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Abstrakt

Tato diplomova prace se zabyva piipravou cyklodextrinovych (CD) derivath
vhodnych pro komplexaci elektron-bohatych aromatickych slouc¢enin jako jsou napf. heliceny.
Zakladni skelet nativnich cyklodextrinii byl nejprve perbenzoylovan ve vSech polohach 2, 3 a
6. Dale nukleofilnim atakem karboxylati benzoovych kyselin s elektron-akceptornimi
skupinami (NO2) nebo elektron-donujicimi skupinami (NH2) na per(6-deoxy-6-jodo)-CD
derivaty byly pfipraveny derivaty nativnich cyklodextrini benzoylované v poloze 6. Pro
ptipravené benzoylované cyklodextrinové derivaty byla za vyuziti NMR titrace stanovena
vazebna konstanta s racematem [6]helicenu. Byla také pfipravena série perbenzoylovanych
derivati f-CD s jednou azidovou skupinou v poloze 6. Tyto derivaty by tak mohly byt
kovalentn¢ vazany jako -chirdlni selektory ve stacionarni fazi pro HPLC separaci

aromatickych enantiomert.

Klicova slova: cyklodextriny, persubstituce, benzoyl, 4-nitrobenzoyl, 3,5-

dinitrobenzoyl, heliceny, NMR titrace, vazebné konstanty



Abstract

This master thesis deals with the preparation of the cyclodextrin (CD) derivatives that
are suitable for complexation of the electron-rich aromatic compounds such as helicenes.

The basic skeleton of native CD was perbenzoylated in all positions 2, 3 and 6 in the
first place. Then the nucleophilic attack of carboxylates of benzoic acids with electron-
withdrawing groups (NO2) or electron-donating group (NH2) to per(6-deoxy-6-iodo)-CD
derivatives were used to prepare the perbenzoylated CD derivatives in the postition 6. Binding
constant was determined for the prepared benzoylated derivatives of CD and the racemate of
the hexahelicene using the NMR titration. Perbenzoylated derivatives of -CD in all position
2,3 and 6 with one azido group in position 6 were prepared as well. These derivatives could
be covalently bonded as chiral selectors in the stationary phase for the HPLC separation of

aromatic enantiomers.

Keywords: cylodextrins, persubstitution, benzoyl, 4-nitrobenzoyl, 3,5-dinitrobenzoyl,

helicenes, NMR titration, binding constants
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Seznam zkratek a symbol(

Ac acetyl

Bn benzyl

Bz benzoyl

cal. kalorimetrie

cca cirka, pfiblizné

CD cyklodextrin

CDCls deuterovany chloroform

CE kapilarni elektroforéza
CGTasa cyklodextrin glykosyltransferasa
DCM dichlormethan

DMA dimethylacetamid

DMF dimethylformamid

DMSO dimethylsulfoxid

DMSO-de deuterovany dimethylsulfoxid
DNA deoxyribonukleova kyselina
DNBA 3,5-dinitrobenzoova kyselina
D20 deuterovana voda

ekv. ekvivalent

Et ethyl

etf edge-to-face

fluor. tit. fluorometricka titrace

G host (ang. guest)



Me
MS
NBS
NIPA
NIS
NMR
osff
PD
pff
Ph
RNA
rt

RVO

TABA
TAPA

TBAF

plynova chromatografie (angl. gas chromatography)

hostitel (ang. host)

vysokoucinna kapalinova chromatografie (angl. high-performance
liquid chromatography)

infraervené spektrum

International union of pure and applied chemistry

ligand

methyl

hmotnostni spektrum (angl. mass spectroscopy)
N-bromosukcinimid

S5-nitroisoftalova kyselina

N-jodosukcinimid

nuklearni magnetickd rezonance

offset face-to-face

parallel displaced

parallel face-to-face

fenyl

ribonukleova kyselina

laboratorni teplota (angl. room temperature)

rotacni vakuova odparka

sandwich

2-(2,4,5,7- tetranitro-9-fluorenylideneaminooxy)maselna kyselina
2-(2,4,5,7- tetranitro-9-fluorenylideneaminooxy)propionova kyselina

tetrabutylamonium-fluorid



TBDMS terc-butyldimethylsilyl

TCNQ 7,7,8,8-tetrakyanochinodimethan

tit. titrace

TLC chromatografie na tenké vrstvé (angl. thin layer chromatography)
TNB 1,3,5-trinitrobenzen

Trp tryptofan

Ts tosyl, p-toluensulfonyl

T, tsh t-shaped

Y y-shaped



1. Uvod

Supramolekularni chemie je odvétvi chemie, ktera se zabyva sdruzovanim molekul do
multimolekularnich uskupeni pomoci reverzibilnich nekovalentnich interakci. Mezi tyto
interakce fadime predevsim vodikové vazby, van der Waalsovy sily, hydrofobni interakce,

elektrostatické sily a n-m interakce.?

Cyklodextrin (CD) je oznaceni pro cyklicky oligosacharid, ktery se sklada z a-D-
glukopyranosovych jednotek spojenych a-(1,4) glykosidickymi vazbami. a-Cyklodextrin se
sklada ze 6 takto spojenych jednotek, S-cyklodextrin ze 7 a y-cyklodextrin z 8.2 Nejdilezitg&jsi
vlastnosti cyklodextrinii je schopnost inkludovat lipofilni molekuly, o vhodné velikosti a
vhodném tvaru, do své dutiny neboli kavity a tak tvofit supramolekularni inkluzni komplexy.
Cyklodextriny se vyuzivaji v lékai'stvi k solubilizaci 1é¢iv, v potravinaistvi, v kosmetice* a
také v analytické chemii, kde patii mezi nejefektivnéj$i chirdlni selektory pro déleni

enantiomertt v HPLC®, GC® a CE'#8.

[N]Helicen je oznafeni pro aromatickou latku, ktera se sklada zortho -
kondenzovanych benzenovych kruhti.® Nejmensi helicen je sloZen ze 4 benzenovych kruhi.*°
Z duvodu sterického branéni prvniho a posledniho benzenového kruhu heliceny zaujimaji
neplanarni Sroubovicové uspofaddni a tim se stdvaji inherentn¢ chirdlnimi latkami.
Sroubovice miize byt pravoto¢iva nebo levotociva.!! Diky kombinaci chirality a rozsahlého -
konjugovaného systému jsou heliceny a jejich derivaty pouzivany v mikroelektronickych
zafizenich a optoelektronice.!? Z tohoto diivodu je kladen velky diiraz na jejich syntézu a také
vyvoj separacnich metod pro oddéleni jednotlivych enantiomert.'® N&které separaéni metody

vyuzivaji chiralni stacionarni faze na bazi cyklodextring 131415
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2. Cile diplomové prace
Cilem této diplomové prace je piiprava série derivatd o-, B- a y-cyklodextrint
s benzoyly nebo s benzoyly s elektron-odtahujicimi skupinami. Benzoylaci cyklodextrind se
zvysi koncentrace aromatickych skupin ve velmi malém prostoru. Z tohoto divodu by mély
tyto derivaty tvorit velmi silné -z interakce s aromatickou inkludovanou molekulou. Tyto
derivaty cyklodextrini by tedy mohly byt potencialné vyuzitelné jako chiralni selektory pro

separace chirdlnich, aromatickych latek pomoci HPLC, jako jsou napft. heliceny.
Cile této diplomové prace lze shrnout do nasledujicich bodu:

1. Ptiprava benzoylovanych derivata cyklodextrint (od a-, - a y-CD)
a. Per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivaty
b. Per(6-O-benzoyl) derivaty
c. Per(2,3-di-O-benzoyl) derivaty
2. Stanoveni vazebnych konstant pfipravenych derivati cyklodextrind s

racematem hexahelicenu za vyuziti NMR titrace.

Struktury cilovych derivat cyklodextrinii jsou uvedeny na Obrazku 1.

Per(2,3,6-tri-O-benzoyl) Per(6-0-benzoyl) Per(2,3-di-O-benzoyl)
derivaty derivaty derivaty
OR OR OH
0 0 o)
Tro %o Tro
OR OH OR
R
o OR HO OH RO OR
O (0] 0]
O o] @)
OR OR OH
5-7 5-7 5-7
(@) (@) (0] 0)
R = F F
O,N NO, F F
NO, F

Obrazek 1 — Cilové struktury cyklodextrint.
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3. Teoreticka ¢ast

3.1 Supramolekuldrni chemie

3.1.1 Supramolekuldrni chemie — Chemie hostitel-host
Supramolekularni chemie byla definovana jejim ptfednim pifedstavitelem, Jean-Marie

Lehnem, ktery dostal Nobelovu cenu za praci v tomto odvétvi v roce 1987, jako ,,chemie
skladani molekul a intermolekularni vazby“. Dal$i definice obsahuji fraze jako ,.chemie
nekovalentni vazby“ a ,,nemolekuldrni chemie®. Pivodné supramolekuldrni chemie byla
definovana jako chemie nekovalentnich interakci mezi molekulou hosta a hostitele, dnes
supramolekularni chemie zahrnuje 1 jiné typy seskupeni molekul (napi. molekularni

samoskladba).®

Molekularni chemie -
vznik kovalentnich

vazeb
& x —

Molekularni prekurzory

Kovalentni molekula

Supramolekularni chemie -
vznik nekolaventnich
vazeb

@ — @
Host

Hostitel Supramolekula

Obrazek 2 — Srovnani mezi molekularni a supramolekularni chemii podle J.-M. Lehna.

Obecné hostitel je velkd molekula nebo agregat jako napf. enzym nebo synteticka
cyklickd slou€enina, obsahujici stftedovy otvor nebo kavitu. Molekulou hosta oznacujeme
malou molekulu majici odpovidajici strukturni vlastnosti. Vytvofeni komplexu hostitel-host si
mizeme predstavit jako ruku chytajici mic¢ek. V tomto pfipad¢é ruka predstavuje molekulu

hostitele a mi¢ek molekulu hosta.!’
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3.1.2 Vyvoj supramolekularni chemie a klasifikace hostitel-host komplexd
Supramolekularni chemie, jak ji zndme dnes, je mlada disciplina, jejiz vznik datujeme

od poloviny 60. let 20. stoleti, kdy skupiny Curtise, Busche, Jagera a Pedersena vyvinuly
makrocyklické ligandy pro kovové kationty (Obrazek 3) a skupina Lehna pfipravila
kryptandy*®, coz je skupina bi- ¢i polycyklickych multidentatnich ligandi pro kationty.®

m \/ l [NHNiZ‘fNj //\O/\
N 0 0

[ Ni2* j @ , N/ NH N| @ K+ D
NH N Fe® KH\ o) o)
/I)\)l\ NUNJ COR ) K/O\)

Curtis 1961 Busch 1964 Jager 1964 Pedersen 1967

Obrazek 3 — Makrocyklické ligandy pro kovové kationty.

Hostitelské molekuly se déli do dvou zakladnich skupin podle typu kavity na
kavitandy a klatrandy. Kavitand mizeme popsat jako hostitelskou molekulu, ktera ma
permanentni vnitini kavitu. Kavita je v tomto piipadé vnitini prostor, kam se vaze molekula
hosta, a existuje jak v roztoku, tak i v pevném stavu (Obrazek 4). Komplex hostitel-host

tvofeny kavitandem se oznacuje jako kavitat.?

Malé molekuly

Kavitand - hostitel Kavitat - (roztok
r nebo pevny stav)
Molekularnl host
Kovalentni
synteza
+
———— ——

| LJ L J

Obrazek 4 — Schématické znazornéni kavitatu.
Naopak, klatrand je molekula hostitele s extramolekularni kavitou, ktera existuje
pouze V krystalickém nebo pevném stavu. Tuto kavitu si mizeme predstavit jako diru mezi
dvéma a vice molekulami klatrandi (Obrazek 5), komplex hostitel-host tvofeny klatrandem

oznacujeme jako klatrat.?
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Klatrand - hostitel -
_ - ]

+
. ]

Host

Klatrat - (pevny nebo krystalicky stav)

Obrdzek 5 — Schématické znazornéni klatratu.
Muze také nastat tfeti moznost, kdy dojde ke sdruzovani dvou molekul nekovalentnimi
interakcemi (Obrazek 6). Tato moznost ale nespliiuje popis komplexu hostitel-host. V tomto

piipadé mluvime o tzv. spontdnni samoskladbé.?°

Kovalentni
I + I syntéza m Spontanné m
) — ——  —

Malé molekuly Vétsi molekuly

Supramolekularn
agregat

Obrazek 6 - Schématické znazornéni spontanni samoskladby.

Supramolekularni slouc¢eniny hostitel-host mizeme rozdélit podle typu sil, které drzi
dohromady supramolekulu, do dvou tfid. Oznafeni komplex se pouziva, pokud je
supramolekula drzena pfedev§im elektrostatickymi silami (napf. ion-dipdl, dip6l-dipol,
vodikové vazby atd.). Naopak, pokud je supramolekula drzena pohromadé pomoci slabych
vazebnych interakci (napf. hydrofobni interakce, van der Waalsovské interakce nebo
disperzni sily), je oznaCovana jako kavitat nebo klatrat. Nekteré priklady jsou uvedeny
v Tabulce 1. Déleni mezi témito tfidami je pomérné nejasné, a proto se velmi ¢asto pouziva

slovo ,,komplex“ pro vSechny supramolekuly.?
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Tabulka 1 — Ptiklady béznych supramolekul.

Hostitel Host Interakce Trida Priklad
crown ether kovovy kationt ion-dipol komplex  [K*([18]crown-6]
sferand alkylamonnium vodikové vazby ~ komplex sferand - (CH3NHs*)
kationt

cyklodextrin  organicka molekula hydrofobni/ van kavitat  ( «-cyklodextrin) -

der Waalsovy (p-hydroxybenzoova
kys.)
voda organickd molekula, van der Waalsovy/  Klatrat (H20)6 * (CHa)
halogen,... disperzni sily
kalixaren organicka molekula  van der Waalsovy/  Kkavitat (4-t-
disperzni sily butylkalix[4]aren) -
(toluen)

3.1.3 Nekovalentni interakce — -1t interakce
Nekovalentni interakce mizeme rozdélit do 4 zakladnich skupin®!:

(1) elektrostatické interakce
a) iontové interakce
b) vodikové vazby
c) halogenové interakce
(2) Van der Waalsovy sily
a) dipol-dipol
b) dipol-indukovany dipol
c) Londonovy disperzni sily
(3) m-efekty
a) m-m interakce
b) kation-z a anion-z interakce
C) polarni-z interakce
(4) hydrofobni efekt

15



V této diplomové praci se budu dale zabyvat pouze z-z interakcemi. Dvé aromatické
molekuly spolu interaguji a vytvaieji jednu ze 4 zakladnich reprezentativnich konformaci

dimeru benzenu (Obrazek 7).

o <
<=
S 60

osff, PD etf, Y tsh, T

Obrdzek T — Zakladni konformace dimeru benzenu.

Pff je zkratka z anglictiny a znamena parallel face-to-face. Tato konformace se také
oznacuje jako sandwich (S). Osff znamena offset face-to-face, tato konformace se také
oznacuje jako parallel displaced (PD). Etf znamena edge-to-face a tato konformace nese také

oznaéeni y-shaped (). Posledni konformace se zna¢i jako t-shaped (T), tsh.?%%3

Nekovalentni aromatické interakce hraji vyznamnou roli ve velké fadé biologickych a

chemickych systémut a procest. Face-to-face arenové interakce jsou dulezité ve struktuie

24,25 ° 26,27

nukleovych kyselin“"°, aromatické interakce jsou dulezité také v interakcich cuk :
struktufe helikalnich peptidd®®, u DNA/RNA proteinovych komplexti?®, interakci
biologickych receptorti® a sklddani peptida!. Déle aromatické interakce hraji vyznamnou roli

t32

ve vyvoji 1éCiv, velké mnoZzstvi 1€kli obsahuje aromaticky skelet.”* Aromatické interakce jsou

velmi podstatné také pii tvorbé supramolekularnich komplexa®, pii molekularni

samoskladbé&** a v organické katalyze3>3°,

Jak jsem zminil, aromatické interakce jsou dulezité pii interakcich cukra
s proteiny.??" Rozpoznani sacharidii proteiny nachazi Siroké uplatnéni v biologii, technologii
a ve vyvoji léCiv. Driveéjsi krystalografické studie odhalily, ne nikterak ptekvapiveé, Ze
vodikové vazby napomahaji k rozpoznani cukri. Bylo zjisténo, ze navzdory silnému
hydrofilnimu charakteru vétSiny cukrii, aromatické kruhy proteinovych receptorti ¢asto hraji
diileZitou roli v rozpoznani cukrii.?® V dnesni dobé je pfijimano, Ze nekovalentni interakce
zprostfedkované aromatickymi kruhy postrannich fetézcti proteinli jsou stézejni pro vazani
cukru. Napf. aromaticka jednotka je velmi Casto umisténa naproti pyranosovému kruhu cukru
v komplexu mezi proteiny a cukry.?® Tyto kontakty zpravidla zahrnuji dvé nebo tii CH
skupiny pyranosového kruhu a z-systém aromatického kruhu postranniho fetézce proteinu.

Tyto nekovalentni interakce se nazyvaji CH — 7 vazby. Energie téchto interakci vypocitana

16



pomoci kvantové mechanickych vypoctd v plynné fazi se pohybuje v rozsahu 3-6 kcal/mol.
Experimentalni hodnoty méfené ve vodé jsou pftiblizné¢ o 1,5 kcal/mol mensi. Tento rozdil

ukazuje, Ze tyto interakce také zavisi na entropickych efektech a efektech rozpoustédla.

vvvvvv

aromatickymi kvadrupélovymi momenty.®’ Benzen mé negativni kvadrupélovy moment,

naopak hexafluorbenzen ma pozitivni kvadrupélovy moment® (Obrazek 8).

benzen - negativni
kvadrupél

hexafluorbenzen -
pozitivni kvadrupél

Obrazek 8 — Kvadrupdlové momenty benzenu a hexafluorbenzenu.

Hunter a Sanders znazoriiovali povahu z-z interakci pfes model nabojové distribuce??,
ve kterém dvé aromatické slouceniny se stejnym kvadrupdlovym momentem (napi. dimer
benzenu) budou pfednostné interagovat v eth nebo tsh konformaci, anebo negativni konce
jejich kvadrupdlovych momentll nebudou nad sebou a budou tedy interagovat v Osff
konformaci (Obrazek 9a). Naopak, aromatické slouceniny majici opacny kvadrupolovy
moment (napt. dimer benzenu s hexafluorbenzenem) budou interagovat mezi sebou v pff
konformaci (Obrazek 9b). Tento piedpoklad je potvrzen experimentem v pevném stavu® a

vypodty™.
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Obrdzek 9 — Aromatické interakce dvou molekulou benzenu a benzenu s hexafluorbenzenem.

Wheeler a Houk publikovali studii, ve které porovnavali vazebnou energii Eva; pro
dimery CsHe-CsHsX a CsHg-HX, kde X v obou piipadech byla stejna skupina*! (Obrazek 10).
Toto porovnani ukazuje, Ze vazebné energie Eva; pro oba piipady jsou velmi podobné. Z toho
vyplyva, Ze sila interakce monosubstituovaného benzenu s nesubstituovanym benzenem je

dana predevsim interakci mezi substituentem X a piiléhajicim benzenovym kruhem.*

H H
XQH X—H

H H

H H H H

H H H H

Obrazek 10 — Interakce dimert CsHg-CsHsX a CsHs-HX, kde X v obou dvou ptipadech byla stejna skupina.

Dalsi studie Wheelera poukazuje na to, ze arenové interakce mizeme chapat jako
piimé, lokalni interakce mezi substituentem X a nejbliz§i ptilehlou oblasti aromatické
slougeniny k substituentu X*>*3 (Obrazek 11). V této studii jsou porovnavany vazebné energie
Evaz pro dimery CeHe-CeHsX a HX-CsHe, kde substituent X je v obou piipadech stejny.
Vazebné energie Eva; pro oba dimery jsou velmi podobné. To potvrzuje piedpoklad, ze
arenové interakce jsou lokdlni, prostorové interakce mezi blizkymi oblastmi pftilehlych

aromatickych slou¢enin.*?
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Obrdzek 11 — Interakce dimert CsHe-CsHsX a HX-C3Hs, kde substituent X je v obou pfipadech stejny.

3.2 Vazebna konstanta

3.2.1 Vazebna konstanta - Definice a jeji uréeni
Termodynamickou stabilitu komplexu hostitel-host v rozpoustédle (Casto ve vodé

nebo v methanolu) pii dané teploté¢ uréujeme pomoci vazebné konstanty, K. Vazebna
konstanta je bezrozmérna veli€ina, ale velmi ¢asto vyjadfovéna pouzitim koncentraci, a proto
ma jednotku dm®/mol pro komplex 1:1, coz znamena, Ze komplex je tvofen jednou molekulou
hostitele a jednou molekulou hosta. Vazebna konstanta K se muze oznacovat také jako
rovnovazna konstanta vzniku komplexu K, asocia¢ni konstanta Ka nebo konstanta stability

Ks.** Vazebna konstanta K pro vznik komplexu podle Rovnice 1 je popsdna Rovnici 2.

G + H HG e))

HG
P @

[H][G]

Velka hodnota vazebné konstanty nam fika, ze vznikly komplex hostitel-host (HG) je
velmi stabilni, koncentrace [HG] je tedy velka, zatimco koncentrace volného hostitele [H] a

hosta [G] jsou malé.

Muze ale nastat ptipad, ze dochazi K navazani vice nez jedné molekuly hosta na
molekulu hostitele. Napt. 2 molekuly hosta se budou vazat na molekulu hostitele. Poté se méfi
vazebna konstanta Ki1 pro komplex 1:1, tak i pro komplex 1:2 K2 (Rovnice 3). Tyto vazebné
konstanty se poté oznacuji jako dil¢i (konsekutivni) vazebné konstanty. Za téchto okolnosti se
celkova vazebna konstanta oznacuje jako f a vypocita se dle Rovnice 5, pro nd§ konkrétni

priklad tedy B12 (Rovnice 4).4
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G + H —_ HG

K>
G + G —— HG, 3)
[HG] [HG,;]
Ky= —— K= ——
[GI[H] [G][HG]
Bi2= Ky - Ky, @
[GyH,]

6))

ﬂnx = [G]X[H]n

Diky znaéné velikosti, kterou vazebna konstanta K mize nabyvat, se Casto pouziva

jejiho logaritmického tvaru log K.

Ptesna definice vazebné konstanty je zaloZena na aktivitich méfenych latek (host,

hostitel), nikoliv jejich koncentracich. Aktivita [a] chemické latky i se vypocita (Rovnice 6)

YiCi
a= ——

Co

(6

kde Cj je koncentrace latky i, Co je rovno 1 mol/dm?3, pokud Ci je vyjadieno v mol/dm? a yi je
aktivitni  koeficient, ve kterém se zapocitavda odchylka od idedlniho chovéani.
V supramolekularni chemii se obvykle zavadi aproximace pro yi = 1, a proto se aktivity

rovnaji jejim koncentracim.

Vazebné konstanty jsou rovnovazné konstanty vzniku komplexu, a proto je také
miuZeme vyjadiit pomoci Gibbsovy rovnice pro volnou Gibbsovu energii: AG® = -RT InK, kde
R je plynova konstanta 8.314 J K* mol? a T je termodynamicka teplota, ktera se uvadi
v Kelvinech. Z tohoto divodu miizeme vyjadfit vazebné konstanty pro ur¢ité experimentalni

podminky (rozpoustédlo, teplota atd.) v hodnotach log K nebo -AG°.

Vazebné konstanty muzeme také vyjadfit pomoci rychlostnich konstant k pro

komplexaéni a dekomplexaéni reakce (Rovnice 7).4
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Nekteré priklady vazebnych konstant a jejich odpovidajicich komplexac¢nich volnych

energii jsou uvedeny v Tabulce 2.4

HG

)

Tabulka 2 - Priklady vazebnych konstant a komplexaénich volnych energii.

Host Hostitel Rozpoustédlo Ku/M*  AG/kJ mol?

Na* ClO4 H20 3.2 -3
jod hexamethylbenzen  CCl4 1.35 -0.8
tetrakyanoethylen hexamethylbenzen =~ CHCl; 17 -7.1
kys. salicylova kofein H20 44 -9.7
hydrokortizon benzoatovy ion H20 2.9 -2.5
methyl trans-cinamat imidazol H20 1.0 0.0
p-hydroxybenzoova a-cyklodextrin H20 1130 -17.6
kys.

kofein kofein H20 19 -7.1
fenol dimethylformamid  CsHe 442 -15.0
K* [18]crown-6 H20 100 -11.4
K* [18]crown-6 CH3OH 106 -34.2
K* [2.2.2]kryptand CH3OH 10%° -57.0
Fe3* enterobaktin H20 102 -296
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3.2.2 Vazebna konstanta — Stanoveni
Vazebna konstanta mize byt stanovena jakoukoliv experimentdlni metodou, kterd

dokaze urcit koncentraci komplexu [hostitel-host] jako funkci ménici se koncentrace hostitele

nebo hosta.

Jednou z metod pro méfeni a ureni vazebné konstanty je titrace za vyuziti NMR. Pii
typické NMR titraci se pfiddva po velmi malych definovanych objemech rozpustény host
k rozpusténému hostiteli o znamé koncentraci a NMR spektrum je zméfeno. Poté se piida
dalsi malé definované mnozstvi hosta k hostiteli, a tak se pokracuje az do spotieby celého

mnozstvi rozpusténého hosta (Obrazek 12).

Hostitel Host

Al =\ AN
\ &YX }

— — —— — =
i=1 i=2 i=3 i=4 i=n
Prvni bod Posledni bod
titrace titrace

Obrazek 12 — Experiment NMR titrace pro stanoveni vazebné konstanty.
Pokud dochazi ke vzniku komplexu hostitel-host, projevi se to zménami v chemickych
posunech molekuly hostitele i hosta. Pfi pomalé vyméné mezi komplexovanym a volnym
hostem piti NMR titraci, mize byt urCena vazebna konstanta za danych podminek

(koncentrace, teplota, deuterované rozpoustédlo, atd...) jednoduchou integraci NMR signalt
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pro navazaného a nenavazané¢ho hosta nebo hostitele. Vétsina rovnovah hostitel-host je ale
rychld pifi NMR titracich a chemické posuny jsou zobrazovany jako priméry mezi

chemickymi posuny volnych a navazanych latek.*®

Rychla vyména Pomala vyména
N N
Koncentrace ﬂ'j L
hosta ﬂj k
rrrrrrrrrnrr vt r T rirrrrrrrrrTrr T rrnrorl
d(ppm) o (ppm)

T T Jadra imunni
vi¢i komplexaci

Citliva jadra Odpovidajici jadra
volného hosta v komplexu

Obrdzek 13 — Rychlé a pomalé ustanoveni rovnovéhy komplexace hostitel-host pii NMR titracich.*®

Vysledkem NMR titraci ziskdme dva druhy informaci. Zaprvé dostaneme informace o
regioselektivité, jestli doslo k vsunuti molekuly hosta do molekuly hostitele a mizeme také
urcit, kudy se tam molekula hosta dostala z chemickych posunt ovlivnénych jader atomi
molekuly hostitele. A zadruhé ziskame titra¢ni kiivku (Obrazek 14), ze které mtzeme urcit
hodnotu vazebné konstanty. NMR titrace se pouziva k urceni vazebnych konstant v rozmezi
10-10* M. Titraéni kiivky pro uréeni vazebnych konstant jsou v dne$ni dobé

vyhodnocovany pomoci poéitacti napt. pomoci programu EQNMR.4®
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Chemické posuny

0.000" T0.004 07008 ™ 0.012

Koncentrace hosta [M™']

Obradzek 14 — NMR titra¢ni kiivka pro uréeni vazebné konstanty.'8

3.3 Cyklodextriny — Molekuly hostitele

3.3.1 Cyklodextriny — Uvod
Cyklodextriny jsou znamy uz vice nez 125 let. B&hem této dlouhé doby se

vvvvvv

supramolekularni komplexy s velkym mnozstvim latek.*’

Prvni zminka o sloucening, ktera pozdéji byla identifikovana jako cyklodextrin byla
publikovdna A. Villiersem uz vroce 1891.*% Traveni 3 kg Skrobu bakterii Bacillus
amylobacter poskytlo piiblizn¢ 3 g krystalkd. Tato bakteridlni kultura také obsahovala
bakterii Bacillus macerans, ktera obsahuje enzym cyklodextrin glykosyltransferasu (CGTasa.
ED 2.4.1.19), ktery je potiebny pro vyrobu cyklodextrind (Kapitola 3.3.2) Struktura téchto
krystalkii byla ur¢ena jako (CgH100s)2-3 H20. Villiers pojmenoval tuto slouceninu jako
,.cellulosine* diky jeji odolnosti vici kyselé hydrolyze (stejné jako ma celulosa), a také proto,

Ze tato nova sloucenina neméla Zadné reduk¢ni G€inky.

Dvanact let po objevu ,cellulosinu“ rakousky mikrobiolog Schardinger, ktery je
povaZovan za zakladatele chemie cyklodextrint, identifikoval dvé krystalické latky (A, B)
podobné .cellulosinu z bakteridlniho trdveni bramborového Skrobu a nahradil nazev
scellulosine za a-dextrin a S-dextrin.®%® Tyto slouceniny pozdé&ji byly oznaleny jako

a-cyklodextrin a g-cyklodextrin. V roce 1935 byl objeven y-cyklodextrin.5!
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V pribehu dalsich let se z4jem o cyklodextriny zvétSoval. V roce 1981 byla potadéna
prvni mezinarodni konference na samotné téma cyklodextriny.®? Cyklodextriny se pouzivaji

piedevsim jako ptisady do potravin®*°4% v 1ékai'stvi®® a v kosmetice.’

3.3.2 Cyklodextriny — Struktura, vlastnosti a vyroba
Struktura

Cyklodextriny jsou cyklické oligosacharidy tvofené z D-glukopyranosovych jednotek,
které jsou spojeny a(l—4)-glykosidickymi vazbami. Nejvice vyuzivanymi nativnimi
cyklodextriny jsou a-, - a y-cyklodextriny, slozené ze 6, 7 a 8 glukopyranosovych jednotek
v makrocyklu®? (Obrazek 15). Cyklodextrin s mensim poétem nez 6 glukopyranosovych
jednotek nemtize byt vytvofen pomoci bakterii kvili sterickému branéni.* Byl piipraven
synteticky Vv laboratoii cyklodextrin obsahujici 5 glukopyranosovych jednotek a nazyva se
pre-a-cyklodextrin.®® Cyklodextriny mohou obsahovat vice nez 8 glukopyranosovych
jednotek, jsou znamy derivaty cyklodextrinii i s nékolika stovkami jednotek, avSak jejich

pouziti je velmi vzacné.>®061

Glukosové jednotky se
oznaduji A-H

HQ

F-H

Obrazek 15 — Struktura a ¢islovani nejvice vyuzivanych cyklodextring.
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Cyklodextriny maji tvar dutého komolého kuZzele s primarnimi hydroxylovymi
skupinami na primarnim (uzkém) okraji a sekundarni hydroxylové skupiny na sekundarnim
(8irsim) okraji (Obrazek 16). Glykosidické vazby a C-H vazby jsou situovany dovniti kavity.
Tyto vazby zpusobuji, Ze kavita je lipofilni, zatimco vysoky pocet primarnich a sekundarnich

hydroxylovych skupin na primarnim a sekundarnim okraji zptisobuje, ze cyklodextriny jsou

dobfe rozpustné ve vodé (s vyjimkou S-cyklodextrinu).>
hydrofilni sekundarni
hydroxyl
povrch 3OH 2OH y yly
hydrofobni 6 OH primarni hydroxyly

kavita

Obrazek 16 — Tvar cyklodextrinu.

Biochemické vlastnosti

Nativni cyklodextriny se povazuji za netoxické slouceniny®?, nedrazdi kizi, o¢i ani
sliznici po vdechnuti®®. Po oralnim poziti jen zanedbatelné mnozstvi (<1 %) cyklodextrint je
absorbovano kvuli jejich velikosti a hydrofilni povaze. Absorbované mnozstvi cyklodextrinu
se vyhradné vylu¢uje moci, aniz by bylo vyznamnéji metabolizovano. a-CD a f-CD jsou
prakticky odolné vii¢i Zaludecnim kyselindm, slindm ¢i pankreatickym enzymiim, zatimco y-

CD je ¢asteéné traven amylasami v gastrointestinalnim traktu.®*
Fyzikalni viastnosti

VSechny tii ,,zékladni* cyklodextriny jsou bilé krystalické latky. Cyklodextriny nemaji
definovany bod tani, ale pfi dosazeni okolo 200 °C se za¢inaji rozkladat.®® Cyklodextriny

miizeme rozdélit do dvou zakladnich skupin®:

1) ptirodné se vyskytujici

2) chemicky modifikované

Biotechnologicky vyrdbéné cyklodextriny (a-, - a y-CD) se lisi poctem glukosovych
jednotek (Obrazek 15). Chemicky modifikované CD derivaty jsou pfipravovany

Vv laboratofich pro zlepSeni pozadovanych fyzikalné-chemickych vlastnosti ¢i zvySeni inkluzni
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kapacity ,matefskych® cyklodextrini.®®® Molekularni rozméry a fyzikalni vlastnosti

,,zakladnich* CD jsou uvedeny v Tabulce 3.

Tabulka 3 — Molekularni rozméry a fyzikalni vlastnosti ,,zakladnich* cyklodextrint.*

Typ Pocet Molekulovda Rozméry molekuly (nm) Rozpustnost [a]p,2s
CD  glukosovych hmostnost — — - pri 25 °C
jednotek Sll"l.fa Sirka Vyska (9/100 ml
(g/mol) kavity CD CD H20)
a 6 972,9 0,57 1,37 0,7 14,50 150
S 7 1135,0 0,78 1,53 0,7 1,85 162
y 8 1297,1 0,95 1,69 0,7 23,20 177

Cyklodextriny jsou dobie rozpustné ve vodé, avsak f-CD ma fadové nizsi rozpustnost.
Cyklodextriny jsou nerozpustné ve vétSiné organickych rozpoustédel, ale jsou rozpustné

v nékterych polarnich, aprotickych rozpoustédlech (napt. DMF, DMSO).

Chemickeé viastnosti

Glykosidické vazby CD jsou odolné viigi alkalické hydrolyze i za zvysenych teplot.5®

Cyklodextriny jsou vice odolné vici kyselé hydrolyze neZ je Skrob. Silnd kyselina (napf.
kyselina chlorovodikova) hydrolyzuje cyklodextriny na smeés oligosacharidii. Hydrolyza
cyklodextrinli je minimalni v pfitomnosti slabych kyselin jako jsou karboxylové kyseliny.
Cyklodextriny jsou vice odolné vici kyselé hydrolyze neZ linedrni cukry, rychlost otevirani

kruhu cyklodextrinu se zvysuje s velikosti kavity (a-CD < 5-CD < y-CD).”
Vyroba

Cyklodextriny jsou vyrabény =ze Skrobu pisobenim enzymu cyklodextrin
glykosyltransferasy (CGTasa; ED 2.4.1.19). Skrob z brambor obsahujici vyssi procento
amylasy (70-75 %) poskytuje vyssi vytézky.’“"?"3 CGTasy jsou prevazné extracelularni
enzymy, které jsou produkovany riznymi druhy bakterii: Bacillus macerans’, Bacillus
circulance’, Bacillus megaterium’®, Klebsiella pneumoniae’”, Bacillus stearothermophillus’®,
Bacillus amyloliquefaceins’, Bacillus lentus®® a Micrococcus®. Existuji dva typy vyroby
cyklodextrinii: proces s rozpoustédlem a bez rozpoustédla.®? Proces s vyuzitim rozpoustédla

vyzaduje, jak je jiz znazvu patrné, pfitomnost rozpoustédla (napf. toluen, ethanol nebo
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aceton), které zde vystupuje jako komplexacni Cinidlo, které selektivné ,,vydobyva“ pouze
jeden typ cyklodextrinu ze smési. Vysledkem procesu bez vyuziti komplexacniho
rozpoustédla je smés cyklodextrini, ktera zavisi na pouzit¢é CGTasy a reakcnich
podminkach.®? Vyrobni proces cyklodextrin mizeme rozdélit do 4 zakladnich fazi: 1)
piiprava kultury mikroorganismu, ktery produkuje cyklodextrin glukosyltransferasu; 2)
separace a purifikace enzymu z fermentacniho media; 3) enzymaticka konverze
prehydrolyzovaného skrobu na smés cyklodextrinti; 4) separace cyklodextrinil ze smési, jejich

purifikace a krystalizace.®

3.3.3 Cyklodextriny — Inkluzni komplex

vvvvvv

hostitel-host s celou fadou sloucenin, at’ uz je host v pevném, kapalném ¢&i plynném stavu.
Cyklodextrin zde vystupuje jako molekula hostitele (CD maji permanentni vnitini kavitu).
Molekula hosta (L = ligand) musi mit vhodné strukturni vlastnosti, aby se mohla inkludovat
do kavity cyklodextrinu (Obrazek 17), ptipadn€, aby mohla alesponi interagovat s vnéj$im

povrchem cyklodextrinu.

cD L CD-L

Obrazek 17 — Tvorba supramolekularniho komplexu mezi cyklodextrinem (CD) a molekulou hosta (L = ligand).

Pevnost komplexu cyklodextrin-host zavisi na sterické shodé molekuly hosta s kavitou
cyklodextrinu a na interakcich mezi atomy cyklodextrinu a hosta®, silu komplexu mizeme
vyjadiit pomoci vazebné konstanty (Kapitola 3.2.1). Piiklady vazebnych konstant
cyklodextrinti S aromatickymi substituenty s aromatickymi (helicenovymi) hosty (Obrazek

18), které maji uzky vztah k tématu této diplomové prace, jsou uvedeny v Tabulce 4.
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18-CD 23-CD

P-host 1

Obrazek 18 — Struktury modifikovanych cyklodextrint a hostit uvedenych v Tabulce 4.

Tabulka 4 — Nékteré priklady vazebnych konstant cyklodextrinti.

Hostitel Host Rozpoustédlo Teplota [°C] K [M?'] Metoda Citace
B-CD M-host1  H2O 25 18700 NMR tit. 83
p-CD P-host 1 H20 25 2200 NMR tit. 83
y-CD M-host1  H20 25 3100 NMR tit. 83
y-CD P-host 1 H20 25 690 NMR tit. 83
15-CD Host 2 H20 25 1350 cal. 84
2(M)-CD  L-Trp Vodny pufr 25 320 fluor. tit. 85
(PH 7.3)

2(M)-CD D-Trp Vodny pufr 25 270 fluor. tit. 85
(pH 7.3)

2p(P)-CD  L-Trp Vodny pufr 25 360 fluor. tit. 85
(PH 7.3)

2p(P)-CD  D-Trp Vodny pufr 25 4200 fluor. tit. 85
(pPH7,3)

Vazebna konstanta komplexace M-hosta 1 (18700 M) je mnohem vétsi nez P-hosta 1

(2200 M) snativnim pS-cyklodextrinem. y-Cyklodextrin tvoii méné stabilni komplexy.
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Enantioselektivita f-cyklodextrinu k enantiomerim hosta 1 je dana rozdilem miry penetrace

mezi enantiomery 1.8

'H-NMR spektroskopie ndm davé nejpiimé&jsi diikaz pro vsunuti molekuly hosta do
kavity cyklodextrinu. Vodikové atomy H-3 a H-5 sméfuji dovniti do kavity, takze po vsunuti
molekuly hosta jsou tato jadra siln€ ovlivnéna a méli bychom u téchto jader vidét ve spektru
vyrazné&jsi posun, naopak vodikové atomy H-1, H-2 a H-6 jsou situovany ven z kavity a jsou

tedy vsunutim molekuly hosta ovlivnény méné (Obrazek 19).

2*H-6
Obrazek 19 — Vodikové atomy H-1 az H-6 v cyklodextrinu.

Ve vodném roztoku je lipofilni kavita cyklodextrinu zaplnéna polarnimi molekulami
vody, pro které je to energeticky nevyhodné.> Inkluze lipofilni molekuly, vhodné velikosti a
tvaru, do kavity by méla cely systém energeticky stabilizovat.?® Liu a Guo dospéli k zavéru,
7ze van der Waalsovy a hydrofobni interakce jsou hlavni sily komplexaéniho procesu,
elektrostatické interakce a vodikové vazby zase mizou vyznamné ovlivnit tvorbu inkluzniho
komplexu.®” Cyklodextriny tvofi nejéastéji inkluzni komplexy v poméru 1:1 , jsou vsak ale
zndmy i jiné poméry®® (Obrazek 20) a dokonce cyklodextriny mohou tvofit fadu jinych

supramolekularnich struktur jako napf. katenany a rotaxany.8%%

1:1 2:1 1:2

Obrazek 20 — Nejbéznéjsi stechiometrické poméry inkluznich komplexti CD:host.
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3.3.4 Cyklodextriny — Pfiprava modifikovanych cyklodextrin(
Nativni cyklodextriny jsou modifikovany z mnoha diivoda — pro zlepSeni rozpustnosti,

tvorby silngjsich inkluznich komplext &i pro pfipojeni na riizné typy povrchi.>?

Strategie pro modifikaci zalezi na ucelu pozadovaného cyklodextrinového produktu.
Velmi pouzivana reakce je nukleofilni atak OH-skupin na alkylhalidy, epoxidy, acylové
derivaty &i isokyanaty za tvorby etherovych ¢&i esterovych vazeb. Stépeni vazby C-OH
nukleofilnim atakem sloucenin obsahujici azidovy aniont, halidovy aniont, thiolovou skupinu
¢i aminovou skupinu je také velmi b&Znd metoda v cyklodextrinové chemii. Stépeni C-OH

vazby ale vyzaduje aktivaci kyslikového atomu pfipojenim k elektron-odtahujici skuping.®®

Modifikované cyklodextriny mtizeme rozdélit do dvou zékladnich skupin:

1) Nahodné modifikované cyklodextriny
2) Specificky modifikované cyklodextriny

Ndahodne modifikované cyklodextriny

Nahodn¢ substituované cyklodextriny jsou Substituovany v rtiznych polohach
S riznym stupném substituce a presnd struktura a pomeér jednotlivych derivatl ve smési je
nezndmy. Pfesto nahodné¢ substituované cyklodextriny jsou dostupné od komercnich firem a
jejich syntéza je chranéna patenty.’>®2 Nahodné modifikované derivaty cyklodextrinii jsou
obvykle syntetizovany pouzitim vice neZ jednoho ekvivalentu alkyla¢niho (substitucniho)
¢inidla v pfitomnosti baze, cilem této pfipravy je ziskat levné derivaty CD s lepsi rozpustnosti

nebo lepsimi solubiliza¢nimi vlastnostmi.
Specificky modifikované cyklodextriny
Mezi specificky substituované derivaty cyklodextrinii fadime:

1) Per(2,3,6-tri-O-substituované) cyklodextriny se stejnym substituentem na vSech
polohach primarniho (6) i sekundarniho okraje (2 a 3)

2) Per(6-O-substituované) derivaty se stejnym substituentem na primarnim okraji
cyklodextrinu, to znamena, Ze pouze primarni hydroxyly v poloze 6 budou
modifikovany

3) Per(2,3-di-O-substituované) derivaty se stejnym substituentem na sekundarnim

okraji cyklodextrinu, tedy v polohach 2 a 3
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4) dalsi kombinace persubstituci (napt. per(2-O-substituce), per(3-O-substituce),
per(2,6-di-O-substituce), per(3,6-di-O-substituce))

5) vicenasobné substituované derivaty cyklodextrinii s rozdilnymi substituenty
v riznych polohach

6) monosubstituované cyklodextriny s pouze jednim substituentem pro celou

molekulu cyklodextrinu

V této diplomové praci se budu zabyvat pouze prvnimi tfemi skupinami specificky

modifikovanych cyklodextring.

Per(2,3,6-tri-O-substituované) derivaty cyklodextrinu

Pro kazdy derivat z této skupiny per(2,3,6-tri-O-substituovanych) existuje pouze jeden
mozny isomer. Syntéza téchto derivati spociva predevSim v uziti nadbytku alkyla¢niho
(substitu¢niho) ¢inidla a baze. Ptiklady nékterych per(2,3,6-tri-O-substituci) nativniho beta-

cyklodextrinu jsou uvedeny v Tabulce 5.

Tabulka 5 — Ptiklady nekterych per(2,3,6-tri-O-substituci) nativniho beta-CD.

Per(2,3,6-tri-O-substituované) derivaty

Produkt Alkylaéni (substituéni) ¢inidlo Citace
Per(2,3,6-tri-O-methyl)-5-CD methyljodid 93
Per(2,3,6-tri-O-hydroxyethyl)-5-CD  ethylen-karbonat 94
Per[2,3,6-tri-O-(2-hydroxypropyl)]-  propylen-karbonat 94
B-CD
Per(2,3,6-tri-O-allyl)-5-CD allylbromid 95
Per(2,3,6-tri-O-acetyl)-5-CD acetanhydrid 96
Per(2,3,6-tri-O-benzoyl)-4-CD benzoylchlorid 97
Per(2,3,6-tri-O-benzyl)-5-CD benzylchlorid 98
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Persubstituované derivaty cyklodextrinti v poloze 6 a v polohach 2.3

Syntéza cyklodextrinii persubstituovanych bud’ v poloze 6 nebo polohach 2, 3 je
zaloZena na rozdilném postupu ptipravy z divodu rozdilné reaktivity hydroxylovych skupin.
Hydroxylové skupiny v poloze 2 jsou nejvice kyselé a hydroxylové skupiny v poloze 6 jsou
nejvice bazické.®® Velmi bé&zné pii piipravé téchto derivati je pouZiti chranicich skupin. Pro
selektivni piipravu persubstituovanych derivatia v polohach 2, 3 se jako chranici skupina v
poloze 6 cCasto pouziva terc-butyldimethylsilyl (TBDMS). Tato chranici skupina je stala
100

Vv bazickém prostiedi, naopak je labilni v kyselém prostfedi a vici fluoridovému iontu.

Nékteré piiklady jsou uvedeny v Tabulce 6.

Pro selektivni pfipravu persubstituovanych derivati v poloze 6, se vyuziva také
chranici skupina TBDMS, kterd diky jeji objemnosti pomérné selektivné reaguje prave
s hydroxyly v poloze 6. Dale se ochrani zbylé hydroxyly v polohach 2, 3 (acetylace,
methylace, benzylace), nasleduje odchranéni hydroxylt v poloze 6, ¢imz ziskame volné
hydroxyly v pozadované poloze. Jiny pfistup pro piipravu persubstituovanych derivati
v poloze 6, je selektivni reakce jodul® ¢ NBS% a trifenylfosfinu s cyklodextrinem za tvorby
per(6-deoxy-6-halogen)-CD, ktery muze reagovat s riznymi nukleofily. Nékteré ptiklady jsou
uvedeny v Tabulce 6.
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Tabulka 6 — Nékteré piiklady persubstituovanych derivati cyklodextrind v polohach 2, 3 nebo 6.

Persubstituované derivaty v polohach 2, 3

Produkt Metoda Citace
heptakis(2,3-di-O-acetyl)-5-CD A 100, 103
heptakis(2,3-di-O-methyl)-5-CD A 100, 103
heptakis(2,3-di-O-benzyl)-5-CD A 100, 103
Persubstituované derivaty v poloze 6

Produkt Metoda Citace
heptakis(6-O-methyl)-5-CD A, B, methylace a poté deprotekce poloh 100, 103

2,3.
heptakis(6-O-acetyl)-5-CD A, B, acetylace, deprotekce poloh 2, 3. 103
heptakis(6-deoxy-6-azido)-4-CD C 104
heptakis(6-deoxy-6-thio)-5-CD C 105
heptakis(6-deoxy-6-alkylamino)-p- C 106
CD
heptakis(6-deoxy-6-kyano)-4-CD C 107

Metoda A — Pouziti chranici skupiny TBDMS v poloze 6.

Metoda B — Pouziti chranici skupiny Bn v poloze 2,3.

Metoda C — Jako vychozi latka byla pouzita heptakis(6-deoxy-6-jodo)-S-CD, ktera reagovala

S pozadovanym nukleofilem.
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3.4 Heliceny — Molekuly hosta

3.4.1 Heliceny — Uvod
Heliceny jsou polycyklické aromatické slouCeniny s nerovinnou sroubovicovou

kostrou tvofenou ortho-kondenzovanymi benzenovymi kruhy nebo ostatnimi aromatickymi
kruhy.1%8199 pryni heliceny byly syntetizovany v roce 1903.11% V 50. letech 20. stoleti byly

vydany ¢lanky o piipravé a oddéleni enatiomert hexahelicenu, 11112113

S cilem zjednoduseni [UPAC nazvoslovi, Newman a Lednicer pojmenovali pfipraveny
helicen fenantro[3,4-c]fenantren jako hexahelicen v roce 1956.12 Je mozné taky ptidat feckou
pfedponu nebo pouziti ¢isla, n, vzavorce [Nn] pied helicenem, napf. pravé zminény
hexahelicen = [6]helicen.1®1211% Piedpona nebo &islo nam Fika pocet aromatickych kruhii
V helikélni kostie. Karboheliceny obsahuji ve své helikalni Sroubovici vyhradné benzenové
kruhy, zatimco heteroheliceny obsahuji minimaln¢ jeden aromaticky heterocyklus ve své
sroubovici.’® Mezi heteroaromatické kruhy patii pfedevsim thiofeny, pyrroly & pyridiny nebo
furany. Tyto heteroheliceny se poté oznacuji jako thia[n]heliceny, aza[n]heliceny nebo
oxa[n]heliceny., ale v nékterych ptipadech se mohou oznacovat jako [n]heteroheliceny nebo
hetero[n]heliceny. Dvojheliceny se skladaji ze dvou helikalnich Sroubovic, které mohou byt
stejné ¢i rozdilné.!®'!* Biheliceny obsahuji dvé oddélené helicenové struktury spojené
jednoduchou vazbou!®!* a heliceny, ve kterych jsou dva terminalni kruhy spojeny alkylovym
fetézcem, se oznaCuji jako helicenofany.!'* Ptiklady probiranych helicent (karboheliceny,
heteroheliceny, dvojhelicen, biheliceny, helicenofany) v tomto odstavci jsou uvedeny na
Obrazku 21.

7.6 3 —
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] | = {4”“‘3 | o 4 _.‘{:— _'_'I,I{? ,}.‘ llr IIIIF:-"—'-} ?‘ \ . ).—_—_(
4da ; + ! e ! {1 |
- e 3 f%;-—_j - / & A, 0
LA 5 D OF
115 13 = = /O
12
Cislovani helicend [6]helicen 1-aza[6]helicen 7,8-dioxa[6]helicen
P
/5 SL & L
| 4 S N,
W \{; 5 g_ -5 1 |

pfiklad dvojhelicenu piiklad bihelicenylu pfiklad helicenofanu

Obrdzek 21 — Cislovani a nékteré piiklady k nazvoslovi helicent.
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3.4.2 Heliceny — Strukturni vlastnosti

Heliceny jsou stoc¢ené do spiralovité (helikalni) struktury, aby snizily sterické pnuti
mezi dvéma terminalnimi kruhy, maji C-symetrickou osu, ktera je kolma K helikalni ose
(Obrazek 22). Z divodu stoéeni své struktury jsou heliceny chiralnimi latkami, i kdyZ nemaji
7adny asymetricky uhlik &i jiné chiralni centrum.'®

Plocha 1

Plocha 2

C, symetrie

Helikalni osa

Mevr

Interplanarni
uhel

Obrdzek 22 — Znazornéni helikalni struktury helicent.'%

Helicenova Sroubovice miZze byt pravotoCiva ¢i levoto¢iva. Na zaklad¢é pravidla
helicity navrzeného Cahnem, Ingoldem a Prelogem v roce 1966, levotociva Sroubovice se
oznacuje jako ,,minus“ a M, a pravoto¢iva Sroubovice se oznacuje jako ,,plus“ a P (Obrazek

23).10

(M)-enantiomer (P)-enantiomer
Obradzek 23 — (M)- a (P)-heliceny.
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Jak pocet ortho-spojenych aromatickych kruhti vzrusta, heliceny se staceji kolem své
helikalni osy za tvorby valcovité struktury s konstantni rozte¢i. Tuto cylindrickou strukturu si
muzeme piedstavit jako pruzinu. Roztec je oznaceni v helicenové chemii pro vysku, ktera je
rovna vzdalenosti mezi dvéma aromatickymi kruhy po oto¢eni helicenové spiraly o 360°.1
Podle atomového uspofadani (Obrazek 24) heliceny maji dvé spiraly, jedna spirala je tvofena
atomy na vnitinim okraji @, b, ¢, d a druha je tvofena atomy na vnéj$im okraji A, B, C, D. Ob¢

eV ow

tyto spirdly maji konstantni rozte¢, ale rozte¢ pro vnéjsi Sroubovici je o néco vétsit'* (Obrazek
22).

Obrazek 24 — Atomové usporadani v molekule (M)-[6]-helicenu.
Sesti¢lenné aromatické kruhy (napf. benzen, pyridin) maji vét§i vnitini thel 6 (okolo
60°) nez péticlenné aromatické kruhy (45° pro thiofen, 32° pro furan a 35° pro pyrrol)1%,
z toho vyplyva, Ze je potieba vice 5-Clennych kruhti pro kompletni otacku o 360° u helicenii

obsahujici péticlenné kruhy (Obrazek 25). Napt. karbo[6]helicen potfebuje skoro 6 kruhii®,

zatimco thia[7]helicen potfebuje 3 benzenové kruhy a 4 thiofeny.108
-- 91 - 62
l,, \\\w ’ \\\ ,r‘—‘\ /‘/)\ ,"-‘\
\‘-,’/ \-—’/ l\\i—’/ \‘-—’,l
X= X
X=C,N X =0, NH, S
61 > 62

Obrazek 25 — Porovnani vnitinich uhlt 6 rozdilnych kruht
Torzni a interplanarni (mezirovinné¢) whly se pouzivaji pro vyjadieni rozsahu
ptekrouceni helicenové molekuly. Torzni thel je dihedralni thel mezi rovinami tvofenymi
atomy a, b, ¢, a b, ¢, d (Obrazek 26). Torzni thel je velmi ovlivnén objemnosti skupiny v
poloze C(1).
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Obrdzek 26 — Torzni thel v helicenech.
Napt. [4]heliceny I-11 (Obrazek 27), helicen 11 (30,91 °) ma vétsi torzni thel nez
helicen 1 (20,13 °), protoze methylova skupina je mnohem objemné&jsi skupina nez atom H,
z toho vyplyva, Ze methylova skupina vice ,,zkrouti* molekulu a také zv¢Etsi interplanarni thel

mezi terminalnimi kruhy (interplanarni uhel pro helicen | 24,87 °, pro helicen 11 47,97 ).}/

Obrazek 27 — [4]Heliceny I-11 pro pochopeni rozsahu torzniho ahlu.

Jako interplanarni thel se v helicenové chemii oznacuje thel mezi dvéma plochami,
ve kterych se nachazeji dva terminalni aromatické kruhy (Obrazek 22). Tento thel zavisi na
délce helicenu a také na pfitomnosti substituenti. Napft. interplanarni uhel karbohelicent
stoupa, jak se zvySuje i pocet aromatickych kruhti od [4]helicenu (26,7°) k [6]helicenu
(58,5°), ale poté uz klesa, jak se helicenova struktura prodluzuje dal$§imi aromatickymi
kruhy.® Pokud jsou termindlni kruhy spojeny kratkym alkylovym fetézcem (mluvime tedy o

helicenofanu), interplanarni (thel ma tendenci klesat.®

Z dtivodu ,,zkrouceni molekuly helicenu, benzenové kruhy v helikélnich strukturach
maji odlisnou délku vazby. Délka vazby ve vnitini Sroubovici je prodlouzena, délka vazby ve
vné&j§i Sroubovici je naopak zkricena. Délka jednoduché vazby mezi sp-hybridizovanymi
uhliky, C(sp?)-C(sp?), je piiblizné 1,48 A; délka dvojné vazby mezi sp?-hybridizovanymi
uhliky, C(sp?)=C(sp?), je piiblizné 1,32 A; zatimco délka vazby v benzenovém kruhu je 1,393
A 1?0 Podle t&chto tidajii, délka C(sp?)-C(sp?) vazby helicenu ve vnitini Sroubovici (~1,43 A)

méa podobnou hodnotu jako délka C(sp?)-C(sp?) jednoduché vazby, délka C(sp?)-C(sp?) vazby
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24

dvojné vazby.141%

3.4.3 Heliceny — Ostatni vlastnosti
Fyzikalni vlastnosti n€kterych helicent jsou uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7 — Fyzikalni vlastnosti nékterych helicent.

[n]helicen  Sumarni  Molekulova  Bod tani (°C, Barva Amax Citace
vzorec hmotnost racemat) (nm)
(g/mol)

4 CisH12 228,3 68 krémové 372 122
bily

5 Ca2oHia4 278,4 177-189 nazloutly 395 123

6 CosH1s 328,4 231-233 svétle 413 112
zluty

7 CaoHis 378,5 245-255 Zluty Pfiblizné 124

425
8 CasH2o 428,5 330-331 zluty <400 125
9 CagH2 478,6 359-360 zluty 398 125

Heliceny maji lep$i rozpustnost nez planarni polycyklické aromatické slouceniny.

Pouzivanymi rozpoustédly jsou dichlormethan, chloroform, ethylacetat, toluen a chlorbenzen.

Rozpustnost miize byt zlepSena pridanim riznych funkénich skupin do molekuly helicenu

(napft. alkyl ¢i alkoxy skupina

) 126

Heliceny, jako ostatni polycyklické aromatické slou€eniny, jsou oznafovany jako

dobré m-donory a mohou tvotit elektron-donor — elektron-akceptor komplexy s velkym

mnoZstvim m-akceptorti.}®® Této vlastnosti se pouziva pro optickou rezoluci helicenti. Napf.
(S)-TAPA tvoii silné interakce s (M)-heliceny a (R)-TAPA prednostné interaguje s (P)-
heliceny.1*112 Jako dalgi elektron deficitni molekuly byly pouzity TCNQ’, TABA!2129

DNBA, TNB a NIPA¥®,
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Face-to-face z-7 interakce byly objeveny mezi agregaty helicend. Hu, Yamato a
spolupracovnici pripravili dvoj[4]helicen 111 (viz. Obrazek 28) s pyrenem uprostied. X-ray
analyza ukazala, Ze racemicky agregat byl slozen z (P, P)- a (M, M)-enantiomernich agregatu,
a kazdy postranni dimethylnaftalen byl pifimo nad pyrenovym jadrem dalSiho enantiomeru
vzdalen 3.5 A% Deahen zjistil, Ze 7-r interakce jsou zesileny p¥itomnosti pyridinového
kruhu v molekule helicenu (Obrazek 28). Terminalni benzenovy kruh je poté umistén nad

pyridinem jeho enantiomeru 1V ve vzdalenosti pfiblizné 3.2 A 132

Obrdzek 28 — Heliceny ptipravené Yamatem?®3! a Dehaenem?®,

Ackoli heliceny se skladaji z aromatickych kruhd, jejich helikalni struktura neni az tak
rigidni. Helicenova molekula mlze zménit svoji helicitu strukturni deformaci. Racemizace
byla vysvétlena pomoci vypocetnich studii.*3134135 Ngkteré parametry teplotni racemizace

helicent jsou uvedeny v Tabulce 8.
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Tabulka 8 — Experimentalni vysledky racemizace nékterych helicend.

Polozka Heliceny Ea (kcal/mol) T (K) ti2 (Min) Citace
1 [5] 24,6 293 62,7 136
2 [6] 36,2 300 13,4 137
3 1-Me[6] 438 542 231 138
4 1,1-diMe[6] 44,0 543 444 138
5 2,2’-diMe[6] 39,5 513 222 138
6 [7] 41,7 542 13,4 137
7 [8] 42,4 543 3,1 137
8 [9] 43,5 543 12,3 137
9 thia[6]? 22,0 298 13 139

43,6,9-trithia[6]helicen

Porovnanim jednotlivych parametri pro riizné heliceny, byla odvozena tii empiricka

pravidla (Tabulka 8):

1) Cim delii je helicen, tim vys§i energeticka bariéra (Ea) musi byt pfekondna pro
racemizaci (Polozka 1-2, a 6-8)

2) Substituenty v nejvice stericky narocnych polohach (C(1) a C(1")) mohou velmi
zvysit (Ea) (Polozka 1-2 proti 3-4)

3) Pokud je pfitomen péticlenny aromaticky kruh v helicenu, bariéra pro racemizaci

je niz8i nez u odpovidajiciho karbohelicenu (Polozka 2 a 9).
Z téchto dliivodi je doporuceno uchovavat opticky €isté heliceny pti nizkych teplotach.

3.4.4 Heliceny — Jejich opticka rezoluce pomoci HPLC
Jak jiz bylo vysvétleno na konci predchozi podkapitoly, heliceny podléhaji velmi

snadno racemizaci pii vysSich teplotach a v nékterych ptipadech 1 pii laboratorni teplote.
Z toho diivodu se stale studuji efektivni zpisoby pro oddé€leni jednotlivych enantiomerii

helicendi. Mezi tyto zpiisoby patii predev§im:*®

41



1) P#ima rezoluce pomoci chiralni HPLC
2) Rekrystalizace
3) Rezoluce pomoci chiralni pomocné latky (chiral auxiliaries)

4) Rezoluce pomoci enzymu

Vzhledem K potencialnimu vyuziti mnou pfipravovanych benzoylovanych derivata
cyklodextrinti, které by eventudlné mohly byt pouzity jako chirdlni staciondrni faze napt. u

HPLC metody, se budu dale zabyvat pouze prvnim zptisobem 0Optické rezoluce helicend.
Prima rezoluce pomoci chiralni HPLC

Opticka rezoluce helicenti pomoci HPLC byla prvné studovana v roce 1976.12812° Tato
metoda optické rezoluce byla zalozena na pouziti kratké kolony naplnéné silikagelem (7 xm)
povlecenym opticky aktivnimi molekulami TAPA ¢i TABA (10-25%) a jako mobilni faze
byla pouzita smés cyklohexan-DCM, enantiomery [5]- az [14]-helicenti byly rozdéleny na
zaklad& tvorby elektron-akceptor — elektron-donor komplexi.!® Od té doby bylo velké
mnozstvi chiralnich staciondrnich fazi vyuzito k odd€leni enantiomerd rtznych derivata
helicent. Enantiomery 2,13-dikyano-[S]helicenu byly rozdéleny pomoci kolony s navazanym
y-cyklodextrinem.'® V dnesni dobé se k optické rezoluci helicenti pouzivaji rtizné kolony
S navazanymi chiralnimi stacionarnimi fazemi. Mezi nejpouzivanéjsi patii kolony Chiralcel
OD, Chiralcel OD-RH, u kterych se jako chiralni stacionarni faze pouziva celulosa-tris-(3,5-
dimethylfenylkarbamat) a kolony Chiralpak AD ¢i Chiralpak AD-H, u kterych se jako chiralni

stacionarni fize pouZiva amylosa-tris-(3,5-dimethylfenylkarbamat).*t®
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4. Vysledky a diskuze

4.1 Priprava per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivatl a-, 8- a y-CD
Pro pfipravu téchto derivati byla vyuzita reakce s pozadovanym benzoylchloridem

v suchém pyridinu za zvysené teploty®” pod argonovou atmosférou (Schéma 1).

OH OCOR
o)
o
HO
oH
R-COCI
HO
OH ridin
5 py
)
OH
OCOR
n n
,R=Ph,1a
,R=Ph,1b
R =Ph, 1c

, R =4-NO,-Ph, 2a
R = 4-NO,-Ph, 2b
, R =4-NO,-Ph, 2¢

53 3 3 3 35 S
|1 | O I | N VN ||

N oNoO;

Schéma 1 - Priprava per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivati a-, p- a y-CD.

Piehled ptipravenych derivati cyklodextrinu s vytézky je uveden v Tabulce 9.

Tabulka 9 — Piehled ptipravenych per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivata.

Reakce Produkt n R Reak¢éni Reak¢ni Pocet Vytézek
doba (h) teplota ekv. (%)
(°C)
1 - 5 Ph 4,5 50 144 Smés
2 - 5 Ph 18 50 144 Smés
3 la 5 Ph 72 50 72 71
4 la 5 Ph 72 50 36 73
5 1b 6 Ph 18 50 168 63
6 1b 6 Ph 22 50 63 53
7 1b 6 Ph 22 50 84 51
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9 1b 6 Ph 18 50 42 75
10 1c 7 Ph 18 50 192 70
11 1c 7 Ph 18 50 48 69
12 2a 5 4-NO2- 96 90 54 82
Ph

13 2b 6 4-NO2- 96 90 63 83
Ph

14 2c 7 4-NO- 96 90 72 82
Ph

Pti pouziti benzoylchloridu se povedlo zkratit reakéni dobu a snizit pocet ekvivalentt
oproti publikovanym postuptim pro piipravu pozadovanych derivati.®’ 1% Tyto reakce byly
sledovany pomoci hmotnostni spektrometrie. V reakcich 1 a 2 byly pozorovany spole¢né

S produktem jesSt€ derivaty s jednou a dvéma volnymi OH skupinami.

Pfi pouziti 4-nitrobenzoylchloridu byla reakéni teplota zvySena kvuli nizsi

rozpustnosti vychoziho chloridu v pyridinu.

Pravdépodobné kvuli sterickému branéni byly pozorovany rozdilné chemické posuny

ve 13C spektrech u ekvivalentnich uhliki u slougenin 1c a 2a-2c.
Kviili velmi $patné ionizaci se nepodatilo zmétit MS pro produkty 2a-2c.

4.2 Priprava per(6-O-benzoyl) derivatl a-, 6- a y-CD
Priprava téchto derivati spocivala v reakci per(6-deoxy-6-jodo) derivata (3a-3c) od

viech cyklodextrinli s pozadovanymi benzoaty'* (4d, 4e, 4g) v suchém DMSO za zvysené

teploty pod argonovou atmosférou (Schéma 2).
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R = 4-NH,, M = Na, 4g

5 3 5

mnm nn

Noo

W ww

0O T
Py

R=H,5a
R=H,5b

R = 4-NO,, 6a
R = 4-NO,, 6b
R = 4-NO,, 6¢
R =3,5-NO,, 7a
R = 3,5-NO,, 7b
,R=35-NO,, 7¢
,R=4-NH,, 8a
,R=4-NH,, 8b

53 3 33 333 3 35 3
| LI | | | | A | | N | N | B 1}
PUNDOAND OO

Schéma 2 — Ptiprava per(6-O-benzoyl) derivati a-, - a y-CD.

Derivaty per(6-deoxy-6-jodo) (3a-3c) byly pripraveny reakei trifenylfosfinu s jodem?!
¢i N-jodosukcinimidem (NIS)'*? v suchém DMF pii 70 °C pod argonovou atmosférou

(Schéma 3).

OH |
0
o o}
HO 1%
OH HO
I, nebo NIS, PPh; OH
HO
OH DMF HO
o OH
o) (0]
o}
OH
|
n
n
n=>5,3a
n=26,3b
n=7,3c

Schéma 3 — Ptiprava per(6-deoxy-6-jodo) derivati a-, - a y-CD.

Pripravené per(6-deoxy-6-jodo) derivaty s vytézky jsou uvedeny v Tabulce 10.
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Tabulka 10 — Ptehled ptipravenych per(6-deoxy-6-jodo) derivata s vytézky.

Reakce Produkt n Jodaéni Reak¢éni Reak¢ni Vytéziek
¢inidlo doba (h) teplota (%0)
O

1 3a 5 NIS 20 90 76

2 3b 6 I2 18 70 71

3 - 7 I> 18 70 Smés
4 - 7 2 21 70 -

5 3c 7 P 18 70 74

Pro ptipravu hexakis(6-deoxy-6-jodo)-a-CD (3a) byl pouzit NIS jako jodaé¢ni ¢inidlo
Z toho divodu, ze molekula jodu tvofi stabilni inkluzni komplex s a-CD a je pomérné

problematické ho z kavity dostat.

Pro ptipravu heptakis(6-deoxy-6-jodo)-5-CD (3b) a oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD
(3c) byl jako jodac¢ni ¢inidlo pouzit jod. V reakci 3 byla izolovana smés produktl, ve které
byly piitomny oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD a oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD, ve kterém
doslo k nukleofilnimu ataku jedné volné 30OH skupiny na uhlik v poloze 6 a doslo
k odstoupeni jodu a vznikla tak 3,6-anhydro vazbal*. K této chemické reakci mohlo dojit
z divodu piitomnosti 3M NaOMe (Schéma 4), ktery se do reakéni smési ptidava pro

odstranéni formiath, které vznikaji rozpadem DMF.

y o 0
)?
WO% %O/E//QP

/‘gio @] S} -Nal

H_ OMe  .meoH

Schéma 4 — Pravdépodobny mechanismus pro tvorbu 3,6-anhydro vazby.

V reakci 4 byl vyzkousen jako rozpoustédlo DMA, ktery by se nemél samovolné
rozpadat zahfivanim jako je tomu v pfipadé DMF. Bohuzel v tomto ptipadé byly pozorovany

acetyly na volnych OH skupinach v polohach 2 a 3.
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Pii opatrném piikapani 3M NaOMe k reak¢éni smési vreakci 5 byl pozadovany
produkt oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD (3c) ziskan ve vytézku 74 % bez piitomnosti 3,6-
anhydro vazby.

Dale pro selektivni pripravu per(6-O-benzoyl) derivatd bylo potieba pfipravit
pozadované benzoaty (4a-4g). Ty byly pfipraveny reakci karboxylové kyseliny s bazi
(Schéma 5).

COOH B: COOM
O L iy
rt
kvantitativni
vytézek
R =H, M =Na, 4a
R=H, M=K, 4b
R=H,M=Cs, 4c
R =4-NO,; M =K, 4d
R =3,5-NO,; M =K, 4e
R=2,3,45-F M=K, 4f
R = 4-NH,, M = Na, 49

Schéma 5 — Ptiprava benzoat.

Piehled ptipravenych benzoati je uveden v Tabulce 11.

Tabulka 11 — Ptipravené benzoaty.

Cislo reakce Produkt Baze R M Rozpoustédlo

1 4a NaOH H Na MeOH

2 4b KOH H K MeOH

3 4c Cs2COs3 H Cs MeOH/H20
4 4d KOH 4-NO2 K aceton/H20
5 de KOH 3,5-NO2 K aceton/H20
6 Af KOH 2,3,4,5-F K aceton/H20
7 49 NaOH 4-NH: Na MeOH/H>0
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Pti ptipravé benzoatl se nevyskytly Zzadné problémy.
Optimalizace piipravy per(6-O-benzoyl) derivati a-, #- a y-CD

Nejprve pro ptipravu téchto derivati byla vyzkousena reakce nativniho cyklodextrinu
s benzoylchloridem v ur¢itém poméru ekvivalenti (na a-CD bylo pouzito 6 eckvivalenti
benzoylchloridu) v piitomnosti triethylaminu v suchém DMF!* (Schéma 6). Tato reakce vSak

poskytovala ned¢litelnou smés produktti S méné a vice benzoylovanymi derivaty.

0”0
0
o) (o]
HO Yo
OH 0 OH
Et;N
cl
L OH *on HO oH
5 o DMF, rt 0
o
OH o 0

Schéma 6 — Netspésna priprava per(6-O-benzoyl) derivata a-, f- a y-CD s benzoylchloridem.

Dale pro piipravu téchto derivati byla pouzita reakce per(6-deoxy-6-jodo) derivata
(3a-3c) cyklodextrinti s benzoaty (4a-4c) (Schéma 7).

o 0
HO o
OH HO
OH
COOM
HO.
OH * HO
o ©/ OH
o o
o}
M = Na, 4a
’ o) o
n M =K, 4b
M =Cs, 4c n
n=5,3a
n=86,3b
n=7,3c
n=5 R=H, 5a
n=6,R=H,5b

Schéma T - Ptiprava per(6-O-benzoyl) derivatu a- a -CD.

Piehled pouzitych benzoatl a reakénich podminek je uveden v Tabulce 12.
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Tabulka 12 — Piehled pouzitych benzoati a reakénich podminek pti piipravé per(6-O-benzoyl) derivati CD.

Cislo Produkt n M Rozpoustédlo Reakéni Reakéni Aditivum  Vysledek
reakce doba (h) teplota
(°C)
1 - 6 Na DMSO 18 100 - Smés
2 - 6 K DMSO 18 100 - Smés
3 - 5 GCs DMSO 18 100 - Smés
4 - 5 GCs DMF 18 80 - Smés
5 - 6 K DMSO 7,5 50 - Smés
6 5a 5 Li DMSO 36 100 - 69 %
7 5b 6 Li DMSO 36 100 - 71%
8 - 7 Li DMSO 36 100 - Smés

V piipadé reakci 1-4 byl vzdy izolovan pozadovany produkt spolecné s produktem bez

jedné benzoylové skupiny (Obrazek 29), ktera se nemohla navazat ztoho divodu, Ze

dochazelo k tvorbé 3,6-anhydro vazby (Schéma 4), ktera vznikala pravdépodobné kvili

slabému bazickému charakteru pouzitych benzoati. Tento produkt s 3,6-anhydro vazbou se

nepodatilo oddélit od pozadovaného produktu sloupcovou chromatografii. Vzdy dochazelo

k tvorbé pouze jedné 3,6-anhydro vazby.

V reakci 5 byly pozorovany v hmotnostnim spektru méné zreagované produkty jesté

s navazanymi jody, ale uz vznikala 3,6-anhydro vazba.

P pouziti benzoatu lithného (reakce 6-7) 3,6-anhydro vazba nevznikala. V piipadé

pouziti oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD (3c) (reakce 8) 3,6-anhydro vazba vznikala. Reakce

byly sledovany pomoci hmotnostni spektrometrie.
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Obrazek 29 — Pozorované produkty pii reakcich 1-8 znazornénych v Tabulce 12.
Piiprava dalSich per(6-O-benzoyl) derivati cyklodextrinti S navazanymi benzoyly
Sriznymi skupinami (jak s elektron-akceptornimi, které by mohly interagovat s elektron-
bohatymi slou¢eninami jako jsou heliceny, tak i s elektron-donujicimi skupinami, které byly

ptipraveny pro srovnani) (Schéma 2) je shrnuta v Tabulce 13.

Tabulka 13 — Ptehled piipravenych dalsich derivata per(6-O-benzoyl) cyklodextrint.

Cislo  Produkt n M R Reakéni  Reakéni  Vytézek
reakce doba (h) teplota (%)
(°O)

1 6a 5 K 4-NO> 42 100 75
2 6b 6 K 4-NO> 42 100 78
3 6c 7 K 4-NO> 42 100 77
4 7a 5 K 3,5-NO: 84 100 69
5 7b 6 K 3,5-NO2 84 100 7
6 7c 7 K 3,5-NO2 84 100 71
7 8a 5 Na 4-NH> 16 80 70
8 8b 6 Na 4-NH> 16 80 71
9 - 7 Na 4-NH> 16 80 Smés
10 - 6 K 2,3,4,5-F 84 100 Smés

50



V reakci 9 pri pouziti oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD (3c) a 4-aminobenzoatu sodného
(4g), 3,6-anhydro vazba vznikala na rozdil od hexakis(6-deoxy-6-jodo)-a-CD (3a) a
heptakis(6-deoxy-6-jodo)-5-CD (3b) v reakcich 7 a 8.

V reakci 10 byla izolovana smés produktd. Pfi zpracovani reakéni smési dochazelo
k hydrolyze esterové vazby a k odstoupeni benzoylové skupiny za vzniku pfislu$né kyseliny a
volné OH skupiny v poloze 6 u CD. Tato hydrolyza mtze byt zptisobena tim, Ze esterova
vazba je velmi elektronové chuda, protoze F odtahuji elektronovou hustotu a napomahaji tak

k nukleofilnimu ataku vody.

4.3 Ptiprava per(2,3-di-O-benzoyl) derivatt a-, 6- a y-CD
Ptiprava téchto derivati spocivala celkem ze tii krokd:

1) Chranéni volnych OH skupin v polohach 6
2) Benzoylace volnych OH skupin v polohach 2 a 3
3) Odchranéni OH skupin v polohach 6

Pro ochranéni v prvnim kroku byla vybréna terc-butyldimethylsilylova skupina
z diivodu toho, Ze tato skupina kvili jeji objemnosti piednostné reaguje s primarnimi OH
skupinami v polohach 6. Pro zavedeni této chranici skupiny jsou popsany dva hlavni postupy.
Prvni postup spo¢ivé v reakci nativniho cyklodextrinu s TBDMS-CI v ptitomnosti pyridinu'®,
druhy postup je zalozen na reakci nativniho cyklodextrinu v DMF v piitomnosti TBDMS-CI a
imidazolu'*. Z diivodu toho, Ze v nasi laboratofi méli dobré zkuSenosti s druhym postupem,

byl vybran pro ochranéni volnych OH skupin v polohach 6 tento postup (Schéma 8).

OH OTBDMS
o} o)
o} o
HO HO
OH OH
TBDMS-CI, imidazol
HO HO
OH OH
o) DMF, 12 h, 25 °C o
o o}
OH OTBDMS
n n
n=5,9a
n=6,9b
n=7,9c

Schéma 8 — Ptiprava per(6-O-TBDMS) derivata cyklodextrint.

Piehled ptipravenych derivata cyklodextrint s vytézky je uveden v Tabulce 14.
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Tabulka 14 — Ptipravené per(6-O-TBDMS) derivaty cyklodextring.

Cislo reakce Produkt n Vytézek (%)
1 9a 5 55
2 9b 6 59
3 9c 7 34

Vytézek pro pripravu oktakis(6-O-TBDMS)-y-CD (9c) v reakci 3 byl snizen kvuli

problematickému déleni od ostatnich produktii reakéni smési.

Dalsim krokem byla benzoylace volnych OH skupin v polohach 2,3 pomoci

piislugného benzoylchloridu v pfitomnosti pyridinu za zvysené teploty'*® (Schéma 9).

OTBDMS OTBDMS
(0]
O
HO
OH
R-COCI
HO >
OH .
o) pyridin
o
OTBDMS OTBDMS
n n
n=5,9a
n=6 9b n=6,10b
n=7:9c n=7,10c

Schéma 9 — Benzoylace volnych OH skupin v polohach 2,3.

Piehled piipravenych derivatd s vytézky je uveden v Tabulce 15.
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Tabulka 15 — Pipravené per(2,3-di-O-benzoyl) derivaty cyklodextring.

Cislo Produkt n R Reak¢ni Reak¢ni Vysledek
reakce doba (dny) teplota
(°C)

1 - 5 Ph 5 60 Smés

2 - 6 Ph 1 100 Smés

3 10b 6 Ph 3 90 73 %

4 10b 6 Ph 5 60 75 %

5 10c 7 Ph 5 60 71 %

6 - 5 4-NO2-Ph 5 90 Smés

7 - 6 4-NO2-Ph 3 90 Smés

V reakci 1 pfi piipravé hexakis(6-O-TBDMS-2,3-di-O-benzoyl)-a-CD byla izolovana
smés méné zreagovanych produktl, nepomohlo ani dat tuto smés do nové reakce s dalSimi
ekvivalenty benzoylchloridu v pyridinu a zahtivat na pozadovanou teplotu pozadovanou

reak¢éni dobu.

V reakci 2 pfi ptipravé heptakis(6-O-TBDMS-2,3-di-O-benzoyl)-5-CD (10b) byla
také izolovana smés mén¢ zreagovanych produktl, v reakcich 3 a 4 byl prodlouzen reakéni
¢as a uz byl izolovan pouze produkt. Po téchto poznatcich pti piipravé oktakis(6-O-TBDMS-
2,3-di-O-benzoyl)-y-CD (10c) v reakci 5 se uz nevyskytly zadné problémy.

Pti pouziti 4-nitrobenzoylchloridu v reakcich 6-7 bohuzel nebyl pfipraven zadny cisty
pozadovany produkt. Bylo pozorovano na 'H a ¥C NMR spektrech, ze doslo k navazani
nékolika benzoylovych skupin, nepomohlo ani dat tuto smés do nové reakce s dalSimi
ekvivalenty 4-nitrobenzoylchloridu v pyridinu a zahfivat na pozadovanou teplotu

pozadovanou reakéni dobu.

Poslednim krokem bylo odchranéni OH skupin v polohach 6 u pfipravenych derivati
(Schéma 10). V literatuie je popsano mnoho zpusobl pro desilylace, vétSina z nich je

zaloZena na pouziti fluoridového anionty,100:146.147.148
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desilylace
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10b

Schéma 10 — Pokusy o desilylaci pro ptipravu per(2,3-di-O-benzoyl) derivatia cyklodextrint.

Piehled pouzitych desilyla¢nich metod je uveden v Tabulce 16.

Tabulka 16 — Pouzité desilyla¢ni metody pro ptipravu per(2,3-di-O-benzoyl) derivati cyklodextrint.

Cislo Desilylace Reakéni doba (h)  Vysledek Citace
reakce
1 NH4F, reflux v MeOH 18 Smés 147
2 48% 18 Smés 100

borontrifluoriddiethyletherat,

reflux v acetonu

3 48% boron 6 Produkt 100
trifluoriddiethyletherat, neni
laboratorni teplota, CH2Cl> pfitomen
4 TBAF, laboratorni teplota, 6 Smés 148
DMF
5 HF, laboratorni teplota, 2 Smeés 146

CH3CN/CH:Cl;

6 NBS, 40 °C, DMSO/H20 18 Smeés 149

Pti reakcich 1, 2 a 4 dochdzelo k odstépeni vedle silyli i navazanych benzoylt.

Vysledkem byla smés, kterou se nepodaftilo oddélit pomoci sloupcové chromatografie.
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Pii pouziti 48% borontrifluoriddiethyletheratu v dichlormethanu za laboratorni teploty

produkt podle hmotnostni spektrometrie nebyl viibec ptitomen.

Pii reakcich 5 a 6 byla vysledkem smés, kterou se nepodatilo oddélit pomoci

sloupcové chromatografie.

Nebyla nalezena zadna desilylacni metoda, ktera by poskytovala pozadovany produkt,

ktery by Sel dobte oddélit od reakéni smesi.

4.4 Ptiprava per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivat( cyklodextrin( s jednou azidovou
skupinou
Tyto derivaty mohou byt pfipevnény na stacionarni fazi a vystupovat tak jako chiralni
selektory pro déleni riznych chiralni reakénich smési. Piiprava téchto derivati spocivala
v piipravé 6'-O-tosyl-f-CD (11), ktery byl pfipraven reakci Ts;O V pfitomnosti NaOH ve
vod&!™, Ten byl nasledné pfeménén na 6'-azido-6'-deoxy-4-CD (12) reakci NaN3 v DMF pii
80 °C™! a ten byl poté benzoylovan pfislusnym benzoylchloridem v pyridinu za zvysené

teploty®” (Schéma 11).

OH
0
OHO 1) Ts,0, NaOH, H,0, rt
OH 2) NaN3, DMF, 80 °C
3) R-COCI, pyridin

HO

OH
0
o]
OH

vytézek = 8 %, 11
vytézek = 84 %, 12

R = Ph, vyt&zek = 69 %, 13b

R = 4-NO,-Ph, vytézek = 80 %, 14b

Schéma 11 — Priprava per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivati cyklodextrint s jednou azidovou skupinou.

Kvili velmi Spatné ionizaci a omezené rozpustnosti Se nepodafilo zméfit MS pro

produkty 14b.
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4.5 Urceni vazebnych konstant od pfipravenych derivatl cyklodextrin( s racematem

[6]helicenu
Urceni vazebnych konstant slou¢enin cyklodextrint (la-1c, 2a-2c, 5a-5b, 6a-6¢, 7a-

7c¢, 8a-8b) sracematem [6]helicenu (Obrazek 24) v deuterovaném DMSO pomoci NMR
titrace bylo provedeno upravenym postupem dle literatury'®2. Vypodet vazebnych konstant

byl proveden pomoci softwarového programu ESTAC.3

Jednotlivé navazky CD a racematu [6]helicenu jsou uvedeny v Tabulce 17.

Tabulka 17 — Pouzité navazky pii stanovovani vazebnych konstant CD (6a-6¢, 7a-7¢) s racematem [6]helicenu.

Produkt m CD (mg) m DMSO-dé na  m [6]helicenu  m DMSO-ds na
CD (mg) (mg) racemat
[6]helicenu

(mg)
6a 13,8 612,7 16,7 607,1
6b 22,6 605,1 13,6 605,1
6c 21,4 611,5 16,4 617,2
7a 10,0 589,7 15,5 608,6
7b 23,2 604,6 12,6 599,9
7c 21,4 616,5 14,4 618,3

Pouzit¢ chemické posuny po jednotlivych ptidavcich rozpuSténého racematu
[6]helicenu v DMSO-ds K rozpusténému CD (6a, 7a) v DMSO-ds pro urCeni vazebnych

konstant jsou uvedeny v Tabulce 18.
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Tabulka 18 — Pouzité chemické posuny u produktti 6a a 7a pro vypocet vazebnych konstant s racematem
[6]helicenu.

Produkt 6a +x ul  Sledovany signal H-  Produkt 7a+xpul  Sledovany signal H-

(celkem) racematu 3 — chemické (celkem) racematu 5" — chemické
[6]helicenu posuny (ppm) [6]helicenu posuny (ppm)

0 3.8948 0 8.9728

20 3.8964 20 8.9650

40 3.8969 40 8.9574

80 3.8979 80 8.9470

150 3.9019 150 8.9307

250 3.9040 250 8.9147

350 3.9043 350 8.9037

480 3.9067 480 8.8941

Pouzit¢ chemické posuny po jednotlivych ptidavcich rozpuSténého racematu
[6]helicenu v DMSO-ds k rozpusténému CD (6b, 7b) v DMSO-ds pro uréeni vazebnych

konstant jsou uvedeny v Tabulce 19.

Tabulka 19 — Pouzité chemické posuny u produkt 6b a 7b pro vypocet vazebnych konstant s racematem
[6]helicenu.

Produkt 6b + x pl ~ Sledovany signal H-  Produkt 7b+x pul  Sledovany signal H-

(celkem) racematu 3 — chemické (celkem) racematu 5" — chemické
[6]helicenu posuny (ppm) [6]helicenu posuny (ppm)

0 3.7353 0 8.9557

20 3.7376 20 8.9515

40 3.7402 40 8.9459

80 3.7442 80 8.9362
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150 3.7466 150 8.9216

250 3.7490 250 8.9072
350 3.7522 350 8.9035
480 3.7529 480 8.9024

Pouzité chemické posuny po jednotlivych piidavcich rozpusténého racematu
[6]helicenu v DMSO-ds k rozpusténému CD (6¢, 7¢) v DMSO-ds pro ureni vazebnych

konstant jsou uvedeny v Tabulce 20.

Tabulka 20 — Pouzité chemické posuny u produkti 6¢ a 7¢ pro vypocet vazebnych konstant s racematem
[6]helicenu.

Produkt 6¢c + x pl ~ Sledovany signal H-  Produkt 7c+xpl  Sledovany signal H-

(celkem) racematu 3 — chemické (celkem) racematu 5" — chemické
[6]helicenu posuny (ppm) [6]helicenu posuny (ppm)

0 3.6975 0 8.9417

20 3.6984 20 8.9230

40 3.7033 40 8.9287

80 3.7077 80 8.9223

150 3.7102 150 8.9027

250 3.7136 250 8.8933

350 3.7152 350 8.8874

480 3.7183 480 8.8798

Pro stanoveni vazebnych konstant od produkti 6a-6¢ a 7a-7c byl pouzit pokazdé ten
signal vodiku, ktery byl nejvice ovlivnény a daval tedy nejvétSi chemicky posun. Pro
produkty 6a-6¢ byl nejvice ovlivnény H-3, pro produkty 7a-7c byl nejvice ovlivnény H-5".

Piehled uréenych vazebnych konstant je zobrazen v Tabulce 21.
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Tabulka 21 — Pfehled ur¢enych vazebnych konstant cyklodextrint (1a-1c, 2a-2c, 5a-5b, 6a-6¢, 7a-7c, 8a-8b)
s racematem [6]helicenu.

Cislo mé&¥eni CD Vazebna konstanta [M™!]
1 la -
2 1b -
3 1c -
4 2a -
5 2b -
6 2c -
7 S5a -
8 5b -
9 8a -
10 8b -
11 6a 8,10£2,9
12 6b 6,94 +0,5
13 6c 5,64+2,0
14 7a 6,94+ 0,5
15 7b 7,90 +3,3
16 7c 11,40 + 3,5

Pfi métfeni 1-10 vazebné konstanty nemohly byt uréeny z divodu velmi malych
chemickych posund. Nejvétsi vazebna konstanta byla urCena pro oktakis[6-O-(3,5-
dinitrobenzoyl)]-y-CD (7c).

Pii ptidani posledni ¢asti rozpusténého helicenu k rozpusténému cyklodextrinovému derivatu

byla pozorovana tvorba malych naZloutlych krystalli. Po pfipravé vétsiho mnozstvi krystala
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od racematu [6]helicenu a derivatu cyklodextrinu 7a bylo ziskano 8,4 mg nazloutlych
krystalt. Po vyvolani TLC bylo zji§téno, ze nazloutlé krystaly obsahuji pouze helicen nikoliv
cyklodextrin 7a (TLC bylo vyvolano v 50% kyselin¢ sirové, nebyla pozorovana
charakteristickd hnéda skvrna pro cyklodextrinové derivaty po karbonizaci). Po zméfeni
optické rotace bylo zjisténo, Ze nazloutlé krystaly jsou obohaceny o jeden z enantiomera
[6]helicenu, protoze opticka rotace nebyla rovna nule ([a]o?® = -46,4° (¢ 12.80, CHCls).
Z toho vyplyva, ze cyklodextrinovy derivat 7a ma vétsi afinitu k jednomu ze dvou

enantiomeru hexahelicenu.

Tuto skuteénost potvrdilo i stanoveni optické Cistoty krystaltit pomoci chirdlniho HPLC
(Obrazek 30, srovnani enantiomerné¢ obohacenych krystall (modra barva) s racemdtem
[6]helicenu (Cervend barva)). Stanoveni prokazalo, ze nejde o vyrazné obohacenou
enantiomerni smés, coz koresponduje s méfenim optické rotace. VVzorek je obohacen o (M)-
hexahelicen (Obrazek 23), ktery zaporné staéi rovinu polarizovaného svétla. Hodnota byla
stanovena primérem ze 4 méfeni na (-)-5.9 % ee, coz nasvédéuje obohaceni pravé o (M)-

hexahelicen, nékdy uvadény téz jako (-)-(M)-hexahelicen.

au [[Ea ittt g

050 —

Obrazek 30 — Vysledek stanoveni optické Cistoty piipravenych krystalti pomoci chiralniho HPLC.
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5. Experimentalni cast

5.1 Obecné poznamky k experimentalni ¢asti
Chemikalie byly zakoupeny V p.a. Cistoté a pouzity ptfimo do reakci. Rozpoustédla do

reakci byla pfedestilovana nebo pouzita HPLC rozpoustédla. Voda byla pouzita deionizovana.
Pouzité specialni chemikalie byly zakoupeny od firmy Aldrich. a-CD byl zakoupen u firmy
Hayashibara Co., Ldt, p- a y-CD byly zkaoupeny od firmy Wako. Benzoat lithny byl
zakoupen u firmy Aldrich. Kyselina 2,3,4,5-tetra-fluorbenzoovou a racemat hexahelicenu
byly pouzity zlaboratofe pana RNDr. Jaroslava Zadného, Ph.D., z Ustavu chemickych
procesti. Bézna rozpoustédla a chemikalie byly zakoupeny od firem Lachema a Penta.

Pyridin, DMF a DMSO byly suseny pomoci 3A molekulovych sit.

Pribéh jednotlivych reakénich krokli a cistota produkti byly sledovany pomoci
silikagelovych TLC desek Kieselgel 60 Fas4 (Merck) (20 x 20 cm). Detekce byla provadéna
UV zatenim (UV lampa NU — 6 KL; o vinové délce 254 a 366 nm). Poté byly cyklodextriny

detekovany karbonizaci ponofenim do 50% kyseliny sirové a zahtatim horkovzdusnou pistoli.

Latky byly separovany pomoci sloupcové chromatografie provadéné na silikagelu
Kieselgel 60 (40 — 63 um). Rozpoustédla pouzita pro sloupcovou chromatografii byla vzdy

precisténa destilaci. Pouzité mobilni faze jsou uvedeny u jednotlivych latek.

Pro odpateni rozpoustédel z produktii nebo reakénich smési byla pouZzivana rotacni
vakuova odparka (RVO) Buchi Rotavapor R-200. Produkty a vychozi cyklodextrinové
derivaty byly vzdy dosuseny pomoci olejové vyvévy Siemens VR15-21 (typ 50Hz) (7 hodin,
100 °C).

Spektra nuklearni magnetické rezonance (NMR) byla méfena na pfistrojich Varian
UNITY INOVA — 300, Bruker AVANCE 111 HD 400 a Bruker AVANCE III 600. Na piistroji
Varian UNITY — 300 byla mé&fena vodikové spektra *H pfi 299.95 MHz a uhlikovéa spektra
13C pii 75.43 MHz. Na piistroji Bruker AVANCE III HD 400 byla méfena 'H spektra
pii 400,13 MHz a C spektra pti 100,61 MHz. Na pfistroji Bruker AVANCE III 600 byla
méfena vodikova spektra 'H pti 600.17 MHz a uhlikova spektra *C pti 150.91 MHz.
Pripravené latky byly rozpustény v chloroformu-d (Armar Chemicals) (CDClz), v DMSO-ds
(Armar Chemicals) nebo v D2O (Armar Chemicals) pro NMR analyzu. Chemické posuny
latek pii pouziti deuterovaného chloroformu pro spektra *H byly referencovany na 5n(CDCls)
= 7.26 ppm a spektra *Cna 8c(CDCls) = 77.00 ppm. V piipadé pouziti deuterovaného
DMSO byly chemické posuny latek pro spektra 'H referencovany na 8n((CD3)2SO) = 2.50
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ppm a spektra 13C na 8c((CD3)2S0) = 39.52 ppm, pii pouziti D20 byly referencovany
chemické posuny SH(D20) = 4.79 ppm. Chemické posuny o jsou uvedeny v ppm a hodnoty

interak¢énich konstant J v Hz.

Hmotnostni spektrometrie byla méfena na ptistroji LCMS 2020 Shimadzu. Vzorek byl

méfen v roztoku methanolu.

Infracervend spektroskopie byla méfena na spektrometru Nicolet Avatar 370 FTIR.
Metoda vyuzita pro méfeni byla diftzni reflektance (DRIFT) v KBr. Jednotlivé vinocty

Vv experimentalni ¢asti jsou uvedeny v cm™.

Specificka opticka otacivost byla méfena v DMSO nebo v CHCI3 na polarimetru
AUTOMATIC POLARIMETR, Autopol Il (Rudolf research, Flanders, New Jersey).

Je uvedena v jednotkach 10 deg cm? g,

Hodnota ee byla stanovena na HPLC chromatogramu (Varian ProStar 230 SDA +
ProStar 330 PDA detektor (200-400 nm)). HPLC analyza byla provedena na kolon¢ Kromasil
Cellucoat (Akzo Nobel) (250 x 4.6 nm, 10 um), jako mobilni faze byla pouZita smés n-
heptan/2-propanol (99,65/0,35) s rychlosti prutoku 2 ml/min. Piky odpovidajicich (+)- a (-)-
hexahelicenti byly pfifazeny podle UV spekter dostupnych standarda (+)-(P)- a (-)-(M)-

hexahelicenut.

Ve vypisech 'H a ¥C NMR spekter byly pouzity desetinné tecky z diivodu lepsi
prehlednosti vypsanych spekter.

5.2 Pfipravené latky a pracovni postupy
Obecny postup pro pripravu per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivati (OP1)

Slougeniny la-1c byly pfipraveny upravenym postupem dle literatury®’. Cyklodextrin
byl rozpustén v suchém pyridinu (24 ml pyridinu na 1 mmol CD) a poté byl pfidan za
chlazeni (voda + led) benzoylchlorid (4 ekv. na jednu OH skupinu CD). Poté byla reakéni
smés zahtivana na 50 °C na pozadovanou dobu. Pak byla reak¢ni smés zahusténa na RVO (na
polovi¢ni objem) a za chlazeni (voda + led) k reak¢ni smési byl piikapan MeOH (0,4 ml
MeOH na 1 mmol benzoylchloridu). Reakéni smés po pridani MeOH byla odpatena, znovu
nafedéna MeOH (0,8 ml MeOH na 1 mmol benzoylchloridu) a poté byl produkt vysrazen
pfidanim vody (10 ml vody na 1 mmol CD). VysraZzeny produkt byl ptefiltrovan a promyt
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MecOH. Bily precipitat byl poté, pokud to bylo potieba, rekrystalizovan v EtOH (50 ml).
Reakce byly sledovany pomoci MS.

Hexakis(2,3,6-tri-O-benzoyl)-a-cyklodextrin (1a)

0Bz Sloucenina 1a byla ptipravena obecnym postupem OP1 zahiivanim po
dobu 3 dnl. Bylo ziskédno 1,857 g (73 %) bilého prasku. Rf = 0,80
(benzen/ethanol 4/1). *H NMR odpovida udajim V literatuie®’.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.29 (t, 6H, Jas = Jas = 9.5 Hz), 4.85
(dd, 6H, Jas = 9.5 Hz, Jsea = 4 Hz, Jsp < 2 Hz), 4.90 (dd, 6H, Jgem = -
12.8 Hz, Jsea = 4 Hz), 5.00 (dd, 6H, Ji2 = 3.4 Hz, J23=10.4 Hz), 5.09
(d, 6H, Js.eb < 2 Hz, Jgem = -12.8 Hz), 5.57 (d, 6H, J12 = 3.4 Hz) 6.81 (t, 12H, Jom = Jmp = 8
Hz), 6.86 (t, 12H, Jom = Jmp = 8 Hz), 7.10 (d, 6H, Jnp = 8 Hz), 7.12 (d, 6H, Jnp = 8 Hz), 7.33
(d, 12H, Jom = 8 Hz), 7.39 (d, 12H, Jom = 8 Hz), 7.49 (t, 12H, Jom = Jnp = 8 Hz), 7.55 (d, 6H,
Jnp = 8 H2), 8.18 (d, 12H, Jorm = 8 H2).

5

MS (MALDI) m/z vypoéteno pro Cie2H132048 [M+Na*] = 2867,8, nalezeno 2868,3.

Heptakis(2,3,6-tri-O-benzoyl)-g-cyklodextrin (1b)

0Bz Sloucenina 1b byla pfipravena obecnym postupem OP1 zahiivanim po
0 ° dobu 18 h. Bylo ziskdno 2,334 g (75 %) bilého prasku. R = 0,80
i OBz (benzen/ethanol 4/1).*H NMR odpovida tidajim v literatuie4°.
BzO
5 0 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.17 (s, 7H), 4.70-5.10 (m, 28H),
0Bz 5.62 (s, 7H) 6.02 (s, 7H), 6.98 (m, 28H), 7.24 (m, 14H), 7.50 (m, 49H),
® 8.23 (s, 14H).

MS (MALDI) m/z vypo¢teno pro CigoH1540s6 [M+K™] = 3357,9, nalezeno 3358,3.
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Oktakis(2,3,6-tri-O-benzoyl)-y-cyklodextrin (1c)

Sloucenina 1c byla pfipravena obecnym postupem OP1 zahiivanim po
dobu 18 h. Bylo ziskdno 2,460 g (69 %) bilého prasku. Rf = 0,80
(benzen/ethanol 4/1).

IH NMR (600 MHz, CDCls): & = 4.22 (t, J = 9.1 Hz, 8H, H-4), 4.70 —

4.62 (m, 8H, H-5), 4.76 (d, J = 12.3 Hz, 8H, H-6a), 4.94 (s, 8H, H-6b),

5.08 (dd, J = 10.1, 3.9 Hz, 8H, H-2), 5.65 (d, J = 4.1 Hz, 8H, H-1), 5.96

(t, J = 9.5 Hz, 8H, H-3), 7.01 - 7.06 (m, H-4", 32H), 7.23 (t, J = 7.5 Hz,
, H-5",8H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, H-5", 8H), 7.49 (s, H-4", 16H), 7.60 (s, H-
3, 32H), 7.64 (s, H-5, 8H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, H-3", 16H).

OBz

13C NMR (151 MHz, CDCls): § = 63.16 (C-6), 70.19 (C-2), 71.64 (C-3, C-5), 97.11 (C-1),
2x127.78, 2x127.97, 2x128.54 (C-4"), 129.52 (C-2"), 2x129.73, 2x129.80, 2x129.88 (C-3"),
132.36, 132.72, 133.13 (C-5"), 164.54, 165.71, 165.95 (C-1"). (C-4) nemohl byt urden,

bohuzel tento signal byl schovan v signalu rozpoustédla.

MS (MALDI) m/z vypoéteno pro C216H176064 [M+Na*] = 3816,04, nalezeno 3816,25.
IC (KBr): v = 3422, 3061, 1739 cm™.

[a]p® = +52.0° (c 0,98, DMSO).

Obecny postup pro pripravu per[2,3,6-tri-O-(4-nitrobenzoyl)] derivati (OP2)

Slougeniny 2a-2¢ byly pfipraveny upravenym postupem dle literatury®’. Vysuseny
cyklodextrin byl rozpustén v suchém pyridinu (24 ml pyridinu na 1 mmol CD) a poté byl
ptidan za chlazeni (voda + led) 4-nitrobenzoylchlorid (4 ekv. na jednu OH skupinu CD). Poté
byla reak¢ni smés zahiivana na 90 °C po dobu 4 dnt. Pak byla reakéni smés zahus$téna na
RVO (na polovi¢ni objem) a za chlazeni (voda + led) k reakéni smési byl ptikapan MeOH
(0,4 ml MeOH na 1 mmol 4-nitrobenzoylchloridu). Po ptidani pozadovaného MeOH se
vysrazel produkt. Vysrazeny produkt byl ptefiltrovan a promyt MeOH a benzenem. Nazloutly
precipitat byl poté rekrystalizovan v MeOH (50 ml).
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OR

5-7
Obrazek 31 — Cislovani latek 2a-2¢ ve *H a '3C spektrech.

Hexakis[2,3,6-tri-O-(4-nitrobenzoyl)]-a-cyklodextrin (2a)

Slouc¢enina 2a byla pfipravena obecnym postupem OP2. Bylo ziskano 727,9 mg
(82 %) nazloutlého prasku. R = 0,65 (aceton/hexan 1/1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5 = 4.70 (t, J = 9.2 Hz, 6H, H-4), 4.81 (d, J = 9.8 Hz, 6H, H-
5), 4.92 (d, J = 11.7 Hz, 6H, H-6a), 4.99 (d, J = 12.0 Hz, 6H, H-6b), 5.12 — 5.22 (m, 6H, H-3),
5.77 (d, J = 3.5 Hz, 6H, H-1), 6.11 (t, J = 9.5 Hz, 6H, H-2), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, , H-4", 12H),
7.70 (d, J = 8.4 Hz, H-4", 12H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, H-3", 12H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, H-3’,
12H), 8.32 — 8.36 (m, H-3", H-4", 24H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg): & = 64.05 (C-6), 69.70 (C-5), 72.12 (C-2), 72.80 (C-3),
77.42 (C-4), 97.53 (C-1); 2x122.97, 2x123.09, 2x123.76 (C-3"), 2x130.10, 2x130.56,
2x130.99 (C-47), 132.66, 133.56, 134.43 (C-27), 2x149.74, 150.34 (C-5), 163.61, 163.77,
164.10 (C-1).

MS — nemohlo byt urceno kviili velmi omezené rozpustnosti a Spatné ionizaci.
IC (KBr): v = 3114, 1951, 1736 cm™.

[a]p® = +60.2° (c 1,41, DMSO).
Heptakis[2,3,6-tri-O-(4-nitrobenzoyl)]-f-cyklodextrin (2b)

Sloucenina 2b byla pfipravena obecnym postupem OP2. Bylo ziskano 493,9 mg (83
%) nazloutlého prasku. Rf = 0,65 (aceton/hexan 1/1).
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 4.61 — 4.71 (m, 14H, H-4, H-5), 4.77 (d, J = 11.8 Hz,
7H, H-6a), 5.00 (d, J = 12.1 Hz, 7H, H-6b), 5.26 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 7H, H-3), 5.76 (d, J =
3.7 Hz, 7H, H-1), 5.86 (t, J = 9.1 Hz, 7H, H-2), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, H-4", 14H), 7.66 (d, J =
8.4 Hz, H-4", 14H), 7.81 (dd, J = 12.0, 8.5 Hz, H-3", 28H), 8.26 (s, H-3", H-4", 28H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 63.75 (C-6), 69.62 (C-5), 72.39 (C-2), 72.45 (C-3),
76.57 (C-4), 97.24 (C-1); 4x123.09, 2x123.65 (C-3"), 2x130.27, 2x130.60, 2x130.94 (C-4"),
132.97, 133.61, 134.32 (C-2"), 2x149.90, 150.31 (C-5"), 163.62, 163.71, 164.02 (C-1").

MS — nemohlo byt ur¢eno kvtili velmi omezené rozpustnosti a Spatné ionizaci.
IC (KBr): v = 3111, 1951, 1736 cm™.

[a]p® = +39.8° (c 1,27, DMSO).
Oktakis[2,3,6-O-(4-nitrobenzoyl)]-y-cyklodextrin (2c)

Sloucenina 2¢ byla piipravena obecnym postupem OP2. Bylo ziskano 563,5 mg (82
%) nazloutlého prasku. Rf = 0,65 (aceton/hexan 1/1).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 = 4.51 — 4.80 (m, 24H, H-4, H-5, H-6a), 4.97 (d, J = 11.7
Hz, 8H, H-6b), 5.28 (d, J = 10.2 Hz, 8H, H-2), 5.68 — 5.84 (m, 16H, H-1, H-3), 7.48 (d, J =
8.3 Hz, H-4", 16H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, H-4", 16H), 7.82 — 7.88 (m, H-3", 32H), 8.19 (s, H-3",
H-4’, 32H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 63.59 (C-6), 69.52 (C-5), 71.98 (C-2), 72.21 (C-3),
76.05 (C-4), 97.04 (C-1); 4x123.15, 2x123.56 (C-3"), 2x130.29, 2x130.50, 2x130.86 (C-4"),
132.92, 133.54, 134.26 (C-2°), 149.92, 149.98, 150.21 (C-5"), 2x163.51, 163.88 (C-1").

MS — nemohlo byt urceno kviili velmi omezené rozpustnosti a Spatné ionizaci.
IC (KBr): v = 3108, 1733 cm™.

[a]p® = +56.2° (¢ 0,91, DMSO).

Obecny postup pro pripravu per(6-deoxy-6-jodo) derivati (OP3)

Slou¢eniny 3b-3c byly piipraveny upravenym postupem dle literatury®®l,

Trifenylfosfin (2.14 ekv. na 1 volnou OH skupinu CD) byl rozpustén v suchém DMF (1,05 ml
na 1 mmol PPh3). K tomuto roztoku byl opatrné pfidan jod (2,24 ekv. na 1 volnou OH
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skupinu) béhem 10 minut, pficemz pii pridavani se tmavé hnéda reakéni smés zahiivala
priblizné¢ na 50 °C. Poté k reakéni smési byl pfidan suchy CD. Reakéni smés byla poté
zahtivana na 70 °C po dobu 18 h pod argonovou atmosférou. Pak byla reakéni smés zahusténa
na olejové vyvéve a za chlazeni (voda + led) velmi pomalu pfidan 3M NaOMe (2,5 ml na 1
mmol PPh3). Po pfidani celého mnozstvi 3M NaOMe reakéni smés byla ponechana za
chlazeni (voda + led) michat cca 30 minut. Poté reakéni smés byla vylita na MeOH (5 ml
MeOH na 1 mmol PPhs). Vznikly precipitat byl piefiltrovan a promyt MeOH. Nazloutly
precipitat byl poté pie¢istovan kapalinovou extrakci v MeOH za refluxu, dokud se MeOH

obarvoval do oranzova. Reakce byly sledovany pomoci MS.
Hexakis(6-deoxy-6-jodo)-a-CD (3a)

l Sloucenina 3a byla pfipravena zkombinovanym postupem dle

0 ° literatury®®142, Vysuseny a-CD byl rozpustén v suchém DMF (2,2 ml
HO

OH DMF na 1 mmol PPhs). K takto rozpusténému cyklodextrinu byl poté

2 oHl pridan pfi rt a za michani NIS (3 ekv. na 1 volnou OH skupinu CD) a
o

PPhs (3 ekv. na 1 volnou OH skupinu cyklodextrinu). Oranzovo-hnéda

5 reak¢ni smes byla poté zahiivana pod argonovou atmosférou na 90 °C

po dobu 20 hodin. Poté zpracovani reakéni smési je totozné se zpracovanim v OP3.
Bylo ziskano 6,546 g (76 %) nahn&dlého prasku. 'H NMR odpovida udajim v literatuie>.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.20 — 3.52 (18H), 3.52 — 3.72 (12H), 3.80 (6H), 4.95
(6H), 5.74 (6H), 5.88 (6H).

MS (ESI) m/z vypoéteno pro CssHsalsO24 [M+Na*] = 1654,7, nalezeno 1654,5.
Heptakis(6-deoxy-6-jodo)-#-CD (3b)

' Sloucenina 3b byla ptfipravena obecnym postupem OP3. Bylo ziskano

o) ° 1,393 g (71 %) nazloutlého prasku. 'H NMR odpovidd tudajim
HO
OH v literature!®L,
HO o
5 © 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 3.28 (t, J = 9 Hz, 7H), 3.34 — 3.48

| (m, 14H), 3.54 — 3.68 (m, 14H), 3.80 (bd, J = 9 Hz, 7H), 4.99 (d, J = 3
8 Hz, 7H), 5.94 (d, J = 2 Hz, 7H), 6.05 (d, J = 6.5 Hz, 7H).

MS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca2Hesl7028 [M+Na'] = 1926,7, nalezeno 1926,3.
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Oktakis(6-deoxy-6-jodo)-y-CD (3c)

| Sloucenina 3c byla pfipravena obecnym postupem OP3. Bylo ziskano

o C 730,9 mg (73 %) nazloutlého prasku. ¥C NMR odpovidd tdajim
HO

OH v literatuie!®,
HO on

0 IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.25 — 3.48 (m, 24H, H-4, H-5,
| H-6b), 3.50 — 3.71 (m, 16H, H-2, H-3), 3.75 — 3.89 (m, 8H, H-6a), 5.02
7 (d,J =3.7 Hz, 8H, H-1), 5.98 (br s, 16H, 2-OH, 3-OH).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): 6 =9.3, 71.2, 71.8, 72.4, 85.3, 102.0.
MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro CagH721s032 [M+Na*] = 2198,6, nalezeno 2197,9.
Benzoan sodny (4a)

COONa Sloudenina 4a byla piipravena upravenym postupem dle literatury®®.
©/ Kyselina benzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v MeOH (2,4 ml MeOH na 1
mmol kys. benzoové), hydroxid sodny (1 ekv.) byl rozpustén v MeOH (0,9 ml MeOH na 1
mmol hydroxidu sodného). Oba roztoky byly smichany pfi rt. Reakéni smés byla ponechéna
michat pies noc pii rt. Poté byla odpafena na RVO a dosuSena na olejové vyvéveé. Bylo

ziskano 9,846 g (kvant. vytézek) bilého prasku. 'H NMR odpovida udajiim v literature®’,
'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 7.43 — 7.59 (m, 3H), 7.85 —7.92 (m, 2H).
Benzoan draselny (4b)

cook Sloudenina 4b byla pFipravena upravenym postupem dle literatury®®.

©/ Kyselina benzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v MeOH (2,4 ml MeOH na 1
mmol kys. benzoové), hydroxid draselny (1 ekv.) byl rozpustén v MeOH (0,9 ml MeOH na 1
mmol hydroxidu draselného). Oba roztoky byly smichidny pii rt. Reakéni smés byla
ponechéna michat pies noc pii rt. Poté byla odpatfena na RVO a dosuSena na olejové vyveve.
Bylo ziskdno 10,561 g (kvant. vytézek) bilého prasku. 'H NMR odpovidd udajim

vV literature®®’.

IH NMR (300 MHz, D20): § = 7.44 — 7.60 (m, 3H), 7.87 — 7.93 (m, 2H).
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Benzoan cesny (4¢)

coOCs Slou¢enina 4c byla pifipravena upravenym postupem dle literatury®®.
©/ Kyselina benzoova (2 ekv.) byla rozpusténa v MeOH (1,5 ml MeOH na 1
mmol kys. benzoové¢), uhli¢itan cesny (1 ekv.) byl rozpustén ve vodé (0,6 ml vody na 1 mmol
uhli¢itanu cesného). Oba roztoky byly smichany pfii rt. Reakéni smés byla ponechdna michat
pies noc pii rt. Poté byla odpafena na RVO a dosusena na olejové vyveéve. Bylo ziskdno

16,838 g (kvant. vytézek) bilého prasku. 'H NMR odpovida udajim v literature'®.
1H NMR (300 MHz, D0): 3 = 7.39 — 7.59 (m, 3H), 7.81 — 7.96 (m, 2H).

4-Nitrobenzoan draselny (4d)

COOK Sloucenina 4d byla piipravena upravenym zptisobem dle literatury*®°,

ON /©/ Kyselina 4-nitrobenzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v acetonu (5,6 mi
acetonu na 1 mmol kys. 4-nitrobenzoové), hydroxid draselny (1 ekv.)

byl rozpustén v vodé (0,7 ml vody na 1 mmol hydroxidu draselného). Oba roztoky byly
smichédny pfi rt. Reakéni smés byla ponechéna michat ptes noc pfi rt. Poté byla odpatena na
RVO a dosusena na olejové vyveve. Bylo ziskano 18,198 g (kvant. vytézek) nazloutlého

prasku. 'H NMR odpovida tidajim v literatuie®®°,
'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 7.94 — 8.02 (m, 2H), 8.22 — 8.30 (m, 2H).
3,5-Dinitrobenzoan draselny (4e)

O,N COOK Sloucenina 4e byla pfipravena upravenym zpiisobem dle literatury®®L,
Kyselina 3,5-dinitrobenzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v acetonu (7,6 ml

NO, acetonu na 1 mmol kys. 3,5-dinitrobenzoové), hydroxid draselny (1

ekv.) byl rozpustén ve vode¢ (0,7 ml vody na 1 mmol hydroxidu draselného). Oba roztoky byly
smichany pfi rt. Reakéni smés byla ponechana michat pies noc pfi rt. Poté byla odpatena na
RVO a dosusena na olejové vyveéve. Bylo ziskano 6,606 g (kvant. vytézek) nahnédlého

prasku. 'H NMR odpovida tidajim v literatuie'®?,

1H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 8.82 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 8.91 (d, J = 2.2 Hz, 2H)

69



2,3,4,5-Tetrafluorbenzoan draselny (4f)

F Slou¢enina 4f byla piipravena upravenym zpisobem dle literatury®®?.
F COOK Kyselina 2,3,4,5-tetrafluorbenzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v acetonu
F (7,6 ml acetonu na 1 mmol kys. 2,3,4,5-tetrafluorbenzoové), hydroxid
F

draselny (1 ekv.) byl rozpustén ve vod¢ (0,7 ml vody na 1 mmol hydroxidu
draselného). Oba roztoky byly smichdny pii rt. Reakéni smés byla ponechana michat pies noc
pti rt. Poté byla odpafena na RVO a dosusena na olejové vyvévé. Bylo ziskdno 8,289 ¢
(kvant. vytézek) bilého prasku.

IH NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 7.41 — 7.53 (m, 1H)
4-Aminobenzoan sodny (4Q)

CcOONa Sloucenina 4g byla piipravena upravenym postupem dle literatury™*®.

/©/ Kyselina 4-aminobenzoova (1 ekv.) byla rozpusténa v MeOH (1,8 ml

iz MeOH na 1 mmol kys. 4-aminobenzoové), hydroxid sodny (1 ekv.)
byl rozpustén ve vodé (0,6 ml vody na 1 mmol hydroxidu sodné¢ho). Oba roztoky byly
smichany pfi rt. Reakéni smés byla ponechana michat pfes noc pfi rt. Poté byla odpatena na
RVO a dosusena na olejové vyvéve. Bylo ziskano 12,957 g (kvant. vytézek) nahnédlého

pragku. TH NMR odpovid4 udajim v literatue®®3,
'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 6.75 — 6.87 (m, 2H), 7.69 — 7.81 (m, 2H).
Obecny postup pro pripravu per(6-O-benzoyl) derivata (OP4)

Slouceniny 5a-5b, 6a-6¢, 7a-7c a 8a-8b byly piipraveny upravenym postupem dle
literatury!*!, Per(6-deoxy-6-jodo) derivat (3a-3c) byl rozpustén v suchém DMSO, pii rt byl
prisypan pfislusny benzoat (4a-4e, 4f) a reakcéni smes byla zahfivana na pozadovanou teplotu
na pozadovanou dobu pod argonovou atmosférou. Po uplynuti pozadované doby reakéni smés
byla zahu$téna na olejové vyvévé (na cca 1/3 svého puvodniho objemu) a produkt byl
vysrazen ptidanim vody (1 ml vody na 0,1 mmol CD). Precipitat byl poté promyt vodou a
pokud bylo potieba, produkt byl rekrystalizovan v MeOH (50 ml). Reakce byly sledovany
pomoci MS.
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Obecny postup pro piipravu per(6-O-benzoyl) derivatia CD (OP4a)

Piislusny per(6-deoxy-6-jodo) derivat (3a-3c) byl rozpustén v suchém DMSO, pfi rt
byl pfisypan benzoat lithny (2 ekv. na jeden jod v CD) a reakéni smés byla zahtivana na 100
°C po dobu 18 h. Poté byla reakéni smes zahusténa oddestilovanim DMSO na olejové vyveéve
a produkt byl vysrazen piidanim vody (1 ml vody na 0,1 mmol CD). Precipitat byl poté

promyt vodou.
Hexakis(6-O-benzoyl)-a-CD (5a)

Sloucenina 5a byla pfipravena obecnym postupem OP4a. Bylo ziskano
172,8 mg (69 %) naSedivélého prasku. Rf = 0,67 (acetonitril/voda 5/2).
13C NMR odpovida udajiim v literatuie*.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.41 (ddd, J = 10.0, 6.1, 3.2 Hz,

6H, H-2), 3.61 (t, J = 9.2 Hz, 6H, H-4), 3.90 (td, J = 9.2, 2.3 Hz, 6H, H-

3), 4.03 — 4.12 (m, 6H, H-5), 4.33 (dd, J = 12.2, 4.8 Hz, 6H, H-6a), 4.58

(d, J = 11.7 Hz, 6H, H-6b), 4.91 (d, J = 3.4 Hz, 6H, H-1), 5.57 (d, J =
s 2.8 Hz, 6H, 3-OH), 5.65 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 2-OH), 7.40 (t, J = 7.8 Hz,
12H, H-4"), 7.52 — 7.59 (m, 6H, H-5"), 7.84 — 7.91 (m, 12H, H-3").

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 8 = 63.52 (C-6), 69.42 (C-5), 71.68 (C-2), 72.99 (C-3),
82.34 (C-4), 102.12 (C-1); 2x128.58 (C-4"), 2x129.09 (C-3), 129.22 (C-2"), 133.30 (C-5"),
165.26 (C-1°).

MS (ESI) m/z vypocteno pro C7sHsaOzs [M+Li*] = 1603,5, nalezeno 1603,4.

Heptakis(6-O-benzoyl)-#-CD (5b)

0Bz Sloucenina 5b byla pfipravena obecnym postupem OP4a. Bylo ziskano
0 ° 220,1 mg (71 %) nasedivélého prasku. Rf = 0,67 (acetonitril/voda 5/2).
HO
OH
HO 'H NMR (600 MHz, DMSO-d6): 6 = 3.43 (ddd, J = 10.1, 6.8, 3.4 Hz,
OH
o o 7H, H-2), 3.57 (t, J = 9.3 Hz, 7TH, H-4), 3.73 (dt, J = 11.7, 5.7 Hz, 7H, H-

0Bz 3), 3.98 — 4.07 (m, 7H, H-5), 4.32 (dd, J = 12.3, 4.8 Hz, 7H, H-6a), 4.58

® (d,J=11.7 Hz, 7TH, H-6b), 4.90 (d, J = 3.6 Hz, 7H, H-1), 5.84 (d, J = 2.3

Hz, 7H, 3-OH), 5.91 (d, J = 6.8 Hz, 7H, 2-OH), 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 14H, H-4"), 7.53 (td, J
=7.4,1.6 Hz, 7H, H-5"), 7.84 — 7.92 (m, 14H, H-3").
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13C NMR (151 MHz, DMSO-ds): & = 63.55 (C-6), 69.25 (C-5), 72.09 (C-2), 72.89 (C-3),
82.06 (C-4), 102.47 (C-1); 2x128.57 (C-4"), 2x129.17 (C-3"), 129.31 (C-2"), 133.23 (C-5),
165.35 (C-1).

MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro Co1HegOs2 [M+Li"] = 1869,6, nalezeno 1869,5.
IC (KBr): v = 3384, 2929, 1721 cm™.
[a]o? = +118.8° (¢ 1,85, DMSO).

Obecny postup pro piipravu per[6-O-(4-nitrobenzoyl)] derivatd CD (OP4h)

Piislusny per(6-deoxy-6-jodo) derivat (3a-3c) byl rozpustén v suchém DMSO, pii rt
byl pfisypan 4-nitrobenzoat draselny (3 ekv. na jeden jod v CD) a reakéni smés byla
zahtivana na 100 °C po dobu 42 h. Poté byla reak¢ni smés zahusténa (na polovic¢ni objem)
oddestilovanim DMSO na olejové vyveéve a produkt byl vysrazen ptidanim vody (1 ml vody
na 0,1 mmol CD). Precipitat byl poté promyt vodou. Produkt byl rekrystalizovan v MeOH (50

ml).
Hexakis[6-O-(4-nitrobenzoyl)]-a-CD (6a)

Sloucenina 6a byla pfipravena obecnym postupem OP4b. Bylo ziskano

630,9 mg (75 %) nazloutlého prasku. Rf = 0,71 (acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.43 (ddd, J = 10.1, 6.9, 3.2 Hz,
6H, H-2), 3.64 (t, J = 9.1 Hz, 6H, H-4), 3.84 — 3.96 (m, 6H, H-3), 4.18
(t, J = 7.7 Hz, 6H, H-5), 4.32 — 4.46 (m, 6H, H-6a), 4.64 (d, J = 11.6
Hz, 6H, H-6b), 4.98 (d, J = 3.4 Hz, 6H, H-1), 5.59 (d, J = 2.6 Hz, 6H,
3-OH), 5.72 (d, J = 7.0 Hz, 6H, 2-OH), 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 12H, H-3"),
S ol 808-8.25(m, 12H, H-4).

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): & = 64.45 (C-6), 69.26 (C-5), 71.66
(C-2), 73.08 (C-3), 82.36 (C-4), 102.03 (C-1); 2x123.67 (C-4"),
NO2 2x130.51 (C-3"), 134.45 (C-5"), 150.11 (C-2"), 163.86 (C-1").

MS (ESI) m/z vypoéteno pro C7gH7sNeOag [M+K™] = 1905,4, nalezeno 1905,8.
IC (KBr): v = 3494, 2929, 1724 cm™.
[a]p?® = +75.3° (¢ 1,95, DMSO).
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Heptakis[6-O-(4-nitrobenzoyl)]-#-CD (6b)

NO,

NO,

Slouc¢enina 6b byla pfipravena obecnym postupem OP4b. Bylo ziskano
662,6 mg (78 %) nazloutlého prasku. Rf = 0,71 (acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): § = 3.37 — 3.49 (m, 7H, H-2), 3.58 (t,
J=9.3 Hz, 7H, H-4), 3.65 — 3.80 (m, 7H, H-3), 4.10 (g, J = 5.1 Hz, 7H,
H-5), 4.36 (dd, J = 12.4, 5.5 Hz, 7H, H-6a), 4.60 (d, J = 11.5 Hz, 7H,
H-6b), 4.97 (d, J = 3.6 Hz, 7H, H-1), 5.89 (s, 7H, 3-OH), 6.01 (d, J =
6.7 Hz, 7H, 2-OH), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 14H, H-3"), 8.07 (d, J = 8.5 Hz,
14H, H-4").

13C NMR (151 MHz, DMSO-dg): & = 64.28 (C-6), 69.13 (C-5), 72.00
(C-2), 72.88 (C-3), 82.03 (C-4), 102.27 (C-1); 2x123.55 (C-4"),
2x130.45 (C-3"), 134.39 (C-5"), 149.96 (C-2"), 163.73 (C-1").

MS (ESI) m/z vypocteno pro Co1HeiN7Os6 [M+Na*] = 2200,4, nalezeno 2200,8.

IC (KBr): v = 3348, 2929, 1730 cm™.

[a]po?® = +87.9° (¢ 2,09, DMSO).

Oktakis[6-O-(4-nitrobenzoyl)]-y-CD (6c¢)

NO,

NO,

Sloucenina 6¢ byla pfipravena obecnym postupem OP4b. Bylo ziskano
630,6 mg (77 %) nazloutlého prasku. Rf = 0,71 (acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): § = 3.38 — 3.53 (m, 8H, H-2), 3.56 (t,
J=9.3 Hz, 8H, H-4), 3.71 (dt, J = 10.5, 5.2 Hz, 8H, H-3), 4.02 (t, J =
7.7 Hz, 8H, H-5), 4.34 (dd, J = 12.1, 5.5 Hz, 8H, H-6a), 4.55 (d, J =
11.3 Hz, 8H, H-6b), 4.98 (d, J = 3.9 Hz, 8H, H-1), 6.05 (d, J = 2.1 Hz,
8H, 3-OH), 6.10 (d, J = 6.8 Hz, 8H, 2-OH), 7.96 — 7.91 (m, 16H, H-3"),
8.03 (d, J = 8.9 Hz, 16H, H-4").

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): 3 = 64.72 (C-6), 69.27 (C-5), 72.28
(C-2), 72.65 (C-3), 82.01 (C-4), 102.47 (C-1); 2x123.47 (C-4"),
2x130.42 (C-3"), 134.34 (C-5"), 149.84 (C-2"), 163.65 (C-1").

MS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci04H104NgOgs [M+K™] = 2527,5, nalezeno 2527,2.
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IC (KBr): v = 3324, 2911, 1727 cm™,
[a]o? = +60.3° (C 1,46, DMSO).

Obecny postup pro piipravu per[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)] derivatia CD (OP4c)

Piislusny per(6-deoxy-6-jodo) derivat (3a-3c) byl rozpustén v suchém DMSO, pfi rt
byl pfisypan 3,5-nitrobenzoat draselny (4 ekv. na jeden jod v CD) a reakéni smés byla
zahiivana na 100 °C po dobu 84 h. Poté byla reakéni smés zahusténa oddestilovanim DMSO
na olejové vyveéveé a produkt byl vysrazen ptidanim vody (1 ml vody na 0,1 mmol CD).
Precipitat byl poté promyt vodou. Produkt byl rekrystalizovan v MeOH.

Hexakis[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)]-a-CD (7a)

Sloucenina 7a byla pfipravena obecnym postupem OP4c. Bylo
ziskdno 302,2 mg (69 %) hnédého prasku. Ry = 0,74
(acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.37 — 3.49 (m, 6H, H-2),
3.70 (t, J = 9.1 Hz, 6H, H-4), 3.85 — 3.97 (m, 6H, H-3), 4.29 (dt, J
= 12.2, 3.2 Hz, 6H, H-5), 4.56 (d, J = 4.9 Hz, 12H, H-6a,H-6b),
5.06 (d, J = 3.4 Hz, 6H, H-1), 5.62 (d, J = 2.5 Hz, 6H, 3-OH),

(0]
s 5.77(d, J = 7.0 Hz, 6H, 2-OH), 8.83 (d, J = 2.1 Hz, 12H, H-3"),
8.97 (t, J = 2.1 Hz, 6H, H-5").

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): § = 64.86 (C-6), 69.07 (C-5),
71.72 (C-2), 73.10 (C-3), 82.11 (C-4), 101.95 (C-1); 122.64 (C-5"), 2x128.85 (C-3"), 132.02
(C-2"), 2x148.36 (C-4"), 162.32 (C-1").

MS (ESI) m/z vypoéteno pro C7sH72N120s0 [M+Na'] = 2159,3, nalezeno 2159,9.
1C (KBr): v = 3446, 3100, 2923, 1867, 1739 cm™.

[a]o® = +63.5° (¢ 1,73, DMSO).
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Heptakis[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)]-f#-CD (7b)

O,N i NO,
0~ o
o)
o)
HO
OH
H
2 OH
o)
o)
0. _0
/5\6
O,N NO,

Sloucenina 7b byla piipravena obecnym postupem OP4c. Bylo
ziskano 432,6 mg (77 %) hnédého prasku. Ry = 0,74
(acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (600 MHz, DMSO-de): § = 3.37 — 3.50 (m, 7H, H-2),
3.64 (t, J = 9.4 Hz, 7H, H-4), 3.74 (t, J = 9.4 Hz, 7TH, H-3), 4.05 —
4.15 (m, 7H, H-5), 4.46 (dd, J = 12.7, 4.7 Hz, 7H, H-6a), 4.61 (d,
J = 11.9 Hz, 7H, H-6b), 5.04 (d, J = 3.6 Hz, 7H, H-1), 5.88 (s,
7H, 3-OH), 6.01 (d, J = 6.7 Hz, 7H, 2-OH), 8.78 (d, J = 2.0 Hz,
14H, H-3"), 8.87 — 9.08 (m, 7H, H-5").

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds): & = 64.72 (C-6), 69.14 (C-5),

72.01 (C-2), 72.93 (C-3), 81.78 (C-4), 102.23 (C-1); 122.55 (C-5"), 2x128.88 (C-3"), 131.95
(C-2"), 2x148.21 (C-4"), 162.13 (C-1").

MS (ESI) m/z vypocteno pro Co1HgaN14O70 [M+K*] = 2531,3, nalezeno 2530,8.

I1C (KBr): v = 3387, 3100, 2914, 1736 cm™.

[a]o? = +105.3° (c 1,88, DMSO).

Oktakis[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)]-y-CD (7c)

O,N i NO,
0~ Yo
o)
o)
HO
OH
HO
OH
o)
o)
0. _0
/5\7
O,N NO,

Sloucenina 7c byla pfipravena obecnym postupem OP4c. Bylo
ziskano 193,0 mg (71 %) hnédého prasku. R = 0,74
(acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 3.44 (s, 8H, H-2), 3.62 (t, J
= 9.4 Hz, 8H, H-4), 3.69 (t, J = 9.4 Hz, 8H, H-3), 4.08 (m, 8H, H-
5), 4.45 (d, J = 11.5 Hz, 8H, H-6a), 4.60 (d, J = 11.7 Hz, 8H, H-
6b), 5.04 (s, 8H, H-1), 6.00 (s, 8H, 3-OH), 6.05 (d, J = 6.7 Hz,
8H, 2-OH), 8.73 (d, J = 2.1 Hz, 16H, H-3"), 8.94 (t, J = 2.3 Hz,
8H, H-5").

13C NMR (101 MHz, DMSO-de): § = 64.69 (C-6), 69.27 (C-5),

72.25 (C-2), 72.80 (C-3), 81.63 (C-4), 102.30 (C-1); 122.46 (C-5"), 2x128.34 (C-3"), 132.02
(C-2"), 2x148.20 (C-4"), 162.01 (C-1").
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MS (ESI) m/z vypoéteno pro Ci04HosN160go [M+K™] = 2887,4, nalezeno 2888,3.
IC (KBr): v = 3416, 3097, 2932, 1739 cm ™.
[a]p?® = +18.0° (c 1,56, DMSO).

Obecny postup pro piipravu per[6-O-(4-aminobenzoyl)] derivati CD (OP4d)

Piislusny per(6-deoxy-6-jodo) derivat (3a-3c) byl rozpustén v suchém DMSO, pii rt
byl pfisypan 4-aminobenzoat sodny (1,5 ekv. na jeden jod v CD) a reakéni smés byla
zahtivana na 80 °C po dobu 16 h. Poté byla reakéni smés zahusténa oddestilovanim DMSO na
olejové vyveéve a produkt byl vysrazen ptidanim vody (1 ml vody na 0,1 mmol CD). Precipitat
byl poté promyt vodou.

Hexakis[6-O-(4-aminobenzoyl)]-a-CD (8a)

Sloucenina 8a byla pfipravena obecnym postupem OP4d. Bylo ziskano

239,6 mg (71 %) nahnédlého prasku. Rf = 0,68 (acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 3.35 — 3.42 (m, 6H, H-2), 3.54 —
3.62 (m, 6H, H-4), 3.86 (t, J = 9.6 Hz, 6H, H-3), 3.94 — 4.02 (M, 6H, H-
5), 4.24 (s, 6H, H-6a), 4.47 (s, 6H, H-6b), 4.82 (s, 6H, H-1), 5.45 — 5.67
(m, 12H, 2-OH, 3-OH), 5.92 (s, 12H, NH>), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 12H,
H-4"), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 12H, H-3").

O~° . 8C NMR (151 MHz, DMSO-de): & = 62.59 (C-6), 69.49 (C-5), 71.83
(C-2), 73.02 (C-3), 82.32 (C-4), 102.30 (C-1); 2x112.69 (C-4"), 115.60
(C-57), 2x131.18 (C-37), 153.49 (C-2"), 165.44 (C-1").
NH»,

MS (ESI) m/z vypocteno pro C7sHgoNeOszs [M+Na*] = 1709,5, nalezeno 1710,3.
IC (KBr): v = 3449, 2947, 1685, 1601 cm™.

[a]o? = +141.3° (c 3,73, DMSO).
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Heptakis[6-O-(4-aminobenzoyl)]-#-CD (8b)

NH, Slouc¢enina 8b byla pfipravena obecnym postupem OP4d. Bylo ziskano

240,4 mg (70 %) nahnédlého prasku. Rs = 0,68 (acetonitril/voda 5/2).

IH NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 3.43 (d, J = 11.3 Hz, 7H, H-2),
- 9 3.55 (t, J = 9.4 Hz, 7H, H-4), 3.70 (t, J = 9.2 Hz, 7H, H-3), 3.95 (t, J =
o 9.2 Hz, 7H, H-5), 4.23 (d, J = 10.8 Hz, 7H, H-6a), 4.48 (d, J = 11.4 Hz,
7H, H-6b), 4.77 — 4.85 (m, 7H, H-1), 5.73 — 5.97 (br s, 28H, 2-OH, 3-
OHl OH, NH2), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 14H, H-4"), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 14H, H-

3).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 62.64 (C-6), 69.39 (C-5), 72.22
(C-2), 73.00 (C-3), 81.99 (C-4), 102.58 (C-1); 2x112.74 (C-4"), 115.82
NH,  (C-5"),2x131.26 (C-3"), 153.42 (C-2"), 165.53 (C-1").

MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro CoiH10sN7042 [M+Na*] = 1990,6, nalezeno 1990,2.
IC (KBr): v = 3363, 2926, 1700, 1604 cm .
[a]p?® = +125.0° (c 2,23, DMSO).

Obecny postup pro pripravu per(6-O-TBDMS) derivata (OP5)

Slou¢eniny 9a-9¢ byly pfipraveny upravenym postupem dle literatury*

. VysuSeny
nativni cyklodextrin (1 ekv.) byl rozpustén v suchém DMF (19 ml DMF na 1 mmol nativniho
CD). Poté pfi michani a rt byl ptidan imidazol (2,2 ekv. na 1 volnou OH skupinu v poloze 6).
K tomuto roztoku pii michani a rt byl pfidan rozpustény terc-butyldimethylsilylchlorid (1,1
ekv. na 1 volnou OH skupinu v poloze 6) v DMF (1 ml DMF na 1 mmol TBDMS-CI).
Bezbarva reakéni smés byla ponechdna michat 16 h pfi rt pod argonovou atmosférou. Po
uplynuti doby reak¢éni smés byla nalita na studenou vodu (cca 150 ml vody na 1 mmol
nativniho CD). Vznikly precipitat byl prefiltrovan a promyt vodou. Precipitat byl poté
rozpu$tén v CHCIz (cca 60 ml CHCI3 na 1 mmol nativniho CD) a byla provedena extrakce:
5% HCI (5 ml na 1 mmol nativniho CD); NaHCO3 (5 ml na 1 mmol nativniho CD) a vodou
(10 ml na 1 mmol nativniho CD). K organické fazi poté byl pfidin MgSOs, poté byla
provedena filtrace a organicka faze byla odpatena na RVO. Produkt byl ptecistén sloupcovou

chromatografii (hmotnost vychoziho CD x 80 g silikagelu). Jako mobilni faze byla pouzita
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smés CHCl3/MeOH s gradientem 12/1, 10/1 a nakonec 7/1. Reakce byly sledovany pomoci
TLC.

Hexakis(6-O-TBDMS)-a-CD (9a)

OTBDMS Sloucenina 9a byla pfipravena obecnym postupem OP5. Bylo ziskano
o ° 2,770 g (55 %) bilého prasku. Rr = 0,41 (chloroform/methanol/voda
HO
OH 50/10/1). *H NMR odpovida tdajim v literatuie'4®.
HO
OH
o o 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.04 (s, 18H), 0.05 (s, 18H), 0.88 (s,

oteoms|  54H), 3.57 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 6H) 3.65 (dd, J = 9.5, 3.5 Hz, 6H), 3.75
5 (d,J=11.0 Hz, 6H), 3.86 (m, 6H), 3.91 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 6H), 4.01
(dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 6H), 4.88 (d, J = 3.5 Hz, 6H), 5.27 (br s, 6H), 6.53 (br s, 6H).

MS (ESI) m/z vypocteno pro C72H144030Sis [M+Na*] = 1679,8, nalezeno 1681,0.

Heptakis(6-O-TBDMS)-4-CD (9b)

OTBDMS Sloucenina 9b byla ptipravena obecnym postupem OPS5. Bylo ziskano
o ° 2,387 g (59 %) bilého prasku. Ri = 0,41 (chloroform/methanol/voda
HO
OH 50/10/1). *H NMR odpovida udajiim v literatute*®.
HO
OH
5 o 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.03 (s, 21H), 0.04 (s, 21H), 0.87 (s,

OTBDMS 63H), 3.58 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 7H) 3.66 (m, 14H), 3.72 (m, 7H), 3.90
® (m, 7TH), 4.04 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 7H), 4.89 (d, J = 3.5 Hz, 7H), 5.24
(brs, 7H), 6.62 (br s, 7H).

MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro CgsH168035Siz [M+Na*] = 1956,0, nalezeno 1957,0.

Oktakis(6-O-TBDMS)-y-CD (6c)

OTBDMS Sloucenina 6¢ byla pfipravena obecnym postupem OPS. Bylo ziskano
0 ° 572,0 mg (34 %) bilého prasku. Rf = 0,41 (chloroform/methanol/voda
HO
OH 50/10/1). *H NMR odpovida udajiim v literatute*®.
HO,
OH
5 o 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.02 (s, 24H), 0.04 (s, 24H), 0.87 (s,

OTBDMS 72H), 3.51 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 8H) 3.64 (m, 16H), 3.73 (m, 8H), 3.93
! (m, 8H), 4.00 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 8H), 4.88 (d, J = 3.5 Hz, 8H), 5.36
(br's, 8H), 6.85 (br s, 8H).
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MS (ESI) m/z vypoéteno pro CosH192040Sis [M+Na*] = 2232,1, nalezeno 2231,8.

Obecny postup pro pripravu per(6-O-TBDMS-2,3-di-O-benzoyl) derivata (OP6)

Slouc¢eniny 10b-10c byly pfipraveny upravenym postupem dle literatury4®

. Vysuseny
derivat cyklodextrinu (1 ekv.) (9b-9c) byl rozpustén v suchém pyridinu (8,5 ml suchého
pyridinu na 1 mmol cyklodextrinu 9b-9c). K tomuto roztoku byl pfikapan za chlazeni
benzoylchlorid (5 ekv. na 1 volnou OH skupinu v polohach 2 a 3) a reakéni smés byla
michana piti 50 °C pod argonovou atmosférou po dobu 5 dnii. Po uplynuti doby oranzovo-
hnéda reakeéni smes byla zahusténa na RVO. Za chlazeni k reakéni smési byl prikapan MeOH
(0,7 ml MeOH na 1 mmol benzoylchloridu) a pot¢ voda (10 ml vody na 1 mmol
cyklodextrinu 9b-9c). Pak byla provedena filtrace. Gelovity produkt byl poté rekrystalizovan

v EtOH. Reakce byly sledovany pomoci MS.
Heptakis(6-O-TBDMS-2,3-di-O-benzoyl)-#-CD (10b)

OTBDMS Slouc¢enina 10b byla pfipravena obecnym postupem OP6. Gelovity
produkt byl rekrystalizovan v EtOH (15 ml). Bylo ziskano 296,4 mg
(75 %) bilého prasku. R = 0,88 (benzen/EtOH 8/1). *H NMR odpovida

tidajim Vv literatuiel4®.

oteoms|  'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.17 (s, 42H), 0.96 (s, 63H), 3.96 (d,

® J=11.0Hz, 7H) 4.15 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 7H), 4.34 (m, 14H), 4.91

(dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 7H), 5.51 (d, J = 4.0 Hz, 7H), 5.96 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 7H), 6.91 (m,
28H), 7.19 (m, 14H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 14H) 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 14H).

MS (MALDI) m/z vypoéteno pro Cig2H224049Siz [M+Na'] = 3412,3, nalezeno 3413 4.
Oktakis(6-O-TBDMS-2,3-di-O-benzoyl)-y-CD (10c)

OTBDMS Sloucenina 10c byla pfipravena obecnym postupem OP6. Gelovity
produkt byl rekrystalizovan v EtOH (30 ml). Bylo ziskano 131,0 mg
(71 %) bilého prasku. Rr = 0,88 (benzen/EtOH 8/1). *H NMR odpovida

tdajim v literatuiel4®.

oteoms|  'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.17 (s, 48H), 0.96 (s, 72H), 3.99 (d,
" J=115Hz, 8H) 4.20 (m, 16H), 4.31 (d, J = 11.5 Hz, 8H), 4.98 (dd, J =
11.0, 3.5 Hz, 8H), 5.55 (d, J = 3.5 Hz, 8H), 5.88 (dd, J = 10.0, 10.0 Hz, 8H), 6.94 (t, J = 7.0
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Hz, 16H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 16H), 7.15 (t, J = 7.0 Hz, 16H) 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 8H), 7.49
(m, 32H).

MS (MALDI) m/z vypoéteno pro C208H256056Sis [M+Na*] = 3896,5, nalezeno 3897,5.

6'-O-Tosyl-5-CD (11)

OTs Slou¢enina 11 byla pfipravena upravenym postupem dle literatury*.

o ° Suspenze beta-CD (58,3 g; 0,051 mol; nesuseny) a Ts20 (25 g; 0,0767

" OH mol) ve vod& (1200 ml) byla michana po dobu 2 h pfi rt. Roztok NaOH

&2 oHl (25 g; 0,625 mol) ve vodé (240 ml) byl poté piidan k suspenzi a po 10
o

minutach nezreagovany Ts2O byl odfiltrovan, filtrat byl zneutralizovan
¢ 1OM HCl a dan do lednice pfes noc. Vznikld suspenze byla
prefiltrovana, promyta studenou vodou a susena pii 70 °C na olejové vyveéve. Produkt byl
rekrystalizovan v 50% MeOH (celkem 3krat, 20 ml 50% MeOH na 1 g produktu). Bylo
ziskdno 3,942 g (6 %) bilého pragku. Rr = 0,53 (butanol/ethanol/voda 5/4/3). 'H NMR

odpovida udajim V literatuie'*.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 2.49 (s, 3H), 3.16 — 3.65 (M, 42H), 4.34 — 4.51 (m, 6H),
4.76 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 4.84 (d, J = 2.7 Hz, 5H), 5.64 — 5.84 (m, 14H), 7.44 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H).

MS (ESI) m/z vypoc¢teno pro CagH76037S [M+Na'] = 1311,4, nalezeno 1312,0.

6'-Azido-6'-deoxy-g-CD (12)

N3 Slougenina 12 byla piipravena upravenym postupem dle literatury™>*. 6'-

o ° O-Tosyl--CD (11) (2,1 g; 1,655 mmol) byl rozpustén v suchém DMF

" OH (21,5 ml), azid sodny (0,215 g; 3,311 mmol) byl poté pridan. Reakéni

&2 oHl smés byla zahtivana na 80 °C po dobu 10 h. Pak byla nalita do 1000 ml
o)

acetonu a dana do lednice pfes noc. Vznikla suspenze byla prefiltrovana,
¢ Promyta acetonem a suSena pii 65 °C na olejové vyvéve. Bylo ziskano
1,613 g (84 %) bilého prasku. Rf = 0,70 (propanol/voda/EtOAc/amoniak 6/3/1/1). *H NMR

odpovida udajim v literatuie!®.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 3.23 — 344 (m, 14H), 3.48 — 3.81 (m, 28H), 4.40 — 4.56
(m, 6H), 4.81 — 4.87 (br s, 7H), 5.56 — 5.76 (m, 14H)
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MS (ESI) m/z vypoéteno pro Ca2HsoN3034 [M+Na*] = 1182,4, nalezeno 1182,3.
6'-Azido-2!"VI! 31-VIl g11-VIl_jkosa-O-benzoyl-6'-deoxy-#-CD (13b)

Sloucenina 13b byla pfipravena obecnym postupem OP1 zah#ivanim po
dobu 3 dnii. Bylo ziskdno 647,8 mg (69 %) bilého prasku. Rf = 0,80
(benzen/ethanol 4/1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 3.83 (s, 2H, H-6 N3), 4.32 -5.88
0Bz (m, 40H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6), 5.62 (s, 7H, H-1), 7.06 — 8.13 (m,
® 100H, BZ).

13C NMR (151 MHz, DMSO-d6): § = 50.73 (C-6 N3), 63.48 (C-6), 69.70 — 71.20 (C-2, C-3,
C-5), 76.91 (C-4), 97.34 (C-1), 127.83 — 133.48 (Bz), 164.54, 165.16, 165.46 (C=0).

MS (MALDI) m/z vypoéteno pro C1g2H149N3Os4 [M+Na'] = 3262,9, nalezeno 3263,6.
1 (KBr): v = 3061, 2098, 1724 cm'™.

[a]o® = +55,8 (¢ 1,33, DMSO).

6'-Azido-2!"VI! 3I-VIl 611-Vil_jkosa-O-4-nitrobenzoyl-6'-deoxy-#-CD (14b)

Sloucenina 14b byla pfipravena obecnym postupem OP2. Bylo ziskano 347,9 mg (80 %)

nazloutlého prasku. Rf = 0,65 (aceton/hexan 1/1).

IH NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 3.76 (s, 1H, H-6 Na), 3.98 (s, 1H, H-6 Ns), 4.49 -5.89
(m, 40H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6), 5.64 — 581 (m, 7H, H-1), 7.40 — 8.35 (m, 80H,

aromatika)

13C NMR (151 MHz, DMSO-de): & = 50.45 (C-6 Ns), 63.84 (C-6), 69.71 — 72.43 (C-2, C-3,
C-5), 76.55 — 76.92 (C-4), 97.12 — 97.37 (C-1), 2x123.11, 2x123.66, 2x123.73 (C-4"),
2x130.30, 2x130.64, 2x130.96 (C-3"), 133.02, 133.62, 134.39 (C-5"), 149.93, 150.32, 150.42
(C-2), 163.65 — 164.13 (C-1").

MS - nemohlo byt urceno kvili velmi omezené rozpustnosti a Spatné ionizaci.
IC (KBr): v = 3111, 2110, 1733 cm™.

[a]p?® = +55,7 (c 1,28, DMSO).
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Obecny postup pro méieni vazebnych konstant pomoci NMR titrace (OP7)

Suchy CD byl rozpustén v 0,5 ml DMSO-de, racemat [6]helicen byl taktéZ rozpustén
v 0,5 ml DMSO-ds. Nejprve bylo zméfeno *H NMR pro samotny CD a poté byl piidavan
rozpustény racemat [6]helicen k rozpusténému CD a po kazdém piidavku bylo zméfeno 'H
NMR spektrum. Pfidavani racematu [6]helicen: 20ul (celkem 20ul) , 20ul (celkem 40 pl),
40ul (celkem 80 ul), 70ul (celkem 150 ul), 100ul (celkem 250 ul), 100ul (celkem 350 pl),
130ul (celkem 480 pl).

Postup pro pripravu Kkrystala pri NMR titracich v poméru 1:2 CD:racemat

hexahelicenu

Cyklodextrin 7a (90,6 mg; 0,042 mmol) byl rozpustén v 0,5 ml DMSO a poté byl
pridan k racematu [6]helicenu (27,9 mg; 0,085 mmol). Tato smés byla poté zahtata do
rozpusténi nad horkovzdusnou pistoli a poté ponechana zchladnout na laboratorni teplotu.
Poté byla provedena filtrace, nazloutlé krystalky byly promyty 1 ml DMSO a ponechany
voln¢ odparovat 48 hodin pfi laboratorni teploté. Bylo ziskano 8,4 mg nazloutlych krystalki.

[a]o® = -46,4° (¢ 12,80, CHCls).
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6. Zaver

V ramci této diplomové prace se podafilo pfipravit per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivaty
CD s navazanymi benzoyly la-1c a 4-nitrobenzoyly 2a-2c a per(6-O-benzoyl) derivaty CD
Snavazanymi benzoyly 5a-5b, 4-nitrobenzoyly 6a-6¢c, 3,5-dinitrobenzoyly 7a-7c a
4-aminobenzoyly 8a-8b.

Optimalizaci reak¢nich podminek per(2,3,6-tri-O-benzoyl) derivaty 1a-1c a 2a-2c byly
pfipraveny ve vytézcich 69-82 %. V pfipadé la se podafilo snizit pocet ekvivalentl
benzoylchloridu o polovinu. Pfi piipravé 1b se podafilo snizit, jak pocet ekvivalenti o
polovinu, tak i zkratit reak¢ni dobu ze 3 dnt na 18 hodin. Derivaty 1c, 2a-2¢ jsou zcela nové

latky.

Per(6-O-benzoyl) derivaty 5a-5b, 6a-6c¢, 7a-7c a 8a-8b byly ptipraveny ve vytézcich

69-78 %. V této skupiné bylo ptipraveno celkem 10 derivatl, 9 z nich jsou nové latky.

Dale byly ptipraveny 2 derivaty per(2,3,6-tri-O-benzoyl)-5-CD 13b a 14b, které
obsahuji jednu azidovou skupinu v poloze 6 a mohou tak byt kovalentné vazany jako chiralni
stacionarni faze a vyuzity pro déleni chiralni aromatickych latek jako jsou napi. heliceny.

Tyto derivaty byly ptipraveny ve vytézcich 69-80 %.

Celkem bylo ur¢eno 6 vazebnych konstant komplexu hostitel-host, kde hostitel byl
mnou pfipraveny benzoylovany derivat CD a jako host byl pouzit racemat hexalicenu.
Nejvétsi vazebna konstanta byla uréena pro derivat oktakis[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)]-y-CD
(7¢), jeji hodnota je 11,40 + 3,5 ML, Pro derivat 7a hexakis[6-O-(3,5-dinitrobenzoyl)]-a-CD
bylo dokazano pfipravenim krystald s racematem hexahelicenu, Ze tento derivat ma vyssi
afinitu k (M)-enantiomeru, (-)-5,9 % ee. To bylo dokazano zmétenim optické rotace, ktera

vysla v zapornych ¢islech a pomoci chiralniho HPLC.

I ptes relativné malé vazebné konstanty je mozné ocekavat (diky pozorovanému
obohaceni jednim enantiomerem helicenu pii komplexaci), Ze jako naplné¢ HPLC kolon by
pfipravené derivaty CD mohly byt u¢inné pfi chirdlni separaci helicenti. Tento projekt bude

dale pokracovat na Ustavu chemickych procesi.
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