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ABSTRAKT

Cilem této prace byla syntéza ligandu na bazi 3,9-diazaopentacyklododekanu a zkouméani
jeho supramolekularnich vlastnosti. Jako vychozi latka byla vybrana kyselina nikotinova,
ktera byla podrobena esterifikaci, kvarternizaci a redukci k syntéze 1,4-dihydropyridinu,

ktery byl nasledné fotodimerovam k ptipraveé pozadovaného klecového dimeru.

Kli¢ova slova: fotodimerace, 1,4-dihydropyridin, hostitel-host chemie, klecovy dimer,

cyklodextrin, cucurbit[n]uril

ABSTRACT

The primary objective of this thesis was to synthesize a ligand based on
3.,9-diazapentacyclododecane and investigate its supramolecular properties. Nicotinic acid
was selected as the initial compound, which underwent esterification, N-alkylation, and
reduction to produce 1,4-dihydropyridine. The resulting compound was then subjected to

photodimerization to yield the desired cage dimer.

Keywords: photodimerization, 1,4-dihydropyridine, hostu-guest chemistry, cage dimer,

cyclodextrin, cucurbit[#n]uril
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UvVOD

Studium hostitel-host komplexti je nedilnou soucasti supramolekularni chemie. Schopnost
hostitelsk¢ molekuly inkludovat do své kavity hostujici molekulu je pfedmétem mnoha
studii diky svému Sirokému vyuziti jak v chemii, tak i mimo ni.

Klecové uhlovodiky jsou zajimavou skupinou molekul, kterd ¢asto figuruje v hostitel-host
chemii. Jedna se o rigidni struktury, které maji vysoké vazebné konstanty a jejich chovani
v supramolekularnich systémech je dobte prostudované. Diky svym vlastnostem slouzi jako
vazebné motivy pro makrocyklické slouceniny, jako jsou naptiklad cyklodextriny
¢i cucurbit[n]urily.

Proto bylo cilem této bakalafské prace syntéza ligandu odvozeného od
3,9-diazapentacyklododekan. Tento klecovy uhlovodik, ktery vznikd fotodimeraci
1,4-dihydropyridinu je velice zajimavy, nebot’ se miize jednat o motiv s potencialn¢ vysokou
vazebnou konstantou vici CB7 ¢i B-CD. U této slouceniny jest¢ nebyly doposud
prozkoumadny jeji supramolekuldrni vlastnosti. Dal$i z jeho pozitiv je jeho inhibi¢ni u¢inek
vuc¢i protedzam HIV-1, diky c¢emuz je prizkum jeho komplext s cyklodextriny

a cucurbit[n]urily velice lukrativni.
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1 SUPRAMOLEKULARNI CHEMIE

Supramolekularni chemii definoval jeden z jejich prednich prikopnikti Jean-Marie Lehn
jako chemii nadmolekulérnich uspotadani a mezimolekularnich vazeb vyuzivajicich slabé
vazebné interakce.! Jedna se o multidisciplinarni obor, ktery vyuzivad poznatkl jak
z organické, tak i anorganické chemie, fyzikalni chemie nebo biochemie.? Supramolekularni
chemie se zaméfuje na syntézu a studium komplexti dvou a vice molekul nebo iontt, které
tvotfi nadmolekularni utvary pomoci spontannich sekundarnich interakci, jako je napiiklad
vodikova vazba.> Jednou z vyznamnych kategorii je hostitel-host chemie, ktera zkouma
interakce mezi hostitelskymi a hostujicimi molekulami, kdy hostitelska molekula je schopna

prave tuto hostujici molekuly uzavtit ve své kavité pomoci nekovalentnich vazeb (Obrazek

1).2

Syntéza
= _—
_' Mal4
.um hostujici molekula
Malé molekuly vété molekula (hostitel) Hostitel-host komplex

{roztok a pevné skupenstvi)

Obrizek 1: Ilustrace tvorby hostitel-host komplexu!

Mezi nekovalentni vazby patfi interakce iont-iont, coz je interakce dvou opacné nabitych
iontl. Déle pak interakce ion-dipol vznikaji mezi permanentné nabitymi atomovymi
¢i molekularnimi druhy a polarnimi nenabitymi molekulami. Sila té€chto interakci je zavisla
na polarit¢ rozpoustédla, pficemzZ jsou nejvhodnéjsi nepolarni rozpoustédla. Dip6l-dipol
interakce vznikaji mezi dvéma nebo vice nenabitymi polarnimi molekulami. Tyto vazby jsou
nejsilnéj$i v rozpoustédlech se stalym dipdlovym momentem, jako je naptiklad chloroform
nebo aceton. Nejvyznamnéjsim typem nekovalentnich vazeb je vSak vodikova vazba, a to
pfedevSim v biologickych systémech. Ta ptispiva napiiklad ke stabilizaci proteinovych
struktur nebo ke tvorbé dvouSroubovicové DNA. Z tohoto hlediska je velice vyznamna pro
funkci mnoha biomolekul. Jedné se o interakce mezi atomem vodiku kovalentné vazanym
k elektronegativnimu donoru a volnému elektronovému paru akceptoru. Vodikova vazba je
slabd ve vodném prostredi, nebot’ samotné molekuly vody se Ui€astni téchto interakci jako

donor 1 akceptor. Z tohoto diivodu jsou mnohem vyhodnéjsi pro tvorbu silnych vodikovych
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vazeb nepolarni rozpoustédla. Mezi dalsi nekovalentni interakce patii halogenové vazby,
kation-t a anion-m interakce nebo patrové interakce mezi aromatickymi systémy.’
S nekovalentnimi vazbami uzce souvisi hydrofobni efekt. Jedna se o jev, kdy dochazi
k agregaci nepolarnich molekul, nebo jejich ¢asti, ve vodé. V supramolekularni chemii jsou

napiiklad nedilnou soué4sti tvorby a stability makromolekularnich komplexi.*

Nobelovu cenu za chemii ziskali v roce 1987 Jean-Marie Lehn, Charles J. Pedersen a Donald
J. Cram za vyvoj a pouziti molekul, jako jsou napiiklad kryptandy, které byly navrzeny
ke specifickému a selektivnimu vazani kationtdi, aniontd a neutralnich molekul.
Jejich prace dala za vznik supramolekularni chemii.® V roce 2016 ziskali Nobelovu cenu
Jean-Pierre Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart a Bernard L. Feringa, a to za design a syntézu

molekularnich stroja.’

1.1 Makrocyklické slouceniny

Makrocyklické slouceniny jsou molekuly, které maji cyklickou strukturu slozenou z alespoii
12 atomi.!® Z hlediska supramolekularni chemie je jejich objev piimo spjaty s jejimi
pocatky, jelikoz dokdzou inkludovat do své kavity hostujici molekuly. Od doby ndhodného
objevu crown ethert (Obrazek 2), které v roce 1967 objevil Charles Pedersen, zaznamenala
chemie syntetickych makrocyklt rychly rozvoj.!! O makrocykly je diky jejich strukturnim
vlastnostem veliky zajem v oblasti molekularniho rozpoznavani. To je klicové naptiklad u
umélych enzymi, jelikoZ ptispiva k jejich vysoké selektivité a Gi€innosti. Z tohoto diivodu
jsou makrocykly vyuZivany pro ndvrh bioinspirovanych katalyzatort.'? Své vyuziti nasly
v tzv. molekularnich strojich, kde mohou figurovat jako jejich komponenty. Jedna se o

komplexy, které mohou podléhat napiiklad reorganizaci v reakci na vné&jsi podnéty.'
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Obrazek 2: Struktura crownetheru a cyklodextrinu (zleva)

Mezi dalsi makrocykly patti kupiikladu cyklodextriny (Obrazek 2), cucurbit[n]urily,

calix[n]areny, resorcin[n]areny nebo pillar[n]areny.!!

1.1.1 Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD) jsou cyklické oligosacharidy slozené z glukopyranozovych jednotek,
které jsou spojené a-(1,4) vazbami.'* Maji klecovou strukturu, kdy se jejich jadro sklada
z rozmérovée stabilni hydrofobni kavity, do které mohou inkludovat hostujici molekuly za

vzniku supramolekularniho komplexu.'>1¢

0
H a 0
a0 HO OH
H

o OH 0~ JOH HO,
0 QH HO OH 0
0 HO HO
" HO OH 0
(4]
HO 0 HO
HO 0 HO OH OH
on O
OH H OH H HOJ O
0 OH B o7 o 00

0
H 0 HO
O 0 ] 0 OH g H
HO 0
OH 0 OH
(]

Obrazek 3: Struktura a-cyklodextrinu, B-cyklodextrinu a y-cyklodextrinu (zleva)

Cyklodextriny nejlépe tvoii inkluzni komplexy ve vodé. V té jsou nejenom dobie rozpustné,
ale také je v ni tvorba komplext aktivné podporovana molekulami rozpoustédla, protoze
ke stabilité komplext pfispiva prevazné hydrofobni efekt (Obrazek 4).> Cyklodextriny tedy

mohou tvofit komplexy s nepolarnimi latkami, ionty, nebo dokonce radikaly.
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Obrazek 4: Schéma popisujici inkluzi organické hostujici molekuly v dutiné
cyklodextrinu®

Své uplatnéni nachazi pfedevSim ve farmacii, potravinafstvi, chemii, chromatografii,
katalyze, biotechnologii, zemédélstvi, kosmetice, hygien¢, medicing, textilu a Zivotnim
prostiedi.'* Cyklodextriny se ve vétsim méfitku prosadili az 80. letech 20. stoleti, i pies to,
ze byly zndmy jiz pies 120 let. Toto rozsiteni vyuziti cyklodextrini bylo umoznéno vyrobou
tfi nativnich forem. Jako nativni formy se v tomto pfipad¢é oznacuji a-, B- a y-cyklodextriny

(Obrazek 3).

Tabulka 1: Strukturni parametry kavity CD

Druh CD | Vné&jsi pramér | Prumér portalu | Vvyska
o-CD 5.3 4.7 7.9
B-CD 6.5 6 7.9
v-CD 8.5 7.5 7.9

Tyto cyklodextriny se jiz v roce 1984 vyrabély ve vysoce Cisté formée, coz snizilo jejich cenu
a vyrazné prospélo k jejich rozvoji.'"> Cyklodextriny jsou stabilni ve vodnych alkalickych
roztocich, ale jsou nachylné k hydrolytickému §tépeni za silné kyselych podminek. Jsou v§ak
mnohem méné nachylné viici kysele katalyzované hydrolyze neZ srovnatelné linearni

dextriny.!’

1.1.1.1 Priprava cyklodextrinii

Cyklodextriny se pfipravuji enzymatickou degradaci Skrobu pomoci cyklodextrin
glykosyltransferazy pti teplotach v rozmezi 30-90 °C. Nékolik mikroorganismi je schopna
produkovat tento enzym, kuptikladu Bacillus macerans, Bacillus megaterium, Bacillus

subtilis, Bacillus firmus, Bacillus circulans, Klebsiella pneumoniae nebo Klebsiella oxycota.
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Z konverzni hmoty se separuji vzniklé cyklodextriny, které déle se purifikuji.'* K izolaci
a cisténi konkrétniho cyklodextrinu se mimo krystalizace pouzivad naptiklad srazeni
organickymi rozpoustédly, které je sice efektivni, ale zcela nevhodné pro cyklodextriny
nasledné¢ pouziti v potravinach. Mezi dalSi pouzivané purifikacni metody patii
chromatografie, adsorpce, nebo membranové a filtraéni metody. Vybér pouzité metody
zavisi na typu pozadovaného cyklodextrinu. Kupiikladu B-cyklodextrin je oproti
a- a y-cyklodextrinim mnohem htife rozpustny ve vod¢ a diky tomu je jeho ¢isténi relativné
snadné a tudiz méné nakladné. Vyskytujici se necistoty mohou byt necyklické dextriny, nebo

nechténé typy cyklodextrinii.'®

1.1.1.2  VyuZiti cyklodextrinii

Cyklodextriny naSly své vyuziti napiiklad ve farmacii. Zde se vyuZivaji jako pomocné latky
v 1ékové formé, kdy vznikem komplexu dojde napiiklad ke zlepSeni rozpustnosti.!”
V kosmetice se B-cyklodextrin pouziva v zubnich pastach, kde komplexuje organické
peroxidy.?’ V domacnosti se cyklodextriny a jejich derivaty pouzivaji naptiklad ve sprejich
pohlcujicich zapach.?! Své vyuziti nasly také v potravinach, kde se kupiikladu

B-cyklodextrin vyuZzivéa k odstranéni cholesterolu z masla.'*

Cyklodextriny mohou byt pouzity jako katalyzatory (Obrdzek 5). Primarnim cilem
diivéjsich studii bylo pouzit cyklodextriny pravé jako jednoduché modely ptirozené se
vyskytujicich enzymti a 1épe pochopit jejich vysokou specifitu a rychly reakéni ¢as.?
S postupem casu se vSak studie cyklodextrini presmérovaly k vyvoji uZiteCnych

katalyzétor@ pro praktické aplikace, jako napiiklad pro selektivni syntézy.'®

0o XS,
S) .
(“ OH (“ hydrolyza

Obrazek 5: Mechanismus para-selektivni formylace fenolu katalyzovana cykodextrinem'®

OH

CHO

Své uplatnéni nachéazeji jako komponenty supramolekuldrnich stroji. Mezi tyto
supramolekularni stroje, které ve své struktufe maji zakomponované cyklodextriny lze

zatadit rotaxany (Obrazek 6), pseudorotaxany a katenany.'®
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Obrazek 6: Ilustrace rotaxanu obsahujici a-cyklodextrin ve své struktufe’

1.1.2 Cucurbit|[n]urily

Cucurbit[n]urily (CBn) jsou cyklické oligomery glykourilu s methylenovymi miustky,
jejichz tvar piipomind dyni.® Jsou to symetrické makrocyklické slou¢eniny, jejich kavita
je hydrofobni a portaly, které jsou lemované karbonylovymi kysliky nesou parcialni zdporny

naboj. V porovnani s ostatnimi hostitelskymi molekulami maji cucurbit[zJurily velmi rigidni
4

strukturu.?

Obrazek 7: Molekularni struktura CBS, CB6 a CB7 (zleva)

Mezi zakladni cucurbit[#]urily patii homology s 5, 6, 7 a 8 glykourilovymi jednotkami
(Obrazek 7), které se od sebe odlisuji Sitkou kavit, pficemz vyska cucurbit[n]urill je vzdy

stejna (Tabulka 2).°

Tabulka 2: Strukturni parametry kavity CBn

Druh CBn | Vnéjsi prumér | Prumér portalu | Vvska
CB5 4.4 2.4 9.1
CB6 5.8 3.9 9,1
CB7 7.3 5.4 9.1
CB8 8.8 6.9 9.1

Diky riiznym velikostem kavit a selektivité¢ viici substratim figuruji cucurbit[#n]urily jako

hostujici molekuly (Obrazek 8) v supramolekularnich systémech. Hydrofilni portaly mohou
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vazat napiiklad kovové kationty, kdezto hydrofobni kavita mize pojmout nepolarni
organické latky jako naptiklad barviva. Dale tvofi cucurbit[z]urily velmi stabilni komplexy

s permanentné nabitymi nebo protonovanymi alkyl/aryl aminy.?®

Obrazek 8: Inkluzni komplex CB6 s kladné nabitym cyklohexylmethylamonium
sulfatem?’

1.1.2.1 Syntéza cucurbit[n]urilii

Prvni syntéza cucurbit[n]urilu byla provedena vroce 1905, kdy byl syntetizovan
cucurbit[6]uril jako téZko rozpustny ,.kondenzacni produkt®. Jeste dnes jsou cucurbit[z]urily
syntetizovany pomoci variaci starého postupu, kdy dochazi ke kondenzaci glukourilu
a formaldehydu za kyselé katalyzy. Modifikaci teto prvotni syntézy (sniZenim teploty na
80-100 °C za ptitomnosti fedéné HCI ¢i1 9M H2SO4) bylo mozné zvysit zastoupeni ostatnich
homologli, a to cucurbit[5]urilu, cucurbit[7]urilu ¢i cucurbit[8]urilu, kdy cucurbit[6]uril
ztistal nejvice zastoupenym produktem.?* Pro naslednou izolaci a ¢isténi se vyuziva rozdilna
rozpustnost danych cucurbit[#]urild s naslednou rekrystalizaci. Zatimco CBS5 a CB7 jsou
alespoil ¢astecné rozpustné ve vodé, CB6 a CB8 jsou prakticky nerozpustné v ¢isté H>O.
Proto je mozné tyto dvé skupiny od sebe efektivne separovat. Nasledné se vyuziva napiiklad
rizné rozpustnosti v 50% methanolu pro separaci CB7 od CBS5. V¢étsi homolog (CBS) se od
CB6 separuje na zaklad¢ rtizné rozpustnosti v fedénych kyselinach. Timto zplisobem Ize

efektivné ziskat ¢isté formy viech ptitomnych cucurbit[n]urilt.?®
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1.1.2.2 VyuZiti cucurbit[n]urilit

Cucurbit[n]urily maji Siroké vyuziti diky svym vlastnostem tvofit velmi stabilni komplexy
ve vodném prostfedi. Lze je napiiklad vyuzit jako katalyzatory fotochemickych reakci®’

nebo [3+2] cykloadici (Obrazek 9).3°

N
@ ] CB[&] N="
R-NH;  + N=N=N_~@ _ H; N H,
| - e - N-R = r—n A/ T\
2 . 30 M ® ®
31
e
g e
| & MN-R cBls]
30 ). \
0@cBE 2
:'.'.: e N-" L

CB[5] P 31@CB[6]

20@CBI6]
Obrazek 9: Schéma 1,3-dipolarni cykloadice katalyzovana pomoci CB6°°

CBn Ize dale naptiklad vyuZzit ke komplexaci indikatorovych barviv, jako kuptikladu kongo
Cerveil a methylenovd modf. Déle byl zkoumdn ucinek CB6, ktery dokazal chranit
nadSroubovicovou DNA pied enzymatickym Stépenim. Byl rovnéZ zkoumadm jako soucast

komplexu, ktery je schopny figurovat jako prenase¢ gent.?®

Podobné jako cyklodextriny lze cucurbit[x]urily pouzit u supramolekularnich stroja, kdy
jsou CBn pouzity jako hostitelské molekuly. Naptiklad CB8 byl vyuzit diky svym
vlastnostem soucasné vazat dva aromaty ke konstrukci molekularniho stroje tvarem
pfipominajici smycku (Obrazek 10). Tento systém je pln¢ reverzibilni mezi sloZenou a

rozlozenou formou pomoci chemickych podnéti.>!
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Obriazek 10: Molekularni stroj na bazi cucurbit[8]urilu’!

Z farmaceutického hlediska je o CBn velky zajem, piedevsim jakozto potencialni prenasec
protirakovinnych latek. Bylo zjisténo, ze CB7 a CB8 dokazou upravit vlastnosti
protirakovinnych latek na bazi platiny. Naptiklad vznikly 1:1 komplex CB7 a oxaliplatiny
(Obréazek 11) prodlouzil Zivotnost této latky z pouhych 6 h azna 1 rok.>!

Obrizek 11: Tvorba komplexu CB7-oxaloplatin®!
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2 DIHYDROPYRIDINY

Dihydropyridiny jsou skupinou molekul odvozené od pyridinu. Teoreticky existuje
5 isometrickych forem, avSak mezi nejznamé;jsi a nejpouzivangjsi patii 1,2-dihydropyridin

a 1,4-dihydropyridin (Obrazek 12).

C) ()

N N
H H
1,2-dihydropyridin 1,4-dihydropyridin

Obrazek 12: Struktura 1,2-dihydropyridinu a 1,4-dihydropyridinu
2.1 Syntéza dihydropyridini
Substituované dihydropyridiny jsou vétSinou piipraveny bud’ cyklizaénimi reakcemi, nebo
pomoci redukce pyridinovych iontt.>?
2.1.1 Syntéza 1,2-dihydropyridinu

Vroce 1972 byla popsana syntéza 1,2-dihydropyridinu, a to redukci substituovaného
pyridinu pomoci NaBH4 (Obrazek 13). V reakci vznikla smés 1,2- a 1,4-dihydropyridind,

pficemz sniZzenim teploty bylo mozné snizit zastoupeni nezddouciho 1,4-dihydropyridinu na

2-4 9% 33
N CICOOCH;4 N
| + NaBH, - || TR
s
N N

N

COOCH;  COOCH,
Obriazek 13: Syntéza 1,2-dihydropyridinu redukci pyridinu®
Konkrétné syntéza 1,2-dihydropyridini z 3-ethyl pyridinu pomoci vyse uvedené¢ho postupu
je velmi dulezitd, jelikoZ timto postupem lze syntetizovat mnohem komplexné&jsi
1,2-dihydropyridiny (Obrazek 14), které pak slouzi k ptipravé syntetickych alkaloidd, jako
je napiiklad Strychnin.
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B NaBH,, CICOOCH, % _CHali _
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Obrazek 14: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z 3-ethyl pyridinu®

Asymetricky 1,2-dihydropyridin 1ze naptiklad syntetizovat z N-acyl pyridiniové soli, ktera
nasledné reaguje s riznymi Grignardovymi Cinidly (naptiklad PhMgCl, p-MePhMgBr ¢i
VinylMgBr). Timto postupem lze ziskat 2-substituované 1,2-dihydropyridiny (Obrazek 15),
které naSly své vyuziti pii syntéze alkaloidii, jako napt piperidin, indolizidin nebo

quinolizidin.**

| N Sn(i-Pr)3 R'OCOC] | SN Sn(i-Pr); RMgX O
p P

N N (COOH), S|I|kagel
|
COOR’ COOR COOR

Obriazek 15: Syntéza 1,2-dihydropyridinu z N-acyl pyridiniové soli**
2.1.2 Syntéza 1,4-dihydropyridinu

Prvni syntéza 1,4-dihydropyridinu byla popsana Arturem Hantzschem v roce 1882.
Zjistil, Ze v procesu syntézy pyridinu tfislozkovou kondenzacni reakci acetooctového esteru,
aldehydu a amoniaku vznika 1,4-dihydropyridin, ktery 1ze snadno izolovat (Obrazek 16). Od
té doby byla tato reakce uspéSn€ vyuZzivana k syntéze 1,4-dihydropyridinu a byla trefné

pojmenovana ,,Hantzschova syntéza dihydropyridinu* 3%
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Obrazek 16: Hantzschova syntéza 1,4-dihydropyridinu®

Hantzschovu syntézu lze efektivné provést také pomoci pekatskych kvasnic za mirnych
reakénich podminek. Po extrakci, vysusSeni, zakoncentrovani a rekrystalizaci lze timto
postupem ziskat Cisté produkty ve vytézcich 46-70 %. Z hlediska syntézy je tato reakce

zajimava, jelikoz v zavislosti na zvolenych reaktantech Ize timto postupem syntetizovat jak

symetrické, tak i nesymetrické 1,4-dihydropyridiny (Obrazek 17).%’
CHy
o 0o J\liz/ ROOCf\/ECN
+ X -CN ||
MOR H3C H3C ’Tl CHS
H

Obrazek 17: Hantzschova syntéza katalyzovana pekaiskymi kvasnicemi®’

Dale se mizou 1,4-dihydropyridiny syntetizovat Krohnkeho postupem. Pfi této syntéze se
vyuziva pusobeni nukleofild na N-substituované pyridiniové soli (Obrazek 18). Podle sily a
charakteru nukleofili se poté da urcit, na jaké pozice se budou vazat. Pti této syntéze se
vyuzivaji silné nukleofily, které se vaZou na y-uhlik. Tento postup je z hlediska syntézy
zajimavy, jelikoZ predstavuje uZite¢ny zpusob vytvafeni novych C-C vazeb za vzniku

y-substituovanych 1,4-dihydropyridint.*8

? R
/N+ (@] N
@ * -)J\ —b\laj
O

Obrazek 18: Syntéza 1,4-dihydropyridinu Kréhnkeho postupem?®

Pomoci rtiznych druht chirdlnich Brenstedovych kyselin 1ze provést enantiometricky

selektivni syntézu 1,4-dihydropyridinu (Obrazek 19).%
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Obrazek 19: Enantiometricky selektivni syntéza 1,4-dihydropyridinu pomoci
Brenstedovych kyselin®’

Dalsi zpiisob ptipravy 2,6-disubstituovanych 1,4-dihydropyridind je reakce na pevné fazi za
vyuziti mikrovlnného ohievu spolu s iontovymi kapalinami. Molekula 1 byla syntetizovana
pomoci kondenzace aldehydt s B-ketoesterem (ethyl-acetoacetatu nebo
methyl-acetoacetatu) a aminokrotonatem nebo NH4OAc za pouziti mikrovinného zafeni
(120 °C, 10 minut). Produkty vdzané na pevnou fazi z téchto reakci byly podrobeny $tépeni
pomoci transesterifikace, zmydelnénim a naslednym okyselenim byla ziskana sloucenina 1.
Syntéza slouceniny 2 probihala podobné jako ve vysSe uvedeném piipadé. Zde ovsem
dochazelo ke kondenzaci aldehydu S
B-ketoesterem, dimedonem a NH4OACc za pouziti stejnych podminek a mikrovinném zateni.

Po transesterifikaci a nasledném zmydelnénim byla ziskana latka 2 (Obrazek 20).%°
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Obrazek 20: Syntéza 1,4-dihydropyridinu pomoci iontovych kapalin mikrovinnym
zahievem na pevné fazi*

2.2 Dimerace dihydropyridina

1,4-dihydropyridiny nasli svoji roli i ve fotochemii. Svou pozornost si ziskaly predevsim ty,
které na 2 a 6 uhliku nemaji navizané substituenty. Z téchto dihydropyridini byl
syntetizovan napiiklad klecovy 3,9-diazatetraasteran, u kterého byl prokazan tcinek vuci
HIV. Diky témto biologickym vlastnostem jsou dnes klecové dimery 1,4-dihydropyridinu

predmétem vyzkumu ve farmacii.*!

R
R .
OGO
R R=COOEt

Obrazek 21: Struktura 3,9-diazatetraasteranu®'

Pti fotodimeraci dihydropyridnli zpravidla probiha dvojita [2+2] fotocykloadice ze dvou

totoznych monomerti. Tato reakce byla publikovdna u 3,5-dikarboxylovych derivati
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1,4-dihydropyridinu, které¢ podléhaji ,,head-to-tail“ dvojité [2+2] fotocykloadici, kdy

v prvnim kroku dochazi ke vzniku anti-/syn-dimerd. Néslednou intramolekularni [2+2]

fotodimeraci vzniklého syn-dimeru Ize ziskat klecovy dimer (Obrazek 22).4?

fT fﬁqg

Obrizek 22: Pribéh fotodimerace 3,5-dikarboxylovych derivétd 1,4-dihydropyridinu®?

V priibéhu vyzkumu téchto klecovych dimert byla snaha co nejlépe optimalizovat pribch
reakce. Optimalni pribéh reakce byl dosaZen pouzitim acetonitrilu jako rozpoustédla,
ozatovanim pomoci 400W rtutové lampy pii vinové délce A>290 nm po dobu 3 hodin

a ptitomnosti maleimidu jako fotoiniciatoru, ktery byl vii¢i dihydropyridinu v poméru 3:1.%

Katalyzatorem pro fotodimeraci 1,4-dihydropyridinid byl pouzit i y-CD, jehoZ kavita je
dostateén¢ prostornd pro dvé molekuly dihydropyridinu. Pfidanim cyklodextrinu jako

katalyzatoru uvadéji autoti zvyseni vytézku z 41 % na 80 %.*

Klecové dimery nasly své uplatnéni ve farmacii, pfedev§im u cytostatik. Jednim z hlavnich
probléma u 1écby rakoviny ¢i HIV je mnohocetnd rezistence k lékiim. Ta muze byt
zptisobena membranovymi efluxnimi pumpami, jako je napfiklad P-glykoprotein.
Ten dokadZze casteCné transportovat cytostatika z bunck, nez se dostanou do cytosolu,
diky ¢emuz negativn& ovliviiuji jejich uginek.** Jako G¢inné inhibitory P-glykoproteinu
se ukazaly pravé dimery dihydropyridint, konkrétné bishydroxymethyl-substituovany dimer
1,4-dihydropyridinu. Déle jsou dilleZité jemu piibuzné tetrabishydroxymethyl-substituované

dimery, protoZe figuruji jako inhibitory proteaz viru HIV.%

2.3 Vyuziti dihydropyridini

Od prvni syntézy dihydropyridnt trvalo dalSich 80 let, nez doSlo k prvnimu testovani
biologickych vlastnosti téchto sloucenin. Z hlediska vyuZiti ma 1,4-dihydropyridin mnohem
vetsi vyznam nez druhy izomer. Lze ho vyuzit jako blokator vapnikovych kanalkt. Tyto
blokatory jsou zodpovédné pifedevSim za srdecni ob&h krve. Jednd se o jedno
z nejznaméjSich a nejvyznamnéjSich vyuziti, diky ¢emuz je mnoho dnes jiz vyuZzivanych
blokéatorti vapnikového kanalu zaloZeno na bazi 1,4-dihydropyridinu.*® Ve farmacii se
zkoumaji jeho vlastnosti jako potencidlni 1é¢iva vii€i hypersenzitivit&?’, rakovin&*,

tuberkuloze® a epilepsii*®. Napiiklad nesymetricky 1,4-dihydropyrdin byl zkouman pravé



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

v souvislosti s 1écbou rakoviny. Jeho Gcinek byl zkoumdn jakozto inhibitor mnohocetné

rezistence k 1éktim, podobné jako klecové dimery dihydropyrdinu.>

Driive Casto ptehlizeny 1,2-dihydropyridin také naSel své uplatnéni. Ve farmacii ho Ize
aplikovat pfisyntéze alkaloidi, kdy se pouzivda jako prekurzor pii syntéze

2-azabicyklo[2,2,2]oktanovych alkaloidd.>!

V oblasti chemie jsou dihydropyridiny pouzivany napiiklad jako redukéni Ccinidla.
Je to hlavné proto, Ze 1,4-dihydropyridin je bran jako synteticky strukturni protéjsek dvou
pfirozené se vyskytujicich forem, NADH a NAD". Pii reduk¢nich reakcich dihydropyridiny
figuruji jako zdroj vodiku vazajici se na substrat za nasledné oxidace pyridinu na pyridinové

¢i pyridiniové soli.*?
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II. PRAKTICKA CAST
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3 POUZITE PRISTROJE

Pro analyzu produkt a meziproduktii reakci byla vyuzita nuklearni magneticka rezonance
provadeéna na ptistroji JEOL JNM-ECZ 400R/S3 pracujiciho pii frekvenci 399,78 MHz pro
'H. Jako inertni standardy byly pouzity 'H §(HDO) = 4,75 ppm a 'H §(CDCl3) = 7,27 ppm.

Daéle byl vyuzit plynovy chromatograf spojeny s kvadrupélovym hmotnostnim detektorem
Shimadzu GCMS-QP2010 s kolonou EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm x 1,0 um). Pro analyzy
byl zvolen teplotni program: 100 °C/7 min; 30 °C/min s teplotou nastiiku 250 °C. Nosny
plyn: He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. VSechny GC-MS analyzy byly provedeny
za  linearni  konstantni  rychlosti 524 cm/s. Ve  vypisech  signali
z hmotnostnich spekter jsou uvedeny hodnoty signall s relativnim zastoupenim nejméné
5 %, vyjma molekulovych iontl. Hodnoty intenzit vybranych fragmenti jsou uvedeny

v zavorce za hodnotou m/z

Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na deskach typu Alugram Sil G/UV254 firmy
Macherey-Nagel. Jako stacionarni fdze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel

od firmy Macherey-Nagel.

Mikrovlnami asistované syntézy byly realizovany na mikrovinném reaktoru Discovery SP

od firmy CEM. Reakce byly provadény v roztoku a za zvySen¢ho tlaku.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Syntéza methyl esteru kyseliny nikotinové

2 g (16,2 mmol) kyseliny nikotinové byly nasypiany do 35cm® zkumavky, do které bylo
pfidano 26 cm’® bezvodného methanolu. Tato smés se nasledné homogenizovala za
postupného piidavku 0,6 cm?® (11,1 mmol) koncentrované Kkyseliny sirové.
Po minutové homogenizaci byla zkumavka sreakéni smési vlozena do mikrovinného
reaktoru a zahtivana na 110 °C (75 W) po dobu 60 minut. Po reakci byla reakéni smés
neutralizovana pomoci IM NaHCOs3 do slabé bazického pH. Nasledné¢ byla smés
extrahovana do dichlormethanu (3 x 30 cm®) a spojené organické podily byly promyty
destilovanou vodou (2 x 30 cm?), nasycenym roztokem NaCl (2 x 30 cm’) a vysuSeny
bezvodym Na»SOs4. Po odpateni pomoci vakuové rota¢ni odparky byla titulni latka (1)
ziskana v podobé¢ svétlé srazeniny ve vytézku 16 %.
(0]
ﬁocm
N

'H NMR (CDCI3, 400 MHz): 6 3,95 (s, 3H); 7,38 (t, 1H); 8,29 (d, 1H); 8,77 (d, 1H); 9,22
(s, 1H) ppm

EI-MS: 50 (28), 51 (60), 52 (11), 53 (6), 77 (9), 78 (96), 79 (7), 105 (8), 106 (100), 107
(7), 136 (28), 137 (51), 138 (6) m/z (%)

4.2 Syntéza 3-methoxykarbonyl-1-methylpyridinium jodidové soli

Ve zkumavce do mikrovinného reaktoru o objemu 10 cm® bylo pfiddno 0,91 g (7 mmol)

3 suchého acetonitrilu.

methyl esteru kyseliny nikotinové (1) rozpuSténého ve2 cm
Do této smési bylo piiddno 0,62 cm® jodmethanu (10,6 mmol) za dostate¢ného michani.
Zkumavka byla vlozena do mikrovinného reaktoru a zahtivana na 110 °C (200 W) po dobu
60 minut. Po uplynuti reakéni doby byla ochlazend smés nésledné odpafena na rotacni
vakuové odparce a titulni latka (2) byla ziskdna v podobé€ naZloutlych krystalt ve vytézku

98 %.
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TH NMR (D0, 400 MHz): 6 4,00 (s, 3H); 4,31 (s, 3H); 8,17 (t, 1H); 8,97 (m, 2H); 9,37 (s,
1H) ppm

4.3 Syntéza 3-methoxykarbonyl-1-methyl-1,4-dihydropyridinu

V baiice s kulatym dnem bylo rozpusténo 1,02 g (3,65 mmol) pyridiniové soli (2) a 1,95 g
hydrogenuhli¢itanu sodného (21,9 mmol) ve 35 cm® odplynéné destilované vody. Do této
smési bylo pfiddno 2,55 g NaxS$:04 (14,5 mmol) a nasledné 35 cm’® odplynéného
ethyl-acetatu. Reakce probihala v bafice pod inertni atmosférou bez pfistupu svétla za
intenzivniho michani po dobu 60 minut pfi pokojové teploté. Po uplynuti stanovené doby
byla reakéni smés extrahovana do odplynéného ethyl-acetatu (3 x 20 cm?) a spojené
organické podily byly promyty odplynénou destilovanou vodou (3 x 20 cm?), odplynénym
nasycenym roztokem NaCl (3 x 20 cm®) a vysuSeny pomoci Na,SOs. Po odpareni na rota¢ni

vakuové odparce byla titulni latka (3) ziskana v podobé¢ oranzového oleje ve vytézku 91 %.

O

@Aom—b

N

CHj
TH NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 2,9 (s, 3H); 3,06 (d, 2H); 3,66 (s, 3H); 4,74 (q, 1H); 5,6 (d,
1H); 6,95 (s, 1H) ppm

EI-MS: 41 (11), 42 (20), 51 (7), 52 (7), 53 (13), 65 (12), 66 (11), 67 (12), 78 (11), 92 (32),
93 (24), 94 (30), 122 (39), 138 (72), 139 (6), 152 (100), 153 (53) m/z (%)

4.4 Syntéza 1,5-dimethoxykarbonyl-3,9-dimethyl-3,9-

diazapentacyklododekanu

0,1134 g (0,74 mmol) 1,4-dihydropyridinu (3) se rozpustilo v90 cm® odplynéného
acetonitrilu. Roztok byl pfidan do fotoreaktoru a reakéni smés byla ozafovdna pomoci
nizkotlaké rtutové vybojky (125 W). Fotodimerace probihala pii pokojové teploté po dobu
18 hodin, po kterych byla reakce ukoncena. Reak¢éni smés byla zahusSténa na odparce a
separovana pomoci sloupcové chromatografie (petrolether:ethyl-acetat 5:1 az 1:1). Titulni

latka (4) nebyla izolovéna.

CH

N3 . COOCH,
/@
)\\
N
H;CO0C .
C

3
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III. VYSLEDKY A DISKUZE
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5 DISKUZE

5.1 Uvod Kk diskuzni &sti

Cilem této prace byla syntéza ligandu na bazi 3,9-diazapentacyklododekanu. Tento klecovy
uhlovodik je mozné syntetizovat pomoci fotocykloadice 1,4-dihydropyridinu.
Dle provedené reSerSe byla navrzena syntéza cilového 3,9-diazapentacyklododekanu.
Z nastudované literarni reSerSe bylo zjisténo, ze k syntéze pozadovaného klecového
uhlovodiku je nutné syntetizovat 1,4-dihydropyridin, ktery neni substituovany na 2 a 6
uhliku. Ptestoze lze 1,4-dihydropyrdin snadno a efektivné syntetizovat pomoci jiz 1éta
ovéiené Hantzschovi syntézy, pravé poloha substituenti si zddala zvolit jiny postup syntézy.
V dasledku toho byla jako vychozi latka navrhnuta kyselina nikotinova, kterd je
substituovand pouze na 3 uhliku, a proto je vhodnym prekurzorem 3-substituovaného
1,4-dihydropyridinu, ktery mizZe byt nasledné podroben fotocykloadici. Vznikly klecovy
dimer, ktery stdle obsahuje karboxylové skupiny bude podroben hydrolyze esteru a
dekarboxylaci. Cilovou slouceninou bude tedy N-methylenovany klecovy uhlovodik, ktery

bude moct byt dale substituovan na dusiku pomoci kvarternizace.

~COOH . COOCH; . COOCH; COOCH;
() —— (J ——1(J —10
N N e P N
1 CH, CH,
2 3
H5;C

Obrazek 23: NavrZzeny plan syntézy

Vznikly poZadovany klecovy dimer pfedstavuje zajimavy ligand pro cucurbit[n]urily
a cyklodextriny. Vzhledem k velikosti klecového uhlovodiku a vhodné umisténym
dusikim se da ocekavat, ze by se mohlo jednat o vazebny motiv s vysokou vazebnou
konstantou, pfedev§im v piipadé CB7. Jak bylo zminéno vySe, substituovany
3,9-diazapentacyklododekan ma wurcitou biologickou aktivitu, a proto je prizkum

supramolekuldrnich komplext tohoto motivu jesté lukrativné;si.
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Obrazek 24: GFN2-xTB model komplexu cilového motivu s CB7

V nasledujicich kapitolach budou detailn€ popsany pouzité syntetické postupy provedené
v ramei této bakalarské prace. V ramci diskuze jednotlivych krokl jsou komentovany 1

vysledky ziskané z pouzitych spektralnich metod.

5.2 Esterifikace kyseliny nikotinové

Prvnim krokem této bakalarské prace byla syntéza methyl esteru kyseliny nikotinové a pro
uspesné provedeni nasledujicich reakci bylo nutné syntetizovat dostate¢né mnozstvi titulni
latky. Vybrana byla Fischerova esterifikace pomoci methanolu, ktery zaroven slouzi jako
rozpoustédlo. Tato reakce byla nutna, jelikoZ je nutné chranit karboxylovou skupinu, protoze
volné protony by mohly ovlivnit pozd&jsi fotodimeraci. Pro rychlejsi pribéh reakce byl
vyuzit mikrovinny reaktor, diky ¢emuz esterifikace probihala pouhych 60 minut. Po
esterifikaci bylo nutné smés neutralizovat pomoci NaHCO3 pro uvolnéni pyridiniové soli
jako volné baze. Timto bylo také mozné separovat piipadné zbytky nezreagované vychozi

latky, ¢imz produkt nevyzadoval Zadnou dalsi purifikaci.
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Obrazek 25: Esterifikace kyseliny nikotinové

Bohuzel prvni reakce pfinesla mnoha tuskali, jelikoz titulni latka byla ziskana ve velice
malych vytézcich, pfestoze se jedna o znamou a spolehlivou reakci s ocekdvanym vytézkem
90 %. Nakonec bylo vSak usouzeno, ze neuspokojivé vysledky byly pravdépodobné
zavinény Spatnou manipulaci pii extrakci a/nebo promyvani spojenych organickych podili,
jelikoZ se v surové reakéni smeési nachdzel pouze produkt a konverze byla tedy kompletni,

jak bylo zjisténo pomoci 'H NMR. Z tohoto diivodu bylo nutné esterifikaci mnohokrat

opakovat.

Retencni ¢as [min]
Obrazek 26: Chromatogram z pritb¢hu esterifikace

Pribéh reakce byl pribézné monitorovan pomoci GC-MS a TLC. Jak lze vidét z obrazku
26, methyl ester kyseliny nikotinové je jedinym produktem reakce po 60 minutich

v mikrovlnném reaktoru.
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Obrazek 27: Hmotnostni spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové

Ve hmotnostnim spektru (EI-MS) je mimo molekulového piku (137 m/z) také zakladni pik

o hodnoté 106 m/z, ktery vzniké fragmentaci, respektive odstépenim CH3O-. Signal 78 m/z

zase nalezi pyridinovému kation radikalu po odstépeni substituentu na 3 uhliku.
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Obrazek 28: 'H NMR spektrum methyl esteru kyseliny nikotinové

K potvrzeni pfitomnosti poZadované latky a ke strukturni charakterizaci byla pouZita
nuklearni magneticka rezonance. Jednd se o znamou a zkoumanou latku, tudiz je mozné 'H
spektra porovnat s literaturou. Jak 1ze vypozorovat z obrazku 28, ve spektru se mimo Ctyt
signalii v aromatické oblasti, které patii 3-substituovanému pyridinu, nachazel jeden signal
v alifatické¢ oblasti. Tento singlet s posunem 3,95 ppm (e) odpovidd vodiku methylu
navazaného na karboxylovou skupinu. Singlet s posunem 9,22 ppm (a) byl pfifazen vodiku
na 2. uhliku. Multiplet s posunem 7,38 ppm byl pfifazen vodikiim na 4. uhliku a zbylé¢ dva
multiplety s posunem 8,29 ppm (c) a 8,77 ppm (b) nalezi vodikiim na 5. a 6. uhliku.

5.3 Syntéza pyridiniové soli

Methyl ester kyseliny nikotinové bylo nutné nasledné kvarternizovat za vzniku pyridiniové
soli, kterd slouzi jako prekurzor 1,4-dihydropyridinu. Substituent zavedeny v tomto kroku
bude tedy obsazen i ve findlni struktufe. Nejen z toho divodu byla proto vybrana methylova
skupina jako nejjednodussi alkylovy substituent. Jako methylacni ¢inidlo byl pouzit
jodmethan. Reakce probihala stejné jako esterifikace v mikrovinném reaktoru, jelikoz se

muZe jednat o Casov€ naro€nou reakci. Za pomoci mikrovinného zafeni probé&hla Uplna
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konverze a nebylo tedy nutné produkt dale purifikovat. Produkt reakce byl analyzovan

pomoci 'H NMR.

O O

| X OCHj; CHsl - XX OCHs
110 °C, 60 min.

\
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Obrazek 29: Kvarternizace methyl esteru kyseliny nikotinové
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Obriazek 30: 'H NMR spektrum pyridiniové soli

V '"H NMR spektru (obrazek 30) izolovaného produktu je oproti vychozi latce (Obrazek 28)
navic jeden signal s posunem 4,31 ppm (b) v alifatické oblasti, ktery nélezi vzniklému
N-methylu. Vzhledem k pfitomnosti kladného naboje ve struktute produktu doslo k posunu
signalu v aromatické oblasti k vy$§im hodnotdm ppm. Singlet s posunem 9,37 ppm (a) byl
pfifazen vodiku na 2. uhliku. Multiplet s posunem 8,15 ppm (d) naleZel vodiku na 5. uhliku
a multiplet s posunem 8,97 ppm (c,e) byl piifazen vodikiim na 4. a 6. uhliku. 'H NMR

spektrum souhlasi s literaturou.
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5.4 Redukce

Redukce kvarterni amoniové soli byla klicovou reakcei, jelikoz jejim produktem byl
1,4-dihydropyridin. Z hlediska syntézy se jednd o velice zajimavou reakci, jelikoz
konjugované dvojné vazby je velice obtizné redukovat. V pripad¢ vychozi latky této reakce
je redukce mozna, protoze jeji konjugace je narusena, nebot’ volny elektronovy par dusiku
se jiz nemuze zapojit do konjugace. Reduk¢énim ¢inidlem byl NazS»04, coz je relativné slabé
reduk¢ni Cinidlo, piesto samotnd redukce trvala pouze hodinu. Podminky této reakce byly
optimalizovany a reakce probihala ve dvoufdzovém prostiedi, kdy pouzita rozpoustédla byly
ethyl-acetat a voda. Vychozi pyridiniovd stl je dobfe rozpustna ve vod¢
a produkt je naopak dobfte rozpustny v organickych rozpoustédlech. Po redukci tedy prechazi
vznikajici 1,4-dihydropyridin do organické faze, ¢imZz se znacné omezi dal§i nezddouci
redukce. V porovnani se vytézek reakce za pouziti dvoufdzového systému rozpoustédel

zlepsil o 33 % vuci reakcei, kterd probihala pouze v H>O.

O @)
AN OCH3 N8HCO3, N828204 OCH3

N@ © EtAC, Hzo N
|

CHg 25 °C, 60 min. CH;

Obrazek 31: Redukce kvarterni amoniové soli

Vysledny produkt je mozné zpétné oxidovat na pyridiniovou stl a je nutné jej tedy chranit
pfed kyslikem. Proto byla vSechna pouZita rozpoustédla odplynéna (pomoci vakua a
ultrazvuku) a reakce probihala pod inertni atmosférou a za nepftistupu svétla. Produkt byl
znacné nestabilni, a proto bylo idedlni jej hned pouzit do dalsi reakce, ptipadné jej po kratkou

dobu skladovat pii -30 °C.

Pro sledovani prabchu reakce bylo pouzito GC-MS, pticemz dihydropyridin byl jedinym
produktem reakce. Pro analyzu produktu bylo vyuzito 'H NMR a EI-MS.
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Obrazek 32: Chromatogram z pritb¢hu redukce

Pribéh reakce byl monitorovan pomoci GC-MS, ovSem vychozi pyridiniovou sl neni
mozné analyzovat pomoci plynové chromatografie. Proto bylo mozné pomoci této techniky

pouze stanovit ¢istotu produktu ¢i identifikovat ptipadné vedlejsi produkty.
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Obrazek 33: Hmotnostni spektrum 1,4-dihydropyridinu

V EI-MS spektru je ocividny molekulovy pik 153 m/z, zadkladni pik 152 m/z je
pravdépodobné castecné oxidovand latka po ztraté jednoho atomu vodiku. Pik 138 m/z

pfipada fragmentu po odstépeni methylové skupiny a 122 m/z po odstépeni CH3O-.
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Obriazek 34: '"H NMR spektrum 1,4-dihydropyridinu

V alifatické oblasti '"H NMR 1,4-dihydropyridinu lze vidét dva singlety, které piislusi
methylovym skupindm. Vzhledem k zaniku kladného néboje a aromatického systému doslo
k razantnimu posunu signalu N-methylu (b) a také k posunu vodiku z dihydropyridinového
kruhu (a, c, d). Signal s posunem 3,06 ppm naleZi nové vzniklé methylenové skupiné (e).
Singlet v aromatické oblasti s posunem 6,95 ppm (a) byl pfifazen vodiku na 2. uhliku.
Dublet s posunem 5,6 ppm (c) byl pfifazen vodiku na 6. uhliku a multiplet s posunem 4,74

ppm (d) byl pfifazen vodiku na 5. uhliku. "H NMR spektrum bylo porovnano s literaturou.

5.5 Dimerace

Posledni reakci provedenou béhem bakalaiské prace byla fotodimerace 1,4-dihydropyridinu.
Z dosavadnich literarnich znalosti byl navrZen postup, kdy poZzadovana cykloadice probihala

ve fotoreaktoru za vyuziti rtutové lampy jako zdroje UV a acetonitrilu jako rozpoustédla.
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Obrazek 35: Fotodimerace 1,4-dihydropyridinu

Reakce probihala po dobu 18 hodin a byla monitorovdna pomoci GC-MS, pfi¢emz v jejim
pribéhu vzniklo mnozstvi meziproduktt a vedlejSich produktu, jelikoz dimerace probiha ve
dvou stupnich, jak bylo zminéno vyse. Jiz po 6 hodinach reakce byla patrnd piitomnost

novych latek v chromatogramu.

—A s . A 12 h
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Obrazek 36: Chromatogramy z priibéhu fotodimerace

Mimo vychozi latku se ve smési objevuji tii latky v 15 minuté, které nebylo pomoci MS
mozné identifikovat. Pravdépodobné se jedna o vedlejsi produkty, jelikoz maji fragmentaéni
vzorec podobny vychozi latce. Dilezitymi (mezi)produkty jsou ctyfti latky (A, B, C a D),
které maji retencni cas kolem 20 minut. Dle zndmého mechanismu je moZné ocekavat tfi
slouCeniny s identickymi m/z, a to syn-/anti-meziprodukt a samotny produkt reakce

(Obrazek 37).
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Obrazek 37: GFN2-xTB optimalizované struktury produktu dimerace,
syn- a anti-meziproduktu (zleva)

V prubéhu reakce dochazelo ke zméné pomeéru téchto Ctyt komponent, kdy se zvySovalo

zastoupeni komponenty B, ktera by mohla byt o¢ekdavanym produktem.
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Obrazek 38: Hmotnostni spektra produktl fotodimerace

EI-MS spektra zminénych komponent maji velmi podobnd MS spektra. Slozky A, B a C
obsahuji molekulovy pik 306 m/z, coz je exaktni hmota o¢ekdvaného produktu a stejné tak
obou meziprodukti. Slou€enina D pik o této hodnoté m/z nema. Pfesto obsahuje signaly

vy$$i nez exaktni hmotnost vychozi latky (153 m/z) a mize se tedy jednat i o vedlejsi
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produkt. VSechny uvedené slozky mély fragmentacni vzorec velmi podobny vychozi latce
(3) (Obrazek 33). Nasledn¢ byla snaha pozadované produkty separovat pomoci sloupcové
chromatografie, avSak titulni latka separovana nebyla ani po opakované sloupcové

chromatografii. Reakce byla provedena pouze jednou.
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ZAVER
Cilem této bakalaiské prace byla syntéza ligandu na bazi 3,9-diazapentacyklododekanu

a zkoumat jeho vlastnosti v ramci hostitel-host chemie. Navrzen byl ligand odvozeny

od 3,9-diazatetraasteranu, diky jeho potencidlu jako vazebného motivu pro CD a CBn.

Byla provedena modifikovand syntéza 1,4-dihydropyridinu sestavajici se z esterifikace,
kvarternizace a redukce, ktery byl nasledn€¢ podroben fotodimeraci k ptipravé klecového
dimeru. A¢ samotna fotodimerace prob¢hla uspésné, nepovedlo se separovat produkt reakce.
Z tohoto diivodu nedoslo k realizaci jak dalSich kroka navrzené strategie syntézy cilového
ligandu, tak ke zkoumdani supramolekularnich vlastnosti této latky s cyklodextriny a

cucurbit[n]urily.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CBn cucurbit[#]uril

CD  cyklodextrin

NMR nuklearni magneticka rezonance

GC-MS plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickym detektorem
EI-MS hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci

TLC tenkovrstva chromatografie
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