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ABSTRAKT

Cielom bakalarskej prace bolo vynajdenie a optimalizacia reak¢ného postupu syntézy N-
(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu, ktory bol nasledne naviazany k B-cyklodextrinu
cez triazolovy kruh. Tento hostitel'sky komplex by sa nasledne vyuzil pri tvorbe
zasietovanych polymérnych sieti vo tvorbe gélov alebo ako nosi¢ lieCiv. Ked'ze urcité
produkty reakcii, konkrétne vysledny N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin, neboli
viackrat popisané, boli jednotlivé produkty charakterizované réznymi inStrumentalnymi
metddami, ako je GC-MS a NMR.

Krucove slova: adamantan, B-cyklodextrin, triazol, syntéza, hostitel'sky komplex, nosice

lieCiv

ABSTRACT

The aim of the bachelor's thesis was to find and optimize the reaction procedure for the
synthesis of N-(adamantan-1-ylmethyl)prop-2-yn-1-amine, which was subsequently linked
to B-cyclodextrin via the triazole ring. This host complex would subsequently be used in the
formation of cross-linked polymer networks in the formation of gels or as a drug carrier.
Since certain reaction products, namely the resulting N-(adamantan-1-ylmethyl)prop-2-yn-
1-amine, were not described more than once, the individual products were characterized by

various instrumental methods such as GC-MS and NMR.

Keywords: adamantane, B-cyclodextrin, triazole, synthesis, host complex, drug carriers
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UvoD

Supramolekularna chémia patri medzi moderné odvetvia chémie, charakteristické svojou
popularnost'ou a stabilnou rychlostou vyvoja. Vdaka svojim zasahom do interakcii na
molekularnej Grovni, patri tto odvetva chémie taktiez do oblasti biochémie, biologie, fyziky
a materidlového inzinierstva. Jej hlavnym cielom je vyskum nekovalentnych vizieb ako st
elektrostatické a hydrofébne interakcie, vodikové mostiky, van der Waalsove sily alebo
hostitel'ské komplexy. Kone¢nym vysledkom tychto interakcii si tzv. supramolekularne
agregaty, vznikajice procesom supramolekularneho usporiadania. Toto usporiadanie urcuje

vysledné vlastnosti syntetizovaného agregatu.*

Ich variabilné vyuzitie zasahuje do oblasti agrochémie, kozmetického priemyslu,
potravinarstva apod. Taktiez nasli svoje zastipenie vo farmaceutickom priemysle
a mediciny, kde sa vyuZivaju ako nosice lieCiv a bioaktivnych latok, detekciu a lie€bu
nadorov alebo ako modifikatory latok, zabezpecujiuce zlepSenie mechanizmu uvolfiovania

alebo spristupnenie predtym nevyuzitych latok.!

Dolezitou stcastou supramolekuldrnej chémie je vyskum hostitel'skych komplexov, ktoré
boli vyuZité aj vtejto bakalarskej praci. Ulohu hostitela zabezpeduje makrocyklicka
molekula, ako su napr. cyklodextriny, cucurbit[n]urily, calix[n]arény, zabezpecujice
naviazanie molekuly hosta s vysokou afinitou k hostiteI'skym makromolekulam, ako je napr.
adamantan, diamantan, ferocén a pod. Hostitel'ska molekula by naviazala molekulu host’a
VO svojej vnutornej dutine prostrednictvom nekovalentnych interakcii, ktoré boli menované
vysSie. Vytvorena vézba nasledne zabezpecuje vysokt dynamickost’ a lepSiu manipulaciu
vzniknutého agregatu pri reakciach na vonkajsie fyzikalne alebo chemické podnety, ako st
zmeny pH, teploty, vystavenie ziareniu, roztoku soli, elektrické impulzy a pod.
V bakalarskej praci zabezpecoval -cyklodextrin hostitel'skti molekulu a syntetizovany N-

(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin tlohu hosta.’

Cielom tejto bakalarskej prace bolo navrhnutie metddy a jej nasledovna optimalizacia
necharakterizovaného N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu. Po uspesnej syntéze
bol vzniknuty findlny produkt naviazany na B-cyklodextrin prostrednictvom triazolového
kruhu. Finadlny hostitel'sky komplex bol charakterizovany vhodnymi in§trumentalnymi
metddami a nasledne by sa vedel vyuzit' v medicine a vo farmaceutickom priemysle pri

dodavani lie¢iv do organizmu a pri tvorbe supramolekularnych polymérnych sieti.
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.  TEORETICKA CAST
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1 SUPRAMOLEKULARNA CHEMIA

Supramolekularna chémia je jedna z novodobych oblasti chémie, ktor& zasahuje do oblasti
chémie, biochémie, materidlového inzinierstva a fyziky. Je tiez definovand ako ,,chémia
mimo molekul”, teda sa zaobera stidiom vzajomnych intermolekularnych interakcii medzi

atdbmami, molekulami a idGnmi danych latok s odlinymi vlastnostami.t

Hlavnym cielom tejto vyskumnej oblasti je navrhovat a vyvijat funkéné systémy
chemickych zloziek, ktoré su navzajom prepojené. Koneénym vysledkom
supramolekularnej chémie su tzv. supramolekularne agregaty, ktorych schéma je zobrazené
na Obrazku 1, vznikajuce procesom znamym ako supramolekularne usporiadanie. Tymto
spésobom vzniknu interakcie medzi molekulami reagujucich latok a vytvori sa komplexna
molekula. Tato molekula obsahuje Struktary vSetkych pdvodnych latok, medzi ktorymi sa
vytvorili nekovalentné interakcie ako st vodikové vézby, interakcie n-n, disperzné sily alebo

hostitel'ské komplexy.*

Obrazok 1. Supramolekularne agregaty?

1.1 Supramolekularne usporiadanie

Je zaloZené na spontannom spojeni molekul za rovnovaznych podmienok, pri com vznika
stabilny, presne definovany systém, ktory je spojeny nekovalentnymi véazbami
(supramolekularne agregaty). Jedna sa o jeden zo zakladnych biologickych procesov pre
tvorbu zlozitych Struktur a tiez sa pouziva pri syntéze nebiologickych systémov s rozsahom
1 az 102 nm.® Vdaka vyvoju technoldgii a tiez dopytu po preciznych analyzach v ramci

mediciny, patri taktieZ k jednym z procesov bioanalyzy s presnym molekularnym dizajnom,
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pri ktorom je potrebné monitorovat’ a prispdsobovat’ Struktaru a biologicku aktivitu danych
komplexov. Takato bioanalyza sa uskutoéiiuje prostrednictvom tzv. supramolekulérneho

usporiadania DNA na mikro a nanorozhraniach.*

Supramolekularne usporiadanie DNA na mikro/nanorozhraniach

V ramci polymérnych systémov sa da ako makromolekula povaZzovat’ aj deoxyribonukleova
kyselina (DNA). Vdaka jej genetickému pdévodu a preciznymi miernymi procesmi pri
génovej expresii, dokaze regulovat’ Zivotné aktivity organizmu a programovat’ sekvencie

latok, tvoriacich jej samotny geneticky kéd.*

Kazdé vlakno DNA obsahuje striedavy kopolymér cukor-fosfat, na ktorom je pripojena
glykozidickou vézbou jedna z baz, ako st adenin (A), guanin (G), cytozin (C), tymin (T)
a uracil (U). DNA je tvorena dvojSrabovnicou vlakien, ktorych komplementarne baze su

spojené vodikovymi mostikmi, znazornenych na Obrazku 2.°

suanin / Cytozin

Obréazok 2. Vodikové mostiky medzi guaninom a cytozinom®

V dne$nej dobe sa v dosledku vyvoja technologii a poznatkov o fungovani DNA sa da
povazovat DNA nielen ako vhodny biomaterial na analyzu, ale aj v oblastiach bioseparacie,
biosnimania a podobne. Samotna DNA ale nie vhodna na precizne vysledky vysSie
uvedenych metod. Preto sa na zlepSenie presnosti, napr. v rdmci bioanalyzy pouziva

supramolekularne usporiadanie DNA na mikro, resp. nano, rozhraniach.*
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Touto metédou sa ststredia funkéné Casti DNA, ¢im sa posilnia funkcie jej samotnych
molekul. Niektoré molekuly ale m6zu mat’ bud’ obmedzené alebo inak nefunkéné schopnosti
expresie. Tento problém sa avSak da minimalizovat’, v niektorych pripadoch dokonca
odstranit’. Po zavedeni na mikro/nanorozhranie, dokaze DNA na tychto rozhraniach
integrovat’ so zavedenymi komponentmi, napr. na Zivych bunkach v mikromeradle, alebo na

nanodasticiach (Obrazok 3).*
DNA Castice

O

Molekuly

~\

Mikroskala — bunky

g n @\

Moduly (Casti)

O,

Nanoskala

5

Obrazok 3. Supramolekularne usporiadanie DNA na mikro/nanorozhranie pre
bioanalyzu*

1.1.1 Supramolekularne usporiadanie DNA na mikrorozhrani

Pri bioanalyze, kde sa za rozhranie povazuji zivé bunky, je pri prvom zahajujucom kroku
potrebné namnozit’ jednotlivé vlakna DNA a zaroven zvysit ich aktivitu. Na tento ukon sa
vyuziva napriklad proces amplifikacie rotujiceho kruhu (RCA), ktory je zaloZeny na
mechanizme replikacie rotujucej kruhovej DNA, prebiehajlcej v bunkach baktérii a virusov.
Ide 0 jednosmernu amplifikaciu kruhovej DNA, ktora dokaze generovat' ultradlhé
jednovlaknové molekuly DNA podla povodnej DNA (Obrazok 4).47

-O-O-

() Kruhova DNA Cicloys il
sekvencia polymeraza

Obréazok 4. Schéma amplifikécie rotujiceho kruhu’
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Tato pévodnd DNA je navrhnuté tak, aby jej sekvencie boli komplementarne so sekvenciami
na bunkovom rozhrani, ¢im sa zabezpe¢i ich S$pecifické naviazanie a nasledne ich

separaciu.*’

1.1.2 Supramolekularne usporiadanie DNA na nanorozhrani

Pri d’alSom spdsobe supramolekularneho usporiadania sa ako rozhranie povazuje subor
nanodastic. Cielené sekvencie DNA su navrhnuté tak, aby dokazali splnat urgité
zobrazovacie alebo lekarske ukony, ako st napriklad cielené zavadzanie lie¢iv, kontrolovana
génova expresia, alebo zaujat’ funkciu markerov. Dana DNA je potom nanesena na rozhranie
nanocastic, ¢im sa zabezpec¢i UspeSna aktivacia upravenych sekvencii. Tymto sa umozni
manipulécia a regulacia konkrétnych buniek, v inych pripadoch sa tdto metéda pouziva na

cielené zobrazovanie nadorov.*

Zlaté nanocastice

Ako rozhranie sa pouzivaji rézne druhy nanocastic. Jednym z nich si napriklad zlaté
nanocastice (AuNP). St to malé zlaté Castice s priemerom 1 az 100 nm, ktoré sa nasledne
rozptylia vo vode. Tento roztok sa tieZ nazyva aj ako koloidné zlato, pricom priemer danych

Sastic v suspenzii ovplyviiuje farbu roztoku a tym ich optické vlastnosti (Obrazok 5).8

30 nm 40 nm 50 nm 60 nm 70 nm 80 nm 90 nm

RRNRREE

Obrézok 5. Suspenzie zlatych nanocastic s rdznymi priemermi®

Vyzna¢uji sa  vynikajucou katalytickou aktivitou, optickou charakteristikou
a biokompatibilitou, ¢o im umoziuje zobrazovanie a liecbu tkaniv alebo buniek, diagnostiku

réznych chorob. Zaroven, pomocou ich schopnosti znizovat’ toxicitu, chrania organizmus
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pred moznymi vedl'aj$imi i¢inkami lie¢iv a zobrazovacich ¢inidiel. V kombinécii s inymi
diagnostickymi a terapeutickymi metédami — ultrazvuk, fototermalna terapia — sa zvysuje
ich potencial na bunkovl detekciu a biozobrazovanie (Obrazok 6). TieZz sa zlepSuju ich
lieCebné a regeneracné vlastnosti, ¢o sa vyuziva pri terapii tazko lieciteI'nych chorob, ako je

napriklad rakovina.®

0

Obréazok 6. Zlaté nanogastice pri zobrazovacom systéme?!

Magnetické nanocastice

Dal§im typom rozhrania sa pouZivaju magnetické astice (MNP). Su to &astice prirodnych
alebo syntetickych materialov s priemerom 5 az 100 nm, ktoré sa vyzna¢uju magnetickymi
vlastnostami a ich manipulécia je sprostredkovana prostrednictvom magnetickych poli.
Castice ako celok (Obrazok 7) pozostavaji vieobecne z dvoch &asti. Jednou z nich su
kovové zlozky, najcastejSie zelezo, nikel a kobalt, ktoré vykazuju magnetické vlastnosti.
Druhd je chemicka zlozka, tzv. magnetozomy, ktoré zabezpecuju funk¢énost’ danej
nanocastice. Typickymi prikladmi s napr. lipidy a bielkoviny, zabezpecujtce distribuciu

lie¢iv, kontrolu tvaru a d’alsie funkcie, suvisiace s komunikaciu s organizmom. !

) Al

Obrézok 7. HR-TEM zostava jadra a plasta magnetickej nanocastice Zeleza a zlata
(Fe/Au)*?
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Magnetické nanocastice boli vysledkom dopytu po zosiliovatov signalu pri
ultrasenzitivnom biosnimani. Vd’aka ich vlastnostiam, ako je biokompatibilita, elektricka
vodivost’ alebo ulahCenie pri procesoch syntézy, patria medzi vyborne nanomaterialy pri

elektrochemickom biosnimani.!?

Tiez sa vyuzivaji v oblasti analytickych aplikacii, kde slizia ako magnetické nosi¢e pri
separacii, alebo ako kontrastné latky pri zobrazovani prostrednictvom magnetickej
rezonancie. Ich biokompatibilita bola vyuzita tiez v terapeutickych oblastiach. V tomto
obore slizia ako dodavatelia roznych lieCivych a bioaktivnych latok do organizmu, dokonca

aj v lie¢be rakoviny.™®

Upkonvertujuce nanocastice

Tieto multifunkéné nanocastice, ktoré sa tiez skratene oznacuju ako UCNP, maju ako
zakladnu Struktiru lantanoidy. Vdaka tejto baze dokazu premienat’ nizkoenergeticke fotony
na vysokoenergetické. Medzi ich charakteristické vlastnosti patri stabilita vyzarovania
svetla, nizka autofluorescenecia, vysoka citlivost’ na detekciu a schopnosti vysokej hibky

prieniku vo vzorkach.*

Podobne ako prechadzajuce priklady nanomaterialov, su tieto nanomaterialy vhodnymi
kandidatmi na biosnimanie a zobrazovanie v analytickych oblastiach. Ich vyuzitie sa av§ak
naslo aj v oblasti teranostiky, ¢o oznacuje spojenie pojmov terapeutika a diagnostika. Jedna
sa 0 opis lekarskeho ukonu, kde sa pouzivaju dva druhy radioaktivneho lieku (UCNP) na
liecbu skupin nadorov. Ako prvy sa doddva liek na identifikdciu (diagnostiku) miesta
vyskytu nadorov (Obrazok 8) a nasledne sa doda druhy liek, ktory dodava terapiu na lie¢bu

hlavného nadoru a ostatnych metastatickych nadorov.4 1°
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Metastizy v peCeni

4

Pankreaticky nador

/ \

"Y\

Oblitky

Obrazok 8. Teranosticke zobrazenie hlavného nadoru a metastatickych nadorov
v traviacom systéme®®

1.2 Hostitel’'ské komplexy

Tato oblast’” supramolekuldrnej chémie, zaoberajica sa makrocyklickymi hostitel'skymi
komplexmi, patri medzi novodobo rychlo rozvijajucej sa oblasti vyskumu. Prvy umelo
vytvoreny hostitel'sky komplex bol vytvoreny Pedersonom v roku 1967, kde sa ako host’
vyuzili kationy alkalickych kovov a hostitel'ska zlozka bola definovana ako umelo

vytvoreny Crown éter.’

1.2.1 Chemické vlastnosti a vyuZzitie

Hostitel'ské komplexy st vysledkom konkrétneho supramolekularneho usporiadania, kde
spolu reaguju dva druhy molekal. Prvym aktérom tejto reakcie je makromolekula,
oznacovana ako hostitel. Vd’aka jej cyklickej molekularnej struktire dokaze naviazat
molekulu d’alsej latky, tzv. hosta, vytvorenim nekovalentnych interakcii (elektrostatické
a hydrofébne interakcie, vodikové mostiky, van der Waalsove sily) medzi danymi latkami
(Obrazok 9). Tieto vazby im zabezpecuju vysoku dynamickost’ a ich 'ah$iu manipulaciu pri
vytvarani funkénych materialov prostrednictvom reakcii na rozne vonkajsie podnety. Ako
tieto podnety sa definuju zmeny pH, Ziarenie, ultrazvuk, roztoky soli, elektrické impulzy,

enzymy alebo zmena teploty.®
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Host’ Hostitel’ Zacleneny komplex

Obrazok 9. Vznik komplexu medzi hostitelom (cyklodextrin) a hostiteI'skou molekulou?®

Ciel'ové hostitel'ské komplexy sa vyuzivaju v roznych oblastiach. Z medicinskeho hl'adiska
st Specializované ako molekuly, zabezpecujuce transport lie¢iv v organizme. Taktiez slizia
v analytickej oblasti chémie a nanomateridloveho inzinierstva ako molekularne senzory.
Z chemického hl'adiska sa tiez vyuzivajii ako katalyzatory reakcii a aktéri biomimetickej
chémie, o je metdda, zaoberajiica sa napodobiiovanim (mimikovania) prirodnych zakonov

a reakcif za i¢elom vytvorenia novych syntetickych zli¢enin.®

1.2.2 Typy hostitel’skych komplexov

V supramolekularnych hostitel'skych komplexoch sa mézu hostujice molekuly tplne alebo
¢iastocne zapuzdrit’ do hostitel'skych molekul. Typ ulozenia zavisi od kompatibility vel'kosti
a tvaru hostitel'skej dutiny. Makrocyklické hostitel'ské molekuly s mensou velkostou dutin
zvy¢ajne podporujU tvorbu jednoduchych stechiometrickych komplexov, zatial’ ¢o molekuly
s vacsimi velkostami dutin moézu cCasto viest k tvorbe vysSich stechiometrickych

komplexov.?

Existuje aj moznost’ vzniku hostitel'ského komplexu s amfifilnym charakterom, ¢o moze
viest k vytvoreniu funkénych zlozitych nanozostav, a to vo forme pseudorotaxanov,
rotaxanov, supramolekularnych polymérov, micel, vezikul pod. Rézne triedy hostitel'ov
zahtnaju cyklodextriny, cucurbit[n]-urily, calix[n]arény, piliarény, korunové étery a mnoho
d’alsich. Tieto makrocyklické hostitel'ské molekuly maju primerane tuhé hydrofobne dutiny

s rdznymi rozmermi a molekularne rozpoznavacie charakteristiky.®
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2 CYKLODEXTRINY A ICH VYUZITIE AKO BIOMATERIALY

Cyklodextriny (CD) patria medzi prirodné molekuly, presnejsie oligosacharidy, ktoré boli
prvykréat objavené v roku 1891Antoninom Villiersom. Ich chemické zaklady polozil Franz
Schardinger v rokoch od 1903 do 1911, kedy boli identifikované a-cyklodextriny (a-CD)
a B-cyklodextriny (B-CD). O niekolko rokov neskor, konkrétne v tridsiatich rokoch
dvadsiateho storocia, boli objavené Karlom Freudenbergomy-cyklodextriny (y-CD) a taktieZ

padol navrh, Ze by mohli existovat’ aj vi¢sie cyklodextriny.'
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Obréazok 10. Chemicka struktara a-CD, B-CD a y-CD s priemerom vn(tornej dutiny*®

Vdaka ich kruhovej struktare (Obrazok 10) dokazu do seba naviazat’ molekuly d’al$ich latok,
¢im vytvoria hostitel'ské komplexy. Tato vlastnost im umoznila uplatnenie v mnohych
priemyselnych oblastiach, ako je napr. agropotravinarstvo, farmacia, medicina a kozmetika,
kde sa vyuzivaji ich schopnosti modifikacie fyzikalno-chemickych vlastnosti (stabilita,
rozpustnost, biologicka dostupnost, fyzikalny stav apod.), priprava konjugatov

a polymérov.®

Z materidlového hladiska st cyklodextriny zahrnuté do biomateridlov, kde,
z farmaceutického hl'adiska, zlepSuji ich vlastnost’ doddvania lie¢iv. NajbeZznej$i variant
tychto nosi¢ov st predovSetkym hydrogély na baze cyklodextrinov, ktoré boli vyvinuté na
prekonanie zna¢nych vSeobecnych obmedzeni hydrogélov, ako je napr. zmensenie zat'aze,
kontrolovanie uvoliiovania lieCiv (najmi hydrofobnych molektl) a zlepSenie napuciavace;j

kapacity daného hydrogélu. Ich hydrogélové siete taktiez dokazu chranit’ inklizny komplex,
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prostrednictvom zabranenia rychleho rozpustenia komplexu pri kontakte s fyziologickym
prostredim.?°

Molekularna $truktara CD, podobajuc sa kuzel'u, umoziuje vznik rozdielov polarity na
jednotlivych castiach CD, pri¢om hydrofilnd ¢ast’ sa nachaddza na vonkajSom povrchu
a hydrofébna Cast’ zase vo vnutornej dutine. Tato skuto¢nost im umoziuje interakciu

s molekulami lie¢iv vo forme nekovalentného inkluzivneho komplexu.?:

Ako bolo spominané, cyklodextriny nasli zna¢né vyuzite v oblasti medicinskej chémie
a farméacie ako solubiliza¢né ¢inidla, fotostabilizatory liekov, citlivych na svetlo a taktiez
umoziuji postupné uvolnovanie lieCiv. Taktiez derivaty cyklodextrinov maji G¢inky na
rozpustnost’ a rychlost’ rozptstania, chemicku stabilitu a adsorpciu lie¢iv. Vdaka tymto
vlastnostiam sa stali sucastou nielen oralne podavanych liekov, ale taktiez pri lokalnych

podavaniach lie¢iv vo forme hydrogélov.®

2.1 Oralne podavanie lie¢iv s cyklodextrinom

Oralne podavanie lieCiv patri medzi najpopularnejSie dodavanie lieCiv pre formularov
a farmaceutické firmy. To avSak neznamena, ze tento spdsob dopravy je bez urcitych
obmedzeni, ako je napr. absorpcia a biologicka dostupnost’ v gastrointestinalnom trakte.
Technologicky progres tieto obmedzenia zna¢ne zvySil prostrednictvom Vyvoju

proteinovych a peptidovych lie¢iv, vyznacujice sa rozsiahlostou molekularnej struktary.®

Principom oralneho podavania je, Ze podavané lieCivo vo formulacii sa uvolni za vzniku
roztoku, ktory nasledne prechadza cez okoliti bune¢nii membranu gastrointestindlneho
traktu. Pokial’ ale Struktira a charakter daného lie¢iva zamedzuje alebo zabraiuje vzniku
roztoku, resp. obmedzuje jeho priepustnost cez membranu, nedokdze sa lieiaca latka
adsorbovat’ do systémového obehu. Na vyrieSenie tohto problému sa zacali pouzivat
cyklodextriny, ktoré vd’aka svojej chemickej Struktire dokazu alternovat’ molekularne

rozloZenie lie¢iv a tym zlepSovat ich fyzikdlno-chemické vlastnosti.*®

2.1.1 Cyklodextriny ako pomocné latky v lie¢ivach

Schopnosti  cyklodextrinov umoziiuji zvySovanie biologickej dostupnosti vo vode

nerozpustnych alebo inak obmedzenych lie¢iv, prostrednictvom zlepSovania rozpustnosti
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a permeability daného lieCiva pri jeho dodavani. Vd’aka ich hydrofilnej Casti pdsobia ako
nosice lieCiv s nevyhovujacimi molekularnymi charakteristikami pre tvorbu komplexov
alebo ako zosiliiovace rozpustania vo forme tabliet pri formulaciach, obsahujucich vysoku

davku lie¢iva a st nevhodné na vytvaranie inkluzivnych komplexov.®

Ich komeréné vyuzitie vo farmaceutickych formulaciach sa zacalo v poslednych rokoch
s lieckmi piroxikam, vyuzivaji ci sa pri lie¢be zapalov a bolesti svalov (Obrazok 11)
a nimesulid, pouZzivany pri terapii reumatologicky chordb a lie¢be beznych akttnych bolesti

(Obrazok 11).18
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Obrézok 11. Struktrny vzorec a) nimesulidu a b) piroxikamu?? 2

Nasledne sa zacali uskutoCfiovat’ rozne S$tudie na zlepSenie rozpustnosti a rychlosti
rozpustania norfloxacinu (antibiotikum pri liecbe infekcii vylucovacieho systému)
S pritomnostou solubilizacnych Cinidiel. Ako ¢inidld sa vyuziva kyselina askorbova
a citronova, ktoré boli naviazané na komplex a-CD, B-CD a y-CD. Konkrétne B-CD sa
pouziva najcastejsie, pretoze zo vSetkych prirodnych cyklodextrinov ma vhodna velkost
dutiny a najmenSiu toxicitu. Tymto sposobom nielenze dochadza k zmene rozpustnosti
daného lieciva, ale aj ku zmene napr. stability biologickej dostupnosti, stability proti
hydrolyze, oxidacii a ultrafialovému Ziareniu, degradacii. Takto upravené lie¢iva sa nasledne
mozu taktiez vyuzivat' v chemoterapiach, ¢im sa vytvara zna¢na variabilita liecby v tejto

oblasti 19, 24, 25, 26

KedZe ale cyklodextrin neprichadza do kontaktu s Cistymi lieivami, vznikaji taktieZ
interakcie medzi CD a inymi formulacnymi prisadami, obsiahnuté v lieCive. Tieto mozné
interakcie musia byt vopred definované, pretoZe vo vysledku moéZu negativne ovplyviiovat’

vykon nielen CD, ale aj lie¢ivej zlozky, ¢o by mohlo mat’ fatalny vysledok.'®
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2.1.2 Cyklodextriny pri permeabilite lieciv cez biologické membrany

V priebehu napr. orélneho dodavania lie¢iv nepatri medzi dolezité vlastnosti formulacie
nielen ich rozpustnost’ a stabilita, ale aj rychlost uvolnenia do okolitého prostredia.
Hydrofilné cyklodextriny maju schopnost’ zvysit’ rychlost’ uvol'iovania lieciva, ¢o sa méze
pouzit’ na zvySenie absorpcie lieCiva cez biologické membrany. Pocas tohto procesu
cyklodextrin slazi taktiez ako silny nosi¢ lieCiva vo formulaciach s okamzitym
uvolfiovanim. To ich av§ak neobmedzuje pri navrhovani liekovych formulécii s riadenym

uvoliovanim, kde sa vyuzivajii najmi hydrofobne a ionizovatelné cyklodextriny.®

Princip fungovania pdsobenia cyklodextrinov ako zosiliiovaov permeability eSte nebol
presne definovany. Prebehla avSak $tidia, zaoberajica sa nevrhnutiu niekol’kych moznych
mechanizmov, ktoré by mohli priblizit’ fungovanie tejto metddy. Doposial’ bolo preukazané
potencialne pouzitie cyklodextrinov a ich metylovych derivatov ako zosilfiovacov

penetracie cez sliznicu novej triedy pri terapeutickych lie¢ivach.®

Samotné cyklodextriny avSak neprenikaju biologickymi membranam lahko. Celkovym
dovodom je ich chemicka Struktara, obsahujuca zna¢né mnozstvo donorov a akceptorov
vodika, ataktiez ich molarna hmotnost, ktord je vyssia ako 970 g-mol?. Avsak malé
mnozstva hydrofilnych cyklodextrinov a ich komplexy s lieCivami, ktorych vol'na forma je
v rovnovahe s cyklodextrinmi, preukazali schopnost’ preniknit’ cez lipofilné membrany.
Taktiez vo vodnych roztokoch cyklodextrinov nasytenych lieCivom sa zvysil tok lieCiva cez
biomembranu, ktory bol zaroven priamo tmerny pri¢om so zvySujicou sa koncentraciou
cyklodextrinov. Avsak z pozorovani sa zistila pritomnost’ vodnej difiznej bariéry, vd’aka
ktorej sa pri konStantnej koncentracii lie¢iva pod uUrovilou nasytenia tok znizoval so

zvysujucou sa koncentraciou cyklodextrinov (Obréazok 12).1°
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Vonkajsia vodna Vodna difizna Lipofilna Systémovy
membrana bariéra biomembrana obeh
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Obrazok 12. Permeacia lie¢iva cez biomembranu z vodného prostredia, obsahujdceho

komplex cyklodextrinu s lie¢ivom*®

Tato Struktirnu bariéru tvori vodna vrstva na povrchu lipofilnej membrany vo vodnom
prostredi. V tomto pripade posobia hydrofilné cyklodextriny ako nosice lieCiv, ktoré
udrziavaju hydrofobne molekuly lie¢iva v roztoku (difizna vrstva) a nasledne ich dodavaju
na povrch lipofilnej membrany. Tam molekuly lieCiva opastaju dutinu cyklodextrinov vo

vopred definovanej rychlosti ich permeéacie.*®

Vo vSeobecnosti avSak cyklodextriny nezvySuji permeabilitu hydrofilnych vo vode
rozpustnych lie¢iv cez lipofilné biomebrany. Mnohé studie dokdzali, Ze privel’ky nadbytok
cyklodextrinov mdze mat’ opacny ucinok, ato znizovat priepustnost lieciv cez
biomembrany. Taktiez treba brat’ do Gvahy aj fyzikdlno-chemické vlastnosti pouzivanych
lieiv (rozpustnost’ vo vode), zloZzenie danej lieckovej formulacie a samotné fyziologické

zloZenie biomembrany (pritomnost’ vodnej difiiznej vrstvy).t®

2.2 Hydrogély na baze cyklodextrinov

Termin ,,gé1* bol prvykrat zavedeny koncom devétnasteho storocia pri snahe klasifikovat’
polotuhé latky podla fyzikalnych vlastnosti. Struktira gélu sa rozdel'uje na dve hlavné Gasti,

a to na malu frakciu pevnych latok (najcastejSie zapletenych polymérov), dispergovanych
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vo velkom objeme kvapaliny (disperzné prostredie). V tomto prostredi polyméry tvoria
trojrozmernu Struktiru, pricom kvapalina zabranuje zrateniu siete do kompaktnej hmoty

a siet’ zase odtekaniu kvapaliny.*®

Fyzikélno-chemické vlastnosti gélov sa odvijaju od vzniknutych vézieb medzi polymérmi
a retazcami, napr. sily interakcii, stupiia zosietovania, dizkou polymérnych retazcov a pod.
Podl’a typu zosietovania sa daju rozliSit’ na fyzikalne, kde dochddza k jednoduchym, I'ahko
roztieratelnym, spleteniam, a chemické zosietovanie, kedy sa vytvoria silné vézby
(kovalentné, elektrostatické) a vznikne vysokoelastickd makroskopicka platforma.
Zosietované gély napuciavaji vo vode bez roztoku a taktiez si zachovavaju jednotlivé body

zosietovania (Obrazok 13).1°

SR

=

Obrézok 13. Struktura a) fyzikalneho a b) chemického zosietovania®

9

Pokial’ sa v gélu nachadza aj vodna f4za, oznacuje sa ako hydrogél. Hydrogély sa povazuju
ako zaujimavé potravinové zlozky, vodné superabsorbenty, chemické paste, scaffoldy,
¢inidla schopné imobilizovat' enzymy a pod. Vo farmaceutickom priemysle sa najmé
vyuzivaji ako kontaktné SoSovky a nosice lie¢iv. Vd’aka vysokému obsahu vody a ich
konzistencii (mékké, vysokoelastické) najviac z biomateridlov pripominaji zivé tkaniva.
Dokazu byt’ vyrobené tak, aby odoldvali fyziologickému stresu, ktoré moze byt sposobené
ohybanim koZe a zmurkanim, aby prijali tvar oblasti aplikacie bez poskodenia a poskytovali

oporu okolitym tkanivam.®

2.2.1 Farmaceutické a biomedicinske aplikacie

Oproti beznym davkovanym formam, hydrogély ponuikaji v tejto oblasti zna¢né vyhody.
Vdaka ich vSestrannosti sa dokaZu nosice lie¢iv na baze hydrogélov prisposobit’ prakticky

vsetkym spdsobom podavania. Taktiez umoziuji presné uvolnovanie lieCiv, TahSiu
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nastavitel'nost’ kinetiky, mechanizmu uvolfiovania lie¢iva a permeabilitu polymérnej siete.
Dokazu pdsobit’ ako zasobniky lieciv, ktoré sa uvolnuju diftziou, alebo ako spustace
zariadenia na uvolfiovanie lieiva. Fyzikalne zosietované hydrogély riadia uvolnenie lie¢iv
prostrednictvom ucinku viskozity na difuziu lieCiva, zatial’ ¢o chemicky zosietované mozu
kontrolovat’ doddvanie prostrednictvom zmien vel'kosti 6k (napuciavanie, erdzia) alebo sily

viizby medzi lie¢ivom (Obrazok 14).1°
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Obrazok 14. Mechanizmy potencidlne zapojené do procesu uvolnovania lieciva

z formulacie na baze hydrogélu®®

V poslednych rokoch prebieha Studia cyklodextrinov, schopnych vytvarat komplexy
s hydrofobnymi molekulami, v savislosti prekonania obmedzenia naviazania a nasledného
uvolnenia prostrednictvom beznych hydrogélov. Tieto cyklodextriny umoziuji chemické
prepojenie Kk sieti a zaroven si zachovat’ svoj hostitel'sky charakter pre molekuly lie¢iv.
Taktiez dokazu interagovat’ so zlozkami fyzikalne zosietovanych hydrogélov atym
napomahat’ pri kontrole procesu gélovania, viskoelastickych vlastnosti a vykonnost’ pre

farmaceuticka a biomedicinske aplikacie.®

2.2.2 Vyhody za€lenenia cyklodextrinov

Pokial’ st komplexy cyklodextrinu s lie¢ivom zriedené vo vodnom roztoku, dochadza
prakticky k okamzitej dekomplexacii (az na par vynimiek zo Specidlne navrhovanych
derivatov cyklodextrinov), vd’aka comu vo vSeobecnosti roztoky tohto komplexu neveda

k trvalému uvoltiovaniu lie¢iva. *°
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Po kovalentnom naviazani cyklodextrinu k chemicky zosietovanym hydrogélom dokazu
cyklodextriny prejavit’ svoju schopnost’ tvorenia komplexov a zaroven zabrania fenoménu
riadenia, nastavajuci pri podavani roztokov a fyzikalnych gélov. Hydrogél po kontaktne
s fyziologickymi tekutinami napuc¢i, objem absorbovanej vody je avSak obmedzeny
polymérnou sietou, ¢o zapritiiuje, ze sa polymérne ret'azce nerozpustaju ani nevzdaluju.
Tymto procesom sa vytvori mikroprostredie bohaté na dutiny, medzi ktorymi vznikne
interakcia s hostujicimi molekulami lie¢iva aich naslednd afinita umoziuje
cyklodextrinom riadit dodavania pomocou ich schopnosti dekomplexacie. Tieto
dekomplexované molekuly lie€iva z jednej dutiny spristupiiuji vytvorenie komplexu so
susednou prazdnou dutinou, ¢im sa zabezpeéi ich ,,anik*“ z dutin cyklodextrinu, kym sa
lie¢ivo nedostane na povrch (Obrazok 15). Rychlost’ uvolniovania zavisi na afinite molekuly
lie¢iva k dutine cyklodextrinu, priCom pri jej zvySovani sa zaroven bude znizovat’ rychlost’

uvolnenia z dutiny.®

Obréazok 15. Uvolovanie lie¢iva z chemicky zosietovanej siete s cyklodextrinom®®

Hydrogély s naviazanym cyklodextrinom je mozné ziskat’ napr. jeho priamym zosietovanim
do hydrogélu, kopolymeraciou cyklodextrinu s vinylovymi alebo akrylovymi komonomérmi

alebo pripravou siete a nasledne ukotvenie cyklodextrinu do $truktary.®
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II. PRAKTICKA CAST
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3 PRISTROJE A METODY

Chemikalie a rozpustadla, pouzité pre syntézy, boli ziskané z komerénych zdrojov. Na pracu

boli pouzité bez d’alSich uprav, ak nie je uvedené inak.
Teploty topenia boli namerané na Koflerovom bloku a nie s korigované.

Na sledovanie priebehu reakcii a Cistoty produktov bol pouzivany plynovy chromatograf
s kvadrup6lovym hmotnostnym detektorom (GC-MS) Shimadzu QP2010, kol6na EQUITY
1 (30 m x 0,32 mm x 0,1 mm). Teplotny program: 100 °C/7 min; 25 °C/min; 250 °C/17 min;
250 °C/70 min. Ako nosny plyn bolo pouzit¢ He pri konStantnej linearnej rychlosti
52,4 cm/s; ibnovy zdroj 200 °C, 70 eV.

Chromatografia na tenkej vrstve (TLC) boli vykonavané na vrstvach Alugram ®Sil
G/UV254 od firmy Mercherey—Nagel.

NMR spektra boli merané na pristroji JEOL ECZ400R/S3 pri frekvencii 399,8 MHz pre 'H
a100,6 MHz pre *C. Ako referencie boli pouzité signaly rezidualnych rozptstadiel pre H:
d (CHCL) = 7,27 ppm; & (D20) = 4,75 ppm; & (ds-DMSO) = 2,50 ppm a rozpustadiel pre
13C: § (CHCIs) = 77,2 ppm; & (ds-DMSO) = 39,5 ppm. Multiplicita signalu je oznadena ,,s*

pre singlet, ,,d* pre dublet a ,,m* pre multiplet.
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4 SYNTEZA LATOK

SuSenie dietyléteru

Ako prvé bolo potrebné pripravit’ suchy dietyléter (Et2O) pomocou metddy destilacie. Pred
destilaciou bol do banky, obsahujicej Et,O asodik (viazanie vlhkosti), pridany novy
vysu$eny sodik (3 guli¢ky). Banka bola vloZena pod spétny chladi¢ so zbernou nadobou a za
inertnej atmosféry, zabezpecenej argonom (Ar), bol Et20 refluxovani. Po 30-tich minatach
bol uzavrety ventil na zbernej nddobe a zozbieral sa suchy Et.O, ktory bol nasledne

preneseny do vopred pripravenej banky s molekulovym sitom.

4.1 Syntéza 1-adamatylmetanolu z adamantankarboxylovej kyseliny

Obrézok 16. Strukttrny vzorec adamantankarboxylovej kyseliny (1) a 1-

adamantylmetanolu (2)

Suchy Et,0 (50 cm?®) bol prevedeny do trojhrdlej varnej banky, vloZenej do ladového kupela
(zmes 'adu/vody/NaCl). Nasledne bolo vloZzené mechanické miesadlo a zaviedla sa inertna
atmosféra (Ar) pod chladi¢om. Po vychladeni bol pridavany LiAIH4 (3,009, 79,00 mmol) po
dobu 2 hodin apo premiesani bola pridanda adamantankarboxylova kyselina (5,00 g,
27,74 mmol). Zmes bola oteplena na laboratornu teplotu po dobu 30-tich mindt a nasledne
refluxovana po dobu 2 hodin za inertnej atmosféry (Ar) v olejovom kupeli pri miernom vare.

Po refluxovani bola reakéna zmes odstata po dobu 16 hodin.

Po tejto dobe bola odobrata vzorka na GC-MS pre kontrolu Gplného zreagovania vychodzej
latky. Nasledne bola do reakénej zmesi za neustaleho mieSania a chladenia v kupeli (zmes
voda/Tad) pridana spociatku po kvapkach voda (3,75 cm®), 15% roztok NaOH (3,75 cmd)
a znova voda (11,50 cm®), pricom sa postupne zvySovala rychlost’ priddvaného mnozstva

uvedenych kvapalin. Vzniknuta bezfarebnad tuha zrazenina bola filtrovand na frite za
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odsavania a premyta Et.O (50 cm?®). Nasledne bol filtrat premyty s 1,16 mol-dm® vodnym
roztokom K,COs (4 x 20 cm®), &¢im bola oddelend spodna (vodna) faza. Organicka (Et.0)
faza bola cez noc susena nad Na>SOs a d’alsi dent odparena na vakuovej rotacnej odparke.
Hmotnost™ ziskanej Ciste] zluéeniny (2) bola 3,96 g, ¢o predstavuje 86% vytazok. Bod
topenia sa pohyboval v rozmedzi 115 — 118 °C.

GC-EI-MS (tr = 6,840 min): 41(12), 55(6), 67(10), 79(28), 93(23), 107(13), 135(100),
136(11), 166(M*,3) m/z(%).

Priprava dichlormetanu

Pred dalSim postupom bolo potrebné pripravit® suchy dichlérmetan (CH.Cl,). Toto
rozpustadlo bolo destilované spolu s P.Os apouzil sa rovnaky postup ako v bode 4.1

Priprava dietyléteru.

4.2 Syntéza adamantan-1-karbaldehydu — Swernova oxidacia

@V/O

3)

Obrézok 17. Struktirny vzorec adamantan-1-karbaldehydu (3)

Ako prvé prebehla evakuacia reakénej banky. Banka bola zihana teplovzdu$nou pistol'ou na
300 °C pod vakuom po dobu 45 minat. Po vychladnuti na laboratornu teplotu sa na banku
zaviedlo septum a banka sa vlozila do Dewarovej nadoby sacetdnom. Varnd banka
sa napustila argénom a nasledne bol prostrednictvom injekcnej striekacky cez septum
pridany CH2Cl, (5,00 cm®) a DMSO (0,70 cm®), pri¢om banka bola po celi dobu reakcie
chladen& kvapalnym N2 na —78 °C. Po vychladeni bol po kvapkach striekackou pridavany
oxalyl chlorid (0,90 cm®) a miesany po dobu 15 minut za inertnej atmosféry (Ar). Pocas

miesania bol pripraveny 10% roztok 1-adamantylmetanolu (0,50 g, 3,00 mmol),
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rozpusteného v predestilovanom CHxCl, (5,00 cm®) a bol strickackou po kvapkach

pridavany do reakénej zmesi a ndsledne miesany 1 hodinu.

Po uplynuti doby bola striekackou po kvapkach priddvana baza N-etyldiisopropylamin
(3,80 cm®, 21,82 mmol) a miesana 30 minat. Zmes bola oteplena na laboratérnu teplotu
a monitorovana na GC-MS. Nésledne bola extrahovand v delicke s 2 x NaHCOsza 4 x H,0,
vypustila sa spodna (vodnd) faza a organicka Cast’ bola susena nad Na,SOs. Na d’alsi den
bola zmes odparena na vakuovej rotacnej odparke, ¢im bola ziskana zla¢enina (3) v podobe

oranzového oleja.

GC-EI-MS (tr = 11,102 min): 41(24), 53(10), 55(10), 67(15), 77(17), 79(41), 81(10), 91(13),
93(32), 107(15), 135(100), 136(11), 164(M*, 5) m/z(%).

4.3 Syntéza N-(adamatan-1-ylmetylen)prop-2-yn-1-aminu

L

Obrézok 18. Strukttrny vzorec N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-aminu (4)

Varna banka so zli¢eninou (3) bola vloZzena na magnetické miesadlo a zaviedla sa inertna
atmosféra (Ar). Nasledne bol postupne pridavany MgSO4 (1,18 g, 2,96 mmol), CH.Cl,
(19,80 cm?, 2,96 mmol) a N-etyldiisopropylamin v nadbytku (0,50 cm?, 7,41 mmol). Po
odpojeni Ar bola zmes mieSand 45 hodin, priCom bola monitorovand na NMR. Po 45
hodinach bolo prostrednictvom NMR potvrdené doreagovania vychodzej latky, ¢im sa
preukdzala pritomnost’ zlu¢eniny (4). Nasledne bola zmes odparend na vakuovej rota¢ne;j

odparke, ¢im bola izolovana zlicenina (4) v podobe oranzovo-hnedeho oleja.

IH NMR (399,8 MHz, CDCls): & = 1,700 (m, 2H), 2,021 (s, 2H), 2,218 (s, 2H), 2,407 (m,
1H), 3,718 (m, 2H), 7,638 (s, 1H) ppm.
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4.4 Syntéza N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu

EUH//

)

Obrézok 19. Strukturny vzorec N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (5)

Do banky so zliceninou (4) bol za inertnej atmosféry (Ar) pridany metanol (20 cmd)
a nasledne bola banka vlozena do kupela so zmesou I'ad/voda/NaCl. Po uplnom rozpusteni
zluceniny (4) bol za stdleho mieSania do banky postupne pridavany NaBH. (0,22 g,
5,82 mmol) a zmes sa miesala 1 hodinu. Po skonéeni mieSania bola odobranad vzorka na
NMR, kde sa potvrdila pritomnost’ zli¢eniny (5). Nasledne bol zo zmesi z ¢asti odpareny
metanol na vakuovej rotacnej odparke, kedy sa zmes zahustila na cca 5 cm®. Do zahustenej
zmesi bol pridany Et,O (10 cm®), po premiesani bola zmes preliata do delicky. Ako prvé
bola zmes premyta Et.O (30 cm®) a NaOH s koncentraciou 2 mol-dm® (20 cm®). Po
odpusteni spodnej (vodnej) faze bola organicka ast znova premyta Et,O (30 cm®) a
nasytenym roztokom NaCl (20 cm®). Po oddeleni vodnej faze bola organicka ¢ast’ susend
nad Na;SO4 po dobu 18 hodin. Po vysuSeni bola zmes odparend na vakuovej rota¢nej
odparke a vzala sa vzorka na NMR, ktoré dokazalo pritomnost’ zliéeniny (5) SO zna¢nymi

necdistotami.

IH NMR (399,8 MHz, CDCls): & = 1,214 (m, 1H), 1,697 (m, 2H), 1,960 (s, 2H), 2,193 (m,
1H), 2,320 (d, 2H), 3,476 (m, 2H) ppm.
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Priprava dietyléteru nasyteného chlorovodikom

Pred d’al$im postupom bolo potrebné pripravit’ suchy Et20, kedy bol pouzity rovnaky postup

ako v bode 4.1 Priprava dietyléteru.

Po ziskani suchého Et,O bola ¢ast’ preliata do banky v kuapeli (I'ad/voda) a zaviedlo sa
septum. Hadi¢kou bol cez septum néasledne dodany plynny chlorovodik (HCI), ktory bol
generovany reakciou chloridu vapenatého s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou:

CaCly(s) + HCI (I) — CaCly(s) + HCI (g)

Vygenerovany plynny HCI bol nésledne prebublany v koncentrovanej H2SOa.

4.5 Syntéza hydrochloridu N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu

S
Cl
e

(6)

Obrézok 20. Strukttrny vzorec hydrochloridu N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-

aminu (6)

Do oranzového oleja zlageniny (5) bol pridany suchy Et,O (10 cm?®), zmes bola preliata do
Erlenmayerovej banky a za neustaleho mieSania sa po kvapkach postupne pridaval Et,O
nasyteny plynnym HCI (2 cm?®). Vzniknuta zrazenina bola nasledne odfiltrovana na frite
a premyta 10 x Et,0 (po 2 cm?®). Koneény produkt bol vysuseny na vakuovej odparke, po
odpareni bola odobrana vzorka na NMR, kde sa potvrdila pritomnost’ Cistej zli¢eniny (6)

s hmotnost'ou 0,2945 g, ¢o predstavuje 59 % vytazok.

IH NMR (399,8 MHz, ds-DMSO): & = 1,629 (m, 2H), 1,932 (s, 2H), 2,299 (s, 1H), 2,655
(m, 2H), 3,661-3,816 (d, 2H), 9,023 (s, 2H) ppm.
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5 CLICK REAKCIA

5.1 Vznik B-cyklodextrinu modifikovaného N-((1H-1,2,3-triazol-4-

yl)metyl)-1-adamantan-1-yl)metanaminom

B3-CD
//

Obrézok 21. Struktirny vzorec zli¢eniny (7)

V banke navazeny CuSOs - 5 H20 (0,17 g, 1,04 mmol) bol rozpusteny v H.0 (30 cm®) na
magnetickom mieSadle. Po rozpusteni bola do banky pridana zla¢enina (6) (0,15 g,
0,61 mmol) a askorbat sodny (0,13 g, 0,67 mmol). Nasledne bol navazeny mono-6-azido-6-
deoxy-B-cyklodextrin (0,09 g, 0,08 mmol), ziskany zo zasob Ustavu chémie FT, rozpusteny
v H20 (17 cm®) a po 30-tich mintitach miesania pridany do reakénej zmesi. Celkovo bol
tento postup zopakovany 2-krat, pricom boli zmenené iba doby priebehu reakcie
v jednotlivych postupoch. Zmes bola miesana ur¢itu dobu (a. 10 minut; b. 8 tyzdiiov),
vyliata na Petriho misku, predmrazena v mrazni¢ke na -80 °C a nasledne lyofilizovana. Po
lyofilizovani bola zmes zmonitorovana na NMR a nasledne bola lyofilizovana zmes ¢istena

od vychozich latok r6znymi postupmi.

a. 10 minut

Stvrtina lyofilizovanej reakénej zmesi so zlGéeninou (7) bola z Gasti rozpustend v CH2Cly
(10 cm®) a prevedend do centrifugacénej skiimavky. Zmes bola 2 x centrifugovana pri 50
otackach za minutu, pri prvej centrifugécii po dobu 3 mindt a pri druhej po dobu 6 minat.

Po usadeni rozptylenych castic bola zmes odfiltrovand pomocou injekénej strieckacky
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s mikrofiltrom (syringe) a kvapalna faza (CH2Cl.) bola prevedena do vialky. Po odpareni
CH.Cl, na vakuovej rotac¢nej odparke vznikol priehladny povlak na vnatornych stenach

vialky, ktory po zmonitorovani na NMR preukazal pritomnost’ nezmenenej zliceniny (7).

b. 8 tyzdiiov

Mala ¢ast’ (jednotky mg) lyofilizovaného triazolu (7) bola prevedena do vialky a nasledne
plne rozpustena v CH2Cl (1 cm?®). Nasledne bol do zmesi pridany 10% NaOH (1 cm®) a po
riadnom pretrepani boli oddelené 2 faze. Spodna faza (CH2Cl,) bola pomocou injekéne;j
striekacky s mikrofiltrom (syringe) prevedend do d’alSej vialky nasledne vyfukand argonom.
Vzniknuty povlak na vnatornej strane bol zmerany na NMR, kde sa potvrdila pritomnost’

nezmenenej zlu¢eniny (7).
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l1l. VYSLEDKY A DISKUSIA
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6 UVOD DO DISKUSNEJ CASTI

Ciel'om tejto bakalarskej prace bolo optimalizovat’ syntézu N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-
2-yn-1-aminu a nasledne naviazanie ziskaného produktu k B-cyklodextrinu cez triazolovy
kruh (Schéma 1). V nasledujicich kapitolach st popisané jednotlivé kroky, veduce

k pozadovanému produktu.

Na syntézu adamantan-1-karbaldehydu (3) boli pouzité uz vypracované postupy, avsak
nasledne d’alsie kroky boli optimalizované z existujucich postupov. Produkty, syntetizované
pre pripravu N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (6) boli viac-krat popisané, avsak
samotny N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (6) bol popisany len raz. Jednotlivé
produkty boli charakterizované r6znymi inStrumentalnymi metédami, ako je GC-MS, NMR
aTLC.

@\{o LiAlH, _ LiaH, @\/ EDIPA @v/o
CH,CI
E 170 PARY)
OH
1)

DMSO )
NH,
/// @\/N /// NaBH,
R /7 e
)
©
cl
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Schéma 1. Jednotlivé reakéné kroky pri syntéze N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-
aminu (5) a jeho zaclenenie k B-cyklodextrinu cez triazolovy kruh (7)
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7 SYNTEZA HYDROCHLORIDU N-(ADAMANTAN-1-
YLMETYL)PROP-2-YN-1-AMINU

7.1 Syntéza 1-adamatylmetanolu

LiAIH
Et,0

ag = @)

Schéma 2. Reakcia adamantankarboxylovej kyseliny (1) na 1-adamantylmetanolu (2)

Prvym krokom bola syntéza 1-adamantylmetanolu (2) z adamantankarboxylovej kyseliny

(1), ktora bola zakupena z komer¢nych zdrojov bez d’alsej purifikacie.

Tato kyselina bola redukovand za pritomnosti tetrahydridohlinitanu lithnom v prostredi
dietyléteru a inertnej atmosféry (Ar). Ked’ze sa pocas redukcie vyvijal vodik, bolo nutné
chladit’ reak¢nu zmes v 'adovom kupeli voda/I'ad/NaCl. Po 2 hodinovom refluxovani a 16
hodinovom odstati bola odobrata vzorka na GC-MS, ¢im sa potvrdila pritomnost
pozadovaného 1-adamantylmetanolu (Schéma 2). Po nasledovnom zriedeni dietyléterom,
vodou a pridavkom 15% roztoku hydroxidu sodného vznikla bezfarebna zrazenina, ktora
bola filtrovana na frite za neustaleho odsavania a premyvania Et0. Pre zlepSenie vytazku
bol vzniknuty filtrat premyty 1,16 mol-dm= vodnym roztokom K,COs. Po oddeleni faz boli
oba dietyléterové roztoky susené nad NaxSOs a odparené na vakuovej odparke. Kone¢ny
vytazok ¢istéhol-adamantylmetanolu (2) predstavoval 86 % s bodom topenia 115 — 118 °C.
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7.2 Syntéza adamantan-1-karbaldehydu — Swernova oxidéacia

EDIPA @)
o - @V
CH,Cl,

2) DMSO 3)

Schéma 3. Swernova oxidacia adamantylmetanolu (2) na adamantan-1-karbaldehyd (3)

Dal§im postupom bola syntéza adamantan-1-karbaldehydu (3) z 1-adamatantylmetanolu (2)
pomocou Swernovej oxidacie, pouzivanej v organickej chémii pri oxidacii primarnych alebo
sekundarnych alkoholov na aldehydy a ketony. Ked’ze pocas oxidacie vznika toxicky CO,
CO: a (CHs).S, vyznacujuci sa neprijemnym zapachom aj pri niz§ich koncentraciach, je

potrebné pracovat’ v digestory a za inertnej atmosféry.

Pred zaciatkom oxidacie bola predpripravena reak¢na banka, ktora bola zihana pri 300 °C
pod vakuom. Po vychladnuti bola zavedena inertnd atmosféra (Ar) acez septum bol
postupne pridavany CH2Cl,, DMSO a oxalyl chlorid. Pre zamedzenie vzniku vedl'aj$ich
reakcii bolo potrebné celti dobu trvania oxidacie reakénl zmes chladit’ na -78 °C pomocou
tekutého N a acetonu. Nésledne bol po kvapkach pridavany 10% vodny roztok 1-
adamantylmetanolu (2) apo hodinovom premiesani sa pridal N-etyldiisopropylamin
(EDIPA), ktory sluzil ako organicka baza.

Zmes sa d’alej miesala 30 mindt a nasledne bola odobraté vzorka na GC-MS, kde sa potvrdila
pritomnost’ adamantan-1-karbaldehydu (3). Reak¢éna zmes bola prevedena do delicky
a pretrepana s NaHCO3 a H20. Po oddeleni faz bola organicka faza susena nad Na,SO4 a
odparena na vakuovej odparke. Tymto spdsobom bol ziskany adamantan-1-karbaldehyd (3)
Vv podobe oranZového oleja. Vytazok nebol stanoveny, pretoze d’alSie reakcie boli prevedené

v celom objeme vzniknutého adamantan-1-karbaldehydu (3).
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7.3 Syntéza N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-aminu

NH,
D= o’
3 Q)

Schéma 3. Reakcia adamantan-1-karbaldehydu (3) na N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-
1-amin (4)

Dalsim krokom bola syntéza N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-aminu  (4)
z adamantan-1-karbaldehydu (3), kde bol pouzity cely objem pripraveného adamantan-1-
karbaldehydu (3) a teda nebol ani v tomto kroku stanoveny kone¢ny vytazok.

Do banky s adamantan-1-karbaldehydom (3) bol postupne pridavany za inertnej atmosféry
(Ar) amieSania siran hore¢naty, dichlormetan a N-etyldiisopropylamin v molarnom
dvojnasobnom nadbytku. Po 24 hodinach miesania bola reakéna zmes monitorovana na
NMR, kde sa ukazalo, ze zmes nebola kompletne zreagovana. Postupne boli odobrané d’alsie
vzorky na analyzu NMR, av8ak ani po 16 hodinovom mies$ani nepribadal podla NMR
analyzy produkt. Zmes sa teda nachadzala v rovnovahe a teda za tychto podmienok nebolo

mozné tplné doreagovanie vychodzej zlac¢eniny (3) na vysledny produkt.

Po uvahe bol rozhodnuty krok, pozostavajici z d’alsieho pridavku N-etyldiisopropylaminu,
¢im sa zvysil aj celkovy molarny nadbytok. Po 2 hodindch bola reakénd zmes monitorovana
na NMR, kde sa potvrdil vznik d’alsieho mnozstva N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-
aminu (4). Produkt bol izolovany na vakuovej odparke v podobe oranzovo-hnedého oleja.

IH NMR spektrum zlageniny (4) je uvedené na Obrazku 22.

Celkovo reakcia prebiehala 45 hodin, avSak d4a sa uvazit redukciu celkového Ccasu
prostrednictvom préce s uz navySenym molarnym nadbytkom N-etyldiisopropylaminu. Pri
buddcom reprodukovani reakcie sa pokusime o Upravu tohto bodu pre celkovd
optimalizéciu. Taktiez sa spozorovalo, ze bez toho, aby bola pritomna inertnd atmosféra

alebo var, bola banka pocas celej doby reakcie zna¢ne orosena moznymi vodnymi kvapkami.
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Obréazok 22. *H NMR (399,8 MHz, CDCls) spektrum N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-
yn-1-aminu (4)

7.4 Syntéza N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu

Qe [
®)

)

Schéma 4. Reakcia N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-aminu (4) na N-(adamantan-1-

ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (5)

Ako dalsia prebehla syntéza N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (5) z N-
(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-aminu (4). Kone¢ny vytazok tejto syntézy, podobne
ako v predchadzajucich krokoch, nebol stanoveny.

Vzniknuty  N-(adamatan-1-ylmetylén)prop-2-yn-1-amin (4) bol v banke zriedeny
metanolom a za neustaleho chladenia a miesania bol po jeho rozpusteni pridany NaBH4. Po
hodinovom mieSani bola odobrand vzorka na NMR, kde sa potvrdila pritomnost N-

(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (5). Reak¢na zmes bola zahustend na odparke,
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zriedend Et>0 a prevedena do deli¢ky. Po premyti Et.O, 2 M roztokom NaOH a odpusteni
vodnej faze bola organicka faza premyta d’alsim Et,O. Nasledne bola organicka faza susena

nad Na>SO4 a po odpareni na vakuovej odparke vznikol oranzovo-hnedy olej.

Po monitorovani na NMR bola znova potvrdena pritomnost’ N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-
2-yn-1-aminu (5), avsak spektrum ukazalo zna¢né necistoty. Taktiez bola pocas tohto kroku
spozorovana neoptimalna rozpustnost vysledného produktu vo vode, ¢o by mohlo
skomplikovat’ postup pri budicich krokoch bakalarskej prace. Na vyrieSenie tohto problému
bolo najdené riesenie prevedenie produktu (5) na hydrochlorid, ktorého postup je opisany
v d’alSom kroku s tym rozdielom, ze pri prvom teste bola pouzitd mala cast’ N-(adamantan-
1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (5). Po pozitivom NMR spektre (Obrazok 23), kde sa ukazala
zna¢na redukcia necistot, a po opatovnom teste rozpustnosti vo vode, bol dany postup

pouzity s celym objemom vzniknutého vysledného produktu.
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Obrazok 23. *H NMR (399,8 MHz, CDCls) spektrum N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-

1-aminu (5)
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7.5 Syntéza hydrochloridu N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu

©
cl
V.
@VNH /// HC @\/NH®/
®) ©)

Schéma 5. Syntéza N-(adamantan-1-ylmetyl)etylaminu (5) na hydrochlorid N-
(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (6)

Koneénym krokom prvej praktickej Casti bola syntéza hydrochloridu N-(adamantan-1-
ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (6). Tento krok bol pridany do pévodného postupu pre zvysenie
Cistoty N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (5) ana zlepSenie rozpustnosti tejto

zla¢eniny Vo vode pri buddcich experimentoch.

N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (5) bol v banke zriedeny Et.O, prevedeny do
Erlenmayerovej banky, kde bol po kvapkach pridavany EtO nasyteny plynnym
chlorovodikom. Uz po prvych kvapkach vznikla bleda zrazenina, ktora bola odfiltrovana
a nickol'’kokrat premyta Et2O. Pre zlepSenie vytaznosti bol pre filtrat dany postup opakovany
eSte dvakrat, avSak zrazenina vzniknutd pri tretom pokuse nebola k predchadzajiucim

vytazkom pridana.

Pocas tohto kroku bola zrejma zna¢na pritomnost’ nec¢istot v tretej zrazenine, ktoré sice boli
pritomné aj v druhej zrazenine, no nie v tak vyraznom mnozstve. Taktiez boli spozorované
zmeny zafarbenia danych zrazenin, kedy prva zrazenina bola vyrazne bledsia a zvy$né dve
mali bézovy odtien.

Nésledne bol vysledny produkt odpareny na vakuovej odparke za vzniku bézového prasku.
Po zmonitorovani na NMR bola potvrdena pritomnost’ ¢istého hydrochloridu N-(adamantan-
1-ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (6) s celkovou vytaznostou 59 %. *H NMR spektrum

zlaceniny (6) je uvedené na Obrazku 24.
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Obrazok 24. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum hydrochloridu N-(adamantan-1-
ylmetyl)prop-2-yn-1-aminu (6)
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8 CLICK REAKCIA

8.1 Vznik B-cyklodextrinu modifikovaného N-((1H-1,2,3-triazol-4-

yl)metyl)-1-adamantan-1-yl)metanaminom

5 /'/B-C D
cl N_
® f/?% \ //N
@V.\'n;/ N;-B-CD @NI\H N
CuSO,
(6) Askorbat ™

Schéma 6. Naviazanie -cyklodextrinazidu (N3--CD) na hydrochlorid N-(adamantan-1-
ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (6) za vzniku zli¢eniny (7)

V druhej praktickej casti bakalarskej prace prebehla findlna syntéza, kde vzniknuty
hydrochlorid N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (6) bol naviazany k f-
cyklodextrinu cez triazolovy kruh za vzniku zla¢eniny (7). Tato syntéza prebehla pomocou
jednoduchej click reakcie, ktorej mechanizmus zabezpecuje cykloadiciu alkinu s azidom za
vzniku triazolu. Reakcia prebieha za pritomnosti katalyzatoru (CuSOa) a taktiez redukéného

¢inidla (askorbat sodny).

Do banky s vopred pripravenym vodnym roztokom CuSOs - 5 H,O (modry roztok) bol
pridany hydrochlorid N-(adamantan-1-ylmetyl)prop-2-yn-1-amin (6) a askorbat sodny,
ktory zakalil reakénll zmes a zmenil jej farbu na oranzovu. Po 30 minatach mieSania bol do
zmesi pridany vodny roztok mono-6-azido-6-deoxy-B-cyklodextrinu (N3-f3-CD) a nésledne
bola zmes mie$ana po urcita dobu (a. 10 minut; b. 8 tyzdiiov). Po skonéeni reakcie bola
zmes vyliata na Petriho misku, predmrazena na -80 °C, lyofilizovana a zmonitorovana na
NMR.

Tento postup bol celkovo pouzity 2-krat. Pri prvom pokuse bola doba kone¢ného miesania
10 minut, pricom reakéna zmes nadobudla oranzova farbu. NMR spektrum preukazalo

naviazanie 3-cyklodextrinu a vznik triazolového kruhu, ktory bol potvrdeny signalom atomu
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vodika, nachddzajucom sa na 5. uhliku, avsak boli taktiez vidiet’ signaly nezreagovanych

zloziek (predovsetkym askorbatu sodného).

Pri druhom pokuse bola zmes miesana po dobu 8 tyzdiiov a postupne nadobudla zelend
farbu. Po¢as miesania bola zmes monitorovana na NMR, kde bolo zistené postvanie, zanik
a vznik uréitych signalov zloziek reak¢énej zmesi pocas zvySovania doby priebehu reakcie.
V koneénom spektre boli taktiez pritomné signaly pre B-cyklodextrin a zla¢eniny (7), aviak
oproti prvému postupu boli signaly, spdsobené¢ nezreagovanymi zloZkami, znaéne

zredukované.

Pre lep$iu optimalizaciu postupu by sa dala uvazit’ redukcia celkového reakéného ¢asu, a pri

buddcom reprodukovani reakcie sa pokusime o Upravu tohto postupul.

Izol&cia lyofilizovanej zmesi — Gvod

Ako d’alsi postup bolo navrhnutie optimalizacie izolacie zluceniny (7) od nezreagovanych
zloziek, ked’Ze eSte nebol publikovany riadny postup Cistenia tejto zluceniny. Kvoli r6znym
podmienkam reakcie pri oboch postupoch (a. 10 minut; b. 8 tyzdiov) boli jednotlivé
pokusy izolacie zluéeniny (7) rozdelené do dvoch casti. Ako potvrdenie spravnosti nami
zvoleného postupu bola pritomnost’ signalov B-cyklodextrinu a atomu vodiku na 5. uhliku

zla¢eniny (7) vo vyslednom NMR spektre (Obrazok 25).
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Obrazok 25. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum mono-6-azido-6-deoxy-p-

cyklodextrinu
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Pre zjednodusSenie uvadzame tabul’ku (Tabulka 1) so sthrnom pouzitych postupov Cistenia

so zhodnotenim spravnosti vybranej metdédy. Do predchadzajicej praktickej Casti boli

nasledne uvedené najlepsie pokusy Cistenia pre oba Casy click reakcie.

Tabulka 1. Sthrn a hodnotenie pouzitych postupov ¢istenia lyofilizovaného reakéni zmesi
z click reakcie

Podmle_nky Typ Cistenia Hodnotenie
reakcie

Et,O -

CHC|3 +

. H20 + CHCls +

10 minut Ch.Ch Tt
Acetonitril -

5% NaOH + CHCls; -

o 10% NaOH + acetonitril -

8 tyzdiov 10% NaOH + CH.Cl, +

Poznamka: symbol “-“ znamena nedostatocné; symbol “+*“ znamena dostatocné; symbol “++* znamena najlepsie

Izolacia modifikovaného cyklodextrinu z reakénej zmesi, ziskaneho

8.2
postupom a.
s
a )\ //N
L
[~ Q
=
|
S‘.O‘ ‘ 7‘.0 » 6‘.() ‘ 5.0 4.0 0 2‘,0 1.0
c L]
b c c c 2 c
Obrazok 26. *H NMR (399,8 MHz, D,0) spektrum lyofilizovanej zmesi z click reakcie,

trvajicej 10 minut
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Na Obrazku 26 je uvedené H NMR spektrum lyofilizovanej zmesi po click reakcii,
obsahujucej zliceninu (7). Vo spektre su viditelné signaly z vodikov adamantanu, -
cyklodextrinu a najma atdbmu vodiku na 5. atdme vodiku triazolu v oblasti 8,196 ppm, ktory
potvrdzuje pripojenie zlu¢eniny (7) na B-cyklodextrin.

8.2.1 lzoléacia v Et,O

Cast’ lyofilizovaného triazolu (7) bola vloZena do centrifuga¢nej skimavky a rozpustna
v Et,0, nebolo avsak mozné jeho Uplné rozpustenie. Nasledne bola zmes 2 x centrifugovana
pri 50 otackach za minttu a po centrifugdcii boli v roztoku spozorované plavajuce vldkna.
Zmes bola odfiltrovana pomocou injek¢nej striekacky s mikrofiltrom (syringe) do vialky
a po odpareni Et20 na vakuovej rota¢nej odparke vznikol bezfarebny povlak na stenach
vialky. Po zmonitorovani na NMR spektrum (Obréazok 27) preukazalo signaly pre B-
cyklodextrin a adamantan, avsak signal pre atom vodiku z triazolu nebol pritomny. Preto sa
tato metdda nepovazuje za spravnu.
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Obrazok 27. *H NMR (399,8 MHz, CHCls) spektrum po izolacii zli¢eniny (7) v Et,0
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8.2.2 lzolacia v CHCIs

Postup bol totozny s postupom v predchadzajucom bode 8.2.1 lzolacia v Et;O stym
rozdielom, ze namiesto Et20 bol pouzity CHCl3. NMR spektrum (Obrazok 28) preukézalo
signaly pre p-cyklodextrin, atom vodiku z triazolu aadamantanu, ale taktiez aj

nezreagovanych zloziek. Preto sa da povazovat’ tento postup za spravny, avsak nie idealny.
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Obrazok 28. *H NMR (399,8 MHz, CHCls) spektrum po izolacii zli¢eniny (7) v CHCIs

8.2.3 lzoléacia v H.O a CHCI3

Cast’ lyofilizovaného triazolu (7) bola rozpustena v H,O a prevedena do delicky. Nasledne
bol pridany CHClIs a zmes sa pretrepala. Po rozdeleni faz bola vrchna faza (H.0) oddelena
a do organickej Casti bol pridany vysoko koncentrovany chloridu sodného. Po dalsom
oddeleni bola spodna cast’ (CHCI3) suSena nad Na>SO po dobu 16 hodin a nésledne
dekantovan od siranu sodného a odparena na vakuovej rotacnej odparke. Pri NMR spektre
(Obréazok 29) sa preukéazali signaly pre B-cyklodextrin a atdm vodiku z triazolu, preto sa tato

metoda da povaZovat’ za dostatocnul.
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Obrazok 29. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum po izolacii zIt¢eniny (7) v H.0 a
CHCls

8.2.4 lzolacia v CH.ClI,

Postup bol taktiez rovnaky ako predchadzajaci postup v bode 8.2.1 lzolacia v Et;0O za
pouzitia CH2Cl,. Poc¢as rozpustenia bola spozorovanid zna¢ne lepSia rozpustnost’
lyofilizovanej zltéeniny (7) v CH2Cl; nez v predchadzajucich bodoch (Et2,0, CHCI3). NMR
spektrum (Obrazok 30) taktiez potvrdilo pritomnost’ signalov B-cyklodextrinu a atomu
vodiku triazolu, taktiez signaly nezreagovanych zloziek boli redukovanejsie nez v bode

8.2.2 lzolacia v CHCIs. Tento postup bol uréeny ako najlepsi a bol taktiez uvedeny
v praktickej Casti tejto prace.
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Obrazok 30. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum po izol4cii zlugeniny (7)
v CH.Cl;

8.2.5 lzolacia v acetonitrile

Bol pouzity rovnaky postup ako v predchadzajucom bode 8.2.1 Izolacia v Et20 za pouzitia
acetonitrilu. Vysledné NMR spektrum (Obrézok 31) potvrdilo pritomnost’ signalov pre {3-

cyklodextrin, avsak nie triazolu, preto sa tento postup nepovazuje za spravny.
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Obrazok 31. 'H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum po izolacii zlageniny (7)

v acetonitrile

8.2.6 lzolacia v 5% vodnom roztoku NaOH a CHCIs

Postup bol totozny s postupom v predchadzajucom bode 8.2.3 Izolacia v H2O a CHCls,
avSak zmes bola rozpustend v 5% vodnom roztoku NaOH. NMR spektrum (Obrazok 32)
preukézalo signaly pre atom vodiku z triazolu, avsak nie vSetky signaly pre B-cyklodextrin,

preto sa tato metdda da povazovat’ za nedostatocnu.
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Obrazok 32. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum po izolacii zItgeniny (7) v 5%
vodnom roztoku NaOH a CHClIs
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8.3 lzolacia modifikovaného cyklodextrinu z reakénej zmesi, ziskaného

postupom b.
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Obrazok 33. 'H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO) spektrum lyofilizovanej zmesi z click

reakcie, trvajicej 8 tyzdnov

Na Obrazku 33 je uvedené 'H NMR spektrum lyofilizovanej zmesi po click reakcii,
obsahujlcej zlu¢eninu (7). Podobne ako v predchadzajucej kapitole, vo spektre st viditel'né
signaly z vodikov adamantanu, B-cyklodextrinu a najma atomu vodiku na 5. atdme vodiku

triazolu v oblasti 8,198 ppm, ktory potvrdzuje pripojenie zliéeniny (7) na B-cyklodextrin.

8.3.1 lzolacia v 10% vodnom roztoku NaOH a acetonitrile

Mala ¢ast’ lyofilizovanej zmesi so zli¢eninou (7) bola vo vialke rozpustena v acetonitrile.
Ked’ze nebolo mozné uplne rozpustenie zmesi so zlic¢eninou (7), bolo potrebné pouzitie

ultrazvuku. Po rozpusteni bola do vialky pridana 1 kvapka 10% vodného roztoku NaOH.
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Nasledne bola zmes prefiltrovana pomocou injek¢nej strickacky s mikrofiltrom (syringe) do
Cistej vialky a vyfikand argénom. Po zmonitorovani na NMR spektrum (Obrézok 34)

nepreukazali vsetky signaly pre B-cyklodextrin, preto sa tato metdda nepovazuje za

dostato¢n.
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Obrazok 34. *H NMR (399,8 MHz, ds-DMSO spektrum po izolacii zlageniny (7) v 10%

vodnom roztoku NaOH a acetonitrile

8.3.2 lzolacia v 10% vodnom roztoku NaOH a CH-ClI,

Postup bol totozny s postupom v predchadzajicom bode 8.3.1 Izolacia v 10% vodnom
roztoku NaOH a acetonitrile s vymenenim acetonitrilu za CH2Cl,. NMR spektrum (Obrazok
35) vzniknutého povlaku vo vialke potvrdilo pritomnost signalov pre [-cyklodextrin

a vodikovy atém triazolu, taktiez signaly nezreagovanych zloziek boli vyrazne zredukované.
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Obréazok 35. *H NMR (399,8 MHz, de-DMSO) spektrum po izolacii zlugeniny (7) v 10%
vodnom roztoku NaOH a CH:Cl>

Tato metdda sa povazovala za najlepSiu metédu izolacie a pouzila by sa na izolaciu celej
lyofilizovanej zla¢eniny (7). TaktieZ bola zaradena do celkového postupu optimalizacie
syntézy N-(adamantan-1-ylmetyl)pro-2-yn-1-aminu, navazaného na (-cyklodextrin cez

triazolovy kruh.
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ZAVER

Hlavnym ciel'om tejto bakalarskej prace bola optimalizacia syntézy predtym raz popisaného
N-(adamantan-1-ylmetyl)pro-2-yn-1-aminu. Po tuspeSnej syntéze prebehlo naviazanie
vzniknutého adamantanu na -cyklodextrin prostrednictvom triazolového kruhu. Vysledny
B-cyklodextrin modifikovany N-((1H-1,2,3-triazol-4-yl)metyl)-1-adamantan-1-
yl)metanaminom reprezentuje hostitel'skd molekulu, kde by cyklodextrinovad ¢ast’
predstavovala hostitel'a a host'ujuca molekulu by predstavovala adamatanova Cast’, ktora by
bola komplexovana do Kkavity hostitel'a. Tiez by uvedend zluc¢enina mala moznost
komplexovat’ sa navzajom a umoznila by tak vznik supramolekularnej siete, ktora by sa

d’alej vyuzila pri tvorbe gélov alebo ako nosi¢ lieCiv.

Jednotlivé produkty syntéz boli popisané roéznymi inStrumentalnymi postupmi,
predovsetkym NMR spektrami, ktoré su zobrazené v casti Vysledky a diskusia. Vybrané

spektra si dolozené iba pri zluceninach, ktoré neboli este riadne popisané.

Celkovo prebehli dve syntézy modifikovaného -cyklodextrinu, vyznacujicimi sa r6znymi
podmienkami (Casu) konecnej reakcie. Posledna Cast’ prace bola venovana optimalizacii
izolacie modifikovaného B-cyklodextrinu. Ked’ze podmienky finalnej reakcie boli odlisné,

stanovili sa dve metody izolacie modifikovaného B-cyklodextrinu.

Pre prva syntézu, prebiehajucu 10 mintt, bol vynajdeny postup Cistenia prostrednictvom
dichlormetanu. Taktiez pre druhti syntézu, prebiehajicu 8 tyzdnov, bol tiez pouzity
dichlérmetan za pomoci 10% vodného roztoku NaOH. Dané zavery boli dolozené NMR

spektrami.

Ciel’ tejto bakalarskej prace bol teda uspeSne splneny. V Casti Vysledky a diskusia boli
taktiez naznaené navrhnuté vylepSenia, ktord by mohli sluzit’ k lepSej optimalizacii tejto
prace. Pri d’alSej praci by sa nadalej pracovalo s titulnou zluc¢eninou, ako napr. jeho

podrobnd charakterizécia a jeho zalenenie do d’alsich systémov.
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