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SOUHRN

Byla provedena literarni reSerSe tykajici se posouzeni biologickych aktivit obou optickych
izomerd ibuprofenu tj. (2R)- a (25)-2-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny. Byly
diskutovany a zhodnoceny moznosti syntézy obou opticky Cistych forem s vyuzitim 2-(4-
isobutylfenyl)propanové kyseliny. Byly diskutovany v literatufe popsané mozné metody
ptipravy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny. V experimentalni ¢asti prace byla ovéfena
syntéza 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny a odpovidajiciho methylesteru jako
moznych prekurzora pro syntézu (2R)- a (25)-2-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny.

KLICOVA SLOVA

biologicka aktivita, (2R)- a (25)-2-(4-isobutylfenyl)propanova kyselina,

2-(4-isobutylfenyl)propenova kyselina, enantioselektivni syntéza



SUMMARY

This bachelor work summarizes the biological activities assessment of both optical isomers
of ibuprofen i.e. (2R)- and (25)-2-(4-isobutylphenyl)propanoic acid. The possibilities of
synthesis of both mentioned optically pure forms using 2-(4-isobutyl-phenyl)propanoic
acid were discussed and evaluated. Several methods of preparation 2-(4-isobutylphenyl)-
propenoic acid described in literature were discussed. Synthesis of 2-(4-isobutylphenyl)-
propenoic acid and corresponding methyl ester as possible precursors for synthesis (2R)-
and (25)-2-(4-isobutylphenyl)propanoic acid was verified in the experimental part of the

work.
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Studium syntézy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny

1 Uvod

1.1  Nesteroidni protizanétlivé latky

rrrrr

(nonsteroidal anti-inflamatory drug, NSAID) oznaCovand téz jako antiflogistika [1].
Pouzivaji se pro své protizdnétlivé Gcinky k tlumeni mirnych a stfedné silnych bolesti
a k potlaceni hore¢natych stavii jako antipyretika. Zakladnim principem jejich plisobeni je
inhibice enzymu cyklooxygenazy, ktery se uastni syntézy prostanoidi. Na vzniku bolesti
se podileji prostanoidy, které vznikaji v souvislosti s poSkozenim tkdné zanétem. Vlivem
jejich  puasobeni dochéazi k senzitizaci receptort na bolestivé podnéty vyvolané
bradykininem, histaminem a dal$imi mediatory. Analgetické pisobeni NSAID je vSak
zpusobeno pouze inhibici prostanoidli, nikoliv jejich pfimym ovlivnénim receptor pro
bolest. VSechny NSAID také snizuji horecku blokadou tvorby prostanoidi v oblasti
hypothalamu. Jednotlivé NSAID maji rozdilné mechanismy inhibice cyklooxygendzy, coz

se miize projevit odlisnostmi v jejich ucincich [1, 2].

2 Teoreticka ¢ast

2.1  Vyznam, syntéza a pouZziti (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny

Ibuprofen (Brufalgin, Dolgit, Nurofen atd.) nebo-li (4-isobutylfenyl)propanova
k 1écb¢ zanétlivych a degenerativnich kloubnich chorob, jako analgetikum pii bolestivé
menstruaci a u bolesti hlavy a zubli. Pro dobré¢ antipyretické tcinky je ibuprofen vhodny
1 u hore¢natych onemocnéni. Ibuprofen se rychle absorbuje z gastrointestinalniho traktu,
vrchol plazmatickych koncentraci je dosazen za 1-2 hodiny, z 99 % se vdZe na plazmatické
proteiny a moci se vylucuji jeho metabolity. Obvykle se podava v davce 200 az 400 mg 3 —
4 x denné [2]. Molekula (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny obsahuje jedno stereogenni

centrum, to znamena, ze existuji dva steroisomery R a S. Bylo zjiSténo, ze uCinnym
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isomerem je (S)-isomer [3, 4]. Komer¢ni ibuprofen se vétSinou syntetizuje a podava se ve
form¢ racematu, piicemz se predpoklada, ze plisobenim enzymu isomerazy (o-methylacyl-
CoA racemaza) dochézi v organismu ve zna¢né mife k transformaci (R)-isomeru na G¢inny
(S)-isomer a (R)-isomer je z tohoto diivodu povazovan za prolécivo [1, 3, 4]. Syntéza
a pouziti racemického ibuprofenu bylo patentovano firmou Boots Pure Drug Company
v Sedesatych letech minulého stoleti [5]. V uvedeném patentu [5] je popsano Sest variant
syntéz racemické (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny. Nejpouzivanéjsi metodou
uvedenou v tomto patentu byla 6-stupfiova syntéza vychdzejici z isobutylbenzenu, ktery
byl acylovan acetanhydridem do polohy 4. V dalSim kroku nasleduje Darsensova reakce
ketonu s ethyl-chloracetatem za katalyzy ethanolatem sodnym. Vznikly glycidylester byl
hydrolyzovan a dekarboxylovan. Eliminaci vody byl pfipraven aldehyd, ktery byl dale
pfeveden na oxim, a ten byl dehydratovan na nitril. Hydrolyzou nitrilu byla v poslednim

stupni syntézy piipravena (4-isobutylfenyl)propanova kyselina (Schéma 1).
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Schéma 1. - Pivodni 6-stupnova syntéza (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny [5]

Tato pivodni 6-stupiiova syntéza byla zkracena na syntézu 3-stupiovou [6], ¢imz

se vyrazné podafilo snizit ekologickou zatéZ vyroby ibalginu. Za tuto podstatnou inovaci
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vyroby ibalginu s ohledem na ekologii byla vroce 1997 udélena firmé¢ BASF cena
Americké agentury pro ochranu zivotniho prostfedi za Zelenou chemii (1997 Greener

Synthetic Pathways Award) [7].
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Schéma 2. - Zkracena (3-stupniova) syntéza (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny [3]

V posledni dobé se vSak farmaceutické firmy zaméfily i na vyrobu ucinného
isomeru tj. (S)-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny. Rada takovychto piiprav je viak
zalozena pouze na d¢leni racemické (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny pies
diastereoisomery. K tomuto ucelu bylo naptiklad wvyuzito 1-((R)-fenyl{[(1 R)-1’-
fenylethyl]amino } -methyl)-2-naftolu [8] (Schéma 3).

Jind metoda piipravy opticky cistého (S)-isomeru je napiiklad zalozena na déleni
diastereoisomert substituovanych oxazolidin-2-onit N-acylovanych (4-isobutylfenyl)-
propanovou kyselinou [9] nebo pomoci déleni diasteroisomernich estert 1,2-O-
isoppropyliden-a-D-glukofuranosy a (4-isobutylfenyl)-propanové kyseliny, odpovidajici
derivaty jsou pak v zavérecném stupni hydrolyzovany na opticky cisty produkt [10].
V literatufe nejCastéji popisovanymi metodami piipravy (S)-(4-isobutylfenyl)propanové
kyseliny jsou vSak selektivni enzymatické hydrolyzy estert, kdy je napiiklad piednostné

hydrolyzovan pouze jeden z dekanolesteri [11].
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2. 3M HCl/ether

Schéma 3. - D¢leni racemické (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny [8]

Z hlediska strategie soudobé organické syntézy byva nejelegantnéj$i zpilisob
pripravy chirdlnich opticky Cistych sloucenin zaloZen na enantioselektivni syntéze, to
znamend chemicky proces pii kterém vznikd jedno nebo vice stereogennich center
v molekule [12]. V pfipadé enantioslektivni ptipravy (S)-(4-isobutylfenyl)propanové
kyseliny byla nedavno popsdna syntéza zaloZend na a-arylaci N-acylaoxazolidinonu

diaryliodoniovou soli katalyzovanou médnatym komplexem odvozenym od bisoxazolinu

[13] (Schéma 4).
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Schéma 4. - Priklad enantioselektivni syntézy (S)-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny [13]
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na enantioselektivni hydrogenaci 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny za piitomnosti

rozdilnych enantioselektivnich katalyzatort [14-21] (Schéma 5).

OH OH

H,/ katalyzator

H3C HsC

CHj CHj

Schéma S. - Enantioselektivni hydrogenace (2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny [14-21]

K uvedené steroselektivni hydrogenaci bylo vyuzito komplexu ruthenium acetatu
s 2,2"-bis(difenylfosfino)-5,5",6,6",7,7°,8,8 -oktahydro-1,1-binaftylem, kdy bylo dosazeno
pro (S)-ibuprofen 97 % ee [14]. Provedenim této reakce v superkritickém oxidu uhli¢itém
byla enantioselektivita zvySena na 99 % ee [15]. V dalsi praci [16] bylo pro tuto reakci
popsano pouziti analogického katalyzatoru. Z diivodu moznosti regenerace byl komplex
imobilizovan na polymernim nosi¢i zaloZzeném na substituovaném poly(ethylenglykolu),
bylo vSak dosazeno niz$i enantioselektivity (82 % ee) [16]. Jind prace popisuje tuto reakci
katalyzovanou opét rhodiovym komplexem avSak s linedrnim chirdlnim opticky ¢Cistym
polymerem piipravenym polykondenzaci (R)-3,3-difornyl-1,1-bi-naftolu s (R)-5,5-diamino
bis(difenylfosfino)-5,5",6,6",7,7",8,8 -oktahydro-1,1-binaftylem [17]. V tomto pifipadé vSak
bylo pfi redukci dosazeno 92 % ee (R)-ibuprofenu [17]. V nésledujicich pracich byly
pfipraveny dobie separovatelné rhodiové komplexy analogického dendrimeru a pfi redukci
dosazeno také 92 % ee (R)-ibuprofenu [18, 19]. Tato redukce byla i popsana
s ruthenium(II)-dipyridylfosfinovymi komplexy s vytézky az 97 % ee obou isomert [20].
Prakticky kvantitativnich enantioselektivnich vytézkti obou isomert bylo dosazeno

pouzitim iridiovych komplext novymi spiro fosfin-oxazolinovymi ligandy [21].

2.2 Metody syntézy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny

Z ptedchoziho ptehledu je patrny vyznam 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny

jakozto dulezitého prekurzoru pro enantioselektivni syntézu (R) nebo (S)-ibuprofenu
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asymetrickou hydrogenaci. Nejstar§i popsana syntéza 2-(4-isobutylfenyl)propenové
kyseliny je zalozena na bazicky katalyzované 1,6-eliminaci bromovodiku 2-[4-(1-
bromisobutyl)fenyl]-propanové kyseliny, ktera byla pfipravena radikdlovou bromaci

ibuprofenu N-bromsukcinimidem [22] (Schéma 6).

o O o
HyC H HyC H,C
OH OH OH OH
HsC
NBS/CCI, t ~BUOK/THF He

- » _ = —_—

HsC HyC H4C HaC

Br
CHs CH, CH, CHs

Schéma 6. - Priprava (2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny bazicky katalyzovanou 1,6-eliminaci [22]

Br,/PBr, —HBr
70 C.3h

Schéma 7. - Bromace ibalginu smési bromu a bromidu fosforitého [23]

Jind moZnost piipravy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny by mohla byt
provedena rovnéz bazicky katalyzovanou eliminaci bromovodiku z 2-brom-(4-
isobutylfenyl)-propanové kyseliny, kterou lze piipravit bromaci ibalginu smési bromu
a bromidu fosforitého [23] (Schéma 7).

Posledni popsand metoda pfipravy (2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny je
zaloZzena na dehydrataci [24] 2-(4-isobutylfenyl)-2-hydroxypropanové kyseliny, kterou je

mozné piipravit kyanhydrinovou syntézou z 1-(4-isobutylfenyl)ethanonu [25] (Schéma 8).
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H3C O HO 7 HO H,C
OH N OH
HCN /dioxan/37%HCI TsOH/benzen, reflux
> — —_— >
reflux 24h _Hzo
HsC H,C H;C H,C
CHy CHjy CHj3 CHs3

Schéma 8. - Priprava a dehydratace 2-(4-isobutylfenyl)-2-hydroxypropanové kyseliny [24, 25]

2.3  Cil bakalarské prace

V souladu se zadanim bylo cilem bakalaiské prace provést literarni resersi tykajici
se posouzeni biologickych aktivit obou optickych izomera ibuprofenu tj. (2R) - a (25)-2-
(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny a zhodnoceni moznosti syntézy obou opticky Cistych
forem a diskutovat v literatufe popsané mozné metody pfipravy 2-(4-isobutylfenyl)-
propenové kyseliny. V experimentalni ¢asti prace bylo dal§im cilem provéfit vybranou
variantu syntézy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny jako mozného prekurzoru pro

ptipravu (2R)- nebo (25)-2-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny.
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3 Vysledky a diskuse

3.1 Studium a optimalizace syntézy 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny

Pro syntézu 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny byla vybrana metoda radikalové
bromace ibuprofenu na 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanovou kyselinus naslednou
bazicky katalyzovanou 1,6-eliminaci bromovodiku [22] (Schéma 7). Radikdlova bromace
byla provedena refluxem vychozi (4-isobutylfenyl)propanové kyseliny s ekvivalentem
N-bromsukcinimidu za pfitomnosti katalytického mnozstvi dibenzoylperoxidu v chloridu
uhlicitétm a v dusikové atmosféfe. Po ukoncené reakci byl odfiltrovan N-hydroxy-
sukcinimid a filtrat byl zahustén na vakuové odparce. K zahusténému odparku byl ptfidan
petrolether smés byla pies noc ulozena do mraziciho boxu (—15 °C). Nasledujici den byly
izolovany vyloucené krystaly. Tato preparace byla dale n¢kolikrat opakovana a vytézky 2-
[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanové kyseliny se pohybovaly v rozmezi 50 — 65 %. Bod
tani produktu byl 114 - 117 °C v souhlase s lit. [22] (112,5 - 117,1 °C). Struktura produktu
byla ovéfena pomoci 'H NMR spektroskopie (Obr. 1).
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Obr. 1 — 'H NMR spektrum 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanové kyseliny
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Spektrum uvedené na (Obr.1) odpovida 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]|propanové
kyseliné, tj. nachdzeji se v ném tyto nésledujici signaly: dublet CH3 skupiny umisténé na
a-uhliku nesouci karboxylovou skupinou pii 0,86 ppm integralné odpovidajici 3H (J = 6,8
Hz); dva dublety dvou diastereotopickych CHj; skupin isobutylskupiny pti 1,18 ppm a 1,51
ppm integralné¢ odpovidajici 3H; multiplet skupiny CH sousedici s methylskupinami
isobutylskupiny pfi 2,31 ppm integralné odpovidajici 1H; kvartet skupiny CH sousedici
s methylskupinou umisténou na a-uhliku pfi 3,72 ppm integraln¢ odpovidajici 1H (J = 7,0
Hz); dublet CH-Br skupiny pii 4,71 ppm integraln¢ odpovidajici 1H; multiplet pii 7,31
ppm odpovidajici 4H aromatickym. Signél kyselého protonu COOH skupiny se objevuje
jako Siroky singlet s chemickym posunem 10,80 ppm. SloZeni produktu bylo také ovéfeno
elementarni analyzou.

Druhy stupeii syntézy spocival v bazicky katalyzované 1,6-eliminaci bromovodiku
z 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanové kyseliny. Reakce byla provedena v tetrahydro-
furanu ekvivalentem fert-butylalkoholatu draselného pii laboratorni teplot¢ béhem 15
minut podle lit [22]. Reprodukci tohoto postupu byla vSak pfipravena smés vychozi
bromkyseliny a pozadované 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny v poméru cca 1 : 1.
Reakce byla dale optimalizovéna Sestindsobnym prodlouzenim reakéni doby. Po 1,5
hodin¢ reakce vsak byla opét isolovana smés vychozi kyseliny a pozadovaného produktu
v podobném poméru. Z tohoto divodu byl pouzit jiny nové zakoupeny tert-butylalkoholat
draselny. V tomto ptipad¢ byl isolovan cCisty produkt. Tato preparace byla dale nékolikrat
opakovana a vytézky 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny se pohybovaly v rozmezi 50 —
65 %. Bod tani produktu byl 90 — 93 °C v souhlase s lit. [22] (88,5 — 92,8 °C). Struktura
produktu byla ovéfena pomoci 'H NMR spektroskopie (Obr. 2).

18



10
0.05:
o.e
085

.80

070 i
5
= -l J)hh
Qo
Hl |

&

g EREIOY ) CHN VLD | SO

£ om0 1.16

¥ 1.00 196 .

4 o —_  —

E , . , —— - ——
2 75 70 5 '

-
s

(=]

.
0.35.

0.30

025

020

I

010 - —

= |L| | : ‘

T
— |
) | C K |
0 I A L - J PP |
o 1% 100 0er 200 116 603
e N pec Ly i i it iy
. T

T T T T T T T T T T T T T T T T
78 70 85 8.0 55 // 25 20 i5 10
Chemical Shift (ppm)

Obr. 2 — "H NMR spektrum 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny

Spektrum uvedené na Obr.2 odpovida 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseling, tj.
nachdzeji se vném tyto nasledujici signaly: dublet odpovidajici dvéma CHj; skupinam
isobutylové skupiny s chemickym posunem 0,94 ppm, multiplet pfislusejici CH
isobutylové skupiny pii 1,90 ppm a dublet odpovidajici CH, skupiné¢ s chemickym
posunem 2,50 ppm. Signaly vodik dvojné vazby maji chemické posuny 6,02 a 6,51 ppm,
aromatické protony pak 7,16 a 7,38 ppm. Signal kyselého protonu COOH skupiny se
objevuje jako Siroky singlet s chemickym posunem 11,02 ppm.

Déle byla zmétena UV-VIS spektra 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanové kyselin
a 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny v methanolu (Obr. 3). Spektra obou kyselin se
vyrazné 1i§i svymi maximy. Absorpéni maximum 2-[4-(1-bromisobutyl)-fenyl]propanové
kyseliny se naléza pfi 233 nm a 2-(4-isobutyl-fenyl)propenové kyseliny pii 255 nm.
Batochromni posun maxima 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny je zpisoben

pritomnosti nasobné vazby, ktera je v konjugaci s benzenovym jadrem.
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Obr. 3 — UV-VIS spektra 2-[4-(1-bromisobutyl)fenyl]propanové kyseliny (modrd) a 2-(4-isobutylfenyl)-
propenové kyseliny (fialova) v methanolu

V experimentalni ¢asti prace byla také ovéfena syntéza methyl 2-[4-(2-
methylpropyl)-fenyl]propanoatu (3) pfevedenim ibuprofenu na chlorid s naslednou reakci
s methanolem. Surovy methylester 3 byl ndsledné pfecistén sloupcovou chromatografii
a ziskan ve vytézku 81 % produktu Cistého podle NMR. Néslednd bromace methylesteru 3
se vSak jiz nepodafila. Za podminek bromace samotné 2-(4-isobutylfenyl)-propenové
kyseliny, kterd uspé$né probéhla v ptipadé¢ methylesteru 3 selhala — opakované vznikala

pestra smés fady produktti.

3.2  Vypracovani a ovéfeni metodiky hydrogenace 2-(4-isobutylfenyl)propenové
kyseliny provadéné na povrchu nanodastic palladia v pritomnosti chiralnich

modifikatoru

Pfipravend 2-(4-isobutylfenyl)propenova kyselina byla podrobena pokusu
o enantioselektivni hydrogenaci na (R) nebo (S)-(4-isobutylfenyl)propanovou kyselinu
provedenou na povrchu nanocastic palladia. Nanocastice palladia byly zvoleny z toho
divodu, protoze pusobi jako velmi efektivni semi-heterogenni hydrogenacni katalyzatory,
kdy reakce probihaji relativné rychle a za mirnych podminek [26, 27]. K docileni
enantioselektivity hydrogenace je vSak nutné modifikovat kovovy povrch katalyzatoru

vhodnym opticky c¢istym ligandem — modifikatorem [28], u n¢hoz se béhem reakce
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predpokladéa interakce s prochiralnim reaktantem [29]. Napiiklad pii enantioselektivni
hydrogenaci C=C vazby isoforonu se predpokladd vznik enaminu s derivaty (S)-prolinu
zakotvenymi na povrchu kovového palladia [30]. Opticky vytézek hydrogenace je pak
umérny koncentraci modifikdtoru koordinovaného na povrchu palladia [30].
V publikovanych piikladech asymetrickych hydrogenaci byly povrchy Pd/TiO,(C, Al,O3)
modifikovany chininem nebo cinchonidinem, ¢imz bylo dosazeno asymetrické indukce pfi
redukci substituovanych skoficovych a 2,3-difenylpropenovych kyselin [31-34]. V téchto
piipadech se ptfedpoklada interakce karboxylové funkéni skupiny substratu s bazickym
opticky Cistym chirdlnim ligandem adsorbovanym na povrchu kovu [32-33]. K pfipravé
mikro/nanocéstic palladia byla vyuzita diive publikovand metoda redukce palladnatych
soli v pfitomnosti blokovych kopolymeri poly(ethylen glykol)-b-poly(ethylenimin)
(mPEG-PEI) [35-36]. V tomto ptipad¢ bylo vyuzito blokového kopolymeru mPEG-PEI
(M = 7000 g-mol™), ktery byl p¥ipraven reakci o-methoxy-m-glycidyloxypoly(ethylen-
glykolu) (M = 5000 g-mol ™) s poly(ethyleniminem) (M = 2000 g-mol ") [37]. Mikro/nano-
Castice palladia byly ptipraveny reakci blokového kopolymeru mPEG-PEI (M = 7000

g'mol™") s octanem palladnaty s naslednou redukci methanolem (Schéma 9).

/ \ + CH30H
CH3[O-CHo-CH )—NH SN ]—\
3< 2 N/> e CH3<O-CH2-CH2>—NH/E\NH NA ] NH2
n

n —HCOOH

AcO—Pd
/ N
AcO \\
I~CH3

Schéma 9. - Princip pfipravy mikro/nanocastic palladia v matrici blokového kopolymeru PEG-PEI

Ptipravené mikro/nanocastice byly charakterizovany pomoci metody dynamického
rozptylu svétla (dynamic light scattering) na pfistroji Zetasizer NANO (Malvern
Instruments Ltd) pomoci tzv. dynamického rozptylu svétla (Obr. 4). Tato metoda je také
oznacovana jako fotonovéa korelacni spektroskopie a vyuziva rozptylu svétla na ndhodné se
pohybujicich cCasticich podmikronovych velikosti. Principem fotonové korelacni
spektroskopie je méfeni Brownova pohybu, tj. ndhodného pohybu castic zptisobeného
narazy molekul disperzniho prostiedi (kapaliny, plynu), které tyto Céstice obklopuje.
Browntiv pohyb je hlavné zavisly na velikosti ¢astic (¢im je Castice mensi, tim se pohybuji

rychleji a opacn¢), a také na teploté (pfi vyssi teploté je pohyb rychlejsi, coz je zptisobeno
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vyssi kinetickou energii molekul disperzniho prosttedi). Zakladem metody dynamického
rozptylu svétla je méfeni fluktuace rozptyleného svétla z laserového zdroje okolo jeji
prumérné hodnoty. Rozptylené svétlo je pod tthlem (obvykle 90 °) sniméano fotonasobi¢em.
Vyslednym zdznamem je ¢asovy prub¢ch intenzity tohoto svétla. Fluktuace jsou zpisobeny
vzajemnym pohybem cCastic vyvolanym narazy molekul disperzniho prostredi
a interferenci rozptyleného svétla na téchto nahodné se pohybujicich césticich.
Vyhodnoceni vychazi ze skutecnosti, Ze takzvany relaxacni Cas, coz je doba navratu
fluktuace k primémé hodnoté intenzity rozptyleného svétla, je vuzkém vztahu
k difuznimu koeficientu rozptylujicich castic. Ze zjisténého difuzniho koeficientu se
velikost castice kulovitého tvaru vypocte na zakladé Stokesovy—Einsteinovy rovnice.
Prednosti fotonové korelacni spektroskopie je to, Ze je velmi rychlé a pro vypocet velikosti
c¢astic staci znat udaje o kapaliné, v niz je méfend latka suspendovéana. Pokud ale pohyb

¢astic neni nahodny (projevi-li se napt. sedimentace) nelze tuto metodu pouzit.

] —=

He - Ne Laser K

FN | b

Obr. 4 - Znazornéni principu zafizeni vyuzivajiciho dynamického rozptylu svétla (K = kyveta, FN =
fotonasobic)
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Obr. 5 - Distribucni kfivka rozlozeni velikosti ¢astic palladia stanovena pomoci pfistroje Zetasizer NANO
(Malvern Instruments Ltd) odpovida primérné velkosti ¢astic 194 £21 nm
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Na (Obr. 5) je znazornéna distribucni kiivka rozlozeni velikosti pfipravenych castic
palladia v matrici polymeru a odpovida primérné velkosti ¢astic 194 £21 nm.
Mikro/nanocéstice palladia byly dale modifikovany ptidavkem cinchonidinu (Obr.

6), ktery byl pouzit v molarnim poméru 1:1 vici palladiu.

N
Obr. 6 — Struktura cinchonidinu

Redukce 2-(4-isobutylfenyl)propenové kyseliny byla provedena v methanolu pfi
25°C za mirného pretlaku vodiku (cca 5 kPa) v hmotnostnim poméru katalyzatoru
k substratu 1 : 10. Reakce byla sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie (silufol,
ethyl-acetat : hexan (3 : 7), 2-(4-isobutylfenyl)-propenovd kyselina Rf = 0,16; (4-
isobutylfenyl)-propanova kyselina R¢= 0,31).

Reakce byla ukoncena béhem 2 hodin. Produkt byl izolovan po odpateni methanolu
extrakeci diethyleterem. Nanocéstice palladia zlstaly separovany v polymerni matrici.
Izolovana 2-(4-isobutylfenyl)propanova kyselina byla analyzovana pomoci 'H NMR
spektroskopie a enantioselektivni piebytek byl v mezich chyb stanoveni. Zavérem lze
konstatovat, Ze byla ovéfena a provedena syntéza 2-(4-isobutylfenyl)-propenové kyseliny,
a byla vypracovana a ovétfena metodika redukce této kyseliny vodikem za katalytického
plisobeni ¢astic kovového palladia. Isolace produktu redukce tj. 2-(4-isobutylfenyl)-
propanové kyseliny je zalozena na extrakci kyseliny do diethyletheru stim, Ze

mikro/nanocastice palladia zstavaji v polymerni matrici a je mozno je dale pouzit.
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4 Experimentalni ¢ast

4.1  Piehled provedenych syntéz

CHs CHs CHs
Br
CHg CHs CHs
NBS t BUOK /THF
—_—— _—
(0] 0) O
HsC HaC H,C
OH OH OH
1 2
2.CH,OH
CHs
0
o
HyC™

42 NMR

'H NMR spektra byla kalibrovana na stfedovy signal multipletu rozpoustédla (9 =

7,26; CDCl3). '"H NMR spektra polymerniho konjugatu byla méfena s relaxaénim Sasem 6

sekund a akvizi¢nim ¢asem 4 sekundy. *C NMR spektra byla kalibrovana na sttedovy

signal multipletu rozpoustédla (0 = 77,0; CDCls) a byla méfena standardnim zptisobem

s Sirokopasmovym dekaplinkem protonil a pulzni sekvenci APT.

4.3  Elementarni analyza

Elementarni analyzy byly provedeny na pfistroji Flash 2000 CHNS Analyzer

(ThermoFisher Scientific).
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4.4  Spektrofotometricka méreni

Spekrofotometrickd méfeni byla provedena na UV—Vis spektrofotometru Hewlett-
Packard 8453 diode-array, v kyveté tloustky 1 cm temperované na 25 °C v roztoku
methanolu.

4.5  Syntéza latek

4.5.1 2-[4-(1-Brom-2-methylpropyl)fenyl]propanova kyselina (1)

CHj CHs
Br
CHj CHs
NBS
_—

(0] (0]

HsC HsC =
OH OH

Smés ibuprofenu (10,32 g; 0,05 mol) a chloridu uhli¢it¢ho (108 ml) byla
refluxovdna 10 minut v atmosféfe N,. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl ke smési
pfidan N-bromsukcinimid (8,2 g; 0,046 mol) a benzoyl peroxid (13 mg). Smés byla
refluxovana 6 hodin a poté byla ponechana stat pies noc a nasledné zfiltrovana a odpatena.
Produkt byl precistén krystalizaci z hexanu nebo ze
smési hexan/dichlormethan/ethylacetatu (5 : 1 : 1). Vytézek 2,2 g (15 %), b.t. = 118 -
121°C.

"H NMR (500,13 MHz, CDCL): §;: 0,86 (d, 3H); 1,18 (d, 3H); 1,51 (d, 3H);

2,30 (m, 1H); 3,74 (m, 1H); 4,71 (d, 1H); 7,31 (m, 4H); 10,80 (brs, 1H).

3C NMR (125,76 MHz, CDCly): d¢: 18,3; 20,8; 21,7; 36,7; 45,2; 64,1; 127.,9; 128,3;
139,6; 141; 180,8.

Elementarni analyza pro C;3H7BrO;: Vypocteno: C: 54,75 %; H: 6,01 %; Br: 28,02 %.
Nalezeno: C: 54,88 %; H: 6,18 %; Br: 27,96 %.
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4.5.2 2-[4-(2-Methylpropyl)fenyl] propenova kyselina (2)

CH,
Br
CH,3
t BUOK /THF
(0]
H;C H,C
OH

Suspenze 2-[4-(1-brom-2-methylpropyl)fenyl] propanové kyseliny (2 g; 0,0072
mol) a ¢-butylalkoholatu draselného (4 g/16ml THF) v THF (40 ml) byla michéna pfi

laboratorni teploté. Po 1,5 h byla smés nalita do chlazeného roztoku kyseliny

chlorovodikové (5%, 100 ml). Smés byla extrahovana diethyletherem (2 x 30 ml). Spojeny

etherovy extrakt byl promyt vodou (2 x 20 ml), roztokem solanky (1 x 20 ml) a vysuSen

(Na;SOy). Po odpateni za vakua byl ziskéan produkt ve formé nazloutlych krystalii. Vytézek

0,5 g (34 %).

"H NMR (500,13 MHz, CDCL): 5;: 0,94 (d, 6H); 1,90 (m, 1H); 2,50 (d, 2H);
6,02 (d, 1H); 6,51 (d, 1H); 7,16 (d, 2H); 7,38 (d, 2H); 11,02 (brs, 1H).
13C NMR (125,76 MHz, CDCLy): 6¢: 22,6; 30,4; 45.4; 128,4; 128,8; 129,1; 133,7; 140,8;

142,3; 172,6.

Elementarni analyza pro C;3H;60,: Vypocteno: C: 76,44 %; H: 7,90 %.

Nalezeno: C: 75,89 %; H: 7,80 %.
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4.5.3 Methyl 2-[4-(2-methylpropyl)fenyl]propanoat (3)

CH, CH, CH,
CH; CH, CHj;
socl, CH,OH
_— _—
Hie” N © HaC © HsC ©
“ HaC™

Sm¢és ibuprofenu (4 g; 4 mmol) a thionylchloridu (10 ml; 8§ mmol) s kapkou DMF
byla refluxovana. Po tfech hodinach byl oddestilovan thionylchlorid. K destila¢nimu
zbytku byl pifidan dichlormethan a opakované oddestilovan (3 x 20 ml). K suchému
destilacnimu zbytku byl ptidan methanol (60 ml) a smés byla ponechdna ptes noc. Po
odpateni prebytku methanolu byl ziskan zluty olej, ktery byl rozpustén v ethyl-acetatu (50
ml). Vznikla organicka faze byla protfepana nasycenym roztokem NaHCOs; (1 x 15 ml),
nasycenym roztokem NaCl (1 x 15 ml) a vysusena (Na,SOy4). Po odpafeni ethyl-acetatu byl
surovy olejovity produkt ¢istén sloupcovou chromatografii na silikagelu (hexan/ethyl-
acetat, 4 : 1). Vytézek 3,6 g (81 %).

"H NMR (500,13 MHz, CDCL3): 5;: 0,91 (d, 6H); 1,49 (d, 3H); 1,85 (m, 1H);
2,45 (d, 2H); 3,66 (s, 3H); 3,73 (q, 1 H); 7,10 (d, 2H); 7,20 (d, 2H).

4.5.4 Priprava koloidniho palladia dopovaného cinchonidinem

Roztok blokového kopolymeru poly(ethylenglykol)-b-poly(ethylenimin) (PEG-PEI)
(350 mg; M = 7000 g-mol ™) [37] a octanu palladnatého (57 mg, 0,25 mmol) v toluenu (10
ml) byl zahfivan pod atmosférou dusiku na 80 °C 1h. Po ochlazeni byl k roztoku béhem
plsobeni ultrazvuku pfidan methanol (25 ml). Zluty roztok piesel v &erné koloidni
palladium a po 30 minutach sonifikace byla ze smési oddestilovana rozpoustédla.
K destila¢cnimu zbytku byl pifidan roztok cinchonidinu (73 mg; 0,25 mmol) v methanolu
(25 ml) a po 10 min sonifikace byl oddestilovan methanol. Koloidni palladium v polymerni
matrici blokového kopolymeru dopované cinchonidinem bylo vysuSeno v exsikétoru.

Vytézek 460 mg, velikost ¢astic palladia 194 £21 nm (Zetasizer NANO).
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4.5.5 Pokus o enantioselektivni katalytickou redukci 2-[4-(2-methylpropyl)-fenyl]-

propenové kyseliny

OH OH

H,/ katalyzator

H3C HsC

CHg3 CHs CHg3

Do koloidniho roztoku palladia v polymerni matrici PEG-PEI dopované
cinchonidinem (10 mg) a 2-[4-(2-methylpropyl)fenyl]propenové kyseliny (100 mg, 0,5
mmol) v methanolu (10 ml) byl pii 25 °C uvadén vodik za mirného pietlaku (balonek, cca
5 kPa). V ptlhodinovych intervalech byly odebirany vzorky, které byly analyzovény
pomoci tenkovrstvé chromatografie (silufol, ethyl-acetat). Po ukoncené redukci (cca 2 h)
byl oddestilovan methanol a wvznikla 2-(4-isobutylfenyl)propanova kyselina byla
extrahovéna do diethyletheru. Po odpareni diethyletheru a vysuSeni byla struktura a Cistota
pfipravené kyseliny ovéfena pomoci 'H NMR spektroskopie (CDCls). Vznik
enantioselektivniho ptfebytku (2R) nebo (25)-2-(4-isobutylfenyl)propanové kyseliny byl
vyhodnocovan pomoci 'H NMR spektroskopie po pridavku ekvivalentu (S)-1-

fenylethanaminu.
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'H a >C NMR spektra (CDCl5):
2-[4-(1-Brom-2-methylpropyl)fenyl|propanova kyselina (1)
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'H a >C NMR spektra (CDCl5):
2-[4-(2-Methylpropyl)fenyl]propenova kyselina (2)
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'Ha >C NMR spektra (CDCls):
Methyl 2-[4-(2-methylpropyl)fenyl|propanoat (3)
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