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Abstrakt

Bakal&ska prace se tyka vyuziti methoxymethyloveé chraskapiny v chemii
cyklodextrini, kde tato skupina zatim nebyl&lig pouzivana. Zabyva se vyvinutim
optimalnich metod pro zavé&di i nasledné odstiiavani této skupiny a ukazanim jeji
uziteinosti @i pripraw novych cyklodextrinovych derivét Prekurzoit pro syntézu
cyklodextrinovych dimat.

Kli¢ova slova: derivaty cyklodexthiin methoxymethylova skupina, chranici skupina

Abstract

This bachelor work concerns the use of methoxynmegiiotecting group in chemistry of
cyclodextrins, where this group has not been useg aften so far. The work deals with
development of optimal methods for introduction &mdsubsequent removal of the group
and shows its usefulness in the preparation ofey®lodextrin derivatives. Precursors for the
synthesis of cyclodextrin dimers.
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Pouzité zkratky

CD - cyklodextrin

DBU - 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DIBAL-H — diisobutylaluminiumhydrid

DIPEA —N,N-diisopropylethylamin

DMF —N,N-dimethylformamid

DMSO - dimethylsulfoxid

ESI — ionizace elektrosprejem (Electrospray lomnizgt
MOM — methoxymethyl

Ms — methansulfonyl

MS — hmotnostni spektrometrie (Mass Spectrometry)
NMR — nuklearni magneticka rezonance

TBAF — tetrabutylamonium-fluorid

TBAI — tetrabutylamonium-iodid

TBDMS —terc-butyldimethylsilyl

Tf — trifluormethansulfonyl

THF — tetrahydrofuran

TLC — chromatografie na tenké vrst{Thin Layer Chromatography)

Ts —p-toluensulfonyl



1. Uvod
Cyklodextriny (CDs) jsou latky p#ti do skupiny sacharid PresrEji se jedna o

cyklickeé oligosacharidy vznikajicithem enzymatické degradace Skroiaené
glukosyltransferasami. Poprvé se tyto latky gddazolovat v roce 1891 Villiersovi. Trvalo
ovSem ténd dalSich 50 let, neZ se pdda Freudenbergovi potvrdit jejich cyklickou
strukturu, ktera je td@na fiznym pa@tem a-1,4-D-glukopyranosovych jednoték

Dnes se cyklodextriny celo&oveé vyrakeji v mnozstvi gkolik tisic tun r@&ne pro
pouZiti v pfimyslu kosmetickéfy potravindésként, farmaceutickétha gredevsim v chentii
Zajem o tyto latky je dan diky jejich pozoruhodnyhastnostem, nizkému toxickémairku
a nizké vyrobni cen

NejpozoruhodgSi vlastnosti cyklodextriinje moznost tvorby inkluznich kompléx
s anorganickymi i organickymi sléeninami, kterou objevil PringshefrPraw této
vlastnosti se vyuziva ve farmaceutickémrpyslu @i zavadni I&iv do organismu, pro
zvySovani jejich rozpustnosti ve vodném predta jejich chraani nagiklad pred oxidaci
vzdusnym kyslikerh

V chemii nasSly tyto latky a zejména jejich derivaplatreni pi chiralnich separacich
na chromatografickych kolonéch v analytické chémiDale také v chemii supramolekuldni
a katalytické.

Jak jiz bylore¢eno, cyklodextriny se dnes vyrgbv tisicitunovém mnoZzstvi za rok,
neba’ jejich dnesni vyrobni cena, oproti sedmdesatyfmididy stal 1 kg cyklodetrinu i 2000
americkych dolat, vyrazre klesla. Dnes se za stejné mnozstvi cyklodextriati pouze par
dolar®.

Cyklodextriny byly @ivodné povazovany za velmi toxické @gupokladalo se tedy
pouze jejich omezené vyuZiti vipnyslovém mdtitku'®. Nakonec ovem bylo toto tvrzeni
vyvraceno a CD se Zaly hojrg vyuzivat v laboratiich i prtamyslu.

Pro zlepSeni komplexaich vlastnosti cyklodextrin (€innosti @i chiralnich
separacich, rozpustnosti v danych rozpal8th atd. seddci stale snazi syntetizovat nove
derivaty tchto latek. Klade se samepr¢ diraz, aby syntéza byla jednoducha, davala
vysoké vytZzky a bylo mozno pouzit co nejleyjai a nejméa toxické latky. | pes velké
pokroky'!, které v této oblasti nastaly, je stale syntékél® mnoZstvi derivatobtiZzna.



2. Cile prace

Cile mé bakali&ké prace jsou nasleduijici:

Zkusit plimou g@ipravu (bez pouziti chranicich skuppityklodextrinového
dimeru gres nejkratSi mozné spojeni, tedgpjeden atom, zde konkrétatom
dusiku.

Vypracovat snadné metody pro zadidmethoxymethylovych chranicich
skupin na hydroxylové skupiny molekuly CD i metanyjejich nasledné
odstragni.

Pripravit permethoxymethyl-monosubstituované deriatyklodextrin
vhodné pro dal$i syntézy, konkré&®l-O-terc-butyldimethylsilyl-
permethoxymethyp-CD pomoci silylace a permethoxymethylacehgdroxy -
permethoxymethyp-CD desilylaci pedchozi latky, a naslednou sulfonat0s
methansulfonyl-permethoxymeth§#CD a 8-O-trifluormethansulfonyl-
permethoxymethyp-CD.

Vyuzit tyto derivaty pro fipravup-cyklodextrinovych dimar spojenych pes
dusikovy nebo kyslikovy atom a nakonec odchrandrdwyylove skupinyB-
cyklodextrinu pomoci hydrolyzy methoxymethylovydtupin v kyselych
podminkéach.



3. Prehled problematiky

3.1 Cyklodextriny
Cyklodextriny mohou obsahovat Sest a uiee-glukopyranosovych jednotek (obr. 1).
V praxi a piimyslu se ovSem pouzivaji pouze latky se Sesti, sadrami jednotkami, které se

b&Zne oznauji alfa-, beta- a gamma-cyklodextriny (zkragen, f- ay-CD)".

OHO N

Obr. 1: Struktura molekuly cyklodextrinu

Molekuly a-, B- ay-CD svym tvarem fipominaji komoly kuzel. Na uzSim okraji se
nachazeji primarni hydroxylové skupiny z uilli®6 a na SirSim okraji izeme najit
sekundarni hydroxyloveé skupiny z uhlic2 a C3 (obr. 2). Molekula cyklodextrinu ma tedy
z vrgjSi strany hydrofilni polarni hydroxylové skupimsatimco do vniku kuzele, do kavity,
jsou orientovany vodiky z uhlikC2, C3 a C5 a také glykosidické kysliky &4

Obr. 2'* Tvar molekuly a-CD (n=1), -CD (n=2) ay-CD (n=3)

Je tedy patrné, Ze na rozdil odtpgiho prostoru kavity, jeji vniek ma hydrofobni a
lipofilni charakter. Diky této své zvlastni strukgise molekuly cyklodextrinpouzivaji pro
tvorbu inkluznich komplex neba’ lipofilni latky v polarnim prosedi rozpou&dla jevi
tendenci komplexovat se do kit lipofilni kavity nejblizsi molekuly cyklodextrinpomoci

slabych vazebnych interakcBchopnost molekuly komplexovat se do kavity cylkitrinu



zavisi samozjme také na velikosti dané molekuly a samotné kavigha’ s ristem
glukopyranosovych jednotek @dCD ky-CD se objem kavity atSuje (viz Tabulka 1).

Takovyto kuZelovity tvar molekul cyklodextiirje stabilizovan pasem vodikovych
vazeb mezi hydroxylovymi skupinami na uhlicich C23&dvou sousednich
glukopyranosovych jednotek. Tyto vodikové vazbyjtaké dvodem rozdilné rozpustnosti
a-, - ay-CD. U B-CD se sedmi jednotkami v cyklu se diky jeho kontpekti vodikové
vazby nejvice projevuji a jejich pas je uplny. pac o-CD se ztratou jedné jednotky ztraci
i kompaktnost a tim padem jsou vodikové vazby $labg-CD jiz prevlada jeho velikost a
tim i vétsi flexibilita, ktera naruSuje pas vodikovych vazg €chto divoda je B-CD nejhiie
rozpustny ve voilv porovnani véechittypi cyklodextrini®.

Pokud jde o cyklodextriny s vice nez sedmi jednmikaarista zde pnutithto
makrocyklickych molekul, které jiz vodikove vazbyem glukopyranosami nesia
kompenzovat. Z tohotoigtodu jiZz tyto \¥tSi cyklodextrinové molekuly nemaji vySe popsany
tvar, nevykazuji vyssi stabilitu a jejich kavitaibe byt i prostoro¥ mensi v porovnénis
CD".

Katalyticka &innost cyklodextrifi je samo#ejm¢ také spojena s jejich kavitou.
VyuZivaji se napiklad pro alkylaci purinovych kruhna dusiku N9. Purinovy kruh vytkia
komplex s cyklodextrinem a jeho naémi uvnit kavity je takove, Ze dusik N9 je mnohem
vice fstupny alkyl&nim ¢inidlam oproti dusiku N%.

Pokud budeme mluvit pouzeos, B- ay-CD, Izefici, Ze se jedna o latky krystalicke,
homogenni a nehygroskopick& prilozené tabulky nejobe¢jsich paramerita viastnosti
cyklodextrini Ize pozorovat, Ze i vice nez 10 % jejich hmotnestiystalické fornd tvori
voda.

Tabulka 1*: Nejobecrgjsi parametry a vlastnosti cyklodextrini

CD o B Y
Pazet glukopyranosovych jednotek 6 7 8
Relativni molekulova hmotnost,M 972 1135 1297
Rozpustnost ve vadg/100 mL pi 25 °C) 14,5 1,85 23,2
Opticka otéivost [o]p 25°C 150 + 0,5 162,5+0,5 177,4+ 0,5
Priblizny objem kavity (&) 174 262 427
Krystalicka voda (M%) 10,2 13,2-14,5 8,13-17,Y




Pti vyrobé CD se vyuziva pravjejich komplexénich vlastnosti, nelicse vytvdeji
nerozpustné komplexy cyklodextéiis vybranymi latkami, které se filtrujiegistuji a dale
zpracovavaji. Nejlew)Sim nativnim cyklodextrinem jg-CD, coZ je nejspiSe dano jeho jiz

zmirgnou nejhor$i rozpustnosti, a tim padem snazsi nstizgrecistsni™.

3.2 Derivaty cyklodextrint

Jak jiz bylore¢eno, derivatizace cyklodextfirstale vice ptahuje pozornostadeckych
laboratdi zabyvajicich sesmito latkami. Timto krokem sesdci snazi pozinit viastnosti
nativnich cyklodextrifi, & uz se jedna néjklad o rozpustnost, ktera je u cyklodexirin
znané omezena, nebo komple¥d vlastnosti. Vzhledem k velkému ¢ia hydroxylovych
skupin (18 skupin a-CD , 21 skupin $-CD a 24 skupin prg-CD) je moznost tvorby
nep'eberného mnozstvi cyklodextrinovych derivatakticky neomezena, oviem ptdwili
poctu hydroxylovych skupin a kawit do které se mohou &ekaré komplexovat izné
reagenty, je Pprava derivat pro syntetického chemika takasto velkou vyzvou.

V nekterych gipadech neni pteba ziskat naprosto homogenni produkt a syntéza se
posléze stava mnohem jednodussi. Pokudiklagd chceme pouze pozmit rozpustnost
cyklodextrini v riznych rozpougtdlech, nizeme hydroxylové skupiny ndhaglsubstituovat
jednim typem skupitl. V piipads, Ze nahradime néhogintkteré hydroxylové skupiny
sulfatovymi nebo silylovymi skupinami, zvySi se postnost v prvnimifjpact ve vod a
v druhém v organickych rozposdtech.

Nekdy je zase naopak geba velmicistého produktu, jako néjklad v gripadt vyuZiti
cyklodextrinovych derivéi pro ovliviiovani enzymovych reakei

Nejobecwji se reakce vedouci k derivatizovanym cyklodeximinrozluji do ti
skupirt’. Prvni skupina nese oztemi ,.clever “. Jedna se o reakce nebo sérii ielkly Ize
produkt dostat snadno a rychle. Druha skupina sgvda,long“. Sem pét série reakci, i
kterych se vyuziva chranicich a odctujcich kroki za &elem ziskani Zadouciho produktu.
Tieti a posledni skupina je znama pod nazvem ,,dhedgeer”’. Zde mluvime o reakcich,
které davaji sws latek, z nich jedna je Zzadanym produktem. K zisgéoduktu jsou tedy
nutnécasow narané chromatografické metody a jiné moznogigteni. Kazdy chemik by
si samo¥ejme¢ nejradji pro pripravu své vyséneé latky zvolil metodu prvni. BohuZel, ne vzdy
je to ale mozné.

Pri tvorb¢ novych slodenin odvozenych od cyklodexttirse tedy jedna o elektrofilni
atak reagentu a ngstji se vyuziva rozdilnych chemickych viastnostinydroxylovych
skupin na glukopyranosové jedndtcéPrimarni hydroxylova skupina je nejvice bazicka a
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takécasto i nejnukleofiltjSi. Na jeji selektivni substituci tedy &igpouze slaba baze. Hgjn
se také vyuziva skutrosti, Ze na rozdil od sekundarnich hydroxylovylmpin je még
stericky bragna. Pro substituce primarnich hydroxylovych skig@rtedy pouzivaji objemna
¢inidla v pritomnosti slabych bazi. Naopak sekundarni hydraséykkupina na uhliku C2 je
nejvice kysela a je tedy nejsnafileprotonovana. # pripraw monosubstituovanych
derivati na uhliku C2 seffstupuje k méa objemnyméinidlam v pritomnosti silné baze.
Ovsem substituce vSech sekundérnich hydroxyloviapia na uhliku C2 je obtizné&casto
se nejprve ochrauji primarni skupiny na uhlicich C6. Sekundarniroyglové skupiny na
uhlicich C3 jsou nejmérreaktivni, nebt se jedna o nejlte ristupné skupiny, a pro jejich
substituci je n&jastji nutné chramni jak skupin na C2, tak i na C6. Ne vzdy je ate to
chraréni nutné. Bikladem niize byt tvorba monocinnamyl derivdtecyklodextrinu. V tomto
piipadt se cinnamylova skupina vaze na pozici C3 s vigedf8o regioselektivitou, nebo
odtud se mze Iépe natét do vnitrku kavity B-cyklodextrinu, nez kdyby byla navazana na C6
nebo C2° Samorejmg, Ze i velikost kavity, tedy druh CD, hraje rolebit’ nekteré reagenty
vytvéieji komplex s jednim druhem CD, ale s jinym jiz Rkladem niize byt tvorba 30-
naftalensulfonyB-CD, kdy komplexaci daného reagentu dostavarednosti 3-O-derivat.

V piipac o-CD se jiz tento komplex Kdi menSi velikosti kavity nevyti@a ziskali bychom
tedy spie -derivat™’.

Nutno také poznamenat, Ze jeietta vZzdy brat do Gvahy i reaktivitinidla, nebd ¢im
reaktivrgjSi ¢inidlo pouzivame, tim mensi mame selektivittikRdem niize byt substituce
primarnich skupin CD. Pokud pouzijeme TBDMSCI, gitbsjeme vyhrad#é primarni
primarnich skupin substituovat i skupiny sekundérifamozejms zde hraje roli takéatsi
stéricka narénost TBDMSCI.

Rozpou&tdlo mize také ovlivnit tvorbu vysledného produktu. Pymidagiklad
podporuje tvorbu &3-derivati. Pokud tedy budeme provédierivatizaci CD v pyridinu,
dostanemeiednosti derivat se substituovanou primarni hydroxylovoupsikou. Pokud
naopak pouzijeme misto pyridinu vodny roztok alda#ho hydroxidu, ziskameganostg 2-
O-derivat™.

Vycet reakci pro tvorbu négberného mnozstvi cyklodextrinovych derivg zna&ny.
Mezi nejznangjSi a nejvice prozkoumané reakceadi tvorba mono-p-toluensulfonyl
derivati*’. Touto reakci zHna ve své syntézetdina wdai zabyvajicich se chemif
cyklodextrini. Do skupiny vyuZivanych reakci gdi také fiprava mono-allyi’ a jiz

zmingnych mono-cinnamyl derivatcyklodextrini, protozZe tyto sloteniny Ize oxidativnim
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Stpenim dvojné vazby a naslednou transforméevdukt na velké mnoZzstvi novych

derivatizovanych cyklodextrirf®.

3.2.1 Chranici skupiny pri tvorbé derivata cyklodextrint

Mezi tti reakce nejhojEji pouzivané pro chrami molekul cyklodextrif pati
permethylace, peracetylace a perbenzylace vsecistésovanych hydroxylovych skupin.

Metoda permethylace se pouziva gomi casto. \&tSinou tyto reakce probihaji
s kvantitativnimi vygZky. VSechny hydroxylové skupiny jsotiom ochragny, protoze
methylové skupiny jsou po¥mé malé, a tak i stérické pnuti mezi nimi neni velkako
rozpoustdlo se nejastji pouzivaji DMF a DMSO. Jako baze na tvorbu aldkéhose
pouZiva nejastji hydrid sodny ve velkém nadbytkl Velikou nevyhodou této reakce je
nemoznost vznikajici methoxylové skupiny nasteldydrolyzovat za mirnych podminek
poté, co jiz chranici skupiny nejsou fedia. Byla jiZ ovSem vyvinuta metoda selektivniho
odchraiovani sekundarnich hydroxylovych skupin pomoci DIBA'. Zajimavé je, Ze Ize
takto odchranit vzdy dvsousedici hydroxylové skupiny na dvou glukopyrangsh
jednotkach (obr. 3). Tedy hydroxylovou skupinu mdiku C2 jedné jednotky a na uhliku C3
jednotky druhé. V fipac B-CD lze takto ziskat aZitdvojice volnych hydroxylovych skupin.

Obr. 3% Selektivni demethylace pomoci DIBAL-H

Peracetylace ma také zim& vyuZziti a nejastji se tyto reakce prov&(
s acetanhydridem v pyridinu jako rozpauBé®*. Odchraiovani tchto acetyi se poté provadi
pomoci methanolatu sodnéhoTento fakt je tedy zias omezujici v pipads mé syntézy,
neba’ tvorba gislusného dimeru by &a probihat za bazickych podminek.
Perbenzylované slganiny cyklodextriti se giipravuji reakci s benzylbromidem nebo
benzylchloriderf. | piesto, Ze se jedné o pdme v&tsi a delsi skupiny v porovnani
s methylovymi a acetylovymi, nenfipéchto reakcich problémem docilit kompletni
substituce vSech nesubstituovanych hydroxylovyeipsk Benzylove skupiny se nejspise
mohou v prostoru nadd tak, Ze benzenové kruhy jsou vyrovnany vedleegeko napiklad
knihy v polici, a tim se sniZuje sterické bgahmezi skupinami. Odstiiavani tchto skupin
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jiz také bylo Uspsns provedeno hydrogenaci ¥ipmnosti paladid. | benzylové skupiny je
mozno selektivés odchraiovat ot pomoci DIBAL-H?>. V tomto ripads oviem na rozdil od
methylovych skupin je mozno odchrénit priméarni loygdové skupiny na uzsim okraji
cyklodextrinové molekuly. DalSi odliSnosti od reaK2IBAL-H s permethylovanymi
cyklodextriny je ve stereoselektiwitV tomto gipack Ize odchréovat vzdy jednu nebo dv
protilehlé primarni hydroxylové skupiny, narozdd sousednich sekundarnichiipact
permethylovanych derivatobr. 4).

DIBAL-H

Obr. 4?* Selektivni 6-O-debenzylace pomoci DIBAL-H

Teprve nedavno bylo také popsano selektivni odéhiarsech benzylovych skupin
v poloze C3 pomoci triethylsilanu z&temnosti pevného iodu (obr.%)Metoda byla
puvodne pouzivana na odchftavani benzylovych skupin mono a disacharddto reakce
pravdpodobré v budoucnu bude hajnvyuzivana, nehdjak jiz byloieceno vyse, k ziskani
vonych hydroxylovych skupin v poloze C3 je zapbi selektivniho chra&ni skupin na C6 a
C2, coz je tedy &kolika-krokova syntéza. Za pouziti tohoto r&aio postupu lze produkt
ziskat pouze ve dvou krocich.

Q
o;nvgom
o
Bn OBn
S
B Pé o OBn
no
07570

BnO

Et;SiH, I,
—_—

OBn
OBn

Obr. 5%* Selektivni 3-O-debenzylace pomoci EBiH, I,

Benzylové skupiny byly ovSem také zavrzeny pro fouzéto syntéze, neligejich

velikost se mi zda bytifis velka i tvorbe jiz tak stéricky narénych dimet.
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3.2.2 Pouziti methoxymethylové chranici skupiny

Tvorba methoxymethyl ethépati mezicasté zfisoby chrasni alkohot.

V literatuie®™ Ize nalézt velké mnoZstvi vyuZiti této chraniaifsky @i raiznych syntézach.
Ovsem v chemii cyklodextrintato skupina neniiflis vyuzivana. Rpraven byl nafiklad
derivatp-cyklodextrinu heptakis(2,3,8-methoxymethyl)3-CD nebo heptakis(2,3-@-
methoxymethyl-680-terc-butyldimethylsilyl)3-CD, ale auttéi ho pripravili za (Eelem
zkoumani chiralni separa€eNevyuZili tedy potencial methoxymethylové skupjako
mozné skupiny chranici.

Byla pripravena irada O-alkyl derivdt cyklodextrimi za vyuZiti methoxyethylové
skupiny®. Ovéem ani v tomtoifpad: se auté nezabyvali moZnosti pouZiti této skupiny jako
mozné nove skupiny pro chi@m hydroxylovych skupin molekul cyklodextrinu. Atdtge
misto toho zawili na mozné ovliveni enzymatického rozkladu L-tryptofanu.

3.3 Silylace

Silyl chloridy se velic&asto pouzivaji na chréni hydroxylovych skupin za tvorby
silyl ethefi. V laboratdi i praimyslu se vyuZiva velké mnoZzstéiznych typi silyl halogenid.
Mezi nejpouzivagsi pati terc-butyldimethylsilyl, triisopropylsilyl a trimethyl/!2”. V mém
piipadk jsem zvolil jiz popsany postup v literééupro fiipravu 6-O-TBDMS-$-CD (7)%,

Nutno také poznamenat, Ze na rozdil od sulfonogkcipin, které jsou probrany
v kapitole 3.7, silylové skupiny odstupuji dalekigd

V chemii cyklodextriri se silylace &n¢ pouziva pro ochrsvani hydroxylovych
skupin v pfibhu vice-krokové syntéZy; nebo se silylované cyklodextriny dale upravuiji na
chiralni separatofy.

3.4 Desilylace

V literature je o@t mozno najit mnoZzstvi popsanych reakci, tykajicetodstraini
silyl ethei®. Negastji se pouziva TBAF v suchém Tt Je popséno i odstrami této
skupiny pomoci kyseliny fluorovodikové v acetonittf. Tato metoda oviem nejde pouZit
v pritomnosti skupin citlivych na kyselé presti, tudiz ani v fitomnosti methoxymethylové
skupiny. Déle se také pouZiva fluorid amonny v metiu’.

Teprve nedavno bylo popsano odstngani objemnych silyl eth&y jako jsouterc-
butyldimethylsilyl nebo 1,1,2-trimethylpropyl (thgxtaké pomoci DIBAL-H. Tyto objemné
skupiny se pouZzivaji na chréar primarnich hydroxyl a jejich selektivni desilylaci Ize ziskat

monool,&i diol*.

14



3.5 Permethoxymethylace

V literature I1ze najit izné metody ochra&mi hydroxylové skupiny pomoci tvorby
methoxymethyl ethéf>. Je moZné pouZit dimethoxymethan s oxidem fosfyra. Tento
zpasob methoxymethylace za mirkyselych podminek byl popsain phrareni jednosytnych
alkoholi®*. Permethoxymethylaci je oviem moZno provést iazadkych podminek pouZitim

methoxymethyl bromidu viftomnostiN, N-diisopropylamind®.

3.6 Demethoxymethylace

Jak jiz bylore¢eno, methoxymethylovou skupinu je mozno odstrayselou
hydrolyzou. Metod popisuijicich toto odchéanje v literatite také velké mnoZst/i Lze
uvest rkolik prikladi. Odchrd@ovani pomoci kyseliny octové s katalytickym mno#sty
kyseliny sirov@®, pouZiti kyseliny trifluoroctové v roztoku methandf. Dale odstraovani
methoxymethylové skupiny kyselinou chlorovodikovBtidanou jako 6M roztok, nebo
generovanoin situ pomoci acetylchloridu a methandlule také mozné vyuZiti kyselého
iontomznice DOWEX-50WP, pogiipads prevedeni methoxymethyl ettiena acetaty a jejich

nasledna hydrolyza na alkohdly

3.7 Methansulfonace a trifluormethansulfonace

| tyto reakce jsou jiz popsany v literégl? * Obs tyto skupiny, methansulfonova i
trifluormethansulfonova, spale¢ s p-toluensulfonovou skupinou se v syntézach velasio
vyuzivaji, neb6 se jedna o ddk odstupujici skupiny, pokud je uhlik, na kteréoujs
navazany, atakovan nukleofilem.

Je zde mozna vedlejSi reakce, ktef@enbyt u cyklodextrih s €mito funkenimi
skupinami pozorovana. Jedna se o intramolekuldakileyslikového aniontu generovaného
v bazickém prosedi z pozice C3 na uhlik C6. Na tomto uhliku sehdatsulfonova skupina,
ktera v disledku ataku odstupuje.iBledkem této reakce v bazickém predf je tvorba 3,6-
anhydro derivatu daného cyklodextrinu. Je znamgj%ebenim baze na-&-p-
toluensulfonylp-CD lze ziskat 3,6-anhydr»-CD**,

Byla jiz popsana permethylack®-p-toluensulfonylf-CD v bazickém progedi
NaH'®, OvSem i zde autbpisi, Ze vznikal vedle ctné latky také fslusny 3,6-anhydro
derivat. Mira tvorby tohoto derivatu podle auit@ry velmi zavisi na dodrZzeni reakch
podminek, zejména teploty.
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3.8 Tvorba dimert CD

Dimery cyklodextriri se steja jako samotné cyklodextriny pouzivaji ke komplexaci
latek. Znadmym faktem je, Ze dimery mohou n#tsV komplexani konstantu oproti
cyklodextrinu samotnému, nebee fedpoklada #tSi vazebna afinita t8im zandéenim
molekuly guest&. Tato skut&nost oviem neplati vzdy, i moZné rotaci molekul
cyklodextrinu kolem molekuly linkru, ktery je spggu Bylo jiZz pfipraveno velké mnoZstvi
takovychto dimek, ovSem vzhledem k tomu, Ze se pokousfipravit dimery ges nejkratSi
mozny spoj, tedy jeden atom, z&ihjsem se pedevsim na& Zatim nejkratSi spoj dvou
molekul cyklodextriri predstavuje atom siry. Cyklodextriny byly takto spyjgres vazby 6
—6',3-3"i2— 2 Dimery s vazbou 3 — 3 a 2 — 2* bylyipraveny nukleofilnim
otevirdnim epoxidové skupiny 2,3-anhy@@&D pomoci sulfidu sodného. Tento derivét
cyklodextrinu se & ns pouzivéa k funkcionalizaci sekundarnich skupin*€Molekuly
dimeru s vazbou 6 — 6* bylyfipraveny z dvou molekul'8-p-toluensulfonylB-CD opst
reakci se sulfidem sodnym.

Druhym nejkrat$im linkremippiipraw dimer je disulfidovy nisteK®. S timto
spojenim byly dokonceifipraveny i duplexy se dwna nustky. Tim bylo zabramo mozné
rotaci molekul CD a komplexai konstanta byla pro vybrané molekuly guesta skdteyssi
v porovnani se samotnymi cyklodextriny, nebo dimgejgdnim disulfidovym risstkem.

Mym ukolem je tedy fipravit dimery spojenéips dusikovy a kyslikovy atom, jak jsem
jiz uvedl vySe. Nevyhodou oprottipraw vySe popsanych dimipies atom siry jedtsSi

stéricka narénost v disledku methoxymethylovych chranicich skupin.
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4. Vysledky a diskuse

4.1 Prima priprava cyklodextrinového dimeru s dusikovou spojkou

Pavodni syntéza vychazela #pravy 6-O-p-toluensulfonylf-CD (2) a 8-amino-6-
deoxy$-CD (4). Z t&chto dvou latek ré byt pripraven gislusny dimes spojeny pes
dusikovy atom, coz by bylo dosud nejkratSi popsgageni dvou molekul CD (Schéma 4.1).

OTs N3

OH
0 0 0
o“Ho o0"HO 0~HO
OH OH OH
0 0 : oy ©
o o tosylace o O tvorba azidu o
HO HO HO
OH
OH 6 , OH 6 6
1 3
lredukce
NH NH,
o] o (0]
o“Ho o“Ho o“Ho
OH OH on
(@] @) . o
° o o O tvorba dimeru o 0o
HO HO - HO
OH OH
5 5 OH 5
5 4

Schéma 4.1: NavrZzena syntéza cyklodextrinového dimes dusikovou spojkou

Bohuzel gi reakci latek2 a4 nedochézelo k tvodprislusného dimer6. Podle TLC
koncentrace latky zistavala nezgnéna, zatimco latka pln¢ zreagovala na jinou latku.
Z tohoto vysledku bylo vyvozeno, Zetistérické narénosti potencialni vysledné molekuly
se u amino skupiny latk§ zatal vice projevovat jeji bazicky charakter oprotklaofilicité
atomu dusiku. Bylo tedyrgjmé, Ze z latky bude tedy nejspiSe vznikat 3,6-anhy@GD
vlivem bazickych podminek. Tento Usudek byl posigarzen jeho fipravou z latky2

zahratim v NaOH a naslednym porovnanim pomoci TLC.

4.2 Priprava cyklodextrinového dimeru s dusikovou spojkou pomoci 6!-0-Ts
-perMOM-§3-CD

Po neusgchu syntézy dimer6 byl ptipraven novy navrh (Schéma 4.2). OvSem f{iZz p
piipraw latky 6 jsem narazil na neusgh. Poté, co jsem se pokusil provést
permethoxymethylaci latk® za pouziti dimethoxymethanu s oxidem fosfasem, jsem

zjistil, Ze mirre kysely charakter oxidu fosfateého je dvod, pr@ v téchto reaknich
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podminkach neni mozné ochranit vSechny hydroxyskwginy cyklodextrinu, nelo

methoxymethylové skupiny se za pomoci kyselych poe#nodstrauji a v reakni snesi se

proto podle TLC ustavuje rovnovaha, ktera se Fquzsunout sgrem k Zzadanému produktu.
Proved! jsem tedy permethoxymethylaci la&kya bazickych podminek pouZzitim

methoxymethylbromidu vitomnostiN, N-diisopropylaminu a s katalytickym mnozstvim

TBAI pro generovani methoxymethyliodidtu siti?’. BohuZel vlivem bazického prasti

byla ziskana sis permethoxymethylovanych deriu&,6-anhydrd3-CD a nativnih@-CD,

neba’ jak jiz bylo napsano vyse v kapitole 3.7, 6-O-Kgp@ny podléhaji intramolekularni

reakci.
OH OTs OTs
o) 0 o)
0~ HO O7HO 0RO
OH OH OR
onO on© o)
o tosylace o permethoxymethylace o
—» L. O
HO HO RO
OH 6 OH 6 OR
1 2 6
tvorba dimeru R=CH,OCH,
NH a odchranéni NH,
o) o) o)
0"HO o HOo o HO
OH OH OH
|: / O:| [ O O] |: ‘ O:|
o) o o)
HO HO HO
OH 5 OH 5 OH
5
Schéma 4.2: Navrh pipravy cyklodextrinového dimeru s dusikovou spojkoypomoci 8-O-Ts-perMOM- p-
CD

4.3 Priprava cyklodextrinového dimeru s dusikovou a kyslikovou spojkou
pomoci 6!-0-Ms-perMOM-$-CD a 6!-O-Tf-perMOM-§3-CD

Po neusgsné permethoxymethylaci latRbylo zejme, Ze bude nutnéigat jeSt dve
dalSi reakce. Navazaniie odstupujici skupiny v porovnanpgoluensulfonovou a jeji
nasledné odchré&ni po provedeni permethoxymethylace. Nakonec le@# skupina
p-toluensulfonova nahrazena methansulfonovou atrfhethansulfonou, nebse jedna o
mensi a lépe odstupujici skupiny. Tvorba dimera ligké rozdena o dimef2 s kyslikovou

spojkou (Schéma 4.3).
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Schéma 4.3: Navrh pipravy cyklodextrinového dimeru s dusikovou a kyskovou spojkou pomoci 6:0-Ms
-perMOM:- B-CD a 8-O-Tf -perMOM- B-CD

4.3.1 Silylace

Tuto prvni reakci jsem proved! v suchém DMtes-butyldimethylsilylchloridem a
imidazolem jako bazi (Schéma 4.3%)

cH, CHa
/ CHj
on O/SI\ CH
. o CHs '
o Ho 0~HO
=~ OH
on0 . o ©
o TBDMSCI, imidazol 0 24 %
HO DMF, rt, 1 h HO = °
OH H
6 6
1 7

Schéma 4.3.1: Monosilylac@-CD pomoci TBDMSCI a imidazolu



Podle TLC byla po 1 hodéw reakni snesi ustavena rovnovaha mezi nezreagovanym
cyklodextrinem, latkolr a videsubstituovanymi derivaty. Tyto nezadouddyi&e podklo
odstranit pomoci reverzni chromatografie geidazi HO:MeOH. VygZzek reakce byl 24 %.

4.3.2 Permethoxymethylace

Po zjiseni, Ze pouziti dimethoxymethanu s oxidem fosfogen neni dinné, byla
reakce provedena stejnymizobem jako v fipact latky 2. To tedy znamena
methoxymethylbromid vifitomnostiN, N-diisopropylaminu a s katalytickym mnozstvim
TBAI v suchém dichlormethanu (Schéma 4.%.2)

cH, CHa cH, CHs
/ CH, / CH,
O/SI O/S|
o CHg CMs o CHg CHs
o HO 0"RO
OH OR
oy © oRr©
o MOMBTr, TBAI, DIPEA . o 85 %
HO CH,CI,, 0 °C-reflux, 12 h RO
OH OR
6 6
7 8 R = CH,0OCH,

Schéma 4.3.2: Permethoxymethylace-©-TBDMS-B-CD pomoci MOMBr, TBAI a DIPEA

Reakni smés byla refluxovanaigs noc a produkt byl podroben stejné proéedu
podruhé, aby se zajistilo ochegni vSech hydroxylovych skupin. Po vysledném zpraodv
reakeni snesi a izolaci produktu vy#ekcinil 85 %.

4.3.3 Desilylace

Desilylace byla nejprve zkouSena v suchém THF s FBPFouto metodou se oviem
neddilo odstranitterc-butyldimethylsilyl. Poté byl vyzkouSen fluorid amay v methanolu
pod refluxem. Ukazalo se ovSem, Zbém reakce dochazi k odstéani nekterych
methoxymethylovych skupin. Je téepmé dano mirg kyselym charakterem fluoridu
amonného a tendenci methoxymethyl athekyselém prosedi se rozpadat. Misto
methanolu jsem tedy pouzil 3M methanolat sodnykRediz prolkghla zcela v ptadku.
Nakonec jsem je8tzkusil pouzit samotny 3M methanolat sodny bezritlltbamonného a
realkéni snes také zreagovala.

Vysledna syntéza tedy byla provedena rozmist latky8 v 3M methanolatu sodném a
refluxovanim pes noc (Schéma 4.3.3). Po zpracovaniaeiadnesi byl produkt ziskan ve
vytéZzku 90 %.
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Nutno poznamenat, Ze podobnou metodu ofistani silylovych skupin jsem

v literatue dosud nenasel.

ch, CHs
S/i CHy
o OH
o CH; s o
0RO 0"RO
OR OR
©) o)
O 3M MeONa ot
RO reflux, 12 h ~ |rO 90 %
OR 6 OR 5
8 R = CH,OCH, 9 R = CH,OCH,

Schéma 4.3.3: Desilylace' ®-TBDMS-perMOM- B-CD pomoci MeONa

4.3.4 Methansulfonace a trifluormethansulfonace
Methansulfonace byla Us§ns provedena podle literatuypomoci triethylaminu a

methansulfonylchloridu v suchém THF (Schéma 4.3.4).

OH OMs
0] o
O"RO O"RO
OR OR
o0 MsCl, Et,N o0
0] > O
RO 95 %
RONmee THF, 0°C-1t, 12 h R
6 6
9 R = CH,OCH, 0 R = CH,OCH,

Schéma 4.3.4: Methansulfonace' éydroxy-perMOM- B-CD pomoci MsCl a EtN

Reakce byla nechana michaitpokojové teplat pres noc. Po kord@ém zpracovani byl
vytézek 95 %.

Trifluormethansulfonace byla zatim pouze zkouSerdiepliteratury®. Byl pouZit
trifluormethanesulfonyl anhydrid s pyridinem, kterg sebe vazerislusny anion vznikajici

z anhydridu. Jako rozpowsiio byl pouzit suchy dichlormethan.

4.3.5 Tvorba dimeri CD
Reakce byla zatim zkouena s jiZ pripravenyi®-énethansulfonyl-permethoxymethyl-
B-CD (10). Nejprve byla vyzkousena reakce'safino-8-deoxy$-CD (4) v suchém DMSO.

OvsSem i Bhem této reakce se projevuje bazicky charakter asknpiny a ot vznika misto
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prislusného dimeru vedlejSi produkt. ¥Ygact tohoto vedlejSiho produktu s&epre jedna o
eliminani produkt l1atkyl0, kdy Zejme vznika dvojna vazba mezi uhliky C5 a C6, na kterém
je navazédna methansulfonova skupina.

Déle byla zkouSena reakce latk§ s cistym B-cyklodextrinem {). Byly vyzkouSeny
DIPEA a DBU, nebt se jedna o objendjsi baze, ot v suchém DMSO. Bohuzel i zde je
prabeh reakce prakticky totozny s reakcitegeslém odstavciiPnizsich teplotach do 61T
neni v reakni snesi Zadna reakce pozorovandi BrySeni teploty ovSem dochazi k postupné

tvorbe daného eliminéniho produktu.

4.3.6 Demethoxymethylace

| piesto, Ze fislusné dimery se zatim nepaittapripravit, byly jiz zkouSenyit z vySe
popsanych metod demethoxymethylace (kap. 3.6¥ipsapené latc® v navazkach do 10
mg.

Prvni metoda pomoci 50% kyseliny octové s katatytic mnozstvim kyseliny sirové
bohuzel vedla kast&éné degradaci molekuly cyklodextrinu.

Druha metoda za pouziti kyseliny trifluoroctovéoztoku methanoflf jiz mala vetsi
uspch. Reakce za laboratorni teploty neprobitiiSgychle. Se zvednutim teploty se ovSem
poddilo odchrénit vSechny hydroxylové skupiny a zistgit f-cyklodextrin ().

Pri vyuZiti kyselého iontormice DOWEX-50W?P reakce sice probiha ob&gpmomaleji
v porovnani s fedeSlou metodou, ale se zvySenim teploty je i waquipact mozné ¥Skere

methoxymethylové skupiny zhydrolyzovat a zigkatyklodextrin ().
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5. Experimentalni prace

5.1 Obecné postupy a chemikalie

Pro chromatografii na tenkeé vrst¢TLC) byly pouzity silikagelové desky DCAlufolien
Keisegel 60 F265 (Merck, Darmstadt, Germany). Rtekti latek byla pouzita karbonizace
v 50% kyselig sirové a roztok 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v 1% atiolu pro alkylani ¢inidla.
Preparativni sloupcové revezni chromatografie pytewadna na silikagelu LiChroprep RP —
18 40 — 63 um (Merck, Darmstadt, Germany). NMR gpeltyla néfena na fistroji Varian
NMR System 300 MHz. Hmotnostni spektra ESI byladana na fistroji Esquire 3000 firmy
Brunker. Rozpoustla byla odp#ovana na rotni vakuové odparce firmy Buchifip
teplotach do 50 °C. Pouzité chemikalie pochazeliredn Fluka Chemika (DIPEA), Penta
(triethylamin a BZné chemikalie), South Western Analytical Chemi¢aBAl),
Sigma-Aldrich (imidazol, MOMBr, TBDMSCI, MsCl) a Wa Chemicals (cyklodextriny).

5.2 Syntéza derivata B-CD

6'-O-terc-Butyldimethylsilyl- p-cyklodextrin (7). Vysu$enyp-CD 1 (27 g, 0,024 mol)
byl rozpus¢én v bezvodém DMF (550 ml) pod argonovou atmosféByli piisypan imidazol
(4 g, 0,059 mol). Nasledrbyl piikapan roztokerc-butyldimethylsilyl chloridu (3,6 g, 0,024
mol) v bezvodém DMF (40 ml). Re&ki snes byla michana za laboratorni teploty po dobu
jedné hodiny. Ribéh reakce byl sledovan pomoci TLC v sousteypropanol, voda,
elhylacetat, konc. vodny amoniak v pégnn 6:3:1:1. Reakni snés obsahovala nezreagovany
B-CD, monosubstituovany derivitCD a vicesubstituované derivgtyCD. DMF byl
z reakni snesi oddestilovan a tuhy odparek byl dosuSen na wakpomg. Poté bylaiikrat
provedena extrakce latky do methanolu. Extraty loglgadeny dosucha na ratai vakuové
odparce. Tuhy odparek byl refluxovan v 10% vodméntoku methanolu (770 ml). Po
rozpuséni byl roztok pozvolna ochlazen na laboratornidephk zfiltrovan. Realni snes
byla rozdlena pomoci chromatografie na revezni fazéelsnesi voda, methanol. Produkt
se eluuje p koncentraci methanolu 20% az 25%. Frakce obsaiHajku7 byly spojeny,
odpaeny a naslednsuseny fi 70 °C na vakouvé pun#p Latka byla ziskana ve foinbilého
sypkého prasku a witek reakce byl 24,5%.
'H-NMR (CD;0D): 0.10 s, 6 H (Si(CH},); 0.92 s, 9 H (Si(CH)3); 3.45 —3.99 m, 42 H (H-2,
H-3, H-4, H-5, H-6, cyklodextrin); 4.95 — 4.96 mH7(H-1, cyklodextrin). Pro ¢Hg4O35Si
vypoiteno Mr: 1248.46, ESI-MSn/z1271.5 [M + Nal.
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6'-O-terc-Butyldimethylsilyl-permethoxymethyl- B-cyklodextrin (8). K vysusené
latce7 (1,0 g, 8,0 mmol) byl pod argonovou atmosféréidgn bezvody dichlormethan (22
ml) a vysuseny DIPEA (23 ml, 0,13 mol). K suspemdiy pridany sita 3A a reaki smés
byla ochlazena na®. Po ochlazeni byl do re&k smesi fikapan roztok MOMBTr (6,9 ml,
84 mmol) s TBAI (30 mg, 80 umol). Reak snes byla michana 15 minuti@ °C a poté
refluxovana po dobu 12 hodin.i&h reakce byl sledovan pomoci TLC veésirchloroform,
methanol v poréru 20:1, gipadré toluen, methanol v poénu 4:1. Bhem zakivani se latk&
postupr rozpustila a sis znenila barvu z nazloutlé na tm&vervenou. Po ukateni reakce
byla sngs zfiltrovana a promyta vodou (3 x 70 ml). Orgadi¢&ze byla odgana na roténi
vakuoveé odparce. Odparek byl rozpmst bezvodém dichlormethanu (24 ml), byidan
vysueny DIPEA (7 ml, 0,04 mol) a sita 3A. Roztgkdchlazen na 6C a byl gidan
MOMBr (1 ml, 12 mmol) s TBAI (5 mg, 13 pumol). Po bfinutach michaniip0 °C byla
smes ot refluxovana po dobu 12 h. Poté byla r@dksnes ot zfiltrovana a promyta vodou
(3 x 70 ml). Organicka faze byla odpaa na roténi vakuové odparce. Odparek byl
rozpusén v 80 ml snisi methanol, amoniak v pammu 10:1 a zfiltrovan fes vrstvu silikagelu
(80 g) a promyt 260 ml této sii. Cela operace byla j€gednou zopakovana. Po odeai a
suseni byl produkt ziskan ve fafraluté olejovité latky o hmotnosti 1,45 g s &&kem 85 %.
'H-NMR ((CD3)S0): 0.02 s, 6 H (Si(Ght); 0.86 s, 9 H (Si(CHs); 3.24 —3.35 m, 60 H
(OCH,OCHy); 3.42 — 4.26 m, 42 H (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6kiydextrin); 4.56 — 4.86 m,
40 H (OCHOCHg); 5.01 — 5.07 m, 7 H (H-1, cyklodextrin). Pr@s8164055Si vypaiteno Mr:
2128.98, ESI-MSm/z2151.9 [M + Naja 1088.2 [M + 2xN4].

6'-Hydroxy-permethoxymethyl-g-cyklodextrin (9). K latce8 (1,27 g, 5,96 mmol) byl
prilit 3M methanolat sodny (60 ml). Roztok byl refané&n fes noc. Ribéh reakce byl
sledovan pomoci TLC ve s chloroform, methanol v patru 20:1, ve které ma produkt
nizSi Rf nez reaktant. Po dokmmi reakce byla re&ki snts zfiltrovana a odgana na
rotatni vakuové odparce. Odparek byl naskedptiepan mezi dichlormethan (50 ml) a vodu
(50 ml). Organicka faze byla jedtvakrat promyta vodou (2 x 50 ml) a oéigraa na roténi
vakuové odparce. Olejovity odparek byl pot&alikrat rozpusin a odp&en v methanolu.
Vysledny produkt byl suSen na vakuové pdrpp pokojoveé teplat. Lehce Zluty produkt
s olejovitou konzistenci o hmotnosti 1,08 g bykais ve vy¢zku 90 %.
'H-NMR ((CD3)S0): 3.24 — 3.35 m, 60 H (O@BICHs); 3.42 — 3.80 m, 42 H (H-2, H-3, H-4,
H-5, H-6, cyklodextrin); 4.56 — 4.86 m, 40 H (O&P{Hg); 5.01 — 5.07 m, 8 H (H-1, OH,
cyklodextrin). Pro @H15¢0s5 vyposteno Mr: 2014.89, ESI-MSn/z2038.0 [M + Na] a
1031.6 [M + 2xNa&j".
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6'-O-Methansulfonyl-permethoxymethyl-$-cyklodextrin (10). Latka9 (0,220 g, 0,11
mmol) byla rozpu&na v suchém THF (5 ml) a pod argonovou atmosféybpiidan
triethylamin (0,61 ml, 4,4 mmol). K naZloutlému toku byly gidany sita 4A a reaki smés
byla ochlazena na®. Byl prikapan MsCI (90 ul, 1,1 mmol) a vznikla oranZovémenze
byla michanai 0 °C po dobu 15 minut. Poté byla r¢ak snés michanaies noc fi
laboratorni teplat Pribéh reakce byl sledovan pomoci TLC veésirchloroform, methanol
v porreru 20:1 a k owieni, Ze se jedna o produkt, byla vyuzita detekecequd 4-(4-
nitrobenzyl)pyridinu v 1% ethanolu v parach amouniaRrodukt se deteguje ve fafrmodré
skrvny. Po doko¥eni reakce byla re&ki snes nalita do vody (5 ml) a promyta
dichlormethanem (2 x 10 ml). Organicka faze bylpaeha dosucha na réts vakuove
odparce. Olejovity odparek byl potékolikrat rozpu&n v methanolu a odpen. Po vysusSeni
na vakuové puntpbyl ziskan zluty olejovity produkt ve Wiku 95 %.

'H-NMR (CDsCl): 3.05 s, 3 H (S@Hs); 3.35 — 3.44, 60 H (OC#DCHs); 3.51 — 4.56 m, 42
H (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, cyklodextrin); 4.62 -89 m, 40 H (OCKLOCH;); 5.05 - 5.11 m,
7 H (H-1, cyklodextrin). Pro §&H15,0s57S vypa@teno Mr: 2092.87, ESI-MSn/z2115.7 [M +
Na]" a 1070.6 [M + 2xNa&J.

Demethoxymethylace latky 9Dvé metody: Dowex-50W ve vodném roztoku
methanolu (metoda A) a trifluoroctova kyselina vtna@olu (metoda B).

Metoda A: Latka9 (7,3 mg, 3,6 umol) byla rozpésta v 20% methanolu (0,6 ml). Byl
pridan Dowex-50W (88 mg) a suspenze bylarazgina na 76C. Po ukoweni reakce podle
TLC detekce ve s#si n-propanol, voda, elhylacetéat, konc. vodny amonigoreru 6:3:1:1
se latkad premenila nap-CD 1, ktery byl porovnan se standardem.

Metoda B: Latka9 (7,3 mg, 3,6 pmol) byla rozpusia v methanolu (0,6 ml). Byla
pridana trifluoroctova kyselina (20 pl, 0,26 mmolpZ®ok byl zakivan na 50C a po
ukonieni reakce ot podle TLC detekce ve sisi n-propanol, voda, elhylacetat, konc. vodny
amoniak v poréru 6:3:1:1 vznikiB-CD 1.
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6. Zavér

Prima syntéza (bez pouziti chranicich skupin) cykttrileového dimeru s dusikovou
spojkou se nezdlia.

Byla Usgsné vyvinuta metoda pro chréni hydroxylovych skupin cyklodextrinu za
tvorby methoxymethyl ethér

Pomaoci této metody bylaipravena série permethoxymethylovanych-
monosubstituovanych derivég-cyklodextrinu. Konkréta 6'-O-terc-butyldimethylsilyl-
permethoxymethyp-cyklodextrin, 6-hydroxy-permethoxymethy-cyklodextrin a 60O-
methansulfonyl-permethoxymethfteyklodextrin.

Syntéza dimer cyklodextrini spojenych pes kyslikovy nebo dusikovy atom pomoci
téchto latek zatim nebyla U&na.

v v

Uspssns byly také aplikovany dvmetody odchrgovani methoxymethylovych skupin.
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7. Podékovani

Na zawr bych rad pogkoval svému Skoliteli Doc. RNDr. Jitidhu Jindichovi CSc. za
vedeni mé bakaiéké prace a cenné rady. Spolupracoimilz laboratéi 135 a 131 za
vytvoreni ijemného pracovniho prdaetli. Rad bych tédké pékloval RNDr. Martinu
Stichovi za nifeni MS spekter a RNDr. Siméiybelbauerové, PhD. za zheni rékterych
NMR spekter naipstroji Bruker Avance Il 600 MHz.
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