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Abstrakt

Tato diplomova price se zabyva piipravou monosubstituovanych derivatl
y-cyklodextrinu (y-CD), schopnych tvofit supramolekularni polymery, jeZ by mohly byt
vyuzitelné v elektroforetickych technikach.

Byla piipravena série monosubtituovanych 2'-O-, 3'-O- a 6'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-
en-1-yl) derivati y-CD (naftylallyl derivaty). Reakce byla provedena zkiiZzenou metathesi
O-allyl derivati y-CD a 2-vinylnaftalenu za pouziti Hoveyda-Grubbs katalyzatoru
2. generace. Vytézky se pohybovaly v rozmezi 16 — 25 %. Dale byl reakci y-CD s 2-(3-
bromprop-1-enyl)naftalenem a néslednou peracetylaci pfipraven per-O-acetyl-3'-O- a
per-O-acetyl-6'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-CD ve vyt&zku 5 a 1 %. Byla také
pfipravena série dimerti y-CD 1,4-bis(y-CD-2'-O-yl)-but-2-en, 1,4-bis(y-CD-3'-O-yl)-but-2-
en a 1,4-bis(y-CD-6'-O-yl)-but-2-en. Reakce byla provedena zktizenou metathesi O-allyl
derivati y-CD opét za pouziti Hoveyda-Grubbs katalyzatoru 2. generace. Vytézky
se pohybovaly v rozmezi 1 — 8 %. Byly pfipraveny dimery hostii pro pfipravu komplext
s dimery CD v podobé¢ 1,2-bis(naft-2-yl)ethenu a 1,2-bis(naft-2-yl)ethanu.

Za vyuziti HPLC byla provedena optimalizace syntetickych postupli pro piipravu
naftylallyl derivatd y-CD reakci y-CD s 3-(naft-2-yl)allylovymi alkylacnimi cinidly
(chloridem, bromidem, mesylatem). Byla sledovana zavislost vytézku a regioselektivity
reakce na (a) odstupujici skupiné alkyla¢niho Ccinidla, (b) rozpoustédle a (c) bazi.
V nékolika ptipadech se podatilo dosdhnout regiospecificity piipravy i vysokych vytézkl
pro 3-0- a 6'-O- derivat.

Série O-naftylallyl derivatt y-CD (pro pfipravu supramolekularnich polymert typu
AB-AB), stejn¢ jako série dimeri CD (pro ptipravu supramolekularnich polymert typu
AA-BB s dimery hosttl), bude déale zkouména z hlediska vhodnych syntetickych postupt 1
Z hlediska tvorby supramolekularnich polymert, jejichZ vlastnosti jsou taktéz predmétem

dalsiho vyzkumu.



Abstract

This thesis is focused on the preparation of monosubstituted derivatives
of y-cyclodextrin (y-CD) which can form supramolecular polymers. These polymers can be
utilized in capillary electrophoresis.

Set of monosubstituted 2'-O-, 3'-0- a 6'-O-(3-(naphthalen-2-yl)prop-2-en-1-yl)
derivatives of y-CD was prepared (naphthylallyl derivatives). Reaction was performed
by cross metathesis of O-allyl derivatives of y-CD with a 2-vinylnaphthalene in yields
16 — 25 %. Hoveyda-Grubbs 2" generation catalyst was used. Alkylation of y-CD
with  2-(3-bromoprop-1-enyl)naphthalene followed by peracetylation of remaining
hydroxyl groups and separation of isomers resulted in the per-O-acetyl-3'-O- a per-O-
acetyl-6'-O-(3-(naphthalen-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-CD in yields 5 and 1 %. A set of dimers
of y-CD 1,4-bis(y-CD-2'-O-yl)-but-2-ene, 1,4-bis(;-CD-3'-O-yl)-but-2-ene and 1,4-bis(y-
CD-6'-O-yl)-but-2-ene was prepared, too. Reaction was performed by cross metathesis
of O-allyl derivatives of y-CD in vyields 1 — 8 % using again Hoveyda-Grubbs
2" generation catalyst.

The dimers of naphthalene guests (1,2-bis(naphthalen-2-yl)ethene and
1,2-bis(naphthalen-2-yl)ethane) for preparation of complexes with CD dimers were also
prepared.

Further optimization of synthesis of naphthylallyl derivatives of y-CD was carried
out. These reactions were performed by alkylation of y-CD with 3-(naphthalen-2-yl)-allyl
alkylation reagents (chloride, bromide, mesylate). HPLC with UV detection was used
for quantification. Dependence of the yield and regioselectivity on (a) leaving group
of alkylation reagent (b) solvent and (c) base was observed. In some cases 3'-O- and 6'-O-
derivatives were obtained in high yields and regiospecificity.

Properties of naphthylallyl derivatives of y-CD (for preparation of supramolecular
polymers AB-AB) and dimers of y-CD (for preparation of supramolecular polymers AA-
BB) will be investigated as well as the properties of supramolecular polymers based

on them.
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1 Uvod

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy, které nalezly uplatnéni v mnoha
odvétvich chemie 1 primyslu. Diky schopnosti tvofit inkluzni komplexy mayji
modifikované i nemodifikované cyklodextriny rozsahlé moznosti vyuziti, napt. jako
stabilizatory, chemosenzory, jako chiralni separatory, nosi¢e 1ékl, katalyzatory atd™?,
Derivatizaci téchto latek se snazime rozsitit moznosti jejich vyuziti v riznych oblastech a
zlepsit jejich vlastnosti.

Tato diplomova prace je vénovana piipravé monosubstituovanych derivati y-CD,
schopnych tvofit supramolekularni polymery, jez by mohly byt vyuzitelné
Vv elektroforetickych technikéch.

Mnozstvi publikaci o y-CD a jeho derivatech je zna¢né mensi v porovnani s o- a
B-CD, proto je tato prace zaméiena praveé na piipravu derivati y-CD. Lze ptedpokladat,
ze piiprava novych derivati y-CD, jejich charakterizace a zkoumani jejich vlastnosti
Z hlediska tvorby supramolekularnich polymert a jejich vyuziti v kapilarni elektroforéze,
povedou K rozsifeni znalosti o téchto derivatech i cyklodextrinech obecné a Kk novym

poznatktim v oblasti chiralni separace.
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2 Cile prace
Cilem této diplomové prace bylo ptipravit derivaty y-cyklodextrinu (y-CD)
pouzitelné pro tvorbu samoskladnych struktur, tj. supramolekularnich polymeri typu
AB-AB a AA-BB, kde CD piedstavuje hostitele (stavebni jednotka A) interagujiciho
s hostem (stavebni jednotka B)"
eSérii 2-0-, 3-0- a 6'-0-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl) derivatii y-CD pomoci
metathese (jednotky AB).

h \/\/“
y-CD L~ \/\ - ’Y-CD '

e Sérii dimerti y-CD 1,4-bis(y-CD-2'-O-yl)-but-2-en, 1,4-bis(y-CD-3'-0-yl)-but-2-en a
1,4-bis(y-CD-6'-0-yl)-but-2-en (jednotky AA).

0 0
<o ~ N <o NN w

¢ 1,2-Bis(naft-2-yl)ethen pfedstavujici rigidni dimer hosta (jednotky BB).

200

¢ 1,2-Bis(naft-2-yl)ethan jako flexibilni dimer hosta (jednotky BB).

a

¢ Naftylallyl derivaty y-CD pifimou alkylaci, s cilem optimalizovat syntetické postupy

pro jejich pfipravu pomoci HPLC, se zamérem dosahnout co mozna nejvyssich

vytézkl a regioselektivity (jednotky AB).

rozpoustedlo baze
X = Br, Cl, O-Ms

" Pro zjednoduseni bude nadale pouzivan nazev O-naftylallyl-y-CD pro O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1yl)-y-CD,
stejné jako pro vyrazy s tim souvisejici (napf. naftylallylace)

Pro dimery cyklodextrint 1,4-bis(y-CD-O-yl)-but-2-en bude nadale pouzivam vyraz dimer O-allyl-y-CD. Slovo
dimer” je zde pouzivano pro slouceniny, které obsahuji dvé jednotky CD nebo naftalenu (hostitele, hosta), tj. ne
v obvyklém vyznamu (zdvojend monomerni jednotka).
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3 Teoreticka cast
3.1 Cyklodextriny

Prvni zminka o latce, ktera byla pozdéji pojmenovana cyklodextrinl, je zroku 1891.
Villiers tehdy popsal izolaci krystalické latky, kterou nazval ,.cellulosine, kvuli jeji
podobnosti s celuldzou. ,,Cellulosine™ byl pfipraven ze Skrobu pomoci bakterie Bacillus
amylobacter, a zfejm¢ také Bacillus macerans. Villiers také pozoroval, ze ,,cellulosine*
jsou vlastné dvé rozdilné latky — Slo ziejmé o a- a P-cyklodextrin. Za zakladatele
cyklodextrinové chemie je vSak povazovan Schardinger, ktery roku 1903 pii svém studiu
kment bakterii zodpovédnych za otravy jidlem pozoroval, jak pii traveni Skrobu pomoci
mikroorganisml vznikaji dva rozdilné krystalické¢ produkty, které se zddly byt totozné
s ,,cellulosiny* od Villierse. U¢inil mnoho pozorovani a pokusu, které vedly k rozsiteni
informaci o cyklodextrinech 1 jejich ¢astecné charakterizaci.

Od této doby bylo béhem objevovani cyklodextrinli u¢inéno mnoho zavéri, ne vzdy
vsak §lo o podloZzena data a spravné dedukce. Ve 30. letech 20. stoleti byl popsan postup
pro izolaci homogennich a ¢istych produktii a byla pfedpokladana jejich cyklicka struktura.
Ve 40. letech 20. stoleti byl objeven y-cyklodextrin. Dal§imi studiemi byla zcela objasnéna
struktura cyklodextrinl a také pozorovany nékteré jejich fyzikalni i chemické vlastnosti,
véetné schopnosti tvotit inkluzni komplexy.

Na konci 60. let byly cyklodextriny znamé jako dulezité slouceniny vyzadujici dalsi
zkoumani, nejen z didvodu primyslového vyuziti. Poté, co byly provedeny adekvatni
toxikologické studie oznacujici cyklodextriny jako latky netoxické, rozsitil se nejen pocet
publikaci i1 konferenci na téma cyklodextriny, ale i vyroba téchto latek, vetné jejich
derivata.

3.1.1 Struktura a vlastnosti

Cyklodextriny’  jsou cyklické oligosacharidy,  které se skladaji
z D-glukopyranosovych jednotek, spojenych a (1—4) glykosidickymi vazbami. Vyrabé&ji
se degradaci Skrobu za pfitomnosti enzymu cyklomaltodextrin glykosyltransferasy, ktery je
produktem mnoha mikroorganisma napt. Bacillus macerans, Klebsiella oxytoca, Bacillus
circulans, Alkalophylic bacillus a dalSich. Podle poctu glukopyranosovych jednotek
rozliSujeme zékladni cyklodextriny na a- , - a y-CD, které maji v cyklu postupné 6, 7 a 8
téchto jednotek (Obr. 3.1). Glukopyranosové jednotky jsou Vv cyklodextrinu orientovany
tak, Ze tvarem cyklodextrin pfipomina duty komoly kuzel (Obr. 3.2), a jejich pocet uréuje

velikost cyklodextrinové kavity.
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Konformace glukopyranosovych jednotek “Cy zodpovida za orientaci hydroxylovych
skupin (2-OH, 3-OH a 6-OH). Sckundarni hydroxylové skupiny (2-OH, 3-OH) jsou
umistény na Sir§im okraji cyklu (sekundarni okraj), zatimco primarni hydroxylové skupiny
(6-OH) jsou na okraji uzsim (primarni okraj) (Obr. 3.2). Do kavity cyklodextrinu sméiuji
vodikové atomy vazané na uhliky glukopyranosové jednotky a také glykosidické kyslikové
mustky. Volné elektronové pary glykosidickych kyslikii zajistuji uvniti kavity vysokou
elektronovou hustotu a davaji cyklodextrinu charakter Lewisovy baze. Diky tomuto
uspofadani funk¢nich skupin v molekule cyklodextrinu ma kavita hydrofobni charakter,

zatimco vnéjsi povrch cyklodextrinu je charakteru hydrofilniho.

/%O
3-OH

vg‘ cp
o
B
Y
% OH @
M |
6-OH

Obrazek 3.1 — Struktura cyklodextrinu Obrazek 3.2 — Tvar cyklodextrinu a

2-OH

wN R[S

poloha hydroxylovych skupin

Cyklodextriny jsou rozpustné ve vod¢ diky velkému poctu hydroxylovych skupin.
Rozpustnost jednotlivych cyklodextrint se li$i v zavislosti na mnozstvi vodikovych vazeb
mezi 2-OH a 3-OH skupinami. B-CD je rozpustny nejméné. Moznym vysvétlenim je,
ze na sekundarnim okraji B-CD se vytvari cely pas vodikovych vazeb, ktery brani tvorbé
vodikovych vazeb s vodou. Vice rozpustny je a-CD. y-CD ma nejflexibilngjsi strukturu a
j€ rozpustny nejvice.

Uz v 50. letech byla pozorovéana existence cyklodextrini tvotfenych i vice nez 8
glukopyranosovymi jednotkami (3-CD, ¢-CD, atd.). Naptiklad 6-CD, obsahujici 9
glukopyranosovych jednotek v cyklu, ma vétsi rozpustnost ve vode oproti -CD, ale mensi
ve srovnani s o-CD a y-CD. Je také nejméné stabilni a neposkytuje zadné vyznamné
solubilizaéni vlastnosti. Obecné bylo zjisténo, Ze cyklodextriny o vétsim poctu

glukopyranosovych jednotek maji zhroucenou kavitu, jejiz velikost neodpovidd poctu
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jednotek v cyklu, a je dokonce mensi nez u y-CD. Ztraceji tak zadouci vlastnosti, zejména
pii tvorbé inkluznich komplexd, a jejich vyuziti je tedy omezené.

Cyklodextriny jsou bilé krystalické latky tvotici hydraty. Konformace cyklodextrint
v pevném stavu odpovida jejich konformaci ve vodném roztoku. Cyklodextriny jsou
stabilni v alkalickych roztocich, 1 ¢astecné odolné proti kyselé hydrolyze. Stabilita vici
kyselé¢ hydrolyze zavisi na teploté a acidité roztoku. Lze fici, Zze za experimentalnich
podminek pfi teploté nizsi nez 60°C a pii pH vyssi nez 3,5, jsou cyklodextriny stabilni.
Cyklodextriny nevykazuji zadné vyznamné reduk¢ni ucinky a jsou odolné vuéi zateni
VUV-VIS a IR oblasti®. Samotné cyklodextriny jsou povazovany za netoxické,
nevyvolavajici alergie a nebyly u nich potvrzeny zadné drazdivé G¢inky ani mutagenni a

teratogenni efekt®”.

Tabulka 3.1 — Vybrané vlastnosti cyklodextrini*

a-CD B-CD vy-CD

Molarni hmotnost (g / mol) 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé pii pokojové teploté (g / 100 ml) 14,5 1,85 23,2
Ptiblizny objem kavity v 1 mol CD (ml) 104 157 256
Primér kavity - sekundarni okraj (nm) 0,57 0,78 0,95
Primér CD — sekundarni okraj (nm) 1,37 1,53 1,69
Vyska cyklodextrinu (nm) 0,79

Krystalova voda (hm. %) 10,2 13,2-145 8,13-17,7
PKa 12,332 12,202 12,081

vvvvvv

(Obr. 3.3). Jde 0 mezimolekularni interakci mezi interagujicimi latkami (hostitel — host),
pfi které se neuplatiuji kovalentni vazby. Komplex vznika pifevazné ve vodnych roztocich,
kde je nepolarni kavita cyklodextrinu (hostitel) vyplnéna molekulami vody, pro které je
toto uspotfadani energeticky nevyhodné. Molekuly vody vsak mohou byt nahrazeny
vhodnou molekulou (host), méné polarni nez je voda. Kavita cyklodextrinu je schopna
inkludovat velké mnozstvi latek. Mohou to byt organické lipofilni slouCeniny a
anorganické latky i vzacné plyny. Nejéastéjsim pomér hosta a hostitele v komplexu je 1:1,
nicméné mohou existovat i komplexy 1:2, 2:1 a 2:2.

Vznik komplexu a jeho stabilita zavisi na n&kolika skute¢nostech®. Kromé& uvoln&ni

vysoce energetické molekuly vody z kavity cyklodextrinu stabilita komplexu zavisi
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na lipofilit¢ hosta, jeho tvaru, velikosti a sile nekovalentnich interakcich mezi hostem a
hostitelem, jako jsou vodikové mistky a van der Waalsovy sily. Pro stabilitu komplexu je
dale velmi dulezita teplota a médium zvolené pro komplexaci. I vhodnou derivatizaci
molekuly cyklodextrinu mtze byt zlepSena jeho komplexacni schopnost.

Vysledkem komplexace je zména charakteristickych vlastnosti inkludované latky,
jako je napf. rozpustnost, stabilita, pK,, reaktivita, t€kavost, elektrochemické a spektralni

vlastnosti?.

Obrazek 3.3 — Vznik inkluzniho komplexu

3.1.2 Supramolekularni vlastnosti cyklodextrini

Supramolekuldrni chemie je oblast chemie, kde se uplatiiuji pouze nekovalentni
interakce mezi interagujicimi latkami®. S pojmem supramolekuldrni chemie
neodmyslitelné souvisi pojem supramolekuldrni polymery. Jde o vysokomolekularni
samoskladné struktury tvofené monomernimi jednotkami spojenymi nekovalentnimi
vazbami, jako jsou napf. vodikové mustky nebo n—mn interakce. Vznik supramolekularnich
polymeri zavisi na n&kolika faktorech, jako je pH, teplota a typ rozpoustédla’. Samotny
stupent polymerace je potom urCovan koncentraci monomertt v roztoku a asociacni
konstantou. Vétsinou vznikaji ve vodnych roztocich, popi. s piidavkem organickych
rozpous$tédel, ale mohou vznikat i v krystalickém stavu. Jelikoz nekovalentni interakce
jsou reverzibilniho charakteru, supramolekuldrni polymery se mohou rozpadnout a opét
vzniknout v zavislosti na experimentalnich podminkach.

Mohou vznikat rizné typy polymerd, jako jsou homopolymery, kopolymery, vétvené
struktury a hvézdicovité utvary, micely, zesitované polymery atd®. Vsechny tyto typy

mohou tvofit viskozni roztoky, fibrily, filmy a gely.
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Obrazek 3.4 — Supramolekularni polymery CD typu AB-AB a AA-BB

Jedna z interakci dulezita pro vznik supramolekularnich polymert je typu hostitel-
host, pfi které se mohou uplatnit pravé cyklodextriny, a proto maji velky potencial
pro tvorbu téchto polymerii. Existuje mnoho typti supramolekularnich polymerti
zalozenych na hostitel-host interakci s cyklodextriny. Na obrazku 3.4 jsou znazornény
piiklady polymert CD typu AB-AB, kdy je host (B) kovalentné pfipojen k CD (A), a typu
AA-BB, kdy dochazi k interakci mezi dimery CD (AA) a dimery hosta (BB).

Polyrotaxany nejsou ptikladem typické hostitel-host interakce, ale jde o polymery,
kde jsou na linedrnim fetézci urcitého polymeru navleceny cyklodextriny jako koralky
na niti®. Cyklodextriny se na fetdzci stavi v uspofadani hlava-hlava nebo pata-pata.
Priklady takovych linearnich fetdzci mohou byt hydrofilniho typu (PEG, PPG, PEI)"*,
hydrofobniho (OE, PP, PIB, PIP), polyesterového (P(e~CL))*, anorganického (PDMS)
nebo iontového (poly(viologen))lz. Typ inkludovaného fetézce zavisi na velikosti kavity

cyklodextrinu.

Tabulka 3.2 — P¥iklady vybranych polyrotaxani®

Vytezek
Polymery M,/10°
a-CD B-CD 4-CD
PEG 1,0 92 0 0
PPG 1,0 0 96 80
P(e—CL) 0.5 79 52 71

PDMS 3,2 0 0 72
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Byly pfipraveny 1 polyrotaxany, na kterych jsou cyklodextriny chyceny
na polymernim Fetézci pomoci blokovani koncii fetézeti vhodnou molekulou®® (dinitrofenyl
atd.).

Supramolekularni polymery na bazi hostitel-host interakce muze tvofit napt. a-CD
s kovalentng pripojenou cinnamamidovou skupinou'® nebo stilbenem®™. Piikladem
supramolekularniho kopolymeru je kopolymer tvoteny cinnamamid--CD a adamantan-o-
CD™. Supramolekularni polymery mohou byt tvofeny také cyklodextrinovym dimerem a
dimerem hosta napi. dimerem B-CD a dimerem adamantanu'’, nebo heterodimerem
cyklodextrinu a-CD-B-CD a heterodimerem hosta s cinnamamidovou a adamantylovou
skupinou®.

Prikladem tvorby hvézdicovitych polymertt mize byt pyrenem modifikovany PEG a
y-CD™. Dendrimery supramolekularni povahy mohou byt tvofeny polyamidoaminovym
dendrimerem a B-CD?. Polymery kartaGového vzhledu piedstavuje napf. polyakrylova
kyselina modifikovana azobenzenem a o-CD na glukanové kostie?". Utvary podobné
micelam muze tvofit perylen bisimid s kovalentné¢ navazanym 3-CD na jedné a
s oktadecylovym fetézcem na druhé stran&?.

Supramolekularni polymery cyklodextrinti nalezly uplatnéni v medicinalni oblasti

8,23-25

jako lékové transportéry a nosice , senzory® a genosenzory?’, dale v tkafiovém

21,24

cv ’ ;e ] <7 . . r v s 02 vroe 2
inzenyrstvi, jako gelové biomaterialy a biologické modely napft.viri 0 nanodastice®® a

“ s 1.29-31
V separacnich technikach™ .

3.1.3 Vyuziti cyklodextrini

Pfirodni 1 modifikované cyklodextriny naSly vyuZziti v mnoha oblastech védy i
prumyslu, pfevazné diky své schopnosti tvofit inkluzni komplexy. Ve farmaceutickém
prumyslu se cyklodextriny vyuzivaji jako pomocné latky ke zvySeni rozpustnosti malo
rozpustnych 1éCiv, dale ke zvySeni stability, k postupnému uvoliovani léCiva a
k maskovani hotké chuti 16&iv*2. Maskovani hoiké chuti pomoci cyklodextrinl se vyuziva
také v potravinarstvi. ZlepSuje se chut napf. so0ji, citrusovych népoju ¢i kévy33.
V tabdkovém prumyslu slouzi k eliminaci zdpachu a nepfijemné chuti cigaretového
kouie®. V kosmetickém primyslu slouZi jako stabilizatory vini, k maskovéni
nepiijemného zapachu né&kterych ptisad nebo kochrané¢ ptred svétlem a oxidaci®,

V textilnim primyslu se pouzivaji jako pohlcovace pachu z cigaretového koufe ¢i potu35.

. . I3 I3 . v 7 o 027
Cyklodextriny jsou znamy také jako soucast chemosenzora® a genosenzori”,
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mohou tvofit umélé enzymy® v biotechnologii, katalyzatory®’ chemickych reakci a
uplatiiuji se také v nanotechnologii®. V environmentalni oblasti mohou komplexovat
organické polutanty nebezpecné pro zivotni prostiedi (pesticidy, 1éCiva, detergenty) a snizit
tak jejich toxicitu & zajistit jejich uplné odtran&ni®®.

V medicinalni oblasti mohou cyklodextriny tvofit transportéry a nosice 1éki
napt. do nadorovych oblasti®.

Rozsahlé uplatnéni nalezly cyklodextriny také v chemickych metodach. V analytické
chemii se cyklodextriny pouzivaji v fadé metod, jako jsou spektrometrické metody (UV-
VIS spektrometrie, NMR spektroskopie) a elektrochemické metody (voltametrie,
polarografie, potenciometrie).

V separatnich metodach jako je CE®® GC** TLC, HPLC*® a SFC, slouzi
predev§im jako chirdlni selektory K separaci enantiomerd, ale také diastercomerd,
polohovych izomert a dalSich typd latek. Pravé enantioseparace je velmi dilezita
pro farmaceuticky primysl, protoze enantiomery mnoha u¢innych latek maji odliSné jak
biologické, tak i toxikologické vlastnosti a jejich Gispésné rozdéleni je tedy klicove™. Bylo
dokazéno, 7e R- a S-izomery rozdilng interaguji s kavitou cyklodextrinu®, a proto je
mozné jejich déleni v diisledku rozdilné pohyblivosti®.

V kapilarni elektroforéze se CD mohou pouzivat jako aditiva do zakladniho
elektrolytu (CE, CEC)* nebo mohou tvofit chiralni stacionarni faze (CEC)*™*, tedy
stacionarni faze modifikované CD. Mohou byt pouzity i1 v dalSich elektroforetickych
technikach jako jsou MEKC, CZE, CGE, ITP*%%%

Cyklodextriny a jejich derivaty maji velmi Siroké spektrum selektivity oproti jinym
selektoriim (akrylaty, antibiotika, proteiny). Maji velké mnozstvi chiralnich center (5
v kazdé glukosové jednotce) a i spojenim glukosovych jednotek do kruhu vznika dalsi
rozpoznavaci element. Také substituce hydroxylovych skupin cyklodextrinu vhodnou
skupinou s chiralnimi centry piispiva ke zvySeni ucinnosti selektoru. Pouzitim
ionizovatelnych cyklodextrini se mohou roz$ifit moznosti aplikace Vv zavislosti
na mnozstvi ionizovatelnych skupin53. Cyklodextriny jsou pouzitelné ve vodnych i
polarnich organickych pufrech, Vv zavislosti na pouzitém pufru se selektivita CD lisi.
Cyklodextriny nejsou v CE pouze chiralnimi selektory, ale zlepSuji také rozpustnost
analyti. Mozné je také pouzit dva chirdlni selektory — bud’ kombinaci dvou CD (napf.
nabity a neutralni) nebo kombinaci CD a jin¢ho selektoru (napt. crown ether)46.

V CE se spiSe nez samotné CD pouzivaji jejich derivaty, které vykazuji vyssi

selektivitu. Jako zastupce neutrdlnich CD mohou byt jmenovany samotné CD>***
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permethylované cyklodextriny®®, (2-hydroxy)propyl-B-CD**® a (2-hydroxy)propyl-y-
CD*. Cyklodextriny skyselym substituentem nasly vyuZiti predeviim v separaci
bazickych latek, jako jsou napi. 1éCiva a farmaceutické produkty. Pouzivaji se
sulfatované®, napf. sulfobutylether-B-CD31, karboxymethylované55 a karboxyethylované50
CD. Bazické cyklodextriny jsou kvili nizsi stabilit¢ a také tendenci chytat se na kolonu
vyuzivany méné. Piikladem jsou aminové® a amoniové®® derivaty CD a
hydroxyalkylderivaty CD, napf. 6-mono-(hydroxyl)alkylamino-6-monodeoxy-B-CD, nebo
vicenabité derivaty jako PEMEDA-B-CD>’. PouZivaji se pro separaci aminokyselin,
hydroxykyselin atd.*®

Diky CD jako chiralnim selektorim se mohou separovat a analyzovat latky jako jsou
alkaloidy, farmaceutické ptipravky, herbicidy, fungicidy, biomarkery, proteiny, rostlinné
extrakty a dalgi***°®%%2 v/ tabulce 3.3 je uvedeno nekolik CD derivati vyuZivanych

v CE s priklady 1éCiv, které 1ze t€émito derivaty separovat.

Tabulka 3.3 — Cyklodextriny pouZivané pro chiralni CE a jejich selektivni aplikace®®

CD selektor Aplikace (separace 1é¢iv)
permethylovany o-CD klenbuterol
sulfatovany a-CD verapamil
p-CD amlodipin
sulfobutylether-3-CD apomorfin
hydroxypropylovany 3-CD metamfetamin

fosfatovany y-CD metoprolol
karboxymethyl-y-CD citalopram

Krom¢ monomernich CD derivati se Vv separacnich technikdch pouzivaji také
cyklodextrinové polymery a pfinaseji tak novy rozmér V separaci latek. Diky vysoké
molekularni hmotnosti téchto polymert, rigidnéjsi struktufe a lepSi rozpustnosti
ve srovnani s monomery CD muze dojit K lepSimu rozpoznani analytu, jejich zpomaleni a

tedy lepsi separaci63‘64. Nabizeji také moznost chiralni separace. Ptikladem kovalentnich

polymerti na bazi cyklodextrinii vyuzitelnych v CE mohou byt polymer B-CD51‘64’65,
karboxymethylovany -CD polymer66, polyakrylamidovy gel modifikovany allyl-B-CD62

pro vyuziti v CGE a dalsi.
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3.2 Monosubstituované derivaty cyklodextrini

Cyklodextriny jsou pouzivany jak v nemodifikované formé (a-, B-, y-CD), tak i
modifikované. Modifikaci se obvykle snazime dosdhnout lepSich vlastnosti a rozsifit
moznosti vyuZiti. Podle pozadavkl na vysledny produkt a podle zptisobu vyuziti volime 1
zpisob derivatizace. VétSinou se snazime pfipravit derivaty nepfiili§ nadro¢né na syntézu,
Z cenove dostupnych chemikalii a netoxické, zvlasté pro medicinalni pouiitil.

Pfirodni cyklodextriny obsahuji postupné 18 (a-CD), 21 (B-CD) a 24 (y-CD)
hydroxylovych skupin vhodnych k substituci, takze mnozstvi potencidlnich derivati je
velmi vysoké. Derivaty cyklodextrini mohou byt persubstituované, mono-, di- a vice
substituované nebo nahodné¢ substituované. Pokud chceme zkoumat vlastnosti jednotlivych
regioizomeru a urcit, které jsou pro dany typ reakce ¢i pouziti nejlepsi, je nejvyhodnéjsi
pouzit derivaty monosubstituované, jeliko? maji pouze 3 regioizomery (2'-O-, 3'-O-,
6'-O-). Monosubstituované derivaty cyklodextrinli, kdy je modifikovdna pouze jedna
hydroxylova skupina, lze pfipravit jako smés izomert, coz neni z hlediska separace

nejvhodnéjsi, nebo lze piipravit ur€ity izomer regioselektivné67

. Snaha o regioselektivni
modifikaci, pii které by vznikal pfednostné pouze jeden polohovy izomer je stale vyzvou,
jde vsak 0 nesnadny ukol, jelikoz si hydroxylové skupiny pii derivatizaci navzajem
konkuruji. Poméry vznikajicich produktt lze vSak ovlivnit a vyuziva se k tomu odlisnych
vlastnosti hydroxylovych skupin v jednotlivych polohach v kombinaci s tipravou reakénich

podminek®®®,

3.2.1 Vlastnosti hydroxylovych skupin

Nukleofilita a snadnost deprotonace hydroxylovych skupin a schopnost
cyklodextrinu vytvafet komplexy se substituénim cinidlem hraje pfi pripravé
monosubstituovanych derivati vyznamnou roli. Vlastnosti hydroxylovych skupin (2-OH,
3-OH a 6-OH) se z hlediska nukleofility navzajem lisi. Hydrofobni kavita cyklodextrinu
muze zase interferovat s pouzitym ¢inidlem a sméfovat substituci pouze do urcité polohy.
Pokud substituéni ¢inidlo tvoii s cyklodextrinem inkluzni komplex, ktery je dostate¢né
silny, vznikajici produkt bude ovlivnén pfevazné orientaci Cinidla uvnitf komplexu.
Pii tvorbé slabsiho komplexu bude vznik produktu naopak fizen nukleofilitou
hydroxylovych skupin. Typ pouzitého rozpoustédla navic urCuje silu a orientaci
vznikajicich komplexti. Pocatecni reakci pifi monoderivatizaci je elektrofilni atak
hydroxylovych skupin®.

Jak jiz bylo zminéno, monosubstituované derivaty lze ptipravit jako smés izomert,
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jejichz separace muize byt mnohdy narocnd, dale mohou byt pfipraveny piimou
regioselektivni modifikaci nebo konecné sérii chranicich a odchranujicich krokt
jednotlivych hydroxylovych skupin, pokud neni mozna piima regioselektivni syntéza.

V poloze 6 jsou hydroxylové skupiny nejvice bazické, a casto také nejvice
nukleofilni. Tato skupina je také diky volné rotaci hydroxylu nejptistupnéjsi a nejsnadnéji
modifikovatelna. Pii nadbytku baze, po deprotonaci vSech hydroxylovych skupin, tedy
reaguje prednostné. Srostouci reaktivitou elektrofilniho ¢inidla vSak klesa selektivita
substituce do polohy 6, a ¢inidlo atakuje také sekundarni hydroxylové skupiny.

Hydroxylové skupiny v poloze 2 jsou ze vsech skupin nejvice kyselé, a pfi
ekvivalentnim ptidavku baze dochazi k pfednostni deprotonaci. Vytvoieny alkoholatovy
anion je vice nukleofilni nez nedeprotonovana hydroxylova skupina v poloze 6 a reaguje
prednostné. Kvili pfenosu protonu mezi polohami 2 a 6 mohou vSak vznikat smési
derivatl substituovanych v téchto dvou polohach.

Hydroxylova skupina v poloze 3 je stericky branénd, tedy nejméné piistupna a
nejméné reaktivni. Jeji modifikace neni tak zaloZena na nukleofilit¢ této skupiny, ale
na ochranéni zbylych hydroxylovych skupin nebo na vzniku inkluzniho komplexu
substitu¢niho ¢inidla s pouzitym cyklodextrinem, které tak miize smétovat svoje reaktivni
centrum k 3-OH skuping’.

Obecné jsou sekundarni hydroxylové skupiny oproti primarni hydroxylové skupiné

méné flexibilni, vice stericky branéné a tim méné reaktivni a hiite modifikovatelné.

3.2.2 Priprava monosubstituovanych alkylderivati cyklodextrinii

Monosubstituované derivaty cyklodextrinti 1ze vzhledem k velké konkurenci mezi
jednotlivymi hydroxylovymi skupinami pfipravit v relativné nizkych vytézcich. Vytézky
téchto reakci obvykle nepiesahuji 40%. Pii jejich pfipravé je velmi dilezita volba
substitu¢niho ¢inidla, ale také rozpoustédla, vhodné baze a v n¢kterych piipadech i teplota.

Nasledujici tabulka (Tab. 3.4) zahrnuje podminky pftipravy derivati cyklodextrinu,
véetné vytézkl reakci s vybranymi substitu¢nimi ¢inidly. Uvedené allyl derivaty y-CD,
pfipravené v rimci mé bakalaiské prace™’?, byly pouZity jako prekurzory pro p¥ipravu
derivatii y-CD v této diplomové praci. Z nasledujici tabulky byly také vybrany vhodné

reakéni podminky pro pfipravu derivat y-CD v ramci této diplomové préce.
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Tabulka 3.4 — Podminky pripravy allyl, cinnamyl a benzyl derivata CD

Vytézek v %
CD Substitu¢ni ¢inidlo Podminky reakce
2'-0- 3.0- 6-0-
a-CD LiH, Lil, DMSO, 55°C" 32+
a-CD LiH, Lil, DMSO, 55°C™ 27" 8
a-CD LiH, Lil, DMSO™ 27" g
a-CD LiH, Lil, DMSO, 55°C" 24 6+
a-CD NaOH 2 ekv., H,O/CH3;CN™ 177 10t
0-CD NaOH 2 ekv., DMF™ 6' 2
a-CD NaOH 5 ekv., H,0™ g 3 7
a-CD NaOH 25 ekv., CuSOy, H,0"™ gt _x
a-CD NaOH 30 ekv., H,0™ 13"
B-CD AN LiH, Lil, DMSO, 55 °C" 27
B-CD NaOH 25 ekv., CuSO,4, H,0™® 27
B-CD EtONa, DMSO™ 25
B-CD NaOH 2 ekv., H,O" 10
B-CD NaOH 2 ekv., H,0™ 47 7ol
B-CD NaOH 30 ekv., H,0" 17
B-CD NaOH 8 ekv., H,0™ 6'
B-CD NaH, DMF® 4
y-CD NaOH 30 ekv., H,0" 18
y-CD LiH, Lil, DMSO™ 6 1
y-CD NaOH 2 ekv., H,O/CHsCN™ 19 11
0-CD LiH, Lil, DMSO™ 9 211
0-CD NaOH 2 ekv., H,O/CH3;CN™ <1 3
a-CD NaOH 2 ekv., DMF" 5 3
a-CD O\/\/Br NaOH 5 ekv., DMF™ 5 7'
a-CD NaOH 25 ekv., CuSOy, H,0"™
a-CD NaOH 30 ekv., H,0™ 6'
B-CD NaOH 1,5 ekv., H,O/CH3;CN" - 32
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p-CD NaOH, DMF®
B-CD EtONa, DMF™ 11
B-CD NaNH,, DMF® 10* - 10?
B-CD LDA, DMF* p Y- 24°
B-CD NaH, DMSO®! 14
B-CD @vB NaOH, DMSO® 17
r
B-CD EtONa, DMSO® 23
p-CD NaNH,, DMSO® 18
p-CD LDA, DMSO® 30
B-CD NaOH 25 ekv., CuSO,, H,0™ 38
p-CD NaOH 25 ekv., H,0™ 24> 4P

Pokud neni uvedeno mnozstvi baze, byl pouzit 1 ekvivalent.
*produkty se rozkladaji béhem zpracovani reakéni smési
fyytszky jsou udany po peracetylaci

*chybgji charakterizace

vyt&zek udan pro smés 2'-O- a 6'-O- derivatu

bV}'/téiek udéan pro smés 2'-O- a 3'-O- derivatu

Pti pripravé allyl derivati a-cyklodextrinti bylo v publikaci Hanessian a kol.” (LiH,
Lil, DMSO, 55°C) dosazeno vyt&zka 24 % pro 2'-O-allyl-a-cyklodextrin a 6 % pro 6'-O-
allyl-o-cyklodextrin. Za stejnych podminek byl v publikaci Rezanky a kol.”* pfipraven
2'-0- derivat ve vytézku 27 % (hodnota vytézku odpovida vysledkiim v Hanessian a kol.™)
a dal3i derivat ve vytdzku 8 %, ktery byl viak urden jako 3'-O- derivat. Reakce byla
za stejnych podminek provedena nékolikrat, vzdy se stejnym vysledkem. Vzhledem
ke skuteGnosti, z¢ u 6-O- derivatu v publikaci Hanessian a kol.” chybi potiebné
charakterizace, lze tvrdit, e za t&chto podminek opravdu vznika pouze 2'-O- a 3'-O-
derivat. Tojima a kol.” dosahl pii podminkéch podle Hanessiana a kol.” vytézku 32 %
pro 2'-O-allyl-a-cyklodextrin, v publikaci viak chybi potfebné charakterizace. O néco nizi
vytézky pii piipravé allyl derivatd a-cyklodextrinu byly ziskany v publikaci Rezanka a
kol.™. Podminky pipravy byly prevzaty z &lanku Jindficha a Tislerové™, kde byly pouzity
pro piipravu cinnamyl derivatu B-cyklodextrinu. Za téchto podminek (NaOH 2 ekv.,
H,O/CHsCN) byl piipraven 2'-O-allyl-o-cyklodextrin ve vytszku 17 % a 3'-O-allyl-a-
cyklodextrin ve vytézku 10 %.
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PHi pripravé allyl derivati B-cyklodextrinu bylo podle Masuriera a kol.”® (NaOH 25
ekv., CuSOy, H;0) dosazeno vytézku 27 % pro 2'-O- derivat. Neni viak uveden piesny
postup piipravy a produkt byl ziejmé izolovan pomoci HPLC. V publikaci Rezanka a
kol.” byly tyto podminky pouzity pro piipravu allyl derivati a-cyklodextrinu, produkty
vSak podléhaly rozkladu béhem zpracovani reakéni smési a nakonec se podafilo izolovat
pouze 2'-O-allyl-o-cyklodextrin ve vytézku 9 %. Masurier a kol.” dale pripravil 2'-O-allyl-
B-cyklodextrin ve vytézku 25 % pii podminkdch EtONa/DMSO. Hanessian a kol.” dosahl
pfi podminkéch LiH, Lil, DMSO, 55°C vyt&zku 27 % pro 2'-O-allyl-B-cyklodextrin.

Pro pripravu 6'-O-allyl derivatu cyklodextrinti byl pouzit nadbytek bize NaOH
ve vodé. Srostouci koncentraci NaOH je zfejmy piibytek produktu. V publikacich

747 pii pouziti 8 M (30 ekv.) NaOH ve vod¢ se podafilo piipravit 6'-O-

Rezanka a ko
allyl-a-cyklodextrin ve vytézku 13 %, 6'-O-allyl-B-cyklodextrin ve vyt&zku 17 % a 6'-O-
allyl-y-cyklodextrin ve vytézku 18 %.

V ramci mé bakalarskeé pré1ce71‘72 byl podle Jindficha a Tislerové”® (NaOH 2 ekv.,
H,O/CHsCN) pripraven per-O-acetyl-2'-O-allyl-y-cyklodextrin ve vyt&zku 19 % a per-O-
acetyl-3'-O-allyl-y-cyklodextrin ve vytézku 11 %, zatimco postup podle Hanessiana a
kol.”™ (LiH, Lil, DMSO) vedI k niz§im vyt&zkam, a to 6 % pro per-O-acetyl-2'-O- derivat a
1 % pro per-O-acetyl-3'-O- derivat. Je zajimavé, Ze v pfipadé pripravy allyl derivatii o-CD
v publikaci Rezanka a kol.™ jsou naopak vyhodnéjsi podminky podle Hanessiana a kol.”™.

Pii ptipravé cinnamyl derivatd CD bylo dosazeno uspokojivych vytézka v publikaci
Rezanka a kol.”* za pouziti LiH jako baze a DMSO jako rozpoustddla. Byl piipraven per-
O-acetyl-2'-O-cinnamyl-o-CD ve vytézku 9 % a per-O-acetyl-3'-O-cinnamyl-a.-CD
ve vytézku 21 %. Vyssi vytézek 3'-0- derivatu oproti 2'-0- derivatu je pravdépodobné dan
komplexaci substituéniho c¢inidla do kavity CD a sméfovanim jeho reaktivni skupiny
k 3-OH poloze CD, jak uZ bylo popsano v publikaci Jindficha a Tislerové™ v piipadé
B-CD. V této publikaci Jindfich a Tislerova’ popsali regiospecifickou p¥ipravu 3'-O-
cinnamyl-B-CD ve vytézku 32 % v rozpoustédle H,O/CH3CN a NaOH jako baze. Per-O-
acetyl-6'-O-cinnamyl-B-CD byl pripraven v publikaci Rezanka a kol.” za pouZiti nadbytku
baze ve vytézku 6 %.

V publikaci Masurier a kol.** byla pozorovéna zavislost polohy benzylového
substituentu na typu rozpoustédla a pouzit€¢ baze. Zatimco pii pouziti DMF vznikaly
predevsim 2'-O- a 6'-O- smésné benzylové derivaty (krom& pii pouziti EtONa) nebo

produkt vibec nevznikal (pii pouziti NaOH), DMSO poskytovalo vzdy pouze 2'-O-
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derivat. Také vytézky 2'-O- derivatu v piipadé pouziti DMSO byly vyrazné vyssi.
Pti pouziti LDA jako béaze vytézky dosahovaly az 30 %.

Masurier a kol.”® dale publikoval regiospecifickou piipravu 3'-O-benzyl-B-CD
ve vytézku 38 % zaloZenou na poznatcich z publikace Jindfich a Tislerova™. Popsal reakci
ve vodném prostiedi s NaOH jako bazi a v pfitomnosti CuSO, jako komplexa¢niho ¢inidla,
které¢ modifikuje reaktivitu hydroxylovych skupin na sekundarnim okraji CD a zajistuje
tak regiospecifickou piipravu 3'-O- derivatu. Pii provedeni reakce bez CuSO, nebylo
mozné dosdhnout pozadované regiospecificity a vznikaly smésné 2'-O- a 3'-O-benzyl
derivaty. V této publikaci vSak neni uveden postup piipravy jednotlivych derivati ani

izola¢ni postupy.

Znamé naftylallyl derivaty cyklodextrini

Zatim nebyly publikovany zadné naftylallyl derivaty od o-, - nebo y-CD.

Znamé dimery allyl derivata cyklodextrini

V zadné publikaci nezminuji dimery allyl derivata a-, - ani y-CD.

3.2.3 ZKkiiZena metatheze

Zkiizena metathese dvou alkeni je Gi€inny zptsob ziskani velkého mnozstvi riznych
typt alkenli. Pro tyto reakce se Casto pouzivaji katalyzatory obsahujici ruthenium.
Vykazuji vysokou odolnost proti vzduchu, vlhkosti, neéistotam v reakcich a dobrou
snasenlivost vi¢i mnoha funkénim skupinam, oproti napt. katalyzatorim obsahujicim
molybden, které jsou sice aktivnéjsi, ale velmi citlivé na ptitomnost kysliku a vlhkosti.
Mezi nejcastéji pouzivané rutheniové katalyzatory patii Grubbslv katalyzator 1. a
2. generace a Hoveyda-Grubbsuv katalyzator 2. generace (Obr. 3.5).

Aktivita katalyzatori 2. generace je znacn¢ vySSi nez aktivita katalyzatort 1.
generace a je srovnatelna s molybdenovymi katalyzatory. Pro rizné typy metathesi se hodi
rizné typy katalyzatorti, na vhodné volbé katalyzatoru tedy zavisi Uspésnost reakce.

Mnozstvi pouzitého katalyzatoru se u cyklodextrinych reakci pohybuje mezi 5-10 mol. %.
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Obrazek 3.5 — Grubbsiiv katalyzator 1. (X) a 2. (Y) generace a Hoveyda-
Grubbsiiv katalyzator 2. generace (Z)

Reakce mohou probihat v riznych rozpoustédlech (CH,Cl,, benzen, toluen) a

678284 Byly také popsany reakce ve vodnych

za ruznych teplot podle typu rozpoustédla
rozpoustédlech, za ptidavku organickych nebo supramolekularnich aditiv (calixareny)ss.
Jsou popsany metathesni reakce allylovanych cyklodextrinii S perfluorovanymi

propeny®” a s allylkarborany®, piiprava cyklodextrinovych dimerid®® a duplexa®*®

o 88

s allyloxyethyl-B-CD (Obr. 3.6), dimeri®’ a tetraplexi® s pent-4-enyl-a/(B)-CD a dal3i".

(HO), (HO)qq

[
) ¢
0S eo

‘. O\/\O/\_/\o’f\/o

(HO}?.I {HO)]q

Obrazek 3.6 — Dimer a duplex B-cyklodextrinu®

i V uvedenych publikacich je slovo ,,dimer pouzivano pro slouceniny, které obsahuji dvé jednotky CD,
spojenymi jednim ramenem. Slovo ,,duplex je pouzivano pro slouceniny, které obsahuji dvé jednotky CD, spojenymi
dvéma rameny. Slovo ,,tetraplex* pfedstavuje slouéeniny se ¢tyfmi jednotkami CD, vzajemné spojenymi do cyklu.
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Allyl derivaty y-cyklodextrinu
Peracetylované 2'-O- a 3'-O-allyl derivaty y-cyklodextrinu byly piipraveny v ramei
mé bakalafské prace’™’. Peracetylovany 6'-O-allyl derivat y-cyklodextrinu byl pfipraven
podle podminek publikovanych nasi vyzkumnou skupinou’ (Sch. 4.1).
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Schéma 4.1 - P¥iprava peracetylovanych 2'-O- a 3'-O a 6'-O-allyl derivatii y-

cyklodextrinu
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Peracetylované 2'-O- a 3'-O- a 6'-O- allyl derivaty y-cyklodextrinu byly pouzity
pro piipravu 2'-O- a 3-0- a 6'-O-naftylallyl derivatd y-cyklodextrinu a dale pro piipravu
dimerd 2'-O- a 3'-0- a 6'-O-allyl-y-cyklodextrinu. Vychozi latky byly pipraveny ve formé
peracetati  kvili naslednym reakcim provadénych v organickych nepolarnich
rozpoustédlech. V piipadé smési 2'-O- a 3'-O-allyl derivatu je peracetylace dokonce nutna

pro izolaci jednotlivych izomerd.

4.2 Naftylallyl derivaty y-cyklodextrinu

Naftylallyl derivaty y-CD byly pfipraveny dvéma metodami. Nejprve byla pouzita
zkiizena metathese allyl derivati y-CD s 2-vinylnaftalenem. Vyhodou této metody je,
ze poskytuje Cisté regioizomery, jelikoz vychozi latka je taktéz Cisty izomer. AvSak metoda
se zda byt pfilis narocna a zdlouhava, a také vytézky se zdaji byt pfilis nizké. Z tohoto
divodu byly naftylallyl derivaty dale pfipraveny reakci y-CD s 2-(3-bromprop-1-
enyl)naftalenem” v bezvodém prostiedi, v nad&ji na dosaZeni lepsich vysledkii a usnadnéni
prace. OvSem stouto metodou také souvisi vyvijeni vhodnych podminek

pro regioselektivni pfipravu zminénych derivata.

4.2.1 ZKk¥iZena metathese

Naftylallyl derivaty y-cyklodextrinu byly pfipraveny z peracetylovanych allyl
derivata y-cyklodextrinu zkiizenou metathesi s 2-vinylnaftalenem za pouziti Hoveyda-
Grubbs katalyzatoru 2. generace (Sch. 4.2). Reakce byly provedeny v benzenu pii 75 °C.
Vytézky jednotlivych reakci se pohybovaly mezi 16 — 25 %.

LI

H-G kat. 2. gen.
S benzen 75 °C »
O 2. NaOMe/MeOH
OAc 7 OH 7
a) Ry =allyl, R, =AcO, R =AcO 13 a) Ry = naftylallyl, R, =H,R3=H 235 2509
b) Ry = AcO, R, = allyl, R;=AcO 1b b) Ry =H, R, = naftylallyl, Rs=H  2b, 19 %
¢) Ry = AcO, R, = AcO, Rz =allyl  1c ¢)R; =H, R, = H, Ry = naftylallyl  2c, 16 %

Schéma 4.2 — P¥iprava 2'-0O-, 3'-0- a 6'-O-naftylallyl derivati y-cyklodextrinu

" pro 2-(3-bromprop-1-enyl)naftalen bude nadale pouZivan zjednoduseny nazev naftylallylbromid, analogicky

budou zjednoduseny nazvy pro ostatni alkylacni ¢inidla (naftylallylchlorid, naftylallyl-mesylat)
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Vytézky 2'-0-, 3'-0- a 6'-O-naftylallyl derivati y-cyklodextrinu ziskané zkiizenou
metathesi pfiblizné¢ odpovidaji vytézkum, kterych se 0castni allylované cyklodextriny.
V publikaci Rezanka a kol.® se vytézky mono(perfluoralkylovanych) cyklodextrinii
pohybovaly zrozmezi 24 — 48 %, vpublikaci Snajdr a kol byly vytézky
karboranylovych cyklodextrin 15 — 25 %. Da se predpokladat, ze se zkracujicim se
fetézcem Ucastnicim se metathese se vytézky snizuji ze sterickych divodi.

Reakce byly provedeny v benzenu pii 75 °C, ale byly vyzkouSeny i v CH,Cl,
pti 45 °C, konverze se vsak jevila pfili§ mala, ziejmé kvili nizké teploté. Jelikoz vznikajici
produkty mély na TLC téméf totozné Ry jako vychozi latka (zjisténo UV detekci), musela
byt provedena deacetylace smési vychozi latky a produktu a naslednd sloupcova
chromatografie k izolaci produktu. Po deacetylaci smési bylo u¢inéno zjisténi, ze smés
produktu a vychozi latky obsahuje také velké mnozstvi y-CD, které nemohlo byt pfitomno
pouhym znecisténim vychozi latky nebo kontaminaci. Byl u€inén zavér, ktery se pozdéji
potvrdil u piipravy dimert (viz kap. 4.3), a totiz ze vychozi peracetylovany allyl-y-CD
podléha deallylaci ptisobenim ruthenia v katalyzatoru. Deallylovany peracetylovany y-CD
byl pivodné myln¢ povazovan za dimer allyl-y-CD vznikajici jako vedlejsi produkt.
Publikaci o deallylaci jednoduchych slou¢enin pomoci ruthenia a dal$ich kovl existuje

nékolik® %!

, ovSem ziejm¢ zatim nebyly pozorovany u reakci s allylovanymi
cyklodextriny. Pfi ptipravé naftylallyl derivatd y-CD vznika téméf stejné mnozstvi
deallylovaného y-CD jako produktu. Produkce takto vysokého mnozstvi je ziejmé
CH,Cl, nebylo pozorovano vétsi mnozstvi produktu, ale také ani vét§i mmnozstvi
deallylovaného y-CD.

Tato metoda piipravy naftylallyl derivatd y-cyklodextrinu je naro¢na a zdlouhava,
pii izolaci dochdzi k velkym ztratam produktu a proto se tato metoda nezda byt

nejvhodnéjsi, ackoli vytézky reakci jsou srovnatelné s jinymi metathesnimi reakcemi,

kterych se ucastni allylované cyklodextriny.

4.2.2 Naftylallylace

Naftylallyl derivaty y-cyklodextrinu byly dale piipraveny piimou naftylallylaci
v-CD v bezvodém prostiedi DMSO za pouziti LiH a Lil (Sch. 4.3). Alkyla¢nim ¢inidlem
byl naftylallylbromid, ktery byl pro tuto reakci pfipraven. Po nasledné peracetylaci byly
vzniklé produkty rozdéleny. Reakce byla také provedena v rozpoustédle CH3CN/H,0 a
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s NaOH jako bazi, zadny produkt vSak nevznikal. V tabulce 4.1 jsou uvedeny izolované

vytézky reakei.

Tabulka 4.1 — VytézKky a podminky reakce pro piipravu naftylallyl derivata

Vytézek v %
Podminky reakce
2'-0- 3-0- 6'-0-
LiH, Lil, DMSO --- 5 1

NaOH 2 ekv., CH3CN/H,0 --- - -
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Schéma 4.3 — Piiprava naftylallyl derivata y-cyklodextrinu

Pii ptipravé naftylallyl derivatd y-cyklodextrinu pomoci piimé naftylallyce y-CD
bylo vbezvodém prosttedi DMSO za pouziti LiH jako baze a Lil jako katalyzatoru
pfipraveno 5 % per-O-acetyl-3'-O-naftylallyl-y-CD (3a) a 1 % per-O-acetyl-6'-O-
naftylallyl-y-CD (3b). Pii reakci provedené ve vodném prostiedi CH3CN/H,O

za pritomnosti NaOH jako baze nedochézelo ke vzniku Zddného produktu. Zfejmée v tomto
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prostiedi dochazi k pfili§ rychlé hydrolyze reaktivniho naftylallylbromidu, ktery se
rozklada na 3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-ol.

Vytézky reakce provedené v bezvodém DMSO nejsou prilis vysoké, nicméné nejsou
neobvyklé vzhledem k vytézkiim jinych alkyla¢nich reakci (viz tab. 3.4). Zajimavy je
oviem vznik pravé 3'-O- a 6'-O- derivatu. Reakce byla provedena se 1,5 ekvivalentem
baze LiH, ¢ili by se dal ptedpokladat vznik 2'-0- derivatu. Piitomnost 6'-O- derivatu se da
mimo jiné vysvétlit nepiesnym navazenim LiH, které je obcas zvlasté pii reakcich
V menSim mnozstvi obtizné. V1iv mize mit také reaktivita pouzitého substitu¢niho ¢inidla.
Vznik 3'-O- derivatu je ziejm& zptisoben komplexaci alkylatniho &inidla do kavity
cyklodextrinu a smérovanim jeho reaktivniho centra k hydroxylu v poloze 3. Ackoli se
2'-0- derivat nepodafilo izolovat, byl pfesto pfitomen. Tuto skute¢nost odhalila analyza
HPLC pii pokusu analyzovat di- a tri- substituované derivaty vzniklé pii reakci. Bylo
pozorovano, Ze produkt myln& povaZovany za di- derivat je ve skutednosti 2'-O- derivat,
jenz se podafilo oddélit od ostatnich monoderivati uz pii prvni chromatografii
bez piedchozi peracetylace, jak tomu u allyl derivati nikdy nedochéazelo. Volné naftylallyl
derivaty y-CD (2'-O-, 3'-O- a 6'-O-) se svym R; li§i na TLC jen velmi malo (zprvu Zadna
schopnost déleni nebyla pozorovana), piesto se vsak lisi na rozdil od allyl derivati y-CD.
Pfi vhodném poméru jednotlivych slozek mobilni faze propanol/H,O/NHgs, by snad bylo
mozné v budoucnu smés naftylallyl derivati délit bez nasledné peracetylace. Vznik 2'-0-
derivatu pii naftylallylaci y-CD s naftylallyloromidem jako alkyla¢nim ¢inidlem, byl
potvrzen i pfi analyze orienta¢nich reakci provadénych v ramci optimalizace podminek
pomoci HPLC (Tab. 4.2, reakce 1). 2-O- derivat vtomto piipadé vznika dokonce
ve vétSim mnozstvi neZ ostatni derivaty.

Metoda pripravy naftylallyl derivati y-CD reakci y-CD s naftylallylbromidem se zda
byt jednodussi ve srovnani s metodou zkiizené metathese, ptestoze je pro reakci nutné
pripravit alkyla¢ni ¢inidlo 4krokovou syntézou (viz kap. 4.6). Vytézky jsou ovSem nizké a
tato reakce vyzaduje dalSi pozornost z hlediska optimalizace podminek piipravy.
V nasledujici kapitole je popsana ptiprava série orientac¢nich reakci y-CD s alkyla¢nim
¢inidlem a jeji analyza pomoci HPLC ve snaze optimalizovat podminky pfipravy

naftylallyl derivatt y-CD.
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4.2.3 Optimalizace podminek naftylallylace y-CD pomoci HPLC analyzy

Byla provedena série orientacnich naftylallyla¢nich reakci y-CD za vybranych
reakénich podminek analogickych pro jiné substitucni reakce (viz tab. 3.4) ve snaze
optimalizovat podminky reakce z hlediska vyté€znosti a regioselektivity.

Nejprve bylo zvoleno vhodné alkyla¢ni Cinidlo. V bezvodém prostiedi DMSO
za pouziti LiH jako baze a Lil jako katalyzatoru, byla provedena série tii reakci (Tab. 4.2),
pokazdé s jinym alkylacnim ¢inidlem, které byly pro tyto reakce pfipraveny. Na zakladé
intenzity produktu odhadnutého z TLC bylo uréeno nejvhodnéjsi substitu¢ni cinidlo
z hlediska mnozstvi produktu. HPLC analyzou byl poté uren pomér vznikajicich
regioizomert. Déle byla s vybranym substitu¢nim ¢inidlem provedena série naftylallyci
v-CD ve snaze zjistit optimalni podminky piipravy. Reakéni podminky byly pfevazné
pievzaty z publikace Masurier a kol.**. Po vzoru publikace byla zkouména zavislost vzniku

jednotlivych regioizomert a vytézki reakce na pouzitém rozpoustédle a typu baze.

Tabulka 4.2 — Série naftylallyla¢nich reakei pro vybér substitu¢niho ¢inidla

Pomér regioizomert*

Reakce Substitu¢ni ¢inidlo Podminky reakce
2-0- 3-0- 6'-0-

1 OO 21 14 1
= Br

. LiH, Lil, DMSO 5 40 1

I
= O-Ms

*Pomér vznikajich regioizomert v jednotlivych reakénich smésich byl uréen z ploch

;

pikt jednotlivych slozek zjisténych z chromatogramu (viz kap. 6.1)

V piipadé pouziti naftylallyloromidu jako alkyla¢niho ¢inidla byl pozorovan vznik
zejména 2'-O- a 3'-O- derivatu, pfi¢emZ prevladal 2'-O- derivat, a mensi mnozstvi 6'-O-
derivatu. Pii provedeni reakce ve veétsim mmnozstvi (viz kap. 4.2.2) byl sloupcovou
chromatografii izolovan pouze per-O-acetyl-3'-O-naftylallyl-y-CD (3a) a per-O-acetyl-6'-
O-naftylallyl-y-CD (3b). 2'-O- derivat se nepodafilo izolovat, piestoZe byl zjevn& piitomen
(viz kap. 4.2.2 - diskuze).

V piipadé naftylallyl-mesylatu vznika 2'-O- a 3'-O- derivat p¥iblizng ve stejném

v ’ ’ | oy . v r
mnozstvi, zatimco 6 -O- derivatu jsou zfetelné pouze stopy.
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Pti pouziti naftylallylchloridu vznikaly takté zejména 2'-O- a 3'-O- derivaty, avsak
zde reakce probihd ve prospéch 3-0- derivatu. Tato skuteCnost mize byt vysvétlena
inkluzi substitu¢niho ¢inidla do kavity CD a smérovanim reaktivniho centra k 3-OH
poloze, jak uz zde bylo popsano. Také zde mizeme pozorovat vétsi tendenci
k regioselektivité oproti naftylallyloromidu a zejména oproti naftyallyl-mesylatu. Vétsi
regioselektivita patrna z poméri vznikajicich produkti a tvorba predevsim 3'-O- derivatu
mize byt také zpusobena vlastnostmi substitu¢niho ¢inidla. Naftyallylchlorid vykazuje
oproti ostatnim pouzivanym c¢inidlim vétsi stalost a odolnost proti hydrolyze, ale také
mensi reaktivitu, coz mize byt pfi téchto reakcich vyhodné. Podle intenzity produktu
odhadnutého z TLC se zda, ze reakce s naftylallylchloridem poskytuje vEétsi mnozstvi
produktu oproti ostatnim alkylacnim ¢inidlim. Vzhledem ke zminénym skutec¢nostem byl
naftylallylchlorid uréen jako nejvhodné&jsi substitucni ¢inidlo a byl dale pouzivan
k orientatnim reakcim k uréeni optimalnich podminek piipravy naftylallyl derivata y-CD

(Tab. 4.3). Na obrazku 4.1 je vyobrazen vzorovy chromatogram.
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Tabulka 4.3 — Série naftylallyla¢nich reakei pro optimalizaci reakénich podminek pro

pripravu naftylallyl derivati y-CD

_ Vytezekt v %
Reakce | Rozpoustédlo Baze Ekvivalenti baze
2-0- 3-0- 6-0-
A 1,5 1 36
NaH
B 30 1
C 1,5 <1 60
NaOH
D 30 <1 5
E 1,5 <1 35
LDA
F 30 16 5
G DMSO 17 <1 54 <1
H 1,5* 6 1 <1
| 7' 14
J EtONa g* 1 2 1
K 13f 7
L 33t 4
M 38" <1
N H,O/CH;CN | NaOH 2
0 1,5 2 16
NaH
P 30 2
Q 1,5 1 21
NaOH
R 30 <1 4
DMF, 55°C
S 1,5 <1 27
LDA
T 30 5 1
U 1,5* <1 <1
EtONa
\Y; 38" <1

iV}'Itéiky reakci jsou pocitany orientacné z ploch pikii jednotlivych regioizomerti ur¢enych

z chromatogramu (viz kap. 6.1)

*0,4% EtONa v abs. EtOH
5, 0% EtONa v abs. EtOH

substituéni ¢inidlo:
Cl
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Reakce byly provedeny paraleln¢ ve dvou rozpoustédlech, a to v suchém DMSO a
v suchém DMF. Zatimco v piipad¢ pouziti DMSO nebylo nutné reakéni smés zahfivat,
zahtivanim reakéni smési v DMF na 55 °C se vyrazné zvysila konverze. Obecné lze fici,
ze reakce provedené v DMSO mély vétsi vytéznost, podobné jako v publikaci Masurier a
kol.®, coZ je ziejm& dano polaritou rozpou§tédla. V piipadé pouziti DMSO bylo také
dosazeno o néco vétsi regioselektivity, neni ovSem tak vyraznid jako ve zminované

publikaci. V publikaci Masurier a kol.®*

pii benzylaci $-CD vznikal v prosttedi DMSO a
lekv. baze pouze 2'-O- derivat, zatimco v prostiedi DMF vznikala smés 2'-O- a 6'-O-
derivatu, s vyjimkou pouziti EtONa jako béaze, kdy vznikal pouze 2'-O- derivat, a NaOH
jako baze, kdy nedochazelo k zadné substituci. V mém piipadé dochdzelo pii pouziti
1,5 ekv. baze ke vzniku vétsinou 2'-O- a 3'-O- derivatu, pficemz 2'-O- derivat byl
Ve vyrazné mens$im mnozstvi, ¢asto mensim nez 1 %. V pfipad¢ pouziti 1 a 1,5 ekv. EtONa
(reakce G a H) byl také piitomen 6'-O- derivat, ale pouze v mnoZstvi mensim nez 1 %.
Masurier a kol.** ve svych vysledcich neuvedl Zadny vznik produktu v piipadé pouziti
NaOH v DMF (reakce Q), v tomto piipadé viak vznika 2'-O-naftylallyl-y-CD ve vyt&zku
1 % a 3'-O-naftylallyl-y-CD ve vytézku 21 %. V piipadé pouZiti baze EtONa v abs. EtOH
dochazelo krozliénym vysledkim v zavislosti na koncentraci EtONa v abs. EtONa.
Nejprve byl podle publikace pouzit 0,4% EtONa v abs. EtONa. Reakce vsak neprobihaly
prilis dobte. Bylo totiz potfeba pomérné velké mnozstvi takto koncentrovaného EtONa
(1 ml a vice na 0,4 ml reakéni smési), a tento velky nadbytek EtOH muze konkurovat
cyklodextrinu pii alkylaci. Na viné muze byt také zbytkovy obsah vody v abs. EtOH a
vetsi ziedéni reakéni smeési oproti ostatnim reakcim. V ptipadé pouziti 30 ekv. baze by
bylo potieba 20 ml 0,4% EtONa v abs. EtONa (na 0,4 ml reakéni smési), proto byl
pfipraven novy, koncentrovanéjsi 5,0% EtONa v EtONa, ktery byl navic susen
molekulovymi sity, a reakce provedeny s nim. Doslo k vyraznému zlepSeni konverze,
zejména u reakce G, kde bylo dosazeno vyt&zku 54 % pro 3'-O- derivat. V piipads pouZiti
1,5 ekv. 0,4% EtONa v abs. EtONa (reakce H a U) byla kromé velmi nizkych vytézku také
pozorovana nizsi selektivita do polohy 3, coz je ziejmé zplisobeno narusenim komplexace
alkyla¢niho c¢inidla do kavity CD, vlivem velkého mnozstvi EtOH. V reakci H dokonce
vznikd prednostné 2'-O- derivat, zatimco u ostatnich reakci za tdchto podminek (1,5 ekv.
baze) byl vzdy pozorovan vznik piednostné 30- derivatu, jak jiz bylo zminéno.
Vzhledem k tomu, Ze pouziti EtONa jako baze se jevilo vyhodn&jsi pro piipravu 6'-O-
derivatu, byly provedeny reakce postupné s 7, 13, 33 a 38 ekv. 5,0% EtONa v abs. EtONa,
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aby byla zjisténa optimalni koncentrace baze pro ptipravu 6'-O- derivatu. P pouziti 7 ekv.
baze bylo dosazeno 14% vytézku pro 6'-O-naftylallyl-y-CD (reakce 1), coz je nejvyssi
vytézek 6'-O- derivatu, jakého bylo pfi této studii dosazeno. S rostouci koncentraci baze
postupné klesa vytézek 6'-O- derivatu a pii pouziti 38 ekv. je uz vytézek mensi nez 1 %.
S ptibyvajici mnozstvim 5,0% EtONa vabs. EtONa dochazi pravdépodobné vlivem
velkého nadbytku EtOH ke konkurencnim alkylaénim reakcim. Miuze také
probihat rychlejsi hydrolyza substituéniho ¢inidla pisobenim zbytkové vody v abs. EtOH a
také dochdzi ke zfed'ovani reakéni smési, jak uz bylo zminéno.

Pti piipravé 6'-O- derivatu bylo pii pouziti 30 ekv. baze obecné dosazeno velmi
nizkych vytézka. Nejvice bylo dosazeno v jiZz zminované reakci I (14 %), dale bylo
pti pouziti 30 ekv. NaOH dosazeno vytézku 4 % v DMF (reakce R) a vytézku 5 %
v DMSO (reakce D). Zajimavych vysledka bylo dosazeno pii pouziti 30 ekv. LDA, kdy
vznikala sm&s 2'-O- a 6'-O- derivatu (reakce F a T), pfi¢emz piednostné vznikal 2'-O-
derivat. Vznik smési 2'-O- a 6'-O- derivatu pozoroval i Masurier a kol.®:, oviem pouze
pii reakcich v DMF a neuvadi zde vytézky jednotlivych izomert. Vznik pravé 2-0- a
6'-O- derivatu mize byt zpiisoben prenosem protond mezi hydroxyly v poloze 2 a 6
(viz kap. 3.2.1). Také muze byt zpisoben pouzitym LDA, které nebylo Cisté, ale bylo
dodano a pouzito jako 1,5 M roztok v cyklohexanu, ve form¢ komplexu s THF v poméru
1:1. Piitomny cyklohexan a THF tedy také mohou mit vliv na vznik této smési derivatd.
Mnozstvi baze 30 ekv. bylo pouzito na zékladé podminek p¥i ppravé 6'-O- derivatu
ve vodném prostiedi (Tab. 3.4), pii reakcich v bezvodém prostiedi by vSak bylo vhodné
zkusit najit optimalni mnozstvi baze (jako v pfipadé¢ EtONa), jelikoz v této studii jsou
vytézky 6'-O- derivatu vétsinou velmi nizké, prestoze reakce jsou velmi regioselektivni
(reakce B, K, L, P).

Pozoruhodnych vytézka bylo dosazeno pfi reakcich v DMSO za pouziti 1,5 ekv.
NaOH (reakce C) a 1 ekv. 5,0% EtONa v EtONa (reakce G), kdy bylo dosazeno 60 % a
54 % vytézku pro 3'-0- derivat. Vytézky reakei pii pouziti bazi NaH a LDA v DMSO jsou
o ndco nizsi. PH pouziti 1,5 ekv. NaH je vytézek 36 % pro 3'-O- derivat a 1 % pro 2'-O-
derivat (reakce A), pii pouziti 1,5 ekv. LDA je vytézek 35 % pro 3'-O- derivat (reakce E).
Selektivita je ve vSech pfipadech témérf stejna a uspokojiva. Pii reakcich v DMF pfi pouziti
1,5 ekv. baze vznikéd ptednostné opét 3-0- derivat (reakce O, Q, S), ale zde se zd4 byt

nejlepsi bazi LDA (reakce S), podobné jako v publikaci Masurier a kol.®

Naproti tomu
pii reakcich v DMSO se jako lepsi baze jevily NaOH a EtONa. Pfi reakci S je vytézek 3l

O- derivatu 27 %, coz dosahuje témét vytézku reakce provedené v DMSO (reakce E).
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Reakce U byla z ¢asovych divodi provedena pouze s 0,4% EtONa v abs. EtONa, vytézky
jsou tedy mizivé a nedaji se porovnat s vytézZky ostatnich bazi v DMF ani s vytéZzkem
reakce v DMSO pfi pouziti 5,0% EtONa v abs. EtONa.

Byla také vyzkouSena reakce ve vodném prostfedi za pouziti NaOH jako baze
(reakce N), obdobné jako pfi naftylallylaci y-CD s naftylallyloromidem (viz kap. 4.2.2).
Opét vSak zadny produkt nevznikal. Reakce byla provedena v nadé¢ji, Ze stabilnéjsi
naftylallylchlorid bude schopen substituce ve vodném prostiedi, byl vsSak ziejmé
hydrolyzovan podobn¢ jako naftylallylbromid.

Ve shrnuti by se dalo fici, ze vétSina provedenych orientacnich reakci vykazovala
jistou regioselektivitu a to pro 3'-O- derivat (pfi pouziti 1,5 ekv. baze) a pro 6'-O- derivat
(pii pouziti 7 — 38 ekv. baze). Dale je nutné zminit, ze reakce v DMSO poskytovaly vétsi
vytézky. Nejvyssich vytézki a taktéz regiospecificity pro 3'-O- derivat bylo dosazeno
v DMSO pfi pouziti 1,5 ekv. NaOH a 1 ekv. 5,0% EtONa v abs. EtONa jako baze.
Nejvyssi vytézek a také regiospecificita pro 6'-O- derivat byla dosazena v DMSO
pii pouziti 7 ekv. 5,0% EtONa v abs. EtONa.

Pfi optimalizaci reakénich podminek pro syntézu naftylallyl derivatd y-CD a
nasledné analyze pomoci HPLC, Slo pfedevsim o prvotni screening, kdy bylo potteba
vyloucdit nevhodna rozpoustédla a baze, piipadné urcit skupinu nejvhodnéjsich bazi a jejich
koncentraci pro pfipravu téchto derivat. Tento problém vyzaduje dalsi zkoumani. Vytézky
reakci jsou pocitany z ploch pikll jednotlivych regioizomerti uréenych pomoci HPLC,
nejsou v nich tedy zahrnuty ztraty pii izolaci ani moznost rozkladu béhem klasickych
izolac¢nich postupti (sloupcova chromatografie atd.). Vytézky téchto reakci jsou zde
uvedeny pouze orientatné a piedev§im pro porovnani vytéznosti a regioselektivity mezi

jednotlivymi reakénimi smésmi.
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Obrazek 4.1 — Chromatogram reakce H

4.3 Dimery allyl derivati y-cyklodextrinu
Dimery 2'-O- a 3'-O- a 6'-O-allyl derivati y-CD byly pfipraveny z allyl derivati
v-CD zkiizenou metathesi za pouziti Hoveyda-Grubbs katalyzatoru 2. generace (Sch. 4.4).
Reakce byly provedeny v benzenu pii 75 °C. Vytézky jednotlivych reakci se pohybovaly

mezi 1 a 8 %.
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Schéma 4.4 — Piiprava dimeri 2'-O- a 3'-O- a 6'-O-allyl-y-cyklodextrinu
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Vytézky dimeria 2'-O- a 3-O- a 6'-O-allyl-y-cyklodextrinu jsou pomé&mé nizké.
Pravdépodobnym divodem muze byt piilis kratky alkylovy fetézec ucastnici se reakce
(allylovy Fetézec). V piipadé 2'-O- dimeru byl produkt vzhledem k extrémné nizkému
vytézku a tedy nedostatku latky potvrzen pouze MS. Velmi nizky vytézek mize byt
vysvétlen velkym sterickych branénim 2'-O-allylové skupiny a uvedeny postup
pro ptipravu tohoto dimeru neni tedy vhodny.

Reakce byly provedeny ve velkém mnozstvi Vv benzenu pii 75 °C. Byly také
vyzkouseny reakce v CH,Cl, pii 45 °C, v CHCI; pti 60 °C a v toluenu pii 120 °C. Reakce
provedena v CH,Cl, vsak neposkytovala téméf zadny produkt, ziejme kvuli nizké teplote.
V piipadé pouziti CHCI3 byl pii zpracovani reakce pozorovan znaény rozklad produktu
zpusobeny ziejmé piitomnosti katalyzatoru. Byl proveden pokus o odstranéni katalyzatoru
extrakci s tris(hydroxymethyl)fosfinem, ale tato metoda nebyla uspéSna a jiné metody
pro odstranéni katalyzatoru zatim nebyly vyzkouseny®®. | vjinych reakcich byl
pfi zpracovani pfitomen katalyzator, avSak nikdy nedochdzelo k tak vyraznému rozkladu.
Na vin¢ muze byt velké mnozstvi katalyzatoru piidané pravé do téchto reakci ve snaze
docilit vétsiho vytézku a také samotny CHCls, ktery produkci HC1 mtze urychlit rozklad.
Chlorovana rozpoustédla tedy obecné nejsou zjevné pfili§ vhodna. Reakce v toluenu byla
vyzkousena pouze orientacné a zdalo se, ze reakce poskytuje podobné mnozstvi produktu
jako v piipadé pouziti benzenu, avsak s vyssi teplotou lze pfedpokladat i vyssi vytézek také
nezadouciho deallylovaného produktu, jako v ptipadé piipravy naftylallyl derivatt y-CD
zktizenou metathesi (viz kap. 4.2.1).

Deallylovany peracetylovany y-CD ma na TLC téméf stejny Ry jako peracetylovany
dimer, proto byl puvodné predpokladan pouze vznik dimeru vo to vétsim mnozstvi.
Konkrétné byl uvazovan vznik cis a trans izomeru, jejichz Rs se od sebe jen nepatrné lisi.
Na RP-TLC pot¢ byla zjisténa jejich schopnost délit se. AvSak pomoci MS spektrometrie i
pomoci NMR spektrometrie byla odhalena pfitomnost jiného produktu nez cis a trans
izomeru, ktery byl poté urcen jako deallylovany peracetylovany y-CD. Pro izolaci dimeru
byla nutnd deacetylace, stejné jako v ptipad¢ naftylallyl derivati y-CD. Nezreagovana
vychozi latka byla ziskana zpét sloupcovou chromatografii v soustavé CHCl3/MeOH. Poté
byla smés peracetylovaného dimeru a deallylovaného peracetylovaného y-CD
deacetylovana a dimer izolovan sloupcovou chromatografii. Pro lepsi interpretaci NMR

spekter byly izolované dimery opét peracetylovany.
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V piipad¢ pripravy naftylallyl derivati y-CD a dimert allyl-y-CD zkfiZenou
metathesi by bylo vhodné optimalizovat reakéni podminky tak, aby vznikal pfednostné
produkt a neprobihala deallylace vychozi latky. Bylo pozorovéano, ze s rostouci teplotou
vznika jak vice produktu, tak i vice deallylovaného y-CD. Volba vhodného rozpoustédla a

teploty, mozna i jiného katalyzatoru by mohla byt pro pfipravu téchto derivata kli¢ova.

4.4 Priprava 1,2-bis(naft-2-yl)ethenu
1,2-Bis(naft-2-yl)ethen, pro piipravu supramolekularnich polymert typu AA-BB
sdimery CD, byl pfipraven zkfizenou metathesi 2-vinylnaftalenu za pouziti Hoveyda-
Grubbs katalyzatoru 2. generace (Sch. 4.5). Reakce probihala v CH,Cl, pii 45 °C. Vytézek
reakce byl 40 %.

CH2C|2 45°C

Schéma 4.5 — Priprava 1,2-bis(naft-2-yl)ethenu
Reakce jiz byla popsana s jinym typem Grubbsova katalyzatoru a jinymi izola¢nimi

postupy™.

4.5 Priprava 1,2-bis(naft-2-yl)ethanu
1,2-Bis(naft-2-yl)ethan, pro pfipravu supramolekularnich polymerd typu AA-BB
s dimery CD, byl pfipraven hydrogenaci dvojné vazby 1,2-bis(naft-2-yl)ethenu pomoci
vodiku za pouziti katalyzatoru Pd/C. Reakce byla provedena v suchém THF s pfidavkem
abs. EtOH (Sch. 4.6). Vytézek reakce byl 90 %.

L ewo o
THF, abs EtOH

Schéma 4.6 — Priprava 1,2-bis(naft-2-yl)ethanu

V zadné publikaci zatim neni popisovana priprava 1,2-bis(naft-2-yl)ethanu

hydrogenaci dvojné vazby 1,2-bis(naft-2-yl)ethenu.
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4.6 Priprava naftylallylovych alkyla¢nich ¢inidel

Piiprava naftalen-2-karbaldehydu

Naftalen-2-karbaldehyd byl ptipraven ozonolyzou dvojné vazby 2-vinylnaftalenu
ve smési rozpoustédel CH,Cl,/MeOH v poméru 5:1 a naslednou redukci Me,S (Sch. 4.7).
Vytézek reakce byl 73 %.

_ O MeS OO 7,73 %
CH,Cl, / MeOH

Schéma 4.7 — Priprava naftalen-2-karbaldehydu

V zadné publikaci zatim neni popisovana piiprava naftalen-2-karbaldehydu

reduktivni ozonolyzou.

Piiprava ethyl-3-(naft-2-yl)akrylatu

Ethyl-3-(naft-2-yl)akrylat byl pfipraven modifikovanou Knoevenagelovou reakci.
Reakce byla provedena v pyridinu za pouziti piperidinu jako baze a monoethyl malonatu
(Sch. 4.8) (ptiprava monoethyl malonatu - viz nize). Vytézek reakce byl 81 %.

A X _~COOEt
O
OO OH OEt 8 8106
pyridin
piperidin

Schéma 4.8 — Priprava ethyl-3-(naft-2-yl)akrylatu

Reakce byla provedena analogicky podle postupu pro piipravu obdobné

Y i 94
slouceniny™ .

Priprava monoethyl malonatu

Monoethyl malonat byl pfipraven ve dvou krocich z diethyl malonatu. Nejprve byla
provedena Caste¢na hydrolyza na monoethyl malonat draselny za pouziti 10% roztoku
KOH v abs. EtOH, poté byl pfipraven monoethyl malonat za pouziti konc. HCI (Sch. 4.9).
Vytézek reakce byl 90 %.

o) o) o) o) o) o)
0,
10% KOH_ HCI 9,90 %
OEt OFEt EtOH OK OEt H,0 OH OFEt

Schéma 4.9 — P¥iprava monoethyl malonatu

Reakce byla provedena podle popsanych postupﬁgs.
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Piiprava 3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-olu
3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol byl pfipraven redukci esteru ethyl-3-(naft-2-yl)akrylatu
za pouziti DIBAlu v rozpoustédle toluenu (Sch. 4.10). Vytézek reakce byl 78 %.

~_-COOEt N on
_DIBAL 10, 78 %
toluen

Schéma 4.10 — Piiprava 3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-olu
Reakce byla provedena podle popsanych postupa®.
Piiprava naftylallyloromidu, naftylallylchloridu, naftylallyl-mesylatu
Naftylallylbromid byl pfipraven z 3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-olu za pouziti PBrj
v suchém CH,CI,, naftylallylchlorid byl pfipraven pomoci SOCI, vsuchém Et,0 a

naftylallyl-mesylat pomoci MsCl v suchém CH,CI;, za ptidavku N-ethyldiisopropylaminu
(Sch. 4.11).

11

W,
®
4

PB}Y

CH,Cl,

N-"Son  soch,
Et,0

MsCI

:

CH2C|2 O-Ms 13

%

Schéma 4.11 — Priprava naftylallylboromidu, naftylallylchloridu, naftylallyl-

mesylatu

Naftylallyloromid®” byl pfipraven podle popsanych postupd, stejnd jako
naftylallylchlorid®. Naftylallyl-mesylat®® byl piipraven analogicky podle postupu
pro piipravu mesylovanych alkoholi. Pfiprava naftylallyl-mesylatu zatim nebyla
publikovana.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravena alkyla¢ni ¢inidla jsou nestala a snadno podléhaji
hydrolyze, nebyla ¢isténa sloupcovou chromatografii. Halogenac¢ni ¢inidlo bylo odstranéno
extrakei s nasycenym roztokem NaCl, popt. S NaHCOg, a alkyla¢ni ¢inidlo bylo rovnou
pouzito do reakce. Proto zde nejsou uvedeny vytézky reakci. Piipravena alkyla¢ni ¢inidla

byla pouzita pro naftylallylaci y-CD (kap. 4.2.2, 4.2.3).
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5 Zavér

V souladu s pozadavky uvedenymi v cilech této diplomové prace byla piipravena
série monosubstituovanych 2'-0-, 3'-O- a 6'-O-naftylallyl derivata y-cyklodextrinu a série
dimerd 2'-O-, 3-O- a 6'-O-allyl-y-cyklodextrinu. Dale byly pfipraveny dimery
naftalenovych derivati, a to 1,2-bis(naft-2-yl)ethen a 1,2-bis(naft-2-yl)ethan.

Naftylallyl derivaty y-CD byly pfipraveny dvéma metodami. Plnd série
2-0-, 3-0- a 6'-O- derivat byla pfipravena zkiizenou metathesi odpovidajicich
peracetylovanych allyl derivatd y-CD, piipravenych vramci mé bakalafské prace,
s 2-vinylnaftalenem za pouziti Hoveyda-Grubbs katalyzatoru 2. generace. Po deacetylaci
se podafilo izolovat jednotlivé derivaty ve wvytézcich 16 — 25 %. Reakci y-CD
s naftylallylbromidem v podminkéch podle Hanessiana a kol.” byl dale piipraven per-O-
acetyl-3'-O-naftylallyl-y-CD ve vytézku 5 % a per-O-acetyl-6'-O-naftylallyl-y-CD
ve vytézku 1 %. Pfima naftylallylace y-CD se zd4 byt jednodussi a méné ndrocnd, avSak
vytézky jsou pftili§ nizké. Metoda zkiizené¢ metathese se zda byt méne vyhodna. Jednak je
nutné ptipravit nejprve allyl derivaty, a poté naftylallyl derivaty izolovat zdlouhavymi
postupy. Navic byl béhem reakce pozorovan rozklad vychozi latky vlivem pusobeni
katalyzatoru.

Dimery 2'-0-, 3-0- a 6'-O-allyl-y-CD byly piipraveny zkiiZenou metathesi
odpovidajicich peracetylovanych allyl derivati y-CD, piipravenych v ramci mé bakalarské
prace, za pouziti Hoveyda-Grubbs katalyzatoru 2. generace. Po deacetylaci se podatilo
izolovat jednotlivé dimery ve vytézcich 1 — 8 %. Vytézky dimer jsou pomérné nizké,
zfejm¢ kvili sterickému branéni allylovych skupin. Izolace je ¢asov€ ndro¢na podobné
jako u naftylallyl derivati a i zde dochazi k rozkladu vychozi latky béhem reakce vlivem
katalyzatoru. Dimer 2'-O-allyl derivatu y-CD se podafilo pfipravit ve velmi malém
mnozstvi, jez umoznilo charakterizaci tohoto derivatu pouze pomoci hmotnostni
spektrometrie.

1,2-Bis(naft-2-yl)ethen ve vytézku 40 % byl piipraven zkiizenou metathesi za pouziti
Hoveyda-Grubbs katalyzatoru 2. generace. Hydrogenaci jeho dvojné vazby byl pfipraven
1,2-bis(naft-2-yl)ethan ve vytézku 90 %.

Vsechny zminéné slouceniny byly charakterizovany (popf. byla urcena poloha
substituentu) pomoci 1D a 2D NMR spekter. K dalsi charakterizaci slou¢enin byla pouzita

hmotnostni spektrometrie a byly také uréeny Ry na TLC.
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Dale byla provedena optimalizace pfipravy naftylallyl derivati y-CD. Byla
provedena série orienta¢nich reakci y-CD s naftylallylovym alkyla¢nim ¢inidlem za pouziti
riznych rozpoustédel a bazi. Produkty reakci byly nasledné analyzovany HPLC. Byla
sledovana vytéZnost reakci a regioselektivita. Za tii ptipravenych naftylallylacnich ¢inidel
(naftylallylbromid, naftylallylchlorid, naftylallyl-mesylat) poskytl nejlepsi vysledky
naftylallylchlorid. Pii pouZiti tohoto &inidla reakce poskytovaly piednostné 3'-O- derivat.
Jako rozpoustédlo se pro vysoké vytézky osvéd¢ilo DMSO. Dale byla vyzkouSena skupina
bazi NaH, NaOH, LDA a EtONa v EtOH v riznych koncentracich a ekvivalentech.
V nékolika piipadech se podatilo dosahnout regiospecifické alkylace i vysokych vytézkl
3'-0- a6'-O- derivatu.

Naftylallyl derivaty y-CD stejné jako dimery allyl derivatd y-CD a dimery
naftalenovych derivatd byly pfipraveny pro tvorbu supramolekuldrnich polymert.
Zkoumanim téchto polymert a jejich vlastnosti mizeme dojit k zajimavym poznatklim,
které by mohly rozsiftit jejich vyuziti i vylepsit stavajici metody. Tyto polymery by mohly
vykazovat zajimavé separacni vlastnosti a pomoci tak délit rizné typy latek, véetné jejich
enantiomert a polohovych izomeri. Mohly by byt vyuzity napf. jako chiralni selektory

Vv fad¢ separacnich metod, véetné elektroforetickych.
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6 Experimentalni ¢ast
6.1 Pouzité pristroje a chemikalie, obecné metody

v-Cyklodextrin byl zakoupen od firmy Wako Chemicals, specialni chemikalie a
rozpoustédla od firmy Aldrich a ostatni, bézné chemikalie a rozpoustédla od firmy Penta ¢i
Lach-ner. Rozpoustédla byla pifed pouzitim destilovana. DMSO bylo destilovano
na molekulova sita 3A. DMF bylo destilovano s P,Os na molekulova sita 3A. Et,O byl
destilovan s LiAIH; a uchovavan také s LiAlIH;. CH,CIl, byl destilovan s CaH, a
uchovavan s LiAlHs. THF byl destilovan s Na za pfitomnosti benzofenonu. Sucha
rozpoustédla byla uchovavana v inertni atmosféfe argonu. Voda byla pouzivana
redestilovana.

0,4% EtONa v abs. EtOH byl pfipraven rozpusténim Na (100 mg) v absolutnim
EtOH (25 ml). 5,0% EtONa v abs. EtOH byl pfipraven pfidanim dals$iho Na (600 mg)
do 0,4% EtONa v abs. EtOH (13 ml). Pro odstranéni vody byla pfidana molekulova sita
3A.

NaH byl pouzit jako 60% suspenze v mineralnim oleji, LDA byl pouzit jako 1,5 M
roztok v cyklohexanu, ve form¢ komplexu s THF v poméru 1:1.

Katex DOWEX 50 byl pteveden do H' cyklu. Katex (15 g) byl pfes noc nabobtnan
ve vodé¢ a pieveden do kolony. Postupné byl promyt 5% NaOH (50 ml), H,O (150 ml), 5%
HCI1 (50 ml) a poté vodou do neutralniho pH. Nakonec byl nacyklovany katex promyt 50%
MeOH (50 ml).

Pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel 60 (0,040-0,063 mm, Merck).
Tenkovrstevna chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickdch pokrytych
silikagelem 60 F.s4 (Merck) nebo reverznim silikagelem 60 RP-18 Fy5,S (Merck). TLC
desticky byly vyvijeny ponofenim do 50% vodného roztoku H,SO,4, nebo do roztoku
KMnO, (0,5% KMnO,4 + 4% NaOH ve vod¢) a zahiatim horkovzdus$nou pistoli. Déle byly
produkty na TLC detekovany pod UV lampou (A = 254 nm).

NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance Il
600 (v(*H) = 600,17 MHz, v(**C) = 150,04 MHz) a na Varian VNMRS
300 (v(*H) = 299,94 MHz). Spektra byla méfena v deuteriovanych rozpoustédlech.
Ve vypisech NMR spekter maji atomy glukopyranosové jednotky y-cyklodextrinu, na které
je navazan substituent, V hornim indexu oznaceni ,,I*, atomy substituentu maji v indexu
oznaéeni ,,”* (Obr. 5.1). Oznaceni ,,4” zahrnuje cely naftylovy substituent. Chemické

posuny (o) jsou uvedeny v hodnotach ppm a interakéni konstanty (J) v Hz. Méfena byla
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1D spektra (*H, °C, APT) a 2D spektra (*H-'H COSY, HSQC, HMBC).

Obriazek 5.1 — Cislovani glukézy cyklodextrinu

Hmotnostni spektra MS-ESI byla méfena na pfistroji Esquire 3000 (Bruker),
GC-MS byla méfena na piistroji GC-MS-QP2010 (Shimadzu) metodou DIP.

Jako generator ozonu byl pii ozonolyze pouzit pfistroj Ozone Tech Systems
ACT-3000.

Rozpoustédla byla odpafovana na rotacni vakuové odparce pii 40 °C. Produkty
byly dosuSovany na olejové vyvéve pii 60 °C.

Analyza pomoci HPLC byla provadéna na pfistroji Shimadzu (UFLC, LC-20AD,
Japonsko) na kolon¢ RP-C18 (Labio, 4,6 x 250 mm, velikost ¢astic 5 pum) pfi prutoku
mobilni faze 1 ml/min. Byl pouzit UV-detektor (LCD-5000, Ingos), méfeni probihalo
pii & = 226 nm. Degasser byl typu DGU-20A5. Chromatogramy byly zaznamenavany a
vyhodnocovany programem CHROMuLAN. Vzorky byly pfipravovany rozpusténim
ve vodé v koncentraci 2 mg/ml. Kolona byla pted pouzitim promyvana 100% MeOH
po dobu 1 hodiny. Mobilni faze byla 40% MeOH, po vyteéeni monosubstituovanych
derivatu byl pouzit 75% MeOH k vymyti di- a vice substituovanych derivatd. Pied kazdou
dalsi analyzou byla kolona promyvana opét 40% MeOH po dobu 15 min. Vzorky byly
nastiikovany v objemu 25 pul, objem davkovaci smycky byl 20 pl. Ze standardi
jednotlivych izomert 2'-O-, 3'-O- a 6'-O-naftylallyl derivatd y-cyklodextrinu byla
pro kazdy izomer pfipravena sada kalibra¢nich roztoki, které¢ byly proméfeny na pfistroji
uvedenym postupem.  Absolutni hodnoty ploch pik kalibracnich roztokl ziskané
z chromatogramu byly vyneseny v zavislosti na jejich koncentraci. U sestrojené kalibra¢ni
piimky byla zjisténa rovnice regrese, do které byly dosazovany hodnoty ploch pika
jednotlivych  regioizomertt obsaZzenych Vv HPLC vzorku. Vypoctend koncentrace

jednotlivych slozek vzorku byla piepocitana na y-CD vreakéni smési, popi. byly
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vypoctené koncentrace dany do poméru. Vytézek reakci je udan v %.

6.2 Pracovni postupy

Per-O-acetyl-2'-O-allyl-y-cyklodextrin (1a)

Produkt 1a byl pfipraven jiz dfive v rimci mé bakalafské prace™'?: y-Cyklodextrin
(10 g, 7,721 mmol) byl rozpustén v H,O (235 ml) a CH3CN (80 ml). Roztok byl chlazen
Vv ledové lazni pti 0 °C 20 min. Poté byl pfidan allylbromid (670 ul, 7,721 mmol) v CH3CN
(4,8 ml) a smés byla michana za stalého chlazeni 10 minut. Roztok ziskal mlécné
zabarveni. Dale byl pfidan roztok NaOH (620 mg, 15,44 mmol) v H,O (1,7 ml) a smés
byla michana za chlazeni dalSich 20 min. Poté byla smé&s michana pfes noc pii laboratorni
teploté.  Prib¢h reakce byl monitorovan pomoci TLC  vmobilni fazi
(PrOH/H,O/EtOAC/NHa, 6/3/1/1). Reakce byla zastavena pridanim H,SO4 (50%) az do pH
= 5. Reak¢ni smés byla vysrazena v acetonu (1000 ml). Vznikla srazenina byla zfiltrovana
ptes fritu S3, promyta acetonem (250 ml) a vysuSena pfi laboratorni teploté. SraZenina byla
rozpuSténa za horka ve vodé (250 ml), absorbovana na silikagel (80 g) a produkty
separovany sloupcovou chromatografii ((azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NH3, 10/1/1). Frakce
s monosubstituovanymi derivaty byly odpafeny do sucha. K odparku byl ptidan Ac,O
(19,5 ml) a EtzN (19,5 ml). Smés byla michana pies noc pii 80 °C. Prubéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi (CHCI3/MeOH, 20/1). Produkt byl promyt 5%
HCI (400 ml) a extrahovan CHCI3 (2 x 60 ml). Chloroformové extrakty byly odpaieny,
rozpustény v CHCIl3 a déleny sloupcovou chromatografii (CHCl3/MeOH, gradient z 70/1
do 50/1). Byl izolovan per-O-acetyl-2'-O-allyl-y-cyklodextrin (1a) ve vytézku 3,1 g (18 %
- pocitano na y-cyklodextrin).

Spektra odpovidaji publikaci71.

Per-O-acetyl-3'-O-allyl-y-cyklodextrin (1b)

Jako vedlejsi produkt pii pripravé sloudeniny la byl izolovan per-O-acetyl-3'-O-
allyl-y-cyklodextrin (1b) ve vytézku 1,6 g (9 % - pocitano na y-cyklodextrin).

Spektra odpovidaji publikaci”.

Per-O-acetyl-6'-O-allyl-y-cyklodextrin (1c)
Produkt 1c byl ptipraveny podle postupu publikovanym nasi vyzkumnou
skupinou®”™: y-Cyklodextrin (10 g, 7,721 mmol) byl rozpuitén v roztoku NaOH (16 g

NaOH, doplnit na 50 ml vodou). Roztok byl chlazen v ledové lazni pti 0 °C 20 min. Poté
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byl pfidan allylboromid (1,0 ml, 11,58 mmol) a smés byla michana za stalého chlazeni
dalsich 20 minut. Dale byla smés michana pies noc pii laboratorni teploté. Prubéh reakce
byl kontrolovan pomoci TLC v mobilni fazi (PrOH/H,O/EtOAC/NH3;, 6/3/1/1). Reakce
byla ukonéena po 3 dnech ptidanim H,SO, (50%) az do pH = 5. Reak¢ni smés byla
vysrazena v acetonu (1000 ml). Vznikla srazenina byla zfiltrovana ptes fritu S3, promyta
acetonem (250 ml) a vysuSena pii laboratorni teploté. SraZenina byla rozpusténa za horka
ve vodé (250 ml) a absorbovana na silikagel (80 g). Produkty byly separovany sloupcovou
chromatografii ((azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NHs;, 10/1/1). Frakce s monosubstituovanymi
derivaty byly odpatfeny do sucha. Monoderivaty byly rozpustény ve smési Ac,0 (16,7 ml)
a Et3N (16,7 ml). Smés byla michana pies noc pii 80 °C. Prubéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v mobilni fazi (CHCl3/MeOH, 20/1). Produkt byl promyt 5% HCI (350 ml) a
extrahovan CHCI; (2 x 50 ml). Chloroformové extrakty byly odpafeny, rozpustény
v CHCIlj; a ¢istény sloupcovou chromatografii (CHCl3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1). Byl
izolovan per-O-acetyl-6'-O-allyl-y-cyklodextrin (1c) ve vytézku 3.2 g (18 % - pocitano
na y-cyklodextrin).
Spektrum odpovida publikaci67.

2'-0-(3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-cyklodextrin (2a)

Per-O-acetyl-2'-O-allyl-y-cyklodextrin (1a) (200 mg, 0,087 mmol) byl rozpustén
v benzenu (1 ml). Nasledné byl pfidan 2-vinylnaftalen (13 mg, 0,087 mmol) a Hoveyda-
Grubbs katalyzator 2. generace (5 mg, 0,009 mmol). Smés byla michana pfes noc
pti 75 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCl3/MeOH 20/1.
Reakéni smés byla odpafena na RVO a produkt separovan sloupcovou chromatografii
CHCI3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1. Jelikoz se produkt nepodafilo oddélit od vychozi
latky (maji témét totozné R¢), smés produktu a vychozi latky byla nasledné deacetylovana.
Smés (177 mg) byla rozpusténa v. NaOMe v MeOH (0,1 M, 4 ml) a michana pfes noc.
Roztok ziskal mlééné zabarveni. Priitbéh deacetylace byl monitorovan pomoci TLC
v mobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NH3, 6/3/1/1. Kromé& produktu a vychozi latky byl
pozorovan také y-CD, coZ je nasledek rozkladu vychozi latky vlivem katalyzatoru. Smés
byla rozpusténa ve vodé (10 ml), byl piidan DOWEX 50 v H* cyklu (1 g) a smés byla
michana 0,5 h. DOWEX byl odfiltrovan pfes fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat byl
odpafen, opét rozpuStén ve vodé a proces deacetylace byl opakovan. Smés
deacetylovaného produktu, vychozi latky a y-CD (100 mg) byla absorbovana na silikagel
(0,5 g) a produkt separovan sloupcovou chromatografii (azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NH3,
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10/1/1. Byla izolovana sloucenina (2a) ve vytézku 32 mg (25 % - pocitano na 1a). Vychozi
latka byla ziskana zpét v neacetylovaném stavu ve vytézku 9 mg (8 %).

'H NMR (600 MHz, D,0): § = 7.48-7.03 (m, 7 H, 7 x H-4"), 6.39 (m, 1 H, H-3"),
6.09 (m, 1 H, H-2"), 5.13 (m, 1 H, H-1), 5.05-4.92 (m, 7 H, 7 x H-1), 4.38 (m, 2 H,
2 x H-1"), 4.00-3.33 (m, 48 H, 7 x H-2, H-2', 8 x H-3, 8 x H-4, 8 x H-5, 16 x H-6) ppm.
3C NMR (151 MHz, D,0): § = 135.82 (C-3"), 135.14 (C-4"), 134.53 (C-4"), 134.35
(C-4), 129.77 (C-4"), 129.63 (C-4"), 129.32 (C-4"), 128.43 (C-4"), 128,21 (C-4"), 128.08
(C-4"), 126.94 (C-2"), 124.83 (C-4"), 104.19-103.60 (7 x C-1), 102.45 (C-1), 83.24-82.06
(7 x C-4), 81.69 (C-4), 75.57-71.72 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-5), 74.64 (C-1"), 62.21-61.68
(8 x C-6) ppm. MS (ESI): [M+Na]" = 1485,5. Pro CeiHs0O40Na vypodteno 1485,5.
R¢ (PrOH/H,O/EtOAC/NH3, 6/3/1/1) = 0,39.

3'-0-(3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-cyklodextrin (2b)

Per-O-acetyl-3'-O-allyl-y-cyklodextrin (1b) (322 mg, 0,140 mmol) byl rozpustén
v benzenu (1,5 ml). Nasledné byl ptidan 2-vinylnaftalen (22 mg, 0,140 mmol) a Hoveyda-
Grubbs katalyzator 2. generace (9 mg, 0,014 mmol). Smés byla michana pfes noc
pti 75 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCl3/MeOH 20/1.
Reakéni smés byla odpafena na RVO a produkt separovan sloupcovou chromatografii
CHCI3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1. Vétsinu produktu se v tomto piipad¢ podafilo
separovat od vychozi latky. Per-O-acetyl-3'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-CD byl
izolovan ve vytézku 48 mg (14 %). Vychozi latka byla ziskédna zpét ve vytézku 79 mg
(25 %). Smés produktu a vychozi latky, které se nepodafilo oddélit, byla deacetylovana.
Smés (170 mg) byla rozpusténa v. NaOMe v MeOH (0,1 M, 4 ml) a michéna pfes noc.
Roztok ziskal mlé¢né¢ zabarveni. Pribéh deacetylace byl monitorovan pomoci TLC
v mobilni fazi PrOH/H,O/EtOACc/NHs, 6/3/1/1. Smés byla rozpusténa ve vodée (10 ml), byl
piidan DOWEX 50 v H' cyklu (1 g) a smés byla michana 0,5 h. DOWEX byl odfiltrovan
ptes fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat byl odpaien, opét rozpustén ve vod¢ a proces
deacetylace byl opakovan. Smés (101 mg) deacetylovaného produktu, vychozi latky a
v-CD byla absorbovana na silikagel (0,5 g) a produkt separovan sloupcovou chromatografii
(azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NHs;, 10/1/1. Byla izolovana sloucenina (2b) ve vytézku
13 mg (6 %). Vychozi latka byla ziskdna zpét v neacetylovaném stavu ve vytézku 67 mg
(36 %). Per-O-acetyl-3'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-CD byl nasledns také
deacetylovan. Per-O-acetyl-3'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-CD (48 mg) byl rozpustén
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v NaOMe v MeOH (0,1 M, 1 ml) a michan pfes noc. Roztok ziskal mlé¢né zabarveni.
Pribéh deacetylace byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NHs,
6/3/1/1. Smés byla rozpusténa ve vodé (3 ml), byl piidan DOWEX 50 v H* cyklu (0,3 g) a
smés byla michana 0,5 h. DOWEX byl odfiltrovan pfes fritu S3 a promyt 50% MeOH.
Filtrat byl odpafen, opét rozpustén ve vodé a proces deacetylace byl opakovan. Bylo
ziskano dalSich 27 mg produktu (13 %) slouceniny (2b). Celkovy vytézek slou¢eniny (2b)
tedy ¢inil 40 mg (19 % - pocitano na 1b).

'H NMR (600 MHz, D,0): § = 7.65-7.26 (m, 7 H, 7 x H-4"), 6.71 (m, 1 H, H-3"),
6.45 (m, 1 H, H-2"), 5.27-5.06 (m, 8 H, 8 x H-1), 4.76 (m, 1 H, 1 x H-1"), 4.64 (m, 1 H,
1 x H-17), 4.15-3.53 (m, 48 H, 8 x H-2, 8 x H-3, 8 x H-4, 8 x H-5, 16 x H-6) ppm.
3C NMR (151 MHz, D,0): 6 = 137.93 (C-3"), 135.98-124.56 (10 x C-4°), 127.33 (C-2"),
105.09-103.65 (8 x C-1), 83.68-82.27 (7 x C-4), 80.98 (1 x C-4), 76.00-73.14 (8 x C-2,
8 x C-3, 8 x C-5), 75.29 (C-1"), 62.56-61.62 (8 x C-6) ppm. MS (ESI): [M+Na]* = 1485,5.
Pro Ce1H90040Na vypocéteno 1485,5. Ry (PrOH/H,O/EtOAC/NHs3, 6/3/1/1) = 0,33.

6'-0-(3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-cyklodextrin (2c)

Per-O-acetyl-6'-O-allyl-y-cyklodextrin (1c) (48 mg, 0,021 mmol) byl rozpuitén
Vv benzenu (0,5 ml). Nasledné byl ptidan 2-vinylnaftalen (3 mg, 0,021 mmol) a Hoveyda-
Grubbs katalyzator 2. generace (1 mg, 0,002 mmol). Smés byla michana pfes noc
pti 75 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCl3/MeOH 20/1.
Reakéni smés byla odpafena na RVO a smés produktu a vychozi latky rovnou
deacetylovana. Smeés vychozi latky a produktu (32 mg) byla rozpuSténa v NaOMe
v MeOH (0,1 M, 0,7 ml) a michdna pies noc. Roztok ziskal mlé¢né zabarveni. Prib¢h
deacetylace byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NH3;, 6/3/1/1.
Smés byla rozpusténa ve vodé (2 ml), byl pfidin DOWEX 50 v H' cyklu (0,3 g) a smés
byla michana 0,5 h. DOWEX byl odfiltrovan ptes fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat
byl odpafen, opét rozpustén ve vodé a proces deacetylace byl opakovan. Smés (27 mg)
deacetylovaného produktu, vychozi latky a y-CD byla absorbovana na silikagel (150 mg) a
produkt separovan sloupcovou chromatografii ((azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NH3, 10/1/1).
Byla izolovana slou¢enina (2c) ve vytézku 5 mg (16 % - pocitano na 1c). Vychozi latka
byla ziskdna zpét v neacetylovaném stavu ve vytéZku 5 mg (18 %).

'"H NMR (600 MHz, DMSO): d = 7.89-7.83 (m, 4 H, 4 x H-4"), 7.73-7.70 (m, 1 H,
1 x H-4"), 7.54-7.46 (m, 2 H, 2 x H-4"), 6.67 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, H-3"), 6.54 (dt,
J=16.0,59Hz, 1 H, H-2"), 5.83-5.71 (m, 16 OH, 8 x OH-2, 8 x OH-3), 4.93-4.84 (m,
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8 H, 8 x H-1), 4.65-4.46 (m, 7 OH, 7 x OH-6), 4.25 (dd, J = 13.0, 4.0 Hz, 1 H, H-1"), 4.17
(dd, J=12.9, 3.9 Hz, 1 H, H-1"), 3.78-3.45 (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 (151 MHz, DMSO): § = 134.10 (C-4"), 133.20 (C-4"), 132.49
(C-4"), 130.93 (C-3), 128.07 (C-4"), 127.79 (C-4"), 127.69 (C-2"), 127.50 (C-4"), 126.45
(C-4"), 126.00 (C-4"), 125.89 (C-4"), 123.70 (C-4"), 102.28 (C-1), 101.90-101.46
(7 x C-1), 81.84 (1 x C-4), 81.29-80.71 (7 x C-4), 73.15-71.85 (8 x C-2, 8 x C-3,
7 x C-5), 71.23 (C-1"), 70.97 (C-5"), 68.93 (C-6'), 60.33-59.69 (7 x C-6) ppm. MS (ESI):
[M+Na]® = 1485,5. Pro CeiHso0oOsNa vypoéteno 1485,5. R; (PrOH/H,O/EtOAC/NHs,
6/3/1/1) = 0,28.

Per-O-acetyl-3'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-cyklodextrin (3a)

Produkt 3a byl piipraven podle podminek Hanessian a kol.”: y-Cyklodextrin byl
susen na olejové vyvévé na 70 °C po dobu 6 h. Suchy y-cyklodextrin (500 mg,
0,385 mmol) byl vinertni atmosféfe argonu rozpustén v suchém DMSO (4 ml).
Pod argonem byl pfidan LiH (5 mg, 0,578 mmol). Smés byla michidna pfes noc
pod argonem. Poté byl pfidan naftylallyloromid (100 mg, 0,385 mmol) v DMSO (1 ml) a
Lil (2 mg). Smés byla michana ptes noc pod argonem. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v mobilni fazi (PrOH/H,O/EtOAC/NHj;, 6/3/1/1). Reakéni smés byla
vysrazena v acetonu (100 ml). Vznikla srazenina byla zfiltrovana pies fritu S3, promyta
acetonem (50 ml) a vysuSena pii laboratorni teploté. Srazenina byla rozpusSténa ve vodé
(50 ml), absorbovana na silikagel (4 g) a produkty separovany sloupcovou chromatografii
((azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NH3, 10/1/1). Frakce s monosubstituovanymi derivaty byly
odpafeny do sucha. K odparku byl pfidan Ac,O (1,4 ml) a EtsN (1,4 ml). Smés byla
michéana ptes noc pti 80 °C. Pribeh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi
(CHCI3/MeOH, 20/1). Produkt byl promyt5% HCl (30 ml) a extrahovan CHCl3
(2 x 20 ml). Chloroformové extrakty byly promyty vodou (3 x 20 ml), poté odpaieny,
rozpustény v CHCIl3 a déleny sloupcovou chromatografii (CHCl3/MeOH, gradient z 70/1
do 50/1). Byla izolovana slou¢enina (3a) ve vytézku 50 mg (5 % - pocitdno na
y-cyklodextrin).

'"H NMR (600 MHz, CDCly): 6 = 7.81-7.76 (m, 3 H, 3 x H-4"), 7.72 (br s, 1 H,
H-4"), 7.62-7.59 (m, 1 H, H-4"), 7.47-7.41 (m, 2 H, 2 x H-4"), 6.79 (d, J = 16.0 Hz, 1 H,
H-3%), 6.45 — 6.39 (m, 1 H, H-2"), 5.59 (t, J = 9.4 Hz, 1 H, H-3), 5.42-5.29 (m, 7 H,
7 x H-3), 5.21-5.11 (m, 7 H, 7 x H-1), 5.08 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, H-1), 4.82-4.65 (m, 9 H,
H-1', 8 x H-2), 459-4.23 (m, 17 H, H-1’, 16 x H-6), 4.20-3.64 (m, 15 H, 8 x H-5,
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7 x H-4), 3.61 (t, J = 9.3 Hz, 1 H, H-4"), 2.16-1.97 (m, 69 H, 23 x CHs) ppm. *C NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 171.12-169.24 (23 x C=0), 134.46 (C-4"), 133.59 (C-4"), 132.92
(C-4%), 130.96 (C-3"), 128.15 (C-4"), 127.92 (C-4"), 127.62 (C-4"), 127.27 (C-2"), 126.27
(C-4"), 126.23 (C-4"), 125.81 (C-4"), 123.55 (C-4"), 97.43 (C-1), 96.68 (C-1), 96.46 (C-1),
96.39 (C-1), 96.30 (2 x C-1), 96.13 (C-1), 96.03 (C-1), 80.49 (C-4"), 78.26 (C-3),
77.20-69.33 (7 x C-2,7 x C-3, 7 x C-4, 8 x C-5), 75.10 (C-1"), 72.34 (C-2"), 62.81-62.06
(8 x C-6), 21.13-20.33 (23 x CH3) ppm. MS (ESI): [M+Na]" = 2454,5. Pro C107H136063Na
vypocteno 2451,7. Rs (CHCI3/MeOH, 20/1) = 0,35.

Per-O-acetyl-6'-O-(3-(naft-2-yl)prop-2-en-1-yl)-y-cyklodextrin (3b)

Jako vedlejsi produkt pii piipravé slouceniny 3a byla izolovana slouéenina (3b)
ve vytézku 11 mg (1 % - pocitano na y-cyklodextrin).

'"H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.88-7.75 (m, 4 H, 4 x H-4"), 7.66-7.62 (m, 1 H,
H-4"), 7.48-7.40 (m, 2 H, 2 x H-4"), 6.78 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, H-3"), 6.42 (dt, J = 15.8,
6.2 Hz, 1 H, H-2"), 5.48 (t, J = 5.4 Hz, 1 H, H-3), 5.45-5.07 (m, 14 H, 7 x H-3, 7 x H-1),
5.00 (d, J=6.5Hz, 1 H, H-1), 4.81-3.61 (m, 42 H,2 x H-1", 8 x H-2 , 8 x H-4, 8 x H-5,
16 x H-6), 2.15-2.00 (m, 69 H, 23 x CHs) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCly):
0 = 170.90-169.16 (23 x C=0), 134.14 (C-4"), 133.55 (C-4"), 133.30 (C-3"), 133.05
(C-4"), 128.39-124.55 (6 x C-4’, C-27), 123.67 (C-47), 96.63-96.01 (8 x C-1),
77.22-69.14 (8 x C-2, 8 x C-3, 8 x C-4, 8 x C-5), 72.06 (C-1"), 67.56 (C-6'), 62.93-62.22
(7 x C-6), 20.91-20.61 (23 x CH3) ppm. MS (ESI): [M+Na]" = 2454,5. Pro C107H136063Na
vypocteno 2451,7. Rs (CHCIs/MeOH, 20/1) = 0,26.

1,4-Bis(y-cyklodextrin-2'-O-yl)-but-2-en (4a)

Per-O-acetyl-2'-O-allyl-y-cyklodextrin (1a) (300 mg, 0,130 mmol) byl rozpustén
v benzenu (1,5 ml). Nasledn¢ byl pfidan Hoveyda-Grubbs katalyzator 2. generace (8 mg,
0,013 mmol), smés byla zahiata na 75 °C a michana pfes noc. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCI3/MeOH 20/1, a téZ na RP-TLC v 70%
MeOH. Reakéni smés byla odpafena na RVO a produkt separovan sloupcovou
chromatografii CHCI3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1. V této soustavé byla ziskana zpét
vychozi latka. Produkt se nepodatilo izolovat, jelikoz ma v soustavé CHCl3/MeOH téméf
totozné Rf s deallylovanym peracetylovanym y-CD, rozkladnym produktem vzniklym
pusobenim katalyzatoru. Smés produktu a rozkladného produktu byla deacetylovana.

Smés (4 mg) byl rozpusténa v NaOMe v MeOH (0,1 M, 0,2 ml) a michana pfes noc.



-54 -

Roztok ziskal mlééné zabarveni. Priibéh deacetylace byl monitorovan pomoci TLC
v mobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NHs, 6/3/1/1. Smés byla rozpusténa ve vodé¢ (1 ml), byl
pridan DOWEX 50 v H' cyklu (0,1 g) a smés byla michana 0,5 h. DOWEX byl odfiltrovan
pres fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat byl odpaien, opét rozpustén ve vode a proces
deacetylace byl opakovan. Smés (3 mg) produktu a y-CD byla absorbovana na silikagel
(20 mg) a produkt separovan sloupcovou chromatografii (azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NHj,
10/1/1. Byla izolovana sloucenina (4a) ve vytézku 2 mg (1 % - pocitano na 1a).

MS (ESI): [M/2+Na]® = 13454. Pro (CiooH1640s0)/2+Na vypocéteno 1345,4.
Rt (PrOH/H,O/EtOAC/NH3, 6/5/1/1) = 0,17.

1,4-Bis(y-cyklodextrin-3'-0-yl)-but-2-en (4b)

Per-O-acetyl-3'-O-allyl-y-cyklodextrin (1b) (400 mg, 0,174 mmol) byl rozpuitén
v benzenu (2 ml). Nasledné byl pfidan Hoveyda-Grubbs katalyzator 2. generace (11 mg,
0,017 mmol), smés byla zahtata na 75 °C a michana pfes noc. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCI3/MeOH 20/1, a téZz na RP-TLC v 70%
MeOH. Reakéni smés byla odpaiena na RVO a produkt separovan sloupcovou
chromatografii CHCl3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1. V této soustavé byla ziskana zpét
vychozi latka. Smés (67 mg) produktu a deallylované peracetylované y-CD byla
deacetylovana. Ke smési byl pfidan NaOMe v MeOH (0,1 M, 1,5 ml) a smés byla michana
pres noc. Roztok ziskal mlééné zabarveni. Pribéh deacetylace byl monitorovan pomoci
TLC vmobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NH3, 6/3/1/1. Smés byla rozpusténa ve vodé
(6 ml), byl piidan DOWEX 50 v H" cyklu (0,6 g) a smés byla michana 0,5 h. DOWEX byl
odfiltrovan pftes fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat byl odpaten, opét rozpustén ve vodé
a proces deacetylace byl opakovan. Smés (45 mg) deacetylovaného produktu a y-CD byla
absorbovana na silikagel (300 mg) a produkt separovan sloupcovou chromatografii
veluéni fazi (azeotrop PrOH/H,0)/PrOH/NH;, 10/1/1. Byla izolovana latka (4b)
ve vytézku 38 mg (8 % - pocitano na 1b).

'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 5.76 (m, 2 H, 2 x H-2"), 5.50 (t, J = 9.3 Hz, 2 H,
2 x H-3), 5.42-5.27 (m, 14 H, 14 x H-3), 5.20-5.05 (m, 16 H, 16 x H-1), 4.79-4.18 (m,
48 H, 2 x H-1",14 x H-2, 32 x H-6), 4.64 (dd, J = 10.0, 3.7 Hz, 2 H, 2 x H-2'), 4.15-3.92
(m, 16 H, 2 x H-1", 14 x H-5), 3.84 (d, J = 8.8 Hz, 2 H, 2 x H-5'), 3.76-3.62 (m, 16 H,
2 x H-3', 14 x H-4), 3.54 (t, J = 9.1 Hz, 2 H, 2 x H-4"), 2.16-2.00 (m, 138 H, 46 x CHs)
ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.97-169.14 (46 x C=0), 128.93 (2 x C-2),
97.50-95.91 (16 x C-1), 80.25 (2 x C-4"), 78.45 (2 x C-3'), 78.21-74.66 (14 x C-4), 74.17
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2 x C-17), 72.25-69.18 (16 x C-2, 14 x C-3, 16 x C-5), 62.77-62.02 (16 x C-6),
21.16-20.49 (46 x CHs) ppm. MS (ESI): [M/2+Na]" = 1345,4. Pro (Cio0H164080)/2+Na
vypocteno 1345,4. Ry (PrOH/H,O/EtOAC/NH3, 6/5/1/1) = 0,19.

1,4-Bis(y-cyklodextrin-6'-O-yl)-but-2-en (4c)

Per-O-acetyl-6'-O-allyl-y-cyklodextrin (1c) (100 mg, 0,043 mmol) byl rozpustén
v benzenu (0,5 ml). Nasledné byl ptidan Hoveyda-Grubbs katalyzator 2. generace (3 mg,
0,004 mmol), smés byla zahfdna na 75 °C a michana pfes noc. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi CHCI3/MeOH 20/1, a téZ na RP-TLC v 70%
MeOH. Reakéni smés byla odpafena na RVO a produkt separovan sloupcovou
chromatografii CHCI3/MeOH, gradient z 70/1 do 50/1. V této soustavé byla ziskana zpé&t
vychozi latka. Smés (20 mg) produktu a deallylované peracetylované y-CD byla
deacetylovana. Ke smési byl ptidan NaOMe v MeOH (0,1 M, 0,4 ml) a smés byla michana
pies noc. Roztok ziskal mlé¢né zabarveni. Pribéh deacetylace byl monitorovan pomoci
TLC vmobilni fazi PrOH/H,O/EtOAC/NHs, 6/3/1/1. Smés byla rozpusténa ve vodé
(2 ml), byl ptidan DOWEX 50 v H cyklu (0,2 g) a smés byla michana 0,5 h. DOWEX byl
odfiltrovan pftes fritu S3 a promyt 50% MeOH. Filtrat byl odpaten, opét rozpustén ve vode
a proces deacetylace byl opakovan. Smés (15 mg) deacetylovaného produktu a y-CD byla
absorbovana na silikagel (100 mg) a produkt separovan sloupcovou chromatografii
veluéni fazi (azeotrop PrOH/H,0O)/PrOH/NH3;, 10/1/1. Byla izolovana sloucenina (4c)
ve vytézku 9 mg (8 % - pocitano na 1c).

'"H NMR (600 MHz, D,0): § = 5.82 (m, 2 H, 2 x H-2"), 5.08-4.97 (m, 16 H,
16 x H-1), 4.03 (m, 4 H, 4 x H-1"), 3.92-3.45 (m, 96 H, 16 x H-2, 16 x H-3, 16 x H-4,
16 x H-5, 4 x H-6', 28 x H-6) ppm. *C NMR (151 MHz, D,0): § = 131.32 (2 x C-2"),
104.01-103.26 (16 x C-1), 82.58-82.12 (16 x C-4), 75.32-72.49 (16 x C-2, 16 x C-3,
16 x C-5), 72.92 (2 x C-1"), 70.26 (2 x C-6'), 62.56-61.86 (14 x C-6) ppm.

'"H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 5.81 (m, 2 H, 2 x H-2), 5.43-5.27 (m, 16 H,
16 x H-3), 5.26-5.06 (m, 16 H, 16 x H-1), 4.79-4.68 (m, 16 H, 16 x H-2), 4.62—4.16 (m,
28 H, 28 x H-6), 4.16-3.95 (m, 20 H, 4 x H-1", 16 x H-5), 3.85 (t, J = 9.5 Hz, 2 H,
2 x H-4"), 3.83-3.64 (m, 14 H, 14 x H-4), 3.58 (t, J = 12.2 Hz, 4 H, 4 x H-6'), 2.15-2.01
(m, 138 H, 46 x CHs) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls): § = 170.88-169.17 (46 x C=0),
129.18 (2 x C-27), 96.61-95.99 (16 x C-1), 76.86-74.01 (16 x C-4), 71.82-69.12
(16 x C-2, 16 x C-3, 16 x C-5), 71.30 (2 x C-1"), 67.90 (2 x C-6'), 62.75-62.25 (14 x C-6),
20.94-20.67 (46 x CHs) ppm. MS (ESI): [M/2+Na]" = 1345,4. Pro (Ci00H164080)/2+Na
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vypo&teno 1345,4. R; (PrOH/H,O/EtOAC/NHS3, 6/5/1/1) = 0,11.

Obecny postup pro provedeni orienta¢nich reakci pro HPLC analyzu

v-Cyklodextrin byl susen na olejové vyvévé na 70 °C po dobu 6 h. Suchy
y-cyklodextrin (50 mg, 0,039 mmol) byl v inertni atmosféfe argonu rozpustén v suchém
rozpoustédle (4 ml). Pod argonem byla pfidana baze (0,039 mmol — 1 ekv., 0,058 mmol —
1,5 ekv., 0,270 mmol — 7 ekv., 0,308 mmol — 8 ekv., 0,501 mmol — 13 ekv., 1,156 mmol —
30 ekv., 1,272 mmol — 33 ekv., 1,465 mmol — 38 ekv.). Smés byla michana pies noc
pod argonem. Poté bylo pfidano naftylallylové substitucni ¢inidlo (0,039 mmol). Smés
byla michana pfes noc pod argonem, pii pouziti DMF byla smés zahiivana na 55 °C.
Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi (PrOH/H,O/EtOAC/NHs,
6/3/1/1). Vzorky na HPLC byly pfipravovany rozpusténim roztoku reakéni smési ve vodé

v koncentraci 2 mg/ml.Vytézek pocitan na y-CD.

1,2-Bis(naft-2-yl)ethen (5)

2-Vinylnaftalen (100 mg, 0,648 mmol) byl rozpustén v. CH,Cl, (1 ml) a nasledné byl
pridan Hoveyda-Grubbs katalyzator 2. generace (20 mg, 0,032 mmol). Smés byla michana
pfes noc pii 45 °C. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni féazi
hexan/toluen 1/1. Produkt byl ¢istén krystalizaci. Byl izolovan 1,2-bis(naft-2-yl)ethen (5)
ve vytézku 72 mg (40 %).

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 7.94 — 7.39 (m, 16 H, 14 x H-Ar, 2 x CH) ppm.
MS (GC/MS): [M] = 280. Pro C22H1s vypocteno 280,1252.

Spektrum odpovida publikaciloo.

1,2-Bis(naft-2-yl)ethan (6)

1,2-Bis(naft-2-yl)ethen (5) (20 mg, 0,071 mmol) byl rozpustén ve smési suchého
THF (2 ml) a absolutniho EtOH (0,5 ml). K roztoku byl ptidan katalyzator 10% Pd/C
(5 mg) a smés byla probublana H,. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni
fazi hexan/EtOAc 4/1. Reakce byla ukoncena po 12 h, katalyzator byl odfiltrovan a
produkt odpafen. 1,2-Bis(naft-2-yl)ethan (6) byl izolovan ve vytézku 18 mg (90 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 7.89 — 7.32 (m, 14 H, 14 x H-Ar), 3.20 (s, 4 H,
2 x CH,) ppm. MS (GC/MS): [M] = 282. Pro C22H1s vypocteno 282,14009.

Spektrum odpovida publikaci'®:.
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Naftalen-2-karbaldehyd (7)

2-Vinylnaftalen (800 mg, 5,188 mmol) byl rozpustén ve smési CH,Cl, (5 ml) a
MeOH (1 ml) a ozonolyzovan pfi -78 °C 3h. Prib¢h reakce byl monitorovan pomoci TLC
v mobilni fazi hexan/toluen 1/1. Reakce byla ukoncena piidanim Me,S (2 ml). Smés byla
odpafena do sucha a produkt cistén sloupcovou chromatografii CHCIl3/MeOH 70/1.
Naftalen-2-karbaldehyd (7) byl izolovan ve vytézku 590 mg (73 %).

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 10.17 (s, 1 H, CHO), 8.42 — 7.49 (m, 7 H,
7 x H-Ar) ppm.

Spektrum odpovida publikaciloz.

Ethyl-3-(naft-2-yl)akrylat (8)

Naftalen-2-karbaldehyd (7) (914 mg, 5,852 mmol) byl rozpustén v pyridinu (7,7 ml),
poté byl pfidan monoethyl malonat (1,68 g, 11,410 mmol) a piperidin (0,15 ml). Sm¢s byla
zahtivana na 120 °C pod zpétnym chladi¢em po dobu 6 h. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v mobilni fazi hexan/EtOAc 2/1. Pyridin byl zreakce odpaten, odparek
rozpuStén v EtOAc (20 ml) a promyt 5% NaHCO;3; (3 x 50 ml). Organicka faze byla
susena bezvodym MgSO,. Produkt byl absorbovan na silikagel (9 g) a ¢istén sloupcovou
chromatografii (hexan/EtOAc 20/1). Byl izolovan ethyl-3-(naft-2-yl)akrylat (8) ve vytézku
1,072 g (81 %).

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.00 — 7.41 (m, 8 H, 7 x H-Ar, 1 x CH), 6.56 (d,
J=160Hz, 1 H, 1 xCH),430(q9,J=71Hz, 2H,1xCHy, 1.37 (t, J =7.1 Hz, 3 H,
1 x CH3) ppm.

Spektrum odpovida publikacigs.

Monoethyl malonat (9)

Diethyl malonat (4,00 g, 24,97 mmol) byl rozpustén v absolutnim EtOH (16 ml).
Po ¢astech byl nasledné ptidan 10% roztok KOH (1,4 g KOH + 16 ml absolutniho EtOH).
Vzniklo bilé zakaleni. Sm¢s byla michana pfes noc. Poté byla reak¢éni smés zahtata k varu
a za horka zfiltrovana pies fritu S3. Filtrat byl ochlazen, vznikla bild srazenina byla
odfiltrovana pres fritu S3, promyta Et,O a vysusena na RVO. Srazenina monoethyl
malonatu draselné¢ho (4,25g, 21,80 mmol) byla rozpusténa ve vodé (2,5 ml). Do této
suspenze byla po ¢astech a za chlazeni v ledové lazni ptfidana koncentrovana HCI (2,2 ml).
Smés byla extrahovana Et,O (4 x 20 ml) a etherové faze byly suseny bezvodym MgSO,.
Byl izolovan monoethyl malonat (9) ve vytézku 3,02 g (90 %).
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'"H NMR (300 MHz, CDCls): 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, 1 x CHy), 3.43 (s, 2 H,
1 xCHy), 1.31 (t,J=7.1 Hz, 3H, 1 x CH3) ppm.
Spektrum odpovida publikacim?’.

3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol (10)

Ethyl-3-(naft-2-yl)akrylat (8) (1,072 g, 4,738 mmol) byl rozpustén v toluenu
(10 ml). Za chlazeni na -10 °C byl postupné piidavan DIBAL (7 ml, 1,5 M roztok
v toluenu). Smés byla michana 3 h za laboratorni teploty. Pribéh reakce byl monitorovan
pomoci TLC v mobilni fazi hexan/EtOAc 2/1. Reakéni smés byla nalita na led (pfipraveny
z redestilované vody) s 5% HCI. Organicka faze byla oddélena a vodna faze extrahovana
EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem NaCl
(2 x50 ml) a H,O (2 x 50 ml). Organické faze byly suseny bezvodym MgSQO,. Produkt byl
absorbovan na silikagel (4 g) a Cistén sloupcovou chromatografii (hexan/EtOAc 7/1).
3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol (10) byl izolovan ve vytézku 678 mg (78 %).

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.90 — 7.38 (m, 7 H, 7 x H-Ar), 6.79 (d,
J =159 Hz, 1 H, 1 x CH), 6.50 (dt, J = 15.9 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 1 x CH), 4.39 (dd,
J=5.7,13Hz,2H,1xCH,), 159 (s,1H,1xOH) ppm.

Spektrum odpovida publikacigs.

2-(3-Bromprop-1-enyl)naftalen (11)

3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol (10) (200 mg, 1,086 mmol) byl rozpustén v suchém
CH,CI; (4 ml). Za chlazeni na -10 °C byl postupné ptidavan PBrs (31 pl). Smés byla
chlazena dalsi 4 h a poté michdna pies noc za laboratorni teploty. Priabéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi hexan/EtOAc 2/1. Reakéni smés byla promyta
nasycenym roztokem NaCl (30 ml) a organicka faze susena bezvodym MgSQO,. Vzhledem
k nizké stabilit¢ nebyl produkt chromatograficky ¢istén, pouze odpafen a rovnou pouzit
do dalsi reakce.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.94 — 7.37 (m, 7 H, 7 x H-Ar), 6.82 (d,
J =15.6 Hz, 1 x CH), 6.53 (dt, J = 15.6, 7.8 Hz, 1 H, 1 x CH), 4.23 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz,
2 H, 1 x CHy) ppm.

Spektrum odpovida spektru naftylallylchloridu®,
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2-(3-Chlorprop-1-enyl)naftalen (12)

3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol (10) (100 mg, 0,543 mmol) byl rozpustén v suchém
Et,O (1 ml). Za chlazeni na 0 °C bylo postupné piidano SOCI, (40 pl). Smés byla
chlazena dalsi 4 h a poté michana pfes noc za laboratorni teploty. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi hexan/EtOAc 2/1. Reak¢ni smés byla ziedéna
CH,CIl, (10 ml), promyta nasycenym roztokem NaHCOj3; (20 ml) a poté nasycenym
roztokem NaCl (20 ml). Organicka faze byla suSena bezvodym MgSO,. Vzhledem Kk nizké
stabilit¢ nebyl produkt chromatograficky ¢istén, pouze odpafen a rovnou pouzit do dalsi
reakce.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.93 — 7.38 (m, 7 H, 7 x H-Ar), 6.82 (d,
J=156Hz, 1 H,1xCH),651-6.39(m,1H,1xCH), 431 (dd, J=7.1, 0.8 Hz, 2 H,
1 x CHy) ppm.

Spektrum odpovida publikaci®.

3-(Naft-2-yl)prop-2-enyl-mesylat (13)

3-(Naft-2-yl)prop-2-en-1-ol (10) (100 mg, 0,543 mmol) byl rozpustén v suchém
CH)Cl, (2 ml). Za chlazeni na 0 °C byl postupné¢ piidan MsCl (43 ul) a
N-ethyldiizopropylamin (0,1 ml). Smé&s byla chlazena dalsi 4 h a poté michana pies noc
za laboratorni teploty. Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC v mobilni fazi
hexan/EtOAc 2/1. Reakéni smés byla promyta 5% HCI (20 ml) a nasledné nasycenym
roztokem NaHCO; (20 ml). Organicka faze byla susena bezvodym MgSO.. Vzhledem
k nizké stabilit¢ nebyl produkt chromatograficky ¢istén, pouze odpafen a rovnou pouzit
do dalsi reakce.

'"H NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 7.87 — 7.39 (m, 7 H, 7 x H-Ar), 6.82 (d,
J=15.6 Hz, 1 x CH), 6.44 (dt, J = 15.6, 7.2 Hz, 1 H, 1 x CH), 4.30 (dd, J = 7.2, 1.1 Hz,
2 H,1xCH,),3.13 (s, 3 H, 1 x CHs) ppm.
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