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ANOTACE

Predklddana disertai prace se zabyvéaiipravou novych substitmich derival kobalt

bis(dikarbolidu) a ikosaedralnich karbotiamavrzenych primagns cilem vyvinout nové tévo
proti AIDS zalozené na inhibici enzymu HIV-1 praggeboranovymi klastry, které by dokazalo
piekonat nedostatky stavajicich organickych inhilditovétSina syntetizovanych latek byla
poskytnuta biochemikn k provedeni testkinetiky inhibice &chto latek na isolovaném enzymu
(ICs0), HIV-1 proteasy nebo dale téste tkdovych kulturach bugk infikovanych virem HIV
(EGs0). Hodnoty koncetraci testované latkyi jterych dochazi k poklesu aktivity enzymu
(Stepeni substratu) praw 50 % jsou definovany jako koncentraceol@n vitro) a EGo (in
vivo). Tato data byla Zazena do knihovny latek spolu s druhem mechaniktetym jsou dané
latky schopny enzym selektigninhibovat, za fedpokladu, Ze byl stanoven. Tyto poznatky jsou
klicem k pochopeni substruktury mozného budouciltovdé Pro tyto dely byla autorem
disert&ni prace syntetizovana a charakterizovana séri&ewrel 14-ti novych slotenin,
obsahujicich motiv dvou vzajrarpropojenych kobalt bis(dikarbolidovych) jednotskojenych
flexibilnim organickymfiettzcem se zabudovanou fumik skupinou v centru molekuly. Dale
bylo pripraveno 14 novych B-N deriviitkobalt bis(dikarbolidu), které nesou nitriliovou,
ammoniovou, amidovou a amidinovou fénk skupinu. Tyto latky maji pouziti jako nove
stavebni bloky pro organickou syntézu, pouZitelregipkorporaci tohoto typu latek do matetial
stadou unikatnich vlastnosti. VSechny aqxipravené latky byly charakterizovany s vyuzitim
pokrctilych instrumentalnich metod strukturniho vyzkuntedy NMR, HPLC MS-ESI a RTG

analyzy.

Kli¢ova slova;

karboran
metalaboran
bis(dikarbolid)
inhibitor proteasy
stavebni blok

B NMR



ANNOTATION

The research in this Ph.D. thesis deals with tlepamation of new substitutional derivatives

of cobaltabisdicarbollide and icosahedral carbassatesigned primarily to search for new drugs
to inhibit the HIV-1 protease enzyme, which causHd3S. The use of borane clusters overcomes
the shortcomings of existing organic inhibitorstekfsynthesis of the compounds reported here,
they were passed to biochemists who measured fii@tion kinetics of these substances on an
isolated enzyme HIV-1 protease §{; and performed similar tests on HIV-1 infectedl ce
cultures (EGg). For each compound, the concentration which @h@aseinhibition of enzyme
activity (substrate cleavage) of 50 % of the cotreions of, IGo (in vitro) and EGp (in vivo)
were included into boron compounds library. Addiatly included was the specific mechanism
by which the substances were able to selectivdlipinthe enzyme. These findings are a key to
possible future drug substructure determinatione Huthor of this thesis synthesized and
characterized a series of fourteen new compoundgicing a motif of two units of cobalt
bisdicarbollide connected with a flexible organi@am via a functional group embedded in the
center of the molecule. Twelve new B-N derivativatering cobalta bisdicarbollide nitrile,
amino, amido and amidine functional groups were gisepared. These can serve as new
building blocks in organic synthesis, suitabletfa incorporation of these types of substances in
materials and thereby introducing many unique festuAll the newly prepared compounds
were characterized using advanced instrumental adstlof structural research, i.e. NMR,
HPLC-ESI MS and X-ray analysis.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

1A9 - burgena linie rakoviny vajéniku

A431 - buiky karcinomu kize

AIDS - syndrom ziskané imunitni nedostaiesti

ARV - retrovirus souvisejici s AIDS

Asp-25 - aminokyselina aspartat v aktivni centrurayenu HIV-1 proteasy

A.U.S.F. — rozsah citlivosti detekce

BDFI - biologickou aktivitou dané molekul§yzena frakcionace a izolace
acinnych latek

BNCT - borova neutronova zachytova terapie

C2 - jednoklonna soustava symetrie podle teorie gru

CD4+ - glykoprotein, receptor na povrchuiky T-lymfocytu

CTP-518 - inhibitor HIV-1 proteasy ve stadiu klikych zkousek

CXCR4, CCR5 - chemokinové koreceptory, integrovangembrag burgk T-
lymfocyta

DIMEB - heptakis(2,6-di®-methyl){f-cyclodextrin

DIQ - dekahydraso-chinolin

DMF - dimethyl formamid

DMP232 - inhibitor HIV-1 proteasy ve stadiu vyzkumu

DMP450 - inhibitor HIV-1 proteasy ve stadiu vyzkumu

DNA - deoxyribonukleova kyselina

EINS - elektrofilem indukovana nukleofilni substeu

FDA - Grad pro kontrolu potravin adés (USA)

FlexX - kome&ni program pro teoretické studium vkladani nizkagkalarnich
latek do struktury protein

Gag - virovy polyprotein, prekurzor pro tvorbu jedek maturénich proteir

Gag-pol - virovy polyprotein, prekurzor pro tvorfadnotek maturénich proteir
gp120, gp41l - povrchové glykoproteiny viru HIV

HAART - vysoko&inna antiretroviralni l&ba

HCT-8 - buiky lidského adenokarcinomu kafméku

HelLa - linie bukk rakoviny m@&ového néchyre

HelLa-S3 - lidska bustna linie adenokarcinomubbZznihocipku
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HePe - buiena linie rakoviny jater

HIV - virus lidské imunitni nedostateosti (typu 1 a 2)

HIV-1 Pr - enzym proteasa viru lidské imunitni ns@a€nosti, . typu

HL-60 - burg¢na linie lidské promyelocitarni leukémie

HPLC - vysokodinna kapalinova chromatografie

HSA - lidsky sérovy albumin

HTL VIII - lidsky, T lymfotropni virus

ICs0 - hodnota koncentrace inhibitoruj gteré inhibujecinnost studovaného
enzymu z padesati procent

lle50 - aminokyselina isoleucin ve strukguenzymu HIV-1 proteasy

kDa — kilodalton

L-1210 - bur¢nd linie lymfoidni leukémie

LAV - virus souvisejici s lymfadenopatii

MB-9812 - bur¢na linie karcinomu plic

mp — bod tani (angl. melting point)

m/z— poner hmotnosti molekuly vzhledem k jejimu naboji

MRNA - ribonukleova kyselina, matrice pro syntéiledvin

MS - hmotnostni spektroskopie, hmotnostni spekttaene

NMR - nuklearni magnetickéa rezonance

NNRTIs - nenukleosidova analoga inhibitasirového enzymu reverzni
transkriptasy HIV-1

NRTIs - nukleosidova analoga inhibitovirového enzymu reverzni transkriptasy
HIV-1

NtRTIs - nukleotidova analoga inhibitovirového enzymu reverzni transkriptasy
HIV-1

P450 - metalopolypeptid, enzyitidy cytochront, zprostedkovavajici oxidaci
substrai

p.d.u. — realtivni jednotka, z angl. procedurerdiunit (IUPAC, 2008)

PET - pozitronova emisni tomografie

Pluronic F-127 - povrchavaktivni latka na bazi neionogenniho polyalkoholu

PRO140 - monoklondlni protilatka, klinicky pouziyanhibitor praniku viru HIV
do burgk

PVAS - poly(vinyl alkoholsulfat)

PVS - poly(vinylsulfonét)



RNA - ribonukleova kyselina

Re — reterni faktor, pondr vzdalenosti $edu skvrny analytu &ela chromatogramu, vzhledem
ke vzdalenosti obou od startu chromatogramu

SAR - vztah struktury a aktivity molekuly

SPECT - fotonova emisni pidacova tomografie

SW480 - lidské biky adenokarcinomu tlustéhaeva

T119M TTR - lidsky protein, zabiiajici vzniku amyloidni polyneuropatii
THF - tetrahydrofuran

Tmolt3 - rakovinné biiky zhoubné formy lidské leukémie

TTR - bilkovina transthyretin

UV-VIS - spektroskopie v ultrafialové a viditeInélasti spektra

WHO - swtova zdravotnicka organizace

XRD - rentgenova difrakce
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1  UVOD

Tato prace vznikala od doby méhéignodu na Ustav anorganické chemie Akadendig v

Ceské republiky, v@jné vyzkumné instituce, vReZi u Prahy (dadle UACH) v ramci
kombinovaného studia doktorského studijniho programa Chemicko-technologické fakilt
Univerzity Pardubice yijnu roku 2005.

UACH byl, byt pod jinym ndzvem, zaloZen v roce 1959, &iku jako utajované vyzkumné
pracovist pobliz hlavniho résta, a to za delem vyvoje novych raketovych paliv z hydrid
.lehkych® prvka, ponejvice na bazi hydiidboru pro tehdy konstruované stské raketove
motory. Slodeniny boru a vodiku vynikaji velkymi spalnymi tepla nizkou molekulou

hmotnosti. K jejich vyhradnimu pouZiti pro tytéely nakonec nedoslo.

Vol S N
A .

diboran pentaboran(9) dekaboran(14)
BoHe BsHyg BioH14
plyn kapalina pevna latka

Obrazek 1 - Ukazka vzorg tti hydridi boru v izném skupenstvi, objevenych A. Stockem a
kol.? Pritomné terminalni hydridické atomy vodiku znazmycernou tékou. Vybrané pevné,
kapalné a plynné borany v této dobyly, vzhledem k velkym &kéavanim, syntetizovany

v mnohatunovych mnoZstvich.

Unikatni vlastnosti vSech boransou disledkem pitomnosti pouzeit elektrori ve ¢tyiech
valertnich orbitalech atomu boru, na rozdil hapd étyrech valetinich elektrod v atomu
uhliku. Diky této tzv. elekronové deficienci majomy boru tendenci tid trojrozmérné klastry
namisto linearnichiezca nebo plosnych kruh Chykzjici valertni elektrony ator boru jsou
sdileny a delokalizovany v 3D siti molekulovych itathii. Boranoveé klastry jsou mnohésy,
vystawné vyhrad® z trojuhelnikovych ploch, v jejichZz vrcholech jsomistny atomy boru.
Kazdy atom boru fispiva do vazeb v klastru vzdy &waa elektrony a jednim vazebnym
orbitalem.Ctvrty, vakantni orbital je rezervovan pro vazbuykfidovému iontu nebo molekule

ligandu, je-li klastr substituovan.
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Velka strukturni rozmanitost borénje dana existenciékolika druhi vazeb v klastrech
borari. Atomy boru tak mohou typicky t¥id dvou- (B-H nebo B-B) a zejména pafstiedové
vazby typu B-H-B nebo B-B-B, ve kterych je elektooy péar sdilen vazbourit atomi
dohromady. Za objagni druhi vazeb ve slateninach boru s pouzitim rozvijejich se metod
rentgenove difraéni analyzy byl v roce 1976 ooem W. N. Lipscomb Nobelovou cenou za
chemii?

Boranové klastry je mozné modifikovat inkorporaézmych heteroatofd® do klastru i
substituovat vé skeletu, nap organickymi retezci®’ v riznych geometricky odli§nych
polohach’

Jednou z nagmych etap vyzkumu, ktera vedla k realizaci vystedkpraxi, byla piprava
substituovanych borovych klastrovych steuin jako inertnich no&i boru do nadorovych tkani.
Bor totiz diky vysokému dinnému jadernému prezu pro tepelné neutrony (380%npati mezi
prvky vhodné pro generovantalfa ¢astic po ozéeni gimo v nadorovych hikach. Klastrovy
charakter slogenin pak nasobidinek jaderné reakce. Sleeniny pouzitelné v této terapii musi
byt obohaceny isotopefiB pro (&inny zachytu neutrah Alfa ¢astice nesou velkou energii, ale
tato energie na&sti pisobi destruktivél jen na velmi kratkou, vnitrobétnou vzdalenost.
Protinddorova terapie vyuZivajici takto generovanyalfa castic, je nazyvana borovou
neutronovou zachytovou terapii (BNCTY: Myslenka zavedeni anorganickych sienin boru
do nadorovych butk bez velkého vlivu na probihajici biologické pregedravych bugk, byla
sama o sob velmi odvazna. Hydridy boru ani odvozené skniny se nikde na Zemi
nevyskytuji, krons latek, které byly syntetickyifpraveny borovymi chemiky. Krointoho bylo
dlouho znamo, Ze borany s nizSiméfgon atoni a otevenym skeletem jsou latky vysoce
reaktivni a toxické? Na druhou stranu, ikosaedrické latky s ueaym skeletem byly pokladany
za biologicky intaktni. Jak se ukézalothlem posledni dekady, vhatinsubstituované
ikosaedrické karborany mohou vykazovat vysokou dgimkou aktivitu. Byly tak popsany
substiténi derivaty isomernich karborén které vykazuji antibakterialnf;*® antivirové:®
kancerostaticKé'"a jiné fyziologické Ginky.***’

Design molekul boran vedouci k cilenému vyuziti jejich vyhodnych chekych a

ﬁV, 10,19,38-44

fyzikalnich vlastnosti ndap jako Upl® nové kategorie latek  pro

bioimaging*®***?%> transportu 1&v do tkani>*>*"® extrakénich cinidel pro separaci

ﬁ6—88

vybranych radionuklitl z jaderného odpad ap. je tak novym s#mem, kterym se

v soutasnosti ubira borova chemie ve snaze uplatnit tmikdastnosti&chto latek v praxi.
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1.1  FUNKCIONALIZOVANE KARBORANOVE KLASTRY JAKO INHI BITORY
VIROVEHO ENZYMU

Nas tym se v saasnosti zabyvaifpravou substittnich derival klastrovych hydrid boru a

vyuzitim unikatnich vlastnostiéthto slodenin. Od roku 2004 se z&mjeme na hledani
novych, velmi @innych, nepeptidickych inhibitér virového enzymu HIV-1 proteasy,
zaloZzenych na biologické aktigithydrofobnich karborana metalakarbordin modifikovanych
hydrofilnimi organickymitetzci a kruhy***3® podkladem pro vznik tohoto projektu se stal
objev spolupracujicich tyfm syntéznich chemik RNDr.B. Grinera, CSc. a doc. Dr. Ing. J.
Pleska, CSc. z UACH, biocheniikz Ustavu organické chemie a biochemie Akadendié v
Ceské republiky v Praze pod vedenim doc. RNDr. JXmavalinky, CSc. tymu prof. Ing. V.
Krale, DrSc. z Vysoké Skoly chemicko-technologickéPraze a tymu prof. Dr. H. G.
Krausslicha, PhD. z virologického Ustavu Univerzitifeidelbergu, kié spole&n¢ identifikovali
metalakarborany in vitro testech na izolovaném enzymu anvvivo eseji provadné ve
tkanovych kulturach, infikovanych virem HIV-1, jako wei (¢cinné a zarov velmi selektivni
inhibitory virového enzymu, HIV-1 proteasy. K tést vybrané karborany a metalakarborany
pochazely z fechoziho mnohaletého zakladniho vyzkumu reakcipweidh k syntézaneehto
slowenin. Zajimavé je, Ze prvni série testovanych ¢&&goin byla fivodré pripravovana za
jinym Ucelem, a to jako prekursory pro syntézinidel slouzicich pro &nnou extrakci
radioaktivnich izotop, predevsin*'Cs" a®’srP* a Ant* z jadernych odpad™

NasSim stZzejnim ukolem v této spolupraci bylaigravit zcela nové typy anorganickych
inhibitora a nasled#& optimalizovat jejich strukturu podle ziskanych til¢, aby byly dostate¢
konkurenceshopné v nd&@me sowZi sijiz schvédlenymi a v klinické praxi pouzivanymi
peptidomimetickymi inhibitory. V ramci tohoto Ukolse zabyvame i detailni charakterizaci
novych derivali s pomoci metod vysokeéinné kapalinové chromatografie (HPLC), nuklearni
magnetické rezonance (NMR), hmotnostni spektromdiS), XRD rentgenové difrakce a
dalSich dostupnych metod.

Centralnim motivem posledpmenovanych, organickych inhibitinrje hydroxyethylaminovy
isoster. Ten interaguje s aspartaty v aktivnim rcenénzymu, avSak jeho struktura je
hydrolyticky odolnd a isosteru substratu je pouzedgbna a proto nedochazi k jeho
enzymatickému 8peni. Nasim cilem je hlogjp pochopit mechanismusgéiinku nasich latek,
které postradaji tento centrélni motiv, ale maji sxe& struktée napiklad pouze centralni
sekundarni aminoskupinu (GB-88)*

V neposledniact se intenzivi zabyvame hledanim dalSich potendiaiajimavych aplikaci

slowenin boru pro medicinsk&e@ly a s cilem maximéatnvyuzit potencidl, ktery nabizi moderni
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borovda chemie v kombinaci s fyzikéhechemickymi metodami. &ime, Ze doposud
publikované vysledky naSi prace se mohou stat k@imive stéle se rozgjici oblasti pouziti

klastrovych slotienin boru jako &innych latek a l&v v medicire.
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2 LITERARNI RESERSE

2.1 CHEMOTERAPIE PROTI AIDS
V roce 1981 byl, poprvé v USA, pozorovan zvySengkyy neobvyklych fipadi zapalu plic

vyvolaného Pneumocystis carinii a Kaposiho sarkomu séasré, spolu s dalSimi,
doprovazejicimi infekcemi, vyskytujicimi se zejménarive zdravych homosexualnich niuad
nitroZilnich uZivatel drog?"®? Bylo zjistno, Ze spoustim mechanismem pro vznikichto
vzacnych onemodni je postupné selhavani imunitniho systému. Tesyiodrom se stal
znamym jako syndrom ziskaného selhani imunity (Aregulmmune Deficiency Syndrome
(AIDS).%® Ve vyrosni zprée organizace Spojenych nafoda rok 2009 se uvadi, Ze v roce 2008
piekratil odhadovany st patu lidi, aktualg Zijich svirem HIV hranici 33 milioim
infikovanych. Skoro polovinu nakaZenych tvéeny. Diky pouZiti &inné antiretroviralni terapie
kontinualrt dochazi k ndistu populace lidi, Zijicich dal s chemicky inakiraoym HIV.
Globalre vzato, vrchol v §eni viru HIV byl zaznamenan v roce 1996, kdy byk S\t now
nakazeno 3,5 milionu lidi. V roce 2008 bylo podialkfikovanych odhad, now infikovano 2,7
milionu lidi. Nejvice, 71 %, vSech nédwnakazenych, stale pochazi z oblasti subsaharskiéyAf
Na nemoci spojené s projevy AIDS ziaio v roce 2004 celkem 2,2 milionu lidi, v roce 800
dva miliony lidi. Od poéatku epidemie zefslo na péivodni iznaky onemoatni AIDS jiz 25
miliond pacient, z celkem 60-ti miliod infikovanych lidi. Zajimavou informaci z vyoiho
zasedani Sfové zdravotnické organizace (WHO) v roce 2009 pyto bylo osloveno vice nez
100 wdcich expeni k poskytnuti konzultace ohleéinmoZznosti pouziti antiretroviralni
chemoterapie jako pr@dku k mozné prevenci AIDS. Setkaiiingslofadu doporteni, kudy se
bude ubirat vyzkum v této oblasti a jak lze hodnpttencidl tohoto ifistupu k potlaeni
epidemie AIDS*

2.1.1 Objev pivodce AIDS

V roce 1983 byl virus HIV poprvé izolovan ve Franzikrve pacienta s mnobetnymi
lymfadenopatiemi (syndrom Zgenych kénich uzlinf> a dalsimi projevy AIDS a nasleglv
roce 1984 z krevniho séra daldich padiest AIDS?®" Vroce 1985 byl virus HIV-1
jednoznéné identifikovan jako jvodce AIDS a hned poté byla komplétmnalyzovana
struktura jeho genomt}. Objevitelé viru HIV Francoise Barré-Sinoussi a LMontagnier byli
v roce 2008 za svou pratoceréni Nobelovou cenou za fyziologii a medicifiTeprve objevy
téchto naprosto zasédnich informaci dvedci onemocéni umoznily dalSi vyvoj v oblasti

selektivnich inhibitoit jednotlivych enzym.?®
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O rekolik let pozdiji byl nalezen druhy podobny virus, HIV-2. Izolovdoyl z pacieni
nakaZzenych AIDS v oblastech zapadni Afrify.Genomy HIV-1 a HIV-2 si jsou podobné
zhruba ze 40 %! Riziko prenosu infekce u viru HIV-2 je ono mensi neZ u HIV-1, a také
v disledku jeho fisobeni dochazi k projémn priznaki a rozvoji onemoaini mnohem pozji.

V praxi zkratkou HIV proto obvykle oztigjeme virus HIV-1'? Zpasatku byly pouZivany pro
popis mivodce AIDS i nézvy. Lidsky T lymfotropni virus Il (HTLVIIY virus souvisejici
s lymfadenopatii (LAV)'®® retrovirus souvisejici s AIDS (ARVY. Od roku 1986 je virus
zpasobujici onemoami AIDS prezentovan jako virus lidské imunitni netia€nosti (Human
imunodeficiency virus - HIV}®

Retrospektivni studie nazngi, Ze prvni zdokumentovanyipad AIDS pochazi ze &dni

Afriky z roku 1959 a pedpoklada se proto, Ze z této geografické oblasttot virus take
pochazf® Ukézalo se, Ze obaipodci onemocéni AIDS geneticky pochézeji z vir
nalezenych u dvou drihafrickych opic, Simpanzecanlivého Pan troglodytes troglodytes

v pifpads HIV-1°® 2107

a Mangabeje kanového Cercocebus atysi HIV-

Zarazejici a patkud jedin€nou vlastnosti viru HIV je, Ze primarninfikuje buiky
pomocnych T-lymfocylt, které hraji zcela zasadni rolii pregulaci odpowdi imunitniho
SyStémljg.G’g?'log_llO

HIV postupré tyto pomocné T-lymfocyty Mazuje z¢innosti a tim pimo oslabuje imunitni
systém pacieidts AIDS. Postupné wgzovani &chto burk z ¢innosti, ¢ini pacienty stale vice
nachylrjSi a bezbran®)si k nejiizréjSim infekcim bakterialnim, virovym nebo plesrym, a
také k rkterym drutim rakoviny, které jsou kibvymi projevy onemoaini v za¥recné fazi
infekce HIV, tj. AIDS! Schopnost viru infikovat makrofagy a monocyty byzpoznana
zanedlouho poté. Krom toho bylo z§igb, Ze na povrchu pomocného T-lymfocytu se nachazi
marker CD4, ktery je receptorem pro povrchovy gyiadein gp 120 viru HI\V2113

Od té doby bylo vSak odhaleno mnoho jinychitypurék, které mohou byt virem infikovany,
véetnd bungk nervovych. Virus HIV v ranné fazi infekce prospdwdo centralniho nervového
systému a vyt v mozku pacierit méchyrky, coz doklada ftomnost velkého mnoZstvi
neintegrované virové DNA v mozkové tkani HIV infianych pacierit'?

Prib¢h infekce HIV se odrazi v koncentraci pomocnych €04lymfocyti v krvi. Normalni
hodnota koncentrace se pohybuje od 800 do 1208kbam’®, ale v konéné fazi nemoci se

jedna o mé&nez 200 bugk/mm?® krve
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2.1.2 Struktura a design stavajicich inhibitofi

Celafada fyziologickych procdésje zavisla na regulaci aktivity proteolytickychzgma a
proto jakékoliv naruSeni rovnovahy mezimito enzymy a jejich substraty tbe vést k
dramatickym zrmdnam v Zivotnich procesech Zivych organisnZ tohoto dvodu ma objev
nizkomolekularnich ligand které mohou modulovat katalytickou aktivitu enzynobrovsky
terapeuticky vyznam® Vesmés se jednd o latky velmiginng inhibujici zakladni Zivotni
projevy viru HIV*® Proto se stala inhibice HIV proteasy jednim z fiepammjsich gistups,
vedoucich alesgpke zmirréni projevi infekce virem HIV, kdyZ ne k Gplnému vyieni'’ a
rozvoj tchto inhibitofi je povaZzovan za velky u&gh metody vyvoje novych & na zéklad
hledani vztahu mezi jeho strukturou a aktivitou BSA structure activity relationship}® Od
devadesatych let dvacatého stoleti jsodokidbu sowdasti vysoce &nné antiretroviralni &y
AIDS oznaované zkratkou HAARTF?

2.1.3 HAART

Stavajici strategie &y infekci virem HIV je nazyvana HAART z anglickékbghly Active
Antiretroviral Therapya je zaloZzena na kombinaci vzdikolika schvalenych terapeutik. Kazda
ze slozekdchto Iéka (cinné potlatuje rektery z Zivotnich pochadviru, navazani viru, reverzni
transkripci nebo maturaci nového viriotfil:}?®> Nejwétsim pinosem synergickéhofigtupu
HAART bylo vyznamné snizeni umrtnosti na AIDS a\ssejici choroby, nasledujici po SirSim
pouZiti této terapié® Nicmére nelze pedpowdst, jak dlouho bude trvat tento klinickyipos
stavajicich lék s ohledem na rychly vznik virovych kmienresistentnich & t¢émto lékam.
Proto stale fetrvavd snaha o vyvoj novych anti-HIV-1 terapeutikdolrgjSich ke

vzniku rezistence a se vigtajicim inhibénim potencialem.

2.2 TERAPEUTICKE CILE V PR UBEHU REPLIKACE HIV
221 Inhibitory branici vstupu viru do buiky

HIV patfi do skupiny retrovit, které uchovavaji svou genetickou informaci veridoRNA.
HIV infikuje zejména T-biiky lymfocyti, které na svém povrchu nesou CD4 antigdoy HIV
infikoval své cilové biiky, musi nejprve proniknouttes jejich busiénou membrand?® Prvnim
krokem tohoto procesu je interakce mezi proteingliop viru (gpl120, gp4l) a specifickymi
receptory (nabh CD4 receptor) na povrchu cilovéiby. Poté se virus navaze na chemokinové
koreceptory CXCR4 nebo CCR5, coz vede ke konfonima zménam v bilkovinném obalu viru.

Pii tomto spojeni se vyt¥épory, kterymi virus vstupuje do bilay.*?’
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Obrazek 2- Schéma funkce Klovych enzynd v Zivotnim cyklu viru HIV. (Revzato a jazykay

upraveno HIV/AIDS Handbook3rd ed., Boston: Total Learning Concepts, 1997, 77

UZ prvni latky navrzené k prevenci infekce HIV jakthibitory vazby viru k hostitelské
buice byly zaloZzeny na tUsobeni organickych a anorganickych polyanipninag.
polysulfonamidi (suramin), polysulfdt jakymi jsou dextran sulfat, poly(vinyl alkoholsaj
PVAS, polysulfonaty jako poly(vinylsulfonat) PVS,olg(naftalensulfonat), cyklodextriny
s iontovymi skupinami, polyoxometalaty, polywolfradtavé anionty Kegginova a Dawsonova
typu (SiW.040nebo [%M 1506 1%, nagiklad [PW1g062]%). 1?8

Takzvanéfuzni inhibitory jsou kategorii antriretroviralnichdé&, pouzivanych v kombinaci
s dalsimi inhibitory virovych enzyin k 1&bé HIV infekce. Einkem &chto latek byva
zpomaleni rozvoje infekce v AIDS? Na povrchu biiky a viru se nachazigkolik dileZitych
cilovych proteird, které zprosedkovavaji piinik viru do buiky.

a) CD4 proteinovy recetor na povrchu pomocnych T-lymfodyt lidského
imunitniho systému, zvanych tézitky CD4™ T. Monoklonalni protilatkdbalizumab je
v soukasné dob testovanym inhibitorem tohoto receptdrel.

b) CCR5 a CXCR4 jsou tzv. chemokinové koreceptory nachazejici agavrchu
CD4+ T burk. V sowasnosti jsou schvalenymi inhibitoryéchto koreceptdr

Moraviroc ****32 a Vicriviroc. *3* Klinickymi zkouskami dale proch&zi monoklonalni

protilatkaPRO140°
c) gp4l je virovy protein, asociovany s jinym proteinegpl2Q ktery se vaze
k CD4 recetoru. Protein gp4l je zodpdmy za piénik viru do buiky, ke kterému
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dochazi, jakmile je uvolim pri konformani zmené proteinu gp120 i interakci s CD4
receptorem. Tomuto procesu se snazi zabranit pmbiprEnfuvirtide, prvni schvéaleny

inhibitor priniku do burk, ktery se fimo vaZe pra¥k proteinu gp413°

2.2.2 Inhibitory HIV-1 reverzni transkriptasy

Po phniku do buiky je RNA viru procesem zné transkripce igpsana, s pomoci
enzymatického aparatu hostitelskénky do formy DNA, diky ¢innosti prvniho, virem
kodovaného enzymugeverzni transkriptasy. Reverzni transkriptasa je &bvym enzymem,
unikatnim pra¥ pro retroviry. V ptib¢hu uplnulych let bylo #novano obrovské usili k tomu,
aby byly nalezeny inhbitory tohoto enzymti, & navrzené na bazi deriidbiokompatibilnich
nukleosidi a nebo strukturnich analog, ktera nemajj puvod gimo v nukleovych bazich.

Princip fungovani nukleosidovych/nukleotidovych laga(NRTIS/NtRTIS) je v zasadstejny.
Blokuji reverzni transkriptasu tak, Ze se ve srovreNRTIs a NtRTIs vazi do jiného mista
enzymu. NNRTIs nejsou vnaSeny do matrice virové DNvamisto toho inhibuji ipsun
proteinovych domén reverzni transkriptasy, ktem jpoteba pro uskutae¢ni syntézy DNA.
NNRTIs jsou proto Z@zeny jako nekompetitivni inhibitory reverzni triarigtasy3’3®

Nukleosidova analog@\NRTIs). Abacavir (ABC), Emtricitabine (FTC), LamivudineT3),
Didanosine (ddl)Zidovudine (AZT) Apricitabine Elvucitabine Racivir Amdoxovir Stavudine
(d4T) Zalcitabine (ddCNukleotidova analogéNtRTIs): Tenofovir->® Adefovir

Nenukleosidova analog®&NRTIs). Efavirenz, Nevirapine, Delavirdine, Etravirine.

2.2.3 Inhibitory HIV-1 integrasy

Virova DNA bez obtizi pronikd do batného jadra, kde je Zkernéna do genetického
materialu biiky s pomoci druhého, virem kédovaného enzymtegrasy. Inhibitory HIV-1
integrasy jsou kategorii antiretroviralnickilénavrzenych tak, aby blokovafynnost integrasy.
Inhibici integrasy lze zamezit dalSimutesii infekce HIV. Integrasové inhibitory byly vywvije
zprvu jen pro lébu infekce HIV, pravépodobr ale budou pouZitelné i proti dalSim
retrovirovym nakazam.

Prvnim integrasovym inhibitorem se vroce 2007 d$Ralltegravir (obchodnim nazvem
Isentress). Mezi dalSi inhibitory v pokittm stadiu vyvoje pat Elvitegravir GS 9137nebo
takéJTK-303) a sloweninaMK-2048.*°

Ackoliv inhibitory integrasy pisobi proti odliSnému kroku v Zivotnim cyklu viruohou byt

kombinovany s dalSimi druhy anti-HIV l&ks cilem minimalizovat moznost vznikuznych
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adaptaci viru na tvo. Jsou také pouZitelné u pacierge zmutovanymi viry, které ziskaly
odolnost proti pouzitym tvam.**

2.2.4 Posttransl&ni Upravy polyproteini

Velmi dialezitym krokem v Zivotnim cyklu viru je proteolyké Stpeni polypeptidovych
prekurzofi, vznikajicich v pitbéhu proteosyntézy, na zralé enzymy a strukturaliikobiny,
katalyzované pravHIV proteasou. Virova RNA a virové proteiny se @qti povrchu buky
béhem maturéni faze (faze zrani) samy uspdaji do formy novych viriolh Viriony poté
opousti biiku, aby vzapti infikovaly dalSi hostitelské biky. VSechny infikované hiky jsou
nakonec zrdeny, v disledku jejich rozsahlého poskozeni, destrukci genbostitelské biiky

poiinaje a destrukci biomembran a uvsifm virioni konse 12°

2.25 Inhibitory maturace viru

Nejnowjsi pristup vedouci k vyvoji v proti AIDS byl zvolen Bhem vyvoje inhibitoru
maturace viru HIV-1Bevirimatu, nyni ve lll. fazi klinickych zkouSek. Bevirimag jaikladem
objevu I&€iva vyvinutého na bazi metody BDFI (bioactivity-elated fractionation and isolation).
Optimalizace produktu byla prov&ta s vyuzitim znalosti racionalniho designu moldé&tiva,
poznatki z provadnych syntéz a testovani v biologickych systémetdjnestak jako ze studia
vztahu mezi strukturou a aktivitou latek SAR (stawe-activity relationship) a z kvantév
chemickych SAR studii. Jednad se o derivat kyseliegulinové. Podoli jako proteasové
inhibitory, Bevirimat a dalSi studované mattna inhibitory ovliviiuji proteasou prova&té
posttranslani Upravy polyproteinovych prekurZgrzvanych Gag polyproteiny. Bevirimat se
v8ak narozdil od inhibitdér proteasy vaZe ke Gag protiin, nikoliv k proteasé****® 7z dosud

neznamych Hicin jsouin vitro inhibitory HIV-1 proteasy hypersenzitivniii Bevirimatu**

2.2.6 HIV-1 proteasa

Z rentgenové struktury vyplyva, Ze HIV-1 proteasad2 symetricky homodimerni enzym,
skladajici se ze dvou mononerz nichz kazdy je tM@n peptidem skladajicim se z 99
aminokyselin. Kazdy monomer obsahuje po jednom &k, tvdeném kyselinou
asparagovou, Asp-25 a Asp-25', které jsou nezbgtaéspravnou katalytickou funkci enzymu.
Sekvence aminokyselin Asp-Thr-Gly, tzv. .firemangsip“ je v HIV-1 protease uchovana
Vv neznénsné podob, stejné pro viechny siaspartatové proteadyRozstena oblast beta listu
monomeru, znama jako ,flap“i@dstavuje spolu se &wa aspartatovymi skupinami vazebné

misto pro substrat, leZici na&hydrofobni dutiny?®**>'*®Oba flexibilni ,flapy* jsou tvéeny

22



ttemi charakteristickymi oblastmi: postrannireiczci, které se roziji smérem ven (Met46,
Phe53), hydrofobnimietézci prodluzujicimi se stmem dovnit (lle47, lle54) a oblasti bohatou
na glycin (Gly48, 49, 51, 52). lle5@Gigtava lokalizovan ve vrcholu sily, a kdyZz neni enzym

koordinovan s molekulou vody, tiidle50 z obou monoménodikové vazby mezi sebdtf

aktrvni misto «—Hapy~,

aspartatové skupiny dimeriza¢ni doména

Obrazek 3 - Stuzkovy model ziskané rentgenové struktury tiatys dvou molekul kobalt
bis(dikarbolidového) aniontu v komplexu s dimerdV/HL proteasou. Ve stuzkovém modelu
dimerni proteasy jsou &inkovym modelem znazoény dw aspartatové skupiny, zodp@né za
katalytickou aktivitu enzymu. Atomy kobaltu jsoudzorrény fialovymi kulickami. Tyinkovy

model v $edivé batznazotuje povrch molekul, tienych atomy boru a uhliki.

HIV proteasy katalyzuji hydrolyzu peptidické vaztbiky vysoké selektivit sekvenci a jejich
schopnosti $peni &inn¢ katalyzovat. | kdyz mechanismusiriku HIV proteasy je v mnohych
rysech podobny principu fungovani cébxly aspartatovych proteas, neni dosud zcela detailn
objasrén.’?® zd4a se, Ze molekula vody hraje roli jaki ptevirani a zavirani fldp tak i gi
zvySeni afinity substratu k enzymu. Aspartatové pgky se pimo podileji na hydrolyze
peptidickych vazeb® Preferovanym mistemiip$tépeni timto enzymem je N-konec prolinu,

zejména mezi fenylalaninem a prolinem nebo tyrasimeprolinent>4°
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2.3 INHIBITORY HIV-1 PROTEASY
Inhibitory HIV-1 proteasy tvori dulezitou skupinu schvalenych a pouzivanychilék

pouzivanych k potkgeni, nikoliv vSak uUplnému zastaveni, replikace HWfu (Indinavir,
Saquinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Amprenavir, Fosprenavir, Lopinavir, Tipranavir a
Atazanavir). Svou funkci zasahuji do procesu zvaovych ¢astic ged jejich samousgédanim
pii maturaci viru. Proteiny kapsidy viru (Pr 55 G&y,160 Gag-pol), vznikajici proteosyntézou,
jsou poté Stepeny HIV-1 proteasou na kratSi, matdnaroteiny, které teprve tyokapsidu viru
(p17, p24, p6, p7, p2, pl) a fumk proteiny (proteasu P11, reverzni transkripta6/fl a
integrasu p32). Hlavni peptidickou vazbou, kterdieteolyticky Spena je vazba pl7 a p24
mezi tyrosinem a prolinem. Takovy motiv je obsa¥enktSin¢ inhibitori proteasy, které byly

dosud schvaleny prodéu HIV-1 infekce!?*147:148

2.3.1 Hledani vztahu mezi strukturou a aktivitou (SAR)

VétSina aspsSnych inhibitofi proteasy v zasgdapodobuje peptidy, které mohou byp&ny
podobré jako pivodni substrat, avSak tato peptidicka vazba je amivana vazbami, které
enzym nedok&Ze zhydrolyzoVat:**"1*® peptidovy fetizec sestavajici z -NH-CO- vazeb je
zpravidla nahrazen hydroxyethylenovou skupinou @CH(OH)-), kterou proteasa neni
schopna &pit. Inhibitory HIV proteasy atakuji aktivhi mistdlV aspartové proteasy a byly
racionale navrzeny s vyuzitim znalosti mechanisméinku tchto proteas. Nejslit@gim
analogem peptidické vazby viypdnim substratu se staydroxyethylamin, jehoz pouziti vedlo
k objevu prvniho inhibitoru proteasy, Saquinavixgechny inhibitory HIV proteasy na trhu
s anti-HIV chemoterapeutiky obsahuji hydroxyethghou jednotku jako Ustdni strukturni
motiv, s jedinou vyjimkou, jadrem molekuly Tipramay které je tvéeno jednotkou
kumarinu**® Velmi dileZitou funkni skupinou vazanou k jadru inhibitoHIV proteasy je
skupina hydroxylova, ktera tvdi vodikové vazby s karboxylovymi kyselinami na AZp-a
Asp-25' v aktivnim centru enzynttr*>°

Ukazuje se, Ze vodikové vazby mezi molekulou vokigra spojuje lle50 s 1le50', a
karbonylové skupiny peptidomimetickych inhibiiospole&ns vytvéieji spojeni s flapy>* Na
druhou stranu, u nepeptidickych inhibitanusi byt vzdy v molekuleiffiomen akceptor protonu,
ktery nahrazuje tetrakoordinovananou molekulu vadpteraguje fimo se d¥ma Ile50 konci
ve flapu enzymd® Specifické hydrofobni kapsy v aktivnim n#sHIV proteasy, ¢asto
ozna&ovaneé jako S1, S1', S2 a S2', rozpoznavaji hydrmfatninokyseliny pvodniho substratu.
Inhibitory nesouci hydrofobni skupiny, vyipijici tyto oblasti enzymu, jsou protaifingjsi.>®

N¢které skupiny v aktivnim mistenzymu jsou schopny vytket vodikové vazby s hydrofilnimi
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skupinami inhibitoru, nagklad s THF jednotkou Amprenaviru a Darunaviru. ¥dem k tomu,
Ze Darunavir nese dvjednotky THF namisto pouze jediné molekuly THF Yipad
Amprenaviru, niZze tvadit vice vodikovych vazeb a dochéazi tak ketgtn celkové vazebné

energie v komplexu s proteasti.

2.3.2 Racionalni design inhibitoni HIV-1 proteasy

HIV-1 proteasa je jednou z nejzng8ich aspartatovych proteas i diky tomu, Ze seastal
vyhledavanym cilem v terapii proti AIDS? Od objevu HIV proteasy trvalo jen deset let, neZ s
na trhu objevil prvni jeji inhibitot> Prvni zpravy o objevu vysoce selektivnich antagtinici
HIV protease byly zv@jreny jiz v roce 1987. Prvni faze Klinickych studiidsénaviru byla
zahajena v roce 1989 a saquinavir byl také prvniw idhibitorem proteasy, ktery byl v roce
1995 schvalen pro pouziti v terapii HAART proti A3D O étyii mésice pozdji byly schvaleny
dalSi dva, jiné inhibitory proteasy, Ritonavir aimavir. V roce 2009 bylo na trhudi@ proti
AIDS zavedeno jiz deset inhibitbproteasy, avSak jeden z inhibiigoroteasy, Amprenavir, byl

v roce 2004 zamne stazen z trhd®

2.3.3 Vznik a projevy rezistence @i pouzivanym inhibitoram

Velka variabilita genomu viru vedla k rychlému roivmnoha rezistentnich forem viru HIV,
které nereaguji nadbu. Syntéza stavajicich inhibitoje pongérné komplikovana a biologicka
dostupnostéchto latek byva poginé mala, a proto je nezbytn&ipéché pacientm podavat
vysoké davky l&va, v disledkuc¢ehoZ pacienti trpi nezadoucimi vedlejSintinky. Tato fakta
vyswtluji, pro¢ stéle roste zdjem o nepeptidické skniny jako inhibitory, vyvijené metodou
racionalniho designu molekul na zaldatbstupnych informaci o jejich strukieua aktivié nebo
s pomoci metod kombinatorialni chemie. Mutace, &iavduji znény v konformaci, usnaualji
vznik odolnosti W& inhibitoram HIV-1 proteasy> Takové mutace byvaji lokalizovany
prednosti v aktivnim mist enzymu, avSak vyskytuji se i mimejnMutace v aktivnim migtse
projevi jako Zetelnd zmina v interakcich inhibitdr s proteasou, zatimco efekt mutaci
lokalizovanych mimo aktivni misto enzymu se projevyinym mechanismem, jakym je
nagiklad ovlivréni stability dimeru a jeho konfornsai flexibility.**° Bylo popsano vice neZ 100
bodovych mutaci, z nichZ nejme£86 je specifickych pro inhibitory proteasy. Asi 2%chto 26
mutaci jsou primarni nebo téZ hlavni mutace, kigoé natolik vyznamné, Ze od zakladgnmh
einnost I&iv.*>* V HIV-1 protease bylo nalezeno mnoho zmutovanyefikfnich skupin, které
zpasobuji rezistenci &i Iécivu, nagiklad Leu33 se #ni na lle, Val, nebo Phe, dale Val82 se

meéni na Ala, Phe, Leu nebo Thr, 1le84 mutuje na Vaka90 na Met. Bzné mutace postihuji
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rizné inhibitory proteasy. N&ixlad, mutace v Leu90 evidertnzasahuji Saquinavir a
Nelfinavir, zatimco @innost Indinaviru je ovlivina mutacemi Met46, Val82, a lle84 a
Fosamprenavir je néinny vlivem rezistence tehdy, kdyz se lle50énnna Val nebo 1le84.
Kombinace gkolika mutaci dava vzniknout mutdimh s velmi vysokou odolnosti proticieu.
Ojedirglé druhy mutaci obvykle nelzefipo spojovat se vznikem rezistenc&ivinhibitoram
proteasy>"1°®

Mutace lze rozdit na primarni a sekundarni. Primarni mutace magto jen maly vliv na
vznik odolnosti. Chemické strukturgtginy inhibitotti proteasy jsou si vesis velmi podobné, a
tak neni divu, Ze dkteré primarni mutace vedou sasré k rezistenci pro vice inhibitér
proteasy. Vznik rezistence n&p Skalou inhibitoé (cross rezistence) je jednim z hlavnich
problémi stavajici 1éby HAART. Mutace vznikajici az naslegnpri interakci s proteasou,
v pribéhu kontinualni 1&by inhibitorem proteasy, jsou¢bné ozna&ovany jako sekundarni
mutace. Tyto mutace mohou vést ke vzniku velmiésitazistence &&i mnoha inhibitodm
proteasy>’ Dosud neni zndma Z&dn&inna strategie praeseni problému vzniku lékové
rezistence. Vyzkumy zaffené na vyvoj novych terapii procku AIDS se zarruji na

predchazeni vznikuiZové rezistence pro léky, které jsou nyni na tfiu.

234 Aktudalni stav ve vyvoji novych inhibitomi HIV-1 proteasy

V listopadu roku 2009 byl na trh uveden dosud pbslé 1V inhibitor proteasy, Darunavir®
V roce 2006, GlaxoSmithKline ukeih druhou fazi klinického vyvojeBrecanaviru, inhibitoru
jehoz struktura asnré vychazi ze struktury Darunaviru, v neprekonatelnym probléim
s formulaci 1&iva.'® V Iéts roku 2009, GlaxoSmithKline a Concert Pharmacelstioanamily
svou spolupraci na vyvoji a komercionalizaci antoeiralnich I€iv obsahujicich deuterium.
Jednim z nich j€TP-518 inhibitor proteasy pro tbu infekce HIV, ktery by @ vstoupit do 1.
faze klinickych zkouSek ve druhé polo¥iroku 2009. CTP-518 je novy inhibitor HIV proteasy
vytvoreny nahradou gkterych kltovych atond vodiku v Atazanaviru deuteriem. Preklinické
studie prokazaly, Ze tato modifikace plrachovava protivirovou aktivitu dé/a, ale zejme tim,
Ze zpomaluje jaterni metabolismus, prodluzuje dpbukterou je latka ifitomna v plazm
alespa v minimalni &inné koncentraci. CTP-518 ma proto potencial saik/-1 proteasovym
inhibitorem, u kterého uz nebude fafia gidavat Ritonavir jakocinidlo zvySujici &innost
léciva, za cenu rostoucich nezadouci¢mki pro pacienty

Jina latka, lysin-sulfonamidovy inhibitd?L-100, vynik& odolnosti &¢i vzniku rezistence,
véetre kiizové rezistence, dale je velmtinny pxi inhibici proteasy a navic zaravenhibuje

cytochrom P450 isoenzym 3A4/5, zodpday za metabolizaci ¢ééva, coz niize znamenat, ze i
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tato latka by nepétbovala Zadnou dalSi pomocnou latku, ke zvySenilgwédnosti a bylo by
mozné ji podavat jen v jedné denni davce. Vyvaj tatky jako budouciho #éva byl takticky
pozdrzen firmou Merck s cilem v dalSi faztigrsavit vhodné prol&vum, zvolit vhodnou
formulaci I&iva a dal$f-®?

Ve vyvoji nepeptidickych inhibitdr HIV-1 proteasy je pravgbodobré atraktivni i skupina
cyklickych derivatda mogoviny, DMP323' a DMP450 (Mozenavir, DuPontf, které se snazi
napodobit interakci molekuly vody s proximakasti flapu aktivniho mista enzymu. Syntéza
téchto latek je zaloZena na pouZiti chiralniho pre&tw, sacharidu manitof§®

Niob obsahujicipolyoxometalaty rovréZz prokazaly p testech na bustnych kulturach
schopnost specificky a submikromol&rimhibovat HIV-1 proteasu. Uk&zalo se, Ze inhibice
téchto latek je zaloZzena na nekompetitivnim mechamianpodle modelu se vazi do kationické
kapsy vigjsiho povrchu flapd®® Zkoumany byly rovis? Ce fullerenové derivaty, ale ukazaly
se byt méalo &nnymi inhibitory®’

Mezi nekonvenini chemické struktury, které jsou schopny obsaaltebbné misto v enzymu a
prinést vyhodné farmakologické vlastnosti, ip#tosahedralni metalakarborany.*® Jedna se o
hydrofobni farmakofory, jiz idve navrhované jako stalejSi nahrada za polykormen® kruhy
v aromatickych aminokyselinaéh'°® Metalakarborany, které sestavaji ze dvou karbarario
kleci, které tvéi sandwichovy komplex s centralnim kovem, se uké#alt specifickymi,
stabilnimi a slibnymi inhibitory HIV-P?*38° Krystalova struktura odhalila existenci
neobvyklého vazebného modu dvou kobalt bis(dikadbolch) jednotek, které se vazi
k hydrofobni kapse proximalgésti flapu v aktivnim migtproteasy, nezvykle nad mistem, kam
se obvykle vazi konveéni inhibitory. Tento jev by mohl vyst#lovat neobvykle Sirokou

inhibi¢ni aktivitu metalakarbahi vigi rezistentnim kmeim HIV-1 proteasy?
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24 BORANY, KARBORANY, METALABORANY

Bor pati k nékolika malo prvkm periodické tabulky, které jsou schopny iftdinarni

hydridy, skladajici se z vice nez dvou atonehoz prvku. Prvni borany bylyiipraveny

Alfredem Stockem a jeho spolupracovniky v roce 1®#2chitektura boranovych klastrje

charakteristicka tvorbou prostorovych kleci,imych stnami trojuhelnikového tvaru. Skutey

rozvoj oblasti boranové chemie z&pb pred vice neZ &i desetiletimi a postugnvedl k

kloso-
2n +2e

nido-

2n +4e

2n + 6e

hypho-
2n + 8¢

g d & <D

n = pocet vrcholl v boranové

kleci

arachno-

pochopeni principu vazeb v boranech a k olmewelké rady jejich
derivati, karborari, heteroborai a metalaboran Tyto derivaty lze
odvodit mySlenym nahrazenim jedné nebo vice BHqelnv klastru
atomy nepechodnych prvik nebo atomy kok. Borany vytvéeji
molekulové klastry, které vznikaji vadledku nedostatku elektrbrve
valertnich orbitalech atomu boru, které mohou obsaditzpotemi
vazebnymi a déma nevazebnymi elektrony. Zakladni a nejstasin
klastr vykazuje geometrii uz&aného dvacetishu (kloso, z rthoz jsou
formalne odvozeny vSechny dalSi klastrové borany. Stanetake
odstragnim jednohofido), dvou @rachng, nebo vice vrchdl (hyphg

z uzavené klece nebo postupnym fidavanim paru elektrdgn
pottebného k formalnimu otéeni klece na dalSi strukturni typ.
Strukturu tSiny karborafn, heteroborain a metalaboran lze
piedpowdét s pomoci metody elektronového gtwuna zaklad znalosti
poctu atont tvoricich skelet a piu elektronovych pédir zéastrénych
na tvorlg vazeb uvnit klastru. Strukturni pravidla vypracovali Wade a

Wiliams, 169170

Obrazek 4 - Klasifikace zakladnich typboranovych klasir podle pravidel odvozenych Wadem

a Wiliamsem na zakladaitu elektrorii zapojenych do vazeb uvhtioranového skelet{i®*"

Skala znamych strukturnich archeiyje ponérné bohata a v dnesni délfe znamo mnoho

tisic borari, heteroborain a metalaboran tvoricich zajimavy protipol organickym sléeninam,

hydridim uhliku. Mezi &#émito dwma skupinami latek existuje cetada podobnosti, zejména

z hlediska delokalizace elektrinh’* Av8ak hlavni rozdil mezi &mito druhy molekul

kovalentnich hydritl nalézame v dosazeném stupni vyvojéchto konkrétnich oblastech.

Raznorodost organickych latek je tak ohromna i diglyaulym nékolika milionam let, v

pribéhu kterych na Zemi vznikaly. Uhlovodiky vessrvznikaji na zakladprincipu sdileni dvou
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elektronovych pdr, coZ vede k jejich uspadani v prostoru v podsblinearnichietzci a
rovinnych kruli. Diky predchozimu rozsahlému vyzkumu v této oblasti od rdl824 se
sowasna organicka chemieie zabyvat s pa@stnym citem pro detail pochopenim jednotlivych
reaknich cest a slabych vazebnych interakci, nachaazejge v biologickych systémech. Na
druhé strad prvni nesnilé zaatky chemie hydriél boru se datuji aZz o sto let pégddo roku
1912, a po dobu prvrityfticeti let Zistala jen laboratorni kuriozitou. kgsto, Ze bylo &hem
poslednich padesati let vykonano mnobialasnymi chemiky velké mnozstvi prace, dosud jsou
znamy pouze hlavni principy chemie zakladnich kieatcest vedoucich k jejich substituci.
Vyzkum boraii vSak vzdycast&éné navazoval na postupy zndmé ze studia organickych
syntéz. NejetSi vyvoj byl zaznamenantbem studia vazebnych interakci, hledani syntetickyc
postum k pripraw novych latek, které vychazeji z velkady strukturnich archetyp nebo k
vyvoji vhodnych metod pro jejich charakterizacijrzéna™'B NMR spektroskopié’?*"* XRD
rentgenové difrakcd, UV-VIS spektroskopié/® spetroskopie v infiervené oblasti’®

>}81,182
b

elektrochemické metody> HPLC"® hmotnostni spektrometrié’® izotachoforéz a

mnohé dalsi.

2.4.1 Vyhodné vlastnosti boranovych klasi

Boranové klastry nabizefadu vyhod, které j€ini velmi zajimavymi pro velmi specifické
aplikace jakymi jsou biologicky aktivni latky nebeceptory. Jsou jimi:

a) WetSina zakladnich heterobofan majicich uzakenou kloso strukturu (a také
jedenactivrcholovénido-borany) jsou chemicky velmi stalé latky, ob&ennohemstalejsi nez
organické aromaty a na zakla&g dostupnych dat Iz#ci, Ze jsou zpravidlgen malo toxické pro
buﬁky.183

b) Borany nabizeji spoustu moznosti Updgydlmomentu molekuly nebo tvorbu vazebnych
mist pro vodikové vazby v molekule, ungfgin heteroatomu do skeletu nebo ¢nou
uspdadani v prostoru vlivem exoskeletélni substituceholt klastru polarnimi skupinami,
ackoliv. madme jen omezené znalosti, co se&etymoznosti fimé substituce v fpdem
definovanych polohach. Dale, bazicita a nukleoBin&azdé skupiny na povrchu klastru se
vyznamr liSi v zavislosti na tom, zda jgipojena k atomu boru nebo kkterému heteroatomu
(neiastji uhliku).

c) Lze pedpokladat, Ze enzymatické systémy, i@dpvSim ty, které u@i degradovat
benzenova jadra, by jensst dokazaly &ipit vazby, nachazejici se v boranovych klastretdrek
se v fifrods nevyskytuji’’ Tento fakt nize byt podkladem pro vystleni vy3si dinnosti borai

i proti stavajicim rezistentnim mutam riznych infeknich ¢astic. Je znamo ékolik
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priklada'®® které podporuji tuto hypotézusetns témst nulového poklesu aktivity inhibitérpro
rezistentni formy viru HI\#?18>186

d) Povrch klastru je twen hydridickymi atomy vodiku, které jsodignou silné lipofilniho
chovani borai Anionty vykazuji velkou afinitu k migin, kde je lokalizovan pozitivni naboj.
Dtkazem tohoto tvzeni jsou pémeé silné interakce vznikajici diky nekovalentnim vaabs
aminoskupinami a peptidy>*®’ Tyto dsje jsou v sotiasné dob prednitem intenzivniho
vyzkumu v teoretické rovin'®" 1%

Lze predpokladat, Zze nahradou aromatickych krurenamych terapeutik boranovymi klastry
Ize vylepsit jejich biologickou aktivitu,ipdevSim v dch pripadech, kdy hydrofobni a sterické
interakce sehravajitteZitou roli v mechanismu vazby k substratu.

e) Protonizované formy anianse chovaji jako neoxidujieinorganické superkyselinybez
jakékoliv analogie v oblasti organickych anidAft Na druhou stranu, naleZi ke skupin
takzvanych slabkoordinujicich, slab nukleofilnich ionti a tato oblast je také v stasné dob
velmi podrobg studovand®® Celkovy néboj aniontu je delokalizovan na povrdtastru a
muze se minit v dasledku vnitnich znén ve skeletu, napfiktivni vyménou aton boru v kleci
za jiné prvky. Ve skutmosti, formalni nahrazeni {BH} jednotek, které jstonory elektrof ve
dvanacti vrcholovém boranovém aniontuiJB:;]°> jednim, déma, temi nebo vice atomy
negechodnych prvk, nag. {CH} nebo {P} (tfielektronové donory), nebo {PH}, {S}
(¢tyrelektronové donory), t#0 [CBiiHig", [PB1iHig]” anionty nebo neutraini ;810H:2
karborany, SBH;; thiaborany, atd.

g @

1,2-kloso-C,B,H;, 1,7-kloso-C,ByH;, 1,12-kloso-C,B;,H;,
i H
1-kloso-SB,,H;, 7,9-nido-C,BoH;,"” 7,8,9-nido-C;BgH,
Q.s @.cH
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Obrazek 5 - Ukazka schématickych strukturnich vzoreteroborai, substituovanychiznymi
heteroatomy, fitomnymi v geometricky rozdilnych polohach ve skela v fizném pdétu,
limitovaném pdtem skeletalnich elektrdn Neozn&ené vrcholy mnoho&ht reprezentuji

skupinu BH.

Jinou moZnosti, jak vhodnmodifikovat vlastnosti, je #pojit vné klastru exoskeletalni
skupinu, nap RsN*, R,S", RsP" atd., ktera mize snizit naboj klastru anebo zvysi dipolovy
moment molekuly. Naproti tomu, naboj klastru lzey&t prostednictvim vazby é&kolika
anionti dohromady do supramolekularnich Gtvérizte nize).

f) Celkovy naboj a povrch molekuly nebo iontu jsou hlavnimi faktgoyedugujicimi
vlastnosti fiznych boranovycltastic @i jejich rozpou&ni. Dianionty jsou ve vat zpravidla
dolkie rozpustné, monoanionty jsou dekrozpustné ve igdre polarnich rozpoustllech (od
alkoholi k etheru) a neutralni latky pouze v malo polarn&h nepoléarnich rozpousiiech
(arométy, hexan). Tyto faktory oviivji lipofilni chovani, hydrofobni interakce s retey a
prenos pes biologické membrany? Diky tsmto znalostem Ize v &irokém rozmez¥nit celkovy

naboj molekuly pro kazdou specifickou aplikaci Zila

2.4.2 Chovani borari ve vodnych roztocich

Sodné sole boranovych a dikarbaboranovych amiggau znamy z BNCT jako lipofilni
anionty, které snadno pronikaji biologickymi menmt@E@i*®®?** Pri studiu chovani
metalakarborainve vodnych roztocich bylo zji&to, Ze tyto latky tvii zejména kulovité shluky
s polongrem 100 nm a jen v malém podilu jsou v roztokitgpny neagregované molekuly,
které Ize pozorovat ve forfmanomolekularni disperz&>2%* Chovani &chto nanoagregéti je
pomsrné sloZité popsat a zavisi na koncentraci rozpméstatky a st roztoku?®® Nespecifické
chovani hydrofobnich latek ve vodnych roztocichéidicovym problémem i charakterizaci
velkych knihoven chemickych latek vgaeinich stadiich hledani vhodného typu skenin
potencialniho I&va. 2%

Metalakarboranové anionty se v roztoku stabilimiérakci s pitomnymi kationty. Velikost
klastii vznikajicich pi vzrastajicim zedini roztoku vyznamé narista v souvislosti s klesajici
koncentraci latky v roztoku. Porigavku vodného roztoku chloridu sodného o koncentra
nejvyse 0.1 M nedochazi k sekundarni agretfaci.

Velikost, naboj a exoskeletalni ugpadani boranovych klastrmuaze silré ovliviovat vznik
agregai. Ackoliv derivaty nukleosid spojené kovalentnimi vazbami s amfifiinim kobalt

bis(dikarbolidovym) aniontem nebo s elektroneufraindikarbaklosododekaboranem maiji
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tendenci tvéit v roztoku stabilni nandstice, sloteniny s menSimi, negatigmabitymi dikarba-
nido-undekaboranovymi jednotkami st&jtak jako vychozi nukleosidy, agregaty nef\/§®

Pravdpodobré praw z divodu gevazujici tvorby agregatnedochazi ve vodném roztoku
(nikoliv vSak v methanolickém roztoku) k excitaci olekul kysliku do singletového
excitovaného stavu Wjpomnosti fotosenzitizujicich sléanin zaloZzenych na porfyrinem
substituované kobalt bis(dikarbolidové) jednotte.

Farmakologie hydrofobnich d& béhem svého vyvoje objeviltadu latek, tzvexcipienti,
které dokazi lipofilnicastice emulgovat ve vodném roztoku tak, aby jejildstnosti a aktivita
mohly byt studovany za definovanych podminek a oratdé zaklad mohla byt vyvijena a
optimalizovana jejich struktura. Rak et. al. stualowliv raiznych pfimyslovych excipieni,
deagregénich cinidel, na pgipadnou deagregaciuzrn¢é modifikovanych, substituovanych
kobaltakarboranovych sendui Ukazalo se, Ze série monosubstituovanych kobalt
bis(dikarbolidovych) send¥ii byla nejlépe deagregovana excipienty DIMEB, PlicdR127,
Polyvinylpyrrolidon a HSAY’

2.4.3  Linearni supramolekularni konstrukce zadZzené na pouziti boranovych klasti

Konstrukce oligomernich matenidlzaloZzenych na kovalentni vaziboranovych Kklastr,
specialg tech, které tvei linearni Gtvary, se v poslednich letech stavanvelyznamnou oblasti
vyzkumu. Je tomu tak dikyredpokladané chemické a teplotni stahilgtalosti vznikajicich
Gtvari, moznostem funkcionalizace exoskeltalnimi skupinaubstituujicimi klastry vigdem
dané poloze a také zajimavymi spektralnimi vlagtmbsBohuzel, pdet slowenin klastrovych
borari pouzitelnych pro racionalni molekularni design &ewntré vazanych materié) je velmi
omezeny*®

Vice probadanou oblasti se zdaji byt malé karboeametalakarborany, které Ize jednoduSe
pripravit in situ jako nap. subklastry {GB3} a {C3B5} rovinné kruhy nebo pyramidalni {84},
jako stavebni bloky pro kontrukce stabilnich vistevnych atvar. VétSina z nich byla
vytvorena diky soustavné praci Grimesovy skuptiy'’ Velmi Siroké je i pole malych
metalaborah spojenych exoskeletalnimi vazbami kizmym organickym substiian
prostednitvim atoni C-C a/nebo B-G10%8

Oblast ¥tSich boranovych klastrje ve srovnani s oblasti mensich klastrtomto ohledu
mért probadana. Popsano bylo pouz&atik vétSich polysendvovych slodenin a jen skolik
slowenin vhodnych proifpojeni boranovych klasirzvrejSku v para pozici. Podle souborného
&lanku s kritickym zhodnocenim moZnosti podZitije mnoZstvi stavebnich blibkdostupnych

pro linearni konstrukce limitované, a odviji sieqevsim odpara-karborari 1,12-GBigH;2,
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1,10-GBgH10, aZ k p-(NH3),BiHio. Ve skuténosti byly popsar?®??* prvni stabilni
“molekulérni draty” zaloZzené na vazbach C-C a C-Baka-karboranovému klastru. Popséany

byly i linearni konstrukce zaloZené na sleninach ferratrikarbolii®*

2.4.4 \EtSi molekuly zaloZzené na vazb boranovych klastri pres organické nebo
anorganické spojky nebo organické supramolekularnplatformy

Chemie latek definovanych jako supramolekularniagtvse rozviji v pibéhu poslednich
desiti let, avSak dosud bylo popsano jen mé&i&lgdi takovych latek. Bylo tomu tak diky
relativrg limitované dostupnosti vhodnych boranovych, kaabowych a metalaboranovych
stavebnich blok a reaktivnich prekurzérpro konstrukce takovych molekularnich kompiex
AvsSak, vyvoj sérii boranovych klastrovych stemin substituovanych reaktivnimi organickymi
skupinami a vyvoj v syntézach a charakterizaci vgkbto WtSich a univerzakhvyuzitelnych
molekul, urychlilo zavedeni pok&ych instrumentélnich metod NMR, MS a rentgenové
difrakce (obvykle metod ipvzatych z organické supramolekularni chemie ahaimickych
aplikaci).

Vyvinuta byla nap chemie neutralnich karboranovych makro@yktaloZzenych na
neutralnich karboranech spojenydlep rtw’ do cyklickych Utvait raizné velikosti. Tyto Gtvary
mohou slouzit jako anti-crown etherova komplkaxacinidla a receptory pro anorganické
anionty?>3%28

Relativre velka je oblast &Sich molekul s fedem definovanym tvarem neutralnich
karborari pospojovanych organickymi skupinami. S tim souvsbuieniny zaloZzené nmeta
karboranovych molekulach spojenych s thiaalkylovyskupinami, 2,6-pyridylovymi a
arylovymi skupinami, navrzené hlavmpro pouziti v BNCT (vizte nize) a jako termostabil
oligomery?2%2%

Nesrovnateltd meéré prozkoumanou je oblast iontovych steanin. To je nepochykin
dusledek narénéjSich postufl vedoucich k izolaci nabitych sléenin ve srovnani s neutralnimi
latkami. V této oblasti byly fpraveny zdvojené klastry karboranu s dodekabonamov
dianiontem a bis(dodekaboranovym) tetraaniontempbwu gFipadech spojené alifatickymi
retszci 2%’

V nedavné dob byly popsany kobalt bis(dikarbolidové) aniontoviastry, pospojované
ogranickymiretézci do supramolekularnich Utvatypu calix[4]ared nebo resorci[4]argna to
geometricky definovanym #igobem. Jeden a#yii kobalt bis(dikarbolidové) anionty se mohou

vazat ke spodnimu okragrt Butyl-calix[4]arenu pes diethylenglykolovéetzce, zatimco kratSi
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amidické spojky vedou pouze k mono- nebo disulstanym derivdtm, pokazdé i kdyz k
substituci dochazi na hornim okraji calix[4]aréfu.

Tyto aniontové sloteniny vyuzivaji vyhod spojeni calixarenové platfgrme tvaru kosiku,

s hydrofobnimi, slab koordinujicimi anionty silnych, neoxidujicich aganickych kyselin a
dalSimi funknimi skupinami. Latky slouzi jako vysoceimna ¢inidla pro extrakci #znych
kationti z kyselych roztok pii zpracovani radioaktivniho odpatfu.

Bylo pripraveno ®kolik novych iontovych slotenin zaloZzenych na kombinaci klastrovych
anionti s organickymi supramolekularnimi Gtvary, speciabrown-ethery, jako potencialni
receptory pro alkalické kovy nebo pro kovy alkajick zemin, obzvlastpro C¢ a Sf*. Mezi
tyto latky naleZi oxo- a aza-crown cyklyigojené k aniontu [1-EN-Bi,H11]",*"® déale rékolik
dal$ich piklada thiacrown ether*® a oxacrown ethérvazanych ke kobalt bis(dikarbolidovému)
aniontu?!*%°

Mnohem tSi Usili bylo v3ak vynaloZzeno na vyvojiznych polymernich materiél
obsahujicich karborany jako termicky odolné malkgrid polymery s obsahem iontovych

80,239-241;

metalakarborain jako senzai pro alkalické kationty a materiaVhodnych pro nakladani

s vysoce aktivnim jadernym odpadem.

2.5 OBLASTI POUZITI KLASTROVYCH SLOU_CENIN BORU

Jak Ize pedpokladat, klastrové sldeniny boru nalezly uplatmi v rekolika specialnich

oblastech pouzif®’” Odhlédneme-li od jiZ opuftého vyvoje vysokoenergetickych raketovych
paliv** v padeséatych a Sedeséatych letech 20. stoleti,alalinnohém slib}si aplikace povstaly
z vyzkumu v oblastech BNC¥%924324%axtrakce radionukliti®® dopovani polovodii borem?*®

vysokoteplotnich polymér?*® pevnych elektrolyt, katalyzatoi**’ atd’”

25.1 Pouziti slodenin boru v medicing

Nejvice prostudované jsou skmniny gipravované pro &ely borové neutronové zachytové
terapie (BNCT) naddrmozku.Metoda BNCT je zaloZena na selektivni akumulaci sienin
bohatych na nuklid bort!B v malignich tkanich a jejich nasledném iezéd pomalymi, tzv.
epitermalnimi neutrony. Jadro bdfB po zachyceni neutronu uvoktdsticisLi a alfacastici,
kterd je schopna zit selektivre pouze maligni bitku. Pro tyto dely bylo gipraveno gkolik
stovek slodenin, vychazejicich z konceptu derivéorovych klastk [B1,H:1:SHF aZ po
sofistikovarjsi systémy, zaloZzené na polyaminech, steroidemtiygnech, ftalocyaninech,
antigenech, monoklonalnich protilatkach, nukleosidéipozomech atd. jako ¢ohytcich

transportujicich bor do nitra zhoubbuijicich tkanf*24
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Oblast BNCT byla popsanarad soubornych¢lanki, k ziskani detaikjSich informaci
poslouZi nasledujicflanky2177199.243.244.2889 Ny 7dory bodivému laboratornimu vyvoji se v
sowasnosti v celosstovém neritku k l&bé pouZzivaji pouze latky z prvni generace BNCT
ginidel (naf. [B12H1:SHJ? pro nadory mozku a boronofenylalanin préblé melanomuj®®

Pri hledani klastrovych slaenin boru, obsahujicich co nejvice aftordmoru v molekule,
vazicich se specifickym mechanismebednosti v oblasti zhoubného bujeni, byly vytemy
série konjugdt borari s girodnimi latkami, nap s aminokyselinanf’ s peptidy a protilatkami

,229,251-253

gasto tvdgicimi dendrimerni struktury? s nukleosidy a nukleotidy*>°® pripravované

také jako elektrochemické senzoty pybridizaci DNAZ*° dale porfyriny a ftalocyanin?2°%2%°

Y2828 nizkohustotni lipoproteiny a liposom$?° Zajimavosti v oblasti dalSich

653,271

sacharid

konjugafi pro BNCT jsou derivaty karboramavazané na uhlikové nanotrubié

2.5.2 Zobrazovaci metody

Jiné studie se za¥tuji na pouziti boranovych kladtmpro zobrazovani specifickych latek
(radioimaging, zejména v Zivych organismech, s pomoci transpmrtiatek obsahujicich
vhodné radioizotopy. V praxi, aniontové boranovaskly snadno reaguji s halogeny za vzniku
slowenin obsahujicich jod a brom. Kyselé {CH} karboraéo skupiny pitomné v
metalakarboranech mohou byt snadno tritiovany -+toprtH je pritom nahrazen z2H tritium.
Takové latky mohou byt pouzity s vyhodou jako &r& slodeniny. Jinou moznosti je pouziti
metalaborafh obsahujicich radionuklidy centralnich kovovych tion Specialni, velice
sofistikované ligandy nazyvané Venus-fly trap, bggvrzeny pro chelataci a transport izotopu
kobaltu ®°Co pimo ve tkani pacientd*!%*?2 Halogenované boranové klastry byly régn
testovany jako kontrastni latky pro pozitronovouisrhtomografii (PET) a fotonovou emisni
positasovou tomografii (SPECT)”® Jinou moZnou aplikaci polyhedralnich hydridoru
v medicirt se mohou stat polyjodované molekuly, jako kontriakitky pro XRD zobrazovaci
metody?’*

2.5.3 Borany jako specifické terapeutické cile

Prekvapivw bylo provedeno jen velmi malo téstkteré by se za#ovaly na pime, cilené
vyuziti klastrovych sloéenin boru jako farmakofér vyjma oblasti BNCT! V pripads
hydrochloridu aminartho-karboranu bylo zjigho, ze vykazuje antineoplastickou cytotoxickou
aktivitu. Karborany substituované benzenovymi jadhyly také testovany jako antagonisté

receptod pro estrogen (pouZzivaji s& ecbé hormonalw zavislé rakoviny prsu) a ve srovnani s
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17p-estradiolem, &které z nich byly desetkrat ciingjSi. Také byla studovana
jedenéctivrcholovaido-dikarbolidova analoga anti-estrogenu tamoxif&hif>2"’

Chyby vznikajici pi sbalovani gkterych proteid a jejich nasledné hromad ve forne
amyloidovych vlaken, jsou spojovany se vznikésdy degenerativhich onemaaon. Jednim z
takovych amyloidogennich protéife transthyretin (TTR), homotetramerni proteinmatnosti
55 kDa (kilodaltori), ktery se nachazi v krevni plazra mozkomiSnim moku, kde vaze a
transportuje tyroxin. Bylo prokazano, Ze lidskytein T119M TTR zabnguje vzniku familarni
amyloidni polyneuropatie, TTR amyloiddze, a to p@snictvim kinetické stabilizace tetramerni
struktury proteinu, nekoordinovaného s ligandy.Medené studie odhalily pestrou Skalu malych
molekul, které se mohou vazat do vazebnych kapeR VTtyroxinu a nasledn kineticky
stabilizovat pirozenou konformaci bilkovinyn vitro a tim gedchazet chybamiipsbalovani
proteinu, které indikuji projevy &kolika zavaznych onemoéni. Nicmér, spolénym
nezadoucim vedlejSimciinkem €chto malych molekul kinetickych stabilizatoje, Zze zarowe
inhibuji enzym cyklooxygenasu. Nedavno vyvinutéosizétory transthyretinu, které neinhibuji
cyklooxygenasu, se mohou stat atraktivnim cilem gdlomhodobou l&u chybného sbalovani
proteinu TTR, které u lidi vyvolav@du onemoaini. Takové sloteniny byly ziskany tak, ze do
strategickych mist ve struki stavajicich kv byly zalernény modifikované ikosaedrické
karborany?’®

Lidsky alfa-trombin je slibnym agonistou funkce wnéch destiek, zapojenych do kaskady
systému srazeni krve a je, diky Ulozé& pzniku nkolika invalidizujicich onemoaimni,
atraktivnim cilem pro nova antikoagulancia, IékgtpevySené srazlivosti krve. Néwbyly pro
tyto ely vyvinuty selektivni inhibitory serinové protgaskteré vyuZivaji potencialu
permethylovanéh@ara-karboranu, coby dominujiciho hydrofobniho farmakaf Struktura
inhibitoru obsahujiciho karboran byla navrzena m@ci vyp@&etniho dokovaciho programu
FlexX a posléze byl tento inhibitor také syntetiaovNa zaklagl provedenych vyp#ia tato latka
prokéazala schopnost tkibvazebné interakce v komplexu proteinu s ligandeaktivnim mist
trombinu (S1-S3) a byly nalezeny pozice, ve kterjgiu acylujici skupiny schopny snadno
nevratré obsadit hydroxy skupinu serinu Ser(185).

Benzolaktamy nesouci dikarlidosododekaboranovou jednotku se diky své vazebnét&fini
k enzymu protein kinase C jevi jako velicéininé latky, poskytujici dalSifiklad aplikace
karboranu jako hydrofobniho farmakoforu biologictivnich molekuf®°

Byla popsana syntéza a hodnoceni biologické aktoérivati dikarbakloscdodekaboranu
s retinoidy (derivaty vitaminu A). Aktivita o-karbanu \aci retionidim byla profovana na

z&kladt studia schopnosti navozeni diferenciace lidskéngedocytarni leukémie b@k HL-60.
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Derivaty 4-[4-(1,2- dikarbddosadodekaboran-1-yl)fenylamino] benzoové kyseliny-g841,2-
dikarbaklosc-dodekaboran-1-yl)fenylamino] benzoové kyselinyujsgelmi aktivnimiagonisty
pfi koncentracich 1810° mol !

Na poli metalakarbordn byly testovany, F& ferratrikarbadekaboranylovails [1-(n®-
CsHs)Fe-2-CH-2,3,4-GB7Ho]AsFs, stejré jako neutralni F& komplex [1-6°-CsHs)Fe-2-CHs-
2,3,4-GB;H¢], jako &inna cytostatika pro bétiné linie zhoubnych nadbr nag. L-1210,
Tmolt3, HL-60, a HeLa-S3 Obeck tyto latky nebyly aktivni protitrstu nadorovych bugnych
linii KB nosohltanuA431 kize,HCT-8 tenkého stva,SW480tlustého deva, osteosarkomu a
gliomu. Nicmésr byly aktivni proti fistu plicni bronchogenni kultuiB-9812. Uginnost &chto
derivati spaiva v inhibici de novosyntézy purinu bunék L-1210, ¢imZ dochazi ke snizeni
tvorby DNA a RNAZ281

Jedenactivrcholové vanada a niobatrikarbadekabbramonohalidové komplexy vykazuji
cytotoxickou aktivitu proti mysi a lidské leukénaiitistu lymfomu steji tak, jako pozastavuji
vznik karcinomu dlohy HeLa. Komplex vanadu snizujeist KB nosohltanu,Hepe jater,
HCT-8 tenkého stva al-A9 karcinomu vajéniku. Studie mechanismuiaku v lidskych
bunkachHL-60 (promyelocytarni leukémie) prokazala,de novosyntéza DNA a purinubyla
vyznammé inhibovana vlivem inhibice aktivity regulaich enzynmi alfa DNA polymerasy a
PRPP-amidotransferasy. Syntéza RNAc¢ianost m-RNA polymerasy byla inhibovana jen
ml'rné.23’281

Malé metalakarboranové komplexy obsahujigB{hebo GB; ligandy a Ta, Fe, Co, Mo nebo
W jako centrélni kov jsou cytotoxické pro mysi @ské kultury tkéovych burk, vice &inné
jsou pro potlgeni leukémie nebo lymfomu, alerghvapiv jsou také @inné proti fistu
vybranych drufi tumort. Tyto komlexy roviZ inhibuji metabolismus nukleovych kyselin
konkrétré de novosyntézy DNA a puring®?

O klinickém pouzitiprotirakovinnych p Fipravka na bazi cis-platiny je dolde znamo, zZe
jejich pouziti je doprovazeni@dou velmi nezadoucich vedlejSiatinki, rakovinné biiky jsou
navic schopny byt protis-platind odolné?®? Alespai nekteré z &chto neZadoucichéinki se
pokousi pekonat derivaty karborérkomplexujici exo-skeletatnplatinu (1) 22*2% Podobs je
dohe zndman vitro protinadorova aktivitdady organocirtitych slowenin. Bylo syntetizovano
nkolik derivati karborari, obsahuijicich cin a zaravéyla stanovena jejich aktivitd® 2%

Specifickym gipadem interakce s enzynyvitro, bylo objeveni inhiliinich &inka sodnych
soli aniont [7,8-G:BgH15" a jeho 5-SH- a 5,6-@l derivatu?®® spoleéns tlumicich aktivitu
mitochondridlnich enzyiy cytochrom C oxidas§’°?°> ATPasy, sukcinat dehydrogenasy a

glycerol fosfat dehydrogenasy. K inhibici enzymyprvnim jmenovaném ifpac nedochazi
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kompetetivnim mechanismem, ted§frpou interakci inhibitoru s aktivnim centrem enzyrjak

je tomu u dalSich uvedenych enaymale odliSnym mechanismem. Rozdil mezi
mitochondrialni C oxidasou a ATPasou, sukcinat dehyrogenasou a glycerolfosfat
dehydrogenasouspaiva v odliSné lokalizaci a strukte daného enzymu uvhimitochondrialni
membrany. Autti predpokladaji, Ze se v tomtdipact jednd o nespecifickou interakci idnt
s molekulami enzymu, vyvolanou 2mami v uspéadani lipidi. Ze ziskanych dat aufausuzuiji,
Ze tyto latky budou pro hiky ziejmé obecr toxické vzhledem k tomu, Ze se podileji na inhibic

energetického metabolismu kikn

254 Karborany jako inhibitory Zivotniho cyklu vir u HIV

Ztejmé vabec poprvé o specifickych inhtsiich &incich slodenin karborafi pojednava
studie Diane L. DeCamp a spolupraco¥nik Univerzity v Kalifornii (USA) publikovana roku
1992%*® Nejlepsim inhibitorem studované série se stalaucsioina tetrakiskarboran
karboxylatového esteru 2,4-his(B-dihydroxyethyl)deuteroporfyrinu IX, jejiz ffprava byla
publikovana #ive?** Ze studované série latek vyplynulo, Ze k uspokojiwhibici viru HIV
post&uje, aby k porfyrinovému jadry bylyfipojeny alespd dw¢ karboranové klece. Velice
markantni byl vlivisomerie atoiruhliku pouZzitych dvanactivrcholovych karbotatukazalo se,
Ze metaisomer se vaze k HIV-1 Proteas#bfizné 60-krat mén (cinné, nez-li ortho isomer.
Je-li navic druhy uhlik karboranu substituovan, fnapethylem, dochazi k dalSimu sniZeni
ihnibi¢ni  aktivity. Z testované série derivat obsahujicich trzn¢ hydrofobni benzoyl-,
adamantoyl-, f-naftoyl a ortho-karboran jednozraé¢ vyplynulo, ze karborany jsou jako
hydrofobni ¢astice pro vazbu k HIV-Pr specifické a esencifitkyl, protoZe nejvice zlepSuji
inhibien{ vlastnosti molekut®®

Debnath A. K. a spol. prezentovali inhibi &inky porfyrind, substituovanych
karboranovymi jednotkami, na reprodukci viru HI\VPE. Tyto porfyrinové derivaty, {prodns
piipravované pro pouziti v BNCT, se selektivadzi k povrchovému glykoproteinu gp120,
konkrétré k jeho hypervariabilni snige V329°%° a tim brani vazb gp120 se specifickymi
monoklonalnimi protilatkami, ale nebrani vézbalSich drub protilatek k peptim v okoli
gpl120. Z dvodu této vazebné preference a&usmninuji moznost pouziti porfyrinovych derivat
jako prpravki pro profylaxi infekce HIV-1, které by mohlyapobit uZ v jejim ranném stadftl.
299

Vicente a Marzilli patentovali protivirové ¢inky (anti-HIV) porfyrind, obsahujicich
negativié nabité, amfifilni, ve vo# rozpustnénido-karboranové substituenty, spojené s jadrem

porfyrinu C-C hydrolyticky obtiz& S€pitelnymi vazbami. Autth tohoto patentu bohuzel
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nespecifikovali, jak moc selektivni ma byiidek (&inek tchto derivad, jak moc jsou &nné a
hlavns, jakym mechanizmem je Zivotni cyklus viru poga*

Konjugaty tetrafenylporfyrinu s kobalt bis(dikarimb}) a jejich specifické inhildni projevy
vaci HIV-1 Pr, steji tak jako jejich spektralni chovani a chovani velnwach roztocich, byly
detailrt studovany?® chvili poté, co byl objeven velky potencial mol&mich konstrukci
zaloZenych na bazi metallaboranovych ariigako inhibitofi HIV proteasy***%>'%®po prvni
fazi testovanin vitro (cinnosti inhibice se u vybrané série synteticky dps§ch klastrovych
borani ukazalo, Ze substituované kobalt bis(dikarboljligobi jako specifické inhibitory HIV-1
proteasy, schopné zaravécinné inhibovat i mutanty HIV-1 Pr, rezistentni k doskiihicky
pouzivanym inhibitakm. Jak se ukazalo v {ehu in vivo testi ve tk&ovych kulturach,
testované slateniny jsou pro tkahjen velmi méalo toxické a projevuji se vyzmau chemickou
a biologickou stabilitod?#

A

150-‘

126

100

vitality

inhibitors

Obradzek 6 - Graf hodnot vitalit sedmi Klinicky uZivanych iibitora a ¢étyt slowenin
obsahujicich kobalt bis(dikarbolidovou) jednotku ofohydraty sodnych soli), vSech
inhibujicich kompetetivnim mechanizmem, analyzowdny panelu se sedmi rezistentnimi
mutanty HIV-1 proteasy. Mutace jednotlivych variadtV-1 Pr jsou popsany v legeéd
obrazku®® Vitalita je definovana jako po#n (KikiadKmmut/(KikadKm)wr, kde MUT a WT
reprezentuji zmutovanou atyodni (wild-type) variantu enzymu. Abychomibec mohli

39



srovnavat relativni hodnotl{; s hodnotami katalytickécinnosti mutantnich proteas, je vzdy
nutno uvazovat i s konkrétnimiippevkem inhibeni aktivity konkrétni mutované proteasy.
Vitalita ma byt relativnim r¥itkem schopnosti zmutovaného enzymupgt substrat v

piitomnosti inhibitoru a tim pomahatgzipovidat terapeuticky efekt daného inhibitdu.

Obrazek 7 - (A) Celistvy pohled na krystalovou strukturu kolexu HIV-1 Pri. Stuzkovym
modelem je znazo#ma proteasa, aktivni centrum enzymuiér@® aspartaty je zvyrasmo
ty¢inkami. Atomy kobalt bis(dikarbolidového) klastiujsou znazorény jako kulgky - atomy
boru izow, uhliku Zlug. Jeden z monomirHIV-1 Pr je vykreslen barvami duhy (N-konec
modie, C-konecervert), zatimco Sedivarpdstavuje symetrickotast molekuly.

(B) Detailni pohled ndl kobalt bis(dikarbolidovy) klastr vazany k monometilvV-1 Pr s
mapou vyskytiFo - Fc pii 2.0 (modrd) a 8.6 (cervena)'

Pred ¢asem se pod#o pripravit a stanovit prvni krystalovou strukturu niatetho klastru,
kobalt bis(dikarbolidového) aniontuv komplexu s divokym (wild) typem HIV-1 Pr (viztgbr.
7), ktera se zarovieukdzala byt dkazem zcela unikatniho, dosud nepopsaného vazelnétio
inhibitoru @ jeho interakci v kavit tohoto enzymu. Ze struktury komplexu je patrnédee
molekuly inhibitoru v asymetrickém usf@alani okupuji symetrické hydrofobni kapsy flapu
(Iimce) v proximalnim regionu podjednotek S3 a &®lokuiji tak aktivni centrum enzyniu.

Pozdji se podéilo stanovit strukturu krystalu dimerni skmniny [HN-(8-(C:H40)-1,2-
(C2BgH10)-3,3"-Co-(17,2"-GBgH11))2]JNa] v komplexu s wild-type HIV-1 Pr. Z iodu
nedostatku spojnic v magelektronovych hustot bylo po vigsréni této krystalové struktury ke
zkoumani konform&niho prostoruretizku pouzito vypéetniho modelu, s jehoz pomoci byla
navrzena celéada moznych konformaci organickyiezci.*?
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Obréazek 8 - Graficky vysledek modelovani
organickéhotretézce, spojujiciho molekulyl.
(A) Ctyii konformery nejnizsich energii,
ziskané z pditatového modelovani a vypti
energii molekul, jsou znazamy v ty¢inkovém
modelu s odlis& zabarvenymi atomy uhliku
(zZlute) a kysliku ¢erverg). Atomy boru a
kobaltu jsou zdeuzZové a modré. MapaFg -

Fc modelovand jako molekula vody v
krystalografickém modelu je znazeéma i
1.0 6. Pozice této molekuly vody (znazeng

~ jako Seda kutika) byla pouzita jako pevny bod,
kde se nachazi atom dusiku centralni
sekundarni aminoskupinyrétuSovan&arky a
Cisla predstavuji vzdalenosti ke katalytickym
aspartdim (v A), katalyzy se &astnici
molekula vody je jako kutka vybarvena
cervere. (B) Detailni pohled na modéétzce
spojujiciho podjednotkyl v aktivnim centru
HIV-1 Pr. Proteasa je zde reprezentovana

rozplyvavymi plochami, obarvenych podle

druhi pfitomnych atomd (uhlik Sed, kyslik
\L ~ Cerveré a dusik motk). NejkratSi vzdalenosti
mezi atomy organickéhdettzce a katalytickou molekulou vodygrvena kukka) jsou
zobrazeny ferusovanymearami ssiselnou hodnotou %.*3

V dalsi fazi vyzkumu byly struktury molekul poteakiich |€iv navrhovany na zaklgd
principd metody SAR (,structure - activity relationship“) dlem vytvdit knihovnu velmi
rozdilnych i velmi podobnych derivigt ze které by pak bylo mozné vybrat dominantni typ
struktury budouciho téva. Diky pedchozimu zakladnimu vyzkumu v oblasti syntéz
boranovych klastr a jejich substiténich derival, a ze znéné casti diky pouziti $peni kruhu
originalniho PleSkova reaktivniho zwitterionickétaerivatu 8-dioxarkloso(1,2-GBgH10)-
komo3,3"-Co -(1",2"-GBgH11),*** se dosud podio dosud pipravit rozséhlou knihovnitajici
vice nez 250 latek.
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2.6 CHEMIE METALAKARBORANOVYCH SYNTHON U
Podle pravidel racionalniho designu molekul intliit ktery se snazi odhalit drobné

odchylky ve struktie aktivnich substanci, které mohou vSakisgbit dramatické zemy
v biologické aktivit a (Einnosti inhibovanych enzyin byva casto nezbytné vytwa velké
knihovny derival pro biochemické testovani, aby bylo mozné s vgsigou pravédpodobnosti
odhalit nejvhodajsi strukturu inhibitoru daného enzymu. Pro syuctediltely je vZzdy nutné mit
k dispozici zakladni reaktivni stavebni bloky damygpi molekul. V naSem ifjpact se jedna
pievazrt o derivaty metalakarborn a to zejména kobalt bis(dikarbolidového) aniontu,
nejdostupsjSi a chemicky nejstabilisi sloweniny ziady podobnych komplex

Tato prace se z&t8i casti tykad chemie sendiavého metalakarboranového komplexu vzorce
[(1,2-CBgH11)2-3,3-Co], ktery je spravéh nazvoslovd ozn&ovan jako 3,3komo
bis(undekahydro-1,2- dikarba-3-kobakimsododekabor)at(1-). ZvlaSipri aplikaci na slozifjSi
substiténi derivaty a molekularnich systémy s propojenytasky se jevi toto nazvoslovfifs
komplikované a ndaghledné. Proto Ize nalézt v literatufadu semitrivialnich nazw, které
poskytujicten&i nespori rychlejsi orientaci. K takovym naém patfil diive M. F. Hawthornem
navrzeny nazev bis(1,2-dikarbolid) kobaltat, 2SRem pouzivany nazev COSAN (odvozeny
jako zkratka od Cobalt Sandwich ANion) a dalSi na2v poslednich dvou desetiletich se v
literature ustalil ndzev kobalt bis(dikarboligd)ktery byl systematicky pouZit i v souborném
dlanku o chemii anionfli a dalsich nedavnych souhrnych pracdféhTento nazev je tudiz
pouzivan i v pedkladané praci. Kobalt bis(dikarbolidovy) anidribyl prvré syntetizovan M. F.
Hawthornem a jeho spolupracovniky v roce 1965 dadd podobnosti v usgadani elektrof
v molekule cyklopentadienu a tehdy gabjeveného dianiontnido-[7,8-CBgH11]*).3933% Jak

%}1,311,312

se ukazalo, tyto a mnohé dalsi bordfAs'°a karboran nebo heteroboraf¥’ Ize pevrs

svézat do sedsdvych komplex s pomoci mnoha centréalnich ko¥’ nagiklad niklu3'

Obrazek 9 - Kobalt bis(dikarbolidovy) aniorl. Fialow je znézorgn
atom kobaltu, zelen atomy boru, Sediv atomy uhliku, malé kuiky

v tycinkovém modelu fedstavuji atomy vodiku.

Neobvykle chemicky, radtm¢ i teplotre stabilnim a prakticky
netoxickym boranovym sendsm a tudiz idealnim vektorem préigadné
farmakologické pouziti, se ukazal byt ptakobalt bis(dikarbolidovy)

anion 1. Tento diamagneticky anion je #em atomem kobaltu ve
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formalnim mocenstvi Ct komplexujicim dva, formathdvojmocné dikarbolidové dianionty
[7,8-nido-C,BgH11]*.%” Syntéza tohoto aniontu byl&ywdns provadna v bezvodém prasgtdi>®®

V ramci zvySeni dostupnosti této latky pro dalSzkyym a pouziti v extrakci, byly postupem
¢asu zdokonalovany postupy vedouci k vgraéto substance a v s@msnosti se jedna o latku
komekng dostupnod’ Laborator® i komegng se nyni fipravuje metodou degradace jednoho
atomu boru ze skeletu 1kBeso-C,B10H1» bud’ za gitomnosti hydroxidu alkalického kovii>3®

s vyhodou s idavkem 18-crown-6-ethefli! dale s pomoci fluoridi® nebo nap pouZitimtert-
butanolatu draselnéfid a naslednou deprotonizaci aniontu [i8e-C,BgH1]” ve 12 M
alkalickém hydroxidu. Ve vad rozpustna rovnovazna $m mono a divalentniho aniontu
nasledd ochot# reaguje s CO solemi, nejastji s chloridlem CoGl6H,O za vzniku
pozadovaného komplexX&’ Podobnymi metodami se pdia piipravit i velkou sérii ne vzdy na

vzduchu tak stélych bis(dikarbolidovych) komplexxmnoha dal§imi kovip’ 312321322

Obourani atomu | Deprotonace silnou bazi
boru silnou bazi Komplexace s C0C12

1,2-kloso-C,B oH,, 7,8-nido-C,BoH,,"

Schéma 1- Obecné schémdipravy kobalt bis(dikarbolidového) aniontu

Vysledny kobalt bis(dikarbolidovy) anidnje neobvykle chemicky stalypigtava naprosto
nezménén na vzduchu, ve végdza laboratorni teploty i v nejsdjich znamych neoxidujicich
anorganickych nebo organickych kyselinach, a ta:tgro neomezenou dobu. Anidrtvori ve
vods dobre rozpustné soli s kationty lithia, sodikuskterymi aminokyselinami?® Teprve po
n¢kolika hodinach varu v 0.5 M roztoku hydroxidu driho dochazi k od§teni jednoho
atomu boru ze skelef@® | pres skut&nost, Ze se jedna o nezvykle stabilni seminu, Ize skelet
modifikovat na atomech boru externimi substitueptgdevsim reakcemi, které probihaji za
piitomnosti Lewisovych kyselin jako aktivato?’ Diky intenzivnimu vyzkumu se doposud
poddilo raiznymi metodami fipravit fadu zajimavych, reaktivnich strukturnich hlok
K substitucim na atomech boru dochd®ddmosti v polohach s nejvyssi elektronovou hustotou,
Pifmymi metodami se potito substituovat i atomy uhlikef*>?°j kdyz se tyto vysledky
neddilo aZ do nedavna zreprodukovat.Proto byly a7 donedavna na uhliku substituované
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derivaty gipravovany inserci kobaltu dagdem substituovanych derivé&niontu [7,8rido-
C.BgH17]. Tento pistup véak méa zriaa omezen’

K exo-skeletalni substituci tohoto aniontu bylo ¥§yo poznatki, ziskanych $ pokusech o
substituci boranovych a karboranovych aniorghrnutych do definice mechanismu substituce
boranovych klasfr, tzv. EINS - elektrofilem indukované nukleofilniutstituce. Tento
mechanismus uspokofivvyswtluje nutnost pouziti aktivatoru, katalyzatoru, pravedeni
substituentu imo na atom boru vazany ve skeletu i to, Aergmkcich vznikatada vedlejSich

produkti odvozenych od nukleofilnickéstic fitomnych v roztokd?’

2.6.1 Riprava reaktivnich B-O derivata kobalt bis(dikarbolidového) aniontu

Ztejmeé vabec prvnimi boranovymi derivaty, ve kterych byl reaten hydridicky atom vodiku
na skeletalnim atomu boru kyslikovym ligandem, kébk tetrahydrofuranovym kruhem, byly
sloweniny 10-(CH)40-7,8-GBgH1; a 10-(CH)40O-7-CH:-7,8-GBgH1;. Oba tyto zwitterionické
oxoniové derivaty byly ziskany ve vyborném &&ku jako disledek [isobeni mirného
oxidatniho ¢inidla, bezvodého Fegha dikarbaboranové anioano?,8-CngH12(') anido-7-
CHa-7,8-GBoH12” za varu ve sisi benzen/THE?®

Pii tvorbe sendvéovych komplex z vychozich aniorit BsHs", BeH14", Me,C,B4Hs" nebo
Et,C,B4Hs"” a CoC} v THF byly nedekava® rovnsz piipraveny reaktivni oxoniové derivaty
substituované tetrahydrofuranovym cyklem.  Zisk& pgodéilo [2,3-(C,Hs).CoB4H4l-5-
Co[BgH12-1-O(CH,)4], [2,3-(CoHs)2C2B3Hs]-5-Co[BgH12-1-O(CH,)4],  [2,3-(CoHs)2C2B3Hs]-6-
Co[BgH12-2-O(CH,)4], [1,2-(CHs)2C,B7H7]-6-Co[BgH12-2-O(CH,)4], avSak ve vyzcich pouze
do psti hmotnostnich procerit®3*°

Oxoniové derivaty kobalt bis(dikarbolidu)ulvec poprvé ppravené PleSkem v roce 1984, se
ukézaly byt velkym finosem v oblasti anorganickych synt&73*? Analogicky byl syntetizovan
paramagneticky ferradikarbolidovy senglvsubstitovany 1,4-dioxanem na atomu boru v pozici
&. 8, ktery opt velmi ochoti reaguje s Lewisovymi bazerfit Sendvé s centralnim atomem
chromu tvai za katalyzy BEO.BF; rovréz dioxanovy derivat, pouzitelny jako prekurzor reiak
s iznymi nukleofilnimi¢asticemi, nap vybranymi nukleosidy. Atom chromu v tomtdigeact
slouzi jako elektrochemicka z#ia. Tento chromity sendyje rovrs? paramagneticky*

NejpouzivasjSi a nejsnaze dostupny 8-dioxan-kobalt bis(dikkalbay) zwitterion 2 vynika

nad jiné synthony svou univerzalitou v chemickétieit &.3%°
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reakce s nukleofily
(RNH,, ROH, RSH, RPH5;...)
—_—
0-20-60°C
THF

Schéma 2- Schéma reakce,fipkteré dochazi k otevirani kruhu, kobalt bis(did@idovym)

iontem substituovaného 1,4-dioxaupasobenim prakticky libovolného nukleofilnikimidla.

Syntetické postupy vedouci kipraw této zwitteriontové slateniny ¢asto spoléhaji na
piitomnost specifické Lewisovy kyseliny v rémk snesi. Mezi ¢inidla, kterd jsou schopna
odejmout hydridicky vodik z atomu boru v polazeB a uvolnit tak valemi orbital atomu boru
pro vazbu s atomem kysliku v 1,4-dioxanu, ipatimethylsulfat®* nebo komplex fluoridu
boritého s diethyletherefi> Dioxanovy kruh, navazanytgs atom kysliku k atomu boru v B(8)
skeletalni pozici, tj. k atomu boru s nejvyssiketenovou hustotod®® Ize snadno oteit
pusobenim prakticky jakéhokoliv nukleofilnihinidla, zpravidla za velmi mirnych re&kich
podminek’370:%57.262:33533% rantg zwitterion spolehliv funguje jako velmi &nné alkyla@ni
¢inidlo, kterym Ize snadnoiipoijit kobalt bis(dikarbolidovou) jednotkuigs diethylenglykolovy
fettzec nap. k organické molekule nebo naopak +#ppjit prakticky libovolny, vhoda
fukncionalizovany, organicky substituent k borarmowé klastru. Mechanismus otevirani
cyklického etherového kruhu, vazaného k atomu bbyli,popsan i u dalsich bongf’338-34
karborari®**?3* a sendwiovych boranovych analog metaloééfi***3* Principu reakce, ip
které dochazi k otevirani dioxanoveho kruhu, navéza ke kobalt bis(dikarbolidu)jipobenim
nukleofilni ¢astice, bylo vyuZzito v nize popsanych syntézachekwdl potencialnich inhibitar
HIV-1 proteasy, konjugét s C-substituovanymi ikosahedralnimi karborany tévizchéma
6).34°34° Nukleofilni ¢astici byly v tomto fipads mono- a/nebo dilithné derivaty 1,28 qHo,
1,7-GBjoHi2 @ 1,10-GB;oH12.

V oblasti substiténich derival kobalt bis(dikarbolidového) aniontu, #emych B-O vazbami
byly piipraveny reduktivni acetoxylaci a naslednou hydroly zwitteriontového meziproduktu,
8,8"-U-CHC(0)<(1,2-GBgH10),-3-Cof’, dalsi dleZité stavebni bloky, 8-hydroxy-bis(1,2-
dikarbolid)-3-kobalt-(1-)at a 8,8 -dihydroxy-bisRtdikarbolid)-3-kobalt-(1-)at. Nezbytnym
¢inidlem pro jejich syntézu byl vodny roztok kyselirsirové, @sobici jako katalyzator

hydroxylaini reakcée’.
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Mezi dalSi B-O derivaty p#ttzv. intramolekularni ristkové derivaty, ve je kterych atom
kysliku sdilen déma atomy boru, po jednom z kazdé dikarbolidové g&iin Mastkovy atom
kysliku je v kyselém prosdi protonizovan, podobnako u slodgenin s cyklickymi ethery | zde
hovaiime o vzniku tzv. oxoniového kationtu, kteryibe slouzit jako alkylkni ¢inidlo. Tyto
zwitteriontové derivaty velmi dinné methyluji celouradu nukleofilnichéinidel a jimi tvaené
materialy**’

2.6.2 Riprava B-N substituovanych kobalt bis(dikarbolidh)

Pro syntézu N-monosubstituovanych derivdtobalt bis(dikarbolidu) bylo idve nutné
vychazet z rastkového jodoniového derivatu, tedy derivatu [§48-komo{1,2-CGBgH10),-3,3 -
Co], ktery se chova jako Lewisova kyselina ariveLewisovymi bazemi nenabité st@uniny.
Reakci s amoniakem byfipraven ammonio derivdf? Reakci jodoniového derivatu s nitrily
byly ptipraveny odpovidajici nitrily, které po hydrolyzegkytuji amidy obecného vzorce [8-
(RCONH)-8"-1«komo(1,2-GBgH10)»-3,3"-Co]3*

Pozdiji byly ptipraveny fi reaktivni intramolekularni idstkové N-derivaty kobalt
bis(dikarbolidu), které se liSi pozici atérhoru, mezi kterymi je ségn mistkovy atom dusiku, a
to reakci cesné soli kobalt bis(dikarbolidovéhojoatu s NaNQ v prostedi koncentrované
kyseliny sirové a benzenttipeplot 5°C. Ripraveny byly asymetricky [4,8"-pu-N-komo(1,2-
C,BgH10)2-3,3"-Co], symetricky 8,8 -p-fN-koma(1,2-GBgH10)2-3,3-Co] a malo stabilni
asymetricky derivat s diatomickymustkem, ktery poskytuje po redukci [8-BHE -HO- komo-
(1,2-GBgH10)-3,3"-C0] 3**>°

Nedavno se podido zcela odliSnou metodoufipravit monosubstituované dusikaté derivaty
kobalt bis(dikarbolidového) aniontu. Tyto latky wtely cesty k snadné dostupnosti nitriliovych,

ammoniovych, amidovych a amidinovych derivée vynikajicich vygzcich3*

46



3 CILE DISERTA CNi PRACE

Hlavnim cilem této disertai prace je navrhnoutgipravit a vhodnymi instrumentalnimi

metodami charakterizovat sérii novych B-N a B-O ditlnich derivat kobalt
bisdikarbolidového aniontul, za w&elem vyvoje zcela originalnich, vysocecinnych,
nizkomolekularnich, nejlépe kompetettvicinkujicich, netoxickych, pokud moZno ve wod
fyziologickych roztocich co nejlépe rozpustnych,edfickych inhibitoG enzymu HIV-1
proteasy. Inhibice HIV-1 proteasy je v sasgnosti velmi respektovanym cilem chemoterapie
HAART proti AIDS, tedy metod by potlaujici replikaci givodce onemocmi, retroviru HIV-
1, ktery likviduje T-lymfocyty, zodpasdné za nespecifickou odpa¥ lidského imunitniho
systému. Z pedchozich vysledk testi (&innosti inhibice nového druhu inhibitor®
srovnavajicich jednodussi a slejt substitdni derivatyl, jednoznan¢ vyplynulo, Ze nejvice
by mohly HIV-1 proteasu inhibovat ionty, ttené v zakladu ddma kobalt bisdikarbolidovymi
jednotkami, spojené organickyfettzcem, obsahujicim ve svénitestu funkni skupiny schopné
vodikovych interakci s aspartatytitpmnymi v aktivnim centru enzymu. Mezi takové sikyp
pati zejména amino a hydroxyskupiny, avSak i mnoh&idalap. karboxylove, sulfonové
kyseliny). Mezi neobvyklé substituenty tohoto clikdeau mohou pdit i borany které, jak se
uké&zalo, mohou tuit tzv. divodikové vazby>?

Proto bude v ramci této prace hlavni pozornosstsedtna edevsim na tvorbu molekul
S vySe popsanym strukturnim motivem.

Fyzikalré chemické a biologické vlastnostiipravenych slotenin, vyplyvajici z jejich
struktury, popsané metodami instrumentélni analiggk, by nély napomoci objasnit vliv
sterickych a hydrofobnich interakci na druh mecérani inhibice pozorovany v komplexu
HIV-1 proteasy s boranovymi klastry. Pouziti romditaporr nabitych molekul by ko ukazat
na to, jak dochazi k ovlivimi (¢innosti inhibice vlivem celkového naboje molekuly.

Prace si rovéZ klade za cil pipravit nové typy B-N substituovanych deriwdkobalt
bis(dikarbolidu), jako reaktivni stavebni bloky myntézy sloz#fjSich molekul nebo materiak
unikatnimi vlastnostmi.
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4  EXPERIMENTALNI CAST

4.1  POUZITE CHEMIKALIE

Cesna 8l kobalt bis(dikarbolidu)l a kloso[1-NH3-1-CByiHi1], [1,2KkloscC,B1oH12),
[1,7-klosoC,B1gH12], [1,12klosoCBioHi2] byly zakoupeny od spaleosti Katchem Praha,
spol. s.r.0.Ceska republika. [8-O(CICH,),0-1,2-GBgH10)(1',2'-GBgH11)-3,3-Cof 2 331:33°4
EtsNH[7,8-C:BoH15]* byly piipraveny podle tive publikovanych postup VSechny boranové

chemikalie byly ped pouZzitim suSeny ve vakuu po dobu 12il6p°C.

Jako silna, deprotonizujici baze byl ¢eg€ji pouzit hydrid sodny s definovanym
mérnym povrchem 2 fgt. Organické aminy byly zakoupeny od sgmlesti Sigma-Aldrich
Ceska republika.

Kapalné aminy byly suSeny nad 4A molekulovymi $8jgma-Aldrich), pevné aminy ve
vakuu (12 h). Ostatni chemikalie dodané v kégiito syntézu nebo pro analyzu (Lach-Ner, s.r.o.
nebo Penta s.r.oGeska republika) byly pouzity bez dalSich Upra¥srE pred pouzitim by
Itoluen destilovan ze s¥ai se sodikem, diethylenglykol dimethylether agieydrofuran ze sési
s fenyl ketylem sodnym. Kapalinova chromatografialprovadna za pouziti silikagelu vysoké
gistoty (Merck Grade, Typ 7754, 70-230 mesh, 60 A).

VSechny reakce byly provédy s pouZzitim standardnich technik pro praci veuvwakebo v
inertnim plynu (dusikgistota 99.999 %, a pro lithiace argon 99.999 %, dde§ eska republika)
jak popsal Schrivet* akoliv nekteré operace, jako n#klad sloupcova preparativni

chromatografie a krystalizace byly pro¢ag na vzduchu.

4.1.1 Pozndmka k vyBru ¢inidel vhodnych k priipravé B-N derivati kobalt
bis(dikarbolidu)
K B-N substituci borai, karborai a metallaborain byva pouzivana cel@adacinidel, z

nichZ byly vybrany jako nejpodstaigi kyseliny hydroxylamir®-sulfonov&®®3>®

pro gimou
pripravu ammoniovych derivéit dale kyselinypara-toluensulfonova a trifluoroctov® pro
piipravu odpovidajicich nitlii Reakce téhoZinidla aplikovana naizné klastry bohuzel
zpravidla neprobiha analogicky. Pro &mpou substituci iisluSného boranového skeletu tudiz
byva obecn zapotebi vyzkouSet tizna ¢inidla a modifikovat reatni podminky, zvolené
zpravidla pouze na zakladntuice, znalosti a zkuSenosti experimentatiaidla, ktera byla
pouzita pro pipravu B-N derivat kobalt bis(dikarbolidu), popisovanych v této prabyla

zvolena prév s gispénim intuice experimentator
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4.2  POSTUP VYMENY KATIONT U
Pro (Eely biochemické charakterizace produliylo nutné pevadt soli pripravenych

anionti na hydratované sodné soli, které byly shledanyavgia nejlépe rozpustnymi ve
vodnych roztocich. Nevyhodou sodnych soli je, Zeablvody v molekule je pramlivy, coz je
z&rove ¢astou picinou jen €zko reprodukovatelnych vysledknéieni bodi tanicistych latek.

Vyména kationtt alkalickych kowi, kowi alkalickych zemin nebo jednoduchych
alkylamonnnych katiorit v solich za hydratovany sodny kation (metathesdpn lmbecw
provadna nasledujicim Zysobem.

Slowenina kobalt bis(dikarbolidu) byla nejprve rozpmst ve snisi diethylether/vodny
roztok HCI (3 mol.dr). Dvoufazova soustava byla intenziyoromichana a organicka faze poté
odElena a opakovafy minimalre dvakrat pratepana se stejnym objemem vodného roztoku
HCI, poté s jednim dilem vody a nakonéikrat po sok s nasycenym vodnym roztokem
NaCOs;. Organicka faze byla odtna a odp@ena do sucha za snizeného tlakuéSproduktu a
anorganickych soli byla nakonec suspendovana v Tildfgzpustna slozka odfiltrovana a roztok

odpden do sucha za sniZzeného tlaku.

4.3 METODY STRUKTURNI ANALYZY
4.3.1 NMR spektroskopie
H, 3¢ aB NMR spektera byla #fena na fistroji Varian Mercury 400S Spektra

vSech latek byla ®ftena bezprogtdre po jejich rozpudni v prislusSném deuterovaném

rozpoustdle. NMR chemické posuny jsou prezentovany v jekbcit ppm ve siru od nizSich
k vy$8im frekvencim (k nizSimu poli) a jsou vztagenexternimu referemimu standardu
BFs;.ELO. Podle zavedené konvence je grafickém znazorni NMR spekter osa chemickych
posurii orientovéna zprava doleva. Jako sekundarni intsaridard slouzi vzdyripomnéH
rezonakini signaly zbytk nedeuterovaného rozpoédia. Konstanty sparovadi byly ziskany
odeitem hodnot frekvenci sparovanych {pik dolie rozlisenych pikk 'B spekter, v mezich
digitélniho rozliSeni Mz, a jejich jednotkou jéliz
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Obrézek 10- Ukazka'B NMR spekter latkylO (vlevo) a mateského aniontd (vpravo), oboji
s¢&iselnym pifazenim pozic atofnboru. V horni plce obrazk jsou znazoréna spektra'B
NMR z experimentu s pottanim Stpeni signalu vliventH a spektra zahrnujici $tay signai
1B vlivem *H se nachazeji v doIni polovimbrazku. Odeet signal v levém dolnim spektru byl
proveden na zakl&d apodizace (dekonvoluce) koincidenciekrytych Sirokych signél
n¢kterych atoni boru.

Data ziskana z &ieni NMR jsou prezentovana v nasledujicim form&tB:NMR: 'B
chemické posunys(*'B) (ppm), muiltiplicita, konstanta spin-spinové imtece J(*'B—'H) v
jednotkach Hz. Rrazeni pozic danych at@nv molekule k pislusnym signdim v NMR spektru
je zaloZeno na rozpoznani systému jejich vzajemiryrakci. Tyto interakce jsou ve spektru
patrné jako piseiky, kde se mimo uhldgftku protinaji signaly sousedicich atbnve
dvouroznérném {'B-'B} COSY NMR spektru. K identifikaci pozic atainv molekule pomahéa
také srovnani signalderivatu se signaly pozorovanymi ve spektru is&teho klastru nebo

dalSimi systémy se shodnou geometrii a znamigrazenim signal.
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Obrazek 11 - Obrazek znazduje rozmistni jednotlivych pozic vSech atamv molekule 1
(vlevo) - ¢ervert cisla pozic atorm boru, ¢erng ¢islovani ostatnich ataima kulicky znazotuji
atomy uhliku. Atomy vodiku byly proiphlednost obrazku vynechany. Ukazka (vprave)''B
2D COSY NMR spektra stifazenim signal jednotlivych atomd boru v no¢ syntetizované
molekule 8N-Ammonio-kobalt bis(dikarbolidu)10 (¢erné Kivky a cislovani) ve srovnani

s obdobnym spektrem m&s&ého aniontd (¢ervené kivky a cislovani).

'H NMR: chemické posun§(*H) jsou zaznamenany v jednotkach ppm, spin-spitkovitanty
J(H,H) v Hz, chemické posuny (*'B{*'B}) data jsou rov7 prezentovanatifazeni signdl *H
je moZné na zakladprovedeného NMR experimentu s pouZitim selektivrdbkaplinkus (*H)-
{*'B selektivré potlatenych'B-'H interakci} a jsou v souladu s daty publikovanypmd kobalt

bis(dikarbolidy) substituované na atomu b&tu.
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Obrézek 12 - Obrazek ukazuje sériiH spekter selektivh dekaplovanych jednotlivymi
rezonadnimi frekvencemi atofin boru. Metoda vyuziva toho, Ze v kaplovaném spejdou
signaly *H rozstpenim na kvadruplet téfh Gpins potlaieny a proto selektivni dekaplink
zvyrazni signaly'H vazanych k atofm ''B, jejichZ rezonani frekvence byla k dekaplinku
pouzita (vlevo). Toto zvyrazmi dale vynikne po odatu kaplovaného spektra, kterym se

odstrani signaly protdn‘H neinteraguijicich s 2adnym atomé&ts (vpravo).

4.3.2 Hmotnostni spektroskopie

Stanoveni hmotnosti fipravenych latek bylo prové&do s pouZitim hmotnostniho
spektrometru Thermo-Finnigan LCQ-Fleet lon Traposzitim sond ESI (ESI - Electrospray
ionization), umadujici ionizaci za velmi mirnych podminek a APCI @P- Atmospheric
pressure chemical ionization). Detekovany byly zapmabité ionty. Vzorky pro ESI byly
rozpudtny v acetonitrilu (finalni koncentrace vzorkuilpizné 100 ng.cm®) a davkovany
do iontového zdroje kontinudlni infuzfigkonstatnim pitoku kapaliny SuL.min™, pii napsti
5,28 kV ve zdroji, nagti -84,75 V na valcovycktockach, napti na kapilde -49,01 V, teplat
kapilary 276°C a pitoku dusiku 6 p.d.u. (Steath gas). Vzorky pro ABgly rozpustény ve
smssi 90 % acetonitrilu a 10 % vody (finélni koncewtavzorku piblizng 100 ng.cm) a
davkovany do iontového zdroje kontinualni infuif kpnstatnim pitoku kapaliny 4QuL.min™,
napsti 3,89 kV ve zdroji, nagii 99,86 V na valcovyckiockach, teplot kapilary 275°C, teploty
odparniku 300°C, jtoku dusiku 20 p.d.u. (Steath gas) a zatopeitoku dusiku 9 p.d.u.
(Auxiliary gas).

Zaporné ionty, odpovidajici svou hmotnosti Wieaym hmotnostem molekularnich

ionta, byly zpravidla pozorovanyipmaximalni, stoprocentni relativni internzitMolekulové
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ionty [M]" byly detekovany v fipact monoanioni a [M-H] u zwitterionfi jako hlavni piky ve

spektru.
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Obréazek 13 - Experimentals ziskané (natie) a vypdtené®’ (dole) hmotnostni spektrum
aminoderivatulOQ, znazofujici typicky borovy plot (obalku), tedy grafickyaznam zastoupeni
celkovych hmotnosti molekuly, obsahujici v tomigppdt celkem 18 atorinboru, s prorinnym
sloZzenim dvou Htomnych izotof boru (fFirozers se vyskytuji v porgru B (19,9 %) a''B
(80,1 %). Posledni piky v plotu, zvyran@ v obrazku Sipkou, jsou takzvané cut-off pikjicie
hmotnost odpovida hmotnosti dané borové &ainy, slozené vzdy vyhradrz !B isotopu.
Hodnoty hmotnosti cut-off pikjsou proto pouzivany jakoutkZité udaje pro charakterizaci
klastrovych borain (ke shodnému dlu slouzi i hmotnosti pik v maximu intenzity, které
odpovidaji pimérné hmotnosti molekularniho iontu).

Experimentéls ziskané a vyp#ené hodnoty?’ hmotnosti, odpovidajici izotopickému
sloZzeni studovanych latek, byly vzdy ve vynikajishod. Rovrez ze zaznain pika
reprezentujicich distribuci hmotnosti jednotlivyidotopi prvka Ize usuzovat na velkou shodu
namétenych a vypétem ziskanych hodnot. V experimentaldasti jsou prezentovany
experimentald i vypoctem ziskané hmotnosti molekul, odpovidajici hodmotz piku nejvice
zastoupené hmotnosti v zadznamu (100 % intenzityhnaotnosti cut-off piku slateniny

obsahujici vyhradn''B izotopy (v zd&znamu vpravo, v rdmci intervalu 59%0ntenzity).
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Dianionty 18, 19, 21, 25, 26, 27 a 28 (vizte obrazova ifloha 9.1) byly s pomoci ESI
detekovany fevazi ve formé molekulovych pik [M+H]  nebo [M+Na] a/nebo jakom/z u
dvojnasobn nabitychéastic, které odpovidaji polowirhmotnosti daného molekularniho piku a
rozdil mezi piky v isotopické distribuci odpovidalgviné hmotnostni jednotky. Tvary pik
stejre tak hodnoty hmotnosti izotGpziskané i méieni €chto dianionickych molekul spolu
Uzce koreluji. Konkrétni data jsou uvaa jako hodnoty hmotnosti s maximalni intenzitou ve
spektru (100 %) a pro cut-off pik odpovidajici hodrm/z v ramci relativniho zastoupeni vSech

izotopu.

4.3.3 Bod tani

Body tani latek byly stanoveny v zatavenych skhgeh kapilarach za pomoctiptroje
BUCHI Melting Point B-545 bez dal3ich UGprav. Jaklobyliive popsano, data ziskana z
elementarnich analyz a stanoveni bothni sodnych a dalSich soli derivakobalt
bis(dikarbolidu) jsou velmitasto nepesna, vlivem prognlivého obsahu vody nebo dalSich
rozpoustdel asociovanych s kationtem a nemohou byt proteupavana jako objektivni
kritérium pro stanovendistoty®® Nicmérg, identita popisovanych sloéenin byla jednozriaé
potvrzena na zakladziskanych spektralnich datestota vzork byla kontrolovdna analytickou
HPLC.

4.3.4 Rentgenostrukturni analyza ziskanych monokryala

Monokrystaly latek3, 8 a 12 (vizte obrazova iloha 9.1) byly upeviny epoxidovym
lepidlem na skletnou kapilaru a r¥eny veétyrkruhovém difraktometru KappaCCD s CCD
plosnym detektorem, pracujicim s monochromatickyrakM z&enim @ = 0,71073 A) B
teplo€ vzorku 150(2) K. Krystal7 byl zméten na KM4 CCD difraktometru za shodnych
podminek. Intensity difrakci byly korigovany na kodiv polariz&ni faktor, vlivy absorpce
byly zanedbany. Krystalografické detaily jsou shynu Tabulce¢. 1. Struktury bylyieSeny
piimymi metodami (SIR97Y® a zfesrény metodou nejmensiativerai, minimalizovana funkce
byla zaloZzena n&* (SHELXL-97)3*° Monokrystaly2 a 12 (vizte obrazova filoha 9.1) byly
postizeny dvajatnim, v gipad krystalu latky2 se jednalo o racemické dvej pongr objemu
obou ¢asti byl ugesrén na hodnotu 0,450 : 0,550. U krystdlR se jednalo o nemerohedrické
dvojce®® s pongrem ¢asti 0,917 : 0,083. Symetricky nezavisést u strukturyl2 obsahovala
dvé molekuly, liSici se vyrazn pouze orientaci fenylovych krahVétSina atond vodiku byla
zafixovana do idealnich pozic (riding modelfifpazeny jim byly teplotni faktoryiso(H) = 1.2

Ueq (pivotni atom), pro methylenovou skupinu byl zvoleasobek 1.5. Atomy vodiku spojené
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s atomy dusiku (ve struktura@h8 a 12) byly zpresreény isotropi. Zawrecné mapy diferegni

elektronové hustoty obsahovaly pouze chemicky neayma maxima.

Tabulka 1. Vybrané krystalografické parametry stemin3, 7, 8 a12 (vizte obr. giloha 9.1).

Slouéeninad. 3 7 8 12

CCDC kod DOSJAX DOSJIF DOSJOL neza&azeno
Sumarni vzorec £H-4B1gCON | C1gH35B16CONy | CigH35B18CON, CgH32B15CoON
M, /g mol™ 363,77 436,91 436,91 395,86
Krystalova Sesteréna Sestema Sestema jednoklonna
soustava

Prostorova grupa | Pna2; P21212; Pbca P2i/c

a (A) 22,05980(10) | 7,0734(7) 12,4127(2) 6,7605(2)
b (A) 7,0999(2) 13,714(2) 12,1868(2) 10,5328(3)
c (A) 11,5587(3) 23,709(6) 29,9491(4) 28,4417(8)
a (°) 90 90 90 90

B (%) 90 90 90 93,8380(10)
v (°) 90 90 90 90

V (A% 4317,4(1) 1978,50(10) 4530,433 2020,71(10
Z 4 4 8 4

pc (g cm) 1,335 1,262 1,282 1,301
Roznmery krystalu| 0,40 x 0,40 x 0,40 x 0,24 x 0,55 x 0,50 x 0,30 x 0,24 X
(mm) 0,30 0,12 0,20 0,13

Tvar krystalu destka hranol hranol hranol
Barva krystalu cerveny cerveny cerveny oranZzovy

u (mmY) 0,94 0,75 0,76 0,84
rozsahd (°) 3,0-27,5 3,0-26,6 2,1-27,5 2,0-27,5
Celkovy paet | 25 157 16 379 44 317 33636
difrakci

Patet nezavislych 3943, 0,045 | 4733, 0,043 5178, 0,032 4624

difrakci

Pozorovanychdif. | 3795 3491 4476 4312

Patet parametr 273 282 287 256

Ap (e A7) 0,32, -0,39 0,66, -0,53 0,38, -0,29 0,51, -0,85
g(z)odness-of-ﬁ’t on| 1,020 1,026 1,048 1,210

F

R1°[I > 20(1)] 0,050 0,0681 0,0530 0,049

WR2 [I > 20(1)] 0,145 0,1225 0,1213 0,118

a podle kritérial o > 25(l,)
" RF) =3(Fd - F)/ YIFdl
¢ wRF) = ;[w(F - FAYIWEADRYE w = [6X(Fd) + wiP+ woP]
= [F02 + 2Fc
d S= [Z(Wl:o2 l:c ) 2l (Nifrakci — Nparame)] 12
©  Rn = YOFS - FA(pram)T Yo% kde F2(prim) je pfimérna intenzita pro symetricky
zavislé difrakce
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4.3.5 HPLC - vysokowinna kapalinova chromatografie

Pro owieni ¢istoty ziskanych latek byla pouzita metoda analipBLC, systému Merck-
Hitachi LaChrom 7000 Series, ve spojeni s detekiddAD 7450 a autosamplerem L7250.

Pro studované latky byla pouZzita metoda ion-paraheomatografie na reverzni fazi
s isokratickou eluci, zalozena ndive publikovanych metodach pro separaci hydrofdbnic
boranovych aniorit>®*

Kolona: RP Separon™ SGX C8, [fm (silikagel s chemicky navazanymi oktylovymi
skupinami), Tessek Prah&eska republika. Chromatografické podminky: mobfiéte: 3
mmol/L hexylamin acetatovy pufr v 65%-nim vodnénetaaitrilu, pH vodného roztoku 5,7,
detekce DAD, fixni vinové délky 254, 285, 290 ari? 3im; rozsah citlivosti 0,2 A.U.F.S.; na
kolonu byly nagikovany roztoky vzork v mobilni fazi nebo v CECN (1-5pulL) o piiblizné
koncentraci analytu 0,5 mg.cin metoda umatuje rozlisit ¥tsinu slogenin gitomnych ve
skute&nych reaknich sn¢sich a zaroue poskytuje Udaje @istott a pravosti latek (v ifpad
dostupnosti standafidnebo podobnosti UV spekter). Kapacitni faktor Kgto)/to (kde & je
retertni ¢as, gje mrtvycas nezap&eného piku) jsou stanoveny pro kazdou latku 2vlas

4.3.6 TLC - chromatografie na tenkeé vrsté
K chromatografickym analyzadm na tenké véstsilikagelu byly pouzity destky
Silufol™ (Kavalier,Ceskéa republika) se Skrobem jako pojivem, latky idyekovany jako Zluto
— oranzové skvrny, vifpadt bezbarvych latek bylo pouZzito detekce v parachu jachasleda

postikem 2% vodnym roztokem AgNO

4.4 EXPERIMENTALN{ POSTUPY A CHARAKTERIZACE SLOU CENIN

4.4.1 B-N substituované derivaty kobalt bis(dikarbétdu)
(3) 8N-Acetonitrilio-3,3"-komao-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)

Do michaného roztoku maského aniontulCs (4,56 g, 10 mmol), rozpdsieho
v piebytku acetonitrilu (15 cf 0,28 mol) byl pidan ges septuntert-butylbromid (2,3 cr 2,1

mmol, Aldrich). Reakni snes byla zakivdna a michana za refluxu po dobu 2,5dneln které
se z roztoku vysrazel pevny CsBrast oranZzového produktu, ktery je v tétoéshnomezen
rozpustny. Organicka rozposdta byla po ochlazeni suspenze oddestilovana zZarsého tlaku
a ziskana pevna smbyla michana siflavkem diethyletheru (10 énpo dobu 10 min. Surovy
pevny produkt byl odden filtraci od tmaw Gerveného filtratu, promyt vodou (2x 10 §mELO

(2x 10 cni), 50% vodnym roztokem ethanolu (10 ¥ma suSen ve vakuu. OranZové
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monokrystaly pouzitelné pro stanoveni struktunkyémetodou rentgenové difrakce vyrostly
z roztoku acetonitrilu i pokojové teplat, pozvolnym odpgovanim rozpougtia.

Nalezeno:vytézek 2,921 g (79,7 %)Rr (benzen) 0,48HPLC k" 6,76, o¥ieni ¢istoty
98,5 %; mp 295-297°C.*H NMR (400 MHz; CRCN, MeSi) du/ppm, 4,21 (2H, s, 2 x i€
karboran), 3,81 (2H, s, 2 xHCkarboran), 3,33 (1H, s, B(#), 3,14 (1H, s, B(10H), 2,81 (2H,
s, B(4", 7°H), 2,78 (1H, s, B(1®), 2,70 (3H, s, E5CN), 2,09 (4H, s, B(4, 7, 9, 1), 2,02
(2H, s, B(9,12'H), 1,73 (1H, s, B(6H), 1,71 (2H, s, B(5', 11A), 1,63 (2H, s, B(5, 11),
1,55 (1H, s, B(&)); *'B NMR (128 MHz; CQCN; EtO.BFs;) ds/ppm: 9,26 (1B, dJ 146, B8"),
4,60 (1B, d,J 162, B10), 3,53 (1B, s, B8), -1,89 (1B, H153, B10), -3,67 (2B, dJ 153,
B4",7°), -4,77 (2B, dJ 143, B9",12"), -7,31 (4B, dl 140, B4,7,9,12), -15,52 (2B, d,159,
B5°,117), -18,18 (2B, d] 162, B5,11), -21,39 (1B, d,174, B6"), -24,03 (1B, dl 174, B6);*C
NMR (100 MHz; CXCN; MesSi) oc/ppm: 54,98 (2C, d] 1,79, 2 xCH karboran), 50,63 (2C, d,
J 1,80, 2 xCH karboran), 4,55 (1C, d;H3); m/z (APCI) 363,33 (M, 100 %), 366,25 (M
13 %) vypdt. 366,28.

(4) 8N-Benzonitrilio-3,3"-komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)

Tertbutylbromid (2,3 ¢ 2,1 mmol, Aldrich) byl pidan gres septum do michaného
roztoku mateského aniontdCs (4,569 g, 10 mmol), rozpgggho v pebytku benzonitrilu (15
cm®, 145 mmol). Realni sris byla zakivana a michana za refluxu po dobu 2,5 h. Po oehlaz
byl do suspenzefjlan diethylether (15 cfp a nerozpustna slozka byla étiha filtraci a
promyta dalsim EO (5 cn?) a uschovana. Filtrat bykgvrstven 30 crhhexanu a ponechan 48 h
v klidu krystalovat. Surovy produkt medovité kosteince byl oddlen od mat&ného louhu
dekantaci a f@vrstven dal$imi 30 cinhexanu a ponechan dalsi dva dny stat. Pevné podily
sloweny a extrahovany CHE(2x 20 cni) za (elem odstragni organickych néstot. Preparaci
byla ziskan&erveno-oranzova mikrokrystalicka latka.

Nalezeno:vytézek 2,25 g (52 %);Rr (benzen) 0,65HPLC k" 10,5, owieni ¢istoty
99,9 %;mp 290-292°C*H NMR (400 MHz, CRRCN, Me;Si) 5u/ppm: 8,07-7,69 (5H, m, Ph),
4,27 (2H, s, 2 x €@ karboran), 3,87 (2H, s, 2 xHCkarboran), 3,45 (1H, s, B(#), 3,17 (1H, s,
B(10"H), 2,91 (2H, s, B(4", 7H), 2,85 (1H, s, B(1®)), 2,20 (4H, s, B(4, 7, 9, 1H), 2,06 (2H,
s, B(9, 12H), 1,76 (1H, s, B(6H), 1,74 (2H, s, B(5", 11H), 1,70 (2H, s, B(5, 18), 1,63 (1H,
s, B(6H); B NMR (128 MHz, CRCN, EtO.BF;) de/ppm: 9,34 (1B, dJ 156, B8"), 4,63 (1B,
d,J 153, B10"), 3,44 (1B, s, B8), -1,82 (1B,Hd211, B10), -3,55 (2B, d] 165, B4",7"), -4,72
(2B, d,J 143, B9",12"), -7,31 (4B, d} 150, B4,7 9,12), -15,42 (2B, d,159, B5",11"), -17,87
(2B, d,J 162, B5,11), -21,18 (1B, d, 165, B6"), -23,63 (1B, d] 171, B6');**C NMR (100

57



MHz, CDsCN) d¢/ppm: 172,73 (1C, sCN), 135,00 (1C, s, Ph), 129,91 (2C, 10,67, Ph),
129,21 (2C, dJ 0,64, Ph), 53,25 (2C, d,1,78, 2 xCH karboran), 50,27 (2C, d,1,79, 2 xCH
karboran)m/z (APCI) 443,50 (M, 100 %), 446,42 (M 11 %) vypét. 446,31.

(5) 8N-Acetamid-3,3 komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at  (1-),
trimethylamonna sl

Slowenina 80O-dioxane-kobalt bis(dikarbolidu? (1,0 g, 2,75 mmol) byla smichana s
3M NaOH v 50% vodném roztoku ethanolu (25°gma michani $ 70 °C po dobu 1h. Po
ochlazeni sisi bylo pH upraveno na hodnotu 7, fidavkem 3M kyseliny octové, ethanol byl
oddestilovan za snizeného tlaku i s podilem vodgdiarku byla fidana voda (30 ci) a snés
byla zahu&ta na rotani odparce za snizeného tlaku, dokud fdeanestalo fiblizng 15 cn?
kapaliny. Surovy produkt byl vigpan z vody do etheru (3 x 20 Ymorganicka vrstva
protrepana iikrat s vodou (6 cf) a po oddleni obou vrstev byly etherové roztoky sieny a
odpdeny za sniZzeného tlaku dosucha. K odparku bylagpkdch pdavana voda do Uplného
rozpuséni. K vodnému roztoku byl poté&igan vodny roztok, obsahujici NMeICl v nadbytku.
Vznikla oranZovéa srazenirHNMe; sole byla oddena filtraci, promyta vodou (2x 10 &ra
susSena ve vakuu.

Nalezeno:vytézek 1,011 g (84 %);Rr (CHsCN:CHCk 1:2) 0,18, R (benzen) 0,48;
HPLC k' 0,66, owfeni istoty 99,5 %;mp 295-297°C;'H NMR (400 MHz, CRCOCD;,
Me,Si) ou/ppm: 4,34 (2H, s, 2 x i€ karboran), 4,18 (2H, s, 2 xHCkarboran), 4,05 (1H, rozsi
s, CHNH), 3,35 (2H, g, NHEI,.CHzs), 3,04 (1H, s, B(8H), 2,98 (1H, s, B(10R), 2,84 (1H, s,
B(10"H), 2,71 (2H, s, B(4",7H), 2,14 (3H, s, COHj3), 2,06 (2H, s, B(9, 1B), 1,88 (4H, s,
B(4, 7,97, 12'M), 1,61 (2H, s, B(5, 119), 1,59 (2H, s, B(5, 18), 1,56 (1H, s, B(6H)), 1,40
(1H, s, B(6H), 1,39 (3H, t, EsCH,); *'B NMR (128 MHz, CRCOCD;, Et0.BR;) dg/ppm:
12,64 (1B, s, B8), 6,96 (1B, 4,143, B8"), 1,46 (1B, d] 143, B10"), -0,67 (1B, d} 143, B10), -
4,10 (2B, dJ 213, B4",7), -5,79 (2B, d} 145, B9,12), -6,27 (4B, d, 143, B4,7,9°,12"), -16,85
(2B, d,J 156, B5,11"), -19,39 (2B, 4,156, B5,11), -21,91 (1B, 4,162, B6"), -25,24 (1B, d
165, B6);'*C NMR (100 MHz, CRCOCD;, MesSi) dc/ppm: 131,77 (1C, d] 1,17,CO), 53,38-
49,67 (4C, dJ 1,59, 4 xCH karboran), 47,61 (3C, ¢,1,40, 3 xCH3), 9,16 (1C, q, 1,30,CHy);
m/z (ESI) 381,52 (M, 100 %), 384,40 (M 12 %) vype@t. 384,29.

(6) 8N-Benzamid-3,3"komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-),

trimethylamonna sil
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Zwitterion 8N-acetonitrilo-kobalt bis(dikarbolidu® (1,0 g, 2,35 mmol) byl reagovan
s 3M NaOH v 50% vodném ethanolu (253 ma stejnych podminek, jaké byly popsany vyse
pro syntézu MeNH" soli latky 5. Podobny postup byl pouzit i pro izolaci produktu.

Nalezeny hodnotyvytézek 1,052 g (89 %)Rr (CHsCN:CHCk 1:2) 0,46; R (benzen)
0,48, HPLC k' 0,98, owfeni &istoty 99,6 %:mp 255-257°C."H NMR (400 MHz, CQCN,
MeySi) du/ppm: 7,87-7,44 (5H, m, Ph), 7,26 (1H, r@zSi NH), 4,29 (2H, s, 2 x B karboran),
4,15 (2H, s, 2 x @ karboran), 3,29 (1H, s, B(#), 3,17 (2H, s, B(4,H), 3,13 (9 H, s, 3 X
CHs), 3,00 (1H, s, B(10H), 2,87 (1H, s, B(1®)), 2,83 (2H, s, B(4',7H), 2,27 (2H, s, B(9,
9')H), 1,97 (2H, s, B(12,12H), 1,70 (1H, s, B(6H), 1,64 (2H, s, B (5,11), 1,63 (2H, s, B(5',
11")H), 1,58 (1H, s, B(@); 'B NMR (128 MHz, CRCN) ss/ppm: 13,62 (1B, s, B8), 7,50 (1B,
d,J 140, B8"), 1,54 (1B, d] 143, B10), -1,25 (1B, dl 143, B10), -4,29 (2B, d} 226, B4",7"), -
6,00 (4B, d,J 146, B9,9,12,12"), -7,19 (2B, d,171, B4,7), -16,85 (2B, d 156, B5",11"), -
18,97 (2B, d,) 156, B5,11), -22,06 (1B, d,171, B6"), -25,81 (1B, d 171, B6);:**C NMR (100
MHz, CDsCN) dc/ppm: 169,50 (1C, £0O), 131,41-127,96 (6C, m, Ph), 52,77 (2C, d, @k
karboran), 49,60 (2C, €GH 2 x karboran), 9,16 (3C, q, 3 x Ma)/z (ESI) 443,50 (M, 100 %),
446,44 (M, 12 %) vypat. 446,31.

(7) 8N-1-Butyl-1-acetamidin-3,3"komao-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-
dodekaboran)

K 8-N-acetonitrilo-kobalt bis(dikarbolidu3 (1,00 g, 2,74 mmol), suSeném ve vakuu byl
pies septum fidan ze dfkasky piebytek n-butylaminu (10 cr). Smis byla michana ip
laboratorni tepla@, dokud nedoSlo k Uplnému rozpest pevné slozky (30 min) a dokud
nevymizela skvrna vychozi latky na TLC désé. Tekaveé latky byly oddestilovany za snizeného
tlaku. Zbyla pevnéa latka byla rozpsa v dichlormethanu (30 éna tepana s 3M vodnym
roztokem HCI (3 x 15 cf) a poté s vodou (3 x 15 &n Oddlené organické vrstvy byly
sloweny, gedsuseny N&O, a ¢iry roztok byl gevrstven déma objemovymi dily hexanu a
smes ponechana stéat, dokud se vlivem snizZeni rozpsistidtky neutviély na s€nach nadoby
cervene krystalky.

Nalezeno:vytézek 1,11 g (94 %)Rr(CH.Cl,) 0,67; R (benzen) 0,48HPLC k" 13,4,
ovéieni gistoty 99,5 %; mp 206-208°CH NMR (400 MHz, CRCOCD;, MesSi) du/ppm: 7,08
(1H, d, NH), 4,24 (1H, s, € karboran), 4,20 (1H, s,KCkarboran), 4,14 (1H, s,KCkarboran),
4,10 (1H, s, © karboran), 3,54 (1H, q,M), 3,44 (2H, q, €l,), 3,28 (1H, s, B(8H), 3,12 (2H,

s, B(4,7H), 3,07 (1H, s, B(10H), 2,85 (1H, s, B(1®), 2,77 (2H, s, B(4", 7H), 2,48 (3H, t,
CH4CN), 2,02 (2H, s, B(9, 18), 2,18 (2H, s, B(9",12H), 1,73 (1H, s, B(6H), 1,70 (2H, m,
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CH,CH,CH,), 1,67 (2H, s, B(5", 11H), 1,65 (2H, s, B(5, 1), 1,57 (1H, s, B(8)), 1,44 (2H,

m, CH,CH,CHs), 0,94 (3H, t, EsCH,); *'B NMR (128 MHz, CRCOCD;, ELO.BF;) dg/ppm:

12,83 (1B, s, B8), 8,57 (1B, 4,143, B8"), 2,87 (1B, d] 140, B10"), -1,30 (1B, d} 146, B10), -
4,29 (2B, dJ 138, B4',7"), -5,17 (2B, dl 134, B9,12), -6,05 (2B, d}, 168, B9,12"), -7,98 (2B,
d,J 204, B4,7), -16,16 (2B, d,159, B5",11"), -18,63 (2B, d,159, B5,11), -21,60 (1B, d,168,

B6°), -25,05 (1B, dJ 140, B6); **C NMR (100 MHz, CRCOCD;, MesSi) éc/ppm: 165,01 (1C,
s, CN), 53,28 (2C, dJ 1,80, 2 xCH karboran), 50,16 (2C, d,1,80, 2 xCH karboran), 44,41
(1C, t, CH), 42,12 (1C, t, Ch), 20,61 (1C, q, Ch), 19,48 (1C, t, Ch), 13,86 (1C, qJ 1,25,

CHs); m/z (APCI) 436,58 (M, 100 %), 439,50 (M 13 %) vypat. 439,37.

(8) 8-N-1-Diethyl-1-ethylamidin-3,3"komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso
dodekaboran)

Do suspenze 8Facetonitrilo-kobalt bis(dikarbolidu® (0,30 g, 0,8 mmol) michané ve
vrouci snisi rozpoudtdel CHCE: CHsCN (1: 1, 10 cr) byl pridavan po kapkach diethylamin
(0,5 cn?, 4,8 mmol). Pevné latky se rozpustily do 20 min. Ph reakce byla reaki sn¥s
ochlazena na teplotu okoli a roztok bygdsn piidavkem smisi CH;CN: CHCE (1:3, 10 cm).
Tento roztok byl zfiltrovan aipvrstven déma objemovymi dily hexanu (30 éna ponechan
v Klidu stat 2 dny p teplo® okoli. Z roztoku se vylatily oranZové krystaly.

Nalezenovytézek 0,33 g (91 %)Rr (CHCL) 0,59; R (benzen) 0,484PLC k™ 13,7; mp
268-270°C."H NMR (400 MHz, CRCOCD;, MesSi) du/ppm: 6,78 (1H, roz&i s, NH), 4,20
(2H, s, 2 x ®™ karboran), 4,10 (2H, s, 2 xHCkarboran), 3,66 (4H, m, 2 xH;CHj3), 3,26 (1H, s,
B(8)H), 3,13 (2H, s, B(4, B), 3,06 (1H, s, B(10H), 2,84 (1H, s, B(1®)), 2,75 (2H, s,
B(4",7H), 2,57 (3H, s, CH, 2,18 (2H, s, B(9,12H), 2,01 (2H, B(9,13H)), 1,73 (1H, s,
B(6")H), 1,66 (2H, s, B(5", 11A), 1,65 (2H, s, B(5, 11), 1,57 (1H, s, B(6)), 1,30 (6H, m, 2 x
CHsCH,); *'B NMR (128 MHz, CRCOCD;, EtO.BFRs) de/ppm: 13,24 (1B, s, B8), 8,60 (1B, d,
J 134, B8"), 2,68 (1B, d] 140, B10"), -1,27 (1B, d] 143, B10), -4,32 (2B, d] 140, B4",7), -
5,36 (4B, d,J 134, B9,9,12,12"), -7,81 (2B, 4,159, B4,7), -16,23 (2B, d} 153, B5",11"), -
18,56 (2B, dJ) 159, B5,11), -21,63 (1B, 4,162, B6"), -25,17 (1B, d} 150, B6);"*C NMR (100
MHz, CD;COCD;, MesSi) oc/ppm: 164,25 (1C, £CN), 53,24 (2C, sJ 1,78, 2 xCH karboran),
50,00 (2C, sJ 1,81, 2 xCH karboran), 46,69 (1C, § 1,40,CH,), 43,31 (1C, tJ 1,38,CHy,),
16,86 (1C, g, 1,30,CHs), 13,41 (1C, qJ 1,22,CHs), 12,25 (1C, g, 1,24,CHs); m/z (APCI)
436,58 (M, 100 %), 439,42 (M 10 %) vypat. 439,37.
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(9) 8N-1-Diethyl-1-benzylamidin-3,3"komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-
dodekaboran)

Diethylamin (0,2 cn?, 2 mmol) byl pidavan po kapkach ke ssi 8-N-benzonitrilo-
kobalt bis(dikarbolidu} (0,20 g, 0,47 mmol) v Cil, (10 cn¥). Pevna latka se rozpustila jiz
béhem 10 min michanifppokojové teplot. Zarover bylo pozorovano, ze na TLC desg jiz
nebyla patrna skvrna vychozi latky, ale pouze pkboduRoztok byl pevsrtven hexanem (30
cm®) a ponechan v klidu krystalovat po dobu 4 dnitr&di byly oddleny oranzové jehlice
produktu.

Nalezenovytézek 0,216 g (92 %)Rr (CHCL) 0,77; R (benzen) 0,48HPLC k™ 19,3,
ovéieni istoty 99,4 %mp 265-267 °CH NMR (400 MHz, CRCOCD;, MesSi) dn/ppm: 7,80
(1H, rozs&t. s, NH), 7,54 (5H, m, Ph), 4,18 (2H, s, 2 Hkarboran), 4,01 (2H, s, 2 xHC
karboran), 3,79 (2H, q, KxCHs), 3,37 (1H, s, B(8H), 3,26 (2H, q, G,CH3), 3,08 (1H, s,
B(10"H), 3,06 (2H, s, B(4,B), 2,87 (2H, s, B(4",7H), 2,52 (1H, s, B(1®), 2,11 (2H, s,
B(9",12"'H), 1,76 (1H, s, B(6H)), 1,72 (2H, s, B(5",11H), 1,48 (2H, s, B(5,11), 1,41 (3H, t,
CHsCHy), 1,40 (1H, s, B(8Y), 1,15 (3H, t, GsCH,), 1,10 (2H, s, B(9,13); B NMR (128
MHz, CD;COCD;, ELO.BR;) ds/ppm: 13,33 (1B, s, B8), 8,27 (1B, #134, B8"), 2,32 (1B, d]
140, B10"), -1,51 (1B, d] 146, B10), -4,24 (2B, dl 146, B4",7°), -5,36 (2B, d] 164, B9",12"),
-6,86 (4B, d,J 168, B4,7,9,12), -16,25 (2B, 4,183, B5",11"), -17,94 (2B, d, 186, B5,11), -
21,46 (1B, dJ 143, B6"), -25,77 (1B, dl 134, B6);**C NMR (100 MHz, CRCOCD;, Me;Si)
oc/ppm: 165,10 (1C, €N), 132,11 (2C, dJ 1,60,CH-Ph), 129,59 (4C, d} 1,61,CH-Ph), 53,16
(2C, d,J 1,81, 2 xCH karboran), 50,27 (2C, d,1,81, 2 xCH karboran), 47,54 (1C, §, 1,40,
CH,), 43,20 (1C, tJ 1,41,CHy), 13,96 (1C, gJ 1,27,CHs), 12,16 (1C, qJ 1,27,CHs); m/z
(APCI) 498,42 (M, 100 %), 501,42 (M 10 %) vyp@t. 501,39.

(10) 8N-Ammonio-3,3"komao-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)

Ke slowenirg 8-N-acetonitrilo-kobalt bis(dikarboliduB (3,7 g, 10 mmol) byl f&es
septum gidan ethanol (60 cfh a dale vodny roztok hydrazin hydratu (98 %, 20,001 mol).
Reakni smés byla michana 2hipteplot okoli, poté zativana k 70°C a michanaipéto teplo¢
po dobu daldich 4 h. Po ochlazen&sima teplotu okoli byla ke sfsi pidana voda (40 cfh a
ethanol byl za snizeného tlaku a teploty ddpaspolu s febytkem vody. K odparku bylritit
nasyceny roztok chloridu sodného (10°m produkt byl extrahovan do etheru (2 x 50°cm
K odstrréni hydrazinu a s nim asociovanych produliyly slowené etherové extrakty
protiepany s (3M HCI (2x cf), vodou (2 x 20 cff), 5% NaOH (3 x 20 cfi), vodou (2 x 20
cm®), 3M HCI (3 x 20 cr), a nakonec s vodou (3 x 20 dntak, aby bylo dosazeno neuralniho

61



pH vodného roztoku. Etherovy roztok byl zfiltrovpies papirovy filtr agkavé latky odpgeny
za snizeného tlaku na rotd odparce. Timto postupem byl ziskan Zluty mikyskalicky
produkt.

Nalezeno:vytézek 3,20 g (94 %);Rr (Et;O) 0,50; R- (benzen) 0,48HPLC k" 4,49,
ovéieni gistoty 98,3 %mp 314-316°C*H NMR (400 MHz, CQCN, Me,Si) su/ppm: 5,38 (3H,
rozst. t,J 0,108, NH3), 3,95 (2H, s, 2 x B karboran), 3,72 (2H, s, 2 xHkarboran), 3,11 (1H,
s, B(8"H), 3,04 (1H, s, B(10H), 2,94 (2H, s, B(4, B), 2,80 (1H, s, B(1®)), 2,66 (2H, s,
B(4",7'H), 2,02 (2H, s, B(9,18)), 1,96 (2H, s, B(9",12H), 1,70 (1H, s, B(6H)), 1,66 (2H, s,
B(5",11"H), 1,60 (2H, s, B(5,18), 1,50 (1H, s, B(#)); *'B NMR (128 MHz, CRCN,
Et,0.BF;) dg/ppm: 10,31 (1B, s, B8), 7,20 (1B, 8143, B8"), 3,22 (1B, d] 146, B10"), -1,30
(1B, d,J 143, B10), -5,27 (4B, d1 153, B4",7°,97,12), -6,65 (2B, 4,159, B9,12), -7,69 (2B, d,
J 150, B4,7), -16,06 (2B, d, 159, B5",11"), -18,04 (2B, d,159, B5,11), -21,63 (1B, d,171,
B6°), -25,65 (1B, dJ 174, B6):*C NMR (100 MHz, CRCN, MesSi) 5c/ppm: 53,98 (2C, d, 2 x
CH karboran), 50,91 (2C, d, 2 @H karboran);m/z (APCI) 339,42 (M,100 %), 342,33 (M
9 %) vypat. 342,29.

(11) 8N-Ethylammonio-3,3"komao-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)
Slowenina 8N-acetonitrilo-kobalt bis(dikarbolidu)3 (1,00 g, 2,6 mmol) byla po
vysuseni ve vakuu (12 hipB0°C) rozpudina v THF (20 cr). Poté byl pes septum iidan
Me,S.BH; v prebytku (2,0 criy 20 mmol). Readni smés byla poté zafivana i 70°C po dobu 4
h. Po ochlazeni byla re&ki smés v digestéi pomalu a opatmh viita do vychlazeného
methanolu (50 cfh 0°C). Po skogeni vyvoje plyti byla pidana 3M HCI (30 cri) a snés byla
refluxovana po dobu 3 h. Po ochlazeni byla&¢&sma snizeného tlaku zahtrs na roténi
odparce. Odparek byl rozpastv CHOH (50 cni), piidan vodny roztok 3M HCI (10 ctha
roztok odp&n dosucha. Tato procedura byla Je@vakrat opakovana. Odparek medovité
konzistence byl poté extrahovan do etheru z&ssBM HCI (30 cni) a EsO (30 cni). Etherové
vrstvy byly oddleny a vodna vrstva opakovarextrahovana etherem (30 Ym Slousené
etherové extrakty byly prigpany s 5% N&£O; (2 x20 cni), nasycenym vodnym roztokem
NaCl (3 x20 cm), 3M HCI (3 x20 cm), vodou (3 x20 cri), a poté byly odéleny a odpgeny
dosucha § teplo& okoli. Slowenina 10 byla odilena od srési dvou nejvice zastoupenych
vedlejSich produkit chromatografii na kolanse silikagelem s pouzitim gs8i CH,Cl,-CH3;CN
(95: 5) jako eluentu. Prvni oranzovy chromatogkafipas obsahujici produkt byl odpea

dosucha a slaenina byla rekrystalovana z horkého ethanolu.
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Nalezeno:vytézek 0,374 g (37 %)Rr (benzen) 0,32HPLC k" 8,44, o¥feni cistoty
99,9 %:;mp 289-291°C;'H NMR (400 MHz, CRCOCD;, MesSi) du/ppm: 6,46 (2H, roz&i s,
NH,), 4,36 (2H, s, @€ karboran), 4,12 (2H, s, KCkarboran), 3,22 (1H, s, B(#), 3,17 (2H, m,
CH,CHs), 3,16 (1H, s, B(10H), 3,12 (2H, s, B(4, B), 2,87 (1H, s, B(1®), 2,85 (2H, s,
B(4",7'H), 2,13 (2H, s, B(9,18)), 2,08 (2H, s, B(9",12H), 1,73 (2H, s, B(5",11H), 1,71 (2H,
s, B(5,11H), 1,78 (1H, s, B(6H), 1,59 (1H, s, B(8)), 1,38 (3H, t, E3CH,); 'B NMR (128
MHz, CD;COCD;, ELO.BR;) ds/ppm: 12,19 (1B, s, B8), 7,17 (1B, 3138, B8"), 3,87 (1B, d]
143, B10"), -1,34 (1B, d] 146, B10), -4,79 (4B, d] 137, B4",7°,9",12"), -7,57 (4B, 4,140,
B4,7,9,12), -15,59 (2B, d] 159, B5",11"), -17,61 (2B, d, 162, B5,11), -21,01 (1B, d, 165,
B6°), -25,10 (1B, dJ 165, B6);"*C NMR (100 MHz, CRCOCD;, Me;Si) dc/ppm: 54,72 (2C, d,
J 1,43, 2 xCH karboran), 50,97 (2C, d, 1,44, 2 xCH karboran), 44,87 (1C, § 1,43-1,44,
CHy), 13,87 (1C, g, 1,26, CH); m/z (APCI) 367,46 (M, 100 %), 370,42 (M 10 %) vypdat.
370,31.

(12) 8N-Diethylammonio-3,3"komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)
Slowenina 8N-ammonio-kobalt bis(dikarbolidul0 (1,00 g, 2,94 mmol) byla po
vysu$eni ve vakuu (8 hip80°C) rozpudina v THF (50 cr). K roztoku byl opatré ve tech
dilech gisypan NaH (celkem 0,21 g, 8,83 mmol). Po 1 h michgl ke tma¥ ¢ervené suspenzi
pridan stikackou pres septum ethyljodid v nadbytku (1 £nil1,76 mmol) a sis byla dale
intenzivre michana fi laboratorni teplat po dobu 2 h. Reakce byla ukema pidavkem 3M
HCI (1 cn?) a reakni snis zbavena rozpoutel destilaci za snizeného tlaku na &nfa
odparce. Surovy produkt byl odldn ze snisi tii latek chromatografii na sloupci silikagelu (3 x
20 cm) eluci pomoci CHgIl Ziskany roztok byl fevrstven déma dily hexanu a ponechan 2
dny krystalovat. Krystalizaci byly ziskany krystalyodné pro rentgenovou difr&ki analyzu.
Nalezenovytézek 0,73 g (63 %)Rr (aceton-hexan 1:5) 0,23zRCH.CI,) 0,83;HPLC
k 7,15, owieni gistoty 98,8 %,mp 253-255 °C;'*H NMR (400 MHz, CRCN, MeSi) du/ppm:
6,46 (2H, roz&i s, NHy), 4,12 (2H, s, @ karboran), 3,84 (2H, s,HKCkarboran), 3,22 (1H, s,
B(8")H), 3,17 (2H, m, E,CHg), 3,16 (1H, s, B(10H), 3,12 (2H, s, B(4,H), 2,87 (1H, s,
B(10)H), 2,85 (2H, s, B(4',7H), 2,13 (2H, s, B(9, 18)), 2,08 (2H, s, B(9",12H), 1,73 (2H, s,
B(5",11°H), 1,71 (2H, s, B(5,18), 1,78 (1H, s, B(6H), 1,59 (1H, s, B(6Y), 1,30 (6H, t,
CHsCH,); B NMR (128 MHz, CQCN, EtO.BR;) ds/ppm: 14,73 (1B, s, B8), 6,29 (1B, d,
137, B8"), 3,77 (1B, dJ 143, B10"), -2,03 (1B, dJ 140, B10), -4,98 (4B, dJ 140,
B4°,7°,9°,12"), -8,33 (4B, d] 143, B4,7,9,12), -15,56 (2B, d,162, B5",11"), -17,46 (2B, d,
165, B5,11), -20,80 (1B, d] 165, B6’), -25,12 (1B, dJ 168, B6);°*C NMR (100 MHz,
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CDsCOCD;, MesSi) dc/ppm: 54,72 (2C, dJ 1,43, 2 xCH karboran), 50,02 (2C, d,1,44, 2 x
CH karboran), 51,13 (1C, §,1,43,CH,), 12,41 (1C, g, 1,26,CHs); m/z (APCI) 395,46 (M,
100 %), 398,46 (M 10 %) vypdt. 398,35.

(13) -8N,N’-Ethanimidamid-8"-N"-(1-methoxyethyl)-8,8 "-bis-(3,3"komo-bis(1,2-
dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor))-at (1-), hydrat sodné soli

VedlejSi produkt syntézy 8-Ethylammonio-kobalt dikéarbolidu) 14, ziskany ze druhé
frakce sloupcové chromatografie réak snesi na silikagelu, (1,00 g, 1,3 mmol) byl rozpinst
v ethanolu (20 cf) a konc. HCI (10 cff). Reakni sris byla poté zativana k refluxu po dobu
48 h. Po ochlazeni byla reak snés Zedtna vodou a odgana za sniZzeného tlaku té&nmdo
sucha. Odparek byl rozpestve smdsi EtO s 3M vodnym roztokem HCI (50 &jra produkt byl
nasleds tiikrat po sob extrahovan do organické faze. Organicka faze pgté protepana 3 x
20 cn? nasyceného vodného roztoku88s, poté oddlena a surovy produkt ziskan odigaim
do sucha. VysuSeny surovy produkt byl rozpast acetonitrilu, pebytek NaCOs; odfiltrovan, a
acetonitrilovy roztok odgan do sucha.

Nalezenovytézek 0,49 g (48 %)Rr (CHsCN : CHCE 1:2) 0,06;HPLC k" 5,55, o¥feni
gistoty 89,5 %:;mp 275-280°C;'H NMR (400 MHz, CRCOCD;, MesSi) du/ppm: 6,57 (1H,
roz8t. s, NH), 4,23 (1H, k, ®), 4,11 (4H, s, € karboran), 4,06 (4H, s,iCkarboran), 3,13 (1H,
s, B(8'H), 3,06 (1H, s, B(10R), 3,02 (2H, s, B(4,H), 2,92 (3H, s, E30), 2,87 (1H, s,
B(10)H), 2,75 (2H, s, B(4',7H), 2,21 (2H, s, B(9,18), 2,06 (3H, s, E3C), 2,02 (2H, s,
B(9",12"H), 1,70 (2H, s, B(5",11H), 1,64 (2H, s, B(5,18), 1,51 (1H, s, B(6H), 1,38 (1H, s,
B(6)H), 0.96 (3H, k, E5CH); B NMR (128 MHz, CRCOCD;, EtO.BFR;) de/ppm: 14,02 (1B,
s, B8), 8,62 (1B, s, B8"), 2,22 (2B, @140, B10",10""), -1,30 (2B, d, 146, B10,107), -5,36
(4B, d,J 146, B4,4°,7,77), -5,46 (8B, 4,137, B4°,47",7",77°,9",977,12",12"""), -7,8184d, J
162, B4 47", 7°,7"), -16,51 (4B, d,155, B5,5"",11",11"""), -18,85 (4B, 4,156, B5,57,11,
117), -21,72 (2B, dJ 173, B6',6""), -25,46 (2B, d] 171, B6,6");**C NMR (100 MHz,
CD3COCD;, MeySi) oc/ppm: 129,54 (1C, £0), 55,75-49,58 (8C, m, 8 @H karboran), 39,40
(1C, s, 1 xCH3CO), 24,34 (1C, mCHy), 11,17 (1C, tCHs); m/z (ESI) 759,70 (M, 100 %),
763,62 (M, 12 %) vypat. 763,64.

(14) 8N-(1-sulfo-3-iminopropyl)-3,3"komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-
dodekabor)-at (1-), hydrat sodné soli
Slowenina 8N-ammonio-kobalt bis(dikarbolidu)0 (0,302 g, 0,88 mmol) byla suSena za

snizeného tlaku ip laboratorni teplat (12 h) spolu sy-sultonem 3-hydroxypropansulfonové
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kyseliny (110 mg, 0,90 mmol). Pevné latky byly ragpny v THF (10 cr) a v jediné davce
bylo piidano navazené mnozstvi NaH (43 mg, 1,79 mmol).2Rd michani za laboratorni
teploty byla reakce uk@ena pidavkem 3M HCI (3 crf). Rozpoudtdla byla odpkena
s pouZitim roténi odparky do sucha. K odparku byléidéna voda (10 cf a produkt byl
extrahovan do etheru (3 x 20 YmSlousené etherové extrakty byly ptepany s NzCO; (10%
vodny roztok, 3 x 10 c a vodnym roztokem NaCl (3 x 10 &mn Etherovy roztok byl
piefiltrovan a rozpoustla odpdéena za snizeného tlaku do sucha.

Nalezené hodnotywytézek 0,094 g (22 %)Rr (CH3;CN) 0,54;HPLC k™ 0,12, o¥teni
gistoty 98,1 %mp 268-270°C:'H NMR (400 MHz, CQCN, MeSi) 8u/ppm: 4,34 (2H, s, 2 X
CH karboran), 4,10 (2H, s, 2 xHCkarboran), 3,24 (1H, s, B(#), 3,22-3,19 (2H, t, H,NH,),
3,10 (2H, s, B(4,H), 2,85 (2H, s, B(4',7H), 2,17-2,14 (2H, t,CH,SG;), 2,14 (2H, s,
B(9,12H), 2,10 (2H, s, B(9,12A), 1,73 (2H, s, B(5',11A), 1,68 (2H, s, B(5,11), 1,58 (1H,
s, B(6H); B NMR (128 MHz, CQCN, EtO.BF;) ds/ppm: 12,18 (1B, s, B8), 7,26 (1B, 4,
140, B8’), 3,31 (1B, dJ 140, B10’), -1,28 (1B, dJ 143, B10), -5,25 (4B, dJ 150,
B4°,7°,9°,12"), -6,61 (2B, dj 153, B9,12), -7,63 (2B, d] 143, B4,7), -16,12 (2B, d] 159,
B5°,117), -18,07 (2B, dJ 159, B5,11), -21,62 (1B, d, J 183, B6'), -25,7B,(d, J 177, B6)**C
NMR (100 MHz, CRCN, MeSi) dc/ppm: 54,59 (2C, d 1,80, 2 xCH karboran), 50,92 (2C, d,
J 1,80, 2 xCH karboran), 49,61 (1C, €H,NH,), 48,99 (1C, tCH,S0s), 25,11 (1C, tCH,CHy);
m/z (ESI) 461,42 (M,100 %), 464,33 (M 12 %) vypdat. 464,29.

(15) -8:0-2-ethoxy-8"N-ethylimino-3,3"- komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-
dodekabor)-at (1-), hydrat sodné soli

Slowenina 80O-dioxane-kobalt bis(dikarbolidu)2 (0,113 g, 0,28 mmol) a B-
ethylamino-kobalt bis(dikarbolid)@1 (0,103 g0,28 mmol, Aldrich) byly suSeny odi@én¢ 12 h
ve vakuu pi 70°C. Latky2 a1l byly kazda zvl&&rozpudény ve 2 cmi THF v inertni atmosié.
K roztoku aminoderivatd 1 byl pii RT pridan hydrid sodny (14 mg, 0,58 mmol). Po 30 min
intenzivniho michani, byl roztok latk® piikapan do michané suspenze latky. Baika se
suspenzi latky byla vyplachnuta 3 cinTHF a vznikly roztok byl vétknut do reakni snisi,
ktera byla ponechana michdat RT po dobu 16 h. Zav reakce byl monitorovan za pomoci TLC
destitky. Reakce byla ukamena pidavkem 1 cmimethanolu a odpenim gkavych rozpougdel
za snizeného tlaku na vakuové odparce. Surovy Rtdmd rozpusén v 5 cni dichlormethanu,
roztok nanesen na sloupec silikagelu (1 x 20 cijepnotlivé slozky srsi izolovany gradientni
eluci s rostoucim podilem acetonitrilu v mobilnkzifaKazda ze ziskanych frakci byla poté

odpdena do sucha, rozpdsa v 10 cm diethyletheru a préépana 3 x 10 chza sebou 3M
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vodnym roztokem HCI, poté 3 x 10 émasyceného vodného roztoku,IS&; a poté 1 x 10 cfn
destilované vody. Po odfeni rozpou&del na vakuové odparce, byla sodnd produktu
rozpustna ve 3 cm CH,Cl, a roztok pevrstven 7 crh hexanu a ponechan krystalovat
v uzavené zkumavce 3 dny. Pevny podil 8léd filtraci a suSen ve vakuu po dobu 6rh7®°C.

Nalezeno:vytézek 0,154 g (70 %)Rr (CHsCN/CHCk 1:2) 0,27;HPLC k" 6,76, o¥teni
Gistoty 98,0 %:;mp 264-266°C.*H NMR (400 MHz, CRCOCD;, Me;Si) du/ppm: 6,46 (2H,
rozst. s, NH), 4,36 (2H, s, @ karboran), 4,12 (2H, s, KCkarboran), 3,22 (1H, s, B(&),
3,17 (2H, m, €,CHj3), 3,16 (1H, s, B(10R), 3,12 (2H, s, B(4, B), 2,87 (1H, s, B(1®)), 2,85
(2H, s, B(4",7'H), 2,13 (2H, s, B(9,18)), 2,08 (2H, s, B(9",12H), 1,73 (2H, s, B(5",11H),
1,71 (2H, s, B(5,18), 1,78 (1H, s, B(6H), 1,59 (1H, s, B(6Y), 1,38 (3H, t, ElsCH,); *'B
NMR (128 MHz, CRCOCD;, EL0.BR;) ds/ppm: 23,48 (1B, s, B8, B-0), 14,59 (1B, s, B8-, B
N), 6,65 (1B, dJ 134, B8"), 4,53 (1B, d] 119, B8""), 3,72 (1B, d] 125, B10"""), -0,15 (1B, d,
J 140, B10), -2,10 (1B, dj) 101, B10), -2,84 (1B, d) 137, B10""), -4,88 (4B, d) 147,
B4",7°,9°,12"), -762 (4B, d,J 131, B4,7,9,12"), -8,26 (8B, d,J 85,
B9,12,4",7°,47",77°,97",12"""), -15,49 (2B, d, 165, B5"",11"7"), -17,56 (4B, dJ 159,
B57,11°,57",11"""), -20,44 (3B, d, 156, B5,11,6"""), -22,48 (1B, 4,189, B6") -25,08 (1B, d]
171, B67'), -28,9 (1B, d) 146, B6);**C NMR (100 MHz, CQXCOCD;, MesSi) éc/ppm: 72,73
(2C, k, CH,0), 69,51 (2C, k,CH,0), 65,71 (2C, kCH2N), 54,36 (2C, dJ 1,43, 2 xCH
karboran), 51,04 (2C, ICHy), 49,87 (4C, dCH karboran), 47,45 (4C, €CH karboran), 12,22
(1C, t,CH3); m/z(ESI) 800,67 (Na+M 100 %), 804,58 (Na+M7 %) vypdt. 804,63.

(16) 2-hydroxyethylimino-bis-N-8,8""bis-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3komao-bis(1,2- dikarba-
3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), hydrat sodné soli

Vychozi 80-dioxane-kobalt bis(dikarbolid) (165 mg, 0,40 mmol) byl rozpu$tv THF
(10 cn?) a michan spolu s 2-aminoethanolem (0,41 mmiil)lgboratorni teplat Po 12 h
michani v inertni atmosfé bylo na TLC pozorovano vymizeni vychoziBo Meziprodukt
reakce, vznikajici zwitteriont 8-(2-hydroxyethylaw-oxa-pentoxy-)-3,3komabis(1,2-
dikarba-3-kobalta(llkloscdodekaboran) nebyl samostaimolovan, ale k tomuto roztoku byl
ve druhém kroku ffidan NaCQO;, (85 mg, 0,84 mmol) a rea&ki smés michana dalSich 16 Hip
RT spolu s jednim molarnim ekvivalenten(165 mg, 0,40 mmol) rozpu$tym v 10 cni
acetonitrilu. Syntéza byla ukdena filtraci nerozpu&ého NaCO; a odp&enim tkavych
rozpoustdel na vakuové odparce za snizeného tlaku. #Stoi produktu bylo pouzito metody
difuzni krystalizace v uzdgné soustay rozpustnim z roztoku CHCI, (s rekolika kapkami

CH3OH pridavanymi do uplného rozpusii pevné faze),igevrstveného hexanem.
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Nalezeny hodnotywytézek sodné soli 323 mg (89 %)Rr (CHClL/ CH;CN 2:1 v/iv) 0,22;
HPLC k' 3,37;'H NMR (400 MHz; Aceton-g Me,Si) ou/ppm: 7,82 (1H, rozgis,NH), 4,16
(4H, s, CHyan), 4,10 (4H, SCHyar), 4,02 (8H, t, OEly), 3,75 (4H, m, OEl), 3,69 (6H, m,
CCH,OH), 3,65 (4H, t, E:N), 2,98 (2H, s, B(10H), 2,85 (2H, s, B(8WH), 2,69 (4H, s,
B(4',7')H), 2,68 (2H, s, B(18Y), 2,95 (12H, s, fekryv, 2,04, 1,84 s, B(4,7,9,12,9', 1), 1,68
(2H, s, B(6'H), 1,61 (4H, s, B(5',11Hl), 1,54 (4H, s, B(5,18), 1,45 (2H, s, B(8)): *'B NMR
(128 MHz, Aceton-g EtO.BFs) ds/ppm: 24,01 (2B, s, B8), 5,65 (2B, #1137, B8), 0,42 (2B,
d, J 142, B10)), -2,58 (2B, dJ 143, B10), -4,74 (4B, d) 143, B4',7’), -7,00 (12B, 3 x d,
prekryv, B4,7,9,12,9',12"), -17,28 (4B, d,156, B5',11’), -20,27 (4B, dJ 158, B5,11), -22,22
(2B, d,J 173, B6’), -28,6 (2B, dJ 142, B6);**C NMR (100 MHz, Aceton-g Me,Si) dc/ppm:
73,00 (2C, @H,), 69,73 (2C,CH;0), 65,11 (2C,CH.-0), 56,31 (2C, tCHN), 54,65 (3C,
CH,CH,0H), 53,76 (4C, SCHyar), 53,25 (3C, ILH,CH,OH), 47,44 (4C, SCHyar); M/z (ESI)
440,80 (M, 50 %), 442,78 (¥, 5 %) vypat. 442,85; 883,75 (M 100 %), 887,67 (M 4 %),
vypoct. 887,68.

(17) 1,1-(dihydroxymethyl)-2-hydroxyethylaminN-8-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3’komo-
bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)

Vychozi 80-dioxane-kobalt bis(dikarbolid) (165 mg, 0,40 mmol) byl rozpu$tv THF
(10 cn?) a michan spolu s 1,1-(dihydroxymethyl)-2-hydrakyéaminem (0,41 mmol) ip
laboratorni teplat Po 12 h michani v inertni atmosdébylo na TLC pozorovano vymizeni
vychoziho2 a vznik smisi dvou produki. Reakce byla ukd®na odpgenim rozpougdla. Snés
byla tikrat po sob extrahovana EO ze smisi s 3M vodnym roztokem HCI, organicka faze
odpdena do sucha. Produkt, protonovany zwiteriont &@roxyethylamin-3-oxa-pentoxy-)-
3,3"komaobis(1,2- dikarba-3-kobalta(lliidosadodekaboran) byl izolovan ze &sn s 8-(2-
hydroxyethylamin-3-oxa-pentoxy-)-bis-(3,Bomabis(1,2- dikarba-3-kobalta(lllioso
dodekabor)-atem krystalizaci z horkého vodnéhmitaztobsahujiciho 30 % ethanolu.
Nalezeny hodnotyvytézek 134 mg (63 %)Re (CHCl/ CH;CN 2:1 v/v) 0,14HPLC k' 5.54;
ovsteni ¢&istoty 97,9 %:*H NMR (400MHz, CRCN, MeSi) du/ppm: 4,07 (2H, S, Brarbora),
3,97 (2H, s, CGarboray, 3,73 (2H, EG0), 3,69 (2H, m, EG,NH,), 3,64 (6H, d, €,0H), 3,57
(2H, t, H0), 3,25 (2H,t, B,0), 2,86 (2H,roz$it, NHy), 2,78 (1H,s, B(8H),
2,77 (1H, s, B(1®), 2,64 (3H, roz&it, OH), 2,58 (1H, s, B(10H), 1,95 (B9,12), 1,92
(B(4,7,9,12'H), 1,71 (B(4', 7'M), 1,64 (B(6'H), 1,53 (B(5",11H), 1,45 (B(5,11H), 1,37
(1H, s, B(6H); B NMR (128 MHz, CRCN, EtO.BR;) ds/ppm: 24,13 (1B, s, B8), 5,58
(1B, d,J=143,B8"), -0,04 (1B, d=143,B10°), -2,75 (1B, d=143, B10), -5,20
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(2B, d,J=143, B4',7"), -7,31 (4B, d=143, B9,9",12,12"), -9,29 (2B, &137, B4,7), -17,49
(2B, d,J=156, B5",11"), -20,44 (2B, d=159, B5,11), -22,48 (1B, d=262, B6'), -28,79
(1B, d,J=153, B6);**C NMR (100MHz, CRCN, Me,Si) 5C/ppm: 72,80 (1C, CH,0), 69,61
(1C, t,CH,0), 66,95 (1C, Cwar), 66,37 (1C,tCH,0), 59,58 (3C, dCH,), 53,19
(2C, s,CHiarbora), 47,56 (2C, SCHyarorad, 43,19 (1C, tCH,N); m/z (ESI) 531,58 (M,

100 %), 534,58 (M 10 %)vypoct. 534,38.

(18) 1,1-(dihydroxymethyl)-2-hydroxyethylimin-bis-N-8,8""-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3"-
komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), hydrat sodné soli

Vychozi zwiteriont 8-(2-hydroxyethylamin-3-oxa-giery-)-3,3"komabis(1,2-dikarba-
3-kobalta(lll)klosododekaboran) (206 mg, 0,39 mmol) byl rozpost acetonitrilu (10 cf) a
deprotonizovan fddavkem NaCOs, (85 mg, 0,84 mmol). Po 1 h michéaiii laboratorni teplat
byl pridan roztok 80-dioxane-kobalt bis(dikarbolid® (165 mg, 0,40 mmol). Po 12 h michani
v inertni atmosfée bylo na TLC pozorovano vymizeni vychoziio Syntéza byla ukaena
filtraci nerozpu&ného NaCOs; a odp@enim acetonitrilu na vakuové odparce za snizerlako.t
K docisténi produktu bylo pouzito metody chromatografie nigkegelu a nasledh metody
difuzni krystalizace v uzdené soustay rozpusnim v CHCl, s rekolika kapkami CHOH
piidavanymi do Uplného rozpust pevné faze) arpvrstvenim roztoku hexanem.

Nalezeny hodnotyytézek 344 mg (89 %)Rr (CH3CN/CHCk 1:2 viv) 0,23;HPLC k'
0,7:mp 278 °C;'H NMR (400MHz, Aceton-g, MesSi) du/ppm: 4,20 (4H, s, Byar), 4,17 (4H,
S, CHar), 3,67 (8H, mJ 5,2, O-CH,-CH,-N), 3,56 (8H, tJ 4,6, O-CH,-CH,-0O), 3,00 (6H, s, O-
CH.C); 2,86 (1H, s, B(10H), 2,72 (4H, s, B(4',7H), 2,68 (2H, s, B(1®)), 2,67 (2H, s,
B(8")H), 2,89 (12H, sJ 2,02 s,J 1,81 B(4,7,9,12,9',12H), 1,68 (2H, s, B(6")H), 1,63 (4H, s,
B(5',11)H), 1,54 (4H, s, B(5,1H), 1,45 (2H, s, B(8)); B NMR (128 MHz, Aceton-g
Et,O.BF;) ds/ppm: 23,53 (2B, s, B8), 4,84 (2B, d,150, B8’), 0,44 (2B, dj 140, B10), -2,44
(2B, d,J 143, B10), -4,58 (4B, d 149, B4',7’), -7,25, -7,60, -8,45 (12B, 3 x defgryv, J 140,
B 4,7,9,12,9",12"), -17,30 (4B, 4,153, B5’,11’), -20,39 (4B, dJ 161, B5,11), -22,13 (2B, d,
158, B6'), -28,52 (2B, d] 170, B6);**C NMR (100MHz, Aceton-g Me;Si) 6c/ppm: 72,87 (4C,
t, CH,-O), 69,66 (4C, tCH,-O), 65,49 (4C, tCH,-0), 59,21 (1C, I€-CH,), 56,12 (4C, p,
NCH,), 53,91 (4C, sCHxar), 47,35 (4C, sCHkar), 8,27 (3C, tCH,OH); m/z(ESI) 942,58 (M,
100 %), 947,58 (M 2 %)vypoit. 947,70.

(19) 1,1-(dihydroxymethyl)-2-hydroxyethylimin-N-8,8"",8""""tris-[5-(3-0xa-pentoxy)-3,3"-
komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)di-at (2-), dihydrat disodné soli
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Vychozi monohydrat sodné soli 8-(2-hydroxyethyla+Bioxa-pentoxy-)-bis-(3,3kemao
bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lllidosc-dodekabor))-atu (300 mg, 30 mmol) byl rozgasv THF
(20 cn?) s pidavkem vodného roztoku NaOH a po 30 minutach mmich#idan 8O-dioxane-
kobalt bis(dikarbolidR (126 mg, 0,30 mmol) a re&ki snts michana daliplaboratorni teplat
Po 12 h michani v inertni atmo&fébylo na TLC pozorovano vymizeni vychozihoSyntéza
byla ukortena pidavkem pevného COKk prevedeni filtraci nerozpudtého NaCO; a
odpaenim gkavych rozpougtel na vakuové odparce za snizeného tlaku. #Sthoi produktu
bylo pouzito izolace chromatografii na silikagelunasleds metody difuzni krystalizace v
uzawené soustay rozpusnim z roztoku CHCI, (s rekolika kapkami CHOH pridavanymi do
aplného rozpusghi pevné faze),ipvrstveného hexanem.

Nalezeny hodnotyVytézek sodné soli 323 mg (89 %)Rr (CHCl/ CH;CN 2:1 viv) 0,22;
HPLC k' 2,98; '"H NMR (400MHz, CRCN, M&Si) dulppm: 4,11 (6H, s, Biabora), 4,04
(6H, t, BOMH,), 3,95 (6H,s, Bkaboray, 3,63 (6H, t, OCly), 3,52 (6H,t, OE,), 3,38
(6H, t, H,N), 2,86 (3H,t,®), 2,79 (1H,s, (B1®)), 2,69 (1H, s, (B8H), 2,58
(1H, s, (B10'H), 2,57 (2H, s, (B4",7H), 1,92 (4H, s, (B9,9,12,1H), 1,70 (2H, s, (B4, B),
1,54 (2H, s, B(5",110), 1,45 (3H, s, (B5,11,64), 1,36 (1H, s, (B&Y), 'B NMR (128 MHz,
CDsCN, EtO.BFR;) ds/ppm: 23,91 (1B, s, B8), 5,29 (1B, 324, B8"), 0,01 (1B, d}=140, B10),
-2,72 (1B, d,J=143, B10'), -5,24 (2B, di=131, B4",7"), -7,38 (4B, d=140, B9,9",12,12"), -
9,24 (2B, dJ=220, B4,7), -17,49 (2B, d=146, B5",11"), -20,44 (2B, d7153, B5,11),
20,44 (1B, d, J=168, B6"), -28,71 (1B, di=136, B6); **C NMR (100MHz, CQCN, Me;Si)
dC/ppm: 72,72 (3C, t, BOH,), 71,51 (3C, t, @H,), 70,30 (3C, tCH,0), 69,26 (3C, tCH2N),
55,12 (3C, sCH,0H), 53,82 (6C, SCHxarbora), 53,25 (6C, SCHyarbora); M/z (ESI) 676,68 (M,
100 %), 679,16 (M1, 8 %)vypoct. 679,02.

4.4.2 Obecna metoda fipravy slouéenin tvoienych dwma jednotkami kobalt
bis(dikarbolidu), které jsou spojeny variabilnimi organickymi retézci.

Vychozi 80-dioxane-kobalt bis(dikarbolid®2 165 mg, (0,40 mmol) byl rozpust ve
smssi toluen/ DME (3:1, 10 cf) a michan s odpovidajicim aminem (0,41 mmol) &ném
rozpoudtdle (10 cni) pii laboratorni teplat Priibsh reakce byl monitorovan TLC, dokud
nebylo pozorovdno vymizeni vychozih@ Meziprodukty reakci, nd@p odpovidajici
deprotonované zwitterionty 8-(XNkB-oxa-pentoxy-)-3,3komabis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)-
klosododekaborany) nebyly samostataolovany, ale k jejich roztakn byl ve druhém kroku
piidan NaH, 22 mg (96 % w/w, 0,84 mmol) a ré&aiksnmés michana dalsi 2 hipRT. Poté byl
vzdy po kapkéch zeiskacky pridan jeden molarni ekvivale@t(165 mg, 0,40 mmol) v roztoku
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toluen/DME (3:1 v/v, 10 cri) a reakce pokimvala michanim reaki smési pii laboratorni
teplo€ po dobu 12-16 h, dokud na TLC dés& nevymizela skvrnd. Reakce byla uka®na
pridanim methanolu (1 cfh Po gidani vody (2 cni) byla vysledna sis neutralizovana
n¢kolika kapkami kyseliny octové (1,0 M) a vSechnapaustdla byla odpgena za snizeného
tlaku. Surové produkty byly rozpusly v EtO (25 cni) a roztoky byly praepany s nasycenym
vodnym roztokem N#CO; (2 x 20 cni) a poté vodou (2 x 20 én Organicka vrstva byla vzdy
zfiltrovana a rozpoustllo bylo odstra#no za snizeného tlaku. Izolace produktu z ¢eaknesi
byla nasled& provedena chromatograficky na sloupci silikagehabilni fazi o slozeni CiTl,-
CHsCN (1: 4 to 1: 3 v/v), eventusadrkrystalizaci z roztoku CHLI, (s rekolika kapkami CHOH
piidavanymi do Uplného rozpust pevné faze),ievrstveného hexanem.

(20)  (1-karboxy)-propyl-3-N-imino-bis-8,8""-[5-(3-0xa-pentoxy)- 3,3komo-bis(1,2-
dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)di-at (2-), hydrat disodné soli

Jako nukleodfilnicinidlo pro Stpeni dioxanového kruhu byla pouZifgaminobutanova
kyselina.

Nalezeny hodnotyytézek 140 mg (37 %)Rr (CH3CN/ CHCE 1:2 v/v) 0,35HPLC K’
0,72;mp 147°C; 'H NMR (400MHz, CQCN, MeSi) su/ppm: 4,11 (4H, s, Byaw), 4,03 (4H,
s, CHar), 3,65 (4H, tJ 4,4, OQH,), 3,57 (4H, m) 4,0,CH,0), 3,50 (4H, tJ 5,2, tH,0), 3,48
(4H, t, H,N), 3,07 (2H, tJ 7,6, CH,CO0), 2,81 (2H, s, B(10H), 2,74 (2H, s, B(8H), 2,59
(4H, s, B(4',7H), 2,58 (2H, s, B(1®)), 1,96-1,70 (8H, s, (9,12,9',1R), 2,79 (4H, s, B(4,H),
1,64 (2H, s, B(6)), 1,54 (4H, s, B(5’,11H1), 1,46 (4H, s, B(5,11), 1,39 (2H, s, B(6)); 1,24
(2H, rozé&f. t,J 3,2, CAH.N); 0,84 (2H, m, CELCO); *'B NMR (128 MHz, CRCN, EtO.BF;)
delppm: 23,91 (2B, s, B8), 5,15 (2B, 3137, B8’), 0,01 (2B, dJ 140, B10’), -2,79 (2B, dJ
143, B10), -5,12 (4B, dJ 149, B4',7’), -7,33 (8B, 2 x dJ 140, B9,12,9',12"), -9,14 (4B, d
140, B4,7), -17,44 (4B, d] 156, B5’,11"), -20,46 (4B, d] 159, B5,11), -22,34 (2B, d, 158,
B6"), -28,59 (2B, dJ 170, B6);**C NMR (100MHz, CQCN, MeSi) 6C/ppm: 207,66 (1C, s,
CO0), 72,21 (4CCH,-0), 69,29 (2CCH,-0), 61,19 (2CCH,-0O), 54, 4 (1C,CH:N), 53,91
(4C, CHyart), 47,35 (4CCHyan), 32,13 (1C, OOCHy), 23,4 (1C, €Hx-); m/z(ESI) 461,85 (M
, 15 %), 464,85 (M, 0,5 %) vypost. 464,84; 924,76 (H+M100 %), 929,66 (H+M2 %)
[M+H] vypoct. 929,69.

(21) 1-sulfoxyethyl-2N-imino-bis-8,8""-[5-(3-0xa-pentoxy)- 3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)di-at (2-), hydrat disodné soli
K rozSgpeni kruhu byl pouzit 1-sulfoxy-ethyl-2-amin.
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Nalezeny hodnotyytézek 99 mg (25 %)Rr (CH;CN/ CHCE 1:2 v/v) 0,49;HPLC K’
1,12;mp 198°C; *H NMR (400MHz, Aceton-g, Me;Si) du/ppm: 4,18 (4H, SCHyar), 4,16 (4H,
S, CHyary), 3,68 (4H, rozdi t, J 4,4, OCH,), 3,62 (4H, t,J 4,8, CH,0), 3,56 (4H, mJ 4,4,
CH,0), 3,52 (4H, tJ 4,4, (H,N), 3,33 (4H, rozdi s., SE,), 2,92 (2H, s, B(10H)), 2,71 (4H, s,
B(4',7)H), 2,69 (2H, s, B(8H), 2,68 (2H, s, B(1®)), 2,06 (2H, m, E,NH), 1,82 (12H, s,
B(4,7,9,9',12,12M), 2,89 (4H, s, B(4,B), 1,68 (2H, s, B(6M), 1,62 (4H, s, B(5',11H1), 1,53
(4H, s, B(5,11M), 1,45 (2H, s, B(@)), 1,28 (1H, t, M); B NMR (128 MHz, CRCN,
Et,O.BF;) ds/ppm: 23,63 (2B, s, B8), 5,01 (2B, #140, B8’), 0,49 (2B, dJ 140, B10"), -2,41
(2B, d,J 143, B10), -4,61 (4B, d} 149, B4',7’), -7,15 (8B, 2 x d,ipkryv, B4,7,9,12), -8,52 (4B,
d, J 150, B9',12), -17,20 (4B, d] 156, B5',11"), -20,37 (4B, dJ 159, B5,11), -22,06 (2B, d,
159, B6), -28,43 (2B, dJ 168, B6);*C NMR (100MHz, CRCN, MesSi) dc/ppm: 72,52
(CH,0), 69,528 CH,0), 67,32 CH,N), 53,97 CH,), 53,44 CHam), 51,78 CH,), 47,65
(CHwar); M/z (ESI) 473,42 (M, 100 %), 475,88 (K1, 1 %) vypdt. 475,81; 968,76 (Na+M
15 %), 974,68 (Na+M1 %) vypat. 974,62.

(22) Adamantyl-1-N-imino-bis-8,8""-[5-(3-oxa-pentoxy)- 3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), hydrat sodné soli

Reaktantem byl 1-amino-adamantan.
Nalezeny hodnotywytézek 295 mg (74 %)Rg (CH3CN/ CHCE 1:2 v/v) 0,35HPLC k' 9,8;mp
194 °C;:*H NMR (400MHz, Aceton-g, Me;Si) dn/ppm: 6,76 (1H, roz&is, NH), 4,19 (4H, s,
CHyar), 4,14 (4H, s, Blany), 3,95 (8H, roz&i t,J = 6, H,0), 3,66 (4H, m, €,0), 3,65 (4H, m,
CH.N), 2,31 (3H, roz&i s, H-CH,), 2,21 (6H, roz&i s, H,N), 1,77 (6H, kJ 11,6, GH,-CH),
2,92 (2H, s, B(10H), 2,73 (2H, s, B(8H), 2,71 (4H, s, B(4',7H), 2,68 (2H, s, B(1®)), 2,85
s, 2,02 s, 1,81 s (12H, s, B(4,7,9,12,9',1)))1,67 (2H, s, B(6W), 1,62 (4H, s, B(5',11Hi),
1,53 (4H, s, B(5,18), 1,43 (2H, s, B(8)); *'B NMR (128 MHz, CRCN, E£O.BFs) dg/ppm:
23,39 (2B, s, B8), 4,48 (2B, rosd, B8'), 0,42 (2B, dJ 143, B10'), -2,46 (2B, d] 150, B10), -
4,32 (4B, dJ 146, B4',7"), -7,26, -7,95 (12B, 2 x digkryv, B4,7,9,12,9',12"), -17,2 (4B, d,
153, B5',11), -20,27 (4B, d] 159, B5,11), -21,84 (2B, 4,164, B6’), -28,31 (2B, d] 162, B6);
¥C NMR (100MHz, CRCN, MeSi) dc/ppm: 73,21 CH,0), 69,54 CH,0), 67,95 CH,0)
66,19 CH2N), 54,16 CHyan), 50,87 CH), 48,5 CN) 47,36 CHyam), 37,34 CH:2N), 35,86
(CH.); m/z (ESI) 497,58 (Na+M’, 100 %), 500,58 (Na+Kl 8 %) vypdt. 500,87; 972,42 (M
100 %), 977,33 (M 4 %) vypdat. 977,37.
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(23) 1" -karbakloso-dodekaboranyl-1"""N-imino-bis-8,8""-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3"-
komo-bis(1,2- dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekaboran)di-at (2-), hydrat disodné soli

Aminoderivat [1-NH-CBy1H;41] (64 mg, 0,40 mmol) byl rozpudt ve sndsi toluenu a
DME (3: 1, 15 cm) a deprotonovan hydridem sodnym (22 mg, 0,84 mni@}é byl k tomuto
roztoku gidan kanylovou technikou 8-dioxane-kobalt bis(dikarbolid} (170 mg, 0,41 mmol),
rozpustny ve snisi toluenu-DME (3: 1, 15 ci Po 12 h michani bylfglan dalsi podil hydridu
sodného (11 mg, 0,42 mmol) a po kapkach dgn roztok dalSiho molarniho ekvivalertu
(170 mg, 0,41 mmol v toluen-DME, 3: 1, 15 9nK izolaci produktu byl pouZit obecny postup
(vizte vySe).

Nalezeny hodnotyytézek 84 mg (21 %)Rr (CH;CN/ CHCE 1:2 v/v) 0,11;HPLC K’
0,11;mp 156 °C;*H NMR (400MHz, Aceton-g Me;Si) 5u/ppm: 4,24 (8H, s, Byar), 4,18 (1H,
rozst. s, NH), 3,620 (4H, roz&it,J 5,2, O®H,), 3,501 (4H, tJ 5,2, tH,0), 3,427 (4H, tJ) 6,8,
CH,0), 2,974 (4H, m) 6,8, (H,0), 3,08 (2H, s, B(8H), 2,94 (2H, s, B(10H), 2,73 (4H, s,
B(4',7)H), 2,68 (2H, s, B(1®), 2,90 s, 2,00 s, 1,78 s (12H, B(4,7,9,12,9' #?")1,66 (1H, d,
B(12"")H, NHCB1H11), 1,65 (4H, s, B(5',11H), 1,60 (2H, s, B(6®), 1,53 (4H, s, B(5,11),
3,11, 1,47 (10H, d, B(2""-11"H) NHCBuyH11), 1,41 (2H, s, B(6)); B NMR (128 MHz,
CDsCN, EtO.BRs) 0g/ppm: 23,10 (2B, s, B8), 4,08 (2B, 4130, B8’), 0,49 (2B) 142, B10), -
2,41 (2B, dJ 149, B10), -4,36 (4B) 147, B4",7"), -7,36 d, -7,91 d (8Bjfgkryv, B9,12,9',12"),
-11,73 (1B, d, pekryv, NHB,;H;3, B12"), -13,95 d, -14,76 d, (10Bigkryv, B2""-B11""",
NHCB,;H13,), -17,18 (4B, d,J 153, B5',11"), -20,37 (4B, dj 159, 4B, B5,11), -22,1 (2B, d,
164, B6"), -28,48 (2B, dJ 162, B6); *C NMR (100MHz, CRRCN, MeSi) dc/ppm: 72,53
(CH2N), 71,48 CH0), 69,29 CH,0), 56,02 CH,0), 55,12 CHam), 54,37 CHcg11), 47,29
(CHyarn); M/z (ESI) 489,67 (M, 35 %), 492,58 (¥, 2 %) vypdt. 492,58; 979,92 (H+M
100 %), 987,67 (H+M 1 %) vypdat. 987,84.

Diklastrové hybridni anionty vzniklé propojenim 12-4i vrcholového klosokarboranu s
jednim kobalt bis(dikarbolidovym) aniontem
[17-X-1",2"- Kloso-C,B1oH11]” (24), [17-X-1",7"- kloso-C,BioH11]” (25) a [17-X-17",12"-
kloso-C,B;0H11] (26) (kde X = 8-CHCH,OCH,CH;0-1,2-C,BgH¢-3,3"-C0-1",2’-C;BgH 17)).

V typickém uspeadani se jednalo o experiment, Emz je roztok karboranu (1,2- nebo
1,7- nebo 1,12-6B;0H12, 200 mg, 1,39 mmol) v THF (5 cindeprotonovan roztokemBuLi v
hexanu (0,6 cth 1,5 mmol, 2,5 M) i teplo& -33 °C. Takto ziskany roztokislugné lithné soli
Li[C2B10H11] byl michan po dobu 1 hitplaboratorni teplat a poté byl pdan roztok 80-
dioxane-kobalt bis(dikarbolidu} (600 mg, 1,46 mmol) v THF (20 éna michan dalsi 4 h.
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Reakce byla poté ukoana pgidavkem EtOH (1 cf) a 3M HCI (0,25 cr) a organicka
rozpoustdla byla odp#ena za snizeného tlaku. Visk6zni oranzovy odpayekidépan mezi O

(15 cnt) a 3M HCI (7 cn). Vrstva obsahujici BD byla oddlena, protepana s vodou (2x 10
cm’®) a odp#ena do sucha. Paigani MeOH, paktbného k Gplnému rozpasi odparku, byl
vznikly roztok zfiltrovan a filtrat byl srazen nagtkem nasyceného vodného roztoku CsCI.
OranZzova srazenina cesné soli byla&elda filtraci. Krystalizaci z horkého vodného ethlara
naslednou rekrystalizaci ze &nCH,Cl,-hexan byly ziskany hlavni podily aniéri24, 25 a 26

ve formé Cs soli (vizte obrazovaifioha 9.1). Soli ziskané odif@mim mateénych louti z
krystalizace byly dale izolovany chromatografiisiaupci silikagelu s pouzitim Gi&l,-CH;CN
(od 4:1 ke 3:1) jako mobilni faze, zaalem zvySeni vku.

(24) [17-X-17",2"- Kloso-CoB1gH11]"
1" -dikarba-kloso-1"",2""-dodekaboranyl-8-[5-(3-0xa-pentoxy)-3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), cesna

Nalezenovytézek 1,462 g (76,8 %)Rr (CH.Cl,: CHsCN 3:1) 0,27;HPLC k' 5,75;'H
NMR (400 MHz, aceton Me;Si) dy/ppm: 4,80 (1H, s, B(2'Hl), 4,23, 4,20 (4H, s, kar),
3,60 (4H, tJ 5,6, OCH.), 3,46 (2H, tJ 4,8, OCH,), 2,61 (2H, tJ 5,6, GH,), 2,93-1,35 (27H, m,
BH); B NMR (128,3 MHz, acetond] ELO.BR;) &/ppm: 23,25 (1B, s, B8), 4,84 (1B, d, 141,
B8"), 0,40 (1B, d, 139, B10", -2,78, -2,82 (2B,B1,0,9"), -4,46 (2B, d, B4',7"), -5,93 (1B, d,
B12"), -7,26, (2B, d, B4,7), -7,91 (4B, d, B9,92,12"), -9,90 (2B, d, B8",10"), -10,69 (2B, d,
152, B4”,5"), -11,93 (2B, d, 3",6"), -12,78 (2Bd, 7”,11"), -17,28 (2B, d, 155, B5',11"), -
20,37 (2B, d, 159, B5,11), -22,08 (1B, d, 165, B628,41 (1B, d, 165, B6)°C NMR (100
MHz, aceton-¢ Me,Si) éc/ppm: 72,46 CH,0), 69,21 CH,0), 68,95 CH-0), 62,49 CHyar),
54,79 CH), 47,39 CH), 38,09 CH,C); m/z (ESI) 554,60 (M, 100 %), 558,50 (M 5 %),
vypoct. 558,50.

(25) [1"-X-1",7"- Kloso-C,BioH11]
1" -dikarba-kloso-1"",7""-dodekaboranyl-8-[5-(3-0xa-pentoxy)-3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), cesna

Nalezenowytézek 568 mg (23,7 %)Re (CH,Cly: CH:CN 3:1) 0,27HPLC k' 5,83; *H
NMR (400 MHz, acetons MesSi) d/ppm: 4,26 (4H, s, Byarn), 3,62 (1H, s, B(7H), 3,52
(2H, t,J 5,8, BOMt,), 3,41 (4H, 2 x tJ 6,8, OH,), 2,20 (2H, tJ 6,8, CCH,), 2,94-1,45 (27H,
m, BH); B NMR (128,3 MHz, acetongl EtO.BF;) d&/ppm: 22,65 (1B, s, B8), 3,70 (1B, d,
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134, BS'), 0,49 (1B, d, 136, B10"), -2,41 (1B, d,0B -4,13 (3B, 2 x d, B4',7',5"), -7,43 (2B, d,
B4,7), -8,26 (2B, d, B9’,12), -9,21 (1B, d, B12")10,90 (4B, d, B9,12,9",10"), -13,50, -14,87
(4B, d, B4",6",8”,11"), -16,60 (2B, d, 180, BB"), -17,25 (2B, d, 159, B5',11’), -20,41 (2B,
d, 159, B5,11), -21,82 (1B, d, 160, B6"), -28,3B(#, 164, B6):*C NMR (100 MHz, aceton-
ds, MesSi) d/ppm: 72,49 CH,0), 69,97 CH,0), 69,09 CH,O), 56,84 CHyan), 55,17 CH),
47,26 CH), 37,30 CH,C); m/z(ESI) 554,58 (M, 100 %), 558,50 (M5 %), vypét. 558,50.

(26) [17-X-1",12"- kloso-C,B10H11]
1" -dikarba-kloso-1"",12""-dodekaboranyl-8-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3kemo-bis(1,2- dikarba-
3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)-at (1-), cesna

Nalezenovytézek 300 mg (20,8 %)Rr (CH.Cl,: CHsCN 3:1) 0,28HPLC k' 6,18;'H
NMR (400MHz, aceton+ MesSi) a/ppm: 4,29 (4H, s, Bian), 3,50 (1H, s, B(12"H), 3,22
(2H, roz&f. t, OCH,), 3,04 (4H, roz&i t, OCH,), 1,92 (2H, roz&i t, CCH,), 2,95-1,47 (27H, m,
BH); B NMR (128,3 MHz, acetongl EtO.BR;) &/ppm: 22,51 (1B, s, B8), 3,49 (1B, d, 130,
B8"), 0,47 (1B, d, 136, B10'), -2,41 (1B, d, 140,08 -4,10 (2B, d, 156, B4',7"), -7,53 (2B, d,
B4,7), -8,33 (4B, d, B9,9",12,12"), -12,45 (5B162, B2""-B6""), -15,06 (5B, d, 165, B7""-11""),
-17,28 (2B, d, 156, B5",11"), -20,46 (2B, d, 155,R.), -21,82 (1B, d, 170, B6"), -28,38 (1B, d,
171, B6);*C NMR (100 MHz, aceton MesSi) dc/ppm: 72,47 (2CCH0), 69,05 CH,0),
59,90 CHyar), 54,89 CH), 47,26 CH), 38,82 CH.C), m/z (ESI) 555,62 (M, 100 %), 558,54
(M", 5 %), vyp@t. 558,50.

Triklastrové hybridni divalentni anionty vzniklé pr opojenim 12-ti vrcholového kloso
karboranu s dvéma kobalt bis(dikarbolidovym) anionty

[17-X-, 77-Y-1",7"- kloso-C,B1gH11]” (27) a [17-X-1",12"- kloso-C,B1gH11]” (28) (kde X = 8-
CH,CH,OCH,;CH,0-1,2-C,BgH1¢-3,3"-Co0-1",2’-C,BgH11) a

Y =8"-CH,CH,0CH,CH,0-1"",2"""-CGBgH1¢-3,3"-C0-1"""",2""""-GBgH11)).

(27) 1"-[8-CH,CH,0OCH,CH;0-1,2-C,BgH;¢-3,3"-C0-1",2"-C,BgH 11)],
77-[8-CH,CH,OCH,CH,0-1"",2"""-CGBgH1¢-3,3-Co-1"""",2""""-GBgH1,)]-1",7""- kloso-
C2oBioH11]
17,7 -dikarba-kloso-1"",7""-dodekaboranyl-bis-8,8"""-[5-(3-oxa-pentoxy3,3"-komo-bis(1,2-
dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)di-at (2-), dicesné soli

Nalezeny hodnoty (Na sil): vytézek 585 mg (40 %)Rr (CH.Cl,: CHsCN 3:1) 0,07;
HPLC k' 3,31;'H NMR (400 MHz, CDCl, Me;Si) du/ppm: 3,83 (8H, roz&i's, Hyar), 3,66-
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3,51 (12H, m, O€l,), 2,27-2,35 (4H, asym. t,HGCH,), 3,85-1,58 (44H, m, B); 'B NMR
(Cs', sil, CD,Cly, Et,0.BFRs) da/ppm: 22,72 (2B, s, B8), 3,80 (2B, d141, B8’), 0,51 (2B, dJ)
144, B10), -2,37 (2B, dJ 118, B10’), -4,10 (4B, dJ 140, B4',7"), -7,38 (10B, d,) 137,
B4,7,9',12'5",12"), -8,19 (4B, d, B9,12), -11,14B, d,J 156, B4”,5",8",11"), -12,85 (2B, d,
J 160, B9”,10"), -17,20 (2B, d,J 190, B2",3"), -17,28 (4B, d,) 165, B5’,11"), -20,39 (4B, dJ
165, B5,11), -21,5 (2B, d] 175, B6’), -28,26 (2B, d, 2B] 175, B6);**C NMR (100 MHz,
aceton-d, MesSi) oc/ppm: 74,5 (SCHupast), 72,4 (s, @H,), 70,0 (s, @H,), 69,1 (s, @H,),
55,6 (S,CHkar), 47,2 (S,CHkar), 37,3 (S,CH2-CHka)); m/z (ESI) 987,92 (Na+M 100 %),
991,83 (Na+M 10 %) vypaét. 991, 81.

(28)  1”-[8-CH,CH,0OCH,CH,0-1,2-C;BgH1¢-3,3"-C0-1",2’-C,BgH11)], 12°°-[8"""-
-CH,CH,0OCH,CH,0-1""",2""-C,BgH1¢-3,3"-Co-1"""",2""""-GBgH11)]-1",12"- kloso-
CoBioH1a]
177,12 -dikarbakloso-1"",12""-dodekaboranyl-bis-8,8-[5-(3-oxa-pentoxy};3"«komo-bis(1,2-
dikarba-3-kobalta(lll)- kloso-dodekabor)di-at (2-), dicesné soli

Nalezenovytézek 450 mg, (17,5 %)Re (CH,Cl,: CH;CN 3:1) 0,13HPLC k' 2,60;'H
NMR (400 MHz, aceton# Me;Si) dy/ppm: 4,28 (8H, s, Bkar), 3,50 (4H, tJ 5,8, OCH,), 3,21
(8H, t,J 7,8, OGH,), 1,92 (4H, tJ 7,2, CtH,), 2,94 (1H, s, B(10H)), 2,76 (2H, s, B4, 7M),
2,68 (1H, s, B(1®), 2,33 (1H, s, B(8H), 2,90, 2,11, 1,94 (6H, s, B(4,7,9,12,9',12) 2,25
(10H, s, B(2"- 11"H), 1,70 (1H, s, B(6W), 1,66 (2H, s, B(5,11H1), 1,56 (2H, s, B(5,11B),
1,45 (1H, s, B(&)); *'B NMR (128,3 MHz, acetond] ELO.BF;) d&/ppm: 22,56 (1B, s, B8),
3,46 (1B, d, 140, B8"), 0,42 (1B, d, 144, B10",42(1B, d,J 140, B10), -4,13 (2B, d, 159,
B4',7Y, -7,53 (2B, d, B4,7), -8,31 (4B, d, B9,Z,12), -12,66 (10B, d, 162, B2""-B11""), -17,28
(2B, d, 152, B5",11"), -20,49 (2B, d, 155, B5,1-P2,09 (1B, d, 170, B6"), -28,36 (1B, d, 170,
B6); °C NMR (100 MHz, Aceton-gl Me;Si) dc/ppm: 72,30 CH,0), 69,80 CH,0), 69,00
(CH20), 53,57 CHuiastr @ CHiart), 47,20 CHuiast), 37,88 CHC); m/z (ESI) 482,33 (M, 100 %),
486,58 (M, 8 %) vyp@t. 486,40; 962,75 (H+M12 %), 969,75 (H+M 1 %) vypat. 969,81;
1096,75 (Cs+M 11 %), 1102,75 (Cs+M1 %) vypat. 1102,71.

Diklastrové hybridni divalentni anionty vzniklé propojenim 11-ti vrcholového nido-7,8-

dikarbolidového iontu s kobalt bis(dikarbolidovym) aniontem

Dianionty [1”,2"-X »-kloso-1”,2"-C ,B1oH1* (29) a [1”,7"-X »-kloso-1",7"-C ,B10H10]* (30)
(kde X = 8-CH,CH>,OCH,CH,0-1,2-C,BgH 10—3,3,-00-1’,2’-C289H 11).
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V typickém uspgadani experimentu byl nejprve rozpustkarboran (1,2- nebo 1,7-
kloso-C,B1gH12 (200 mg, 1,39 mmol) v THF (5 éna pgidanon-BuLi v hexanu (2,5 M , 1,2
cm®, 3,0 mmol) i teplo& ca. -33 °C, roztok byl michan po dobu 1h a paoigeshan za michani
temperovat po dobu 2-3 h k laboratorni teflét roztoku vzniklé dilitné soli L{C,B10H11] byl
poté fidan roztok dioxanat@ (1200 mg, 2,92 mmol) v THF (30 &na reakni smés byla
michana 4 h. Sis byla poté rozloZenatfdavkem CHOH (1 cnf) a 3M HCI (0,25 c) a
tékava rozpousdla byla odstragna destilaci za snizeného tlaku. Surovy produkizbybddného
roztoku extrahovan do ¥ (3 x 10 cm), po vykepani s 3M HCI (10 cfya 10% NaCOs (3 x
10 cnf). ELO byl pidan pevny MgS@ a po jeho odfiltrovani byl roztok odiem ve vakuu a
pevny produkt suSen suSen za laboratorni teplotyov@ disodna g byla rozpu&na v
minimalnim objemu CkCI, a ¢isty produkt izolovan chromatografii na sloupciksielu jako
oranzovy pas. Srazenim s nasycenym vodnym roztdke@i byly ziskany fislusné soli, ktere
byly odfiltrovany, gecistény krystalizaci z horkého vodného ethanolu &igteény krystalizaci z
malo polarni srsi rozpoustdel CHCl,-hexan. Takto byly fipraveny dianionty25 a 26ve

forme dicesnych soli (vizte obrazovélpha 9.1).

(29)  [7"-{3,3'-C0-8{(OCH,CH2)»-(1,2-CBgH10)(1',2"-C2BgH11)}-7",8"- nido-C,BgH11)]*
7" -dikarba-nido-7"",8""-undekaboranyl-8-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekabor)di-at (2-), dicesna él

Cesna & 1-1,2-dikarbaboranyl-&-diethoxy-kobalt bis(dikarbolidového) anionf2Cs’
(100 mg, 1,45 mmol) byla rozpgéga v 96% ethanolu (5 ciny poté byl pidan pevny CsF (67
mg, 4,35 mmol) a re&ki snes byla zakivana pod zgtnym chladéem po dobu 20 h. Po
ochlazeni na laboratorni teplotu byt&dva organicka rozpoustia odpéena za snizeného tlaku,
pevny surovy produkt byl rozpu$t v minimalnim objemu s#si rozpoustdel CHCI,/CH3;CN
(9:1), vznikly roztok nanesen na sloupec silikagélx 15 cm) a produkt byl izolovan s pouzitim
mobilni faze o témze slozeni. K charakterizaci hytauzita trimethylamonnaik ktera byla
ziskana rozpu&him produktu v 60% vodném roztoku ethanolu a jehi@sgazenim
koncentrovanym vodnym roztokem MeHCI. SraZzenina byla odfiltrovana a susena ve uaku

Nalezeno:vytézek 81 mg, (68 %)Re (CH.Cl,: CH:CN 3:1) 0,15;HPLC k" 2,62;'H

NMR (MesNH* sil, CDsCN, 400 MHz, MgSi) su/ppm: 2,64 (1H, s, B(10Y), 2,63 (1H, s,
B(8")H), 2,64 (1H, s, B(18)), -2,64 (2H, s, B(4",7H), 2,44 (1H, s, B(8)), 2,89, 1,94, 1,88
(6H, s, B(4,7,9,12,9',12H), 1,65 (2H, s, B(9",11H), 1,63, 1,12 (2H, s, B(6',44), 1,60 (1H, s,
B(3")H), 1,57, 1,13 (4H, s, B(5',11'5",61)) 1,47 (2H, s, B(5,11), 1,41 (1H, s, B(&)), 1,02
(1H, s, B(4"H), 0,36 (1H, s, B(1H), -0,55 (1H, s, B(101), -2,78 (1-H"); *'B NMR (CDsCN,
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128 MHz, E0.BF;) dg/ppm: 23,06 (1B, s, B8), 3,77 (1B, 3,117, B8'), -0,06 (1B, dJ 140,
B10), -2,70 (1B, d,J 133, B10"), -4,79 (1B, dJ 146, B4,7’), -8,17 (6B, d,J 130,
B4,7,9,12,9',12"), -8,60 (2B, d, B9,12), -11,33 (2B B9",11"), -14,46 (1B, d, B3"), -17,57 (4B,
d,J 155, B5',11’,5",6"), -18,75 (1B, 0,155, B4"), -20,63 (2B, d} 156, B5,11), -22,39 (2B, d,
149, B6',2"), -28,52 (1B, d] 175, B6), -33,82 (1B, d] 107, B10"), -37,85 (1B, d), 135, B1");
13C NMR (MesNH' salt, CRCN, 400 MHz, MgSi) dc/ppm: 72,74 (2CCH-0), 69,17 (1C,
CH,0), 55,00 (2CCH), 45,83 (3CCH3N), 39,73 CHC), 16,1(1CCH); m/z(ESI) 271,92 (M

, 100 %), 274,33 (M, 2 %) vyp@t. 274,24; 544,50 (H+M10 %), 549,50 (H+M 1 %) vypét.
549,49.

(30) [7~{3,3"-C0-8{(OCHCH2)»~(1,2-C:BgH10)(1",2"-C:BgH11)}-7"",9" nid0o-C,BgH11)]*
7" -dikarba-nido-7"",9”" -undekaboranyl-8-[5-(3-oxa-pentoxy)-3,3komo-bis(1,2- dikarba-3-
kobalta(lll)- kloso-dodekabor)di-at (2-), dicesna &l

Cesna & 1-1,7-dikarbaboranyl-&-diethoxy-kobalt bis(dikarbolidového) aniont23
(100 mg, 1,45 mmol) byla rozpésia v 1,2-ethandiolu (5 ciha byl gidan pevny CsF (67 mg,
4,35 mmol). Vznikly roztok byl refluxovan po dob® h. Po ochlazeni bylafidana voda (2
cm®) a rozpoudtdla byla odp#ena na vakuové odparce, pevna podil byl dale sz&esniZzeného
tlaku, poté rozpush ve sngsi CH,CI,/CH3CN (9:1), roztok nanesen na sloupec silikagelu (1 x
15 cm). Chromatografii s pouzitim mobilni faze rsédjo slozeni byl ziskan produkt.

Nalezeno:vytézek 29 mg, 24 %:; Re (CH.Cly: CHsCN 3:1) 0,16;HPLC k™ 2,75;'H
NMR (MesNH" sil, Aceton-¢, 400 MHz, MeSi) du/ppm: 4,29 (4H, s, B), 3,61 (4H, m,
CH,0), 3,48 (2H, tJ 4,8, H,0), 3,08, 2,92, 1,97 (5H, s, B(4,7,9,12t8)}) 2,94 (1H, s,
B(10)H), 2,88 (2H, sH,0), 2,76 (2H, s, B(4’,7}), 2,75 (1H, s, B(5H), 2,69 (1H, s, B(10H),
2,40 (1H, s, B(8Hl), 2,39 (1H, s, B(2H), 2,10 (1H, s, E), 1,78 (2H, s, B(9',12H), 1,65 (2H,
s, B(3",4"H), 1,63, 1,19 (3H, s, B(6',10,1H)), 1,67 (2H, s, B(5',119), 1,55 (2H, s, B(5,11),
1,46 (1H, s, B(&)), 1,29 (2H, m, G=H,), 0,72 (1H, s, B(1H), 0,24 (1H, s, B(6H), -2,18 (-
H"): *B NMR (Aceton-@&, 128 MHz, E$0.BF;) ds/ppm: 22,86 (1B, s, B8), 3,69 (1B, #1134,
B8’), 0,48 (1B, dJ 140, B10), -1,22 (1B, d] 153, B5"), -2,41 (1B, d] 149, B10’), -4,18 (2B, d,
J 177, B4',7), -4,86 (1B, dJ 128, B2"), -6,2 (1B, d, B8"), -7,40 (2B, #123, 9',12"), -8,17
(4B, d,J 129, B4,7,9,12), -17,22 (2B, d,143, B5',11’), -20,47 (2B, dJ 156, B5,11), -21,63
(2B, d,J 150, B3",4"), -22,61 (2B, 4,150, B10",11"), -22,90 (1B, d, B6"), -28,37 (1BJ 172,
B6), -34,46 (1B, dJ 134, B1"), -35,43 (1B, d} 135, B6"):"*C NMR (MesNH" salt, Aceton-g
100 MHz, MaSi) dc/ppm: 56,20 (3CCH,0), 51,30 (2C,CHyjast), 47,28 (2C,CHkar), 39,5
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(CHC), 21,20 (1CCHyan); m/z (ESI) 271,92 (M7, 100 %), 274,33 (K, 2 %) vypat. 274,24;
566,58 (Na+M 28 %), 571,67 (Na+M1 %) vypat. 571,47.
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5 VYSLEDKY A DISKUSE
5.1 NOVE B-N SUBSTITUCNiI DERIVATY KOBALT BIS(DIKARBOLIDU)

V rdmci této prace bylyijpraveny zcela nové B-N reaktivni stavebni blokyoatu 1,

vedouci k substituci send¥ 1 nitrilovou 3, 4, ammoniovoulO a alkylaminoskupinoi1-15
pfipojenou k atomu boru ve skeletalni pozici B(8x{eischéma 3 a 4 a obrazowvdgha 9.1).
Postup popisovany v této praci umaje velmi efektiv pripravit prislusné derivaty ve velmi
dobrécistott a zpravidla i vysokém v§Zku. Reaktivni funéni skupiny derivat 3, 4, 10 a11
mohou byt dale igvadny na pozadované organické derivaty, pouZzitim ugmggh podminek
znamych postujp organickych syntéz. V této praci jsou uvedenklpdy moznych modifikaci,
nag. tvorba amid 5, 6, 13, amidini 7, 8, 9, sekundarniciil, 14 atertiarnich aminoderivatl2,
13, 15 (vizte schéma 3 a obrazovélpha 9.1).

®|— 5

7:'R=CHj, "R = H, °R = C4H,
8: 'R =CH;, 2R =°R = C,H;
9: 'R = CgHg, 2R =R = C,H;

ix.

Schéma 3- Obecné schéma, demonstrujiézrrorodost moznych reakich kroki a
dostupnych produlit Reakni podminky: (i.) ROH-NaOH, RT, 1 h; (iJR°RNH, RT, 1h; (iii.)
N,H4.H,O, EtOH, 70°C, 4 h; (iv.) (CH,S.BH;, THF, 60°C, 3 h; (v.) NaH, THF, RT; (vi.)
CoHsl, THF, RT, 24 h; (vii.)y-sulton kyseliny 3-hydroxypropansulfon-1-ové, 24(Wji.) [8-
(CH40)-(1,24kl0S0-CoBgH10)-3,3 komoCo"'-(17,2"kloso C:BgH11)] 2, THF, RT, 16 h;(ix)
konc. HCI-CHOH, 48 h
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Molekularni design pro aplikace boranovych klastr extrakni chemii a medicih
vyZadoval pipravu novych typ slowtenin s kratkym fipojenim ke skeletu, jejichz z&kladnim
archetypem je ammoniova skupinéppjena @gimo k jednomu z atotnboru. Rivodnim cilem
této studie bylo proto najit vhodné podminky pidpravu takovychto derivatse strukturou
podobnou zde popsanému ammoniovému deridétvizte obrazovou floha 9.1). Takove
sloweniny nebyly dosud dostupné a nebylo znamo, zdejisk vlastnosti budou podobat spiSe
organickym nebo organokovovym analog Drive popsanym ifikladem slodenin s podob#
reaktivni ammoniovou funkci, avSak vazanoudéssw k obéma reaktivnim vrchdim B(8) a
B(8") kobalt bis(dikarbolidu}l byly mastkové derivatyu-HoN < B(8,8"), které vznikaji velmi
ochotré za kysele katalyzované reakce s dusitany alkatttksovi.>*° VétSina dosud znamych
ammoniovych derivat tohoto iontu byla fipravena roz&penim dioxanového kruhu latky
(vizte obrazovou filohu 9.1) organickymi aminy. Ammoniova skupina dw €chto latkach
ptipojena ke klastru pomoci pémé dlouhého diethylenglykolovéhetszce’

Z predeSlych pokus o substituci boranovych klastrje zndmo, Ze ip B-susbtituci
aniontu 1 hraje dominantni roli mechanismus elektrofilemukované nukleofilni substituce
(EINS). ZjednoduSenlze tento reakni mechanismus popsat tak, Ze v prvnim kroku reaguj
elektrofilni ¢inidlo s hydridickym atomem vodiku na vrcholu B¢8)-ktery ma nej¥tSi hustotou
elektrori.®*® Volny atomovy orbital atomu B(8)* je naslefimbsazen elektronovym parem

nukleofilniho¢inidla, v tomto gipadt se jedna o atom dusiku nitrilové skupiny (viztaéuoac.

4).
@|7 @|_ o
N ) -\ ) 6\ /L N=c—R
tBuBr, RCN e 8 e 8 i 8
sl —— e Ty

3:R=CHj;
4. R= CGH5

Schéma 4 Zjednoduseny nakres mechanismu EINS reakcershaiteo C4 s nitrily po aktivaci
tBuBr.

Protoze pedchozi pokusy o ipmou aminaci 1 negasgji pouzivanym cinidlem,
hydroxylamin-O-sulfonovou kyselingij!-3>>:362-36>
9%-nimu vytzku [(8-HsN-(1, 2-GBgH10)(1, 2°-GBgH11)-3,3"-Co(lIN]° 10, *** bylo nutné

hledat alternativni postup. Pokusy aktivovat atamrulpro reakci s dusikatymi nukleofily byly

vedly k pouze velmi malému, nejvysSe

provedeny siadou WZn¢ uZivanych Lewisovych kyselin, nap AICls, 3% FeCp, 328
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CR;COOH>**3% Oswdiilo se az pouZittert-butylbromidu v acetonitrilu jako rozpougie a
zarovei i reaktantu; to vedlo k té#ih kvantitativni tvorlg produktu s nitrilovou funkciifpojenou
k boranovému skeletuigs atom dusiku. Bylo zji&to, Zetert-butylbromid funguje fi syntéze
téchto dusikatych derivat jako specificky a velmi &nny iniciator. Zarové omezena
rozpustnost 8-acetonitril kobal bis(dikarbolidiposouva rovnovahu reakce ve pragptohoto
produktu. Popsany postup otel nové moznosti syntéz zwitteriontovych denivétypu
[(8-RCN)-1,2-GBgH10)(1",2"-GBgH11)-3,3"-Co(II)]° (kde R = CH nebo GHs, 3 a 4) (vizte
schéma 3 a obrazovottilphu 8.1) arady dalSich latels-15. Zahivanim cesné soli aniontly
rozpuséného v acetonitrilu, v iftomnosti 2,05 molarniho ekvivalentert-butylbromidu jako
iniciatoru reakce, vznikd ve vysokém &3ku oranZovy zwitterion3 (vizte schéma 3 a
obrazovou floha 9.1), ve kterém je nitrilova skupinéigmjena k atomu boru B(8)ies atom
dusiku. Slodgenina 3 vznika jako jediny neutralni produkt a diky omezemzpustnosti v
acetonitrilu pozvolna krystalizujgimo z reakni snesi. Produkt niZze byt po ochlazeni re&ki
smési a zastaveni reakceigénim diethyletheru jednodusSe izolovan veéiiu blizkém 80 %,
protoZe je v diethyletheru prakticky nerozpustnyasiduje filtrace vzniklé srazeniny a jeji
rekrystalizace z horkého nasyceného roztoku v adedta nebo odpgovanim nasyceného
roztoku, vytvdeného =za laboratorni teploty. Popsanou metodou e@dilp pripravit
monokrystal derivat, u kterého byla stanovena struktura metodou rewotge difrakce (vizte
obr. 11)%*

Obrazek 14 - Tycinkova prezentace struktury molekuB/ nakreslena za pouziti
programu PLATON. Krystal byl vigstovan B. Griinererft* Vybrané meziatomové vzdalenosti
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(A) a ahly (°): Co3-B8'2,1240(18), B4-B8 1,793(3%'BB8°1,805(3), B8-N1 1:507(2), N1-C3
1,140(2), C3-C4 1,451(2); C1-Co3-B8177,19(7), -€C»3-C1 99,90(7), C2'-Co3-
B8 130,21(7), C2-C1-Co3 66,47(8), C2'-C1'-Co3 6(B37N1-B8-B12 113,60(14), N1-B8-
B9 114,05(15), N1-B8-B4 124,28(16), N1-B8-B7 127188, C3-N1-B8 176,61(18), N1-C3-
C4 179,4(2).

Analogicky byl gipraven i derivat s aromatickym nitrilem, 8-benzahikobalt
bis(dikarbolid)4. Ten se narozdil 08 v diethyletheru dale rozpousti, proto byl z re&ki snesi
izolovan krystalizaci. Roztok obsahujici benzohiti diethylether byl fevrstven déma
objemovymi dily hexanu a krystaly, vyléené hem difuze hexanu do $si, byly precisteny
rekrystalizaci z diethylether-hexanu. Takto byleaiteno vyZzku 52%.

Pripravené zwitterionty8 a 4 jsou oranzové pevné latky, stalé na vzduchu aseliéyn
prostedi. Ol latky jsou rozpustné a stabilni v mirpolarnich rozpoustlech, jakymi jsou
THF, DME, benzen, toluen, chloroform a dichlormethAvSak v pitomnosti alkohal, ketoni,
aldehydh nebo v bazickych vodnych roztocich z nich velmadmo, Bhem minut az desitek
minut, vznikaji derivaty acetamid® a benzamidu6 (vizte schéma 3). Tento proces je
reverzibilni, pokud jsou aniontyp nebo 6 refluxovany po dobu alespodvou hodin v
acetanhydridu, dehydratuji &p na nitrilové zwitterionty. Alkylamid 5 a arylamid 6
[(8-RC(0)=NH)-1,2-GBgH10)(1",2"-GBgH11)-3,3 -Co(II]”) byly pripraveny ve vytzku 84 a
89 %, reakcB nebo4 se 3 M roztokem NaOH ve vé@ ethanolu, po které nasledovatedni
smesi vodou, neutralizace a extrakce produttd etheru.

Dale se ukazalo, Zefipreakcich derivédt 3 a4 s alkyl- nebo arylaminy velmi snadno
dochazi k adici aminoskupin na trojnou vazbu zailkuzrodpovidajicich alkyl- a arylamidin
obecného vzorce [(BR’RN-'RC=N)-1,2-GBgH10)(1", 2-GBgH11)-3,3-Co(lll)]>. Tento typ
slowenin zde reprezentuiji derivafy kde'R = CHs, °R = H,3R = GiHq, a8, kde'R = GHs, °R
= 3R = GHs, (vizte schéma 3 a obrazovoiilpha 8.1). Slogeniny 7 a 8 byly obs ziskany v
prakticky kvantitativnim vyZku (94 a 91 %). Monokrystaly obou stemin byly
charakterizovany s pouzitim rentgenové ditrdkanalyzy. Ve vysokém wiku (92 %) byl
reakci benzonitrilového derivatd s diethylaminem ziskantiglusny benzamidinovy derivat
[(8-(CoHs)aNH-(CeHs)C=N)(1,2-GBoH10)(1", 2'-GBsH11)-3,3"-Co(II]° 9.
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Obrazek 15 - Tyc¢inkova prezentace struktury molekulyy nakreslena za pouZiti
programu PLATON. Vybrané meziatomové vzdalenos)i §Aihly (°): Co3-C2°2,035(3), Co3-
C1 2,050(3), Co3-B8 2,166(3), Co3-B8" 2,113(3), B81-1,794(5), B4"-B871,809(5), B8-N1
1,518(4), N1-C3 1,325(3), N2-C3 1,322(3), C3-C474(4), N2-C5 1,464(3), C5-C6 1,482(4),
C6-C7 1,525(5), N2-H2 0,976(7); B7-C03-B8792,25(132"-C03-C1 100,22(11), B8"-C03-B8
94,73(13), B4-Co3-B8 50,36(13), C3-N1-B8 131,7(€B-N1-H1 107,7, C3-N2-C5 126,0(2),
N2-C3-N1 120,5(3), N2-C3-C4 120,0(2), N1-C3-C4 B18), N2-C5-C6 111,7(3), C5-C6-
C7 112,5(3).

Obrazek 16 - Tycinkova prezentace struktury molekuB nakreslena za pouziti
programu PLATON. Krystal vygstoval J. Plesek! Vybrané meziatomové vzdalenosti (A) a
ahly (°): Co3-B8- 2,0324(18), Co3-C2 2,0384(18),3ck82,112(2), Co3-B8 2,1464(19), B7-
B8 1,818(3), N1-C3 1,329(2), N1-H1A 0,94(3), C3-N2334(2), N2-C5 1,470(2), N2-C7
1,485(2); C1-C0O3-C1°128,71(7), B4-Co03-B4°133,95(8)3-N1-B8 134,90(16), C3-N1-H1A
114,8(16), B8-N1-H1A 110,1(16), N1-C3-N2 120,28(171-C3-C7 122,26(16), C5-N2-
C7 114,75(15), N2-C5-C6 113,34(18).
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Pt snaze o fipravu 8-ammonio kobalt bis(dikarbolid@ redukci nitrilového derivatu
8-acetonitril-kobalt bis(dikarbolidug byla proveden&ada pokus s tiznymi reduknimi cinidly.
Redukce nitrilové skupiny v suspenzich s LiaAlHNaBH;, nebo v homogennim roztoku za
pomoci Synhydridf (NaAlHy(cellosolve) 70%-ni roztok v toluenu) nevedly ke tverb
ocekavaného produktu. AZ teprve varem s hydratem dzyau v ethanolickém roztoku se
poddilo zcela zredukovat trojnou vazbu a 8asré odstpit uhlovodikové substituenty z atomu
dusiku. Neutralni latka s primarni ammoniovou skopivazanou k atomu boru, 8-ammonio-
kobalt bis(dikarbolid)10, byla z reakni snesi po okyseleni extrahovana ve vice nez 90%-nim
vytéZku.

Redukci nitrilové skupiny sl@eniny 3 s pouZitim mé# razantniho redukiho ¢inidla,
Me,S.BH; v THF, byl ve 37 % vywku pipraven novy typ zwitteriontového 8-
alkylammmonioveého derivatu kobalt bis(dikarbolid@)l. Tato reakce umaiije pipravit
produkt substituovany jednim alkylem, sekundarnimamiovy derivat. Nevyhodou je, Ze ve
48 % vyezku, tedy dokonce jako hlavni produkt, vznika velgtala, komplexni slégenina, jejiz
struktura je pravépodobré odvozena od derivafi{8-N-CHs;C(OCH;)NH-)-1,2-GBgH10)«3,3"-
Co(ll)-(1",2"-CBgH10)-(8""-N=C(CH))-1"",2" " -GBgH10)-3"",3""-Co(Ill)-(1""",2"""-GBgH10)]"

(13, vizte obr. 14) Produki3 Ize chromatograficky izolovat, ale rogsit na poZzadovany 8-
ethylammonio-kobalt bis(dikarbolidl1 se jej nepod@do ani po dlouhych hodinach varu

v koncentrované kysekinchlorovodikové nebo vodném roztoku NaOHislavkem ethanolu.
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Obrazek 17 — PFedpokladana struktural3 vedlejSiho izolovaného produktu redukce
8-acetonitril-kobalt bis(dikarbolidu) dimethylsudfiboranem, po zavemé kyselé hydrolyze v

methanolu.

Obecnym postupem pro syntézu alkyl- a arylaminavédtr je alkylace atomu dusiku
aminoderivatulO prislusnymi alkyl- nebo arylhalogenidy, nejlépe jodidiznikaji vSak vzdy
smési mono- a disubstituovanych amino- derivaiffakto byly gipraveny ethyl derivaty
[(8-EtNHy)-1,2-G:BoH10)(1", 2"-GBgH11)-3,3"-Co(IIN]° 11 a [(8-EsNH)-1,2-GBgH1g)(1, 2'-
C:BgH11)-3,3"-Co(lI)]° 12 nebo benzylamino derivat [(8-{BsCH,)NH,)-1,2-G:BgH1o)(1”, 2°-
C,BgH11)-3,3"-Co(II)]° 14. | monoalkylamino derivaty jsou touto metodou dpsté ve vyS$im
vytéZku nez redukci nitrilové skupiny, avSak nezbytndemi obou strukturh blizkych
zwitterionickych produkt na chromatografické koléne dosti naroné. Ethylammonio derivat
11 byl takto ziskdn v 62%-nim Wiku. Krystalizace diethylamino derivati2 ze sngsi
dichlormethanu s hexanem poskytla monokrystaly mBopro stanoveni struktury rentgenovou
difrakci.

Obrazek 18 - Tycinkova prezentace struktury molekuly?2 nakreslend za pouZziti
programu PLATON. Vybrané meziatomové vzdéleno&)ii ahly (°): Co3-B872,1240(18), B4-
B8 1,793(3) B4-B871,805(3), B8-N1 1:507(2), N1-Q3L40(2), C3-C4 1,451(2); C1"-Co3-
B8 177,19(7), C2"-C03-C1 99,90(7), C2"-Co3-B8 13072, C2-C1-Co03 66,47(8), C2"-C1"-Co3
66,37(8), N1-B8-B12 113,60(14), N1-B8-B9 114,05(15N1-B8-B4 124,28(16), N1-B8-
B7 122,88(16), C3-N1-B8 176,61(18), N1-C3-C4 178)4(
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Alkylovat aminoskupinul0 Ize také reakci se sultonyl0 se hydridem sodnym
deprotonuje nd0", a ten otvira kruh-sultonu 3-hydropropansulfonové kyseliny za vzri{s
03SGHNH2)-1,2-GBgH10)(17, 2"-GBoH11)-3,3"-Co(l1)]”) 15, derivatu s propylensulfonovou
skupinu gipojenou k atomu dusiku. 1zolovan byl v nizSima&aju 22 %.

Deprotonizovany aminll byl Usgsre pouzit jako nukleofilni¢inidlo pro oteveni
oxoniového kruhu 8-dioxan-kobalt bis(dikarbolidi)Takto byl gipraven asymetricky dimerni
derivat16, ktery vykazuje porrné vysokou protivirovou aktivitu, a zakladé tak novskupinu

inhibitora HIV-1 proteasy, srovnatelnou se symetrickymi diy€r

Interpretace strukturnich dat z NMR, MS a XRD
Nové slodeniny 3-12, 14(vizte obrazovou ifilohu 9.1) byly v rdmci tohoto studia izolovany a
charakterizovany NMR metodami s kompletnititazenim vdechH , **C a'B NMR signa.
B NMR spektrum se ve vSech jmenovanydfpadech sklada z 12-ti pgikjednoho singletu
relativni intenzity 1 a 11-ti dubketintenzit 1:1:1:2:2:2:2:2:2:1:1. Tento zdznam jeouladu
s aiekdvanym vzhledem spektra klastru substituovanéhbanu B(8), kdy substituce odliSuje
jeden dikarbolidovy ligand od druhého, ale zachdvgeho rovinu symetrie. iBstoze
dikarbolidové ligandy vazané k atomu kovu moho@acdkolem osy, prochazejici atomem kovu
a stedem ligandu, zaujimafizné vzajemné polohy, v roztoku z&Zhych teplot je tato rotace
natolik snadné, e na NMR spektra nemaji rotamisaridolidovych komples vliv.**°

86



NMR spektrum dchto latek je tak tvieno d¥ma sadami signél od klastrovych
karboranovych ligand sadou nezeméného klastru, blizkou signah matéského klastrového
aniontu 1, a sadou klastru ovliymého B-N substituci. VSechny signaly odpovidajécnto
dvéma individualnim karboranovym jednotkdm mohou bgt pochyb rozliSeny na zakkad
krospiki v 'B-''B COSY spektru a podle toho mohou bytitpzeny atoim boru na
jednotlivych pozicich v molekule.

Signal substituovaného atomu boru B(8)-N nitrilerigdats 3 a4 se ve spektru vyskytuje
jako dol¥e rozliSeny singlet s charakteristickym posunemao3:-3,5 ppm do oblasti slabSiho
pole vzhledem k signalu B(8) m&s&ého aniontu, zatimco singlety ariifl, 6, amidini 7-9 a
aminoderivai 10-15 (vizte schéma 3 a obrazovotilphu 9.1) jsou posunuty stmem Kk nizSimu
poli jeSt vyrazreji, a to v rozmezi od 10,3 do 14,7 ppm. Substitangnoskupinyl0 jednim
ethylem u sloteniny 11 vede k posunu signalu B(8) o cca +2 ppiipgieni druhého ethylu ve
12 posouva tento signélu o dalSich 2,3 ppm. Aditafiekt druhého substituentu na atomu dusiku
je dolie patrny i v pipact diklastrové molekulyi6, kde je krom ethylu k atomu dusikiigojen
polyethylenglykolovytretzec. Chemicky posun B(8) 14,6 ppm je blizky chemiolk posunu
14,7 ppm diethylamino derivatip.

V&echny B-H signaly mohly bytiffazeny na zadklad provedenych™H{ B} sciective
experimeni se selektivnim dekaplinkem. Pokud se jedndHoNMR spektra organickych
fragment, intenzity signal, chemické posuny i multiplicita pik piné koresponduji s
oc¢ekadvanym charakterem spektra.

VSechna hmotnostni spektra latek, zaznamenahia ignizaci anioni metodou
electrospray (ESI) a ionizaci neutrélnich latekadetl chemické ionizace (APCI), se shoduji ve
tvaru modelového spektra i v hodagtomeéru m/z s aiekavanymi, vypétenymi hodnotami
odpovidajicich molekulovych pik Molekularni piky [M] byly pozorovany jak v ippack
permanentnich iofif tak i u zwitteriontovych slatenin jako ionty [M-H].%*’

Krystalograficky byly stanoveny struktury molekidték 3, 7, 8 a 12, zobrazené na
obrazcich 13-16 (vizte obrazovodilphu 9.1). Autorovi této prace se osebpoddilo prvne
ziskat monokrystaly pouze ode dvou zde popsanyek t&7 al2. VSechny stanovené struktury
potvrzuji @itomnost dekavaného, kovalenthvazaného substituentu na atom boru B(8)
karboranového klastru. Vybrané meziatomové vzd&igna uhly jsou uvedeny v legehd
obrazk 13-16. Vazebné vzdalenosti mezi atomy B—N se pojiybrozmezi (1,507 — 1,599 A).
Vlivem vicenasobné substituce atomu dusiku alkyloivyetézci v piipact latek 8 a jeSt
vyrazreji 12 dochazi k vyznamnému prodlouzeni této vazebnélemdsti. NejkratSi B-N vazba

byla pozorovana u krystalu 1atk3; ve které je dusik soasti trojné vazby nitrilové funkce. Z
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toho Ize usuzovat, Ze délku této vazbyuje koncentrace kladného naboje na atomu dusiku.
Tento gedpoklad Ize odrit srovnanim s podoknprodliouzenou vzdalenosti (1,559-1,633 A)
nalezenou uit publikovanych struktur metalakarbotai?® u kterych jsou ammoniové skupiny
rovnez vazany pimo ke klastrovému atomu boru. Vazebna vzdalenost8-M,N-bis-
benzylamino-kobalt bis(dikarbolidu) 1,600(4) ukazujze elektronay bohaté substituenty,
jakymi jsou v tomto fipadk dva benzyly, vzdalenost B—N znateprodiuzuji®>*

Zajimavou vlastnosti struktuf, 8 a 12 je tvorba itramolekularnich divodikovych vazeb
N-H2..H-B, u nichZ vzdalenosti mezi dusikovym centrem driajckymi protony H klastru
spadaji do intervalu hodnot 2,71-2,99°ATaké vodik ve druhé NH skuginpiitomny pouze u
7, je zahrnut do tvorby vodikové vazby. Obr. 15 wkezjak v principu vznikaji nekokieé

fettzce molekul struktury jako disledek tvorbydchto vodikovych vazeb.

b

Obrazek 19- Pohled na elementarniidwu struktury7 podél osyb. Molekuly jsou propojeny do
nekonénychretzcl (prerusované barevriry) rostoucich v ose podle N(1)-H(1)...H(5)2,83
A, N(1)-H(1)...H(5) 149,5°C. Index symetrie (i): 1%V, z

V této praci popisované reakce vedouci k amidinodanvatim (6-8) se ukazuji byt
velmi Siroce pouZitelné ip syntézach trznych derivai kobalt bis(dikarbolidu) pro pouZziti v
medicirg. V dalSim textu je popsano pouZiid a 11 ke konstrukci sloz#Sich dvojklastrovych
molekul pro vyzkum inhibice enzymu HIV-1 proteasjlavnim (Eelem vyvoje preparativnich
cest ke slotenindm4-8 bylo prispét k popisu a objasmi, jakou Ulohu hraje délkafipojeni a

jaky vliv na Einnost této inhibice ma ndboj ammonioveé skupiny.
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5.2 NOVE INHIBITORY HIV-1 PROTEASY S AMINOSKUPINOU NEBO
KARBORANEM V CENTRU MOLEKULY

Byly pripraveny nové zwitterion-aniontové latky obecnélorge fR’RN-(8-(GH40),-
1,2-GBoH10)(17,2"-GBgH11)-3,3"-Co}]™, kde?R = H a’R = -GH4OH 17, -C(CH,OH); 19, -
C3HeCOO 21, -CH;SO; 22, 1-adamanty23, 1-CByjHi1 24, které obsahovaly dva kobalt
bis(dikarbolidové) klastry propojenérgs N-substituovany bis(ethylenglykol)aminostézec

(vizte obrazovou filohu 9.1). Dostupnost ethylamino kobalta bis(dikdidového) zwitteriontu
[8-EtNH,-1,2-GBoH10)(17,2"-GBgH11)-3,3"-C0)] 11 jako nového stavebniho bloku umozZnila
piipravit zcela novy typ asymetrického zwitterion@amtiového derivatd6. Tento dvojklastrovy
derivdt ma jeden kobalt bis(dikarbolidovy) aniokippjeny ges diethylenglykolovyfetzec,
druhy ion je vSak vazantino k ethylamonné skupinBylo tak dosazeno vyrazného zkraceni
vazebné vzdalenosti mezi@ha klastry a odliSné (vyssi) bazicity aminoskuping?Z je tomu u
dosud pipravenych symetrickych molekul. Aminoskupina détiv16 (vizte obrazovou iflohu
9.1) je zde také po&mé siln¢ stericky stigna kobalt bis(dikarbolidovym) aniontem a tudiz Ize
ocekavat jiny druh interakci s kavitou enzymu.

Jest kratSiho, pouzeitatomového propojeni dvou kobalt bis(dikarba)ithylo dosazeno
syntézou derivata3 (vizte obrazovouiflohu 9.1).

Hlavni modifikace v navrzich struktur dale popiseyeh inhibitoh spdivaji v substituci
atomu dusiku v centraldasti molekuly skupinami, které se liSi ve své fun&terickém objemu,

v naboji substituentu, nebo moznostech tvorby vadikh mistki.

Zvyseni celkového naboje molekuly bylo dosaZzend korporaci tetiho aniontového
karboranoveho klastru (sléeniny 20 a 24, vizte obrazovou iflohu 9.1) nebo v ikledku
piipojeni karboxylové21l nebo sulfonové furdni skupiny 22, vizte obrazovou iflohu 9.1).
Rovrgz byl pipraven zwitteriont vzorce [(CHDH);CNH,-(8-(C:H40)-1,2-GBgH1g)(17,2"-
C.,BgH;1)-3,3-Co)] (@8, vizte obrazovou ilohu 9.1), zastupujici typ molekuly obsahujici
hydrofobni boranovy klastr a zaraveelmi hydrofilni organicky substituent.

@r —|@ @|7 4 ‘ —|®

_

Schéma 5- Schéma reakce (Plagksynteticky koncept? pii které obect vznikaji molekuly

obsahujici dva kobalt bis(dikarbolidy), spojenéamigkymitetezci pres terciarni aminoskupinu.
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DalSi novou, struktugh velmi kompaktni skupinu inhibitér HIV-1 proteasy tvti
konjugaty kobalt bis(dikarbolidového) klastru sginobjemnou hydrofobni jednotkou, v tomto
piipadt zastoupenou vSeniiemi isomery dvanactivrcholovych dikarbotafPro gipravu tchto
latek byl modifikovan postup, ktery popsal Siva¢vat. pro slodeniny aniontu 1-THF-BH;1,
ktery s isomery (1,2-, 1,7-, 1,12-) silnukleofilnich LiGB;oH11, které tvai dianionty obecného
vzorce [1-B2H110(CHy)s-1,2-GB1oH11 %, [1-B12H110(CHp)a-1,7-GoB1oH11]* a
[1-B12H110(CHy)s-1,12-GB1gH11] ¥ obsahuijici vzdy dvaizné boranové klastrf’

Tvorbou C-C kovalentni vazby jednoho fragmentu ([{8H40),-(1,2-GBgH1)-3,3"-Co-
(17,2°-GBgH11)]” k atomu uhliku sil&d hydrofobnich dvanactivrcholovych isomernikloso
dikarbaboraf (klosol,2-, 1,7- a 1,12-6B;0H;2) byla fipravena a charakterizovdna série
novych, asymetrickych inhibitar(25, 26, 27 — vizte obrazovouidohu 9.1).

Protoze je dole znamo, Ze vSechnyi tkarboranové izomery Ize za publikovanych
podminek degradovat o jeden atom boru Lewisovymeba (nap. hydroxidy, alkoxidy, aminy,
fluoridy ap.)3!6-318:353.368371 )y C-substituované karborany podrobenysqbeni fluoridu
cesného s cilem ziskat vicenabité anionty.

V naSem pipadd byl zvolen jako vhodnéinidlo pro selektivni degradaci
C-substituovanych karboranovych kld@s25 a 26 fluorid cesny proto, Ze jehagbytek Ize spolu
se vznikajicimi anorganickymi solemi s vyhodou Ktativné odstranit pouhou filtraci redki
smesi. Naboj molekuly obsahujici skelelbso1,2-GB1o 25 se podélo zvysit o (1-) a vznikla
tak slowenina obsahujici otéenynido-klastr 30. Procesem degradace je z klastru odejmut vzdy
pouze ten atom boru, ktery nejblize sousedi¢snabatomy uhliku, tedy atom boru v pozici3
nebo jemu ekvivalentni bor v poziti6. Ze strukturniho vzorce skniny¢. 29 I1ze usuzovat na
regioselektivni odstrami B(3)H vrcholu zklastru 1,RlosoC,BigHi2  pritomném v
monoaniontu24, pasobenim CsF. iP této reakci vznika produkt v dobrém wygku 68 %.
Shodnym postupem byfkipraven i trianion (7°°,8"-%7"",8" -nido-C,BgH10)* 34

Odstrarni atomu boru z klastru 1klesoC,B1oH1> vyZzaduje ¥tSi dsili, muselo byt
pouzito refluxujiciho vySevrouciho rozpotdia ethylenglykolu, aby bylo dosazeno alaspo
uspokojivého vyzku 24 % dianiontt80, od kterého se kava, Zze bude rozdénnteragovat
vodikovymi mistky s aminokyselinami v kaitenzymu.. BohuZel, experimenty ukéazaly, Ze
slowenina27 dlouhodolk odolava fisobeni sild nukleofilnich CsF, KOH nebtert-butanolatu
draselného. Po dvou dnech refluxu v 10-ti nasobpi@ytku CsRasté&éne dochazi k odgpeni
organickych substitueint Ani jeden z pipravenych derivdi klastru 1,12losoC,B10H12 26, 28

se nepoddo degradovat Zadnou z vySe popsanych metod.
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VSechny ziskané anionty byly charakterizovany venéodolie definovanych cesnych
soli a mohou byt, vifjpadt potreby, fevadny na soli jinych katiorit metathesi, postupem
uvedenym v kapitole 4.2.

Vzhledem ktomu, Ze se nepditia ziskat monokrystaly od Zzadné &hto latek,
obsahuijici flexibilniretzce, bylo nutnéip charakterizaci latek vychazetquevsim z isouzeni
NMR signati jader''B, *H a'C a porovnanim hmotnosti stanovenych hmotnostriitspeetrii.

Reakce uvedené ve schémateéclb a 6 vedou ke vzniku jednou a dvakrat zaporn
nabitych iond, tvorenych kobalt bis(dikarbolidovymi) jednotkami spokikarboranovym
motivem v jedné molekule.

Na tchto derivatech karborénje mozné studovat, jaky vliv maji natidnost a
mechanismus inhibice nejen celkovy naboj molekalg, také sterické a hydrofobni interakce,
jaky je optimalni poet a velikost boranovych klagtv molekule a jak se uplaiji vodikové
vazby (se zvlastnim retelem napsobeni nistkového p-H vodiku nido-karboranovych
podjednotek). Vysledky tasfsou diskutovany nize v textu.

Dale byly syntetizovany nové symetrické divalerdidnionty, v nichZ jsou dvkobalt
bis(dikarbolidové) jednotky ifpojeny diethylenglykolovymiietzci ke skeletalnim atofm
uhliku ikosahedralnich karbon&n(28, 29 — vizte obrazovou fflohu 9.1). Na rozdil od vySe
popsanych symetrickych inhibitiorl7-24 nemaji tyto latky v centralnéasti aminoskupinu
substituovanou organickym fragmentem, ale velmirbfabni a zarovie objemny karboranovy
klastr. Jak se ukazalo, karborany v centru molekujlyazre prispely ke zvySeni @innosti
inhibice, a to zpravidla i Zadoucim, kompetetivnimechanismem, jak je podrafjnpopsano
nize.

Q 0 {A§ 0 o
g

T T A A

91



Schéma 6 -Schéma znazauje reakce sisi LiC,BigH11 + LioCoBigHio (1,2-, 1,7- a 1,12-
izomei) s dioxanaten2 (v molarnim pordru 1,5 : 1 za laboratorni teploty v THF}i fterych
obecrt vznikaji série oranzovych dvouklastrovych monoatiip které byly identifikovany za
pomoci NMR a MS metod jako [17-X-1",2KlesoC,BioH11]" 24, [17-X-1"", 7" klosc
CoBioH11]™ 25, [177-X-1"", 12" klosoC,B10H11]™ 26 a ftiklastrovych dianionit [177-X-, 27"-X-
17,2 klosoC,B1gH1g)%, 27 [17-X, 77-X-1"",7" klosoC,B1gH1g]* a28[1"-X, 127"-X-1"",12""-
klosoC,B1gH1g)*” (kde X =2). Anionty byly izolovany ve fora Cs” nebo [N(CH)4]* soli a
mohou byt pevedeny na jiné sole metatezi s jinym vhodnym k& (vizte kapitola 4.2).

Dioxanovy derivat kobalt bis(dikarbolidu) se vs&K pritomnosti C-H skupin, které by v
principu mohly byt také lithiovany a atomu kovugkt by v principu mohl také interagovat
(redukovat se). V tomto ohledu p#ud pekvapiv vedlo pouziti Li[GB1ogH1q] jako
nukleofilnihoc¢inidla vyhradri k priprav konjugafti s dikarboranovymi klastry.

Obdobna reakce dilithiovanych isomernich karboranC,BioHio (1,2-, 1,7-, 1,12-),
probih& s dioxanovym derivate (v molarnim poréru 1 : 2) také velmi snadno za laboratorni
teploty v THF a vznikaji $ ni vSechnyii mozné tiklastrové dianionty vzorce typu [177,2" >X
17,2 klosoCoB1gH1g]* 3¢, [17,7 -Xo-1"",7" KklosoCoB1oH1g>, 27 a [17,127 -X-1"",12""-
klosoC,B1gH1]* 28 (kde X =2) ve velmi dobrych vycich po izolaci

Interpretace strukturnich dat z NMR, MS

Spektra B NMR kobalta bis(dikarbolidovych) jednotek v&eckolbvanych O-
substituovanych mono- a dimernich kobalt bis(dikidmovych) aniond, obsahujicich od 18 do
56 atonéi boru v molekule, jsou s vyjimkou vyragmesymetrického derivatd6 podobna
spektiim dioxan kobalt bis(dikarbolid) a sestavaji z vyrazného signalu singletu v nizgéin
v intervalu od 22.51 do 24.50 ppm a jedenacti dublepontru 1:1:1:2:2:2:2:2:2:1:1,iftom
nékteré z nich se nahodmrekryvaji. Rekryvy !B signat ve spektrech lateR3-31 jsou navic
komplikovany vyskytem signélkarboranylovych substituantC,BioH11, v podok diktované
symetrii @FisluSného susbtituovaného karboranového klastmpt, @a (12 miznych signal, dva
se rekryvaji) pro anionty24 a25 a Gy pro anion26.

Diagnosticky nejlépe vyuZitelnym rysethl NMR spekter monoanioht24, 25 a 26 je
piitomnost GasirH signati intenzity 4,0 spolu s rezonanci jednoho protonusgeH relativni
plochy 1,0 v pipac dale nesubstituované jednotky karbor@duDale vime, Ze gasirH signaly
ovlivnéné skupinami BOCKH CH,OCH, a CH karboranovych jednotek spojenych 1,4-

dioxahexanovynitettzcem se vyskytuji v rozmezi chemickych pasuir8,7 - 1,9 ppm.
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Schéma 7- Schéma reakci ipkterych dochazi k odstrani atomu boru ze skeletu karboranu,

pusobenim fluoridu cesného v polarnich rozpé&digich za refluxu.

Hmotnostni spektra zwitteriontli7, a zwitterion-aniont 13, 14a 18, zaznamenanaiip
ionizaci metodou ESI, se shoduji jak ve tvaru spektak i v hodnat pomgru m/z s
ocekavanymi, vypétenymi hodnotami odpovidajicich molekulovych (pilM+H]". Stejny typ
monoaniontu v ESI tib i latky 20, 22 a 23. Zcela bez vyjimek se chovaji i permanentni
monoaniontyl, 24, 25, 26, tvorici anionty typu [M]. Trochu pekvapuijici se jevi byt tvorba
sastice [Mf" u zwitterion-dianiontu19. Permanentni dianiont7-30 se chovaji porrng
neaiekdval, protoze navzdory tomu, Ze ionizuji jako fM]pon¥rné ochotr také tvdi
komplexy s alkalickymi kovy [M+Na] Tvorba komplek alkalickych kowi s atomy kysliku
diethylenglykolovéhdetézce spojujiciho kobalt bis(dikarbolid§)s nukleosidy byla pozorovana
nedavno, fedevsim s pomoci hmotnostni detekce metodou’ B3e znamo, Ze 3-oxa-pentoxy
fetézec ochota chelatuje sodné kationty za vznikétiglennych kruti. Na gikladu sodné soli
[3,3"-Co-(8-(CHCH,0),-CH,CHj3)-1,2-GBgH10)(1",2"-GBgH11)] Ize demonstrovat, Ze tento typ
fetzce gispiva ke koordinaci sodikuemi atomy kysliku a metalakarboranovy klastr dale
poskytuje ti dalsi B-H koordinani vazby’>**3"*Tvorba tohoto typu komplexnich ignbyla
otekdvana a posléze potvrzena u zwitterion-afidbt 22 a zwitterion-dianionti21. VSechny v
tomto odstavciiselnymi kody uvedené vzorce st@min jsou vyobrazené v obrazovélgze
9.1.
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5.3 VYSLEDKY BIOCHEMICKYCH TEST U
Vybrané slodeniny, prezentované v tabulce nize, byly v podndhka vitro pokusi

spektrofotometricky studovany Ing. Janou Pokornoo jejich schopnost inhibovat &geni
chromogenniho substratu rekombinantnim izolovanynid-type enzymem HIV-1 Pr, v
laboratdi Jana Konvalinky na Ustavu organické chemie a lwotie Akademie &d Ceské
republiky, v.v.i. Resny popis metodiky testovaniiinosti, mechanizmu inhibice a vyhodnoceni

ziskanych vysledkbyl prezentovan ve spaleé publikaci®

Tabulka 2 - Vysledky stanovenidinnosti a mechanismu inhibice molekul zwitteribnt

Strukturni vzorec ¢. Mr IC 50 [NM] Mechanismus
O /\
e N & o nebyl
T 2 411,33 3000 Y
stanoven
nebyl
3 364,30 390
stanoven
nebyl
10 340,30 9000
stanoven
17 531,58 260 nekompetetivni

Tabulka 3 - Vysledky stanovenidinnosti a mechanismu inhibice molekul

permanentnich monoanidrd zwitterion-anionit

Strukturni vzorec é. Mr ICs0 | Mechanismus
[Na" H,O] [nM]

B

1 365,28 1100 kompetetivni
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A

. nebyl
13 800,65 170
A stanoven
nebyl
14 502,30 1800(
stanoven
nebyl
15 808,58 120
stanoven
16 922,71 140 kompetetivni
18 982,73 190 nekompetetivr
nizka konc. -
akompetetivni
22 973,81 190
vysSi konc. —
nekompetetivni
nebyl
24 595,52 190
stanoven
nebyl
25 595,52 180
stanoven
nebyl
26 595,52 160

stanoven

=N



Tabulka 4 - Vysledky stanovenidinnosti a mechanismu inhibice molekul

permanentnich dianiointa zwitterion-dianiont

Strukturni vzorec ¢. | Mr ICs0 | Mechanismus
[Na2+,2H20] [nM]
2 =%
A ey B nizk& konc. -
: ?(3 nekompetetivni
= 19 1434,05 90
A vysSi konc. —
kompetetivni
20 1004,71 110 kompetetivni
21 1026,66 110 nekompetitivnji
@ ] nizka konc. —
‘ SN WY N »a 1060.87 e nekompetetivni
“ flﬁ\‘q ‘ ’ vy$si konc. —
o -
kompetetivni
nizka konc. —
nekompetetivni
27 1045, 84 51
vySsi konc. —
kompetetivni
nebyl
28 1045,84 73
stanoven
nebyl
29 740,53 150
stanoven
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6 ZAVER
Pro (ely této prace bylo autorem samostgttipraveno celkem 28 novych substitiich

derivati kobalta bis(dikarbolidového) anionfiy z toho @t (12, 13, 15, 17 a19) nebylo dosud

publikovano v Zadném z recenzovanyalsopis.

Ttinact derival, ozn&enychcisly strukturnich vzorc 3-15 (vizte obrazova itloha 9.1)
bylo piipraveno originalnim postupem z&elem studia fipravy a vlastnosti novych, reaktivnich
dusikatych derivdt pripojenych pes atom dusikuipmo k atomu boru karboranového klastru.
Derivaty nitrili 3, 4 a aminoderivatyl0 a11 se mohou stat Siroce pouzitelnymi stavebnimi bloky
pro inkorporaci kobalt bis(dikarboligl v organické syntéze nebo materialové chemii. Ao
prace se osolkn poddilo vypéstovat dva monokrystaly 7( 12) ze ¢tyr v této praci
prezentovanych krystalovych struktur.

Série osmnacti derivat (vizte Tab. 2-4) bylo fpravovana s cilem ziskat skupinu
novych, jet ucinngjSich inhibitofi enzymu HIV-1 proteasy, jejichz chemicke, fyzikalkai
biologické vlastnosti by bylo mozné porovnat a zsledki vyvozovat z&ery, které by mohly
vést k definici struktury co nefinnéSiho inhibitoru HIV-1 proteasy s farmakologicky co
nejvhodrgjSimi vlastnostmi (dobra rozpustnost ve fyziologiok roztoku, nizkd buina

toxicita, biologicka dostupnost, permeabilita, baoisformace ap.).

Souhrn uvazovanych strukturnich vlivii

Na zaklad ziskaného souboru dat (vizte tabulky 2.-4.) |zazavat o strukturnim vlivu
nasledujicich faktdr na &innost inhibice. R navrhu struktur novych latek popsanych v této
praci jsme byli vedeni snahou zmapovat sterickéagaxky fiznych substitueitv centralni
¢asti molekuly, prohloubit znalosti o vlivu subsénhil v pripact centrédiniho atomu dusiku,
stejrg tak jako potencialni vliv vodikovych vazeb na aitti slouienin.

Podle pétu kobalt bis(dikarbolidovych) klastrptitomnych v molekule Ize fjpravené
latky rozclit na jednoklastrove, strukturnich vzéré. 14, 17, 24, 25, 26, 29a 30, diklastrové
13, 15, 16, 18, 20-23, 27 a 28 a triklastrovél9 (vizte obrazova filoha 9.1). Nejvyhod¥si z
hlediska @innosti inhibice se ukazuje byt koncept dvouklasfahh molekul, zejména latek3,
27 a 28, jejichz hodnoty IG, se pohybuji pod koncentraci 100 nanaimiahibitoru, coz je v
souladu s Hve prezentovanymi poznatRy.

Diklastry jsou spojeny tzn¢ dlouhymi organickymitetézci. NejkratSi spojeni dvou
klasti -N=CR-NHR?- vazbou bylo realizovano pouze ¥gad derivatul13. Z dostupnych

syntetickych blok se pod&lo pripravit diklastrové derivaty propojertétézci obsahujicimi Sest
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(24-30 nebo sedm atoin(15-18, 20-23). Ze ziskanych dat nelze spolekliurit, jestli ma
délkaretézce rozhodujici vliv nadinnost inhibice nebo na mechanizmus katalyzy.

Soud dle vysledného naboje molekuly byly préely biologického testovanitipraveny
zwitterionty 17, zwiterion-anionty (1-113, 14, 15, 16, 18 a 22, zwitterion-dianionty (2-119, 20 a
21, déle permanentni mono- (124-26 a dianionty (2-)27-30 (vizte obrazova filoha 9.1).
Vzrustajici negativni ndboj molekuly zpravidla zvySuggnnost inhibice. Dobrou volbou se
ukazuje byt konstrukce zwitterion-dianiérn®-) a jest lepSi pouZziti permanentnich dianiont

Podle tvaru molekuly Izefjpravené sloteniny povaZzovat za symetricid®, 18, 20, 21,
22, 23, 27 a 28 a nesymetrickd 3, 14, 15, 17, 19, 24-26 a 29, 30 (vizte obrazova filoha 9.1).
N¢které z nesymetrickych molekul (a3, 15), se @innosti inhibice HIV-1 Pr vyrovnaji
nej&inngsim symetrickym latkam zipdchozich studif® Vzhledem k tomu, Ze aktivni HIV-
proteasa je symetrickda homodimerni molekula, |zedpokladat, Ze z hlediskacinné
kompetetivni inihibice nejvyhodysi interakce by @y poskytnout rovez symetrické molekuly.

Predpoklada se, Ze stéjnako u peptidomimetickych inhibitdrméa centralni skupina
navazovat vodikové interakce s aspartaty aktivrébotra enzymu. K tomutocélu slouzi
substituenty obsahuijici protony NH, OH. Pododobrapisobem by mohly interagovat i kyselé
mustkové vodiky B-H-B. Tato skutaost vSak nebyla potvrzena, néhediny testovanyido-
derivat obsahujici jedentrstkovy protor¢. 29 vykézal jen o mélo vyssicinnost nez-li vychozi
klosoderivat24. Hydridické atomy vodiku na povrchu karboranovytastia tvori specifické
divodikové vazby>?

Z literatury je znam foklad, kdy mé na inhibici zray vliv isomerie atorma uhliku v
karboranech?® Pricinou nizsi publikovanédinnosti metakarboranového izomeru by mohla byt

odliSnost ve vodikovych vazbach aminokyselin s lgjSemi karboranovymi C-H protony.

Nejuac¢innéjSi kompetetivni inhibitor

Z vysledki inhibi¢nich eseji i vitro), provagnych na Ustavu organické chemie a
biochemie AVCR, v.v.i., Ize usuzovat, jak vypada strukturni ugpidni nejéinngjsich molekul,
piipravenych v rdmci této disedai prace. Z porovnani dat ze stanovené enzymo\tikynv
tabulcec. 3 Ize usoudit, Ze nejlepSim inhibitorem z tétoeskatek se jevi byt hydratovana sodna
sul 27 hydrofobniho symetrického diklastrového permaniatrdianiontu relativni molekulové
hmotnosti 1045,84 s C-C kovalestnvazanym metakarboranovym klastrem ies
diethylenglykolovéretzce vychoziho reaktivniho derivafu(vizte obrazova filoha 9.1), a to

piedevsim diky nizké naffené hodnat ICso = 51 nM a zarovie kompetetivnimu mechanismu
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inhibice. Znovu se tedy ukéazalo, Ze nejvySSi pnativou aktivitu maji latky obsahujici dv
kobalt bis(dikarbolidové) jednotky, symetricky spalvazané flexibilnim organickyiettzcem.
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Obrazek 20 — Ukézka kombinovaného dypkového a kulikového modelu struktury@?
nej&innjsiho inhibitoru, pipraveného v rdmci této disettd prace. Zeleh jsou znézorény
atomy boru, Sedé jsou atomy uhlikiervert kyslik, fialow je kobalt. Atomy vodiku jsou
znazorgny mensSimi modrymi kutkami. (Pouzito s laskavym svolenimitee grafického
modelu, Mgr. Jana Machiéa, Ph.D.)

Srovnani strukturnich dispozic a vlivia vSech testovanych latek

Hodnoty ®&innych koncentraci matského 1 nebo jedenkrat substituovaného klastru
(nag. 14) se pohybuji pouze tadech jednotek az desitek mikrofhaZmeénami v centralnéasti
dimernich molekul (Zazeni tznych funknich skupin) bylo dosazeno j&stySSi &innosti
inhibice, nez-li stovek nanomiol predchozi studit® atakujici hranici pouhychekolika mélo
desitek nanomal NejwtSi zlepSeni bylo fiekvapiv zaznamenano u kategorie C-substifah
derivati karboramm 23-30, zainzerovanych do centralniasti molekuly, jejichZz hodnota
koncentrace 16y byla menSi nez 60 nanoniolV piipadech permanentnich monoaniof4-26
byly nangieny hodnoty do 200 nanoniolDalSi boranovy klastr v molekuleipesl zvySeni
celkového negativniho naboje molekuly a pigatiobrt i poctu moznych vodikovych vazeb
nag. o vazby B-H.."H-N ap. (vizte obrazovéifloha 9.1 nebo tabulk& 4, slogeniny 19, 23,
27 a 28).%? Radu jednotek nanomilnebo dokonce pikomolarni aktivity &mito inhibitory
dosud nebylo dosazeno¢kaliv nowe klinicky pouZzivané inhibitory proteasy taktasidné
jsou®". Z hlediska moZné konkurenceschopnosti karboratoinhibitori se stavajicimi léky je
nutné stale usilovat o dalSi zvySeni jejich inébi(Cinnosti, protoze by tim mohlo dojit k
eliminaci gipadnych nezadoucich eféldiky mensi Ginné davce.

Prekvapiw, zwitterion strukturyl7 byl z 50 % dinny jako inhibitor @i koncentraci jiz
do 300 nm, coz je pra¥dodobrg dano jeho vyrazhlepsSi rozpustnosti ve vodném roztoku,

oproti jinym studovanym zwitteriofin, diky ¥em hydrofilnim hydroxyskupinamippomnym ve
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strukt'e molekuly. Co do d&innosti inhibice se vyraznefektivrejSi ukdzaly byt molekuly
anionti a zwitterion-aniont nez-li zwitteriont, pravdpodobré opst z hlediska jejich lepsi
rozpustnosti a hydrofobniho chovani ve vodnychaoizh.

Na stra® druhé, z podrohSi kinetické studie vyplyva, zZetsi cast slodenin vykazuje
nekompetetivni, akompetetivhi nebo smiSeny mecharss inhibice. Princip inhilniho
pusobeni ¥tSiny tchto slodenin Zistavd stdle zdhadou. V na&vaznosti na experimenty
provadné na tkdovych kulturachn vivove skupig Prof. Hans-Georg Krausslicha z Univerzity
v Heidelbergu mzemeftici, Ze rEkteré testované latky inhibuji virov&stice velmi dinng.
Sloweniny z#&azené doé&chto experimerit rovreZz prokédzaly schopnost uspokdajiypronikat

skrz burkéné membrany?

Tvorba agregati

Cim vy3si je hodnota K, tim vice latky by muselo byt obsaZeno &eléné davce, navic
za predpokladu jeji 100%-ni biologické dostupnosti. Rozany kompetetivni mechanismus
inhibice nap. latky 27 napovida, Ze by sedho jednat o latku sotEici se substratem v interakci
s aspartaty v aktivnim centru enzymu HIV-1 Pr. 8kubst, Ze byla f stanoveni mechanismu
inhibice pozorovana koncendrd zavislost mluvi ve progph faktu, Ze fi nizSich koncetracich
je pravdpodobr ve studovaném vodném roztokkitpmno mén neagregované formy (proto se
mechanismus jevi jako nekompetetivni) tohoto hyabofho inhibitoru nez ip vyssi
koncentraci, kdy je v roztokuigm¢ pritomno \tSi mnozZstvi disociovanych molekul v
relativnim pondru k agregovanym molekulaff®

Ponerné¢ zdsadnim problémem sérigctito neobvyklych latek se ukazala byt Spatna
reprodukovatelnost vysledkméreni mechanismu inhibice. Zvlésa nékterych latek (nap 25)
byla po¢ase porozovana zma v mechanismu inhibice, odvisla od koncentra@puséného
inhibitoru ve vzorku a od projévdalSich viivi (doba skladovani roztoku, techniképsavy
roztoku, pouzitd rozpoustla, vliv kationtu, pipadré vliv ndsledné reakce ve vodném roztoku
ap.). Casticemi, které maji snejsi pravaépodobnosti za iftinu nedostat@ou

reprodukovatelnost vysledkjsou hydrofobni nanoagregaty, jejichz studiu BYfio®*2°2%"

a
ziejme i nadale bude muset bygnovano hodé pozornosti ped tim, nez se po#ianalézt systém
pro testovani, ktery by dokazal jejickitpomnost eliminovat nebo odstinit jejich vliv.

Z chovani sol25 a 27 riznych kationi (Na', CS) v MS ESI Ize usuzovat, Ze kationty
alkalickych kowi mohou byt pi¢inou tvorby obtiza definovatelnych agregatKationty Nd a

Cs', které ochot# tvori komplexy s latkamR1, 27, 28 a 30 pravatpodobré koordinuji s atomy
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kysliku ethylenglykolovéhdetézce a vybijeji tak spolu s molekulami vody, ktezéopklopuiji,
negativni naboj molekuly.

ICso z této série latek maji triklastrové permanenianinty (vizte piloha 8.1, sloteniny 21,

25 a 26) obsahujici jako funini skupinu gktery z karboranovych klastr Tento efekt #ejme
souvisi se zvySenim koncentrace rozgného inhibitoru ve studovaném roztoku, vlivem

rostouciho iontového charakteru a polarity genn.

Vliv struktur inhibitor @ na mechanizmus inhibice

Z kinetickych studii pouzivanych pro stanoveni natsmu inhibice vyplyva, Ze nejvice
Zadouci, tedy kompetetivni mechanismus inhibicegmgorovan u latek, 16, 19, 20, 23 a 27
(vizte miloha 9.1). Situace vSak neni zcela jedndmaav gFipadt latek 19, 23 a 27 se jedna o
mechanismus koncentra zavisly.

Ze ziskanych vysledk se mizeme domnivat, Zze symetricky ug@dané triklastrové
molekuly spiSe inhibuji kompetitivnim mechanismemad i proto, Ze HIV-1 proteasa je régn
symetickda homodimerni molekula, jejiz symetrickdirdumohou byt vyplgny opit prevazre
symetickymi molekulami.

In vitro inhibi¢ni eseje vSak naproti tomu zcela jasnopakova# prokazaly schopnost
téchto latek dinn¢ inhibovat wild-type HIV PR a stejntak i rezistentni varianty tohoto
enzymu® Tento fakt niZe vypovidat o oilvodnsnosti hypotézy, *e tvorba oligomernich
agregai derivafi kobalt bis(dikarbolidu) rize byt naopak vyhodna z hlediskdiningjSiho
obsazeni kavity homodimerniho enzymu.

V nedavné dobbyly vyhodnoceny vysledky strukturni stutfi@rovadiné za delem ziskani
acinného, dvouklastrového inhibitoru, se édwa klastrovymi podjednotkami kovalegitn
spojenymi organickyntettzcem, které povrzuji gwodni gedpoklad, Zze se ¢bklece vazi do
nitra kavity enzymu HIV-1 proteasy. AvSak stdle naemi zcela znam vztah mezi strukturou
acinného inhibitoru a mechanismem jehtinku. Vypada to, Ze z&sadni roliie hrat velikost a

celkovy naboj molekuly.

DalSi pfinosy
Pri feSeni ukal vyplyvajicich z cilh této prace byly fipraveny nové typy B-N
substituovanych derivat kobalt bisdikarbolidu, jako reaktivni stavebni Wlopro syntézy

e

slozitjSich molekul nebo materiak unikatnimi viastnostmi. Navic, konkrétslouteninal3 je
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neobvykle hydrolyticky stabilni, coZ by mohldeplugovat i jeji mozné pouziti n&pv oblasti
selektivnichéinidel pro extrakci izotop radioaktivnich prvis z vyhaelého jaderného paliva ap.
Sloweniny nesouci ke skeletuiimo pipojené isonitrilové, ammonioveé, amonng,
amidické a amidinoveé furtki skupiny pod#cuji zajem chemik, zabyvajicich se organickou a
organokovovou chemii. Nicmé&n navzdory ¢tyfem desitkam let vyvoje chemie kobalt
bis(dikarbolidového) aniontu, takové moznosti dosethyly gistupné. V této praci jsou tudiz
prezentovany syntetické cesty vedouci ke snadiigrape takovych slotenin spolu s fiklady
dalSich moznych modifikaci nitrilovych skupin jéjiaedukci nebo aémimi reakcemi. Tato
chemie by mohla vést k postupné derivatizaci amidnpoZzadovanymi funknimi skupinami,
obdobré tomu, jak byla popsanatiprava aminoderivét1 [(8-'R, “RNH-C,H,OCH,0)-1,2-
CoBgH10)(17,2"-GBoH11)-3,3"-Cd™1° (*R, °R = H, alkyl, aryl) s dlouhymietszci.
Pritomnostnido-karboranovych podjednotek u st@min29 a 30 mize €mto boranovym
klasttim prinést zajimavé nové vlastnosti, které mohou byepatlE vyuzity v oblastech
chemie, biologie nebo mediciny. Neobvykle dobrdpustnost sodnych solidhto latek, zarove
lipofilicita a 3D prostorové uspgadani klastr je piimo predukuje pro pouziti jako specifické
biologicky aktivni latky. Dale, karboranové jednptinohou byt porirné snadno modifikovany
raiznymi substituenty jak na klastrovych atomech beald,i uhliku (v gipadt latex 24-30), coz
tyto strukturg velmi flexibilni latky ¢ini vhodnymi kandidaty pro BNCT nebo inhibici HIV-1

proteasy, pro kterou byly testovany.

Souhrn poznatkii o reaktivité pouZzitych synthoni

Dulezitym faktem je, Ze byl objeven novyiany inicidtor EINS reakcitert-butyl
bromid, diky kterému se potil® velmi efektivré pripojit acetonitrilovou a benzonitrilovou
funkci vyhradré k B(8) vrcholu. Redukci hydrazin hydratem byigpaven patebny 8-ammonio
derivat 10, vychozi latka pro ifpravu dalSich derivatl1l, 12, 14 a 15 alkylacemi. Redukci
selektivrgjSim reduknim ¢inidlem, MeS.BH; byl pripraven zejména 8-Ethylammonio derivat
11, ktery byl vyuzit k pipraw slowteniny15.

Ukazalo se, Ze nitrilové derivaBja4 jsou velmi reaktivni, protoZe za laboratorni téyplo
reaguji kvantitativdh béhem par minut s bazickymi aminy na odpovidajicicinave derivatyr-
9, od kterych se zarowiepoddilo ziskat monokrystaly (obr. 12, 13 a 15), vhogmé stanoveni
jejich struktury s pomoci rentgenové difrakce. Ro@oochotré reaguiji nitrily3 a4 s alkoholy,
aldehydy, ketony a hydroxidy za vzniku arinsla 6 (vizte obrazovafiloha 9.1).

Neobvykly derivatl3, ziskany fivodre jako nechiny vedlejSi produkt syntézy derivatu

11, nastinil dalSi moZnou novou cestu pouzitelnospg@&ovani amino-, amidino- a nitrilderiviat
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kobalt bis(dikarbolidu), kterou by se mohl ubiratld vyzkum v ramci studia ifpravy
dvouklastrovych molekul spojenych nakratkegp-N=C-N- vazbu.

Zakladnim principemippravy inhibitoi ¢. 15-30 je otevirani dioxanového kruhu kobalt
bis(dikarbolidu) 2 nukleofilninginidlem. Ukazalo se, Ze nejsnaze k reakci docledmiyt, je-li k
otevirani kruhu pouzit vhodndeprotonizovany amin. Vifpad piipravy hydroxyalkylamino
derivati 16-19 byl vzdy nejprve zreagovan dioxanats hydroxy-alkylaminem v THF, bez
piidavku baze. Vznikajici zwitteriorl7 byl protonizovan vyepanim se iednou HCI,
extrahovan do etheru, odea do sucha, rozpu$t v acetonitrilu a deprotonizovan bezvodym
NaCO; a zreagovan s druhym molarnim ekvivalentem diotkea

Pri reakcich s ostatnimi aminy se ukazalo byt vhogo@ziti hydridu sodného k
deprotonizaci aminoskupiny jednoklastového zwittetu jako kléového meziproduktu, pro
reakci s dalSi molekulou dioxanatu.

Dioxanovy kruh derivat2 byl snadno roz8pen pisobenim jinych, sil& nukleofilnich
¢astic, mono- a dilithiovanych dvanactivrcholovyclikatbaboran. V dasledku toho byla
piipravena série monoanidn24-26 a dianiont 27 a 28, neobsahujicich centralni atom dusiku.
V nejvysSim vygzku byl gipraven monoanio4, nejspis vzhledem k nejmensi mozné vazebné
vzdalenosti obou uhlikortho-karboranu. Produkty dalSich reakci s lithiovanfgariborany byly
vzdy @ipraveny ve sisi mono- a dianiontu, které bylo nutné od sebe didzchromatograficky
nebo krystalizaci.

Kovalentr# vazané karboranové klastr@4, 25 a 26, pivodné uvazované jako
susbtituenty potenciain posilujici hydrofobicitu celé molekuly, byly vysteny psobeni
fluoridu cesného v tznych rozpougdlech po t#iznou dobu. Bylo zji#ho, Ze kobalt
bis(dikarbolidem) substituované klas$ a 26 reaguji se znamymi Lewisovymi m&ochotrg,
za vySSich reakich teplot a delSich re&kich ¢adi, nez nesubstituované karborany, ale poté
rovnéz tvori otewensjSi struktury znameé jakmido-klastry, coby dsledek proceswaste&né
degradace klastru. Slgenina24 byla deborovana na latku strukturniho vzo2&uz po dvou
hodinach varu s CsF v ethanolith@m experimeiitse ukazalo, Ze sléanina25 byla casté&ne
zdegradovana, liyaz po 24 hodinach varu v ethyleglykolti fgplo& cca 215°C.

Analogicky postup byl pouzit pro degradaci nesubstianého 1, KoscC,BioH12 ha
anion 7,9nido-C,BgH;,, avSak reakce mohla byt uk@ema uz po dvou hodinach varu v
ethylenglykolu. Spektralni dafaB, *H, **C NMR i ESI MS jsou shodna $fde publikovanymi
hodnotami’®. V odstavci vySe popisovand metoda tedindsi, oproti dosud publikovanym

proceduram, zlepSeni co se tyka&ziu syntézygistoty produktu i reakni doby.
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9.1

OBRAZKY STRUKTURNICH VZORC U SLOUCENIN 1-28
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9.2 POSTERY Z MEZINARODNICH KONFERENCI

9.2.1 Euroboron 1V, Nmecko- z&+i 2007

Novel 8-nitrile and amine derivatives of
cobalt bis(1,2-dicarbollide) anion

Versatile building blocks for a variety of synthetic purposes.
Tests designed to assess activity as HIV Protease (HIV-PR) inhibitors.

Plesek Jaromir, Sicha Vaclav, Kvicalova Magdaléna, Cisafova lvana* and Griiner Bohumir

Institute of Inorganic Chemistry of the ASCR, v. v. i., 250 68 ReZ, Czech Republic, sicha@iic.cas.cz
*Charles University, Faculty of Natural Sciences, Department of Inorganic Chemistry, Hlavova 2030,
128 42, Praha 2, Czech Republic

Antiretroviral activity of COSAN’s

Recently, boron compounds based on cobalt-bis-(1,2-dicarbollide)
anion (1) (COSAN), were found to act as powerful new inhibitors of
HIV Protease (HIV-PR) (Fig. 1), [1]. This enzyme is essential for
replication of the Human imunodeficiency virus (HIV) in final stages
before maturation. Exo-skeletal modifications of parent compound
dramatically improve the inhibition efficacy and selectivity. The highest
activity proved compound (2) composes of two cluster units B-
conected via a flexible chain containing central alkyl(aryl)amine unit.

Fig.1 HIV virus

Fig.2 HIV life cycle and therapetic targets - from HIV/AIDS Handbook. 3rd ed., Boston: Total Learning
Concepts, 1997, 77.

Fig.3 HIV Protease

COSAN N-derivatives for synthetic purposes

COSAN belongs to the most studied compounds among
metallacarbaborane clusters. Despite of this, B-substituted ammonium
derivatives remained virtually unknown unless two B(8), B(8") u-
bridged zwitterionic derivatives (3) reported long time ago [2]. Amino
derivatives are particularly useful for organic substitutions at the cage
and construction of active substances for HIV-PR treatment.

Here in we present high yield syntheses of these compounds (4) as
the main goal of this study.

55% yield

NaHe Ho, EAOH,
45,70°C
93 % yield

Bubd2, 05 0, RT
quantitative yield

Figure 4. A crystal of compound (7)

Xeray structure 7)

Synthesis of COSAN N-derivatives

We have developed a general method for coupling the Cs* salt of
COSAN with essentially any nitrile, leading to the formation of 8-
nitrillio- -COSANs with a characteristic B-N bond. Such nucleophilic
substitutions of COSAN occur by the EINS mechanism (Electrophile
Induced Nucleophilic Substitution). A suitable electrophilic
promoter (t-BuBr in this case) abstracts the hydridic B(8)-H hydrogen
and generates a vacancy for the attack by a nucleophile.

h, 86°C
719 yidd

CHy
Hac\[\%e/q“s
B} CHiCN
X CsBr H
ot HEC\?/%HS
@ boron with the highest ?

H

), AL

Py it

The reaction involves heating a nitrile solution of the COSAN.Cs
with an equimolar amount of #BuBr for several hours at
approximately 80°C. The resulting 8-nitrillio-COSAN species have
been found to react with variety of Lewis bases to form compounds of
a formula 8-R-C(L)=NH-COSAN type, e.g., amides (6), amidines (7,
8), ammonium salts (8) etc.

The hydrazinolysis of 8-CH,CN-COSAN (5) provides the zwitterionic
8-NH,-COSAN (4) in 93 % yield. Reduction of the nitrile group of 8-
Nitrilio-COSAN with BH,.SMe, affords the zwitterionic
8-alkyl(aryl-yammonium derivative (10).

Conclusions

The syntheses of (4) and (5) were succesfully carried out in high
yields. This novel species are being currently tested as inhibitors of
HIV-Protease. They might serve as useful building blocks for our
following synthetic purposes.
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Figure 5. A crystal of compound (8)
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9.2.2 Euroboron IV, Némecko- z&+i 2007

Novel dioxane derivative of cobalt
bis(thiadecaborane) anion

Improved preparation of [(1-S-B,,H,,),-2-Co(lll)]-sandwich,
substitution reactions applicable in design of
HIV protease inhibitors and extraction agents.

Sicha Vaclav, Plesek Jaromir, Cisafova Ilvana* and Griiner Bohumir

Institute of Inorganic Chemistry of the ASCR, v. v. i., 250 68 Rez, Czech Republic, sicha@iic.cas.cz
*Charles University, Faculty of Natural Sciences, Department of Inorganic Chemistry, Hlavova 2030,
128 42, Praha 2, Czech Republic

Can ThiaCOSAN inhibit HIV Protease or extract Synthesis of ThiaCOSAN dioxane derivatives
radionuclides better than COSAN? Nucleophilic substitution of ThiaCOSAN (4) occurs by the EINS mechanism
Recently, cobalt-bis-(1,2-dicarbollide) sandwich anion (1), COSAN and, (Electrophile Induqed Nucleophil_i; Substitution_). The resultant prodvu_ct
in particular, its derivatives (2), were found to be powerful new inhibitors depends on the choice of electrophilic promoter, which abstracts the hydrldm
of HIV Protease (Fig. 1). [1] This is an essential enzyme required by the B(8)-H hydrogen and generates a vacancy for the attack by @ nucleophile
Human imunodeficiency virus (HIV) to replicate itself. Some COSAN (5.6). . . . .
derivatives are also very selective extraction agents (3) for liquid-liquid We found that reaction of Cs-(4) with 1,4-dioxane in the presence of
extraction of actinides from nuclear waste. BF,.Et,O gives rise to the 8-dioxane derivative (7) in moderate yield, while
use of t-butylbromide as activator led to sequential B-substitution by two
The aim of this study is to synthesize an isostructural and isoelectronic dioxane rings. The dioxane rings in an infermediate were subsequently
analogue of COSAN that has not an acidic proton, and subsequently opened by bromide ions present in the reaction mixture. This resulted in the
compare its inhibition efficacy and selectivity. isolation of a unique sodium complex (8). The dioxane derivative (7) can be

further employed as a versatile reagent, similarly as the analogous compound
of the cobalta bis-(dicarbollide) series [3]. Thus, the ring can be easily opened
by a variety of nucleophiles, which is exemplified here by reaction with t-
octylamine that led to derivative (9). Compound (9) was tested as potential
HIV protease inhibitor and (10) as selective extraction agent for actinide
separation.

e

=

Synthesis of ThiaCOSAN anion

Figure 2. Nuclear waste Figure 3. ThiaCOSAN

Figure 1. HIV Protease 2 ke
& @ SECHA ﬁﬁe CaCly NaH, THE, Conclusions resimen
‘} \j < ﬁ» ‘\4 — \’{ % A L_Jseful method for Iarge_scal_e production of Th_iaCOSAN was developed.
’\&\/& ¢ ﬁ\i/ﬁ ) -Th!aCOS/-\N was‘for fche first time fully characterised by NMR, MS anvd X-ray.
- =ThiaCOSAN derivative (9) was shown to be a moderately active HIV-
nido-BigHyy nido-7SByghyy protease inhibitor, slightly less effective than its COSAN analogue. But, its

uncompetitive mechanism of inhibition is less favorable than the competitive

mechanism of COSAN.

=The ThiaCOSAN derivative (10) proved to be very efficient extractant for

An/Ln class of radionuclides, but the An/Ln selectivity remain poor, similarly

The synthesis of the sandwich [(1-5-BygH)2-2-Co(ll)]- (4) ion was as in case of the carbollide congener.
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Metallacarborane building blocks used in the syntheses
of a diverse spectrum of biologically active compounds

Vaclav Sicha, Bohumir Griiner, ir Plesek (in

E-mail: sicha@iic.cas.cz, gruner@iic.cas.cz

Introduction

The HIV protease (HIV-1 Pr) enzyme is a primary target for anti-HIV drug design. Through the
application of rational drug design a family of ten peptidomimmetic HIV-1 Pr inhibitors have
recently emerged that show high selectivity and activity. However, in addition to the relatively
difficult syntheses of these peptidomimmetic protease inhibitors (PIs), and their limited stability
and bioavailability, the major problem that limits their therapeutic efficiency is the rapidness at
which the HIV virus develops drug resistance to them via extensive mutations in HIV-1 Pr.
Thus, the design of new drugs that act using an alternative mode of inhibition, and that are
capable of inhibiting multi-drug resistant species, is essential for the sustained successful
treatment of HIV-positive patients.!

We have previously identified and characterized substituted metallacarboranes as a new class
of HIV-1 Pr inhibitors. /i vitro assays, conducted by the Group of prof. J. Konvalinka (I0CB
Prague), found that even the parent hydrophobic cobalt bisdicarbollide anion (1) affects
moderately efficient inhibition (Ki = 66+30 nM) of the therapeutic target protein HIV-1 Pr, the key
enzyme in post translation cleavage of proteins, responsible for viral maturation. We have also
observed a similar effect for some simple exo-skeletal derivatives of anion (1), and the in vitro
activity of these species (Ki = 20+£5 nM) was later significantly improved by a synthesis of a series
of designed single-cage derivatives.?

Our further development of the area led to the finding that double-cluster species are the most
efficient type of competitive inhibitors from the whole series of COSAN-related compounds (Ki =
4.241.5 nM). This proved to be the case on evidence from the assays of the inhibition efficiency
in infected cell tissues has been carried out in Heidelberg (prof. H.G. Krdusslich 's team).3

Reactive metallacarborane building blocks (2-7) provided the synthetic basis for the
development of the majority of a library of hundreds of novel compounds created with the aim to
find the optimal structure for binding into the binding cleft of the HIV-1 Pr enzyme.* 5:% 7 From a
wide range of possible exo-skeletal modifications of anion (1) tested for this purpose, we focus
here exclusively on the B-8 substituted derivatives and the synthetic pathways that provide these
compounds.
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PR1: D3ON/N8SD

PR2: M46I/AT1V/VB2T/I84V

PR3: A71V/VB2T/I84V

PR4: V321/147A
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Fig. 4. Vitality values of seven clinical inhibitors and five cobaltacarborane
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“The vitality18 is defined as (Kikcat/km)MUT/(Kikcat/k m)WT, where MUT and WT are
mutated and wild-type enzyme variant, respectively.3

Conclusions:

= Hundreds of new metallacarboranes have been synthetized with

the use of the described building blocks.

= All compounds tested in the /n vitroand in vivo inhibition assays.
= Some of double-cluster metallacarboranes are potent, specific and
selective com petitive inhibitors of HIV protease.

= Structure and bioavailability optimization studies are currently in
progress.

= Boron clusters might represent attractive novel pharmacophores.
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The synthesis of the sandwich [(1-§-B;4H;4)>-2-Co(III)]- (1) ion, a isostructural and isoelectronic
analogue of [(1,2-C,BgH;),-3-Co(III)]- (2), was reported by Hertler and Muetterties several decades ago
[1]. We have recently performed a thorough revision of the overall reaction scheme. Reaction starts from
nido-ByHy, (3), proceeds via arachno-p-5,6-[S-BygH;5]) (4) through loss of H, to nido-[ByH,,S]1¢) (5)
[2] and provides, after deprotonation, [nido-B,;H;,S]?? (6). This dianion react with cobalt halide to give
1. The target cobalt bis(thiadecaborane) ion is now obtained in significantly improved yields and the X-ray
structure of this complex has been determined.

NMR data for the unstable intermediate, arachno-p-5,6-[S-B;oH;3]¢) (4), have been obtained for the
first time.

In order to get new dioxonium derivatives, 1 was allowed to react with Lewis acid catalysts (Me,SO,,
BF;.Et,0, fert-BuCl, fert-BuBr and fert-Bul) and electrophilic induced nucleophilic substitution afforded
ligand B-substitution [3-5].

Anion 1 reacts with 1,4-dioxane and excess BF;.Et,0 to give the expected 7-dioxane derivative (7) in
the same manner as the isostructural 8-dioxane derivative of 2 [3]. The reaction is promoted by Me,SO,,
but only gives a moderate yield of the product. In the presence of ter-butylchloride, no product is given.

Also in this study, we report the results of the reaction between Cs-1 ion and 1,4-dioxane, which, in the
presence of £butylbromide and £butyliodide as activators, leads to an unexpected sequential B-
substitution by two dioxane rings on one cage. These rings were subsequently opened by bromide or
iodide ions present in the reaction mixture and resulted in the isolation of two unique exo-skeletal alkali
metal cation complexes (8, 9) with both the diethyleneglycol arms halogenated in terminal positions. Both
these cryptand complexes were characterized using NMR, MS and X-ray techniques. Fig. 1~ Red arrows indicate boron vertices with the highest electron density,

The electron rich sulphur atoms in the thiaborane cage influence the electron density of two opposing pusitions atiersd niicloplifle.cai. b most Nl Ftrduced.
boron atoms (7, 11) and makes them equally reactive. Disubstitution of only one cage is quite
unexpected.

All reactions of 1 carried out in dioxane in the presence of mild oxidating agents give a common
byproduct, a disubstituted O-bridged oxonium derivative (10) and this is characterised by X-ray difraction.

© H 20
,— F CoCl,, NaH
NaH, THF THF
- — 2, RT 12 h, reflux ,
orange solid
®3) (5) (6)

1.4-dioxane, 1.4-dioxane, Legend:
:c?»?gflzn 1;1':;, 1h ® -s

329% yield 33% yield ® -5

- —_— Q=5
(1)

1,4-dioxane, 1,4-dioxane,

Me,SO; BF:E6,0

80°C,3h 70°C, 10h

25% yield 70% yield

m/z 11B NMR pattern
(=]
\ (1) 359.28 4:4:4:4:4
o
8) 693.25 2:2i2:2:3:11:2:2:2:2
7 ) 787.25 2:1:2:5:1:1:2:2:4
(10) 373.33 2:2:2:2:2:2:4:2:2

Tab. 1 - 1B NMR and MS ESI (-) characteristics of the
double B-substituted metallathiaboranes 8, 9, 10 in Acknowledgements:
comparison with 1. Supported by Grants No. IAAX00320901 and LC523,
Research Plan No. AV0740320502.
Many thanks to Josef Holub, Jan Machécek and
Jonathan Bould.
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