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ANOTACE

Byla provedena literarni reserse tykajici se moznosti pfipravy a vyuziti chranénych ester-
amidi kyseliny vinné. Byly shrnuty a experimentalné¢ zhodnoceny moznosti piipravy
4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu. Vychozi,
opticky ¢isty, (+)-diethyl-L-tartrat byl ochranén acetonem ve formé¢ cyklického acetalu, parci-
alné hydrolyzovan a chloridovan na monoethyl ester-chlorid. 4-Vinylbenzylamin byl pfipra-
ven z 4-vinylbenzylchloridu reakci s ftalimidem draselnym a naslednou hydrazinolyzou. 4-
Vinylbenzylamin byl acylovan monoethyl ester-chloridem za vzniku cilové molekuly. Pro-
dukty byly charakterizovany pomoci *H a 3C NMR spektroskopie, FT-IR spektroskopie nebo

hmotnostni spektrometrie ve vysokém rozliseni.

KLICOVA SLOVA

Kyselina L-vinna, Gabrielova syntéza, diethylester kyseliny L-vinné,

TITLE
Synthesis of 4-ethoxycarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)carbamoyl]-1,3-

dioxolane

ANNOTATION

The literary review that focused on preparation and use of ester-amides of tartaric acid has
been performed. Known methods of preparations of 4-ethoxycarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-
vinylbenzyl)carbamoyl]-1,3-dioxolane were summarized and experimentally evaluated. Start-
ing, optically pure, (+)-diethyl-L-tartrate was protected as a cyclic acetal with acetone, hydro-
lysed and chloridated to obtain monoethyl ester chloride. 4-Vinylbenzylamine was prepared
by reaction of 4-vinylbenzyl chloride with potassium phtalimide followed by hydrazinolysis.
4-Vinylbenzylamine was acylated by monoethyl ester chloride to obtain target molecule.
Products were characterized by *H and **C NRM spectroscopy, FT-IR spectroscopy and high

resolution mass spectrometry.
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UvVOD

Kyselina vinna je 2,3-dihydroxybutandiova kyselina vyskytujici se ptirodn¢ ptfedevsim bo-
bulich révy vinné a je uzite¢nym zakladnim materialem pro organickou syntézu. Vyskytuje se
ve 3 izomerech, v pfirod¢ se vyskytujici 2S,3S-kyselina vinna (L-(+)-kyselina vinna), jeji
enantiomer 2R,3R-kyselina vinna (D-(—)-kyselina vinnd) a dvé ekvivalentni meso-formy:
2R,3S-kyselina vinna a 2S,3R-kyselina vinna [1].

Definovana stereogenni centra 2S,3S- a 2R,3R-kyseliny vinné pfedstavuji vyznamny struk-
turni zaklad pro syntézu chirdlnich opticky ¢istych ligandl vyuzitelnych v enantioselektivni
syntéze. Prikladem muze byt enantioselektivni Sharplessova epoxidace substituovanych ally-
lalkoholli s organickymi peroxidy za katalyzy titani¢itymi komplexy opticky Cistych esteri
vinnych kyselin. Enantioselektivita reakce je vynucena konfiguraci reaktanti koordinovanych
ke komplexu isopropylalkoholatu titani¢itého s diethyl-L-tartratem (Schéma 1) [2,3].

EtO,C,  COEt

1 HO  OH Ry, AL R
R\‘)\/OH A_
OH

Ti(Oi-Pr); t-BuOOH RS

Schéma 1: Sharplessova enantioselektivni epoxidace

Ptitomnosti kyseliny vinné v bobulich révy vinné se vyuziva pfi jejich fermentaci, kde sni-
zuje pH a zamezuje ristu nezadoucich bakterii.[4] Kyselina vinna je svalovy toxin, kde zpti-
sobuje inhibici produkce malatu v citratovém cyklu, ale jeji prumérnd smrtelnd davka LDsg =
7,5 g-kg * umoziiuje jeji medicinalni i potravindiské pouziti [5]. V potravindiském primyslu
se vyuziva piedev§im jako antioxidant nebo nositel kyselosti. V minulosti bylo antimon-
draselné soli vyuZito V malém mnozstvi jako soucasti sirupt proti kasli. Zakladni skelet kyse-
liny vinné pak piedstavuje dilezity farmakofor pro ptipravu fady slou¢enin s vysokym poten-
cidlem pro mozné medicindlni aplikace (antimikrobialni 1 antifungalni vlastnosti), coz bude

podrobné diskutovano v nasledujici kapitole.
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1 TEORETICKA CAST

Zvysujici se rezistence bakterii vici antibiotikim pfedstavuje znaény medicinalni pro-
blém soucasnosti, kterym se naptiklad podrobné zabyvala studie Nakayama a kol.[6]. Jako
jedna ze zjisténych moznych pii¢in rezistence bakterii je aktivni vylu¢ovani antimikrobidlnich
latek bakteriemi. Jednu z velmi odolnych bakterii pfedstavuje Pseudomonas aeruginosa, jejiz
odolnost vuci antibiotikiim je zpisobena pfedevsim neprostupnosti jeji vnéjsi membrany, a na
druhé strané vysokou ucinnosti jejich vyluCovacich systému. Kli¢em k uc¢inné inhibici je
omezeni vazby antibiotik na bilkoviny, kdy bylo vyuzito velikosti a hydrofilni povahy struk-
turniho fragmentu acetonidem ochranéné kyseliny L-vinné. Inkorporace tohoto fragmentu
uspésné omezila vazbu na albumin, pfi¢emz S,S- enantiomer projevil vétsi aktivitu nez R,R-
enantiomer. Inhibice zminénych vyluovacich systému pak vedla ke znasobeni u¢innosti né-

kterych antibiotik napi. Levofloxacinu (Schéma 2) [1].

O
NH, N/ N
N + 0 oH —> >~C _ H X<
B Ao N 0
S o) o)

Schéma 2: Syntéza (E)-methyl 5-((3-(2-(4-isopropylthiazol-2-yl)vinyl)fenyl)karbamoyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
karboxylatu [6]

13



Syntézou kationtovych kanali se zabyvala studie Schrey a kol.[7]. Synteticky pfipravené
iontové kanaly mohou pomoci k pochopeni aktivnich konformaci biologickych iontovych
kanala. D-Tartrat byl vyuzit jako spojka dvou ¢asti molekuly. Syntéza byla provedena kaplin-
gem THF-tetrapeptidu s ester-kyselinou ¢inidly EDC-HCl a HOBt ve smési chloroformu a
TEA. Vznikly ester-amid byl poté hydrolyzovan a dale substituovan. Vysledny peptid uspés-

n¢ fungoval jako kationtovy kanal (Schéma 3) [7].

O/
o O e}
no—2, o Hi HOBt, EDC ;(/" o o
+ ' O

NH
. O O
0_P° Et;N, CHCI, NH o ©Bn
7< 4 OBn 12h 0

86 %
> .
H
N
/

Schéma 3: Syntéza strukturniho fragmentu kationtového kanalu[7]
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Lidsky rhinovirus (HRV) je nejcastéj$im spoustééem nachlazeni. Replikace HRV je zcela
zavisla na aktivité virus-kédované 3C protedze. Vzhledem k vysoké podobnosti mezi riznymi
sérotypy a minimalni podobnosti s enzymy savct je 3C proteaza atraktivni cil pro 1écbu HRV
infekce. Pfipravé inhibitoru 3C proteazy se vénoval Zhang a kol.[8] Amidicka vazba acetoni-
dem-chranéného monomethyl-D-tartratu s benzo[d]thiazol-2-aminem byla vytvotena za kata-
lyzy DCC s vyuzitim ¢inidla HOBt. Produkt byl dale kondenzovén s dal§imi aminy a nékteré
z vzniklych produktti vykazovaly inhibi¢ni aktivitu vaéi 3C proteaze, az IC50=2,5 uM. Inhi-

bi¢ni aktivita se také liSila v zavislosti na konfiguraci tartratového skeletu (Schéma 4)[8].

N
X ©: S—NH o\% _
0" o s HOBt, DCC sy
HO— ' @E/\ N2 THF 95% O °
N
) 0 N 0
o o \

12 h, It O

/
©:S\>_N>I/-Ill" ° 0O HOBt, DCC ©:S\>_N;”§/
o} O

T 0
THF .
oA, oh 8,6-66,7% O
R:
7
1~ L W
N~ o~ N NN

NC@
Y 0T0 O
PN -

Schéma 4: Syntéza inhibitoru 3C proteazy[8]

Studie Behr a kol.[9] se zabyvala navrhem, syntézou a zhodnocenim jejich biologické akti-
vity vici chitin-syntaze (CS). CS je enzym esencidlni pro biosyntézu bunécnych stén hub.
Biosyntéza chitinu je esencidlni pro rist a reprodukci hub a chitin je nepfitomny v lidském
organismu. Vzhledem k témto faktorim je inhibice CS dobrym cilem pro antifungalni latky.
Strukturni fragment kyseliny vinné a malonové byly vyuzity jako biomimeticka spojka mezi
aktivnimi ~ centry  molekuly, mimikujici  pyrofosfaitovou ¢ast  uridindifosfat-N-
acetylglukosaminu. Acetonidem chranény monomethyl-L-tartrat reagoval s aminem s ¢inidly
DCC, HOBt a PPY v prosttedi dichlormethanu a DMF. Ziskany adukt byl podroben dalS$im

reakcim a vysledna molekula vykazovala malé inhibi¢ni vlastnosti viici CS (Schéma 5) [9].

15



0O 0]

DCC Os__OCH
NH Og-OCHs HOBt Y F NH
| /g : O PPY O/-\H( |
N” 0 + —_— N~ o
HN o/z/)(OH — 4—0 NH o
ﬁ’ DMF

TBDMSO OTBDMS 90 % TBDMSO OTBDMS
Ho, £1Q
— O OH H / >~NH
— N No "IN o
—_— | N (@) N O —
= OH O

HO

Schéma 5: Syntéza a vysledna molekula CS inhibitoru[9]

Inhibici CS se vénovali také Yeager a Finney[10], snahou studie bylo zvySeni afinity uridi-
nového dimeru vici CS inkorporaci strukturniho fragmentu kyseliny vinné. Acetonidem
chranény monoethyl-D-tartrat byl rozpustén v acetonitrilu pod atmosférou dusiku. K esteru
byl poté pridan (1-((2R,3S,4S,5R)-5-(aminomethyl)-3,4-bis((triethylsilyl)oxy)tetrahydrofuran-
2-y)pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion), TEA a HBTU. Vznikly ester-amid byl podroben sérii reak-
ci, které vedly ke vzniku nesymetrickych diamidt kyseliny vinné. Vysledky studie ukazaly,

Ze inkorporace fragmenti kyseliny vinné vyrazné nezvysuje afinitu vic¢i CS (Schéma 6) [10].
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Schéma 6: Syntéza a pfipravené molekuly inhibitorti CS 2. generace[10]

Studie Khan a kol.[11,12] z let 2013 a 2016 se zabyvaly syntézou acetonidem-chranénych
ester-amidl kyseliny L-vinné a jejich antimikrobidlni a antifungélnimi vlastnostmi. Derivaty
byly pfipraveny reakci acetonidem-chranéného methyl-L-tartaratu s aminem s DCC v chloro-
formu pod atmosférou dusiku. Pfipravené ester-amidy vykazovaly antifungalni 1 antimikrobi-
alni vlastnosti, zarovenn odchranénim téchto ester-amidii doSlo ke zvySeni antifungalnich 1
antimikrobialnich vlastnosti. Deprotekce esterti byly provedeny acetylchloridem v methanolu
(roztok definované koncentrace HCI) pod dusikovou atmosférou (Schéma 7)[11,12].
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2,6-diethyl, 4-brom-2-methyl, 2-chlor-4-methyl.

Schéma 7: Syntéza a odchranéni derivata kyseliny L-vinné[11,12]

Jednou z pfic¢in autoimunitnich poruch je faktor nadorové nekrozy o (TNF-a). Jeho nad-
mérna produkce byla spojena s autoimunitnimi poruchami jako Crohnova nemoc. Jednou z
moznosti omezeni produkce TNF-a je blokace enzymu zodpovédného za uvoliiovani TNF-a.
Syntézou tohoto inhibitoru se zabyval Rosner a kol. [13]. Acetonidem chranény monomethyl-
L-tartrat byl kaplovan s 2-(thiofen-2-yl)ethanaminem v bazickém prostiedi DIPEA s HATU v
DMEF. Vznikly ester-amid byl dale substituovan a pfipravené diamidy vykazovaly aktivitu
vici TNF-a (Schéma 8) [13].

o O-oH 1 v/
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> 1 A X Y:1-Cl, 2-Cl, 3-Cl
0] "/n/ = Y—i _ 3-methyl, 3-methoxy,
o W 3-(N,N-dimethylamino)
Schéma 8: Syntéza TNF-a inhibitori[13]

Jednou z vyznamnych funkci lidského téla je srazeni krve, které je sledem d&ji zvanych

koagula¢ni kaskada, ktera se sklada ze 13 komponent, kde jsou neaktivni prekurzory kaska-
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dovité aktivovany. Pfi ukonceni kaskady dojde pisobenim trombinu k pfeméné rozpustného
fibrinogenu na nerozpustnou sit’ fibrinu, kterd tvoii srazeninu. Pravé inhibici trombinu se za-
byval Dahlgren a kol.[14] Nezadouci srazeni krve je jednim z hlavnich ptuvodct kardiovasku-
larnich chorob, jako jsou trombdza, plicni embolie nebo angina pectoris. Tripeptidovy fetézec
D-Phe-Pro-Arg je znamy svymi trombin inhibujicimi vlastnostmi a studie se zaméfila na na-
podobeni tohoto peptidu. Acetonidem chranény monoethyl-D-tartrat byl reagovan s 4 (benzy-
loxykarbonyl)-amidinobenzylamin hydrochloridem s ¢inidly EDC a HOBt za pfitomnosti
TEA v DMF. Vznikly ester-amid byl podroben dalSim reakcim za vzniku diamidu, ktery vy-

kazoval inhibi¢ni G¢inky vici trombinu (Schéma 9) [14].

EtO EDC
\/@)k /\@ HOBt j)\OIEi/@)L
>< '/,/0 TEA ,,/
OH DMF 87 %

o] Si ) NH
—>
— X J, X
., N
0 /]/
I
o}

Schéma 9: Syntéza inhibitoru trombinu[14]

Jednim z dilezitych nastroji pro syntézu opticky Cistych latek je katalyza prechodnymi
kovy. Aktivita a stereoselektivita kovovych komplext zavisi z velké Casti na prislusném chi-
ralnim ligandu, naptiklad téch obsahujicich fosfor. Ptipravé ligandl vychazejicich z kyseliny
D-vinné se zabyvala studie Gavrilov a kol.[15] Acetonidem-chranény monoethyl-D-tartrat byl
reagovan s anilinem za katalyzy DMAP ¢inidlem DCC v DCM. Vznikly ester-amid byl poté
dale reagovan na fosfor-amid (Schéma 10) [15].
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Schéma 10 Syntéza ligandu vychazejiciho z kyseliny D-vinné[15]

R

Vznikly katalyzator byl testovan pii palladiem katalyzované allylové alkylaci (E)-1,3-

difenylallyl-acetatu dimethyl-malonétem za dosazeni az 92% ee (Schéma 11) [15].

\O O/
at
\ 0] O
Ph DCM .
BSA, KOAc ph X pp, 100%

Schéma 11: Katalyzovana allylova alkylace (E)-1,2-difenylallylacetatu[15]

Pii palladiem katalyzované allylové aminaci (E)-1,3-difenylallyl-acetatu pyrrolidinem za
dosazeni az 90% ee (Schéma 12) [15].
G '
DCM
nebo Ph/\)\Ph
THF 97-100 %

Schéma 12: Katalyzovana allylova aminace (E)-1,2-difenylallyl acetatu[10]

Studie Guarna a kol.[16] se zamefila na syntézu skupiny y,6-amino kyselin, pojmenova-
nych BTAa (Bicycles from Tartaric acid and Amino acid), ziskanych z kyseliny vinné a deri-
vatl a-amino kyselin. Tyto slouceniny maji velkou strukturni rozmanitost, kterda mtze byt
ménéna zménou konfigurace stereogennich center a zménou funkcénich skupin na skeletu mo-
lekuly. 2-(Benzylamino)-1-fenylethanon byl kondenzovan s acetonidem chranénym monome-
thyl-L-tartratem za pouziti PyBroP jako kaplingového cinidla za pfitomnosti DIPEA v dich-
lormethanu. Studie pfedpoklada moznost vyuziti BT Aa pro syntézu dalSich organickych latek
a peptida (Schéma 13) [16].
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Schéma 13: Syntéza BTAa[16]

Dulezitou metodou pro objev novych cilii pro 1é¢iva a objasnéni jejich mechanismu je afi-
nitni chromatografie. Tubulin a aktin jsou velmi rozsifené proteiny, které se ¢asto nespecific-
ky vdZou na pouzivané pryskyfice a ovliviluji separaci ostatnich proteinti vlivem jejich mole-
kulové hmotnosti, kterd je podobna ostatnim proteinim. Upravou téchto pryskyfic se
zabyvala studie Shiyama a kol.[17] Uspé&$na izolace cilového proteinu afinitni chromatografii
zavisi na syntéze polymerni pryskyfice, kterd se dokdze vazat na bunéény cil s maximalni
efektivitou a selektivitou. Tubulin a aktin jsou velmi rozsifené proteiny a ovliviiuji separaci
ostatnich proteinti vlivem jejich molekulové hmotnosti, ktera je podobna ostatnim proteiniim.
Kyselina vinna byla pouZita jako polymerni spojka pii ptipraveé pryskyfice. Inkorporace struk-
turniho fragmentu kyseliny vinné zmensila vaznost tubulinu a aktinu o 65 % a 90 % v porov-
nani s pryskyfici bez hydrofilni spojky. Strukturni fragment byl ptipraven reakci acetonidem
chranéného monobenzyl-D-tartratu s (9H-fluoren-9-yl)-methyl{[(4S,5S)-5-(aminomethyl)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]methyl} karbamatem a ¢inidlem PyBOP s DIPEA v DMF(Schéma
14) [17].

X 3
o) o><0 PyBOP _\\}"&,NHFmoc

0 # . T . %,o HN
$ OH A DIPEA \H
N N NHFmoc
BnO—\\O o HoN— DMF 0 A O 249
=0
BnO/\

Schéma 14: Syntéza strukturniho fragmentu vyuzitého jako polymerni spojka pro ptipravu pryskytice[17]
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2 CIL BAKALARSKE PRACE
1. Provedeni literarni reSerSe tykajici se moznosti pfipravy a vyuziti chranénych ester-
amidu kyseliny vinné.

2. Zhodnotit moznosti piipravy 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-

vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu.

3. Experimentalné provéfit nejvhodnéjsi moznost piipravy vyse jmenovaného substituo-

vaného 1,3-dioxolanu.

4. Vysledky vyhodnotit a zpracovat formou zavérecné prace.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

1.1 Infradervena spektroskopie (FT-IR)

Spektra v infraCervené oblasti byla méfena na piistroji FT-IR Nicolet iS50, technikou zesla-
bené uplné reflektance (ATR) na jednoodrazovém diamantovém krystalu, ve stiedni infracer-
vené oblasti, v rozsahu vlnoéta 4000—-400 cm™ se spektralnim rozlisenim 4 cm™. Oblast ab-
sorpce diamantového krystalu (1900-2400 cm™) byla, v piipadé absence charakteristickych

pasu v této oblasti, ze spekter odstranéna.

1.2 Nuklearni magneticka rezonance

NMR spektra byla méfena pfti laboratorni teploté na ptistroji Bruker AVANCE III 400 pra-
cujicim pii 400,13 MHz (*H) a 100,62 MHz (**C) nebo Bruker Ascend™ pti 500,13 MHz
(*H) a 125,12 MHz (**C).'H NMR spektra byla pro roztoky latek v CDCl; kalibrovana na
tetramethylsilan (6 0,00 ppm).23C NMR spektra byla kalibrovana na stiedovy signal multiple-
tu rozpoustédla (6 76,9 ppm v CDCls). *C NMR spektra byla méfena technikou APT nebo
S protonovym dekaplingem.

1.3 Hmotnosti spektrometrie ve vysokém rozliSeni

Hmotnostni spektra s vysokym rozliSenim byla méfena metodou ,,dried droplet pomoci
MALDI hmotnostniho spektrometru LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Germany) vybaveného dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Spektra byla métfena
Vv rezimu pozitivnich iontd s rozliSenim 100 000 pii m/z = 400, vysledné spektrum tvoii pri-

mér ze vSech méteni. PouZitou matrici byla 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

1.4 Priprava sloucenin

Chemikalie byly pofizeny od spole¢nosti Sigma-Aldrich, Acros Organics, TCI, Alfa Aesar
nebo Penta a pouzivany bez dal§iho cisténi. Sloupcova chromatografie byla provadéna na
silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040 — 0,063 mm, Merck) za pouziti komeréné dostup-

nych rozpoustédel. Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na aluminiovych destickach
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potazenych silikagelem SiO2 s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 366 nm). Body tani
byly stanoveny v otevienych kapildrach na pftistroji Buchi B-540.

1.4.1 Priprava 4-vinylbenzylftalimidu (1)[18]

O
Cl
N
NK + _—
(0] 1
Z
/

K disperzi ftalimidu draselného (5,5 g, 29,7 mmol) v 50 ml DMF byl pfidan 4-
vinylbenzylchlorid (4 ml, 29,7 mmol) a hydrochinon (20 mg). Smés byla zahfivana na olejové
lazni pti 60 °C. Za 24 h byla reak¢éni smés odpafena a odparek byl rozmicham s chlorofor-
mem (50 ml) a zfiltrovan ptes kiemelinu (10 g) (frita-S1) a promyt chloroformem (2 x 20 ml).
Spojené chloroformové extrakty byly dale extrahovany roztokem NaOH (2 x 30 ml,
2 mol-1-1), promyty vodou (2 x 50 ml) a po vysuSeni (MgSOs; 5 g) odpaieny k suchu. Zis-
kany pevny podil byl krystalizovan z horkého methanolu. Bylo ziskano 5,42 g produktu (69
% vytézek, lit. 81 %) a bodem tani 107—108 °C (lit. 107 °C).

'H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm: 7.87 — 7.81 (m, 2H, CHAar,o-disubst.), 7.73 — 7.67 (m, 2H,
CHar o-disubst.), 7.39 (m, 2H, CHarp-disubst.), 7.34 (m, 2H, CHar,p-disubst.), 6.66 (dd, J = 17.6, 10.9
Hz, 1H, -CH=), 5.70 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1H,=CH>), 5.21 (dd, J = 10.9, 0.7 Hz, 1H, =CH>),
4.82 (s, 2H, CH>).

1.4.2 Priprava 4-vinylbenzylaminu (2)[18]

0
H,N
§ Ethanol
t
+ HN-NH, —— 900 o
o)
1 2 —

/
Smés 4-vinylbenzylftalimidu (1) (5,35 g, 20,3 mmol), hydrochinonu (20 mg) a ethanolu

(150 ml) byla michéana a refluxovana do rozpusténi v§ech komponent. Poté byl pfidan hydra-
zin hydrat (1,77 ml, 56,3 mmol) a smés byla refluxovana po dobu 2,5 h. Po odpateni reakéni

smési byl odparek extrahovan smési chloroformu (100 ml) a vodného roztoku NaOH (150 ml,
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20%). Po odd¢leni vrstev byla vodné faze extrahovéana chloroformem (3 x 100 ml). Organické
faze byly spojeny, extrahovany vodou, vysuseny (MgSQgs; 5 g) a odpafeny. Bylo ziskano 2,4
g produktu (89 % vytézek, lit. 90 %) ve formé Zlutého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.40 — 7.29 (m, 2H, CHa), 7.27 — 7.19 (m, 2H, CHa/), 6.68
(dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, CH=), 5.70 (dd, J = 17.6, 0.8 Hz, 1H, CH»=), 5.19 (dd, J = 10.9,
0.7 Hz, 1H, CH>=), 3.79 ((s, 2H, CH>), 1.41 (s, 2H, NH>).

1.4.3 Priprava diethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dikarboxylatu (3)[19]

0 0
HO., N o BF,-OEt, on./=0
~© “I0H )J\ ><O 0
0 0

K vychlazenému roztoku (+)-diethyl-L-tartratu (10,2 ml; 59,6 mmol) v suchém acetonu
(100 ml) umisténému na ledové lazni (~ 0 °C) byl za stalého michani postupné (cca 5 min)
nadavkovan BF3-OEt2 (9,5 ml). Po 3 hodinach michani (~ 0 °C) byla reakce ukoncena pii-
davkem nasyceného roztoku NaHCOz (50 ml). Ziskana smés byla dvakrat extrahovana smési
voda/ethyl-acetat (1:1, 100 ml). Po oddéleni a spojeni organickych fazi byly tyto promyty
nasycenym roztokem NaCl (150 ml), vysuSeny (MgSOs; 5 g) a odpafeny. Ziskany surovy
produkt byl precistén flash-chromatografii s mobilni fazi ethyl-acetat/hexan 1:6. (Rr = 0,25
vybarveno roztokem KMnOQOgs). Bylo ziskano 8,97 g produktu (61 % vytézek, lit. 80 %) ve
formée zlutého oleje.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § ppm: 4.77 (s, 2H, 2xCH), 4.29 (q, ] = 7.1 Hz, 4H, 2xCH,),
1.50 (s, 6H, C-(CHs)2), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 6H, 2xCH3-CH>).[20]
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1.4.4 Priprava 5-(ethoxykarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylové
kyseliny (4)[21]

(0]
Oun. o NaOH
> ><O/I, O
o O dioxan
voda o 0)
3 0 4

7 HO

Do 250 ml banky byl piedlozen diethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dikarboxylat 3 (5 g,
20,3 mmol), voda (60 ml) a dioxan (60 ml). Do smé&si byl za stalého michani pfikapan roztok
NaOH (22 ml, 1mol-1%). Hydrolyza byla ukonéena po 2,5 hodinach a smés byla extrahovana
DCM (100 ml) (separace nezreagovaného vychoziho esteru). Vodna faze byla okyselena kon-
centrovanou HCI do pH ~2 a extrahovana DCM (2 x 100 ml). Organicka faze byla vysuSena
(MgSOs4; 5 g) a odpatena. Surova reakéni smés byla pieéisténa flash-chromatografii s mobilni
fazi ethyl-acetat/petrolether 1:5 (2,5 objemu kolony), nasledné 1:1 (1,5 objemu kolony). Bylo
ziskano 2,08 g (vytézek 46 %, lit. 83 %) nazloutlého olejovitého produktu.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 10.02 (br s, 1H, COOH), 4.88 (d, J = 5.4 Hz, 1H,
CH), 4.81 (d, J=5.4 Hz, 1H, CH), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2), 1.53 (s, 3H, C-(CHz)2), 1.51
(s, 3H, C-(CHa)2), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs).[21]

13C NMR (101 MHz, CDClg) § 174.75 (COOH), 169.71 (COOE), 114.33 (Cg), 77.24 (s,
CH), 76.69 (s, CH), 62.34 (CH2), 26.43 (C-(CHs3)2), 26.42 (C-(CHa)2), 14.16 (CHs-CH).[10]

1.45 Priprava ethyl-5-(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
karboxylatu (5)[22]

y
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Cl
Do 100 ml banky byla predlozena 5-(ethoxykarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-

karboxylova kyselina 4 (2 g, 9,2 mmol) a po opakované evakuaci a proplachnuti banky argo-
nem byl pfidan suchy DCM (10 ml). Po vychlazeni obsahu baiiky byl ptidan suchy DMF (0,8
ml) a ptikapan oxalylchlorid (3,52 ml, 41,6 mmol). Béhem davkovani oxalylchloridu docha-
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zelo k intenzivnimu vyvoji plynid a septum bylo nahrazeno chlorkalciovym uzavérem. Reak-
ce byla ponechana na tajici ledové lazni do druhého dne. Nadbytek oxalylchloridu a rozpous-
tédla byl nasledn¢ vakuové oddestilovan, ¢imz bylo ziskano 3,12 g surového chloridu ve for-
m¢é Kapaliny temné ¢ervené barvy, ktera byla ihned zpracovana v dalsi reakci.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & ppm: 5.12 (d, J = 4.2 Hz, 1H, CH), 4.91 (d, J = 4.2 Hz, 1H,
CH), 4.32 (q, J = 7.1 Hz, 2H, O-CH>), 1.52 (s, 3H, C4-CHg), 1.50 (s, 3H, C4-CHg), 1.35 (t, J =
7.1 Hz, 3H, CH3-CHy).

13C NMR (126 MHz, CDCls3) § 172.80 (COCI), 168.93 (COOEt), 115.74 (Cq), 84.00 (CH),
77.24 (CH), 62.58 (CHy), 26.80 (C- CH3), 26.52 (C-CHs3), 14.19 (CHs).

1.4.6 Priprava 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-
1,3-dioxolanu (6)

A\ O o o O /—<: :>—'/
© cl pZ 5 NH
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DMF

K vychlazenému roztoku (ledova lazen) ethyl-5-(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-karboxylatu 5 (3,12 g, 13,2 mmol), pyridinu (1,5 ml) v. DCM (40 ml) byl ptika-
pan roztok 4-vinylbenzylaminu 2 (2,21 g, 16,6 mmol) v DCM (20 ml) a smés byla michana
na tajici ledové lazni. Po 1 h byla pfidana voda (20 ml) a byla provedena extrakce nasycenym
roztokem NaHCOz (100 ml) s pfidavkem ethyl-acetatu (50 ml). Vodna faze byla poté extra-
hovana ethyl-acetatem (100 ml). Organické faze byly spojeny, promyty nasycenou solankou
(50 ml), vysuseny (MgSOs; 5 g) a odpafeny. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chroma-
tografii s mobilni fazi ethyl-acetat/hexan 1:1 (Rr = 0,5). Bylo ziskano 2,82 g (vytézek 64 %)
zlutého oleje.

FT-IR cm™: 3344; 3087; 3055; 3022; 2987; 2937; 2873; 1743; 1688; 1525; 1373; 1259;
1200; 1157; 1093; 1030; 991, 908; 850; 827

HRMS m/z: Vypoc¢teno: [M+H]* 334,16490; Nalezeno: [M+H]* 334,16428; A=1,86 ppm

IH NMR (500 MHz, CDCl3) § ppm: 7.41 — 7.34 (m, 2H, CHay), 7.27 — 7.22 (m, 2H, CHay),
6.86 (t, J = 5.1 Hz, 1H, NH), 6.70 (dd, J = 17.6, 10.9 Hz, 1H, Ar-CH=), 5.74 (dd, J = 17.6, 0.7
Hz, 1H, CH2=CH-), 5.25 (dd, J = 10.9, 0.6 Hz, 1H, CH2=CH-), 4.81 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CH),
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4.76 (d, J = 5.4 Hz, 1H, CH), 4.49 (dd, J = 13.9, 5.0 Hz, 1H, Ar-CH2-NH), 4.45 (dd, J = 13.9,
5.1 Hz, 1H, Ar-CHo-NH), 4.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H, O-CHy), 1.46 (s, 3H, Cq-CHs), 1.45 (s, 3H,
Cq-CHa), 1.32 (t, = 7.1 Hz, 3H, CHs-CHy).

15C NMR (126 MHz, CDCl3) & ppm: 170.14 (COOEY), 169.50 (CONH), 137.23 (Cq, A),
137.16 (Cq, a), 136.34 (Ar-CH=), 128.02 (CHar), 126.65 (CHay), 114.18 (=CH2), 113.38
(C(CHs)2), 77.94 (CH), 77.70 (CH), 62.02 (O-CHz-CHs), 42.97 (NH-CHo-Ar), 26.74
(C(CHs)2), 26.29 (C(CHs)2), 14.17 (CH3-CHy>).
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4 VYSLEDKY A DISKUSE
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Schéma 15: Celkové reakcni schéma

29



Ke splnéni zadani bakalatiské prace bylo dale nutné experimentalné provétit syntézu nové-
ho, dosud neopsané¢ho derivatu kyseliny L-vinné, to znamena: 4-ethoxykarbonyl-2,2-
dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu (6). Ztohoto dtvodu byl zvolen
plan syntézy uvedeny ve Schématu 14. Ze schématu je patrné, Ze se ze strategického hlediska
jedné o vétvenou syntézu, kde poslednim krokem byla reakce dvou klicovych sloucenin tj.
acylace 4-vinylbenzylaminu (2) chloridem 5 (ethyl-5-(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-karboxylatem). 4-Vinylbenzylamin (2) a chlorid 5 jsou latky znamé a jejich synté-
za a charakterizace byla diive popsana v literatuie [18,22]. V souladu s uvedenym schématem
byl nejprve ptipraven 4-vinylbenzylamin (2). Tato syntéza predstavuje tzv. Gabrielovu synté-
zu primarnich amint, kterd spociva v nukleofilni substituci halogenderivatu ftalimid kaliem
spojené S naslednou hydrazinolyzou. V tomto pfipadé bylo vyuzito substituce 4-
vinylbenzylchloridu (Sn1) ftalimidem draselnym. Tyto alkylace je vhodné provadét v polar-
nich aprotickych rozpoustédlech, vtomto piipadé bylo ve shod¢ s literaturou pouzito
N,N-dimethylformamidu (DMF)[18]. Byl piipraven krystalicky (107-108 °C) 4-
vinylbenzylftalimid ve vytézku 69 %, coz bylo o 12 % mén¢ néz v pivodni literatuie (107 °C;
81 %) [18]. 4-Vinylbenzylftalimid byl nasledné podroben hydrazinolyze, ktera probihala tak,
jak bylo uvedeno v literatute [18]. 4-Vinylbenzylamin byl ziskan ve form¢ zlutého oleje, a to
ve vytézku 89 % (90 %) [18]. Pro srovnani bylo zméfeno *H NMR spektrum (viz piiloha),
které odpovidalo diive popsanému spektru [18]. Druhym klicovym meziproduktem byl chlo-
rid 5, ktery byl pfipraven nasledujici reakéni sekvenci. V prvnim kroku byla provedena
ochrana vicinalnich hydroxylovych skupin (+)-diethyl-L-tartratu acetonem, to znamena, ze
vicinalni diol byl pfeveden na cyklicky ketal tzv. acetonid (2,2-dimethyl-1,3-dioxolan). Tato
cyklizaéni reakce byla provedena v piebytku acetonu za katalyzy slabou Lewisovou kyseli-
nou, konkrétné etheratem fluoridu boritého [BF3-O(CH2CHa)2]. Surovy acetonid-diester 3 byl
precistén flash-chromatografii a byl tak pfipraven Cisty produkt ve formé zlutého oleje (61
%). Tento vytézek byl o 19 % mensi nez bylo uvedeno v literatuie (80 %), *H NMR spektrum
produktu 3 (viz ptiloha) v§ak odpovidalo literatuie [19]. Dal$im krokem byla parcialni hydro-
lyza acetonid-diesteru 3 na acetonid-mono kyselinu 4. Parcialni hydrolyza latky 3 byla prove-
dena hydroxidem sodnym v systému dioxan/voda. Surova sodna sul acetonid-mono kyseliny
4 byla pro odstranéni nezreagovaného vychoziho esteru 3 extrahovana dichlormethanem. Po
prevedeni soli na kyselinu 4 nésledovala flash-chromatografie, ¢imz byl ziskan produkt ve
formé zlutého oleje, *H NMR spektrum produktu 4 (viz piiloha) odpovidalo diive popsanému
spektru [21]. Dosazeny vytézek slouceny 4 (46 %) byl dramaticky mensi, nez bylo dfive

popsano (83 %) [21], coz bylo pravdépodobné zpiisobeno provedenim flash-chromatografie.
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V poslednim kroku reakéni sekvence pripravy chloridu 5 byla provedena choridace kyseliny 4
refluxem v roztoku dichlormethanu s oxalylchloridem za katalyzy DMF. Katalyza DMF spo-
¢iva v tom, ze dimethylformamid reakci s oxalylchloridem poskytuje nejprve tzv. vilsmaiero-
vu sl [(CH3)2N"=CHCI] ktera velmi rychle reaguje s karboxylovou funkci jenz,
s oxalychloridem poskytuje chlorid. Sekvence se takto opakuje, ¢imz dochazi k celkovému
urychleni reakce. Odpatenim rozpoustédla a ptrebytku oxalychloridu byl ptipraven chlorid 5,
ktery byl bez dalsi purifikace pouzit k acylaci. Acylace 4-vinylbenzylaminu (2) byla provede-
na v dichlormethanu za ptidavku pyridinu. Pyridin slouzi jako nukleofilni katalyzator a zaro-
ven vaze vznikajici chlorovodik. Ziskany surovy 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-
vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolan (6) byl ¢istén sloupcovou chromatografii a byl piepra-
ven ve formé zlutého oleje (64 %). Piipraveny cilovy produkt 6 byl nalezité charakterizovan
pomoci H, ¥*C NMR, FT-IR spekter a pomoci HRMS (viz piiloha). Veskeré tako zméfené
strukturni parametry odpovidaly chemické struktute latky 6. Pfipraveny produkt 6 predstavu-
je polyfunkéni molekulu. Dvojna vazba bude vyuzita k radikalové kopolymeraci k ziskani
perlového kopolymeru styrenu obsahujiciho stereogenni centra, coz bude vyuzito pro enanti-
oselektivni katalyzu. Dal§i moznosti je vyuziti dvojné vazby ke konstrukci substituované¢ho
cyklopropanu nesouciho karbamatovou funkéni skupinu, coz predstavuje nadéjné inhibitory
ACE (acetylcholinesterazy)[23] jako nova potencionalni 1é¢iva pro Alzheimerovu chorobu
(Schéma 16).
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Schéma 16: Vyuziti 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu (6)
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ZAVER

Zadan¢ cile bakalarské prace byly splnény. Byla provedena literarni reSerSe tykajici se piipra-
vy a vyuziti chranénych ester-amidt kyseliny vinné. Byly zhodnoceny moznosti piipravy 4-
ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu a cilova mole-
kula byla syntetizovana Vv Sesti krocich. Nejdiive byla provedena piiprava 4-vinylbenzylaminu
Z 4-vinylbenzylchloridu reakci s ftalimidem draselnym a naslednou hydrazinolyzou. Ethyl-5-
(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylat byl ptipraven z (+)-diethyl-L-tartratu
nejprve jeho ochranénim acetonidovou chranici skupinou, nasledovanou parcidlni bazicky
katalyzovanou hydrolyzou. Ziskany semi-ester chranéné Kkyseliny L-vinné (5-
(ethoxykarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylova kyselina) byl pifeveden na chlo-
rid. Acylaci 4-vinylbenzylaminu timto chloridem byl pak ptipraven cilovy 4-ethoxykarbonyl-
2,2-dimethyl-5-[N-(4-vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolan.
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Piiloha 3: 'H NMR spektrum diethyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-dikarboxylatu (3)
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Priloha 4: 'H NMR spektrum 5-(ethoxykarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylové
kyseliny (4)
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P¥iloha 5: 1*C NMR spektrum 5-(ethoxykarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-karboxylové

kyseliny (4)
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Priloha 6: H NMR spektrum ethyl-5-(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
karboxylatu (5)
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13C  NMR spektrum ethyl-5-(chlorkarbonyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-

Priloha 7.
karboxylatu (5)
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Piiloha 9 3¢ NMR
vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu (6)
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Priloha 10: FT-IR spektrum 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-
vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu (6)
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Piiloha 11: HR-MS spektrum 4-ethoxykarbonyl-2,2-dimethyl-5-[N-(4-
vinylbenzyl)karbamoyl]-1,3-dioxolanu (6)
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