pro ptipravu nékterych 3-O-

vvvvvv

srovnani s monosubstituovanymi 2-O- a 6-O- derivaty cyklodextrini fadoveé niZsi.

24



Reakci a-CD s allylbromidem v DMF za pouziti NaOH jako baze a naslednou
peracetylaci byl piipraven v ramci mé diplomové prace’ per-O-acetyl-3'-O-allyl-a-
cyklodextrin ve vytézku 2 %. Reakci a-CD s allylbromidem ve vodé za pouziti
5 ekv. NaOH jako badze a naslednou peracetylaci byl tentyz derivat pfipraven ve
vytézku 3 %.”° Reakci a-CD s cinnamylbromidem v DMF za pouziti NaOH jako
baze a naslednou peracetylaci byl pfipraven v ramci mé diplomové prace’ per-O-
acetyl-3'-O-cinnamyl-o-cyklodextrin ~ ve  vyté2ku 3 %. Reakci a-CD
s cinnamylbromidem ve vod¢é za pouziti 5 ekv. NaOH jako baze a naslednou

peracetylaci byl tentyz derivat p¥ipraven ve vytézku 7 %."

Stejnd jako 2'-O- substituované benzylové a naftylmethylové derivaty B-CD se
daji ptipravit i 3'-O- derivaty pyrolyzou komplexti cyklodextrinii s aromatickymi

diazoslouceninami inzerci karbenu do hydroxylové skupiny.73

Dalsi moznosti substituce je reakce allylbromidu s B-CD ve vodném roztoku
NaOH. Po oddéleni cyklodextrinu a vicesubstituovanych derivati je smés
monoderivati peracetylovana a per-O-acetyl-3'-O-allyl-B-cyklodextrin je oddélen

chromatografii (vyt&zek 2 %).*

Jak jiz bylo popsano na piikladu ,,chytré¢*“ metody pro syntézu
monosubstituovanych derivati cyklodextrind, 3'-O-cinnamyl-B-cyklodextrin byl
pfipraven regioselektivni reakci B-CD s cinnamylbromidem ve smési voda/ACN
za pouziti NaOH jako baze ve vytézku 32 %.” Tim bylo dosaZeno vyznamného

pokroku pii piipravé 3'-O- substituovanych derivatii.

Masurier et al.>® publikoval selektivni piipravu 3'-O-benzyl-p-cyklodextrinu a
3'-0-(3-bromoprop-1-en)-p-cyklodextrinu ve vytézku 38 %. Reakce probiha ve
vodném roztoku NaOH za pouziti CuSOys, ktery tvoii komplex s cyklodextrinem a
zpusobuje tak prednostni substituci v této poloze. Touto metodou byl pfipraven i
3'-0-(4-brombenzyl)-p-cyklodextrin (vyt&zek 42 %), aviak pro tento derivat jiz neni
reakce regioselektivni.

Reakci  heptakis[6-O-(terc-butyldimethylsilyl)]-B-cyklodextrinu s 4-(chlor-
methyl)-N-methyl-2-nitrobenzenaminem v lutidinu, ktery slouzil zaroven jako baze i

jako rozpoustédlo, a naslednym odchranénim terc-butyldimethylsilylovych skupin

byl piipraven 3'-O-[4-(methylamino)-3-nitrobenzyl]-p-cyklodextrin ve vytézku 20 %
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(vytézek nezahrnuje piipravu heptakis[6-O-(terc-butyldimethylsilyl)]-p-

cyklodextrinu).*

Od y-CD zatim nebyl Zadny monosubstituovany 3-O- derivat allylového typu

publikovan.
3.2.5 Metody p¥ipravy 6'-O-derivatii

Nejrozsiten&jsi ptipravou derivatl [-cyklodextrinh monosubstituovanych
v poloze 6 je syntéza 6'-tosylcyklodextrinil. Tyto derivaty jsou syntetizovany reakci
cyklodextrinu s tosylchloridem,* tosylanhydridem® nebo tosylimidazolem® ve
vodném roztoku NaOH nebo v pyridinu. Pfi téchto reakcich dochdzi pouze
k substituci do polohy 6 a jedinymi vedlej§imi produkty této reakce jsou vicenasobné
tosylované cyklodextriny. U téchto reakci je dosahovano vytézkl az kolem 50 %.
Tosylcyklodextriny vSak neni mozné pievést na etherové derivaty jelikoz nukleofily
(alkoxidové ionty) v tomto piipad¢ funguji jako silné béaze, které odtrhnou proton
z hydroxylové skupiny v poloze 3 a zplsobi tak vznik 3,6-anhydro slouceniny

s inverzi kruhu glukosové jednotky.”*

Pro pfipravu etherovych 6-O- derivati je od roku 2000 dostupnd metoda
selektivni monodebenzylace® perbenzylovanych a-, p- i y-CD — viz ptiklad

»Zdlouhavé metody (obrazek 3.4).

Po kratké exkurzi za derivaty neallylového typu se vratme zpét k derivatim
allylovym. 6'-O-allyl-a-cyklodextrin byl piipraven Hanessianem et al.,”’ aviak jak je
ukazano ve kapitole 4.1 této disertani prace, tento derivat publikovanou metodou

nevznika.

Reakei a-CD s allylbromidem ve vodé za pouziti 30 ekv. NaOH jako baze a
naslednou peracetylaci byl p¥ipraven v ramci mé diplomové prace’ per-O-acetyl-6'-

O-allyl-a-cyklodextrin ve vytézku 13 %.

Tian et al®’ publikoval piipravu 6'-O-(4-methylamino-3-nitrobenzyl)-o-
cyklodextrinu reakci a-CD s 4-methylamino-3-nitrobenzylchloridem v 2,6-lutidinu,
ktery slouzil zaroven jako baze i jako rozpoustédlo. Vytézek reakce Cinil 34 %. Na
stejném principu je zaloZena syntéza 6'-O-(pyren-1-ylmethyl)-a-cyklodextrinu, ktery

byl ptipraven ve vyt&zku 30 %.**
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O rok pozd&ji titiz autofi publikovali podobnou syntézu 6'-O-(anthracen-9-
ylmethyl)-B-cyklodextrinu ve vytéZku 25 % s tim rozdilem, ze k 2,6-lutidinu bylo
ptidano jests stejné mnozstvi DMF."

Reakci B-CD s allylbromidem ve vodném roztoku NaOH a naslednou
peracetylaci byl pfipraven per-O-acetyl-6'-O-allyl-B-cyklodextrin ve vytézku 6 %.>

. 75
Masurier et al.

studoval zavislost polohy substituentu na pouzité bazi a
rozpoustédlu pii reakci benzylbromidu s B-CD (tabulka 3.2, viz vy3e). 6'-O-benzyl-

B-cyklodextrin pfi této studii nebyl izolovén Cisty.

6'-O-(4-kyanobenzyl)-p-cyklodextrin byl  pfipraven  reakci B-CD
s p-kyanobenzylbromidem v koncentrovaném roztoku NaOH ve vod¢ ve vytézku
89 %.” Tento vytézek viak nejspise neodpovida realitd vzhledem k pouzitému

postupu ¢isténi reakéni smési — vysrdZeni acetonem.

Ochranénim B-CD ferc-butyldimethylsilylovymi skupinami na sekundarnim
okraji, monosubstituci 4-methylamino-3-nitrobenzylchloridem v 2,6-lutidinu a
naslednym odchranénim terc-butyldimethylsilylovych skupin vznikl

6'-O-(4-methylamino-3-nitrobenzyl)-p-cyklodextrin ve vytézku 24 %."

Ptipravy raznych permethylovanych 6'-O- substituovanych B-CD vychazi
z permethylovaného B-CD s jednou volnou hydroxylovou skupinou. Jeho syntéza
vychézi z B-CD, ktery je nejdiive selektivné ochranén ferc-butyldimethylsilylovou
skupinou v poloze 6. Naslednou permethylaci a odchranénim terc-
butyldimethylsilylové skupiny je pfipraven permethylovany B-CD s jednou volnou
hydroxylovou skupinou ve vytézku 43 %.”" Jednoduchou alkylaci tohoto derivatu Ize
ziskat razné permethylované monosubstituované derivaty B-CD ve vytézcich

33-75 %97

Stejné jako 2'-O- a 3'-O- substituované benzylové a naftylmethylové derivaty
B-CD se daji pfipravit i 6-O- derivaty pyrolyzou komplexi cyklodextrind
s aromatickymi diazoslougeninami inzerci karbenu do hydroxylové skupiny.”

Nepiima piprava per-O-methyl-6'-O-benzyl-y-cyklodextrinu’ je zajimava ze
syntetick¢ho hlediska. Prakticky vSak uplatnéni zfejmé nenalezne. Nejdiive je

rozpojen kruh permethylovaného o-cyklodextrinu hydrolyzou jedné o(1—4)

glykosidické vazby. Po prodlouzeni vzniklého linearniho hexasacharidu o derivat
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maltosy obsahujici 6-O-benzylovou skupinu je oktasacharid cyklizovan za vzniku
per-O-methyl-6'-O-benzyl-y-cyklodextrinu ve vytézku 2 % (obrazek 3.5a). Vétsi
Sanci na uplatnéni ma pfima metoda, kdy je y-CD nejdiive selektivné ochranén terc-
butyldimethylsilylovou skupinou. Naslednou permethylaci, odchranénim terc-
butyldimethylsilylové skupiny a benzylaci uvolnéné hydroxylové skupiny byl
pfipraven per-O-methyl-6'-O-benzyl-y-cyklodextrin ve vytézku 12 % (obrazek 3.5b).

permethylovany
a-CD
otevieni L
kruhu prodlouzeni
—_—
cykllzace
selektlvm methylace benzylace mono-

odchranenl subshtuovany

3y

Obrizek 3.5 — Syntéza per-O-methyl-6'-O-benzyl-y-cyklodextrinu: a) nep¥imou a b)
piimou metodou.

ochranem

3.2.6 Priprava monosubstituovanych derivati cyklodextrinii

V tabulce 3.3 jsou shrnuty vytézky jednotlivych 2-O-, 3-O- a 6-O-
monosubstituovanych derivatd cyklodextrint pfi pifimych alkyla¢nich reakcich
v zavislosti na podminkadch reakce. Reakce jsou sefazeny podle pouzitého
alkyla¢niho ¢inidla a dale podle rozpoustédla a baze.

Tabulka 3.3 — Vytézky jednotlivych 2-O-, 3-O- a 6-O-monosubstituovanych derivata
cyklodextrini.

Vytezek (%)
CD Cinidlo Podminky reakce 2.0- 3Lo0- 6-0-
a-CD A~ Br DMF, NaOH" 6 2
a-CD A~ Br DMSO, LiH, Lil*’ 24 6
0-CD A~ Br DMSO, LiH, Lil” 32
a-CD A~ Br H,0, 5 ekv. NaOH"’ 8 3
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Vytezek (%)

CD Cinidlo Podminky reakce 2Lo- 3Lo-  6-0-
a-CD > Br H,0, 30 ekv. NaOH"* — — 13
B-CD A~ Br DMF, NaH"? 4
B-CD  A~_Br DMSO, EtONa™® 25
B-CD A~ Br DMSO, LiH, Lil®’ 27
B-CD A~ Br H,0, NaOH® 10
B-CD A~ Br H,0, NaOH* )
B-CD A B H,0, NaOH® 6
B-CD AN Br H,0, NaOH, CuSO, (lit. ) 27 - -
B-CD  Bra~_FBr DMSO, EtONa*® 30
B-CD  Bra~_Br H,0, NaOH, CuSO0, (lit. **) 38
B-CD  H3COOC. ~~_ Br DMSO, EtONa’*® 13
B-CD  HsCOOC, A~ Br H,0, NaOH, CuSO, (lit. **)
a-CD DMF, NaOH"’ 5 3

= Br
a-CD @\/v H,0, 5 ekv. NaOH"" 5 7

= Br

-CD H,0, ACN, NaOH”> 32

p

= Br
B-CD @ Br DMF, NaH” 6 6°
B-CD @\/ Br DMF, NaOH”
B-CD ©\/ . DMF, EtONa” no -
B-CD @ Br DMF, NaNH, (lit.””) 10* 10?
B-CD @ o DMF, LDA™ YU YU
B-CD @ Br DMSO, NaH” 14
B-CD @\/ Br DMSO, NaOH” 17
B-CD @ Br DMSO, NaOH’® 47
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Vytezek (%)

CD Cinidlo Podminky reakce 2Lo- 3Lo-  6-0-
B-CD @\/Br DMSO, EtONa” 23
p-CD DMSO, NaNH, (lit.”) 18
Br
B-CD ©\/Br DMSO, LDA™ 30
-CD H,0, NaOH, CuSO; (lit. °®) 38
Br
Br
-CD | DMSO, EtONa” 19
p
Br
B-CD é\ DMSO, EtONa” 16
|
Br
-CD DMSO, EtONa” 32
p
|
Br
B-CD é/COOCHs DMSO, EtONa” 18
Br
B-CD é\ DMSO, EtONa” 15
COOCH;,
Br
B-CD <5 DMSO, EtONa’ 20
COOCH;4
Br
B-CD \©\/B DMSO, EtONa*® 19 8
r
Br
B-CD \©\/B H,0, NaOH, CuSO, (lit. ®*) 20 42 -
r
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Vytezek (%)

CD Cinidlo Podminky reakce 2Lo- 3Lo-  6-0-
H,COOC
B-CD DMSO, EtONa*® 20
Br
H,COO0C
B-CD @B H,0, NaOH, CuSO, (lit. ¥ <1 <1 -
,
NC
p-CD H,0, NaOH” - — 89
Br
o)
0N 1us
B-CD DMF, NaH" 2
|
74
B-CD Br\/Q\COOCHB DMF, NaH 18
|
Br
B-CD DMF, NaH™
COOCH,4
|
Br
74
p-CD COOCH; DMF, NaH 16
|
Br
74
p-CD COOCH, DMF, NaH 31
|
NO,
a-cp  HsCHN 2,6-lutidin®’ 34
Cl
NO,
p-cp  HsCHN DMEF, NaH™ 35
Cl
Br O
a-CD “ DMF, 2,6-lutidin® 25
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Vytezek (%)

CD Cinidlo Podminky reakce 2Lo- 3Lo-  6-0-
Br O
a-CD “ 2,6-lutidin® 30
_N
B-CD | DMSO, NaOH®* 30
N Br
OTBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH”® 5
N ’
NN l Br
OTBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH, ultrazvuk™ 14
S Br
OTBDPS
_N
p-CD DMSO, NaH, MW" 14
N o’
NN l Br
OTBDPS
_N
B-CD N7 | DMSO, NaH”® 29
NS
Br
OTBDPS
_N
B-CD N7 | DMSO, NaH, ultrazvuk”® 16
NS
Br
OTBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH, MW’ 25

o8}
=
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Vytézek (%)
CD Cinidlo Podminky reakce 2Lo- 3Lo-  6-0-

(I)TBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH”® 18
N '’
Br N I
(IDTBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH, ultrazvuk’® 30 — —
N ’d
Br N I
(IDTBDPS
_N
B-CD DMSO, NaH, MW" 30
N o’
Br N ‘

--- — Vytézek neni uveden nebo tento derivat nevznika.

* — Vytézek pro smés nékolika monosubstituovanych derivati.

3.2.7 Priprava formylmethyl a karboxymethyl derivata

Monosubstituované formylmethyl derivaty cyklodextrinli jsou vétSinou
pfipravovany  ozonolyzou dvojné vazby substituentu allylového typu.
Monosubstituované  karboxymethyl derivaty cyklodextrini  jsou  vétSinou
piipravovany oxidaci formylmethylové skupiny nebo pfimou oxidaci substituentu
allylového typu. Méné castéji jsou karboxymethyl derivaty ptipravovany piimou

alkylaci — naptiklad jodoctanem sodnym.”

Per-O-methyl-2'-O-formylmethyl-B-cyklodextrin byl pfipraven ozonolyzou
per-O-methyl-2"-O-allyl-p-cyklodextrinu ve vytézku 80 %.”* Naslednou oxidaci
tohoto aldehydu chloritanem sodnym byl pfipraven per-O-methyl-2'-O-
karboxymethyl-B-cyklodextrin ve vytézku 50 %.”

Per-O-acetyl-2'-0-, 3-O- a  6'-O-formylmethyl-a-cyklodextriny — byly
pfipraveny v ramci mé diplomové prace ozonolyzou piislusnych allyl nebo cinnamyl
derivatil ve vytézcich 70-82 %.”

Per-O-acetyl-2'-O-karboxymethyl-a-cyklodextrin byl piipraven ozonolyzou
per-O-acetyl-2'-O-allyl-a-cyklodextrinu a néaslednou oxidaci vzniklého aldehydu

pomoci chloritanu sodného ve vyt&zku 75 %.%” U produktu vsak nejsou uvedena
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zadna spektralni data. Naslednou Zemplénovou deacetylaci byl piipraven
2'-O-karboxymethyl-o-cyklodextrin ve vyt&zku 88 %."’

3L.0- a 6'-O-karboxymethyl-a-cyklodextriny jsou zminény pouze v narocich

n&kterych patentd.'* "%

Per-O-acetyl-2'-0-, 3'-0- a  6'-O-karboxymethyl-a-cyklodextriny  byly
piipraveny v ramci mé diplomové prace oxidaci ptislusnych aldehyda Jonesovym

&inidlem ve vytézcich 82-87 %.”°

Per-O-acetyl-3'-O-karboxymethyl-p-cyklodextrin byl  pfipraven  oxidaci
per-O-acetyl-3'-O-cinnamyl-p-cyklodextrinu  jodistanem sodnym za katalyzy
chloridem ruthenitym ve vytézku 85 %.”> Stejnou reakci byl pripraven i
per-O-acetyl-6'-O-karboxymethyl-B-cyklodextrin ~ z  per-O-acetyl-6'-O-allyl-p-
cyklodextrinu ve vytézku 82 %.” Naslednou Zemplénovou deacetylaci tdchto
derivata byly ptipraveny 3'-O-karboxymethyl-B-cyklodextrin a 6'-O-karboxymethyl-
B-cyklodextrin ve vyt&zcich 96 %, respektive 97 %.”

3.3 Fluorované derivaty cyklodextrinii

Amfifilni derivaty cyklodextrini mohou ve vodnych roztocich tvofit rizné
supramolekularni struktury, jako jsou naptiklad monovrstvy, micely, dvojvrstvy,
vesikuly nebo kapaln&-krystalické nano&astice.'™ Prvni amfifilni derivaty
cyklodextrint byly pfipraveny Kawabatou et al.'” v roce 1986. Priméarni okraj f-CD
byl substituovan hydrofobnimi alkylthiooxo skupinami rizné délky. Od t¢ doby jsou
amfifilni derivaty cyklodextrinli syntetizovany za tucelem vytvafeni rtznych
supramolekuldrnich atvard. Tyto Utvary jsou tvofeny z molekul, které jiz samy maji
schopnost inkludovat do své kavity molekuly hosti a oteviraji tak novou dimenzi

aplikaci v supramolekularni chemii.

Amfifilni cyklodextriny lze rozd¢€lit do dvou kategorii. Prvni kategorii tvoii
amfifilni derivaty cyklodextrinli, kde jsou nepolarni substituenty kovalentné vazany

na cyklodextrinovy skelet.'™

Druhou kategorii tvoii inkluzni komplexy
cyklodextrinu s hostem obsahujicim dlouhy nepolarni fetézec.'* ' Cely komplex se
pak chova jako sloucenina zprvni kategorie. Amfifilni derivaty cyklodextrina
z prvni kategorie dale mizeme rozd¢lit na takové, které¢ obsahuji bud’ uhlovodikové,

nebo fluorované nepolérni fetézce.
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Organické amfifilni molekuly obsahujici fluor jsou zajimavé z hlediska jejich
mozného  vyuZiti v biomedicinském  vyzkumu.'”''°  Amfifilni molekuly
s perfluorovanymi postrannimi fetézci jsou casto schopny ve vodnych roztocich
tvorit micely a vesikuly, které jsou vice stabilni a méné prostupné nez jejich
nefluorovana (uhlovodikova) analoga.''"''? Jednim typem t&chto molekul mohou byt
pravé fluorované amfifilni cyklodextriny, které jsou =zajimavé z hlediska

farmaceutickych aplikaci.'* "

3.3.1 Priprava fluorovanych derivati cyklodextrinii

Fluorované derivaty cyklodextrini byly pfipraveny riznymi zplsoby. Jednou
moznosti je vyména hydroxylovych skupin na CD v poloze 6 za fluor, coz bylo
provedeno pro PB-CD.'"'® Daldim zpiisobem je vytvofeni esterové vazby CD
s karboxylovou kyselinou obsahujici fluorovany fetézec, coz bylo provedeno
u y-CD.'""” Nejéastéjsim zptsobem zavedeni fluorovaného fetézce do molekuly
cyklodextrinu je zdména hydroxylovych skupin v poloze 6 za fluorované sulfanyl

derivaty.

Takto byly pfipraveny fluorované derivaty persubstituované v poloze 6
z per-6-jodo derivati o- a p-CD'"* ' nebo z per-6-chloro derivatu.'** Fluorované
derivaty di- a tetrasubstituované v polohach 6 byly pfipraveny pomoci selektivni
debenzylace® nasledované vyménou hydroxylové skupiny za sulfanylovy

119,123 Fluorovany 6-O- derivat B-CD byl pfipraven z 6'-O-tosyl-p-

119

derivat.

cyklodextrinu.

Jinym zpisobem pfipojovani perfluoralkylovaného fetézce na riizné substraty

je zkiizena metathese dvou alkent.'**'* Tento piistup byl pouzit pro syntézu

126 Kotora et al. viak

monoperfluoralkylovaného B-cyklodextrinu (obrazek 3.6).
ukazal, ze perfluoralkylace zalozena na zkiizené metathesi koncové dvojné vazby (na
alkylu, arylu, metalocenu, sacharidu, terpenoidu atd.) je mnohem snaz$i za pouziti

perfluoralkylpropenti namisto perfluoralkylethend.'>” ">
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(CF2)sCF3

a) Ru kat., 1H,1H,2H-perfluorokt-1-en

Obrazek 3.6 — Pouziti zkFiZzené metathese pro pripravu fluorovaného derivatu p-CD.

Monosubstituované amfifilni cyklodextriny, kde je fluorovany fetézec na

cyklodextrinu pfipojen etherovou vazbu, zatim nebyly pfipraveny.

3.3.2 Agregacni vlastnosti amfifilnich derivati cyklodextrini ve vodnych

roztocich

Tvorba a velikost nanoc¢éstic vzniklych ve vodnych roztocich z amfifilnich

derivatil cyklodextrind je vétsinou mé&fena DLS, PCS, SEM nebo cryo-TEM. 213

V literatufe je znamo pouze nékolik pfipadli zaznamenani velikosti agregath
monosubstituovanych derivati cyklodextrintl. Silva et al."' p¥ipravil koloidni &stice
o velikosti 49 nm a Zhang et al."”” pfipravil vesikuly s hydrodynamickym polomérem
107 nm. Jiné vicesubstituované amfifilni derivaty cyklodextrinli tvoii ve vodé

agregaty o velikosti desitek az nékolika stovek nanometri.''*!'*°

3.4 Enantiomerni separace pomoci kapilarni elektroforézy za
pouziti cyklodextrinti a jejich derivati

Biologicka aktivita molekul je dana nejen jejich strukturou, ale také jejich
konfiguraci. Optickd Ccistota téchto molekul je dilezitd ve ve&d€, vyzkumu i
v praktickych aplikacich, jelikoz jednotlivé stereoizomery téze latky mohou mit
v biologickych systémech rozdilné vlastnosti. Z tohoto diivodu vyvstala potfeba mit
Cisté stereoizomery, coz vyustilo v rozvoj asymetrické syntézy na strané jedné a
pokrok v analyze stereoizomeri na strané druhé. GC a HPLC"™? jsou jedny
z nejrozsifenéjSich metod vhodnych pro tuto analyzu. Avsak v poslednich letech

zacCala byt popularni kapilarni elektroforéza zejména diky jeji efektivité, rychlé
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analyze, potfebé pouze malych mnozstvi analytu a chirdlniho selektoru a flexibilité

ve vyvijeni novych metod.

Cyklodextriny a jejich derivaty jsou nejpouzivanéjSimi chirdlnimi selektory
v CE."*1¥¥ 1% Derjvatizace cyklodextrinii se neprovadi pouze za uéelem zlep$eni
chiralni separace, ale Casto také pro zvySeni rozpustnosti cyklodextrinovych derivati
ve vodnych roztocich, které jsou v CE nejpouzZivangjs$i. Riznd velikost kavit
cyklodextrini od a- pfes B- az y-CD je dalS§i vyhodou pii separaci chirdlnich
sloucenin s riznou velikosti a tvarem. Jak jiz bylo zminéno vySe, nemodifikované
cyklodextriny mohou byt substituovany na tfech rtiznych hydroxylovych skupinach
(popripad¢é atomech uhliku). Podle typu cyklodextrinu lze také dosdhnout rtizného

stupné¢ substituce.

Syntéza jednotlivych Cistych izomerl je obtizna, a proto je vétSina méteni
s cyklodextriny jako chirdlnimi selektory provadéna se slozitymi smésmi jejich
izomerl bez toho, aby tyto smési byly analyzovany za ucelem zjisténi zastoupeni
jednotlivych izomerti. VéEtSinou se jako charakterizace téchto derivatl pouziva pouze
DS. Soucasn€ pouZivané syntetické postupy pro syntézu derivati cyklodextrini
mohou vést k dobré opakovatelnosti v primérném DS, ale nemohou zajistit
dostatecnou  opakovatelnost ohledné¢ relativniho  zastoupeni jednotlivych

regioizomeru.

Schmitt et al."”’ zkoumal separaéni schopnosti smési izomerti derivati CD
s podobnym DS a podobnym profilem zastoupeni jednotlivych izomert a dosel

k zavéru, ze i malé zmény mezi jednotlivymi Sarzemi mohou zapficinit podstatné

rozdily v separacnich schopnostech.

Aplikace téchto slozitych smési izomerit cyklodextrinovych derivati
v kapilarni  elektroforéze mulze vést kpozadované enantioseparaci, ale
opakovatelnost této separace za pouziti jiné Sarze chirdlniho selektoru je velmi
diskutabilni. Déle je za pouziti smésnych derivati nedefinovaného zastoupeni
nemozné¢ provadét studie zabyvajici se mechanismem chirdlniho rozpoznavani.
Pokud bychom tedy chtéli porozumét mechanismu chirdlniho rozpoznévani, je
potieba zajistit dobrou reprodukovatelnost separa¢niho postupu, coz lze zajistit
pouzitim dobie definovanych chirdlnich selektort, které nejsou v idedlnim ptipadé

jejich smési, ale pouze jednou latkou.
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Experimentalné bylo pro derivaty B-CD potvrzeno, Ze rozdily v DS"*"" a
presné pozici substituentii na cyklodextrinovém skeletu'* hraji daleZitou roli pfi

chiralnich separacich pomoci CE.

3.4.1 Pouziti karboxymethyl derivata cyklodextrini v CE

Karboxymethyl derivaty a-, B-, a y-cyklodextrinii reprezentuji skupiny
negativné nabitych derivati cyklodextrind, které byly uspéSné pouzity v CE.
Konkrétné smési karboxymethyl derivati a-cyklodextrinu byly pouzity pro separace
disopyramidu,'*'  dipeptidd a tripeptidd,'**  metoprololu,'”  tokainidu,'**
antimalarik,'*® cis-B-laktamovych derivati'* a vinka-alkaloidd.'*” Tyto prace jsou
zalozeny na spolupraci védeckych skupin s Cyclolab Ltd. (Mad’arsko), ktery vyrabi

smési nahodné karboxymethylovanych a-cyklodextrinti s DS 2-3.

Ackoliv Vigh et al."™® ' pripravil nékolik &istych persubstuituovanych
izomert cyklodextrinovych derivati a provedl s nimi separace pomoci kapildrni
elektroforézy, neprovedl systematickou studii o zdvislosti polohy substituentu na
cyklodextrinovém skeletu na separaci analyti. V odborné literatufe zatim nebyla pro
a -, B-, ani y-cyklodextrin publikovana kompletni studie o vlivu jednotlivych (2-O-,

3-0- a 6-0-) monosubstituovanych regioisomert na chiralni separace pomoci CE.
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Monosubstituované derivaty cyklodextrini

Jako prvni byly piipraveny 2'-O-, 3'-0-, 6'-O-allyl a cinnamyl a-cyklodextriny
(obrazek 4.1)." Jelikoz sloupcova chromatografie na silikagelu (pii roiznych
pomérech elucnich smeési n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku,
chloroform/MeOH/voda, ACN/voda) nebo na reverznim silikagelu (pfi rtznych
pomérech eluéni smési MeOH/voda) nevedla k separaci jednotlivych 2'-O-, 3'-0- a
6'-O-allyl-o-cyklodextrinti (1a—1¢) byla smés mono-O-allyl derivatil peracetylovana
a jednotlivé izomery separovany ve form¢é peracetati 3a—3c. Peracetylace
hydroxylovych skupin mé jesté dvé vyhody — signdly NMR spekter se snadnéji
interpretuji a acetylované hydroxylové skupiny nepodléhaji vedlej§im reakcim

behem oxidace dvojné vazby.

V kapitolach 3.2.3, 3.2.4, 3.2.5 a 3.2.6 byly shrnuty podminky alkylaci pro
ptipravu jednotlivych cyklodextrinovych monosubstituovanych derivati allylového
typu. Vybrané postupy byly pouzity pro pripravu mono-O-allyl a cinnamyl derivati
a-cyklodextrinu (tabulka 4.1). Vytézky jsou uvedeny po alkylaci a acetylaci, aby
mohly byt porovnany allyl a cinnamyl derivaty.

Tabulka 4.1 — Vytézky alkylaci a-cyklodextrinu.

Vytézek (%)
Ridek  Cinidlo Podminky reakce Literatura® 2-0- 3-0- 6-O-
1 allBr DMSO, 55 °C, LiH, Lil 67 27 8
2 allBr DMSO, LiH, Lil 67 27 8
3 cinBr  DMSO, LiH, Lil 67 9 21
4 allBr voda/ACN, 2 ekv. NaOH » 17 10
5 cinBr voda/ACN, 2 ekv. NaOH 5 <1 3
6 allBr voda, 25 ekv. NaOH, CuSO, 58 9 e
7 cinBr voda, 25 ekv. NaOH, CuSO, 58 - - -
8 allBr DMF, 2 ekv. NaOH 7073 6 2
9 cinBr  DMEF, 2 ekv. NaOH 7073 5 3
10 allBr voda, 5 ekv. NaOH 70.90 8 3 7
11 cinBr  voda, 5 ekv. NaOH 70.90 5 7
12 allBr voda, 30 ekv. NaOH 70 --- --- 13
13 cinBr  voda, 30 ekv. NaOH 0 6

? Pfesné reakéni podminky jsou popsany v uvedené literatuie.
® B&hem zpracovani dochéazelo k rozkladu vzniklych monosubstituovanych derivati.
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ﬁ baze,
| ozpoustedlo |
Ph
o]
R20
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1a, R' = allyl; R?, R3— 2a, R* = cinnamyl; R5, R = H
1b,R"=H;R2=ally; R®=H 2b,R*=H; R%=cinnamyl; R®=H
1c, R", R2 =H; R% = allyl 2c, R* R® = H; R® = cinnamyl
la, 1b
neizolovany ze smési Ac,0 l EtsN

Aczol EN

4a, R* = cinnamyl; R5, R® = Ac

OAc -5 4b, R* = Ac; R® = cinnamyl; R® = Ac
3a, R'=allyl; R2, R® = Ac 4c, R* RS = Ac; R® = cinnamyl

3b, R'=Ac; R? = allyl; R® = Ac

3c, R, RZ2=Ac; R® =allyl

Obrizek 4.1 — Syntéza 2'-O-, 3'-O-, 6'-O-allyl a cinnamyl a-cyklodextrinii.

Nejdtive byly vyzkouseny alkylaéni podminky podle Hanessiana et al.*’ Jak jiz
bylo uvedeno vyse, Hanessian popsal pfipravu sloucenin 1a a 1c ve vytézku 24 %
resp. 6 %. Nami provedend separace per-O-acetyl-mono-O-allyl derivati o-CD a
uréeni pozice substituentli pomoci 2D NMR technik vsak pfinesly prekvapivé
vysledky. Derivaty 3a a 3b byly syntetizovany v podobném vyt&zku, ale vznik 6'-O-
substituovaného o-CD nebyl zaznamenén (tabulka 4.1, fadek 1). Tato reakce byla
provedena né¢kolikrat, avSak pokazdé¢ byl vysledek stejny — jako druhy izomer
vznikal vzdy derivat 3b. Vzhledem k chybéjici charakterizaci Hanessianem

pfipraveného 6'-O-allyl-o-cyklodextrinu a vySe uvedenym skuteénostem je
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opravnéné se domnivat, ze pii téchto podminkach alkylace vznikaji pouze izomery

laalb.

Hanessianovy®” alkylaéni podminky byly vyzkouseny také bez zahiivani.
Vysledky byly tytéz, a proto byl takto modifikovany postup pouzit pro ptipravu
cinnamyl derivati (tabulka 4.1, fadky 2 a 3). Dalsi pokusy o piipravu regioizomert
ve vysSich vytézcich byly netspésné (tabulka 4.1, tadky 4-7) vyjma pfipravy
3'.0-allyl derivatu 3b, ktery byl pfipraven ve vytézku 10 %.

Jak jiz bylo uvedeno vy3e, Masurier et al.”® popsal postup pro alkylaci p-CD za
ptitomnosti CuSO4 jako Ccinidla s regioselektivnim uc¢inkem. Reakce provadél
v malém méfitku a produkty izoloval pomoci HPLC. Tyto podminky jsme pouzili
pro allylaci a-CD ve vétsim méfitku. Reakce byla sledovana TLC, a kdyz jiz nebyl
patrny nardst monosubstituovanych derivatt, byla reakce ukoncena pridavkem HCI.
Béhem odpatfovani roztoku na RVO smés zhnédla a na TLC byl pozorovatelny
rozklad mono-O-allyl derivati. Pomaly rozklad byl zaznamenan i1 v odparku (pevné
fazi). Zamezeni rozkladu pomoci vysrazeni méd’natych kationtii ve formé hydroxidu
nebylo uspésné, jelikoz zbytky médnatych kationtd zlstavaly v roztoku a pfi
odparovani opét zplisobovaly rozklad. Pro odstranéni zbytkli iontl by bylo mozné
pouzit iontoméniCovou kolonu, ale dal§i separaéni kroky komplikuji izolaci.
Peracetylaci zbyvajicich mono-O-allyl derivéati byl ziskan pouze 9% vytézek 2'-O-
allyl derivatu 3a (tabulka 4.1, fadek 6). Jeden z produkti rozkladu mono-O-allyl
derivatt byl identifikovan jako ptivodni a-CD. Byl také detekovan druhy rozkladny
produkt, ale pokusy o jeho separaci selhaly. Tento rozkladny produkt byl

identifikovan az po peracetylaci jako slouc¢enina 5 (obrazek 4.2).
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o HO Br
HO I mono-O-allyl
OH o NaOH, H,0  derivaty
CuSO
(0] O 4 lrozklad
OH g
AcO mono-O-allyl
Br O o) O derivaty
| AcO ACZO *
OA neznama sloucenina
c Et;N +
OAc 3
o a-CD
OAc 5

5
Obrazek 4.2 — Identifikace rozkladného produktu.

Pfi pouziti Masurierovych® podminek pro cinnamylaci a-CD nebyl ziskén
7adny derivat a-CD (tabulka 4.1, fadek 7). Radky 8—12 (tabulka 4.1) pro srovnani
ukazuji vytézky 6'-O-allyl derivati o-CD publikované v mé diplomové praci.”
Podminky pro ptipravu 6'-O-allyl-a-CD (tabulka 4.1, tadek 12) byly pouZity pro

ptipravu cinnamyl derivatu 4c (tabulka 4.1, fadek 13).

JelikoZ (na rozdil od ostatnich regioizomert) jeité nebyl 3'-O-allyl-a-CD (1b)
v literatuie publikovan, byl ptipraven Zemplénovou deacetylaci ptislusného derivatu

3b.

Peracetylované 2'-O-, 3-0- a 6'-O- allyl nebo cinnamyl derivaty o-CD
(regioizomery s nejvyssim vytézkem — fadky 3, 4, a 12 v tabulce 4.1) byly pouzity
pro ptipravu formylmethyl a karboxymethyl derivati (obrazek 4.3). Aldehydy 6a—6c¢
byly pfipraveny ozonolyzou sloucenin 3a, 4b a 3¢ nasledovanou redukci
dimethylsulfidem ve vyt&zcich 87-91 % (oproti 70-82 % v mé diplomové praci’).
Karboxylové kyseliny 7a—7¢ byly pfipraveny oxidativnim Stépenim sloucenin 3a, 4b
a 3c jodistanem sodnym za katalyzy chloridem ruthenitym ve vytéZzcich 86—-89 %.
Vmé diplomové praci byly tyto karboxymethyl derivaty pfipraveny pies

formylmethyl derivaty z allyl nebo cinnamyl derivatd ve vytézcich 6067 %."
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) 1. 03, 2. Me,S
ii) NalO,, RuCls

Obrazek 4.3 — Piiprava formylmethyl a karboxymethyl derivati.

Signaly 'H a °C NMR spekter peracetylovanych derivati cyklodextrinii byly
pfifazeny s pomoci 2D NMR technik (‘"H-"H COSY, HSQC, HMBC). Zaroveii bylo
takto uréeno, zda-li se jedna o 2'-O-, 3'-O- nebo 6'-O- izomer. Postup ur&eni polohy
substituentu na cyklodextrinovém skeletu je znazornén na piikladu slouceniny 3b
(obrazek 4.4). HMBC cross-peak methylenové skupiny na allylové skupiné
umoziuje identifikovat atom vodiku a uhliku glukosové jednotky. Poloha

substituentu je pak uréena z 'H-"H COSY cross-peaki glukosové jednotky.

Obrazek 4.4 — Urceni polohy substituentu ve slou¢eniné 3b.

Béhem méfeni 'H a '>C NMR spekter peracetylovanych derivati cyklodextrint

s methylenovou skupinou vedle dvojné vazby (obrazek 4.5) byly pozorovéany
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zajimavé vlastnosti spekter téchto sloucenin. Tyto vlastnosti umoziuji rozlisit mezi
jednotlivymi regioizomery pouze pomoci 'H NMR spektra. H-2' signal 2'-O-
derivatu (Cislovani atomt je zndzornéno na obrazku 6.1) je posunut k vyssimu poli (o
priblizné 1,5 ppm) — typicky k 3,3 ppm, kde je vidét dublet dubletu charakteristicky
pro 2-O- derivaty (obrazek 4.6a). H-3' signal 3'-O- derivatu je posunut k vy3simu
poli (o piiblizné€ 1,5 ppm). Muze tak byt pozorovan pokles integralu H-3 atomt na
hodnotu 5 (obrazek 4.6b). Pokud neni pozorovdna Zadna zuvedenych zmén,
zkoumany regioizomer je 6'-O-derivat. Tato skuteénost miize byt potvrzena metodou
pro uréovani 6-O- substituovanych derivati'>* — méfenim DEPT nebo APT spektra.
V t&chto spektrech je C-6' signal methylenové skupiny posunut k niz§imu poli —

pfiblizn€ o 5 ppm vzhledem k obvyklému posunu pro 6-O- derivaty (obrazek 4.6¢).

X
S

(AcO)q4 o-CD

X = 0O nebo CH-

Obrazek 4.5 — Strukturni motiv studovany NMR spektroskopii.

i

a

3.30

3.40

|
S

5.70 5.60 5.50 5.40

68 66 64 62
Obrazek 4.6 — Vyiezy 'H a >C NMR spekter jednotlivych (a) 2'-O- (b) 3'-O- a (c) 6'-O-
derivata.
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Popisované zmény v'H NMR spektrech byly pozorovany také pro dalsi
peracetylované monosubstituované derivaty a-CD'>® a také pro peracetylované

monosubstituované derivaty p-CD*>*'> a y-CD.">

4.2 Fluorované derivaty cyklodextrini

Pro pfipravu fluorovanych amfifilnich derivati cyklodextrini bylo nutné
nejprve pripravit mono-O-allylcyklodextriny."”> Vzhledem k velkému potencialnimu
mnozstvi vyslednych fluorovanych amfifilnich derivati byly vybrany pouze
6'-O-allyl-o, B- a vy-cyklodextriny a 2'-O-allyl-B-cyklodextrin jako zastupce

cyklodextrinti substituovanych na sekundarnim okraji (obrazek 4.7).

HO
o}
%o
HO n=5,a-CD
OH n=86, B-CD
OH n=17,y-CD
) o

/\/Brl NaOH, H,O

HO (0]
1c,n=5,14% nebo OH
OH 8,n=6,17% 10, 11 %
OHG4l9,n=7,18% OH &
(0] (0]
ACZOl Et3
AcO
oo
AcO —
AcO|. 3¢, n=5,96% nebo O—/—
1,n=6,95% OAc 13,93 %
12,n=7,96 % OAc
O O
OAc- p OAc- g

Obrazek 4.7 — Priprava peracetylovanych mono-O-allyl cyklodextrinii.

2'-0-allyl-B-cyklodextrin 10 byl piipraven podle diive popsaného postupu® ve
vytézku 11 %. 6'-O-allylcyklodextriny byly piipraveny modifikovanym postupem
pro piipravu  6'-O-p-kyanobenzyl-B-cyklodextrinu.”” Reakce je provadéna
v koncentrovaném NaOH a pii tomto postupu nevznikaji ostatni stereoisomery (2'-O-

a 3'-O-allyl). Vedlej$imi produky jsou pouze vicenasobné alkylované cyklodextriny.
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Allylcyklodextrin 8 byl pfipraven ve vytézku 17 % (oproti 4 % dosazenym
v literatuie™) a nové byl ptipraven derivat 9 ve vytézku 18 %. Jelikoz by bylo
obtizné provadét metathese s fluorovanymi alkeny ve vodném prostiedi, byly
allylcyklodextriny 1c¢c a 8-10 peracetylovany. Vytézek peracetylace byl témeér

kvantitativni.

S pfipravenymi allylcyklodextriny byly provedeny zkiizené metathese
s riznymi perfluoralkylpropeny 14a—14c¢ (obrazek 4.8). Byly vybrany vétvené i
linearni perflouralkylpropeny 14a—14c rizné délky, aby bylo ovéfeno, zda-li je
reakce obecné pouzitelnd. Jako katalyzator pro metathesi byl vybran Hoveyduv-
Grubbsiiv katalyzator 2. generace, jelikoz byl jiz dfive pro tento typ reakce tspésné
pouzit."*!*" Reakce byly provedeny za b& n& pouzivanych podminek — varem
roztoku reaktanti a katalyzatoru (10 mol-%) pod atmosférou argonu po dobu

24 hodin.

14a, RF = n-C3F7
3¢, 1113+ ~~_RF 14b,Re =i-CsF;
14c, RF = n-C6F13

Hoveyd(v-Grubs(iv katalyzator CH,Cl,, 40 °C
2. generace (10 mol-%)

15a, n =5, RF = n-C3F7, 32 % 18c, RF = n-CGF13, 50 %
15b, n= 5, RF = i-C3F7, 37 %

15c, n =5, RF = n-CGF13, 43 %

16a, n =6, RF = n-C3F7, 43 %

16b, n = 6, Ry = i-CoF 7, 34 %

15C, n= 6, RF = n-C6F13, 48 %

17a,n=7,RE=n-CsF;, 24 %

17b, n= 7, RF = i-C3F7, 29 %

17¢,n=17, RF = n-CeF13, 38 %

Obrazek 4.8 — ZkriZena metathese allylcyklodextrini 3¢ a 11-13
s perfluoralkylpropeny 14a—14c.

Zkiizenou metathesi 6'-O-allyl-o-cyklodextrinu 3¢ s perfluorpropyl- (14a),
perfluorisopropyl- (14b), and perfluorhexylpropeny (14¢) vznikly fluorované
cyklodextriny 15a—15c¢ ve vytézcich 32, 37 a 43 %. Podobn& reakci 6'-O-allyl-B-
cyklodextrinu 11 s alkeny 14a—14¢ vznikly fluorované cyklodextriny 16a (43 %),
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16b (34 %), 16¢ (47 %). ZkiiZzend metathese allylcyklodextrinu 11 a alkenu 14¢ byla
pro porovnani katalyzatori provedena také s Grubsovym katalyzatorem 1. generace a
vytézek byl za pouziti tohoto katalyzatoru téméi stejny (43 %). Nakonec byla
provedena reakce 6'-O-allyl-y-cyklodextrinu 12 salkeny 14a—14c za vzniku
prislusnych fluorovanych cyklodextrini 17a (24 %), 17b (29 %), and 17¢ (38 %).

Pro ovéfeni moznosti provadét metathesni reakce i na sekundarnim okraji
cyklodextrint byla tato reakce provedena s per-O-acetyl-2'-O-allyl-B-cyklodextrinem
13 a perfluorhexylpropenem 14¢. Touto reakci byla piipravena slouc¢enina 16¢ ve
vytézku 50 %. VSechny slouceniny 15-18 byly pfipraveny jako smés cis a trans
izomert v poméru cis:trans = 1:5 (podle 'H NMR). Pokusy o separaci téchto

izomerl nebyly uspésné.

Pilotni studie vlastnosti cyklodextrinli monosubstituovanych fluorovanym
fetézcem byla provedena na derivatech s perfluorhexylovou skupinou, jelikoz
u téchto derivati byla ofekavdna nejvétsi tendence k tvorbé supramolekuldrnich
struktur ve vodném prostiedi. Fluorované derivaty s nejdelSimi fluorovanymi fetézci
— n-Cg¢F 13 — 15¢, 16¢, 17¢ a 18¢ byly deacetylovany za vzniku odchranénych derivati
19, 20, 21 a 22 ve vytézcich 94-97 % (obrazek 4.9).

15¢, 16¢, 17¢c nebo 18¢c
MeONa l MeOH

@]
\:L HO n-CeF13
0 n-CgF1z O O\

HO HO
HO 0
OH H
OH OH
0 O 0 O
19.n=5 97 % 22, 95 %
20 n=6 94 %
21 n=7 96 %

Obrazek 4.9 — Odchranéni slouc¢enin 15¢, 16¢, 17c a 18c.

DLS méfeni koloidnich roztokd fluorovanych derivati cyklodextrinti 19-22
byla provedena po 15 minutich a 7 dnech od suspendovani, aby bylo mozné studovat
stabilitu pfipadnych agregati (tabulka 4.2). Pro slouceniny 20 a 22 byla pouzita
koncentrace 2 mg/ml. Vzhledem ktomu, ze pii této koncentraci dochézelo

k precipitaci sloucenin 19 a 21, byly tyto vzorky méteny pfti koncentraci 0,2 mg/ml.
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Tabulka 4.2 — Hydrodynamické poloméry koloidnich ¢astic sloucenin 19-22.

Poloméry castic (nm)

Sloucenina 15 minut 7 dni
50 70

19
360 950
127 470

20
1000 3700
84 81

21
600 610
94 117

22
480 1800

Vysledky méfeni po 15 minutach odhalily ve vSech vzorcich pfitomnost dvou
typll nanocastic s hydrodynamickymi poloméry 50-127 a 360-1000 nm. Po tydnu
stani pfi laboratorni teploté byla provedena dalsi méfeni. Polomér ¢astic se behem
této doby zvysil a maxima v distribuci ¢astic byla pozorovana u 70-470 a 610-3600
nm. Tento trend byl pozorovan u koloidnich roztokii slouc¢enin 19, 20 a 22 (obrazky
4.10, 4.11 a 4.13). U koloidniho roztoku slouc¢eniny 21 nedoSlo k vyznamnému
zvétSeni poloméru ¢astic. Doslo pouze krozsiteni distribuce velikosti ¢éstic
(obrazek 4.12). V literatufe je popisovano, ze velikost agregatli cyklodextrint

s fluorovanymi postrannimi fetdzci se vétsinou v Gase neméni nebo mirng klesa.'*

15 minut
--------- 7 dni

s 17

£ |

B 0,8

£ 0,6

c

204 A

o

© 0,2 -

0 i T :
10 100 1000 10000
nm (logaritmické méritko)

Obrazek 4.10 — Polomér koloidnich ¢astic slouceniny 19.
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Obrazek 4.11 — Polomér koloidnich ¢astic slouceniny 20.

1 1 15 minut
7 dni
w 0,8
‘N
& 0,6 -
£
c 0,4 A
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©
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Obrazek 4.12 — Polomér koloidnich €astic slouceniny 21.

1 1 15 minut
7 dni
© 0,8 -
‘N
§ 0,6
£
c 0,4 1
=
®©
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0+ : : ey
10 100 1000 10000
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Obrazek 4.13 — Polomér koloidnich ¢astic slouceniny 22.

4.3 Enantiomerni separace pomoci kapilarni elektroforézy za
pouziti cyklodextrinti a jejich derivati
Pro studii vlivu jednotlivych (2-O-, 3-O- a 6-O-) monosubstituovanych
regioisomerti na chirdlni separace pomoci CE byla Zemplénovou deacetylaci

syntetizovana série monosubstituovanych karboxymethyl-o-cyklodextrini 23-25

(obrazek 4.14)."%*
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OAc a OH ’
OA OH
5 0| 9% 5 0
OAc ‘5 OH Jg
7a 23
HO
0 (0]
HOOC._ 1.0
OAc a OH
OAc - OH
o O 99% o 0
OAc ‘5 OH 5
7b 24

a= CH3ON3/CH3OH

Obrazek 4.14 — Syntéza chiralnich selektorii.

Vzhledem k pouziti UV-VIS detektoru s diodovym polem bylo nutné jako
analyty pouzit latky s vhodnymi chromofory. JelikoZ zkoumané derivaty o-CD
23-25 obsahuji karboxylovou funkéni skupinu, byly vybrany analyty s bazickou
funkéni skupinou (jednou nebo vice), aby mohlo dojit k elektrostatické interakci.
Vzhledem k vySe uvedenym faktim bylo pro méfeni vybrano pét sloucenin, které
predstavuji zajimavé latky v oblasti chirdlnich separaci (obrazek 4.15). Jedna se o
tryptofan, baklofen (centralni myorelaxans), primaquin (antimalarikum) a dvé
Trogerovy baze (stavebni jednotky pro tvorbu molekularnich pinzet, u kterych byl
také v nedavné dob¢ objeven potencial v pouziti pi1 rozeznavani biologicky aktivnich

s 159
sloucenin ™).
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COCH

5.0 2

tryptofan baklofen primaquin
(pKay =2,32, (pKa;=3,77, (pKay = 4,53,
pKap =9,39) pKa, =10,05) pKa, = 10,35)

Qo oo™

Trégerova baze 1 Trégerova baze 2
(2,8-dimethyl-6H,12H-5,11- (2,8-dimethoxy-6H,12H-5,11-
methanodibenzo[b,f][1,5]diazocin)  methanodibenzo[b,f][1,5]diazocin)
(pKa = 4,68) (pKa = 4,68)

Obrazek 4.15 — Analyty zkoumané pomoci CE (hodnoty pKa byly vypocteny
v ACD/pKa DB, v. 11.01 (Kanada)).

VétSina racemickych smési vySe zminénych slouCenin jiz byla separovana
pomoci chirdlni CE — s vyjimkou Trogerovy baze 2, kterd byla analyzovana pouze
chiralni HPLC." Agkoliv tryptofan'®*'®" a baklofen'®? byly separovany pomoci

5

a-CD, primaquin smési karboxymethyl-o-cyklodextrini'®® a Trogerova baze 1

’ v ’ v ’ s o 163
pomoci smési vicendsobné sulfatovanych a-cyklodextrint,

nebyla s nimi dosud
provedena zadna systematickd studie s jednotlivymi monosubstituovanymi derivaty

a-, B- ani y-cyklodextrinu.

Ve vétsiné praci zabyvajicich se chirdlni CE se pouzité koncentrace
cyklodextrinti v BGE pohybuji v rozmezi od 20 mmol/l do 40 mmol/l. Aby bylo
mozné zjistit (1 potencidlné malé) rozdily v enantioselektivit¢ mezi jednotlivymi
regioizomery studovanych derivath o-cyklodextrinu, byly pouzity koncentrace
10 mmol/l. Vliv pH nosného elektrolytu na chirdlni separace byl studovan pii tfech
hodnotach pH — 2,5, 7,0 a 11,0. U vSech studovanych analytd bylo zjisténo, ze
s rostoucim pH se snizuje rozliSeni a k separaci enantiomerd nedochézi pii pH 7 a
11. Toto zjisténi je v souladu s vysledky publikovanymi pro razné karboxymethyl-f3-
cyklodextriny a jiné aniontové cyklodextrinové derivaty pouzivané jako chiralni
selektory v CE."1 1437143164105 Chiralni separace testovanych latek bylo dosazeno
pouze pii pH 2,5 (tabulka 4.3). Analyty jsou pii tomto pH kladné nabity (s vyjimkou
tryptofanu, u né¢hoz pfi téchto dvou hodnotach pH prevladd zwitteriontova forma),

elektroosmoticky tok je velmi pomaly a je potlatena adsorpce bazickych analyti na
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stény kapilary. Pfi tomto pH jsou chirdlni selektory 23-25 nenabité, jelikoz se
hodnoty jejich pKa pohybuji okolo 3,6."

Tabulka 4.3 — RozliSeni (R) a selektivita (a) pro racemické smési studovanych slouc¢enin
pri pouZiti a-CD nebo jeho monosubstituovanych derivati 23-25 p¥i pH 2,5.

chiralni selektor

a-CD 23 24 25 smes 2325
v poméru 1:1:1
R 1,7 1,6 2,4 2,2 2,3
baklofen
o 1,046 1,034 1,048 1,049 1,037
R 1,4 1,3 3,6 1,5 1,0
Trogerova baze 1
o 1,018 1,017 1,045 1,019 1,012
R <0,5 ? 2,8 0,5 0,7
Trogerova baze 2
a 1,003 a 1,037 1,008 1,014
) ) R ? ? 2,5 ? 1,2
rimaquin
P 1 a a a 1,043 a 1,016
R 0,7 0,7 1,0 0,7 0,8
tryptofan
o 1,012 1,011 1,015 1,012 1,010

* Separace enantiomert nebyla pozorovana.

Kvalita separace byla charakterizovana rozliSenim (R) a selektivitou (ot).'®’

Tyto hodnoty byly vypocteny jako primér vysledkli ze tfech méfeni za stejnych
podminek. Realtivni smérodatnd odchylka pifi opakovanych métenich byla pro

vSechny analyty mensi nez 1 %.

Vysledky ptfi pH 2,5 (tabulka 4.3, obrazek 4.16) ukazuji, Ze nejlepSim
chiralnim selektorem ze studovanych slouenin je 3'-O-karboxymethyl-a-
cyklodextrin (24). 6'-O-karboxymethyl-a-cyklodextrin (25) poskytuje pro baklofen a
Trogerovu bazi 2 lepsi rozliSeni nez samotny a-CD. Na druhou stranu
2'-O-karboxymethyl-o-cyklodextrin (23) poskytuje vysledky srovnatelné s a-CD.
V pfipadé primaquinu dochazelo k enantioseparaci pouze pii pouziti chirdlniho
selektoru 24. Studované analyty poskytuji téméf symetrické peaky s vyjimkou
baklofenu, u kterého je pozorovatelné vyznamnéj$i rozmyvani peakd. Asymetrie
peakll u primaquinu je castecné zpisobena pritomnosti necistoty v komerénim
vzorku, kterd je eluovana ihned za hlavnim peakem primaquinu (viz komentat u
obrazku 4.16). Elektroforetickd méfeni pro smés monosubstituovanych

karboxymethyl cyklodextrini v poméru 1:1:1 poskytla o¢ekavané hodnoty rozliseni a
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selektivity — hodnoty byly v&tsi nez pii pouziti 2'-O- nebo 6'-O-karboxymethyl-o.-
cyklodextrinu (23, 25) a zaroveii niz$i nez pifi pouziti 3'-O-karboxymethyl-a-

cyklodextrinu (24) (tabulka 4.3).

Z tabulky 4.3 a obrazku 4.16 jednoznacné vyplyva, ze je vyhodnéjsi pouzit
pouze Cisty regioizomer 24, nez pouzit nemodifikovany o-CD, zbyvajici dva

regioizomery 23 a 25 nebo smés vSech regioisomeri 23-25.
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baklofen Trogerovabdaze 1

M a
12 13 14 15 11 12 13 14
t/ min t/ min
Trogerovabaze 2 primaquin
/\L A
€ \N\i e
J \. d \* d

11 12 13 6 7 8

tryptofan

t/ min

Obrazek 4.16 — Elektroferogramy analyzovanych racemickych smési studovanych
slou¢enin p¥i pH 2,5 za pouziti (a) a-CD, (b) 2'-O- (23), (c) 3'-O- (24), (d) 6'-O- (25)
karboxymethyl-a-cyklodextrinu a (e) ekvimolarni smési téchto regioizomeri (23-25)
jako chiralnich selektorii;

*quinocid — derivat primaquinu — znAma neéistota v komerénim vzorku.'*
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5. Zavér

V ramci této disertacni prace byla optimalizovana syntéza peracetylovanych
2-0-, 3'-0- a 6-0-allyl a cinnamyl derivatd a-cyklodextrint. Pro jednotlivé
monosubstituované izomery bylo dosazeno vytézkd az 27 %. Z jednotlivych
regioizomeru s nejvysSimi vytézky byly pfipraveny formylmethyl a karboxymethyl
derivaty a-cyklodextrinu ve vytéZzcich 86-91 %. Tyto slouceniny jsou uZite€nymi
prekurzory pro pifipravu téméf neomezeného mnozstvi regioselektivné

monosubstituovanych derivati a-CD.

Pii syntéze allyl derivati CD bylo opraveno Hanessianovo chybné urceni
6'-O-allyl-o-cyklodextrinu,’ byl objeven neodekavany produkt pii piipravé derivati
podle Massuriera™® a byl navrzen jednoduchy postup pro rozlieni mezi
peracetylovanymi 2'-O-, 3-0- a 6"-O- derivaty cyklodextrinti pouze z 'H NMR
spektra.

Uspésné byla ovéfena moznost modifikace per-O-acetyl-mono-O-allyl-a-, B- a
v-cyklodextrinti metathesni reakci. Takto vzniklé fluorované derivaty cyklodextrinii
byly piipraveny ve vytézcich dosahujicich az 50 %. Dale byla s vybranymi
fluorovanymi monosubstituovanymi derivaty a-, B- a y-cyklodextrinu (u kterych
byly ocekdvany nejveétsi agregacni vlastnosti) provedena studie tykajici se
agregacnich vlastnosti téchto cyklodextrinovych derivati ve vodném prostredi.

Velikost téchto agregatii se pohybovala v rozmezi desitek az tisicti nanometri.

Dale byla pfipravena kompletni série 2'-O-, 3'-0- a 6'-O-karboxymethyl-a.-
cyklodextrinti. Na téchto derivatech byl studovan vliv polohy substituentu na
cyklodextrinovém skeletu na separaci enantiomerl tryptofanu, baklofenu,
primaquinu a dvou Trogerovych bazi pomoci kapilarni elektroforézy. Experimentalni
vysledky jednoznacné ukazuji, Ze pozice substituentu na cyklodextrinovém skeletu
hraje vyznamnou roli pfi chiralnim rozpoznavani. Pii pouziti 3'-O-karboxymethyl-a.-
cyklodextrinu (24) jako chiralniho selektoru bylo dosazeno daleko lepsiho rozliSeni
nez u nemodifikovaného a-CD nebo u zbyvajicich dvou karboxymethyl derivatt (23
a 25). Pfi analyze primaquinu bylo enantioseparace dosazeno pouze s chirdlnim
selektorem 24. Zbyvajici dva karboxymethyl derivaty (23 a 25) vykazuji pfi
separacich podobné vysledky jako nemodifikovany a-CD.
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6. Experimentalni ¢ast

Rozpoustédla byla zakoupena od béznych komercnich subjektii. Pokud neni
uvedeno jinak, byla pouzita ve stavu, vjakém je vyrobce dodal. a-, B- a y-
cyklodextriny  byly  zakoupeny od WAKO  Chemicals (Némecko).
Perfluoralkylpropeny byly pfipraveny v laboratofich prof. Kotory podle diive
popsaného postupu.'”’ Trogerova baze 2 byla syntetizovana v laboratofich prof.
Krale."”” Ostatni chemikalie byly zakoupeny od b&Znych komerénich subjektd.
Silikagel 60 (0,040-0,063 mm, Merck, Némecko) byl pouzit pro sloupcovou
chromatografii. Pro sloupcovou chromatografii na reverzni fazi byl pouZit silikagel
LiChroprep (RP-18) (Merck, Némecko). Pro TLC byly pouzity aluminiové desticky
pokryté silikagelem 60 F254 (Merck, Némecko) a pro reverzni TLC aluminiové
desticky pokryté silikagelem 60 (RP-18 F,s4S) (Merck, Némecko). TLC desticky
byly vyvijeny ponofenim do 50 % vodného roztoku H,SO; a karbonizaci

horkovzdus$nou pistoli.

NMR spektra byla métena pievazné na pfistroji Bruker Avance I1I (600 MHz)
("H pti 600,17 MHz a >C NMR pfi 150,04 MHz) a ojedin&le na Varian Unity Inova
400 ("H pii 399,95 MHz a '*C NMR pii 100,58 MHz) a na Varian VNMRS 300 (‘H
pfi 299,94 MHz a ">C NMR pfi 75,43 MHz). NMR spektra byla méfena v roztocich
deuterovanych rozpoustédel a referencovana na zbytkovy signal rozpoustédla. '°F
NMR spektra byla referencovana na CHF; v CHCl;. Chemické posuny jsou uvedeny
v ppm a interakéni konstanty v Hz. Pouzité ¢islovani atomt pro prepis NMR spekter
je uvedeno na obrazku 6.1. Ve vypisech NMR spekter jsou atomy glukosové
jednotky cyklodextrinu nesouci substituent oznateny indexem ,,'“ a atomy t&chto
substituentll jsou oznaceny znakem ,, " “. Pofadi ostatnich glukosovych jednotek
vzhledem k monosubstituované glukosové jednotce neni dale rozliSeno. Pokud byly
pozorovany signaly od cis a trans izomerq, jsou tyto signaly oznaceny cis- a trans-.
Signaly 'H a "*C spekter byly pfifazeny pomoci 2D NMR technik (‘H-'H COSY,
HSQC, HMBC) a APT. Ve vypisech NMR spekter jsou pro lepsi ptehlednost pouzity

desetinné tecky misto desetinnych carek.
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Obrizek 6.1 — Cislovani atomi v derivatech cyklodextrinii.

Separace pomoci kapilarni elektroforézy byly provadény na pfistroji
Agilent CE (Agilent 3D HPCE, Némecko) s UV-Vis detektorem s diodovym polem.
Byly pouzity ,,fused silica* kapilary 375/55 pm (vnéjsi/vnitini primér) s 58,5/50 cm
celkovou/efektivni délkou (Polymicro Technologies, USA). Tryptofan, baklofen a
primaquin byly za ucelem pfipraveni vzorku pro CE rozpustény ve vodé, zatimco
Trogerovy baze v DMSO. Vzorky byly pfipravovany v koncentraci 10 mmol/l.
Thiomocovina v koncentraci 2 mg/ml byla pouzita jako znacka EOF. Analyty a
thiomocovina byly déle pro kapildrné-elektroforetické experimenty nafedény vodou
na koncentraci 1 mmol/l. BGE byl pfipraven ze sodno-fosfatového pufru
o koncentraci 20 mmol/l a pH 2,5, 7 a 11 a z a-CD nebo jeho derivatu o koncentraci
10 mmol/l. V piipadé smési regioisomerti 23—-25 v poméru 1:1:1 byla koncentrace
kazdého z téchto regioisomerti 3,33 mmol/l. Nova kapilara byla pfed prvni separaci
promyvana roztokem NaOH (1 mol/l) po dobu 30 minut a vodou taktéz po dobu 30
minut. Pfed jednotlivymi experimenty byla kapilara vzdy promyvana roztokem
NaOH (0,1 mol/l) po dobu 2 minut, vodou po dobu 2 minut a BGE taktéz po dobu 2
minut. Pfed uskladnénim byla kapilara promyvéana vodou po dobu 5 minut. Vzorky
byly nastfikovany hydrodynamickym tlakem 1,5 kPa po dobu 5 sekund. Analyty
byly detekovany pii n€kolika vinovych délkdch a pro analyzu dat byla pouzita
vlnova délka 207 nm. VSechny separace probihaly pii napéti 20 kV (anoda na
nastfikovém konci kapiléry). Prostor, kde byla umisténa kapilara, byl béhem analyzy

udrzovan pii konstantni teploté 25 °C.

Ptistroj pro méteni rozptylu svétla se skladal z He-Ne laseru pracujiciho pii
vlnové délce 4 = 632,8 nm, ALV CGS/8F goniometru, ALV High QE APD
detektoru a ALV 5000/EPP multibitového multitau autokorelatoru. Roztoky byly
pied métenim piefiltrovany pies Acrodisc filtry. Méfeni byla provadéna pti thlu 90°

a teplot¢ 20 °C. Data zméfeni dynamického rozptylu svétla byla upravena
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regularizacnim algoritmem CONTIN. Vzorky pro méfeni byly pfipraveny
ultrazvukovanim slouceniny 20 a 22 (2 mg) nebo 19 a 21 (0,2 mg) v 1 ml vody po
dobu 5 minut. Jedno méfeni bylo provedeno po 15 minutach. Roztok byl poté 7 dni

uskladnén pfi laboratorni teploté a bylo provedeno druhé méfeni.

Hmotnostni spektra byla méfena na pfistroji Bruker ESQUIRE 3000
ES-ion trap. lonizace vzorkli rozpusSténych v methanolu byla provadéna

elektrosprejem.

Infracervend spektroskopie byla méfena v KBr a hodnoty jsou uvedeny ve

vlnoétu (cm™).
Teploty tani byly méfeny na Koflerové bloku.

Specificka optickd rotace byla méfena polarimetrem Rudolph Research
AUTOPOL® II pii teploté 25 °C a pti vinové délce sodikového dubletu. Hodnoty

specifické optické rotace ([o]*’p) jsou udany v 10" em®.g™.

Pii ozonolyze byl jako generator ozonu pouZivan piistroj Ozone Tech Systems

ACT-3000.

Pro ptipravu allyl a cinnamyl derivati jsou popsany pouze postupy poskytujici

nejvyssi vytézky.
6.1 Syntéza derivati cyklodextrini

3'-O-allyl-o-cyklodextrin (1b). Sloudenina 3b (100 mg, 58 pmol) byla
rozpusténa v roztoku MeONa v MeOH (2,3 ml, 0,1 mol/l, 0,23 mmol) za inertnich
podminek (atmosféra argonu). Reakéni smés byla michéna po dobu 1 hodiny a byla
ukonéena pfidanim vody (1,5 ml). K roztoku byl pfidin DOWEX 50Wx2 v H' cyklu
(2 g) a suspenze byla michana po dobu 15 minut. Iontoméni¢ byl zroztoku
odfiltrovan. Po odpateni roztoku bylo ziskdno 57 mg (97 %) slouceniny 1b ve formé
bilého pragku. £, > 260 °C (rozklad). '"H NMR (600 MHz, CD;0D/D,0, 1:1): § 6.07—
6.00 (m, 1 H, H-2"), 5.37 (d, J=17.2 Hz, 1 H, H-3"a), 5.31 (d, /= 10.3 Hz, 1 H, H-
3'b), 5.04-5.00 (m, 4 H, 4 x H-1), 4.99 (d, J= 3.2 Hz, 1 H, H-1"), 498 (d, J =29
Hz, 1 H, H-1),4.48 (dd, J=11.7,5.9 Hz, 1 H, H-1"),4.41 (dd, J=11.7, 6.6 Hz, 1 H,
H-17), 3.98-3.49 (m, 35 H, 5 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x H-6), 3.71 (dd,
J=19.8,2.6 Hz, 1 H, H-2") ppm. >C NMR (151 MHz, CD;0D/D,0 1:1): 6 134.92
(C-27), 119.87 (C-37), 103.26 (C-1), 103.09 (C-1), 102.93 (2 x C-1), 102.84 (C-1),
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102.58 (C-1), 82.73-72.92 (6 x C-2, 5 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 81.10 (C-3"), 74.43
(C-17), 64.57 (C-6), 61.46-61.25 (5 x C-6) ppm. IR (drift KBr): v = 3312, 1149,
1078, 1034 cm™. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1035,3371. Pro C3sHe030Na vypodteno
1035,3375.

6'-O-allyl-o-cyklodextrin (lc). a-cyklodextrin (10 g, 10,3 mmol) byl
rozpustén v 8M roztoku NaOH ve vodé (50 ml). Roztok byl ochlazen na 0 °C a byl
knému po kapkach piidan allylbromid (1,3 ml, 15 mmol). Reakéni smés byla
michéna tfi dny pfi laboratorni teploté a byla ukoncena neutralizaci 50% H,SOs.
Reakéni smés byla odpafena na RVO. Produkt byl separovan sloupcovou
chromatografii (n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku, 7:3:1). Timto zptisobem bylo
ziskano 1,48 g (14 %) slouc€eniny 1c jako bilého prasku. # > 260 °C (rozklad). [a]p™
=+108° (DMSO). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds + CD;COOD): 6 = 5.92-5.82 (m,
1 H, H-2"), 5.22 (ddt, J=17.3, 3.6, 1.7 Hz, 1 H, H-3"a), 5.09 (ddt, /=104, 3.5, 1.6
Hz, 1 H, H-3'b), 4.80 (d, /=3.0 Hz, 5 H, 5 x H-1), 4.76 (d, J = 3.6 Hz, H-1), 3.97—
3.93 (m,2 H, 2 x H-1"), 3.79-3.25 (m, 36 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-5, 12
x H-6). °C NMR (101 MHz, DMSO-ds + CD;COOD): § = 135.75 (C-2"), 116.23
(C-3%), 102.61-101.88 (6 x C-1), 82.87-82.10 (6 x C-4), 73.92-70.76 (6 x C-2, 6 %
C-3, 6 x C-5), 71.62 (C-17), 68.92 (C-6"), 60.51-59.97 (5 x C-6). IR (drift KBr) v=
3305, 1152, 1077, 1032 cm™. MS (ESI) m/z 1035,4 [M + Na]".

2'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (2a). Syntéza vychéazela z postupu uvedeného
v literatufe.”” Sugeny a-CD (2,77 g, 2,84 mmol) byl rozpuitén v suchém DMSO (29
ml). K roztoku byl ptidan LiH (34 mg, 4,3 mmol) a reakéni smés byla michéna pod
atmosférou argonu po dobu 24 hodin. Poté byl k roztoku piidan cinnamylbromid
(420 pl, 2,84 mmol) a Lil (10 mg, 74 umol). Reakce byla sledovana pomoci TLC (n-
PrOH/voda/EtOAc/vodny roztok amoniaku, 6:3:1:1) a byla ukoncena po tiech
hodinach, kdy wuz nebyl pozorovan Zadny vyznamny pfirGstek u
monosubstituovanych derivati. a-CD a jeho derivaty byly vysraZzeny acetonem (500
ml) a promyty téZ acetonem (100 ml). SraZenina byla adsorbovéana na silikagel (10
g). Separaci sloupcovou chromatografii (CHCl;/MeOH/H,0, 5:4:1) bylo ziskano 291
mg (9 %) slouceniny 2a jako bilého prasku. # > 260 °C (rozklad). [a]p? = +54°
(MeOH). "H NMR (600 MHz, CD;0D/D;0, 1:1): 6 7.51 (d, J=7.3 Hz, 2 H, 2 x H-
5,742 (t,J=7.6 Hz,2 H, 2 x H-6"), 7.35 (t, /= 7.4 Hz, 1 H, H-7"), 6.79 (d, J =
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15.9 Hz, 1 H, H-3"a), 6.47 (dt, J=15.9, 6.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.15 (d, J=3.3 Hz, 1 H,
H-1"), 5.08-5.00 (m, 5 H, 5 x H-1), 4.48 (dd, J=12.6,5.9 Hz, 1 H, H-1"), 4.43 (dd, J
=12.9,6.9 Hz, 1 H, H-1"), 4.07 (dd, J=9.7, 8.9 Hz, 1 H, H-3"), 3.98-3.53 (m, 35 H,
6 x H-2, 5 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x H-6) ppm. °C NMR (151 MHz,
CD;0D/D,0, 1:1): § 136.28 (C-4"), 134.32 (C-3"), 128.58 (2 x C-6"), 128.02 (C-7"),
126.52 (2 x C-5), 124.55 (C-2"), 101.90 (C-1), 101.81 (C-1), 101.76 (2 x C-1),
101.71 (C-1), 100.11 (C-1"), 82.01-71.65 (5 x C-2, 5 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 79.09
(C-2Y, 72.79 (C-3"), 72.44 (C-1"), 63.46 (C-6), 60.33—60.11 (5 x C-6) ppm. IR (drift
KBr): v= 3280, 1154, 1077, 1029 cm™'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1111,3686. Pro
C4sHesO30Na vypocteno 1111,3688.

3'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (2b). Postupem pro ptipravu slouceniny 2a
bylo ziskdano 663 mg (21 %) slouceniny 2b jako bilého prasku. # > 260 °C (rozklad).
[a]p™ +76 (H,0). '"H NMR (600 MHz, CD;0D/D-0, 1:1): § 7.57-7.49(m, 5 H, 2 x
H-5",2 x H-6", H-7"), 6.75 (d, /=159 Hz, 1 H, H-3"a), 6.49 (ddd, J=15.7,9.9, 5.4
Hz, 1 H, H-2"), 5.01 (d, J=3.4 Hz, 2 H, 2 x H-1), 5.00 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, H-1),
4.99 (d, J=3.5Hz, 1 H, H-1),4.97 (d, J=3.0 Hz, 1 H, H-1"), 4.96 (d, J=3.3 Hz, |
H, H-1), 4.79 (ptekryv s HDO, 1 H, H-1"), 4.58 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1 H, H-1"),
425 (t,J=9.6 Hz, 1 H, H-3"), 3.98-3.50 (m, 35 H, 6 x H-2, 5 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-
5, 12 x H-6) ppm. °C NMR (151 MHz, CD;0D/D,0 1:1): 6 139.35 (C-3"), 136.90
(C-4), 130.14-127.43 (2 x C-5",2 x C-6"), 129.94 (C-7"), 123.84 (C-2"), 103.71 (C-
1), 103.23 (C-1), 103.13 (C-1), 102.96 (C-1), 102.93 (C-1), 102.69 (C-1), 82.89—
72.84 (6 x C-2,5 x C-3, 5 x C-4, 6 x C-5), 80.24 (C-4"), 74.66 (C-3"), 72.89 (C-1"),
61.40-61.23 (6 x C-6) ppm. IR (drift KBr): v= 3296, 1151, 1077, 1030 cm™'. HRMS
(ESI): [M+Na]+ =1111,3687. Pro C4sHegO30Na vypocteno 1111,3688.

6'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (2¢). o-cyklodextrin (5 g, 5,1 mmol) byl
rozpustén v 8M roztoku NaOH ve vodé¢ (28 ml). Roztok byl ochlazen na 0 °C a byl
k nému po kapkach ptidan cinnamylbromid (1,14 ml, 7,7 mmol). Reak¢ni smés byla
michana tfi dny pii laboratorni teploté a byla ukoncena neutralizaci 50% H,SO,.
Reakéni smés byla odpafena na RVO. Produkt byl separovan sloupcovou
chromatografii (n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku, 7:3:1). Timto zptisobem bylo
ziskano 346 mg (6 %) slouceniny 2c¢ jako bilého pragku. # > 260 °C (rozklad). 'H
NMR (600 MHz, CD;0D/D;0, 1:1): 6 7.46 (d, J=7.6 Hz, 2 H, 2 x H-5"), 7.40 (t, J
=7.5Hz,2H,2 xH-6"),7.33 (t,J=73 Hz, | H, H-7"), 6.72 (d, J= 15.9 Hz, 1 H, H-
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3"a), 6.41 (dt, J=15.8, 6.2 Hz, 1 H, H-2"), 5.03-4.98 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.24 (d, J =
6.0 Hz, 2 H, 2 x H-1"), 3.96-3.51 (m, 36 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x
H-6) ppm. °C NMR (151 MHz, CD;0D/D,0, 1:1): § 137.49 (C-4"), 134.01 (C-3"),
129.72 (2 x C-6"), 129.01 (C-7"), 127.43 (2 x C-5"), 126.44 (C-2"), 103.02 (C-1),
102.91 (4 x C-1), 102.08 (C-1), 82.69-72.18 (6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5),
72.87 (C-17), 69.47 (C-6"), 64.56 (C-6), 61.39 (C-6), 61.32 (C-6), 61.29 (C-6), 61.27
(C-6) ppm. IR (drift KBr): v= 13255, 1150, 1077, 1033 cm™. HRMS (ESI): [M+Na]"
=1111,3686. Pro C4sHezO30Na vypocteno 1111,3688.

Per-O-acetyl-2'-O-allyl-o-cyklodextrin (3a). Nejdiive byl vyzkousen postup
presné podle literatury.®” Vytézek byl stejny jako u podminek popsanych déle, ale
zpusobem: SuSeny o-CD (880 mg, 910 umol) byl rozpustén v suchém DMSO (9 ml).
K roztoku byl pfidan LiH (11 mg, 1,4 mmol) a reakéni smés byla michéna pod
atmosférou argonu po dobu 24 hodin. Poté byl k roztoku pfidan allylbromid (79 pl,
910 pmol) a Lil (3 mg, 24 umol). Reakce byla sledovana pomoci TLC (n-
PrOH/voda/EtOAc/vodny roztok amoniaku, 6:3:1:1) a byla ukoncena po dvou
hodinach, kdy wuz nebyl pozorovan Zadny vyznamny pfirGstek u
monosubstituovanych derivati. a-CD a jeho derivaty byly vysraZzeny acetonem (170
ml) a promyty téz acetonem (50 ml). Srazenina byla adsorbovéna na silikagel (3,5 g).
Separaci sloupcovou chromatografii (n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku, 7:3:1).
byla ziskdna frakce mono-O-allyl-a-cyklodextrind. Tato smés regioizomerli byla
peracetylovdna: Suspenze smési mono-O-allyl-a-cyklodextrinit v Ac,O (2,2 ml, 24
mmol) a Et;N (2,2 ml, 16 mmol) byla michana ptes noc pii 80 °C. Reakce byla poté
nafedéna CHCIl;, promyta 5% HCI a organickéd faze byla odpatfena. Vznikly hnédy
odparek byl poté Cistén sloupcovou chromatografii (CHCI;/MeOH, 100:1). Timto
postupem bylo ziskdno 420 mg (27 %, celkovy vytézek vztazeny na a-CD)
slougeniny 3a jako bilého prasku. # = 139-141 °C. [a]p™ +98° (CHCIL). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 5.81 (ddt, J=17.1, 10.4, 5.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.73 (dd, J = 10.2,
8.9 Hz, 1 H, H-3), 5.64 (dd, J=10.6, 9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.59 (dd, /= 10.3, 8.7 Hz, 1
H, H-3), 5.50 (dd, J = 10.1, 8.7 Hz, 1 H, H-3), 5.46 (dd, J=10.2, 8.7 Hz, 1 H, H-3),
532 (dd, J=9.8,9.1 Hz, 1 H, H-3"), 5.24 (dq, J = 17.2, 1.5 Hz, 1 H, H-3"a), 5.19
(dq,J=10.3, 1.2 Hz, 1 H, H-3'b), 5.14 (d,/=3.5 Hz, 1 H, H-1), 5.11 (d, J= 3.6 Hz,
1 H, H-1),5.09 (d, /J=3.8 Hz, 1 H, H-1),4.99 (d,J=2.9 Hz, 1 H, H-1),4.99 (d, J =
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3.1 Hz, 1 H, H-1), 4.87 (d, J=3.2 Hz, 1 H, H-1"), 4.82 (dd, J=10.3, 3.9 Hz, 1 H, H-
2), 4.81 (dd, J = 10.7, 3.7 Hz, 1 H, H-2), 4.77 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.77
(dd, J=10.2, 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.71 (dd, J=10.2, 3.8 Hz, 1 H, H-2), 4.60—4.05 (m,
18 H, 6 x H-5, 12 x H-6), 4.03-3.99 (m, 2 H, 2 x H-1"), 3.85-3.77 (m, 4 H, 4 x H-4),
3.74 (t,J = 9.2 Hz, 1 H, H-4), 3.66 (t, J=9.2 Hz, 1 H, H-4"), 3.32 (dd, J = 10.1, 3.1
Hz, 1 H, H-2"), 2.30-1.98 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C NMR (101 MHz, CDCls): §
170.90-169.01 (17 x C=0), 134.46 (C-2"), 117.76 (C-3"), 98.68 (C-1"), 97.19 (C-1),
96.70 (C-1), 96.58 (C-1), 96.38 (C-1), 95.82 (C-1), 79.58-68.73 (5 x C-2, 5 x C-3, 5
x C-4, 6 x C-5), 78.06 (C-4"), 77.96 (C-2"), 72.87 (C-3"), 72.13 (C-1"), 63.40—62.89
(6 x C-6), 20.94-20.62 (17 x CH;3) ppm. IR (drift KBr): v= 1747, 1372, 1238, 1040
cm™ HRMS (ESI): [M+Na]" = 1749,5146. Pro C73HosO47Na vypo&teno 1749,5171.

Per-O-acetyl-3'-O-allyl-o-cyklodextrin (3b). Syntéza byla provedena podle
literatury™. Tento postup byl upraven nasledujicim zpisobem. a-CD (1 g,
1,03 mmol) byl rozpustén ve smési vody (34 ml) a ACN (11 ml). Reakéni smés byla
poté ochlazena na 0 °C a byl k ni pfidan roztok allylbromidu (89 pL, 1,03 mmol)
v ACN (0,7 ml) a roztok NaOH (82 mg, 2,06 mmol) ve vod¢ (0,24 ml). Reakcni
smés byla michdna pfes noc a byla sledovina pomoci TLC
(n-PrOH/voda/EtOAc/vodny roztok amoniaku, 6:3:1:1). Reakce byla ukoncena
ptidavkem H,SO4 (30 pl). Po odpafeni byla reakéni smés adsorbovana na silikagel
(3,5 g). Separaci sloupcovou chromatografii (n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku,
7:3:1) byla ziskana frakce mono-O-allyl-a-cyklodextrinti. Tato smés regioizomera
byla peracetylovana: Suspenze smési mono-O-allyl-a-cyklodextrini v Ac,O (2,9 ml,
31 mmol) a EtsN (2,9 ml, 21 mmol) byla michana ptes noc pii 80 °C. Reakce byla
poté nafedéna CHCIs, promyta 5% HCI a organickd faze byla odpatfena. Vznikly
hnédy odparek byl poté ¢istén sloupcovou chromatografii (CHCIl;/MeOH, 100:1).
Timto postupem bylo ziskdno 178 mg (10 %, celkovy vytézek vztazeny na a-CD)
slougeniny 3b jako bilého prasku. £, = 125-127 °C. [a]p™ +86° (CHCl;). '"H NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 5.95 (ddt, J=15.9, 10.4, 5.0 Hz, 1 H, H-2"), 5.68 (dd, J=10.4,
9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.62 (t, J=9.5 Hz, 1 H, H-3), 5.58 (t, J=9.5 Hz, 1 H, H-3), 5.50—
5.46 (m, 2 H, 2 x H-3), 5.30 (ddd, J = 17.3, 3.5, 1.7 Hz, 1 H, H-3"a), 5.14 (dd, J =
10.6, 1.6 Hz, 1 H, H-3'b), 5.10 (d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.09 (d, /= 3.3 Hz, 1 H, H-
1),5.06 (d,/J=3.6 Hz,2 H, 2 x H-1), 5.04 (d, J=3.5 Hz, 1 H, H-1), 5.01 (d,J=3.5
Hz, 1 H, H-1), 4.82 (dd, J=10.6, 3.4 Hz, 1 H, H-2), 4.81 (dd, J=10.5, 3.5 Hz, 1 H,
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H-2), 4.80 (dd, J = 10.4, 3.4 Hz, 1 H, H-2), 4.78 (dd, J = 10.5, 3.3 Hz, 1 H, H-2),
4.76 (dd, J=10.5, 3.3 Hz, 1 H, H-2), 4.70 (dd, /= 10.4, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.66 (dd,
J=13.6, 55 Hz, 1 H, H-1"), 4.53-4.05 (m, 20 H, H-1", H-3", 6 x H-5, 12 x H-6),
3.85-3.71 (m, 6 H, 6 x H-4), 2.23-2.00 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C NMR (151
MHz, CDCls): 6 170.87-169.20 (17 x C=0), 135.44 (C-2"), 115.72 (C-3"), 97.67 (C-
1), 97.57 (C-1), 97.43 (C-1), 96.84 (C-1), 96.52 (C-1), 96.06 (C-1), 81.44 (C-4),
77.74-68.73 (6 x C-2, 5 x C-3, 5 x C-4, 6 x C-5), 76.92 (C-3"), 74.87 (C-1"), 63.34
(C-6), 63.11 (C-6), 62.97 (C-6), 62.94 (C-6), 62.87 (C-6), 62.76 (C-6), 21.13-20.68
(17 x CHs) ppm. IR (drift KBr): v = 1746, 1372, 1239, 1044 cm. HRMS (ESI):
[MJrNa]Jr =1749,5147. Pro C;3HogO47Na vypocteno 1749,5171.

Per-O-acetyl-6'-O-allyl-a-cyklodextrin (3c). Suspenze sloueniny lc (350
mg, 0,35 mmol) v Ac,0 (1,8 ml, 19 mmol) a Et;N (1,8 ml, 13 mmol) byla michana
pres noc pii 80 °C. Reakce byla poté natedéna CHCls, promyta 5% HCI a organicka
faze byla odpafena. Vznikly hnédy odparek byl poté Ccistén sloupcovou
chromatografii (CHCl;/MeOH, 100:1). Timto postupem bylo ziskdno 570 mg (96 %)
slougeniny 3¢ jako bilého prasku. £, = 133-135 °C. [a]p”’ = +98° (CHCI3). '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 =5.79 (ddt, J=17.2, 10.3, 5.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.63-5.40 (m, 6
H, 6 x H-3), 525 (dq, /= 17.2, 1.5 Hz, 1 H, H-3"), 5.20-5.14 (m, 1 H, H-3"), 5.09
(d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.07 (d,/J=3.6 Hz, 2 H, 2 x H-1), 5.05 (d, /= 3.6 Hz, 1 H,
H-1), 5.02-4.97 (m, 2 H, 2 x H-1), 4.82-4.68 (m, 6 H, 6 x H-2), 4.46-3.61 (m, 26 H,
2 x H-1", 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x H-6), 2.17-1.99 (m, 51 H, 17 x CH;) ppm. °C
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 170.78-169.04 (17 x C=0), 134.25 (C-2"), 117.59 (C-
37), 97.12 (C-1), 96.64 (2 x C-1), 96.58 (C-1), 96.30 (C-1), 96.16 (C-1), 77.65-68.26
(6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 72.48 (C-1"), 68.26 (C-6"), 63.39-62.88 (5 x C-
6), 20.98-20.58 (17 x CH;3) ppm. IR (drift KBr): v= 1747, 1372, 1240, 1044 cm™".
MS (ESI): m/z =1749,7 [M + Na]".

Per-O-acetyl-2'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (4a). Suspenze slou¢eniny 2a
(200 mg, 0,18 mmol) v Ac,O (1 ml, 11 mmol) a EtsN (1 ml, 7 mmol) byla michana
ptes noc pii 80 °C. Reakce byla poté nafedéna CHCIs, promyta 5% HCI a organicka
faze byla odpafena. Vznikly hnédy odparek byl poté Ccistén sloupcovou
chromatografii (CHCl;/MeOH, 100:1). Timto postupem bylo ziskano 318 mg (96 %)
slouceniny 4a jako bilého prasku. £, = 132-134 °C. [a]p”’ +84 (CHCL). 'H NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 7.38 (d,J=7.5Hz,2 H, 2 x H-5"), 7.35 (t, /= 7.6 Hz, 2 H, 2 X

63



H-6"), 7.27 —7.25 (m, 1 H, H-7"), 6.55 (d, J = 16.0 Hz, 1 H, H-3a), 6.23 (dt, J =
15.9, 6.1 Hz, 1 H, H-2"), 5.73 (t, J=9.5 Hz, 1 H, H-3), 5.67 (t,J=9.8 Hz, 1 H, H-3),
5.60 (t,J=9.3 Hz, 1 H, H-3), 5.49 (t, J=9.4 Hz, 1 H, H-3), 5.45 (t, J=9.5 Hz, 1 H,
H-3), 5.34 (t, J=9.4 Hz, 1 H, H-3"), 5.15 (d, J=3.4 Hz, | H, H-1), 5.12 (d, J=3.6
Hz, 1 H, H-1), 5.10 (d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.00 (d, J=3.4 Hz, 2 H, 2 x H-1), 491
(d, J=3.0 Hz, 1 H, H-1"), 4.82 (dd, J = 10.6, 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.82 (dd, J = 10.5,
3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.79 (dd, J=10.1, 3.8 Hz, 1 H, H-2), 4.77 (dd, J=10.0, 3.8 Hz, 1
H, H-2), 4.73 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1 H, H-2), 4.56-4.05 (m, 20 H, 2 x H-1", 6 x H-
5,12 x H-6), 3.83-3.74 (m, 5 H, 5 x H-4), 3.66 (t, J=9.2 Hz, 1 H, H-4"), 3.38 (dd, J
=10.1, 3.0 Hz, 1 H, H-2"), 2.29-1.98 (m, 51 H, 17 x CH;) ppm. “C NMR (151
MHz, CDCl3): 6 170.90-169.00 (17 x C=0), 136.04 (C-4"), 132.96 (C-3"), 128.72 (2
x C-6"), 128.10 (C-7"), 126.42 (2 x C-5"), 125.50 (C-2"), 98.83 (C-1"), 97.20 (C-1),
96.71 (C-1), 96.53 (C-1), 96.33 (C-1), 95.77 (C-1), 79.62 (C-4), 78.15 (C-4"), 78.10
(C-2", 77.81-68.73 (5 x C-2, 5 x C-3, 4 x C-4, 6 x C-5), 72.92 (C-3"), 72.16 (C-1"),
63.29-63.40 (3 x C-6), 63.13 (C-6), 62.98 (C-6), 62.84 (C-6), 20.92-20.60 (17 x
CHs;) ppm. IR (drift KBr): v= 1747, 1369, 1236, 1038 cm’. HRMS (ESI): [M+Na]"
=1825,5460. Pro C79H;0,047Na vypocteno 1825,5484.

Per-O-acetyl-3'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (4b). Suspenze slou¢eniny 2b
(500 mg, 0,46 mmol) v Ac,0 (2,5 ml, 27 mmol) a EtsN (2,5 ml, 18 mmol) byla
michana pies noc pifi 80 °C. Reakce byla poté nafedéna CHCl3, promyta 5% HCI a
organicka faze byla odpafena. Vznikly hnédy odparek byl poté Cistén sloupcovou
chromatografii (CHCl;/MeOH, 100:1). Timto postupem bylo ziskano 800 mg (97 %)
slouceniny 4b jako bilého prasku. £ = 109-111 °C. [a]p”’ +87° (CHCL). '"H NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 7.35 (d,J=7.3 Hz,2 H, 2 x H-5"), 7.29 (t,J=7.7 Hz, 2 H, 2 X
H-6"), 7.21 (t,J=7.3 Hz, 1 H, H-7"), 6.61 (d, /= 16.0 Hz, 1 H, H-3"a), 6.26 (dt, J =
16.0, 5.1 Hz, 1 H, H-2"), 5.71 (dd, J = 10.3, 8.9 Hz, 1 H, H-3), 5.62-5.56 (m, 2 H, 2
x H-3), 5.48 (dd, J=10.2, 9.1 Hz, 1 H, H-3), 5.47 (dd, J = 10.2, 8.6 Hz, 1 H, H-3),
5.09 (d,J=3.3 Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, /= 3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.06 (d, /= 3.6 Hz, 1
H, H-1), 5.05 (d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.03 (d, /= 3.5 Hz, 1 H, H-1), 5.01 (d, J =
3.5Hz, 1 H, H-1),4.87 (ddd, J=13.8,5.5, 1.1 Hz, 1 H, H-1"), 4.83 (dd, J=10.5, 3.6
Hz, 1 H, H-2), 4.82 (dd, /= 11.0, 3.2 Hz, 1 H, H-2), 4.80 (dd, /= 10.7,3.3 Hz, 1 H,
H-2), 4.79 (dd, J = 10.3, 3.4 Hz, 1 H, H-2), 4.76 (dd, J = 10.4, 3.3 Hz, 1 H, H-2),
4.70 (dd, J = 10.3, 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.53-4.08 (m, 20 H, H-1", H-3", 6 x H-5, 12 x
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H-6), 3.84-3.73 (m, 6 H, 6 x H-4), 2.22-1.94 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C NMR
(151 MHz, CDCl3): 0 170.89-169.20 (17 x C=0), 137.00 (C-4"), 130.20 (C-3"),
128.50 (2 x C-6"), 127.35 (C-7"), 126.93 (C-2"), 126.29 (2 x C-5"), 97.82 (C-1),
97.60 (C-1), 97.39 (C-1), 96.93 (C-1), 96.58 (C-1), 96.14 (C-1), 81.39 (C-4), 77.89—
68.83 (6 x C-2,6 x C-3,5 x C-4, 6 x C-5), 74.84 (C-1"), 63.31 (C-6), 63.14 (C-6),
62.90 (C-6), 62.86 (C-6), 62.83 (C-6), 62.74 (C-6), 21.05-20.65 (17 x CH3) ppm. IR
(drift KBr): v= 1744, 1369, 1237, 1043 cm™'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1825,5456.
Pro C79H;02047Na vypocteno 1825,5484.

Per-O-acetyl-6'-O-cinnamyl-a-cyklodextrin (4¢). Suspenze sloudeniny 2c¢
(100 mg, 92 pmol) v Ac,O (0,5 ml, 5 mmol) a EtsN (0,5 ml, 4 mmol) byla michana
pies noc pii 80 °C. Reakce byla poté natedéna CHCls, promyta 5% HCI a organicka
faze byla odpafena. Vznikly hnédy odparek byl poté Ccist€n sloupcovou
chromatografii (CHCl;/MeOH, 100:1). Timto postupem bylo ziskano 160 mg (97 %)
slougeniny 4¢ jako bilého prasku. # = 120-122 °C. '"H NMR (600 MHz, CDCls): ¢
7.40 (d,/J=73Hz,2H,2 xH-5"),7.34(t,J=7.6 Hz,2 H,2 x H-6"), 7.26 (t,J= 7.3
Hz, 1 H, H-7"), 6.64 (d, J=15.9 Hz, 1 H, H-3"a), 6.32 (dt, J=15.9, 6.3 Hz, 1 H, H-
27),5.63 (dd, J=10.3, 9.0 Hz, 1 H, H-3"), 5.61 (t, J=9.5 Hz, 1 H, H-3), 5.59 (dd, J =
10.1, 8.8 Hz, 1 H, H-3), 5.55 (dd, /= 10.1, 8.6 Hz, 1 H, H-3), 5.49-5.45 (m, 2 H, 2 %
H-3), 5.13 (d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1"), 5.10 (d, /= 4.4 Hz, 1 H, H-1), 5.09 (d, J=4.0
Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, /= 3.5 Hz, 1 H, H-1), 5.06 (d, J= 3.3 Hz, 1 H, H-1), 5.01 (d,
J=3.6Hz, 1 H, H-1), 4.84 (dd, J=10.5, 3.6 Hz, | H, H-2"), 4.80-4.74 (m, 5 H, 5 x
H-2), 4.49-4.27 (m, 11 H, H-5, 10 x H-6), 4.23 (ddd, J=12.5, 6.3, 1.1 Hz, 1 H, H-
1), 4.19-4.12 (m, 5 H, H-1", 4 x H-5), 4.09-4.04 (m, 2 H, H-5", H-6"), 3.99 (t, J =
9.1 Hz, 1 H, H-4"), 3.85-3.76 (m, 5 H, 5 x H-4), 3.71 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, H-6"),
2.19-2.02 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C NMR (151 MHz, CDCl3): § 170.82—169.09
(17 x C=0), 136.55 (C-4"), 133.22 (C-3"), 128.52 (2 x C-6"), 127.75 (C-7"), 126.56
(2 x C-57), 125.44 (C-2"), 97.12 (C-1"), 96.96-96.56 (3 x C-1), 96.21 (C-1), 96.15
(C-1), 77.68 (C-4), 77.40 (C-4"), 77.21-69.03 (5 x C-2, 5 x C-3, 4 x C-4, 5 x C-5),
72.15 (C-17), 71.44 (C-5", 70.65 (C-2"), 70.09 (C-3"), 68.05 (C-6"), 63.27-63.17 (3 x
C-6), 63.09 (C-6), 63.05 (C-6), 20.89-20.70 (17 x CHs) ppm. IR (drift KBr): v =
1747, 1371, 1238, 1044 cm'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1825,5454. Pro
C79H102047Na vypocteno 1825,5484.
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Per-O-acetyl-3'-O-(2-bromprop-2-en-1-yl)-a-cyklodextrin (5). Syntéza byla
provedena podle literatury.”® K roztoku a-cyklodextrinu (0,5 g, 0,51 mmol) ve vodé
(22 ml) byl ptfidan roztok CuSO;, (385 mg, pentahydrat, 1,54 mmol) ve vodé (22 ml)
a roztok NaOH (514 mg, 12,9 mmol) ve vod¢. Reakéni smés byla michéna po dobu
jedné hodiny a béhem dalsi hodiny byl po kapkéch ptidan roztok allylbromidu (0,5
ml, 4,11 mmol) v ACN (5 ml). Reakéni smés byla michana ptes noc pfi laboratorni
teploté. Vétsina Cu®” iontd byla vysrdZena ve formé& hydroxidu a oddélena
centrifugaci. Odpafenim reak¢ni smési vznikl fialovy odparek, ktery byl adsorbovéan
na silikagel (2 g). Mono-O-allyl-a-cyklodextrin a neznamy produkt byly separovany
sloupcovou chromatografii (n-PrOH/voda/vodny roztok amoniaku, 7:3:1). Vysledna
smes cyklodextrinovych derivati byla peracetylovana: Suspenze mono-O-allyl-a-
cyklodextrinu a nezndmého produktu v Ac,O (1 ml, 10 mmol) a Et;N (1 ml, 7 mmol)
byla michana pies noc pii 80 °C. Reakce byla poté natedéna CHCls, promyta 5%
HCI a organicka faze byla odpafena. Vznikly hnédy odparek byl poté cistén
sloupcovou chromatografii (CHCI3;/MeOH, 100:1). Timto postupem bylo ziskdno 10
mg (1 %, celkovy vytézek vztazeny na a-CD) slouceniny 5 jako bilého prasku. # =
106-108 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 6.01 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, H-3"), 5.66
(dd, /=10.3, 8.8 Hz, 1 H, H-3), 5.60 (t, /= 9.6 Hz, 1 H, H-3), 5.58 (t, J=9.6 Hz, 1
H, H-3), 5.56 (s, 1 H, H-3"), 5.49 (dd, J=10.3, 8.6 Hz, 1 H, H-3), 5.49 (dd, J=10.3,
9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.09 (d,/J=4.2 Hz, 1 H, H-1), 5.09 (d, /=3.9 Hz, 1 H, H-1), 5.07
(d,/=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.06 (d,/J=3.6 Hz,2 H, 2 x H-1), 5.01 (d,J=3.4 Hz, 1 H,
H-1), 4.82 (dd, J =104, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.81-4.79 (m, 1 H, H-1"), 4.81 (dd, J =
10.4, 3.3 Hz, 1 H, H-2), 4.81 (dd, /= 10.4, 3.3 Hz, 1 H, H-2), 4.79 (dd, /= 10.3, 3.4
Hz, 1 H, H-2), 4.77 (dd, J=10.4, 3.3 Hz, 1 H, H-2), 4.73 (dd, /= 10.4, 3.6 Hz, 1 H,
H-2), 4.53-4.08 (m, 20 H, H-1, H-3", 6 x H-5, 12 x H-6), 3.85-3.74 (m, 6 H, 6 x H-
4), 2.21-2.02 (m, 51 H, 17 x CHs) ppm. °C NMR (151 MHz, CDCls): § 170.89—
169.23 (17 x C=0), 129.72 (C-2"), 117.63 (C-3"), 97.50 (C-1), 97.37 (C-1), 97.30
(C-1), 96.94 (C-1), 96.60 (C-1), 96.13 (C-1), 81.02 (C-4), 77.86 (C-3"), 77.75 (C-1"),
77.67-68.94 (6 x C-2, 5 x C-3, 5 x C-4, 6 x C-5), 63.23 (C-6), 63.16 (C-6), 62.95
(C-6), 62.85 (2 x C-6), 62.80 (C-6), 21.31-20.69 (17 x CH3) ppm. IR (drift KBr): v
= 1747, 1370, 1237, 1044 cm’'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1827,4241. Pro
C73H97047BrNa vypocteno 1827,4276.
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Obecny postup pro ozonolyzu peracetylovanych mono-O-allyl nebo

cinnamyl a-cyklodextrini.

Roztokem peracetylovaného mono-O-allyl nebo cinnamyl a-cyklodextrinu
(100 mg) v MeOH (1 ml) a CHCI; (1 ml) byl pti —78 °C probublavan ozén po dobu
10 minut. Reakce byla ukoncena piidavkem dimethylsulfidu (0,5 ml). Po ohtati na
laboratorni teplotu byla reakéni smés odpafena. Produkt byl cistén sloupcovou

chromatografii (CHCIl;/MeOH, 50:1).

Per-O-acetyl-2'-O-formylmethyl-o-cyklodextrin ~ (6a). Reakce  byla
provedena se slouceninou 3a (100 mg, 58 umol). Obecnym postupem pro ozonolyzu
bylo ziskano 87 mg (87 %) sloueniny 6a jako bilého prasku. #, = 137-139 °C. [a]p>’
+100 (CHCl3). "H NMR (600 MHz, CDCls):  9.58 (s, 1 H, H-2"), 5.65 (t, J = 9.4
Hz, 1 H, H-3), 5.57 (dd, J=10.3, 8.9 Hz, 1 H, H-3), 5.50 (dd, /= 9.8, 8.9 Hz, 1 H,
H-3), 5.45 (dd, J=9.9, 9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.40 (dd, J=10.0, 8.7 Hz, 1 H, H-3"), 5.38
(t,J=8.5 Hz, 1 H, H-3), 5.10 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-1%), 5.08 (d, J=3.9 Hz, 1 H, H-
1),5.07 (d,/J=3.5Hz, 1 H, H-1), 5.02 (d, /= 3.7 Hz, 1 H, H-1), 4.96 (d, J = 3.4 Hz,
1 H, H-1), 4.95 (d, J=3.5 Hz, 1 H, H-1), 4.78 (dd, /= 10.5, 3.7 Hz, 1 H, H-2), 4.75
(dd, J/=10.5, 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.73 (dd, J=10.2, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.72 (dd, J =
10.2, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.70 (dd, J = 10.3, 3.7 Hz, 1 H, H-2), 4.51-4.06 (m, 20 H, 2
x H-1", 6 x H-5, 12 x H-6), 3.83 (t,J=9.1 Hz, 1 H, H-4), 3.79-3.74 (m, 4 H, 4 x H-
4),3.63 (t,J=8.8 Hz, 1 H, H-4"), 3.34 (dd, J=9.6, 3.2 Hz, 1 H, H-2"), 2.23-1.91 (m,
51 H, 17 x CHs) ppm. °C NMR (151 MHz, CDCls): § 198.93 (C-2"), 170.87-168.97
(17 x C=0), 98.35 (C-1), 96.92 (C-1), 96.61 (C-1), 96.53 (C-1), 96.30 (C-1), 96.15
(C-1), 79.06—68.89 (5 x C-2, 6 x C-3, 5 x C-4, 6 x C-5), 78.73 (C-2"), 77.53 (C-4),
76.95 (C-17), 63.24-62.94 (6 x C-6), 21.05-20.65 (17 x CH3) ppm. IR (drift KBr): v
= 1746, 1372, 1239, 1038 cm’'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1751,4944. Pro
C7,Hy6O43Na vypocteno 1751,4963.

Per-O-acetyl-3'-O-formylmethyl-a-cyklodextrin ~ (6b). Reakce  byla
provedena se slouceninou 4b (100 mg, 55 pmol). Obecnym postupem pro ozonolyzu
bylo ziskano 85 mg (89 %) slougeniny 6b jako bilého prasku. 1, = 144-146 °C. [a.]p>°
+110 (CHCI;). 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 9.68 (s, 1 H, H-2"), 5.64 (dd, J = 10.5,
9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.60 (dd, /= 10.3, 8.8 Hz, 1 H, H-3), 5.54 (dd, J=10.1, 8.9 Hz, 1
H, H-3), 5.48 (dd, /= 10.4, 9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.43 (dd, J=10.2, 8.7 Hz, 1 H, H-3),
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5.09 (d,J=3.5Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, /= 3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.04 (d, /=3.2 Hz, 1
H, H-1),5.02 (d, J=3.6 Hz, 1 H, H-1), 5.01 (d, /J=3.4Hz, 1 H, H-1),498 (d, J =
34Hz, | H, H-1),491 (d, J=18.7 Hz, 1 H, H-1"), 4.78 (dd, J=10.8, 3.5 Hz, 1 H,
H-2), 4.78 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.77 (dd, J = 10.7, 3.4 Hz, 1 H, H-2),
4.76 (dd, J=10.5, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.75 (dd, J = 10.6, 3.2 Hz, 1 H, H-2), 4.66 (dd,
J=10.3,3.5Hz, 1 H, H-2),4.52 (d,/J=18.8 Hz, 1 H, H-1"), 4.50-4.02 (m, 19 H, H-
3! 6 x H-5, 12 x H-6), 3.82-3.72 (m, 6 H, 6 x H-4), 2.19-1.93 (m, 51 H, 17 x CH3)
ppm. °C NMR (151 MHz, CDCl3): § 198.98 (C-2), 170.83-169.23 (17 x C=0),
97.53 (C-1), 97.35 (2 x C-1), 96.97 (C-1), 96.56 (C-1), 96.09 (C-1), 80.89—68.71 (6
x C-2,6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 80.04 (C-1"), 63.23 (C-6), 63.04 (C-6), 62.87 (C-
6), 62.75 (2 x C-6), 62.62 (C-6), 21.06-20.6 (17 x CH3) ppm. IR (drift KBr): v =
1747, 1369, 1239, 1044 cm™. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1751,4956. Pro C7,HosO4sNa
vypocteno 1751,4963.

Per-O-acetyl-6'-O-formylmethyl-o-cyklodextrin ~ (6¢). Reakce  byla
provedena se slouceninou 3¢ (100 mg, 58 umol). Obecnym postupem pro ozonolyzu
bylo ziskano 91 mg (91 %) slougeniny 6¢ jako bilého pragku. #, = 140-142 °C. [o]p™
+98 (CHCl3). 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 9.67 (s,1 H, H-2"), 5.60-5.42 (m, 6 H,
6 x H-3), 5.09-5.04 (m, 5 H, 5 x H-1),4.99 (d, /= 3.3 Hz, 1 H, H-1), 4.80—4.72 (m,
6 H, 6 x H-2), 4.47-4.06 (m, 19 H, 2 x H-1", 6 x H-5, 11 x H-6), 3.96 (t, /= 9.1 Hz,
1 H, H-4), 3.82-3.75 (m, 6 H, 5 x H-4, H-6"), 2.16-2.00 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm.
BC NMR (151 MHz, CDCls): § 199.53 (C-2"), 170.69-169.01 (17 x C=0), 96.89
(C-1), 96.65 (C-1), 96.52 (C-1), 96.42 (C-1), 96.38 (C-1), 96.20 (C-1), 77.60—68.93
(6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 76.98 (C-1"), 70.20 (C-6"), 63.08 (C-6), 63.05
(C-6), 63.02 (C-6), 62.96 (C-6), 62.95 (C-6), 20.83-20.61 (17 x CH3) ppm. IR (drift
KBr): v= 1747, 1371, 1239, 1045 cm™. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1751,4955. Pro
C72Ho6043Na vypocteno 1751,4963.

Obecny postup pro oxidativni Stépeni dvojné vazby peracetylovanych

mono-O-allyl nebo cinnamyl a-cyklodextrinii.

K roztoku peracetylovaného mono-O-allyl nebo cinnamyl a-cyklodextrinu
(100 mg) v acetonitrilu (1,2 ml) a nasyceném roztoku jodistanu sodného (1,2 ml) byl

pridan RuCls (15 upl, 5% roztok ve vodé, 4 umol) a reakce byla michéna pfti
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laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC (CHCls/MeOH, 10:1).
Reakce s allyl derivaty byla ukoncena po 1 hodin€ a scinnamyl derivatem po
2 hodinach. Reak¢ni smés byla extrahovéna tfikrat chloroformem (3 x 5 ml), spojené
chloroformové extrakty byly dvakrat promyty Na;S;0s (2 x 5 ml, 2% roztok ve

vod¢), vysuSeny siranem hofe¢natym a odpafeny. Produkt byl ¢istén sloupcovou

chromatografii (CHCI;/MeOH, gradient z 20:1 do 5:1).

Per-O-acetyl-2'-O-carboxymethyl-o-cyklodextrin ~ (7a). Reakce byla
provedena se slouceninou 3a (100 mg, 58 pumol). Obecnym postupem pro oxidativni
Stépeni dvojné vazby bylo ziskdno 90 mg (89 %) slouceniny 7a jako bilého prasku. #
= 143-145 °C. [a]p*® +78° (CHCL;). '"H NMR (600 MHz, CDCL;): 6 5.61 (t, J=9.1
Hz, 1 H, H-3), 5.52 (dd, /= 9.9, 9.1 Hz, 1 H, H-3), 5.46 (t, J = 9.3 Hz, 1 H, H-3),
5.41 (t,J=9.5Hz, 1 H, H-3), 5.40 (t,J=9.6 Hz, 1 H, H-3), 5.34 (t,J=8.2 Hz, 1 H,
H-3"), 5.06-5.02 (m, 3 H, 3 x H-1), 5.01 (d, /= 3.6 Hz, 1 H, H-1), 4.96 (d, J = 3.3
Hz, 1 H, H-1),4.93 (d,J=3.1 Hz, 1 H, H-1), 4.74 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1 H, H-2),
4.71-4.66 (m, 4 H, 4 x H-2), 4.47-4.05 (m, 20 H, 2 x H-1", 6 x H-5, 12 x H-6),
3.78-3.70 (m, 5 H, 5 x H-4), 3.61 (t, J= 8.3 Hz, 1 H, H-4"), 3.46-3.40 (m, 1 H, H-
2", 2.23-1.91 (m, 51 H, 17 x CHs) ppm. >*C NMR (151 MHz, CDCl5): 6 171.30 (C-
27), 170.80-169.27 (17 x C=0), 98.19 (C-1), 96.86 (C-1), 96.67 (C-1), 96.47 (C-1),
96.21 (2 x C-1), 78.46 (C-2"), 77.61 (C-4"), 77.25-68.49 (5 x C-2, 5 x C-3, 5 x C-4,
6 x C-5), 72.45 (C-3"), 68.49 (C-1"), 63.23 (C-6), 63.17 (C-6), 63.06 (2 x C-6), 63.02
(C-6), 62.93 (C-6), 20.94-20.55 (17 x CHs) ppm. IR (drift KBr): v = 1746, 1371,
1238, 1040 cm’'. HRMS (ESI): [MJrNa]Jr = 1767,4896. Pro C7,HycO49Na vypocteno
1767,4912.

Per-O-acetyl-3'-O-carboxymethyl-o-cyklodextrin ~ (7b). Reakce byla
provedena se slouc¢eninou 4b (100 mg, 55 umol). Obecnym postupem pro oxidativni
Stépeni dvojné vazby bylo ziskdno 85 mg (88 %) slouceniny 7b jako bilého prasku. #
= 147-149 °C. [a]p™’ +104° (CHCI3). 'H NMR (600 MHz, CDCls): § 5.60 (dd, J =
10.3, 8.9 Hz, 1 H, H-3), 5.58 (dd, /= 10.3, 8.9 Hz, 1 H, H-3), 5.46 (dd, J=10.2, 8.6
Hz, 1 H, H-3), 5.43 (dd, J=10.4, 9.0 Hz, 1 H, H-3), 5.40 (dd, J=10.2, 8.7 Hz, | H,
H-3), 5.07 (d, /= 3.3 Hz, 2 H, 2 x H-1), 5.03 (d, J = 3.2 Hz, 1 H, H-1), 4.98-4.96
(m, 2 H, 2 x H-1),4.94 (d, J=3.3 Hz, 1 H, H-1), 4.75-4.69 (m, 6 H, H-1", 5 x H-2),
4.63 (dd, J = 10.3, 3.5 Hz, 1 H, H-2), 4.47-4.00 (m, 20 H, H-1", H-3', 6 x H-5, 12 x
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H-6), 3.79-3.69 (m, 6 H, 6 x H-4), 2.16-1.95 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C NMR
(151 MHz, CDCls): 6 171.16 (C-2"), 170.90-169.33 (17 x C=0), 97.27 (C-1), 97.06
(C-1), 96.96 (C-1), 96.81 (C-1), 96.39 (C-1), 95.99 (C-1), 80.72—68.73 (6 x C-2, 5 %
C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 78.57 (C-3"), 71.03 (C-1"), 63.19 (C-6), 63.05 (C-6), 62.96
(C-6), 62.87 (C-6), 62.73 (2 x C-6), 20.98-20.45 (17 x CH3) ppm. IR (drift KBr): v
= 1746, 1370, 1238, 1044 cm’'. HRMS (ESI): [M+Na]" = 1767,4892. Pro
C7,Ho6O49Na vypocteno 1767,4912.

Per-O-acetyl-6'-O-carboxymethyl-o-cyklodextrin ~ (7c). Reakce byla
provedena se slouc¢eninou 3¢ (100 mg, 58 umol). Obecnym postupem pro oxidativni
Stépeni dvojné vazby bylo ziskano 87 mg (86 %) slouceniny 7¢ jako bilého prasku. #
= 142-144 °C. [o.]p™ +92° (CHCl3). "H NMR (600 MHz, CDCls): 6 5.58-5.46 (m, 6
H, 6 x H-3), 5.13-5.03 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.85-4.76 (m, 6 H, 6 x H-2), 4.55-4.36
(m, 10 H, 10 x H-6), 4.28-4.05 (m, 8 H, 2 x H-1", 4 x H-5, 2 x H-6"), 3.97-3.92 (m,
1 H, H-5), 3.89-3.79 (m, 7 H, 6 x H-4, H-5), 2.18-2.04 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm.
BC NMR (151 MHz, CDCls): 6 172.19 (C-2"), 170.97-169.08 (17 x C=0), 96.77—
96.39 (6 x C-1), 77.30-66.09 (6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 68.52 (C-1"),
64.29 (C-6"), 63.21 (C-6), 63.12 (2 x C-6), 63.03 (C-6), 62.93 (C-6), 20.85-20.65 (17
x CHs) ppm. IR (drift KBr): v = 1748, 1370, 1240, 1045 cm™. HRMS (ESI):
[M+Na]Jr =1767,4903. Pro C;,HosO49Na vypocteno 1767,4912.

6'-O-allyl-B-cyklodextrin (8). Reakce byla provedena stejnym postupem jako
pfiprava slouceniny lc. Reakce byla provedena s P-cyklodextrinem (10 g, 8,81
mmol). Po ¢isténi sloupcovou chromatografii bylo ziskano 1,75 g (17 %) slouceniny

8 jako bilého prasku. Spektralni data byla ve shodé& s publikovanymi.”

6'-O-Allyl-y-cyklodextrin (9). Reakce byla provedena stejnym postupem jako
pfiprava slouceniny le¢. Reakce byla provedena s y-cyklodextrinem (10 g, 7,71
mmol). Po ¢isténi sloupcovou chromatografii bylo ziskdno 1,87 g (18 %) slouceniny
9 jako bilého prasku. # > 260 °C (rozklad). [a]p*® = +101° (DMSO). 'H NMR (300
MHz, D,0): 6 = 5.93-5.83 (m, 1 H, H-2"), 5.27-5.21 (m, 1 H, H-3"a), 5.13-5.09 (m,
1 H, H-3'b), 4.88 (d, /J=3.3 Hz, 7H, 7 x H-1), 4.85 (d, J=3.8 Hz, 1 H, H-1), 3.98—
3.93 (m, 2 H, 2 x H-1"), 3.70-3.26 (m, 48 H, 8 x H-2, 8 x H-3, 8 x H-4, 8 x H-5, 16
x H-6) ppm. °C NMR (101 MHz, D,0): § = 140.92 (C-2"), 125.07 (C-3"), 108.86—
108.53 (8 x C-1), 87.57-87.20 (8 x C-4), 80.07-78.41 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-5, 1
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x C-17), 75.24 (C-6"), 67.27-66.97 (7 x C-6) ppm. IR (drift KBr): v= 3162, 1412,
1104, 1030 cm™. MS (ESI): m/z = 1359,7 [M + Na]".

2'-0-Allyl-B-cyklodextrin (10). Reakce byla provedena postupem popsanym
v literatute.®® Reakce byla provedena s B-cyklodextrinem (10 g, 8.81 mmol). Timto
postupem bylo ziskdno 940 mg (9 %) slouceniny 10 jako bilého prasku. Spektralni

data byla ve shodé& s publikovanymi.®®

Obecny postup pro peracetylaci allycyklodextrini.

Suspenze allylcyklodextrinu (I mmol) v acetanhydridu (5 ml, 54 mmol) a
triethylaminu (5 ml, 36 mmol) byla michana ptes noc pii 80 °C. Reakcni smés byla
poté ziedéna CHCIs, promyta 5% HCI a organické faze byla odpatena. Produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii (CHCls/MeOH, 100:1).

Per-O-acetyl-6'-O-allyl-p-cyklodextrin (11). Reakce byla provedena se
slou¢eninou 8 (450 mg, 0,38 mmol). Obecnym postupem pro peracetylaci
allylcyklodextrini bylo ziskano 730 mg (95 %) slouceniny 11 jako bilého prasku.
Spektralni data byla ve shodg s publikovanymi.>

Per-O-acetyl-6l-O-allyl-y-cyklodextrin (12). Reakce byla provedena se
slouc¢eninou 9 (400 mg, 0.30 mmol). Obecnym postupem pro peracetylaci
allyleyklodextrint bylo ziskdano 660 mg (96 %) slouceniny 12 jako bilého prasku. # =
130-132 °C. [a]p™ = +125° (CHCls). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 5.87 (ddt, J
=16.1,10.4,5.8 Hz, 1 H, H-2"), 5.42-5.23 (m, 8 H, 8 x H-3), 5.23-5.17 (m, 2 H, 2 x
H-3"), 5.15-5.10 (m, 6 H, 6 x H-1), 5.08 (d, /= 3.7 Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, J = 3.5
Hz, 1 H, H-1), 4.77-4.65 (m, 8 H, 8 x H-2), 4.61-3.53 (m, 34 H, 2 x H-1", 8 x H-4, 8
x H-5, 16 x H-6), 2.12-2.00 (m, 69 H, 23 x CH;) ppm. °C NMR (101 MHz,
CDCl3): 0 = 170.72-170.22 (23 x C=0), 134.12 (C-2"), 117.70 (C-3"), 96.46 (C-1),
96.39 (C-1), 96.25-96.17 (6 x C-1), 76.53—69.43 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-4, 8 x C-
5), 72.36 (C-17), 67.58 (C-6"), 62.65-62.31 (7 x C-6), 20.89-20.65 (23 x CH3) ppm.
IR (drift KBr): v= 1750, 1371, 1238, 1046 cm™. MS (ESI): m/z = 2325,2 [M + Na]".

Per-O-acetyl-ZI-O-allyl-B-cyklodextrin (13). Reakce byla provedena se
slouceninou 10 (250 mg, 0.21 mmol). Obecnym postupem pro peracetylaci

allyleyklodextrint bylo ziskano 400 mg (93 %) slouceniny 13 jako bilého prasku. # =
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134-136 °C. [a]p™ = +110° (CHCLs). '"H NMR (300 MHz, CDCL): § = 5.79 (ddt, J
=17.2,10.3,5.7 Hz, 1 H, H-2"), 5.38-5.20 (m, 6 H, 6 x H-3), 5.20-5,17 (m, 2 H, 2 x
H-3), 5.16-5.13 (m, 1 H, H-3"), 5.11 (d, J=4.0 Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, J=3.9 Hz, 1
H, H-1), 5.07-5.03 (m, 3 H, 3 x H-1), 5.00 (d, /= 4.1 Hz, 1 H, H-1), 4.88 (d, J=3.2
Hz, 1 H, H-1%), 4.86-4.69 (m, 6 H, 6 x H-2), 4.64—4.44 (m, 7 H, 7 x H-6), 4.34-3.91
(m, 16 H, 2 x H-1", 7 x H-5, 7 x H-6), 3.77-3.54 (m, 7 H, 7 x H-4), 3.28 (dd, J= 9.9,
3.3 Hz, 1 H, H-2", 2.14-1.95 (m, 60 H, 20 x CH;) ppm. °C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 171.01-169.00 (20 x C=0), 134.36 (C-2"), 117.71 (C-3"), 98.33 (C-1"),
97.17 (C-1), 97.04 (C-1), 96.84 (C-1), 96.59 (C-1), 96.54 (C-1), 96.44 (C-1), 78.32—
69.29 (7 x C-2,7 x C-3,7 x C-4, 7 x C-5), 72.13 (C-1"), 62.93 (C-6), 62.64-62.31 (6
x C-6), 20.97-20.60 (20 x CH3) ppm. IR (drift KBr): v = 1748, 1370, 1238, 1045
cm™. MS (ESI): m/z =2037,8 [M + Na]".

Obecny postup pro zkriZzenou metathesi peracetylovanych allylcyklodextrini

a perfluoralkylpropeni.

Hoveyduv-Grubbstv katalyzator 2. generace (0,01 mmol) byl pfidan pod
argonem k roztoku allylcyklodextrinu (0,1 mmol) a perfluoralkylpropenu (0,5 mmol)
v dichlormethanu (20 ml). Reakéni smés byla michdna pfi teploté 42 °C ptes noc.
Odpatenim reak¢éni smési na RVO vznikl hnédy odparek, ktery byl ¢istén sloupcovou
chromatografii na silikagelu (CHCl3/MeOH, 100:1) a na reverznim silikagelu
(MeOH/H,O0, 5:1).

Per-O-acetyl-6l-O-(5,5,6,6,7,7,7-heptaﬂu0rhept-2-en-1-yl)-(x-cyklodextrin
(15a). Reakce byla provedena se slouc¢eninou 3¢ (100 mg, 0,058 mmol) a 14a (61
mg, 0,29 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou metathesi bylo ziskdno 35 mg
(32 %) sloudeniny 15a jako bilého prasku. 7, = 119-121 °C. [a]p™ = +87° (CHCL5).
'H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 5.82 (dt, J = 15.7, 5.5 Hz, 1 H, H-2"), 5.73-5.38
(m, 7H, 6 x H-3, 1 x H-3"), 5.12-5.02 (m, 4 H, 4 x H-1),4.98 (d,J=3.3 Hz, 2 H, 2
x H-1), 4.83—4.68 (m, 6 H, 6 x H-2), 4.53-3.60 (m, 26 H, 2 x H-1", 6 x H-4, 6 x H-
5,12 x H-6), 2.84 (td, Jur = 18.7, Juu = 6.7 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.20-1.97 (m, 51 H,
17 x CH3) ppm. >C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.77-169.06 (17 x C=0),
134.16 (trans-C-2"), 132.89 (cis-C-2"), 120.01 (t, Jcr = 4.1 Hz, C-3"), 97.11 (C-1),
96.72 (C-1), 96.53 (C-1), 96.48 (C-1), 96.32 (C-1), 96.15 (C-1), 77.76 — 69.01 (6 %
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C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 71.13 (C-1"), 68.33 (C-6"), 63.16-63.04 (5 x C-6),
34.10 (t, Jor = 22.8 Hz, C-4"), 20.89-20.62 (17 x CH;3) ppm. "°’F NMR (282 MHz,
CDCls): 0 =-80.96 (t, J=9.6 Hz, 3 F, 3 x F-7°), «(114.25-114.62) (m, 2 F, 2 x F-
6"), «(127.66-127.71) (m, 2 F, 2 x cis-F-5"), ~(127.78-127.84) (m, 2 F, 2 x trans-F-
5) ppm. IR (drift KBr): v= 1745, 1370, 1238, 1043 cm™. MS (ESI): m/z = 1931,5
[M + Na]".

Per-O-acetyl-6I-O-[5,6,6,6-tetraﬂu0r-5-(triﬂuormethyl)hex-Z-en-1-yl]-a-
cyklodextrin (15b). Reakce byla provedena se slouceninou 3¢ (100 mg, 0,058
mmol) a 14b (61 mg, 0,29 mmol). Obecnym postupem pro zkiiZenou metathesi bylo
ziskano 41 mg (37 %) slougeniny 15b jako bilého pragku. £, = 122-124 °C. [a]p™ =
+89° (CHCl3). '"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 5.79 (dt, J = 15.4, 5.4 Hz, 1 H, H-
27),5.72-5.37 (m, 7H, 6 x H-3, 1 x H-3"), 5.11-5.02 (m, 3 H, 3 x H-1), 5.04 (d, J =
3.6 Hz, 1 H, H-1), 498 (d, /= 3.6 Hz, 1 H, H-1), 496 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-1),
4.82-4.67 (m, 6 H, 6 x H-2), 4.54-3.55 (m, 26 H, 2 x H-1", 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x
H-6), 2.85 (dd, Jur = 19.8, Jun = 6.9 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.16-1.98 (m, 51 H, 17 x
CHs) ppm. °C NMR (101 MHz, CDCLs): § = 170.73-169.06 (17 x C=0), 133.49
(trans-C-2"), 132.03 (cis-C-2"), 120.95 (d, Jcr = 5.7 Hz, C-3), 97.02 (C-1), 96.68
(C-1), 96.47 (C-1), 96.44 (C-1), 96.25 (C-1), 96.09 (C-1), 77.75-69.01 (6 x C-2, 6 %
C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 71.01 (C-1"), 68.32 (C-6"), 63.12-62.99 (5 x C-6), 31.96 (d,
Jer=20.4 Hz, C-4"), 20.87-20.62 (17 x CH;) ppm. "’F NMR (282 MHz, CDCl5): 6
=-76.01 (d, J=7.0 Hz, 6 F, 2 x trans-CF3), =76.19 (d, Jr = 6.9 Hz, 6 F, 2 X cis-
CF3), —(182.22-182.50) (m, 1 F, trans-F-5"), —(182.87-183.10) (m, 1 F, cis-F-5")
ppm. IR (drift KBr): v= 1747, 1372, 1240, 1045 cm™. MS (ESI): m/z=1931,6 [M +
Na]".

Per-O-acetyl-6I-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂu0rdec-2-en-1-yl)-
a-cyklodextrin (15c). Reakce byla provedena se slouCeninou 3¢ (92 mg,
0,053 mmol) a 14¢ (96 mg, 0,27 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou metathesi
bylo ziskano 47 mg (43 %) slouceniny 15¢ jako bilého prasku. # = 116-118 °C.
[a]p™ = +80° (CHCls). "H NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.82 (dt, J=15.5, 5.6 Hz, 1
H, H-2"), 5.73-5.61 (m, 1 H, H-3"), 5.60 (dd, J = 10.6, 8.8 Hz, 1 H, H-3), 5.57 (dd, J
=10.4, 8.3 Hz, 1 H, H-3), 5.56 (dd, /= 10.5, 8.5 Hz, 1 H, H-3), 5.51 (dd, J=9.8, 7.8
Hz, 1 H, H-3), 5.45 (dd, J=10.2, 8.6 Hz, 1 H, H-3), 5.44 (dd, /=103, 84 Hz, | H,
H-3), 5.11-5.02 (m, 4 H, 4 x H-1),4.98 (d, /= 3.4 Hz, 2 H, 2 x H-1), 4.82-4.67 (m,

73



6 H, 6 x H-2), 4.51-3.59 (m, 26 H, 2 x H-1", 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x H-6), 2.85 (td,
Jiur = 18.5, Jun = 6.7 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.22-1.91 (m, 51 H, 17 x CH3) ppm. °C
NMR (101 MHz, CDCL): ¢ = 170.76-169.02 (17 x C=0), 134.21 (trans-C-2"),
132.98 (cis-C-2"), 120.02 (m, C-3"), 97.13 (C-1), 96.73 (C-1), 96.54 (C-1), 96.48 (C-
1), 96.34 (C-1), 96.16 (C-1), 77.78-69.00 (6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 71.16
(C-1"), 68.34 (C-6'), 63.17-63.05 (5 x C-6), 34.31 (t, Joy = 22.6 Hz, C-4"), 20.92—
20.58 (17 x CH3) ppm. ’F NMR (282 MHz, CDCls): 6 = -80.78 (tt, J=9.9, 2.5 Hz,
3 x F-10"), (112.89-113.40) (m, 2 F), —(121.73-122.09) (m, 2 F), —(122.67-123.02)
(m, 2 F), (123.02-123.30) (m, 2 F), <(125.97-126.24) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr):
v=1748, 1372, 1241, 1043 cm™. MS (ESI): m/z =2081,5 [M + Na]".

Per-O-acetyl-61-O-(5,5,6,6,7,7,7-heptaﬂu0rhept-Z-en-1-yl)-[3-cyklodextrin
(16a). Reakce byla provedena se slouceninou 11 (100 mg, 0,050 mmol) a 14a
(52 mg, 0,25 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou metathesi bylo ziskano 47
mg (43 %) slou¢eniny 16a jako bilého prasku. # = 117-119 °C. [a]p™® = +103°
(CHCIL). 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.81 (dt, J = 15.5, 5.5 Hz, 1 H, H-2"),
5.72-5.60 (m, 1 H, H-3"), 5.40-5.17 (m, 7 H, 7 x H-3), 5.13 (d, /= 3.9 Hz, 1 H, H-
1),5.10(d,J=4.3 Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, /= 3.9 Hz, 1 H, H-1), 5.07-5.03 (m, 3 H,
3 x H-1),5.02 (d,/=3.9 Hz, 1 H, H-1), 4.85-4.67 (m, 7 H, 7 x H-2), 4.60-3.55 (m,
30H, 2 xH-1",7 x H-4, 7 x H-5, 14 x H-6), 2.83 (td, Jur = 18.6, Jun = 6.5 Hz, 2 H,
2 x H-4"), 2.10-1.97 (m, 60 H, 20 x CH3) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls): J =
170.90-169.25 (20 x C=0), 134.04 (trans-C-2"), 132.78 (cis-C-2"), 119.93 (t, Jcr =
4.3 Hz, C-37), 97.11 (C-1), 96.93 (C-1), 96.83 (C-1), 96.75 (C-1), 96.46 (C-1), 96.42
(C-1), 96.33 (C-1), 77.00-69.24 (7 x C-2,7 x C-3,7 x C-4, 7 x C-5), 71.06 (C-1"),
67.77 (C-6"), 62.68—62.37 (6 x C-6), 34.10 (t, Jor = 22.6 Hz, C-4"), 20.86-20.60 (20
x CH3) ppm. '°F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-80.92 (t,J = 9.8 Hz, 3 F, 3 x cis-F-
77, -80.97 (t,J=9.6 Hz, 3 F, 3 x trans-F-7"), (114.37-114.63) (m, 2 F, 2 X F-6"), —
(127.65-127.71) (m, 2 F, 2 x cis-F-5"), ((127.79-127.82) (m, 2 F, 2 x trans-F-5")
ppm. IR (drift KBr): v= 1749, 1371, 1236, 1048 cm™. MS (ESI): m/z=12219,3 [M +
Na]".

Per-O-acetyl-6'-O-[5,6,6,6-tetrafluor-5-(trifluormethyl)hex-2-en-1-yl]-B-
cyklodextrin (16b). Reakce byla provedena se slouceninou 11 (100 mg,
0,050 mmol) a 14a (52 mg, 0,25 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou
metathesi bylo ziskdno 37 mg (34 %) slouceniny 16b jako bilého prasku. # = 118—
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120 °C. [a]p*® = +102° (CHCl;). 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.79 (dt, J = 15.5,
5.4 Hz, 1 H, H-2"), 5.71-5.58 (m, 1 H, H-3"), 5.41-5.17 (m, 7 H, 7 x H-3), 5.13 (d, J
=3.9Hz | H, H-1), 5.10 (d, J = 4.3 Hz, 1 H, H-1), 5.08 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, H-1),
5.07-5.00 (m, 4 H, 4 x H-1), 4.86-4.67 (m, 7 H, 7 x H-2), 4.61-3.54 (m, 30 H, 2 x
H-1", 7 x H-4, 7 x H-5, 14 x H-6), 2.84 (dd, Jir = 19.9, Jun = 6.9 Hz, 2 H, 2 x H-
4"),2.10-1.97 (m, 60 H, 20 x CH3) ppm. °C NMR (101 MHz, CDCl;): ¢ = 170.89—
169.24 (20 x C=0), 133.42 (trans-C-2"), 131.98 (cis-C-2"), 120.93 (d, Jor = 5.7 Hz,
C-3"), 97.11 (C-1), 96.93 (C-1), 96.82 (C-1), 96.75 (C-1), 96.45 (C-1), 96.40 (C-1),
96.36 (C-1), 77.03-69.18 (7 x C-2, 7 x C-3, 7 x C-4, 7 x C-5), 70.99 (C-1"), 67.78
(C-6"), 62.68-62.35 (6 x C-6), 32.00 (d, Jer = 20.7 Hz, C-4"), 20.87-20.60 (20 x
CH3) ppm. "°F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -76.41 (d, J = 7.0 Hz, 6 F, 2 x trans-
CF3), —=76.58 (d, J="7.0 Hz, 6 F, 2 x cis-CF3), —(182.61-182.87) (m, 1 F, trans-F-5"),
—(183.21-183.42) (m, 1 F, cis-F-5") ppm. IR (drift KBr): v= 1749, 1371, 1237, 1047
cm™. MS (ESI): m/z=2219,5 [M + Na]".

Per-O-acetyl-6l-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂuordec-2-en-1-yl)-B-
cyklodextrin (16¢). Reakce byla provedena se slouc¢eninou 11 (300 mg, 0,15 mmol)
a 14c (268 mg, 0,74 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou metathesi bylo
ziskano 168 mg (48 %) slouceniny 16¢ jako bilého prasku. (Tato sloucenina byla
pfipravena i s pouZitim Grubbsova katalyzatoru 1. generace ve vytézku 43 %) ¢, =
115-117 °C. [a]p*® = +100° (CHCl3). "H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 5.81 (dt, J =
15.8,5.4 Hz, 1 H, H-2"), 5.72-5.60 (m, 1 H, H-3"), 5.41-5.18 (m, 7 H, 7 x H-3), 5.14
(d, /=39 Hz, 1 H, H-1), 5.11-5.02 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.86-4.67 (m, 7 H, 7 x H-2),
4.61-3.56 (m, 30 H, 2 x H-1", 7 x H-4, 7 x H-5, 14 x H-6), 2.85 (td, Jur = 18.9, Junu
=6.7 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.10-1.98 (m, 60 H, 20 x CH3) ppm. ?C NMR (101 MHz,
CDCl): 6 = 170.90-169.28 (20 x C=0), 134.11 (trans-C-2"), 132.89 (cis-C-2"),
119.97 (t, Jcr = 4.1 Hz, C-37), 97.14 (C-1), 96.94 (C-1), 96.86 (C-1), 96.77 (C-1),
96.48 (C-1), 96.48 (C-1), 96.34 (C-1), 77.22-69.22 (7 x C-2,7 x C-3, 7 x C-4, 7 x
C-5), 71.11 (C-1), 67.82 (C-6"), 62.71-62.39 (6 x C-6), 34.35 (t, Jor = 22.6 Hz, C-
4"), 20.86-20.62 (20 x CH;) ppm. "’F NMR (282 MHz, CDCls): § = -80.79 (tt, J =
9.9,24Hz 3F,3xF-10"),—(112.91-113.36) (m, 2 F), -(121.77-122.10) (m, 2 F), —
(122.71-123.02) (m, 2 F), <(123.02-123.26) (m, 2 F), —(126.01-126.22) (m, 2 F)
ppm. IR (drift KBr): v= 1750, 1370, 1241, 1052 cm™". MS (ESI): m/z = 2370,2 [M +
Na]".
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Per-O-acetyl-6l-O-(5,5,6,6,7,7,7-heptaﬂu0rhept-2-en-1-yl)-y—cyklodextrin
(17a). Reakce byla provedena se slouceninou 12 (100 mg, 0,043 mmol) a 14a
(46 mg, 0,22 mmol). Obecnym postupem pro zkiizenou metathesi bylo ziskano 26
mg (24 %) slou¢eniny 17a jako bilého prasku. # = 121-123 °C. [a]p™® = +109°
(CHCL). 'H NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.87-5.77 (m, 1 H, H-2"), 5.72-5.61 (m,
1 H, H-3"), 5.42-5.23 (m, 8 H, 8 x H-3), 5.20 (d, /=3.8 Hz, 1 H, H-1), 5.16 (d, J =
3.8 Hz, 1 H, H-1), 5.15-5.05 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.77-4.65 (m, 8 H, 8 x H-2), 4.61—
3.55(m, 34 H, 2 x H-1", 8 x H-4, 8 x H-5, 16 x H-6), 2.84 (td, Jur = 18.7, Jun = 6.9
Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.13-2.00 (m, 69 H, 23 x CH;3) ppm. °C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 170.74-169.25 (23 x C=0), 134.02 (trans-C-2"), 132.77 (cis-C-2’),
120.06 (t, Jcr = 4.5 Hz, C-3"), 96.47 (C-1), 96.40 (C-1), 96.29 (C-1), 96.27-96.04 (5
x C-1), 77.20-69.55 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-4, 8 x C-5), 71.04 (C-1"), 67.79 (C-6"),
62.70-62.26 (7 x C-6), 34.10 (t, Jor = 22.5 Hz, C-4"), 20.89-20.62 (23 x CH3) ppm.
F NMR (282 MHz, CDCls): § =-80.52 (t, J=9.9 Hz, 3 F, 3 x cis-F-7"), —-80.57 (t,
J =99 Hz, 3 F, 3 x trans-F-7"), ((113.58-114.42) (m, 2 F, 2 x F-6"), -(127.20—
127.27) (m, 2 F, 2 x cis-F-5"), «(127.34-127.48) (m, 2 F, 2 X trans-F-5") ppm. IR
(drift KBr): v= 1750, 1370, 1239, 1043 cm™'. MS (ESI): m/z =2508,1 [M + Na]".

Per-O-acetyl-6I-O-[5,6,6,6-tetraﬂu0r-5-(triﬂuormethyl)hex-Z-en-1-yl]Jy-
cyklodextrin (17b). Reakce byla provedena se slouceninou 12 (100 mg,
0,043 mmol) a 14b (46 mg, 0,22 mmol). Obecnym postupem pro zkiiZzenou
metathesi bylo ziskdno 31 mg (29 %) slouceniny 17b jako bilého prasku. #, = 125—
127 °C. [a]p™ = +112° (CHCI;). "H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 5.81 (dt, J = 15.6,
5.6 Hz, 1 H, H-2"), 5.73-5.60 (m, 1 H, H-3"), 5.43-5.25 (m, 8 H, 8§ x H-3), 5.21 (d, J
=3.8 Hz, 1 H, H-1), 5.18 (d, /= 3.9 Hz, 1 H, H-1), 5.17-5.06 (m, 6 H, 6 x H-1),
4.79-4.67 (m, 8 H, 8 x H-2), 4.63-3.54 (m, 34 H, 2 x H-1", 8 x H-4, 8§ x H-5, 16 x
H-6), 2.87 (dd, Jur = 19.7, Jun = 7.1 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.15-2.01 (m, 69 H, 23 x
CH3) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCl3): = 170.82-169.20 (23 x C=0), 133.41 (C-
27, 121.07 (d, Jcr = 6.3 Hz, C-3"), 96.46 (C-1), 96.39 (C-1), 96.34 (C-1), 96.30—
96.02 (5 x C-1), 76.56-69.45 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-4, 8 x C-5), 70.98 (C-1"),
67.81 (C-6"), 62.72-62.26 (7 x C-6), 32.01 (d, Jer = 21.9 Hz, C-4), 20.90-20.62 (20
x CH;) ppm. °F NMR (282 MHz, CDCl;): 6 =-76.01 (d, J= 6.6 Hz, 6 F, 2 x trans-
CF3),-76.17 (d,J=7.4 Hz, 6 F, 2 x cis-CF3), -(182.20-182.51) (m, 1 F, trans-F-5"),
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—(182.76-183.00) (m, 1 F, cis-F-5") ppm. IR (drift KBr): v= 1750, 1371, 1238, 1045
cm™. MS (ESI): m/z = 2508,0 [M + Na]".

Per-O-acetyl-6I-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂu0rdec-2-en-1-yl)-y-
cyklodextrin (17c). Reakce byla provedena se slouCeninou 12 (100 mg,
0,043 mmol) a 14a (78 mg, 0,22 mmol). Obecnym postupem pro zkiiZenou
metathesi bylo ziskdno 43 mg (38 %) slouceniny 17¢ jako bilého prasku. # = 124—
126 °C. [a]p*® = +106° (CHCls). "H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 5.82 (dt, J = 15.4,
5.6 Hz, 1 H, H-2"), 5.73-5.61 (m, 1 H, H-3"), 5.43-5.24 (m, 8 H, 8 x H-3), 5.20 (d, J
=3.9 Hz, 1 H, H-1), 5.16 (d, J = 4.0 Hz, 1 H, H-1), 5.14-5.04 (m, 6 H, 6 x H-1),
4.77-4.64 (m, 8 H, 8 x H-2), 4.61-3.55 (m, 34 H, 2 x H-1", 8 x H-4, 8 x H-5, 16 %
H-6), 2.85 (td, Jur = 18.6, Juu = 6.5 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.13-1.99 (m, 69 H, 23 x
CH;) ppm. °C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.84-169.15 (23 x C=0), 134.05
(trans-C-2"), 132.86 (cis-C-2"), 120.19-119.99 (m, C-3"), 96.46 (C-1), 96.39 (C-1),
96.32-95.98 (6 x C-1), 77.20-69.47 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-4, 8 x C-5), 71.07 (C-
1), 67.81 (C-6"), 62.70-62.20 (7 x C-6), 34.32 (t, Jor = 22.3 Hz, C-4"), 20.90-20.60
(20 x CH3) ppm. "°F NMR (282 MHz, CDCls): 6 = —80.78 (tt, J=10.1, 2.7 Hz, 3 F,
3 x F-10"), +(113.08-113.35) (m, 2 F), -(121.21-122.30) (m, 2 F), -(122.30-123.03)
(m, 2 F), (123.03-123.49) (m, 2 F), (125.79-126.45) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr):
v=1751, 1371, 1238, 1046 cm™ . MS (ESI): m/z =2657,9 [M + Na]".

Per-O-acetyl-2I-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂu0rdec-2-en-1-yl)-[3-
cyklodextrin (18c). Reakce byla provedena se slouceninou 13 (75 mg, 0,037 mmol)
a 14c¢ (67 mg, 0,19 mmol). Obecnym postupem pro zkiiZenou metathesi bylo ziskano
44 mg (50 %) slouceniny 18c¢ jako bilého prasku. £, = 115-117 °C. [a]p™ = +95°
(CHCls). "H NMR (300 MHz, CDCls): § = 5.74 (dt, J = 15.4 Hz, 4.8 Hz, 1 H, H-2"),
5.64 (dt,J=15.7, 6.5 Hz, 1 H, H-3"), 5.35-5.15 (m, 7 H, 7 x H-3), 5.11-5.02 (m, 5
H, 5 x H-1), 5.00 (d, /= 3.9 Hz, | H, H-1), 491 (d, J=3.3 Hz, 1 H, H-1"), 4.86-4.70
(m, 6 H, 6 x H-2), 4.61-3.53 (m, 30 H, 2 x H-1", 7 x H-4, 7 x H-5, 14 x H-6), 3.30
(dd, J=9.8, 3.4 Hz, 1 H, H-2"), 2.85 (td, Jur = 18.4, Juu = 6.1 Hz, 2 H, 2 x H-4"),
2.10-1.97 (m, 60 H, 20 x CH;3) ppm. °C NMR (101 MHz, CDCls): § = 170.85—
169.09 (20 x C=0), 134.14 (C-2"), 119.88 (C-3"), 98.10 (C-1), 97.08 (C-1), 97.05
(C-1), 96.82 (C-1), 96.60 (C-1), 96.56 (C-1), 96.49 (C-1), 78.13—69.46 (7 x C-2, 7 %
C-3,7 x C-4, 7 x C-5), 70.58 (C-1"), 62.93-62.26 (7 x C-6), 34.32 (t, Jcyr = 22.4 Hz,
C-4),20.85-20.60 (20 x CH3) ppm. °F NMR (282 MHz, CDCl3): 0 = -81.18 (tt, J =
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9.7,2.2 Hz, 3 F, 3 x F-10"), (113.39-113.65) (m, 2 F), —(122.20-122.49) (m, 2 F), —
(123.17-123.58) (m, 4 F), —(126.42-126.60) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr): v= 1748,
1372, 1239, 1048 cm™. MS (ESI): m/z = 2369,3 [M + Na]".

Obecny postup pro Zemplénovu deacetylaci derivati cyklodextrin.

Roztok MeONa v MeOH (1 ml, 0,1M, 0,1 mmol) byl pfidan pod argonem
k peracetylovanym derivatim cyklodextrinit (0,025 mmol). Reakéni smés byla
michédna po dobu 1 hodiny a byla ukoncena ptidavkem vody (1 ml). Poté byl
k reakéni smési pridin DOWEX 50Wx2 v H' cyklu a suspenze byla michana 15

minut. Odfiltrovanim ionexu a odpatfenim roztoku byl ziskan kyzeny produkt.

61-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂu0rdec-2-en-1-yl)-a-cyklodextrin
(19). Reakce byla provedena se slouceninou 15¢ (34 mg, 0,017 mmol). Obecnym
postupem pro Zemplénovu deacetylaci bylo ziskdno 22 mg (97 %) slouceniny 19
jako bilého pragku. ¢ > 260 °C (rozklad). [a]p®® = +73° (CH;0H). '"H NMR (300
MHz, CDs;0OD): 6 = 5.95 (dt, J=15.5, 5.5 Hz, 1 H, H-2"), 5.74 (dt, /= 15.1, 7.2 Hz,
1 H,H-3"),4.97-4.89 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.09 (d,J=59Hz, 1 H, H-1"), 3.99 — 3.42
(m, 36 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6 x H-5, 12 x H-6), 2.99 (td, Jur = 18.8, Juu =
7.1 Hz, 2 H, 2 x H-4") ppm. C NMR (151 MHz, CD;0D): § = 136.32 (C-2"),
120.25 (C-37), 103.97-103.50 (6 x C-1), 83.50-61.49 (6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 X
C-5, 6 x C-6, C-1"), 35.17 (t, Jog = 22.1 Hz, C-4") ppm. "’F NMR (282 MHz,
CD;OD): 0 = —(82.34-82.36) (m, 3 F, 3 x F-10"),(113.95-114.40) (m, 2 F), —
(122.75-123.08) (m, 2 F), <(123.72-124.24) (m, 4 F), —(127.18-127.45) (m, 2 F)
ppm. IR (drift KBr): v= 3300, 1152, 1080, 1033 cm™. MS (ESI): m/z = 1367,4 [M +
Na]".

61-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaflu0rdec-2-en-1-yl)-B-cyklodextrin
(20). Reakce byla provedena se slouc¢eninou 16¢ (83 mg, 0,035 mmol). Obecnym
postupem pro Zemplénovu deacetylaci bylo ziskdno 50 mg (94 %) slouceniny 20
jako bilého pragku. # > 260 °C (rozklad). [a]p™ = +73° (CH;OH). 'H NMR (300
MHz, CD;0D): 6 = 5.96 (dt, J=15.8, 5.4 Hz, 1 H, H-2"), 5.81-5.69 (m, 1 H, H-3"),
5.00-4.90 (m, 7 H, 7 x H-1), 4.15 (dd, J = 13.6, 5.0 Hz, 1 H, H-1a"), 4.06 (dd, J =
13.3, 5.6 Hz, 1 H, H-1b"), 3.95-3.43 (m, 42 H, 7 x H-2, 7 x H-3, 7 x H-4, 7 x H-5,
14 x H-6), 2.85 (td, Jip = 18.4, Jun = 6.5 Hz, 2 H, 2 x H-4") ppm. °C NMR (101
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MHz, CD;0D): d = 136.64 (trans-C-2"), 134.23 (cis-C-2"), 120.82-120.13 (m, C-3"),
104.37-103.99 (7 x C-1), 84.00-61.42 (7 x C-2, 7 x C-3,7 x C-4,7 x C-5, 7 x C-6,
C-17), 35.57 (t, Jor = 23.0 Hz, C-4") ppm. ’F NMR (282 MHz, CD;0D): § = —
(81.61-81.72) (m, 3 F, 3 x cis-F-10"), —(82.06-82.18) (m, 3 F, 3 x trans-F-10"), —
(113.12-113.48) (m, 2 F), «(122.32-122.77) (m, 2 F), «(123.14-123.61) (m, 4 F), —
(126.90-127.09) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr): v= 3304, 1157, 1082, 1032 cm™. MS
(ESI): m/z=1529,5 [M + Na]".

61-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaflu0rdec-2-en-1-yl)-y—cyklodextrin

(21). Reakce byla provedena se slouc¢eninou 17¢ (27 mg, 0,010 mmol). Obecnym
postupem pro Zemplénovu deacetylaci bylo ziskdno 16 mg (96 %) slouceniny 21
jako bilého pragku. # > 260 °C (rozklad). [a]p®® = +75° (CH;0H). 'H NMR (300
MHz, CD;0OD): 0 =5.95 (dt, J=15.1, 5.3 Hz, 1 H, H-2"), 5.75 (dt, J=15.2, 7.3 Hz,
1 H, H-3"), 5.06 —4.95 (m, 8 H, 8 x H-1),4.10 (d,J=5.6 Hz, 1 H, H-1"), 3.92 — 3.41
(m, 48 H, 8 x H-2, 8 x H-3, 8 x H-4, 8 x H-5, 16 x H-6), 3.00 (td, Jur = 18.7, Juu =
6.8 Hz, 2 H, 2 x H-4") ppm. >C NMR (151 MHz, CD;0D): § = 136.31 (trans-C-2"),
134.63 (cis-C-27), 120.23 (C-37), 104.12-103.79 (8 x C-1), 83.08-61.73 (8 x C-2, 8
x C-3, 8 x C-4, 8 x C-5, 8 x C-6, C-1"), 35.21 (t, Joy = 22.3 Hz, C-4") ppm. °F
NMR (282 MHz, CD;0D): 6 =-83.38 (tt, J=9.9,2.6 Hz, 3 F, 3 x F-10"), «(114.06—
114.33) (m, 2 F), —(122.73-123.06) (m, 2 F), —(123.75-124.18) (m, 4 F), (127.12—
127.40) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr): v= 3306, 1156, 1080, 1031 cm™. MS (ESI):
m/z=1691,6 [M + Na]".

2I-O-(5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,10-tridekaﬂuordec-2-en-1-yl)-B-cyklodextrin
(22). Reakce byla provedena se slouceninou 18c (28 mg, 0,012 mmol). Obecnym
postupem pro Zemplénovu deacetylaci bylo ziskano 17 mg (95 %) slouceniny 22
jako bilého pragku. # > 260 °C (rozklad). [a]p™ = +72° (CH;OH). 'H NMR (300
MHz, CD;0D): 6 = 5.98 (dt, J=15.5, 6.3 Hz, 1 H, H-2"), 5.79 (dt, J = 15.0, 7.1 Hz,
1 H, H-3"), 5.04 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, H-1"), 4.96 (d, J = 2.9 Hz, 6 H, 6 x H-1), 4.38
(dd, J=12.6,59 Hz, 1 H, H-1a"), 4.28 (dd, J=12.2, 6.4 Hz, 1 H, H-1b"), 3.98 (t, J =
9.1 Hz, 1 H, H-3"), 3.92 —3.43 (m, 40 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 7 x H-4, 7 x H-5, 14 x H-
6), 3.40 (dd, J=9.7, 3.6 Hz, 1 H, H-2"), 3.01 (td, Jur = 18.9, Junu = 6.3 Hz, 2 H, 2 x
H-4) ppm. C NMR (151 MHz, CD;OD): 6 = 135.51 (C-2), 122.48 (C-3"),
104.06-102.28 (7 x C-1), 84.08-61.73 (7 x C-2,7 x C-3,7 x C-4, 7 x C-5, 7 x C-6,
C-17), 35.22 (t, Jor = 22.7 Hz, C-4") ppm. "’F NMR (282 MHz, CD;0D): § = —
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(82.28-82.40) (m, 3 F, 3 x F-10"),~(113.93-114.25) (m, 2 F), —(122.61-122.96) (m,
2 F), —(123.62-124.19) (m, 4 F), ~(127.09-127.39) (m, 2 F) ppm. IR (drift KBr): v=
3307, 1155, 1080, 1032 cm™. MS (ESI): m/z = 1529,5 [M + Na]".

2'-O-karboxymethyl-a-cyklodextrin (23). Reakce byla provedena se
slouceninou 7a (851 mg, 0,49 mmol). Obecnym postupem pro Zemplénovu
deacetylaci bylo ziskano 482 mg (96 %) slouceniny 23 jako bilého prasku. Spektralni

data byla ve shod& s publikovanymi.®’

3'-O-karboxymethyl-a-cyklodextrin (24). Reakce byla provedena se
slou¢eninou 7b (704 mg, 0,40 mmol). Obecnym postupem pro Zemplénovu
deacetylaci bylo ziskano 410 mg (99 %) slougeniny 24 jako bilého prasku. '"H NMR
(600 MHz, D,0): 6 5.15-5.01 (m, 6 H, 6 x H-1), 4.71 (d, /=169 Hz, 1 H, H-1"),
448 (d, /=169 Hz, 1 H, H-1"), 4.06-3.53 (m, 36 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6 x
H-5, 12 x H-6) ppm. °C NMR (151 MHz, D,0): d 176.91 (C-2"), 103.58 (C-1),
103.39 (C-1), 103.36 (C-1), 103.30 (C-1), 103.28 (C-1), 103.23 (C-1), 83.54-73.04
(6 x C-2,6 xC-3,6 x C4, 6 xC-5),71.15 (C-1"), 62.48-61.96 (6 x C-6) ppm. MS
(ESI): m/z=1029,2 [M - H].

6'-O-karboxymethyl-a-cyklodextrin (25). Reakce byla provedena se
slou¢eninou 7¢ (192 mg, 0,11 mmol). Obecnym postupem pro Zemplénovu
deacetylaci bylo ziskano 110 mg (97 %) sloudeniny 25 jako bilého prasku. 'H NMR
(600 MHz, D,0): 6 5.09-5.04 (m, 6 H, 6 x H-1), 426 (d, 1 H, Jgew 16.8 Hz, H-1"),
4.20 (d, 1 H, Jgem 16.8 Hz, H-1"), 4.02-3.56 (m, 36 H, 6 x H-2, 6 x H-3, 6 x H-4, 6
H-5, 12 x H-6) ppm. °C NMR (151 MHz, D,0): 6 175.58 (C-2"), 102.96-102.51 (6
x C-1), 82.84-72.07 (6 x C-2, 6 x C-3, 6 x C-4, 6 x C-5), 71.21 (C-6"), 69.52 (C-1"),
62.48-61.96 (5 x C-6) ppm. MS (ESI): m/z=1029,2 [M - H]".
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