Abstrakt

Reduktivni aminace je zakladnim kamenem syntézy aminl, klicovych molekul v piirodni i
syntetické chemii, zejména ve farmaceutickém primyslu. Reduktivni aminace zprostfedkovana
trichlorosilanem se jevi jako obzvlasté atraktivni metoda, kterd nabizi jednoduchost, i¢innost a
univerzalnost pro rizné funkéni skupiny. Tato prace se zabyva pouzitim a zdokonalenim této
metody s cilem rozsifit jeji vyuziti, zejména se zaméetenim na syntézu sloucenin snizujicich hladinu

cholesterolu na piikladu ezetimibu.

Vyzkum zac¢ind zkoumdnim stability riznych funkcénich skupin za podminek reduktivni aminace
zprostfedkované HSiCls s dimethylformamidem jako katalyzatorem, ¢imz se vytvaii zékladni
pfedstava o rozsahu reakce. Mezi identifikovanymi stabilnimi funkénimi skupinami je i
pentafluorosulfanylovy (SFs) fragment, zndmy svymi vyraznymi vlastnostmi a potencidlem v
medicindlni chemii. Vyzkum se zabyva pouZitelnosti této metody na aldehydy a prochiralni

ketony, coz ukazuje jeji vSestrannost.

Na zaklad¢ téchto poznatkd studie sméfuje k vyvoji a pouziti asymetrické verze reduktivni
aminace zam¢fené na ezetimib a jeho analogy. Synteticka cesta zahrnuje katalytické vyuziti diive
syntetizované¢ho chirdlniho katalyzatoru Kenamid ve spojeni s trichlorsilanem, ktery nabizi
vyhody oproti tradiénim metodikam z hlediska chemoselektivity a moZnosti provadét reakce ve

zvétSeném méritku.

Kromé toho prace zkouma strategické zaclenéni polyfluorovanych substituenttl, jako je skupina
SFs, kterd je znama svymi pfiznivymi vlastnostmi pfi zvySovani chemické a metabolické stability.
Zkoumanim sloucenin se skupinami SFs a CFj; si studie klade za cil optimalizovat syntetické cesty
nejen k ezetimibu, ale také k jeho analogiim, coz miiZe potencidlné zlepSit farmakokinetické
profily. Pfedbéznd biologickd hodnoceni syntetizovanych derivati poskytuji nahled na jejich

potencialni farmakologickou uc¢innost, coz otevira cestu k dalSimu zkoumani pii vyvoji 1éCiv.

Celkove tato prace prispiva k rozvoji syntetickych metodik ve farmaceutické chemii, pficemz jeji

diisledky zasahuji do Sir§iho méfitka organické syntézy a objevovani 1é€iv.



