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ABSTRAKT

Tato bakalafska prace se zabyva piipravou ¢inidla a nadslednym vyuzitim difenylmethylové
skupiny pro chranéni amini. V teoretické Casti jsou popsany dalsi chranici skupiny pro
aminy a také pfiklady chranéni amint. Déle je popsdna mozna orthogonalita
difenylmethylové skupiny sbézn€ vyuzivanymi skupinami pro chranéni amint.
V experimentalni ¢asti jsou uvedeny postupy pfiprav prekurzorii, samotné¢ho chraniciho
¢inidla a chranénych amint. Také jsou zde poskytnuty zakladni spektralni charakteristiky
ptipravenych sloucenin. V diskuzni ¢asti jsou komentovany vybrané postupy syntéz, které
vedly k priprave chraniciho ¢inidla a jeho naslednému vyuziti. V kone¢ném disledku je sice
mozné difenylbrommethan syntetizovat, bohuzel avSak vykazuje omezenou stabilitu.
Uspésné bylo provedeno jeho funkéni zaGlenéni do hexamethylendiaminu, pfi¢emz
navazana protektivni skupina demonstrovala stabilitu béhem provedenych reakcnich kroki.

Odstranéni chranici skupiny bylo ¢astecné potvrzeno, Cistota produktu vSak byla velmi mala.
Kli¢ova slova: difenylmethylova chranici skupina, aminy, orthogonalita, chranici ¢inidlo
ABSTRACT

This bachelor's thesis focuses on the preparation of a reagent and the subsequent application
of the diphenylmethyl group for amine protection. The theoretical section reviews
alternative amine-protecting groups and examples of amine protection strategies.
Additionally, the potential orthogonality of the diphenylmethyl group with commonly used
amine-protecting groups is discussed. The experimental section details procedures for
synthesizing precursors, the protecting reagent itself, and protected amines. Basic spectral
characteristics of the synthesized compounds are also provided. In the discussion, selected
synthetic pathways leading to the preparation of the protecting reagent and its application
are critically analyzed. While diphenylbromomethane can indeed be synthesized, it exhibits
limited stability. Successful functional incorporation into hexamethylenediamine was
achieved, with the bound protecting group demonstrating stability throughout the performed
reaction steps. The removal of the protecting group was partially confirmed; however, the

purity of the product was very low.

Keywords: diphenylmethyl protecting group, amines, orthogonality, protecting agent
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UvVoD

Chranici skupiny pfedstavuji v organické chemii nezbytny nastroj pro selektivni ochranu
reaktivnich funkc¢nich skupin béhem vicekrokovych syntéz, coz je zvlasté dilezité pfi
pfipravé polyaminii nebo pii syntéze peptidi. Jejich pouziti umoznuje pfedchazet
nezddoucim vedlej§im reakcim, napiiklad polymeraci nebo nechténé modifikaci
aminoskupin, a tim zvysSuje Cistotu 1 vytézek cilovych latek. Moderni syntetické strategie
proto vyuzivaji Sirokou Skalu chranicich skupin, které¢ jsou navrzeny s ohledem na jejich
stabilitu, selektivitu a snadné odstranéni. Mezi tyto skupiny patii acylové, uretanové,
alkylové i specidlni skupiny, jako je difenylmethylova chranici skupina, ktera je pfedmétem
této prace. Difenylmethylova skupina nabizi vysokou stabilitu a orthogonalitu vici jinym
chrdnicim skupindm, coz umoziuje jeji efektivni vyuziti pii piipravé komplexnich
polyaminovych struktur. Spravnd volba a kombinace chranicich skupin tak umoziuje
realizovat i slozité syntetické sekvence, které by jinak nebyly mozné.

Tato bakalafska prace se konkrétné zaméfuje na syntézu polyamind, avSak pouzité zdroje
v teoretické €asti uzce souvisi se syntézou peptidi. Tyto postupy a informace maji obecnou
platnost, a proto je lze vyuzit i k prave jiz zminéné syntéze polyamind. V ramci teoretické
¢asti jsou nejprve predstaveny chranici skupiny, které se vyuzivaji ke chranéni aminoskupin.
Dale jsou diskutovany postupy pro zavedeni a nasledné odstranéni pravé jiz zminéné
difenylmethylové chranici skupiny. V neposledni fad¢ je zde nastinéna moZna orthogonalita

této skupiny s jinymi, bézn¢ vyuzivanymi, chranicimi skupinami.

V experimentalni C¢asti této prace jsou popsany provedené syntézy, vcetné syntézy
prekurzord a samotného Ccinidla ke chranéni. Dale jsou zkoumany dal§i reakce
s difenylmethylovou chréanici skupinou, at’ uz jeji zavedeni pifimo do struktury aminu, tak

jeji ndsledné odstranéni.

Tato prace predstavuje malé nastinéni toho, jak se difenylmethylova skupina pfipravuje a
nasledné vyuziva v syntetické chemii. Nutno zminit, Ze se jednd o prvotni krok ve

vyzkumném projektu, ktery bude v nasledujicich mésicich pokracovat.
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1 Chranici skupiny vyuzivané pro chranéni amini

N-chranici skupiny hraji vyznamnou roli v chemii aminokyselin, konkrétné pfi syntézach
peptidi. Ochrana N-konce peptidového fetézce, ptipadné¢ aminoskupiny aminokyselin,
znemoziuje nezadouci reakce, napiiklad polymerace. VétSina syntéz peptidi probihd C—
N, protoze tento smér zajist'uje kontrolu reak¢nich center a minimalizuje nezadouci reakce.
To ale vyzaduje opakované odchranéni N-konce, a proto musi byt tyto reakce provadény za
mirnych podminek.? V rdmci moderni peptidové chemie je v soucasné dobé k dispozici
Sirok4a Skala chranicich skupin, které jsou specificky navrzeny pro ochranu riiznych
funk¢nich skupin béhem syntézy. Potieba ochrany funkénich skupin se 1i8i v zévislosti na
jejich reaktivit¢ a kontextu syntézy. Volba mezi minimdlni a maximdlni Urovni
ochrany pfedstavuje strategicky kompromis. Zatimco maximdlni ochrana (napf. ochrana
vSech citlivych skupin) sice minimalizuje riziko vedlejSich reakci, coz zvySuje Cistotu
produktu, z ekonomické perspektivy je v§ak minimalni ochrana (ochrana pouze nezbytnych

skupin) vyrazné efektivngjsi diky snizeni ndkladfi na material a ¢as.!

1.1 Acylové chranici skupiny

O Acylové chranici skupiny poskytuji komplexni ochranu vice typt dusikatych
R)LN /ll*'c- funkénich skupin — naptiklad primarni/sekundarni aminy, iminy nebo amidy.
H Vysoka stabilita amidi, které vznikaji z béznych karboxylovych kyselin s

aminoskupinami nebo iminoskupinami, brani tomu, aby acylové skupiny poskytovaly
ochranu v peptidové chemii. Pouze acylové skupiny, které mohou byt odstranény za mirnych
reak¢nich podminek, splituji pozadavky pro ti¢innou ochranu pii syntéze peptidi. To znacné
omezuje pocet acylovych skupin, které mohou byt pouzity. Navic, N-acylované
aminokyseliny podléhaji racemizaci. To mlze byt vyznamnym problémem pii syntéze
peptidi. Existuji metody, které racemizaci potlacuji, ale pravé tyto pfistupy omezuji
dostupné syntetické strategie a znemoziuji pouZiti acylovych skupin ve vétsing ptipadd.’
Acylové skupiny jsou stdle Castéji nahrazovany jinymi typy chranicich skupin, jako jsou
napiiklad uretanové skupiny (kapitola 1.2), které se pouzivaji k ochran€é m-aminoskupin
(napiiklad v lyzinu).! Acylové chranici skupiny nalézaji uplatnéni v peptidovych systémech
bez ptitomnosti konkuren¢nich amido-chranénych skupin, kde jejich vysoka chemicka
odolnost zarucuje spolehlivou ochranu funk¢nich skupin béhem syntetickych procest. V
literatufe je popsano mnoho metod pro efektivni ochranu aminit pomoci acylovych skupin.

V jednom z dostupnych ¢lankli popsali autoii selektivni transamidacni metodu, ktera
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umoznuje syntézu amidd z N-acyl-2-piperidoni (slouzi jako chranici skupina) a riznych
amind za mirnych podminek bez pouziti kovovych katalyzatort (Schéma 1). Kli¢em k této

reakci je stabilita imidu, kterd je sniZena rotaci jedné z amidovych vazeb.*

0] 0]
O NN EtOH, RT,1,5h -0 NN
~ = * /\NHZ g ~ H
(@] O O
piperlongumin 77 %
Schéma 1Transamidace piperlonguminu.
Trifluoracetylova skupina (Tfa)
') Zavadéni trifluoracetylové skupiny do struktury aminokyseliny se

F.C JJ\NH /“LL,, proT/édi nejéflstéji 'pi)rr'loci anhydvrivdu trifluoroctové vlfys:el‘i‘n}’/

v trifluoroctové kyselin€ jako rozpoustédle. Mohou se vyuZzit i jina
¢inidla, jako jsou methyl-, thioethyl- nebo fenyl-trifluoracetat.! Tato chranici skupina je
zajimava predevsim diky moznosti odstranéni za mirnych alkalickych podminek (pomoci
hydroxidu sodného nebo tetrahydridoboritanu sodného), coz ji déla velmi uzitecnou pii
syntéze peptidl. Trifluoracetylova skupina byla Siroce studovana v souvislosti s reakcemi a
analyzou trifluoracetylovanych aminokyselin a peptidi, i kdyZ jeji pouZiti pii syntéze
vyS§ich peptidii neni tak bé&zné.> Studie z roku 2010 popisuje trifluoracetylovou (Tfa)
skupinu jako chranici skupinu pro 6-hydrazinonikotinylem (HYNIC) modifikovany lysin.
Struktura HYNIC je vhodna pro znaceni peptidli techneciem-99m (**™Tc). Bylo zjisténo, Ze
Fmoc-(trifluoroacetylHYNIC)-lysin vykazoval odolnost vici acetaldehydu (1 ekv.) a
benzyl-chlorformiatu (1000 molarni nadbytek). Naopak, derivat Fmoc-(HYNIC)-lysin s
nechranénou hydrazinovou skupinou byl kvantitativné pfeveden na odpovidajici hydrazon
hodinovou inkubaci s acetaldehydem. Sloucenina Tfa-HYNIC 3 vykazuje odolnost vici

elektrofilim, avSak umoziuje vysoce efektivni znaceni radionuklidy.’
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Schéma 2 Pfeména Fmoc-Lys-HYNIC-Boc 1 na odpovidajici Tfa-HYNIC 3 a

hydrazonovy derivat 4.

Formylova skupina (For)
0O Tato chranici skupina se také vyuziva pfi syntéze peptidii a aminokyselin. Je
dostatecné stabilni vic¢i zdsadam i1 bezvodym kyselindm, jako je naptiklad
H \JJJ trifluoroctovd kyselina. Miize byt odstranéna riznymi zpusoby, napiiklad
zahtatim v 0,1 M kyselin€ chlorovodikové nebo reakei s hydrazinem v 5-10 % vodném
roztoku.® Tato skupina byla pouzita napiiklad k ochrané aminoskupiny tryptofanu, kde
tryptofan reagoval s ethyl-formidtem v pyridinu za vzniku ochranéné aminové skupiny na
postrannim fetézci tryptofanu (Schéma 3). Produkt For-Trp byl vyuzit jako soucast syntézy
peptidového fetézce, naptiklad For-Trp-Phe-OMe.’

H

H

N N o

V/ 0 pyridin 7

+ I OH
NH, H N0
H NH
S OH \\g)

Schéma 3 Chranéni aminoskupiny v tryptofanu.
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1.2 Karbamatové (uretanové) chranici skupiny odvozené od primarnich alkoholi

Uretany vyuzivané jako chranici skupiny zahrnuji ve strukturach zbytky primarnich,
sekundarnich i terciarnich alkoholii. Chemické vlastnosti téchto chranicich skupin ale ne
vzdy odpovidaji této klasifikaci. Pfesto se uretanové chranici skupiny takto tfidi, zejména
kvili nedostatku jinych parametrd, a kvili prekryvajicim se vlastnostem téchto skupin.
Uretanové chranici skupiny odvozené od primarnich alkoholti Ize snadno modifikovat podle
pozadavka konkrétni syntézy. Pii acidolytickém Stépeni uretanovych chranicich skupin,
konkrétné benzyloxykarbonylové (Cbz, Z), muze dojit k N-alkylaci jako vedlejsi reakci.
Tato vedlejsi reakce se objevuje pii pouziti TFA, ale da se potlacit pouzitim chranicich
skupin stabilngjsich v kyselém prostiedi (napt. 2,4-dichlorbenzyloxykarbonylova (2,4-Cl,Z)
skupina).® Objeveni benzyloxykarbonylové (Cbz) skupiny pro chranéni amin@i zptsobilo v
chemii peptidt velkou revoluci. Tato chranici skupina obsahujici benzylalkoholovy zbytek
byla velmi vyuZzivana, protoZe ji Ize snadno odstranit hydrogenaci. Asi o 25 let pozdé&ji byla
pro chranéni amind pouZzita také ferc-butyloxykarbonylova skupina (Boc), ktera je velmi
nestabilni v kyselém prostfedi. Tyto dvé chranici skupiny jsou zakladem moderni syntézy
peptidd. V pribéhu let vzniklo mnoho jejich obdob, které umoziuji razné zpisoby
odstranéni a kombinovani chranicich skupin.!
Benzyloxykarbonylova skupina (Cbz)
0 Benzyloxycarbonylova skupina (zkracené Z, podle némeckého
©/\ OJLH/E’ nazvu ,,Zentralkohlenstoff”, nebo Cbz) se zavadi do aminokyselin
pomoci roztoku benzylchloroformatu (Cbz-Cl) s chloroformem.
Vyuziva se také Schottenovy—Baumannovy metodiky, kdy reakce probihd ve dvoufdzovém
systému.! Tato metoda funguje dobfe pro vétdinu aminokyselin. Vysledné produkty jsou
obvykle krystalické a reakce poskytuji vysoké vytézky. Skupina se da také zavést
jednoduchou a chemoselektivni N-benzyloxykarbonylaci aminti pomoci kyseliny kfemicito-
sirové (SSA), bez pouziti rozpoustédla a pti pokojové teploté (Schéma 4). Tato reakce je
vyuzitelna pro Sirokou Skalu primarnich (alifatickych i cyklickych) a sekundarnich amint,
aminoalkohold nebo heterocyklickych amint.” Tato chranici skupina se snadno odstrani
pomoci katalytické hydrogenace, kde je benzylova skupina redukovana na benzylalkohol,
nebo pomoci redukénich cinidel (napf. sodného borohydridu (NaBH4) a Pd/C), coz
umoziiuje obnoveni pivodni aminové skupiny.!? N&kdy je uvadéno odstranéni této chranici

skupiny také ve slabé bazickém prostfedi pomoci hydrazinu.'!



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

HoN Cbz—NH

)N SSA, Cbz-Cl, RT )NH
N 0 N 0

20 min, bez rozp.
HO O~ NN Ho O NN

Y

Schéma 4 Katalyzovana ochrana aminu pomoci SSA (kyselina kiemicito-sirova).

Fluoren-9-ylmethoxykarbonylova skupina (Fmoc)

i % Fmoc skupina je jednou z nejpouzivanéjSich chranicich skupin v
~

O O H organické a peptidové chemii. Byla poprvé ptedstavena v 70. letech
. jako alternativa k Boc (terc-butyloxykarbonyl) skupiné. Jeji hlavni
O vyhodou je stabilita vi¢i kyselindam a snadna odstranitelnost za

mirnych bazickych podminek, coz ji €ini idedlni pro syntézu peptidi
na pevné fazi.'? Fmoc skupina obsahuje fluoren, coZ je aromaticky systém, ktery zvysuje jeji
elektronakceptorni vlastnosti. Diky tomu je vodikovy atom na [-uhliku velmi kysely, coz

umoznuje snadné odstranéni této skupiny pomoci slabych bazi, jako je piperidin nebo

&,

diethylamin.!

O O

NH

1C

Schéma 5 Odstranéni Fmoc chranici skupiny pomoci piperidinu.
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1.3 Uretanové chranici skupiny odvozené od sekundarnich alkoholi

Uretanové chranici skupiny odvozené od sekundarnich alkoholl pifedstavuji vyznamny
nastroj v moderni organické syntéze, zejména pii ochrané¢ hydroxylovych skupin béhem
vicekrokovych reak¢nich sekvenci. Tyto chranici skupiny se vytvareji reakci alkohold s
isokyanaty, pfi¢emz sekundarni alkoholy poskytuji specifické vyhody z hlediska stability a
selektivity vyslednych uretanovych derivati. Mechanismus tvorby uretanii zahrnuje
nukleofilni atak alkoholového kysliku na karbonylovy uhlik isokyanatu, nasledovany
pfesmykem protonu a tvorbou uretanové skupiny (Schéma 6)."* V piipadé sekundarnich

alkoholti dochazi ke snizeni reaktivity v duasledku sterickych efektli, coz mulze byt

kompenzovano pouzitim katalyzator(i nebo zvy$enim teploty reakce.!>!
/ B Bk B BE
Ph—N’ " " o
—_ I
H N_ .0 N__O N. .O R-0 H
0+ N-Ph—| CT o (H) \rf — g N

. & FNAR . . 0. >N—Ph o Ph

$ R Ph RN Ph RN

0] o ] -0
L ] L ] Ph. .c”

Schéma 6 Mechanismus tvorby uretantl.

Diisopropylmethyloxykarbonylova skupina (Dmc)
y Tato chranici skupina je vysoce stabilni za vSech béznych podminek
)jr\o \[(N\T,rf pouzivanych pro odstranéni N-chrdnicich skupin. Zpocatku jejiho
0 zkoumani se zdala byt nevhodnd pro syntézu peptidii, dokud védci
nezjistili, Ze ji 1ze odstranit pomoci kapalného HF pii pokojové teploté v pfitomnosti anisolu.
Pres svou vynikajici selektivitu pfi Stépeni neziskala tato skupina dostate¢nou pozornost.
Podobné je tomu u cholesteryloxykarbonylové skupiny, ktera je odstranitelnd pomoci HBr—
AcOH a pravdépodobn¢ také kapalnym HF. Tato skupina zvySuje rozpustnost a zaslouzi si

pozornost pro ochranu postrannich fetézc. !

Obrazek 1 Cholesteryloxykarbonylova skupina.
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1.4 Uretanové chranici skupiny odvozené od terciarnich alkoholi

Chranici skupiny na bazi uretand, které jsou odvozeny od terciarnich alkoholti, nejsou v
organické syntéze bézn¢ vyuzivany kvili nizké reaktivité¢ jiz zminénych terciarnich
alkoholt. Tyto alkoholy maji hydroxylovou skupinu navazanou na uhlik, ktery je spojen se
ttemi dalSimi uhliky, coz snizuje jejich reaktivitu s izokyanaty za vzniku uretanovych
skupin.!” Nicméné do této skupiny spada jedna z nejvice vyuzivanych chranicich skupin pro

aminy, a to je terc-butyloxykarbonylova skupina.

terc-Butyloxykarbonylova skupina (Boc)
0 terc-Butyloxykarbonylova skupina predstavuje jednu z
>L O)J\ N/b!"t nejpouzivangjSich chranicich skupin v moderni organické chemii,
zejména pro ochranu aminovych skupin. Je odvozena od tercidrniho
alkoholu terc-butanolu, ktery je napojen pies karbamatovou (uretanovou) vazbu. Tato
chrénici skupina kombinuje vyhody sterické ochrany a snadné odstranitelnosti za kyselych
podminek. Je vysoce stabilni vici béznym reakénim podminkdm (laboratorni teplota),
véetné plisobeni bazi a nukleofilnich ¢inidel.> Aminokyseliny chranéné skupinou Boc jsou
vétsinou pevné krystalické latky, coz v praxi velmi usnadituje manipulaci s nimi. Nejbéznéji
se odstranuje piidanim 25-50 % TFA v DCM, ale 1ze pouZit i dalsi kyseliny, naptiklad HCI
v methanolu nebo oxalylchlorid v methanolu.'®

Adamantyloxykarbonylova (Adc) skupina a 2-(1-adamantyl)propan-2-yloxy skupina

Q }%_ Tyto chranici skupiny zahrnuji adamantanovy skelet, coZ je rigidni,
@ s
O H

klecové uhlovodikova struktura. Adamantyloxykarbonylova chréanici
skupina profituje z vyjimecné stability a sterické naro¢nosti adamantanove klece, coz ji ¢ini
vysoce stabilni vii¢i alkaliim i hydrogenaci.!” Podobné& jako jiné karbamatové chranici
skupiny mize byt stépena kyselinou trifluoroctovou. Dfive byvala nevyhodou této skupiny
vysoka cena adamantan-1-olu.! Dnes se cena tohoto derivatu pohybuje kolem 800 K¢& za 10
g. Pro chranéni je potteba piiprava chraniciho ¢inidla 1-adamantylchlorformiatu. Ten se
muze pfipravit reakci adamantan-1-olu s fosgenem nebo ekvivalentem fosgenu (napiiklad
trifosgenem) v suchém rozpoustédle za pfitomnosti baze, kterd neutralizuje vznikajici
chlorovodik.?® Kviili relativné malé prozkoumanosti této chranici skupiny se v literatuie
vyskytuje jen malo konkrétnich ptikladl pouziti, proto Schéma 7 slouzi pouze jako obecné

nastinéni syntézy. Vyzkumné tymy se nyni zaméfuji na analog této skupiny a to 2-
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adamantyloxykarbonyl, ktery ovSem patii do skupiny uretani odvozenych od sekundarnich

alkoholll a vyuziva se spiSe pro chranéni skupin obsahujici siru.

o N
DI
O

Obrazek 2 Methylethyloxykarbonylova skupina.

0 0
e @O)LCI o @o»\NH'R r o ne

CF,COOH

COZ + R_NH2 + @OH

Schéma 7 Obecné ochranéni primarniho aminu a jeho nasledné odchranéni.

Lt

0" 'S

Obrazek 3 2-Adamantyloxykarbonylova skupina.
2-(4-Bifenyl)isopropoxykarbonyl (Bpoc)

0 Tato chranici skupina je velice labilni v kyselém prostredi.
O O OJ(NH/L"‘L VétSina aminokyselin ochranénych skupinou Bpoc jsou

relativné nestabilni latky olejovitého charakteru, proto se
vétSinou prevadéji na dicyklohexylamoniové soli nebo pentafluorfenylové estery. V
soucasné¢ dob& se Bpoc chranéné aminokyseliny pouzivaji hlavné pro syntézu peptidi
obsahujicich fosfatové skupiny, jako jsou fosfopeptidy nebo konjugéaty oligonukleotidli
s peptidy.? Misto slozitych postupli se piipravuji specidlni formy aminokyselin. Bpoc-
aminokyseliny ve form¢ OPfp esterti jsou krystalické pevné latky odolné viici rozkladu, na
rozdil od olejovitych nebo pénovych forem volnych kyselin, které podléhaji autokatalytické
degradaci (rozkladaji se na aminokyselinu, CO- a vedlejsi produkty). Napi. Bpoc-Leu-OPfp

zustava stabilni pfi skladovéani v suchu pii 0 °C po dobu nejméné jednoho roku. Bpoc-
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aminokyseliny se pfipravuji esterifikaci pentafluorfenolu za ptitomnosti DCC (N,N'-
dicyklohexylkarbodiimid) v THF nebo EtOAc pifi —10 °C. Chrénici skupina Bpoc se
odstraniuje roztokem 0,5% TFA v CH2Clz (2%3 min), coz jsou mirnéj$i podminky neZ pro

Fmoc/Boc strategie.?!

1.5 Derivaty siry a fosforu jako chranici skupiny pro aminy

Ackoliv se derivaty siry a fosforu bézné nepouzivaji k selektivnimu blokovani aminoskupin
v komplexnich syntézach z divodu narocnosti jejich zavadéni a piipadné nutnosti
drastickych podminek pro jejich odstranéni, mohou pfinéset specifické vyhody pro citlivé
funkéni skupiny, pokud Ize jejich odchranéni provést za mirnych podminek.! V kontextu
fotolabilnich chranicich skupin (PPG) jsou derivaty siry a fosforu méné frekventované ve
srovnani s nitrobenzylovymi, karbonylovymi a benzylovymi analogy. VétSina zndmych
fotolabilnich chranicich skupin (PPG) byla vyvinuta na zakladé¢ bohaté fotochemie
nenasycenych systému obsahujicich nitro-, karbonylové a aromatické skupiny. Nové
studovana fotolabilni 2-nitrobenzylova (NB) skupina, vyuzivana pro docasnou ochranu
funkénich skupin, podléhd po ozéfeni intramolekuldrni abstrakci vodiku a uvoliuje
chranénou skupinu (Schéma 8). Uginnost fotodeprotekce ovliviiuje nitrosobenzaldehydovy
vedlejsi produkt absorbujici UV zéafeni. Proto se vlastnosti NB zlepSuji modifikacemi
aromatického chromoforu, naptiklad zavedenim dal$i nitroskupiny, a substituci na

benzylickém uhlikovém atomu, coZ vede ke zvySeni kvantovych vytézki.??

* /LG LG
LG hv LG
—_— e — \@ OH B — { e —
NO, NO, N N
(0]
S OH

LG

OH OH
\ — N + LG-H
3 o)

Schéma 8 Mechanismus deprotekce NB skupiny.
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2-Nitrofenylsulfenylova skupina (Nps)

s ;% Nps je chranici skupina pouzivana v syntéze peptidi k do¢asné ochrané
@[ “NH aminovych skupin. Pfi chranéni touto skupinou se amin necha reagovat

NO, s 2-nitrofenylsulfenylchloridem (Nps-Cl) za vzniku chranéného derivatu
(Schéma 9). Odstranéni Nps skupiny z aminu lze provést kyselinami (napft. ziedénou HCI v
dioxanu), redukénimi Cinidly nebo nukleofily. Odchranéni pomoci dioxanu ma vsak
nevyhody, predevsim u peptida s tryptofanem (Trp), ktery je citlivy na oxidaci v kyselém
prostiedi. Jako alternativu Ize pouzit kyselinu 3-nitro-4-merkaptobenzoovou (NTBA) v
DMF, THF nebo THP (pétinasobny nadbytek), coz probiha rychle (do 1 minuty pii pokojové
teploté) a vede k volné aminokyseliné a smiSenému disulfidu. Nové metody odchranéni
zahrnuji nukleofilni S§t€peni pomoci thioll, coz zlepSuje selektivitu a minimalizuje vedlejsi
reakce. Nejnovéjsi studie se také zabyvaji hledanim novych c¢inidel pro co nejjednodussi
odstépeni této skupiny. Mezi tyto Cinidla mlUzeme zafadit jiz zminénou 3-nitro-4-
merkaptobenzoovou kyselinu (NTBA) a jeji methylester. Mezi hlavni klady tohoto ¢inidla
muizeme zminit jeho reak¢ni specificnost, a to Ze reaguje pouze s Nps. V ramci téchto
reakénich podminek nedochazi k tvorbé diive pozorovanych nerozpustnych vedlejSich

produkt(.??

S<g TEA, DCM So TN
+ /\/NHZ - + HCI
NO, NO;

Schéma 9 Ochranéni propylaminu.

4-Toluensulfonylova skupina (Tosyl, Tos)

Os 9 0, Fyzikélni 1 chemické obory jevi vyznamny zajem o organické azidy
-~

“NH vzhledem k jejich energetickym vlastnostem a reaktivit¢ funkcénich
skupin. Tyto slouceniny nachazeji dilezité primyslové uplatnéni nejen
jako ¢inidla pro vyrobu supravodivych materiall, ale také jako zdroje
energie v pohonnych hmotach a vybuSninach. 4-Toluenesulfonylazid se v organické chemii
pouziva jako €inidlo pro zavadéni touluensulfonylové chranici skupiny pro aminy. Tato
sloucenina reaguje s aminem v prostiedi TEA za vzniku sulfonamidu (pfi pokojové teploté).
V souvislosti se syntézou vysoce energetickych materiald (HEM) se TsN3 vyuziva hlavné
jako prekurzor pro vyrobu organickych azidl, které maji potencial polymerizovat za

vysokych tlakli a teplot na polymerni dusik. Jedna se o allotrop dusiku, kde atomy tvoii

rozsahlé sité spojené jednoduchymi kovalentnimi vazbami namisto tradi¢nich trojnych
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vazeb v molekuldch N2. Ackoli je 4-toluenesulfonylazid (TsNs) primarné vyuzivan k
ochrané aminl tvorbou sulfonamidii, jeho role prekurzoru ve syntéze vysokovybuSnych
materidli (HEM) vychazi ze stejného principu — reaktivity azidové skupiny (-Ns). Tato
reakéni schopnost se projevuje za peclivé kontrolovanych podminek, napiiklad pfi
udrzovani pH v rozmezi 8-9 pomoci NaOH a HCI, které optimalizuji nukleofilni substituci

a minimalizuji vedlej§i rozklad azid.?*

NH; NaOH

' /I\COOH

—_— =
028 ~ JYO
05 N

OH

Schéma 10 Ochranéni alaninu pomoci Tos-Cl.

1.6 Alkylové chranici skupiny

Alkylové chranici skupiny nejsou bézné pouzivany jako chranici skupiny v klasické
organické syntéze. Novéjsi studie se nyni zabyvaji chranénim aminti pomoci alkylovych
skupin spojenych s kovovymi povrchy, které nabizi zajimavou metodu pro ochranu aminti
pfed nezadoucimi reakcemi. Aminy, jako zasadité slouceniny, jsou nachylné k reakcim s
kyselymi latkami nebo elektrofilnimi reaktanty, coz mtze vést k nezddoucim produktim
nebo degradaci. Alkylové skupiny se na kovovy povrch piipojuji reakei s alkyhalogenidy,
jako jsou chloridy, bromidy nebo jodidy. Tyto molekuly se zachyti na povrchu a nasledné se
halogen odstrani teplem nebo svétlem, ¢imZ dojde k pfimému navazani alkylové skupiny na
kov. Tato vazba miZze byt vyuzita k ochran¢ aminil tim, ze se aminy navazou na jiz
pripojenou alkylovou skupinu (Schéma 11). Timto zpisobem jsou aminy izolovany od okoli
a chranény pred nezddoucimi reakcemi. Navic, spojeni amind s alkylovymi skupinami na

kovovych povrsich miize zvysit jejich stabilitu a chrénit je pred degradaci.?

X NH,

R R /

| | kov
NV VLV, T, VT, VoY —_— WAV PV VoV VaVaY —_— AV VLV VT, VYN

kov kov kov

adsorpce eliminace nasledné navazani
alkylhalogenidu halogenu aminu na alkylovou
na kovovy povrch skupinu

Schéma 11 Navazani aminu na alkylovou skupinu.
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Trifenylmethylova skupina (Trityl, Trt)

Tato chranici skupina, kterd je odvozena od tritylchloridu, poskytuje

O ochranu tim, Ze jeji objemna struktura efektivné zakryva aminoskupinu a
Q NH—§ brani piistupu jinym reaktantim. Pro zavedeni tritylové chranici skupiny
na aminoskupinu se vyuziva chloridovy derivat. Odstraiovani této

O kyselinolabilni chranici skupiny se standardné provadi pisobenim 1%
roztoku trifluoroctové kyseliny (TFA) v dichlormethanu (DCM) nebo alternativné 3%
roztoku trichloroctové kyseliny (TCA) v DCM, coz vede k uvolnéni aminoskupiny
prostiednictvim protonace a nasledné eliminace tritylového kationtu. Vytézky reakci
tritylem chranénych aminokyselin jsou mensi v porovnani s ostatnimi chranicimi skupinami
ajsou zpravidla nutné siln¢jsi aktivaéni podminky. Dillezitym vyuZzitim této chranici skupiny
je ochrana C-koncové aminokyseliny.> V priibéhu let probéhla fada studii vyuziti tritylové
chranici skupiny v kombinaci s rliznymi aminokyselinami. Bylo naptiklad zjisténo, ze
docasna ochrana karboxamidovych skupin asparaginu a glutaminu pomoci tritylové skupiny
usnadiiuje a vylepSuje syntézu peptidi napiiklad zvySenim rozpustnosti vznikajicich

peptidt.2

N ? 7\ TEA
</ N OH + < B ) C - + HCl
HN NH;
Schéma 12 Chranéni aminové skupiny v imidazolovém kruhu histidinu.
Allylova skupina
H V organické syntéze nachéazeji allylové derivaty Siroké uplatnéni pfi

N N\;,f konstrukci komplexnich molekuldrnich struktur. Uhlik v allylové pozici,
tedy atom uhliku sousedici s dvojnou vazbou, vykazuje zvySenou reaktivitu ve srovnani s
béZznym alifatickym uhlikem. Tato zvySena reaktivita je disledkem rezonancni stabilizace,
ktera umoznuje delokalizaci elektronti v allylovych radikélech 1 kationtech, a tim snizuje
energetickou narocnost jejich vzniku a naslednych reakci. Skupina se Casto vyuziva v
organické syntéze, naptiklad jako chranici skupina pro alkoholy, aminy nebo karboxylové
kyseliny. Allylové chranici skupiny lze snadno odstranit pomoci katalyzatori na bazi
palladia, coz z nich ¢ini uZitecny nastroj pii selektivnich chemickych reakcich. Palladium

(0) komplex reaguje s allylovymi nebo Alloc (allyloxykarbonyl) derivaty za vzniku =-
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allylpalladiového meziproduktu. Tento meziprodukt reaguje s BusSnH, ¢imz vznika volna
funkéni skupina (napt. aminoskupina) a vedlejsi produkty, jako je propan. Tato metoda byla
uspesné pouzita pro deprotekci riznych derivati aminokyselin, vcéetné Alloc-Gly, Alloc-

Leu, Alloc-Tyr(All).?’

1.7 DalSi skupiny vyuZivané pro chranéni amini

Terc-butylsulfonyl (Bus)

0 Jedna se o pomérné novou chrénici skupinu, ktera se vyuziva, jak pro primarni,

g\ tak pro sekundarni aminy. Sulfonylové skupiny, které tato skupina obsahuje,
>( maji dlouhou historii v ochran¢ amind, avsak jejich odstranéni byva obtizné.
Bus skupina mutze byt selektivné odstranéna pomoci 0,1 M trifluoromethansulfonové
kyseliny (TfOH) v dichlormethanu za ptfitomnosti anisolu. Také je mozné jeji odstranéni ze
sekunddrniho aminu bez ovlivnéni primdrniho aminu ve stejné molekule, protoze
k odchranéni primarniho aminu je potieba zvysena teplota. Skupinu lze zavést pfimo pomoci
terc-butylsulfonylchloridu, kdy  dojde nejprve  k reakei aminu S terc-

butylsulfinylchloridem za vzniku sulfinamidu. Nasledné¢ dochéazi k oxidaci sulfinamidu

na terc-butylsulfonamid (Bus-chranény amin) pomoci mCPBA nebo RuCl3/NalO4.?
1) terc-BusOCI, CH.Cl,

Y = Bus H
N~ NH NEL07C > I<I\/\/N‘Bus
2) m-CPBA O/
72 %
TfOH/CH,CI, H H
anisol, 25 min, 0 °C N._~_N
- O/ “Bus

Schéma 13 Zavedeni Bus skupiny a jeji nasledné selektivni odstranéni.
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2 Prehled metod pro zavedeni a odStépeni difenylmethylové chranici
skupiny

Difenylmethylova chranici skupina (zkracené Dpm) je dtlezitou skupinou

O vyuzivanou v organické a farmaceutické syntéze. Primarni funkci této

Y skupiny je docCasnd ochrana reaktivnich funkcénich skupin (—OH

O H a —NH,,) bcéhem vicekrokovych syntetickych procesti. Vynika
selektivitou pii odstranovani za specifickych podminek, coz minimalizuje

nebezpedi nezadouciho odstranéni jinych chranicich skupin.?® Skupina je sloZena z CH
mustku nesouciho dv€ benzenova jadra. Tato konfigurace poskytuje vyraznou sterickou
ochranu ptuvodni funkéni skupiny, zatimco elektronové vlastnosti aromatickych kruhti
modifikuji reaktivitu sousednich atomi. Studie ukazuji, ze Dpm vykazuje vysokou stabilitu
v kyselych a neutrdlnich prosttedich, ale je citlivd na specifickd cinidla jako mize byt
napiiklad 1-chlorethyl-chlorformiat. Tato selektivita umoziluje jeji odstranéni bez poSkozeni
ostatnich chranénych skupin v molekule. Experimentalni data potvrzuji, Ze Dpm zlstava
stabilni pii teplotach do 37 °C a v prostiedich bez silnych oxidaénich ¢inidel.*° Ptikladem
silného oxida¢niho Cinidla, které pfevadi Dpm skupinu na odpovidajici imin, miize byt
dusi¢nan ceriCito-amonny. V kontextu nové&jSi syntézy inhibitord metaloproteinaz
je difenylmethylova (Dpm) chranici skupina vyuzivana k ochrané hydroxamovych skupin
béhem alkyla¢nich reakci, zeyjména v pfitomnosti nukleofilnich ¢inidel. Tento pfistup
minimalizuje vedlejsi reakce, jako je nezddouci alkylace nebo degradace citlivych funkénich

skupin.?’

Cyklizace benzimidazolthiolu s propargylalkoholy pomoci difenylmethylové chranici
skupiny

Tato studie se zamétuje na roli difenylmethylové skupiny v cyklizaci benzoimidazolthioll s
propargylalkoholy katalyzované Lewisovou kyselinou (Schéma 13). Studie demonstruje
rozpouStédlem fizenou selektivitu mezi 5-exo-dig a 6-endo-dig cyklizacnimi
mechanismy. Difenylmethylové skupina zde slouzi jako modelovy substituent pro analyzu
sterickych a elektronickych efektll v heterocyklickych systémech. V experimentalni ¢asti
této studie autofi testovali 4,5-difenyl-4,5-imidazolthiol jako vychozi substrat. Ziskané
vytézky této reakce se pohybovaly v rozmezi 3659 %, coz je vyrazné¢ mén¢ nez u analogl

Mrwe

pozicich 4 a 5 imidazolového jadra vytvateji prostorové piekazky pro pfiblizeni thiolové
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skupiny k y-uhliku karbokationtového intermediatu. V ramci studie mechanismu jiz
zminénych reakci autofi provedli experiment, kde benzimidazolthiol reagoval
s benzhydrolem za  optimalizovanych  podminek. Tato reakce wvedla k
tvorbé benzhydrylsulfidového  derivatu s vytézkem 78 %  (Schéma  15). Pfestoze
difenylmethylova skupina vykazuje mirny elektron-donorovy efekt, jeji vliv na reakéni
pribéh urcuji sterické faktory. V zavéru prace autotfi dodali, Ze difenylmethylova skupina
predstavuje dvojsecny nastroj v popsané cyklizaci — zatimco jeji sterické efekty limituji
reak¢ni vytézky, souasné¢ umozituje modulaci fyzikalné-chemickych vlastnosti vyslednych
heterocyklt. Budouci vyzkum by se mél zaméfit na vyvoj prostoroveé naro¢nych Lewisovych

kyselin schopnych kompenzovat sterické efekty této skupiny.>!

N
N, QH BF yOEt, (2 ekv.) ©: -8
>_SH + - ﬁ
N CH.Cl,, -10 °C na 40 °C, 2h O

Schéma 15 Zavedeni chranici skupiny do systému heterocyklu.
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Selektivni  difenylmethylace hydroxylovych skupin v sacharidech pomoci

diazo(difenyl)methanu

Studie analyzuje vyuziti difenylmethylové chranici skupiny jako ochranné funkce pro
hydroxylové skupiny v sacharidech. Metoda vyuziva teplem iniciovanou reakci s
diazo(difenyl)methanem bez katalyzator. Difenylmethylovd skupina je snadno
odstranitelnd katalytickou hydrogenolyzou. Také musi byt dostatené odolnd vuci
kyselinam, aby umoznila selektivni hydrolyzu acetalovych skupin. Jeji pouziti jako O-4-
chranici skupiny a jako neparticipujici O-2 chranici skupiny v syntéze a-glykosidi bylo
demonstrovano syntézami methyl-2,3,6-tri-O-methyl-a-D-glukopyranosidu a oktaacetatu
kojibidsy. Reakce probiha ptes generovani difenylmethylenového meziproduktu termolyzou
diazo(difenyl)methanu. Elektrofilni atak na hydroxylovou skupinu vede k tvorbé etherové
vazby, pfi¢emZ reakéni podminky (teplota 80 °C v benzenu nebo acetonitrilu) zajiSt'uji
vysokou ucinnost bez acidobazickych katalyzatorti. Pro potlaceni tvorby nezadouciho azinu
bylo pouzito 1,35 ekvivalentu c¢inidla, coz usnadiuje izolaci produktd sloupcovou
chromatografii. Hlavni vyhody této metody spocivaji v absenci vedlejSich pfesmyka a
kompeatibilité s Sirokym spektrem funkénich skupin. I pfes urcita omezeni stability v kyselém
prostiedi tato metoda rozSifuje syntetické moznosti v pfipravé komplexnich

glykokonjugati.

|
N CH4CN, reflux

0
o,
O + ’ -
OH 04\/

e b

78 %

Z=2Z

Schéma 16 Difenylmethylace hydroxylovych skupin v 1,2:5,6-di-O-isopropyliden-o-D-

glukofurandze.
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Nukleofilni substituce difenylmethanolu a ochrana hydroxylovych skupin

Studie se zabyvéa nukleofilni substituéni reakci difenylmethanolu (Ph,CHOH) a jeho
derivati v benzenu za ptitomnosti kyseliny para-toluenesulfonové (TsOH). Klicovym
zjisténim je, ze mechanismus této reakce je ovlivnén mnozstvim pouzit¢ TsOH. Pokud je
pouzito katalytické mnozstvi TsOH, reakce probihd prostiednictvim intimnich ion-
molekulovych pari, pricemz elektrofilem je protonovany ether. Naopak pti nadbytku TsOH
vzniké volny difenylmethylovy karbokation (PhoCH?), ktery nasledné¢ reaguje s benzenem
za vzniku trifenylmetanu (Ph3sCH) a vedlejSich produktt, jako jsou difenylmethan (PhoCH>)
a benzofenon (PhCOPh). V experimentalni ¢asti se pouziva ekvimolarni mnozstvi alkoholu
a difenylmethanolu, které¢ se refluxuje v benzenu s katalytickym mnozstvim TsOH za
soucasného odstrailovani vody pomoci Deanova—Starkova néstavce. Touto metodou lze
dosdhnout vytézkid az 92 % pii ptipravé etherdi, napiiklad CH3(CH2);OCHPh;. Pro
odstranéni chranici skupiny se difenylmethylovy ether refluxuje v benzenu s nadbytkem
benzoové kyseliny a katalytickym mnozstvim TsOH, po ¢emz nasleduje alkalicka hydrolyza
vzniklych esteri. Takto 1ze regenerovat piivodni alkohol s vytéZky az 89 %, napiiklad 1-

oktanol z CH3(CH2);OCHPh,.*

O O
o COCH 150H 0 R
O o + 2 B + @)
Ej 7 O

Schéma 17 Odchranéni pomoci benzoové kyseliny.

Vyuziti difenylmethylu jako chranici skupiny pro sulfonamidy

Bé&hem tohoto vyzkumu, ktery se zabyval sérii inhibitori reninu, se vyzkumna skupina
snazila pfipravit sulfonamidové analogy reprezentované obecnou strukturou 11 (Schéma
18). Predpokladalo se, Ze nejlepsi cestou k pfipravé sloucenin 11 by mohla byt syntéza
chranéného sulfonamidového meziproduktu 8, zavedeni uhlovodikového zbytku alkylaci
sulfonamidové ¢asti a poté odstranéni chranici skupiny za vzniku slouceniny 11. Pro zdarné
provedeni této mySlenky bylo potieba nalézt vhodnou chranici skupinu. Vyzkumny tym se

rozhodl pro difenylmethylovou chranici skupinu (Dpm).>?
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Boc5N

Q —$°N n-Bui, LiCI, THF
N/ + (@) s

redukce

H
(@] I
. %
Boc~y VN K,CO5, DMF Boc~N
S
R—-Br
9

10 (X=DPM) 57 %
11 (X=H)

Schéma 18 Syntéza sulfonamidovych analogi.
Sloucenina 6 byla syntetizovana reakci methansulfonylchloridu s aminodifenylmethanem v
ptitomnosti triethylaminu (TEA) v dichlormethanu (vytézek 98 %). Pro zjiSténi stability v
kyselém prostiedi byl produkt nasledné¢ upraven roztokem HCI v dioxanu za pokojové
teploty. Tento krok potvrdil odolnost slou¢eniny vii¢i kyselym podminkam, coz je klicové
pro jeji dalsi vyuziti v reakcich vyzadujicich kyselé katalyzatory nebo prostiedi. S vyuZitim
dianiontové chemie byl sulfonamid 6 néasledné spojen s amidem 5 (n-BuLi, LiCl, THF, 98
%) za vzniku B-oxosulfonamidu 7. Redukci oxoskupiny latky 7 vznikl alkohol 8 (57 %)
spolu s odpovidajicim diastereomerem (20 %). Ty byly néasledn€ oddéleny chromatografii.
Alkylaci sulfonamidu 8 s pouZzitim bromidi spole¢né¢ s K2COs a DMF vznikly
disubstituované sulfonamidové derivaty 10 a 11. Nasledné byla difenylmethylova chranici

skupina odstranéna hydrogenaci (Hz, 1 atm., Pd (OH), /C, CH3OH, THF, Et;N, 18 hodin).*

Difenylmethylova chranici skupina v syntéze S-substituovanych 3-nitro-1H-1,2,4-
triazoli

Difenylmethylova skupina pfedstavuje univerzalni nastroj pro ochranu reaktivnich center pfti
syntéze S-substituovanych-3-nitro-1H-1,2,4-triazolli. Zavadi se jednoduse v kyselém 1
bazickém prostfedi reakci 5-brom-3-nitro-1H-1,2,4-triazolu s difenylchlormethanem v
acetonu za pfitomnosti uhli¢itanu draselného (Schéma 19). Tento proces generuje dva
izomery (5-brom-1-difenylmethyl-3-nitro- a 3-brom-1-difenylmethyl-5-nitrotriazol), které

slouZi jako kli¢ové meziprodukty. Odstranéni probihd v systému 96% H2SO4 a benzenu, kde
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difenylmethylovy karbokationt reaguje s vodou za vzniku benzhydrolu. Ten se automaticky
separuje do organické faze (benzenu), zatimco cilovy triazol ziistava v kyselém prostredi.
Tim odpada nutnost slozitych purifikacnich postupt. Skupina nezplisobuje nezadouci
oxidaci nebo bromaci (na rozdil od benzylové skupiny odstranované N-bromsukcinimidem).
Také umoznuje regioselektivni transformace methylsulfonylovych skupin, jejichz substituce
probiha 1,5-2x rychleji nez u bromovych derivatd. 3*

CHPh

—NH
N—N
O2N/LN/)\B" aceton, K;CO3 /QN/)\Br Br/QN//\ NO,

O,N

Schéma 19 Chranéni aminové skupiny.

Triazoly byly pfipraveny dvéma hlavnimi cestami: bud’ reakci 5-brom-1-difenylmethyl-3-
nitro-1H-1,2,4-triazolu 12 s riznymi nukleofily, nebo reakci 1-difenylmethyl-3-nitro-5-
(methylsulfonyl)-1H-1,2,4-triazolu 13 s nukleofily.>*

N_n-CHPh2 NuH N_n-CHPh2 H,50, /E_'\ji
/ >~ / — »
OZNJ\N/ Br DMF, K,CO3 OQNAN/)\NU benzen O N7 N7 Nu
12
DMF, NuH
KoCOj
N-NH Ph,CHCI N_N-CHPh2 HOo/AcOH NN -CHPh2
. " o S
ONTN" SMe  aceton, KCO;  oN N7 “SMe 0N N7 "SOzMe
13

Schéma 20 Syntéza triazold.

Po nukleofilni substituci byla difenylmethylova skupina odstranéna zpracovanim v systému
kyselina sirovd—benzen (Schéma 20), coz vedlo k ziskdni pozadovanych 5-substituovanych-
3-nitro-1H-1,2,4-triazolti bez substituce na cyklickém dusikovém atomu. Tento proces
odstrafiovani chranici skupiny je relativné Setrny a umoznuje zachovani ostatnich funkcnich

skupin v molekule.**
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Jednoducha metoda ochrany nékterych pyrimidinovych nukleosidi

Syntézy nukleotidii a nukleosidii obvykle zahrnuji vicestupiiové postupy, proto je vybér
vhodné chranici skupiny velmi dilezity. Ridi se nékolika kritérii véetnd vysokych vytézka
pii zavadéni a odstranovani, chemoselelektivity a orthogonality s jinymi chranicimi
skupinami. Pro selektivni ochranu primarnich a sekundarnich hydroxylovych skupin,
zejména v chemii sacharidii a nukleosidll, se bézné pouzivaji rizné acylové, benzylové,
tritylové a silylové ethery. Rovnéz byla popsana syntéza difenylmethylovych etheri, ackoli
tato chranici skupina neni pfili§ béznd. Podobné jako u vétSiny benzylovych etheri jeji
zavedeni obvykle zahrnuje nukleofilni substituci chlor- nebo bromdifenylmethanu pomoci
alkoxidi  generovanych ptsobenim hydridu sodného. Alternativné lze pouzit
difenylmethanol v pfitomnosti Brenstedovy kyseliny, Lewisovy kyseliny nebo na nosic¢ich
vazanych kyselin. Mechanisticky reakce probiha bud’ prostfednictvim tésnych iontovych
pard, prostiednictvim rozpoustédlem separovanych iontovych pard, nebo prostiednictvim
difenylmethylovych karbokationtdi. Pii hledani nejlepSiho katalyzatoru pro tyto reakce se
nechal thymidin reagovat s difenylmethanolem v dichlorethanu v pfitomnosti 0,2
ekvivalentu rtiznych soli kovl pii teploté 85 °C. Po zahtivani pfes noc s 2,5 ekvivalenty
Dpm-OH byl thymidin pfeveden na svou chranénou formu 3',5'-di-O-benzhydrylthymidin s
vytézkem 87 %. Pfi porovnani ucinnosti riznych katalyzatorti se ukazalo, ze PdCl, je
nejucinngj§im katalyzatorem pro ochranu obou hydroxylovych skupin v thymidina jako

difenylmethylovych ethert. *°

[‘g_/OH OH
xore
+
(0] N/&O
H
PdCl, (0.2 ekv.)
DCE, 85°C
w O Qo O
ISJO ' 0 ()
T O 5 qgle
= °N” "0
0Ty o o O
0] H @]

Schéma 21 Ochrana obou hydroxylovych skupin thymidinu ve form¢ difenylmethyleteru.
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Po optimalizaci podminek pro zavedeni difenylmethylové skupiny u thymidinu byla tato
reakce pouzita i u dalSich nukleosidd. Pfi pouziti 2,5 ekvivalentu Dpm-OH reagovaly 2'-
deoxyuridin a 5-fluor-2'-deoxyuridin ¢isté a poskytly ethery s vytézky 88 % a 85 %.
Ptredpoklada se, ze reakce probiha prostfednictvim tvorby benzhydrylového karbokationtu.
Koordinace atomu kysliku hydroxylové skupiny na mirnou Lewisovu kyselinu Pd" snizuje
aktivacni bariéru a mize tak snadno dojit k pfenosu hydroxylové skupiny na palladium, coz
poskytne benzhydrylovy karbokation. V této studii védci Uspésné dosdhli odchranéni
syntetizovaného 3',5'-di-O-benzhydryl-thymidinu pouze zménou rozpoustédla. Po zahiivani
v ethanolu pii 85 °C s katalytickym mnozstvim PdCl, (0,2 ekvivalentu) po dobu 16 hodin
byl ziskan opét Cisty thymidin. Vysledny vedlejsi produkt, ethoxydifenylmethan, byl také

izolovéan a charakterizovan pomoci 'H-NMR .*®
O 0,2 ekv.
PdCl,
O ethanol
@) reflux
Jos
Yo O
N~ O 85 %

Schéma 22 Odchranéni DPM eterové skupiny pii refluxu v ethanolu.
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3 Orthogonalita difenylmethylové chranici skupiny vzhledem k ostatnim
chranicim skupinam vyuzivanych pro aminy

Orthogonalita chranicich skupin obecné¢ znamenda, ze dvé nebo vice chranicich skupin
v molekule Ize selektivné odstranit v libovolném potadi a zpravidla za riznych fyzikalné-
chemickych podminek. Tento princip je velmi dalezity pii syntéze slozitych molekul, které
obsahuji vice reaktivnich mist vyzadujicich odchranéni v rliznych fazich syntetického
postupu. V biologickych systémech je sestavovani peptidi a reaktivita funkénich skupin
piisné kontrolovana specifickymi enzymatickymi systémy, zatimco v chemické syntéze
musi byt reaktivita funkénich skupin tfizena pomoci vhodné zvolenych chranicich skupin.
Nejcastéji  pouzivanou  orthogondlni  kombinaci  chranicich skupin je par
Fmoc/Boc. Fluorenylmethoxy-karbonylova skupina (Fmoc) se pouziva k ochrané
aminovych skupin a je odstraiiovéna silnou bazi, obvykle piperidinem nebo jeho homology
piperazinem a 4-methylpiperidinem. Tato skupina ptedstavuje zdkladni ochranu pro o-
aminové skupiny v syntéze peptidii na pevné fazi.*® V n&kterych piipadech je vyhodné pouzit
fotolabilni chranici skupiny, které mohou byt odstranény plsobenim elektromagnetického
zateni o vhodné vinové délce, bez pouziti chemickych ¢inidel. Tyto skupiny jsou stabilni
vuci Siroké Skale chemickych cinidel, ale mohou byt selektivné odstranény pifimym
ozafenim nebo fotosenzibilaci. Piikladem takové skupiny je ortho-nitrobenzylova skupina,
ktera mlZe byt pouZita jako fotolabilni chranici skupina. Vyhodou tohoto pfistupu je
selektivni odchranéni bez ovlivnéni jinych ¢asti molekuly, coz dale rozsifuje orthogonalni

moznosti pifi syntézach komplexnich molekul.?’

Fotolabilni ortho-nitrobenzylova (o-NB)
skupina umoziuje prostorove fizenou aktivaci CRISPR-Cas9 prosttednictvim DNA origami
nanostruktur. Po ozateni UV svétlem (365 nm) se z téchto struktur uvolni guide-RNA, ktera

navede Cas9 protein k cilové DNA sekvenci, ¢imZ iniciuje precizni editaci genomu bez

o

Obrazek 4 ortho-nitrobenzylova skupina.

poskozeni okolnich bunék.
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3.1 Trifluoracetyl a dalSi skupiny potenciilné orthogonalni k difenylmethylové

skupiné

Nov¢jsi studie popisuji vyuziti trifluoracetylové (Tfa) skupiny napiiklad jako chranici
skupiny pro guanidinovou skupinu. Trifluoracetyl je orthogondlni ke skupinam, jako jsou
Boc, Cbz a Ddpe. Tfa je stabilni v kyselych podminkach a odstraiiuje se mirnymi bazickymi
podminkami (K2CO3 v MeOH/H20). To z ni €ini potencidlné orthogonalni chranici skupinu
k difenylmethylové skuping, ktera se obvykle odstranuje kyselou hydrolyzou. Zde je dilezité
poznamenat, ze Boc a Cbz jsou obecné¢ méné labilni v kyselém prostiedi nez
difenylmethylova skupina, takze Tfa by méla byt k difenylmethylové skupiné spolehliveé
orthogondlni. Allyloxykarbonylova skupina (Alloc) je odstranitelna pomoci Pd® katalyzy, a
tato reakce se provadi za podminek mirnych a selektivnich, a proto je i tato skupina
potencidlné orthogonalni vic¢i  difenylmethylové skupiné. 1-(4,4-Dimethyl-2,6-
dioxocyklohexyliden)-2-fenylethylova skupina (Ddpe) se odstranuje pomoci vodného
hydrazinu a je kompatibilni s kyselymi podminkami. I kdyz studie uvadéji, ze v n¢kterych
pfipadech dochazi k c¢astecnému Stépeni Ddpe, zda se, Ze tato skupina by mohla byt
potencialné€ orthogonalni i k difenylmethylové skuping, protoZze mechanismy odstranéni jsou
velmi odlisné.* I kdyZ by uvedené skupiny mohly byt dobrymi kandidaty na orthogonalni
chranici skupiny k difenylmethylové skupiné, je vzdy nutné experimentalné ovéfit
selektivitu odstranéni v konkrétnim syntetickém kontextu. Podminky pro odstranéni
difenylmethylové skupiny (zejména typ kyseliny, koncentrace a teplota) mohou ovlivnit

stabilitu ostatnich chranicich skupin.

3.2 Orthogonalita formylové chranici skupiny k difenylmethylové skupiné

Orthogonalita mezi formylovou a difenylmethylovou chréanici skupinou spociva v jejich
rozdilné chemické stabilité a zplisobu odstraniovéani, coz umoziuje jejich selektivni pouziti
pfi syntéze peptidli nebo jinych organickych sloucenin.*® Jak uz bylo zminéno vyse,
formylovd skupina je stabilni v kyselém prostfedi, vCetné silnych kyselin, jako je
trifluoroctova kyselina (TFA) nebo kyselina fluorovodikova (HF). Tato chranici skupina se
odstranuje za mirnych bazickych podminek, naptiklad v 1M NH4HCOs pufru o pH = 9 nebo
pomoci kapalného amoniaku s hydroxylaminem. Casto se pouziva k ochrané indolového
postranniho fetézce tryptofanu pii syntéze peptidi.*! Naproti tomu Dpm je odolna vici
mirnym bazickym podminkdm, coz umoziuje jeji stabilitu béhem odstraiiovani formylové
skupiny.?’ Zavérem lze tedy tvrdit, ze formylové a difenylmethylové chranici skupina jsou

orthogonalni diky své rozdilné chemické reaktivité.
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3.3 Efektivni syntéza orthogonalné chranénych derivati spermidinu a

norspermidinu

Polyaminy, jako spermidin a norspermidin, piedstavuji klicové komponenty biologicky
aktivnich sloucenin, které se podileji na fad¢ fyziologickych a biochemickych procest.
Jejich syntéza vyzaduje selektivni ochranu aminoskupin, aby bylo mozné provadét dalsi
chemické modifikace. Studie zabyvajici se orthogonalné chranénymi derivaty spermidinu a
norspermidinu popisuji efektivni metodu pomoci kyanethylace mono-chranénych
diaminoalkanti, nasledované ochranou sekundéarni aminoskupiny a redukei nitriltt LiAIH4 v
etherovém roztoku. Prvnim krokem syntézy byla kyanethylace kdy monochranéné 1,4-
butandiaminy a 1,3-propandiaminy byly kyanethyloviny v methanolovém roztoku.
Nasledné byla provedena ochrana sekunddrni aminoskupiny terc-butoxykarbonylovou
(Boc) skupinou. Tato skupina byla pouzita pro selektivni ochranu priméarnich a sekundarnich
amind. Dal§im krokem syntézy byla redukce nitrili — redukce LiAlH4 poskytla chranéné
spermidinové a norspermidinové derivaty. Césteéné chranéné polyaminy byly acylovany
Boc-Gly pro ziskani spermidinovych a norspermidinovych glycinovych konjugatii.** Pokud
by byla v této nebo jiné syntéze nutnad ochrana a nasledné odstépeni karboxylové kyseliny,
difenylmethylova chrénici skupina by mohla byt vhodnou volbou. Jak uz bylo vicekrat

zminéno, je totiz stabilni v bazickém prostiedi a odstranitelna kyselinou.

HZN/\/\ﬁ/\/\/NHz HZN/\/\H/\/\NHZ

spermidin norspermidin

Obrazek 5 Vzorec spermidinu a norspermidinu.
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Schéma 23 Reakce mono-chranénych diaminoalkani.
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11

EXPERIMENTALNI CAST
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4 Pouzité pristroje a vybaveni

Stanoveni bodu tani (T:) bylo realizovano pomoci Koflerova bloku, pfi¢emZz namétené
hodnoty nebyly korigovany. Pro analyzu metodou tenkovrstvé chromatografie (TLC) byly
vyuzity chromatografické desky Alugram Sil G/UV254 od spolecnosti Macherey—Nagel.
Jako mobilni faze byly pouzity smés petrolether/ethyl-acetat v poméru 5/1 (v/v),

methanol/chloroform/TEA v poméru 2/1 (v/v) +1 % TEA.

Stanoveni struktury pfipravenych latek bylo provedeno pomoci nuklearni magnetické
resonance (NMR). '"H NMR a 3C NMR spektra byla zaznamenéna na spektrometru JEOL
ECZ 400R/S3 (Jeol, Japonsko) pracujicim pii frekvenci 399,78 MHz pro 'H a 100,53 MHz
pro 13C. Chemické posuny v 'H NMR spektrech jsou vyjadieny v jednotkach ppm s pouZitim
signalu zbytkového chloroformu (6 = 7,26 ppm) a zbytkového DMSO (6 = 2,62 ppm) jako
internich standardd. Pro 3C NMR byla jako reference vyuzita rezidudlni signél
deuterovaného chloroformu (8 = 77,5 ppm) a deuterovaného DMSO (6 = 39,5 ppm).
Interpretace spekter zohlednila charakteristické multiplicity signald, které jsou v textu
popsany pomoci standardnich zkratek: singlet (s), dublet (d), triplet (t), multiplet (m) a Siroky
signal (b).

Infracervend spektra (IR) byla zaznamenana na pfistroji FTIR ALPHA-T (Bruker,
Némecko) ve formé& KBr tablet. Pti interpretaci IR spekter byly pouZity zkratky oznacujici
intenzitu absorpcnich past: s (silny), m (stfedni), w (slaby), a ptipadné také jejich Sitku: b

(Siroky pas).

Kvalitativni analyza reakénich smési a syntetizovanych latek byla provedena pomoci dvou
systému plynové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii (GC-MS). Prvni
systém tvofil pfistroj GC-Q-MS QP2010 (Shimadzu, Japonsko) vybaveny kvadrupdlovym
hmotnostnim analyzatorem, zatimco druhy systém GC-QqQ-MS TQ2030 (Shimadzu,
Japonsko) vyuzival trojity kvadrupdlovy analyzator. Pro separaci slozek byla u prvniho
pfistroje pouzita kapilarni kolona EQUITY 1 (30 m x 0,32 mm X 1,0 um), zatimco druhy
systém pracoval s kolonou SH-I-IMS (30 m x 0,25 mm X 0,25 um). Pro oba pfistroje byl
aplikovan identicky teplotni program: pocate¢ni teplota 100 °C po dobu 7 minut,
nasledovand linedrnim narGstem rychlosti 30 °C/min az na konecnych 250 °C. Teplota

injektoru byla nastavena na 250 °C. Jako nosny plyn slouzilo helium, iontovy zdroj byl
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udrzovan pii 200 °C s energii elektrond 70 eV. Hodnoty m/z jednotlivych fragmenti byly

doplnény udaji o intenzité v zavorkach, coz umoznilo pfesnéjsi interpretaci fragmentacnich

vzorcu.
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5 Provedené syntézy

Syntéza difenylmethanolu (14)
O Do baiiky o objemu 250 cm® bylo odméfeno 100 c¢cm® vychlazeného
methanolu o teploté¢ 10 °C a k nému byl ptfidan benzofenon (27,4 mmol, 5
oH &) Smés se nechala 20 minut michat (Suméni). Pot¢ byl do baiky piidan
O tetrahydridoboritan sodny (27,4 mmol, 1,038 g). Po hodin¢ michani bylo pro
kontrolu pribéhu reakce provedeno TLC (mobilni faze byla PE: EA v poméru 5:1). Po
skondeni reakce bylo do smési ptidano 40 cm?® zfedéné HCI v poméru 1:1. Do vzniklé
heterogenni smési se piidalo 10 cm® destilované vody a nésledné byla reakéni smés
extrahovana dichlormethanem (3 x 30 cm®). Spodni dichlormethanové faze byly spojeny a
promyty destilovanou vodou (3 % 10 cm®) a nasycenym roztokem NaCl (3 x 10 cm?). Poté
nasledovalo vysuSeni nad bezvodym siranem sodnym po dobu minimalné 24 hodin. Po
odpareni dichlormethanu pomoci rotacni vakuové odparky (RVO) byl izolovan surovy

produkt v podob¢ bezbarvych krystalti. Surovy produkt byl piekrystalizovan z hexanu.

Titulni latka byla ziskana v podobé bezbarvych krystali ve vytézku 4,1859 g (83 %). Teplota
tani (Ty): 60-63 °C; Tt =65-67 °C*

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,39-7,31 (m, 8H); 7.28-7.23 (m, 4H); 5,84 (d, J=3,7 Hz,
1H); 2,17 (d, J= 3,7 Hz, 1H) ppm.

I3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 128,6; 127.7, 126,6; 77,4, 77,2; 77,1; 76,8 ppm

IR (KBr): 3385 (m), 3328 (m), 3026 (s), 2384 (m), 1948 (w), 1494 (s), 1316 (m), 1200 (s),
926 (w), 851 (w), 543 (m), 452 (w) cm™".

GC-MS (tr=12,90 min): 184 (21), 105 (100), 77 (65), 51 (27) m/z (%).
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Difenylbrommethan (15)
Difenylmethanol (14) (27,1 mmol, 5 g) byl smichan s 20 cm? HBr (48%) a
O smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em. Po hodiné michédni se na
Br povrchu reakcéni smeési oddélila tenkd hnéda kapalna faze. Prabeh reakce byl
O monitorovan pomoci TLC (PE:EA, 5:1). Smés byla refluxovana 6 hodin a
poté michéna dalSich 12 hodin pfi pokojové teploté (23 °C). Druhy monitoring pomoci TLC
ukazal, ze reakce probc¢hla podle ptredpokladu. Reakéni smés byla extrahovana
dichlormethanem (3 x 20 cm?). Spojené organické podily byly promyty destilovanou vodou
(3 x 10 cm?®), nasycenym roztokem NaCl (3 x 10 cm®) a nisledn& vysuSeny bezvodym
siranem sodnym po dobu 24 hodin. Po odpateni rozpoustédla na RVO byl ziskén produkt ve

formé nahnédlé olejovité kapaliny ve vytézku 4,8 g (72 %).

TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.46 (d, J = 7.3 Hz, 10H), 7.31 (m, J = 33.4, 8.1 Hz, 18H),
6.29 (s, 2H), 5.41 (s, OH), 5.28 (s, 1H) ppm.

GC-MS (tr = 12,899 min): 50 (8), 51 (27), 52 (5), 77 (65), 78 (44), 79 (36), 105 (100), 106
(10), 107 (10), 165 (8), 183 (8), 184 (21), 207 (5) m/z (%).
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N-difenylmethylhexan-1,6-diamin (16)
HoN V baiice chlazené ledovou l1azni pod argonem byl v 48 cm?
dichlormethanu rozpustén hexan-1,6-diamin (9,98 mmol,

NH 1,16 g). Do reak¢ni smési byl postupné béhem 30 minut

O prikapadvan pomoci injekéni stiikacky difenylbrommethan

O (15) (2 mmol, 500 mg) rozpuitény v DCM (2 cm?). Naslednd

bylo provedeno monitorovani prabéhu reakce pomoci TLC

(mobilni faze: MeOH: CHCI3; 2:1 + 1 % TEA), vizualizace latek byla provedena
ninhydrinem. Reakéni smés byla michéana pii pokojové teploté 2 dny. Poté se na povrchu
vytvofila bezbarva sraZenina, kterd byla odebrdna a také analyzovana pomoci TLC +
ninhydrin. Nésledné byla srazenina odd¢lena filtraci a mate¢ny louh byl odpafen pomoci
RVO. Odparek byl smichan s diethyletherem (20 cm®) a ponechan v lednici do druhého dne.
Nasledné byly pevné podily oddéleny pomoci centrifugy. Diethylether byl znovu odpaten
pomoci RVO. Znovu odpateny produkt reakce (po dekantaci) byl nasledné precistén pomoci
sloupcové chromatografie (mobilni faze: MeOH: CHCls; 2:1 + 1 % TEA). Takto byl ziskan

produkt ve formé nazloutlé olejové smési ve vytézku 0,39 g (68 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.85-9.63 (m, 41H), 5.93 (s, 1H), 5.13 (s, 7H), 5.02 (d, J =
14.1 Hz, 8H), 4.00-3.66 (m, 48H), 3.59-3.50 (m, 1H) ppm.
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N,N'-bis(6-(difenylmethylamino)hexan-1-yl)-1,4-xylylendiamin (17)
O Tereftaldehyd (0,37
N
H

H\/©/\N/\/\/\/H O mmol, 50 mg) a N-
O NN H difenylmethylhexan-
O 1,6-diamin (16) (1,1

mmol, 310 mg) byly rozpustény v methanolu (15 cm®). Smés byla michana pod
chlorkalciovym uzavérem pii laboratorni teploté po dobu 20 hodin. Malé mnozstvi reakéni
smési bylo poté odebrano a nasledn¢ odfoukdno N». Poté se do stejné vialky piidalo
deuterované rozpostédlo DMSO a bylo provedeno NMR méteni. Signaly se po 20 hodinach
pohybovaly kolem 9 ppm. Poté byl ke smési ptidan tetrahydridoboritan sodny (2,2 mmol,
85 mg) a smeés byla michana dalsi 1 hodinu Posléze byl do reakéni smési ptidan diethylether
(40 cm®). Déle byla smés promyta 10 % roztokem NaOH (2 x 20 cm?), destilovanou vodou
(2 x 20 cm®) a 10 % roztokem NaCl (2 x 20 cm?). Nasledovalo vysuseni nad bezvodym
siranem sodnym po dobu 24 hodin. Po odpateni organického rozpoustédla pomoci RVO byla
ziskana olejovita smés. Tato smés byla rozpusSténa v roztoku HCI v MeOH (pfipraveny in
situ reakci AcCl s bezvodym MeOH). Protoze ani po noci v lednici nevznikla sraZzenina
produktu, byl MeOH odfoukan proudem N> a produkt byl srdzen ptidinim DEE. Vznikla
srazenina byla oddélena pomoci centrifugy. Vyslednym produktem reakce byl bezbarvy

prasek ve vytézku 146,3 mg (61 %).

TH NMR (400 MHz, DMSO-Ds) § 7.69-7.56 (m, 4H), 7.41-7.30 (m, 4H), 5.54 (t, ] = 6.3
Hz, 1H), 4.08 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.35-3.28 (m, 18H), 2.76 (d, J = 20.2 Hz, 2H), 2.46 (s,
15H), 1.73-1.60 (m, 2H), 1.21 (s, 2H), 1.05 (t, J = 6.9 Hz, OH) ppm.
IR (KBr): 3713 (w), 3418 (m), 2942 (s), 1900 (m), 1587 (s), 1455 (s), 1328 (w), 1186 (m),
1083 (m), 1004 (s), 840 (m), 702 (s), 644 (W), 562 (s), 444 (m) cm’.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 45

N,N'-bis(6-aminohexan-1-yl)-1,4-xylylendiamin) (18)
H\U\N/\/\/\/NHQ Latka 17 (60 mg, 0,09 mmol)
HaNT >SN : byla pievedena na volnou
bazi reakci s 10 cm® NaOH v pfitomnosti 10 cm® DCM. Dvoufazova smés byla intenzivng
michana v bance na elektromagnertické michacce a poté prevedena do dé€lici nalevky.
Spodni DCM vrstva byla odd¢lena a alkalickd vodna faze promyta 4 x 10 ml DCM. Spojené
organické podily byly nasledné odpafeny pomoci RVO. Vznikld volna baze ve formé
bezbarvého prasku o hmotnosti 40 mg byla smichana s acetonitrilem (10 ml) a dusi¢nanen
ceri¢ito-amonnym (0,38 mmol, 255 mg), kdy vznikl Zluty zakaleny roztok. Smeés byla
refluxovana 10 h a nasledné michana 2 dny pfi laboratorni teploté. Po dvou dnech se smés
vycefila. Poté bylo pfidano 20 ml 1 M HCI a smés byla ddle michdna 2 dny pii pokojové
teploté (23 °C). Opét doslo ke zmén€ barvy a vznikl bezbarvy roztok. Reakéni smés byla
poté neutralizovana pomoci 30 ml 10 % NaOH a nasledn¢ byla reakéni smés extrahovana
DCM (3 x 15 ml) a vysuSena nad bezvodym siranem sodnym. Néasledovalo odpateni
organickych podild pomoci RVO. Timto postupem vznikla nazloutla olejovitd smés

s hmotnosti 16,2 mg (30 %).

TH NMR (400 MHz, DMSO-Ds) 6 12.50-12.42 (m, 18H), 12.32 (d, J = 15.6 Hz, 13H), 12.18-
11.93 (m, 4H), 8.36-8.23 (m, 6H), 8.11 (d, J = 36.2 Hz, 17H), 7.25 (s, 6H), 6.74-6.66 (m,
O0H), 6.47-5.99 (m, 14H), 5.67-5.54 (m, 3H) ppm.
13C NMR (101 MHz, DMSO-Dg) 8 196,3; 137,6; 133,2; 130,1; 129,1; 128.9; 127,8; 127,4;
70,3; 40,7; 40,5; 40,3; 40,1; 39,9; 39,7; 39,5 ppm.
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II1. DISKUZNI CAST
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6 Vysledky a diskuze

Uvod do diskuzni &asti

Tato bakalarska prace se zabyvala syntézou prekurzort a aplikaci difenylmethylové chranici
skupiny pfi ochrané¢ aminovych funkénich skupin béhem syntézy linearnich polyamint se
stiidajicimi se uhlikatymi fetézci rizné délky. Vzhledem k limitované stabilité nejsou ¢inidla
pro zavedeni této chranici skupiny, naptiklad difenylbrommethan, komeréné dostupna.
Vhodné prekurzory téchto ¢inidel, naptiklad benzofenon, ktery byl vyuzitiv této praci, vSak
komercné dostupné jsou. Nedostupnost vhodného c¢inidla pro zavedeni této skupiny si
vynutila laboratorni ptipravu prostiednictvim vicekrokové syntézy. Tato prace zapada do
Sir§iho konceptu piipravy polyaminovych slou¢enin, naptiklad 1,8,13,20-tetraazaikosanu,
které vykazuji strukturni homologii s biologicky vyznamnym polyaminem sperminem.
Spermin je esencialni biomolekula stabilizujici DNA, regulujici proteosyntézu a bunéénou
proliferaci, pfitomna v ribozomalnich komplexech a tkanich. Vznika ze spermidinu
enzymatickou reakci katalyzovanou sperminsyntdzou. Jeho biosyntéza je klicova pro
udrZeni bun&nych funkci.* Lze jej pfipravit jednoduchou dvoukrokovou metodou: nejprve
se vhodny nitril a linedrni polyamin nechaji reagovat za pfitomnosti N-acetylcysteinu za
vzniku cyklické amidinové struktury, kterd se nasledné redukuje komplexem boran—
dimethylsulfid v THF pii 70 °C. Tento postup nevyzaduje chranici skupiny, probihd za
mirnych podminek a poskytuje spermin ve vysokém vytézku bez vedlejsich produkti. Cela
metoda je efektivni, technicky nenaro¢na a vhodna i pro vétsi mnoZstvi produktu.®
Synteticky analog, ktery byl plivodnim zamérem piipravy v ramci této prace by mohl
potencidlné vykazovat obdobné biologické vlastnosti, a kromé toho se daji pfedpokladat
zajimavé moznosti v supramolekularni chemii s mnoha aminovymi skupinami a dlouhymi
uhlikovymi fetézci mezi nimi, je ze supramolekularniho hlediska molekula, ktera umoznuje
souCasnou vazbu néckolika cucurbiturilovych makrocykli. Délka a flexibilita jeho
spojovacich segmentl ovliviiuji tvorbu komplexti s vice cucurbiturily (napt. CB6, CB7), coz
je diilezité pro studium supramolekuldrnich interakei a pro konstrukci funkénich struktur. V
téchto komplexech se zkoumaji nejen hostitel-host interakce uvniti makrocykla, ale 1
vzajemné sily mezi cucurbiturily, které ovliviiuji stabilitu a prostorové usporadani

systému.*
H
HQN/\/\N /\/\/N ~TN NH>
H

Obrazek 5 Spermin.



48 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

(@] OH Br
7 T
14 15

¢ 1]
HoN™ >
16

Schéma 24 Postup piipravy latky 16.

Hlavnim planem bylo pfipravit ¢inidlo pro zavedeni difenylmethylové (Dpm) skupiny na
amin. Pokusili jsme se nejprve o pfimou reakci benzofenonu (PhCOPh) s aminem, ktera by
teoreticky mohla vést k tvorbé iminu s naslednou redukci na pozadovanou Dpm-NH-R
strukturu. Tato cesta vSak nebyla Usp€sna, proto jsme pristoupili k alternativni strategii
vyuzivajici alkylaci prostfednictvim nukleofilni substituce, pro kterou by byl vhodnym
¢inidlem difenylbrommethan. Po GspéSném zavedeni chranici skupiny jsme chtéli otestovat
pouzitelnost takto mono-ochranéného diaminu pro zamyslenou syntézu polyamind. V ramci
tohoto testovani jsme zkoumali dva syntetické ptistupy — nukleofilni substituci a kombinaci
Schiffovy kondenzace s naslednou redukci. Obé metody mély potencidl poskytnout
pozadované polyaminy, ovSem s rozdilnymi vysledky. Zatimco produkt nukleofilni
substituce se nam nepodafilo prokazatelné izolovat, v pifipadé¢ Schiffovy kondenzace
nasledované redukci jsme ziskali silné indicie naznacujici uspésny prubéh reakce, ackoliv

zatim nedisponujeme dokonale ¢istym produktem.
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Schéma 26 Vyuziti latky 16 k dalS$im reakcim.
5.1 Syntéza difenylmethanolu

Tato sloucenina piedstavuje prvni meziprodukt pfipfipravé chraniciho cinidla
difenylbromethanu popsaného nize. Plvodni syntetickd strategie vyuzivala ferc-
butyl(methyl)eteru (TBME) jako reakéni médium, kde smés obsahujici benzofenon a
redukéni ¢inidlo NaBHs4 byla michdna po dobu 120 minut pii laboratorni teplote.
Monitorovani pribéhu reakce tenkovrstvovou chromatografii (TLC) v petrolether/ethyl-
acetaitovém mobilnim systému (5:1, v/v) neprokazalo vznik Zadnych novych latek
odpovidajicich predpoklddanému produktu. Néslednd modifikace reakénich podminek
spoc¢ivala v zahtfivani smési pod zpétnym chladi¢em po dobu 60 minut pii teploté varu
TBME (55 °C). Ani za téchto podminek vSak nebyla detekovana konverze benzofenonu, coz
vedlo k ukonceni experimentu a volbé jiného rozpustédla.

Druhym rozpoustédlem byl zvolen ethanol jako polarni proticky rozpoustédlovy systém.
Reakce byla opét nejprve provadéna za mirnych podminek pii pokojové teploté.
Chromatografickd analyza prokéazala po 120 minutich kompletni konverzi vychoziho
benzofenonu na piislusny alkohol. Produkt byl izolovan extrakci dichlormethanem po
zfedéni reak¢ni smési destilovanou vodou, a nasledné krystalizovan z hexanu. Takto byly
ziskany bezbarvé krystaly, které byly analyzovany pomoci 'H NMR spektroskopie. Ve
spektru byly pozorovany 1 signaly pravdépodobné vedlejSich produkt reakce. Nicméné,
v kone¢ném diisledku ethanol jako polarni protické rozpoustédlo vyrazné zlepsil reaktivitu

NaBHj4 diky lepsi solvataci borohydridového aniontu a poskytovani protont nezbytnych pro



50 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

redukéni mechanismus. Naopak TBME, jako aprotické a nepolarni rozpoustédlo,
nedokézalo dostate¢né solvatovat ionty ani zajistit vhodné reakéni prostiedi, coz vedlo k

selhani redukce benzofenonu.

OH
Cc
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b
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L N

70 60 50 40 30 20 10
ppm.

Obrazek 6 '"H NMR spektrum surové reakéni smési difenylmethanolu pied rekrystalizaci.

Signaly v oblasti 8,0—7,0 ppm odpovidaji aromatickym protoniim dvou fenylovych skupin.
Dublet pii pfiblizn€ 5,8 ppm lze pfifadit methinovému protonu (CHOH). Vysoky signél
kolem 2,4 ppm pfislusi hydroxylovému protonu (OH).

V dusledku ptfedchozich zjisténi byl proveden treti experiment kde jako rozpoustédlo byl
tentokrat pouZzit methanol. Tato reakce byla provadéna za obdobnych podminek. Smés byla
chlazena na teplotu cca 5 °C. Izolace produktu vedla k ziskani bezbarvé krystalické latky,
jejichz struktura byla nasledné urcena pomoci 'H NMR. Spektralni analyza ziskanych
krystalti indikovala mirn€ vyssi stupen Cistoty ve srovnani s produktem reakce v ethanolu.
U produktli obou reakci byla aplikovana purifikacni metoda rekrystalizace za pouziti hexanu
jako rozpoustédla, kdy se vzniklé krystaly zahtivaly pomoci horkovzdusné pistole za stalého
pfidavani hexanu, az do nasyceni roztoku. Produktem rekrystalizaéniho procesu byly
bezbarvé jehlicové krystaly, jejichz identita a vysoky stupen Cistoty byly potvrzeny
prostiednictvim 'H a 13C NMR spektroskopickych analyz. JelikoZ syntéza difenylmethanolu
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byla opakovana nékolikrat béhem této prace, byl pro nésledujici fazi syntetické sekvence
jako optimalni reakéni médium vybran methanol vzhledem k jeho vhodnym solvataénim

charakteristikam a kompatibilit¢ s reakénim systémem.

o NaBH, OH
MeOH

Schéma 26 Ptiprava difenylmethanolu.

OH®
C H,O
d
b
e
CHCI, d
c-e
a
b
l JL 'y
W 7 & P P % P o
Obrazek 7 'TH NMR spektrum ¢istého difenylmethanolu.
Vychozi
benzofenon
latka
Rozpoustédlo TBME EtOH MeOH
Podminky lab. teplota, 2h— 55 °C, 1h lab. teplota, 2h 5 °C, 2h
Vytézek (%) / 70 &3

Tabulka 1 Piehled pouzitych rozpoustédel a reakénich podminek pro piipravu

difenylmethanolu.



52 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

5.2 Syntéza difenylbrommethanu

Nasledujici faze syntézy zahrnovala ptipravu bromovaného derivatu, tedy pozadovaného
chraniciho ¢inidla. Nejprve byly prozkoumany rGzné syntetické cesty za ucelem
optimalizace reakcnich podminek. Prvni vyzkouSena metoda bromace difenylmethanol
spocivala v refluxovani smési alkoholu 14 a 48 % HBr za pfitomnosti ZnBr; po dobu jedné
hodiny. Prub¢h reakce byl systematicky monitorovan pomoci tenkovrstvé chromatografie
(PE: EA, 5:1). Tou tedy bylo prokazano, Ze reakce probiha. Po této uvodni fazi byla reak¢ni
smés refluxovana dalSich 6 hodin, coz umozZnilo dokonceni bromacniho procesu.
Nasledovalo dvanactihodinové zrani za kontinualniho michani pti pokojové teploté (23 °C).
Nasledna TLC analyza prokazala kvantitativni pfeménu vychozich latek s malou stopou
reaktantl ¢i vedlejSich produktli. Zpracovanim reakéni smési byl ziskan viskdzni hnédy olej,

ktery podstoupil komplexni charakterizaci a identifikaci pomoci GC-MS a 'H NMR.
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Obrazek 8 Chromatogram difenylbrommethanu (15).

Chromatogram z GC/MS analyzy vykazoval celkem pét pikli, z nichZ dominantni je pik v
retencnim ¢ase 12,9 minuty, ktery ptedstavuje 69,00 % celkové plochy. Tato vysoka
relativni intenzita naznacuje, ze jde o hlavni produkt reakce nebo se latka béhem nasttiku a

analyzy mohla rozkladat.

91

65

51 153

83

207
4;?||I ‘\. 11— |||‘ ‘ . 102 | N | 193 |
e e e e e T T e T e e e e T

40 60 80 100 120 140 160 180 200

m/z

Obrazek 9 Hmotnostni spektrum difenylbrommethanu (15).
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Hmotnostni spektrum latky 15 s pikem pfi 12,9 min vykazuje charakteristické fragmenty
odpovidajici difenylbrommethanu. Zakladni pik m/z 167 (100 %) odpovida
difenylmethylovému kationtu [Ci3H11]" vznikajicimu ods$tépenim atomu bromu. Dilezitym
pikem v tomto hmotnostnim spektru je pik 91, ktery znaci tropylium — silnd podpora

existence benzylu v molekule.

Dal8im vyzkouSenym postupem pro nadhradu OH skupiny v latce 14 za atom bromu byla
Appelova bromace vyuzivajici tetrabrommethan a trifenylfosfin v chlazeném
dichlormethanu (05 °C, inertni atmosféra).*’ Tento postup ovsem nevedl k syntéze cilového
bromderivatu. Po tfihodinovém michani smési a nasledném zpracovani (precipitace
pentanem, filtrace nerozpustného PhsPO, RVO odpateni filtratu, rekrystalizace) GC-MS
analyza prokazala pouze piitomnost vychoziho alkoholu a fosfinoxidového vedlejSiho
produktu. Je mozné, Ze reakce neprobchla, protoze nizka teplota zpomalila tvorbu
pottebnych reaktivnich meziprodukti a sterické piekazky zptisobené fenylovymi skupinami
omezily pfistup k reakénimu centru. Navic v nepolarnim dichlormethanu nebyly podminky
vhodné pro vznik iontovych intermediati a tetrabrommethan mohl podléhat vedlejSim

reakcim.
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Obrazek 10 Chromatogram reakéni smési Appeleho bromace.

Pik vretencnim case 9.5 min je latka vjejimZz hmotnostnim spektru dominuji
fragmenty m/z 90.90 (61.25 %) a 172.80 (100 %). Fragmentace odpovida derivatu
trifenylfosfinu (napf. ztrata fenylové skupiny z PPhs). Pik v reten¢nim case 7.5 min by mohl
byt tetrabrommethan. Piivod miiZe souviset se zbytkovym dichlormethanem nebo necistotou

v rozpoustédle (napft. chlorované uhlovodiky s vyssi molekulovou hmotnosti).
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Tretim pouzitym syntetickym postupem byla kysele katalyzovana bromace
difenylmethanolu, ktera probihala v prostfedi koncentrované kyseliny sirové za pfitomnosti
bromidu draselného. Reakéni smés byla refluxovéna po dobu jedné hodiny, ¢imz doslo k
protonaci hydroxylové skupiny a nasledné nukleofilni substituci bromidovym aniontem za
vzniku odstépeni vody a vzniku pozadovaného bromderivatu 15. Po uplynuti 1 hodiny byla
provedena TLC analyza. Pod UV lampou bylo vidét nékolik skvrn ve vzorku reakéni smési,
a proto jsme se domnivali, Ze reakce probiha. Po zchlazeni reakéni smési doslo ke tvorbé
srazeniny. Nasledn¢ byla provedena extrakce do dichlormethanu a po odpaieni organického
podilu byl produkt analyzovan pomoci NMR spektroskopie. Je mozné, ze kysele
katalyzovana bromace difenylmethanolu v H2SO4/KBr neprobéhla cCisté, protoze
koncentrovand H>SO4 oxidovala bromid na Brz. Zaroven vznikly difenylmethylovy
karbokationt podléhal eliminaci a polymeraci (vysvétleni sraZzeniny. Vysledkem mohla byt

smés bromovanych arent, ketonu a oligomerti misto cilového bromidového derivatu.

B
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Obrazek 11 '"H NMR spektrum difenylbrommethanu (15).

Dalsi testovanou variantou byla analogicka reakce, pfi niz byl difenylmethanol bromovan
pfimo v prostfedi koncentrované kyseliny bromovodikové, tentokrat bez ptidavku bromidu
zine¢natého. Touto metodou byla opét ziskana hnéda olejovita smes, jejiz slozeni bylo
ovéfeno pomoci 'H NMR spektroskopie (Obrazek 11). Ve spektru bylo mozné pozorovat

pritomnost vedlejSich produktti, a proto byla smés podrobena piecisténi pomoci sloupcové



55 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

chromatografie. Touto separaci byly ziskany tfi frakce, které byly nasledn¢ analyzovany.
Z prvnich dvou frakci byly ziskdny olejovité latky, zatimco tfeti frakce obsahovala
krystalickou latku. NMR spektrum této krystalické frakce vSak bylo velmi podobné spektru

puvodni smési pred chromatografii.
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Obrazek 12 'H NMR spektrum difenylbrommethanu (15) po sloupcové chromatografii:,
prvni, prostfedni , posledni sloupcova chromatografie (prvni je dole) mé opacnou geometrii
neZz TLC (prvni je nahofe) a proto pojmy relativni vici lokélni gravitacni sile nejsou

jednoznacné.

Opakované provedeni této syntézy v ramci bakalarské prace ukdzalo, ze produkt neni mozné
dale cistit, vzhledem k jeho nestabilité. Je velmi pravdépodobné, Ze na kolong, na mirné
kyselém silikagelu dochazi ke konverzi na ptivodni alkohol. Nicméné, bromid 15 je mozné
pouzit ptfimo pro nasledné syntetické transformace. Protoze Cistota surového produktu byla
velmi podobna ve vSech ptipadech, kdy k substituci dochdzelo, zvolili jsme jako optimalni

metodu tu, kde bylo pouzito nejjednodussi usporddani (nejméné komponent v reakcni

smesi).
Pokus 14 + reaktanty Rozpoustédlo Reak'éni Vytézek (%)
podminky
1 ZnBr; HBr 130 °C /
2 CBr4, PhsP CHxCl, 5°C /
3 KBr H>SO4 220 °C /
4 / HBr 130 °C 72

Tabulka 2 Ptehled provedenych pokust pii syntéze difenylbrommethanu.
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Vytézky provedenych pokustt 1-3 zde nejsou uvedeny, protoze jsme se jejich izolaci
z reak¢énich smési dale nezabyvali, kvili jejich Spatné Cistoté.

OH Br
HBr

Schéma 27 Ptiprava prekurzoru pro chranéni.

5.3 Syntéza N-(difenylmethyl)hexan-1,6-diaminu

Nasledujici etapa syntetického postupu zahrnovala zavedeni chranici skupiny na terminalni
jednu aminoskupinu hexan-1,6-diaminu reakci s bromovanym derivatem 15. Reakce
probihala pod inertni atmosférou za pouziti 5 ekvivalenti diaminu vaci 1 ekvivalentu
bromderivatu 15. Tento pomé&r zajistoval in situ neutralizaci generovaného HBr, ¢imz se
predeslo acidifikaci média. Nebylo tak nutné piidavat dalsi bazi (TEA) pro vychytavani HBr,
jak je to obvyklé. Nadbytek aminu také zajiSt'uje, Ze navazani chranici skupiny probéhne jen
na jedné NH> skupin¢. Hexamethylendiamin je dobie rozpustny ve vodé na rozdil od Dpm-
NH(CH2)sNH> takze ani jeho velky nadbytek v reakéni smési obvykle nekomplikuje izolaci
produktu. Po prvnich 30 minutach, kdy byla reakéni smés michana pfi teploté 4 °C, byla
provedena analyza smési pomoci TLC ale nebyla detekovana Zadna konverze vychozi latky.
Prodlouzeni reakéni doby na 48 hodin pii pokojové teploté vyustilo v tvorbu bezbarvé
mikrokrystalické srazeniny na hlading. Paralelni TLC analyza supernatantu i suspendované
pevné faze ukézala, Ze pevny podil je, dle Rt identicky s latkou v roztoku a odlisny od
vychodi latky 15. Jednalo se tedy pravdépodobné o nasyceny roztok pozadovaného
produktu. Domnivali jsme se, ze se jedna o cilovou slouceninu, coZ by potvrdilo tspéSnou
nukleofilni substituci. Vznikl4 sraZenina byla separovana prostou filtraci a podrobena "H
NMR analyze. Zbyl¢ reakéni médium po odpaieni DCM bylo redispergovano v
diethyletheru a inkubovano pii 4 °C po 24 hodin za ucelem krystalizace. Centrifugaci
ziskané bil¢ krystaly byly podrobeny analyze 'H NMR.

Nasledovalo precisténi vzniklych vysraZzenych krystali v DEE pomoci sloupcové
chromatografie. Touto cestou byly izolovany dvé frakce, kdy vysledny produkt byl
identifikovan diky '"H NMR ve frakei 2.
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Obrazek 13 'H NMR spektrum N-difenylmethylhexan-1,6-diaminu (16).
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Schéma 28 Chranéni hexan-1,6-diaminu.

5.4 Pivodni mezikrok — syntéza N, N-(but-1,4-diyl)bis(hexan-1,6-diamin)

ProtoZe se v soucasné dobé ve vyzkumné skupiné€ zabyvame syntézou linearnich alifatickych
polyaminii, nabizelo se vyzkouset latku 16 pii pfipravé takovych derivati naptiklad reakci
s 1,4-dibrombutanem. Pfiprava zminéné latky vSak byla znaéné komplikovana. Synteticky
postup zahrnoval reakci vychozi latky 16 (4 ekvivalenty) s 1,4-dibromobutanem (1
ekvivalent) v pfitomnosti triethylaminu (5 ekvivalentil). Reakéni smés byla michana pod
inertni atmosférou v acetonitrilu pfi laboratorni teploté po dobu péti dnii. Priibéh reakce byl
monitorovan tenkovrstvou chromatografii S vyuZzitim mobilni faze
methanol:chloroform:triethylamin v poméru 2:1 (v/v) + 1 % TEA. Po ukonceni reakce byla

smés odpaiena a vznikl4 olejovita smés byla analyzovéna pomoci '"H NMR spektroskopie.
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Schéma 29 Reakce latky 16 s 1,4-dibrombutanem.
Nasledné bylo podniknuto nékolik pokusii pro izolaci pozadované krystalické latky, z
komplexni olejovité smési. Tyto kroky byly provedeny kvili pfecisténi vysledné smési a
také pro snadnéjsi praci s pfipravenou latkou. Prvnim pokusem byla konverze na
hydrochlorid pomoci methanolického roztoku chlorovodiku. Vznikly nazloutly roztok byl
odpafen a nasledn¢ byla testovana moznost selektivni precipitace s vyuzitim diethyletheru.
Ocekédvand srazenina se vSak ani po né€kolikadennim stani pii nizké teploté v lednici
nevytvorila, vytvofila se pouze pevna hmota, kterd pfipominala konzistenci Zvykacky. Po
odpafteni diethyletheru, kdy byla ziskédna opét olejovita smés, byly provedeny dalsi pokusy
o vyvolani precipitace s vyuZzitim nejprve tetrahydrofuranu a nasledné hexanu. Ani jeden z
téchto postupil nevedl k tvorbé pozadované srazeniny, ale vedl opét ke tvorbé pevné hmoty.
U obou rozpoustédel po odpafeni vznikla opét olejovitd smés. Absence tvorby pevné
sraZzeniny mohla byt zpisobena bud’ vysokym obsahem vody ve smési, nebo skutecnosti, Ze
hydrochlorid cilové slouceniny je vzhledem k pfitomnosti aminovych skupin a aromatickych
jader kapalny i za laboratorni teploty. Tato druhd eventualita je ovSem jen velmi malo
pravdépodobna. Dal§im pokusem bylo rozpusténi stale stejné smeési (n€kolikrat zpracované)
v acetonu, opét bez uspéSné tvorby srazeniny. V poslednim pokusu byla reakéni smés
alkalizovana 5% roztokem hydroxidu sodného do dosazeni bazického pH (ovéfeno
indikatorovym papirkem), extrahovana do dichlormethanu a organicka faze byla vysuSena
bezvodym siranem sodnym. Cilem této operace bylo pfevedeni piipadného hydrochloridu
zpét na volnou bazi, kterd by posléze mohla byt ¢iSténa chromatograficky. Po odpaieni
rozpoustédla a analyze vysledného produktu pomoci 'H NMR spektroskopie bylo potvrzeno,

Ze ani timto postupem se nepodafilo ziskat €istou cilovou slou€eninu. Na zakladé téchto
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vysledkt byl ptivodni dihalogenalkan nahrazen dialdehydovym prekurzorem centralni ¢asti
cilové molekuly. Takto mohla byt vyzkousena kompatibilita Dpm chranici skupiny
s klasickou sekvenci pro syntézu sekundarnich amina — Schiffova kondenzace nasledovana

redukci intermediatniho iminu.

.........................................................................

Obréazek 14 '"H NMR spektra nepovedenych zpracovani N, N-(but-1,4-diyl)bis(hexan-1,6-
diaminu), kdy cerné spektrum pfedstavuje zpracovanou reakéni smeés pievedenou na
hydrochlorid a hnédé spektrum piedstavuje tento hydrochlorid po opakovanych pokusech o

vysrazeni v jinych rozpoustédlech.

5.5 Syntéza N, N'-(1,4-fenyl)bis(/N°-benzhydrylhexan-1,6-diamin)

V navaznosti na netspéSnou predchozi syntézu byl navrzen alternativni postup zaloZeny na
nahrad€ halogenderivatu aldehydem. ProtoZe ale vhodny c&tyfuhlikaty ani Sestiuhlikaty
alifaticky linearni dialdehyd neni snadno dostupny, byl zvolen aromaticky tereftaldehyd.
Timto krokem jsme se vyhnuli problematické nukleofilni substituci a zaroven vyzkouseli
latku 16 vyuzit 1 v jiném typu reakce. Kli¢ovym krokem pfti konstrukci finalniho polyaminu
se tak stala kondenzaéni reakce mezi latkou 16 (3 ekvivalenty) a tereftaldehydem (1
ekvivalent) v methanolu pod inertni argonovou atmosférou. Reakéni smés byla michdna po
dobu 20 hodin pfi laboratorni teploté (23 °C), pii¢emz priibéh reakce byl monitorovan 'H
NMR spektroskopii. pavodni signal aldehydu okolo 8,3 ppm (jestli dobfe ¢tu spektra na nize
uvedeném obrazku) se posunul k vysSimu poli, coz je typicka indikace pfemény aldehydu

na pfislu$ny imin.
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Nésledna redukce iminového intermediétu byla provedena za vyuziti borohydridu sodného
(NaBH4) v Sestindsobném molérnim piebytku vici tereftaldehydu. Po hodinovém michani
pii pokojové teploté doslo k vyrazné zméné¢ v NMR spektru — signaly odpovidajici diiveéjsim
iminovym protonim se posunuly do oblasti chemického popsunu 6 ppm, coz koreluje s

redukei na sekundarni aminovou skupinu.

Obrazek 15 'H NMR spektrum latky 17 pied zpracovanim reakéni smési (+ posuny signalf).
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Schéma 30 Zavedeni aromatického kruhu na ochranény amin.
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Zpracovani reakéni smési zahrnovalo pridani diethyletheru (DEE) piimo do reakéni smési a
naslednou alkalizaci smési 10% roztokem NaOH. Spojené organické podily po extrakci byly
opét promyty destilovanou vodou a 10% roztokem NaCl. Organicka faze byla po separaci
vysusSena bezvodym siranem sodnym a koncentrovana na rotacni vakuové odparce. Finalni
produkt byl izolovan ve form¢ hydrochloridové soli metodou precipitace. Methanolicky
roztok HCI byl pfipraven reakci acetylchloridu s methanolem. Do tohoto roztoku byl
postupné prikapavan v methanolu rozpustény surovy produkt reakce a tato smées byla
michana pies noc. Druhy den nebyl pozorovan ocekdvany vznik srazeniny, a proto byl
methanol odfoukan proudem dusiku a nésledné byl k odparku ptfidan diethylether. Vznikly
bezbarvy krystalicky prasek vykazoval pomérné vysokou d&istotu ovéfenou 'H NMR

analyzou.
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Obrazek 16 'H NMR spektrum ¢istého N, N'-(1,4-fenyl)bis(N°-benzhydrylhexan-1,6-
diaminu).
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5.6 Odstranéni difenymethylové chranici skupiny

Pivodni strategie pro odstranéni chrénici skupiny zahrnovala pievod chranéného
prekurzoru na volnou bazi alkalizaci roztokem NaOH a extrakci do DCM. Organické podily
byly vysuSeny a nasledné¢ odpafeny pomoci RVO. Takto pfipravena volna baze byla
ponechédna reagovat s dusi¢nanem ceri¢ito—amonnym ((NH4)2Ce(NO3)s) v methanolu za
zvysené teploty. Po odbarveni roztoku (mozné spotfebovani dusi¢nanu ceri¢ito-amonného)
a odpaieni rozpoustédla byla reakéni smés analyzovana pomoci 'H NMR spektroskopie,

kterd odhalila pfitomnost netiplné pteménéné vychozi latky.

Ptesto byla provedena naslednd hydrolyza pomoci kyseliny chlorovodikové a neutralizace
10% NaOH vedla k tvorbé nazloutlé olejovité smési, jez byla po extrakci do dichlormethanu
a odpareni charakterizovana jako komplexni smés obsahujici vedlejsi produkty s vyslednym

aminem.

Obrazek 17 'H NMR spektrum difenylmethylové skupiny pied zpracovanim (Sernd) a po

zpracovani (hnéda) reakéni smési.
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K odstranéni necistot byla pouzita sloupcova chromatografie, pti¢emz byly izolovany dvé
frakce. Domnivali jsme se, ze frakce 1 obsahovala cilovy produkt, zatimco ve frakci 2
dominoval benzofenonovy derivat, jehoz struktura nebyla spektroskopicky ptesné
potvrzena. Konverze frakce 1 na hydrochloridovou stil a nasledna 'H NMR analyza
prokazala, ze postup nevedl k tspésné deprotekci, nybrz k izolaci Cisté vychozi latky. Mohlo

to byt zptisobeno tim, ze odbarveni smési mohlo jit na ukor oxidace methanolu.

Hypotéza o oxidaci methanolu béhem reakce byla ovéfena nahradou MeOH za acetonitril.
Vtomto rozpoustédle doSlo k tvorbé Zluté srazeniny, po pfidani dusi¢nanu
ceri¢ito—amonného, jeZ po povafeni zmizela, avSak bez zfejmého odbarveni reak¢niho
média. Finalni hydrolyza v pritomnosti HCI a standardni zpracovani poskytly produkt, jehoz

'"H NMR spektrum vykazovalo odli§né chemické posuny signaldl ve srovnani s predchozi

N

reakci.

H
N
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1) (NH4),Ce(NO3)s, MeCN
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N/\/\/\/NHZ
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Schéma 31 Findlni odstranéni difenylmethylové chranici skupiny.

V surové smési po 'H NMR méfeni se sice vyskytovaly signaly v aromatické oblasti, ty ale
mohou nélezet vedlejSimu produktu po odstranéni Dpm skupiny, pravdépodobné
benzofenonu. '*C NMR spektrum potvrdilo piitomnost benzofenonového CO atomu, coZ
naznacuje uspeéSné odstranéni chranicich skupin. [zolace findlniho polyaminu nebyla jiz ale

z ¢asovych diivoda provedena.
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Obréazek 18 C NMR spektrum latky 18, zvyraznény pik znazortiuje signal z benzofenonu.
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ZAVER

V ramci této bakalarské prace byla studovana piiprava vhodného cinidla a aplikace
difenylmethylové chranici skupiny. Experimentalni ¢ast prace byla zalozena na vicekrokové
syntetické strategii zahrnujici n&kolik na sebe navazujicich reakénich krokil. Uplné prvnim
pokusem bylo zavést Dpm na hexamethylen diamin pfimo Schiffovou kondenzaci
s benzofenonem. To se totiz jevilo jako Cinidlo prvni volby, ale pfekvapivé tato reakce

nefungovala. Proto bylo nutné hledat jiné ¢inidlo (15).

Vychozi bod syntetického pfistupu predstavovala pfiprava difenylmethanolu (14), jez byla
podrobena systematické optimalizaci reakénich podminek za Ucelem dosazeni vysoké
Cistoty produktu. Nésledovala konverze této slouceniny na ptislusné chréanici ¢inidlo, tedy
na difenylbrommethan (15). Optimalizace reakénich podminek této transformace vedla k
reprodukovatelnému postupu poskytujicimu pozadovany produkt v uspokojivém vytézku.
Pro ptecisténi latky 15 se pouzila sloupcova chromatografie, ktera ukéazala, ze tento produkt
nelze Cistit na koloné¢, kvili jeho nestabilité. Jeho dosavadni Cistota v§ak byla postacujici
pro dalsi vyuziti.

V dalsi fazi vyzkumu bylo provedeno navazani ptipraveného chraniciho ¢inidla na 1,6-
diaminhexan, coz vedlo k uspésné syntéze N-difenylmethylhexan-1,6-diamin (16). Tento
intermediat predstavoval kliC¢ovy vychozi substrat pro nésledné transformace smétujici k

pfipravé polyaminil s del$im fetézcem.

ZamysSlené prodlouzeni fetézce polymaminu vloZzenim alkylové centralni Casti
prostfednictvim reakce slouceniny 16 s 1,4-dibromobutanem nevedlo k izolaci cistého
produktu. Na zdklad¢é této zkuSenosti byla sloucenina 16 pouzita v jiném typu reakce
vyuzivajici aromatického jadra jako strukturniho elementu pro prodlouzeni fetézce. Reakce
latky 16 s tereftaldehydem probihala bez komplikaci. Timto postupem byla syntetizovana
slou€enina N, N'-bis(6-(difenylmethylamino)hexan-1-yl)-1,4-xylylendiamin (17).

Zaverecna Cast prace byla vénovana studiu metod pro odstranéni difenylmethylové skupiny
z pfipraveného polyaminu. Z testovanych variant syntéz poskytla nejlepsi vysledky
sekvence zahrnujici oxidaci slouceniny 17 pomoci dusi¢nanu ceriCito-amonného v
acetonitrilu nasledovand hydrolyzou pomoci kyseliny chlorovodikové, ktera vedla k ziskéani

cilového produktu 18.

Vzhledem k tomu, Ze se nepodafilo pln€é optimalizovat podminky pro kvantitativni

odstranéni difenylmethylové chréanici skupiny, budouci vyzkum bude zaméfen na nalezeni
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efektivnéjSich postupi pro tuto transformaci. Detailni studium reakénich podminek a
pfipadna implementace alternativnich metod odchranéni pfedstavuji logické pokracovani

této prace.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

DCE 1,2-dichlorethan

DCM dichlormethan

DEE diethylether

DMF dimethylformamid

DNA deoxyribonukleova kyselina

GC-MS plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
IR infracervena spektroskopie

LG leaving group

NMR nuklearni magnetickd rezonance
RNA ribonukleova kyselina

RT pokojova teplota (room temperature)
RVO rota¢ni vakuova odparka

TFA kyselina trifluoroctova

THF tetrahydrofuran

THP tetrahydropyranyl

TLC tenkovrstva chromatografie



