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Abstrakt

Diplomova préce se tyka vyuziti methoxymethylové chranici skupiny v chemii
cyklodextrinii, kde tato skupina zatim nenasla velkého vyuziti. Zabyva se vyvinutim
optimalnich metod pro zavadéni 1 nasledné odstranovani této skupiny a ukdzanim jeji
uZite&nosti pii pifpravé novych 6'-0-alkyl-B-cyklodextrind, které se b&znymi postupy velice

tézko pripravuji.

Klic¢ova slova: derivaty cyklodextrind, methoxymethylova skupina, chranici skupina



Abstract

This work deals with the use of methoxymethyl protecting group in chemistry of
cyclodextrins, where this group has not been used very often so far. The work deals with
development of optimal methods for introduction and for subsequent removal of the group
and shows its usefulness in the preparation of new 6'-O-monosubstituted cyclodextrin

derivatives, which are hard to get by standard methods.
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Pouzité zkratky

AIBN - azobisisobutyronitril

BMIm*dca — 1-butyl-3-methylimidazolium dikyanamid

Bn — benzyl

Bu - butyl

CD - cyklodextrin

COSY - Correlation Spectroscopy

DEPT - Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
DIPEA - N,N-diisopropylethylamin

DMF - N,N-dimethylformamid

DMPA - 2,2-dimethoxy-2-fenyl-acetofenon

DMSO - dimethylsulfoxid

DRIFT - Diffuse Reflectance Infrared Fourier Transform Spectroscopy
ekv — ekvivalent

ESI - ionizace elektrosprejem (Electrospray Ionization)

Et — ethyl

FDMA - dimethylacetal formaldehydu

GC — Gas Chromatography

HMBC - Heteronuclear Multiple-Bond Correlation

HPLC - High-Performance Liquid Chromatography

HSQC — Heteronuclear Single Quantum Correlation

ISC — Intersystem Crossing
MOM - methoxymethyl

Ms — methansulfonyl

MS — hmotnostni spektrometrie (Mass Spectrometry)

NMR - nukledrni magneticka rezonance

NBP - 4-(4-nitrobenzyl)pyridin

NOESY - Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

PEG - polyethylenglykol

Py — pyridin

Pr — propyl

ROESY - Rotating-Frame Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy
RT - laboratorni teplota (Room Temperature)

TBDMS - terc-butyldimethylsilyl

TFA — trifluoroctova kyselina

THF — tetrahydrofuran

THP — tetrahydropyran

TLC — chromatografie na tenké vrstvé (Thin Layer Chromatography)
Ts — p-toluensulfonyl

UV — ultrafialové zateni (Ultraviolet Light)



1 Uvod

O cyklodextrinech lze fici, Ze se jednd o strukturné zajimavé latky s velkym rozsahem
pouziti, nebot’ jsou schopny komplexovat rizné anorganické a organické molekuly ve své
kavite, ktera je lipofilniho charakteru. Jsou sloZeny nejCastéji z Sesti azZ osmi
glukopyranosovych jednotek a presnéji se jednd o cyklické oligosacharidyl. Poprvé byly tyto
latky objeveny a izolovany Villiersem na konci devatenactého stoleti a jejich struktura byla
uréena a7 v poloviné stoleti dvacitého®.

Diky své velmi nizké toxicité jsou nativni cyklodextriny vyuZzivany ve farmaceutickém
pramyslu kvili vyraznému zlepSeni rozpustnosti vybranych 1é¢iv ve vodnych roztocich a
branéni pied oxidaci vzduSnym kyslikem pravé kvili tvorbé inkluznich komplexi mezi
molekulami 1é&iva a cyklodextrinu'>. Déle se vyuZivaji také v kosmetickém a potravindiském
pramyslu, ke komplexaci vonnych latek, jejich postupnému uvoliiovani a k potlac¢eni riznych
pachii a chuti*’.

VyuZiti nativnich cyklodextrini ma ovSem i svd omezeni predevsim kvli jejich
rozpustnosti, kterd je do znatné miry dosti omezen4'. Nativni cyklodextriny jsou rozpustné
pouze ve vod¢, nékteré vice nezZ jiné, a dipolarnich aprotickych rozpoustédlech, jako jsou
DMF, DMSO. Toto je jeden z hlavnich diivodi, spolecné s moZnosti zlepSit komplexaéni
vlastnosti, pro¢ se mnoho védcii stdle snazi pripravit nové derivaty cyklodextrinti a
optimalizovat piipravu téchto latek. I pfes znacné pokroky, které v této oblasti béhem let
nastaly, je zde stdle mnoho prostoru pro realizaci novych postupti, poptipad¢ vylepsSeni jiz
metod objevenych.

Pouziti téchto derivatizovanych cyklodextrint je v oblasti analytické chemie, kde se tyto
latky pouzivaji jako chirdlni separatory optickych isomerit v HPLC a GC kolonéch, nebo pii
elektroforetickych separacich®®. PouZivaji se také jako umélé enzymy v biomimetickych
reakcich’ a jejich kavita a schopnost komplexace Casto slouZzi i ke katalyze béZnych

organickych reakci, kde ovliviiuji jejich prub¢eh, rychlost a poptipadé stereochemii'’.



2 Cile prace

*  Pfiprava 6-0-alkyl-B-cyklodextrint z 6-O-Ts-B-cyklodextrinu
+  Ochranéni hydroxylovych skupin 6'-O-Ts-B-cyklodextrinu pomoci
methoxymethylové skupiny
+  Nukleofilni substituce 6'-O-Ts-permerthoxymethyl-B-cyklodextrinu vybranym
alkoholatem
+  Odstranéni methoxymethylovych skupin z 6'-O-alkyl-permerthoxymethyl-B-
cyklodextrinii

*  Pouiti piipravenych 6'-0-alkyl-B-cyklodextrinii do dal§ich vybranych reakci



3 Prehled problematiky

3.1 Cyklodextriny

Jak jiz bylo feeno v tvodu, cyklodextriny byly poprvé izolovény Villiersem v roce 18917
Rozkladem 1000 g Skrobu pomoci Bacillus amylobacter ziskal 3 g dvou krystalickych latek.
Ur¢il jejich sloZeni (CsH;00s)223H,0 a pojmenoval je celulosin, nebot’ stejné jako celulosa
byly tyto latky odolné vii¢i kyselé hydrolyze a nemély reduk¢ni vlastnosti.

A7 o tindct let pozd&ji ziskal Schardinger'' b&hem studia rozkladu $krobu
mikroorganismy dvé krystalické latky, které byly identické s témi, které ziskal Villiers.

S nejvétsi pravdépodobnosti se jednalo o a- a B-cyklodextrin. Sdm Schardinger poté zacal
tyto latky zkoumat bliZe a byl tedy prvnim, kdo s t€mito latkami zacal pracovat.

I dnes se k jejich primyslové vyrobé¢ stile pouZiva degradace Skrobu pomoci

o . Gt i X x12
glykosyltransferas a pfipravuji se v mnoZstvi tisice tun rocné .

3.1.1 Struktura a vlastnosti

Cyklodextriny obsahuji Sest a vice a-D-glukopyranosovych jednotek (obr. 1). Existuje
oviem i synteticky piipraveny cyklodextrin s p&ti o-D-glukopyranosovymi jednotkami'?, ale
v laboratofi a primyslu se pouZzivaji hlavné cyklodextriny se Sesti, sedmi a osmi cykly, které

nesou zna&eni alfa-, beta- a gama-cyklodextriny (ve zkratce a-, p- a y-CD)'.
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Obr. 1: Struktura molekul a-, f- a y-cyklodextrinu (pfevzato z Freitag et al'*)

Svym tvarem jsou molekuly a-, B- a y-cyklodextrinti podobné dutému komolému kuZelu.

Na hornim uz§im okraji jsou primarni hydroxylové skupiny na uhliku C6, a proto se tento



okraj nazyva primarnim. Na dolnim Sir§im okraji, ktery se nazyva sekundarnim, maji své

misto sekundédrni hydroxylové skupiny v polohdch C2 a C3 (obr. ).

Obr. 2: Tvar molekuly a-CD (n=1), B-CD (n=2) a y-CD (n=3) (pievzato z Sollogoub et al'®)

Z obrazku 2 je vidét, Ze glykosidické kysliky O4 spojujici jednotlivé glukopyranosové
jednotky smétuji do vnitiniho prostoru molekuly, presnéji fe€eno do kavity, spole¢né s vodiky
H3 a H5".

Molekuly cyklodextrinti maji tedy diky své struktufe velmi zajimavé vlastnosti. Diky
primarnim a sekundarnim hydroxylovym skupindim ma tato molekula hydrofilni povrch a
glykosidické kysliky a C-H vazby vytvaii lipofilni a hydrofébni prostiedi ve vnitiku kavity'.

Stabilita molekul cyklodextrinl je zajiSténa vzniklymi vodikovymi vazbami mezi
hydroxylovymi skupinami v polohdch C2 a C3 na dvou sousednich glukopyranosovych
jednotkéch. Rozdilna rozpustnost a-, B- a y-CD je také zptisobena vodikovymi vazbami.
Nejvice kompaktni B-cyklodextrin se sedmi jednotkami ma tplny pas vodikovych vazeb a
nejvice se zde tedy projevuji. Alfa-cyklodextrin jiZ m4 o jeden glukopyranosovy cyklus méné,
ztraci se tim 1 kompaktnost a sila vodikovych vazeb je v tomto piipadé slabsi. Gama-
cyklodextrin s osmi jednotkami jiz kviili své velikosti, a tedy vétsi flexibilité, ma také pds
vodikovych vazeb oslaben. Timto je vysvétlena niZsi rozpustnost f-CD ve vod¢€ v porovnani
se zbylymi dvéma cyklodextriny (viz tabulka 1)".

Existuji i cyklodextriny s vice nez osmi glukopyranosovymi jednotkami. Tyto latky jiz
ovSem nejsou krystalické a ani svym tvarem nepfipominaji duty komoly kuzZel. U téchto
makromolekul se totiZ projevuje pnuti, které jiZ nestaci kompenzovat ani vodikové vazby
mezi jednotlivymi jednotkami. Z tohoto ditvodu mohou byt tyto latky nestabilni a jejich
kavita men3i nez kavita y-cyklodextrinu'.

V piipadé a-, B- a y-cyklodextrinii mluvime tedy o krystalickych a homogennich latkach'.

vy s

Pro porovnani je piiloZena i tabulka nejobecnéjSich parametra a vlastnosti a-, - a y-CD.
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Tabulka 1': Parametry a vlastnosti nejb&zn&jsich cyklodextrini

CD a p v
Pocet glukopyranosovych jednotek 6 7 8
Relativni molekulova hmotnost M, 972 1135 1297
Rozpustnost ve vodé (g/100 mL pfi 25 °C) 14,5 1,8 23,2
Opticka otacivost [a]p 25 °C 150 £ 0,5 162,5+0,5 177,4 £ 0,5
Primér kavity A 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3

3.1.2 Inkluzni komplexy

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozi kapitole, diky hydrofébnimu povrchu a lipofilnimu
prostiedi kavity molekul cyklodextrint tvoii tyto latky pifevazné ve vod¢ supramolekularni

komplexy na bazi hostitel-host o riizné stechiometrii (obr. 3)".

)
=,

e o W
Hostite Host Komplex hostitel-host 1:1
— — \-. P —

I|\ - | —_— |
| — I| + S |
7 N \ . T IR
< '\__["___"\__‘___,-" "-\__;‘ __".;H/J
Host ital- :
Hostitel Komplex hostitel-host 2:1

Obr. 3: MoZné supramolekulirni komplexy CD s hostem (pievzato z Davis et al'’)

Lipofilni a také hydrofilni latky (hosté) tvoii pestrou §kélu ldtek - aromatické slouceniny'®
(benzen, naftalen), steroidni slouéeniny19 (cholesterol), dlouhé linearni fetézce™
(polyethylenglykol), objemné organické molekuly?' (adamantan) a anionty**(dusi¢nan, siran).

Ne vSechny latky vytvari stejné silné komplexy se vSemy tfemi typy cyklodextring.

S nékterymi typy dokonce komplexy viibec netvoii. Napiiklad polyethylenglykol vytvaii
stabilni komplex pouze s a-CD™, ale polypropylenglykol tvoii komplexy s p- a y-CD**,
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s nejmensim a-cyklodextrinem tento polymer jiZ komplex netvoii kviili methylovym
jednotkam, které vy¢nivaji mimo hlavni fetézec. Nakonec jesté 1ze zminit
polydimethylsiloxan, ktery obsahuje dvojndsobek methylovych jednotek mimo hlavni fetézec
polymeru oproti polypropylenglykolu a tvoif komplex pouze s nejvétsim y-cyklodextrinem™.
Je ztejmé, Ze takovéto dlouhé polymery nevytvaii komplexy typu hostitel-host v poméru
1:1 nebo 1:2, ale tvoif komplexy nazyvané pseudorotaxany®. Tyto latky obsahuji mnoho
molekul cyklodextrinti navdzanych na dany polymerni fetézec (obr. 4). Pfipravuji se z
nasyceného vodného roztoku CD, ke kterému se ptida polymer a dojde k vysrazeni komplexu.
Pokud bychom tento vznikly komplex opét povafili, ziskali bychom opét vychozi latky. Latky
toho typu se pfipravuji pomérné beézné, ale na velké praktické vyuziti téchto latek se stale

éeka.

Obr. 4: Struktura pseudorotaxanu (pfevzato z Coti et al*’)

Obecné tedy lze fici, Ze a-CD tvoii komplexy prevazné s alifatickymi fetézci, -CD
s malymi aromatickymi molekulami a y-CD s vét§imi molekulami, naptiklad dokonce
s fullerenem™.

Hnacf silou pro tvorbu téchto komplext jsou hlavné hydrofébni efekt, sterickd shoda,
vodikové vazba a slabé vazebné interakce typu van der Waalsovych vazeb”. Hydrofébni
efekt se zde projevuje prevazné proto, Ze tyto komplexy vznikaji ve vodném prostredi a
organickd molekula hosta ma tendenci se schovat do nejblizsiho lipofilniho prostiedi, kterym
je v tomto piipadé kavita molekuly cyklodextrinu, polarni molekuly vody maji navic v kavité
cyklodextrinu vysokou entalpii a komplexaci a vytésnénim molekul rozpoustédla se sniZuje
energie celého systému™. Disledkem ovem je, Ze tento efekt je naprosto substratové
nespecificky. Diky hydroxylovym skupindm na povrchu cyklodextrinu je mozna i vodikova
vazba s molekulou hosta, ktery je schopen tyto vazby tvofit, cozZ jesté zvySuje komplexacni
konstantu’. Z tohoto diivodu je naptiklad hexanol komplexovén 1épe nez samotny hexan®".

Mirou pevnosti téchto komplex je konstanta stability K (rovnice 1)*%.

11



IEZIE' + Elosﬂ E= [CD.host:l

[ cD.host]

[col [

Rovnice 1: Konstanta stability K komplexu CD.host

K=

Konstanta stability se pohybuje v rozmezi 10-10° M u takovychto komplexi*. Je mnoho
moznosti, jak tyto konstanty méfit. Casto se vyuZivd rozpustnosti>, potenciometrie®”,
kinetickych™ a spektroskopickych metod™. Viechny jsou zaloZeny na viceméné stejném
principu, kdy titraci zkoumédme fyzikéalni nebo chemické vlastnosti hosta s cyklodextrinem a
analyzujeme koncentracni zavislost cyklodextrinu pomoci Benesi-Hildebrandovy nebo
Lineweaver-Burkovy rovnice®’ . Ziskdme tedy zmé&nu vlastnosti hosta jako funkci koncentrace
hostitele.

Pti vzniku komplexu tedy pozorujeme zménu fyzikdlné-chemickych a spektralnich
vlastnosti hosta i cyklodextrinu. Koncentrace hosta v roztoku se komplexaci obvykle zvySuje
a rozpustnost CD naopak klesa®. Dochézi i ke zméné fluorescence pokud dand latka
fluorescenéni aktivitu ma. Casto totiZ dochdzi u takovychto molekul k ndriistu fluorescence,
pokud je dand l4tka ve form¢ komplexu. Diivodem je branéni molekuly hosta pted zhaseci
diky kavit¢, dale hydrofébni prostiedi kavity a branéna rotace, ¢imz se snizi relaxace
rozpouétédlem”.

Vznik komplexu lze potvrdit i pomoci NMR spektroskopie, kdy dochédzi k posunu
specifickych signdlli hosta, popiipad¢ lze vyuZit i specidlni 2D NMR techniky40. Pomoci
NOESY a ROESY technik lze pozorovat tzv. “cross-peak mezi vodiky H3 a HS v kavité¢ CD
a vodiky hosta, které jsou ditkazem vzniku komplexu®'.

Tvorba komplexu muze ovlivnit i reaktivitu daného hosta. Ve vétsin¢€ piipadi dochazi ke
stabilizaci a poklesu reaktivity. Ov§em muZe dojit i k urychleni reakce nebo dokonce otevieni

zcela nové reakéni cesty9.
3.2 Derivaty cyklodextrint

Hlavnim z dtivodt, pro€ se v chemickych laboratofich projevuje snaha o derivatizaci
nativnich cyklodextrinii, je pozménéni jejich vlastnosti at’ uz se jedna o rozpustnost,

schopnost komplexace, nebo néco jiného.
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Ovsem problémem, ktery znepiijemiiuje ptipravu derivati, je velké mnoZstvi
hydroxylovych skupin v molekule cyklodextrinu. V molekule a-cyklodextrinu je osmnact
hydroxylovych skupin, v B-cyklodextrinu dvacetjedna a molekula y-cyklodextrinu méa
dokonce dvacetctyfi téchto skupin. Mohlo by se zdat, Ze pravé diky takto velkému mnoZstvi
OH skupin, je ptiprava derivatizovanych cyklodextrint naprosto neomezena a v laboratofi si
Ize ptipravit jakykoliv derivat. Opak je ovSem pravdou, nebot takto velky pocet
hydroxylovych skupin s pfiblizn¢ stejnou reaktivitou, dédle kavita cyklodextrini, do které se
mohou reagenty a ¢inidla ne¢ekan¢ komplexovat, a omezend rozpustnost nativnich
cyklodextrinti jsou hlavnimi ditvody, pro¢ je syntéza novych derivati ¢asto velice obtizna*’.

Pokud chceme naptiklad pouze pozménit rozpustnost a neni pro nase ucely potieba
naprosto jednotny produkt, na$ problém se tim dosti zjednodusuje. Takto se napiiklad
vyrabé¢ji ndhodné methylované cyklodextriny s urcitou distribuci methylovych skupin
v molekule cyklodextrinu, které se ddle pouzivaji jako solubilizatory 1é¢iv a také se z tohoto
diivodu komerén& proddvaji®.

MozZnosti, jak derivatizovat molekuly nativnich cyklodextrinli, je mozné rozd¢lit do tif
hlavnich skupin*. Do prvni skupiny patif reakce, kdy lze produkt ziskat snadno a rychle. To
znamend s minimalni nutnosti ¢iSténi. Do této skupiny patii piiprava per-6-jodo-p-
cyklodextrinu, kdy produkt 1ze diky omezené rozpustnosti pre€istit pouhou extrakci mezi
pevnou latku a kapalinu45. Druhou skupinu tvoii reakéni sekvence, kdy je nutno pouZzit
chrénicich skupin, abychom dostali Zddany produkt. Piikladem z této skupiny mize byt
piiprava regioselektivné disubstituovanych derivati didebenzylaci perbenzylovanych
cyklodextrinii, modifikaci dvou odchranénych hydroxylovych skupin a kone¢nou
debenzylacf‘ % Do tieti skupiny lze zatadit vSechny reakce, které davaji smés latek, z nichz
jedna je zddany produkt. K izolaci tohoto produktu poté musime vyuZit chromatografickych
metod a jinych metod izolace a predisténi. Sem patii napiiklad piiprava 2'-O-allyl-o-
cyklodextrinu, kdy se vyuZziva metod peracetylace a deacetylace k ziskdni daného produktu“.

V jednom z ptfedchozich odstavcii této kapitoly jsem napsal, Ze velky pocet hydroxylovych
skupin s pfiblizné stejnou reaktivitou velice znepiijemiuje praci pii piipravé novych
cyklodextrinovych derivati. Slovo pfiblizné zde v tomto piipadé ma obrovsky vyznam, nebot’
se ukazuje, Ze hydroxylové skupiny v molekule cyklodextrinu 1ze rozd¢lit do tif skupin, které

.. NIRRT 44
se svou reaktivitou ¢aste¢né lisi (obr. 5)™.
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Obr. 5: Poloha hydroxylovych skupin v molekule CD

Prvni skupinu tvofi primarni hydroxylové skupiny na uhlicich C6. Jsou nejvice bazické,
maji nejveétsi nukleofilitu a jsou stéricky nejlépe piistupné. Na jejich selektivni substituci tedy
staci slabd baze a objemné &inidlo™.

Druhou skupinou jsou sekundarni hydroxylové skupiny na uhlicich C2. Tyto skupiny jsou
obecné nejkyselejsi a je tedy moZné je nejsnaze deprotonovat. VEtSinou se pouziva stericky
malo objemné Cinidlo v pfitomnosti ekvivalentu silné baze. OvSem pii substituci vSech téchto
skupin v molekule cyklodextrinu je vétSinou nutné i selektivni ochranéni primarnich
hydroxylovych skupin na uhlicich C6*.

Do tieti skupiny patii sekundarni hydroxylové skupiny na uhlicich C3. Tyto skupiny jsou
nejméné reaktivni, kvili své Spatné pfistupnosti, a na jejich substituci je ¢asto nutné pouzit
chranici metody na priméarni a sekundarni OH skupiny v polohdch C6 a C2**. Existuji oviem i
vyjimky, pii kterych ¢inidla pfednostné naopak reaguji s OH skupinou v poloze C3 i pfes jeji
Spatnou piistupnost a reaktivitu. Napiiklad (E)-cinnamylbromid reaguje s B-cyklodextrinem
ve vodném roztoku NaOH za tvorby 3'-O-cinnamyl-B-cyklodextrinu s vice jak 90%
regioselektivitou. Diivod je ten, Ze pokud je tato skupina navidzana na pozici C3, muze se 1épe

natoc€it do vnittku kavity B-cyklodextrinu a vytvoftit tak energeticky vyhodné;jsi in-isomer™.

3.2.1 6!-Substituované derivaty cyklodextrinti

ProtoZe se md préce zabyvé piipravou 6'-O-substituovanych B-cyklodextrind, rdd bych tuto
kapitolu vénoval tématice jejich piipravy a kritce se také zminil o jinych 6'-substituovanych
derivatech.

Maéme v zdsad¢ tfi moznosti, jak tyto derivaty piipravit. Prvni z nich je reakce nativnich
cyklodextrinii s pfisluSnym alkylhalogenidem. Nevyhodou ovSem je, Ze ¢asto vznikd smés
regioisomert, které je mozné oddé¢lit aZ po acetylaci ostatnich hydroxylovych skupin,

poptipadé vznikd pouze jeden regioisomer v malém vytézku okolo 10 % (schéma 1-A)Y.
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Druhd moZnost vyuZivd reakci 6'-O-p-toluensulfonyl-cyklodextrinu s danym alkoholem
v bazickém prosttedi. Nevyhodou této mozZnosti je ovSem vznik 3,6-anhydo-cyklodextrinu,
ktery v bazickém prostiedi vznikd deprotonaci OH skupiny na uhliku C3 na glukopyranosové
jednotce s tosylovou skupinou v poloze C6*. Vyt&zek tohoto nezddouciho produktu z4visi na
danych reak¢nich podminkach, ¢asto ovSem vznikad prakticky pouze tento produkt misto
poZadovaného 6'-0-substituovaného cyklodextrinu (schéma 1—B)50.

Moznosti, jak pfi ptipravé O-alkyl derivatl tuto nepiijemnost obejit, je chranéni vSech
zbyvajicich hydroxylovych skupin v molekule cyklodextrinu. VyuZziva se naptiklad chranéni
pomoci methylovych skupin. Nevyhodou ovSem je, Ze i pii této reakci vznikd 3,6-anhydo-
cyklodextrin a to ve vytézku az 20 %. Dale je nutno zminit, Ze methylové skupiny prakticky
neni mozné z molekuly cyklodextrinu nasledné odstranit’",

Tieti moznosti je vyuZiti selektivni debenzylace perbenzylovanych cyklodextrinii pomoci
diisobutylaluminium hydridu. Lze takto ziskat piislusné monooly ve vytézcich od 40 do 60 %,
ovSem tato volnd hydroxylov4 skupina je stericky velmi branéna (schéma 1-C)*% Benzylové
skupiny je poté moZzné odstranit z molekuly cyklodextrinu hydrogenaci na palllaldiu53 .

Prvni metodou Hannesian piipravil 2'-0- a 6'-0-allyl-a-cyklodextrin®. Pozd&ji se oviem
ukdzalo, 7e Hannesian nepfipravil 6-0-allyl-a-cyklodextrin, ale 3-O- regioisomerSS. Pro
piipravu 6'-0O-allyl-a-cyklodextrinu byly nakonec vypracovany podminky, které vedou pouze
k tomuto izomeru ve vytézku 13 %>, Tyto podminky vychazeji z pouziti 8M NaOH ve vod¢,
které byly piivodn& pouZity pro selektivni pipravu 6'-O-p-kyanobenzyl-B-cyklodextrinu®®,

Touto metodou byly také pfipraveny 61—O—allyl—B—cyklodextrin48, 6'-0-allyl-y-cyklodextrin
a 6'-O-propargyl-y-cyklodextrin'’. Vyhodou vech t&chto derivatd je snadnd moznost dal3i
derivatizace, nebot’ propargylovy substituent mize napiiklad podléhat Huisgenové

cyklodadici a allyl miZe byt preménén na formylmethylovou a karboxymethylovou skupinu.
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Schéma 1: Metody piipravy 6I-O-substitu0vyn)"ch cyklodextrini
Nyni se zaméfme na pouZiti 6I—O—Ts—cyklodextrinu, nebot’ tato latka ma i v mém piipade
byt vychozi slougeninou pro piipravu danych 6'-0-alkyl cyklodextrind.

57-59

Tento derivat se Casto vyuZziva pfi reakcich s thioly nebo aminy®”®, kdy prakticky

nevznika diky jejich nukleofilité nezddouci 3,6-anhydo-cyklodextrin. Pfi reakcich s alkoholy,

jejichZ nukleofilita je v porovnani s thioly a aminy niZsi, byl vznik anhydro derivétu vzdy

problém.



Casto se tedy vyuziva permethylace 6'-O-p-toluensulfonyl-cyklodextrinu, jak jiZ bylo
zminéno. Takto byl pfipraven napiiklad permethy1—61—O—propargyl—B—cyklodextrin62. Zajimavé
silylace TBDMS skupinou na primarnim hydroxylu, ndslednou permethylaci ostatnich OH
skupin a poté odstranénim silylové skupiny ziskali monool, ktery nechali zreagovat
s propargyl bromidem. VytéZky touto metodou byly o néco lepsi, ovSem kvuli vétsi Casové
ndroc¢nosti od ni bylo dédle upusténo. Déle byly takto pfipraveny permethylované derivaty za
pouZiti 1-naftolu, 8-hydroxychinolinu® a 9-anthracenmethanolu®, kde se vyt&7ky pohybovaly
v rozmezi 25 az 56 %.

Ted tedy jiz k vyuZiti nechrdnéného 6'-O-Ts-cyklodextrinu. Byla tisp&§né provedena jeho
reakce s fenolem, pfi které byl vysledny produkt ziskdn ve vyt&zku 20 %°°. Piipraveny byly i
jiné derivaty za pomoci aromatickych alkoholi s vytézky do 60 %®. Divodem, pro¢ pii
téchto reakcich je dosahovéno lepsich vytézku, je zfejmé dan vyssi nukleofilitou
aromatickych alkoholl oproti jejich alifatickym protéjSktim.

PouZivaji se tedy aromatické, nebo jinak aktivované alkoholy. Co se tyCe pouZziti
alifatickych alkoholt spole¢né s 6'-O-Ts-cyklodextrinem, je literatura mnohem chudsi.
Pripraveny byly napiiklad dimery B-cyklodextrinu spojené pres ethylenglykol,
diethylenglykol a triethylenglykol ve vyt&Zcich 10, 12 a 14 % ©'.

Pravé zjisténi, Ze se takto témé&F nedajf pripravit 6'-O-alkyl-cyklodextriny, bylo divodem
zadani této diplomové prace. V listopadu 2014 ovSem vySel patent, ve kterém byl pfipraven
6'-0-undec-10-enyl-B-cyklodextrin z nechrdnéného 6'-O-p-toluensulfonyl-B-cyklodextrinu ve
vyt&zku 82 % (schema 2)%. Takto vysoky vytéZek je skutednd zvl4stni a pii tdchto reakcich
v chemii cyklodextrind nevidany. Autofi pouzili dvou rozpoustédel konkrétné DMF a THF,
dadle hydridu sodného a reakce byla provedena pti 0 °C a pti pokojové teploté. Je pravdou, Ze
pti téchto reakcich se THF vétSinou nepouZiva a uz vibec ne spole¢né s DMF, je tedy mozné,

Ze tato kombinace rozpoustédel mize mit vliv na prubeh reakce a zabranuje vzniku 3,6-

anhydro-B-cyklodextrinu (dalsi diskuze o této reakci viz kapitola 4.10).
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Schéma 2: P¥iprava 6'-0-undec-10-enyl-p-CD
3.3 Methoxymethylova chranici skupina

Chranéni hydroxylovych skupin je béZnou a nedilnou soucésti pii ptipraveé obrovského
mnozstvi latek. V tomto sméru je MOM skupina velice Casto vyuZivana a to i vice nez THP
chranici skupina, kterd ma tu nevyhodu, Ze pii jejim zavadéni vznikd nové stereogenni
centrum a v ptipad¢ chirdlnich alkoholli tedy vznika smés diastereomertt™. To v piipadé
chranéni MOM skupinou neni mozZné. Dal$im diivodem pro jeji Casté vyuZiti je stabilita vici
organometalickym, redukénim i oxidaénim ¢inidlim’’, bazickym a mirné kyselym
podmink4m a pii odstratiovéni silylovych a benzylovych skupin’'.

Methoxymethylova skupina se da do cilové molekuly zavddét pomoci methoxymethyl
chloridu v prosttedi riznych aminti nebo hydridu sodného. Od této metody se ovSem upousti,
nebot MOMCI i MOMBTr vykazuji silné karcinogenni tc¢inky. Pro latky stabilni v kyselém
prostiedi je mozné misto n&j pouZzit dimethylacetal formaldehydu, ktery je levny, dostupny a
neni karcinogenni”.

V piipadé pouziti FDMA se jednd o transacetaliza¢ni reakci, kdy je z FDMA vytésnéna

jedna molekula methanolu a je nahrazena jinym alkoholem, tim ktery chceme ochranit (viz

schéma 3).

H

. |

o._©O H3O o_ Cot
H3C/ " \CH3—> H3C/ ~_ O

Schéma 3: Transacetaliza¢éni mechanismus methoxymethylaéni reakce
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Acetalizacni a transacetaliza¢ni reakce je tieba kysele katalyzovat. Je moZzné pouzit
Brgnstedovu nebo Lewisovu kyselinu. Zminit 1ze napiikad trifluormethansulfonat bisrnutit?72
a skandit)’/73, trimethylsilyl jodid74, para-toluensulfonovou kyselinu75, grafit76, Nafion-H”’,
oxid fosforeény’®, benzyltrifenylfosfonium tribromid’ a chlorid Zelezity dispergovany na
sitech 3A™. Nakonec také 1ze je§t& zminit trifluormethansulfont zirkonylu®' a sulfatované
oxidy kovi** SO4*/Zr0O, a SO4*/TiO,. Kazdé z téchto &inidel mé své vyhody i nevyhody,
nckteré 1ze pouZzit jen v nevodnych rozpouétédlech79, jiné zase nereaguji s tercidarnimi
alkoholy®a n&které vyZzaduji del3i reakéni Gasy’".

Tyto MOM skupiny mohou bohuZel byt na nékterych substratech docela odolné a na jejich
odstranéni jsou potieba takové podminky, které mohou byt nekompatibilni s dalS§imi
funkénimi skupinami v molekule®’.

Mezi tyto drsnéj$i podminky Ize zatadit naptiklad hydrolyzu v 50% kyselin€ octové
s kyselinou sirovou za varu™, nebo reflux s kyselinou para-toluensulfonovou ve vodném
methanolu™, ktery posouvd rovnovéhu reakce smérem doprava diky op&tovné tvorbé FDMA,
ktery za varu vytékd z reakéni smési. Také sem lze zafadit var v kyseling chlorovodikové™.

Dile 1ze zminit tetrabutylamonium bromid s dimethylsilyl dichloridem®” nebo bortrifluorid
etherét s dimethyl sulfidem™. Ob& tyto metody oviem lze pouZit jen v organickych
rozpousStédlech.

Je moZné také vyuZit siran ceriCity tetrahydrat opét v methanolu®. Je znamo, Ze cer
v oxida&nim stavu 4+ je silny jednoelektronovy oxidant™, a této vlastnosti se vyuZzivé i
v tomto piipadé.

@', Bromid

V neposledni fad¢€ 1ze zminit vyuZiti bromidu zine¢natého v ptitomnosti thiol
zine€naty se koordinuje k jednomu ze dvou kyslikovych atomti, ndsledné dochdzi k rozpadu a
uvolnéni produktu diky ataku thiolu. Reakce funguje v fddu minut pfi laboratorni teploté
v organickych rozpoustédlech.

Co se tyce vyuziti MOM skupiny v chemii cyklodextrind, je literatury skute¢né mélo. Byly
pfipraveny permethoxymethylovany B-cyklodextrin®® a permethoxymethylovany per-6-

silylovany B-cyklodextrin®. Autofi ovem v obou piipadech vyuzili tyto latky na chirdlni

separace.
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3.4 Thiol-enova reakce

Adice thiolu na alken se nazyvé thiol-enova reakce. Radi se mezi takzvané ,,click reakce,
nebot’ je stejné jako ostatni reakce z této skupiny vysoce efektivni a selektivni. Tato reakce
probihd i v pfitomnosti vzduchu, i ve vodnych roztocich a je velmi tolerantni k funk¢énim
skupindm®. Je zndma jiz vice neZ 100 let a co se ty&e regioselektivity, vznikd pouze anti-
Markovnikovsky produkt™.

Reakce probiha radikalovym mechanismem®. Radikdly mohou byt generovany termicky
nebo fotochemicky. V prvnim piipad¢ se jako inicidtor pouzivd AIBN a reakéni smes je nutno
zahtat. Pro latky termicky labilni je také mozné pouZzit AIBN v kombinaci s ultrazvukem,
kterym je mozno v toluenu nebo ve vodé také generovat radikdly z AIBN bez nutnosti
zahtati®.

V druhém piipadé¢ se jako inicidtor vystupuje 2,2-dimethoxy-2-fenyl-acetofenon (DMPA).
Tato metoda je pouZzivangjsi, nebot’ se jednd o rychlejsi a uzZivatelsky pfijatelnéj$i moznost

proveden této reakce. Mechanismus je nastinén ve schématu 4°°,

T
(0] e} 1
1) UV ozafeni .
2) ISC
HsCO OCH, HsCO OCH,;

DMPA &
.
Q 0
.
" on, + A
HsCO OCH;,
lpFesmyk
R, 0
\:(‘;H2
OCH;

Schéma 4: Mechanismus fotochemicky iniciované thiol-enové reakce
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Ultrafialové zareni dava vzniknout DMPA v excitovaném singletovém stavu, ktery
nasledné prechdzi na stav tripletovy (ISC). Dochézi k rozpadu na benzylovy a
dimethoxysubstituovany radikal. Druhy jmenovany radikdl pfesmykuje na methylovy radikél
a methylbenzoat. Benzylovy a poptipad¢ i methylovy radikél vytvaii radikal z thiolu, ktery
ndsledné reaguje s alkenem a vytvaii radikal novy. Tento radikal poté z dal$i molekuly thiolu
piejima vodik a vznikd produkt a novy thiolovy radikél, ktery opét vstupuje do reakéniho
cyklu.

100 v chemii

Nejast&ji se tato reakce vyuziva k syntéze polymerd” a modifikaci povrchii
cyklodextrinil nasla tato reakce také uplatnéni. Byla vyuzita pfi pfiprave polyrotaxanu z a-
CD, kdy byl na oba konce fetézce navazin glutathion pravé thiol-enovou reakei™!. Ptipravena
byla také kationickd chirdlni stacionarni faze, kdy doslo ke spojeni silikagelu s thiolovymi
skupinami a vinylimidazolium B-cyklodextrinu. Tato faze se ukdzala jako Gc¢inna pii
enantioseparaci arylovych karboxylovych kyselin'*. Piiprava hydrogelu byla také
uskuteénéna spojenim thiol-B-cyklodextrinu a diallyIPEG”*. Lze touto reakci imobilizovat
cyklodextriny na nano&astice oxidu kiemi¢itého'® a funkcionalizovany silikagel'®. Nakonec
jests zminka o pouziti 2"-0- a 3'-0-allyl-cyklodextrini jako vychozich litek do t&chto reakci.
Becker (a kol.) na n¢ thiol-enovou reakci navazaly fluorované alkanthioly pro vyuziti pfi

extrakcich fluorovanych ltek z vodného prostredi'®.

3.5 Metathese

Metathetické reakce jiz dnes patii mezi standardné vyuzivané metody pii piipravé vSech
moznych latek. V roce 2005 ziskali Chauvin, Schrock a Grubbs Nobelovu cenu za chemii

praveé ve spojeni s metathetickymi reakcemi. Chauvin za ndvrh mechanismu jako sledu [2 + 2]

st % 2 o 2 Vv v v, -.107, 10
cykloadici % Schrock a Grubbs za piipravu katalyzatord, které se dnes béZn¢ pouZzivaji 07. 108,

Pted Schrockem a Grubbsem bylo nutné pro kazdou metathetickou reakci najit vhodny

katalyzator. V roce 1990 ovSem Schrock ptipravil katalyzatory na bazi molybdenu, které se

oy « P v 2 J v, . 10
vyznaduji zna&nou reaktivitou a bohuZel také velkou nestabilitou v pitomnosti vzduchu'®.

Price s nimi je ndro¢nd, ovSem ne nemoZznd a dosahuje se dobrych vysledkt. O dva roky

110

pozdé&ji pripravil Grubbs karbenové katalyzatory zaloZené na rutheniu . Tyto katalyzatory

jsou stabilni na vzduchu, jsou odolné vii¢i moznym necistotdm v reak¢nich smésich, ale jsou

méné reaktivni. V pozdéjsich letech byly tyto katalyzatory ddle modifikovany a vznikla tak

sada katalyzatort, které se pouzivaji dnes a denné v laboratotich po celém svéte (obr. 6).
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Diky jejich Siroké moznosti pouziti se metathetické reakce pouZzivaji napiiklad ve
farmaceutickém primyslu pfi vyrobé balanolu, latky s azulenovym skeletem, kterd inhibuje

protein kinasu'''. Déle také pti vyrobé polymert, cyklopenten se touto reakci prevadi na

polypentenamer, ktery oplyva vlastnostmi gumovych materidla''?.
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Obr. 6: Katalyzatory pouZivané v metathetickych reakcich. Schrockiiv katalyzator (I), Grubbsiv kat. 1.
generace (II), Grubbsuv kat. 2. generace (III), Hoveyda-Grubbsiuv kat. 1. generace (IV), Hoveyda-
Grubbsuv kat. 2. generace (V)

V zdsad¢ mame dvé moZnosti, jak tuto reakci v chemii cyklodextrinl vyuZit. Prvni
moznost je pro piipravu cyklodextrinovych dimerti. Jednd se vlastné¢ o homokapling dvou
molekul vychozi latky. Druhd moznost je funkcionalizace molekul cyklodextrinovych
derivétd, které ve specifické pozici obsahuji dvojnou vazbu, s dalsi vybranou molekulou
s dvojnou vazbou ve své struktuie' .

Casto se také pro urychleni reakce a zvy3eni vytézku metathetické reakce v chemii
cyklodextrinii vyuziva mikrovinné ozatrovani, popiipadé provadéni reakce v ultrazvukové
lazni'*,

Co se tedy tyce piipravy CD dimerd, byla jiZ pfipravena celd fada téchto latek spojenych
jak pfes primdrni strany, tak i pfes strany sekundarni' . Byly pfipraveny i dimery spojené
dvéma alifatickymi fetézci nazyvané duplexy“6. Vyhodou vSech téchto latek je skutecnost, Ze

vV,

vytvateji siln&j§i komplex s danymi molekulami hosta, nékteré s konstantou stability az 10"

7 Ditvodem tohoto

M, a také s v&t3i selektivitou oproti jejich monomernim ekvivalentim
zvySeni je zfejmé kooperativni interakce obou cyklodextrinovych ¢asti molekuly dimeru nebo
duplexu s molekulou hosta''®.

I v nasi laboratofti byla tvorba dimert cyklodextrinii zkouSena. Konkrétné se jednalo o
peracetylované regioisomery O'-allyl-cyklodextrint. Byl pouZit Hoveyda-Grubbsiv

katalyzator druhé generace a reakce byla provadéna v benzenu pii 75 °C. Vytézek byl ovSem
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pomérné nizky, okolo 8 az 10 %. Divodem takto nizkého vytézku byl rozpad allylového
substituentu ve vychozi molekule' .

Z reakci zaméfenych na funkcionalizaci cyklodextrinovych derivatl, které vyuZivaji
transformaci alkenylové skupiny regiospecificky navdzané na CD, lze uvést reakci

120 Na rozdil od vétsiny

peracetylovanych O'"-allyl-cyklodextrini s allylkarborany
metathetickych reakci, pfi kterych vznikd smés E/Z-isomert v pfiblizné stejném zastoupent,
v tomto pifipadé byla pozorovana E-selektivita, zfejmé kvuli velké sterické naro¢nosti obou
molekul vychozich latek. Déle byly ptipraveny perfluoralkylované derivaty reakci
perfluoralkylpropent s prislusSnymi alkenyl-cyklodextriny. U téchto latek byla pozorovéana

1oz 2 v 1z Nz 121
silna agregace ve vodném prostfedi za tvorby nanocastic ™~ .
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4 VysledKky a diskuze

4.1 Navrh syntézy

Jak jiz bylo zminéno v dvodni ¢asti a v kapitole Cile prace, rozhodli jsme se najit takovou
cestu k 6'-0-alkyl-cyklodextrintim, pfi které by vznikalo co nejmensi mnozstvi vedlejsich
produktt a v Z4dném piipadé jiné regioisomery nez 6'-O- isomer.

Z t&chto divodi byl za vychozi litku zvolen 6'-O-Ts-B-cyklodextrin, u n&jZ je zndmo, Ze
pii jeho piipravé vznikd pouze tento regioisomer.

Dile je nutné ochrénit zbyvajici hydroxylové skupiny methoxymethylovou chrénici
skupinou, aby bylo zabrdnéno vzniku nezadouciho 3,6-anhydro-B-cyklodextrinu v nésledujici
reakci.

Touto nasledujici reakci je substituce p-toluensulfonové skupiny piislusnym alkoholatem.
V pocétecni fazi by mély byt vyzkouSeny primérni, sekundarni a tercidrni alkoholy bez jinych
funkcnich skupin a nasledné i alkoholy s dalSimi funkénimi skupinami slouzici k dalsimu
opracovani ziskanych molekul.

Nakonec by mélo dojit k odstranéni methoxymethylovych skupin z molekuly
cyklodextrinu. Podminky by mély byt takové, aby pii nich byla nereaktivni etherovd vazba
navazaného alkylového substituentu a funk¢ni skupina na ném piitomnd a aby se nerozlozil
cyklodextrin.

Cely postup je zndzornén na schématu 5.

OTs
0
o) O~ HO
o OH X = CH,0OCH;
p-toluensulfonace o oy © R = alkyl
HO HO
OH
6

permethoxymethylace
R OTs
)
0] X0 O~ XO

OH
(0]
HO
H
0 O
O
OH
6
OR
(0] (0]
HO (0)
OH OX OX
oH© deprotekce ox/© substituce 0x/°
0O - e} -~ (o]
HO X0 X0
OH
6 6

O
OoX OoX
Schéma 5: Schématicky navrh piipravy 6'-0-alkyl-B-cyklodextrini
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4.2 Priprava 6!-0-Ts-B-cyklodextrinu

Prvni litkou, kterou je nutno pfipravit, je 6'-O-Ts-B-cyklodextrin (2). Ziejmé diky velikosti

tosylové skupiny a komplexaci s cyklodextrinem vzniké vyhradng 6'-O-regioisomer.

V laboratoftich pracujicich s cyklodextriny je pfiprava této latky naprosto standardni

zélezitosti. V ptipad¢ B-cyklodextrinu se pfi ptipravé vyuziva jeho omezené rozpustnosti ve

vodé, na rozdil od a- a y-cyklodextrinu, kde se tosylace musi provadét v pyridinu a posléze se

sm¢s separuje na koloné s reverzni fazi C18.

Reakce se tedy provadi ve vodném roztoku hydroxidu sodného. Deprotonovany B-

cyklodextrin je v tomto roztoku velmi dobte rozpustny. Posléze se piidd vhodné tosylacni

&inidlo (p-toluensulfonyl chlorid'?, p-toluensulfonylimidazol'**, popiipadé p-toluensulfonyl

anhydrid'**). V tomto vodném prostfedi se vytvoii komplex s B-cyklodextrinem a dojde

k dané reakci s deprotonovanou hydroxylovou skupinou. Po neutralizaci se ov§em rozpustnost

velice zhors{ a produkt lze izolovat jako sraZeninu. Nakonec se vysledny 6'-O-Ts-B-

cyklodextrin piecisti krystalizaci ve vodném methanolu®'.

Izolace je tedy na rozdil od 6'-O-p-toluensulfonyl-a- a y-cyklodextrinu mnohem snazsi a

reakce se diky pouhému krystalizacnimu precisténi provadi skute¢né ve velkych mnoZstvich.

Vytézky této reakce se obvykle pohybuji mezi 20 a 30 %. Reak¢ni podminky jsou shrnuty

ve schématu 6.

OH

o)
O"HO

OH

on°

0)
HO
OH

(@]

Ts,O(TsIm, TsCl),

NaOH, H,0,
0°C-RT,2h

CHs
o\\S
S
0
o~ Ho
OH
om0
/o) _ 0
o 20-30 %
OH

Schéma 6: Piiprava 6'-0-Ts-B-cyklodextrinu
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4.3 Permethoxymethylace

Methoxymethylova skupina se dd do molekuly s hydroxylovou skupinou zavést bud’
pomoci MOMCI v bazickém prostiedi, nebo FDMA v prostiedi kyselém.

Prvni moZnost byla zkousSena na molekule B-cyklodextrinu. Reakce probihala
v piitomnosti diisopropylethylaminu a dichlormethanu podle popsaného postupu®”.
Zahtivanim reak¢éni smési byl ziskdn permethoxymethylovany B-cyklodextrin s dobrym
vytézkem. Oviem pii pouZiti této metody na 6'-O-Ts-B-cyklodextrin vznikla smés vice latek,
kterd nebyly separovany a charakterizovany byly pouze pomoci MS. Smés obsahovala
permethoxymethylovany 3,6-anhydro-B-CD a také produkt hydrolyzy tosylové skupiny, pik
odpovidajici produktu nebyl nalezen. Misto aminu byl také pouZit hydrid sodny, ovSem
vysledek byl stejny.

Priibéh téchto reakci i vSech dédle zminénych byl monitorovan pomoci TLC a pomoci
hmotnostni spektrometrie.

Nakonec se tedy naSe pozornost zamé&fila na dimethylacetal formaldehydu. Nejprve byla
reakce provedena v prostiedi kyseliny trifluoroctové, kterd poslouZila jako kysely katalyzator
i jako rozpoustédlo pro vychozi B-cyklodextrin. OvSem i v tomto pfipad¢ vznikala smés latek,
ktera nebyla déle separovana.

Stejny vysledek byl ziskén i v ptipadé pouZziti DMF jako rozpoustédla a oxidu
fosfore¢ného jako kyselého katalyzatoru. Pti pouZziti dichlormethanu na misto
dimethylformamidu reakce viibec neprobihala a ve sraZening v reak¢éni smési byla pozorovana
pouze vychozi latka.

VyzkouSena byla také iontovd kapalina, konkrétngé BMIm*dca™?, jako rozpoustédlo pro
tuto reakci v kombinaci s oxidem fosfore¢nym, p-toluensulfonovou a trifluoroctovou
kyselinou jako katalyzatorem. OvSem ani jedna z téchto tfech reakci nevedla k Zzaddanému
permethoxymethylovanému 6'-O-Ts-B-cyklodextrinu.

Nakonec tedy bylo rozhodnuto zkusit ,,solvent free* podminky, kdy FDMA bude mit
ulohu reagentu a rozpoustédla zaroven a budou vyzkouseny rizné kyselé katalyzatory.
Nejprve byla pouZzita opét p-toluensulfonova kyselina. Reakéni smés se ovSem nepodatilo
sjednotit na jediném produktu. V piipad¢ pouziti triflatu zirkonylu namisto p-toluensulfonové
kyseliny reakce opét viibec neprobihala.

Ovsem pfi pouZiti oxidu fosfore€ného vypadala v porovnéni s pfedeslymi dvéma pokusy
reakce nejlépe, co se tyce konverze vychozi latky na produkt. Byly tedy upraveny reak¢ni

podminky, bylo dosazeno tplného odreagovéni vychozi latky a tplné konverze na produkt.
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Shrnuti vysledkll vSech vyzkouSenych metod a postupti 1ze nalézt v tabulce 2.

Tabulka 2: Shrnuti vysledkii permehoxylace 6'-0-Ts-B-CD

Reakéni podminky Vysledek

MOMCI/NaH 3,6-anhydro-B-CD a hydrolyza Ts skupiny
MOMCI/DIPEA 3,6-anhydro-B-CD a hydrolyza Ts skupiny
FDMA/TFA smés nedoreagovanych latek
FDMA/P,05/DMF smés nedoreagovanych latek
FDMA/P,0s/CH,Cl, pouze vychozi latka

FDMA/ BMIm*dca/P,0Os smés nedoreagovanych latek

FDMA/ BMIm*dca/pTsOH smés nedoreagovanych latek

FDMA/ BMIm*dca/TFA sm¢s nedoreagovanych l4tek
FDMA/ZrO(OTf), pouze vychozi latka

FDMA/pTsOH sm¢s nedoreagovanych l4tek

Jedinou nevyhodou, kterou tato reakce m4, je skute€nost, Ze v molekulach téchto

permethoxymethylovanych 6'-O-Ts-B-cyklodextrint se vytvateji ti, Gtyfi popiipadé pét
methylenovych mustkd mezi dvéma hydroxylovymi skupinami. Tyto mlstky odpovidaji
tomu, Ze transacetaliza¢ni reakce OH skupin s FDMA probéhla dvakrat na jedné molekule
tohoto Cinidla.

Bylo vyzkous$eno n€kolik postuptl, jak zabranit tvorb¢ téchto mustkt, nebot’ je zndmo, Ze
na rozdil od MOM skupin je odstranéni téchto miistkl velice problematické. Nejprve byl
takto ochranény produkt opét nasazen do stejné reakce s o¢ekavanim, Ze dojde k posunuti
rovnovahy a misto mistkli budou ziskdiny MOM skupiny. Toto ocekavani se bohuzel
nenaplnilo. Reakce byla dokonce pomoci pfidavku uhli¢itanu draselného udrZovana béhem
celého zpracovani reakéni smési, které zahrnovalo odfiltrovani oxidu fosfore¢ného a odpateni
FMDA, v lehce bazickém prostfedi. OvSem ani tento postup nezabrénil vzniku
methylenovych mustka.

Byla variovéna i teplota od 0 °C ptes pokojovou teplotu k 38 °C, tedy té€sn¢ pod bod varu

FDMA. Reakce byly monitorovany MS pomoci vzorkt odebiranych po kazdych 10
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minutach, prefiltrovanych a odpatenych. Timto postupem bylo zjiSténo, Ze produkt obsahujici
methylenové mustky vznikd za vSech okolnosti vzdy ptednostné. V ptipad¢ zahiivani na 38
°C to bylo jiz po 20 minutéach reakce.

Smifili jsme se tedy s tim, Ze v molekuldch produktu budou pfitomny tyto mustky a takto
ochranény 6'-O-Ts-B-cyklodextrin (3) byl pouzit do dalSich substitu¢nich reakci.

Protoze je FDMA pouZit pfi této reakci ve velkém nadbytku, byla zkouSena jeho
regenerace destilaci z oxidu fosfore¢ného. I ptes naprostou identitu NMR spekter nového a
regenerovaného FDMA reakce s regenerovanym FDMA neprobihaly a v reakéni smési byla
podle TLC piitomna pouze vychozi latka. Od regenerace bylo tedy upusténo.

Reak¢ni podminky jsou shrnuty ve schématu 7. Vytézek pies 80 % je ovSem pouze
orientacni, stanoveny z prumérné molekulové hmotnosti, protoze v piipadé produktu se jedna
o sm¢s tii latek s nejednotnou molekulovou hmotnosti. Reakce ovSem spliuje vicemén¢ vse,
¢eho jsme chtéli dosdhnout, konkrétné neni nutnd chromatografie, p-toluensulfonova skupina

nijak neeliminuje a nevznika tedy nezadouci anhydro derivét.

S S
O/ \\O O/ \\o
0 (0]
O HO O~ X0
OH OoX
o) O
(6]
5 FDI\(/)IA, P,0s, o o X = CH,OCH; (17, 16, 15)
HO — 38°C, 1,5h X0 =~ CH, (3,4, 5)
5 6 80%
2 3

Schéma 7: Piiprava 6'-O-Ts-permethoxymethyl-p-cyklodextrinu s methylenovymi miistky
4.4 Substituce OTs skupiny alkoholaty

S ochranénym 6'-O-Ts-B-cyklodextrinem (3) byly nejprve v malém mnoZstvi orientaéné
zkousSeny substitu¢ni reakce s hexanolem, cinnamylalkoholem, benzylalkoholem a p-
nitrofenolem. Byl pouZit i aromaticky alkohol, navic i deaktivovany, pro porovnani reaktivity
vici alifatickym alkoholiim. Reakce byly provadény v THF a jako baze byl pouZzit hydrid
sodny. Ukézalo se, Ze vznikajici produkty maji na TLC stejné R¢ jako vychozi latka. Byly
vyzkouSeny rizné elucni smési za icelem jejich oddéleni, ovSem bezispésné. Nakonec byl
tedy na detekci pouZit 1% roztok 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu (NBP) v ethanolu'?®. Toto &inidlo
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se pouZivd na detekci alkylaénich ltek, kterou pravé 6'-O-Ts-B-cyklodextrin je. Princip této

detekce je zobrazen na schématu 8.

R "
™ A N
P P |
RX NH; |
X = odstupujici
O,N skupina O,N O,N
bezbarvé fialové zbarveni

Schéma 8: Princip detekce alkyla¢nich latek pomoci NBP

Byl tedy sledovén ubytek vychozi latky v reak¢ni smési a reakce byly ukonceny ve chvili,
kdy jiz vychozi latka nebyla pozorovana. Podle vysledkli z MS reakce zcela probéhla
v piipad€ hexanolu, cinnamylalkoholu a benzylalkoholu. Aromaticky p-nitrofenol nebyl plné
doreagovany, coz bylo zfejmé z diivodil nizsi reaktivity v disledku nitroskupiny a vétsi
sterické ndroCnosti.

Po této orientacni sérii reakci byla reakce s cinnamylalkoholem nasazena ve vétSim
mnozstvi. Ukdzalo se ovSem, Ze ve vétSim mnoZstvi je tato reakce velice pomald. Byl tedy
sodného kationtu a vytvofenim tzv. nahého aniontu'?’.

Byly déle zkouSeny i jiné metody provedeni této substitucni reakce. Misto THF byl pouzit
DMF a jako béze byl pouzit hydrid sodny a také byl vyzkouSen uhli¢itan draselny. Ani
v jednom piipad€ ovSem nedoslo k Zddnému zlepSeni. V DMF dochdazelo k vyrazné hydrolyze
tosylové skupiny a to i piesto, Ze DMF i vychozi latka a alkohol byly vysuSené a reakce byla
provddéna pod argonem. K reakéni smési byly dokonce pridany sita 4A, ale ani v tomto
piipadé se nepodafilo zabrénit hydrolyze. V ptipad¢ pouziti DMSO a hydridu sodného, nebo
uhli¢itanu cesného byla situace naprosto stejnd. Reakce byla provadéna i pfi riznych
teplotach, konkrétné pii 25, 40 a 60 °C.

VyzkouSen byl také toluen s hydridem sodnym a v jednom piipadé s a druhém bez 15-
crown-5 etheru. Divod jeho pouziti byl ten, Ze na rozdil od THF je mozné reak¢ni smés
zahtat na vyssi teplotu a tim reakci urychlit. V tomto piipadé ovSem neprobihala prakticky
zadna reakce a ve smési byla detegovana pouze vychozi latka.

Nakonec tedy byl na substitucni reakci vybran THF jako rozpoustédlo a hydrid sodny

spole¢né s 15-crown-5 etherem na tvorbu daného alkoholatu. Shrnuti vyzkouSenych metod 1ze
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opét nalézt v pfiloZené tabulce 3 a kone¢né podminky jsou k dispozici ve schématu 9. I
v tomto piipadé je stanoveny vyt&Zek pro 6'-O-propyl-permethoxymethyl-B-CD pies 90 %

pouze orientacni a to ze stejného divodu jako v predeslé reakci.

Tabulka 3: Shrnuti vysledki alkylace® 6'-O-Ts-permethoxymethyl-B-CD

Reakéni podminky Vysledek

DMF/NaH hydrolyza vychozi latky

DMF/K,CO; hydrolyza vychozi latky

DMSO/NaH hydrolyza vychozi latky

DMSO/Cs,CO; hydrolyza vychozi latky

Toluen/NaH 74dné konverze vychozi latky na produkt nebo
vedlejsi produkt

Toluen/NaH/15-crown-5 74dné konverze vychozi latky na produkt nebo
vedlejsi produkt

THF/NaH pomala konverze vychozi latky na produkt

a_ alkylace zkouSena s propanolem, butanolem, hexanolem, pent-4-enolem, cinnamylalkoholem, 4-

azidobutanolem, isopropanolem a terc-butanolem

b_ vytézek stanoven pro 6'-O-propyl-permethoxymethyl-B-CD

o’ S\\O 0
o) o)
0 X0 0~ X0
oX PrOH, NaH, OXx
ox0 ox,9
o 15-crown-5, N o X =CH,0CH; (17, 16, 15)
XON e THF, XON—s CH, (3, 4, 5)
6 RT-60°C,3d 6 90 %
3 4a

Schéma 9: Piiprava 6'-O-propyl-permethoxymethyl-B-CD s methylenovymi miistky
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4.5 Demethoxymethylace

Ze schématu 5 je ziejmé, Ze po substituci ndsleduje deprotekce substituovaného
cyklodextrinu. Na odstranéni MOM skupin a methylenovych mustkii bylo opét vyzkouseno
nékolik metod.

Deprotekéni reakce byly nejprve zkouSeny na permethoxymethylovaném cyklodextrinu,
ktery byl pfipraven pomoci MOMCI a DIPEA. Neobsahoval tudiz Zadné methylenové
mustky. Byla vyzkousena TFA, DOWEX-50W, 50% AcOH s katalytickym mnoZstvim
H,SO, a nakonec Ce(SO4), v methanolu nebo DMSO. Vsechny metody byly viceméné
uspesné, ovsem u nékterych vznikala i glukosa jako produkt hydrolyzy molekuly
cyklodextrinu.

Timto tedy bylo zjiSté€no, Ze samotné MOM skupiny 1ze pomérné dobfe odstranit
z molekuly cyklodextrinu vicero metodami.

Diéle byly zkouseny metody na odstranéni MOM skupin a methylenovych mustka
z molekuly chrdanéného cyklodextrinu, ktery byl pfipraven reakci s FDMA a P,Os. PfedeSlymi
metodami se tyto milstky nedatilo odstranit bez toho, aby nevznikala i glukosa. PouZitim
methansulfonové, p-toluensulfonové a chlorovodikové kyseliny se ovSem podatilo
methylenové miustky odstranit bez tvorby glukosy. Byla vyzkouSena i transthioacetalizacni
reakce s dodekanthiolem katalyzovana bromidem zine&natym®'. Oviem v tomto piipadé byla
reakce velmi pomal4 a tedy nepouZitelnd.

Kone&né byly vyzkouseny i reakce na odchrénéni 6'-O-alkyl-permethoxymethyl-B-
cyklodextrinti s methylenovymi mustky. Zde tedy bylo nutno najit takové podminky, pii
kterych vznika co nejméné B-cyklodextrinu a hlavné nevznika zadnd glukosa. VSechny déle
popsané reakce byly prvné zkouseny s 6'-O-cinnamyl-permethoxymethyl-B-CD, protoze
cinnamyletherova skupina je méné stabilni v porovnéni s dal§imi pfipravenymi produkty
s etherovou vazbou (viz kapitola 4.6). V piipad¢ pouziti methansulfonové kyseliny pii pH 3 a
5 bylo na konci reakce v reakéni smési piitomno vice B-cyklodextrinu nez jeho cinnamyl
derivétu. Bylo vyzkouSeno provedeni reakce v glycerinu a ethylenglykolu (opét
s methansulfonovou kyselinou), které by teoreticky m¢ly vytvaret s formaldehydem
stabilngj$i cykly tvorbou acetalll a tim urychlit reakci. OvSem reakce podle MS viibec
neprobihaly. Opét byla vyzkouSena transthioacetaliza¢ni reakce, tentokrat s propandithiolem a
kyselinou chlorovodikovou, nebo dodecylsulfatem méd’natym, ktery ma ve vodném prostiedi
vytvéiet micely, které slouZzi jako reaktory, ve kterych reaguje lipofilni thiol s pfisluSnym

acetalem'”. Ov8em ani jedna metoda nebyla dsp&$nd a produkt nebyl ziskdn. V piipadé
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pouziti vodnych roztokii TFA o rtizné koncentraci pti pokojové teploté byla reakce velmi
pomald a pii zvySeni teploty na 60 °C ptevazoval v reakéni smési opét B-cyklodextrin.
Nakonec se ukdzalo, Ze nejlepsi je pouziti samotné kyseliny chlorovodikové ve velkém
ziedéni, pti kterém vznikd nejmensi mnozstvi B-cyklodextrinu a nevznikd zZadné glukosa.
Toto vSe bylo pozorovano pomoci TLC.
Naposledy bylo jesté vyzkouseno pouziti redukénich a oxidacnich ¢inidel v kombinaci
s kyselinou chlorovodikovou. Byl vyzkousen zinek, hoi¢ik, hlinik, borohydrid sodny,
kyanborohydrid sodny a Fentonovo €inidlo, coz je roztok peroxidu vodiku a zelené skalice.
Reak¢ni rychlost a vytézek se ovSem bud’ nelisily od samotné kyseliny chlorovodikové, jako
v ptipad¢ zinku, hot¢iku a hliniku, nebo byly pomalejsi v piipad€ borohydridu a v piipadé
Fentonova roztoku vznikal pouze B-cyklodextrin.

Vysledky pouZzitych metod jsou zaznamendny v tabulce 4.

Tabulka 4: Shrnuti vysledki demethoxymethylace 6'-O-cinnamyl-permethoxymethyl--

cyklodextrinu s methylenovymi mustky

Reak¢éni podminky Vysledek

MsOHpH3 a5 hlavni produkt B-CD

MsOH/glycerin pouze vychozi latka

MsOH/ethylenglykol pouze vychozi latka

Propandithiol/IM HCI hlavni produkt 6'-O-cinnamyl-B-CD
Propandithiol/Cu(SD), pouze vychozi latka

TFA/H,0(1/1,5, 1/3, 1/5, 1/10) hlavni produkt B-CD

IM HCl/Zn, Mg, Al hlavni produkt 6'-O-cinnamyl-B-CD

IM HCl/NaBH, mensi vytézek a rychlost reakce nez s IM HCl
1M HCl/NaBH;CN mensi vytézek a rychlost reakce nez s IM HCl
IM HCI/H,0,/FeSO,+7H,0 hlavni produkt B-CD

s

Finélni reak¢ni podminky jsou uvedeny ve schématu 10. VytéZek byl opét stanoven pouze
orienta&né pro 6'-O-propyl-B-CD a to okolo 20 %. Tento nizky vytéZek je zaraZejici, protoZe
podle TLC byl 6"-O-propyl-B-CD hlavnim produktem a B-CD vznikal v men3im ne?

poloviénim mnoZstvi oproti hlavnimu produktu. Pomoci MS byly charakterizovany vSechny
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roztoky a odparky, které byly ziskany béhem c¢isténi produktu a nikde nebyl nalezen pik

odpovidajici hmotnosti 6'-O-propyl-B-CD.

o} o}
O O
O~ XO O~ HO
oX OH
ox,© oH°
O IM HCI, o X = CH,0OCHj (17, 16, 15)
X MeOH/H,0 (1/1), HO — CH, (3,4, 5)
6 60°C,3d 6 20 %
4a 5a

Schéma 10: Odstranéni MOM skupin a methylenovych miistkii z 6'-O-propyl-permethoxymethyl-g-CD

4.6 Priprava 6!-0-alkyl-B-cyklodextrinii

Poté, co byly nalezeny metody pro chrinici, substitu¢ni a deprotekéni reakce, byla
pripravena série esti 6'-O-alkyl-B-cyklodextrini (5a-f). THi z nich jsou alifatické ethery bez
jakychkoliv dalSich funk¢nich skupin. Jednd se o propyl, butyl a hexyl ethery (Sa-c). Zbylé tii
obsahuji dalsi funk¢ni skupiny, které se daji ddle modifikovat a jedné se tedy o vhodné
prekurzory pro dalsi cyklodextrinové derivaty. Jsou to pent-4-enyl, cinnamyl a 4-azidobutyl
ethery (8d-f). Dvojna vazba v prvnich dvou zminénych mtze byt napiiklad St€pena pomoci
ozonolyzy na aldehydovou nebo karboxylovou skupinu. Podobné reakce jiz byly v nasi
laboratofi tspésné provedeny“. Azidovou skupinu je zase moZzné pievést redukci na amino
skupinu, popiipadé¢ ji vyuzit v Huisgenové cykloadicni reakci.

Shrnuti ptipravenych produktl Ize nalézt v tabulce 5 spole¢né s vytézky piiprav
jednotlivych derivati, které se pohybuji od 18 do 50 %. Findlni latky byly Cistény pomoci
chromatografie na reverzni fazi C18.

VSechny pfipravené ethery pochdzeji z primarnich alkoholt. Byly zkouSeny i alkoholy
terciarni a sekundarni. Konkrétné se jednalo o terc-butanol a isopropanol. Ovsem ani
v jednom piipad& neprobihala substitu&ni reakce piislu¥nych alkoholdtd s chranénym 6'-O-Ts-
B-cyklodextrinem. Divodem ziejmé bude zhorSend piistupnost k tosylové skupiné diky
methoxymethylovym skupindm, coZ muze byt také jeden z diivodt, pro€ i reakce

s primarnimi alkoholy je nutno provadét po dobu 3 dnt.
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Tabulka 5: ZkouSené a pFipravené 6'-0O-alkyl-B-cyklodextriny

Alkohol Produkt Vytézek"
T 5a 18 %"
HO™ " 5b 29 %
HO™ "N 5c 30 %
H OW 5d 56 %
=
HO/\/\© Se 29 %
HO™ " N=N=N 5f 39 %

5 0%
HOJ< g o

J\ Sh 0%
HO

¢ — vytézek stanoven vii¢i 6'-O-Ts-B-CD (2)
b _ kvili prasknuti reakéni baiiky byla ztracena piiblizn€ polovina objemu reakéni smési, proto je vytézek

pfibliZzné polovi¢ni oproti butanolu a hexanolu

4.6.1 Priprava azidobutanolu

Azidobutanol (6), jako jediny z pouZitych alkoholll, musel byt syntetizovan, nebot’ neni
komer¢né dostupny.

Jako prvni metoda jeho pfipravy byla zkousena monobromace butandiolu pomoci kyseliny
bromovodikové v toluenu za refluxu'?. Podle TLC a detekce opé&t pomoci NBP produkt
skute¢né vznikl spole¢né s dibromovanym vedlej$im produktem. Pfi pokusu oddélit tyto latky
od sebe na koloné se ov§em produkt degradoval na zcela jinou latku. Ziejmé dochazelo
k uzavieni péti¢lenného cyklu a vzniku tetrahydrofuranu.

Misto bromace tedy byla vyzkousena monotosylace pomoci oxidu stiibrného, kdy neni
nutné pouZivat nadbytky diolu, aby vznikl jako hlavni produkt monotosylovana latka'*". Opét
podle TLC detekce pomoci UV lampy tato metoda skutecné fungovala, ale pii preciSténi na
kolon€ opét ziejmé dochazelo k uzavirani cyklu za vzniku tetrahydrofuranu.

Nakonec byla nalezena a vyzkousena metoda, kterd z tetrahydrofuranu vychdzi'®'. Jednd se
skute¢né o sofistikovany postup, kdy se THF pouziva jako rozpoustédlo a ¢inidlo. Z THF se
pomoci borohydridu sodného a jodu generuje 4-jodobutanol, nebot’ tato dvé ¢inidla vytvaii in
situ jodovodikovou kyselinu, kterd protonaci THF a atakem jodidového aniontu ddva

vzniknout prave této latce. Nasledné ptidanim azidu sodného dochazi k nukleofilni substituci
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a vznikd pozadovany produkt. Vyhodou tohoto postupu je skute¢nost, Ze 4-azidobutanol 1ze

Nl

piipravit v jednom reakénim kroku ve velice dobrych vytézcich, jak je patrné ze schématu 11.

© NaBH,, I NaN
5 _ I 3 N
) —Gecisn v e oM w0
6

Schéma 11: P¥iprava 4-azidobutanolu
4.7 Thiol-Enova reakce

Prvni reakci, kterd byla s ptfipravenymi derivaty zkouSena, byla adice thiolu na dvojnou
vazbu 6'-O-pent-4-enyl-B-CD (5d) pomoci UV iradiace. Z thioli byl vybran dodekanthiol.
Dtivodem pro vyzkousSeni této reakce je skuteCnost, Ze tuto reakci chceme ddle vyuZivat v nasi
laboratofi pii dalSich syntézach a projektech. Doufdme, Ze tato reakce bude poskytovat
vysoké, tém¢t kvantitativni vytéZKy, tak jak je popisovéno v literatufe. DalSim z divodi je
fakt, Ze podminky reakce jsou velmi nendro¢né a tolerantni k jinym funk¢énim skupinam.

Reakce byla provddéna v DMF s nadbytkem thiolu. Smés byla ozafovéna ptes noc pomoci
UV lampy. Z reak¢ni smési byl posléze odpafen DMF a smés byla opét pfeciSténa
chromatograficky na reverzni fazi C18. Kompletni reakéni podminky jsou k nahlédnuti ve

schématu 12.

S
o o)
. /é&\
O~ HO o HO
OH OH
on° . o)
o dodekanthiol (40 ekv.), \w
HO DMF, UV ir. HO
OH RT, 12 h OH
6 6
5d 7

Schéma 12: P¥iprava 6'-0-(5-(dodecylsulfanyl)-pent-1-yl)-B-cyklodextrinu

Podle MS byl skute¢né ziskan produkt a nebyly ani pozorovany zbytky vychozi latky, coz
bylo potvrzeni zavéru, ktery byl uc¢inén na zakladé TLC. Reakce tedy skutecné probéhla bez
vzniku vedlejSich produkt. Ov§em NMR spektrum neodpovidalo Cisté latce a ani rozpustnost

vzorku ve vodé a DMSO nebyla dobrd. M¢li jsme podezieni, Ze vlivem velice dlouhého
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lipofilniho fetézce dochazi v roztoku ke vzniku agregatl, které poté velice zhorsSuji
rozpustnost celé smési a kazi vzhled NMR spektra.

Po zméteni IR spekter se ovSem ukdzalo, Ze vzorek obsahuje velké mnozZstvi vedlejsi latky
s karbonylovou skupinou. Je tedy mozné, Ze doslo k né¢jaké vedlejsi reakci v rdmci molekul
rozpoustédla, nebot’ pouze to obsahovalo karbonylovou skupinu. Byla tedy vyzkousSena
extrakce mezi vodu a chloroform a chromatografie na silikagelu v elu¢ni f4zi propanol, voda a
24% vodny amoniak v pomé&ru 10/3/1. NMR spektrum jiz vypadalo 1épe, ale v IR spektru
byly stdle pfitomny vibrace karbonylové skupiny.

V budoucnu tedy bude nutné optimalizovat tuto reakci z pohledu pouZitého rozpoustédla.

4.8 Metathese

Dal3i reakct, kterou jsme se rozhodli vyzkouset s pfipravenym 6'-O-pent-4-enyl-p-
cyklodextrinem (5d), byla metatheticka reakce, nebot’ jak jiZ bylo feceno v teoretické Casti
této prace, ptiprava dimert cyklodextrini s allylovymi substituenty jizZ v nasi laboratofi byla
zkouSena. Ukdzalo se ovSem, Ze allylovy substituent m4 tendenci béhem reakce odpadavat
z molekuly cyklodextrinu, coZ dramaticky sniZuje vyt&zek reakce''’.

Bylo tedy rozhodnuto vyzkouset tuto reakci na tomto pfipraveném derivéatu za icelem
zjisténi, zda 1 v tomto piipad€ bude dochézet k ¢astecné nebo tplné degradaci molekuly.

Kompletni reakéni podminky a vytézky reakci 1ze nalézt ve schématu 13.

Nejprve bylo nutné provést peracetylaci 6'-O-pent-4-enyl-B-cyklodextrinu (5d), nebot’
metathetickou reakci 1ze nejsnadnéji provést v rozpoustédlech typu dichlormethan, benzen,
toluen apod. V mém piipadé€ bych byl nucen provést reakci v rozpoustédlech typu voda,
DMSO a DMF, coz jsou siln¢ koordinujici rozpoustédla, kterd by blokovala Ru-katalyzator.

Peracetylace cyklodextrinil patii mezi standardné provadéné reakce. Nejcastéji se provadi
pomoci Et;N a acetanhydridu, kterd probiha pies stadium ketenu, ktery vznika prave z téchto
dvou ¢inidel a je nasledné atakovan hydroxylovou skupinou molekuly cyklodextrinu“.

V zavislosti na typu vychozi latky Ize reakci provadét bud’ pii laboratorni teploté, nebo, jako
v tomto piipad¢, pii teploté zvySené. Latka byla ziskdna ve vytézku 88 %.

Piipraveny per-O-acetyl-6'-O-pent-4-enyl-B-cyklodextrin (8) byl poté podroben

metathetické reakci. Byl pouzit benzen a Hoveyda-Grubbstv katalyzator druhé generace.

Reakce byla provadéna pti 75 °C. Podle TLC detekce reakce probéhla ptiblizné€ z 50 % a
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nebyl pozorovén zadny vedlejsi produkt odpovidajici degradaci vychozi latky. Pfitomna byla
pouze vychozi latka a produkt.

Nasledné byla ldtka deacetylovana. Tato deacetylace se provadi pomoci Zemplénovy
metody, kterd spo&ivd v provedeni reakce v methanolu s piidavkem methanoldtu sodného™’.
V tomto piipad¢ byla reakce provadéna v roztoku 0,1 M MeONa pfi laboratorni teploté pies

noc. Po precisténi byl 1,8-bis(B-cyklodextrin-6'-O-yl)-okt-4-en (9) ziskdn ve vytézku 36 %.
M M

O 0]
0] 0]
O~ HO 0O"AcO
OH OAc
0] @]
o O Et;N, A0, o 88 %
HO 80°C, 12 h AcO
OH
6 6

0o
OAc

5d 8

N 1) H-G? (10 w%),
M benzen, 75 °C, 12 h

© o 5 © 2)0,1 M MeONa,
O“HO OH™O RT,12h
OH HO
oH° Ono
0 0
36% |46 o7 | ——
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Schéma 13: Peracetylace 6'-O-pent-4-enyl-B-cyklodextrinu a p¥iprava dimeru 1,8-bis(B-cyklodextrin-6'-O-
yl)-okt-4-enu

4.9 Reakce s 6'-0-(4-azido)butyl-B-cyklodextrinem

S piipravenym 6'-0-(4-azido)butyl-B-cyklodextrinem (5f) byly zkouSeny dvé reakce.
Jednalo se pouze o orientacni reakce, pii kterych byl produkt stanoven pouze na zdklad¢
hmotnostni spektrometrie.

Prvni z nich je Staudingerova redukce. PouZiva se pfi ni trifenylfosfin a je nutné vodné

prostiedi. V. mém ptipad¢ jim byl nesuSeny DMF. Reakce probiha ptes stadium fosfazenu,



ktery je ndsledné hydrolyzovéan na amin a trifenylfosfinoxid. Reakce obecné poskytuje dobré
az velmi dobré vytézky'*?,

Reakce tedy probihala v DMF spolu s mensim nadbytkem PPhjs pti 90 °C. Produkt byl
detegovan TLC metodou pomoci ninhydrinu, pfeciStén na koloné€ s reverznim silikagelem
C18 a jeho vznik byl dale potvrzen pouze hmotnostni spektrometrii. OvSem podle TLC Ize
odhadovat, Ze produkt vznika z vice nez 50 %.

Druha reakce, kterou jsme se rozhodli s touto latkou vyzkousSet, je pfeména azidové
skupiny na aldehyd. Tento typ reakce jiZ byl popsén na cyklodextrinovych derivatech, ov§em
pili§ zminek o ném neni'>.

Reakce se provadi v deionizované vodé¢, pii laboratorni teploté a pod UV iradiaci. Pomoci
iradiace se azidovéa skupina rozpada na plynny dusik a imin, ktery je posléze hydrolyzovan na
aldehyd. Produkt byl opét detegovan pouze pomoci MS a nebyl stanoven Zadny vytéZek
ovsem podle TLC ho lze hrubé odhadnout také na vice nez 50 %.

Podminky piiprav jsou shrnuty ve schématu 14.

(\/\NHz

o)
o)
0 HO
OH
(\/\Ns on,©
e) HO °
o PPh, =
O~ HO DMF, 90 °C, 12 h 6
OH 10
e
0 o
HO ~ UV ir., H,0,
° 5 RT, 12h °
5f 0 HO
OH
e
o)
HO
OH
6
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Schéma 14: P¥iprava 61-0-(4-amino)butyl-B-cyklodextrinu (10) a 61-0-(4-ox0)butyl-B-cyklodextrinu an
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4.10 Priprava 6!-0-undec-10-enyl-B-cyklodextrinu

z ¥z

V teoretické ¢asti této préce v podkapitole 6'-substituované derivéty cyklodextrint bylo
zminéno, Ze v listopadu 2014 vy3el patent, ve kterém autofi p¥ipravili 6'-O-undec-10-enyl-B-
cyklodextrin z 6'-O-Ts-B-cyklodextrinu (viz schéma 2). Ziskali produkt ve vyt&zku 82 % a
nebylo nutné pouZit chranici metody na hydroxylové skupiny vychozi latky.

Pochopitelné jsme museli tento postup vyzkouset, nebot’ maji-li autofi skute¢né pravdu a
Ize ziskat produkt v takto vysokém vytézku pouze v jednom reakénim kroku (v porovnani
s metodou popsanou zde je to skutecné zna¢ny rozdil), chtéli jsme vyzkouset, zda bude stejny
vytézek pozorovin i u 6'-O-alkyl-B-cyklodextrintl, které byly piipraveny mnou.

Byla tedy nasazena tato reakce, pfi které byly pfesné¢ dodrZzeny reakéni podminky a casy.
Vysledek byl ovSem velmi zardzejici. V reak¢éni smési byla pfitomna hlavné vychozi litka a
malé mnozZstvi 3,6-anhydro-B-cyklodextrinu, produkt nebyl vliibec pozorovan. Toto zjisténi
bylo u¢inéno na zdkladé TLC a MS. Cel4 reakce byla nasazena znovu pro ujisténi se, Ze
predestilovana a vysuSena, abychom zamezili moznosti, Ze chyba nastala pravé zde. Vysledek
byl ovSem naprosto stejny.

Zkusili jsme tedy reakci modifikovat podle vlastnich zkuSenosti, ziskanych béhem feSeni
této préace. JiZ jsme zjistili, Ze ptidani 15-crown-5 etheru zvysuje reaktivitu alkoholatu a
urychluje reakci.

Ptidali jsme tedy ke smési 15-crown-5 ether v ekvimoldarnim mnoZstvi vii¢i NaH a nechali
reakci bézet pii laboratorni teploté. Po dvanacti hodinach byla smés opét zkontrolovédna
pomoci TLC. Zadny rozdil nebyl patrny. Reakce tedy byla zahtdta na 50 °C opét na dvandct
hodin. Po dal$i TLC kontrole byl patrny vyrazny ndrist 3,6-anhydro-p-cyklodextrinu, ktery
ve smesi ziskal roli hlavniho produktu.

Otéazkou tedy ziistava, pro¢ popsany postup byl v obou piipadech netspésny. Zda je chyba
na nas$i strané€, nebo zda autofi v patentu neuvedli néjaké podstatné informace tykajici se této

reakce.
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5 Experimentalni ¢ast
5.1 Obecné metody, chemikalie

Pro chromatografii na tenké vrstvé (TLC) byly pouZzity silikagelové desky DCAlufolien
Keisegel 60 F265 (Merck, Darmstadt, Germany). Na detekci litek byla pouZita karbonizace
v 50% kyselin€ sirové, 1% roztok 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v ethanolu pro alkyla¢ni ¢inidla a
0,2% roztok ninhydrinu v ethanolu a kyselin¢ octové 100/1 na detekci amint. K vyvijeni byly
pouzity tyto mobilni faze:
S1: propanol/voda/24% vodny amoniak/ethylacetat 6/3/1/1
S2: chloroform/methanol v poméru 25/1
S3: ethylacetdt/hexan v poméru 1/1
S4: chloroform/methanol v poméru 40/1
S5: chloroform/methanol v poméru 20/1
Pro preparativni sloupcovou revezni chromatografii byl pouzit silikagel LiChroprep RP —
18 40 — 63 um (Merck, Darmstadt, Germany). Na odpatovani rozpoustédel byla pouZita
rotacni vakuova odparka firmy Biichi, pfi teplotach do 50 °C.
'H NMR, "*C NMR, DEPT, 2D NMR (H,H-COSY, HSQC, HMBC a NOESY) spektra

1
byla méfena na piistroji Bruker AVANCE III 600 MHz (600.17 MHz pro H, 150.04 MHz

pro 13)C). Jako rozpoustédlo byl pouzit DMSO-ds, D,O a CDCls. Hodnoty chemickych posunt
(0) jsou uvedeny v jednotkdch ppm a hodnoty interak¢nich konstant (J) v Hz.

Cislovéni atomii ve vypisech spekter je provedeno takto. Atomy glukosové jednotky, na
které je vdzan substituent, jsou oznadeny indexem' a atomy substituentu jsou oznadeny

apostrofem’. Priklad je ukdzan na obrazku 7.

Obr 7: Piiklad ¢islovani atomui
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Hmotnostni spektra byla namétena piistroji Bruker ESQUIRE 3000 ES-ion trap a vzorky
byly ionizovany pomoci techniky elektrospreje (ESI).

Infracervena spektra byla pofizena na pfistroji Thermo Nicolet AVATAR 370 FT-IR.
Vzorky byly pfipraveny smisenim s KBr a méfeny metodou DRIFT.

Ultrafialova spektra byla méfena na piistroji Thermo Scientific Evolution 60 UV-VIS.

Pro reakce vyzadujici UV ozatovani byla pouZzita UV lampa s LED diodou. Jednalo se
konkrétn€ o jednobarevny UV 365 nm emiter od firmy Mouser Electronics.

Suchy THF byl ptipraven refluxovanim se sodikem a benzofenonem a destilovéan po
dosaZeni inkoustové modrého zabarveni (ketylovy radikél). Suchy THF byl uchovavan pod
argonem se sity 4A.

Suchy DMF byl ptipraven michanim s oxidem fosfore€nym pies noc pfi laboratorni
teploté, filtraci a destilaci na sita 4A a byl uchovéavan pod argonem.

Suchy benzen byl ptipraven michdnim s hydridem vapenatym po dobu 1 hodiny pfi
laboratorni teploté a destilaci na sita 4A a byl uchovédvan pod argonem.

Pouzité chemikalie pochézeli od firem Fluka Chemika (pent-4-enol), Lachema
(acetanhydrid), Lach-Ner (propanol), Penta (azid sodny, butanol, jod a dalsi béZné
chemikdlie), Sigma-Aldrich (FDMA, hydrid sodny, 15-crown-5 ether, cinnamylalkohol,
dodekanthiol, Hoveyda-Grubbs katalyzator druhé generace, borohydrid sodny, trifenylfosfin)
a Wako Chemicals (B-CD).

5.2 Pracovni postupy

6I-O-p-Toluensulf0nyl-B-cyklodextrin (2). Suspenze B-CD 1 (25,6 g, 0,023 mol) a
nadrceného p-toluensulfonylimidazolu (10,0 g, 0,045 mol, pfipraven publikovanym
postupem'>’) v 570 ml vody byla michdna pii laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Byl pfidén
roztok NaOH (11,5 g, 0,28 mol v 32 ml vody) a po 10 minutich by piefiltrovdn nezreagovany
p-toluensulfonylimidazol a filtrdt byl zneutralizovan 10M HCI. Vyloucend sraZenina byla
ponechdna pies noc v lednici, druhy den prefiltrovana a vysusena. Reakce byla sledovédna
pomoci TLC v soustavé S1, detekovédna karbonizaci v 50% H,SO,4 (Rf produktu je 0,35,
vedlejsi ditosylované latky 0,4 a B-CD 0,25). Produkt byl ndsledné precistén opakovanou
rekrystalizaci z 50% MeOH a ziskdn ve formé bilych krystalkii o hmotnosti 5,8 g a vytézku
20 %.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 7.42 — 7.77 (m, 4H, Ar), 5.63 — 5.84 (m, 14H, 2,3-OH),
4.77 — 4.84 (m, 7H, H1), 4.36 — 4.50 (m, 6H, 6-OH), 3.23 — 3.66 (m, 42H, H2, H3, H4, HS,
H6), 2.43 (s, 3H, CH3).

NMR spektrum je ve shods s literaturou'>.

6'-O-Propyl-p-cyklodextrin (5a). K dimethylacetal formaldehydu (60 ml) byly pfisypany
sita 4A (2 g) a 6-0-Ts-B-CD 2 (0,30 g, 23,3 mmol). Suspenze byla zahidta na 38 °C a byl
piisypan oxid fosfore¢ny (0,9 g, 3,2 mmol). Pritb¢h reakce byl sledovan pomoci TLC,
soustava S1 byla pouzita na sledovani ibytku vychozi latky a soustava S2 na monitorovani
vznikajiciho produktu. TLC byla vyvoldna karbonizaci v 50% kyselin€ sirové (R¢ produktu

v soustavé S2 je 0,4 a vychozi latky v soustavé S1 0,35). Po 1,5 h byla reakce dokoncena a
reakcni smeés prefiltrovana a odpafena na rota¢ni vakuové odparce. Olejovity odparek byl
promyt CHCls (3 x 60 ml) a opét odpaien dosucha na rota¢ni vakuové odparce. Latka byla
vysusena na olejové pumpé¢ pii pokojové teploté. Po vysuSeni byla litka rozpusSténa v
suSeném THF (4 ml), byla ptidana sita 4A (0,2 g) aNaH (0,28 g, 11,7 mmol), pomalu
piikapéan propanol (0,53 ml, 7,1 mmol) a 15-crown-5 (0,58 ml, 2,9 mmol). Reak¢ni smés byla
zahiivdna na 60 °C po dobu 3 dnti. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustaveé S2,
detekovana pomoci 1% roztoku 4-(4-nitrobenzyl)pyridinu v ethanolu (R¢ produktu v soustave
S2 je 0,4). Poté, co jiz nebyla detegovana vychozi latka, byla reakéni smés zneutralizovana
IM HCI a nalita do smési toluen/voda (60/50 ml) a protiepdna. Vodna faze byla jeSté promyta
toluenem (3 x 60 ml). Toluenové slozky byly spojeny, promyty 1M HCI (70 ml), nasycenym
roztokem NaHCO; (70 ml) a nasycenym roztokem NaCl (70 ml) a ususeny MgSO, (12 g). Po
filtraci byla smés odpafena dosucha na rotacni vakuové odparce a dosusena na olejové pumpé¢
pii pokojové teploté. Odparek byl rozpustén v 50% vodném methanolu (50 ml), byla pfidédna
IM HCI (7 ml) a reak¢ni smés byla zahtivana na 60 °C po dobu 3 dni. Reakce byla sledovana
pomoci TLC v soustavé S1, detekovdna karbonizaci v 50% H,SO4 (R¢ produktu je 0,35 a -
CD 0,25). Reakce byla ukoncena ochlazenim na pokojovou teplotu a neutralizaci 1M NaOH.
Reak¢ni smés byla poté odpaiena na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl rozpustén ve vodé
(100 ml) a nanesen na kolonu s reverznim silikagelem (5 g). Kolona byla postupné promyta
vodou, 5%, 10%, 20% a 25% vodnym roztokem methanolu. Frakce s produktem byly
odpareny na rotacni vakuové odparce a suseny na olejové pumpé¢ pii 70 °C. Hmotnost
vysledného produktu ve formé bilého prasku byla 50 mg s vytézkem 18 % (pocitano
vzhledem k 6-0-Ts-B-CD 2).
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25 .
[o] D+122,7° (DMSO). IC (KBr): v = 3327 (-OH), 2929 (C-H), 1153, 1075, 1030 cm™.

'H NMR (600 MHz, D,0): 6 5.07 —5.09 (m, 7H, H1), 3.82 — 3.97 (m, 26H, H3, H5, H6),
3.71 = 3.78 (m, 2H, H6"), 3.64 — 3.67 (m, 7H, H2), 3.56 — 3.61 (m, 7H, H4), 3.48 — 3.55 (m,
2H, H1), 1.53 — 1.64 (m, 2H, H2)), 0.912 (t, 3H, ] = 7.5 Hz, H3). >C NMR (125 MHz, terc-
butanol): § 102.119 — 102.253 (C1), 101.79 (C1"), 81.37 — 81.49 (C4), 81.22 (C4"),73.48 —
73.56 (C3), 73.29 (C1°), 70.95 — 72.36 (C2,C5), 69.17 (C6"), 60.50 (C6), 22.16 (C2’), 10.20
(C3’). Pro C45H76035 vypocteno Mr: 1176.4, ESI-MS: m/z 1177.4 [M + H]".

6'-0-Butyl-B-cyklodextrin (5b). Piipraven stejnym postupem a se stejnymi navazkami jako
v piipad¢€ Sa. Pouzit byl butanol (0,41 ml, 4,5 mmol). Produkt ziskédn ve formé bilého prasku

0 hmotnosti 96 mg a vytézku 29 %.

25 .
[o] o +122,0° (DMSO). IC (KBr): v = 3324 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1078, 1030 cm".

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 5.66 (m, 14H, 2,3-OH), 4.77 — 4.83 (m, 7H, H1), 4.42 —
4.46 (m, 6H, 6-OH), 3.51 — 3.66 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.28 — 3.39 (m, 14H, H2, H4), 3.44
(m, 2H, H1), 1.39 — 1.49 (m, 2H, H2), 1.27 — 1.35 (m, 2H, H3), 0.86 (t, 3H, ] = 7.5 Hz,
H4). °C NMR (125 MHz, DMSO-dy): 5 101.55 — 102.06 (C1), 81.24 — 81.75 (C4), 72.78 —
72.86 (C3), 72.10 — 72.15 (C2), 71.77 — 71.85 (C5), 70.20 (C5Y), 69.74 (C1’), 68.59 (C6"),
59.56 — 59.73 (C6), 31.18 (C2°), 18.63 (C3’), 13.55 (C4’). Pro C4H73035 vypodteno Mr:
1190.43, ESI-MS: m/z 1213.5 [M + Na]".

6'-0-Hexyl-B-cyklodextrin (5¢). Pfipraven stejnym postupem a se stejnymi navazkami jako
v piipad€ Sa. Pouzit byl hexanol (0,73 ml, 5,8 mmol). Produkt ziskén ve formé bilého prasku

0 hmotnosti 86 mg a vytézku 30 %.

25 5
[a] D+102,3O (DMSO). IC (KBr): v =3282 (-OH), 2923 (C-H), 1407, 1156, 1099, 1078,

1054, 1030 cm™. "H NMR (600 MHz, DMSO-dy): § 5.68 (m, 14H, 2,3-OH), 4.83 (m, 7H,
H1), 4.44 (m, 6H, 6-OH), 3.50 — 3.64 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.30 — 3.36 (m, 14H, H2, H4),
3.36 (m, 2H, H1'), 1.46 (m, 2H, H2), 1.25 (m, 6H, H3', H4', H5)), 0.855 (t, 3H, J = 7.5 Hz,
H6). °C NMR (125 MHz, DMSO-dy): 5 101.68 — 102.17 (C1), 81.36 — 81.89 (C4), 72.84 —
72.99 (C3), 72.09 — 72.28 (C2), 71.88 — 71.98 (C5), 70.39 (C5"), 70.18 (C1’), 68.79 (C6"),
59.58 — 59.86 (C6), 31.07 (C3°), 29.13 (C2’), 25.22 (C4’), 21.79 (C5’), 13.62 (C6’). Pro
C4sHs,035 vypodteno Mr: 1218.5, ESI-MS: m/z 1241.6 [M + Na]*.
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6'-0-Pent-4-en-1-yl-B-cyklodextrin (5d). Piipraven stejnym postupem a se stejnymi
navazkami jako v pfipad¢ Sa. Pouzit byl pent-4-enol (0,71 ml, 6,9 mmol). Produkt byl

a4

lyofilizovén a ziskdn ve form¢ bilého prasku o hmotnosti 157 mg a vytézku 56 %.

25 .
[o] D+124,2° (DMSO). IC (KBr): v = 3321 (-OH), 2923 (C-H), 1153, 1081, 1033 cm™".

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 5.76 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, H4)5.61 — 5.70 (m,
14H, 2,3-OH), 4.87 — 4.98 (m, 2H, H5), 4.73 — 4.78 (m, 7H, H1), 4.36 — 4.41 (m, 6H, 6-
OH), 3.41 — 3.62 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.23 — 3.37 (m, 14H, H2, H4), 3.38 (m, 2H, H1),
1.96 —2.03 (m, 2H, H3'), 1.49 — 1.54 (m, 2H, H2"). *C NMR (125 MHz, DMSO-dj): &
138.34 (C4’), 114.63 (C5’), 101.65 — 102.18 (C1), 81.37 — 81.88 (C4), 72.89 — 72.96 (C3),
72.26 (C2), 71.88 — 71.97 (C5), 70.31 (C5"), 69.65 (C1’), 69.58 (C6"), 59.72 — 59.87 (C6),
29.70 (C3’), 28.39 (C2’). Pro C47H73035 vypocteno Mr: 1202.4, ESI-MS: m/z 1225.2 [M +
Na]*.

6'-0-Cinnamyl-B-cyklodextrin (5e). Piipraven stejnym postupem a se stejnymi navazkami
jako v piipad¢ Sa. Pouzit byl cinnamylalkohol (0,57 ml, 4,42 mmol). Produkt byl lyofilizovan

s MV

a ziskan ve forme bilého prasku o hmotnosti 86 mg a vytézku 29 %.

25 5
[a] D+123,8° (DMSO). IC (KBr): v = 3330 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1075, 1030 cm’".

'H NMR (600 MHz, DMSO-dy): 8 7.42 — 4.44 (m, 2H, H5'), 7.31 — 7.34 (m, 2H, H6), 7.22 —
7.25 (m, 1H, H7), 6.59 (d, 1H, ] = 12 Hz, H3), 6.32 — 6.37 (dt, 1H, J = 18, 6 Hz, H2), 5.69 —
5.77 (m, 14H, 2,3-OH), 4.82 — 4.84 (m, 7H, H1), 4.45 — 4.53 (m, 6H, 6-OH), 4.09 — 4.17 (m,
2H, H1), 3.51 — 3.76 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.29 — 3.38 (m, 14H, H2, H4). °*C NMR (125
MHz, DMSO-ds): 8 130.61 (C3’), 128.41 (C6’), 127.31 (C7’), 126.76 (C2’), 126.09 (C5’),
101.63 — 102.12 (C1), 81.30 — 81.89 (C4), 72.71 (C3), 71.95 — 72.15 (C2), 71.81 (C5), 70.85
(C1’), 70.35 (C5Y, 68.70 (C6"), 59.57 — 59.83 (C6). UV-VIS (H,0), Amax1, nm: 211.5, Anaxo,
nm: 251.0, ¢ = 10* M. Pro Cs;H73035 vypodteno Mr: 1250.4, ESI-MS: m/z 1273.4 [M + Na]*.

6'-0-(4-Azido)butyl-B-cyklodextrin (5f). P¥ipraven stejnym postupem a se stejnymi
navazkami jako v pfipad¢ Sa. Pouzit byl 4-azidobutanol 6 (0,76 g, 6,6 mmol). Produkt byl

lyofilizovén a ziskéan ve formé& bilého praSku o hmotnosti 86 mg a vytézku 39 %.

25 5
[a] D+117,6O (DMSO). IC (KBr): v=3330 (-OH), 2926 (C-H), 2101 (-N3), 1386, 1159,

1078, 1036 cm™. "H NMR (600 MHz, DMSO-d): 8 5.66 — 5.75 (m, 14H, 2,3-OH), 4.77 —
4.83 (m, 7H, H1), 4.42 — 4.46 (m, 6H, 6-OH), 3.53 — 3.69 (m, 28H, H3, H5, H6), 3.37 (m,
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2H, H1'), 3.30 (m, 2H, H4), 3.28 — 3.37 (m, 14H, H2, H4), 1.50 — 1.60 (m, 4H, H2', H3).
BC NMR (125 MHz, DMSO-dg): & 101.67 — 102.27 (C1), 81.36 — 81.91 (C4), 72.89 — 72.97
(C3), 72.27 (C2), 71.88 — 72.01 (C5), 70.24 (C5"), 69.49 (C1’), 69.42 (C6"), 59.72 — 59.92
(C6), 50.29 (C4), 26.29 (C2?), 25.11 (C3’). Pro C4H77N3035 vypocteno Mr: 1231.4, ESI-
MS: m/z 1254.2 [M + Na]".

4-Azidobutanol (6). K vysusenému THF (48 ml) byl v argonové atmostéte pii O °C piidan
NaBH,4 (0,45 g, 0,012 mol). K bilé suspenzi byl ptikapan roztok jodu (6,12 g, 0,024 mol) v
THF (20 ml) a hnédy roztok byl michéan pii O °C po dobu 90 minut. Nésledné byl pfidan
roztok NaNj3 (3,14 g, 0,048 mol) ve vod¢ (16 ml), naZloutly roztok zahién k varu a ponechan
reagovat pfes noc. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S3, detekovana p-
anisaldehydem a NBP (R produktu je 0,5). Reak¢ni smés byla nafedéna vodou (80 ml) a
protfepana Et,O (5 x 100 ml). Organicka faze byla promyta Na,S,03; (200 ml) na zbaveni se
jodu, vodou (2 x 200 ml) a nasycenym roztokem NaCl (200 ml). UsuSena byla nad MgSO4
(40 g), prefiltrovana a odpatena pii pokojové teploté proudem vzduchu. Produkt byl ziskan ve
formé naZloutlého oleje o hmotnosti 1,24 g a vytézku 90 %.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 3.70 (t, 2H, J = 6 Hz, CH,OH), 3.34 (t, 2H, J = 6 Hz, CH,N3),
1.63 — 1.75 (m, 4H, CH,CH>), 1.54 (bs, 1H, OH).

NMR spektrum je ve shods s literaturou'°.

61-0-(5-(Dodecylsulfanyl)-pent-l-yl)-ﬁ-cyklodextrin 7). 6I—O—Pent—4—en—1—yl—B—
cyklodextrin 5d (0,05 g, 41,6 umol) byl rozpustén v suSeném DMF (1 ml) a byl pfidan
dodekanthiol (0,4 ml, 1,7 mmol) a DMPA (5 mg, 19,5 umol). Roztok byl ozafovan pod UV
lampou pfi laboratorni teploté pies noc. Reakce byla sledovdna pomoci TLC v soustavé S1,
detekovana karbonizaci v 50% H,SO4 (Rf produktu je 0,4 a vychozi latky 0,35). Smés byla
poté odparena pii 90 °C a nanesena na kolonu s reverzni fazi C18 (3 g) v 10% vodném
MeOH. Po precisténi byl produkt odpafen na rotacni vakuové odparce, extrahovan vodou na
zbaveni se zbytkil dodekanthiolu a lyofilizovan. Latka byla po zjisténi necistoty rozpusSténa ve
smesi propanol, voda a 24% vodny amoniak v poméru 10/3/1. Po chromatografii byla latka
ziskdna ve velice malém mnoZstvi 5,1 mg a stale byla pfitomna necistota.

Pro CsoH;04035S vypo&teno Mr: 1404.6, ESI-MS: m/z 1427.3 [M + Na]", 1443.3 [M + K]".
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Per-0-acetyl-6"-O-pent-4-enyl-B-cyklodextrin (8). K ltce 5d (0,05 g, 41,6 umol) byly
pfidany acetanhydrid (1,8 ml) a triethylamin (1,8 ml) a smés byla zahtata na 80 °C. Po 1
hodiné se smés vycefila a byl ziskdn narizovély roztok, ktery byl ddle michan ptes noc pfi 80
°C. Roztok ziskal nahnédlou barvu. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S4,
detekovana karbonizaci v 50% H,SOy (R¢ produktu je 0,5). Reak¢ni smés byla nalita do
CHCI; (15 ml) a 5% HCI (15 ml), protfepana, organicka faze byla ususena nad MgSOy (1 g) a
odparena na rota¢ni vakuové odparce. Latka poté byla pfeciSténa na chromatografické koloné
(8 g) s elucni smesi CHCl3/MeOH 13/1, odpafena na rotacni vakuové odparce a usuSena pfi
laboratorni teploté na olejové pumpé¢. Latka byla ziskdna ve form¢ nahnédlé polosypké latky o

hmotnosti 75 mg a vytéZku 88 %.

25 5
[a] D+107,1° (CHCl3). IC (KBr): v = 2947 (C-H), 1745 (-CO), 1371, 1233, 1042 cm’™".

'H NMR (600 MHz, CDCl3): & 5.81 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, H4),5.21 — 5.41 (m, 7H,
H3), 5.03 - 5.18 (m, 7H, H1), 4.94 — 5.01 (m, 2H, H5), 4.75 — 4.86 (m, 7H, H2), 3.87 — 3.90
(m, 2H, H6", 3.51 — 4.59 (m, 26H, H4, H5, H6), 3.39 — 3.49 (m, 2H, H1)), 1.62 — 1.74 (m,
2H, H3'), 1.19 — 1.33 (m, 2H, H2"). *C NMR (125 MHz, CDCls):  170.02 — 171.62 (CO),
138.87 (C4’), 115.44 (CS’), 96.96 — 98.00 (C1), 76.38 — 77.9 (C4), 69.82 — 72.65 (C2, C3,
C5), 71.73 (C1”), 68.84 (C6"), 63.08 — 63.48 (C6), 30.93 (C2°), 29.35 (C3’), 21.48 — 21.58
(CH3). Pro Cg7H;13055 vypocteno Mr: 2042.6, ESI-MS: m/z 2065.5 [M + Na]".

1,8-Bis(B-cyklodextrin-6'-0-yl)-okt-4-en (9). Litka 8 (0,026 g, 12,7 umol) byla rozpusténa
v suseném benzenu (0,2 ml) pod argonem a byl pfiddn Hoveyda-Grubbstv katalyzator druhé
generace (1 mg, 1,6 umol). Zlutohn&dy roztok byl zahiivan na 75 °C pies noc. Reakce byla
sledovana pomoci TLC v soustavé S5, detekovana karbonizaci v 50% H,SO4 (R produktu je
0,4 a vychozi latky 0,45). Po ukonceni reakce byl ¢erny roztok odpaten, odparek nanesen na
chromatografickou kolonu (2 g) a latka byla ptecisténa v eluc¢nich smésich CHCls/MeOH
70/1, 50/1 a 20/1. Vychozi latka a produkt byly poté spolééné odpateny na rotacni vakuové
odparce. K odparku (28 mg) byl ptidin NaOMe (0,1M, 0,6 ml) a nahnédla suspenze byla
michdna pies noc pfi laboratorni teploté. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S1,
detekovana karbonizaci v 50% H,SOy (R¢ produktu je 0,1 a latky 5d 0,35). Po ukonceni
reakce byla k suspenzi pfiddna voda a k vyslednému roztoku byl ptfisypin DOWEX-50W

v H" cyklu (0,2 g) a smés byla michéna 0,5 h. Smés byla piefiltrovéna a katex promyt 50%
vodnym MeOH. Roztok byl odpafen na rotac¢ni vakuové odparce a absorbovén na silikagel

(150 mg). Produkt byl ptecistén na chromatografické kolon¢ s elucni smési propanol, voda,

46



24% vodny amoniak v pomé&ru 6/3/1. Produkt byl odpaten a vysuSen pii 85 °C na olejové
pumpé. Byl ziskdn ve formé bilého prasku o hmotnosti 10,9 mg a vytézku 36 %.

IC (KBr): v = 3312 (-OH), 2926 (C-H), 1153, 1081,1030, 1000 cm™. "H NMR (600 MHz,
DMSO-ds): 6 5.79 — 5.82 (m, 28H, 2,3-OH), 5.32 — 5.46 (m, 2H, H4’), 477 —4.83 (m, 14H,
H1), 4.35 -4.46 (m, 12H, 6-OH), 3.51 — 3.64 (m, 54H, H3, H5, H6), 3.25 — 3.36 (m, 28H,
H2, H4), 3.36 — 3.38 (m, 4H, H1), 1.93 — 2.03 (m, 4H, H3), 1.48 — 1.55 (m, 4H, H2)).

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds): & 129.69 (C4?), 101.82 — 102.19 (C1), 81.40 — 81.71 (C4),
72.93 (C3), 72.30 (C2), 71.90 — 72.01 (C5), 70.39 (C5"), 69.86 (C1?), 68.59 (C6"), 59.69 —
59.92 (C6), 29.25 (C2’), 28.63 (C3’). Pro CoyH 5,079 vypocteno Mr: 2376.8, ESI-MS: m/z
2400.6 [M + Na]*, 1211.6 [M + 2Na]**, 2376.8 [M - H]', 1187.6 [M - 2H]*".

6'-0-(4-Amino)butyl-B-cyklodextrin (10). Latka 5f (0,03 g, 24,3 umol) byla rozpusténa

v DMF (0,6 ml) a byl pfidan trifenylfosfin (0,014 g, 53,6 umol). Smés byla zahtivdna pies
noc na 90 °C. Reakce byla sledovana pomoci TLC v soustavé S1, detekovana v roztoku
ninhydrinu (R¢ produktu je 0,15 a vychozi latky 0,35). Reakéni smés byla rozd€lena na
chromatografické koloné s reverzni fazi C18 (1 g) a preciSténa. Produkt byl stanoven pouze

pomoci MS, kvili malému mnoZstvi ziskané latky.

Pro C4H79NO;35 vypoéteno Mr: 1205.4, ESI-MS: m/z 1228.3 [M + Na]".

6'-0-(4-Oxo0)butyl-B-cyklodextrin (11). Latka (0,03 g, 24,3 umol) byla rozpusténa

v deionizované vod¢ (0,6 ml) a byla ozafovdana pomoci UV lampy pfi laboratorni teploté pies
noc. Reakce byla sledovdana pomoci TLC v soustavé S1, detekovana karbonizaci v 50%
H,SO4 (Rf produktu je 0,15 a 0,25 a vychozi latky 0,35). Reakéni smés byla prefiltrovédna a
lyofilizovana. Produkt byl opét uréen pouze pomoci MS, kvili malému mnoZstvi ziskané
latky.

Pro C4sH76036 vypocteno Mr: 1204.4, ESI-MS: m/z 1227.3 [M + Na]*, 1259.4 [M + MeOH
(poloacetal) + Na]".
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6 Zaver

Byla vyvinuta metoda p¥ipravy 6'-0O-alkyl-B-cyklodextrind s vyt&Zkem do vyse 56 %. Tato
metoda vyuZiva chranéni 6'-O-Ts-B-cyklodextrinu pomoci FDMA v kyselém prostied,
substitu&ni reakci chranéného 6'-O-Ts-B-cyklodextrinu a kyselou hydrolyzu chranicich MOM
skupin a methylenovych mustka.

Bylo piipraveno 3est novych 6-0-alkyl-B-cyklodextrint. S 6-O-pent-4-en-1-yl-B-
cyklodextrinem byla vyzkouSena thiol-enova reakce a byl na dvojnou vazbu adovan
dodekanthiol za vzniku 6'-O-(5-(dodecylsulfanyl)-pent-1-yl)-p-cyklodextrinu, ktery se oviem
nepodafilo ziskat v ¢istém stavu.

Dile byl také ptipraven dimer 1,8-bis(B-cyklodextrin-6'-O-yl)-okt-4-en metathetickou
reakci per-O-acetyl-6'-O-pent-4-en-1-yl-B-cyklodextrinu a ndslednou deacetylaci.

VyzkouSena byla pfeména azidové skupiny na aminovou a aldehydovou v piipadé 6'-0-(4-
azido)butyl-B-cyklodextrinu.

Nevyrovnané vytézky piipravenych 6'-O-alkyl-p-cyklodextrinii a dlouhé reakéni asy jsou
dtsledkem nesnadného odstranéni methylenovych mustki i tak ale tato nova metoda
umoziiuje pripravovat tyto derivaty v fddové vyssich vytézcich nez dosud popsané

reprodukovatelné metody.
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