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ABSTRAKT

Tato bakalarskd prace se zabyva syntézou N-(l-adamantyl)-3-nitrobenzamidu jako
potencialniho stavebniho bloku pro cilenou modifikaci biologicky aktivnich latek. Uvodni
cast prace poskytuje prehled o vybranych slouceninich na bazi adamantanu pouzivanych
v medicinalni chemii, vcetné jejich farmakologickych vlastnosti a 1é¢ebného potencidlu.
Nasledné je diskutovana moznost syntézy amidd, primarnich amini a redukce amidi
s dirazem na jejich aplikaci v organické syntéze. V experimentalni ¢asti prace jsou detailné
popsany provedené syntézy, véetné syntézy N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu a nasledné
redukce této slouceniny. Ddle jsou prezentovany syntézy N-(3/4-nitrobenzyl)adamantan-1-
aminu a redukce pfislusnych sloucenin. Experimentalni postupy zahrnovaly optimalizaci
reakénich podminek a charakterizaci produkti pomoci NMR spektroskopie, hmotnostni

spektrometrie a dalSich analytickych metod.

Klicova slova: adamantan, syntéza, biologicky aktivni latky, nukledrni magneticka

rezonance

ABSTRACT

Presented bachelor thesis deals with the synthesis of N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamide as
a potential building block for the goal-targeted modification of biologically active
compounds. The theoretical part of the thesis provides an overview of adamantane-based
compounds used in medicinal chemistry, including their pharmacological properties and
therapeutic potential. Subsequently, the possibility of the synthesis of amides, primary
amines and the reduction of amides is discussed with an emphasis on their application in
organic synthesis. In the experimental part of the work, the syntheses performed are
described in detail, including the synthesis of N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamide and the
subsequent reduction of this compound. Furthermore, the syntheses of N-(3/4-
nitrobenzyl)adamantane-1-amine and the reduction of the respective compounds are
presented. Experimental procedures included optimization of reaction conditions and
product characterization using NMR spectroscopy, mass spectrometry, and other analytical

methods.

Keywords: adamantane, synthesis, biologically active compounds, nuclear magnetic

resonance
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UvVOD

V oblasti medicindlni chemie zaujimaji slouceniny odvozené od adamantanu vyznamné
misto diky svym farmakologickym vlastnostem a Sirokému spektru terapeutického vyuziti.
Mezi nejznamé;jsi priklady téchto sloucenin patfi amantadin, rimantadin, memantin a dalsi,
které se osvédcily jako ucinné v 1é€b¢ riznych onemocnéni, véetné¢ Parkinsonovy nemoci,
chiipky a Alzheimerovy choroby. V ramci snahy o vylepseni farmakologickych vlastnosti
a rozSifeni terapeutického potencidlu téchto slou€enin se stale vice uplatiuje cilena

modifikace struktury jiz znamych biologicky aktivnich latek.

Tato bakalafska prace se zamétuje na syntézu N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu, jakozto
stavebniho bloku pro naslednou modifikaci biologicky aktivnich latek, ktera bude
realizovana v rdmci mého nésledného navazujiciho magisterského studia. V ramci teoretické
¢asti této prace jsou nejprve piedstaveny vybrané sloueniny adamantanovym skeletem se
zamétenim se na jejich syntézu a farmakologické vlastnosti. Dale jsou diskutovany moZznosti
syntézy amidd, primarnich aminl a redukce amidl, coZ pifedstavuje duleZité syntetické

kroky pfti ptipravé slouCenin, jejichz syntéza piedstavuje jadro predlozené prace.

V experimentalni Casti této prace jsou popsany provedené syntézy, véetné syntézy N-(1-
adamantyl)-3-nitrobenzamidu a nasledné redukce této slouceniny. Daéle jsou popsany
syntézy dalSich relevantnich slouc¢enin, jako je N-(3/4-nitrobenzyl)adamantan-1-amin
a jejich redukce. Diskutovany jsou rovnéz vysledky ziskané pomoci metod strukturni

analyzy, na zaklad¢ nichz byla struktura piipravenych slouc¢enin navrhovana.

Tato prace predstavuje drobny piispévek k pochopeni a vyuziti syntetickych metod pro
modifikaci biologicky aktivnich latek. Nutno podotknout, Ze se jednd o prvni Cast
vyzkumného projektu, na kterou bude navazovana v nasledujicich mésicich vybérem
vhodnych farmakofort, do jejichz struktury budou stavebni bloky pfipravené v ramci této

bakalaiské prace implementovany.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

I. TEORETICKA CAST
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1 SLOUCENINY NA BAZI ADAMANTANU V MEDICINALNI
CHEMII

Adamantan vstoupil na scénu chemie 1€¢iv pied 60 lety [1] a dodnes hraje v tomto odvétvi
vyznamnou roli. Syntéza sloucenin na bazi adamantanu nesouci mozné biologické t¢inky
predstavuje fascinujici oblast vyzkumu, kterd spojuje fadu disciplin, jako je organicka,
analyticka ¢i vypocetni chemie a biochemie. Adamantan se stal vyznamnym strukturnim
motivem pi1 navrhu biologicky aktivnich latek, a to diky svym unikatnim vlastnostem
a schopnosti interagovat s biologickymi systémy. V obecné roviné lze biologicky aktivni
latky na bazi adamantanu rozdélit do dvou hlavnich mnoZin, a to na jednoduché
adamantanové derivaty a na slouceniny vzniklé cilenou modifikaci struktury jiz znameého
1é¢iva nebo latky vykazujici biologické ucCinky, kterd vSak neni schvalena k pouziti
v klinické praxi. Tato kapitola se bude zabyvat vybranymi slouceninami pouZzivanymi
v humanni medicing, které adamantanovy motiv obsahuji (Obrazek 1), a to zejména

z pohledu moznosti jejich syntézy.

CHj3
CHs3
@\NHz @‘\( H?’C@*N'ﬁ
NH»

amantadin rimantadin memantin OH
0
0] _CH
N/U\/ \"/\N 3 / N/\n/N
H ! H H
CHj @] W
N
tromatadin saxagliptin vildagliptin

Obrazek 1 Vybrané slou€eniny obsahujici adamantanovy motiv.
1.1 Amantadin

Prvnim derivatem na bazi adamantanu, ktery byl pouzit v klinické praxi, je amantadin.
Strukturné se jednd o adamantan, ktery obsahuje na C1 primarni aminovou skupinu. Poprvé
byl syntetizovan koncem 50. let 20. stoleti a na pocatku 60. let byla prokazéna jeho
antivirotickd aktivita. V roce 1968 byl amantadin schvalen FDA (z angl. Food and Drug
Administration) jako profylaktikum proti asijské chfipce a k 1é€bé chiipky typu A. V roce
1976 byl poprvé aplikovan k potlaceni piiznakli Parkinsonovy choroby. [2] Diky jeho
antivirovym schopnostem je amantadin vhodny také k 1é€b€ pacientl s hepatitidou typu C.

[3]
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Bylo popsano mnoho metod syntézy amantadinu. NiZe bude popsana syntéza amantadinu
publikovana v roce 2015, jelikoz poskytuje tuto slouceninu v nejvyssim vytézku. Jedna se
n¢kolika krokovou syntézu vychazejici z adamantanu (Schéma 1). Adamantan nejprve
reaguje se smési kyseliny dusicné a octové, coz vede ke vzniku esteru. Tato reakce je
selektivni a probihd na atomu uhliku C1 adamantanového skeletu. Vytvoteny N-(1-
adamantantyl)nitrat je nasledné ponechan reagovat s mocovinou pii teploté 90 az 120 °C.
Tato reakce vede k preméné na N-(1-adamantantyl)mocovinu. V pribéhu reakce dochazi ke
spontdnnimu zahtivani reakéni smési a intenzivnimu vyvoji CO», coz svéd¢i o rozkladu N-
(1-adamantantyl)moc¢oviny na N-(1-adamantantyl)amin. N-(1-adamantyl)amin je siln4 baze,
a vreakéni smési se vyskytuje jako amonium-nitrat. Vytézek reakce lze vyrazné zvysit

neutralizaci (az na 93 %), extrakci volné baze a izolaci produktu ve formé hydrochloridu.

(4]
0
@ HNO,, AcOH @\ H,NC(O)NHs, @\ Ji§ 100 °C @\ -HNO,
ONO, H NH; NH2

80 %
NaCH
@\ < @\
NH. NH,
93 % 45 %

Schéma 1 Piiklad syntézy amantadinu.
1.2 Rimantadin

Rimantadin, systematicky 1-(1-adamantyl)ethan-1-amin, obsahuje ve své molekule
adamantanovy motiv, na ktery je pfipojen ethylaminovy fetézec. Rimantadin je analog
amantadinu, ktery ma pfimou antivirovou aktivitu. Mechanismus ucinku je zaloZen na
schopnosti potlacit rané stadium specifické replikace. Diky své antivirové aktivité je
rimantadin U¢inny proti viru chiipky typu A a klistové encefalitidé. [5] V dnesni dobé¢ je
znamo nékolik metod piipravy této slouceniny. Jako piiklad bude uvedena syntéza

rimantadinu publikovana v roce 2023 (Schéma 2). [6]

Do vysusené tlakové zkumavky se postupné pfidavaly adamantan-1-karboxylova kyselina,
N-kyano-N-fenyl-p-toluensulfonamid, FeCls a toluen. Smés se zahtéala na 100 °C a nasledné

byla michdna po dobu 24 h. Po ukonceni reakce byl ziskan adamantan-1-karbonitril ve
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vytézku 77 % v podobé bezbarvé pevné latky. Tento byl nasledné ponechan reagovat s CuBr
v prostiedi tetrahydrofuranu. Nasledné, pfidanim methylmagnesiumchloridu byl vytvoren
odpovidajici imin, jehoz ptevedeni na pozadovany aminoderivat bylo provedeno pomoci
tetrahydridoboritanu sodného. Pozadovany produkt, tedy 1-(1-adamantyl)ethan-1-amin, byl

ptipraven v celkovém vytézku 45 %.[6]

\Q\ 2 N e
OH 4 ) N eCls -
O DCE, 100 °C, 24 h N
0
77%

1) CuBr, MeMgClI, THF, reflux, 24 h
2) NaBH,4, 60°C, 24 h

‘J;Z; .NH>

45% CHs;

Schéma 2 Syntéza rimantadinu.
1.3 Memantin

Memantin, systematicky 3,5-dimethyladamanatan-1-amin, obsahuje ve své struktuie
primarni aminovou skupinu, ktera je pfipojena k adamantanovému skeletu stejné, jako je
tomu v pfipad¢ amantadinu. Co ma memantin oproti amantadinu navic, jsou dvé methylové
skupiny navézané¢ na atomech C3 a C5. Alzheimerova choroba je nejcastéj$i ptiCinou
demence, kdy celosvétove postihuje vice nez 48 milionil lidi. Mezi dostupné prostiedky pro
zmirnéni prubéhu Alzheimerovy choroby patii rivastigmin, donepezil, galantamin Cci
memantin (Obrazek 2). Memantin mtize byt pouzit k 16¢bé 1 jinych poruch centralni nervové
soustavy, jako je napiiklad Parkinsonova nemoc, epilepsie, cévni mozkova piihoda ¢i
amyotrofickd lateralni skler6za. [7] Od uvedeni Namzaricu (donepezil + memantin) na trh
v USA v roce 2016 se jeho prodeje neustale zvySovaly a ocekava se, ze budou i nadale rist,
pficemz maximalni trzby se odhaduji na 574 milionti USD v roce 2025. [8] To znamena, Ze
se jednd o velmi vyznamnou latku v oblasti 1ékatfstvi. V dneSni dobé existuje nékolik
moznych ptistupll k syntéze memantinu. VétSina metod v sobé zahrnuje ptipravu N-1-
adamantylacetamidu pomoci Ritterovy reakce (Schéma 3a) nebo N-1-adamantylformamidu
v kyselém prostfedi (Schéma 3b). Takto pfipraveny amid je podroben alkalické hydrolyze

za vzniku memantinu v podob¢ volné baze, kterd se poté prevede na hydrochlorid. [9]
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CHs
X !
N7 0 ~ HsC
3
I NH,
rivastigmin memantin
A~ o
o} N—
> N Jd
" :\J
: 0]
HO /
galantamin donepezil

Obrazek 2 Slouceniny vyuzivajici se ke zmirnéni prubéhu Alzheimerovy choroby.

CHj
CH5CN o NaOH
iy > e X, oom ] GHy
N7 “CHs
HyC H
° X CHs — H3C \H
2
o)
X=H, OH, CI, Br (HCONA, chg\ L 1) A0
b N™ °H 2) NaOH 87 %

Schéma 3 Moznosti syntézy memantinu.

1.4 Tromantadin

Tromantadin patii do skupiny 1éCiv, jez se pouzivaji pro 1écbu koznich infekei vyvolanych
virem Herpes simplex. V Ceské republice se prodava pod obchodnim ndzvem Viru-Merz.
Tromantadin obsahuje ve své struktufe, krom sekundarniho amidu, také amid tercidrni.
Tromantadin inhibuje rané i1 pozdni udalosti v cyklu replikace viru. Méni glykoproteiny
hostitelskych bun¢k, coz brani absorpci viru. Inhibuje pronikani viru do organismu. Také
brani odkryti viriond. [10] Vzhledem ke globalni pandemii viru SARS-COV-2 bylo pro
potlaceni jeho Sifeni uvazovéano také o aplikaci 1é¢iv s adamantanovym motivem. Bylo
zjisténo Ze tromantadin inhibuje rist SARS-COV-2 in vitro v kultivovanych lidskych
epitelovych bunikach. [11]

Pti syntéze tromantadinu (Schéma 4) se vychazi z 1-adamantylnitratu, ktery reaguje s 2-(2-
dimethylamino)ethoxy)acetamidem. Vznikla sraZenina se odfiltruje a nasledné je rozpusténa
v NaOH. Vznikly roztok se poté extrahuje diethyletherem a susi nad pevnym hydroxidem

sodnym. [12]
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0]
\N/\/O\)LNHQ

1) o)
I
v
@ONoz 2) NaOH,H,S04 60-70 °C NJ\/O\/\,},/CHs HCl
H
CHs

3) HCI
55 %

Schéma 3 Syntéza tromantadinu.
1.5 Saxagliptin

Molekula saxagliptinu obsahuje Ctyfi stereogenni centra, coz znamena, ze tato latka muze
existovat v podobé osmi stereoisomerti (Obrazek 3). [13] Bylo dokédzano, ze jednotlivé
stereoisomery souvisi s inhibi¢ni aktivitou a to tak, Ze pouze dva stereoisomery vykazovaly
inhibi¢ni aktivitu (Obrazek 3, erveny ramecek). Saxagliptin (Onglyza™) se vyuziva
v klinické praxi jako pfipravek pii 1écb€ diabetu mellitu II. typu, coZ je chronicka
metabolicka porucha, ktera vznika v disledku sniZzené nebo velmi malé sekrece inzulinu. To
ma za nasledek zvySeni hladiny cukru v krvi. V soucasné dobé se hledaji nové metody 1écby
tohoto civilizacniho onemocnéni. Jednim z takovych ptistupti je vyuziti nanomediciny. [13]
Saxagliptin je inhibitor dipeptidylpeptiazy-4 (DPP-4), ktery je bezpecny ataké ho
organismus relativné dobie snasi. [14] Nevyhodou tohoto 1éCiva je jeho relativné nizka
biologické dostupnost. Syntéza saxagliptinu je vicestupiiova. Molekulu Ize sestavit ze dvou
segmentt, a to z N-Boc-3-hydroxyadamantylglycinu (segment X) a 2-azabicyklo[3.1.0]hex-
I-en-3-karboxamidu (segment Y). Syntéza N-Boc-3-hydroxyadamantylglycinu vychazela
z reakce 1-adamantylkarbaldehydu s NaCN a (R)-2-fenylglycinolem za vzniku (2S5,2'R)-
kyanoaminu. Nasledna hydrolyza poskytla odpovidajici karboxylovou kyselinu. Eliminace
2-fenylethanolu poskytla (S)-adamantylglycin, ktery byl v dalsim kroku ochranén ,,Boc*
skupinou. Ziskana sloucenina byla oxidovdna pomoci KMnO4 za vzniku (S)-N-Boc-3-

hydroxyadamantylglycinu (Schéma 4).

O
N -
HO NH, N N H2 \ NHz
/;\
N 72 “4
2'S,25,cis 2'R,25,¢cis 2'S,2R,cis 2'R,2R,cis
O O (@]
.n\:
HO NH, N H o HO NH2 o
/)‘ %
N 74 “4 N 7
2 5,25 trans 2' R,2S, trans 2'§,2R trans 2'R,2R,trans

Obrazek 3 Struktura stereoisomert saxagliptinu.
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NH NH

NH,
OH
NaCN, NaHSO~ konc. HCI, HOAc,
CHO * = -

0-60 °C OH 80°C
-HCI OH
60 % 71 %
H,
10% Pd/C
HOAc
EYCOZH KMnO,, 2% KOH CO.H _ (Boc),O, TEA COH
o 90 °X methanol
Boc” N1 Boc’NH NH, -HCI
49 % 80 % 90 %

Schéma 4 Syntéza saxagliptinu — pfiprava segmentu X.

Pii pfipravé segmentu Y byla v prvnim kroku provedena Boc-protekce ethylesteru L-
pyroglutamové kyseliny, kterd poskytla odpovidajici chranény ester. Redukce pomoci
LiEt:BH, nésledovand reakci sanhydridem kyseliny trifluoroctové poskytla 1-2,3-
dihydroprolinester. Hydrolyza vodnym hydroxidem lithnym poskytla odpovidajici kyselinu
ve form¢ soli s diisopropylethylaminem, kterda byla nasledné pifevedena na L-2,3-
dihydroprolinamid reakci s methansulfonylchloridem a amoniakem. Stereoselektivni
Simmonsova—Smithova cyklopropanace poskytla "N-Boc-cis-4,5-methanoprolinamid".
Nasledovala deprotekce kyselinou methylsulfonovou, ktera poskytla produkt ve formeé soli

methylsulfonové kyseliny (Schéma 5).
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Schéma 5 Syntéza saxagliptinu — pfiprava segmentu Y.

Nasleduje spojeni obou ptipravenych segmentti, tedy X a Y, za pfitomnosti
hydroxybenzotriazolu a ethyl(dimethylaminopropyl)karbodiimidu. Karboxylova kyselina
(X) byla spojena s aminem (Y) za vzniku odpovidajiciho ,,dipeptidu®. Nasledna kysela
deprotekce Boc chranici skupiny v prostiedi propan-2-olu poskytla pozadovany produkt
(Schéma 6).

@\‘/COﬁ . @\ EDC-HCI, HOBt,_ %
CONH,

HO NH MSA.- acetonitril, EA HO
Boc”

Iz

93 %
TFA, K,CO3 MeOH

2\

)

e

HCl, IPA E\(g
O 60 DC O
HO NH, HO ~NH
91 % 97 %

Schéma 6 Syntéza saxagliptinu — spojeni segmentu X a Y.
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1.6 Vildagliptin

Vildagliptin se, stejné jako vySe komentovany saxagliptin, fadi do skupiny latek inhibujicich
DPP-4. Tato latka tedy také nachazi uplatnéni pii 1é¢bé diabetu mellitu II. typu. Pfipravek
se uziva peroralné, s ¢imz jsou pravdépodobné spojeny nékteré nezadouci ucinky, jako je
napiiklad bolest hlavy, zavraté, nevolnost a jiné. Vznik téchto nezddoucich u¢inki mize byt
disledkem interakce vildagliptinu s pepsinem na molekularni Grovni. V molekule
vildagliptinu se nachazi N-acyl a-kyanoaminové skupina vykazujici fadu farmaceutickych
vlastnosti. [15] V tinoru 2008 byl vildagliptin schvalen Evropskou agenturou pro 1é¢ivé
ptipravky, v Cervenci 2008 pak FDA. Na trh je uvaddén pod obchodnim nazvem Galvus
spolec¢nosti Novartis. [13] V roce 2004 byla popsdna nova synteticka strategie vedouci
k ziskani vildagliptinu. V této strategii se vychazi z 3-aminoadamantan-1-olu, ktery reaguje
s tert-butylbromacetatem za vzniku 1-adamantylacetatu. Naslednou hydrolyzou vznika
odpovidajici karboxylova kyselina, ktera po reakci s (S)-pyrrolidin-2-karboxamidem

poskytuje pozadovanou slou¢eninu (Schéma 7).
OH

OH OH
@ 2 0 N
o KOH, MeO
> o) KOH, MeOH_ OH
NHz  "K,C0, KI, THF, 70 °C N/\"/ \ﬁ H,0, 1, 10 h m/\n/
7'h 0 0

94 % 96 %
O

-HCI
NH»
NH

T3P® EtaN, rt, 12 h

OH
N

Yy

9 % L\

Schéma 7 Syntéza vildagliptinu.
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2 MOZNOSTI SYNTEZY AMIDU, PRIMARNICH AMINU
A REDUKCE AMIDU

Syntéza amidd, primarnich amint a redukce amidi jsou velmi dulezité typy reakei z divodu
jejich Sirokého vyuziti a vyznamu v organické chemii a v primyslovych procesech. Amidy
jsou dulezité jako stavebni bloky pro vyrobu farmaceutik, pesticidii, barviv, polymera
a mnoha dal$ich organickych sloucenin. Primarni aminy jsou zase kli¢ové pro vyrobu 1é¢iv,
barviv a dalSich chemickych latek. Redukce amidii je vyznamna pro jejich pfeménu na
odpovidajici aminy, coz mlze byt uzitecné pii studiu biologické aktivity odpovidajicich

derivatu.
2.1 Syntéza amidi

Syntéza amidi je dialezitym procesem v chemickém primyslu, farmaceutickém vyzkumu
a dalSich oblastech, protoze amidy ptedstavuji klicové strukturni prvky v mnoha
organickych slouceninach. Amidova skupina je soucasti fady biologicky aktivnich
slouc¢enin. Amidy se pfimou reakci karboxylovych kyselin s amoniakem nebo primarnimi
aminy pfipravuji jen obtizn¢€. Je to dano tim, Ze amoniak a aminy jsou bazické slouceniny

a neutralizuji karboxylovou kyselinu na nereaktivni karboxylatovy anion. [17]

i 0
C +:NH; s=—= __C

R™ 7 OH R™ N0 NH,*

Schéma 8 Syntéza amidu.

Amidy se tak obvykle pfipravuji pteménou chloridt kyselin, které relativné rychle reaguji
s amoniakem a aminy za vzniku odpovidajicich amidu. K reakci mohou byt pouzity primérni
a sekunddrni aminy, nikoliv vSak aminy terciarni. Napiiklad sedativum trimetozin se
ptipravuje reakci 3,4,5-trimethoxybenzoylchloridu s morfolinem v pfitomnosti jednoho

ekvivalentu NaOH (Schéma 8). [16]

H;CQO H3CO

0] /\ 0]
H4CO + HN: o 2% hco + NaCl
cl —/ 2 N

HsCO H,CO Q_
o

Schéma 9 Syntéza trimetozinu.
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Dalsi moznosti syntézy amidil je dekarboxyla¢ni kondenzace N-alkylhydroxylaminl a o-
oxokarboxylovych kyselin. Reakce probihd v polarnich rozpoustédlech a nevyzaduje
pritomnost dalSich ¢inidel ¢i katalyzatord. Vedlej$imi produkty reakce je pouze voda a oxid
uhli¢ity. Tato metoda byla testovana smichanim 2-oxo-3-fenylpropanové kyseliny a N-

fenylethylhydroxylaminu za uc¢elem zjednoduseni syntézy a zvySeni vytézku produktu. [17]

0 . _DMF
OH HO\N 40 °C
5 H

70 %
Schéma 10 Syntéza N-fenylethyl-2-fenylacetamidu.
2.2 Syntéza primarnich aminu

Primarni aminy jsou zakladnimi stavebnimi kameny a nenahraditelnymi meziprodukty pfi
vyrob& agrochemikalii, 1é¢iv, polyamida a dalSich vysoce vyznamnych chemickych latek.
Primarni aminy mohou vznikat primérni alkylaci amoniaku. Jedna se o laboratorné nepfilis
¢asto pouzivany zpusob, jelikoz vznika smés primarnich, sekundarnich a tercidrnich amint.
Tato metoda se vSak Casto vyuziva v primyslu, kde se amoniak pouziva ve velkém nadbytku
a nasledné¢ se pak regeneruje.

MozZnosti piipravy primarnich amint je redukce nitrilti. K redukci nitrilové skupiny dochazi
ptisobenim celé fady ¢inidel. K nejb&Znéjsim patii komplexni hydridy. Casto vyuZivan je
LiAIH4. Mozné je také vyuzit vodik za katalyzy pomoci Raneyova niklu (Ra-Ni). Pfikladem
redukce nitrili je syntéza 2-(aminomethyl)-N-methylanilinu. Pii této syntéze je pouzit
LiAlIH4 jako zdroj hydridovych iontd. Prvnim krokem je tedy nukleofilni atak hydridového
iontu na karbonylovy uhlik v nitrilové skuping, ¢imz dochazi k redukci karbonylové skupiny
za vzniku primarniho aminu. Druhym krokem je protonace amoniové skupiny, kdy vznika
meziprodukt s kladnym nébojem. Naslednou eliminaci LiOH vznika 2-(aminomethyl)-N-
methylanilin (Schéma 11), Chyba! ZaloZka neni definovana.ktery se v primyslu pouziva

pro zvySeni oktanového ¢isla benzinu. [21]

N

~
-
%
n-CH3 1t 1,5 hod N-Cs
H 95 %

Schéma 11 Syntéza 2-(aminomethyl)-N-methylanilinu.
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Redukei azidii lze pfipravit primarni aminy s relativné vysokym vytézkem a Cistotou.
Vétsinou se vyuziva pouze ve vyzkumnych laboratofich, nikoliv v primyslovém méftitku,
a to vzhledem k nebezpec¢nosti azidi. Nékteré organické azidy jsou relativng stabilni, i piesto
je vsak pfi praci s nimi nutno zachovavat maximalni opatrnost. K redukci azidii se nejcastéji
pouziva vodik. Ptikladem mtze byt syntéza cyklohexanaminu, ktery se pouziva jako zaklad
pro vyrobu pesticidu, plasti, ¢i 1é¢iv. Pii této syntéze dojde nejprve k nukleofilnimu ataku
hydrazinu na azidocyklohexan. Vznikly meziprodukt obsahujici hydrazonovou skupinu je
poté redukovan kyselinou mravenci, ¢imz vznik4 hydrazid, ktery je redukovan na primarni

amin (Schéma 12).

NH
N3 NLH, HCOOH, Zn . 2
MeOH, rt, 10 h

82 %

Schéma 12 Azidova syntéza cyklohexanaminu.

Dalsi moznosti je tzv. Gabrielova syntéza. Pod timto ndzvem si lze pfedstavit alkylaci sodné
nebo draselné soli ftalimidu, kterd se pouziva k selektivni syntéze primarnich amint.
Vznikajici N-alkylftalimid je velmi stabilni, proto je nutné pouZzivat relativné ,,drastické
podminky pii kyselé ¢i alkalické hydrolyze. Vysledny produkt se poté ¢asto hydrolyzuje
v kyselém prosttedi za laboratorni teploty. [18] (2,6-dichlor-3-nitrofenyl)methanamin, jehoz
syntéza je znazornéna na Schématu 13, se vyuziva v zemedélstvi jako soucast fungicidnich
piipravki, tedy ptipravkil na ochranu rostlin proti plisiovym onemocnénim. Vyuzit mtize

byt i jako prekurzor pro syntézu léCiv.

[ Ié 7 Q NH, o
cl cl
O NzHa, CoHsOH . NH
DMF reflux NH
NO,
e}

NO,
79 % 81 %

Schéma 13 Ptiprava (2,6-dichlor-3-nitrofenyl)methanaminu pomoci Gabrielovy syntézy.

Pravdépodobné nejpouzivanéjsi metodou vedouci k pfipravé primarnich amint
substituovanych na aromatickém nebo heteroaromatickém jadie je redukce nitroskupiny.

Vzhledem k relativni obtiznosti ziskdvani alifatickych nitrosloucenin a dostupnosti
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alternativnich metod k ziskavani alifatickych primarnich amind, se pro ptfipravu alifatickych
aminl zpravidla nepouziva. Nejbéznéjsim redukénim Cinidlem je vodik. Vysoké selektivity
l1ze dosahnout vybérem vhodnych katalyzatord. Nejbéznéji pouzivanymi katalyzatory jsou

zelezo, zinek, €i cin. Mén¢ Castymi jsou platina, palladium ¢i Raneyav nikl. [19]

CHs CHs
0 I\o
NO; O Hp Pd, CH,Cl, EIOH N o)
H;C H,C
NO NH;
2 99 %

Schéma 14 Syntéza ethyl-3,5-diamino-4-methylbenzoatu.
2.3 Redukce amidii

Amidova funkéni skupina (n€kdy nazyvana také jako peptidova) sestava ze dvou funkénich
skupin, a sice karbonylové a aminové. V zavislosti na stupni substituce aminové skupiny
pak lze rozliSovat mezi amidy primarnimi (R—CO—NH>), sekundarnimi (R—CO—NH—
R) a terciarnimi (R—CO—N—(R)2). Redukce amidu pfedstavuje jednu z nejzakladnéjsich
metod mezi riznymi postupy pripravy modifikovanych amint jak v laboratornim, tak
v primyslovém méfitku. Redukce miize probihat riznymi zptsoby, pficemz kazda metoda
ma své vyhody a omezeni. Jako reduk¢ni Cinidla se typicky pouzivaji reaktivni hydridy
alkalickych kovt, jako je LiAlH4 nebo hydridy boru. Nizka tolerance funk¢nich skupin
téchto Cinidel citlivych na vzduch ¢i vlhkost a zdlouhavé postupy €isténi jsou vyznamnymi
nevyhodami takovych procesti. [20] Redukce amidi pomoci LiAlHs je jednou
z nejpouzivanéjsich metod. Prikladem miize byt redukce 2-(benzyloxy)-5-chlorbenzamidu
(Schéma 9). Mechanismus této reakce spociva v tom, Ze hydridovy anion (H") pochazejici
z LiAlHs nukleofilné atakuje karbonylovou skupinu 2-(benzyloxy)-5-chlorbenzamidu.
Karbonylovy atom uhliku je elektrofilni, takze hydridovy anion reaguje s dvojnou vazbou
mezi atomem kysliku a uhliku. Timto atakem se vytvoii meziprodukt, ktery obsahuje
tetrahydridoaluminatovou skupinu pfipojenou k atomu uhliku. Néasledné dojde k pfesunu
elektront, kdy se dvojna vazba mezi atomem kysliku a uhliku narusi a jeden z elektronti se
pfemisti na atom kysliku, coZ rezultuje v jeho redukci na hydroxylovou skupinu. Tento krok
vede k vytvorfeni hydroxylového meziproduktu. Nasleduje odstépeni amidové skupiny, ktera

je hydrolyzovana za vzniku primarniho aminu (Schéma 15). [21]
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LiAIH., THF /@1/
NH > NH
cl 2 reflux, 3 h C| 2

0 70 %

Schéma 15 Syntéza 2-(benzyloxy)-5-chlorbenzamidu.

Dalsim ptikladem mize byt deoxygenacni redukce amidi na pfisluSné aminy za pouZiti
stabilniho boranu amonného. Pfi reakci sekundarnich amidl se pfisluSny amid rozpusti
v toluenu a ptida se tetrachlorid titaniCity (TiCls) a pevny boran amonny a smés je ponechana
refluxovat pti 70 °C. Reakce znazornéna na Schématu 10 poskytla pozadovany produkt ve

vyteku 90 %, [22]
N N._CH
O HNBH ~~s
@) toluen, TiCl,
70 °C 90 %

Schéma 16 Deoxygenacni redukce N-fenylacetamidu.
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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3 POUZITE PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani (t;) uvedené v bakalatské praci byly méfeny na Koflerové bloku a nejsou
korigovany. Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach typu Alugram
Sil G/UV254 firmy Macherey-Nagel. Jako mobilni faze byla pouzita smés petrolether/ethyl-

acetat v poméru 1/1 (v/v), nebo Cisty ethyl-acetat.

Infracervend spektra (IR) byla métfena na pfistroji FTIR ALPHA-T (Bruker, Némecko)
v podobé KBr tablet. Pfi vypisu spekter z IR byly vyuZity nasledujici zkratky
charakterizujici intenzitu absorpénich past: s (silny), m (stfedni), w (slaby), pfipadné také
jejich Sitku: b (Siroky pas).

NMR spektra byla métena na pfistroji JEOL ECZ 400R/S3 (Jeol, Japonsko) pracujicim pii
frekvenci 399,78 MHz ('H) a 100,53 MHz ('3C). Chemické posuny v 'H NMR spektrech
jsou uvadény v jednotkach ppm. Internim standardem bylo rozpoustédlo 'H: d(rezidualni
CHCl3) = 7,26 ppm, *C: d(rezidualni CDCIl3) = 77,5 ppm. Pro zépis signald z NMR spekter
byly pouzity nasledujici zkratky: s (singlet), d (dublet), t (triplet), m (multiplet), b (Siroky).

Kvalitativni analyza reak¢énich smési a pripravenych latek byla provadéna pomoci
plynového chromatografu spojeného s hmotnostnim spektrometrem vybavenym
kvadrupdlovym hmotnostnim analyzatorem (Shimadzu, GC-Q-MS QP2010, Japonsko)
anebo pomoci plynového chromatografu spojené¢ho s hmotnostnim spektrometrem
vybavenym trojitym kvadrupolovym hmotnostnim analyzatorem (Shimadzu, GC-QqQ-MS
TQ2030, Japonsko). Plynovy chromatograf (GC-Q-MS) byl vybaven kolonou EQUITY 1
(30 m x 0,32 mm x 1,0 um) nebo v piipadé¢ GC-QqQ-MS kolonou SH-I-IMS (30 m X
0,25 mm x 0,25 um). Pro veskeré analyzy byl zvolen nasledujici teplotni program: 100 °C/7
min; 30 °C/min s teplotou néstiiku 250 °C. Nosnym plynem bylo He, iontovy zdroj: 200 °C,
70 eV. Ve vypisech signal z hmotnostnich spekter jsou uvedeny hodnoty signald
s relativnim zastoupenim nejméné 5 %, vyjma molekulovych iontli. Hodnoty intenzit

vybranych fragmentil jsou uvedeny v zavorce za hodnotou m/z.

Mikrovlnami asistované syntézy byly provedeny na mikrovinném reaktoru Discovery SP od

firmy CEM.

ESI-MS experimenty byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics) za pouZiti elektrospreje jako iontového zdroje. Méfeni byla
provadéna v pozitivnim skenovacim mddu. Do iontového zdroje byly vzorky ptivadény

v podobé roztoku kovovou kapilarou pfi konstantnim priitoku 3 ul-min~"'. Ostatni parametry
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byly nésledujici: koncentrace 0,5 mg-ml !, rozpoustédlo MeOH/H,O (1/1, v/v), napéti na
kapilafe —4,2 kV, napéti na konci kapilary 140 V, teplota susiciho plynu 220 °C, pritok
susiciho plynu 6 dm*-min™!, tlak rozprasovaciho plynu 55,16 kPa. Jako susici a rozpragovaci
plyn byl pouzit dusik. Tandemova hmotnostni spektra byla, po izolaci vybraného iontu,
meéfena za pomoci kolizn€¢ indukované disociace (CID), pficemz jako kolizni plyn bylo

pouzito helium.
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4 PROVEDENE SYNTEZY

4.1 Syntéza N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu

Adamantan-1-amin (2,34 mmol, 200 mg) byl rozpustén v 5 cm® dichlormethanu a do
vzniklého roztoku byl pfidan triethylamin (200 ul). Banika byla vlozena do ledové lazné¢,
nasledng byl pifikapavan roztok 3-nitrobenzoylchloridu (220 mg v 3 cm® dichlormethanu).
Po 2 hodinach byla ledova lazeit odejmuta a roztok byl michdn pti laboratorni teploté
24 hodin. Po spotifebovani veskeré vychozi latky (monitorovano pomoci GC-MS), byla
reakce ukondena pridanim 4,5 cm® HCI. Nasledovala extrakce pomoci NaOH (3 x 10 cm?).
Organicky podil byl promyt destilovanou vodou (3 % 10 cm?) a nasycenym roztokem NaCl
(3 x 10 cm?). Nasledovalo vysuseni nad bezvodym Na>SOs4 po dobu 24 hodin. Po odpateni

rozpoustédla pomoci RVO byl izolovan svétle Zluty prasek.
N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamid (4)

Titulni latka byla ziskana v podobé¢ svétle Zlutého prasku ve vytézku 153 mg (75 %). Teplota
tani (t)): 149153 °C; t/: 160-162 °C [23]

IR (KBr): 2910 (s), 2850 (m), 1645 (s), 1525 (s), 1347 (s), 1249 (m), 1161 (w), 1072 (m),
900 (w), 818 (W), 723 (m), 596 (W) cm .

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8,51 (t,J = 1,9 Hz, 1H, Ph); 8,30 (m, 1H, Ph); 8,09 (m, 1H,
Ph); 7,61 (s, 1H, Ph); 5,93 (s, 1H, CONH), 2,15 (m, 9H, CHa(Ad)+CH(Ad)), 1.74 (m, 6H,
CH2(Ad)) ppm.

13C NMR (CDCl3, 101 MHz): 6 164,6; 148,6; 138,2; 133,5; 130,2; 126,1; 122,0; 53,4; 42,0;
36,8; 30,0 ppm.

Spektralni charakteristiky "H NMR a '*C NMR jsou v souladu s literaturou. [25]

4.2 Redukce N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu

N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamid (0,685 mmol, 206 mg) byl rozpustén v 8 cm® methanolu
a do vzniklého roztoku byla piidana HCI (2 cm®) a Fe (37,2 mg, v laboratofi pod nizvem
pentakarbonylové Zelezo). Reakéni smés byla refluxovéana pod zpétnym chladicem, kdy po
spotfebovani piislusné davky Zeleza byl pribéh reakce monitorovan pomoci TLC
a v ptipad¢ pfitomnosti vychozi latky bylo do reakéni smési pfidano stejné mnozstvi Zeleza
(tento postup byl opakovéan celkem 2krat). Po spotiebovani vychozi latky byla reakce

ukonéena piidanim 6 cm® NaOH. Smés byla extrahovadna 3 x 10 cm® smési petrolether-
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ethylacetat (1/1, v/v). Spojené organické podily byly promyty destilovanou vodou (3 x 10
cm®) a nasycenym roztokem NaCl (3 x 10 cm?®). Nasledovalo vysuSeni nad bezvodym
Na»SO4po dobu 24 hodin. Po odpateni rozpoustédla na RVO zistal produkt ve formé svétle

zlutého prasku.
N-(1-adamantanyl)-3-aminobenzamid (5)

Titulni latka byla ziskana v podobé¢ zlutého prasku ve vytézku 142 mg (80 %). Teplota tani
(t): 170-174 °C; t/": 172173 °C [24]

IR (KBr): 3352 (5), 2914 (s), 2583 (m), 1629 (s), 1532 (s), 1451 (w), 1305 (m), 1137 (w),
991 (w), 884 (w), 753 (m), 595 (w) cm ™.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ph); 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ph);
6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Ph); 5,73 (s, IH, CONH); 3,79 (bs, 2H, PhNH,); 2,30 (m, 9H,
CHa(Ad)+CH(Ad)); 1,91 (m, 6H, CHa(Ad)) ppm.

GC-MS (tr = 24,075 min): 41 (21), 53 (6), 55 (7), 65 (40), 67 (8), 77 (11), 79 (11), 91 (18),
92 (77), 94 (24), 120 (100) m/z (%).

ESI-MS (poz.) m/z (%): 563,2 [2-M+Na']" (100); 541,3 [2-M+H'T" (9); 293,1 [M+Na']"
(46); 271,1 [M+H'T" (100).

4.3 Syntéza N-(3/4-nitrobenzyl)adamantan-1-aminu

Adamantan-1-amin (1,32 mmol) byl rozpustén v 3 cm?® methanolu ve zkumavce uréené pro
provadéni mikrovlnami asistovanych syntéz a do vzniklého roztoku byl ptfidan 3/4-
nitrobenzaldehyd (1,32 mmol, 200 mg). Zkumavka byla vlozena do mikrovinného reaktoru
(teplota 100 °C, vykon 75 W, Cas 35 min.). Po ukonceni reakce doslo k vysrazeni pevnych
podilti v podobé svétle Zlutych krystall, které byly odsaty za snizeného tlaku. Ziskané pevné
podily byly rozpustény ve 3 cm® methanolu a do vzniklého roztoku byl postupné priddvan
NaBHs dokud nezreagoval veskery imin (monitorovano pomoci TLC). Reakéni smés byla
poté alkalizovdna na pH 11 pomoci 1M NaOH. Nésledovala extrakce pomoci
dichlormethanu (3 x 10 cm?®). Spojené organické podily byly promyty destilovanou vodou
(3 x 10 cm?) a nasycenym roztokem NaCl (3 x 10 cm®). Nasledovalo vysuseni organickych
podilti nad Na;SO4 po dobu 24 hodin. Po odpateni rozpoustédla pomoci RVO byl ziskan
hnédy olej, ze kterého se pfi teplote —18 °C zacala vylu¢ovat pozadovana sloucenina ve

formé svétle zlutych krystala.
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N-(3-nitrobenzyl)adamantan-1-amin (6)

Titulni latka byla ziskana v podobé svétle zlutych krystali ve vytézku 187 mg (49 %).
Teplota tani (t;): 48-50 °C; t'': 42-45 °C [25]

IR (KBr): 2902 (s), 2848 (m), 1525 (s), 1474 (w), 1451 (w), 1348 (s), 1309 (w), 1148 (m),
1098 (m), 974 (w), 804 (m), 711 (m) cm .

'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 8,26 (s, 1H, Ph); 8,09 (d, /= 8,1 Hz, 1H, Ph); 7,72 (d, J =
8,1 Hz, 1H, Ph); 7,47 (t, J=8,1 Hz, 1H, Ph); 3,88 (s, 2H, COCH,Ph); 2,11 (s, 3H, (CH)Ad);
1,72-1,63 (m, 12H, (CH)Ad) ppm.

Spektralni charakteristiky ("H NMR) jsou v souladu s literaturou. [28]

N-(4-nitrobenzyl)adamantan-1-amin (7)

Titulni latka byla ziskana v podobé& svétle zlutych krystald ve vytézku 259 mg (68 %).
Teplota tani (t): 91-93 °C; ti': 90-94 °C [26]

IR (KBr): 2901 (s), 2847 (m), 1511 (s), 1490 (w), 1451 (w), 1350 (s), 1309 (w), 1149 (w),
1098 (w), 864 (w), 851 (w), 713 (w) cm .

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph); 7,57 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ph);
3,89 (s, 2H, NHCH,Ph); 2,11 (m, 3H, CH(AA)); 1,62-1,72 (m, 12H, CHa(Ad)) ppm.

GC-MS (tr = 12,393 min): 67 (7), 77 (10), 78 (11), 95 (6), 104 (8), 106 (45), 108 (6), 135
(Ad, 9), 136 (AdH, 11), 192 (15), 229 (100) m/z (%).

Spektralni charakteristiky ("H NMR) jsou v souladu s literaturou. [27]

4.4 Redukce slou¢enin 6 a 7

N-(3/4-nitrobenzyl)adamantan-1-amin (0,780 mmol, 200 mg) byl rozpustén v 8 cm’

methanolu a do vzniklého roztoku byla ptidana 36% HCI (2 cm?) a zinek (3 x 85 mg). Smés
byla refluxovana pod zpétnym chladicem po dobu 3 hodin. Po spotifebovani zinku
(monitorovano pomoci TLC, mobilni faze PE a EA+Et;:N (5/2, v/v) byla smés alkalizovana
pomoci 1M NaOH na pH 11. Smés byla extrahovéana chloroformem (3 x 20 cm®) a spojené
organické podily byly promyty destilovanou vodou (3 x 20 cm?®) a nasycenym roztokem
NaCl (3 x 20 cm?). Nésledovalo vysuseni nad bezvodym Na>SO4 po dobu 24 hodin. Po

odpateni rozpoustédla pomoci RVO byla ziskédna pozadovana sloucenina.
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N-(3-aminobenzyl)adamantan-1-amin (8)

Titulni latka byla ziskdna v podobé¢ zlutych krystalti ve vytézku 170 mg (95 %). Teplota tani
(t): 75-77 °C; tli': 79 °C [26]Chyba! ZaloZka neni definovina.

IR (KBr): 2906 (5), 2846 (s), 1605 (m), 1494 (m), 1464 (m), 1357 (w), 1291 (w), 1098 (w),
995 (w), 870 (W), 789 (W), 693 (w) cm .

'H NMR (CDCls , 400 MHz): 6 7,09 (t, J = 7,7 Hz, 1H, Ph); 6,72 —6.74 (m, 2H, Ph); 6,56
(d, J= 17,3 Hz, 1H, Ph); 3,69 (s, 2H, NHCH,Ph); 3,55-3,65 (bs, 2H, PhNH,); 2,10 (m, 3H,
CH(Ad)); 1,61-1,75 (m, 12H, CHx(Ad)) ppm.

ESI-MS (poz.) m/z (%): 513,2 [2-M+H'T* (7); 257,1 [M+H']* (100).

Spektralni charakteristiky ("H NMR) jsou v souladu s literaturou. [26]

N-(4-aminobenzyl)adamantan-1-amin (9)

Titulni latka byla ziskana v podobé& tmavé hnédého prasku ve vytézku 170 mg (97 %).
Teplota tani (t;): 85-88 °C; ti: 91 °C [26]

IR (KBr): 2909 (s), 2847 (m), 1610 (m), 1519 (s), 1458 (m), 1357 (w), 1295 (m), 1096 (w),
973 (w), 819 (m), 763 (w), 708 (W) cm .

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ph); 3,66
(s, 2H, NHCH:Ph); 3,59 (s, 2H, PhNH,); 2,09 (m, 3H, CH(Ad)); 1,63-1,72 (m, 12H,
CH2(Ad)) ppm.

ESI-MS (poz.) m/z (%): 105,9 [M+H'—AdNH.]" (58); 257,1 [M+H']" (100).

Spektralni charakteristiky (‘H NMR) jsou v souladu s literaturou. [27]
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III. DISKUZNI CAST
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5 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Tato bakalarska prace navazuje na syntézu ptredchozich stavebnich blokii na bazi anilinu
a benzylaminu nesoucich ve své struktue adamantanovy motiv (Obrazek 4), [29] [30] ktera
byla provedena ve vyzkumné skupiné doc. Roberta Vichy na Ustavu chemie FT UTB ve
Zling€. Tyto bloky slouzily jako zaklad pro cilenou modifikaci biologicky aktivnich latek,
konkrétn¢ 2,6,9-trisubstituovanych purintt [31] a purinovych nukleosidi [32] s cilem
pfipravit U¢inné inhibitory cyklin-dependentnich kinaz, respektive latky vykazujici
antiproliferacni aktivitu vici vybranym druhtim nadorovych bunécnych linii. V obecné
roving vykazovaly pfipravené slou¢eniny dobrych hodnot biologické aktivity (ve srovnani
s modelovymi slou¢eninami). Oproti pfedchozim slou¢eninam byla v této praci do struktury
uvazovanych latek implementovana amidova nebo sekundarni aminova funkcéni skupina
mezi adamantanovy motiv a aromatické jadro. Tato zména umoziuje umisténi donoru
(sekundarni amin) a akceptoru (oxoskupina) vodikovych vazeb vedle sebe v molekularni
struktufe, coZ by mohlo hrat vyznamnou roli pfi vazani finalni slouceniny v aktivnim misté
bunécného receptoru. Vytvoreni dvou vodikovych vazeb s aminokyselinovymi zbytky
v aktivnim misté bunécného cile by mohlo zvysit afinitu finalni slouceniny a posilit jeji

biologickou aktivitu.

Y
i Y=0,0H,H
NS NH, m={0,1}, n={0,1}
m | /—(—/); substituce: meta, para

Obréazek 4 Stavebni bloky na bazi adamantanu diive pfipravené na Ustavu chemie FT.

Synteticka strategie, jak byla nastinéna na zacatku tohoto projektu (Obrazek 5), spocivala
v provedeni dvou krokt k pfipravé 1-adamantylaminu (3) z adamantanu (1). Nejprve méla
probéhnout reakce aminu 3 s 3-nitrobenzoylchloridem za tcelem pfipravy nitroamidu 4.
Tento nitroamid 4 m¢l nasledné podstoupit redukci nitroskupiny, ¢imz mél byt vytvoren
odpovidajici aminoderivat 5. V poslednim kroku méla byt provedena redukce oxoskupiny
slouceniny 5 s cilem vytvofeni diaminoderivatu 6. JelikoZ se ale redukce oxoskupiny
slouceniny S ukazala jako velmi Spatné proveditelna, bylo pfistoupeno ke zméné syntetické
strategie uvazovanych diaminoderivati, ktera zahrnovala syntézu sloucenin 6 a 7 reakci 3-

nitrobenzaldehydu s l-adamantylaminem (3) za vzniku pfisluSnych nitroderivati.
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Poslednim krokem syntézy pak méla byt redukce vySe zminénych nitroderivatt 6 a 7 na

pozadované diaminy 8 a 9.

8 (meta)
9 (para)

Obrazek 5 Navrzend synteticka strategie.

5.1 Syntéza adamantan-1-aminu

Prvnim krokem byla syntéza adamantan-1-aminu (3), jenz byl dilezity pro dalsi kroky
uvazované syntetické strategie. Pi1 této syntéze byl nejprve piipraven N-(1-
adamantyl)acetamid, bohuzel ale vytézky, kterych bylo dosazeno v prvnich experimentech,
byly velmi nizké (~ 20 %). AvSak po drobné Upravé reakénich podminek spocivajici
v pfidani vétSiho nadbytku acetonitrilu do reakéni smési, bylo dosazeno piipravy
pozadované slouceniny ve vytézku 40 % (Schéma 17). Struktura a Cistota slouceniny 2 byla

potvrzena pomoci plynové chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekei (GC-

MS).
O
H,S0,
+N= -

N
H
1 2(40 %)

Schéma 17 Ptiprava N-(1-adamantyl)acetamidu (2).

Na Obrazku 6 je zndzornén chromatogram, ktery byl ziskan GC-MS analyzou slouceniny 2.
Jelikoz je v chromatografu pozorovatelny jediny pik s reten¢nim ¢asem 8,18 minuty, lze
usuzovat, Ze sloucenina 2 je chromatograficky ¢istd. Hmotnostni spektrum ziskané¢ pomoci

elektronové ionizace (EI-MS) poskytuje presvéd¢ivy dikaz o tom, Zze dany pik odpovida
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slou¢ening 2. V hmotnostnim spektru (Obrazek 7) byl pozorovan ion, jehoz hodnota m/z 193

odpovida molekulové hmotnosti slouc¢eniny 2. Tento ion je tedy molekulovym iontem této

latky. Pritomnost acetylové skupiny je pak potvrzena pozorovanim iontu o m/z 43.

8,181

&
«©
e}
== R i B =5 Jr”."l“ L o B B B .%.u’."‘.’- L e
4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0
Retencni ¢as (min)
Obrazek 6 Chromatogram N-(1-adamantyl)acetamidu (2).
43 136
94
41 o1
H A
H
o7 19 193
4 ‘ ‘ 190 124 150 ‘
el M 128 L T tea 78 L0 2030 oa7
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
m/z

Obrazek 7 Hmotnostni spektrum N-(1-adamantyl)acetamidu (2).

Druha faze procesu piipravy slouceniny 3 spocivala v odstranéni acetylové skupiny ze

slouCeniny 2. Byla tedy provedena reakce acetamidu 2 v bezvodém tetrahydrofuranu

s pyridinem, oxalylchloridem a propylenglykolem. Po rozpusténi acetamidu 2 v bezvodém

tetrahydrofuranu, byl do vzniklého roztoku pfidavéan pyridin a oxalylchlorid a reak¢éni smés

byla michana pfi teplot€¢ < 0 °C po dobu 30 minut (Schéma 18). Nasledné byl ptidan

propylenglykol a smés byla michdna pii laboratorni teploté dalSich 6 hodin. Bohuzel, za

téchto podminek byl uvaZzovany amin izolovan v relativné nizkych vytézcich (~ 21 %).

Vzhledem k tomu, Ze 1-adamantylamin (3) byl kli¢ovou slouceninou pro dalsi kroky

syntézy, byl nejprve ziskdn z laboratornich zasob a nasledné pouzivan diky pani Hané
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Gerzové, ktera jej ptipravila v dostatecném mnozstvi pro vSechny nasledné syntézy, za coz

ji patfi (nejen mij) velky dik.

o o,
@\ I o pyridin, THF @\
+ — ,
CHs Cl - o-c NH,

o]
2 3 (21 %)

Ir=

Schéma 18 Syntéza adamantan-1-aminu.

Na Obrazku 8 je zndzornéno hmotnostni spektrum ziskané elektronovou ionizaci, v némz
byl pozorovan ion o hodnoté m/z 151 odpovidajici molekulovému iontu slouc¢eniny 3. Timto
byla tedy struktura pfedmétné slouceniny potvrzena.

94

't
41 @\NHQ

2 57
77 151
4H 108 133 180

'II'UH"H"|III'I ”U\H‘f‘“lll'l'l'wfﬂ\“H'||l|illw‘r\\'\“J‘J IIII‘\'\\[H"'H'I|III"H'\[H\“I"I|III'I‘H\'H\'\‘II[III' H'\'H\“II'I|III'\"\[HH'I'II|III'
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
m/z

Obrazek 8 Hmotnostni spektrum adamantan-1-aminu (3).
5.2 Syntéza N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu

Dalsim krokem byla piiprava N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu (4), ktera byla provedena
reakci slouceniny 3 s 3-nitrobenzoylchloridem (ziskan z komer¢nich zdrojit). Po zjisténi Ze
adamantan-1-amin (3) je velmi Spatné rozpustny v dichlormethanu, bylo k jeho rozpusténi
pouzito horkovzdusné pistole a ultrazvuku. Stejny problém nastal u 3-nitrobenzoylchloridu,
jenz byl také rozpustny hife, nez jsme ocekavali. Po celou dobu pfidavani 3-
nitrobenzoylchloridu do roztoku aminu 3 v dichlormethanu byla reakéni smés chlazena
ledovou lazni. Nasledné byla reakéni smés michana pii laboratorni teploté po dobu 18 hodin
(Schéma 19). Vzhledem k tomu, Ze byla reakce provadéna tfikrat, bylo vyzkouseno provadét
reakci za stejnych podminek, ale po rlizné dlouhou dobu. Dalsi experimenty byly provadény
po dobu 24, respektive 32 hodin, av§ak mnozstvi izolovaného produktu nebylo touto zménou

nikterak ovlivnéno (pozitivné ani negativné). Celkem tak bylo ptfipraveno 1,1 g slouceniny
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4. Prib¢h reakce byl ve vSech pifipadech monitorovan pomoci GC-MS a TLC. Struktura

ziskaného produktu byla navrzena na zdkladé¢ bézné pouzivanych spektralnich metod,

tj. NMR, IC a GC-MS.

Q o)
NO, TEA, DCM
—_—
@\NHz ¥ Cl)‘\©/ 0°C @\N)beOZ
H
3 4 (76 %)

Schéma 19 Syntéza N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu (4).

V alifatické oblasti 'H NMR spektra slouceniny 4 (Obrazek 9) se nachazi dva signaly

pochazejici z atomtl vodiku adamantanového motivu (Ha, Hp, He), jejichZ integralni intenzita

odpovidala patnacti atomim vodiku, jak bylo oekavano. Signal odpovidajici atomu vodiku

amidové funk¢ni skupiny (Hqg) byl ve spektru pozorovan jako singlet s chemickym posunem

5,93 ppm. V aromatické oblasti byly pozorovany celkem Ctyti signaly, dva multiplety, jeden

singlet a jeden triplet, odpovidajici atomim vodiku na aromatickém jadie a odpovidaji meta

substituovanému benzenovému jadru.

b+c
a b c O
H I e
H
e g
f
a
elg ' T
d
b ™
S

Obréazek 9 '"H NMR spektrum N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu.

ppm
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5.3 Redukce N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu na N-(1-adamantyl)-3-

aminobenzamid

K redukci nitroskupiny na primarni aminovou skupinu lze pouzit rizné podminky.
Ptikladem muze byt pouziti zeleza, zinku ¢i chloridu cinatého. V tomto ptipadé bylo pouzito
jemné praskové zelezo, jelikoz se v nasi vyzkumné skupiné pro tyto ucely bézné pouziva jiz
fadu let. Vychozi latkou byl produkt piedchozi reakce, a sice N-(1-adamantyl)-3-
nitrobenzamid (4). JelikoZz se hlife rozpoustél v methanolu, musela se k jeho Uplnému
rozpusténi pouZzit horkovzdusna pistole a ultrazvuk. Do takto rozpusténého roztoku byla
piidana 1M HCl a jiz zminéné jemné praskové Zelezo. Béhem reakce se vyvijel plyn (vodik).
Po spotiebovani prvni davky Zeleza (pfestal se vyvijet plyn a Zelezo nebylo pozorovano na
magnetickém michadle) byla pfidana dal§i davka Zeleza a nasledné se postup zopakoval
s tfeti davkou. Po celou dobu reakce byla smés refluxovana pod zpétnym chladi¢em (Schéma
20). Reakce byla nékolikrat opakovana a celkové bylo pfipraveno 500 mg slouceniny 5.
Priibéh reakce byl vzdy vyjma TLC monitorovan také pomoci GC-MS. Struktura pfipravené
slou¢eniny pak byla potvrzena nejen diky GC-MS analyze, ale také pomoci '"H NMR a IC.

@\ I S T @\ X
e e
NO ’ : . NH

H
4 5 (80 %)

Schéma 20 Redukce N-(1-adamantyl)-3-nitrobenzamidu.

V alifatické oblasti 'H NMR spektra latky 5 (Obrazek 10)byly pozorovany dva signaly, které
pochézi z atomi vodiku adamantanového motivu (Ha, Hy + Hc). Takeé se 1ze ve spektru nalézt
signdl, ktery pochazi z atomu vodiku amidové funkéni skupiny (Hq) a ktery byl pozorovan
jako singlet s chemickym posunem 5,75 ppm. V aromatické oblasti 1ze vidét dva dublety,
jeden singlet a jeden triplet. VSechny tyto signaly s chemickym posunem od 6,76 do 7,19

ppm odpovidaji atomim vodiku z meta substituovaného benzenového jadra.
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Obrazek 10 'H NMR spektrum N-(1-adamantyl)-3-aminobenzamidu.

Chromatografickd Ccistota slouceniny S byla potvrzena pomoci GC-EI-MS analyzy.
Hmotnostni spektrum pak poskytlo diikaz o Gspésné ptipravé slouCeniny 5 (Obrazek 11).

Ve spektru byl totiz pozorovan ion o m/z 270 odpovidajici exaktni hmotnosti pozadované

slouceniny.
120
%2 Q a
N NH»
H
65 213 270
41
56 i 107
284 295
20 40 60 8 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

m/z

Obrazek 11 Hmotnostni spektrum slouceniny 5.

5.4 Syntéza sloucenin 6 a 7

Redukce oxoskupiny sloucenin 4 a 5 byla provedena tfemi metodami. Prvni metoda
zahrnovala pouZiti Li[AlH4] v prostiedi bezvodého diethyletheru (Schéma 21). Vychozi
latka byla rozpusténa v DEE a smés byla ochlazena na 0 °C. Nasledn¢ byl do reakéni smési
opatrné ptidavan Li[AlH4]. Reakéni smés byla poté refluxovana pod zpétnym chladi¢em po

dobu 12 hodin. Li[AlH4] 1ze povaZovat za velmi silné redukéni €inidlo, které je pro tento typ
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reakci bézné pouzivané, presto nebyl pomoci TLC pozorovan zZadny posun smérem
k uvazovanému produktu. [33] Z tohoto diivodu byla vyzkouSena druhd metoda, kterd
zahrnovala pouziti BH3-THF v prostiedi bezvodého tetrahydrofuranu. Vychozi latka byla
rozpu$téna v THF a byl postupné ptidavan BH;- THF. Smés byla poté refluxovana pod
zpétnym chladicem po dobu 6 hodin. Monitorovani prubéhu reakce pomoci TLC ukazalo,
ze se oxoskupinu zredukovat nepodaftilo. Stejny postup byl poté aplikovan také ve treti
metod¢ s tim rozdilem, Ze jako redukéni €inidlo byl pouzit BH3-DMS. BohuZel ani v tomto

ptipad¢ nebyla tvorba pozadovaného produktu pozorovana.

0
y —redukcea-c
N
H

Y=NO,, NH, a) Li[AIH,], DEE, reflux 12 hod
b) BH, - THF, THF, reflux 6 hod
c) BH,-DMS, THF, reflux 8 hod

Schéma 21 Netspésné pokusy o redukci amidové funkeni skupiny.

Tyto metody nebyly tedy Gspésné, a proto byla navrhnuta nova metoda, kterd vychazela
zreakce 1-adamantanaminu (3) s 3-nitrobenzaldehydem v methanolu. Nejprve byl
adamantan-1-amin (3) rozpus§tén v methanolu za pomoci horkovzdusné pistole a ultrazvuku,
nasledné byl do vzniklého roztoku ptidan 3-nitrobenzaldehyd. Jelikoz byla reakce provadéna
v mikrovinném reaktoru, byla reak¢ni smés pfipravovana ve zkumavce urcené k syntéze za
asistence mikrovin. Nasledn¢ byl do smési pfidan Na|BH4] s cilem zredukovat vznikly imin
na sekundarni amin, coz zpusobovalo, Ze se v reak¢ni smési zacal vyvijet plyn (vodik).
Redukce byla provadéna ve stejné zkumavce, tentokrat jiz konvencénim zpisobem. Po
spotiebovani prvni porce redukéniho ¢inidla byla pfiddna porce druhd, dokud nezreagoval
veskery imin (Schéma 22). Pribéh reakce byl monitorovan pomoci TLC a GC-MS. Celkové
byla reakce provedena dvakrat, ¢imz bylo pfipraveno celkem 572 mg N-(3-

nitrobenzyl)adamantan-1-aminu (6).

0
I X 1) 75 W, 100 °C, 35 min
+ |  NO, >
NH, & 2) NaBH,, MeOH N | Mo
2
>
3 meta, para 6 meta (68 %)

7 para (68 %)

Schéma 22 Syntéza nitroderivati 6 a 7.
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V ptipadé syntézy para substituovaného nitroderivatu 7 byl vychozi latkou opét adamantan-
I-amin, ktery reagoval s 4-nitrobenzaldehydem (Schéma 22). Pracovni postup, mnozstvi
vychozi latky a reaktantli, a dokonce izolovany vytézek pozadovaného produktu 7 byly

shodné jako v ptipad¢ meta-derivatu 6.

Na Obrazku 12 jsou znazornény chromatogramy ilustrujici pribéh piipravy slouceniny 7.
Na Obrazku 12a muzeme pozorovat pik s reten¢nim ¢asem 11,78 minut, ktery patii iminu
vzniklému v prvnim reak¢énim kroku. Mizeme také vidét pik s retenénim ¢asem 3,70 minuty
patfici 4-nitrobenzylalkoholu, ktery vznikd vreakéni smési oxidaci vychoziho 4-
nitrobenzaldehydu. Po redukci iminu pomoci Na[BH4] a nasledné extrakci byla provedena
dalsi GC-MS, jejiz vysledek je znazornén na Obrazku 12b. V chromatogramu byl pozorovan
jediny pik (tr = 12,46 min) potvrzujici chromatografickou Cistotou latky 7. V hmotnostnim
spektru nalezicim piku s retenénim casem 11,78 minuty (Chyba! Nenalezen zdroj
odkazi.a) byl pozorovan molekulovy ion o hodnoté m/z 284, coz odpovida exaktni
hmotnosti vznikajicitho iminu. Na Obrdzku 13b je znazornéno hmotnostni spektrum piku
s retencnim ¢asem 12,42 minuty, v némz muzeme pozorovat molekulovy ion o hodnoté m/z

286, ktery odpovida exaktni hmotnosti slouceniny 7.

a)

11.781

NO.

2

g

[ NG,

| _ |

40 10.0 200 290

=
) @\ N
H
NO,
T T T T T T T T T T - T T T T
40 100 200 290

Retenéni ¢as (min)

Obrézek 12 Chromatogram pied redukci (a) a po redukci (b) iminu.
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Obrazek 13 Hmotnostni spektrum latky vznikajiciho iminu (a) a slouceniny 7 (b).

Struktura sloudenin 6 a 7 byla vyjma EI-MS opét potvrzena pomoci NMR. 'H NMR
spektrum sloudeniny 6 je znazornéno na Obrazku 14, 'H NMR spektrum slouceniny 7 pak

na Obrazku 15.

V oblasti chemickych posunt 7,5-8,5 ppm byly pozorovany signaly odpovidajici protoniim
vyskytujicich se v aromatické ¢asti molekuly (Heg). Tyto signdly se projevily jako dva
multiplety, jeden triplet a jeden singlet. V oblasti 1,5-2,5 ppm byly zaznamenany signaly
charakterizujici protony pochazejici z adamantanu (Ha, Ho+c). Kvlli symetrii adamantanové
klece a ptekryvu signala jsou pozorovany jako multiplety. V oblasti s chemickym posunem
~ 4 ppm, byl pozorovan singlet odpovidajici methylenovému linkeru mezi sekundarni

aminoskupinou a aromatickym jadrem (Hg).
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Obrazek 14 '"H NMR spektrum N-(3-nitrobenzyl)adamantan-1-aminu.

V alifatické oblasti "H NMR spektra slou¢eniny 7 (Obrazek 15) se nachazi dva signaly
pochézejici z atoml vodiku adamantanového motivu (Ha, Hs, He). Déle se ve spektru nachazi
signal s chemickym posunem ~ 4 ppm odpovidajici methylenovému linkeru mezi sekundarni
aminoskupinou a aromatickym jadrem (Hq). V aromatické oblasti spektra byly pozorovany
dva dublety (He a Hr) s chemickymi posuny 7,58 a 8,18 ppm, které pochdzi z atomt vodiku

aromatického kruhu a odpovidaji para substituovanému benzenovému jadru.
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Obréazek 15 "H NMR spektrum para substituovaného nitroderivétu 7.
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5.5 Redukce sloucenin 6 a 7

Vychozi latkou byly produkty ptfedchozich reakci, a sice meta nitroderivat 6 a para
nitroderivat 7. Redukce probihala v obou piipadech pomoci zinku, jelikoz po ukonceni
reakce je produkt 1épe extrahovatelny a roztok je jen lehce zakaleny. Pti pouziti praskového
zeleza nastal problém se zpracovanim reakéni smési, jelikoz po ukoncéeni reakce byla reakéni
smeés v dusledku komplexii vznikajicich pii reakci s nespotfebovanym Zelezem tmave hnéda,
neprithlednd a pii extrakci nebylo vidét fazoveé rozhrani. Béhem ptidavani zinku se v reakéni
smési opét vyvijel vodik. Po spotiebovani prvni porce Zn se ptidala porce druhd, dokud se
neredukoval veskery nitroderivat (monitorovano pomoci TLC). Celkové byly provedeny dvé

reakce z kazdym z derivati, ze kterych bylo izolovano 500 mg slou¢eniny 8 a 9. (Schéma

23)
Dy, 22 1O
N = N
/\GNOZ MeOH, reflux
-

|\NH
H P 2

H
6 meta 8 meta (95 %)
7 para 9 para (97 %)

Schéma 23 Redukce nitroderivatti 6 a 7 na odpovidajici diaminy 8 a 9.

V 'H NMR spektru slou¢eniny 8 (Obrazek 14) bylo pozorovano nékolik charakteristickych
signalt. V oblasti chemického posunu 1,6-2,2 ppm byly pozorovany signaly odpovidajici
atomim vodik z adamantanového motivu (Ha, Ho+H¢). V oblasti s posunem ~ 3,70 ppm
byly pozorovéany dva caste¢né prekryté signaly. Ostry singlet byl pfifazen atomim vodiku
z methylenového miistku mezi sekundarni aminoskupinou a aromatickym jadrem (Hq).
Siroky singlet by mél odpovidat atomtm vodiku z primarni aminoskupiny vézané na
aromatické jadro (H;). Aromaticka ¢ast molekuly poskytuje Ctyfi signaly v oblasti 6,5-7,3

ppm odpovidajici atomim vodiku z benzenovém jadra (He—).
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Obrazek 16 'H NMR spektrum sloudeniny 8.
V alifatické ¢asti 'H NMR spektra slouceniny 9 (Obrazek 17) se nachazi dva signaly
pochézejici z atoml vodiku adamantanového motivu (Ha, Hs, He). Déle se ve spektru nachazi
dva dublety (He a Hr) s chemickymi posuny 7,14 a 6,66 ppm, které pochdzi z atom vodiku
aromatického kruhu a odpovidaji para substituovanému benzenovému jadru. Singlet
s chemickym posunem 3,7 ppm odpovida atomim methylenové skupiny (Hq) mezi
sekundarni aminoskupinou a aromatickym jadrem. Atomy vodiku pochazejici z primarni

aminové skupiny (Hg) jsou ve spektru pfitomny ve formé Sirokého singletu s posunem

3,5 ppm.
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Obrazek 17 '"H NMR spektrum slouceniny 9.
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ZAVER

Tato bakalarskd prace se zabyvala pfipravou stavebnich jednotek na bazi 1-adamantyl
anilinu, pficemz aromatické jadro mélo byt primarné meta substituované. S ohledem na
uspésnou pripravu pozadovanych sloucenin a dostatek ¢asového prostoru bylo pfistoupeno
také k pripravé para diamino derivatu 9, ktery v nasi vyzkumné skupiné doposud nebyl

pfipraven.

Nejprve byla navrZzena syntetickd strategie, kde prvnim krokem byla ptiprava 1-
adamantylaminu (3) z adamantanu (1). Syntéza sestavala ze dvou kroki, pfi¢emz prvni fazi
byla uspé&$na syntéza N-(1-adamantyl)acetamidu (2), ktery byl ve druhém kroku podroben
hydrolyze. Avsak tato faze s sebou nesla urcit¢ komplikace v podob€ nizkych vytézku
a problémim s izolaci, a proto pro dalSi syntézy bylo vyuzito 1-adamantylaminu (3)

dostupného z laboratornich zdrojt.

Reakci 1-adamantylaminu (3) s 3-nitrobenzoylchloridem byl Uspésné piipraven N-(1-
adamantyl)-3-nitrobenzamid (4), ktery byl nasledné redukovan na N-(1-adamantyl)-3-
aminobenzamid (5). Struktura téchto latek byla ur¢ena pomoci dostupnych spektralnich

metod.

V dalsi fazi tohoto projektu byly provedeny pokusy o redukci oxoskupiny sloucenin 4 a 5
pomoci riznych redukénich ¢inidel (Li[AlH4], BH3-DMF a BH3-DMS) s cilem pfipravit
odpovidajici (di)aminoderivaty. BohuZzel, ani v jednom piipad¢ nebyl pozorovan vznik
ocekavaného produktu, a proto byla navrzena nova synteticka strategie, ktera zahrnovala
reakci 1-adamantylaminu (3) s 3-nitrobenzaldehydem. Timto krokem doslo k vytvotfeni N-
(3-nitrobenzyl)adamantan-1-aminu (6), ktery ve své molekule neobsahuje amidovou funk¢ni
skupinu. Za pouziti 4-nitrobenzaldehydu byl syntetizovan také odpovidajici para derivat 7.
Néslednou  redukci  nitroskupiny byl  UspéSn¢  pfipraven  kyzeny  N-(3-
aminobenzyl)adamantan-1-amin (8) a N-(4-aminobenzyl)adamantan-1-amin (9).

V nésledujicich mésicich bude ptipraveno vétsi mnozstvi latek 5, 8 a 9, bude proveden

racionalni navrh jejich implementace do struktury slouc¢enin (pravdépodobné na bazi purinu

nebo jinych dusikatych heterocykll), u nichz bude posléze studovana biologicka aktivita.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DCE 1,2-dichlorethan

DCM dichlormethan

TEA triethylamin

DIPEA N, N-diisopropylethylamin

TFAA anhydrid kyseliny trifluoroctové

DME dimethoxyethan

THF tetrahydrofuran

IPA isopropylalkohol (propan-2-ol)

MSA kyselina methansulfonova

EDC ethyl(dimethylaminopropyl)karbodiimid

DMF dimethylformamid

IC infracervena spektroskopie

GC-MS plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii
NMR nuklearni magnetickd rezonance

ESI-MS hmotnostni spektrometrie s ionizaci elektrosprejem
TLC tenkovrstva chromatografie

RVO rotacni vakuova odparka
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