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Anotace 

Tato diplomová práce je zaměřena na syntézu chirálních sukcinimidů jako potenciálních 

agonistů TLR2 receptorů. V teoretické části jsou popsány Toll-Like receptory (TLR) se 

zaměřením na TLR2 a molekuly působící jako agonisté a antagonisté. Dále se teoretická 

část zabývá adjuvans a Diels-Alderovou reakcí, která byla důležitým krokem při 

syntéze výchozí látky pro přípravu jednotlivých chirálních derivátů. Praktická část je 

zaměřena na tříkrokovou syntézu jednotlivých produktů a na mechanismy reakcí. 

Připravené deriváty sukcinimidů budou dále poskytnuty na in vitro biologické testovaní 

jako potenciální agonisté TLR2. Připravené sloučeniny byly charakterizovány pomocí 

NMR a MS analytických metod. 
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reakce 

 

Anotation 

This diploma thesis is focused on the synthesis of chiral succinimides as potential 

agonists of TLR2 receptors. The teoretical part describes Toll-Like receptores (TLR) 

with a focus on TLR2 and their agonists and antagonists. Furthermore the theoretical 

part is focused on the andjuvants and the Diels-Alder reaction, which was an important 

step in the synthesis of the starting compound for the preparation of individual chiral 

derivatives. The practical part is focused on the three-step synthesis of individual 

products and on reaction mechanisms. Prepared succinimide derivatives will be further 

provided for in vitro biological testing as potential agonists of TLR2. The prepared 

compounds were characterized by NMR and MS analytical methods. 
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Úvod 
 

Imunitní systém je životně důležitý při ochraně těla před infekčním onemocněním 

nebo například rakovinou [1]. Lidská imunitní odpověď je zprostředkována dvěma 

paralelními imunitními složkami. Vrozený imunitní systém reaguje na patogeny a 

abnormální buňky prostřednictvím různých typů struktur, mezi které patří například 

dendritické buňky (DC), makrofágy, neutrofily a přírodní usmrcující buňky (NKC). 

Představuje tak první linii obrany u savců. Adaptivní systém imunitní odpovědi reaguje 

na patogeny a abnormální buňky prostřednictvím systému T buněk a B buněk. Tyto 

složky následně neutralizuje jednotlivě, pomocí receptorů T buněk a protilátek [2]. Toll 

like receptory (TLR) jsou aktivovány jako součást vrozeného imunitního systému 

rozpoznávajícího makromolekulární složky mikroorganismů. Struktury, které jsou 

těmito receptory rozpoznávány, patří mezi molekulární vzorce spojené s patogenem 

(PAMP) nebo molekulární vzorce spojené s poškozením buněk (DAMP) [3]. Aktivace 

TLR je prvním krokem při stimulaci imunitního systému, aby reagoval na dané 

onemocnění. Po aktivaci vrozený imunitní systém spouští produkci cytokinů a 

chemokinů a indukuje adaptivní imunitní systém [4]. 

 

Agonisté TLR amplifikují odpověď imunitního systému. Stali se předním 

terapeutickým cílem pro léčbu infekčních chorob, rakoviny a alergií [1]. Antagonisté 

mají terapeutickou úlohu naopak při potlačování nadměrných imunitních odpovědí, ke 

kterým dochází u chronických zánětlivých a autoimunitních onemocnění [5]. S mnoha 

agonisty TLR se v současné době pracuje v klinických studiích nebo jsou schválené 

imunostimulanty kvůli jejich schopnosti řídit vrozenou i získanou imunitu. Proto jsou 

vyhledávané jako adjuvans ve vakcínách. Četné studie ukázaly, že konjugace TLR 

agonistů s jinými molekulami mohou příznivě ovlivnit jejich účinnost, toxicitu, 

farmakokinetiku nebo funkci [6].  

 

Vakcinace byla od svého zavedení jedním z velkých úspěchů imunologie. U lidí je 

rozsáhlé používání očkovacích látek odpovědné např. za eradikaci neštovic, jakož i za 

významné zlepšení veřejného zdraví a omezení nemocí [7]. Adjuvans hrají klíčovou roli 

v účinnosti vakcíny. Jsou to komponenty přidávané do vakcín, které nespecificky 
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zvyšují rychlost, velikost, formát nebo kvalitu imunitní odpovědi. Jsou klíčovým 

aspektem vývoje moderních vakcín a v posledních dvou desetiletích byly hlavním 

předmětem výzkumu a vývoje vakcín [8]. 

 

Cílem této práce je příprava chirálních derivátů sukcinimidů tříkrokovou syntézou 

zahrnující Diels-Alderovu reakci a nukleofilní acylovou substituci (SNAc). Tyto 

sloučeniny jsou odvozeny od struktury, která byla pomocí virtuálního screeningu 

nadokována na TLR4. Jelikož všechny TLR patří do jedné skupiny receptorů, dá se tedy 

očekávat u těchto struktur účinek i na TLR2. Jedná se o chirální molekuly odvozené od 

nejlepších kandidátů, které už byly publikované [9]. Tyto nízkomolekulární látky by 

mohly být následně využity jako potenciální agonisté TLR2 receptorů. Bude také 

zkoumán vliv chirálního centra v molekule na in vitro biologickou aktivitu, jelikož u 

produktů se jedná o čisté enantiomery nebo diastereoizomerní směsi. 
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1 Teoretická část 

 

1.1 TLR 

 

TLR jsou základní skupinou receptorů rozpoznávajících patogen (PRR), které 

identifikují mikrobiální složky a přispívají k regulaci vrozených a adaptivních 

imunitních odpovědí proti infekčním agens. Hrají zásadní roli při identifikaci PAMP a 

DAMP [10]. PAMP jsou složky, které pocházejí z mikroorganismů, jako jsou například 

peptidoglykan, lipopolysacharid (LPS), flagellin a mikrobiální nukleové kyseliny. 

Většina endogenních DAMP vzniká zanikáním hostitelských buněk po buněčném stresu 

(jako je oxidační stres) nebo poškození tkáně, například tepelným šokem [11]. Vazba 

TLR na PAMP nebo DAMP indukuje různé intracelulární signální dráhy, které vedou k 

expresi prozánětlivých cytokinů a chemokinů a regulují typ, rozsah nebo trvání 

zánětlivé odpovědi [12].  

TLR jsou transmembránové receptory, které se nacházejí převážně v imunitních 

buňkách. Skupina lidských TLR zahrnuje 10 funkčních receptorů, které jsou 

exprimovány jak na buněčném povrchu (TLR1, 2, 4, 5 a 6), tak intracelulárně v 

endozomálních kompartmentech (TLR 3, 4, 7, 8 a 9) [13]. Buněčná lokalizace TLR 

odráží původ ligandu, který je zodpovědný za vyvolání reakce. Všechny TLR jsou 

syntetizovány v endoplazmatickém retikulu (ER). Následně jsou trasportovány do 

Golgiho aparátu a poté jsou umístěny na buněčný povrch nebo do intracelulárních 

kompartmentů, například endozomů. TLR nacházející se na buněčném povrchu reagují 

na extracelulární složky patogenů, včetně lipoproteinů (TLR1, 2 a 6), lipopolysacharidů 

(TLR4) a bakteriálních bičíků (TLR5). Endozomální TLR rozpoznávají složky z 

intracelulárních kompartmentů patogenů, jako je dvouvláknová RNA (dsRNA) (TLR3), 

jednořetězcová RNA (ssRNA) (TLR7 a 8) a nemethylovaná DNA cytosin-fosfát-guanin 

(CpG) (TLR9) [14]. Vazba ligandů na TLR indukuje homo- nebo heterodimerizaci TLR 

receptorů a následnou signalizaci dvěma odlišnými cestami, MyD88-dependentní (TLR 

1, 2 a 4−9) a TRIF-závislou cestou (TLR3 a 4) [15]. 

Ačkoli jsou TLR podobné ve strukturách a intracelulárních signálech, liší se 

v rozpoznávání jednotlivých PAMP a DAMP. Strukturně jsou to glykoproteiny typu I 

složené z intracelulární homologické domény toll-interleukinu-1 (TIR), jediné 
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transmembránové helixové domény a solenoidní ektodomény. Ektodoména je 

zodpovědná za rozpoznávání patogenů a je tvořena 16–28 různými repetičními 

doménami bohatými na leucin (LRR) [16]. 

 

1.1.1 TLR signalizace 

 

TLR signalizace probíhá prostřednictvím dvou hlavních signálních drah. První, 

méně používanou cestou, je TRIF-dependentní dráha, kterou využívá pouze TLR3 a 

TLR4. Druhým typem je MyD88-dependentní dráha (Obrázek 1) [17]. 

 

 

Obrázek 1: Signalizační dráhy TLR [18]. 
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Všechny TLR s výjimkou TLR3 a TLR4 používají výhradně cestu MyD88 

(TLR4 využívá obě cesty) [17]. Jelikož cílem této práce je příprava potenciálních 

agonistů TLR2, využívanou cestou bude Myd88-dependentní dráha. MyD88 je 

cytosolový adaptérový protein s „doménou smrti“ a distální TIR doménou. Signál 

MyD88 je přenášen do skupiny kináz spojených s receptorem interleukin-1 (IRAK) 

prostřednictvím interakce smrtících domén MyD88 a IRAK4. Tímto procesem následně 

spouští fosforylační kaskádu aktivující transkripční faktory NF-B. Klíčový komplex 

aktivovaný ubiquitinem (TAK1) vysílá signál prostřednictvím kaskády mitogenem 

aktivované proteinové kinázy (MAPK) nebo komplexu zapojeného do aktivace NF-B, 

inhibitoru kaskády NF-B (IKK). Tyto cesty indukují aktivaci NF-B aktivátorového 

proteinu-1 (AP-1) a heterodimerů RelA / P50. Faktory AP-1 a RelA / P50 NF-B přímo 

regulují prozánětlivou cytokinovou transkripci [19]. 

NF-B řídí expresi genů, které regulují širokou škálu biologických procesů 

v centrální nervové soustavě (CNS), jako je neurogeneze a diferenciace. Tento 

transkripční faktor je nezbytný pro přežití neuronů a jeho aktivace může chránit 

neurony před oxidačním stresem nebo ischemickou neurodegenerací. Zatímco NF-B je 

spojen s neuroprotektivními přínosy, může také přispívat k zánětlivým reakcím a 

apoptotické buněčné smrti po poranění mozku nebo mrtvici. Signalizační dráha závislá 

na MyD88 je důležitým aktivátorem NF-B a následných neuroregulačních účinků 

signalizace NF-B [20]. 

 

1.1.2 TLR2 

 

TLR2 identifikace, molekulární charakterizace a klonování byly poprvé publikovány 

v roce 1998 společně s TLR1, TLR3, TLR4 a TLR5 [21]. Více než deset let rozsáhlého 

výzkumu prokázalo důležitost TLR2 v imunitě obratlovců. Tento receptor je dosud 

jediným TLR, který tvoří kromě homodimerů také funkční heterodimery s více než 

dvěma dalšími typy TLR. Dále existuje velice vysoký počet strukturně odlišných 

agonistů TLR2, což umožňuje rozpoznávání velkého množství různorodých PAMP. 

Mezi takové struktury patří různé typy molekul ze všech mikrobiálních druhů, včetně 

virů, hub, bakterií a parazitů. Díky této rozmanitosti je tedy u agonistů TLR2 obtížné 

definovat jasný vztah mezi strukturou a funkcí. Exprese TLR2 byla detekována v 
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imunitních, endoteliálních a epiteliálních buňkách. Tato všudypřítomnost je v souladu 

se širokým rozsahem úloh a funkcí TLR2 [22]. 

Podobně jako jiné TLR je i TLR2 transmembránový protein typu I, který obsahuje 

extracelulární LRR, po nichž následuje hydrofobní transmembránová doména a 

cytoplasmová TIR doména. TLR2 rozpoznává mikrobiální PAMP ve své homodimerní 

formě nebo alternativně jako heterodimer s TLR1 nebo TLR6. Aktivuje tak různé 

intracelulární signální molekuly a transkripční faktory [23]. TLR2 dokáže rozeznat 

několik PAMP, jako jsou bakteriální makromolekuly buněčné stěny (peptidoglykan, 

lipoprotein, kyselina lipoteichoová a glykoproteiny) a DAMP, které iniciují a udržují 

neinfekční zánětlivou odpověď, včetně glykosaminoglykan hyaluronanu, proteinů 

tepelného šoku, high mobility group box protein 1 (HMGB1) a defensinu [11]. Je 

zajímavé, že lidský gen CD14, který se účastní rozpoznávání LPS zvyšuje aktivaci 

TLR2. Proto se zdá, že LPS je dalším možným ligandem TLR2 receptoru, který je 

spojený s proteiny tepelného šoku. Gen CD14 kóduje protein, který je součástí 

přirozeného imunitního systému [16]. 

 

1.1.3 Agonisté TLR2 

 

Prototypoví agonisté TLR2 jsou třídou bakteriálních di- nebo triacylovaných 

lipoproteinů, lipopeptidů a jejich syntetických analogů s N-koncovými di- nebo 

tripalmitoylovanými cysteinovými zbytky - Pam2Cys (1), respektive Pam3Cys (2) 

(Obrázek 2). Sloučeniny 1 a 2 vážou TLR2 prostřednictvím dvou esterově vázaných 

palmitoyl řetězců. N-terminální acylace určuje TLR1 nebo TLR6 specificitu - N-

koncová mastná kyselina váže TLR1 a volný N-terminální amin váže TLR6 [1]. 
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Obrázek 2: Struktury sloučenin Pam2Cys (1) a Pam3Cys (2). 

 

Cysteinové deriváty 1 a 2 často obsahují peptidovou část SK4, která zvyšuje 

adjuvantní účinek agonisty a rozpustnost ve vodě [1]. Jsou agonisty TLR2, které se 

nejčastěji nacházejí v biokonjugátech kvůli jejich dobře definované chemické struktuře, 

snadnosti výroby a nepřítomnosti přírodních endotoxinů. Jednou výjimkou je ligand 

TLR2-TLR6, kyselina lipoteichoová (LTA, 3) (Obrázek 3), hlavní složka buněčné stěny 

grampozitivních bakterií. LTA byla konjugována k oběma CpG 

oligodeoxynukleotidům, což jsou oblasti DNA, kde za cytosinovým nukleotidem 

následuje guaninový nukleotid v lineární sekvenci bází podél jeho směru 5 '→ 3'. Další 

strukturou, se kterou byla konjugována je buněčný povrch buněk Lewis Lung 

Carcinoma. V obou případech byla konjugace LTA dosažena vytvořením amidové 

vazby primárních aminů D-alaninů postranního řetězce s N-hydroxysukcinimidovými 

estery [24]. Navzdory své vysoké účinnosti nebyla LTA použita v biokonjugaci tak 

rozsáhle jako sloučeniny 1 a 2, protože LTA bez endotoxinů je obtížné vyrobit a tento 

proces je proto nákladný. Kromě toho výše uvedené konjugační strategie pro LTA 

poskytují směs strukturně rozmanitých LTA-konjugátů s vysokou molekulovou 

hmotností. Naopak 1 a 2 jsou synteticky přístupné a jejich konjugáty mohou být 

strukturálně homogenní [1].  
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Obrázek 3: Struktura LTA (3). 

 

Triacylovaní agonisti TLR2-TLR1 Pam3Cys (2) a Pam3CSK4 jsou široce 

používány jako konjugáty pro vytvoření „samoadjuvančních“ vakcín. Tyto deriváty jsou 

snadno syntetizovatelné, strukturálně dobře definované, komerčně dostupné a netrpí 

nevýhodami spojenými s LTA [25]. Konjugace s těmito sloučeninami probíhá hlavně 

přes C-koncovou karboxylovou skupinu, aby se zabránilo narušení N-koncových 

lipidových interakcí s receptory. Začlenění 1 a 2 do vakcín na bázi peptidů lze snadno 

dosáhnout standardní syntézou peptidů na pevné fázi [1]. Vazba na TLR2-TLR1 

heterodimer probíhá na základě navázání dvou acylovaných řetězců do hydrofobní 

oblasti TLR2 a zbývající řetězec je navázán do hydrofobního kanálu TLR1 (Obrázek 4). 

Kromě toho je vazba agonistů do tohoto místa stabilizována pomocí nevazebných 

interakcí, především vodíkových vazeb a hydrofobních interakcí [26]. 
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Obrázek 4: Heterodimer TLR2/TLR1 s navázaným ligandem [1]. 

 

1.1.4 Antagonisté TLR2 

 

Nadměrná aktivace TLR je nevyhnutelně zapojena do patogeneze mnoha 

zánětlivých onemocnění. Předpokládá se tedy, že inhibice signálních drah TLR bude 

účinnou terapeutickou strategií pro potlačení nežádoucích zánětlivých odpovědí 

souvisejících s onemocněním. Obecně lze inhibici TLR dosáhnout dvěma hlavními 

strategiemi: 1) blokování vazby ligandů TLR na receptor; 2) interferování 

intracelulárních signálních drah k zastavení signální transdukce. V souladu s tím byla 

vyvinuta různá terapeutická činidla inhibující TLR signalizaci pro kontrolu nadměrného 

zánětu. Mohou být klasifikovány jako inhibitory malých molekul, protilátky, 

oligonukleotidy, analogy lipidu-A, mikroRNA a nové vznikající nano-inhibitory [27]. 

Z výše uvedených skupin patří mezi antagonisty TLR2 protilátky. 

Nejatraktivnějším rysem terapeutických protilátek je jejich lepší specificita vůči cílům 

léčiv ve srovnání s jinými typy léčiv, a proto se v dnešní době těší velké pozornosti, 

zejména pro imunoterapii. Protilátky však stále mají řadu omezení, včetně vysokých 

nákladů na výrobu, špatné penetrace buněk a tkání a rizika imunogenicity [28]. Slibným 

pokrokem je OPN-305, což je první plně humanizovaná IgG4 monoklonální TLR2-

specifická protilátka. Předklinické studie prokázaly účinnost této sloučeniny při 

blokování TLR2 zprostředkované produkce prozánětlivých cytokinů in vitro a ve 

zvířecích modelech poškození ischemicko-reperfuzního poranění. Úspěch studie této 
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protilátky naznačuje, že se jedná o dobře tolerovaného antagonistu TLR2 využitelného 

při transplantaci pevných orgánů [29]. Další anti-TLR2 protilátka s terapeutickým 

potenciálem je T2.5. Tento antagonista je schopen snížit nervovou smrt a zánětlivé 

odpovědi v modelu přechodné mozkové ischemie [30]. Celkově tyto studie naznačují, 

že blokování signalizace TLR2 je terapeuticky prospěšné pro sepse a poruchy 

vaskulárního systému [27]. 

 

1.2 Adjuvans 

 

Vakcíny jsou biologické produkty, které vytvářejí imunitní ochranu proti vnější 

nebo vnitřní hrozbě stimulací vrozené a adaptivní imunity. Stimulace imunitní odpovědi 

a tvorba paměti jsou hlavními základy očkování. Vakcíny splňují svůj cíl tím, že 

podněcují vrozenou imunitní odpověď a aktivují buňky prezentující antigen (APC). 

Následně způsobují adaptivní imunitní odpověď. Koncept adjuvans byl navržen na 

začátku 20. století, kdy tradiční vakcína nedokázala vyvolat účinnou imunitní odpověď 

s difterickými a tetanovými purifikovanými toxoidy. Adjuvans je součást vakcíny, která 

si klade za cíl posílit imunitní odpověď. Složky pomocných látek prošly procesem změn 

z přírodních surovin na umělé syntetické sloučeniny. První adjuvans byly hliníkové 

sloučeniny objevené v roce 1926 a po mnoho let jsou hlavními adjuvans vakcín [31]. 

Další pomocné látky, jako je kompletní Freundovo adjuvans (CFA) a LPS, nebyly 

vhodné pro člověka kvůli jejich profilu toxicity. Dosud používané licencované adjuvans 

v humánních vakcínách zahrnují hlinité soli, emulze olej ve vodě, virozomy a AS04 

[32]. 

Účinné adjuvans by mělo mít delší retenční čas v místě podání, aby se podpořila 

stimulace lokálního imunitního systému a zabránilo potenciálně škodlivému zánětu 

mimo cíl. Očekává se, že dokonalé vakcínové adjuvans bude provádět tři akce: 1) 

poskytne uspokojivé množství antigenů ve správném místě a koncentraci, které budou 

prezentovány APC; 2) zvýšení produkce kostimulačních molekul; a 3) poskytují 

stimulační cytokiny.  Adjuvans skutečně snižují požadované množství antigenů nebo 

časté podávání vakcíny zlepšením imunizace a zvýšením imunogenicity antigenu.   

Nespecifická adjuvans, která by mohla modulovat imunitní odpověď a působit jako 
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systém dodávání antigenu, zahrnují minerální soli, emulze, lipozomy/virozomy a 

mikročástice [33].  

 

1.3 Diels-Alderova reakce 

 

Diels-Alderova reakce je pericyklická reakce, která nevyžaduje žádnou kovovou 

katalýzu. Je to jedna z nejužitečnějších reakcí v syntetické organické chemii a 

materiálovém designu. Popsali ji Otto Diels a Kurt Alder v roce 1928 [34]. Jedná se o 

[4+2] cykloadici konjugovaného dienu, obsahujícího 4 -elektrony, a substituovaného 

alkenu, obsahujícího 2 -elektrony (také nazývaného dienofil). Během tohoto děje se 

těchto šest -elektronů přeskupí za vzniku cyklického šestičlenného produktu (Schéma 

1) [35].  

 

 

Schéma 1: Mechanismus Diels-Alderovy reakce. 

 

Pokud jsou dien i dienofil součástí stejné molekuly, reakce se obvykle označuje jako 

intramolekulární cykloadice, v opačném příadě se jedná o intermolekulární cykloadici 

[35]. Reakce probíhá mnohem rychleji, pokud dienofily „chudé“ na elektrony reagují 

s dieny „bohatými“ na elektrony. Proto se využívá substitucí elektronakceptorních 

skupin v případě dienofilů a naopak substitucí elektrondonorních skupin na dienech. 

Pokud se jedná o cyklické dieny nebo dienofily, vytvoří se přemostěný produkt, který 

může být buď endo- nebo exo-orientovaný. Poměr endo- a exo- izomerů se však může 

lišit v závislosti na tom, zda je reakce kineticky nebo termodynamicky řízena [36]. 

Orbitální interakce ve většině pericyklických reakcích mohou být analyzovány na 

základě posouzení hraničních molekulárních orbitalů (FMO) reaktantů a jejich 
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relativních energií. Pozornost je zaměřena na nejvyšší obsazené molekulární orbitaly 

(HOMO) a nejnižší neobsazené molekulární orbitaly (LUMO) reaktantů. Právě tyto 

orbitaly tvoří hraniční molekulární orbitaly (Schéma 2). Teorie FMO bere v úvahu 

pouze orbitaly reaktantů a analyzuje interakce HOMO a LUMO mezi nimi [37]. V 

principu pro Diels-Alderovu reakci zahrnuje dva páry interakcí HOMO a LUMO, ale 

protože FMO teorie se zaměřuje na oddělení energie mezi interagujícími orbitaly, často 

postačuje zvážit jedinou reaktivní interakci. Obvykle je taková analýza zaměřena na 

interakci mezi HOMO dienu a LUMO dienofilu, ačkoli byly hlášeny i reakce zahrnující 

obrácenou situaci. FMO zahrnuje koncept přenosu náboje mezi reaktanty. To znamená, 

že hustota elektronů se přenáší z obsazeného orbitalu (obvykle HOMO) jednoho 

reaktantu na neobsazený orbital (obvykle LUMO) druhého reaktantu a v tomto smyslu 

teorie FMO předpokládá orbitální křížení [38]. Teorie FMO je v současném kontextu 

obzvláště výhodná, protože její aplikace je omezena pouze na posouzení orbitalů 

reakčních složek a jejich energií. FMO teorie také naznačuje, že příslušná energetická 

mezera mezi HOMO a LUMO jednotlivých reaktantů by měla poskytovat vynikající 

inverzní index chemické reaktivity. Tato molekulární energetická mezera tak může být 

považována za měřítko chemické reaktivity-čím větší je mezera, tím nižší je reaktivita 

[39].  
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Schéma 2: Interakce HOMO a LUMO orbitalů dienu a dienofilu. Orbitaly jsou klasifikovány 

jako S (symetrický) a A (asymetrický) [37]. 

 

Diels-Alderova reakce hraje zásadní roli v syntetické organické chemii a její 

význam pro farmaceutické nebo biomedicínské aplikace neustále roste. Vhodné dvojice 

dien-dienofil jsou poměrně snadno dostupné [35]. 
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1.3.1 Diels-Alderova reakce anthracenu 

 

Mechanismus termické [4+2] cykloadiční reakce anthracenu s dienofilem byl 

zdrojem mnoha dohadů. Stereochemie reakce zahrnuje výhradní cis-adici dienofilů k 

anthracenu, kde se v produktu zachovává cis nebo trans stereochemie dienofilů. Retence 

stereochemie vedla ke koordinovanému mechanismu, kde se nové vazby vytvářejí 

současně buď přímým přidáním, nebo prostřednictvím přechodného náboje. Další 

možností je dvoustupňový reakční mechanismus, kde reakce probíhá prostřednictvím 

zwitterionického nebo diradického intermediátu [40]. Vliv rozpouštědla na rychlost 

reakce byl studován mnoha výzkumnými skupinami. Schopnost rozpouštědla „dodávat“ 

elektrony se ukázala jako faktor, který ovlivňuje rychlost reakce. Rozpouštědla 

„dodávající“ elektrony zvyšují solvataci dienofilů, což může snižovat reakční rychlost. 

Rozpouštědla, která „přijímají“ elektrony, mohou v některých případech zvýšit rychlost 

reakce stabilizací přechodného stavu. Aromatická rozpouštědla způsobují velké zvýšení 

reaktivity s dienofily. Obecně se však ukázalo, že vliv rozpouštědla na rychlost reakce, 

nezávisle na zkoumaném systému, je relativně malý [41]. Rychlost Diels-Alderovy 

reakce anthracenu se zdá být mnohem více řízena teplotou a substitučními efekty. 

Protože Diels-Alderova reakce anthracenu je rovnovážným procesem, změny teploty 

mají rozhodující vliv na polohu rovnováhy. Nižší reakční teploty spojené s přebytkem 

dienofilů mohou zvýšit rychlost reakce, zatímco vyšší teploty mohou ve skutečnosti 

podporovat retro Diels-Alderovu reakci [42].  

Bylo shledáno, že substituční efekty jsou mnohem složitější, ať už se jedná o 

substituenty na anthracenu, substituenty na dienofilech, nebo o kombinaci těchto dvou 

znaků. Obecně lze reaktivitu anthracenu zvýšit substitucí skupinami poskytujícími 

elektrony v polohách C9 a C10, zatímco substituenty odebírající elektrony mají opačný 

účinek. V některých případech však sterický efekt substituentů může snížit rychlost 

reakce potlačením elektronových efektů [41, 42]. Druhy dienofilů používaných v Diels-

Alderových reakcích anthracenu spadají přibližně do čtyř tříd, jmenovitě 1) a,b- 

nenasycené karbonyly, 2) alkeny vázané na heteroatom nebo halogen, 3) alkeny a 

alkyny a 4) heterodienofily [40]. 

První hlášená cykloadice dienofilu, v tomto případě anhydridu kyseliny 

maleinové na anthracen prostřednictvím fúzní reakce při 260 °C, byla provedena 
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Dielsem a Alderem v roce 1931 [43]. Následně Clar získal stejný adukt zahřátím 

roztoku dvou reakčních složek ve směsi xylenů [44]. Termická reakce anthracenu s 

různými dienofilními deriváty anhydridu kyseliny maleinové (např. substituované 

anhydridy kyseliny maleinové a N-substituované maleimidy) se od té doby stala jednou 

z nejlépe studovaných reakcí anthracenu [42]. 
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2 Design 
 

Pomocí virtuálního vysokorychlostního screeningu byly identifikovány struktury 

s vysokou vazebnou energií v hTLR4 (lidský TLR4) [9]. Jako zdroj velkého počtu 

ligandů sloužila databáze ZINC. Na základě známých agonistů/antagonistů TLR4 bylo 

z virtuální knihovny obsahující 130 000 sloučenin vybráno 9 700 struktur. Dalších 300 

struktur bylo vybráno z dříve publikovaných prací a z interní databáze sloučenin. 

Následně byla celá sada těchto 10 000 sloučenin vložena do aktivního místa komplexu 

hTLR4/MD2 a byly vypočteny odhady vazebné energie. Kandidát s nejlepším 

hodnocením identifikovaný v této studii (VS1) vykazoval in silico energii -15,1 

kcal/mol pro receptor hTLR4/MD2 [9].  

Ačkoli tato známá struktura vykazuje poměrně dobrou energii in silico v 

hTLR4/MD2, je těžko rozpustná ve vodě, a tak vyžaduje další strukturální optimalizaci, 

aby bylo dosaženo lepších farmakologických vlastností. Touto optimalizací vznikla 

hlavní struktura (HS) pro syntézu derivátů sukcinimidů jako potenciálních adjuvans 

(Schéma 3) [9]. 

Jelikož všechny TLR patří do jedné rodiny receptorů, byly výsledky tohoto 

screeningu využity při návrhu potenciálních agonistů TLR 2 receptorů. 

 

Schéma 3: Optimalizace struktury VS1. 
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3 Cíle práce 
 

Cílem této diplomové práce je příprava dvanácti derivátů sukcinimidů 24-35 

z anthracenu a dvanácti derivátů sukcinimidů 36-47 z 9-methylanthracenu. Tato syntéza 

probíhá mechanismem SNAc výchozí kyseliny 10-11 s příslušným chirálním aminem 

12-23. Syntéza těchto látek zahrnuje i přípravu výchozích andhydridů 7-8 

mechanismem Diels-Alderovy reakce a z nich následně syntézu výchozích kyselin 10-

11 mechanismem SNAc. Účelem přípravy těchto derivátů je jejich potenciální použití 

jako adjuvans prostřednictvím agonismu na TLR2 receptorech. Všechny konečné 

produkty budou připraveny ve formě jednotlivých čistých (R-) a (S-) enantiomerů a 

diastereoizomerů, které nebudou separované (Schéma 4). Po nasyntetizování všech 

těchto sloučenin bude následovat biologické in vitro testování, které není součástí této 

diplomové práce.  

 

 

Schéma 4: Retrosyntetická analýza tříkrokové syntézy chirálních produktů 24-47. 
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4 Výsledky a diskuse 
 

4.1 Příprava chirálních derivátů z anthracenu 

 

Syntéza těchto derivátů se skládala ze tří kroků, které zahrnovaly Diels-Alderovu 

reakci (pericyklickou reakci) a SNAc (Schéma 5). 

 

 

 

Schéma 5: Příprava výchozí látky 10 pro syntézu derivátů 24-35. 

 

K syntéze anhydridu 7 pro první sadu produktů byly použity komerčně dostupné 

látky: anthracen (4), maleinanhydrid (6) a jako rozpouštědlo byl použit toluen. 

Mechanismem této syntézy byla Diels-Alderova cykloadiční reakce [45]. 

Dalším krokem syntézy byla přeměna sloučeniny 7 na sukcinimid 10 reakcí s -

alaninem (9) za použití 20% vodního roztoku Na2CO3 [46]. Mechanismem reakce byla 

SNAc. Byly použity komerčně dostupné látky: -alanin (9), Na2CO3, 1M HCl a jako 

rozpouštědlo 1,4-dioxan.  
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Posledním krokem byla příprava série chirálních amidů 24-35 z kyseliny 10 

(Schéma 6) s použitím N,N-dimethylformamidu (DMF) jako rozpouštědla. Tato reakce 

probíhala mechanismem SNAc. Reakcí výchozí kyseliny 10, ze které byl vytržen proton 

pomocí triethylaminu (Et3N), s HATU (48) došlo ke vzniku intermediátu 50 za 

odštěpení anionu 51. Prostřednictvím nukleofilního ataku tohoto anionu na tento 

intermediát poté došlo ke vzniku aktivního esteru 53. Následnou reakcí tohoto aktivního 

esteru s nukleofielm - příslušným chirálním aminem 12-23, došlo ke vzniku chirálního 

amidu 24-35 prostřednictvím nukleofilního ataku aminu na karboxylový uhlík esteru. 

(Schéma 7). Při této reakci vznikala jako vedlejší produkt tetramethylmočovina (52), 

která musela být odstraněna pomocí dvou čistících metod – extrakce a sloupcové 

chromatografie.  Výtěžek (vyt.) těchto produktů se pohyboval v rozmezí 61-95 %. 
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 Schéma 6: Příprava finálních produktů 24-35. 
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Schéma 7: Mechanismus SNAc při přípravě sloučenin 24-35. 
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U všech konečných produktů 24-35 byla stanovena enantiomerní čistota, kdy 

enantiomerní nadbytek (ee) byl ≥ 89,8 %, tudíž ve všech případech výrazně převažoval 

pouze jeden z enantiomerů (Obrázek 5 a 6).  

 

Obrázek 5: Chromatogram enantiomerní čistoty látky 34. 

 

 

Obrázek 6: Chromatogram enantiomerní čistoty látky 35. 

 

4.2 Příprava chirálních derivátů z 9-methylanthracenu 

 

Příprava derivátů z 9-methylanthracenu (5) probíhala také ve třech krocích 

zahrnujících Diels-Alderovu reakci a SNAc (Schéma 8). 
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Schéma 8: Příprava výchozí látky 11 pro syntézu produktů 36-47. 

 

V prvním kroku byl použit jako výchozí látka pro přípravu anhydridu 8 komerčně 

dostupný 9-methylanthracen (5), maleinanhydrid (6) a toluen jako rozpouštědlo. Reakce 

probíhala mechanismem Diels-Alderovy reakce, kde má 5 roli dienu a anhydrid 6 

vystupuje jako dienofil (Schéma 9). Reaktivita dienu 5 byla zvýšena oproti anthracenu 

(4) díky přítomnosti methylového substituentu v poloze C9 na dienu, který svým 

kladným indukčním efektem zvyšuje energii HOMO dienu. Tím dochází ke zmenšení 

energetické mezery mezi HOMO a LUMO orbitaly reaktantů, a tedy ke zvýšení 

reaktivity při Diels-Alderově reakci (vyt. derivát 7 – 66 % vyt. derivát 8 – 96 %). 

Zároveň v tomto případě dochází kvůli přítomnosti methylové skupiny ke vzniku směsi 

dvou enantiomerů označovaných jako „syn“ a „anti“. Důvodem je vznik dvou nových 

stereogenních center na uhlících C11 a C15. Anhydrid byl tedy získaný ve formě 

enantiomerní směsi. Reakce probíhala za refluxu po dobu 48 h. Toluen, jako nepolární 

rozpouštědlo, stabilizuje tranzitní stav reakce.   
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Schéma 9: Mechanismus Diels-Alderovy reakce při přípravě sloučeniny 8. 

 

Druhým krokem byla opět přeměna bicyklického anhydridu 8, připraveného 

v prvním kroku, na sukcinimid 11. Byla použita komerčně dostupná látka 9 a jako 

rozpouštědlo 1,4-dioxan. Reakce probíhala mechanismem SNAc. Nejprve došlo k 

deprotonizaci hydroxylové skupiny -alaninu pomocí 20% roztoku Na2CO3. Následně v 

tomto bazickém prostředí proběhnul nukleofilní atak aminoskupiny -alaninu na 

karbonylovém uhlíku cyklického anhydridu 8 za vzniku tetraedrického intermediátu 56, 

který je nestabilní. Proto poté došlo k eliminaci dobře odstupující skupiny za vzniku 

amidokarboxylového derivátu 57. Následoval další nukleofilní atak na karboxylovém 

uhlíku, na který se nukleofilně adoval amidový dusík za vzniku intermediátu 59. 

Následným přeskupením protonu a odštěpením vody došlo ke vzniku soli 61 jejíž 

acidifikací na pH 0-1 pomocí 1M HCl vznikla příslušná kyselina 11 ve formě 

enantiomerní směsi 11a a 11b (Schéma 10). Methylová skupina v poloze C9 svým 

kladným indukčním efektem pravděpodobně znesnadňovala oba nukleofilní ataky při 

této reakci, a tak bylo nutné prodloužit reakční čas oproti přípravě derivátu 10. I přes 

delší reakční čas byla v produktu přítomna výchozí látka 8 (vyt. derivát 10 – 83 %; vyt. 

derivát 11 – 67 %). Muselo tedy dojít k přečištění produktu pomocí sloupcové 

chromatografie. 
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Schéma 10: Mechanismus SNAc při přípravě sloučeniny 11. 

 

Posledním krokem byla příprava jednotlivých derivátů 36-47 z připravené kyseliny 

11 (Schéma 11). Reakce probíhala mechanismem SNAc a jako rozpouštědlo byl použit 

DMF. Nejdříve došlo k vytržení protonu z karboxylové skupiny kyseliny pomocí Et3N. 
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Následně reagoval tento karboxylát 61 s HATU (9) za vzniku intermediátu 62 a za 

odštěpění anionu 51. Tento anion poté atakoval karbonylový uhlík intermediátu 62 za 

vzniku aktivního esteru 63. Následně prostřednictvím nukleofilního ataku příslušného 

chirálního aminu 12-23 na karbonylový uhlík docházelo ke vzniku chirálních derivátů 

sukcinimidů 36-47 (Schéma 12).  Při nukleofilním ataku anionu 51 na intermediát 62 

vznikala jako vedlější produkt také tetramethylmočovina (52), která musela být 

odstraněna pomocí dvou čistících metod – extrakce a sloupcové chromatografie.  

Výtěžek (vyt.) těchto produktů se pohyboval v rozmezí 36-83 %. 
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Schéma 11: Příprava finálních produktů 36-47. 
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Schéma 12: Mechanismus SNAc při přípravě sloučenin 36-47. 

 

Vzhledem k tomu, že došlo k navázání chirální sloučeniny (aminu) s pevně daným 

stereogenním centrem, docházelo v tomto kroku ke vzniku směsi dvou 

diastereoizomerů. Tyto izomery nebyly separované a sloučeniny byly izolované jako 
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směs diastereoizomerů (s.d.). Diastereoizomerní poměr (dr) sloučenin 36-47 byl určený 

až po purifikaci chirální kolonovou chromatografií a téměř ve všech případech byl 

roven 1:1. (Obrázek 7 a 8). U těchto sloučenin byl zároveň stanoven i ee, který byl ≥ 

89,0 %. 

 

Obrázek 7: Chromatogram směsi diastereoizomerů u sloučeniny 44. 

 

 

Obrázek 8: Chromatogram směsi diastereoizomerů u sloučeniny 45. 

 

Průběh všech reakcí byl sledován pomocí tenkovrstvé chromatografie (TLC). 

Struktura všech konečných produktů byla stanovena pomocí NMR a MS analýz. 

Nekalibrovaná HPLC čistota (UV; λ = 254 nm) všech konečných produktů byla ≥ 95 %.  

Všechny připravené produkty 24-47 budou poskytnuty na biologické in vitro 

testování jako potenciální agonisti TLR2. Bude zkoumán vliv geometrie na 

stereogenním centru na biologickou aktivitu, a také vliv přítomnosti elektrondonorní 

methylové skupiny na anthracenovém kruhu na biologickou aktivitu. 
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5 Experimentální část 
 

Veškeré chemikálie a rozpouštědla použité pro syntézu byly dodány firmou Sigma-

Aldrich a VWR International (Česká republika). Průběh všech reakcí byl sledován 

metodou TLC. K této kontrole byly používány destičky Merck Silica gel 60 F254 

(Sigma-Aldrich, Česká republika) (mobilní fáze: heptan/EtOAc 1/1, heptan/EtOAc 1/5, 

heptan/EtOAc 3/2 a heptan/EtOAc 2/1 s obsahem 1 % AcOH). Detekce probíhala pod 

UV lampou (CAMAG, VWR International, Česká republika) při vlnové délce 254 nm. 

Teploty tání produktů byly stanoveny pomocí bodotávku Büchi B-545 (Donau Lab, 

Česká republika) bez korekce.  

1H a 13C NMR spektra všech produktů byla měřena při laboratorní teplotě 

v deuterovaném dimethylsulfoxidu (DMSO-d6) a v deuterovaném chloroformu (CDCl3-

d) na FT NMR spektrometru Varian S500 (499,87 MHz pro 1H a 125,71 MHz pro 13C) 

(Varian Comp. Palo Alto, USA) a FT NMR spektrometru Avance NEO 500 MHz 

(499,87 MHz pro 1H a 125,71 MHz pro 13C) (Bruker, Německo). Chemické posuny (δ) 

protonů v 1H NMR a uhlíků v 13C NMR spektrech jsou uváděny v jednotkách ppm. V 

1H NMR spektrech jsou chemické posuny signálů uváděny vzhledem k centrálnímu 

píku DMSO-d6 (δ = 2,50 ppm), či k centrálnímu píku CDCl3-d (δ = 7,26 ppm) a v 13C 

NMR spektrech vzhledem k centrálnímu píku DMSO-d6 (δ = 39,43 ppm) nebo 

centrálnímu píku CDCl3-d (δ = 77,00 ppm). Interakční konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. 

Spinová multiplicita je vyjádřena jako s (singlet), d (dublet), t (triplet), dd (dublet 

dubletu) nebo m (multiplet). Hmotnostní spektra byla získána pomocí elektrosprejové 

ionizace (ESI/MS) a selekcí iontu prostřednictvím trojitého quadrupólu na přístroji 

Agilent 6470. Získaná spektra byla vyhodnocena pomocí programu MassHunter 

Qualitative Analysis B.07.00 (Agilent Technologies, Santa Clara, USA). 

Specifické optické otáčivosti byly změřené při laboratorní teplotě na digitálním 

polarimetru Krüss P8000 (Fisher Scientific, Česká republika) v 10 cm kyvetě v CHCl3 a 

v práci jsou prezentovány jako: [α]D
26 (c 0,05 g/100 ml, CHCl3). Enantiomerní čistota a 

diastereoizomerní poměr byly analyzovány na chromatografickém přístroji Agilent 

1260 Series, který byl vybavený kolonou Phenomenex Lux Celulose-2 (250 x 4,6 mm, 

5 um, P/N: 00G-4457-E0) a ochrannou kolonou (4 x 3,0 mm, AJ0-8403). Mobilní fáze 

A (20 mM octan amonný, pH = 4,1) a B (gradient grade CH3CN) byla udržovaná při 
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izokratickem poměru 45:55 a průtoků 1 ml/min. Separovaný vzorek byl udržován při 

teplotě 15 °C a teplota kolony byla 10 °C. Sloučeniny byli detekované pomocí detektoru 

DAD při vlnové délce 254 a 280 nm. Nekalibrovaná čistota byla vypočítaná jako 

hodnota složené plochy na celkovou hodnotu plochy. 

 

5.1 Syntéza chirálních derivátů z anthracenu 

 

5.1.1 Postup přípravy bicyklického anhydridu z anthracenu 

 

Ke směsi anthracenu (4) (10,00 g; 56,11 mmol; 1,0 ekv) v toluenu (200 ml) byl 

přidán maleinanhydrid (6) (6,60 g; 67,33 mmol; 1,2 ekv) a tato směs byla refluxována 

po dobu 72 h. Průběh reakce byl kontrolován pomocí TLC. Následně byla směs 

ochlazena na l.t, poté na 0 °C a nechala se míchat 0,5 h. Poté byl produkt, který při 0 °C 

precipitoval, odfiltrován za sníženého tlaku (promyt pomocí EtOAc) a následně 

rekrystalizován v EtOAc [45]. 

 

(9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)anhydrid kyseliny jantarové, 7. 

Získaná sloučenina 7 byla izolována jako bílá pevná látka. C18H12O3. 

M = 276,29 g.mol-1. 

Výtěžnost: 10,21 g (66 %) 

Tt = >250,0 °C; lit. 263,0-265,0 °C [47] 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 3,64-3,68 (m; 2H), 4,87-4,89 (m; 2H), 7,16-7,21 

(m; 4H), 7,34 (dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 2H), 7,48 (dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 44,2; 47,8; 124,4; 124,8; 126,4; 127,0; 139,0; 

141,0; 171,4 ppm. 
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5.1.2 Postup přípravy sukcinimidu z bicyklického anhydridu 

 

Anhydrid (7) (10,00 g; 36,21 mmol; 1,0 ekv) byl rozpuštěn v 1,4-dioxanu (140 

ml) a tato směs byla zahřáta na 105 °C. Poté byla směs ochlazena na 60 °C a byl přidán 

-alanin (9) (4,84 g; 54,31 mmol; 1,5 ekv) v 20% vodném roztoku Na2CO3 (18 ml). 

Následně byla směs zahřáta na 91 °C a nechala se míchat po dobu 4 h. Průběh reakce 

byl kontrolován pomocí TLC. Po 4 h byla směs ochlazena na l.t. a následovala 

acidifikace na pH 0-1 pomocí 1M HCl. Po acidifikaci došlo k precipitaci bílé 

krystalické látky, která byla následně odfiltrována přes fritu. Tento sukcinimid byl poté 

promýván vodou a malým množstvím EtOH. Poté byla provedena rekrystalizace 

v EtOH, směs byla opět zfiltrována a následně vysušena [48]. 

 

2,3-(9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)-N-sukcinimid-propanová kyselina, 10. 

Sloučenina 10 byla získána jako bílá pevná látka. 

C21H17NO4.  

M = 347,37 g.mol-1.  

Výtěžnost: 10,38 g (83 %) 

Tt = 205,0-207,0 °C; lit. 218,0 °C [46] 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,44-1,47 (m; 2H), 3,14-3,17 (m; 2H), 3,23-3,25 

(m; 2H), 4,76-4,79 (m; 2H), 7,13-7,17 (m; 4H), 7,24 (dd; J = 3,3; 5,2 Hz; 2H), 7,47 (dd; 

J = 3,3; 5,2 Hz; 2H), 12,35 (s; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 30,8; 33,0; 44,5; 46,2; 124,2; 124,6; 126,2; 126,4; 

139,1; 141,6; 171,3; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C21H18NO4
+ (m/z): 348,1; experimentální 

hodnota: 348,1. 
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5.1.3 Postup přípravy chirálních derivátů sukcinimidu 24-35 

 

Výchozí látka 10 (0,20 g; 0,58 mmol; 1,1 ekv) byla rozpuštěna v DMF (0,8 ml). 

Tato směs byla ochlazena na 0 °C. Následně byl přidán Et3N (0,16 ml; 1,15 mmol; 2,2 

ekv), poté příslušný chirální amin 12-13 (0,07 ml; 0,52 mmol; 1,0 ekv), 14-15 (0,072 g; 

0,52 mmol; 1,0 ekv), 16-17 (0,08 ml; 0,52 mmol; 1,0 ekv), 18-19 (0,072 g; 0,52 mmol; 

1,0 ekv), 20-21 (0,08 ml; 0,52 mmol; 1,0 ekv), 22-23 (0,08 ml; 0,52 mmol; 1,0 ekv) a 

nakonec HATU (0,32 g; 0,84 mmol; 1,6 ekv). Směs byla míchána 0,5 h při 0 °C a 24 h 

při l.t. Reakce po celou dobu probíhala v inertní dusíkové atmosféře.  Poté byla směs 

smíchána s 6 ml EtOAc a následovala extrakce s ledovou H2O (3 ml), nasyceným 

vodním roztokem NaHCO3 (3 ml), ledovou H2O (3 ml), 0,5 N HCl (2 ml) a nasyceným 

vodním roztokem NaCl (3 ml). Po extrakci bylo provedeno vysušení organické fáze 

pomocí bezvodého Na2SO4 a směs byla zfiltrována. Po filtraci byl odpařen EtOAc za 

vakua a následovala sloupcová chromatografie. Jako mobilní fáze byla použita u látek 

24-25 a 28-33 směs heptan/EtOAc 1/1, u sloučenin 26-27 heptan/EtOAc 1/5 a u 

sloučenin 34-35 heptan/EtOAc 3/2. Po ukončení sloupcové chromatografie byla mobilní 

fáze odpařena a produkt byl vysušen.  

 

N-(((S)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-9,10-

diyl)sukcinimid, 24. 

Získaná látka 24 byla izolována ve formě bílé 

pevné látky. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1.  

Výtěžnost: 209 mg (86 %) 

Tt = 92,0-94,0 °C 

[α]D
26 = -39 

>99,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 0,77 (t; J = 7,3 Hz; 3H), 1,45-1,57 (m; 2H), 1,59-

1,65 (m; 2H), 3,08-3,14 (m; 2H), 3,21-3,23 (m; 2H), 4,56-4,61 (m; 1H), 4,77-4,79 (m; 
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2H), 7,11-7,24 (m; 9H), 7,28-7,31 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 2H), 8,24 (d; J = 

8,4 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 10,9; 28,9; 32,5; 34,1; 44,5; 46,2; 53,9; 124,1; 

124,5; 126,2; 126,3; 126,4; 126,5; 128,1; 139,0; 141,6; 143,4; 167,9; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,3. 

 

N-(((R)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-9,10-

diyl)sukcinimid, 25. 

Sloučenina 25 byla izolována ve formě pevné bílé 

látky. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1.  

Výtěžnost: 230 mg (95 %) 

Tt = 136,9-138,9 °C 

[α]D
26 = +21 

97,7 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 0,77 (t; J = 7,3 Hz; 3H), 1,45-1,57 (m; 2H), 1,59-

1,65 (m; 2H), 3,08-3,15 (m; 2H), 3,21-3,23 (m; 2H), 4,56-4,61 (m; 1H), 4,77-4,78 (m; 

2H), 7,11-7,24 (m; 9H), 7,28-7,31 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,2; 5,4 Hz; 2H), 8,24 (d; J = 

8,4; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 10,9; 28,9; 32,5; 34,1; 44,5; 46,1; 53,9; 124,1; 

124,5; 126,2; 126,3; 126,4; 126,5; 128,1; 138,0; 141,6; 143,4; 167,9; 176,2 ppm.  

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,3. 
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N-(((R)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 26. 

Sloučenina 26 byla izolována ve formě bílé pevné 

látky. C29H26N2O4.  

M = 466,54 g.mol-1.  

Výtěžnost: 180 mg (74 %) 

Tt = 90,0-92,0 °C 

[α]D
26 = +33 

>99,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,48-1,63 (m;2H), 3,11-3,15 (m; 2H), 3,22-3,24 (m; 

2H), 3,49 (t; J = 6,1 Hz; 2H), 4,73-4,82 (m; 4H), 7,11-7,31 (m; 11 H), 7,47 (dd; J = 3,3; 

5,3 Hz; 2H), 8,24 (d; J = 8,2 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 32,5; 34,1; 44,5; 46,2; 54,9; 64,4; 124,1; 124,5; 

126,2; 126,4; 126,7; 126,8; 127,9; 139,0; 141,0; 141,6; 168,2; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C29H27N2O4
+ (m/z): 467,2; experimentální 

hodnota: 467,3. 

 

N-(((S)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 27. 

Látka 27 byla získána ve formě bílé pevné 

sloučeniny. C29H26N2O4.  

M = 466,54 g.mol-1. 

Výtěžnost: 177 mg (73 %) 

Tt = 83,3-85,3 °C 

[α]D
26 = -46 
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>99,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,48-1,63 (m; 2H), 3,11-3,14 (m; 2H), 3,21-3,24 

(m; 2H), 3,49 (t; J = 6,1 Hz; 2H), 4,74-4,82 (m; 4H), 7,11-7,31 (m; 11H), 7,47 (dd; J = 

3,2; 5,3 Hz; 2H), 8,23 (d; J = 8,2 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 32,5; 34,1; 44,5; 46,2; 54,9; 64,4; 124,1; 124,5; 

126,2; 126,4; 126,7; 126,8; 127,9; 139,0; 141,0; 141,6; 168,2; 176,3 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C29H27N2O4
+ (m/z): 467,2; experimentální 

hodnota: 467,2. 

 

N-(((R)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-9,10-

diyl)sukcinimid, 28. 

Sloučenina 28 byla izolována ve formě bílé 

pevné látky. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1. 

Výtěžnost: 187 mg (77 %) 

Tt = 86,0-88,0 °C 

[α]D
26 = +35 

97,2 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,12 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,36-1,39 (m; 2H), 2,78-

2,85 (m; 1H), 3,05-3,16 (m; 4H), 3,20-3,22 (m; 2H); 4,76-4,78 (m; 2H), 7,08-7,22 (m; 

9H), 7,26-7,30 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,3; 5,3 Hz; 2H), 7,82 (t; J = 5,7 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 19,1; 32,5; 34,0; 38,8; 44,5; 45,4; 46,1; 124,1; 

124,5; 126,1; 126,2; 126,4; 126,9; 128,1; 139,0; 141,6; 144,6; 168,4; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,3. 
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N-(((S)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-9,10-

diyl)sukcinimid, 29. 

Sloučenina 29 byla získána ve formě pevné 

bílé látky. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1. 

Výtěžnost: 223 mg (92 %) 

Tt = 117,6-119,6 °C 

[α]D
26 = -25 

89,8 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,12 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,36-1,39 (m; 2H), 2,78-

2,85 (m; 1H), 3,04-3,15 (m; 4H), 3,20-3,21 (m; 2H), 4,76-4,78 (m; 2H), 7,10-7,22 (m; 

9H), 7,26-7,30 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 2H), 7,82 (t; J = 5,7 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 19,1; 32,5; 34,0; 38,8; 44,5; 45,4; 46,1; 124,1; 

124,5; 126,1; 126,2; 126,4; 126,9; 128,1; 139,0; 141,6; 144,6; 168,4; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,2. 

 

N-(((R)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-

9,10-diyl)sukcinimid, 30. 

Sloučenina 30 byla získána ve formě bílé 

pevné látky. C29H26N2O4.  

M = 466,54 g.mol-1 

Výtěžnost: 187 mg (77 %) 

Tt = 86,0-88,0 °C 

[α]D
26 = -27 

>99,9 % ee 
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,38-1,48 (m; 2H), 3,00-3,05 (m; 1H), 3,08-3,11 

(m; 2H), 3,16-3,21 (m; 1H); 3,22-3,24 (m; 2H), 4,53-4,57 (m; 1H), 4,77-4,78 (m; 2H), 

5,39 (d; J = 4,4 Hz; 1H), 7,12-7,17 (m; 4H), 7,22-7,25 (m; 3H), 7,28-7,33 (m; 4H), 7,47 

(dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 2H), 7,89 (t; J = 5,7 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 32,3; 34,0; 44,5; 46,2; 46,7; 71,0; 124,1; 124,5; 

125,8; 126,2; 126,4; 126,9; 127,9; 139,0; 141,6; 143,5; 168,7; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C29H27N2O4
+ (m/z): 467,2; experimentální 

hodnota: 467,3. 

 

N-(((S)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-dihydroanthracen-

9,10-diyl)sukcinimid, 31. 

Připravená látka 31 byla získána jako bílá 

pevná sloučenina. C29H26N2O4.  

M = 466,54 g.mol-1 

Výtěžnost: 188 mg (77 %) 

Tt = 80,0-82,0 °C 

[α]D
26 = +63 

94,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,39-1,48 (m; 2H), 3,0-3,05 (m; 1H), 3,08-3,11 (m; 

2H), 3,16-3,20 (m; 1H), 3,22-3,23 (m; 2H), 4,53-4,57 (m; 1H), 4,77-4,78 (m; 2H), 5,39 

(d; J = 4,4 Hz; 1H), 7,12-7,17 (m; 4H), 7,22-7,25 (m; 3H), 7,28-7,33 (m; 4H), 7,47 (dd; 

J = 3,2; 5,4 Hz; 2H), 7,89 (t; J = 5,7 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 32,3; 34,0; 44,5; 46,2; 46,7; 71,0; 124,1; 124,5; 

125,8; 126,2; 126,4; 127,9; 139,0; 141,6; 143,5; 168,7; 176,2; 176,3 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C29H27N2O4
+ (m/z): 467,2; experimentální 

hodnota: 467,3. 
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N-(((S)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 32. 

Získaná látka 32 byla izolována jako pevná bílá 

sloučenina. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1 

Výtěžnost: 208 mg (86 %) 

Tt = 168,2-170,2 °C   

[α]D
26 = -45 

98,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,26 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,44-1,55 (m; 2H), 2,25 

(s; 3H), 3,09-3,13 (m; 2H), 3,21-3,22 (m; 2H), 4,75-4,81 (m; 3H), 7,08-7,18 (m; 8H), 

7,22-7,24 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,2; 5,4 Hz; 2H), 8,24 (d; J = 8,1 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 20,5; 22,1; 32,5; 34,1; 44,5; 46,2; 47,3; 124,1; 

124,5; 125,8; 126,2; 126,4; 128,6; 135,5; 139,0; 141,4; 141,6; 167,5; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,3. 

 

N-(((R)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 33. 

Získaná látka 33 byla izolována jako pevná bílá 

sloučenina. C30H28N2O3.  

M = 464,57 g.mol-1 

Výtěžnost: 230 mg (95 %) 

Tt = 178,9-180,9 °C  

[α]D
26 = +35 

98,7 % ee 
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,26 (d; J = 7,0; 3H), 1,46-1,55 (m; 2H), 2,25 (s; 

3H), 3,10-3,13 (m; 2H), 3,20-3,23 (m; 2H), 4,76-4,81 (m; 3H), 7,09-7,17 (m; 8H), 7,21-

7,25 (m; 2H), 7,46 (dd; J = 3,2; 5,4 Hz; 2H), 8,24 (d; J = 8,1 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 20,5; 22,1; 32,5; 34,1; 44,5; 46,2; 47,3; 124,1; 

124,5; 125,8; 126,2; 126,4; 128,6; 135,5; 139,0; 141,4; 141,6; 167,5; 176,2 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O3
+ (m/z): 465,2; experimentální 

hodnota: 465,3.  

 

N-(((S)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 34. 

Získaná látka 34 byla izolována jako bílá 

pevná látka. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1 

Výtěžnost = 223 mg (89 %) 

Tt = 116,0-118,0 °C 

[α]D
26 = -41 

>99,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,27 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,44-1,54 (m; 2H), 3,10-

3,14 (m; 2H), 3,22-3,23 (m; 2H), 3,34-3,35 (m; 1H), 3,72 (s; 3H), 4,77-4,80 (m; 2H); 

6,83-6,89 (m; 2H), 7,13-7,18 (m; 6H), 7,22-7,25 (m; 2H), 7,47 (dd; J = 3,3; 5,4 Hz; 

2H), 8,23 (d; J = 8,1 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 22,7; 33,0; 34,7; 45,1; 46,7; 47,5; 55,5; 114,0; 

124,7; 125,1; 126,8; 127,0; 127,6; 137,0; 139,6; 142,2; 158,5; 168,0; 176,8 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,3. 
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N-(((R)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-(9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 35. 

Získaná látka 35 byla izolována jako pevná 

bílá sloučenina. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1 

Výtěžnost = 152 mg (61 %) 

Tt = 123,0-125,0 °C 

[α]D
26 = +90 

>99,9 % ee 

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1,27 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,44-1,54 (m; 2H), 3,10-

3,13 (m; 2H), 3,22-3,23 (m; 2H), 3,34-3,35 (m; 1H), 3,72 (s; 3H), 4,77-4,80 (m; 2H), 

6,85-6,87 (m; 2H), 7,13-7,18 (m; 6H), 7,22-7,24 (m; 2H), 7,47 (dd; J = 3,3; 5,3 Hz; 

2H), 8,23 (d; J = 8,1 Hz; 1H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 22,7; 33,0; 34,7; 45,1; 46,7; 47,5; 55,5; 114,0; 

124,7; 125,1; 126,8; 127,0; 127,6; 137,0; 139,6; 142,2; 158,5; 168,0; 176,8 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,2. 

 

5.2 Syntéza chirálních derivátů z 9-methylanthracenu 

 

5.2.1 Postup přípravy bicyklického anhydridu z 9-methylanthracenu 

 

Ke směsi 9-methylanthracenu (5) (9,00 g; 46,81 mmol; 1,0 ekv) v toluenu (170 

ml) byl přidán maleinanhydrid (6) (5,50 g; 56,17 mmol; 1,2 ekv) a směs byla 

refluxována po dobu 48 h. Následně byla směs ochlazena na l.t. a poté se nechala 

míchat 0,5 h při 0 °C. Následovala filtrace za sníženého tlaku a vysušení pevného 

produktu. 
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((11S,15S)-9-methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)anhydrid kyseliny jantarové, 

8a; ((11R,15R)-9-methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)anhydrid kyseliny 

jantarové, 8b. 

 

 

 

Sloučenina 8 byla získána jako hnědá pevná látka ve formě enantiomerní směsi (8a a 

8b). C19H14O3.  

M = 290,32 g.mol-1.  

Výtěžnost: 13,04 g (96 %) 

Tt = 265,8-267,8 °C 

[α]D
26 = +8 

5,8 % ee 

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 2,29 (s; 3H), 3,15 (d; J = 9,2 Hz; 1H), 3,58 (dd; J = 

3,5; 9,2 Hz; 1H), 4,80 (d; J = 3,5 Hz; 1H), 7,19-7,26 (m; 4H), 7,33-7,35 (m; 2H), 7,38-

7,41 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,0; 45,0; 45,3; 49,4; 51,8; 122,1; 122,4; 124,0; 

125,1; 127,0; 126,9; 127,5; 127,6; 138,2; 140,6; 141,2; 143,6; 169,4; 170,5 ppm. 

 

5.2.2 Postup přípravy sukcinimidu z bicyklického anhydridu 

 

Anhydrid (8) (4,00 g; 13,78 mmol; 1,0 ekv) byl rozpuštěn v 1,4-dioxanu (61 ml) 

a tato směs byla zahřáta na 105 °C. Poté byla směs ochlazena na 60 °C a byl přidán -

alanin (9) (1,84 g; 20,67 mmol; 1,5 ekv) v 20% vodném roztoku Na2CO3 (8 ml). 

Následně byla směs zahřáta na 91 °C a nechala se míchat 24 h. Poté následovalo 

ochlazení na l.t. a přidání 60 ml H2O. Následně byla provedena acidifikace pomocí 1 M 

HCl na hodnotu pH 0-1. Bílá pevná látka, která vznikla acidifikací byla odfiltrována za 
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sníženého tlaku a promyta H2O a trochou EtOH. Poté byla tato látka smíchána s 

heptanem (160 ml) a směs se nechala refluxovat 40 min. Dalším krokem byla filtrace za 

horka za sníženého tlaku (promýváno horkým heptanem). Následovala sloupcová 

chromatografie. Jako mobilní fáze byla použita směs heptan/EtOAc 2/1 + 1% AcOH. 

Po ukončení sloupcové chromatografie byla mobilní fáze odpařena a produkt byl 

vysušen. Produkt byl izolován ve formě enantiomerní směsi. 

 

2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)-N-sukcinimid-

propanová kyselina; 11a,  

2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)-N-sukcinimid-

propanová kyselina;  11b. 

 

 

 

Sloučenina 11 byla získána jako bílá pevná látka ve formě enantiomerní směsi. 

C22H19NO4.  

M = 361,40 g.mol-1.  

Výtěžnost: 3,32 g (67 %) 

Tt = 198,2-200,2 °C 

[α]D
26 = -3 

0,8 % ee 

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,66-1,77 (m; 2H), 2,28 (s; 3H), 2,83 (d; J = 8,3 Hz; 

1H), 3,26 (dd; J = 3,4; 8,3 Hz; 1H), 3,37-3,40 (m; 2H), 4,77 (d; J = 3,4 Hz; 1H), 7,14-

7,23 (m; 4H), 7,27-7,29 (m; 2H), 7,38-7,41 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,2; 30,7; 33,1; 54,0; 45,5; 48,2; 50,4; 122,1; 

122,2; 123,8; 125,0; 126,6; 126,8; 126,9; 138,7; 141,1; 141,6; 144,3; 175,6; 175,8; 

176,4 ppm. 
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MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C22H20NO4
+ (m/z): 362,1; experimentální 

hodnota: 362,2. 

 

5.2.3 Postup přípravy chirálních derivátů sukcinimidu 36-47 

 

Výchozí látka 11 (0,15 g; 0,42 mmol; 1,1 ekv) byla rozpuštěna v DMF (0,6 ml). 

Tato směs byla ochlazena na 0 °C. Následně byl přidán Et3N (0,12 ml; 0,83 mmol; 2,2 

ekv), poté příslušný chirální amin 12-13 (0,05 ml; 0,38 mmol; 1,0 ekv), 14-15 a 18-19 

(137 mg; 0,38 mmol; 1,0 ekv), 16-17 (0,06 ml; 0,38 mmol; 1,0 ekv), 20-23 (0,06 ml; 

0,38 mmol; 1,0 ekv) a nakonec HATU (0,23 g; 0,60 mmol; 1,6 ekv). Směs byla 

míchána 0,5 h při 0 °C a poté 24 h při l.t. Následně byl přidán EtOAc (6 ml) a byla 

provedena extrakce s ledovou H2O (3 ml), nasyceným vodním roztokem NaHCO3 (3 

ml), ledovou H2O (3 ml), 0,5 N HCl (2 ml) a nakonec nasyceným vodním roztokem 

NaCl (3 ml). Poté byla organická fáze vysušena pomocí bezvodého Na2SO4, byla 

provedena filtrace a EtOAc byl odpařen. Následovala sloupcová chromatografie. Jako 

mobilní fáze byla použita u sloučenin 36, 37, 40, 41, 44, 45 heptan/EtOAc 1/1, u 

sloučenin 38, 39, 42, 43 heptan/EtOAc 1/5 a u sloučenin 46, 47 heptan/EtOAc 2/3. Po 

ukončení sloupcové chormatografie byla odpařena mobilní fáze a produkt byl vysušen. 

Všechny produkty byly získány ve formě s.d. 

 

N-(((S)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 36a;  

N-(((S)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 36b. 

 

 

 

 

Sloučenina 36 byla získána jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O3.  
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M = 478,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 111 mg (61 %) 

Tt = 163,0-165,0 °C 

[α]D
26 = -26 

99,1 % ee 

dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 0,85 (t; J = 7,4 Hz; 3H), 1,51-1,65 (m; 2H), 1,75-

1,86 (m; 2H), 2,26 (2 x s; 3H; s.d.), 2,79 (dd; J = 5,0; 8,3 Hz; 1H), 3,20-3,23 (m; 1H), 

3,36-3,39 (m; 2H), 4,73-4,75 (m; 1H), 4,77-4,81 (m; 1H), 5,73-5,77 (m; 1H), 7,07-7,15 

(m; 2H), 7,17-7,28 (m; 7H), 7,34-7,40 (m; 4H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,2; 28,9; 29,0; 33,8; 34,2; 45,0; 45,5; 48,2; 48,2; 

50,3; 50,3; 54,9; 122,0; 122,2; 123,8; 125,0; 126,6; 126,8; 127,4; 128,6; 138,8; 138,8; 

141,2; 141,5; 141,8; 144,2; 168,4; 168,5; 175,8; 175,9; 176,5; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O3
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,3. 

 

N-(((R)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 37a. 

N-(((R)-ethylbenzyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 37b. 

 

 

 

 

Sloučenina 37 byla izolována jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O3.  

M = 478,59 g.mol-1.  
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Výtěžnost: 127 mg (70 %) 

Tt = 161,9-163,9 °C 

[α]D
26 = +32 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 0,85 (t; J = 7,4 Hz; 3H), 1,53-1,63 (m; 2H), 1,75-

1,86 (m; 2H), 2,26 (2 x s; 3H; s.d.), 2,79 (dd; J = 4,9; 8,3 Hz; 1H); 3,20-3,23 (m; 1H), 

3,36-3,39 (m; 2H), 4,74-4,75 (m; 1H), 4,77-4,81 (m; 1H), 5,74-5,78 (m; 1H), 7,08-7,15 

(m; 2H), 7,17-7,28 (m; 7H), 7,34-7,40 (m; 4H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,2; 28,9; 28,9; 33,8; 34,2; 45,0; 45,5; 48,2; 48,2; 

50,3; 50,3; 54,9; 122,0; 122,2; 123,8; 125,0; 126,6; 126,8; 126,8; 127,4; 128,6; 138,8; 

138,8; 141,2; 141,5; 141,8; 144,2; 168,4; 168,5; 175,8; 175,9; 176,5; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O4
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,3. 

 

N-(((R)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 38a. 

N-(((R)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 38b. 

 

 

 

 

Sloučenina 38 byla získána ve formě bílé pevné látky jako s.d. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1.  

Výtěžnost: 80 mg (44 %) 
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Tt = 86,1-88,1 °C 

[α]D
26 = +2 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,56-1,76 (m; 2H), 2,26 (2 x s; 3H, s.d.), 2,82 (d; J = 

8,3 Hz; 1H), 3,23-3,26 (m; 1H), 3,39-3,42 (m; 2H), 3,83-3,91 (m; 2H), 4,74-4,76 (m; 

1H), 4,97-5,01 (m; 1H), 6,12-6,19 (m; 1H), 7,05-7,40 (m; 13H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,2; 34,0; 34,2; 34,3; 45,0; 45,5; 45,6; 48,2; 48,3; 

50,4; 50,4; 55,8; 55,9; 66,1; 66,3; 122,1; 122,2; 122,3; 123,8; 125,0; 125,0; 126,6; 

126,6; 126,7; 126,8; 126,9; 128,0; 128,9; 138,7; 138,8; 138,9; 138,9; 141,3; 141,3; 

141,5; 141,6; 144,2; 144,2; 170,0 170,0; 175,8; 176,1; 176,5; 176,8 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,3. 

 

N-(((S)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 39a. 

N-(((S)-1-hydroxymethyl-1-fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 39b. 

 

 

 

 

Sloučenina 39 byla získána jako bílý olej ve formě s.d. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1.  

Výtěžnost: 93 mg (51 %) 

[α]D
26 = -16 
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99,6 % ee 

dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,59-1,76 (m; 2H), 2,26 (2 x s; 3H), 2,81-2,83 (m; 

1H), 3,22-3,24 (m; 1H), 3,36-3,40 (m; 2H), 3,79-3,87 (m; 2H), 4,74-4,75 (m; 1H), 4,96-

5,0 (m; 1H), 6,35-6,40 (m; 1H), 7,06-7,39 (m; 13H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 33,9; 34,0; 34,4; 34,4; 45,1; 45,6; 45,6; 48,3; 

48,3; 50,4; 55,7; 55,8; 65,9; 65,9; 66,1; 122,1; 122,2; 122,3; 123,9; 125,0; 125,1; 126,7; 

126,7; 126,9; 126,9; 1279; 128,8; 138,9; 138,3; 139,0; 139,0; 141,4; 141,6; 141,6; 

144,3; 170,0 170,0; 175,9; 176,1; 176,6; 176,9 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C21H18NO4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,4. 

 

N-(((R)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 40a. 

N-(((R)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 40b. 

 

 

 

 

Získaná sloučenina 40 byla izolována jako bíá pevná látka ve fomrě s.d. C31H30N2O3. M 

= 478,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 151 mg (83 %) 

Tt = 61,6-63,6 °C 

[α]D
26 = +28 

>99,9 % ee 
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dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,25 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,32-1,46 (m; 2H), 2,26 (2 

x s; 3H; s.d.), 2,78 (d; J = 8,2 Hz; 1H), 2,85-2,93 (m; 1H), 3,12-3,22 (m; 2H), 3,30-3,33 

(m; 2H), 3,51-3,57 (m; 1H), 4,72-4,74 (m; 1H), 5,15-5,19 (m; 1H), 6,98-7,07 (m; 2H), 

7,16-7,27 (m; 7H), 7,34-7,39 (m; 4H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 19,4; 33,5; 34,2; 40,0; 45,1; 45,6; 45,9; 48,2; 

50,3; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,5; 126,7; 126,7; 126,8; 127,2; 128,8; 139,0; 141,4; 

141,6; 144,0; 144,3; 169,2; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O3
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,4. 

 

N-(((S)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 41a. 

N-(((S)-2-methyl-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 41b. 

 

 

 

 

Sloučenina 41 byla získána jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O3.  

M = 478,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 131 mg (72 %) 

Tt = 181,0-183,0 °C 

[α]D
26 = -36 

89,0 % ee 

dr = 1:1  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,25 (d; J = 7,0 Hz; 3H), 1,33-1,45 (m; 2H), 2,26 (2 

x s; 3H; s.d.), 2,78 (d; J = 8,0 Hz; 1H), 2,85-2,93 (m; 1H), 3,12-3,22 (m; 2H), 3,30-3,33 

(m; 2H), 3,51-3,57 (m; 1H), 4,73-4,74 (m; 1H), 5,14-5,18 (m; 1H), 6,98-7,07 (m; 2H), 

7,18-7,26 (m; 7H), 7,34-7,39 (m; 4H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 19,4; 33,5; 34,2; 39,7; 45,1; 45,6; 45,9; 48,2; 

50,3; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,5; 126,7; 126,7; 126,8; 127,2; 128,8; 139,0; 141,4; 

141,6; 144,0; 144,3; 169,2; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O3
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,4. 

 

N-(((R)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 42a. 

N-(((R)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 42b. 

 

 

 

 

Sloučenina 42 byla získána jako bílá bílý olej ve formě s.d. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1.  

Výtěžnost: 79 mg (43 %) 

[α]D
26 = -42 

>99,9 % ee 

dr = 1,6:1 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,52-1,66 (m; 2H), 2,27 (2 x s; 3H; s.d.), 2,83 (d; J = 

8,3 Hz; 1H), 3,20-3,27 (m; 2H), 3,31-3,44 (m; 2H), 3,58-3,64 (m; 1H), 4,74-4,77 (m; 

1H), 4,80-4,85 (m; 1H), 5,86-5,90 (m; 1H), 7,10-7,40 (m; 13H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 14,2; 15,3; 21,1; 33,7; 33,8; 34,3; 34,3; 45,1; 45,6; 

47,5; 47,5; 48,3; 48,3; 50,4; 60,4; 73,3; 73,4; 122,1; 122,3; 122,3; 123,9; 125,0; 125,8; 

126,6; 126,7; 126,8; 126,9; 127,9; 128,6; 139,0; 141,4; 141,4; 141,6; 141,7; 144,3; 

170,7; 170,8; 175,8; 176,0; 176,6; 176,8 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,3. 

 

N-(((S)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 43a. 

N-(((S)-2-hydroxy-2-fenylethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-methyl-9,10-

dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 43b. 

 

Sloučenina 43 byla získána jako bílý olej ve formě s.d. C30H28N2O4.  

M = 480,56 g.mol-1.  

Výtěžnost: 66 mg (36 %) 

[α]D
26 = -4 

94,8 % ee 

dr = 1:1  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,54-1,65 (m; 2H), 2,25 (s; 3H), 2,80 (d; J = 8,2 Hz; 

1H), 3,19-3,26 (m; 2H), 3,31-3,41 (m; 2H), 3,54-3,60 (m; 1H), 4,73-4,74 (m; 1H), 4,76-

4,79 (m; 1H), 6,01-6,02 (m; 1H), 7,10-7,37 (m; 13H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 14,2; 15,3; 21,1; 33,6; 33,8; 34,3; 45,1; 45,6; 47,4; 

47,4; 48,3; 50,4; 60,4; 73,2; 73,3; 122,1; 122,3; 122,3; 123,9; 125,0; 125,9; 126,6; 

126,7; 126,8; 126,9; 127,9; 128,6; 138,9; 141,4; 141,4; 141,6; 141,6; 141,7; 144,3; 

170,8; 175,9; 176,1; 176,7; 176,9 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C30H29N2O4
+ (m/z): 481,2; experimentální 

hodnota: 481,4. 

 

N-(((S)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 44a. 

N-(((S)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 44b. 

 

 

 

 

Sloučenina 44 byla získána jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O3.  

M = 478,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 76 mg (42 %) 

Tt = 157,0-159,0 °C 

[α]D
26 = -42 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,44 (d; J = 6,9 Hz; 3H), 1,49-1,63 (m; 2H), 2,26 (2 

x s; 3H; s.d.), 2,33 (s; 3H), 2,78 (dd; J = 5,2; 8,3 Hz; 1H), 3,19-3,22 (m; 1H), 3,34-3,43 

(m; 2H), 4,74 (d; J = 3,4 Hz; 1H), 4,98–5,04 (m; 1H), 5,61-5,66 (m; 1H), 7,07-7,23 (m; 

10H), 7,36-7,40 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 21,1; 21,5; 33,8; 34,3; 45,1; 45,6; 48,3; 48,5; 

50,4; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,3; 126,6; 126,8; 129,4; 137,2; 138,9; 140,0; 141,3; 

141,7; 144,3; 168,3; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O3
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,3. 

 

N-(((R)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 45a. 

N-(((R)-1-methyl-1-(4-methyl)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 45b. 

 

 

 

Získaná sloučenina 45 byla izolována jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O3.  

M = 478,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 108 mg (59 %) 

Tt = 157,8-159,6 °C 

[α]D
26 = +30 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  

1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,44 (d; J = 6,9 Hz; 3H), 1,49-1,63 (m; 2H), 2,26 (2 

x s; 3H; s.d), 2,33 (s; 3H), 2,78 (dd; J = 5,1; 8,3 Hz; 1H), 3,19-3,22 (m; 1H), 3,34-3,43 
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(m; 2H), 4,74 (d; J = 3,4 Hz; 1H), 4,98-5,04 (m; 1H), 5,62-5,66 (m; 1H), 7,07-7,23 (m; 

10H), 7,36-7,39 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 21,2; 21,6; 33,8; 34,3; 45,1; 45,6; 48,3; 48,5; 

50,4; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,3; 126,6; 126,8; 129,4; 137,2; 138,9; 140,0; 141,3; 

141,7; 144,3; 168,3; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O3
+ (m/z): 479,2; experimentální 

hodnota: 479,3. 

 

N-(((S)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 46a. 

N-(((S)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 46b. 

 

 

 

 

Sloučenina 46 byla izolována jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O4.  

M = 494,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 78 mg (42 %) 

Tt = 153,3-155,3 °C 

[α]D
26 = -48 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,44 (d; J = 6,9 Hz; 3H), 1,49-1,62 (m; 2H), 2,26 (2 

x s; 3H; s.d.), 2,79 (dd; J = 4,8; 8,3 Hz; 1H), 3,20-3,23 (m; 1H), 3,37-3,40 (m; 2H), 3,79 

(s; 3H), 4,74 (d; J = 3,4 Hz; 1H), 4,97-5,03 (m; 1H), 5,60-5,64 (m; 1H), 6,87-6,89 (m; 

2H), 7,07-7,24 (m; 8H), 7,36-7,40 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 21,5; 33,9; 34,3; 45,1; 45,6; 48,2; 48,3; 50,4; 

55,3; 114,0; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,6; 127,5; 135,1; 139,0; 141,3; 141,6; 144,3; 

158,9; 168,3; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O4
+ (m/z): 495,2; experimentální 

hodnota: 495,4. 

 

N-(((R)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11S,15S)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 47a. 

N-(((R)-1-methyl-1-(4-methoxy)fenylmethyl)aminopropyl-3-on)-2,3-((11R,15R)-9-

methyl-9,10-dihydroanthracen-9,10-diyl)sukcinimid, 47b. 

 

 

 

 

Sloučenina 47 byla získána jako bílá pevná látka ve formě s.d. C31H30N2O4.  

M = 494,59 g.mol-1.  

Výtěžnost: 71 mg (38 %) 

Tt = 151,5-153,5 °C 

[α]D
26 = +36 

>99,9 % ee 

dr = 1:1  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3-d): δ 1,44 (d; J = 6,9 Hz; 3H), 1,49-1,62 (m; 2H), 2,26 (s; 

3H), 2,79 (dd; J = 4,8; 8,3 Hz; 1H), 3,20-3,23 (m; 1H), 3,37-3,40 (m; 2H), 3,79 (s; 3H), 

4,74 (d; J = 3,4 Hz; 1H), 4,97-5,03 (m; 1H), 5,60-5,64 (m; 1H), 6,87-6,89 (m; 2H), 

7,07-7,24 (m; 8H), 7,36-7,39 (m; 2H) ppm. 

13C NMR (126 MHz, CDCl3-d): δ 15,3; 21,5; 33,9; 34,3; 45,1; 45,6; 48,2; 48,3; 50,4; 

55,3; 114,0; 122,1; 122,3; 123,9; 125,0; 126,6; 126,8; 127,5; 135,1; 138,9; 141,3, 141,6; 

144,3; 158,9; 168,3; 175,8; 176,5 ppm. 

MS (ESI+): [M]+: vypočítaná hodnota pro C31H31N2O4
+ (m/z): 495,2; experimentální 

hodnota: 495,4. 
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6 Závěr 

 

V této diplomové práci byly sepsány základní poznatky o TLR, adjuvans a o Diels-

Alderově reakci. Teoretická část byla zaměřena na TLR receptory, především na TLR2, 

jejich signalizaci a na agonisty a antagonisty těchto receptorů. Dále byla v teoretické 

části popsána Diels-Alderova reakce se zaměřením na Diels-Alderovy reakce 

anthracenu. 

Praktická část byla zaměřena na syntézu nových potenciálních agonistů TLR2. 

Jednalo se o chirální deriváty sukcinimidů 24-47. Cíle práce byly splněny. Diels-

Alderovou reakcí byly nejdříve připraveny anhydridy 7-8 a následnou nukleofilní 

acylovou substitucí -alaninu 9 s těmito anhydridy byly připraveny výchozí kyseliny 10 

a 11. Z těchto výchozích látek byly následně nukleofilní acylovou substitucí připraveny 

dvě sady jednotlivých chirálních derivátů sukcinimidů 24-35 a 36-47. Problémem při 

syntéze těchto produktů byl vznik vedlejšího produktu tetramethylmočoviny (52), která 

musela být odstraněna pomocí dvou různých separačních metod – extrakce a sloupcové 

chromatografie. Konečné produkty byly získány v čistotě ≥ 95 % (nekalibrovaná čistota 

určena pomocí metody HPLC (UV; λ = 254 nm)), z čehož vyplývá, že postupy pro tuto 

syntézu byly zvoleny správně. Rozsah výtěžků všech konečných produktů byl 36-95 %. 

Struktury všech připravených látek byly stanoveny pomocí NMR a MS 

analytických metod, kromě struktur 7 a 8, které nebylo možné charakterizovat pomocí 

MS z důvodu jejich rozkladu při této analýze. U látek, které byly izolovány ve formě 

pevných sloučenin byly stanoveny teploty tání. Dále byly u všech konečných produktů 

stanoveny hodnoty specifické otáčivosti, enantiomerní nadbytek u látek 24-47 a 

diastereoizomerní poměr u látek 36-47. Dalším krokem ve vývoji těchto připravených 

potenciálních agonistů TLR2 bude testování jejich in vitro biologické aktivity. Testy 

budou provedeny za účelem ověření, zda tyto chirální sukcinimidy mají vhodné 

vlastnosti k tomu, aby mohly působit jako agonisté TLR2, a zda by tedy v budoucnu 

mohly být využívány jako adjuvans ve vakcínách. Zároveň bude také zkoumán vliv 

geometrie na stereogenních centrech na biologickou aktivitu, protože lidské tělo je 

chirálním prostředím, a tak se aktivita jednotlivých izomerů může lišit. Také bude 

zkoumaný vliv methylové skupiny jako elektrondonoru. 
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