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Seznam zkratek

Seznam zkratek:

AAAC Alkylamonium-alkylkarbamat

Boc 5-terc-butyloxykarbonyl

Cer Ceramid

DSC Diferencialni skenovaci kalorimetrie

ER (enhancement ratio) akceleracni pomér

IPM Permeace z isopropyl-myristatu

MK Mastné kyseliny

ORTEP (the Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot) — typ vizualizace krystalové
struktury

p Statisticka hladina vyznamnosti

PgAN Permeace z 60% propylenglykolu

R Statistickd hodnota spolehlivosti

SC Stratum corneum

SD Smérodatna odchylka

T12 Transkarbam T12

TEA Triethylamin

TGA Termogravimetricka analyza

T.t Teplota tani

Tv. Teplota varu

wW (water) Permeace z vody



Uvod

UvVoD

Akceleranty transdermalni permeace jsou latky, které snizuji bariérové vlastnosti
klize a usnadnuji tak prinik Ié¢iva za celem lokalni 1 systémové terapie.

Z farmakologického hlediska je transdermalni podani 1é¢iv velice vyhodné,
protoze lze snizit first-pass efekt pii metabolismu 1éciva v jatrech, dale omezit jeho
vedlejsi ucinky a snizit kolisani terapeutické hladiny 1é¢iva v krvi. Dermalni aplikace
umoziuje také rychlé ukonceni podavani lécCiva.

Existuje velké mnozstvi latek s prokdzanou akceleracni aktivitou, ale vétSinou
neni jejich mechanismus Uc¢inku plné objasnén. Transkarbam 12 (T12), stil karbamové
kyseliny odvozend od dodecylesteru 6-aminohexanové kyseliny, je nejucinnéjSim
akcelerantem vyvinutym na katedfe anorganické a organické chemie Farmaceutické
fakulty v Hradci Kréalové, Univerzity Karlovy v Praze.

Tato disertatni prace navazuje na dlouholety vyzkum v oblasti akceleranth
transdermalni permeace na tomto pracovisti. V této praci je prezentovana piiprava
esterovych analogli odvozenych od TI12 a jejich testovani jako akcelerantl
transdermalni permeace. Snahou bylo také najit vztah mezi strukturou a ucinkem
pfipravenych analogl. Déle bylo popsano termické chovani soli karbamovych kyselin,
coz umoziluje blize charakterizovat jejich vlastnosti a mtze pfispét k poznani jejich
mechanismu U¢inku.






1. Teoretickd ¢ast

1. TEORETICKA CAST
1.1. Transdermalni podani léCiv

Transdermalni podani 1é¢iv ma fadu vyhod, mezi néz patii napt. zamezeni first-
pass efektu pfi metabolismu 1é¢iva v jatrech a gastrointestindlnim traktu, omezeni jeho
vedlejSich ucinki, snizeni kolisani terapeutické hladiny 1éciva v krvi, moznost rychlého
ukonc¢eni podavani 1é¢iva a v neposledni fadé zvySeni complience pacienta. Jen velmi
malé mnozstvi 1éCiv je vSak schopné pronikat kGizi v dostate¢né mife tak, aby 1écCivo
dosadhlo systémové aktivnich hladin. Hlavni limitaci je samotna ktze, pfedevSim jeji
nejsvrehndjsi vrstva — stratum corneum (SC).*

V soucasnosti nejrozsifenéjSim zplisobem, jak snizit bariérové vlastnosti kiize, je
pouziti chemickych akcelerantii. Tento zpusob reverzibilni modifikace bariérovych
vlastnosti kiize je povazovan za bezpec¢ny, ufinny a prakticky pro lokélni i systémové
podéni 18¢iv.2

Prestoze jiz existuje znacné mnozstvi latek s prokdzanou akceleracni aktivitou,
vétSinou neni jejich mechanismus ucinku plné objasnén. Ptredpokladd se, ze tyto
chemické slouceniny jsou schopny interagovat se slozkami SC a snizit, v idealnim
piipadé reverzibilng, bariérové vlastnosti ktize a usnadnit tak permeaci 1é¢iva.’

1.1.1. Mechanismy ucinku akcelerantii transdermadlni permeace

Utinek t&chto latek miize byt teoreticky vyjadfen tfemi riznymi mechanismy,
popf. jejich kombinacemi:
- poruSeni organizace lipidi v mezibunééném prostoru epidermis
- interakce s proteiny v bunéénych membranach
- ovlivnéni rozdé€lovaciho koeficientu U¢inné latky mezi vehikulem (mastovym,
krémovym zakladem apod.) a pokozkou

1.1.2. Matematické vyjadieni permeace

Dle 1. Fickova zakona je flux J (tok; mnozZstvi permeujiciho 1é¢iva, které pronikne
jednotkovou plochou kiiZe za Gasovou jednotku; pg/cm?h) pfimo umémy difuznimu
koeficientu D (vyjadiuje rychlost pohybu rozpusténych latek v SC; cm/h),
rozdélovacimu koeficientu P (pomér koncentrace 1é¢iva v membrané k koncentraci ve
vehikulu) a rozpustnosti 1é¢iva Cy ve vehikulu. Naopak flux je netfimo umérny Sitce h
SC.

_ D*P*C,
h

J

1.1.3. Histologie a fyziologie kiize®

Kiize je dulezity orgéan, ktery oddéluje organismus od vnéjSiho prostiedi a tim ho
chrani pred skodlivymi vlivy.

Sklada se ze tfi histologicky zfeteln¢ diferencovanych vrstev: spodniho
podkozniho vaziva, vnitini dermis a vnéj$i epidermis. Anatomicka stavba kuze je
znazornéna na Obr. 1.



1. Teoretickd ¢ast

Podkozni vazivo tvoii
tkan, ktera je bohaté¢ zdsobena
krevnimi cestami a nervovymi
vlakny. Vném se vyskytuje
také tukova tkan. Na nékterych
mistech lidského téla (usi, nos,
ocni vicko atd.) se tukova tkan
nevytvari.

Spodni ¢ast dermis se
skladd  z kolagenovych a
elastickych ~ vlaken, které
zabezpeCuji  pruznost  kuze.
Horni dermis se zaklifiuje do
epidermis prosttednictvim
jazyCkovitych utvart papilarni
vrstvy. Je sitovit¢ propletena
krevnimi vlasecnicemi, jejichz
ukolem je vyziva nevaskularni
epidermis.

Epidermis dosahuje u ¢lovéka tloustky ptiblizné¢ 0,1 mm. Muzeme zde rozeznat
nckolik vrstev tzv. zivé epidermis (stratum germinativum, spinosum, granulosum a
lucidum) predstavujici rizna stadia diferenciace keratinocytd a dale svrchni rohovou
vrstvu — stratum corneum. Ve stratum germinativum se vytvofené builky posouvaji
Vv histologicky dobfe rozliSitelnych vrstvach smérem k povrchu, kde se na cesté
K periferii po postupné degeneraci keratinizuji. V zavéreéné fazi se odumielé bunky
odlupuji v podobé Supinek a odstranuji z povrchu kiize. Vrstvy Zivé epidermis vétSinou

vvvvvv

Epidermis

Dermis '\

PodkoZni vazivo

Obr. 1: Uspotadani kuze.

pokozky ma SC. Je ptiblizné 10-20 pum silné a sklada se z 10 az 25 vrstev keratinocytti
vyplnénych vlaknitym keratinem obklopenych vysoce organizovanou multilamelarni
lipidovou matrix.® Bun&na obélka je pomérns silna, vysoce zesiténa a nepropustna.’

1.1.4. Interceluldrni lipidy SC

Za bariérové vlastnosti SC je zodpov&€dné piedev§im jedineCné slozeni a
uspotadani intercelularnich lipidﬁ.7 Lipidy ptitomné v SC tvofti piiblizné 20 % celkove
hmotnosti tkané€. Tato lipidickd faze je kontinudlni v celém SC a je prostupnd bud’
transcelularné, intercelularné nebo transglandularng, tj. prostiednictvim vyvodi
mazovych a v menSim méfitku 1 potnich zZlaz. Hlavnimi sloZkami interceluldrnich
prostor SC jsou ceramidy, cholesterol a mastné kyseliny (MK).2 Minoritng jsou
pfitomny estery cholesterolu, cholesteryl-sulfat a dalsi. Nejsou zde vSak pfitomny témét
zadné fosfolipidy.

Skupina 9 typl ceramidl, ktera je strukturné relativné heterogenni, ptedstavuje
hlavni polérni lipidy SC liSicich se v polarni hlavé a délce fetézce mastné kyseliny
(Obr. 3).° Zakladem molekuly ceramidu je baze, kterou miZe byt sfingozin (Cer 1,2,4 a
5), fytosfingozin (Cer 3,6 a 9) nebo 6-hydroxysfingozin (Cer 7 a 8). Na primarni
aminoskupinu v poloze 2 baze se amidicky vaze MK, ktera mize byt nehydroxylovana,
ptipadné a- nebo o-hydroxylovana. Ceramidy ve SC se li§i od béznych ceramidi
neobvyklou délkou acylovych fetézcti a pravé takto dlouhé nenasycené fetézce jsou
podminkou pro vytvofeni vysoce uspoiradané, nepropustné bariéry.

10



1. Teoretickd ¢ast

Cholesterol je béznou soucasti zivo€iSnych membran. Ve SC je jeho funkci
fluidizovat lamely a udrzovat elasticitu ktize.

MK jsou v lamelach témét vzdy nasycené, nerozvétvené a delsi nez 18 uhlika.
Nejcastéji zastoupené kyseliny jsou behenova a lignocerova (C22 a C24).

|lzpofadana
lipidowa
dwvoprztva

F.eratinocyt

Obr. 2 Schématické zndzornéni stratum cormeum.
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Obr. 3 Ceramidy v lidském stratum corneum.
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1.1.5. Usporadani lipidovych lamel

Na rozhrani stratum granulosum a SC dochazi k uvolnéni lamelarnich granul se
smési lipidi z korneocyti do mezibundéného prostoru.’® Kli¢ovym krokem vzniku
bariéry je pfipojeni ceramidli na proteiny korneocytové obalky, od niz se pak odviji
uspofadani extracelularnich lipidovych agregat.' Extracelularni lipidy mezi
korneocyty jsou uspotrddany do multilamelarnich struktur a jsou orientovany paralelné
ke koznimu povrchu (Obr. 2). Piedpoklada se, ze Cer 1 slouzi jako stabilizator
lameldrniho usporadéni a to tak, Ze w-hydroxyacylova cast pokryje celou Sifku
dvojvrstvy a linoleat se vmezeii do pfilehlé oblasti dalsi dvojvrstvy a tvofi tak pevné
spojeni mezi dvémi dvojvrstvami (Obr. 4)." RTG difrakci a poté i elektronovou
mikroskopii byla zjisténa pifitomnost dvou lamelarnich fazi s pfibliznou periodicitou
5a3nm.” Elektronové jasny pruhovy vzor, specificky pro epidermélni intercelularni
lipidy ve SC, byl v elektronovém mikroskopu pozorovan jako Siroké-uzké-siroké pruhy
a je ptitomen ve vSech trovnich SC. Nejcastéji se vyskytujicim usporadanim ve SC je
6-ti pruhovy vzor: Siroky-uzky-Siroky-Siroky-uzky-siroky.

Existuje nékolik modelti epidermalni bariéry a mezi nejvice uznavany patii tzv.
Sandwich model.*® Je zalozen na molekulovém uspofadani 13 nm faze, kde opakujici se
jednotka je tvofena tfemi lipidovymi vrstvami — jedna tizka uprostied a dvé Siroké po
stranach. V Sirokych postrannich vrstvach se vyskytuji hlavné ceramidy s dlouhymi
fetézci, kde dochazi pouze k ¢aste¢nému piekryvu fetézcl, zatimco stfedni uzka vrstva
obsahuje hlavné molekuly ceramidu s kratkym acylem (16 uhlikil), cholesterol a fetézce
kyseliny linolové z Cer 1. Stfedni vrstva piredstavuje diky svému méné rigidnimu
usporadani tekutéjsi podjednotku, kterd je zodpovédna za elasticitu kiize.

Kormeocyt

pruhovy  vzor:  Siroky-uzky-Siroky-Siroky-uzky-Siroky, ktery je pozorovatelny
Vv elektronovém mikroskopu. (Pievzato z Disertacni prace, Katefina Vavrova, Faf UK HK,
2003).
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1. Teoretickd ¢ast

1.2. Oxid uhlicity a soli karbamovych kyselin

Existuje velké mnozstvi latek s prokdzanou transdermalné akceleracni aktivitou.
Mezi vysoce u€inné akceleranty transdermalni permeace patfi Transkarbam 12 (T12),
coz je sul karbamové kyseliny odvozena od dodecylesteru 6-aminohexanové kyseliny.
U této latky, ani u latek podobnych, ale neni vétSinou pln€ objasnén mechanismus
ucinku. Zda se, ze dulezitym faktorem permeacni aktivity téchto typu akceleranti je
labilng vazany oxid uhligity.™

Pravé soli karbamovych kyselin, jakozto cilové slouceniny, jsou v této disertacni
préci syntetizovany a testovany jako potencialni akceleranty transdermalni permeace.

1.2.1. Oxid uhlicity

Navzdory nizkym koncentracim je CO; dilezitou soucasti zemské atmosféry.
Absorbuje a zpétné emituje infracervené zateni pochazejici ze zemského povrchu, ¢imz
prispiva ke sklenikovému efektu. CO, mé zasadni vyznam pro Zivé organismy. Je
zdrojem uhliku pro vystavbu rostlinnych tkani a je soucéasti uhli¢itanového pufru
pottebného pro udrzeni homeostazy u zivocichil. S pfitomnosti a praktickym vyuzitim
riiznych forem CO; se setkavame téméf ve viech pramyslovych odvétvich.™

1.2.2. Soli karbamovych kyselin

Biologie™
Fotosyntézou je roén& pfeménéno asi 10™ tun CO; na  Lys201 o H_H
., -, , . ; 0 o H
organicky material. Enzym, ktery katalyzuje tuto reakci, se Co T O-H
nazava ribuloso-1,5-bifosfat karboxylaza (Rubisco). Aktivni NH O @
Centrum enzymu se2+sklédé z o-NH; skupiny lysinu, kterd 5203 5 ’,MQ\‘Z\\O\/H
reaguje s CO, a Mg“" za vzniku magnesium karbamatu. CO; AN o Yo H
je inkorporovan do molekuly jako karbamat. T O‘(;:O
U biotin-dependentnich enzym@ (karboxyla¢nich a @) 0 e
dekarboxylac¢nich) hraje klicovou roli pravé dusik biotinu. ’
Enzym wuredza hydrolyzuje mocovinu na amoniak a i o
karbamovou kyselinu, kterd se okamzit¢ rozklada na CO; HN N-Cjoe
aamoniak. Smolekulou CO, ve form¢ karbamatu se P S a2®
setkdvame také u enzymu fosfotriesterazy. Enzym °s 9
N H N- N H H N
[ 5 "o H‘oH <l (> "oH Hg' o ¢ ]
His 246N,/ " Nhis134 Hisss N/ * Nhis230
0o b ot RV
O--Ni T T Ni- 2@ Oz T 7' %@
Asp 181 Asp 301
> N 020 N > N 020 N
| 2 ‘ & [ ? ‘ Q ]
His 272 N HN§ N His 136 His 57 N HN§ N "His 201
c) Lys d) Lys

Obr. 5 Schématické znazornéni aktivnich center enzymi: a) rubisco; b) biotin-dependentni
enzymy; c) ureaza; d) fosfotriesteraza.™®
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1. Teoretickd ¢ast

Komplexy karbamati s kovy

Diky zasadnimu vyznamu vyse popsanych enzymu se velka pozornost védeckych
pracoviSt orientuje pravé na problematiku komplexti karbamati s kovy. U téchto
komplexii jsou popisovany rizné koordinagni mody:*’

NH B A\ o X
00 00 00 00 00 00 00
M M MM MMMMMMMMMMMM
um’* TE% SR TP T T wan’

Ve skutecnosti jsou tyto komplexy mnohem slozitéjsi. Mezi nejstudovanégjsi
komplexy patii komplex hof¢iku a diethylaminu (Obr. 6).*’

P &r
LN \»
o) \
& oo /N C0l .\\\\
€ D—@cio) cm S
s WA eriser
3
d) B Qo60) @
1 W /)
o) Jcisc)
& D—eg)
- e Ni4)
N 4, A Y )
"h\. Mgl2) o) "’; Cis) MQT}Ew Mgﬂil
3 ., b)
&eus)
[Mge(OZCN Etz)lz]
) !’.’«‘ c3
S \‘. )
— o c2)
ci41 (B
Al
a) /: cs @D
@ S

Obr. 6 a) ORTEP znazornéni molekuly [Mgs(O,CNEL;)12] S30% pravdépodobnosti
prostorového uspofadani atomti vymezeného elipsoidy; b) Mg jadra predstavuji twist
konformaci podobné¢ jako u cyklohexanu.

N-alkylkarbamatové komplexy s riznymi kovy jsou intenzivné studovany, mimo
jiné také diky snadnému a efektivnimu vneseni CO, do molekuly. Pfitomnost kovu
napomaha stabilizovat karbamatovy anion, ktery slouzi jako prekurzor pro pfipravu
isokyanatu, resp. esteru alkylkarbamové kyseliny.18

Alkylamonium-alkylkarbamaty

Alkylamonium-alkylkarbamaty (AAAC), neboli také transkarbamy jsou skupinou
latek, u kterych je CO; vazan kovalentn¢ k dusiku a tvoii stl (karboxylatovy anion)
s druhou molekulou alkylaminu.

Jednim ze =zastupci AAAC je Transkarbam 12 (T12, 5-(dodecyloxykarbo-
nyl)pentylamonium-5-(dodecyloxykarbonyl)pentylkarbamat). Jedna se o stl karbamové
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kyseliny, kterd byla pfipravena na katedfe anorganické a organické chemie Faf UK HK.
Tato latka se stala predlohovou latkou pro tuto disertaéni praci.

+
H3N/\/\/YO\/\/\/\/\/\/
oYof o S Transkarbam 12

Obr. 7 Strukturni vzorec Transkarbamu 12.

Bylo zjisténo, ze akceleracni aktivita T12 je zavislda na piitomnosti CO;
v molekule. Jedna-li se pouze o molekulu aminoesteru bez kovalentné vazaného CO»,
pak akceleracni aktivita je snizena témét k nulovym hodnotam.* Oxid uhlicity vazany
VTI2 se proto zdd byt nezbytné nutny pro akceleracni aktivitu. Je wvysoce
pravdépodobné, Ze pravé uvolnéni CO, z akcelerantu v kuzi o mirné kyselém pH je
divodem vysoké aktivity T12.

Uréitou podobnost muzeme sledovat u vazby CO, v T12 (ester 6-aminohexanové
kyseliny) a v nékterych enzymech. Napf. u enzymu Rubisco je molekula CO, vazana ve
form¢ soli karbamové kyseliny v poloze 6 na primarni aminoskuping lysinu (2,6-
diaminohexanova kyselina) (viz Obr. 5).

Piiprava AAAC zahrnuje reakci CO; S primdrnim nebo sekundarnim aminem za
vzniku AAAC (Obr. 8).

co,

2 RNH,, RNH;" "OOCNHR

CO, .
- R1R2NH2 OOCNR1R2

2 R;R,NH

Obr. 8 Schématické znazornéni syntézy soli
karbamovych kyselin.

Transkarbamy odvozené od stericky chranénych aminti nebo s methylovou
skupinou na a-uhliku® jsou nestabilni. AAAC s kratkym uhlikatym Fetézcem jsou
hygroskopické a nestabilni. Terciarni aminy s CO; za vzniku soli karbamové kyseliny
nereaguji. Vyjimkou je dibenzylkarbamova kyselina, kterou se podatilo vyizolovat za
laboratorni teploty a to ve formé dimeru.”® Nékteré prace dokonce popisuji pfitomnost
karbamové kyseliny v roztoku.?

S vyjimkou vySe zminénych nestabilnich soli jsou obecné soli karbamovych
kyselin krystalické a za laboratorni teploty stabilni slou¢eniny. Zahtivanim se rozkladaji
na vychozi amin a CO;. Jiz v slabé kyselém prostiedi se protonuji na kyselinu
karbamovou a rozkladaji se na CO, a amin nebo jeho amoniovou sul. Taktéz se
rozkladaji mechanickym namahanim (ultrazvuk, molekulovy mlyn). AAAC s vyssi
molekulovou hmotnosti jsou vSeobecné malo rozpustné ve vSech rozpoustédlech.
Urcitou vyjimku vsak tvoifi CHCl3 a podobnd chlorovana rozpoustédla. Omezena
rozpustnost ve vod¢ je navic ovlivnéna faktem, ze v kyselém a siln¢ bazickém prostiedi
se AAAC rozkladaji na CO; nebo uhli¢itan, zatimco v slabé bazickém roztoku existuje
rovnovaha mezi karbamatem, uhli¢itanem a hydrogenuhli¢itanem. Tato rovnovaha je
navic zavisla na typu aminu, koncentraci CO; ¢i tlaku.??
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2. CIL PRACE

Akceleranty transdermalni permeace jsou latky, které snizuji bariérové vlastnosti
ktize a mohou tak usnadiiovat prinik 1éciva.

Transkarbam 12 (T12), stl karbamové kyseliny odvozend od dodecylesteru
6-aminohexanové kyseliny, je nejucinnéj$im akcelerantem pfipravenym na pracovisti
anorganické a organické chemie Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové. Cilem této
disertacni prace bylo syntetizovat nové potencidlni latky, které by se vyznacovaly
lepsimi akceleracnimi vlastnostmi.

Esterova analogie u T12 pro akceleranty transdermdalni permeace se projevila jako
jedna z vhodné zvolenych obmén struktury, jeZ umoziiuje pochopeni vztahu mezi
strukturou a ucinkem daného typu latek. Jejich spoleénym strukturdlnim znakem je
polarni hlavicka ptedstavujici stl karbamové kyseliny a optimalné dlouhy lipofilni
fetézec s obménovanou funkéni skupinou (Obr. 9).

_ +
0 HstYO\/\/\/\/W
@)

Oy

(@)
HN \/\/\/XO/\/\/\/\/\/\

R Rl = 18 ?
N O O O N

H H

Keton Amid Alkan Karbonat Karbamat

H3IGM/YO\/\/W\/\/

O
HN MOW Ti2

Dithiokarbamat

Obr. 9 Strukturni vzorec molekuly T12. Ohraniceni
znazoriuje cilené obmény funkénich skupin.

Dil¢i cile disertace:

1. Pfipravit analoga T12, tj. ketony, amidy, alkany, karbonaty a karbamaty a
charakterizovat je.

2. Pfipravit dithiokarbamatovy analog T12 a charakterizovat jej.

3. Vybrana analoga a pfipadné jejich série otestovat na urychleni priniku
modelového 1é¢iva theofylinu pies excidovanou kiizi.

4. Porovnat vysledky permeacnich experimentl s pfedlohovou strukturou T12.

5. Sledovat vliv izosterni zamény esterové skupiny za skupinu ketonovou,
amidovou, alkylenovou, karbonatovou a karbamatovou.

6. Prispét k objasnéni zpusobu vazby CO, v molekule akcelerantu.

7. Pokusit se vyslovit hypotézu o mechanismu t¢inku u daného typu akcelerantt.
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3. METODICKA CAST
Ke spInéni vytyéeného cile byly zvoleny nasledujici metody a postupy:

3.1. Syntéza 6-bromhexanoylchloridu

6-Bromhexanova kyselina byla piipravena kyselou hydrolyzou kaprolaktonového
kruhu a substituci hydroxylu v poloze 6 bromem ptsobenim kyseliny bromovodikové.
6-Bromhexanoylchlorid byl piipraven reakci karboxylové skupiny s thionylchloridem.?

O O
GO HZSO4, BrWOH —»SOCIZ BFWC|
O

HBr

3.2. 1-Bromalkan-6-on

Z tady reakci pro ptipravu ketont se osvédcila reakce Grignardova ¢inidla s in situ
pfipravenym acyltributylphosphoniovym iontem, ktery vznikl z 6-
bromhexanoylchloridu a tributylphosphinu v bezvodém prostredi pfi -30 °C.%*

o
L

(@] O O
Br\M);CI + BugP — Br% + BrMg-R —> Br\M)sLR
Cl

3.3. Syntéza N-(6-oxoalkyl)ftalimidu

Pfi reakci bromketonu s kalium-ftalimidem byla pouZita Gabrielova syntéza.?

(@] 0O
o+ o 0
@Q\' K+ Brilp —= @[:N%R
(@] O

3.4. 6-Oxoalkylamonium-chlorid
N-alkylftalimid byl kysele hydrolyzovan za zvySené teploty a tlaku za vzniku
hydrochlorid aminoketonu.”

o)
o) o)
HCl o
CE:N%R 175 °C,10 atm Hé'l\f“v%R

O

3.5. Syntéza N-Boc chranéného aminoalkylalkoholu
Aminoskupina  ®-aminoalkylalkoholu reagovala s diterc.butyldikarbonatem
v alkalickém vodném prostfredi.26

o : o)
OH
pﬁo)%o + HoN(;OH )ro*HHﬁOH
2

O
%O)L = Boc
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3.6. Syntéza N-Boc chranéného karbonatu
Karbonaty byly pfipraveny reakci N-Boc chranéného aminoalkoholu s ptislusnym
alkylchlorformiatem.

o)
Bo
QHHF\OH + o hoR —— B¢ jﬁ\o oR
H

3.7. Odbourani chranici N-Boc skupiny u karbonati

V kyselém bezvodém prostiedi byla odstranéna protektivni N-Boc skupina.
Vyhodou pouziti suchého chlorovodiku pted kyselinou trifluoroctovou je fakt, ze
prislusné chloridy jsou dobie krystalizujici laitky.28

2
)Fo N R

H  CF3COOH

HCl L o mgnR

. +n
CF3CO0 H;N

3.8. Syntéza alkylisokynatu

Ptedestilovany acylchlorid reagoval s azidem sodnym v alkalickém prostiedi za
vzniku acylazidu, ktery se Curtiovym piesmykem za zvySené teploty v bezvodém
prostfedi pfeméni na odpovidajici alkylizokyamélt.29

O (@] (@]
SOCI NaN °
RXOH o2, RXC| #, @N:s % O:CG:N-R

3.9. Syntéza alkylkarbamoyloxyalkylamonium-chloridu
Pislusné karbamaty 1lze pripravit reakci alkylisokyanatu s chloridem
aminoalkylalkoholu.*
cr cr 0
HiNROH + O:GNR ——= H,iT%ho *

3.10. Sil karbamové kyseliny
Aminoskupina poskytne reakci s pl%/nnym CO; sl karbamové kyseliny —
transkarbam (alkylamonium-alkykarbamat).

cr, RN
TEA O, 0 H3zN R
CO, + HN R —2 s 7Y
2 s HN_R

3.11. Sil dithiokarbamové kyseliny
Aminoskupina reaguje s CS; za vzniku soli dithiokarbamové kysehny
5. S HNTR

cS, + HON R ——
2 2 HN_R
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4. EXPERIMENTALNI CAST
4.1. Chemikalie a pristroje

Vsechny chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich. Pro sloupcovou
chromatografii byl pouzit Silica gel 60 (230-400 mesh) a pro tenkovrstvou
chromatografii byly pouzity TLC desky (silica gel 60 F2s4) od firmy Merck. Struktura a
Cistota syntetizovanych sloucenin byla ovéfena pomoci FTIR (Nicolet Impact 400
spectrophotometer) a *H a *C NMR spekter (Varian Mercury-Vx BB 300 instrument,
pracujici pfi 300 MHz u 'H, 75 MHz u *3C). Elementérni analyza byla provedena na
piistroji Fisons EA 1110 CHNS-O. Teploty tani byly méfeny na Koflerové ptistroji bez
korekce. DSC spektra byla zméfena na Netzsch DSC 200PC pfistroji (méfeni s koreket,
5 °C/min, 20 ml/min N). TGA byla provedena Vv laboratofi termické analyzy VSCHT
V Praze na pfistroji Stanton Redcroft TG 750 (5 °C/min). FTIR zavislé na teploté bylo
zméfeno ve Spoleéné laboratofi chemie pevnych latek AV CR a Univerzity
v Pardubicich na pfistroji FTIR NICOLET NEXUS EURO (KBr tableta, 1 °C/min,
vakuum 3 mbar). PraSkova X-ray difrakce byla meéfena na Bruker D8 Advance
(L =1.5418 A, 0° <29 < 35°).

4.2. Priprava kiize

Cerstvé nespafené praseéi usi byly ziskany z masokombinatu Skali¢an — Ceska
Skalice. Kiize z dorzalni strany prase¢iho ucha byla odiezana pomoci skalpelu a
oholena. Nasledn¢ byla klize ponoiena do fyziologického roztoku s 0,05% azidem
sodnym po dobu péti minut. Kiize o rozmérech piiblizné 15 X 15 cm byla osusena a
uskladnéna pfi -18 °C po dobu maximalné¢ dvou mésicti. Rozmrazena byla tésné pred
permeacnim experimentem.

4.3. Permeac¢ni experimenty

Akceleracni aktivity potencidlnich akceleranti transdermalni permeace byly
meéfeny in vitro za pouziti Francovych difuznich cel. Jako modelové 1éCivo pro
permeaéni experimenty byl pouZit theofylin. Donorové vzorky pro permeaci byly
pfipraveny jako 5% suspenze theofylinu s ptfidavkem 1 % testovaného urychlovace ve
vodé (W), smési propylenglykol/voda 3:2 (Pg/W) a dale v isopropyl-myristatu (IPM).
Suspenze byly michany 5 minut pii 50 °C a pak inkubovany v termostatu pii 37 °C po
dobu 24 hodin. Kozni vzorky o velikosti 2 X2 cm byly vloZzeny do Francovy cely
s povrchem 1 cm? vymezenym pro permeaci. Akceptorova cast cely byla naplnéna
fosfore¢nanovym pufrem o pH 7,4 s ptidavkem 0,03 % azidu sodného. Po 30 minutidch
temperace pii 32 °C bylo aplikovano 0,2 ml donorového vzorku na kiizi a donorova ¢ast
Francovy cely byla uzaviena sklickem. Po celou dobu experimentu byla akceptorova
faze intenzivné michana a udrZovéna pii teplot¢ 32 °C. V pribchu 48 hodin byla
akceptorova faze o objemu 0,6 ml v danych Casovych intervalech odebrana a nahrazena
cerstvou akceptorovou fazi (0,6 ml).

4.4. HPLC analyza a zpracovani dat

Koncentrace theofylinu v akceptorové fazi byla stanovena za uziti HPLC
s vysokotlakou pumpou LCP (ECOM, Praha), LiChroCART 250-4 kolonou
(LiChrospher 100, RP 18, 5 um, Merck), SP 8440 UV detektorem (Spectra Physics) a
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CSW 1,7 intergratnim softwarem. Jako mobilni faze byl pouzit methanol/0,1 M
NaH;PO4 6:4 v/v s pritokem 1,2 ml/min. Theofylin byl stanoven pii 272 nm, reten¢ni
¢as 3,3+0,1 min.

Kumulativni mnozstvi (mnozstvi 1é¢iva, které pronikne jednotkovou plochou
[ug/cmz]) theofylinu proslé pres kazi (upraveno o doplnénou akceptorovou fazi) bylo
graficky vyneseno v zavislosti na ¢ase. Oblast ustaleného toku permeantu byla vyuzita
pro vypocet ptislusnych smérnic odpovidajici ¢iselnym hodnotam fluxu (mnoZzstvi
permeugiciho léciva, které pronikne jednotkovou plochou za casovou jednotku
[ug/cmh]). Testované slouceniny byly charakterizovany akceleratnim pomérem
(ER - enhancement ratio), coz je podil priméri fluxu s akcelerantem a bez ného.
Statisticka vyznamnost byla vyhodnocena pomoci Studentova t-testu.

4.5. Rozpustnosti

Mnozstvi rozpusténého theofylinu v donorovém vzorku pro permeace z 60%
propylenglykolu bylo stanoveno pomoci HPLC po piedchozi filtraci ptes 0,22 um filtr a
ziedéni mobilni fazi. Kazdy vzorek byl méten Ctytikrat.

Rozpustnost akcelerantu v 60 % propylenglykolu byla stanovena za pouZiti
potenciometrické  titrace. Suspenze pfislusného akcelerantu (1 %) Vv 60 %
propylenglykolu byla pfipravena stejnym zptisobem jako donorovy vzorek pro
permeaci. Poté byla suspenze filtrovana pies 0,22 um filtr. 10 ml destilované vody bylo
pfidano k 6 ml filtratu a okyseleno 0,1 M HCI na pH 3. Vzorek byl nasledné titrovan
0,1 M NaOH az do pH > 10. Koncentrace akcelerantu byla vypocitdna ze spotieby
0,1 M NaOH mezi dvéma inflexnimi body. Kazdy vzorek s akcelerantem byl pfipraven
a titraén¢ stanoven tiikrat.
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4.6. Ketonové analogy

Obecnou strukturou pro ketonové analogy je nasledujici vzorec:

- +
R = oktyl - dodecyl
HN o~ o~

4.6.1. Syntéza 6-bromhexanoylchloridu.

Syntéza 6-bromhexanoylchloridu je schématicky znazornéna na str. 13.
Kaprolakton (236 g; 2,07 mol) byl zahfivan za mirného varu v 48% HBr (520 ml;
4,6 mol) a 96% H,SO,4 (235 ml). K ochlazené reakéni smési bylo po 3 hodinach pridano
5 litrl destilované vody a organicka vrstva byla oddé€lena. Vodny podil byl extrahovan
diethyletherem. Spojena organické frakce byla zahusténa a 6-bromhexanova kyselina
vydestilovana za sniZené¢ho tlaku (150-155 °C/20 mbar, zisk 305 g, 75 %). Za
intenzivniho michani byl ke kyseliné (97 g, 0,5 mol) pfidan piebytek thionylchloridu
(71 ml; 1 mol). Po jedné hodin¢ pti 50 °C byla smés destilovana (113 °C/11 mbar) za
zisku bezbarvé kapaliny6-bromhexanoylchloridu (98 g, 93 %).

4.6.2. Obecny postup pro syntézu 1-bromalkan-6-onu.

Syntéza 1-bromalkan-6-onu probihala podle schématu znazornéném na str. 13.
6-Bromhexanoylchlorid byl rozpustén v bezvodém THF a ochlazen na —30 °C.
Nasledné byl pfidan tributylfosfin (1,1 ekv.) a vyslednd suspenze byla michana
30 minut pod atmosférou Nj. Grignardova sloucenina (1 ekv.) byla pomalu piikapana a
smés byla vystavena intenzivnimu michani po dobu 1 hodiny. Reakéni smés byla
zfedéna 100 ml 1M HCI a extrahovéna diethyletherem. Spojené organické frakce byly
na zaveér protiepany 1% NaHCOs, nasycenym roztokem KBr, vysuseny Na,SO, a
zahustény na rotacni vakuové odparce. Olejovity zbytek byl podroben sloupcoveé
chromatografii (petrolether/ethyl-acetat 3:1) a rekrystalizovan.

1-Bromtetradekan-6-one. Kapalina, vytézek 42 %; IR (CHClI3): vmax 2927s, 2855s,
1708s(v(coy), 1464m, 1409W(ScocHz), 1376w cm™; *H NMR(300MHz, CDCl3): § 3,40
(t; 2H; J=6,8 Hz; BrCHy), 2,41 (t; 2H; J=7,3 Hz; COCHy;), 2,38 (t; 2H; J=7,4 Hz;
CH,CO), 1,86 (p; 2H; CH,CH2Br), 1,66-1,48 (m; 4H; CH,CH,COCH,CH), 1,48-1,38
(m; 2H; CH,CH,CH,Br), 1,34-1,15 (m; 10H; CH,), 0,88 (t; 3H; J=6,7 Hz; CHs); *C
NMR(75MHz, CDCls): 6211,1; 42,9; 42,4; 33,6; 32,5; 31,9; 29,4; 29,3; 29,2; 27,7;
23,9; 22,8; 22,7; 14,1 ppm.

1-Brompentadekan-6-one. Kapalina, vytézek 45 %; IR (CHCI3): vmax 2927s, 2856s,
1708s(v(coy), 1464m, 1408W(3cocHz), 1375w cm™; *H NMR(300MHz, CDCl3): & 3,40
(t; 2H; J=6,9 Hz; BrCHy), 2,41 (t; 2H; J=7,2 Hz; COCH,), 2,38 (t; 2H; J=7,3 Hz;
CH,CO), 1,86 (p; 2H; CH,CH,Br), 1,66-1,49 (m; 4H; CH,CH,COCH,CH,), 1,48-1,35
(m; 2H; CH,CH,CH,Br), 1,34-1,14 (m; 12H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); °C
NMR(75MHz, CDCls): 6211,2; 42,9; 42,4; 33,6; 32,5; 31,9; 29,5; 29,4; 29,3; 29,3;
27,7, 23,9; 22,8; 22,7; 14,1 ppm.

1-Bromhexadekan-6-one. Bezbarvé krystaly; t.t.=25-28°C, vytézek 50 %; IR
(CHCI3): vmax 2927s, 28565, 1708s(v(coy), 1464m, 1409W(Scochz), 1375w cm™; 'H
NMR(300MHz, CDCl3): 6 3,40 (t; 2H; J=6,7 Hz; BrCH,), 2,41 (t; 2H; J=7,2 Hz;
COCHy), 2,38 (t; 2H; J=7,2 Hz; CH,CO), 1,86 (p; 2H; CH,CH2Br), 1,66-1,48 (m; 4H;
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CH,CH,COCH,CH,), 1,48-1,35 (m; 2H; CH,CH,CH,Br), 1,34-1,14 (m; 14H; CH,),
0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCl,): §211,1; 42,9; 42,4; 33,6; 32,5;
31,9; 29,5; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 27,7; 23,9; 22,8; 22,7; 14,1 ppm.
1-Bromheptadekan-6-one. Bezbarvé krystaly; t.t. = 29-32°C, vytézek 45 %; IR (KBr):
Vmax 2918s, 2849s, 1701s(vcoy), 1471s, 1419m(Sscicockz), 1384w, 1247m, 717w cm™;
'H NMR(300MHz, CDCls): & 3,40 (t; 2H; J=6,9 Hz; BrCH,), 2,41 (t; 2H; J=7,4 Hz;
COCHy), 2,38 (t; 2H; J=7,5 Hz; CH,CO), 1,87 (p; 2H; CH,CH,Br), 1,65-1,50 (m; 4H;
CH,CH,COCH,CH;), 1,49-1,36 (m; 2H; CH,CH,CH,Br), 1,35-1,14 (m; 16H; CHy,),
0,88 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): § 211,2; 42,9; 42,4; 33,6; 32,5;
31,9; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,3; 27,7; 23,9; 22,8; 22,7; 14,1 ppm.
1-Bromoktadekan-6-one. Bezbarvé krystaly; t.t.=28-33°C, vytézek 43 %; IR
(CHCl3): vmax 2927s, 2855s, 1708s(vcoy), 1464m, 1408w(SssicocHz), 1375w cm™; H
NMR(300MHz, CDCls): & 3,40 (t; 2H; J=6,9 Hz; BrCH,), 2,41 (t; 2H; J=7,0 Hz;
COCHy,), 2,38 (t; 2H; J=7,3 Hz; CH,CO), 1,86 (p; 2H; J=7,2 Hz; CH,CH,Br), 1,66-1,49
(m; 4H; CH,CH,COCH,CHy), 1,48-1,36 (m; 2H; CH,CH,CH-Br), 1,35-1,16 (m; 18H;
CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,7 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCI3): § 211,2; 42,9; 42,4;
33,6; 32,5; 31,9; 29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 27,7; 23,9; 22.8; 22,7; 14,1
ppm.

4.6.3. Obecny postup pro syntézu N-(6-oxoalkyl)ftalimidu.

Syntéza N-(6-oxoalkyl)ftalimidu je schématicky znazornéna na str. 13. K roztoku
1-bromalkan-6-onu v bezvodém toluenu byla ptidana suspenze kalium-ftalimidu (1,1
ekv.) vtoluenu a smés se vafila 3 hodiny za intenzivniho michani. Pak byla smés
ochlazena na 4 °C a srazenina, nezreagovany kalium-ftalimid byl odfiltrovan. Smés byla
zahusténa, rozpusténa v diethyletheru a extrahovana 1 M HCI, nasycenym roztokem
KBr a vysuSena bezvodym Na,SO,. Krystalizaci naoranzovélé kapaliny z methanolu
byly ziskany bezbarvé krystaly.

N-(6-oxotetradecyl)ftalimid. T.t. =48-52 °C, vytézek 90 %; IR (KBr): vmax 2927s,
2851, 1773m(vasnc=0)), 17015(v(c=0)VsiNc=0y), 1615w, 1464m, 1435m, 1403m, 1374m,
1337w cm™; *H NMR(300MHz, CDCls): & 7,86-7,78 (m; 2H; CH), 7,73-7,66 (m; 2H;
CH), 3,66 (t; 2H; J=7,1 Hz; NCH,), 2,42-2,31 (m; 4H; CH,COCH),), 1,76-1,45 (m; 6H;
CH,), 1,38-1,15 (m; 12H; CH,), 0,85 (t; 3H; J=6,7 Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCly): 6211,2; 168,4; 133,8; 132,1; 123,1; 42,8; 42,4; 37,8; 31,8; 29,3; 29,2; 29,1;
28,4; 26,4, 23,8; 23,2; 22,6; 14,1 ppm.

N-(6-oxopentadecyl)ftalimid. T.t. =54-57 °C, vytézek 86 %; IR (KBr): vmax 2927s,
2851, 1773m(vasnc=0)), 17015(v(c=0)VsiNc=0y), 1615w, 1466m, 1437m, 1402m, 1374m,
1337w cm™; *H NMR(300MHz, CDCls): & 7,86-7,78 (m; 2H; CH), 7,73-7,65 (m; 2H;
CH), 3,65 (t; 2H; J=7,1 Hz; NCH,), 2,41-2,30 (m; 4H; CH,COCH,), 1,72-1,45 (m; 6H;
CH,), 1,38-1,13 (m; 14H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz,
CDCly): 6211,2; 168,4; 133,8; 132,1; 123,1; 42,8; 42,4; 37,7; 31,8; 29,6; 29,3; 29,2;
29,2; 28,4; 26,4, 23,8; 23,2; 22,6; 14,0 ppm.

N-(6-oxohexadecyl)ftalimid. T.t. = 60-63 °C, vytézek 92 %; IR (KBr): vmax 2926s,
28493, 1773m(UaS(N(;=O)), 17015(1)((;:0)’ US(NC:O))a 1615W, 1464m, 1435m, 1407m, 1374m,
1337w cm™®; *H NMR(300MHz, CDCls): § 7,88-7,80 (m; 2H; CH), 7,74-7,66 (m; 2H;
CH), 3,67 (t; 2H; J=7,5 Hz; NCH,), 2,43-2,30 (m; 4H; CH,COCH,), 1,76-1,46 (m; 6H;
CH,), 1,40-1,18 (m; 16H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCl3): 6211,2; 168,4; 133,9; 132,1; 123,2; 42,9; 42,4, 37,8; 31,8; 29,5; 29,4; 29,4;
29,3; 29,2; 28,4, 26,4, 23,9; 23,2; 22,7; 14,1 ppm.
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N-(6-oxoheptadecyl)ftalimid. T.t. =66-69 °C, vytézek 95 %; IR (KBr): vmax 2918s,
2849s, 1772m(vas(nc=0)), 1698s(v(c=0), Vs(nc=0)), 1614w, 1465m, 1435w, 1406m, 1374m,
1335w cm™®; *H NMR(300MHz, CDCls): § 7,86-7,79 (m; 2H; CH), 7,73-7,66 (m; 2H;
CH), 3,66 (t; 2H; J=7,1 Hz; NCH,), 2,43-2,31 (m; 4H; CH,COCH,), 1,74-1,46 (m; 6H;
CH,), 1,40-1,15 (m; 18H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCly): 6 211,2; 168,4; 133,9; 132,1; 123,1; 42,8; 42,5; 37,8; 31,9; 29,7; 29,6; 29,6;
29,4; 29,3; 29,2; 28,3; 26,4, 23,9; 23,3; 22,6; 14,1 ppm.

N-(6-oxooktadecyl)ftalimid. T.t. =70-72 °C, vytézek 91 %; IR (KBr): vmax 2917s,
2849s, 1773m(vasinc=0)), 1704s(vc=0)), 1694s(vsnc=0)), 1615m, 1464m, 1435w, 1404m,
1375m, 1337w cm™; *H NMR(300MHz, CDCls): & 7,86-7,78 (m; 2H; CH), 7,73-7,66
(m; 2H; CH), 3,66 (t; 2H; J=7,1 Hz; NCH,), 2,42-2,31 (m; 4H; CH,COCHy,), 1,74-1,46
(m; 6H; CH,), 1,40-1,14 (m; 20H; CH.), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); C
NMR(75MHz, CDClg): 6 211,3; 168,4; 133,9; 132,1; 123,2; 42,9; 42,5; 37,8; 31,9;
29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4, 29,3; 29,2; 28,4, 26,5; 23,9; 23,3; 22,7; 14,1 ppm.

4.6.4. Obecny postup pro syntézu 6-oxoalkylamonium-chloridu.

Syntéza 6-oxoalkylamonium-chloridu probihala podle schématu znazornéném na
str. 13. N-(6-oxoalkyl)ftalimid byl hydrolyzovan 36% HCI pfi teploté¢ 175 °C (teplota
lazn¢) a tlaku 10 bard v autoklavu. Pomoci toluenu na rota¢né vakuové odparce byl ze
smési odstranén zbytek HCI a reziduum bylo rekrystalizovano ze smési ethanol/aceton.

6-Oxotetradecylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 118-123 °C;
vytézek 72 %; IR (CHCI3): vmax 2930s, 2857s, 1708s(vc=0)), 1612M(SasnH3+)),
1521m(Ssra+), 1466m, 1408wW(scochz), 1377m cm™; *H NMR(300MHz, CDCly): &
8,20 (s; 3H; NH3"), 3,25-2,81 (m; 2H; CH,NH3"), 2,53-2,25 (m; 4H; CH,COCH,), 1,98-
1,10 (m; 18H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): §211,3;
42,9; 42,2, 40,0; 31,8; 29,4; 29,2; 29,1; 27,4, 26,0; 23,8; 22,9; 22,6; 14,1 ppm.
6-Oxopentadecylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 119-130 °C;
vytézek 80 %; IR (CHCI3): vmax 2927s, 2857s, 1708s(vc=0)), 1612mM(SasinH3+)),
1522m(3sia+), 1466m, 1408W(ssciccochz), 1377m cm™; 'H NMR(300MHz, CDCly): &
8,22 (s; 3H; NH3"), 3,09-2,90 (m; 2H; CH,NH3"), 2,46-2,31 (m; 4H; CH,COCH,), 1,85-
1,70 (m; 2H; CH,), 1,65-1,16 (m; 18H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); *C
NMR(75MHz, CDClIs): 6211,3; 42,9; 42,2; 39,8; 31,8; 29,4; 29,2; 29,2; 29,1; 27,3;
26,0; 23,8; 22,9; 22,6; 14,1 ppm.

6-Oxohexadecylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 124-130 °C;
vytézek 76 %; IR (CHCI3): vmax 2927s, 2856s, 1708s(vc=0)), 1599M(BasinH3+)),
1509m(Ssra+), 1466m, 1408wW(scochz), 1377m cm™; *H NMR(300MHz, CDCly): &
7,94 (s; 3H; NH3"), 3,08 (t; 2H; CH,NH3"), 2,48-2,33 (m; 4H; CH,COCHy,), 1,84 (p;
2H; CH,), 1,66-1,14 (m; 20H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz,
CDCl3): 6211,7; 43,0; 42,2; 40,0; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 27,1; 26,0; 23,8;
22,8; 22,6; 14,1 ppm.

6-Oxoheptadecylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 124-130 °C,
vytézek 86 %; IR (CHCI3): vmax 2927s, 2856s, 1708s(v(c=0)), 1615m(Sasnm3+)),
1521m(Ssuz+), 1466m, 1408W(sscicocr), 1377m cm™; *H NMR(300MHz, CDCly): 6
8,24 (s; 3H; NH3"), 3,15-2,87 (m; 2H; CH,NH3"), 2,47-2,32 (m; 4H; CH,COCH,), 1,87-
1,71 (m; 2H; CH,), 1,67-1,17 (m; 22H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,5 Hz; CHs); *C
NMR(75MHz, CDCls): 6 211,3; 42,9; 42,4; 39,8; 31,9; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,3;
27,4; 26,0; 23,8; 22,9; 22,7; 14,1 ppm.
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6-Oxooktadecylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. =120-130 °C, yield 78 %);
IR (CHCI3): vmax 2927s, 2856s, 1708s(vc=0)), 1615m(SasnHa+), 1522m(SsnHa+)),
1466m, 1408W(ssicocr), 1377m cm™; 'H NMR(300MHz, CDCls): & 8,07 (s; 3H;
NHs"), 3,13-2,97 (m; 2H; CH,NH3"), 2,48-2,33 (m; 4H; CH,COCHy), 1,90-1,75 (m;
4H; CHy), 1,67-1,46 (m; 4H; CH,), 1,46-1,33 (m; 2H; CH,), 1,32-1,14 (m; 16H; CH)),
0,87 (t; 3H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): § 211,6; 43,0; 42,2; 39,9; 31,9;
29,7; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,3; 27,2; 26,0; 23,9; 22,9; 22,7; 14,1 ppm.

4.6.5. Obecny postup pro syntézu soli karbamovych kyselin.

Syntéza soli karbamovych kyselin probihala podle schématu zndzornéném na
str. 14. Derivaty alkylamoniovych soli, které byly ziskdny z reakci popsanych v této
disertacni praci, byly rozpustény ve vodé a nasledné¢ podrobeny jedné z uvedenych
metod. VSechny tfi metody vedou ke stejnému vysledku, pouze zpracovani produktu je
odlisné.

Metoda A: Vodny roztok amoniové soli byl tiikrat extrahovan diethyletherem
s ptidavkem TEA (1,5 ekv.). Spojené organické frakce byly vysuSeny
bezvodym NaySO,. Etherovy roztok byl poté vystaven pomalému proudu
CO,. Bila srazenina zacala z roztoku vypadavat po 15 sekundach. Po 15
minutdch byla sraZenina zfiltrovdna za pouziti hustého fitracniho papiru a
vysusena v eksikatoru nad P,O19. Hmotnostni vytézek reakce se pohyboval
v rozmezi 50-80 %.

Metoda B: Vodny roztok amoniové soli byl tiikrat extrahovan diethyletherem
s ptidavkem TEA (1 ekv.). Spojené organické frakce byly vysuSeny
bezvodym Na,SO4 a zahustény za vakua pfi teploté nepiresahujici 30 °C.
Lehce nazloutly olejovity zbytek byl vystaven v exsikatoru atmosféfe CO;
po dobu 2 dnti za vzniku bilych krystal soli karbamové kyseliny. Vyt'é¢zek
reakce byl kvantitativni.

Metoda C: Vodny roztok byl zalkalizovan 5% NaHCOs3, ptipadné Na,COj3 a nasledné
probublan CO;. Vznikld bezbarvd sraZenina byla zfiltrovdna a vysuSena
v eksikatoru nad P4O;9. Vytézek reakce byl 50-70 %.

Nize popsané soli karbamovych kyselin, derivaty ketonu, byly pfipraveny pfednostné
metodou A, ale i pomoci metody B.
6-Oxotetradecylamonium-6-oxotetradecylkarbamat (K8). Bezbarvé krystaly; t.t.
=60-67 °C, vytézek 55 %; IR (nujol): vmax 3305mM(v(n-r)), 2192wbr, 1706s(v(c=0)),
1697w, 1641m(1)(NHc=oo-)), 1608m(6(NH3+)).

6-Oxopentadecyl amonium-6-oxopentadecylkarbamat (K9). Bezbarvé krystaly;
t.t. = 68-73 °C, vytézek 52 %; IR (nujol): vmax 3307M(vn-ny), 2192whr, 17055(v(c-=0)),
1696w, 1640m(D(NHCzoo-)), 1610m(8(NH3+)).

6-Oxohexadecyl amonium-6-oxohexadecylkarbamat (K10). Bezbarvé krystaly;
t.t. = 63-69 °C, V}’/téiek 70 %:; IR (ntODI Vmax 3306m(1)(N_H)), 2192Wbr, 17058(1)(0:0)),
1697w, 1641m(U(NHc=oo-)), 1609m(8(NH3+)).
6-Oxoheptadecylamonium-6-oxoheptadecylkarbamat (K11). Bezbarvé krystaly;
t.t. = 82-86 °C, vytézek 59 %; IR (nujol): vmax 3307m(vN-Hy), 2196wbr, 1705s(v(c=0)),
1696w, 1640m(U(NHc:oo-)), 1610m(8(NH3+)) cm'l; CHN analyza pro C35H70N204
(nalezeno/vypocitano): 71,68/72,11; 12,00/12,10; 4,86/4,81.
6-Oxooktadecylamonium-6-oxooktadecylkarbamat (K12). Bezbarvé krystaly;
t.t. = 78-85 °C, vytézek 49 %; IR (nujol): vmax 3305m(vn-Hy), 2183wbr, 1705s(vc=0)),
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1641 m(D(NH(;:oo-)), 1 609m(8(NH3+)) Cm-l; CHN anal}'/za pro C37H74N>04
(nalezeno/vypocitano): 72,82/72,73; 12,22/12,21; 4,57/4,58.
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4.7. Amidové analogy

Obecnou strukturou pro amidové analogy je nasledujici vzorec:

H
- +
0.0 HN gy R
R = oktyl - dodecyl
HN o~ A~ R

H
4.7.1. Obecny postup pro syntézu 5-alkylkarbamoylpentylamonium-chloridu

Alifatick¢é amidy 6-Boc-aminohexanové kyseliny byly pfipraveny Annou
Cermakovou vramci diplomové prace. Syntéza 5-alkylkarbamoylpentylamonium-
chloridu probihala podle schématu zndzornéném na str. 14. N-Boc chranici skupina byla
Z molekuly odstranéna po rozpusténi odpovidajiciho alkyl amidu 6-Boc-aminohexanové
kyseliny v CHCI3 a probublani suchym HCI pii 0 °C. Po 1 hodiné byl rozpustény HCI
z roztoku odstranén proudem N a zbytek byl rekrystalizovan s kvantitativnimi vytézky
ze smesi ethanol/diethylether.

5-Hexylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 157-159 °C; IR
(nujol): Vmax 3276S(D(N-H)), 164OS(D(NHC=O)), 1560m(8(NH)), 15231’1’1(6(NH3+)), 1146m cm'l;
'H NMR(300MHz, CDCls): 8,06 (s; 3H; NH3"), 7,84 (t; 1H; J=4,9 Hz; NH), 2,98 (q;
2H; J=5,9 Hz; CH,NH), 2,70 (t; 2H; J=7,2 Hz; CH,NH3"), 2,03 (t; 2H; J=6,8 Hz; CH,),
1,61-1,13 (m; 14H; CHy), 0,84 (t; 3H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, DMSO):
5 171,9; 38,8; 38,6; 35,3; 31,2; 29,3; 27,0; 26,3; 25,8; 25,0; 22,3; 14,2 ppm.
5-Heptylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 159-164 °C; IR
(nujol): Vmax 3296S(D(N-H)), 1633S(D(NHC=O)), 1562m(6(NH)), 1524W(5(NH3+)), 1152m cm'l;
'H NMR(300MHz, CDCl5): & 8,08 (s; 3H; NH3"), 7,85 (t; 1H; J=5,0 Hz; NH), 2,98 (q;
2H; J=6,4 Hz; CH,NH), 2,70 (t; 2H; J=7,8 Hz; CH,NH3"), 2,03 (t; 2H; J=7,1 Hz; CH,),
1,62-1,11 (m; 16H; CHy), 0,84 (t; 3H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, DMSO):
5171,9; 38,8; 38,6; 35,3; 31,5; 29,4; 28,6; 27,0; 26,6; 25,8; 25,0; 22,3; 14,2 ppm.
5-(Oktan-2-ylkarbamoyl)pentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. =129-
131 °C; IR (nujol): vmax 3270m(v(n-H)), 16325(v(nHC=0)), 1548m(SNH)), 1523m(6(NH3+)),
1153w cm™; *H NMR(300MHz, CDCls): & 8,05 (s; 3H; NH3"), 7,63 (d; 1H; J=8,4 Hz;
NH), 3,69 (h; 1H; J=6,6 Hz; CH), 2,70 (t; 2H; J=7,1 Hz; CH,NHs"), 2,01 (t; 2H; J=7,2
Hz; CH,), 1,60-1,39 (m; 4H; CH,), 1,38-1,09 (m; 12H; CH,), 0,84 (t; 3H; J=6,6 Hz;
CHs); *C NMR(75MHz, DMSO): & 171,2; 44.1; 38,8; 36,3; 35.4; 31,5; 28,8; 26.9;
25,9; 25,7; 25,1, 22,3; 21,1; 14,2 ppm.

5-Oktylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 161-165 °C; IR
(nujol): Vmax 3280m(V(N-H)), 1632s(V(NHC=0)), 1547M(S(NnH)), 1524m(6(NH3+)), 1152w cm’™:;
'H NMR(300MHz, CDCls): 8,06 (s; 3H; NH3"), 7,84 (t; 1H; J=5,2 Hz; NH), 2,98 (q;
2H; J=6,5 Hz; CH,NH), 2,71 (t; 2H; J=7,5 Hz; CH,NH3"), 2,03 (t; 2H; J=7,2 Hz; CH)),
1,62-1,12 (m; 18H; CHy), 0,85 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, DMSO): &
171,9; 38,8; 38,6, 35,3; 31,5; 29,4; 29,2; 28,6, 27,0; 26,6; 25,8; 25,0; 22,3; 14,2 ppm.
5-Nonylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 165-167 °C; IR
(nujol): Vmax 3292s(v(N-H)), 1632s(VNHC=0)), 1561m(S(NH)), 1523m(6(NH3+)), 1152m cm'l;
'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,05 (s; 3H; NH3"), 7,83 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH), 3,03-
2,94 (m; 2H; CH,NH), 2,72 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,NH3"), 2,04 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,),
1,61-1,41 (m; 4H; CH,), 1,39-1,14 (m; 16H; CH,), 0,85 (t; 3H; J=6,9 Hz; CH3); °C
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NMR(75MHz, DMSO): & 171,9; 38,8; 38,6; 35,3; 31,5; 29,4; 29,2; 29,0, 28,9; 26,9;
26,6; 25,7; 25,0; 22,3; 14,2 ppm.
5-Decylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 162-165 °C; IR
(nujol) Vmax 3297S(U(N H)) 1633S(D(NHC o)) 15601’1’1(6(NH)) 1523m(5(NH3 )) 1152m cm
'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,02 (s; 3H; NH3"), 7,83 (t 1H; J=5,5 Hz; NH), 2,99 (q,
2H; J=6,5 Hz; CH,NH), 2,72 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,NH3"), 2,04 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH),),
1,60-1,41 (m; 4H; CH,), 1,39-1,14 (m; 18H; CHy), 0,85 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); °C
NMR(75MHz, DMSO): ¢ 171,9; 38,5; 38,3; 35,1; 31,3; 29,1; 29,0; 28,9; 28,7; 28,7;
26,7; 26,4; 25,5; 24,8; 22,1; 13,9 ppm.
5-Dodecylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 160-164 °C;
IR (nu]ol) Vmax 329SS(D(N H)) 16325(D(NHC o)) 15611'1'1(5(NH)) 15231’1’1(5(NH3 )) 1152m
'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,07 (s; 3H; NH5"), 7,84 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH),
299 (q 2H; J=6,5 Hz; CH,NH), 2,72 (t; 2H; J=7,7 Hz; CH,;NH3"), 204(t 2H; J=7,1
Hz; CH,), 1,61-1,41 (m; 4H; CH,), 1,39-1,15 (m; 22H; CH,), 0,84 (t; 3H; J=6,9 Hz;
CHs); *C NMR(75MHz, DMSO): & 171,9; 38.8; 38,6; 35,3; 31,5; 29,4; 29,2; 29.0;
29,0; 27,0, 26,7; 25,8; 25,0; 22,3; 14,2 ppm.
5-Oktadecylkarbamoylpentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 144-149 °C,;
IR gnujol): Umax 3294s(vn-n)), 1632s(0NHC=0)), 1559m(Sny), 1523w (Snmzh)), 1152m
cm™.

4.7.2. Soli karbamovych kyselin.

Syntéza soli karbamovych kyselin je schématicky zndzornéna na str. 14. NiZe
popsané soli karbamovych kyselin, derivaty amidu, byly pfipraveny metodou A (viz
syntéza popsand na str. 20).

5-Hexylkarbamoylpentylamonium-5-hexylkarbamoylpentylkarbamat (A6).
Bezbarvé krystaly; t.t. =93-97 °C, vytézek 70 %; IR (nujol) Umax  32948(O(N-H)),
1632s(vNHC=0)), 1559m(S(nmy), 1523wW(Shshy), 1152m cm™; CHN analyza pro
Co5H52N4O4 (nalezeno/vypocitano): 63,37/63,52; 11,45/11,09; 11 89/11,85.
5-Heptylkarbamoylpentyamonium-5-heptylkarbamoylpentylkarbamat (A7).
Bezbarvé krystaly; tt. =93-97 °C, vytézek 64 %; IR (nujol) Vmax  3294s(0(N-)),
1632s(v(NHc=0)), 1559m(dnmH)), 1523 wW(d(NHs3 )) 1152m cm™*: CHN analyza pro
Co7Hs56N4O4 (nalezeno/vypocitano): 65,33/64,76; 11,63/11,27; 11 41/11,19.
5-(Oktan-2-ylkarbamoyl)pentylamonium-5-(oktan-2-ylkarbamoyl)pentylkarbamat
(A2-8). Bezbarvé krystaly; t.t. =75-80 °C, vytézek kvantitativni; IR (nujol): vmax
3294s(vn-H))> 16325(0(NHC=0)), 1559m(Snm)), 1523W(S(nks'), 1152m cm™; CHN analyza
pro Cy9HeoN4O4 (nalezeno/vypocitano): 65,66/65,87; 11,56/11,44; 10,24/10,59.
5-Oktylkarbamoylpentylamonium-5-oktylkarbamoylpentylkarbamat (A8).
Bezbarvé krystaly; t.t. =96-98 °C, vytézek 60 %; IR (nujol): vmax 3356s(v(N-Hcoo")),
3232s(vcon-H)), 2121w, 16268(vnHc=0)), 1560s,br(dnH)) cm?; CHN analyza pro
C29HesoN4O4 (nalezeno/vypocitano): 65,49/65,87; 11,62/11,44; 10 42/ 10,59.
5-Nonylkarbamoylpentylamonium-5-nonylkarbamoylpentylkarbamat (A9).
Bezbarvé krystaly; t.t. = 94-100 °C, vytézek 63 %; IR (nujol): Vmax 33721’1’1(D(N HCOO s
3255m(v(CON H)) 1656m(D(NHc -00~ )) 1628S(D(NHC o)) 1556s br(S(NH)) cm CHN
analyza pro Cs1HgsN4O4 (nalezeno/vypocitano): 67,04/66,86; 11,94/11,58; 10, 17/10,06.
5-Decylkarbamoylpentylamonium-5-decylkarbamoylpentylkarbamat (A10).
Bezbarvé krystaly; t.t. = 98-102 °C, vytézek 57 %; IR (nujol): Vmax 3369m(vN-Hcoo- ))
3255m(v(c0N H)) 2144w, 1656W(1)(NHC 00" )) 16288(D(NHC o)) 1556s br(S(NH)) cm
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CHN analyza pro CssHesN4sOs (nalezeno/vypocitano): 67,88/67,76; 11,73/11,72;
9,67/9,58.
5-Dodecylkarbamoylpentylamonium-5-dodecylkarbamoylpentylkarbamat (A11).
Bezbarvé krystaly; t.t. = 95-100 °C, vytézek 61 %; IR (nujol): Vmax 3369m(v(N-Hco0")),
3253S(U(CON-H)), 2128W, 1654m(U(NHC=OO')), 1626S(U(NHCzo)), 1553s,br(8(NH)) cm'l; CHN
analyza pro Cs7H76N4O4 (nalezeno/vypocitano): 69,48/69,33; 11,64/11,95; 8,93/8,74.
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Obr. 10 Spektrum termogravimetrické analyzy
slou¢eniny ~ All.  Derivace spektra  odpovida
kvantitativnimu ubytku CO; v pribéhu zahtivani vzorku.

5-Oktadecylkarbamoylpentylamonium-5-oktadecylkarbamoylpentylkarbamat
(A18). Vychozi chlorid tvofil ve vodé nerozpustnou suspenzi, proto byl ptidan CHCI;
s 1,5 ekv. TEA. Spojené CHCI; frakce byly vysuSeny bezvodym Na,SO4 a vystaveny
30-ti minutovému proudu CO,. Bezbarvé krystaly; t.t. = 93-105 °C, vytéZzek 49 %; IR
(nujol):  vmax  3369mM(V(N-HcoO-)),  3253s(v(con-Hy), 2128w,  1654m(vNHC=007))
1 626S(U(NHC:O)), 1553 S,bI'(S(NH)) cm'l; CHN analea pro C49H100N404
(nalezeno/vypocitano): 73,18/72,72; 11,94/12,45; 6,93/6,92.
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4.8. Alkanové analogy

Obecnou strukturou pro alkanové analogy je nasledujici vzorec:

OYO- Hgltl\R
HN . R = oktyl - dodecyl, hexadecyl, oktadecyl
R

4.8.1. Soli karbamovych kyselin.

Syntéza soli karbamovych kyselin je schématicky znazornéna na str. 11. Nize
popsané soli karbamovych kyselin byly pfipraveny modifikaci vySe popsané¢ metody A
(viz syntéza popsand na str. 20; komeréné dostupny alkylamin byl rozpustén
Vv diethyletheru bez ptidavku TEA). Zaména organického rozpoustédla (aceton, hexan,
toluen) dle metody A obdobné neovlivnila slozeni a strukturu vzniklé soli karbamové
kyseliny (potvrzeno CHN, FTIR, DSC). Modifikace metody B, C se taktéz osvédcila pii
syntéze danych soli.

Oktylamonium-oktylkarbamat (C8). Bezbarvé krystaly; t.t.=71-81°C, vytézek
kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2170, 1652, 1574, 1320, 1306, 1151 cm™t; H
NMR(300MHz, CDCIs+TEA): § 7,76 (s; 3H, NHs"), 4,50 (s, 1H, NH), 3,00 (t, 2H,
J=6,9 Hz, CH,NH), 2,70 (t, 2H, J=7,7 Hz, CH,NH3"), 1,47-1,62 (m, 2H, CH,), 1,34-
1,47 (m, 2H, CH,), 1,14-1,34 (m, 20H, CH,), 0,86 (t, 6H, J=6,8 Hz, CH3); *C
NMR(75MHz, CDCI;+TEA): 6 163,4, 41,8, 40,6, 31,8, 30,7, 29,3, 29,3, 26,8, 22,6, 14,1
ppm; CHN analyza pro Ci7H3sN2O; (nalezeno/vypoéditano): 67,1/67,5; 12,55/12,7;
9,1/9,3.

Nonylamonium-nonylkarbamat (C9). Bezbarvé krystaly; t.t. =70-82 °C, vytézek
kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2173, 1651, 1574, 1314, 1151, 818 cm™; CHN
analyza pro C19H42N,0; (nalezeno/vypocitano): 68,7/69,1; 12,9/12,8; 8,0/8,5.
Decylamonium-decylkarbamat (C10). Bezbarvé krystaly; t.t. =72-83 °C, vytézek
kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2165, 1650, 1567, 1321, 1305, 1152, 817 cm'l;
CHN analyza pro Cz1H46N20, (nalezeno/vypocitano): 70,7/70,3; 13,0/12,9; 8,0/7,8.
Undecylamonium-undecylkarbamat (C11). Bezbarvé krystaly; t.t. =75-83 °C,
vytézek kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2169, 1651, 1568, 1315, 1151, 817 Cm'l;
CHN analyza pro Cz3HsoN,0, (nalezeno/vypocitano): 71,0/71,45; 13,2/13,0; 7,3/7,25.
Dodecylamonium-dodecylkarbamat (C12). Bezbarvé krystaly; t.t. =73-83 °C,
vytézek kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2170, 1650, 1567, 1315, 1151, 817 cm™:
CHN analyza pro CzsHs4N20; (nalezeno/vypocitano): 72,1/72,4; 13,4/13,1; 6,85/6,75.
Hexadecylamonium-hexadecylkarbamat (C16). Bezbarvé krystaly; t.t. = 82-87 °C,
vytézek kvantitativni; IR (nujol): vmax 3331, 2152, 1647, 1657, 1314, 1157, 816 Cm'l;
CHN analyza pro Cz3H7oN,0, (nalezeno/vypocitano): 74,85/75,2; 13,4/13,4; 5,4/5,3.
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Obr. 11 Spektrum termogravimetrické analyzy slou¢eniny
C16. Derivace spektra odpovida kvantitativnimu ubytku
CO; v pribehu zahtivani vzorku.

Oktadecylamonium-oktadecylkarbamat (C18). Bezbarvé krystaly; t.t. =85-88 °C,
VS’téZek 71 %:; |R(nt0|): Vmax 333IS(D(N-H)), 2152w, 1647m(D(NHc=oo-)), 15678(5(NH)),
1314s, 1157m, 816w Cm'l; CHN analyza pro Csz;H7sN20, (nalezeno/vypocitano):

75,91/76,22; 13,45/13,48; 4,69/4,80.
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4.9. Karbonatové analogy
Obecnou strukturou pro karbonatové analogy je nasledujici vzorec:

+
- HgN, OO
Oy 0 "HRTYTR

O
HN \H/nOY O. R R
O

4-6
oktyl, decyl, dodecyl

4.9.1. Obecny postup pro syntézu N-Boc chranéného aminoalkoholu.

Syntéza N-Boc chranéné¢ho aminoalkoholu je schématicky zndzornéna na str. 13.
K vodnému (150 ml) roztoku aminoalkoholu (0,2 mol) a NaOH (0,2 mol) bylo pfi 0 °C
pomalu piikapan roztok (100 ml) THF s diterc.butyldikarbondtem (0,24 mol). Smés
byla michdana 12 hodin za laboratorni teploty a poté byl THF odpafen na rotatné
vakuové odparce. Smés byla extrahovana diethyletherem a spojené organické vytfepky
byly poté promyty ziedénou HCI, nasycenym roztokem KBr a vysuSeny bezvodym
Na,SO,. Po odstranéni organického rozpoustédla byla Cistota produktu zkontrolovana
pomoci TLC. Vytézek reakce byl kvantitativni.

4.9.2. Obecny postup pro syntézu esteru kyseliny uhlicite.

Syntéza karbondtu probihala podle schématu znazornéném na str. 14. N-Boc
aminoalkohol (4,4 mmol) byl rozpuStén vsuchém pyridinu a pfislusny
alkylchlorformiat (4,4 mmol) byl ptikapéan pti 0 °C pod atmosférou N,. Smés se michala
pfes noc a pak byla okyselena 10% HCI a extrahovana tfikrat diethyletherem. Spojené
organické vrstvy byly promyty nasycenym roztokem KBr a zahustény do sucha. Zbytek
byl podroben sloupcové chromatografii (petrolether/ethyl-acetat 8:2).

4-terc-butoxykarbonylaminobutyl(oktyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek 68 %;
IR (CHCI3): vmax 3457m(un-hy), 1739s(vioc=00)), 1709s(vasnc=00)), 1507s(Snmy),
1467m, 1457m, 14O4m(DaS(o-C(O)-O)), 1393m(8(t-buty|)), 1368S(D(C-o)), 12688bf(D(¢-N,c-o));
H NMR(300MHz, CDCl3): 6 4,72 (s; 1H; NH), 4,18 (t; 2H; J=6,1 Hz; CH,0COO),
4,11 (t; 2H; J=6,5 Hz; OCOOCH,), 3,20 (t; 2H; J=6,6 Hz; CH,NH), 1,85 (p; 2H; J=6,5
Hz; CHy), 1,59-1,70 (m; 2H; CH,), 1,18-1,59 (m; 21H; CH,,CHz3), 0,86 (t; 3H; J=6,9
Hz; CHy); B3¢ NMR(75MHz, CDCIs): 6 155,9; 155,3; 79,3; 68,2; 65,2; 37,2; 31,7; 29,3;
29,2; 29,2; 28,6, 28,3; 25,6; 22,6; 14,0 ppm.
4-terc-butoxykarbonylaminobutyl(decyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek 76 %;
IR (CHCI3): vmax 3457m(un-hy), 1738s(voc=00)), 1710s(vaswnc=00)), 1507s(Snmy),
1467m, 1457m, 14O4m(DaS(o-C(O)-O)), 1393m(8(t-buty|)), 1368S(D(C-o)), 12688bf(D(¢-N,c-o));
H NMR(300MHz, CDCl3): 6 4,73 (s; 1H; NH), 4,17 (t; 2H; J=6,3 Hz; CH,0COO0),
4,10 (t; 2H; J=6,8 Hz; OCOOCH,), 3,20 (t; 2H; J=6,6 Hz; CH,NH), 1,85 (p; 2H; J=6,4
Hz; CH,), 1,64 (p; 2H; J=7,0 Hz; CH,), 1,42 (s; 9H; CHg), 1,17-1,39 (m; 16H; CHy),
0,86 (t; 3H; J=6,9 Hz; CHj3); B¢ NMR(75MHz, CDCI3): 6 155,9; 155,3; 79,3; 68,2;
65,2; 37,2; 31,8; 29,5; 29,4; 29,2; 29,2; 28,6; 28,3; 25,6; 22,6; 14,1 ppm.
4-terc-butoxykarbonylaminobutyl(dodecyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek
81%: IR (CHC|3)Z Vmax 3457m(v(N_H)), 17365(1)(0(;:00)), 17095(UaS(HN(;:oo)),
15O7S(S(NH)), 1467m, 1458m, 1404m(1)aS(o-C(o)-o)), 1393m(6(t-buty|)), 13683(D(C.o)),
1268sbr(v(c-n,c-0)); H NMR(300MHz, CDCl5): 6 4,76 (s; 1H; NH), 4,16 (t; 2H; J=6,1
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Hz; CH,0COOQ), 4,09 (t; 2H; J=6,6 Hz; OCOOCH,), 3,19 (t; 2H; J=6,6 Hz; CH;NH),
1,83 (p; 2H; J=6,5 Hz; CH,), 1,64 (p; 2H; J=7,0 Hz; CH), 1,42 (s; 9H; CH3), 1,17-1,39
(m; 20H; CHy), 0,86 (t; 3H; J=6,9 Hz; CHs); *C NMR(75MHz, CDCl5): & 155,9; 155,3;
79,3; 68,2; 65,2; 37,2; 31,8; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 28,6; 28,3; 25,6; 22,6;
14,1 ppm.

5-tert-butoxykarbonylaminopentyl(oktyl)karbonat. Bezbarvd kapalina, vytézek
78 %; IR (CHC|3)2 Vmax 3455m(v(N-H)), 17395(1)(0(;:00)), 1709S(DaS(Hchoo)),
1508s(8nHy), 1468m, 1457m, 1404m(vaso-c0)-0)), 1393m(S-butyy), 1367s(vc-0)),
1265sbr(vcn,c-0)); 'H NMR(300MHz, CDCls): & 4,54 (s; 1H; NH), 4,10 (t; 4H;
J=6,5 Hz; CH,OCOOCH),), 3,10 (t; 2H; J=6,9 Hz; CH,NH), 1,59-1,73 (m; 4H; CH,),
1,17-1,55 (m; 23H; CHy; CHs), 0,86 (t; 3H; J=6,5Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCl3): 6 155,9; 155,2; 79,1; 68,1; 67,6; 40,4; 31,7; 29,7, 29,1, 28,6, 28,3; 28,3; 25,6;
23,0; 22,6; 14,1 ppm.

5-tert-butoxykarbonylaminopentyl(decyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek
72%:; IR (CHC|3) Vmax 34551’1’1(D(N.H)), 17408(1)(0(;:00)), 17IOS(DaS(HNCzoo)),
1508s(8nHy), 1468m, 1457m, 1404m(vaso-c0)-0)), 1393m(S-butyy), 1367s(vc-0)),
1266sbr(vc-n,c-0)); 'H NMR(300MHz, CDCls): & 4,55 (s; 1H; NH), 4,09 (t; 4H;
J=6,7 Hz; CH,OCOOCH),), 3,10 (t; 2H; J=6,9 Hz; CH,NH), 1,59-1,72 (m; 4H; CH,),
1,15-1,53 (m; 27H; CHy; CHs), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCl3): 6 155,9; 155,2; 79,1; 68,1; 67,6; 40,4; 31,8; 29,7; 29,5; 29,4; 29,2; 29,1, 28,6;
28,3; 28,3; 25,6; 23,0; 22,6; 14,0 ppm.
5-tert-butoxykarbonylaminopentyl(dodecyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek
62 %; IR (CHC|3): Vmax 34551’1’1(1)(N-H)), 17408(1)(0(;:00)), 17IOS(DaS(HNc:oo)),
1507s(8nHy), 1467m, 1457m, 1403m(vaso-c0)-0)), 1393m(S-butyy), 1367s(vc-0)),
1267sbr(vcn,c-0)); 'H NMR(300MHz, CDCls): & 4,57 (s; 1H; NH), 4,08 (t; 4H;
J=6,5 Hz; CH,OCOOCH),), 3,09 (t; 2H; J=6,9 Hz; CH,NH), 1,56-1,73 (m; 4H; CH,),
1,14-1,56 (m; 31H; CH,; CHs), 0,86 (t; 3H; J=6,5Hz; CHs); *C NMR(75MHz,
CDCl3): 6 155,9; 155,3; 79,1, 68,1; 67,6; 40,4; 31,7; 29,7, 29,6, 29,5; 29.4; 29,3; 29,1;
28,6; 28,3; 28,3; 25,6; 23,0; 22,6; 14,1 ppm.
6-tert-butoxykarbonylaminohexyl(oktyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek 75 %;
'H NMR(300MHz, CDCly): & 4,50 (s; 1H; NH), 4,09 (t; 4H; J=6,6 Hz;
CH,OCOOCH,), 3,08 (t; 2H; J=6,9 Hz; CH,NH), 1,59-1,72 (m; 4H; CH,), 1,13-1,50
(m; 25H; CH,; CHg), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); *C NMR(75MHz, CDCls): § 155.9;
155,4; 79,1, 68,0; 67,7; 40,5; 31,8; 29,8; 29,5; 29,4, 29,2; 28,6; 28,3; 26,3; 25,6; 25,4,
22,6; 14,1 ppm.

6-tert-butoxykarbonylaminohexyl(decyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek 80 %;
'H NMR(300MHz, CDCls): & 4,50 (s; 1H; NH), 4,09 (t; 4H; J=6,8 Hz;
CH,0OCOOCHo), 3,08 (t; 2H; J=7,0 Hz; CH,NH), 1,57-1,70 (m; 4H; CH,), 1,17-1,52
(m; 29H; CHy; CHa), 0,86 (t; 3H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): & 155,9;
155,4; 79,1; 68,0; 67,7; 40,5; 31,8; 29,9; 29,5; 29,4; 29,2; 29,2; 28,6, 28,5; 28,4; 26,3;
25,6; 25,4; 22,6; 14,1 ppm.

6-tert-butoxykarbonylaminohexyl(dodecyl)karbonat. Bezbarva kapalina, vytézek
52 %; 'H NMR(300MHz, CDCls): & 4,54 (s; 1H; NH), 4,10 (t; 4H; J=6,5 Hz;
CH,OCOOCH,), 3,08 (t; 2H; J=7,0 Hz; CH2;NH), 1,56-1,72 (m; 4H; CHy), 1,14-1,52
(m; 33H; CH,; CHj), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): & 155.9;
155,3; 79,1; 68,0; 67,7; 40,5; 31,7; 29,9; 29,8; 29,6; 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 28,6; 28,4,
28,4; 26,3; 25,6; 25,4; 22,6; 14,0 ppm.
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4.9.3. Obecny postup pro syntézu 5-alkoxykarbonyloxypentylamoniovych soli.

Hydrolyza chranici Boc skupiny je schématicky znazornéna na str. 14.

Metoda A: N-Boc chranény karbonat byl rozpustén v suchém CHCl3; a CF3COOH
(10 ekv.) byla ptikapana pii 0 °C. Pribéh Stépeni Boc skupiny byl sledovan na TLC
(petrolether/ethyl-acetat 8:2). Asi po 15 minutach byla smés vakuové zahusténa a zbyla
CF3COOH byla odstranéna proudem N, a del§im ponechanim ve vakuu nad NaOH.
Timto postupem byla kvantitativné ziskdna nazloutla olejovita kapalina bez zapachu po
CF3;COOH.

Metoda B: N-Boc chranény karbonat byl rozpustén v suchém CHCI3 a po dobu 30
minut pti -10 °C byl do roztoku zavadén pomaly proud suchého HCI. Pribéh reakce byl
sledovan pomoci TLC (petrolether/ethyl-acetat 8:2). Reak¢éni smés byla zahusténa a
rekrystalizovana z CHCls/diethylether. Vytézek reakce po krystalizaci byl pfiblizné
75 %.

4-Oktyloxykarbonyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly, t.t. = 78-85 °C; IR
(CHCl3): vmax 1743s(voc= oo)) 1609m (3asgrz ), 15225(8sums ™), 1468m, 1405m(uas(o
c0)-0)), 1381w, 1270s(v(c.0y); "H NMR(300MHz, CDCly): & 8,25 (s; 3H; NH3"), 4,27 (t;
2H; J=5,7 Hz; CH,0COQO0), 4,10 (t; 2H; J=6,9 Hz; OCOOCH,), 3,09-3,25 (m; 2H;
CH2NH3+), 2,19 (p; 2H; J=6,6 Hz; CHy), 1,66 (p; 2H; J=7,0 Hz; CHy), 1,19-1,40 (m;
12H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,8 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCl;): & 155,1; 68,5;
64,4; 37,0; 31,7, 29,2; 29,1; 28,6; 26,7; 25,6; 22,6; 14,1 ppm.
4-Decyloxykarbonyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly, .t.=82-92 °C; IR
(CHC|3) Umax 17425(1)(0(; oo)) 1603m (SaS(NHg )) 15223(85(NH3 )) 1466m, 1405m(1)as(o
c(0)-0)), 1380w, 1269s(v(c.0)); "H NMR(300MHz, CDCly): & 8,31 (s; 3H; NH5"), 4,28 (t;
2H; J=6,1 Hz; CH,0CO0O0), 4,11 (t; 2H; J=6,8 Hz; OCOOCH,), 3,09-3,25 (m; 2H;
CH2NH3+), 2,19 (p; 2H; J=6,6 Hz; CHy), 1,65 (p; 2H; J=7,0 Hz; CH,), 1,17-1,41 (m;
16H; CHy), 0,87 (t; 3H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): & 155,1; 68,5;
64,4; 37,0; 31,8; 29,5; 29,5; 29,3; 29,2; 28,6; 26,7; 25,7; 22,6; 14,1 ppm.
4-Dodecyloxykarbonyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 82-90 °C;
IR (CHC|3) Vmax 17438(’0(0(: oo)) 1609m (5aS(NH3 )) 15223(88(NH3 )) 1467m,
1405m(nas(o c(0)-0)), 1380w, 1271s(vc.0)); "H NMR(300MHz, CDCl3): & 8,27 (s; 3H;
NHs"), 4,22-4,33 (m; 2H; CH,0COQO0), 4,10 (t; 2H; J=6,7 Hz; OCOOCHy,), 3,05-3,27
(m; 2H; CHzNH3+), 2,11-2,27 (m; 2H; CH,), 1,64 (p; 2H; J=7,0 Hz; CHy), 1,15-1,40
(m; 20H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,8 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): § 155,1; 68,5;
64,4; 37,1; 31,9; 29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,3; 29,2; 28,6; 26,7; 25,7; 22,7; 14,1 ppm.
5-Oktyloxykarbonyloxypentylamonium-trifluoroacetat. Bezbarva kapalina; IR
(CDC|3) Vmax 17418(1)(0(: oo)) 1676S(DaS(c|:3coo )) 1529m(65(NH3 )) 1469m 1459m
1436m, 1407m(1)as(o c(0)-0)), 1380w, 1269s(v(c.0)); "H NMR(300MHz, CDCI3) 3 7,50
(s; 3H; NHs"), 4,06-4,17 (m; 4H; CH,OCOOCH,), 2,94-3,08 (m; 2H; CH,NH5"), 1,59-
1,78 (m; 6H; CHy), 1,17-1,53 (m; 12H; CHy), 0,87 (t; 3H; J=6,8 Hz; CH3);13C
NMR(75MHz, CDCls): § 162,0; 161,6; 161,1; 160,5; 155,5; 121,0; 117,3; 113,5; 109,4;
68,5; 67,3; 40,1; 31,7; 29,1; 29,1; 28,5; 27,8; 26,8; 25,6; 22,6; 22,4; 14,1 ppm.
5-Decyloxykarbonyloxypentylamonium-trifluoroacetat. Bezbarva kapalina; ‘H
NMR(300MHz, CDCls): § 7,61 (s; 3H; NH3"), 4,11 (t; 4H; J=6,5 Hz; CH,OCOOCH,),
2,92-3,06 (m; 2H; CH,NHs"), 1,59-1,77 (m; 6H; CH,), 1,18-1,51 (m; 16H; CH,), 0,87
(t; 3H; J=6,8 Hz; CH3);"*C NMR(75MHz, CDCly): & 162,2; 161,7; 161,2; 160,7; 155,4;
121,3; 117,5; 113,7; 109,8; 68,5; 67,3; 40,0; 31,8; 29,5; 29,5; 29,3; 29,2; 28,6; 27,9;
26,8; 25,6; 22,6; 22,4; 14,1 ppm.
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5-Dodecyloxykarbonyloxypentylamonium-trifluoroacetat. Bezbarva kapalina; *H
NMR(300MHz, CDCls): § 7,36 (s; 3H; NH3"), 4,08-4,18 (m; 4H; CH,OCOOCH,),
2,98-3,10 (m; 2H; CH,NH3"), 1,59-1,78 (m; 6H; CH,), 1,17-1,51 (m; 20H; CH,), 0,87
(t; 3H; J=6,7 Hz; CH3);"*C NMR(75MHz, CDCly): & 162,2; 161,7; 161,2; 160,7; 155,6;
121,3; 117,5; 113,7; 109,8; 68,6; 67,4; 40,3; 31,9; 29,6; 29,5; 29,5; 29,3; 29,2; 28,5;
21,8; 26,8; 25,6; 22,7; 22,3; 14,1 ppm.
6-Oktyloxykarbonyloxyhexylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 88-90 °C;
IR (CHC|3) Vmax 17395(1)(0(: oo)) 16141’1’1 (SaS(NHg )) 1522m(8s(NH3 )) 1468m
1404m(vas(o -c(0)-0)), 1380w, 1268s(v(c-0)); 'y NMR(300MHz, CDCls): 6 8,23 (s; 3H;
NHs"), 4,09 (t; 4H; J=6,5 Hz; CH,OCOOCH,), 2,90-3,06 (m; 2H; CH,NH3"), 1,58-1,83
(m; 6H; CHy), 1,18-1,49 (m; 14H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,8 Hz; CH3);13C NMR(75MHz,
CDCls): 6 155,3; 68,1; 67,5; 39.,8; 31,7, 29,1; 29,1; 28.6; 28,3; 27,4; 26,0, 25,6; 25.1;
22,6; 14,0 ppm.

6-Decyloxykarbonyloxyhexylamonium-chlorid (2e). Bezbarvé krystaly, tt. = 96-
97 OC IR (CHClg) Vmax 17408(1)(0(; oo)) 1615m (5aS(NH3 )) 1522m(6s(NH3 )) 1467m
1404m(1)as(o c(0y0))» 1380w, 1267s(vc-0)); "H NMR(300MHz, CDCl3): & 8,24 (s; 3H;
NH3"), 4,08 (t; 4H; J=7,0 Hz; CH,OCOOCH,), 2,91-3,05 (m; 2H; CH,NH3"), 1,57-1,84
(m; 6H; CH,), 1,17-150 (m; 18H; CH,), 0,85 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); B3¢
NMR(75MHz, CDCl3): 6 155,3; 68,0; 67.4; 39,7, 31,8; 29.4; 29,4; 29,2; 29,2; 28,6;
28,3; 27,4; 26,0; 25,6; 25,0; 22,6; 14,0 ppm.
6-Dodecykarbonyloxyhexylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 100-102 °C;
IR (CHC|3) Vmax 17408(1)(0(: oo)) 1615m (SaS(NHg )) 1522m(8s(NH3 )) 1467m
1404m(vas(o -c(0)-0)), 1380w, 1266s(v(c-0)); 'H NMR(300MHz, CDCls): & 8,24 (s; 3H;
NHs"), 4,09 (t; 4H; J=6,5 Hz; CH,OCOOCH,), 2,90-3,05 (m; 2H; CH,;NH3"), 1,57-1,83
(m; 6H; CH,), 1,17-1,47 (m; 22H; CH;), 0,85 (t; 3H; J=7,0Hz; CHy);
3C NMR(75MHz, CDCly): & 155,3; 68,1; 67,4; 39.8; 31,8; 29,6; 29.6; 29,5; 29,4; 29.3;
29,2; 28,6; 28,3; 27,4, 26,0; 25,6; 25,1; 22,6; 14,1 ppm.

4.9.4. Soli karbamovych kyselin.

Syntéza soli karbamovych kyselin je schématicky zndzornéna na str. 14. NiZe
popsané soli karbamovych kyselin, odvozené od odpovidajicich karbonatii, byly
pfipraveny metodou A (viz syntéza popsana na str. 20).

5-Oktyloxykarbonyloxypentylamonium-5-oktyloxykarbonyloxypentylkarbamat
(K5C8). Bezbarvé krystaly; t.t. = 45-47 °C, vytézek 50 %; IR (nujol): vmax 3381m(v-
Hy), 2178wbr, 1742s(voc=00)), 1652w, 1591m, 1533m(Ssmz’)), 1271s(vc.o.cny); CHN
analyza pro Cy9HsgN,Og (nalezeno/vypocitano): 61,66/61,89; 10,62/10,39; 5,10/4,98.
5-Decylyloxykarbonyloxypentylamonium-5-decyloxykarbonyloxypentylkarbamat
(K5C10). Bezbarvé krystaly; t.t. = 48-53 °C, vytézek 62 %; IR (nujol): vmax 3381 w(vn-
H)); 2180wbr, 17428(1)(0(::00)), 1652W, 15911’11, 1534m(85(NH3+)), 1269S(D(C_0,C_N)), 958m;
CHN analyza pro Csz3HgsN20g (nalezeno/vypocitano): 63,58/64,04; 10,76/10,75;
4,58/4,53.
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Obr. 12 Spektrum termogravimetrické analyzy slou¢eniny
K5C10. Derivace spektra odpovidd kvantitativnimu
ubytku CO, v pribéhu zahtivani vzorku.

5-Dodecylyloxykarbonyloxypentylamonium-5-dodecyloxykarbonyloxypentyl-
karbamat (K5C12). Bezbarvé krystaly; t.t. = 56-59 °C, vytézek 43 %; IR (nujol): vmax
3383m(v(n-Hy), 2177wbr, 1742s(voc=00)), 1653w, 1592m, 1533m(Sspns’)), 1272s(v(c-
o.c-Ny), 1258w, 1168w, 953m; 'H NMR (300MHz, CDCls+ TEA): & 10,57 (s; 3H;
NH3"), 4,60 (s; 1H; NH), 4,04 (t; 8H; J=6,7 Hz; CH,COCHy,), 2,99-3,11 (m; 2H;
CHyNH3"), 2,58-2,71 (t; 2H; J=7,0 Hz; CH,NH), 1,10-1,67 (m; 52H; CH,), 0,81 (t; 6H;
J=6,6 Hz; CH3); °C NMR(75MHz, CDCIs+TEA): & 162,0; 155,3; 67,9; 67,7; 41,1;
31,8; 30,1; 29,5; 29,4; 29,4; 29,2; 29,1, 28,5; 28,3; 25,6; 23,0; 22,5; 14,0 ppm; CHN
analyza pro Cs7H74N2Og (nalezeno/vypocitano): 66,24/65,84; 11,22/11,05; 4,15/4,15.
6-Oktyloxykarbonyloxyhexylamonium-6-oktyloxykarbonyloxyhexylkarbamat
(K6C8). Bezbarvé krystaly; t.t. = 40-47 °C, vytézek 49 %; IR (nujol): Vmax 3326m(v(n-
Hy), 2106wbr, 1748s(voc=00)), 1683w, 1630w, 1556m, 1260s(vc-o.c-ny), 950m; CHN
analyza pro C3;Hs2N2Og (nalezeno/vypocitano): 62,65/63,02; 10,68/10,58; 4,89/4,74.
6-Decyloxykarbonyloxyhexylamonium-6-decyloxykarbonyloxyhexylkarbamat
(K6C10). Bezbarvé krystaly; t.t. = 52-55 °C, vytézek 55 %; IR (nujol): Vmax 3239m(v(-
H)), 2192wbr, 1748s(voc=00)), 1650w, 1631w, 1579m, 1268s(v(c.o,c-n)); CHN analyza
pro CssH7oN2Og (nalezeno/vypocitano): 64,42/64,98; 10,96/10,91; 4,35/4,33.
6-Dodecyloxykarbonyloxyhexylamonium-6-dodecyloxykarbonyloxyhexyl-
karbamat (K6C12). Bezbarvé krystaly; t.t. = 54-57 °C, vytézek 54 %; IR (nujol): Vmax
3239m(vn-Hy), 2192wbr, 1748s(v(oc=00)), 1649w, 1630w, 1577m, 1277s(v(c-0,c-N)); 'H
NMR (300MHz, CDClz+pyridine (Py)): & 6,91 (s; 3H; NHs"), 4,64 (s; 1H; NH), 4,05 (t;
8H; J=6,5 Hz; CH,COCHy,), 3,00 (t; 2H; J=6,7 Hz; CH,NH3"), 2,71 (t; 2H; J=7,0 Hz;
CH,NH), 1,14-1,67 (m; 56H; CH,), 0,82 (t; 6H; J=6,5 Hz; CH3); *C NMR (75MHz,
CDCls, Py): 6 162,2; 155,2; 67,9; 67,5; 41,3; 40,0; 31,8; 30,2; 29,5; 29,5; 29,4; 29,4,
29,2; 29,1; 28,5; 28.4; 26,5; 26,2; 25,6; 25,4; 25,2; 22,5; 14,0 ppm; CHN analyza pro
CagH78N20g (nalezeno/vypocitano): 66,13/66,63; 11,48/11,18; 3,88/3,98.
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4.10. Karbamatové analogy

Obecnou strukturou pro karbonatové analogy je nasledujici vzorec:

Hafls O N
- 3NNy R
OYO H n g n=4-6
N R = oktyl - dodecyl
HNWnOT(;N R

4.10.1. Obecny postup pro syntézu alkylisokyandtu.

Syntéza alkylisokyanati je schématicky zndzornéna na str. 14. Ke karboxylové
kyseliné byl za intenzivniho michani pfi 0 °Cptikapan SOCI; (1,5 ekv.) Po hodin¢
michani ptfi 50 °C byl odpovidajici acylchlorid vakuové piedestilovan. Bezbarvy
acylchlorid v suchém acetonu byl pomalu ptikapan k vodnému nasycenému roztoku
NaNs (1,4 ekv.), pficemz teplota nepiesahla 5 °C v reakéni smési. Po 20 minutach byla
z reakéni smési pomoci injek¢éni jehly odebrana horni organickd olejovita kapalina,
ktera byla ihned ptikapana do suchého toluenu pii 60 °C. Po hodin¢ intenzivniho
michani byl toluen zahu§tén a zbytek byl vakuové predestilovan. Vytézek reakce byl

65-75 % alkylisokyanatu (vyjimkou byl undecylisokyanat — 40 %).

R= T.v. (RCOCI) T.v. (RNCO)

oktyl 118 °C/45 mbar 114 °C/50 mbar
nonyl 133 °C/35 mbar 128 °C/40 mbar
decyl 145 °C/36 mbar 138 °C/35 mbar

undecyl 163 °C/40 mbar 150 °C/36 mbar
dodecyl 121 °C/5Smbar 114 °C/5 mbar

4.10.2. Obecny postup pro syntézu alkylkarbamoyloxyalkylamonium-chloridu.

Syntéza odpovidajicich chloridi probihala podle schématu zndzornéném na str. 14.
K roztoku ®-hydroxyalkylamonium-chloridu v bezvodém acetonitrilu byl pfidan
alkylisokyanat (1,05 ekv.) a smé&s byla zahfivana k mirnému varu po dobu 12 hodin. Po
ochlazeni byly zfiltrovany bilé krystaly, které byly rekrystalizovany ze smési

ethanol/acetonitril.

4-Oktylkarbamoyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 135-138 °C,
vytézek 90 %; IR (nujol): vmax 3334m(vn-H)), 2034, 1685s(vc=0)), 1611W(SasnH3+)),
1537m(3-r), 1275m, 1252m, 1145m; 'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,13 (s; 3H;
NH3"), 7,18 (t; 1H; J=5,2 Hz; NH), 3,97 (t; 2H; J=6,0 Hz; CH,0), 2,88-2,97 (m; 2H;
CH,NH), 2,79 (t; 2H; J=6,8 Hz; CH,NH3"), 1,84 (p; 2H; J=6,4 Hz; CH,), 1,09-1,43 (m;
14H; CH,), 0,84 (t; 3H; J=6,2 Hz; CHs); *C NMR(75MHz, DMSO): & 156,3; 61,2;

40,4, 36,4, 31,5; 29,6; 28,9; 28,9; 28,7; 27,1; 26,5; 22,3; 14,2 ppm.

4-Nonylkarbamoyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 120-123 °C,
vytézek 86 %; IR (nujol): Vmax 3333m(vn-H)), 2034, 1686s(v(c=0)), 1611W(SasnHa+)),
1542m(8+), 1298m, 1269m, 1246m, 1145m; 'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,12 (s;
3H; NH3"), 7,16 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH), 3,97 (t; 2H; J=6,0 Hz; CH,0), 2,92 (q; 2H;
J=6,2 Hz; CH,NH), 2,79 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,NH3"), 1,84 (p; 2H; J=6,4 Hz; CH,),
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1,05-1,43 (m; 16H; CH,), 0,83 (t; 3H; J=6,1 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, DMSO): &
156,3; 61,2; 40,4; 36,4; 31,5; 29,6; 29,2; 29,1; 29,0; 28,9; 27,0; 26,5; 22,3; 14,2 ppm.
4-Decylkarbamoyloxybutylamonium-chlorid (4c). Bezbarvé krystaly; t.t.=128-
131°C, wytézek 78 %; IR (nujol): vmax 3334m(vn-w)), 2021, 1684s(v(c=0)),
1598W(Sasuria+)s 1531m(S(n-1y), 1286m, 1262m, 1240m, 1143m; 'H NMR(300MHz,
DMSO): § 7,81 (s; 3H; NH3"), 7,18 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH), 3,96 (t; 2H; J=5,8 Hz;
CH,0), 2,92 (q; 2H; J=6,2 Hz; CH,NH), 2,79 (t; 2H; J=7,2 Hz; CH,NH3"), 1,84 (p; 2H;
J=6,5Hz; CH,), 1,11-1,41 (m; 18H; CH,), 0,83 (t; 3H; J=5,8 Hz; CHs); **C
NMR(75MHz, DMSO): 6 156,3; 61,2; 40,4; 36,4; 31,5; 29,6; 29,2; 29,2; 29,0; 28.,9;
27,0; 26,5; 22,3; 14,2 ppm.

4-Undecylkarbamoyloxybutylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 131-
134 °C, vytezek 80 %; IR (CHCI3): vmax 3453W(v(n-H)), 1712s(v(c=0)), 1604W(SasnHiz+)),
1537m(8n-1y), 1417m, 1363m; 'H NMR(300MHz, DMSO): & 8,23 (s; 3H; NH3"), 7,17
(t; 1H; J=4,9 Hz; NH), 3,96 (t; 2H; J=5,8 Hz; CH,0), 2,91 (q; 2H; J=5,8 Hz; CH,NH),
1,85-2,72 (m; 2H; CH,NH3"), 1,85 (p; 2H; J=6,3 Hz; CH,), 1,07-1,42 (m; 20H; CH2),
0,83 (t; 3H; J=5,8 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, DMSO): & 156,3; 61,2; 40,4; 36.4;
31,6; 29,6; 29,3; 29,2; 29,0; 29,0; 27,0; 26,5; 22,4; 14,2 ppm.
5-Decylkarbamoyloxypentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 127-133 °C,
vytézek 79 %; IR (KBr): vmax 3327m(vn-hy), 2957w, 2922s, 2852s, 1686s(v(c=0)),
1623W(3as(NH3+)), 1541m(S(n-Hy), 1468w, 1284m and 1263 (vn-co-0), 1145m; H
NMR(300MHz, CDCls): § 8,21 (s; 3H; NH3"), 5,16 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH), 4,04 (t; 2H;
J=6,3 Hz; CH,0), 3,12 (q; 2H; J=6,6 Hz; CH,NH), 3,01 (t; 2H; J=7,6 Hz; CH,NH3"),
1,83 (p; 2H; J=7,6 Hz; CH,NH3"), 1,56-1,70 (m; 2H; CHy), 1,47 (p; 4H; CH,), 1,16-
1,36 (m; 14H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz, CDCls): 5 156.8;
64,2; 41,0; 39,8; 31,9; 30,0; 29,5; 29,3; 28,2; 27,1; 26,8; 22,9; 22,6; 14,1 ppm.
5-Undecylkarbamoyloxypentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. =141-
145°C, wvytézek 77 %; IR (KBr): vmax 3328m(un-n), 2957w, 2922s, 2852s,
1687s(v(c=0)), 1623W(Bas(NH3+)), 1541s(d(n-H)), 1468m, 1276m and 1258 (vn-co-0)),
1145m; *H NMR(300MHz, CDCls): & 8,20 (s; 3H; NH3"), 5,17 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH),
4,03 (t; 2H; J=5,9 Hz; CH0), 3,11 (q; 2H; J=6,6 Hz; CH;NH), 3,01 (t; 2H; J=7,4 Hz,
CH2NH3"), 1,82 (p; 2H; J=7,7 Hz; CH,NH3"), 1,56-1,70 (m; 2H; CH,), 1,47 (p; 4H;
CH,), 1,20-1,33 (m; 16H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz,
CDCly): 6 156,8; 64,2; 41,0; 39,8; 31,9; 30,0; 29,6; 29,6; 29.,3; 28,2; 27,0; 26,8; 23,0;
22,6; 14,1 ppm.

5-Dodecylkarbamoyloxypentylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 128-
130 °C, wvytézek 76 %; IR (KBr): vmax 333Im(on-n), 2957w, 2921s, 2851s,
16878(\)(0:0)), 1621W(8as(NH3+)), 1540m(8(N_H)), 1468m, 1378W, 1270m and 1252 (U(N—CO—
o), 1145m; 'H NMR(300MHz, CDCls): & 8,21 (s; 3H; NH3"), 5,16 (t; 1H; J=5,5 Hz;
NH), 4,04 (t; 2H; J=6,2 Hz; CH,0), 3,11 (q; 2H; J=6,6 Hz; CH,NH), 3,01 (t; 2H;
J=7,6 Hz; CH,NH3"), 1,70-1,89 (p; 2H; CH,NH3"), 1,56-1,70 (m; 2H; CH,), 1,47 (p;
4H; CH,), 1,18-1,35 (m; 18H; CH,), 0,86 (t; 3H; J=6,6 Hz; CH3); *C NMR(75MHz,
CDCly): 6 156,8; 64,2; 41,0; 39.8; 31,9; 30,0; 29,6; 29,6; 29.5; 29.,3; 28.,2; 27,1; 26,8;
23,0; 22,8; 14,1 ppm.

6-Decylkarbamoyloxyhexylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 135-138 °C,
vytézek 80 %; IR (CHCI3): vmax 3453m(vn-hy), 2956m, 2929s, 2857s, 1706s(v(c=0)),
1616W(Sasumiz+), 1519s(3n-wy), 1467m, 1378w; 'H NMR(300MHz, CDCls): § 8,23 (s;
3H; NH3"), 4,96 (t; 1H; J=5,5 Hz; NH), 4,02 (t; 2H; J=6,3 Hz; CH,0), 3,13 (q; 2H;
J=6,5 Hz; CH,NH), 3,00 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,NH3"), 1,70-1,83 (m; 2H; CH,NH3"),
1,55-1,67 (m; 2H; CH,), 1,16-1,54 (m; 20H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); °C
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NMR(75MHz, CDCl3): 6 156,8; 64,4; 41,0; 39,8; 31,9; 30,0; 29,5; 29,3; 28.6; 27,3;
26,8; 26,0; 25,3; 22,6; 14,1 ppm.

6-Undecylkarbamoyloxyhexylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 134-
137 °C, vytézek 91 %; IR (CHCI3): vmax 3452m(vn-w)), 2928s, 2856s, 1707s(v(c=0)),
1613W(Sasnriz+)s 15195(3n+), 1467m, 1378w; 'H NMR(300MHz, CDCls): & 8,23 (s;
3H; NHs"), 4,96 (t; 1H; J=5,6 Hz; NH), 4,02 (t; 2H; J=6,3 Hz; CH,0), 3,13 (q; 2H;
J=6,6 Hz; CH,NH), 3,00 (t; 2H; J=7,4Hz, CH,NH3"), 1,78 (p; 2H; J=7,3 Hz;
CH,NH3"), 1,55-1,68 (m; 2H; CH,), 1,16-1,54 (m; 22H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz;
CHs); *C NMR(75MHz, CDCls): § 156,8; 64,4; 41,0; 39,8; 31,9; 30,0; 29,6; 29,6; 29,3;
28,6; 27,4, 26,8; 26,0; 25,3; 22,7, 14,1 ppm.
6-Dodecylkarbamoyloxyhexylamonium-chlorid. Bezbarvé krystaly; t.t. = 120-
123 °C, vytézek 80 %; IR (CHCl3): vmax 3452m(vn-w)), 2928s, 2856s, 1706s(v(c=0)),
1616W(Sasyriz+)s 15195(3n+), 1466m, 1378w; 'H NMR(300MHz, CDCly): & 8,25 (s;
3H; NH3"), 4,90-5,02 (m; 1H; NH), 3,97-4,13 (m; 2H; CH,0), 3,06-3,19 (m; 2H;
CH,NH), 3,00 (t; 2H; J=7,4 Hz; CH,NH3"), 1,70-1,84 (m; 2H; CH,NH3"), 1,54-1,68
(m; 2H; CH,), 1,16-154 (m; 24H; CH,), 0,87 (t; 3H; J=6,6 Hz; CHs); C
NMR(75MHz, CDCl3): 6 156,8; 64,4; 41,0; 39,8; 31,9; 30,0; 29,6; 29,6; 29.3; 28,6;
27,4; 26,8; 26,0; 25,3; 22,7; 14,1 ppm.

4.10.3. Soli karbamovych kyselin.

Syntéza soli karbamovych kyselin probihala podle schématu znazornéném na
str. 14. Nize popsané soli karbamovych kyselin, derivaty karbaméatu, byly pfipraveny
metodou A (viz syntéza popsana na str. 20).

4-Oktylkarbamoyloxybutylamonium-4-oktylkarbamoyloxybutylkarbamat (C4CS8).
Bezbarvé krystaly; t.t. =83-86 °C, vytézek 72 %; IR (nujol): vmax 3366m(vn-n)),
3337s(un-hy), 3272wbr, 2183wbr, 1682s(vc=0)), 1622w, 1584m, 1563m, 1538m,
1523m(d(nH)), 1276m, 1249m, 1150m; CHN analyza pro  Cy7Hs6N4Og
(nalezeno/vypocitano): 60,80/60,87; 10,68/10,59; 11,01/10,52.
4-Nonylkarbamoyloxybutylamonium-4-nonylkarbamoyloxybutylkarbamat
(C4C9). Bezbarvé krystaly; t.t. = 80-83 °C, vytézek 80 %; IR (nujol): vmax 3365m(v(n-
H), 3336s(un-H)), 3270wbr, 2180wbr, 1683s(vc=0)), 1657w, 1625w, 1585m, 1563m,
1539m, 1522m(dnhy),1270m, 1244m, 1149m; CHN analyza pro CaoHsoN4Os
(nalezeno/vypo¢itano): 61,67/62,11; 11,09/10,78; 10,40/9,99.
4-Decylkarbamoyloxybutylamonium-4-decylkarbamoyloxybutylkarbamat
(C4C10). Bezbarvé krystaly; t.t. = 83-86 °C, vytézek 78 %; IR (nujol): Vmax 3369m(vn-
H)), 3341s(un-ny), 3274wbr, 2184wbr, 1683s(vc=0)), 1656w, 1625w, 1584m, 1563m,
1538m, 1522m(dnhy), 1257m, 1238m, 1149m; CHN analyza pro CzHgsN4Os
(nalezeno/vypocitano): 63,03/63,23; 11,28/10,95; 9,95/9,51.
4-Undecylkarbamoyloxybutylamonium-4-undecylkarbamoyloxybutylkarbamat
(C4C11). Bezbarvé krystaly; t.t. = 73-76 °C, vytézek 65 %; IR (nujol): Vmax 3367m(v(-
H), 3338s(un-H)), 3274wbr, 2182wbr, 1684s(v(c=0)), 1654, 1623w, 1582m, 1538m,
1521m(d(nH)),1254m, 1233w, 1148m; CHN analyza pro  Cs3HggN4Og
(nalezeno/vypocitano): 63,79/64,25; 11,22/11,11; 9,47/9,08.
5-Decylkarbamoyloxypentylamonium-5-decylkarbamoyloxypentylkarbamat
(C5C10). Bezbarvé krystaly; t.t. = 77-79 °C, vytézek 89 %; IR (nujol): vmax 3362s(v(n-
H))s 3350s(vN-H)), 1687s(Vasic=0)), 1641m(v(nHc=00-)), 1574w, 1530s, 1493m, 1258s,
1144m; CHN analyza pro CssHesNsOs (nalezeno/vypocitano): 64,37/64,25;
11,35/11,11; 9,25/9,08.
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5-Undecylkarbamoyloxypentylamonium-5-undecylkarbamoyloxypentylkarbamat
(C5C11). Bezbarve krystaly; t.t. = 77-80 °C, vytézek 85 %; IR (nujol): vmax 3355ws(vn-
H)), 16868(Vas(c=0)), 1650W(vNHc=007)), 1617m, 1537s, 1496m, 1257m, 1143m; CHN
analyza pro CssH72N4Og (nalezeno/vypocitano): 65,14/65,18; 11,43/11,25; 8,73/8,69.
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Obr. 13 Spektrum termogravimetrické analyzy slou¢eniny
C5C11. Derivace spektra odpovida kvantitativnimu
ubytku CO, Vv pribéhu zahtivani vzorku.

5-Dodecylkarbamoyloxypentylamonium-5-dodecylkarbamoyloxypentyl-karbamat
(C5C12). Bezbarvé krystaly; t.t. = 76-80 °C, vytézek 90 %; IR (nujol): vmax 3364s(vn-
H)), 3353s(un-Hy), 1687s(Vasc=0)), 1652m(vnHc=007)), 1617m, 1576w, 1532s, 1493m,
1249m, 1143m; CHN analyza pro Cs7;H7sN4Og (nalezeno/vypocitano): 66,20/66,03;
11,77/11,38; 8,50/8,32.
6-Decylkarbamoyloxyhexylamonium-6-decylkarbamoyloxyhexylkarbamat
(C6C10). Bezbarvé krystaly; t.t. = 86-87 °C, vytézek 83 %; IR (nujol): vmax 3331s(vn-
H)), 3246W(1)(N.H)), 2210Wbr, 16848(1)35((;:0)), 1655W(D(NHC=OO-))1 1629w, 1578m, 1537s,
1529s, 1149m; CHN analyza pro C3sH72N4Og (nalezeno/vypocitano): 65,76/65,18;
11,32/11,25; 8,58/8,69.
6-Undecylkarbamoyloxyhexylamonium-6-undecylkarbamoyloxyhexylkarbamat
(C6C11). Bezbarvé krystaly; t.t. =82 °C, yield 84 %; IR (nujol): vmax 3329s(v(n-y),
3245m(vn-hy), 1684s(Vasc=0)), 1655m(VNHc=00), 1629w, 1578m, 1538s, 1255s,
1149m; CHN analyza pro Cs7H7N4sOg (nalezeno/vypocitano): 65,47/66,03;
11,45/11,38; 8,28/8,32.
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Obr. 14 Spektrum termogravimetrické analyzy slou¢eniny

C6C11. Derivace spektra odpovidd kvantitativnimu

ubytku CO, v pribéhu zahiivani vzorku.

6-Dodecylkarbamoyloxyhexylamonium-6-dodecylkarbamoyloxyhexylkarbamat
(C6C12). Bezbarvé krystaly; t.t. = 74-76 °C, yield 87 %; IR (nujol): vmax 3332s(v(n-Hy)),
32468(0(N-H)), 1684s(Vasc=0)), 1655W(vNHC=007)), 1615w, 1577m, 1538s, 1251s, 1149m;
CHN analyza pro CszgHgoN4Os (nalezeno/vypocitano): 66,35/66,81; 11,59/11,50;
7,86/7,99.
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4.11. Dithiokarbamatovy analog

Struktura dithiokarbamatového analoga T12:

+
- NN P
HN MOWV\/\

Syntéza soli dithiokarbamové kyseliny probihala podle schématu znazornéném na
str. 14. Pro odstranéni CO, z molekuly T12 (0,5 mmol) byl T12 rozpustén v 15 ml
chloroformu a vakuové zahustén do sucha pfi teploté nepiesahujici 40 °C. Tento proces
byl opakovan tiikrat bez piistupu CO; ve vzduchu (pii 30 °C je dodecylester 6-amino-
hexanové kyseliny ve formé vizkozni kapaliny). Tato kapalina byla rozpusténa v 40 ml
diethyletheru a kni byl pifikapan CS, (0,2 ml). Po 30 minutach byla vznikla bila
krystalicka srazenina odfiltrovana, promyta velkym mnozstvim diethyletheru a
vysusena v exsikatoru nad P4Ojo.

5-(dodecyloxykarbonyl)pentylamonium-5-dodecyloxykarbonyl)pentyldithiokar-
bamat (T12CS2). Bezbarvé krystaly bez zapachu; t.t. = 67-78 °C; vytéZzek 85 %; IR
(nujol): vmax 3309m, 1732s, 1581w, 1291m, 1252m, 1240m, 1174s, 1114m, 1032w,
941s; *H NMR(300MHz, CDCls): § 8,00 (s; 1H; NH), 5,91 (s; 3H; NHs"), 4,04 (t; 4H;
J=6,9 Hz; CH,0), 3,72-3,53 (m; 2,5H; CH,NHs"), 2,95-3,06 (m; 0,8H; CH,NH), 2,31
(t; 4H; CH,COO0), 1,54-1,70 (m; 12H; CH,), 1,16-1,46 (m; 40H; CH,), 0,86 (t; 6H;
J=6,9 Hz; CHs); *C NMR(75MHz, CDCls): & 211,5; 173,7; 64,6; 44,0; 33,9; 31.,9;
29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,3; 29,2; 28,6; 28,5; 26,2; 25,9; 24,3; 22,7; 14,1 ppm; CHNS
analyza pro C37H74N204S; (nalezeno/vypocitano): 66,17/65,82; 10,77/11,05; 4,24/4,15;
11,38/9,50.
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4.12. Termotropické chovani akcelerantu

V ramci postgradudlniho studia byly taktéz studovany termické vlastnosti
alkylenovych soli karbamovych kyselin (viz. experimentdlni c¢ast u pfilozené
publikace).*” Danéa problematika byla fe§ena nad ramec zadani této disertaéni prace
s cilem blize pochopit a charakterizovat vySe zminéné derivaty soli karbamovych
kyselin, jakoZzto findlnich akcelerantli transdermalni permeace. Dle vysledku ze zminéné
publikace se TGA jevila jako vhodna metoda pro dikaz kvantitativné vazaného CO-
v molekule a tudiz byla zméfena u vybranych akceleranti transdermalni permeace.
Vysledky jsou prezentovany vySe jako soucast spektralni analyzy sloucenin
(Obr. 10-14).

U vybranych soli karbamovych kyselin byly taktéz zméfeny DSC spektra.
Jednotlivé tranzice byly zaznamenéany do tabulky (Tab. 1). DSC spektra homologické
fady soli karbamovych kyselin odvozenych od alkylenu (Obr. 15) jsou piiloZena jako
doplnék k publikaci (T. Holas, et.al.: Thermotropic phase behavior of long-chain
alkylamonium-alkylcarbamates. Thermochemica Acta, 441 (2006) 116-123.) a slouzi
jako nazorna ukézka jednotlivych sledovanych tranzici. Obr. 16 znazornuje rozdilné
termické chovani soli karbamové a dithiokarbamové kyseliny odvozené od T12.

Tab.1 Maxima jednotlivych tranzici sledovanych v DSC
spektrech u soli karbamovych kyselin potencidlnich
akcelerantd transdermalni permeace. Y = tranzice neni ve
spektru pfitomna; Z = tranzice je ve spektru pfitomna, ale
z technicky nevhodné zvolenych podminek méfeni nebylo
mozné maximum odecist.

analogy oznaceni |tranz.(°C) Il tranz. (°C) lll tranz.(°C)
Ketony K8 84,5 89,8 103,6
K9 86,6 94,4 1141
K10 86,2 92,3 104,1
K11 86,0 96,4 100,9
K12 86,9 98,8 106,7
Alkany Ccs8 56,8 89,9 120,6
C9 58,7 89,7 111,8
C10 64,8 92,8 113,8
C11 74,1 93,3 111,5
C12 77,8 95,6 111,6
Ci16 88,6 96,8 104,0
Karbamaty C5C11 89,7 114,5 z
C6C11 Y 115,0 YA
Karbonaty K5C8 Y 54,2 z
K5C10 Y 56,0 z
K5C12 Y 61,8 z
K6C10 42,0 59,4 Z
Estery T12 53,2 72,3 92,3
T12CS2 Y 61,8 Y
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Obr.15 DSC spektra homologické ftady soli

karbamovych kyselin odvozenych od alifatického aminu.
Sledované tranzice jsou oznaceny — I (zména krystalové
struktury), II (tani krystalu), III (rozklad karbamatu), IV
(teplota varu aminu). A) C8; B) C9; C) C10; D) C11; E)
C12; F) C16.

5,0
4,51
4,0
3,5
3,0
2,5
2,0
1,5-
1,0
0,5
0,0

[
T12

T12CS2

80 100 120 140 160 180 200
Teplota (°C)

Obr. 16 DSC spektrum pro T12 a jeho dithiokarbamatovy
analog T12CS2.



5. Vysledky

5. VYSLEDKY
5.1. Syntéza

V ramci disertacni prace byly syntetizovany analogy vysoce u¢inného akcelerantu
transdermalni permeace T12, u kterych byla esterova funkéni skupina uvnitt lipofilniho
fetézce nahrazena ketonovou, amidovou, alkylenovou, karbonatovou a karbamatovou.
Dale byla syntetizovana stl dithiokarbamové kyseliny odvozend od modelového T12.

Pti syntéze ketonovych analogt bylo pouzito otevieni kaprolaktonového kruhu za
kyselych podminek s néaslednou substituci 6-hydroxylové skupiny za uziti HBr.
6-Bromhexanoylchlorid byl piipraven rekaci s SOCIl,. Keton byl pfipraven reakci
acyltributylfosfoniové soli s Grignardovym cinidlem. Aminoketon vznikl za pouziti
Gabrielovy syntézy s naslednou kyselou hydrolyzou ftalimidového derivatu. Vysledny
amonium-chlorid byl zalkalizovan a reakci s CO, pieveden na odpovidajici sul
karbamov¢ kyseliny.

Syntézou amidovych analogli se zabyvala jiz diive Anna Cermékova ve své
diplomové praci (1996). Amidy byly ptfipraveny metodou smésnych anhydrida z 6-Boc-
aminohexanové kyseliny. Pro hydrolyzu Boc chranici skupiny byla tehdy netspésné
pouzita katalytickd hydrogenace a roztok kyseliny octové nasycené¢ bromovodikem.
V této disertacni praci byla chranici skupina odstranéna chlorovodikem a poté
pfipravena cilova sul karbamové kyseliny.

Alkanové analogy byly pfipraveny zavedenim CO, do roztoku odpovidajiciho
alkylaminu.

Karbonatové analogy byly pfipraveny reakci N-Boc chranéného aminoalkoholu
s alkylchlorformiaty. Naslednou kyselou hydrolyzou byla Boc skupina odstranéna.
Vznikla molekula aminokarbonatu poskytla reakci s CO, ocekavanou sul karbamové
kyseliny. Pfestoze chloridy derivatii se spojovacim aminobutanolovym fetézcem byly
izolovany, tak naslednd syntéza odpovidajicich soli karbamovych kyselin byla
neuspésSnd. Podchlazenim diethyletherového roztoku (metoda A, str 20) na 8 °C byla
pozorovana piitomnost krystalické formy téchto soli.

Pro pfipravu karbamatovych analogii byly pouZity alkylisokyanaty pfipravené
Curtiusovym piesmykem. Tyto latky nasledné reagovaly s hydroxyalkylamonium-
chloridem za vzniku aminokarbamatu. Néslednou reakci s CO; byly pfipraveny soli
karbamovych kyselin s karbamatovou funkéni skupinou uvnitf fetézce.

Dithiokarbamovéd stl odvozend od TI12 byla pfipravena reakci CS, S danym
aminoesterem.

5.2. Charakterizace pripravenych molekul

Meziprodukty byly charakterizovany béznymi analytickymi metodami (teplota tani,
IR, NMR). U vyslednych soli karbamovych kyselin byla analyza limitovana malou
rozpustnosti a labilitou v kyselém prostiedi. Tyto derivaty byly charakterizovany
teplotou tani, IR a CHN. Pro ovéfeni pfitomnosti soli karbamové kyseliny v molekule
byla u vSech skupin analogli zméfena NMR spektra. Pro narocnost méieni (relaxacni
cas = 8s, pocet cykli > 5000) a vzhledem k omezené rozpustnosti a kyselym
vlastnostem CDCl; (v jinych rozpoustédlech se nerozpoustéji vubec) byla sul
karbamové kyseliny identifikovana pouze u alkylenovych, karbonatovych a nepatrné
také u karbamatovych analogti (signal NHCOO™ = 163 ppm). Z TGA analyz, respektive
Zjejich derivaci bylo u vybranych analogii potvrzeno, ze mnozstvi vdzaného CO;
V podobé soli karbamové kyseliny odpovida kvantitativnim, teoretickym ptredpokladiim
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(Obr. 10-14). Z DSC experimenti provedenych u danych analogi soli karbamovych
kyselin 1ze usuzovat o ur¢ité podobnosti mezi jednotlivymi solemi. Ve vSech piipadech
byly sledovany tranzice II a III, které znazorniuji tani a rozklad soli karbamovych
kyselin, coz bylo také nalezeno a popsano u alkylamonium-alkylkarbamatd.*
Pfitomnost tranzice I, jez popisuje preusporadani v krystalu, je pravdépodobné zavisla
na délce spojovaciho fetézce a funkeni skupin€ uvnitt fetézce (viz Tab. 1). Tranzice I je
nepiitomna u karbonati s aminopentanolem a karbamatu s aminohexanolem.

NMR spektrum dithiokarbamatu T12CS2 bylo zméfeno bez problémi a vétsich
narokli na strojovy ¢as NMR piistroje. Z DSC spektra l1ze sledovat zcela odlisné
charakteristiky v porovnani s ptedlohovym T12 (Obr. 16).

5.3. Transdermalné akcelera¢ni aktivity

Vybrané analogy T12 byly testovany jako akceleranty transdermalni permeace.
Jako donorova media byly zvoleny tii smési lisici se svou polaritou. Protoze akceleracni
aktivita mnohych latek z vody byla nizka, bylo toto medium béhem testovani pouzito
omezen¢. Jako nejvhodnéjsi medium stiedni hydrofility byl pouzit 60% propylenglykol.
Taktéz hydrofobni isopropyl-myristat vykazoval vhodné vlastnosti pii testovani.

Tab. 2 Schématické znazornéni a znaceni testovanych akceleranti transdermalni permeace.

Analogy \(/)er]:fiem n X R (n-alkyl)
ketony KR 5 -(C=0)- 11, 12
0_0 HiNThxR amidy AR 5 -(C=O)NH-  6-10, 12, 18
HT\'(WX‘R alkenyl ’ C18 18 - -
n karbonaty K5CR 5 -O(C=0)0- 8,10,12
K6CR 6 -O(C=0)O- 8,10,12
karbamaty C4CR 4 -O(C=O)NH- 8-11
C5CR 5 -O(C=O)NH- 10-12
C6CR 6 -O(C=O)NH- 10-12
ester T12CS2 dithiokarbamat odvozeny od T12
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Obr. 17 Grafické znazornéni akceleracnich aktivit pfipravenych soli karbamovych kyselin
z vody, 60% propylenglykolu a isopropyl-myristatu.
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Tab. 3 Tabulkové znazornéni akceleracnich aktivit pfipravenych soli
karbamovych kyselin z vody, 60% propylenglykolu a isopropyl-myristatu.

ER * SD
Analogy Akcelerant voda 60% Pg IPM
Ketony K11 - 3,75+1,22 2,63+0,23
K12 0,27 £ 0,06 3,36 £ 0,71 1,14 + 0,07
Amidy A2-8 - 2,15+1,38 5,21 + 0,65
A6 - 3,78+0,53 4,91+0,77
A7 - 3,78+0,71 6,83 + 0,38
A8 - 5,01+ 1,20 7,04 + 0,36
A9 1,87 +0,22 863+£284 857+1,30
A10 1,40 £ 0,22 6,02 + 1,39 6,67 £ 1,53
Al2 0,28 £ 0,06 2,19+0,48 5,12 + 0,69
A18 - 0,90+0,44 1,32+ 0,66
Alkan C18 0,89 + 0,52 1,78 £ 0,58 1,18+ 0,41
Karbonaty  K5C8 4,11+1,02 12,41+258 2,18+0,07
K5C10 5,08+1,07 11,75+0,74 547+1,63
K5C12 2,54+ 0,89 7,43 +0,21 2,86 £ 0,51
K6C8 4,62 £ 0,54 7,14+ 0,43 3,44 + 0,59
K6C10 4,65 = 0,50 7,86 + 1,63 9,66 + 1,43
K6C12 1,56 £ 0,25 8,44 £3,27 4,02+1,38
Karbamaty C4C8 1,55+0,53 3,17+0,83 4,80+0,48
C4C9 1,85+ 0,59 6,25 + 1,82 5,58 + 0,28
C4C10 2,10+1,11 5,55+ 0,53 3,55+0,23
C4C11 1,45+0,23 2,92 + 0,36 2,52 £0,15
C5C10 1,54+ 0,50 5,29 + 0,90 2,58 +0,43
C5C11 0,99+ 0,19 2,25+ 0,47 2,20+ 0,20
C5C12 1,17 £ 0,28 1,69 +£ 0,50 1,72+ 0,26
C6C10 1,15+ 0,20 4,26 + 0,61 3,08 +0,31
Ce6C11 1,53+ 0,62 3,72+ 0,26 1,69 0,29
C6C12 1,32+0,26 1,93+0,28 0,83 £ 0,09
Estery T12 190+0,32 2280115 6,62+0,51
T12CS2 - 1,37+ 0,69 -

5.4. Rozpustnosti

Rozpustnosti vybranych akceleranti (Ce) a modelového 1é¢iva (Cop) (theofylinu)
v 60% propylenglykolu byly stanoveny potenciometrickou titraci a HPLC analyzou
(Tab. 4). Akcelera¢ni aktivita je linearné zavisla na rozpustnosti akcelerantu (p < 0,05;
R?=0,94) s vyjimkou donorového vehikula s T12. Rozpustnost theofylinu je v
ptitomnosti v§ech sledovanych akcelerant zvysena (p < 0,05) piiblizné o 20 % a mezi
jednotlivymi donorovymi médii neni rozdil (p < 0,05).
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Tab. 4 Porovnani izosternich analogii odvozenych od T12. ER =
akceleraéni pomér; C, = rozpustnost akcelerantu v 60% Pg; (Co) =
rozpustnost theofylinu v 60% Pg

Akcelerant Sspk%g;/r?:l ER Ce (mg/ml)  Cq (mg/ml)
K12 -CO- 3407 1,0£0,1 42,7+3,9*
Al12 -CONH- 2,2+0,5 1,8+0,0 40,6+1,5*
C18 -CH2- 1,8+0,6 05+0,1 396+*1,6"
K6C12 -OCOO0- 8,4+3,3 6,4+0,3 39,6+0,9*
C6C12 -OCONH- 1,9+0,3 1,6+0,0 37,8+0,6*
T12 -COO- 22,8+ 1,1 3,5+0,1 428+1,5*
Bez akcelerantu - 1,0 - 350+0,0
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Modelovou strukturou pro syntézu potencidlnich akcelerantii transdermalni
permeace popsanych v experimenatalni ¢asti byl Transkarbam 12 — sl karbamové
kyseliny odvozené od dodecylesteru 6-aminohexanové kyseliny. Z feSené problematiky
vyvstala otdzka, do jaké miry zaména esterové funkéni skupiny uvniti fetézce ovliviiuje
transdermalni akcelera¢ni aktivitu.

+
- \/\/\/\/\/\/
0,0 HN "5y ©

Obr. 18. Molekula Transkarbamu 12 (T12).

Bylo zjisténo, ze stl karbamové kyseliny je zodpovédna za vysokou akcelera¢ni
aktivitu T12, zatimco pfislusny volny aminoester je zcela neaktivni.”* Maximalni
zastoupeni této soli ve vodném prosttedi je mozné sledovat pii hodnotich pH
odpovidajicich pKa amoniové skupiny, tj. pH =9 — 103 U T12 byla zavislost pH na
akceleracni aktivité popsana v publikaci A. Hrabalek, et al.: Synthesis and Enhancing
Effect of Transkarbam 12 on the Trasdermal Delivery of Theophylline, Clotrimazole,
Flobufen and Griseofulvin. J. Pharm. Res. (2006, v tisku). Lze piedpokladat, ze za
zvySenou schopnost urychlovat prinik dané latky pifes kazi je zodpovédna stl
karbamové kyseliny, nikoli pfipadna amonnd stl ¢i uhlicitan, které¢ vznikaji v kyselém,
respektive v siln¢€ bazickém prostiedi (viz Obr. 19). Tato acidobazicka rovnovaha je
vSak dale zavisla na typu a koncentraci aminu, tlaku CO; a teplotg.

+ + +
HsN-R HsN-R OH" HsN-R
+ —_— . —_— CO32- + +
HsN-R 2H OOC-HN-R HsN-R

CO, +

Obr. 19 Acidobazicka rovnovaha u soli karbamovych kyselin ve vode¢.

Tato disertacni prace prezentuje piipravu a testovani vybranych latek jako
akceleranti transdermalni permeace, které maji analogicky zaménénou esterovou
skupinu u T12 za ketonovou, amidovou, alkylenovou, karbonatovou a karbamatovou
skupinu. Tyto derivaty s riznou délkou koncového a spojovaciho uhlikatého fetézce
maji vétSinou zachovanou schopnost tvorby soli karbamové kyseliny. Vyjimku tvori
karbonaty s 4 uhlikatym spojovacim fetézcem. Polarni hlava soli karbamové kyseliny
T12 byla taktéZ nahrazena za izosterni dithiokarbamat a tato sloucenina byla testovana
jako akcelerant transdermalni permeace.

Prestoze akcelacni experimenty byly v minulosti provadény vyhradné na lidské
ktzi, souCasna legislativa tento zplsob testovani zasadnim zplisobem omezuje. Proto
bylo pracovisté nuceno hledat nahradni model pro in vitro hodnoceni akceleranti. Byla
zvolena praseci kiize, kterd se, jak je zndmo, nejvice podoba kiizi lidské.>* Také v této
dizertacni préci byly permeacni studie provadény na praseci kiizi. Latky byly testovany
ze tii rGzné polarnich donorovych médii. Jako optimdlné zvolené médium byl 60%
propylenglykol. Akceleracni aktivity sledovanych latek v tomto médiu dosahovaly
vysSich hodnot neZ v ostatnich vehikulech, coz poskytovalo dobré podklady pro
sledovani vztahu mezi strukturou a u¢inkem. Naopak, donorové médium voda se jevilo
pfi permeacich pfes kizi jako médium nejméné vhodné. Akceleracni aktivita
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modelového T12 zde dosahuje pouhého dvojnasobku hodnoty slepého vzorku a proto
bylo pouzito béhem permeaci jen vyjimecné (Obr. 17, Tab 3).

To, Ze za akceleracni aktivitou T12 nestoji pouze siil karbamové kysliny, ale také
esterova funkéni skupina uvniti lipofilniho fetézce, jsme se presvédcili pfi permeaci
s jednoduchym alkylamonium-alkylkarbaméatem. Tento alkanovy analog byl ve vSech
sledovanych donorovych médiich téméf neaktivni.

Zaména esterové skupiny T12 za izosterni ketonovou skupinu zptisobuje zna¢né
snizeni akceleracni aktivity. Jednim z vysvétleni tohoto jevu mohou byt vyssi elektron
akceptorové vlastnosti ketonu pfi tvorbé vodikové vazby v porovnani s esterem. DalSim
vysvétlenim mize byt nizsi rozpustnost, ¢ili dostupnost ketonu z donorové faze béhem
permeace.

Monosubstituované amidy jsou donory i akceptory vodikovych vazeb. Jejich
aktivita v 60% propylenglykolu je zna¢né snizena v porovnani s modelovym esterem
T12. Rozpustnost izosterniho amidu dosahuje polovi¢nich hodnost T12. Tento fakt opét
nasvédcuje moznosti snizené biologické dostupnosti akcelerantu z donorového média.
Z lipofilniho isopropyl-myristdtu jsou aktivity amidl a esteru TI12 srovnatelné.
Z vysledkll obou testovanych medii je zfetelné vidét parabolickd zavislost akceleracni
aktivity na délce alkylového zbytku molekuly. Maximalni akceleracni aktivity byly
dosazeny s 9-ti uhlikatym fetézcem v amidové ¢asti molekuly.

Diky zvySené rozpustnosti karbonati V porovnani s T12 byly tyto latky také
podrobné permeacné studovany z vodného vehikula. Ukézalo se, Ze akceleracni aktivita
zvody je shodnd, vnékterych piipadech i vyS$i nez je u TI12. Navzdory vyssi
rozpustnosti, respektive dostupnosti karbondti z 60% propylenglykolu, akceleraéni
aktivita téchto latek dosahuje pouze polovi¢nich hodnot akceleracni aktivity T12.

Protoze se nepodafilo pfipravit izosterni sill karbamové kyseliny odvozené od
karbonatu s molekulou T12 (stejna vzdalenost karbonylu od aminové skupiny), jsou
aktivity karbonatl porovnavany relativné a to v ramci celé testované skupiny karbonati.
Proto se z permeacnich aktivit karbonatii z IPM vlivem velké variability vysledki da jen
stézi vyslovit zaveér o vlivu funkéni skupiny na akceleracni aktivité v daném médiu.
Zvysledkt je ale opét mozné pozorovat zavislost akceleracni aktivity na délce
alkylového fetézce, kde maximalnich aktivit je dosaZeno s 10-ti uhlikatym alkylovym
zbytkem. Zaména spojovaciho fetézce aminohexanolu za aminopentanol v molekule se
na transdermalni aktivité akcelerantu pfili§ neprojevila.

Akceleranty s karbamatovou funkéni skupinou jsou v porovnani s esterovym T12
méné ucinné. Maximalnich akceleracnich aktivit bylo dosazeno s 9-ti uhlikatym
zbytkem v lipofilnim fetézci

Transdermalné akcelera¢ni aktivita izosterni dithiokarbamatové soli odvozené od
T12 z 60% propylenglykolu je oproti slepému vzorku (vzorek modelového 1é€iva bez
akcelerantu) minimalni. Teplota tani a rozklad, tj. termick4 stabilita, je pozorovana pfi
nizsi teploté nez je u T12. Jednou z moznych pfi¢in inaktivity miZze byt fakt, Ze sira
v dithiokarbamatové skupiné¢ se netcastni vodikovych vazeb, coz ma vliv
na konformacni stabilitu molekuly.
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Na zaklad¢ téchto vysledkti Ize konstatovat, ze transdermalné akceleracni aktivity
jednotlivych typii akcelerantl se strukturnim znakem soli karbamové kyseliny podléhaji
nasledujicim zakonitostem:

1. Izostericka zaména esterové skupiny u T12 za jinou skupinu zplsobuje to, Ze
Z donorového média vody se jako ucingj$i jevi pouze karbonaty. Aktivity
ostatnich latek jsou rovny aktivité T12.

2. Z 60% propylenglykolu nebyla nalezena aktivnéj$i latka nez je T12. Pokles
aktivity akceleranti daného typu je mozné sefadit nasledovné:
ester >> karbonat > keton > amid = karbamat = alkan.

3. Z lipofilniho média isopropyl-myristatu je transdermalni akceleracni aktivita
V mnoha piipadech shodna, piipadné nizsi, nez je u T12.

K bliz§imu pochopeni vazby CO; v soli karbamové kyseliny pfispély termické
studie. U T12 a jeho nejjednodusich analogt, tj. alkylamonium-alkylkarbamatt, bylo
popsano termotropické fazové chovéni.® v prabéhu zahtivani soli karbamové kyseliny
1ze ve vétSiné ptipadi nejdiive pozorovat zménu v krystalové struktuie (tranzice I). Poté
nasleduje tani krystali (tranzice II), které je ve vSech ptipadech spojeno s rozkladem
(tranzice III) této soli (Tab. 1). Skutec¢nost, Zze rozklad soli karbamové kyseliny je
neodluéné spojen s tanim krystalu, vysvétluje to, pro¢ se nepodafilo pfipravit za
laboratorni teploty kapalné soli karbamovych kyselin odvozenych od karbonatovych
analogll se spojovacim aminobutanolovym fetézcem. S podobnou neochotou tvorby soli
karbamové kyseliny jsme se setkali také napt. u derivat vychazejicich z 5-ethyl-5-
(dodecyloxykarbonyl)pentylamonium-chloridu (tj. a-ethylovy analog T12) a 5-
(dodecyloxyacetoxy)pentylamonium-chloridu (tj. 3-oxa analog T12). Tento jev mohl
byt zplisoben nizkou teplotou tani dané soli vlivem rusSivych sterickych a dipolovych
vlastnosti ethylové skupiny, respektive etherového mustku. Toto tvrzeni ale nevylucuje
moznou pfitomnost dané soli karbamové kyseliny v roztoku, ve kterém se
donorakceptorové vlastnosti molekuly rozpoustédla podili na stabilité dané soli.?*

Jako akceleranty transdermdlni permeace byly studovany nejriznéjsi typy
alkoholti, sulfoxidy a jeho odvozené derivaty, mastné kyseliny, estery, terpeny, o- a
w-aminokyseliny, acyklické amidy, mocovina a jeji derivaty a alkyl aminy.? Vzhledem
k sirokému spektru latek dfive popsanych jako akceleranty transdermalni permeace
bude zfejm¢ velmi obtizné nalézt strukturni rys, ktery by byl témto substancim
spole¢ny.

Latky pfipravené v této disertacni praci jsou amfifilni slouceniny s polarni hlavou
pfedstavujici amoniovou stl karbamové kyseliny a lipofilnim fetézcem
obsahujicim funkéni skupinu. Stl karbamové kyseliny se zdd byt stézejni pro
transdermalné akceleracni aktivitu. Délka fetézce a pfedevsim funkéni skupina dolad'uji
do urcité miry akceleracni efekt dané latky. Pro maximalni akcelera¢ni ulinek je
optimalni délkou lipofilniho fetézce nonylovy ¢i decylovy zbytek. Tato délka lipofilniho
fetézce pravdépodobné uzce souvisi s cilenou distribuci akcelerantu do stratum
corneum, jakoZzto vysoce organizované a nejhtife prostupné bariéry klize. Zajimavosti
je, ze optimalni celkova délka lipofilniho zbytku akcelerantu je stejné¢ dlouha jako je
uzka lipidova vrstva, tak jak bylo popsano u tzv. Sandwich modelu (Obr. 4, Obr. 20).
Pravé tato uzka lipidova vrstva je diky pfitomnosti molekuly cholesterolu méné
uspotadana a pravdépodobné 1épe pristupna akcelerantu transdermalni permeace oproti

vvvvvv
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Obr. 20. Schématické zobrazeni akcelerantu transdermalni permeace v pfitomnosti modelového
ceramidu ve stratum corneum.

Mira vstupu, respektive interakce akcelerantu s lipidy mezibunécnych prostor, je
dale také zavisla na funkcni skupiné uvnitt tohoto fetézce. Mozné donor-akceptorové
interakce téchto skupin s ceramidy mohou pfispét ke zvySené heterogenité lipidové
vrstvy a nasledné tak zvysit prostupnost stratum corneum pro léCivo. Navic se sul
karbamové kyseliny v pfitomnosti fyziologickych mastnych kyselin ve stratum corneum
rozklada a uvoliiuje se molekula oxidu uhli¢itého. CO, v kiizi prechdzi z velké ¢asti na
uhli¢itan nebo hydrogenuhli¢itan. V priibéhu tohoto procesu vznika ve stratum corneum
fazovy potencidl CO; mezi solubilizovanou a plynnou formou. Tento potencidl mize
muze vtéto vrst€¢ epidermis zpusobit vznik lokalnich porti a znacné tak prispét
K urychleni priniku 1é¢iva pies kizi.

Z Fickova zakona vyplyva, ze prunik lé¢iva ptes kuzi je zavisly na koncentraci
1é¢iva v donorovém vehikulu. Na zéklad€ ziskanych vysledki je rozpustnost theofilinu
v pritomnosti jednotlivych analogii T12 v donorovém médiu stejnd. Naopak bylo
zjiSténo, Ze jednotlivé akceleranty transdermalni permeace se v donorovém médiu lisi
svou vlastni rozpustnosti. Z linearni zavislosti akceleracni aktivity na této rozpustnosti
vyplyva, Ze pravé akcelerant pronikd riznou mirou do SC (pravdépodobné specificky
reorganizuje intercelularni lipidy) a tim ovliviluyje do urcité miry difuzni koeficient
Fickova zdkona. Skutecnost, Ze pfitomnost T12 ve vehikulu se vymyké této linedrni
zavislosti, ukazuje pravdépodobné na to, Ze jeho mechanismus ucinku bude ovlivnén
j&steé jinym faktorem a to vysoce specifickym pro tuto molekulu.

Teplota tani akcelerantu, kterd je zavisla na pevnosti krystalické miizky, mize
ovlivitovat jeho akceleracni aktivitu. Tato teplota tani charakterizuje do urcité miry
stabilitu akcelerantu, neboli ochotu se rozlozit za vzniku CO,. To, Ze za mechanismem
ucinku akcelerantli daného typu stoji pravdépodobné rozklad molekuly za vzniku COp,
vysvétluje jiz vySe zminé€na okolnost, ze molekula T12 zbavena CO; je akceleracné
neaktivni a izosterni analogy T12 s CO; kovalentné¢ vazanym vlastnosti akcelerantti
postrédaji.35
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analogi T12. V ramci této disertatni prace bylo pfipraveno celkem 76 latek, které
nebyly dosud v literatuie popsany. Z tohoto mnozstvi bylo 28 latek testovano jako
akceleranty transdermalni permeace.

Struktura pfipravenych latek byla potvrzena FTIR, 'H NMR a *C NMR spekry.
Cistota vyslednych soli karbamovych kyselin byla ovétena CHN analyzou.

Akceleracni aktivita byla vzhledem k zjisténym vysledkiim, ¢asové a financni
naroc¢nosti testovana pouze u vybranych latek. Bylo provedeno vice nez 400 permeaci a
vyhodnoceno ptes 3000 HPLC chromatogramti. Z permeacnich studii byl ve stiedné
lipofilnim vehikulu zjistén vztah mezi strukturou a ucinkem testovanych latek.
Transdermalni akceleracni aktivita latek z donorového média 60% propylenglykolu je
V nasledujicim potadi: ester >> karbonat > keton > amid = karbamat = alkan.

Byly ziskédny dalsi dukazy potvrzujici navrZzeny mechanismus u¢inku T12
spocivajici v uvolnéni CO; ve stratum coreum.
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