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ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy
Kandidat: Denisa Janisova

Skolitel: prof. PharmDr. Petr Zim&ik, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Lucia Rychvalska

Diplomova prace: Priprava substituovanych aminoadamantyld

Tato prdace se zabyva problematikou fotodynamické terapie s vyuzitim
ftalocyanin( jako fotosenzitizéru. V teoretické ¢asti jsou shrnuty zakladni védomosti
a poznatky o fotodynamické terapii, jeji princip, vyuziti a vyuZivané fotosenzitizéry.
Popsany jsouiftalocyaniny, jejich struktura a mozné obmény, jejich syntéza a agregace.
Posledni ¢ast je vénovana prave kukurbiturildm, které tvofi silné hostitel-host komplexy
s malymi molekulami, v naSem pfipadé pravé s aminodamantanem. Tyto komplexy
nasledné zvysSuji monomerizaci a rozpustnost ftalocyanin( ve vodé.

V rdmci experimentalni ¢asti prace byla vénovdna pozornost syntéze derivatd
1l-aminoadamantanu s thiolovou skupinou na dvouhlikatém fetézci. Tato struktura se
vsak neosvédcdila, a i pres velkou radu rliznych alternativnich postupt jsme latku nebyli
schopni pripravit. V pripadé prodlouzenifetézce na triuhlikaty, reakce probihaly Iépe
a 3-((adamant-1-yl)amino)propan-1-thiol byl ziskdn alkylaci 1-aminoadamantanu
chranénym 3-brompropan-1-thiolem. Vysledné latky byly vidy béZznymi metodami
precistény a byla u nich potvrzena totoZznost pomoci vodikového a uhlikového spektra

NMR.



ABSTRACT

Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Deparment: Department of Pharmaceutical Chemistry and

Pharmaceutical Analysis

Candidate: Denisa JaniSova

Supervisor: prof. PharmDr. Petr Zimcik, Ph.D.

Advisor: Mgr. Lucia Rychvalska

Title of Thesis: Synthesis of substituted aminoadamantyl compounds

This work deals with the topic of photodynamictherapy using phthalocyanines as
photosensitizers. The theoretical part summarizes the basic knowledge and findings
about photodynamic therapy, its principle, application and used photosensitizers.
Phthalocyanines (Pcs), their structure and possible variations, their synthesis and
aggregation are also described. The last part is dedicated to cucurbiturils, which form
strong host-guest complexes with small molecules, in our case with aminodamantanes.
These complexes may increase the monomerization and solubility of phthalocyanines in
water.

In the experimental part of the work, attention was focused on the synthesis of
1l-aminoadamantane substituted by thiol group on two-carbon linker. However,
synthesis of this compound was not successful and despite number of alternative
approaches we were not ableto prepareit. Thereactionsran betterin case of extension
of the linker to three carbons and 3-((adamant-1-yl)amino)propan-1-thiol was
succesfully synthesized by alkylation of 1-aminoadamantane by protected
3-bromopropan-1-thiol. The final substances were always purified by conventional

methods and their identity was confirmed by hydrogen and carbon NMR spectra.
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1 SEZNAM ZKRATEK

102
202

A

CcB
DEAD
DIAD
DMF
DMSO

EtOH

G*
Kq
MeOH
NMR
Pc

PCI
PDI
PDT
PS
p.t.
ROS
t.t.
THF
TLC

kyslik v singletovém stavu

kyslik v zdkladnim tripletovém stavu

Angstrém (1 A = 100 pm neboli 0,1 nm neboli 10° m)
kukurbituril

diethylazodikarboxylat
diisopropylazodikarboxyldt
N,N-dimethylformamid

dimethylsulfoxid

ethanol

Gram negativni

Gram pozitivni

asociacni konstanta

methanol

nukledrni magnetickd rezonance

ftalocyanin (phthalocyanine)

fotochemickad internalizace (photochemical internalization)
fotochemickad inaktivace

fotodynamickad terapie (photodynamic therapy)
fotosenzitizér (photosensitiser)

pokojovd teplota

reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
teplota tdni

tetrahydrofuran

tenkovrstvd chromatografie (thin layer chromatography)



2 CiL PRACE

Na Katedre farmaceutické chemie a farmaceutické analyzy se jiz delsSi dobu
provadi vyzkum novych potencionalnich fotodynamicky aktivnich latek typu
ftalocyaninl. Cilemtéto diplomové prace bylo pftipravit prekurzory ftalocyanin(
substituované objemnymi aminoadamantylovymi substituenty pro budoud
supramolekularni interakce s kukurbiturily (CB). Dle publikované studie z vyzkumné
skupiny azaftalocyaninovych barviv bylo zjiSténo, Ze ftalonitrily substituované
saminoadamantanem jsou vhodné pro interakci s CB[7], coZ zvySuje mnoZstvi
monomernich forem ftalocyanint ve vodé.! Na zakladé tohoto zjisténi, jsme se snafili
pripravit vhodné ftalonitrily (syntetické prekurzory ftalocyanind, (Obr. 1)) nesouci vice
aminoadamantylovych substituent. Jako prvni krok bylo proto nutné pfripravit
3-((adamant-1-yl)amino)alkyl-1-thioly, které by byly vhodné pro naslednou modifikaci
ftalonitrilového skeletu. Cela prace je proto vénovana zejména vyvoji syntetickych

postupl pro tyto thioly.

N
~C S H
NN N
-C
N S
NH

Obrazek 1: Cilova struktura.



3 TEORETICKA CAST

3.1 FOTODYNAMICKA TERAPIE

Fotodynamicka terapie (PDT) je minimalné invazivni |lécebna metoda s mensim
poctem vedlejsich Gcinkd ve srovnani's chirurgickou Ié¢bou, chemoterapii, ozafovanim,
imunoterapii a cilovou terapii bez specifickych kontraindikaci a lze ji provadét
opakované.?

Zpocatku byla PDT objevena jako baktericidni Ié¢ba a brzy poté byla poprvé
testovana jako protinadorova lé¢ba. VyuZiti nasla také v dermatologii a oftalmologii.?

Zakladem této metody je selektivni destrukce a cytotoxické plsobeni na
nezadouci nadorové bunky na zakladé fotochemické reakce svétlem aktivované
molekuly fotosenzitizéru (PS). Pro prabéh PDT jsou dulezité tfi slozky: svétlo, PS

a tkariovy kyslik. Samostatné jsou tyto slozky netoxické.*

volné radikaly,
singletovy kyslik

> bunééna

Obrazek 2: Mechanismus PDT. Obrazek pfevzat a upraven dle °.

Fotosenzitivnilatka reaguje na expozici svétlem specifické vinové délky za vzniku
singletového kysliku a volnych kyslikovych radikdli a dochazi tak k ndslednému
letadlnimu poskozeni buriky.® Na Obr. 2 je zndzornén mechanismus PDT. Jakmile je PS
vystaven specifickym vinovym délkam svétla, aktivuje se ze zakladniho do excitovaného
stavu. Pfi ndvratu do zakladniho stavu uvoliiuje energii, kterd se predava kysliku a vytvari
reaktivni formy kysliku (ROS), jako je singletovy kyslik a volné radikaly. Tyto ROS

zprostfedkovavaji bunéénou toxicitu.®
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Vyhodou PDT je nizsi systémova toxicita a relativné selektivni destrukce nadoru, diky
preferovanému umisténi PS v rdmci tumoru a ozareni jen v poZzadované oblasti. Je zde
vysokd pravdépodobnost vyléceni a nizkd mozZnost recidivity. Nevyhodou PDT je

fototoxicita a omezené pronikani svétla do hlubgich vrstev kdze.’

3.1.1 PRINCIP PDT

PDT je mnohostupniovy proces. Systémové nebo lokdlné se aplikuje PS se
zanedbatelnou fototoxicitou v nepfitomnosti svétla. PS se ndsledné vice ¢i méné
selektivné akumuluje vtumoru. Svétlem aktivovany PS reaguje s molekuldrnim kyslikem
za vzniku reaktivnich forem kysliku (ROS). V biologickych systémech tyto cytotoxické
agens (singletovy kyslik, volné radikaly,...) spoustéji kaskadu biochemickych reakci, které

vedou k buné&né smrti.® Princip PDT je znazornén na Obr. 3.

Protinddorové ucinky PDT spocivaji ve 3 mechanismech:

1. primé cytotoxické ucinky na nadorové bunky,
2. indukce prudké zanétlivé a imunitni reakce,

3. poskozeni cévniho systému nadoru.’

Svétlo

D
Laser

“1\_ ,'\_ )‘\j 1\

Injekee PS Distribuce PS ~ Akumulace PS PDT Ablace nadoru

Obrazek 3: Zjednodusené schéma fungovani PDT. Obrazek prevzat a upraven dle °.
Nejprve dochdzi k pfimému niceni nadorovych bunék plsobenim ROS, dale
dochazi také k poskozeni prokrveni nddorové tkané. To zpUsobi, Ze nadorové buriky

postradaji kyslik a potfebné Ziviny, coz vede k jejich odumirani. V koneéné fazi vlivem
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probihajiciho zanétu se aktivuje protinddorova imunitniodpovéd. VSechny tyto popsané

mechanismy jsou nutné k dlouhodobému potla¢eni nadorového bujeni.®

3.1.2 MECHANISMUS UCINKU PDT

Zakladem PDT je skutecnost, Ze svétlo specifické vinové délky A odpovidajici
absorpénimu spektru PS aktivuje PS.1°

Cely mechanismus PDT je zndzornén na Jablonského diagramu na Obr. 4.
Svétlo prevadi PS ze zakladniho stavu (Sg) do excitovaného stavu (S;). Takto excitovany
PS mlZe podstoupit mezisystémovy prechod do excitovaného tripletového stavu (T;)
a nasledné reagovat dvéma zpuUsoby. Prostfednictvim reakce typu | mlZe vytvorit
radikaly. Castéji viak PS reaguje reakci typu Il, kdy PS pFenasi svou energii na molekularni
kyslik vtripletovém stavu 30, a dochdazi kvytvoreni singletového kysliku '0,.
Singletovy kyslik je obecné pfijiman, Ze je hlavni cytotoxickou Iatkou v rdmci do PDT.®

Excitovany fotosenzitizér

S \ 5 AN
1 4 Nizisystémovy pi"e% Typ 1 g% 07,
2872

T

S

absorpce
fluorescence

energie

Typ II

fosforescence

| : fosforescence
L

1"::6“0

— So

Y

Fotosenzitizér v zakladnim stavu Kyslik

Obrazek 4: Modifikovany Jablonského diagram. Obrazek vytvoren dle 7.
Popsana reakce nasledné plisobi na cilové buriky nejen pfimym uGcéinkem, ktery
spousti nekrézu, apoptdzu nebo autofagii, ale také nepfimym ucinkem, kdy dochazi

k pogkozeni okolniho cévniho zasobeni nadoru.*!
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3.2 FOTOSENZITIZERY

Vhodny PS je jednim z hlavnich pfedpokladd funkénosti PDT. Jednd se o latku, ktera
je bé&hem PDT lokalizovana v cilovych bufikdch nebo tkanich.®
Jsou to obvykle aromatické a heterocyklické molekuly. PS se déli do nékolika

strukturnich skupin, viz Tab. 1.%*?

Tabulka 1: Modifikovany Jablonského diagram. Obrazek vytvoren dle 41012,

Porfyriny
e Porfyrin, hematoporfyrin

e 5-aminolevulonova kyselina
e Benzoporfyrinové preparaty

e Texafyriny

Chlorofylové derivaty

e Chloriny
e Purpuriny

e Bakteriochloriny

Barviva
e Ftalocyaniny
N e Naftalocyaniny
/ AN
N HN
7 \
N N
//NH /N/
N

Optimalni PS by mél splfiovat tyto poZadavky:

a) fyzikdlni — maximalni absorpce s vysokymi extinkénimi koeficienty pfi delSich A
(700-850 nm) pro maximalni penetraci do nadorové tkané,
b) chemické—znamé slozeni, chemicka Cistota, vysoka stabilita, rozpustnost ve vodé

pro parenterdlni podani,
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c) fotochemické — produkce dostatecného mnoiZstvi singletového kysliku,
dostateéna fluorescence pro spektroskopii, dostatecna fotostabilita,

d) biologické — minimalni fototoxicita, lokalni toxicita pouze po ozareni svétlem
dané aktivacni vinové délky, dobry farmakokineticky profil (selektivni kumulace
v nadorové tkani, rychld eliminace neakumulovaného PS z krevniho recisté),

e) klinické — bez interference s ostatni protinddorovou terapii,

f) ekonomické — dobrd cena, snadna dostupnost, jednoduchy proces syntézy,

vyroby a distribuce.?

3.3 VYUZITi FOTODYNAMICKE TERAPIE

PDT ma vysoké uplatnénipfilécbé rliznych druht tumor. V klinické praxi se zatim
jednd o doplikovou metodu k [é¢bé jiného druhu ¢i jako 1écba paliativni. S Uspéchem
byla PDT pouzita pro lécbu nadoru Zaludku, hlavy a krku, tlustého streva, Ustni a nosni
dutiny, hrtanu, hltanu, jicnu, plic, moového méchyre, prsu, genitalii, jater i mozku.
Vyuziti ma také pro léCbu koZnich lézi a tumorl (aktinickd keratdza, T-lymfom,...).

Aplikuje se v koZnim Iékafstvi na bradavice nebo pro |é¢bu lupénky.®’

3.4 DALSi VYUZITI PDT

3.4.1 ANTIMIKROBIALNI LECBA

Fotodynamicka terapie byla objevena pred vice nez 100 lety pozorovanim
usmrcovani mikroorganism( pfi kombinaci neskodnych barviv a viditelného svétla
invitro. Od té doby se vyvijela predevsim jako |é¢ba rakoviny, oftalmologickych poruch
a v dermatologii.’* Mezi nové potencialni pouZiti PDT se v$ak v posledni dobé jevi
antimikrobidlni lé¢ba z dGvodu narlstu bakterii rezistentnich na antibiotika
a antimikrobialni chemoterapeutika.’® Na Obr. 5 jsou uvedeny struktury potencialnich PS

vhodnych pro antimikrobialni [é¢bu.
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Obrazek 5: Struktury potencionalnich antimikrobidlnich PS. Obrazek prevzat a upraven dle 4,

Staphylococcus aureus je G* kulovita bakterie, kterd bézné zplsobuje rizné
infekce, které se mohou pohybovat od povrchovych aZ po Zivot ohroZujici.
Nemocniénikmeny této bakterie jsou casto rezistentni vGci antibiotikim,
coz v poslednich desetiletich znesnadnuje jejich |éCbu. Slibnym pfistupem k pfekonani
této multirezistence se jevi pravé PDT.*®

Kationické PS maji kvali svému kladnému ndaboji tendenci se vazat na
G"i G bakterie svysokou afinitou. Antimikrobidlni PDT je uc¢innéjsi v inaktivaci
G bakterii v porovnani s G” bakteriemi. Tato rozdiln4 citlivost bakterii vi¢i PDT je déna
rozdily ve struktufe bunééné stény bakterii.*>!’ Na Obr. 6 je znazornén vliv PDT na

bakterialni obal.

A. Excitovany tripletovy stav  B. Excitovany singletovy stav C. Bakterialni obal

° Typ 1 Typ I

Sa
Mezisystémové
kiiZeni Oxida¢ni efekt
s * Matrice biofilmu
Pouzdro
Absorpce

& Fluorescence
~~ hV exc™,

. 1 rana

SG “‘ ’

e——— 0009 00000 000000000

Membranové proteiny

Obrazek 6: Vliv PDT na bakterialni obal. Obrazek prevzat a upraven dle 16,

15



Pfi ozatovani svétlem produkuje PS vysoké mnoZstvi ROS a tepla, které mlze
poskozovat bakterie. PS jsou uzitecné zejména pro Iécbu povrchovych infekci, pficemz
ty, které reaguji na kratsi vinové délky okolo 450 nm jsou obzvlasté ucinné. Mezi takové
PS patfi napfiklad Hypocrelin B. Tyto sloué¢eniny mohou byt aktivovany modrym svétlem,
které je energeticky bohatsi a umoznuje u¢innéjsi expozicni casy. PS, které jsou Ucéinné
proti infekcim v hlubsich vrstvach tkani, jako jsou mékké organy, kosti, dutiny nebo na
kmeny produkujici biofilm, musibyt excitovany delSimi vinovymidélkami, blizko ¢ervené

nebo infracervené, aby mohly pronikat lépe.*®

3.4.2 LECBA VIROVYCH INFEKCI

S rozSitujici se rezistenci a narGstem novych infekci si fotodynamicka inaktivace
(PDI) ziskdva znacnou pozornost. PDI virl sdili obecny mechanismus uGcinku
fotodynamickych aplikaci. Reaktivni formy kysliku poskozuji cile viru reakci s virovymi
nukleovymi kyselinami, lipidy a proteiny, viz Obr. 7. Je zajimavé, Ze u nékterych PS byla
zjiSténa antivirova aktivita nezavisla na svétle. V soucasnosti ma PDI uplatnéni v ¢isténi

krevnich produktd a pfi |é¢bé projevi lidského papilomaviru.*®
0,
NS Oas ""*

svétlo ‘
/ protein
\ @ AQ

SV

DNA/RNA

KRR RRRRRRARAR
pranii i eI ]
lipid

9 virus

Obrazek 7: Cile PDI viri (nukleové kyseliny, proteiny, lipidy). Obrazek prevzat a upraven dle 18,

Topicky byla PDI testovdna na Ié¢bu herpes simplex virus. Tato terapie odstranila

genitalni herpes, aviak nezabranila navratu infekce.®®
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3.5 FTALOCYANINY

Ftalocyaniny (Pcs) patfi mezi dlouhodobé zkoumané PS. Pcs jsou strukturné velmi
blizce pfibuzné s porfyriny. Na Obr. 8 je zndzornéno srovnani téchto dvou struktur.
Jejich planarni heterocyklickd struktura se sklada ze ¢tyr isoindolovych jader spojenych

dusikovymi mustky. Diky dvourozmérné delokalizaci jejich 18 m-elektron(i majijedinecné

l N
N HN
/ \
N N
NH N=

Obrazek 8: Srovnani struktury porfyrinu (vlevo) a Pc (vpravo). Obrazek upraven dle 2.

fyzikalni a optické vlastnosti.®*°

Mezi hlavni vyhody Pc patfi zejména: nizka cytotoxicita ve tmé, vysoka selektivita
a specifita pro cileny nador, rychla clearance z téla a vysoka produkce 10,.2

Od svého prvniho objevu pred témér sto lety se Pcs staly cilovymi strukturami pro
fadu vyzkumnikd. Vyuziti maji jako barviva a pigmenty, porézni organické struktury,
soldrni ¢lanky citlivé na barviva a fluorescenéni sondy. Jejich struktura je Zaddouci
v nelinedrni optice. Radi se také mezi d@ileZité PS pro PDT.?1?
V Tab. 2 jsou uvedeny ptiklady Pcs vyuzivanych ¢i klinicky testovanych jako PS

pro PDT.
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Tabulka 2: Priklady Pcs pouzivanych ¢i klinicky testovanych pro PDT. Informace prevzaty dle 23.

Obchodni nazvy Pcs Indikace
CGP557847 v . , , ,
e Casny nador hornich cest dychacich
%”~ 3
% N N=
N\ /Zl'll‘ ."N
:\I [}
W N g
e nddor tlustého stfeva a vajecniki
e koZni malignity
e nadory kize
e rakovina prsu,
e orofaryngealni nadory
e rakovina plic
e nadory odi a ocnich vicek
e rakovina mocového méchyre a délozniho Cipku

KOS,

rakovina kdze

rakovina jicnu
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3.5.1 STRUKTURA FTALOCYANINU

Psc jsou makrocyklické slouceniny odvozené od porfyrinu. Jejich struktura je
tvofena konjugovanym systémem dvojnych vazeb, které jim dodavd zbarveni.
Mohou obsahovat centralné vézany kationt kovu.?**

Nesubstituované Pcs jsou obecné malo rozpustné nejen ve vodé,
ale i vorganickych rozpoustédlech, coz limituje jejich pouZiti.?® Tato nerozpustnost je
zplUsobena, tim Ze na sebe jednotlivé molekuly nasedaji a tvori hlre rozpustné agregaty

|27

moleku Jednoduchymi chemickymi modifikacemi lze ale ménit jejich

fyzikalné-chemické vlastnosti, jako jsou napfiklad rozpustnost ve vodé, acidobazické
vlastnosti nebo vinova délka, pfi které absorbuji svétlo.?*2¢

Pcs jsou schopné inkorporovat vice nez 70 rlznych kovovych a nekovovych
kationtl do své dutiny ve stfedu kruhu. Dal$i moznosti modifikace je pfipojeni rlznych
substituent na okrajich makrocyklu. V zavislosti na umisténi substituentu rozliSujeme
polohy periferni (B) a polohy neperiferni(a). Pokud jsou substituenty vazany na Pcs jadro
ve vsech polohach, oznacujeme tuto substituci jako hexadecimalni. DalSim zpUsobem
substituce je zavedeni molekul na centralniatom kovu (AI**, Ga**, Si**, Sn**, Ge**) vazbou
v axidlni poloze (L). Tyto polohy jsou zndzornény na strukture na Obr. 9. Jsou-li tyto

substituenty hydrofobni, mohou slouzit ke zvySeni rozpustnosti vbéznych organickych

rozpoustédlech.?”®

Obrazek 9: Chemicka struktura Pc, kde M je centralni kov, R predstavuje substituent na jadre a L je axidlni substituent.
Obrazek prevzat dle 26.
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3.5.2 FOTOFYZIKALNI A FOTOCHEMICKE VLASTNOSTI FTALOCYANINU

Pcs jsou ucinné fotosenzitivni latky. Diky konjugovanému systému dvojnych vazeb
maji modré, zelené az fialové zbarveni. Tyto vysoce konjugované systémy poskytuji
pfirozené Pc silnou absorpci voblasti Q-pasu (670-850 nm) diky G&innym m-m°
prechodlim. Diky tomu aktivacni svétlo mlze hloubéji penetrovat tkani. Pcs vykazuiji
vysoky kvantovy vytéZek '0,.2>*° Pcs zéroven vykazuji nizkou nebo 7adnou absorpci
v rozsahu 400-600 nm, coZ m@ze minimalizovat fotosenzitivitu kdze. 2

Fotofyzikalni a fotochemické vlastnosti mohou byt ovlivnény rliznymi zpUsoby

viz Obr.10.

centralni kationt pozitivné ovliviuje
absorpei molekuly

objemné substituenty OH

zabrafiujf agregaci

planarnich molekul H

O funkéni skupiny umoznujici vazbu
dal3ich perifernich substituentit
0—R
N~
N
/
heteroatomy posouvaji absorpci
k niz8im vinovym délkam
~ "N
|
= +
NX~"C00 Na
SOzH

kondenzované aromatické hydrofilni skupiny zvysuji
cykly posouvaji absorpeni rozpustnost latky ve vodé
maximum k del3im vinovym
délkam

Obrazek 10: Chemickd modifikace Pc. Obrazek vytvoren dle informaci z 2627,

a) Komplexy Pc s Cu?*, Fe?*, Ni*" Co?*, Pd?* zkracuji dobu Zivota tripletového stavu.
Komplexy s Zn?*, AI**, Ga** produkuji naopak vysoké vytézky tripletového stavu
s dlouhou dobou Zivota, co? je nutné pro dobrou produkci singletového kysliku.*

a) Vytézky 10, jsou ovlivnitelné periferni i axialni substituci Pc.3%3!

b) Pcs bez centralniho kationtu nevykazuji téméf zadné kvantové vytéiky.3?

c) Prvnispojovaciatom naspojnici makrocyklu s perifernim fetézcem vykazuje efekt
tézkého atomu a tedy vy33i produkci singletového kysliku.33

d) Substituce periferie halogenem mUze zvysit produkci singletového kysliku a snizit

fluorescenci.?*
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3.5.3 PRIPRAVA FTALOCYANINU

Zakladem pro pripravu Pcs je jednokrokova cyklotetramerizace z kyseliny ftalové
a jejich derivata (ftalanhydridu, ftalimidu, ftalonitrilu). Obvykle reakce probiha za
zvySené teploty ve vroucim rozpoustédle nebo tavenim samotnych vychozich latek.
Kovové Pcs Ize pfipravit v€lenénim centrdlniho kationtu do hotového Pc nebo vyménou
centralniho kationtu. Dalsi metodou pfipravy je zmenseni makrocyklu superftalocyanint
nebo zvétieni subftalocyanind.?®

Pcs mohou mit symetricky i nesymetricky charakter. Symetrické Pcs jsou
pfipravovany cyklotetramerizaci jednoho jediného prekurzoru. Nesymetrické Pcs vznikaiji
cyklotetramerizaci dvou anebo vice rlizné substituovanych nebo jinak strukturné

pozménénych prekurzord.?®

Mezi metody pripravy nesymetrickych Pcs patfi:

a) Statisticka kondenzace

Tato neselektivni metoda funguje na principu reakce prekurzoru A s prekurzorem

B za vzniku smési rdzné zastoupenych Pcs (AAAA, AAAB, AABB, ABAB, ABBB,

KLt

Obrazek 11: Schéma vzniku smési kongenerl Pc. Obrazek vytvoren dle 23,

BBBB).2%3°> Na Obr. 11 je zndzornéni vzniku smési kongenerd.

b) Subftalocyaninova metoda

Subftalocyaninovd metoda je selektivnéjsi nez metoda statisticka.
Dochazi k rozsifeni kruhu subftalocyaninu jeho reakci s prekurzorem ve formé
isoindolindiiminu. Pfi zahtivani subftalocyaninu AAA s ptfidavkem prekurzoru B
dochazi k rozpojeni fetézce mezi dvéma isoindolovymijednotkami a ke vélenéni

prekurzoru B do makrocyklu.>*3®



c) Metoda s vyuZitim pevné faze

Pro tuto metodu je dulezita pfitomnost vhodné funkéni skupiny, ktera umozni
vazbu na pevnou fazi, ale i jeji nasledné snadné odstépeni. Principem metody je
navazanitakto vhodné substituovaného ftalonitrilu (B) na polymernipevnoufazi.
K tomuto nerozpustnému prekurzoru se prida odliSné substituovany ftalonitril A,
¢imZ se ziska AAAB Pc navazany na pevnou fazi. Takto vznikly Pc je ndsledné

odstépen z polymerni fdze pomoci promyvani pevné faze rozpoustédlem.3>?’

3.5.4 AGREGACE FTALOCYANINU

Hlavni nevyhodou Pcs je jejich velmi Spatna rozpustnost predevsim ve vodé. Tato
nerozpustnost je zplsobena tzv. agregaci Pcs. K agregaci dochazi z ddvodu hydrofobni
povahyjadra a planarnimakrocyklické struktury Pcs. Pcs vlivem silnych - minterakci maiji
tendenci k tvorbé dimer( a vy33ich agregat(.'83°

Tvorba agregatll mlze byt potlacena zavedenim objemnych perifernich nebo
axiadlnich substituentl. V literatufe se casto vyskytuje strategie zavedeni nabitych
perifernich substituent (aniontovych nebo kationtovych), které funguji na principu
elektrostatické odpudivé sily mezi jednotlivymi molekulami.*°

DalSim potencidlnim pfistupem, jak dosdhnout monomerizace Pcs ve vodé,
je tvorba supramolekularnich komplexu. PS nebo jeho ¢ast je jako ,host” enkapsulovany
do ,,hostitelské” molekuly, kterou byva nejcastéji cyklodextrin (CD), crownether (CE),
kukurbit[n]uril (CB), kalix[n]arén (CA) nebo pillar[n]arén (PA).*! Struktury hostiteld jsou

uvedeny v Tab. 3.
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Tabulka 3: Prehled hostitelskych molekul pro tvorbu supramolekularnich komplext s PS dle 4.

-
OH R o)
& N)tN OH
HO CH

OH, CH, H 1
Y “ o T g &
L1 (o} n

Crownether Cyklodextrin Kalixaren Kukurbituril Pillararen
CE CcD CA CB PA

Supramolekuldrni komplexy vyuZivaji nekovalentni interakce, mezi které se fadi

van der Waalsovy sily, interakce m-m, hydrofobni interakce a tvorba koordinacnich

a vodikovych vazeb.?*

3.6 KUKURBITURIL

Vroce 1905 byla kondenzaci glykolurilu a formaldehydu v koncentrované HCl
ziskdna nerozpustna polymerni latka zndma jako Behrendlv polymer. Jeho syntéza je
zndzornéna na Obr. 12. AZ do roku 1981 bylo slozeni této latky nezndmé. Tato
makrocyklickd struktura obsahuje Sest glykolurilovych jednotek a dvanact
methylenovych mustkd. Pro podobnost s dyni byla struktura pojmenovana kukurbituril

(CB).*?

O

PN

!\JH HoC=0 N” “N-CH,

o)
hig
> H-j—(— H =\
A N-CH, \
N |
o)
1

CBn:n= 567810

H

HN
\
f

Obrazek 12: Syntéza homologl CBn kondenzaci glykolurilu (1) a formaldehydu za kyselych podminek. Obrazek
prevzat dle 43.
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Kukurbit[n]urily (CB) jsou symetrické makrocykly, které se skladaji
z n glykolurilovych jednotek (n =5, 6, 7, 8, 10, 14), které jsou propojeny methylenovymi
mustky. Struktury téchto jednotlivych homologt jsou na Obr. 13. Maji hydrofobni vnitini
dutinu a karbonylem vdzané portaly uprednostiujici zejména hosty se stfredné dlouhym
alkylovym fetézcem nebo arylovou ¢asti a pozitivné nabité koncové skupiny (ammonium

nebo pyridinium).**

b S
Y/ g\!}
0 qQ Ll ]
835

/AR N\
NS 5

CBI&] CBI[7] CB[8]
Obrazek 13: X-ray struktury kukurbiturili. Obrazek prevzat z 4>.
Skupina CB[n] ma fadu vlastnosti, které naznacuji jejich vysoky potencidl. Mezi tyto
vlastnosti patfi:
1. komeréni dostupnost ve ctyrech riznych velikostech,
2. vazebné interakce s vysokou afinitou,
3. vysoka selektivita vazby,
4. synteticka kontrola rozméru, tvaru a umisténi funkéni skupiny,
5. vysoka strukturdini integrita.*?
Maji vyznamné vyuziti z hlediska stabilizace a deagregace latek zapouzdfenim
v makrocyklu.** Tvofi stabilni komplexy s Fadou barviv, fluorofort, proteind, peptidd
a 1é¢iv.*® Jejich omezeni mize byt viak v jejich relativné $patné rozpustnosti ve vodé.
CB[6] a CB[8] jsou v podstaté nerozpustné, zatimco CB[5] a CB[7] maji ve vodé mirnou
rozpustnost.*?
CB homology sdileji stejné charakteristické rysy. Nicméné maji rizné velikosti dutin
a portalQ, které vedou k pozoruhodnym molekuldarnim rozpoznadvacim a odliSnym

vlastnostem.* Rozdily mezi jednotlivymi CB jsou uvedeny v Tab. 4.
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Tabulka 4: Parametry jednotlivych kukurbiturilG. Prevzato dle 5.

LA el
N-CH, T
>—( d
CB[n]. 56,78 e
CB[5] CB[6] CB[7] CB[8]
vnéjsi pramér (A) a [131 14.4 16.0 17.5
) b |44 5.8 7.3 8.8
dutina (A)
c |24 3.9 5.4 6.9
vyska (A) d |9.1 9.1 9.1 9.1
objem dutiny (A3) - |82 164 279 479

3.6.1 HOSTITEL-HOST KOMPLEX

Velikost vnitini dutiny se zvySuje s narlistem poctu fragment( glykolurilu, coz ma
za nasledek moznost tvorby komplexd hostitel-host s vétsimi molekulami. CB[5] mlze ve
své dutiné vazat malé molekuly jako je N; a ve svych portalech silné vazat kationty jako
je NH4* a Pb?*. CB[6] tvofi velice stabilni komplexy s ("NH3(CH2),NHs") a stfedné stabilni
komplexy s protonovanymi aromatickymi aminy (p-methylbenzylamin). Lze zde vazat
také neutralni molekuly jako je tetrahydrofuran a benzen. CB[7] tvofi komplexy
naftaleneny, methyl viologeny a

s 2,6-disubstituovanymi adamantylaminy.

CB[7] a aminoadamantan maji velmi silnou interakci. Hodnota K, pro interakci
1-aminoadamantanus CB[7] je 4,23 + 1 x 10> M™.*’ M{Ze navazati neutralni molekuly,
ferroceny a karbondaty. Velikost CB[8] je ideadlni pro vazbu 2,6-disubstituovanych
naftalen(. Oproti ostatnim CB ma CB[8] unikatni vlastnost v tom, Ze mlzZe navazat
je napfiklad 2,6-dihydroxyoxynaftalen a methyl viologen.*

2 molekuly, jako

Priklady téchto hostl jsou prehledné uvedeny v Tab. 5.
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Tabulka 5: Priklady molekul host(i schopnych vytvorit komplex s CB. Prevzato dle 46,

N,, O,, Ar +NH?,(CHz)nNHg+ .
NH; /\
[NH Huj
NH,* THF @ NH HN
N/
HH_:»
iont benzen H @e n | 2 P
v & Yook
alkalickych NH N

@N H

° — v+
kovi HyC-N_—(, ,N-CH,
+ = —\+
H,G—@—CH,NH; =N, \ S N—
= 47 Lok
~

Pb*, Ca?, Fe %% h\““\'* OO

\'\ ‘ :: 4 )ff HO

]

Ni2+, cu2+

3.7 FOTOCHEMICKA INTERNALIZACE

Fotochemicka internalizace (PCl) je technologicky postup k usnadnéni dodavani

bioaktivnich latek do cytosolu bunék. Umoziuje dodavani oligonukleotidd,
imunokonjugatti nebo gen.®

Pro techniku PCl je vhodna celd fada makromolekuldrnich latek, které jsou jinak
nachylné k sekvestraci vendosomech a lysozomech. PCl podporuje presun
makromolekularnich latek z endosomu do cytosolu nddorové burnky za pomoci PS.
V kombinaci PS a ozateni bunék se ndsledné tvofi reaktivni formy kysliku (ROS), které
poskozuji endosomalni membrany a €ini je propustnymi pro endocytované molekuly.*

Princip PCl je zndzornén na Obr. 14. V &sti A je znazornén pfijem l|éciva
endocytdézou a nasledny transport do lysozomu. Takto podana IécCiva jsou ndsledné
odbouravana drive, neZ zacnou pUsobit. V ¢asti B je znazornéno PCl. V endosomech
a lysozomech dochdzi k akumulaci PS. Jako PS se vyuZivaji nej¢astéji amfifilni latky,
jelikozse mohou zakomponovat do bunééné membrany (soucdst membrany
endosom). Nasledné plsobeni viditelného svétla zplsobi protrzeni endo/lysozomalni

membrany a uvolnéni [é¢iva do cytosolu, kde mGze uplatnit sv(j G&inek.>®



Lécivo o

Endosom
Lysozom

b T T L L LR L LI I

Obrazek 14: Princip PCI. Obrazek pfevzat a upraven z 0.

Na rozdil od PDT funguje PCl primarné na principu usmrceni nadorové burky
poddvanym makromolekularnim [é¢ivem, nikoli fotochemickou reakci.*® V Tab. 6 jsou
prehledné uvedeny zdsadni rozdily mezi PDT a PCI.

AZ 50 % malignich nadorl je rezistentnich k chemoterapii. Vyhodou PCl je tedy

piekonanilékové rezistence a dosaZeni|é&iva jeho zamysleného subceluldrnihocile. *8°?

Ve

Mezi dalsi vyhody PCI patti nizsi nebo Zadna fotosenzitivita kiZze, lepsi uc€innost
a selektivita terapie.*!
Nékteré studie potvrdily, Ze PCI vykazuje lepsi cileny Gcéinek na periferni nador

a podstatné snizuje recidivitu. Technologie PCI m{ize do budoucna zlepsit vysledky lécby,

v

predevsim nékterych indikaci plvodné schvalenych pro metodu PDT, kde nebyla [écba

Ve

inna.>?

[axN

Tabulka 6: Rozdil mezi PDT a PCI. Tabulka vytvorena dle zdrojd uvnitf tabulky.

PDT PCI
Lécba primarné pomoci fotochemické Lécba poddvanym makromolekuldrnim
reakce.” |é&ivem.*®
VyuZziti predevsim pro povrchové a UmozZniuje fizené dodavani
solidni nadory.® chemoterapeutickych Iékd do

specifickych nadorovych bunék. 443
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Fotosenzitivni reakce na kGzi.?

Vyuziva produkci ROS k cytotoxickému

generalizovanému poskozeni, které vede

k bunééné smrti.’

Vyzaduje vy$si davky PS.>*

28

Snizena nebo zadna fotosenzitivita klze.
11,48

Cytotoxické poskozeni pomoci ROS je
smérovano do membran endosomu
obklopujicich endocytované Ié¢ivo. *3

Stadi niz&i davky PS.>*



4 EXPERIMENTALNI CAST

Vychozi latky a rozpoustédla pro reakce byly v analytické kvalité. Byly zakoupeny
od certifikovanych dodavateltd Sigma-Aldrich, Acros, TClI Europe nebo Merck.
Pro tenkovrstvou chromatografii (TLC), ktera byla vyuZivana pro sledovani pribéhu
reakci a Cistoty, byly pouzity hlinikové félie pokryté silikagelem 60 F254 (Merck).
Jako detekéni ¢inidlo bylo vyuZivdno Dragendorfovo ¢inidlo. Cisténi produktd bylo
provadéno pomoci sloupcové chromatografie za pouziti Merck Kieselgel 60
(0,040-0,063 mm).*H NMR a 3C NMR spektra byla mé&fena na pfistroji VARIAN VNMR
S500 (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) a Jeol JNM-ECZ600R (Jeol, AkiSima,
Japonsko). TLC/MS bylo méfeno na Advion Plate Expres Automated TLC Plate Reader
a expression L Compact Mass Spectrometer (Advion, Ithaca, Ny, USA). Odpafovani
zbytkovych rozpoustédel probihalo na rotacni vakuové odparce Hei-VAP Value od firmy
Heidolph. K detekci latek pod UV svétlem o vinové délce 254 a 366 nm byla pouZivana
UV lampa UV240 firmy A.KRUSS Optronic GmbH. Teploty tani byly méfeny pomodi
bodotavku Stuart SMP20 Melting point aparatus (Bibby Scientific Limited, Staffordshire,
UK). Struktury byly vytvofeny pomoci programu ChemDraw 20.0 (PerkinElmer
Informatics, Waltham, MA, USA).
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4.1 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)-AMINO)ETHAN-1-OLU (1)

OH OH

H2N
benzonitril NaOH
120 °C, 3 hod.

V destilacni barice byl 1-aminoadamantan (10 g; 66 mmol) rozpustén benzonitrilu

NH,

(50 ml). K roztoku byl nasledné pfridan 2-bromoethanol (5,59 ml; 79 mmol). Smés byla
pfiblizné 3 hodiny zahtivana pfi 120 °C pod zpétnym chladiéem. Na vakuové rotacni
odparce bylo nasledné c¢astecné odpareno rozpoustédlo. Po ochlazeni se vytvofila
srazenina N-(2-hydroxyethyl)adamantan-2-aminium bromidu, ktera byla odsatana frité,
nasledné rozpusténd ve vodé a pridal se hydroxid sodny do bazického pH roztoku.
Smés byla ndsledné vytfepdna do chloroformu. Organicka ¢ast byla vysuSena siranem
sodnym, zfiltrovana pres skladany papir a odparena. Po odpareni chloroformu nasledné
vznikla bild olejovita sloucenina 1, ktera postupné ztuhla. Bylo ziskdno 11,4 g produktu
1 (vytézek reakce 88 %).

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 3.59 — 3.54 (m, 2H), 2.74 — 2.69 (m, 2H), 2.04 (q, J = 3.2 Hz,
3H), 1.67 = 1.52 (m, 12H). 13C NMR (151 MHz, CDCl5) § 61.87, 50.29, 42.98, 41.82, 36.77,
29.63.

4.2 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO)ETHAN-1-OLU
(2)

J/OH J/OH
HN \N
MeOH

H._OH H.__O
+ + >
\[Or f 75 °C, 24 hod.

Vychozi latka 1 (5,88 g 30,11 mmol) byla vdestila¢ni barice rozpusténa
v MeOH (25 ml). V dalSim kroku byla pfidana kyselina mravenc¢i (13,52 ml; 301 mmol)
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a formaldehyd (11,51 ml; 150,5 mmol). Smés se nechala michat pfi teploté varu
rozpoustédla po 24 hodin. Nasledujici den byl odparen zbytek rozpoustédla (MeOH).
Do smési se nasledné pridala voda. Smés byla zalkalizovana roztokem NaOH a vytrepana
do CHCls. Organickd ¢ast byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovana
a odparena na vakuové rotacni odparce. Ziskali jsme 5,7 g svétle Zluté olejovité latky
2 (91 %). Produkt nasledné ztuhnul na bilou pevnou latku.

t.t. 55,5-58,1°C. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 3.49 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 5.4 Hz,
2H), 2.19 (s, 3H), 2.06 (d, ) = 4.8 Hz, 3H), 1.72 — 1.52 (m, 12H). *C NMR (151 MHz, CDCls)
6 58.30, 53.93, 49.68, 39.04, 36.86, 32.80, 29.64.

4.3 SYNTEZA
2-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO) ETHYLTHIOACETATU
(3) POMOCI DEAD V DMF

o vl

0] DEAD, PhsP

' ASH

Y

DMF, 24 hod.

V destilacni barice byl trifenylfosfin (0,52 g; 1,98 mmol) rozpustén v DMF (5 ml).
Déle do barky byl pridan DEAD (0,55 ml; 6,37 mmol). Smés byla michana 1 hodinu pfi
chlazeni ledem na 0 °C. Po hodiné se nechal roztok ohrat zpét na pokojovou teplotu.
Pfi pokojové teploté byla ptridanalatka 2 (300 mg; 1,4 mmol) rozpusténa vDMF (1 ml).
Nasledné byla do smési pridana thiooctova kyselina (0,199 ml; 2,79 mmol). Reakce byla
ponechana za stalého michani pti pokojové teploté pres noc. Nasledujici den byla smés
nalita do vody, vytfepana s chloroformem a odparena. Reakéni smés byla nasledné
zahusSténa na vakuové odparce a preciSténa pomoci sloupcové chromatografie.
Mobilni fazi tvofila smés CHCl53:MeOH v poméru 30:1 (Rf= 0,36). Frakce s domnélym

produktem 3 byla pfedana k NMR analyze, kterd produkt neprokazala.
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4.4 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO)
ETHYLTHIOACETATU (3) POMOCI DIAD

W |

(o) DIAD, PhsP

’ ASH

Y

DMF, 24 hod.

V destilacni bance byl rozpustén trifenylfosfin (0,527 g; 2,01 mmol) v DMF (5 ml).
Nasledné byl pridan DIAD (0,56 ml; 2,84 mmol). Smés se nechala michat 1 hodinu pfi
chlazeni ledem na 0 °C. Pfi pokojové teploté po uplynutém case byla pridana latka 2
(300 mg; 1,4 mmol) rozpusténdv DMF (1 ml). Nasledné byla do smési pridana thiooctova
kyselina (0,1991 ml; 2,79 mmol). Reakce pfi pokojové teploté probihala za stalého
michani pres noc. Nasledujici den bylasmeés prelitado vody a vytfepanas chloroformem.
V dal$im kroku bylo odpareno rozpoustédlo na vakuové rotacni odparce. Produkt 3 byl

predan k analyze NMR, kterd nas cilovy produkt nepotvrdila.

4.5 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL(METHYL)AMINO)
ETHYLTHIOACTATU (3) POMOCI DEAD V THF
OY
OH S
\NJ/ \NJ/

o) DEAD, PhsP

’ )J\SH g

THF, 72 hod.

V destilacni bance bylo smiseno bezvodé THF (5 ml), trifenylfosfin (0,525 g;
2,0 mmol) a DEAD (0,475 ml; 3,02 mmol) pod argonem pfi 0 °C. Byla pfidana latka 2
(0,3 g; 1,4 mmol) pfedem rozpusténd v bezvodém THF (1 ml). Do roztoku byla nasledné

pridana kyselina thiooctova (0,2 ml; 2,8 mmol). Reakéni smés se nechala michat 3 dny
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pfi pokojové teploté. Vznikl tmavy nehomogenni roztok, ktery se prelil do vody. Smés
byla vytfepana v délici nalevce do chloroformu. Roztok byl vysusen siranem sodnym
a zfiltrovén. Reakcni smés byla nasledné zahusténa na vakuové odparce a precisténa
pomoci sloupcové chromatografie. Jako mobilni faze byla pouzita smés CHCl3:MeOH
v poméru 10:1 (R = 0,4). Precisténa frakce byla preddana na NMR analyzu, kterd produkt
nepotvrdila. Bylo provedeno také TLC MS, které také nepotvrdilo produkt. Viditelny byl

pouze trifenylfosfin.

4.6 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO)
ETHAN-1-THIOLU (4)

+

HoN'_NH,
by SH

J/OH s J/
SN \NJ/ Br SN

S NaOH
+ )J\ + 48% HBr ——» >
H,N NH, 110 °C,72h t.v., 1,5 hod.

2 4

V destila¢ni bance byla latka 2 (0,5 g, 2,38 mmol) smichdna s thiomocovinou
(0,222 g; 2,89 mmol) a HBr 48% (0,812 ml; 7,2 mmol). Tato smés byla pod zpétnych
chladiéem michana pfi 110 °C 3,5 dne. Smés se nechala ustélit na pokojovou teplotu.
Nasledné byl do smési pfidan NaOH (0,321 g; 8,02 mmol). Reakce se ponechala reagovat
1,5 hodiny pfi teploté varu rozpoustédla. Vodna faze byla zfedéna pfiblizné 10 ml vody
a zalkalizovéana na pH 13 pomoci 3M NaOH. V délici ndlevce byla nasledné vytrepdna
s CHCI;. Rozpoustédlo bylo nasledné odpareno pomoci rotacni vakuové odparky.
Smés byla zahusténa na vakuové odparce a nasledné precisténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilni fazi methanol. Precisténa frakce byla predana k NMR analyze.
Produkt 4 nebyl potvrzen. Dle vysledklli reakce pravdépodobné neprobéhla.

Viditelna byla pouze vychozi latka.
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4.7 REAKCE LATKY 4 S 4-NITROFTALONITRILEM

O

C/

ua W

N N N
~C NO2  K,CO; DTT
+ o
N DMF, 12 hod.
4 5

| kdyZz nebyl potvrzeny produkt 4, zkusili jsme ho nechat reagovat
s 4-nitroftalonitrilem. V destilacni barice byl suspendovany K,CO; (0,0458 g; 0,332 mmol)
v pfiblizné 1-2 ml DMF. Smés byla dana na 15 minut pod ultrazvuk. Pak byla do roztoku
pridana latka 4 (0,150 g; 0,665 mmol) rozpusténa v DMF. Postupné byl pridan
4-nitroftalonitril (0,0574 g; 0,332 mmol) pti pokojové teploté v ¢asovych Usecich béhem
1 hodiny. Smés se nechala do druhého dne michat pfi pokojové teploté. Nasledné byl do
roztoku pfidan dithiothreitol (DTT, 69 mg; 0,45 mmol) rozpustény v 2-3 ml methanolu.
Smés byla nasledné vytiepana s vodou a chloroformem. Organické rozpoustédlo bylo
odpareno narotacnivakuové odparce. TLC s mobilnifazi aceton neprokazalo probéhnuti

reakce.

4.8 SYNTEZA 2-BROMETHAN-1-THIOLU (6)

ethylacetat B
H S/\/OH + PBr3 ? HS/\/ r
3 hod. 6

Do destilaéni banky byl k 2-merkaptoethan-1-olu (7 ml; 99,40 mmol) pfidan
bromid fosfority (3 ml; 31,58 mmol) pfi teploté -5 °C. Smés se nechala michat ptiblizné
3 hodiny pfi pokojové teploté. Vznikla tuha srazenina o konzistenci ,, zZvykacky”. Smés byla
problematickd na michdni. Do banky byl pfidan ethylacetdt, ktery lehce srazeninu

rozpustil. V délici nalevce byla smés vytfepana svodou. Organickou fazi jsme
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oddestilovaly pfi 144 °C pfi normalnim tlaku. Z destilatu bylo provedeno TLC MS a NMR

analyza. Ani jedna analyza nepotvrdila vznik latky 6.

4.9 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)AMINO)ETHAN-1-THIOLU (7)

J/SH
NH; HN
/ \ *+ HBr —>» Hs/\/Br >
S 120 °C, 24 hod.
6 7

V bance byl smichan thiiran (1,26 ml; 42,4 mmol) a kyselina bromovodikova 48%
(2 ml; 17,68 mmol) za pokojové teploty. Vznikla bild suspenze. Smés byla nabrana do
plastové stfikacky a nechala se pfiblizné 30 minut ve svislé poloze. BEéhem usazovani
doslo k oddéleni spodni olejové fazi produktu. Spodni frakce byla zméfena na MS.
Pfesto Ze NMR analyza nepotvrdila jednoznacné latku 6, byla dale pouzita v reakci.
Do destilacni banky byl klatce 6 (5,93 g; 42,38 mmol) pfidan 1-aminoadamantan (7,68 g;
50,77 mmol) v benzonitrilu (15 ml). Reakéni smés byla ponechana za stalého michani pfi
120 °C pod zpétnym chladicem 24 hodin. Poté byla vznikla srazenina odfiltrovana pod
vakuem a nasledné rozpusténa ve vodé. Vznikly roztok byl zalkalizovan pomoci NaOH do
neutralni az lehce alkalické oblasti. Latka z takto pfipraveného roztoku byla vytfepana
v délici ndlevce do chloroformu. Roztok byl vysuSen siranem sodnym, prefiltrovan a
nasledné odparen na vakuové rotacni odparce. Na TLC nebyl viditelny produkt 7.

MS (APCI) m/z vypocteno pro C,HsBrS 141,93; nalezeno 140,8 [M+H]".

4.10 SYNTEZA 2-BROMETHYL(TRITYL)SULFIDU (8) V ACETONITRILU
Br\/\Br . K,CO3, acetonitril _ Br\/\s

p.t., 12 hod. O
8
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Laboratorni sklo pro reakci bylo pfed pouzitim radné vysuseno. K,COs (2,238 g;
16,2 mmol) byl suspendovanv bezvodém acetonitrilu (10 ml) pod argonem. Do suspenze
byl pfidan trifenylmethanthiol (0,5 g; 1,8 mmol) za pokojové teploty. Reakéni smés byla
michdna 30 minut pfi pokojové teploté. Vznikla svétle Zlutd suspenze. Reakéni smés byla
zchlazena na 0 °C. Postupné byl skrz septum ptridan 1,2-dibrommethan (1,09 ml;
12,6 mmol). Smés se nechala michat 1 hodinu pfi 0 °C a nasledné pfi pokojové teploté
24 hodin. Vznikla bild suspenze. Rozpoustédlo bylo odpareno na vakuové rotaéni
odparce. Zbytek po odpareni byl rozpustén v diethyletheru a v délici nalevce promyt
nasycenym roztokem NaCl. Ndsledné byla organickd faze vysusena siranem sodnym,
zfiltrovana a odparena na rotaéni vakuové odparce. Produkt 8 byl zkontrolovan pomoci
TLC MS. Jako mobilni faze byla zvolena smés hexan:dichlormethan v poméru 50:1.

Zadnou blizkou hodnotu poZadované hodnoté jsme viak nenaméfFily.

4.11 SYNTEZA N-(2-(TRITYLTHIO)ETHYL)ADAMANTAN-1-AMINU (9)

NH, HN
O . s
benzonitril

+ >

Br
s O 120 °C, 24 hod.

Latka 8 zpredchozi reakce (0,3g; 2,5 mmol) byla smisena s roztokem

1-aminoadamantanu (0,38 g; 2,51 mmol) v benzonitrilu (5 ml) pti 120 °C. Reakce se
nechala michat den pod zpétnym chladiem. Vznikla suspenze cervené barvy.
Precipitatzreakéni smési byl zfiltrovdan a rozpusStén ve vodé. Byl pfidan
hydrogenuhli¢itan sodny a hydroxid sodny pro prevedeni do alkalické oblasti.
Ndsledné byla smés vytfepdna v délici nalevce s chloroformem a odparena na rotaéni
vakuové odparce. Ze vzorku latky 9 bylo provedeno TLC s mobilni fazi

hexan:dichlormethan 50:1, které prokdzalo pouze 1-aminoadamantan.
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4.12 SYNTEZA 2-BROMETHYL(TRITYL)SULFIDU (8) V THF

» OO

NaH, THF bezvody

Br~pg, * I» o BINeg
24 hod.

8

Laboratorni sklo pro reakci bylo pred pouzitim fadné vysuSeno. Hydrid sodny
(0,144 g; 3,6 mmol) byl rozpustén v bezvodém THF (5 ml) pod argonem. Do suspenze byl
pridan trifenylmethanthiol (1 g; 3,6 mmol) rozpustény v bezvodém THF pfi pokojové
teploté. Reakce byla ponechdna za stalého michdni 30 minut. Poté byl postupné pfidan
1,2-dibromethan (2,17 ml; 25,2 mmol). Po 24 hodinach bylo rozpoustédlo odpareno na
vakuové rotacni odparce. Zbytek po odpareni byl rozpustén v diethyletheru a v délidi
nalevce vytrepdn s roztokem NaCl. Nasledné byla organickd faze vysusena siranem
sodnym, zfiltrovdna pfes fritu a odparena na rotaéni vakuové odparce. Na TLC nebyl

viditelny produkt 8.

4.13 SYNTEZA 3-BROMOPROPYL(TRITYL)SULFIDU (10)

O acetonitril, K,CO3 O Q
>

+ Br/\/\Br

p.t., 48 hod. Br~ "Yg
(s

10

Do srdcové banky se vsypal bezvody K,COs; (14,92 g 108 mmol)
a trifenylmethanthiol (3 g; 10,8 mmol). Pfidal se bezvody acetonitril (60 ml) a smés se
nechala michat pfi pokojové teploté pod argonem 10 minut. Nasledné byl skrze septum
vkapdn 1,3-dibrompropan (5 ml; 49,03 mmol). Reakéni smés byla michdna pfi pokojové
teploté 48 hodin. Po 2 dnech byl na vakuové odparce odparen acetonitril. Smés byla
nasledné vytfepanav délici nalevce ve smésivoda:chloroform. Chloroform byl nasledné
odpafen na rotacni vakuové odparce. Latka se rozpustila v pfiblizné 10 ml
dichlormethanu a postupné se vkapala do vétSiho mnozstvi hexanu (150 ml). Smés byla
vloZzena do mraznicky. Po vykrystalizovani byla latka zfiltrovdna za vakua. Bylo ziskano
3,2 g (73 %) bilé krystalické latky 10.
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t.t. 78,6-82,3 °C."H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.49 — 7.41 (m, 6H), 7.34 — 7.20 (m, 9H), 3.35
(t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.84 (p, J = 6.8 Hz, 2H). 3C NMR (126 MHz,
CDCls) & 144.71, 143.50, 130.28, 129.57, 127.90, 127.82, 126.96, 126.68, 66.69, 32.25,
31.62, 30.26.

4.14 SYNTEZA N-((3-TRITYLTHIO)PROPYL)ADAMANTAN-1-AMINU
(11)

e Qo
. DMF, K,CO4 HN s O
>
Br~ "Yg O p.t., 24 hod.

10 1"

Latka 10 (1 g; 2,51 mmol) a 1-aminoadamantan (0,571 g; 3,77 mmol) byly

rozpustény v DMF (20 ml). Nasledné byl pfidan bezvody K,CO5 (1,321 g; 1,56 mmol).
Smés se nechala den michat pfi pokojové teploté. DMF bylo odpafeno na vakuové
rotacni odparce za snizeného tlaku. Vznikla Zlutd srazenina, kterd byla vytfrepanav délic
nalevce ve vodé a chloroformu. Organicka vrstva byla oddélena, vysusena bezvodym
siranem sodnym, prefiltrovdna a odpafena. Zbytek po odpareni byl precistény
sloupcovou chromatografii. Jako mobilni faze byl pouzity chloroform na odstranéni
lipofilnich necistot a nasledné aceton, ve kterém jsme ziskali nas poZzadovany produkt 11
(Rf=0,35). NMR analyza potvrdila produkt s lehkym znecisténim DMF. Bylo ziskano 1,2 g
(77 %) svétle zlutého olejovitého produktu 11.
'H NMR (600 MHz, CDCl) 6 7.41 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 6H), 7.31 — 7.24 (m, 6H), 7.22 — 7.16
(m, 3H), 2.53 — 2.48 (m, 2H), 2.21 — 2.14 (m, 4H), 2.05 — 2.00 (m, 3H), 1.67 — 1.53 (m,
12H). *C NMR (151 MHz, CDCl3) 6 145.08, 129.72, 127.93, 126.64, 77.33, 77.12, 76.90,
66.59, 42.74, 39.59, 36.82, 31.01, 30.06, 29.66.
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4.15 SYNTEZA N-METHYL-N-(3-(TRITYLTHIO)PROPYL)
ADAMANTAN-1-AMINU (12)

N H OH H 0] MeOH
HN S O . \H/ . \’& - SNTNTg O
(e}

H 75 °C, 72 hod.

1 12

Latka 11 (0,1 g; 0,21 mmol) byla rozpusténa v MeOH (3 ml). Po Uplném rozpusténi
byla pfidanakyselinamraven¢i (0,08 ml; 2,12 mmol) a formaldehyd (0,02 ml; 0,72 mmol).
Reakce se nechala michat pfi 75 °C pod zpétnym chladi¢cem 3 dny. Po 3 dnech bylo
odpareno rozpoustédlo na vakuové rotacni odparce a smés po odpareni byla doplnéna
destilovanou vodou. Nasledné bylo pridano par kapek 10% NaOH, aby smés presla do
pH 8-9. Pfi tomto pH byl pfidan chloroform a smés byla vytiepana v délici nalevce.
Organickd faze byla nasledné vysuSena bezvodym siranem sodnym, prefiltrovana
a odparena navakuové rotacni odparce. Reakce byla kontrolovdna pomoci TLC s mobilni
faziaceton (R¢=0,38). Byla provedena hmotnostnispektrometrie (MS) z TLC. Ta potvrdila
navazani methylu na amin, ale NMR analyza nepotvrdila jednoznacné produkt 12.

MS (APCI) m/z: vypocteno pro CssH3gNS 481,28; nalezeno 481,74 [M+H]".

4.16 SYNTEZA 3-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO)
PROPAN-1-THIOLU (13)

Qo v

~ O CH,Cl,, CF;COOH, triisopropylsilan N

N

y

p.t., 2 hod.

12 13

Latka 12 z pfedchozi reakce (76 mg; 0,16 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu
(2 ml). Krozpusténé latce byla vkapana trifluoroctova kyselina (250 ul; 3,3 mmol)

a triisopropylsilan (250 pl; 1,2 mmol) za vzniku vyrazné Zluté barvy. Smés se nechala
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2 hodiny michat pfi pokojové teploté. Smés byla zneutralizovdna pomoci 5% NaHCO;
a nasledné vytfepana v délici nalevce svodou a dichlormethanem. Byla provedena
tenkovrstva chromatografie s mobilni fazi aceton. Z TLC byla provedena MS-TLC, kterd

produkt 13 neprokazala.

4.17 SYNTEZA 3-((ADAMANTAN-1-YL)AMINO)PROPAN-1-THIOLU (14)

L

HNT "s O CH,Cl,, CF3COOH, triisopropylsilan - HN
p.t., 2 hod.

SH

1 14

Latka 11 (1 g; 2,140 mmol) byla rozpusténa ve 20 ml CH,Cl,. Do roztoku byla

pridana kyselina trifluoroctova (3,07 ml; 40,1 mmol) a triisopropylsilan (3,07 ml; 15,1
mmol). Smés byla michana 2 hodiny pfi pokojové teploté. Ndsledné byla smés nalita do
vody a vytfepdnas CH,Cl, v délici ndlevce. Vodna faze byla v dalSim kroku zalkalizovana
pomoci 5% NaHCOs a vytfepana s CH,Cl,. Z organické faze byla provedena MS analyza,
ktera potvrdila produkt. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové rotaéni odparce
avypadla krystalicka latka. Ta byla néasledné jeSté preciSténa pomoci sloupcové
chromatografie s mobilnifazi chloroform a nasledné aceton (R¢=0,28). Bylo ziskdno 0,3 g
Cisté latky 14 jako bilych krystalkd s vytézkem 66 %.
t.t. 194,9-197,8 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 8.93 (s, 1H), 3.01 (m, J = 13.5, 7.1, 3.2 Hz,
2H), 2.59 (dd, J = 7.8 Hz, 2H), 2.19 — 2.15 (s, 3H), 1.99 (p, J = 7.2 Hz, 6H), 1.92 (d, J = 2.9
Hz, 3H), 1.68 (dd, J = 14.8, 12.1, 3.0 Hz, 6H), 1.41 (t, ) = 8.2 Hz, 1H). 3C NMR (151 MHz,
CDCls) 6 77.31, 77.10, 76.89, 57.24, 38.46, 38.26, 35.71, 30.38, 29.09, 21.89. MS (APCI)
m/z vypocteno pro Ci3H23NS 225,16; nalezeno 226,1 [M+H*].
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4.18 SYNTEZA 4, 5-bis(3-((ADAMANTAN-1-YL)AMINO)PROPYL)-
FTALONITRILU (15)

S
J) Ns
<c Cl DMSO, K,CO4 %
\ p.t., 24 hod. @

14 15

Postup €.1:

Latka 14 (35 mg; 0,155 mmol) byla spolecné s 4,5-dichlorftalonitrilem (10 mg;
0,0507 mmol) rozpusténa ve 2 ml DMSO. Ke smési bylo pfiddno K,CO; (42 mg;
0,303 mmol). Reakce byla den michana pti pokojové teploté. Dle MS analyzy byl produkt

prevainé monosubstituovany.

Postup ¢.2:
Latka 14 (152 mg; 0,674 mmol) spolecné s 4,5-dichlorftalonitrilem (77 mg;

0,27 mmol) byli rozpustény ve 2 ml bezvodého DMSO. Ke smési bylo pfidano K,COs
(55,9 mg; 0,405 mmol) Reakce byla michana pfi pokojové teploté do druhého dne.
TLC vSak nepotvrdilo produkt 15.
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5 DISKUZE

Cilem mé diplomové prace bylo pfipravit alkysulfanyl substituované ftalonitrily
s aminoadamantylovym substituentem. Tyto ftalonitrily by nasledné byly pouzity pro
syntézu amfifilné substituovanych Pcs vhodnych pro supramolekularniinterakce s CB[7].

Jak bylo feceno v kapitole 3.4, tak aminoadamantan se jevi jako vhodny host pro
CB[7]. Dle neddvno publikovaného ¢lanku Mgr. Rychvalské bylo zjisténo,
7e aminoadamantyly s rliznou Urovni alkylace jsou vhodni hosté pro CB[7].! Pokud jsou
aminoadamantylové substituenty umisténé ve vhodné vzdalenosti 2-3 atom( uhlikd od
jadra Pc, tak umoznuji neomezenou interakci mezi hostitelem a hostem a soucasné
nedochazi k jejich pfilis velké flexibilité, ktera by méla za nasledek oddaleni objemnych
CB[7] pfrilis daleko od Pc jadra. Spojovaci atom mezi Pc jddrem a linkerem a poloha
substituce maji vliv na absorpéni a fotofyzikalni vlastnosti Pc (napt. alkylsulfanylové
derivaty maji vyssi produkci singletového kysliku a absorpci pfi vyssich vinovych délkach).
CB[7] by byl navic vyhodny z hlediska aplikace, jelikoz bylo zjisténo, ze kukurbiturily

s lichym ¢&islem jsou rozpustnéjsi nez ty se sudym &islem.*?

5.1 SYNTEZY

Nejdtive jsme se snazili ptipravit alkylsulfanyl s 2C linkerem k 1-aminoadamantanu.
Po roce avice neuspésnych syntézach jsme vSak ztohoto cile museli upustit a zaméfili se

na pripravu latky s 3C linkerem (viz Obr. 15).

J/SH
N HN

SH

Obrazek 15: Vlevo 2C retézec, vpravo 3C retézec.
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5.1.1 SYNTEZA 2-((ADAMANTAN-1-YL)(METHYL)AMINO)ETHAN-1-THIOLU

Prvni latku 1 jsme pfipravili pomoci nukleofilnisubstituce s cilem nasledné zamény
OH skupiny za SH. Komeréné dostupny 1-aminoadamantan byl substituovan
2-bromethanolem (viz Schéma 1). Aminoskupina zde funguje jako nukleofilni ¢inidlo diky
volnému elektronovému paru dusiku. Reakce probéhla bez problému a vzniklo 11,4 g

(88 %) 2-((adamantan-1-yl)amino)ethan-1-olu.

NH, HoN™ Br HN

benzonitril
+ Br/\/OH s —
120 °C, 3 hod.

Schéma 1: Schéma piipravy latky 1.

Nasledné latka 1 byla alkylovana pomoci smési kyseliny mravenci a formaldehydu
(Eschweiler—Clarkova reakce) za vzniku tercidrniho aminu. Vyhodou této reakce je,
Zze neprobihd do dalSiho stupné kvarterni amoniové soli (jako napfiklad methylace
pomoci methyl jodidu ¢i jinych alkylacnich latek). Vznikla svétle Zluta olejovita latka

s praktickym vytézkem 91 %. Postup reakce je zobrazen na Schéma 2.

J/OH oH
HN ~ J/

N
. H\H/OH , H_O MeOH
.
5 H 75 °C, 24 hod.
1 2

Schéma 2: Vznik tercidrniho aminu 2.

JelikoZ bylo za potrebi pripravit latku se spojovacim atomem siry, tak latka 2 byla
podrobena mnohym typdm rlGznych reakci abychom z hydroxy skupiny ziskali
sulfanylovou skupinu. Jako prvni jsme zkusili reakci s kyselinou thiooctovou. Reakce
probihaladle Mitsunobovy reakce.”>® Nejdfive jsme PhsP nechali nukleofilnézreagovat
s DEAD nebo s DIAD pfi 0 °C. V reakci vznika fosfoniovy meziprodukt (zwitteriontovy).
Nasledné jsme jiz za pokojové teploty pridali roztok alkoholu (latka 2 v DMF & THF).

Fosfoniovy meziprodukt se navaze na alkoholovy kyslik a aktivuje jej jako odstupujici
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skupinu. Naslednd substituce thiooctové kyseliny jako nukleofilu méla dokondit proces.
Syntézu jsme zopakovali srlznymi podminkami, ale vidy nelspésné.
Priklady zkousenych reakci jsou znazornény v Tab. 7. NMR analyza potvrdila pouze

trifenylfosfin.

Tabulka 7: RGzné podminky Mitsunobovy reakce.

J/OH J/S e rozpoustédlo: DMF
Y N e azodikarboxylat: DEAD
0 DEAD, PhyP, DMF
+ >
)J\SH 12 hod.
2 3
OY
J/OH J/S e rozpoustédlo: DMF
N “N e azodikarboxylat: DIAD
(o) DIAD, Ph3P, DMF
+ -
)J\SH 12 hod.
2 3
OY
J/OH js e rozpoustédlo: THF (proveden
>N >N pokus i v bezvodém THF)
o DEAD, PhsP, THF . .
+ P - e azodikarboxylat: DEAD
SH 72 hod.
2 3

Jako dalsi moznost pfipravy thiolu jsme provedli reakci latky 2 s thiomocovinou

(viz Schéma 3).

+

HZNYNHZ

J/OH S J/
N \N Br

N

SH

S NaOH
+ + 48% HBr ——> »
H,N NH, 110 °C, 72 h t.v., 1,5 hod.

Schéma 3: Reakce latky 2 s thiomocovinou.

Do reakce vstupuje jeji tautomerni forma isothiomocovina. Pti reakci dochazi

k tvorbé bromo-derivatu a nasledné substituci isothiomocovinou pres sl
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alkylisothiomocoviny. Ta je nasledné hydrolyzovana vodnym roztokem NaOH.

Mechanismus této reakce je zobrazen na Schéma 4.

HoN R-Br HN R OH 0
o S T
HN H,N Br  -Br HaN™ - NH;

Schéma 4: Alkylace isothiomocoviny.

| kdyZz latka 4 nebyla potvrzena, zkusili jsem ji pouzit dale do reakce
s 4-nitroftalonitrilem (viz Schéma 5). Latku 4 jsme nechali zreagovat s 4-nitroftalonitrilem
za pritomnosti uhli¢itanu draselného. Jelikoz thiolové skupiny mohou mezi sebou
reagovat za vzniku disulfidu, zkusili jsme ptidat jako redukéni ¢inidlo DTT, které udrzuje
thiolové skupiny vredukovaném stavu. Reakce vSak neprobéhla a NMR nepotvrdilo ani

latku 5.

0O==Z2

J/SH J/S
~ \N

N N
~C NOz  K,COz DTT
+ HH
-C
NZ DMF
4 5

Schéma 5: Reakce latky 4 s 4-nitroftalonitrilem.
Pro syntézu thiolu byla tedy zvolena nova syntetickd cesta za pouZit
2-merkaptoethan-1-olu s bromidem fosforitym. Reakce je znazornéna na Schéma 6.
PBrs je vhodny pro konverzi alkoholl na alkylbromidy. Elektrofilni fosfor aktivoval
kyslikovy atom v molekule alkoholu. Bromidovy iont byl nasledné substituovan (Sn2) na
atom uhliku. Reakce byla zkontrolovdna pomoci MS spektrometrie. Reakce dle vysledk(
pravdépodobné selhala z ddvodu polymerizace vysledného produktu (reakce SH skupiny
s Br). Reakce byla zopakovdna, ale opét neuspésné. Zkouseli jsme také postup s destilaci
nevodné faze, ale destilace nebyla Uspésna.V reakcis 1-aminoadamantanem se tedy
nepokracovalo. NMR nepotvrdila poZadovany produkt, bylo zobrazeno mnoho

alifatickych signdl(, pravdépodobné polymerizovaného produktu.
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ethylacetat B
HS/\/OH + PBry > HS r

6

Schéma 6: Priprava thiolu 6 z 2-merkaptoethan-1-olu.

Pro ptipravu 2-bromethan-1-thiolu byla nasledné zkousena reakce thiiranu s HBr.
Reakce je zobrazena na Schéma 7. Pomoci nukleofilni adice HBr dochazi k otevieni
thiiranového cyklu. Béhem reakce vznikla bila suspenze. Tu jsme nabrali do stfikacky
a nechali pfiblizné pal hodiny ve svislé poloze, aby se oddélily 2 faze. Z literatury jsme
zjistili, Ze nas produkt ma vyssi hustotu nez voda, proto jsme oddélili spodni olejovou
vrstvu a z ni jsme zméfili MS spektrum, které vychdzelo pftiznivé. K latce 6 jsme tedy
pridali
1-aminoadamantan v benzonitrilu za zvySené teploty (120 °C). Po zpracovdanivsak na TLC
nebyl viditelny produkt.

SH

s

NH, HN

&

/ \ + HBr —> Hs B >
S 120 °C, 24 hod.

6

Schéma 7: Otevreni thiiranu a substituce.

Jako  dalsi zplsob  pfipravy 2C thiolu byla zvolena syntéza
2-bromoethyl(trityl)sulfidu (Schéma 8), kde je thiolova skupina chranéna pred pfipadnou
polymeraci. Do suspenze trityluthiolu s K;CO3; vDMF jsme za chlazeni pfiddvali
1,2-dibromethan. Vznikla bila suspenze, kterou jsme zkontrolovalina MS spektrometrii.
Vysledky |atku 8 nepotvrdily, ale i prfes to jsme pokracovali v reakci
s 1-aminoadamantanem za zvySené teploty. Postup vsak nebyl Uspésny. Dle TLC byla

pfitomen pouze 1-aminoadamantan a NMR neprokazovalo ani signaly tritylu.
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.

Br\/\SH

B g, SH KgCOYNaH
B
OMETHE r\/\s

Schéma 8: Priprava 2-bromoethyl(trityl)sulfidu a nasledné mozné postupy pfipravy.

Tuto reakce jsme provedli také vbezvodém THF za pritomnostiNaH. NaH jakosilna
baze by méla deprotonovat thiol a doslo by snadnéji k substituci 1,2-dibromethanu.

TLC vSak nepotvrdilo nic jiného nez vychozi latku
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5.1.2 SYNTEZA 3-((ADAMANTAN-1-YL)AMINO)PROPAN-1-THIOLU

Br” " * M O Q
p.t., 48 hod. Br” >"s
SH N
10 N

QO e o
DMF, K,COj3 NH2 N c o

p.t., 24 hod. CH,Cl,, CF3COOH, triisopropylsilan N~
pt,2hod. [\ J T
13
HN/\/\S
Ng
N c S H
Sc cl D{ N
nzC S
-C Cl
NZ
DMSO, K,C03,24 hod.  /  mmmemmmmmmmeeeeeo .
NH
14
15

Schéma 9: Postup syntéz 3C retézce.
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Vzhledem k nedspéSnym pokusim diskutovanym vySe jsme se po vice neZ roce
rozhodli pozménit cilovou strukturu (viz Obr. 15) a zaméfili jsme se na 3C derivaty
aminoadamantanu (viz Schéma 9). Smés trifenylmethanthiolu s 1,3-dibrompropanem
byla pfi p.t. michana 2 dny a nasledné zpracovana. Cistou latku 10 jsme ziskali
vykrystalizovanim. Postupné jsme suspenzi vkapavalido vétSiho mnozstvihexanu a smés
vloZili do mrazaku. Dalsi den jsme jiz zfiltrovali bilou krystalickou [atku 10 s vytézkem
73 %.

Latku 10 jsme nasledné substituovali 1-aminoadamantanem. Suspenze byla po
reakci vSak silné znecisténa, proto byl produkt ¢istén sloupcovou chromatografii.
Nejdfive jsme zvolili jako mobilni fazi chloroform pro odstranéni nezadoucich silné
lipofilnich necistot. Nasledné jsme zménili mobilni fazi na aceton, pomoci néhoz byl
ziskan cisty produkt ve vytézku 77 %.

Dal$im ukolem bylo vytvofit tercidrni amin. To jsme se snazili provést pomoci smési
formaldehydu a kyseliny mravenci, jelikoZ se nam tento postup osvédcil pfi syntéze latky
2. Smés jsme nechali 3 dny michat pfi 75 °C. Dle TLC MS spektrometrie byla potvrzena
methylace. NMR analyza viak nepotvrdila vznik latky 12,
| kdyz NMR analyza produkt 12 nepotvrdila, tak jsme se pokusili o odstépeni tritylu
zavzniku thiolu 13. Odchranéni jsme délali za pomoci kyseliny trifluoroctové
a triisopropylsilanu. Trialkylsilany jsou mirna redukéni Cinidla v kombinaci s kyselinou
trifluoroctovou. Triisopropylsilan zde funguje jako scavenger za vhodnych kyselych
podminek. Po zpracovdni reakce byla provedena NMR analyza, ta vSak produkt
nepotvrdila. Dle vysledk(l vznikl pravédopodobné disulfid. Pro rozsté peni bylo vsak velmi
malé mnozstvi, proto byla latka znovu nasyntetizovdna. U znovu nasyntetizované |atky
12 se vSak nepodarilooddélit pouze tercidrniamin od sekundarniho aminu (vychozi latky
11). Ani pokus odchrdnit smési téchto latek nevedl k produktu 13, ktery nebyl ani
potvrzen NMR analyzou.

Odstépeni tritylu jsme se tedy rozhodli provést stejnym zplisobem jako pfi pripravé
l[atky 13. Latka 11 obsahuje sekundarniamin a methylace na tercidrni amin by probéhla
aZz v nasledujicich krocich (viz Schéma 9). U sekundarniho aminuse odchranénithiolu na
l[atku 14 povedlo ve vytézku 66 %.

Latku 14 jsme tedy wvyuZili vnukleofilni substituci 4,5-dichlorftalonitrilu
za pritomnostiK,COs. Vyzkouselijsem dva zpUsoby pripravy. V prvnim pripadé jsme smés
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rozpustilivDMSO a nechali pfi p.t. michat. Zde se povedlo pfipravit monosubstituovany
ftalonitril. V druhém pfipadé jsme pfipravovali latku stejné, ale pod argonem a v
bezvodém DMSO. V tomto pripadé reakce neprobéhla, protoze na TLC jsme nevidéli

zadny produkt. Z ¢asovych divod( se jiz nepodatilo syntézy zopakovat.
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6 ZAVER

Vramci své diplomové prdce jsem se vénovala zejména pfipravé
(adamantan-1-ylamino)alkylsulfanyll. Nejprve jsem se zaméfila na pripravu latek
s dvouhlikatym alkylem, kde jsem se pokusila fadou reakci dospét k cilové latce.
VSechny pokusy ovsem byly nedspésné. V navaznosti na to, jsem se vénovala latkdm
s tfiuhlikatym linkerem, kde jsem pomoci alkylace tritylthiolu 1,3-dibrompropanem,
naslednou alkylaci adamantan-l-aminu a odchrdanénim thiolové skupiny ziskala
3-((adamantan-1-yl)amino)propan-1-thiol. Zde bude v budoucnu jisté nutnd
optimalizace, protoze béhem odchrdnéni dochazelo casto ke vzniku disulfidu.
Ziskany thiol jsem v predbéziné reakci byla schopnd pouzit pro nukleofilni substituci
4,5-dichlorftalonitrilu, kde doslo k substituci zatim pouze do jedné polohy. | zde bude
v budoucnu nutnd optimalizace kziskani disubstituovaného derivatu. | pres fadu
komplikaci a nutné optimalizace bude ale tato cesta do budoucna zfejmé pouZzitelnd pro
pfipravu vhodnych prekurzorQ pro Pcs, u nichZz budou zkoumany supramolekularni

interakce s CBJ[7].
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