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ABSTRAKT

Mnoho slouc¢enin na bazi adamantanu vykazuje zajimavé biologické ucinky a nékteré
znich dokonce nalezly uplatnéni v klinické praxi. Proto je neustdle vyvijena snaha
o raciondlni ndvrh novych latek obsahujicich ve své struktuie adamantanovy motiv, u nichz
je nasledn¢ studovana biologicka aktivita. Hlavnim cilem piedlozené bakalatské prace bylo
navrhnout a provést syntézu stavebnich bloki na bazi 1-adamantyl anilinu, které by mohly
byt nasledné pouzity pii cilené modifikaci biologicky aktivnich latek. Struktura
ptipravenych sloucenin byla navrzena na zaklad¢ vysledka ziskanych pomoci spektralnich
metod, zejména infraCervené spektrometrie, hmotnostni spektrometrie a nuklearni

magnetické rezonance.

Kli¢ové slova: adamantan, biologicka aktivita, syntéza, hmotnostni spektrometrie, nuklearni

magnetickd rezonance

ABSTRACT

Many adamantane-based compounds show interesting biological effects and some of
them have even found application in clinical practice. Therefore, efforts are continuously
being made to rationally design new compounds containing an adamantane moiety in their
structure, for which biological activity is subsequently studied. The main aim of the present
bachelor thesis was to design and realize the synthesis of building blocks based on
1-adamantyl aniline, which could be subsequently used in the goal-directed modification of
biologically active compounds. The structure of the prepared compounds was proposed
according to the results obtained by spectral methods, especially infrared spectrometry, mass

spectrometry and nuclear magnetic resonance.

Keywords: adamantane, biological activity, synthesis, mass spectrometry, nuclear magnetic

resonance
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UvVOD

Studium farmakologickych ucinka 1é¢iv a jejich specifickych interakci v lidském téle
zapocalo v roce 1805, kdy byl poprvé izolovan morfin. V soucasné dobé¢ je vyhledavani
novych lé¢iv zalozeno na vyuziti modernich technologii. Zakladnim a zaroveil nejdéle
pouzivanym raciondlnim pfistupem pii vyhledavani novych 1é¢iv je metoda strukturnich
variaci, pfi niz dochazi k modifikaci struktury jiz znamych sloucenin a zkouma se biologicka
aktivita nov¢ ptipravenych derivati. Vyuziti modernich technologii, jako je napiiklad uméla
inteligence, mize cely proces navrhu 1éCiv zefektivnit a urychlit. Pomoci pocitacovych
simulaci lze naptiklad ovéfit, zda by mohla navrzend molekula interagovat s pfedem

vybranym biologickym cilem, naptiklad receptorem.

Adamantan je polycyklicky uhlovodik, ktery se skladda ze tfi cyklohexanovych jednotek
uzamcenych v zidlickové konformaci. V roce 1933 byl poprvé izolovan ze surové ropy
Stanislavem Landou. Prvni tspéSnou syntézu adamantanu pak provedl Vlado Prelog
a Rativoj Seiwerth v roce 1941. Pozdé&ji, v roce 1964 byly objeveny antivirotické vlastnosti
l-adamantylaminu, ktery je zndmy pod oznacenim amantadin. Od té doby se podaftilo
syntetizovat mnoho dalSich derivatl na bazi adamantanu, u nichZ byla prokazana biologicka

aktivita a ktera nalezly uplatnéni v klinické praxi.

PiedloZena bakalafskd prace je zaméfena na syntézu stavebnich blokii na bazi
l-adamantyl anilinu. Jedna se o stavebni bloky, které mohou byt nasledné pouzity pii cilené
modifikaci biologicky aktivnich latek. Cilem bylo, pomoci provedenych syntéz
implementovat mezi adamantanovy motiv a aromatické jadro, amidovou, piipadné
sekundarni aminovou, funkéni skupiny. Prace tematicky zapadd do oblasti syntézy
biologicky aktivnich latek na bazi adamantanu, které se dlouhodobé vénuje vyzkumny tym

pod vedenim doc. Roberta Vichy.
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I. TEORETICKA CAST
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1 MOZNE PRISTUPY VE VYVOJI BIOLOGICKY AKTIVNICH
LATEK

Rok 1805, v némz byl poprvé izolovan morfin, je oznaCovan za pocatek moderni éry
farmakologie. Tento objev byl podnétem k pocatku studia farmakologickych tc¢inkt 1éciv
a jejich specifickych interakci v lidském téle a v neposledni fad¢ inicioval izolace dalSich
alkaloidt z ptirodnich zdroja. V dnesni dob¢ predstavuje v procesu vyzkumu a vyvoje 1é¢iv
izolace novych latek z ptirodnich zdrojii pouze malou podmnozinu. Soucasny pfistup pfi
vyhledavani novych 1é¢iv je zaloZzen na modernich a zejména pak racionalnich postupech,
kdy tim zdkladnim je metoda strukturnich variaci, v rdmci niz se modifikuje struktura jiz
znamych sloucenin a zkouma se jejich biologicka aktivita. DalSim zplsobem je vyuZziti
umélé inteligence, které ptinasi farmakologii spoustu uziteCnych informaci o strukturach
sloucenin potencialnich 1é¢iv. UmoZiluje vyvoj novych 1é€iv urychlit a zefektivnit tak cely
proces. Navrhovéani struktur novych potenciondlnich lé¢iv za pomoci pocitacového
modelovani do velké miry zjednodusSuje cely proces. Vyuzitim pocitacovych simulaci se
navrhuji struktury molekul, které by potencidlné mohly interagovat s biologickym cilem,
napiiklad receptorem. Navazanim 1é¢iva na biologicky cil dochazi k pozitivni biologické

odpovédi v 1ébe urcitého onemocnéni. [1]

1.1 Prehled metod pro racionalni navrh léciv

Racionalni navrh 1é¢iv predstavuje proces hledani novych 1é¢iv zaloZzeny na znalosti
biologickych cilii. Navrh 1é¢iv €asto zavisi na technikach pocitacového modelovani. Vyuziti
informacnich technologii pfi vyvoji 1é¢iv miiZze snizit ndklady na vyzkum. Mezi metody
racionalniho navrhu 1é¢iv lze zaradit metodu strukturnich variaci, navrh 1é¢iva na zakladée
struktury bunécného cile a navrh 1é€iva na zaklad¢ struktury ligandu. [1] Postup poslednich

dvou jmenovanych metod je schematicky zndzornén na Obrazku 1.

1.1.1 Metoda strukturnich variaci

Jedna se o nejstarS$i raciondlni piistup pifi vyhleddvani novych IéCiv spocivajici
v modifikaci struktury latky o zndmém biologickém ucinku. Postupuje se tak, Ze se strukturni
vzorec latky rozdé€li na jednotlivé fragmenty, které se systematicky obménuji za jiné funkéni
skupiny nebo prvky. Cilem je zjistit, ktery z fragmentti pivodni molekuly je nepostradatelny

pro zachovani biologické aktivity, zaménitelny za jiny prvek nebo fragment bez ztraty
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ucinnosti a postradatelny, tj. takovy, ktery nema vliv na biologickou aktivitu sledované

slouceniny. [2] Soubor nepostradatelnych fragmenti se oznacuje jako farmakofor.

Metody navrhu léciv vyuZivajicich
f vypocetni techniku

""{;%_?;: | \ﬂ

Navrh lééiva na zakladé struktury Navrh léciva na zakladé
~ bunééného cile (SBDD) struktury ligandu (LBDD)
i g Oy,
\_" b i
Identifikace vazebnych mist Metoda kvantitativnich vztahii mezi
l strukturou a biclogickou aktivitou (QSAR)

Modelovani farmakoforu
Molekulové dokovani

Virtualni screening

Vybér vhodnych slouéenin

}‘/
ool
|
|

Optimalizace vybranych slouéenin

J
!

Nové |écivo
Obrazek 1. Souhrn metod névrhu 1éCiv vyuzivajicich vypocetni techniku (upraveno dle

citace [3]).

1.1.2 Navrh lé¢iva na zakladé struktury bunécéného cile

Névrh lé¢iva na zékladé€ struktury bunééného cile (SBDD, z angl. Structure-Based Drug
Design) je proces, ktery prochdzi nékolika fazemi a provazi kandidata na lé¢ivo do
klinickych studii. SBDD pracuje s 3D strukturou bunééného cile a znalostmi o nemoci na
molekularni Grovni. Mezi nejbéznéjsi metody pouzivané v SBDD patii molekularni
dokovéni, simulace molekularni dynamiky a strukturni virtualni screening. Metoda SBDD
je v oblasti medicinalni chemie Siroce pouzivana. V klinické praxi se dnes pouzivd mnoho

1ékt, které byly identifikovany pomoci SBDD. Za jeden z nejvétSich uspéchtt SBDD Ize
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povazovat vyvoj slouceniny zndmé pod obchodnim nazvem amprenavir, inhibujici virus
lidské imunodeficience (HIV)-1, ktery schvalil Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA,
z angl. Food and Drug Administration). Mezi dalsi v klinické praxi pouzivana 1é¢iva, ktera
byla vyvinuta pomoci metody SBDD patii napiiklad raltitrexed, ktery se pouziva pti 1écbe
kolorektalniho karcinomu, nebo norfloxacin, aplikovany pfi 1é€bé infekci mocovych cest.
[4] Strukturni vzorce zminénych 1éCiv objevenych pomoci SBDD jsou uvedeny na

Obrazku 2.

NH,

N O O

H
. F.
ey e
0] o) N

'S

amprenavir norfloxacin
o] 0
B
N1 |\|l S OH
O
/LN 0~ "OH
H
raltitrexed

Obrazek 2. Strukturni vzorce 1é¢iv objevenych pomoci SBDD.

Molekulové dokovani

Jedna se o metodu ndvrhu 1éCiv s pomoci vypocetni techniky, ktera simuluje
molekularni interakci a pfedpovida vazby a afinitu mezi receptory a ligandy. Pouziti
databaze sloucenin ke screeningu potencialnich farmakoforti je vyhodné pro vyzkumniky
k syntéze a dokonceni naslednych farmakologickych testl, ale také vyrazné¢ zvysuje
efektivitu a snizuje naklady na vyzkum. [5] Existuji desitky programii vyvinutych pro
potieby molekulového dokovani, naptiklad DOCK, AutoDock Vina, rDock, UCSF Dock
a dal$i. Mezi nejpouzivanéjsi databdze proteinovych struktur patii vefejné databaze Protein
Data Bank a PubChem Compound Database. Krom¢ toho existuje mnoho dilezitych

komer¢nich databazi, jako je Compound Database, Cambridge Structural Database a jiné.
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Molekularni dynamika

Na konci 70. let 20. stoleti byla popsana prvni simulace molekuldrni dynamiky (MD,
z angl. Molecular Dynamics) malého proteinu ve vakuu. [6] MD se stala rychle se
rozvijejicim védnim oborem a etablovala se jako nastroj pro studium dynamického chovani
biomolekul, ktery dopliiuje experimentalni techniky. Simulace se provadéji na stale vétSich
molekularnich systémech za pouziti realistic¢téjSich simula¢nich podminek a lepsich postupii
vzorkovani. Pro provadéni MD simulaci je k dispozici fada kvalitnich programii, naptiklad

CHARMM, AMBER, GROMOS, TINKER, NAMD a GROMACS. [7]
Virtualni screening

Virtualni screening (VS, z angl. Virtual Screening) je vypocetni technikou navrhu
1é¢iva, predikujici, které slouceniny z knihovny potencialné biologicky aktivnich latek se
vazou na cilovou molekulu, obvykle protein nebo enzym. [8] Metody VS délime na dvé
kategorie — =zalozené na ,ligandu®, takze na molekuldrni podobnosti struktur
s podobnou biologickou aktivitou a na 3D struktufe konkrétniho bunécného cile.
VS zaloZeny na ligandech vychazi z pfedpokladu, Ze strukturné podobné slou€eniny maji
podobnou biologickou aktivitu. Jejich pfibuzné vlastnosti 1ze hodnotit mnoha zptsoby,
napiiklad porovnavani molekularnich ,,otiskii prsti®, které koduji strukturni rysy nebo
molekularni vlastnosti zkoumanych slouc¢enin. [9] Pro VS zaloZeny na struktufe je nutna
znalost 3D struktury cilového proteinu. Cilovy protein je pomoci pocitacovych algoritmi
dokovén s obrovskymi knihovnami sloucenin podobnych lé€iviim, ktera jsou komeréné
dostupnd. Pro vyhodnoceni vazebné sily dokovaného komplexu se provede skorovaci
funkce, po niZ nasleduji experimentalni testy k ovéfeni vazby. Na rozdil od metod
zaloZenych na ligandech se pfistupy zaloZené na struktufe nespoléhaji na jiZ dostupna

experimentalni data. [10]

1.1.3 Navrh lé¢iva na zikladé struktury ligandu

Névrh 1é¢iva na zékladé struktury ligandu (LBDD, z angl. Ligand-Based Drug Design)
je metoda objevovani 1é¢iv pomoci souboru chemickych struktur konformnich ligandi cile
bez cilové struktury. Mezi pfistupy LBDD patii farmakoforové modely zalozené na
ligandech, piistupy zalozené na molekularni podobnosti a kvantitativni vztahy mezi
strukturou a biologickou aktivitou (QSAR, zangl. Quantitative Structure-Activity

Relationships). [11]
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Metoda kvantitativnich vztahii mezi strukturou a biologickou aktivitou

Tato metoda vyuziva kvantitativnich vztahli mezi strukturou a biologickou aktivitou
sloucenin. Vyuziti metod QSAR pii hodnoceni aktivit chemickych latek tak miize do jisté
miry zefektivituje objevovani novych 1éCiv. Stale se aktivné vyvijeji algoritmy QSAR
a jejich aplikace. Bylo vyvinuto mnoho typi metod QSAR, jako je trojrozmérny
(3D)-QSAR, c¢tyfrozmérny (4D)-QSAR a dokonce i sedmirozmérny (7D)-QSAR. [12]
V Tabulce 1 je uveden piehled metod QSAR a rozdily mezi jednotlivymi typy. [13]

Tabulka 1. Pfehled metod QSAR a jejich charakteristika (upraveno dle citace [13]).

Typ metody Charakteristika

afinita koreluje s béznymi molekulovymi vlastnostmi liganda (napf.

ID-QSAR

afinita koreluje se strukturnimi modely bez zohlednéni strukturnich

2D-QSAR vlastnosti ligandi ve 3D

3D-QSAR afinita koreluje s 3D strukturou liganda
4D-QSAR ligandy jsou reprezentovany jako soubor konfiguraci
5SD-QSAR 4D-QSAR + flexibilita receptoru

6D-QSAR 5D-QSAR + solvatace

6D-QSAR + informace o interakci se skute€nym ¢i simulovanym

PADHGLEL receptorem

Modelovani farmakoforu

Modelovéni farmakoforu je Siroce pouzivanou strategii pro hledani novych biologicky
aktivnich latek. Existuji dva druhy farmakoford: i) farmakofory zaloZené na struktufe
odvozené piimo ze struktur komplexii protein—ligand ziskanych pomoci rentgenové
difrakéni analyzy; ii) farmakofory zalozené na ligandech odvozené ze struktur znamych
biologicky aktivnich sloucenin. Ackoliv se pocet vyfeSenych 3D proteinovych struktur
kazdym rokem zvySuje, stdle existuje mnoho bunéénych cili, které nejsou
k dispozici pro modelovani na zédklad¢ struktury. Pfistupy modelovani zaloZené na ligandech
proto zlstavaji pro vyzkumné pracovniky stale velmi atraktivni. Existuje mnoho nastroji
pro modelovani ligandl, ale téméf vSechny jsou dostupné jen na komeréni bazi, napf.

LigandScout, MOE, Discovery Studio atd. [14]
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2 VYUZITI ADAMANTANU PRI SYNTEZE NOVYCH
BIOLOGICKY AKTIVNICH LATEK

Adamantan je polycyklicky uhlovodik s vysokou symetrii, kterd plyne ze spojeni tii
cyklohexanovych jednotek v zidlickové konformaci. Jedna se o bezbarvou, krystalickou
slouceninu s vini podobnou kafru. K jeho vysoké stabilité¢ ptispiva tetraedrickd a objemna
geometrie, dobra tepelnd a oxidacni stabilita a vysoka lipofilita. V roce 1933 byl adamantan
poprvé izolovan ze surové ropy v Ceskoslovensku. [15] Prvni syntézu této latky pak proved]
vroce 1941 Vlado Prelog a Rativoj Seiwerth. [16] Od roku 1964, kdy byla publikovana
prace popisujici vyznamné antivirotické vlastnosti 1-adamantylaminu (amantadin), [17] byla
syntetizovana fada derivati adamantanu, u nichZz byla prokazéna biologicka aktivita, coz
vedlo k objevu nékolika 1é€iv, kterd jsou pouZivana v klinické praxi. Studie biologické
aktivity adamantanovych derivati vznikaly témét soubézné s rychlym rozvojem
adamantanové chemie. Prvni slouceninou na bazi adamantanu pouzitou v medicinalni

chemii byl pravé vyse zminény amantadin.

2.1 Cytostatika

Cytostatika jsou latky, které se pouZivaji k 1écbé nadorovych onemocnéni a leukémie.
Plsobi rizné v zéavislosti na typu léku, ale obecné zasahuji do bunééného déleni a jejich
hlavni ulohou je inhibovat nebo upln¢ blokovat replikaci DNA v nadorové buice
a v disledku toho spoustét programovanou bunécnou smrt, je-1i to mozné. [18] V disledku
vyvoje novych rezistentnich plisniovych, virovych a bakteridlnich kmeni se vyvoj novych
chemoterapeutik stdva hlavnim pfedmétem zdjmu mnoha akademickych a primyslovych
vyzkumnych laboratofi s cilem objevit nové, ucinnéjsi molekuly s vyssi specifitou a nizsi
toxicitou, nez vykazuji stavajici léc¢iva. Chemoterapeutickd UCinnost 1é¢iv na bazi
adamantanu byla prozkoumdna brzy po objevu amantadinu a rimantadinu, tedy latek
ucinnych proti virové infekci chiipky typu A. [19] Adamantan lze nalézt v fad€ sloucenin,
u nichz byla prokézéna antiprolifera¢ni aktivita (schopnost inhibovat bunéény rust). Mezi
takové patii naptiklad adaphostin, adaroten, CD437 nebo Opaganib (Obrazek 3). Adaphostin
je inhibitor tyrozinkindz, ktery vykazuje antiproliferacni aktivitu u leukémie,
nemalobunééného karcinomu plic a karcinomu prostaty. Adaroten, inhibitor kindzy-ff rovnéz
vykazuje antiproliferacni aktivitu u leukémie a rakoviny prostaty. Synteticky retinoid na bazi

adamantanu, CD437, byl taktéZ popsan jako slibné protinddorové 1é¢ivo piisobici inhibici


https://cs.wikipedia.org/wiki/Rakovina

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

DNA polymerazy. Opaganib vykazuje antiproliferacni aktivitu prostiednictvim inhibice

sfingosinkinazy. [20]

adaphostin opaganib
O . _COOH O O COOH
HO l HO l
adaroten CD437

Obrazek 3. Priklady slou¢enin na bazi adamantanu vykazujicich antiprolifera¢ni aktivitu.

2.1.1 Antiproliferacni aktivita latek na bazi adamantanu

V soucasné literatuie se lze setkat s fadou studii, v nichz se autofi zabyvaji syntézou
a studiem antiproliferacni aktivity sloucenin na bazi adamantanu. Jako ptiklad 1ze uvést praci
Al-Omary a kolegl, [19] ktefi popisuji dva nové derivaty isothiomocoviny
s adamantanovym a 4-chlorfenylovym motivem, obsahujici pfes atom siry navdzané

4-nitrobenzylové nebo 4-brombenzylové jadro (Obrazek 4).

NO, Br

DL O

Obrazek 4. Adamantanem substituované derivaty na bazi isothiomocoviny.

Antiproliferaéni aktivita slouc¢enin I a II byla testovana in vitro proti péti riznym
lidskym nddorovym bunéénym liniim, a to PC-3 (lidsky karcinom prostaty), HepG-2
(hepatocelularni karcinom), HCT-116 (kolorektalni karcinom), MCF-7 (karcinom prsu)
a HeLa (epiteloidni karcinom). Vysledky antiproliferacni aktivity ukéazaly, ze sloucenina II
vykazuje dobrou antiproliferacni aktivitu vici bunéénym liniim MCF-7 (ICso = 15,16 +£ 2,3
uM), HepG-2 (ICso = 19,16 + 1,4 uM), HeLa (ICsp = 22,10 + 2,1 uM) a PC-3 (ICso = 22,22
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+ 3,1 uM) v mikromolarni koncentraci. Sloucenina I vykazovala oproti sloucening I nizsi
antiproliferacni aktivitu, a to jen vii¢i bunéénym liniim HeLa (ICso = 27,52 + 2,7 uM)

a MCF-7 (ICs0 = 32,12 + 2,9 uM). [19]

Michal Rouchal a kolegové popisuji ve své praci [21] syntézu série 2,6,9-
trisubstituovanych purinli nesoucich 1-adamantylem substituované aromatické aminy
v poloze C6 (Obrazek 5).2,6,9-trisubstituované puriny a jejich ekvimolarni smési
s B-cyklodextrinem (B-CD) byly testovany na jejich antiproliferacni aktivitu in vitro proti
dvéma typim lidskych nadorovych bunécnych linii, a to K562 (chronicka myeloidni
leukémie) a MCF-7. Vysledky antiproliferacni aktivity ptredmétnych sloucenin jsou

sumarizovany v Tabulce 2.

R
HN"

N7 N\>
|
H

—

R R R R
0 0 OH o)
1 Vi IX Xl y
s
OH OH
3 Ad o,
v AdJ\©/ Vil AdJ\@\ X
555) \/O\©/
% Ad
v Ad v Ad XI JJ\©/\;€

Obrazek 5. Strukturni vzorce purinovych derivati substituovanych 1-adamantylem.
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Tabulka 2. Antiproliferacni aktivita sloucenin III-XII.

K562 Glso (uM) MCF-7 Glso (uM)

Sloucenina . Purin-p-CD . Purin-p-CD
Purin 1:1) Purin 1:1)
I 6.16 15,04+ 0,16 6,25 15,7+ 0,9
v 6,25 34,69+ 0,14 6,25 32+3
\% 6,25 287+ 102 6,25 ~40
VI 5.45 16,5+ 0,7 5.72 138414
VI 10,1408 18,7+ 0.6 81407 1742
VIII 10.4£0.7 2423 >12.5 32,9+ 0,1
X 6,25 33,6412 6,25 1742
X >12.5 >40 >12.5 ~40
XI 6,25 19,8 = 0,5 6,25 30+5
XI1 6,25 17,7+ 0,6 6,25 21,51 +0,04

Z vysledki uvedenych v Tabulce 2 plyne, Ze antiproliferacni aktivitu ekvimolarnich
smési purinovych derivati s B-CD lze vyhodnotit v obecné rovin€ jako ,lepsi“ nez
antiproliferacni aktivitu vétSiny samotnych purini vykazujicich omezenou rozpustnost
(slouceniny IV, V, IX, X, XI a XII). Jinymi slovy, komplexace s 3-CD pozitivné ovlivnila
rozpustnost purinovych derivati, a to za cenu jen mirného sniZeni jejich antiproliferacni

aktivity, byla-li u nich zaznamenana (viz slouceniny III, VI, VII, VIII).

V dal$i praci stejného autorského kolektivu je popsdna syntéza série purinovych
ribonukleosidli substituovanych na C6 aromatickymi aminy nesoucimi adamantanovy motiv
(Obrazek 6). [22] Purinové nukleosidy a jejich ekvimolarni smési s B-CD byly testovany na
jejich antiproliferacni aktivitu in vitro proti dvéma typtim lidskych naddorovych bunéénych
linii, a to MV4;11 (akutni myeloidni leukémie) a K562. Vysledky antiproliferacni aktivity

slouc¢enin XITI-XVIII jsou sumarizovany v Tabulce 3.
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Obrazek 6. Strukturni vzorce purinovych nukleosidi substituovanych 1-adamantylem.

Tabulka 3. Antiproliferacni aktivita slou¢enin XITI-XVIII.

MV4:11 ICso (uM) K562 ICso (uM)
Slougenina . Purin-p-CD . Purin-p-CD
Purin (1:1) Purin (1:1)
XIII 21,8 +£5,6 24,6 £0,7 >25 >25
X1v 16,6 +7,6 212+54 21,4+£23 22,7 +3,2
XV 23,8+ 1,7 24,1 +£1,3 >25 >25
XVI 20,0+ 7,1 24,4 +£0,9 >25 >25
XVII 18,8 £8.,8 25,0+£0,0 >25 >25
XVIII 12,3+3,9 18,5+7,8 234+04 24,4 +0,8

Adamantylované purinové nukleosidy vykazovaly antiproliferaéni aktivitu vaci

bunééné linit MV4;11 v mikromoléarni koncentraci (ICso = 12,3-23,8 uM). Nejvyssi ucinnost

vykazovaly sloucCeniny s atomem chloru na C2 a para-substituovanym aromatickym jadrem

na C6, konkrétné¢ slouceniny XIV a XVIII. Podobnd antiproliferacni aktivita byla

pozorovana také u latky XVII. VétSina pfipravenych purinovych nukleosidl a jejich smési

s B-CD nevykazovala Zadnou antiproliferacni aktivitu proti bunécné linii K562 pro

koncentrace do 25 pM. Purinové nukleosidy XIV a XVIII vykazovaly antiproliferacni

aktivitu viici bunééné linii K562 v mikromolarni koncentraci (ICso = 21,4 a 23,4 uM).

V praci Al-Wahaibi a kolegli [23] je popsana syntéza dvou adamantanem

substituovanych derivat hydrazin-1-karbothioamidu (Obrazek 7). Antiproliferacni aktivita

sloucenin XIX a XX byla testovana in vitro proti péti lidskym nadorovym bunécnym liniim,
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asice PC-3, HCT-116, HepG-2, HeLa a MCF-7. Vysledky antiproliferacni aktivity
sloucenin XIX a XX jsou shrnuty v Tabulce 4.

XIX XX

Obrazek 7. Adamantanem substituované derivaty hydrazin-1-karbothioamidu.

Tabulka 4. Antiproliferacni aktivita slouc¢enin XIX a XX.

ICso (LM)

Slouéenina
PC-3 HCT-116 HepG-2 HelLa MCF-7

XIX 48,50+2,9 28,69+2,0 26,12+1,6 7,82+0,6 13,20+0,4
XX 52,68+43 3490+2,8 2948+14 988+1,0 16,98=+0,6

Na zaklad¢ vysledkl provedenych testli antiproliferacni aktivity slouc¢enin XIX a XX
lze konstatovat, Ze nejsilngj$i antiproliferacni aktivitu vykazovaly vic¢i bunéénym liniim
HeLa a MCF-7. Testované latky byly stfedné ucinné proti bunéénym liniim HCT-116

a HepG-2 a relativné malo u¢inné proti bunééné lini1 PC-3.

2.2 Antivirotika

Antivirotika jsou antimikrobidlni latky produkované zivymi organismy nebo ziskané
chemickou syntézou vyznacujici se schopnosti inhibovat replikaci virG. Antivirotika
zasahuji do jedné nebo vice fazi Zivotniho cyklu viru, coz zahrnuje: pfichyceni na bunku,
prinik do buiiky, rozbaleni virového obalu, replikaci virového genomu (DNA/RNA), zrani
auvolnéni virového potomstva. Lécba antivirotiky mize zastavit virové infekce, a proto tyto
slouCeniny ptredstavuji dilezity nastroj pro doplnéni uc¢inku vakcin. Mezi prvnimi
popsanymi slouceninami s antivirovou aktivitou byly rostlinné flavony a flavonoidy, a také
n€kolik derivati na bazi chinonu a isochinolinu. [24] Amantadin a rimantadin jsou v klinické
praxi pouzivana antivirotika na bazi adamantanu. [20] Tyto latky budou blize komentovany

v kapitole 3.
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2.2.1 Antivirova aktivita latek na bazi adamantanu

V poslednich letech bylo syntetizovano nékolik sloucenin nesoucich adamantanovy
motiv, u nichz byla testovana jejich biologicka aktivita in vitro na virech vakcinie, virech
kravskych nestovic a mySich nestovic. [25] Jako nejslibng€jsi latky pro dalsi studie in vitro
a in vivo byly autory ¢lanku vybrany slouceniny uvedené na Obrazku 8. V Tabulce 5 jsou

uvedeny vysledky jejich antivirové aktivity predmétnych sloucenin sumarizovany.

XXI XX XXl

Obrazek 8. Priklady latek na bazi adamantanu vykazujicich antivirovou aktivitu.

Tabulka 5. Antivirova aktivita slou¢enin XXI, XXII a XXIII.

ICs0 (pM)
Sloucenina
Vakcinie Kravské neStovice MySi neStovice
XXI 0,13 0,93 0,49
XXII 0,27 1,24 -
XXIII 0,22 0,96 0,57

Utinna koncentrace slou¢eniny XXI proti viru vakcinie &inila 0,13 pM. Slouéenina XXI
také ucinné potlacuje reprodukci viru mysich nestovic (ICso = 0,49 uM) a viru kravskych
nestovic (ICso = 0,93 uM). Sloucenina XXII vykazovala uc¢innou inhibici reprodukce viru
vakcinie, a to v koncentraci 0,27 puM. Kromé toho také prokazala Uc¢innost proti viru
kravskych neStovic v koncentraci 1,24 uM. Proti viru mySich neStovic sloucenina XXII
nevykazovala Zadnou aktivitu. Uginna koncentrace sloueniny XXIII proti viru vakcinie
¢inila 0,22 pM. Sloucenina XXIII také inhibuje reprodukci viru mySich neStovic

v koncentraci 0,57 uM a viru kravskych nestovic v koncentraci 0,96 uM. [25]
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2.3 Antituberkulotika

Tuberkuldza je vysoce infek¢éni onemocnéni, zpisobené patogenem Mycobacterium
tuberculosis. Podle odhadli Svétové zdravotnické organizace zemielo v roce 2020 na
tuberkulozu 1,9 milionu lidi. Jednim z hlavnich problémt postupného nartistu poctu infekci
tuberkulozou je vyskyt kment Mycobacterium tuberculosis, které vykazuji rezistenci vici
celé tfadé¢ vpraxi pouzivanych 1éCiv. [26] Proto existuje potieba novych, silnych
tuberkulostatik, proti nimz je vykazovana nizk4d mira rezistence. Prvnim objevenym
antituberkulotikem byl Streptomycin, jehoz prvni rozsahlé klinické studie byla provedena
v roce 1948. [27] Soucasna 1écba tuberkuldzy zahrnuje uzivani ¢tyt druhti 1€¢iv (isoniazid,
rifampicin, pyrazinamid a ethambutol) denné po dobu dvou mésicl, po nichZ nasleduje

¢tyfmésicni uzivani rifampicinu a isoniazidu. [28]
2.3.1 Antimikrobialni aktivita latek na bazi adamantanu

N'-(2-adamantyl)-N-[(2E)-3,7-dimethylokta-2,6-dienyl]ethan-1,2-diamin, zndmé&jsi pod
zkratkou SQ109 a jeho strukturné ptibuzny dipiperidinovy analog oznacovany jako SQ609
(Obrazek 9), [20] byly vyvinuty spole¢nosti Sequella Inc. jako hlavni kandidati na 1éCiva se

silnym Gc¢inkem proti Mycobacterium tuberculosis. [29]

H
N\/\N s x N
H N
OH
SQ109 SQ609

Obrazek 9. Strukturni vzorce latek SQ109 a SQ609.

Antimikrobidlni aktivita SQ109 byla potvrzena in vitro (mys$i makrofagy infikované
Mycobacterium tuberculosis) a in vivo (mySi C57BL/6 infikované Mycobacterium
tuberculosis). [30] Antimikrobialni aktivita SQ609 byla rovnéz potvrzena in vitro a in vivo
testy. [31] SQ109 se nyni nachdzi ve tieti fazi klinického zkousSeni, naopak SQ609 se nachézi
ve fazi zkouSeni preklinického, pfi€¢emz v obou piipadech klinické zkouSeni zastit'uje
biofarmaceuticka spolecnost Sequella Inc. [29] Na Obrazku 10 je uvedena ¢asova osa vyvoje

SQ109.
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Obrazek 10. Casova osa vyvoje SQ109 (upraveno dle citace [32]).

V nedavné dobé byla publikovana prace, [26] v rdmci niZ byla syntetizovana série 18
analogi SQ109 obsahujicich alkylové, arylové nebo heteroarylové skupiny v poloze C2
adamantanového motivu. Poté byla testovana biologicka aktivita SQ109, jakozto modelové
slouceniny, a 18 pfipravenych analogl proti Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium
tuberculosis a Mycobacterium abscessus. Podatilo se nalézt dva analogy SQ109, butylovy
a benzylovy (Obrazek 11), jejichz biologicka aktivita proti Mycobacterium abscessus byla
4-8krat vyssi, nez tomu bylo u SQ109.

H H
N/\/N\/\I/\/Y N/\/NW(
H H

Obrazek 11. Analogy SQ109 ucinné proti Mycobacterium abscessus.
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3 LECIVA NA BAZI ADAMANTANU POUZIVANA V KLINICKE
PRAXI

3.1 Amantadin

V roce 1966 byl amantadin schvalen FDA jako preventivni 1€k proti asijské chiipce
a pro lécbu viru chiipky typu A u dospé€lych. Nyni uz se nedoporucuje pro 1€cbu soucasnych
chiipkovych virti, protoze mnoho kmenti chiipky je vici nému rezistentnich. Soucasné
terapeutické indikace jsou Parkinsonova choroba a zdvazna a bolestiva vyrdzka pfi herpes
zoster (pasovy opar). [33] Studie prokdzaly, ze pti 1écbé Parkinsonovy choroby pisobi
amantadin na dopaminové neurony. Amantadin je slaby, nekompetitivni antagonista
N-methyl-D-aspartatového (NMDA) receptoru, ktery zvySuje uvoliiovani dopaminu
a zabrafiuje zp&tnému vychytavani dopaminu. [34] Uginnost amantadinu v symptomatické
1é¢bé pacientii s Parkinsonovou nemoci byla objevena ndhodné pted vice nez 50 lety poté,
co si Schwab a jeho kolegové vSimli, ze se hlavni pfiznaky jednoho z jejich pacientl
s Parkinsonovou chorobou zlepsily, kdyz dostaval amantadin jako prevenci proti chiipce
a zhorsily se po jeho vysazeni. [35] Tato zjiSténi vedla k realizaci prvni klinické studie
amantadinu jako ptipravku pro zmirnéni ptiznakli Parkinsonovy choroby, kterd prob&hla

v roce 1968.

3.2 Rimantadin

Rimantadin (systematicky ndzev) je antivirotikum pouzivané k prevenci a 1écbé€ infekci
vyvolanych virem chiipky typu A. Miize zkratit dobu trvani a snizit zdvaznost prube¢hu
onemocnéni, pokud je podan do 48 hodin od nastupu prvnich chtipce podobnych piiznak.
Pisobi na proteinovy kanal chiipkovych vir, ¢imz znemoziluje jejich replikaci. [33]
Rimantadin, stejn¢ jako jeho analog amantadin, ma nékteré NMDA antagonistické
vlastnosti, a proto muze byt také alternativnim Iékem k amantadinu u pacientl
s Parkinsonovou chorobou, u nichz se vyskytuji amantadinem vyvolané vedlejsi nezddouci
ucinky. [36] Rimantadin byl schvéalen FDA v roce 1993 a je prodavan spolecnosti Forest

Labs pod obchodnim nédzvem Flumadine.

3.3 Memantin

Memantin (systematicky nazev) je nekompetitivni antagonista NMDA receptoru

schvaleny pro 1écbu stfedné tézké az tézké Alzheimerovy choroby. Memantin ptsobi jako
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blokator otevienych kanali, o kterém se pfedpokladd, ze zabranuje nadmérné aktivaci
NMDA receptoru a glutamatem zprostiedkované neurotoxicité v patogenezi Alzheimerovy
choroby. [33] M4 lepsi terapeutickou snasenlivost ve srovnani s jinymi blokatory kanalt
NMDA receptoru, a to diky jeho schopnosti pfednostné blokovat extrasynaptické NMDA
receptory, které jsou spojovany s aktivaci drah programované bunééné smrti. [37] V roce
1968 byl poprvé syntetizovan spolecnosti Eli Lilly and Company jako potencialni I¢k k 1é¢bé
cukrovky.

3.4 Adapalen

Adapalen (systematicky nazev) je lokalni retinoid tfeti generace, ktery se pouziva
pfedevsim k 1é¢bé mirného az stfedné zdvazného akné. Retinoidy jsou derivaty vitaminu
A, aplikované pfi 1écbé Siroké skaly koznich onemocnéni. Retinoidy moduluji epidermalni
rust, stimuluji humoralni a bunéénou imunitu, snizuji zanétlivou reakci. Biologické ucinky
retinoidd je ¢ini idedlnimi kandidaty pro 1é¢bu riiznych koznich poruch. [38] Adamantanovy
skelet umoziiuje adapalenu navazat se na receptor B kyseliny retinové a receptor y kyseliny
retinové. Tento komplex se vdze na DNA prostiednictvim prvkid odpovédi na kyselinu
retinovou a vyvolava transkripci genl, coZz vede k nasledné proliferaci a diferenciaci
keratinocytt. V duasledku toho adapalen snizuje tvorbu mikrokomedont, exfoliuje zralé
komedony a ma protizanétlivé ucinky. Adapalen byl schvalen FDA v roce 1996 pro 1écbu
akné u pacientl starSich 12 let a je prodavan spolecnosti Galderma pod obchodnim nazvem

Difterine. [33]

3.5 Saxagliptin

Saxagliptin (systematicky nazev) je peroralni antidiabetikum, které inhibuje enzym
dipeptidylpeptidazu-4. Inhibitory enzymu dipeptidylpeptidazy-4 zlepSuji kontrolu glykémie
tim, ze zabranuji rychlé degradaci inkretinovych hormoni, coz vede ke zvySeni hladin
biologicky aktivniho peptidu podobného glukagonu, ktery snizuje produkci glukézy z jater
inhibici glukagonu z pankreatickych bun¢k a zvySuje produkei inzulinu. [39] Saxagliptin byl
vyvinut spolecnosti Bristol-Myers Squibb. V roce 2007 se k ni pfipojila spolec¢nost
Astrazeneca, aby se podilela na vyvoji a spolecné uvedli na trh findlni 1ék pod obchodnim
nazvem Onglyza. V roce 2009 schvalila FDA piipravek Onglyza pro 1écbu diabetes mellitus
2. typu. [33]
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3.6 Vildagliptin

Vildagliptin (systematicky nazev) je taktéz, jako vySe uvedeny saxagliptin peroralni
antidiabetikum, které inhibuje enzym dipeptidylpeptidazu-4. Vildagliptin potlacuje
inaktivaci peptidu podobného glukagonu inhibici enzymu dipeptidylpeptidazy-4, coz
umoznuje peptidu podobného glukagonu zesilit sekreci inzulinu B bufikami a inhibovat
uvoliovani glukagonu alfa buitkami Langerhansovych ostritvkil nachazejicich se ve slinivce
bfisni. Byl schvalen Evropskou agenturou pro 1é¢ivé piipravky v unoru 2008 a FDA

v ¢ervenci 2008 pod obchodnim nazvem Galvus uvadény na trh spolecnosti Novartis. [33]

3.7 Tromantadin

Tromantadin (systematicky ndzev) je antivirotikum pouzivané k 1écbé viru herpes simplex.
Tromantadin inhibuje ¢asné a pozdni faze replikace viru herpes simplex. [40] Dale méni
glykoproteiny hostitelskych bunék a nasledné brani vstiebdvani viru do bunky. Na trhu je
dostupny jako lokalni gel a je prodavan spole¢nosti Merz Pharmaceuticals pod obchodnim

nazvem Viru-Merz. [33]

Struktury vSech vySe popsanych 1€€iv na bazi adamantanu pouzivanych v klinické praxi

jsou uvedeny v Obrazku 12.
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Obrazek 12. Strukturni vzorce 1éCiv na bazi adamantanu aktualné pouzivanych v klinické

adapalen

praxi.
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V Tabulce 6 je uveden souhrn vybranych charakteristik vySe popsanych 1éciv

obsahujicich adamantanovy motiv pouzivanych v klinické praxi.

Tabulka 6. Vybrané charakteristiky 1é¢iv obsahujicich adamantanovy motiv pouzivanych

v klinické praxi.

Komeréni

Nazev nazey Indikace Vyrobce
Amantadin  Viregyt-K Parli}ilr?src))lr(:(l):/};p:hér’oba Egis Pharmaceuticals
Rimantadin ~ Flumadine Paﬂi}ilfs%ii%p :h?r’oba Forest Labs

Memantin Axura Alzheimerova choroba Merz Pharmaceuticals

Adapalen Differine 1écba akné Galderma
Saxagliptin Onglyza diabezt.eiyrlr;elllitus Astrazeneca
Vildagliptin Galvus diabezt?iyngﬁllitus Novartis
Tromantadin ~ Viru-Merz herpes simplex Merz Pharmaceuticals
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II. EXPERIMENTALNI CAST
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4 PRISTROJE A VYBAVENI

Teploty tani (#) uvedené v bakalarské praci byly méteny na Koflerové bloku a nejsou
korigovany. Tenkovrstva chromatografie (TLC) vyuzivana pro monitorovani reakci byla
provadéna na deskéch typu Alugram Sil G/UV254 firmy Macherey- Nagel. Jako stacionarni
faze pro sloupcovou chromatografii byl pouzit silikagel od firmy Macherey-Nagel. Jako
mobilni faze byly pouzivany nésledujici smési rozpoustédel: a) petrolether/ethyl-acetat (1/1,

v/v), b) ethyl-acetat

Infracervend spektra (IR) byla métena na ptistroji FTIR ALPHA-T (Bruker, Némecko)
v podob¢ KBr tablet. Pti vypisu spekter z IR byly vyuzity nasledujici zkratky charakterizujici
intenzitu absorpcnich past: s (silny), m (stfedni), w (slaby), pfipadné také Sitku: b (Siroky
pas).

NMR spektra byla métena na piistroji JEOL ECZ 400R/S3 (Jeol, Japonsko) pracujicim
pii frekvenci 399,78 MHz (*H) a 100,53 MHz (*C). Chemické posuny v '"H NMR spektrech
jsou uvadény v jednotkach ppm. Internim standardem bylo rozpoustédlo 'H: §(rezidudlni
DMSO-ds) = 2,50 ppm, '*C: §(rezidudlni DMSO-ds) = 39,59 ppm. Pro zépis signalii z NMR
spekter byly pouzity nasledujici zkratky: s (singlet), d (dublet). Software pouzity pii
zpracovani spekter: MestReNova, verze 6.0.2.-5475.

Kvalitativni analyza reak¢nich smési a pfipravenych latek byla provadéna pomoci
plynového chromatografu spojeného s hmotnostnim spektrometrem vybavenym
kvadrupdlovym hmotnostnim analyzatorem (Shimadzu, GC-MS QP2010, Japonsko).
Plynovy chromatograf byl vybaven kolonou EQUITY 1 (30 m % 0,32 mm x 1,0 um). Pro
vesker¢ analyzy byl zvolen nasledujici teplotni program: 100 °C/7 min; 30 °C/min s teplotou
nastiiku 250 °C. Nosnym plynem bylo He, iontovy zdroj: 200 °C, 70 eV. Ve vypisech
signalli z hmotnostnich spekter jsou uvedeny hodnoty signala s relativnim zastoupenim
nejméné 5 %, vyjma molekulovych iontl. Hodnoty intenzit vybranych fragmenti jsou

uvedeny v zavorce za hodnotou m/z.

ESI-MS analyzy byly provadény na hmotnostnim spektrometru s iontovou pasti
amaZon X (Bruker Daltonics, Brémy, Némecko) vybaveném elektrosprejovym iontovym
zdrojem. Veskera méteni byla provedena v pozitivnim a negativnim skenovacim modu. Do
iontového zdroje byly vzorky pfivadény kovovou kapildrou pii konstantnim pratoku
3 ul'min~'. Ostatni parametry méfeni byly nésledujici: napéti na kapilaie +4,2 kV; napéti

na konci kapilary +£140 V; teplota suSictho plynu (220 °C); pritok susSiciho plynu
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(6 dm*min"); tlak rozprasovaciho plynu (55,16 kPa). Jako susici a rozprasovaci plyn byl
pouzit dusik. Pfipadné dal$i parametry byly optimalizovany béhem jednotlivych
experimentl. Tandemova hmotnostni spektra byla po izolaci vybraného iontu meéfena

pomoci kolizi indukované disociace (CID).

Pouzita rozpoustédla a Cinidla byla ziskana z komer¢nich zdroji a byla pouzivana bez
dalsi apravy, neni-li uvedeno jinak. Vychozi 1-adamantylamin byl pro ucely této prace

ziskan z laboratornich zasob.
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5 PROVEDENE SYNTEZY

5.1 Priprava N-(1-adamantyl)acetamidu

3,9 g (0,029 mol) adamantanu bylo v bafice 0 objemu 100 cm? rozpusténo v 5,8 cm?
acetonitrilu. Ke smési bylo béhem 2 hodin po kapkach pfikapano 22 cm® (0,41 mol) 98 %
kyseliny sirové. Poté byla reak¢ni smés 2,5 hodiny michédna pii teploté 65 °C. Prubéh reakce
byl monitorovin pomoci GC-MS. Reakce byla ukonéena pfidanim 70 cm?® ledové
destilované vody za stalého michéni po dobu 1 hodinu pti 0 °C. Vodna faze byla extrahovana
dichlormethanem (6 x 20 cm?®). Spojené organické podily byly promyty ledovou
destilovanou vodou (6 x 15 cm?). Organicka fize byla pievedena do Erlenmayerovy batiky
a suSena nad bezvodym siranem sodnym minimalné¢ po dobu 24 hodin. Poté bylo

rozpoustédlo odpafeno na vakuové rotaéni odparce.
N-(1-adamantyl)acetamid (2)
Titulni latka byla ziskdna v podobé bilého krystalického prasku ve vytézku 1,17 g (21 %).

TH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 1,60 (s, 6H, CHx(Ad)); 1,73 (s, 3H, CH(Ad)); 1,91 (s,
6H, CHa(Ad)); 1,99 (s, 3H, CHs) ppm.

GC-MS (tr = 13,143 min): 41 (16), 42 (6), 43 (20), 57 (5), 58 (6),67 (7), 77 (10), 79 (11),
91 (11), 92 (12), 93 (12), 94 (46), 95 (6), 100 (10), 108 (5), 134 (7), 135 (Ad, 7), 136 (AdH,
100), 137 (10), 150 (6), 193 (M", 30) m/z (%).

5.2 Syntéza N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu

200 mg (1,32 mmol) 1-adamantylaminu bylo v bafice o objemu 50 cm® pomoci
horkovzdusné pistole a ultrazvuku rozpusténo v 8 cm® dichlormethanu. Pomoci injekéni
stiikacky bylo do vzniklého roztoku ptidano 404 ul (2,90 mmol) triethylaminu. Banka
s reak¢ni smési a magnetickym michadlem byla opatiena zatkou a vlozena do ledové lazné.
Po 10 minutdich byl kreakéni smési béhem 15 minut pfikapavan roztok
4-nitrobenzoylchloridu (258 mg, 1,39 mmol) v dichlormethanu (7 cm®). Reakéni smés byla
po celou dobu michdna pomoci magnetického michadla. Po 2 hodinach byla odejmuta
ledova lazen a smés byla michana pfi laboratorni teploté po dobu 16—-64 hodin. Reakce byla
monitorovana pomoci TLC (SiO2, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/v). Po

spotiebovani veskeré vychozi latky byla reakce ukonéena piidanim 9 cm?® 1M HCI za stalého
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michani po dobu 30 minut pfi laboratorni teploté. Organicka faze byla protiepana 1M NaOH
(2 x 15 cm?®) a poté promyta nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 15 cm?). Organicka
faze byla nasledné kvantitativné prevedena do Erlenmayerovy barky a susena nad bezvodym
siranem sodnym minimalné po dobu 24 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odpaieno na vakuové

rotacni odparce.

N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamid (4)

Titulni latka byla ziskana v podobé bilého krystalického prasku ve vytézku 234 mg (59 %),
teplota tani: 160—165 °C.

TH NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 1,66 (s, 6H, CH2(Ad)); 2,08 (s, 9H, CH(Ad)+CH2(Ad));
7,95 (s, 1H, AANHCO); 7,99 (d, J= 8,9 Hz, 2H, Ph); 8,26 (d, /= 8,9 Hz, 2H, Ph) ppm.

GC-MS (tr = 12,813 min): 41 (14), 67 (8), 75 (5), 76 (20), 77 (13), 79 (15), 91 (14), 92 (33),
93 (14), 94 (17), 104 (35), 108 (8), 120 (21), 134 (12), 150 (40), 197 (7), 207 (7), 243 (100),
244 (16), 257 (5), 300 (M*, 41), 301 (8) m/z (%).

ESI-MS (poz.) m/z %: 623,2 [2-M+Na']" (16), 323,0 [M+Na']* (100), 301,0 [M+H*]" (56).
ESI-MS (neg.) m/z %: 298,9 [M—H']" (100).

IR (KBr): 3398 (m), 3107 (w), 2907 (s), 2848 (m), 1947 (w), 1665 (s), 1599 (m), 1524 (s),
1483 (m), 1454 (w), 1349 (s), 1301 (s), 1254 (w), 1102 (w), 850 (m), 726 (m) cm".

5.3 Redukce N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu

Ve varné banice o objemu 50 cm® bylo pomoci horkovzdusné pistole a ultrazvuku
rozpusténo 225 mg (0,75 mmol) N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu v 8 cm® methanolu.
Nasledné bylo do roztoku piidano 2,4 cm?® HCI (vodny roztok, 1/1, v/v) a47 mg (1,13 mmol)
zeleza (v podobé€ jemného prasku pod obchodnim oznacenim ,,pentakarbonylované zelezo*).
Reakéni smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em a po spotiebovani veskerého zeleza
(30—40 minut) bylo do reak¢ni smési pfidano opét stejné mnozstvi zeleza (47 mg). Po
spotfebovani druhé porce Zeleza byla ptfidana porce posledni. Pribéh reakce byl
monitorovan pomoci TLC (SiO2, mobilni faze: petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/v). Reakce
byla ukonéena ptidanim 6 cm?® 10 % vodného roztoku NaOH. Vodna faze byla extrahovéana

smési petrolether/ethyl-acetat, 1/1, v/v (6 x 15 cm?®). Spojené organické podily byly promyty
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destilovanou vodou (6 x 15 cm?) a suseny nad bezvodym siranem sodnym miniméln& po

dobu 24 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odpatreno na vakuové rotacni odparce.

N-(1-adamantyl)-4-aminobenzamid (5)

Titulni latka byla ziskdna v podobé Zlutooranzového krystalického prasku ve vytézku

189 mg (93 %), teplota tani: 184—189 °C.

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 6 1,64 (s, 6H, CH2(Ad)); 2,04 (s, 9H, CH(Ad)+CH2(Ad));
5,48 (s, 2H, NH»); 6,50 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ph); 7,00 (s, 1H, AANHCO); 7,51 (d, /= 8,6 H,
2H, Ph) ppm.

13C NMR (DMSO-de, 100 MHz): §28,9 (CH(Ad)); 36,1 (CHx(Ad)); 41,1 (CH2(Ad)), 51,0
(C(Ad)); 112,3 (CH(Ph)); 122,7 (C(Ph)); 128,6 (CH(Ph)); 151,1 (C(Ph)); 165,8 (CO) ppm.

GC-MS (tr = 30,943 min): 41 (6), 65 (14), 91 (6), 92 (20), 120 (100), 121 (8), 213 (6), 269
(29), 270 (M", 17) m/z (%).

IR (KBr): 3442 (w), 3341 (m), 2910 (s), 2849 (m), 1619 (s), 1537 (s), 1504 (s), 1452 (w),
1356 (m), 1296 (s), 1251 (m), 1185 (m), 1085 (w), 842 (w), 582 (m) cm .

5.4 Pokusy o redukci slouc¢enin 5 a 7

Metoda A:

Do varné batiky o objemu 50 cm? obsahujici 5 cm?® bezvodého diethyletheru bylo béhem
30 minut pfidano 13,6 mg (0,36 mmol) Li[AlH4]. Smés byla béhem piidavani Li[AlH4]
chlazena smési voda/led. Nasledné bylo béhem 20 minut pfidano 50 mg (0,18 mmol) N-(1-
adamantyl)-4-aminobenzamidu. Reakcéni smés byla michana pti laboratorni teploté po dobu
3 hodin a pak dalSich 15 hodin refluxovana pod zpétnym chladi¢em za stalého pfistupu
argonu. Poté byla ptidana dalsi porce Li[AIH4] (13,6 mg, 0,36 mmol) a 5 cm?® bezvodého
diethyletheru. Reakéni smés byla dalSich 20 hodin refluxovana pod zpétnym chladi¢em za
stalého ptistupu argonu. Pritbéh reakce byl monitorovan pomoci TLC (SiO2, mobilni faze:
ethyl-acetat.) Reakce byla ukonéena pfiddnim 5 cm?® destilované vody, 5 cm? 15 % roztoku
hydroxidu sodného a 10 cm?® destilované vody v tomto poradi. Doslo k vytvofeni srazeniny,

kterd byla nasledné piefiltrovana, filtrat byl promyt 4 x 10 cm® 1,16M roztokem K>COj3
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a suSen nad bezvodym siranem sodnym minimaln¢ po dobu 24 hodin. Poté bylo rozpoustédlo

odpateno na vakuové rotacni odparce.

Metoda B:

Ve varné vyzihané batice o objemu 25 ¢cm® bylo rozpusténo 150 mg (1,00 mmol)

4-aminoacetanilidu v5 cm?

bezvodého tetrahydrofuranu. Baika s reakéni smési
a michadlem byla opatiena septem a vloZzena do ledové lazn€. Pomoci injekéni stiikacky
bylo pies septum béhem 30 minut ptidano ptislusné redukéni ¢inidlo (BH3-THF; 2,00-10,00
mmol nebo BH3-DMS; 10,00 mmol). Po pfidani boranu do reakéni smési byla odejmuta
ledova lazen a reakéni smés byla 30 minut michana pti laboratorni teploté. Poté byla reakéni
smés refluxovana pod zpétnym chladicem za stdlého pfistupu argonu. Reakce byla
monitorovana pomoci TLC (SiO2, mobilni faze: ethyl-acetat). Reakce byla ukoncena
pfidianim 5 cm?® destilované vody a zalkalizovanim pomoci 10 % NaOH na pH 14. Vodn4
faze byla extrahovana ethyl-acetatem (6 x 10 cm®). Spojené organické podily byly promyty
nasycenym roztokem chloridu sodného (2 x 10 cm?) a suSeny nad bezvodym siranem

sodnym minimalné€ po dobu 12 hodin. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno na vakuové rotacni

odparce a ziskana smés produktl byla analyzovana pomoci '"H NMR spektroskopie.

V ptipadé¢ redukce za pouziti BH;-DMS (10,00 mmol) byla izolovanad smés produkti
purifikovana pomoci sloupcové chromatografie (SiO,, mobilni faze: ethyl-acetat). Po
purifikaci byla izolovana frakce (poskytujici na TLC nejintenzivnéjsi skvrnu) ve formé

fialového oleje a ve vytézku 1,9 mg (<1 %). Tato byla nasledné podrobena 'H NMR analyze.
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III. VYSLEDKY A DISKUZE
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6 UVOD DO DISKUZNI CASTI

Predlozend bakalafska prace svoji povahou navazuje na syntézu diive piipravenych
stavebnich blokii na bazi 1-adamantyl anilinu (Obrazek 13), ktera byla realizovana na Ustavu
chemie FT UTB ve Zlin¢ vyzkumnou skupinou doc. Roberta Vichy. Jedna se o stavebni
bloky, které mohou byt nésledn¢ pouzity pfi cilené modifikaci biologicky aktivnich latek.
Na rozdil od diive pfipravenych sloucenin doslo v piipadé latek, které mély byt ptipraveny
v ramci této bakalarské prace, k implementaci amidové, piipadné sekundarni aminové
funk¢ni skupiny mezi adamantanovy motiv a aromatické jadro. V piipad¢ umisténi amidové
funkéni skupiny by tak byly ve struktufe dané slouceniny vedle sebe umistény donor
(sekundarni amin) a akceptor (oxoskupina) vodikové vazby, coz by mohlo sehrat
vyznamnou roli pfi vazbé finalni slouceniny v aktivnim misté bunééného receptoru. Tvorbou
dvou vodikovych vazeb s aminokyselinovymi zbytky nachazejicimi se v aktivnim misté
bunécného cile by mohlo byt dosazeno vyssi afinity finalni slouceniny v aktivnim misté

a z toho plynouci silnéjsi biologické aktivité¢ dané latky.

Y
! Y=0,0H,H
Xy, NH m={0,1}, n={0,1}
m | /_(_,); 2 substituce: meta, para

Obrizek 13. Stavebni bloky na bazi adamantanu dfive piipravené na Ustavu chemie FT.

Synteticka strategie (Obrazek 14), kterd byla na poc¢atku feseni tohoto projektu vytycena
spocivala ve dvoukrokové piipravé 1-adamantylaminu (3) z adamantanu (1). Reakci aminu
3 s 4-nitrobenzoylchloridem mé¢l byt ptipraven nitroamid 4, ktery mél byt nasledné podroben
redukci nitroskupiny za vzniku odpovidajiciho aminoderivatu 5. V poslednim kroku mélo
byt pristoupeno k redukci oxoskupiny slouceniny S za vzniku diaminoderivatu 6.

0]

L

(@] NO (0]

. ) .

CH5 NH, H
3 4 NO,

1 2
0
-
N/\©\ N
H H
6 NHz 5 NH,

Obrazek 14. Navrzena synteticka strategie.
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6.1 Pokusy o pripravu 1-adamantylaminu

Prvnim dil¢im cilem bylo pfipravit dostatecné mnozstvi 1-adamantylaminu, ktery mél
slouzit jako vychozi latka pro dalsi reakce. Pfestoze byla dvoukrokova syntéza znazornéna
na Obrazku 14 provadéna opakované, ve vSech ptipadech byl GspéSny pouze jeji prvni krok
(Obrazek 15). Vytézek je pomérné maly z toho divodu, ze vychozi adamantan se ani s
pomoci horkovzdusné pistole a ultrazvuku nepodaftilo v acetonitrilu Gplné rozpustit, a proto
byla nerozpusténa ¢ast adamantanu prefiltrovana. Struktura a Cistota slouCeniny 2 byla

potvrzena pomoci bézné pouzivanych spektralnich metod, jako je GC-MS a NMR.

H.SO pyridin, oxalylchlorid,
+ HyC-C=N —— 2 )L propylenglykol, THF _
0-65°C,8h Hs 0-25°C,6h NH,

1 221 %) 3

Obrazek 15. Piiprava N-(1-adamantyl)acetamidu (2).

Na Obrazku 16 (vlevo) je znazornén chromatogram ziskany GC-MS analyzou
slou€eniny 2, potvrzujici jeji chromatografickou Cistotou, coz lze usuzovat z toho, Ze byl
v chromatogramu pozorovan jediny pik sretenénim casem 13,14 minuty. Hmotnostni
spektrum ziskané pomoci elektronové ionizace (EI-MS) odpovidajici danému piku
poskytuje jednoznacny dikaz o tom, ze dany pik odpovida slouceniné 2. V hmotnostnim
spektru lze pozorovat ion, jehoz hodnota m/z (193) odpovidd molekulové hmotnosti

slouceniny 2. Jedna se tedy o molekulovy ion dané latky.
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Obrazek 16. Vysledek GC-EI-MS analyzy slou¢eniny 2; chromatogram (vlevo),

hmotnostni spektrum (vpravo).

Druhy krok, tedy reakce amidu 2 byla provadéna v bezvodém tetrahydrofuranu

s pyridinem, oxalylchloridem a propylenglykolem. Po rozpusSténi amidu 2 v bezvodém
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tetrahydrofuranu byl ke smési reaktantl pfidan pyridin a oxalylchlorid a reakéni smés se
michala pii 0 °C po dobu 30 minut. Poté byl pfidan propylenglykol a reakéni smés byla
ponechana michat pfi laboratorni teploté¢ dalSich 5 hodin. Reakce bohuzel za danych
podminek neposkytovala pozadovany produkt, tedy 1-adamantylamin (3). S ohledem na
vySe uvedené byl 1-adamantylamin (3) toliko potiebny pro nésledujici syntézy pouzit

z laboratornich zasob.

6.2 Syntéza N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu

Vychozi 1-adamantylamin (3) bylo vzdy potifeba, sohledem na jeho omezenou
rozpustnost v dichlormethanu, rozpustit pomoci horkovzdusné pistole a ultrazvuku. Stejné
tomu bylo u 4-nitrobenzoylchloridu, ktery byl taktéZ v dichlormethanu hiife rozpustny.
Béhem ptidavani 4-nitrobenzoylchloridu do vzniklého roztoku, a dalsi 2 hodiny po jeho
pridani, byla reakéni smés chlazena ledovou lazni. Poté byla reakéni smés michana pti
laboratorni teploté po dobu 1664 hodin (Obrazek 17). Rozdilné délka reakéni doby neméla
zadny vliv na konecné vytézky, protoze byly velmi podobné. Reakce byla provedena celkem
sedmkrat, z toho jednou z vét§iho mnozstvi vychozi latky (1000 mg, 6,61 mmol), ale jelikoz
nebyl pozorovan vznik ofekavaného produktu, byla reakce nadéale opakovana v mensSich
mnozstvich (200 mg, 1,32 mmol) a ve stejném molarnim poméru vSech reaktantti. Celkem
bylo takto pfipraveno vice nez 1,0 g slouceniny 4. Pribéh vSech reakci byl monitorovan

pomoci TLC a ziskany produkt byl analyzovan pomoci '"H NMR, GC-MS a IC.

o)
@ R TEA,DCM @
NH, o 0-25 °C, 22-67 h H

2
3 4 (59 %) NO,

Obrazek 17. Syntéza N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu (4).

V alifatické oblasti "H NMR spektra slouceniny 4 (Obrazek 18) se nachazi dva signaly
pochazejici z atomit vodiku adamantanového motivu (Ha, HvtHc). Signal odpovidajici
atomu vodiku amidové funkéni skupiny (Ha) byl ve spektru pozorovan jako singlet
s chemickym posunem 7,94 ppm. Dale se ve spektru nachdzi dva dublety (He a Hy)
s chemickymi posuny 7,99 a 8,26 ppm, které pochézi z atomi vodiku aromatického kruhu

a odpovidaji para substituovanému benzenovému jadru.
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Obrizek 18. Cast 'H NMR spektra slougeniny 4 (DMSO-ds, 303 K).

Struktura slouceniny 4 byla potvrzena také na zdklad€ provedenych hmotnostné-
spektrometrickych analyz, a sice EI-MS a ESI-MS. Spektrum ziskané pomoci elektronové
ionizace (EI-MS) je znazornéno na Obrazku 19. Ve spektru byl detekovan ion o m/z 300

odpovidajici molekulovému iontu slouceniny 4.
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Obrazek 19. EI-MS spektrum slouceniny 4.
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Sloucenina 4 byla rovnéz podrobena analyze pomoci hmotnostni spektrometrie
s elektrosprejovou ionizaci. Ve spektru prvniho fadku ziskaného v pozitivnim skenovacim
modu byly pozorovany tfi jedenkrat nabité signdly, jejichz hodnota m/z odpovidala
protonované molekule (m/z 301), sodnému aduktu slouceniny 4 (m/z 323) a sodnému aduktu
dimeru této latky (m/z 632). V negativnim ionizacnim médu byl ve spektru prvniho fadu
pozorovan pouze jediny signal, ktery byl na zdklad¢ jeho naboje a hodnoty m/z (299)

identifikovan jako deprotonovana molekula (Obrazek 20).
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Obrazek 20. ESI-MS spektra prvniho fadu slou¢eniny 4.

6.3 Redukce N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu na N-(1-adamantyl)-4-

aminobenzamid

Redukci nitroskupiny na primérni aminovou skupinu lze provést pomoci riznych
reduk¢nich ¢inidel. Jako ptiklad I1ze uvést zinek, [41] nebo chlorid cinaty. [42] V pfipade
této prace bylo redukénim €inidlem prvni volby jemné praskové Zelezo, jelikoz jeho aplikace
pro tento typ reakci je v nasi vyzkumné skupiné léty ovétend a poskytuje pozadované
slouceniny v pomérné vysokych vytézcich. Dalsi vyhodou tohoto reduk¢niho Cinidla je jeho

dostupnost a pfivétiva cena.
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Vychozi latkou byl produkt piedchozi reakce, tedy N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamid
(4), ktery byl v methanolu hlife rozpustny, a proto bylo opét k jeho dokonalému rozpusténi
nezbytné pouzit horkovzduSnou pistoli a ultrazvuk. Do vzniklého roztoku byla nasledné
piidana HCI a zelezo ve form¢ jemného prasku. Béhem redukce se v reakéni smési kolem
zeleza uvolnoval plyn (vodik). Po spotfebovani prvni porce Zeleza (nebylo pozorovano
zadné zelezo ulpivajici na elektromagnetickém michadle) byla pfidana dalsi porce a tento
postup byl nasledné zopakovan jesté jednou. Reakcni smeés byla po celou dobu refluxovana
pod zpétnym chladi¢em (Obrazek 21). Reakce byla provedena celkem ctyfikrat v mensich
mnozstvich ve stejném molarnim poméru vSech reaktantii. Celkem byl timto zpisoben
pfipraven vice nez 1,0 g aminoderivatu 5. Prib¢h vSech reakcei byl opét monitorovan pomoci

TLC a ziskany produkt byl analyzovan pomoci 'H NMR, GC-MS a IC.

o] o]
HJ\Q\ Fe, HCI, MeOH @\NJ\G\

reflux, 5 h H
4 NO; 5 (93 %) NH;

Obrazek 21. Redukce N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamidu (4) na aminoderivat S.

V alifatické oblasti 'TH NMR spektra slou¢eniny 5 (Obrazek 22) byly pozorovany dva
signaly, které pochéazi z atomti vodiku adamantanového motivu (Ha, Hp+Hc). Déle se zde
nachazi signal odpovidajici atomu vodiku amidové funkéni skupiny (Hg), ktery byl ve
spektru pozorovan jako singlet s chemickym posunem 7,00 ppm. V aromatické oblasti se
nachdzely dva dublety (He a Hf) s chemickymi posuny 6,50 a 7,51 ppm, které pochazi
z atoml vodiku aromatického kruhu a odpovidaji para substituovanému benzenovému
jadru. Signal odpovidajici atomu vodiku primarni aminové funkéni skupiny (Hg) byl ve

spektru pozorovan jako singlet s chemickym posunem 5,48 ppm.

Pfitazeni signali atomd vodiku pochazejicich zadamantanového motivu
a aromatického kruhu bylo provedeno na zakladé studia spekter ziskanych pomoci 2D NMR
experimentll. Konkrétné se jednalo o heteronukledrné korelované experimenty umoziujici
pfifadit signaly na sebe navéazanych atomti vodiku a uhliku (‘H-'3C HSQC, zang.
Heteronuclear Single Quantum Correlation) a atomt uhliku a vodiku vzdjemné vzdalenych
o dvé a vice vazeb ('"H-!*C HMBC, z angl. Heteronuclear Multiple Bond Correlation). [43]
Diky témto experimentim mohli byt pfifazeny signaly atomd vodiku pochdzejici
z adamantanového motivu (Ha, Hy a H¢) a aromatického jadra (He a Hy). Stejné tak bylo

mozn¢ piifadit jednotlivé atomy uhliku ve slouceniné se nachazejici.
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Obrazek 22. Cast '"H NMR spektra slou¢eniny 5 (DMSO-ds, 303 K).

Chromatograficka cistota, jakoZ i struktura slouceniny 5 byla potvrzena na zakladé
vysledkt ziskanych pomoci GC-EI-MS analyzy. V chromatogramu (Obrazek 23, vlevo) byl
pozorovan jediny pik, jehoz hmotnostni spektrum (Obrazek 23, vpravo) poskytlo dikaz
0 uspésné ptiprave slouceniny 5. Ve spektru byl totiz pozorovan ion o m/z 270 odpovidajici

exaktni hmotnosti poZadované slouceniny.
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Obrazek 23. Vysledek GC-EI-MS analyzy slouceniny 5; chromatogram (vlevo),

hmotnostni spektrum (vpravo).
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6.4 Pokusy o redukci oxoskupiny N-(1-adamantyl)-4-aminobenzamidu

Prvni pokus o redukci oxoskupiny N-(1-adamantyl)-4-aminobenzamidu (5) se provadél
pomoci Li[AlH4] v prostiedi bezvodého diethyletheru (Obrazek 24). Li[AlH4] 1ze povazovat
za velmi silné redukéni Cinidlo, které je pro tento typ reakci bézné pouzivané. [44] Smés
reaktantti byla béhem ptidavani Li[AlH4] michana pfi 0 °C, nasledné 3 hodiny pfi laboratorni
teploté a poté dalSich 15 hodin refluxovana pod zpétnym chladicem za stalého ptistupu
argonu. Dle TLC se v reakéni smési pozadovany produkt nevyskytoval, a tak byla pfidana
jesté jedna porce Li[AlH4] a reakcéni smés byla dal$ich 20 hodin refluxovana pod zpétnym
chladi¢em za stalého pfistupu argonu. Reakce bohuzel za danych podminek neposkytovala
pozadovany produkt, respektive pomoci TLC nebyl pozorovan ani po 39 hodinach vznik
jakéhokoliv produktu v reakéni smési, coz se nam jevilo jako ptekvapivé. Z divodu vysoké
(nejen ekonomické) hodnoty, kterou pro nas slouc¢enina 5 méla, bylo ptistoupeno k dalsi

optimalizaci této reakce za pouziti modelové latky, a sice 4-aminoacetanilidu (6).

@\ i
Li[AIH,], DEE @\
—_—
ﬁj\]@ 0-40°C, 38 h N
NH

5 2 NH,
Obrazek 24. Pokus o redukci oxoskupiny N-(1-adamantyl)-4-aminobenzamidu (5).

Pro tento typ reakci se jako redukéni ¢inidla obecné pouZivaji naptiklad anhydrid
kyseliny trifluormethansulfonové, kyanoborohydrid sodny nebo tributylcin. [45] Pro
nasledujici redukce byly zvoleny redukc¢ni ¢inidla BH3-THF a BH3-DMS, jelikoz byly

v danou chvili k dispozici.

Nasledovaly tedy pokusy o redukci oxoskupiny modelové latky 4-aminoacetanilidu (6).
Nejprve byla redukce provadéna pomoci BH3-THF v prostfedi bezvodého tetrahydrofuranu,
nejprve za laboratorni teploty, poté byla reakéni smés refluxovana pod zpétnym chladicem
za stalého pristupu argonu (Obrazek 25). Reakce byla provedena celkem 6krat, pokazdé
s jinym molarnim pfebytkem BH3-THF a rGiznou reakéni dobou (Tabulka 7). Bohuzel se ani
jednou nepodaftilo oxoskupinu vychoziho 4-aminoacetanilidu (6) zredukovat. Pribéh vsech

reakci byl monitorovan pomoci TLC a '"H NMR.
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Obrazek 25. Pokus o redukci oxoskupiny 4-aminoacetanilidu (6) redukénim ¢inidlem

BH; - THF.

Tabulka 7. Pokusy o redukci oxoskupiny slou¢eniny 6 pomoci BH3- THF.

. Vychozi latka BH3-THF Reakéni doba
Experiment

(mmol) (mmol) (h)
A 1,00 2,00 38
B 1,00 3,00 8
C 1,00 3,00 30
D 1,00 7,00 24
E 1,00 7,00 7
F 1,00 10,00 48

Po n¢kolika nepodatenych redukcich oxoskupiny 4-aminoacetanilidu (6) redukénim
¢inidlem BH3 - THF jsme se rozhodli pouZit jiné reduké¢ni €inidlo, a to BH3-DMS. Redukce
se opeét provadéla v prostiedi bezvodého tetrahydrofuranu, nejprve za laboratorni teploty,
poté byla reakéni smés refluxovana pod zpétnym chladi€em za stalého ptistupu argonu
(Obrazek 26). Tato reakce byla provedena celkem 2krat se stejnym molarnim prebytkem
BH;-DMS, ale riznou reakéni dobou (Tabulka 8). Pribéh obou reakci byl monitorovan
pomoci TLC a '"H NMR.

o NH, NH,
/@’ BH-DMS, THF
HBC)J\N 0-70°C, 96 h H C/\N

H * H

6 7

Obrazek 26. Redukce oxoskupiny 4-aminoacetanilidu (6) redukénim ¢inidlem BH3-DMS.
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Tabulka 8. Pokusy o redukci oxoskupiny slouc¢eniny 6 pomoci BH3-DMS.

Vychozi latka BH3-DMS Reak¢ni doba

Experiment (mmol) (mmol) (h)
G 1,00 10,00 48
H 1,00 10,00 96

Zatimco v piipad¢ provadéni rekce po dobu 48 hodiny (Tabulka 8, Exp. G) nebyl
v reakéni smési pozorovan vznik o¢ekavaného produktu, pti prodlouzeni reakéni doby na
96 h (Tabulka 8, Exp H) jiz v reak¢ni smési doslo k ¢astecnému spotiebovani vychozi latky
a vzniku n¢kolika novych sloucenin (dle TLC). Proto bylo pfistoupeno ke zpracovani reakéni
smési a naslednému pokusu o purifikaci surové smeési latek pomoci sloupcové
chromatografie. Ackoliv se podafilo vyizolovat jednu frakci, mnozstvi ziskané¢ho podilu
bylo velmi nizké (2 mg, <l %), proto byl tento analyzovdn pouze pomoci 'H NMR.
V alifatické ¢asti spektra byl pozorovan prokazatelny vznik signali pochazejicich z nové
vzniklého ethylového linkeru. Tyto signaly byly pozorovany jako triplet (CH2) a kvartet
(CH3). Nutno podotknout, Ze se ve spektru nachazely také dalsi signaly, které se nepodatilo
blize charakterizovat, proto nelze fici, Ze byla izolovana pozadovana latka v uspokojivé
Cistoté. Nicméngé, ze ziskanych vysledki 1ze usuzovat, Ze k redukci oxoskupiny mohlo dojit.
V nésledujicich mésicich by mélo byt vyvinuto maximalni Usili smérem k optimalizaci
reak¢nich podminek poskytujicich slouceninu 7 nejen v odpovidajici Cistote, ale také vEtSim

mnozstvi.
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ZAVER

Predmétem této bakalarské prace byla syntéza stavebnich bloka na bazi 1-adamantyl
anilinu, jejichz aromatické jadro mélo byt para substituované. Byla navrzena synteticka
strategie, jejimz prvnim krokem byla dvoukrokova pfiprava 1-adamantylaminu (3)
z adamantanu (1). Prvni krok probéhl uspésné za vzniku N-(1-adamantyl)acetamidu (2),

ktery byl v druhém kroku podroben hydrolyze, kterd byla bohuzel neuspésnd. Z tohoto

divodu byl pro nasledujici syntézy pouzit 1-adamantylamin dostupny z laboratornich zasob.

Reakci 1-adamantylaminu (3) s 4-nitrobenzoylchloridem byl nékolikrat uspésné
pripraven N-(1-adamantyl)-4-nitrobenzamid (4), ktery byl nasledné opakované podroben
redukci nitroskupiny za vzniku N-(1-adamantyl)-4-aminobenzamidu (5). Struktura téchto

latek byla navrZena na zakladé dostupnych spektralnich metod.

V poslednim kroku bylo pfistoupeno k redukei oxoskupiny N-(1-adamantyl)-4-
aminobenzamidu (5) pomoci Li[AlH4] scilem pfipravit odpovidajici diaminoderivat.
Bohuzel, vreakéni smési nebyl pozorovan vznik ocekdvaného produktu, a proto bylo
pfistoupeno k optimalizaci této reakce za pouZiti modelové latky, a sice 4-aminoacetanilidu
(6). Bylo provedeno né€kolik netispéSnych pokusti o redukei oxoskupiny 4-aminoacetanilidu
(6) pomoci BH3-THF. Rozhodli jsme se proto pouzit jiné redukéni €inidlo, a to BH3-DMS.
Redukce stimto ¢inidlem byla provedena celkem dvakrat. Pfi prvnim pokusu nebyl
v reakéni smési pozorovan vznik ocekavaného produktu. Pii prodlouzeni reakéni doby
v reakéni smési doSlo k ¢astecnému spotfebovani vychozi latky a vzniku nékolika novych
sloucenin. Reak¢ni smés byla zpracovana, smés nékolika produktii purifikovana a podrobena
'"H NMR analyze. V alifatické &asti spektra byl pozorovan prokazatelny vznik signald
pochézejicich z nové vzniklého ethylového linkeru, a proto lze ze ziskanych vysledka

usuzovat, ze k redukci oxoskupiny mohlo dojit.

Ukolem nasledujicich mésici bude optimalizace reakénich podminek vedoucich
k uspésné syntéze slouceniny 7 a jeji izolaci v odpovidajici Cistoté a uspokojivém vytézku.
Déle je v planu pfipravit rovn€z meta substituované stavebni bloky na béazi 1-adamantyl

anilinu, pfipadné se zaméfit za syntézu latek odvozenych od benzylaminu.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

B-CD
DMSO
DNA
EI-MS
ESI-MS
FDA
GC-MS
Glso
HMBC
HSQC
ICso

IR
LBDD
MD
NMR
pKa
QSAR
SBDD
TLC

VS

B-cyklodextrin

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

hmotnostni spektrometrie s elektronovou ionizaci

hmotnostni spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci

Food and Drug Administration

plynova chromatografie s hmotnostné-spektrometrickou detekci
koncentrace zptisobujici 50 % inhibici ristu nddorovych bunék
Heteronuclear Multiple Bond Correlation

Heteronuclear Single Quantum Correlation

koncentrace, pfi niZ dojde k zamezeni rlstu u 50 % testovanych organismu
infraCervena spektroskopie

Ligand-Based Drug Design

molekularni dynamika

nuklearni magnetické rezonance

disociacni konstanta kyseliny

Quantitative Structure-Activity Relationships

Structure-Based Drug Design

tenkovrstva chromatografie

virtualni screening
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