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Seznam pouZitych zkratek a symbal

Ac acetyl

AK aminokyselina

Ar aryl

Bu butyl

bs .broad singlet", Siroky singlet

CAN ~Ceric-ammonium nitrate®, du&man diamonno-celity

CP cystein protedza

CDhV cidofovir

cissDDP cis-platina

d dublet

dd dublet dubletu

DCC .N, N"-dicyclohexylcarbodiimide”, N,N"-dicykloexyl karbodiimid
DCU »N, N"-dicyclohexylurea“, N-N"-dicyklohexyl mmvina

ddq dublet dubletu kvartetu

dg dublet kvartetu

dt dublet tripletu

DEAD ~diethyl azodicarboxylate“, diethyl-azodikarkylat

DEBC 2diethyl bicarbamate*, diethyl-bikarbaméat

DMAP p-(dimethylamino)pyridin

DRIFT ,diffuse reflectance infra-red Fourier tréoen“, infracervena

spektroskopie

DR 5 ».death receptor 5*

EA ~etacrynic acid“, etakrynova kyselina

El elektronova ionizace, hmotnostni spektroskopie

ESI ionizace elektrosprejem, hmotnostni spektramet

Et ethyl

EWG ~electron withdrawing group®, elektron-odtatuiljskupina

FAB ~fast atom bombardment®, hmotnostni spektroteet

FDA ,US food and drug administration“, americkyatsti Gad pro kontrolu
potravin a lek

GC plynova chromatografie

GSH redukované forma glutathionu
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H-G Il
HL-60
HR-MS
IOP

kat
LA

MCPBA
Me
MDR
MS
PET

Ph

Pr

Rf
RVO

THF
TLC
tt

VACV
VIG
WHO

glutathion-S-transferaza

Hoveydiv-Grubbsiv katalyzator

lidsk& promyelocyticka leukemie

»high resolution* hmotnostni spektrometrie
~intraocular pressure®, nitroni tlak

.infrared spectroscopy”, inftarvenda spektroskopie
interakéni konstanta

katalyzator

a-lipoic acid,a-lipoova kyselina

multiplet

~m(chloro)peroxybenzoic acidfn-(chlor)peroxobenzoova kyselina
methyl

»-multi drug resistance”, mnokietna lékova rezistence
hmotnostni spektroskopie
polyethylenglykol-tereftalat

fenyl

propyl

kvartet

retergni faktor

rota&ni vakuova odparka

singlet

chemicky posun

triplet

tetrahydrofuran

tenkovrstevna chromatografie

triplet tripletu

vinoget (cm?)

,vaccinia virus®, virus vakcinie

,vaccinia immune globulin®, hyperimmunni glolmu

~world health organization®, $tova zdravotnicka organizace



1. Uvod do problematiky
1.1. Biologicka aktivita kyseliny etakrynovée

1.1.1. Diuretické vlastnosti kyseliny etakrynové

Na pelomu 50. a 60. let byla vyvijena nov&il@ skupiny diuretik na bazi
derivati aryloxyoctové kyseliny substituované,3-nenasycenym ketonerh. Do
klinické praxe pronikla z této skupiny latekedevsSim kyselina etakrynova (EA),
ktera se v 60. letech &a vyrakt a pouzivat nagklad pod obchodnim nazvem
Edecrin® pro peroralni aplikaci nebo Sodium Ede®rpro infuzni podani. Do té doby
se pouzivaly jako diuretika f@devSim sulfonamidy thiazidového typu (hap
chlorthiazid 111 ), které vSak v mnohychfipadech vyvolavaly alergickou reakci a

znemo#ovaly tak Sirokou aplikaéi

X O\)J\OH Cl O cl N
Cl o N
R \)J\OH HoN j@ WNH
© Et o o

o)
R = Me, Et, Pr, n-Bu, atd. 0
X,Y = H, Me, CI, Br

Etakrynova kyselina (EA)l pati nagiklad spolu s furosemidet do skupiny
tzv. klickovych diuretik, ktera inhibuji zpnou resorpci sodnych a chloridovych iont
ve vzestupném tlustém raménku Henleovyksli Klickova diuretika maji v porovnani
s ostatnimi vyrazh vétSi &inek a zmgsobuji téZz zvySené vyovani vapenatych a
horecnatych ionti. Chronické uzivani kKlkovych diuretik niize tudiz zpsobovat
hypomagnesemii. Vyrazné vyovani vapniku p uzivani klckovych diuretik niize
byt vyuZito k 1&bé akutni hyperkalcemfe*

Ohledrg molekularniho mechanismu diuretickéh&inku etakrynove kyseliny
byly navrzeny #izné teorie jiz v 70. leteéh Je znamo, ze&izné nukleofily (mimo jiné

latky s volnymi SH skupinami) mohou reagovat ag3-nenasycenym ketonovym



uskupenim EA ve smyslu Michaelovy adiceledna z teorii diuretickéhaidku je
zalozena na reakci kyseliny etakrynové s SH skupimaoteini v ledvinové tkarfi

DalSi moznost fedpoklada reakci EA (metabolickou aktivaci) s noklem,
jako je AK cysteinV nebo redukovany tripeptid glutathion (GSM). Tuto teorii
podporuji nasleduijici zji&i: rychlostin vitro reakce cysteinu s kyselinou etakrynovou
koreluje s rychlosti diuretické odp&li organismu po intravendznim podéani EA. Dale
EA a jeji Michaelovsky adukt s cysteineMll maji stejny diureticky &inek.
V neposlednitack bylo zjiS€no in vivo, pomoci uhlikem zri@né EA, Ze detoxikace

probih& pes jeji cysteinovy adubtll °.

OH
o o SH
o O O H (@]
1,0 J N N
N S” HSAHJ\OH HO™ ™ N \)J\OH
D~ NH; NH; oo
o cl

NH,
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Neda se ovSem ani vyléitt moznost, Ze v ledvinové tkani dochazi k subsiitu
cysteinu v pislusném aduktw/Il za jiné nukleofilnicastice (nafiklad SH skupiny
proteini ledvinové tk&n) nebo k retro-Michaelay adici a aktivni¢astici je kyselina
etakrynova. Cystein by tak fungoval pouze jakagportér EA ke tkani a 2la ver?.

NH Y 0
2
Oﬁ’)\ X O\)J\OH

cl o)
OH S_Cl OQJ\OH |
Et Rl R2
o R 2=H, Me, Ac, NO,, apd.
X,Y =H, Cl, OMe
Vil VIII

Existuji i dalSi studie, kde je diuretickgigek kyseliny etakrynové vystlovan
jeji metabolickou aktivaci cysteinem. In vitro testy byla zkoumana zma

transepitelarniho elektrického potencialu kiigh ledvin. Michaelovsky adukt cysteinu



s etakrynovou kyselinou vykazoval stejny poklesepoialu jako gkolikanasobg vétsi
mnozstvi EA.

| teorie gimého @inku EA ve forng a,3-nenasyceného ketonu, bez metabolické
aktivace, je podporovanakterymi studiemi. In vivo testy byla zkoumana diureticka
aktivita miznych analoy EA u psi. Pouze analoga, u kterych se dalsekdvat
metabolicka transformace na etakrynovou kyseliyiiazovala diureticky &inek. EA
a jejimu cysteninovému aduktuiilpuzné latky, které nebyly schopné metabolické
aktivace vo,3-nenasycenou strukturuiipludny diureticky &inek nevykazovaR/'8

Byly pripraveny latky odvozené od EA, které vykazijkrat az gtkrat wtsi
diuretickou odpo¥d’. Jedna se o latky se zakladnim skeletem (vinkdayyoctové
kyselinyVIIl . Stejnou diuretickou reakcitipmére jak polovini davce vykazovala
nagiklad (E)-[2,3-dichlor-4-(2,2-diacetylvinyl)-fenoxy]octovétlyselina X, nebo E)-
[2,3-dichlor-4-(2-nitropropenyl)-fenoxy]octova kysea X°.

0
cl OQJ\OH cl o o

O,N” “Me

Obs teorie vys¥tleni diuretického &inku EA, jak ges metabolickou aktivaci,
tak pres gimy efekt a,B-nenasyceného ketonu, se vyskytuji i v nedavno mgda
odborné knize farmakolodi&

V souwtasné dob neni EA diuretikem 1. volby, fpdevSim proto, Ze nova
diuretika jevi menSi ototoxicitu a hepatotoxicitiresto jsou latky odvozené od EA
neustale fedmétem zajmu f lé¢bé nejrizrgjSich drulii rakoviny, glaukomu, zaa
nebo i virovych onemoemi. V nasledujicich podkapitolach je tato problékza
detailrgji rozebrana.



1.1.2.  Souvislost metabolismu kyseliny etakrynovéjutathionu a enzymi t¥idy

glutathion transferaz

Metabolismus etakrynové kyseliny (EA) je Uzce 8pja metabolismem
glutathionu. Glutathion se nachazi \ikéach Zivaicha a wtSiny rostlin i bakterii
v ponmerné vysoké koncentraci (0,1 - 10 mmol/l), a tadbve své redukovan€él, nebo
neredukované fortn Xl. Glutathion hraje @ezitou roli v mnoha metabolickych
pochodech. Najklad pisobi jako kofaktor dlezitych oxidoreduktaz, podili se na
transportu dkterych aminokyselin do liek, svij vyznam ma i i syntéze leukotriein

V neposledni fadk konjugace glutathionu s reaktivnimi endogennimitkdéni

IR 41
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NN

|
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Oo\\‘)\ H|\¢N
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HO ™S HN Me” 0
\(Qf OWH L
o) ~Y" SOH
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Xl Xl

Glutathion je substratitly enzymi glutathion S-transferaz (GST, EC 2.5.1.18),
kterd ma kkkovy vyznam pi metabolickych a fedevsSim detoxikanich rekcich. GST
mohou byt rozliSeny détyi riznych skupin @, p, 1T a 0) podle specifické struktury
substratt®.  Xenobiotika, zejména elektrofiini povahy, redgap katalyzy GST
s glutathionem a vext§ing pripacdi nasleds dochazi k jejich exkretd*®

Prav tento detoxik&ni mechanismus souvisi s mnébtmou Iékovou rezistenci

(MDR)6:17:1819  7aiména skuping GST aa GST je spojovana s MR S jistotou



bylo zjiS€no, Zett glutathion S—transferaza P1-1 je produkovana byikd v riznych
rakovinnych biik&ch, etns kolorektalni rakoviny (rakovina tlustéhaeva), rakoviny
Zaludku, pankreatu, plic,¢bbhy, cloZzniho hrdla, prsu, dale téZ uiznych druli
leukémie a rakovinydzet”*8

Rakovinna bitka se pomoci mnokietné Iékoveé rezistencéegme snazi zabranit
burg¢né smrti tak, Ze chemoterapeutika, jako jsoutikégml alkylani I&iva nebo
néktera antimetaboliticka &va, jsou pomoci GST odstrémy z buiky a vyloweny
z organismét. Byla zaznamenana zvy3ena aktivitd&ST P1-1 u rakovinnych bgk
rezistentnich & chemoterapii chlorambucilet® dusikatymi yperit$?, adriamycid?,
doxorubicirf*, mitomycin G°, melfalart®, cisDDP?’ a hepsulfamtf. Nasledn byla
prokazana tvorba konjugat GST s#éznymi chemoterapeutiky, n#glad
s methotrexatemXIl 2, hepsulfamenXlll 28, melfalanem X1V *° a chlorambucilem
XV3L,

Cl Cl
cl cl \L j
S N
N
O\\ ,O\/\/\/\/O\ //O
H N/S\\ P “NH
HoN
o)
HO™ ~O
OH
Xl XIV XV

Do dnedni doby bylo syntetizovano velké mnoZstvsT@nhibitori, ale
navzdory velkému potencidli&échto latek se jich malo ukazalo byt vhodnymi pro
klinické testy?. Velmi slibné inhibini vysledky vykazoval kurkumiXVl, obsahovéa
latka v indickém keeni kari. a,-nenasycené derivaty karbonylovych slenin a mezi

nimi EA i latky odvozené od EA jsou v této souvigiameustale fgdmstem zajmd®.
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XVI XVII

EA je inhibitor a, p a Tt tiéidy glutathion S-transferdz Mnoho vyzkumnych
zan®ri souviselo s otestovanim kyseliny etakrynové jakdikitoru GST a s
prekonanim mnohaetné Iékové rezistence. EA inhibuje GiaTvitro33:34:353637 té7in
vivo®®.  Pomoci rentgenové analyzy byla popsana struktigské 1t glutathion
transferazy P1-1 nejenom v komplexu s EA, ale iomglexu s konjugatem EA
s glutathionemXVI1l 32, Mechanismus tvorby konjugatu EA s glutathionegh té7
predmstem z&jmd®,

V této souvislosti je zajimavym zj&tim fakt, Ze EA je méntoxicka pro krysi
organismy postiZzené rakovinou. Rezistence naitoxiA ziejmé souvisi se zvySenym
vyskytem krysi varianty enzymu GST P1-1 v rakovicimpuikacH?4%

Mnohatetnou Iékovou rezistenci se pdifia vyznamre potlatit pomoci
etakrynove kyseliny u alkytamiho cytostatika yperitového typu chlorambucilY i u
nepostradatelného cytostatika doxorubicidVIll na rezistentnich rakovinnych
buikach fiznych druli leukemié?®42 Inhibice 1 GST P1-1 etakrynovou kyselinou
byla zaznamenanaipuzivani alkyl&niho cytostatika yperitového typu melfalakiv

pii lé¢bé melanoni u rakoviny kKize¥'.
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V této souvislosti byla EA dokonce pouzita v kiiké praxi u 27 pacieit
s pokrailym stadiem rakoviny  Iécbé aziridinovym kancerostatikem ,thiotep1X .
Opet byla pozorovana inhibice enzymmu GST P1-1 a téz &Si senzitivita naddr
k 1&Civu ,thiotepa“ XIX . Pres tyto pozitivni tinky kyselina etakrynova staleigobila
svym diuretickym efektem, figobovala u pacie@itextrémni diurézu, hyperglycemii,
hypokalcemii a hypomagnesefiii Predevsim tyto obtize znemoznily kyselin
etakrynové proniknout do dalSich fazi testovanirddké praxe jako GST inhibitéf*4
Nekteré derivaty EA by mohly byt specifickymi inhibry GST, a tudiz by se jednalo o
latky specificky potlaujici mnoh@etnou Iékovou rezistenci.

Byly zjistény souvislosti mezi strukturou derivaEA a jejich antiproliferanim
acinkem burcné linie HL-60, picemZ bylo mimo jiné ukazano, Ze esterifikace
karboxylové skupiny EA zvySuje schopnost omezitanédé bujen®. Velmi zajimavé
vysledky vykazoval butylester etakrynové kyselinfato latka vyvolavala apoptézu
v burgéné linii HL-60, souvisejici se zvySenou hladinoaktévnich kyslikovychiastic,
.death receptoru 5“ (DR 5) a zvySenou kaspazovotiviak (enzym ftidy cystein
proteaz (CP)). Snizeni potencidlu mitochondriaimémbrany je téz ifpisovano
acinkam butylesteru EA. Nieni intracelularnich koncentraci @iné linie HL-60
prokazalo ¥tSi schopnost této latky proniknout donky oproti samotné etakrynové
kyselire. Posledni zjigni ztejmé souvisi s ¥tSi lipofilitou estett EA oproti kyseli
etakrynové. Zd&chto poznatk autdi usuzuji, Ze butylester EA neni pouze latka
k piekonani MDR, ale sama o soje schopnd& indukovat zvySenou hladinu kyslikovych
gastic, které pak Zisobi apoptozu rakovinnych k>,

12



1.1.3. Lé&ba glaukomu, dalSi metabolické souvislosti a toxi@ etakrynové

kyseliny

Hepatotoxicita etakrynové kyseliny je znama odgbku klinického Uzivani této
latky?®. Nekteré ¢lanky uvadii informace o spojeni metabolismu etakrynové kpsel
s glutathionem ve smyslu tvorby Michaelovskych adukVIl v jatrecd’. In vitro
testy izolovanych krysich jater prokazaly souvisio&zi podanim etakrynové kyseliny
a radikalovou peroxidaci lipid v jaterni tkarfi’. Je vysoce pra¥godobné, ze
hepatotoxicita EA souvisi s &erpavanim mitochondridlnich zasob GSH etakrynovou
kyselinod®. Dale bylo zji&no, Ze se EA v nizich koncentracich, nez pouzifych
studium hepatotoxicity, vaze na cytoskeletalni kongmty, a zmituje se tak jeji
toxicita®*. Detailni metabolické souvislosti jsou stategmstem zkoumarff >

Odéerpavani mitochondridlnich zdsob ATP bylo pozoravaf bunééné smrti
indukované etakrynovou kyselinrt

Na konci 60. let byla publikovana studie o pratéthvych Gcincich EA u
krys2.  V 90. letech byla prokazana inhibice tvorby axidusnatéh a uvolréni
interleukinu IL-6 pomoci EX. Nekteré protizagtlivé (cinky EA mohou byt
prisuzovany metabolismu leukotrigtt, aviak je mozné, Zze EA ma tytdinky diky
ovlivnéni prepisu DNA do RNA p transkripci. Nekteré studie mluvi o inhibici syntézy
transkrigniho faktoru NF«-B, ktery je zodpo¥dny za regulaci exprese vice jak 150
geni®>,

Exo-methylenova skupina konjugovana ke karbonydtiakrynové kyseliall je
opét s nejvysSi pravipodobnosti odpasdna za alkylaci thiolovych skupin dupfimo
NF-k-B proteinu, nebo né&pno glutathionu, jehoZz metabolismus je spjaty s KNF-
856’57.

Zvyseny nitrodni tlak (IOP) velmicasto souvisi s glaukomem (zeleny zakal),
ktery bez terapiecasto vede k nenavratnym porucham émid az k oslepnutf.

V souwasné dob je stale vyvijena chemoterapie k snizeni nitndloo tlaku. Zadmito
ucely byl zkouman pilokarpinXX, B-adrenergni antagonisté, epinefdéXl a jeho

derivaty, fizné prostaglandiny a inhibitor¥idy enzynfi karboanhydr&?.
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P¥i chemoterapii etakrynovou kyselinou byl pozorovarySeny @ni odtok u
telat a u opit®®1%2 Prestoze etakrynova kyselina byla jiz testovana midkié praxi i
lécbé glaukomu se slibnymi vysled®y jeji vedlejsi dinky, ale i snaha o &Si
efektivitu, vyvolavaji zajem o derivaty BAS264 Byl vyvinuty novy netoxicky derivat
EA, SA9000XXII 8, ktery n¥l pti aplikaci u kaek a opic 3irsi terapeuticky ind&x’.
SA12590XXIIl , derivat latky SA9000, méa jesslibngjsi vysledky®. Mechanismus

ucinku téchto latek ale staleistava nejasr¥.

B
/OH
o

XXII XX

1.1.4. Virus vakcinie a antivirotické &inky etakrynoveé kyseliny

Pravé neStovicevériola) nejsou v sotasné dob bézna choroba, a to diky
aspsnému projektu WHO, ktery se tykal ploSnéhokavani celé populace a
nasledného vymyceni pravych nestovic v roce 1880Pesto v posledni d@bznovu
stoupa v souvislosti s bioterorismem zajem o znavedeni okovani proti tomuto
virovému onemoaini.

Virus vakcinie yaccinia VACV), zastupce poxvir a jeden z rozgrové
nejwtSich vifi (200-300 nm), je znamyiedevSim svou ulohou, kterou sehrdl p
piipraw ockovacich latek proti pravym neStovicim. Nicmaédtive pouzivané vakciny

(virovy kmenvaccing a téngt urité¢ i nové vakciny (zaloZzené na stejném virovém

14



kmenu, ale na jiném druhu vyvojové tké&é kultury ACAM2000) pedstavuiji riziko
svymi postvakcinalnimi komplikacefli NejzavazaSimi potizemi popsanymiip
ockovani byla progresivni vakciniggccinia necrosuin postvakcinani encefalitida a
vakcinii  zagicinéné ekzémy dczema vaccinatuyt. DalSi komplikace,
myoperikarditida, byla popsana nejefi pakcinaci pomoci tive pouZivané tkiéove
kultury u gisludniki americké armady, ale i g vakcinaci s vyuZzitim nové tkévé
kultury ACAM2000°.

H Me
/ Lo A
o) N O
N:N N\ HO\ /
SN P._O
)/'\NHZ S)\NHz HO
OH
XXV XXV XXVI

Souwasné moznosti poxvirové terapie jsou velmi omezekeéminulosti byly
vyuZzity v poxvirové prevenci i chemoterapii deriyathiosemikarbazain ale jejich
efektivita nebyla nikda hodnocena v placebo zkoclSRd* Nedavné studie spise
naznuji, Ze ani isatir-thiokarbazonXXIV , ani jeho derivat methisazofXV nejsou
pfi poxvirové terapii pilis uziteen€®. Pasivni imunizace se provadi hyperimunnim
globulinem (VIG), toto preventivni opani proti infekci vSak trva 2-3 tydny. VIG se
da vyuzit i gi lecb¢ postvakcinalnich komplikaci, ale efektivita tétetody nebyla
dosud stanovena v klinickych zkouk&ch Jedinou oficials FDA povolenou latkou
proti vakcinii tak zatim &stava cidofovir (CDV)XXVI 7”8 Nevyhodou latky CDV je
nutnost intravendzniho podani a jeji nefrotoxiCita

Analog cidofoviru CMX001XXVIl se da aplikovat oradn je vyrazig meére
toxicky a gritom priblizné stejré (&ginny jako CDV®. Tato latka se v séasné dob
hodnoti v klinickych testech. Dalsi latka, ST-2Z4@covirimat)XXVIIIl , inhibuje jisty
krok v pozdni fazi morfogeneze VACV. Tato latkagié v sotiasné dob hodnocena
v klinickych testech. Latka ST-246, spolu s VIGC®V, byla jiz jednou vyjmeéne

pouzita v pipadu vyskytileczema vaccinattth
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/O\/\/O\ //O N
H3C(H2C)15 /P\/O *d“\\o (@)
HO N

OH

XXVII XXVII

U EAll aa-lipoove kyseliny (LA)XXIX byla zjiS&na schopnost inhibovaist
VACV in vitro. Inhibi¢ni efekty Gstu VACV zpisobené EA a LA byly dale potvrzeny
na fznych burcénych kulturdch embryonalniho upodu, epitelu, fibroblast
makrofagi a T-lymfocyti. Jak EA, tak LA fisobily mechanismem inhibice exprese
pozdnich get viru. EA ani LA neinhibovaly vstup viru do bky, expresicasnych
geni nebo syntézu DN,

Je velmi obtizné zjistit molekularni mechanismdmku EA i inhibici rastu
VACV, ale je vysoce pravdobné, Ze EA i LA interaguji (kazda nejspiSe jinym
zpiasobem) s thiolovymi funkcemi a oviivji tak vySe zmi#nou expresi pozdnich gén
viru®2,  V nasledujicich odstavcich jsou nammay metabolické souvislosti EA
s infelénim projevem VACV. Jedna se &pzejména o inhibici tiznych enzym
spojenych s buftnym cyklem vii.

XXIX

Velice nedavno bylo zji§ho, Ze EA inhibuje cystein proteazu (€P)Jedna se
0 enzym, ktery se podili na zpracovani pratemorganismech sauc Kli¢ovou roli
vSak CP hraje v biiném cyklu infeknich¢astic, jako jsou prvoci a viry. CP se podili
na proteolyze virovych pepfida maturaci #&kterych DNA-virovych ¢astic etns
VACV&8  einna inhibice cystein proteazy je nyni v pegi zajmu ve vyvoji novych
antivirotik®. Jedna z moznosti, jak inhibovat CP, je pouiidylabsahujici elektrofilni
skupiny, které se kovalertnvazou k cysteinovému zbytku aktivni strany cilové

protedzy. Bylo zji&no, Zea,-nenasycené ketony, jako jgelba EA, jsou vhodné
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elektrofilni latky, a Ze derivaty etakrynové kysgli jsou nové nepeptidické CP
inhibitory?3,  Bylo zjis&no, Ze fizné amidy EA vykazuji inhibici hlavni proteazy
koronavifi MP™ (z angl. ,main protease*), ktera piado skupiny CE. Je tudiz mozné,

Ze EA ovliviiuje rist VACV v této fazf2.

Bylo ovSem téZ pozorovano, Ze EA aktivuje kaspdaerd setadi téZ do
skupiny cystein proted (viz oddil 1.1.2). Dale je zndmo, Ze virus vakeikoduje
protedzu 17F° kterd pati do skupiny CP. Nedavné molekularni¢jtasové studie
naznauji, ze rékteré aldehydy a ketony inhibuji proteazu 7L Neda se vylatit, ze
EA pisobi jako inhibitor 1782 Je téZ mozné, Ze EA i LA ovifiuji metabolismus
redoxni cyklizace thioredoxinu, glutaredoxinu a @oalych lateR2. EA i LA inhibuji
tvorbu transkripniho faktoru NFk-B (viz oddil 1.1.35°82 Virus vakcinie sdm o séb
ov3em také inhibuje syntézu N&B%8,

Morfogeneze VACV zahrnuje cytoplazmatické redozesty, jako je nagklad
tvorba disulfidickych nistki v proteinech viru, katalyzovanaékolika virovymi
enzymy® % Inhibice &chto enzymt maze zgisobit poruchu tvorby nové virovéstice
nebo poruchu jeji maturate Vzhledem k SH reaktivitetakrynové kyseliny je mozno
uvazovat o ovlivani cyklu viru timto zfisobent?.

Dosavadni vysledky testovani etakrynoveé kyselikgzuji novy smir ve vyvoji
chemoterapie poxvirovych infekci. Poodhaleni molékniho mechanismu
antivirového dinku EA je spojeno sifpravou novych derivtEA a s mnoha dalSimi
testy &chto latek jakin vitro, takin vivd®2 Virus vakcinie se d& povaZzovat za jisty druh
modelového DNA viru a ziskané vysledky mohdisgEt k pochopeni souvislosti mezi

strukturou antivirotik a jejichdnkem.
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1.2. Zpisoby pripravy etakrynoveé kyseliny a jejich ested

Etakrynova kyselina (EA) Il(), systematickym nazvem [2,3-dichlor-4-(2-
methylidenbutanoyl)fenoxy]octova kyselina, sumarnivaorcem GsH1:.Cl20s, je
komekné dostupnou, bilou sypkou latkou s molekulovou hrosth 303,1 g/mol a
bodem tani 122,5 °C. CASslo kyseliny etakrynove je 58-54-8.

Priprava EA byla popséana veeth krocicR®®2 Vychozi latkou byl 2,3-
dichloranisolXXX. Pomoci Friedlovy-Craftsovy acylace byla zavedbotanoylova
skupina dagpara polohy \i¢i methoxy skupit na aromatickém j&d a nasledhdoslo
ke kyselému odchr&ni methoxyskupiny na volny hydroxyl s wgkem 69 98°9%
DalSim krokem byla reakce ethylesteru kyseliny bwotavé s fipravenym 2,3-dichlor-
4-(butanoyl)fenolemXXXI v bazickém prosgédi. Timto zfisobem vznikl ethylester
[2,3-dichlor-4-(butanoyl)fenoxy]octové kyselingXXIl s vytZzkem 80 %. Posledni
krok predstavovalo zavedeni methylenové skupinyanlik ke karbonylové skupén
SmiSena aldolova kondenzace formaldehydu s |ak¥Il a nasledna dehydratace
poskytlaa,B-nenasyceny keton. ZaraveoSlo k bazické hydrolyze esterové skupiny a
vznikla tak kyselina etakrynovll (Schema 1.2.1). V§kek posledniho kroku byl

ov3em pouze 20 %2
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Schema 1.2.1

cl o)
¥ Q cl on B _Et
c O Me 1.Etyj\ , AICI3, CH,Cl, O
Cl K5COg, kat. Kl, Aceton
Et
2. HCI, H,0 i
X XXX
¢ o HCHO, K,CO cl o
! 2 3
cl O\)J\O/Et H,0, EoH cl oQkOH
Et Et
O 0
I
XXX

Bylo pripraveno Siroké spektrum derivatkyseliny etakrynové mnoha
postupy-6>68.9394 \ketrg vySe popsanéristupiové syntézy. V ni seékdy vyuziva
zaneny prvniho a druhého kroku. Nejprve se zavadi @byyseliny octove (resp.
propionové) na 2,3-disubstituovany fenol a az \hdrma kroku se provadi Friedlova-

Craftsova acylace (Schema 1.2%)

Schema 1.2.2

O
CI

v ONa Q
2
X OH R™ © \HJ\ONa
ONa 2 Rl

Rl=H, Me

R2 = Me, Et, n-Pr, n-Bu

X =Me, CI, Br

Postupy pipravy novych derivdt etakrynové kyseliny vychazeji ékterych
piipadech z kyseliny samotné. Jiz nzlpmu 60. a 70. let bylfjpraven nagiklad
epoxy-derivat EAXXXIII i jeho methylester pomoci diazomethanu (Schem&)1..2
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Schema 1.2.3

cl 0 cl 0
Cl OQJ\ H,0, NaOH, H,0, Cl OQJ\
OH o OH N
Et Et
0O o
I XXX
cl o)
CH,N, Cl O\)J\OMG
o)
Et

Esterifikaci samotné etakrynové kyseliny diazormaeém ovSm nevznika
methylester EA. Diky reaktivnimua,p-nenasycenému ketonu vznika methylester
dihydrofuranového derivatu kyseliny etakrynos®XIV (Schema 1.2.4).

Schema 1.2.4
cl 0 Cl 0
Cl o} cl o}
\)J\OH CHoNo gt \)J\OMe
Et ~
o} o}

I XXXIV

Casto byly zkoumany produkty Michaelovské adiéenych latek, pedevsim
s SH skupinami, na etakrynovou kysefidti Michaelovskou adici byl fjpraven
nagiklad konjugat etakrynové kyseliny s cysteingth ° a s glutathionenxVvIl 34,

Byly také syntetizovanydkteré jednoduché estery etakrynoveé kyseliny. Jedna
se napiklad o methylestét nebo n-butylester EA®.  V piipadt n-butylesteru
etakrynové kyseliny byla vyuzZita metoda kysele kataané esterifikace EAp-
toluensulfonovou kyselinou s nadbytkembutanolu v toluenu a v§tkem 95 %%
Methylestery etakrynové kyseliny &kterych jejich derivdt byly syntetizovany také

pomoci vy3e zniiované metody (Schema 1.25)
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Schema 1.2.5

X 0 Q X o
X 0 Me §~OH X 0 _Me
OH S 0

-H,O

Rl=H, Me
R? = Me, Et, n-Pr, n-Bu
X = Me, CI
Slozijsi estery EA a jejichifprava jsou velméasto chraény patenty?. Mezi
tyto latky pati nagiklad mizné cukerné estery EA (ndilad derivat 2-deoxyglukozy:
6-etakrynyl-2-deoxya-D-arabinohexopyranosid XXXV) %2 ester morfinu s EA
XXXVI %0 nebo i rutheniovy komplex 2-(fenyl)ethylesteru RXXVII %€

Cl O

cl o M o

c

XXXV XXXVI
Cl O

cl o o

Et

XXXVII

Systematickd studiefipravy estel etakrynové kyseliny a jejich biologickych
vlastnosti vSak do séasné dobyizjmé nebyla publikovana.
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1.3. Hiprava a vlastnosti estei

Estery paf mezi nejroz&enrgjSi prirodni latky. Mnohé jednoduché estery jsou
piijemné vonici kapaliny, charakteristické pro aromgkterych druli ovoce a kwta
rostlin.  Napiklad vin¢ pomerafitu je zpisobena ftomnosti asi ficeti riznych
estef’. Benzyl-acetat XXXVIII  je spoluzodposdny za charakteristickou
vini jasmind®,  Nekteré hmyzi feromony jsou pammé jednoduché estery nebo
laktony. S esterovymi vazbami se setkdvame tak#&oé¢iSnych tucich a v mnoha
biologicky vyznamnych molekulach.

V chemickém pimyslu nalezly estery mnohostranné vyuZiti, ifldpd ethyl-
acetat XXXIX je k€Zn¢ pouzivané rozpouidlo. V chemii plast maji estery
nezastupitelnou funkci. Methyl-metakrylat je moreyam polymethyl-metakrylatqL
a polyester PEKLI se sklddé z molekul ethylenglykolu a kyseliny fimleveé. Dialkyl
ftalaty XLII se pouzivaji jako latky pro ztk¢ovani plasi®.

A :
o}
CH,—C
O Ao T
MeO @]
XXXVIII XXXIX XL
0
Q Q OR
g OR
n
(@]
R = alkyl
XLI XLII

Estery hraji v organické syntéze vyznamnou ulohwZivaji se najfiklad ke
chraréni karboxylové skupiny. #vedenim kyseliny na ester se da docilitéyn
reaktivity nebo fyzikalnich vlastnosti.

Karboxylové kyseliny jsou oproti svym esiar meérk tékawjsi, coz je
zpiasobeno vodikovymi ristky, a proto se kyselinyt8inou nedaji analyzovat pomoci
plynové chromatografie. iBvedeni kyseliny na ester a jeho nasledna GC amjdyz
mozny postup  stanoveni karboxylovych kysel. V infraterveném spektru je
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vinocet signalu karbonylové skupiny v esterech posunuy38im hodnotdm oproti
kyselinam a'*C NMR spektra estér vykazuji posun signalu karbonylu k niz§im
hodnotam. Estery jsou ve srovnani s karboxylovykgselinami také vyrazn
lipofiln¢jSi latky, a tudiz se liSi i jejich rozpustnost,boetaké nafiklad biologicka

aktivita.

1.3.1. Rehled zakladnich esterifik&nich metod

Obvyklé metody fipravy estet vychazi z karboxylovych kyselin a alkohol
Fischerova esterifikace poskytuje alkylestery kaghavych kyselin s jednoduchymi
alkoholy v gitomnosti mineralni kyseliny jako katalyzatoru. td @&sterifik&ni metoda
byla objevena v roce 1895 vyznamnym chemikem Emilescherem, ovSem pouziti
tohoto postupu neni univerzalni. Alkohol s&Sinou pouziva jako rozpousio, a
proto musi byt snadno dostupny a levny. Navic tpeds silné mineralni kyseliny za
zvyseneé teploty neni vhodné pro vSechny alkohdgradoxylové kyseliny. Fischerova
esterifikace je rovnovazna reakce, které¢ena zaklaglreaknich podminek probihat
obéma snéry. Metoda izotopového ztani potvrdila mechanismus reakcé, kierém

znaseny atom kyslikd®0 z alkoholu pechéazi do esteru (Schema 1.3.%.1)
Schema 1.3.1.1

Q 18 H30* ﬁ\ H,O
+ 3 +
RlJ\OH RPOH T2 g R 2

R® = alkyl, aryl, vinyl, atd.

R = 1., nebo Il. alkyl

Karboxylové kyseliny Izeigvést pimo na estery & reakci soli karboxylovych

kyselin s primarnimi alkylhalogenidy (Schema 1.3)%.
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Schema 1.3.1.2

RICOOAg + RX — RICOOR + AgX

R1 = alkyl, aryl, vinyl, atd.

R =1. alkyl
X = ClI, Br, atd.

Estery lze téZz ziskat reakci alkoinad acylhalogenidy viftomnosti vhodné
baze. Natiklad pyridin Ize v tomto postupu vyuzitimo jako rozpougtlo'®’, Béaze
ma Zejm¢ v této metod za ukol pouze vazat vznikly halogenovodik. NagimwEm
principu je zaloZen Zsob gipravy estar z anhydrid karboxylovych kyselin
(Schema 1.3.1.3).

Schema 1.3.1.3

Py

Rlcox + ROH RICOOR + HX

RL, R = alkyl, aryl, atd.

X = CI, Br, acyl, atd.
Py = pyridin

Jednim z nejsnazSichigohi piipravy ester je reakce karboxylovych kyselin
s diazouhlovodiky. Ndjklad piprava methylestér pomoci diazomethanu je velice
roz&fena (Schema 1.3.1%4)

Schema 1.3.1.4

RCOOH + CHyN, ——» RcOOMe + Ny

R = alkyl, aryl, atd.
Alkoholové ¢asti estaet se daji snadno ohlifovat pomoci transesterifikaich

(téz reesterifikanich) reakci. Mechanismus reakce je obdobny hydeolestek
(Schema 1.3.1.5%,
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Schema 1.3.1.5

R2

RICOOR + R20H RICOOR? + ROH

R, RL, R? = alkyl, aryl, atd.

K piipraw ested Ize také vyuZzit Mitsunobuovu reakci, ktera bylablkovana
vroce 1967. Tento postup vyuZiva jako esterdiika&inidla trifenylfosfin a dialkyl-
azadikarboxylat, fi¢cemz reakni mechanismus probiha nejprvéep aktivaci atomu
fosforu v trifenylfosfinu diethyl-azadikarboxylaterm naslednou aktivaci alkoholu i
kyseliny na atomu fosforu (Schema 1.3.1.6). Zeeswtu je patrné, Zze atom kysliku
z molekuly alkoholu pechazi na trifenylfosfin oxid. Mitsunobuova edikdce je tudiz

v tomto smyslu po¥kud odlidna od ostatnich esterifikdéi%

Schema 1.3.1.6

o
o) o) _N_ _OEt
~ N RICOOH |EtO” "N \ﬂ/
"N. _OEt ___, _N_ _OEt | o
PhsP —+ EtOJ\(N e El0” N Php* O
o) PhsP™ O
Rlcoo
R20OH OR? | RICOOH

Ph,, ] it +
P—Ph| = " lenn -
-RicooH, DEBC| Ph" Lo | R2on  |PMPCO, + R'COO

— RICOOR? + OPPhg

oy

DEBC = diethyl bikarbamat, EtO)J\ll\l’N\n/OEt

H O

RL, R?=alkyl, aryl, atd.

Mezi zakladni esterifikani metody se da radit i Baeyerova-Villigerova
oxidace ketofh pomoci peroxokyselin. Objer&8i skupina substituované karbonylove
funkce v ketonu snadji migruje a ve vysledném esteru toalkoholovou ¢ast,

nagiklad oxidaci methylketanvznikaji estery kyseliny octové (Schema 1.3%.7)
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Schema 1.3.1.7
@)

O
)]\ MCPBA )J\

Me R Me OR

Cl

MCPBA = m-(chlor)peroxobenzoova kyselina, @_«O
OOH

R = alkyl, aryl, atd.

Existuje mnoho daldich metod préigravu ester'®. Jedna se vesmm bul’
o nejitizrejSi zpasoby aktivace karboxylu, kde OH skupina je nahrazdépe
odstupuijici skupinou, a nebo se jednaumné aktivace alkohd) nagiklad pomoci
chlorsilari'®®.  Kyseliny se aktivuji¢inidly, jako je dusinan diamonno-cetity
(CAN)8, di-t-butyl-dikarbonatXLIll 197 a dalsi® Esterifikace pomoci karbodiimid
XLIV a 4-(dimethylamino)pyridinu (DMAP)XLV probihaji také fes aktivaci
karboxylové kyseliny. Tento postiyg detailr rozebran v nasledujici kapitole 1.3.2.

Me\N,Me
j\ i NN X
tBuo” N0~ “oBu! R R »
R = alkyl, cykolalkyl, atd. N
XLl XLIV XLV

Dulezitou ulohu hraji v posledni délenzymaticky katalyzované esteriftkd a
transesterifikani reakce v bezvodém préstli. Tmito katalyzatory jsou lipazy, které
se v organismech podileji na hydrolyze lipidLipazy jsou vhodné pro Siroké spektrum
substral, pricemz vhodnymi podminkami Ize regulovat stereoseligti nebo
regioselektivitu reakce. Lipazy se téz vyuzivajiokcleni racemickych sisi
karboxylovych kyselin. Je mozno vyuzit jednaksfup enantioselektivni esterifikace
(resp. reesterifikace) racemické &n kyseliny (resp. esteru), druhou moznosti je
provést chirdlni hydrolyzu racemickych ester Lipazy maji v dnedni deb
nezastupitelné misto v syntéze cukernych @stbiologicky aktivnich latek, déle
raznych estar pro kosmeticky prmysl a nezbytné jsou i v chemii mastnych kyselin a

lipidii. Mnoho &chto metod jsou dnes jiZbnou praxi v pimysIut%.
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1.3.2. Esterifikace pomoci karbodiimiah a 4-(dimethylamino)pyridinu

Karbodiimidy XLIV jsou znamé latky jiz od 19. stof®fi Jejich reaktivita,
zejmeéna vuci karboxylovym kyselindm, je dlouho zkoumana profdika, ale festo se
stale objevuji nové poznatky vesdecké literatie!®!!l V organické syntéze se
karbodiimidy daji vyuZzit najklad pi syntéze peptidl nebo v chemii karboxylovych
kyselin, maji tedy své uplaini i mezi esterifikénimi metodam,

Karboxylové kyseliny reaguji ochatns karbodiimidy, dochazi k aktivaci
kyseliny za vznikuO-(acyl)isom@&oviny XLVI , ovSem latky tohoto typu byvajasto
nestalé. Konkrétni podminky (rozpotdib, reakni teplota, doba reakce, struktura
karboxylové kyseliny a konkrétniho karbodiimidu) cuji dalsi gemenu O-
(acyl)isoma@oviny*®®. Castymi produkty byvaji kil N-(acyl)maoviny XLVII , nebo
anhydridy karboxylovych kyselin (Schema 1.3.2%3!! Bylo zjis&no, Ze karboxylové
kyseliny se silnou elektron odtahujicici (EWG) sk va-pozici ke karboxylu
poskytuiji reakci s karbodiimidy ketedy VIl (Schema 1.3.2.3%°.

Schema 1.3.2.1

2 o)
Q R2CH,COOH T 1 H.y-Coy H
| 2 2 2 NN
+ _— H\N/C\\N R\)J\O)K/R + '.\ll '.\11
N Rl R
N=C=N Rl R
1 1
R R R2 = H, alkyl, aryl, atd.
XLVI
o o)
I
c H. _C. .H
N
HC ro * RL R!
XLVIII
R?= EWG

R® = alkyl, cykloalkyl, atd.
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Je-li vreakni smesi pritomno nukleofilnic¢inidlo, jako napiklad amin nebo
alkohol, mize dojit k transformaci aktivované kyseliny n&sfusny amid¢i ester
(Schema 1.3.2.%°. Esterifikace se stericky bré&mymi alkoholy neprobiha s vysokymi
vytéZky a reakce se&asto zastavi na vySe zowvanych latkach, jako jSOUN-
(acyl)maioviny XLVII nebo anhydridy karboxylovych kyselin, a proto tatetodika
neni zcela obech&.

Schema 1.3.2.2

+ H. .C. _H

0

o) 3 R3. R2 NN
T M Pl bk
?

H\ /C\
NN
Rl R! 0] o
3 R3. R2 H. _C. _H
XLVI t Rl R!

R?, R® = H, alkyl, aryl, atd.

R® = alkyl, cykloalkyl, atd.

4-Dimethylaminopyridin (DMAP) XLV je jiz od 70. let znamy acyai
katalyzator a pouziva se v esteriikéch reakcich jiz nejmén30 let. DMAP reaguje
predevsim s aktivovanymi karboxylovymi kyselinami ¥erm¢ anhydridi nebo
halogenidi kyselin. Ri reakci dochazi k rezonami stabilizaci vznikajiciN-acylové
struktury (Schema 1.3.2.3), ktera je ovSem do&tatéabilni na to, aby mohlo dojit

k nukleofilni substituci (najklad pomoci alkoholu) na karbonylovém uhfiku
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Schema 1.3.2.3

Me. .Me Me. .Me Me., .Me Me.*_ Me
N N N

R = alkyl, aryl, atd.

DMAP se da vyuzit jako katalyzator nejerii gesterifikacich, ale i ib
transesterifikacich, ovSem v tomtéigac je treba posouvat rovnovazné slozeni teak
smesi zadoucim sgrem. Dale DMAP katalyzuje Baylisovu-Hillmanovu keg
selektivni oxidaci benzylovych a allylovych alkofiohebo i a-bromaci keton
v podolg 4-dimethylaminopyridinia hydrobromid-perbromi&iLIX . Chiralni analogy
DMAP maji pak vyznam v enantioselektivnich acylacicebo pi Stépeni sndsi
chiralnich alkohal a amir@!*3,

Me. .Me

+

H Bry

XLIX

Némecky chemik Wolfgang Steglich spojilfguichozi d¢ metody (aktivaci
karboxylové kyseliny pomoci karbodiintid a nasleda DMAP katalyzovanou
nukleofilni substituci) v jednu efektivni esterididni metodikd'415 ngkdy nazyvanou
Steglichova esterifikadé. Jako karbodiimid se c¢asto voli N,N'-
dicyklohexylkarbodiimid (DCC), ktery sec¢hem reakce igménuje na srazeninu
dicyklohexylm@oviny (DCU). Vyhoda DCC spiva v jednoduchosti zpracovani
reakeni snsi, nefastji stati DCU odfiltrovat a v pipact potreby kyZeny esteripgistit
destilaci, krystalizaci, nebo chromatograficky. dd@nismus Steglichovy esterifikace
Ize snadno znazornit (Schema 1.38%4'1411% Nejprve dochazi k adici karboxylové
kyseliny na dvojnou vazbu Kkarbodiimidu za  vznikuO-acyl-(N,N-

dicyklohexyl)isom@oviny, ktera se f@meni bud’ pifimo, nebo neffmo (pes anhydrid
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karboxylové kyseliny nebo jiny intermediat) Maacyl-4-(dimethylamino)pyrdidinium.
Tato struktura je stabilizovana rezonanci (Scher8®2B). DalSi postup je nukleofilni

substituce n&l-acyl(4-dimethylamino)pyridiniu alkoholem (Schem&.2.4)

Schema 1.3.2.4

- - o)
O Me. _.Me
N 3 2
2 R3. R
M r 0 J
JV ? h R30OH
N og DMAP |+/ T
Ho SN N NN DMAP
N=C=N R Rt R o
Rl R! R* R 0O H. .C. _H
_ w Ny

R2, R® = H, alkyl, aryl, atd.

R® =cyklohexyl

Metoda Steglichovy esterifikace byla vyuZitafipaw biologicky aktivnicA!’
a pirodnich latek!®  Napiklad jeden z hlavnich krdkpti syntéze pirodni latky
tellimagrandinuL byl timto zgisobem velmi efektivni ifgs pordrné vyrazné sterickeé

braréni galloylovych skupih'®
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2. Cil préace

Hlavnim dkolem bylo zvolit obecnou metodiku préippavu série iznych
estefi kyseliny etakrynové, dale tyto estery izolovatiadat na testovani biologické
aktivity. 'V této souvislosti jeitba zdraznit, Ze tato diplomova prace je &asti
Sirsiho projektu 1. Iékaké fakulty (Ustav mikrobiologie a imunologie), Ktese zabyva
vyzkumem viru vakcinie.

Dale byla pedmitem zajmu reaktivita vybranych estekyseliny etakrynové
vaci organometalickym transformacim. Cilem bylo jekingzkouSet reaktivituo,3-
nenasyceného ketonu methylesteru etakrynové Kkyseliiti Heckow reakci a
metathesi na dvojné vagbdale pipravit estery obsahujici dvojnou a trojnou vazbu a

vyzkouSet metodiku 2kZenych metathesi na dvojnych a trojnych vazbach.
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3. Vysledky prace a diskuze

3.1. FHiprava estetii pomoci Steglichovy esterifikace

Pro gipravu fady fiznych estear kyseliny etakrynové byla vybrana metodika
Steglichovy esterifikace (kapitola 1.3.2). Bylocesiznamo, Ze dkteré primarni
alifatické alkoholy reaguji s kyselinou etakrynovawa kyZzené estery v kyselém
prostedi p-toluensulfonové kyseliny s vybornymi ¥ky (kapitola 1.2), avSak tato
metodika postrada obecny charakter pfipnavu stericky bramych estetr. Je nutné
zdaraznit, Zze i jednoduchost zpracovani redksnesi a izolace esteru byloakkzité
kriterium pro vylEr Steglichovy metodiky.

Obecny postup Steglichovy esterifikace byl vZdgjrst. Etakrynova kyselina
(1) byla rozpudtna v THF, dale byl fidan gislusny alkohol (pokud neni uvedeno
jinak, byly pouzity 3 ekvivalenty). #P0 °C byl nejprve fidan DMAP (50 mol. %) a
nasledg DCC (1,1 ekvivalentu) (Schema 3.1). R&dksnts byla ponechana 5-10
minut za 0 °C a po dvou atyiech hodinach za laboratorni teploty byla tgrlsnts
zpracovana. Je vysoce prapddobné, Ze i vifppad vyrazré nizSiho mnozstvi

katalyzatoru a delSiho reakihocasu by reakce probihala se stejnymi vysledky.

Schema 3.1

O
Cl O\)J\OH al o
Et 1 Cl O\)J\O

o —_— Q\é\ DMAP, ROH
+ Et N”""NH
-DCU

2

cl o) _C.
\)J\OR HN C NH

S OO

32



V pribéhu reakce (&kdy jiz béhem chlazeni) byl pozorovan vznik bilé
srazeniny dicyklohexylmmmviny (DCU). Ve vSech reakcich vznikal adukt kysgli
etakrynové naN,N’-dicyklohexylkarbodiimid 2) jako vedlejSi produkt esterifikace
(Schema 3.1). Ztohotoudodu bylo nutno provad preciSteni vzniklého esteru
sloupcovou chromatografii na silikagelu spojenoadfitrovanim srazeniny DCU.
V ojedirglych piéipadech byly fipravené estery zitény dalSimi latkami a bylo nutné
je prekrystalizovat (jednalo-li se o krystalicky estengbo vyuzit dalSi sloupcove
chromatografie na aluméimebo silikagelu.

Pripravu estar kyseliny etakrynové lze rokenit podle struktury vychozich
alkoholi do rekolika skupin. Jednalo se zejména o esterifikacengrnich,
sekundarnich a terciarnich nasycenych alifatickgcleyklickych alkohai (Tabulka
3.1.1.1, 3.1.1.2 a 3.1.1.3) , dale nenasycenycfatiakych alkohol obsahujicich
dvojnou nebo trojnou vazbu (Tabulka 3.1.2), flu@oeych alkohal (Tabulka 3.1.3) a
alkoholi odvozenych od ferrocenu (Tabulka 3.1.4)islRSné estery jsou v tabulkach

fazeny podle p#u uhlika.

3.1.1. HRiprava estefii z nasycenych alifatickych alkohai

Estery4a az 4d byly snadno ppravitelné a izolované v§iky esteéi byly
ponerné vysoké, pouze ethylester E4b byl ziskan ve vytzku pod 80 % (Tabulka
3.1.1.1). V@G fakk alkoholi byly piipraveny estery6a az 6e opét ve vysokych
vytéZcich pondrné snadno, pouzeerc-butylester EA §b) byl izolovan ve vyzku pod
80 % (Tabulka 3.1.1.2). Vd{Gadt alkoholi byly izolované vyzky esterifikaci opt
velmi vysoké se vSemi pouzitymi alkoholy krém-pentylalkoholu 7a). Izolacen-
pentylesteru EA&a) byla komplikovand, po prvni sloupcové chromatfigtayla latka
zneisténa vychozim DCC. AZ druhd sloupcovd chromatografienohla ziskan-
pentylester EA &a) cisty, pgicemz vzniklo gkolik smésnych frakci ester@a s DCC.

Snadna bylaifyprava i izolace cyklohexylesteru E&f] (Tabulka 3.1.1.3).
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Tabulka 3.1.1.1. Pfiprava esterll EA z C,, C, a Cj alifatickych alkohol(

ROH Ester Vytézek (%)
cl Q(J)\
cl o)
MeOH OMe 94
3a Et 4a
o)
cl o)
cl OQJ\OEt
EtOH 2
3b Et 4b
o)
cl QOJ\
cl o) 84
ProH OPr
3c Et 4c
o)
Me cl O Me
Cl O\)J\ )\
Me” “OH O Me 81
3d Et 4d
o)

a|zolovany vytézek esteru.

34



Tabulka 3.1.1.2.

Priprava ester EA z C, alifatickych alkoholud

ROH Ester Vytézek (%)2
Cl o]
Cl o]
Qj\osu 93
BuOH
Et
5a o) 6a
Cl O
Cl o
\)J\OCMe3 76
Me3zCOH
Et
6b
5b o
I
Me Cl o] Me
Y oH oY o1
Me Me
Et
Cl O Me
Me cl o A&
0" Et
A 86
Et OH Et
5d o 6d
Cl o]
[ cl OQJ\O/W
84
OH Et
5e e} 6e

@ |zolovany vytéZzek esteru.
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Tabulka 3.1.1.3 Prfiprava esterd EA z Cs a Cg alifatickych alkohold

ROH Ester Vytézek (%)2
Cl O
Cl OQJ\ Y
Bu—\ (@) Bu 53b
OH Et
7a 8a
O
Cl O )Ei
Et
Cl o
)\ %o Et 01
Et OH
7b Et 8b
o
Cl O Pr
Pr
cl o L
Me*" kOH O Me 82
7c Et 8c
0o
Cl O Me
Me
Cl (0] Me
MG%OH QJ\O}\( 81
Me Et Me
7d O 8d
2 02,0
Cl O
L 0 2
Te o H 8
) e

Cl (@]
O\ Cl O\)J\O 93
OH

Et
7f o) 8f

a |zolovany vytéZek esteru. ® Komplikovana izolace zapficinila nizsi vytézek.

3.1.2. FRiprava estefii z nenasycenych alifatickych alkohai

Estery EA s nenasycenym alkoholovyi@iczcem (@0a az 10¢ byly snadno
piipraveny a izolovany ve vysokych wytich (Tabulka 3.1.2). Tyto latky byly

piredmétem z4mu zejména pro fipravu sloZigSich estek EA pomoci
organometalickych transformaci.
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Tabulka 3.1.2 Pfiprava estert EA z nenasycenych alifatickych alkohold

ROH Ester Vytézek (%)2
Cl O
N"oH | 90
Et
9a 0o 10a

(@)
_ cl O\)J\O .
\\/\OH I

Et

cl o)
e cl o .
N~ a3
OH | |

O 10 Me

@ |zolovany vytéZek esteru.

3.1.3. FRiprava esteri z fluorovanych alkohok

Estery 12a az 12d byly vSechny izolovany¢isté jednou sloupcovou
chromatografii (Tabulka 3.1.3). t®od nizSiho vyWZzku tchto latek Ize Psuzovat
nésledujicimu pozorovani. fiHzolaci vSech vySe zmovanych estér (12a az 12d)
sloupcovou chromatografii byla izolovana powné velka frakce, ktera obsahovala
jednak adukt EA na DCC2], ale i dalSi n&stotu, ktera ovSem byla izolovana a
charakterizovana pouze ve &ns latkou2. Na zaklad *H NMR spektra a znalosti
reakkniho mechanismu (Schema 1.3.2.1) lze usuzovateZedhalo oN-etakrynyl-
(dicyklohexyl)ma@ovinu (13), izomer latky2. Neni zcela jasné z jakéhavaddu byl
pozorovan pesmyk latky2 na jeji N-acyl izomer a z toho plynouci sniZeni &&ku
pouze vé&chto gipadech. Hprava a izolace esterl2e a 12g probihala bez potizi.
Nizky vytezek IH,1H,2H,2H-perfluoroktylesteru EA X2f) byl zpisoben potizemi ip
déleni snési kyZzeného esterd2f a DCC. Vtomto fipact se nakonec osucila
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jednoducha krystalizace estet2f (EtO/pentan), ficemz matény louh nebyl dale

zpracovavan.

Tabulka 3.1.3 Priprava estert EA z fluorovanych alkohol(

ROH Ester Vytézek (%)2
cl 0
cl 0
\)J\OCHZCFQ, 53
CF3CH,0H
1la Et 12a
o}
Cl 0
cl o}
CHF,CF,CH,0H J\N:éj/ \)kOCHchzCHFz 61
Et
12b
11b o
Cl 0 }c\Fg
CF3 cl o)
}\ \)J\O Me 54
Me OH
11c Et 12¢
o}
F
R F Cl 0 F
F F Cl o M =
o L 37
OH
11d Et 12d
o}
= cl 0 F
Cl o F
BOM oy
F 11e = 12e F
0
cl Ji
Cl o}
CF3(CF2)5(CH>),0H m O(CHp)2(CF2)sCF3  39b
11f Et 12f
0
cl 0
Cl 0
CF3(CF2)7(CH2)20H m \)J\O(CHZ)Z(CFZ)7CF3 85
11g = 129

(0]

|zolovany vytézek esteru. ° Komplikovana izolace zapficinila nizsi vytézek.
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Cl O

cl oM ,('c'):\

¥ O O

3.1.4. HRiprava esteti z alkoholi odvozenych od ferrocenu

Steglichova metodikaipkvapiv selhavala v fipact syntézy estérz alkohoti
s ferrocenylovou skupinou na atomu uhliku (Tabulka 3.1.4). Ferrocenylmethanol
(144a), ani 1-ferrocenylethanolléb) neposkytly kyZzené produktisa ani15b. Pouze
1-ferrocenyl-2,2,2-trifluorethanolléc) poskytl produktl5c ovSem pouze ve stopovém
mnoZstvi a navic ve smsi s vychozim alkoholemi4c dle 'H NMR se jednalo o
molarni pondr priblizné 2/1 v neprosfch esterul5c  Fiprava latkyl5c byla pozd;i
uskuté&néna jinou metodou (kapitola 3.2). Reakce vedoupfipraw esterul5d byla
uspsSre provedena s nadbytkem kyseliny etakrynové (1.5ivekent vzhledem k
vychozimu alkoholul4d) pomoci Steglichovy esterifikace a kyzeny prodi&td byl

nasledg izolovan ve vy&zku 86 % vzhledem k vychozimu alkohdldd.
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Tabulka 3.1.4. Priprava ester EA z alkoholt odvozenych od ferrocenu

ROH Ester Vytézek (%)

Cl (@]
-, o Lo 0
@ 14a Et 15a Fe
<=

(@)
Me Cl jl\ Me
@ Cl @) }\@
I (@)
Fe OH ||: 0
14b Et 15b :
(@]
CF3 Cl O CFj
Cl (@)
< NV == NN
Fe OH IIZ
e
14c¢ Et 15¢
O
Cl (0]
— Cl (@]
. %o/;:@ 86°
e OH :
14d Et 15d Fe
(@)

e

2 |zolovany vytézek esteru. P Latka byla izolovana ve smési s vychozim alkoholem 14c.
€ Vytézek je vztazen k vychozimu alkoholu 14d.
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3.2. Hiprava esteti jinymi metodami

Bylo vhodné vyzkousSet i jiné esterifikai postupy v souvislosti se selhanim
aktivace etakrynové kyseliny pomoci DCC a DMAIP neakcich s &kterymi alkoholy
odvozenymi od ferrocenu.

Aktivace karboxylovych kyselin thionylchloridem aésledna esterifikace
ferrocenylmethanolem v pyridinu je klasickym posiop pro pipravu
ferrocenylmethylesté**®. Obnenou tohoto postupu jsou esterifikace chlarld/selin
alkoholy v gitomnosti triethylaminu a dichlormethanu jako roagidla. Tato varianta
esterifikace chloridu EA byla pouZita vipadt reakce s alkoholy4b a 14c (Tabulka
3.2) (Schema 3.2.1), ferrocenylmethand¥d) byl podroben klasické esterifikaci
v pyridinut'® (Schema 3.2.1). Aktivace EA na jeji chlorid bypsovadna s 0.9

ekvivalenty thionylchloridu v dichlormethanui @0 °C.

Schema 3.2.1

C Cl

I O 0]
1. SOCl,, CH,CI Cl @)
Cl O\)J\OH 2, CHxCD \)J\OR

2. ROH, pyridin nebo
Et 1 CH,Cl, + EtgN Et 15

Vznik esteti 15a ani 15b nebyl pozorovan, estet5c byl izolovan cisty ve
vytéZku 7 % dema sloupcovymi chromatografiemi, &bivé bylo vyuZziti sloupcové
chromatografie na alumirs vhodnou mobilni fazi (ste toluenu a dichlormethanu).
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Tabulka 3.2 Priprava esterd EA z alkohold odvozenych od ferrocenu

ROH Ester Vytézek (%0)2
Cl o}
S cl o M, i
Fe OH @ 0
14a Et 15a Fe
0
Me Cl O Me
@_i Cl O\)J\ 0 }\@
I': OH . 0
e Fe
14b Et 15b
o}
CF3 Cl O CF3
N cl oQLO;\@
|
Fe OH Fe !
14c Et 15¢
O

2 1zolovany vytéZek esteru. ® Esterifikace byla provedena v pyridinu.

Zajimavym vysledkem skdita esterifikace 1-ferrocenyl-2,2,2-trifluorethanol
(149 pii aktivaci EA dema ekvivalenty thionylchloridu v toluenu za reflugkl20 °C)
(Schema 3.2.2). iPtéto reakci bylo pouZzito 0.7 ekvivalentu alkohdic vici kyseling

etakrynove. Krom stopového mnozZstvi kyZeného estdrbc vznikal jako hlavni
produkt {1-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fexy]-2,2,2-trifluorethyl}ferrocen

(16) v izolovaném vyiZzku 13 % wci vychozimu alkohold4c

Schema 3.2.2
cl cl
Cl @) Cl (0]
\)J\OH 1. SOCl,, toluen }—@
Et 1 2. 14c, Et3N, toluen  Et FsC  Fe
© © 16

13 % va¢i vychozimu 14c

Esterl5b nebyl Uspsre pripraven ani pi standardnim provedeni Mitsunobuovy
esterifikace vtoluenu (Schema 3.2.3). Po zpratiovéeakni sntsi byla

pravdEpodobré kyZzend latkal5b izolovana ve sisi s vychozim 1-ferrocenylethanolem

42



(14b), ovdem piblizng v molarnim pordru 1/9 v neprosith esterul5b (dle *H NMR
spektra), navic ve stopovém mnozstvi. DalSiketigtenim se nepoddo izolovat

kyZzenou latku v poZzadovaném mnozstéistote pro spektralni charakterizaci.

Schema 3.2.3
Cl o)
Cl o)
\)J\OH
Et 1 cl JJ\ Me
© Ao
Cl 0
. PhsP, toluen, DEAD o .
Fe
Et 15b
Me 0]
@*‘i ccal%
Fe  OH

14b
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3.3.  Derivatizaceqa,-nenasyceného ketonu

Biologicka aktivita kyseliny etakrynové souvisi s&i pravédpodobnosti
zejména s reaktivitou strukturniho motivauB-nenasyceného ketonu (kapitola 1.1).
PredevSim z tohoto tdodu bylo zamrem modifikovat terminalni dvojnou vazbu
kyseliny etakrynové. Je znamo, ze&které a,3-nenasycené estery mohou byt
derivatizovany pomoci #kenych metathetickych reakci na dvojnych vazbicha
Heckova reakce, v syntetické chemii jedna z nejp@ujSich organometallickych
transformaci dvojné vazby, byla popsana d,@3-nenasycenych ketéfl. Oba tyto
piistupy derivatizace dvojnych vazeb byly testovang methylesteru kyseliny

etakrynove 4a).

3.3.1. Derivatizace dvojné vazby methylesteru EA pooci metathese

Metathetické transformace methylesteru kyselingksinové {#a) pomoci
Hoveydova-Grubbsova katalyzatoru Il. generad®) (neposkytly kyZzené produkty
zkiizené metathese (Schema 3.3.1). Reakce byla egppovadna s 1,5 ekvivalentem
allylbenzenu v dichlormethanuiptO °C, TLC prokéazalo fitomnost novych latek, ale
také velké mnoZstvi vychoziho methylesteru E®&)( Z reakni smeési byl izolovan
hlavni produkt (E)-1,4-difenylbut-2-en X9) ziejm¢ ve smési s jehoZ-izomerem a
dalSimi neznamymi rgstotami. Tyto latky byly spobaé izolovany v celkovém
vytéZku 75 %. Obdobny vysledek poskytla ta samé reakioduenu pi 80 °C. Ani
zmeéna substradtu z allylbenzenu na hex-1-enfinegla kyZzeny produkt #Kené

metathese,ijtemz jako rozpoustlo byl opit pouzit toluen fi 80 °C.

Me — m—/
N N
Me/@/ T @\Me



Schema 3.3.1

Cl OQJ\OMe H-G Il (17) A~ Ph
+
CH,Cl, nebo toluen Ph

Et 4a 18 19

3.3.2. Derivatizace dvojné vazby methylesteru EA pooci Heckovy reakce

Ani v pripact Heckovy reakce nebyla derivatizace dvojné vazbyhgiesteru
kyseliny etakrynovéla UsgSna. Reakce byla provedena za standardnich pokimine
Heckovy reakce (Schema 3.3.2) v toluenu (5 hodimdke& v acetonitrilu (20 hodin),

v obou pipadech za teploty 80 °C. fiPreakci nedochazelo k Zzadnym &mam
vychozich latek, v acetonitrilu byl pouze pozorowémik redukovaného palladiového
katalyzatoru (palladiového zrcétka) n&mstbaiky. Ani zmena halogenderivatu ze 4-
jodtoluenu na)-bromstyren nefinesla Uspch, reakni snes Zistala beze zemy i pri

zahivani v acetonitrilu na 80 °C po dobu 20 hodin.

Schema 3.3.2
Cl (0]
Pd(OAc)s,
Cl OQJ\OMe Me 2 PPhy, EtsN
+ nereagovalo
Et da | toluen nebo MeCN,
0 80 °C
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3.4. Metathetické derivatizace alkoholovyclasti estefi kyseliny etakrynové

Allylester kyseliny etakrynovélQa) a pent-3-yn-1-ylester kyseliny etakrynoveé

(109 byly vyuzity pro ghipravu slozigjSich estek EA pomoci zkizenych metathesi na

dvojnych a trojnych vazbach.

3.4.1. Zkifizené metathese na dvojnych vazbach s allylesterdfi

V tomto gipadt bylo pouziti metodiky zkZenych metathesi pammé Uuspsné
pro gipravu novych latek odvozenych od allylesteru EAal{liika 3.4.1). Reakce
sriznymi alkeny byly provaghy s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem II.
generacel(7) v dichlormethanuip 40 °C (Schema 3.4.1).

Schema 3.4.1
Cl 0] Cl
Cl O\)J\O/\/-I- H-G Il (17) Cl O\)J\O/\/\R
P o

Et Z "R CH,Cl,, 40 °C Et

10a 18 0] 20

(@]
Cl (@] Et
0
Cl O\)J\O/\/\/ \H/\O al
0] Cl
Et 21

Metathese s jednim ekvivalentem hex-1-eb8a) vici vychozi latcelOa byla
Gspsre provedena jak v dichlormethanii g0 °C, tak v toluenu i 80 °C (Tabulka
3.4.1). V obou rozpouddlech vznikal jak produkt 2zkené metathes20a, tak produkt
homometathese allylesteru ER1J. Fi reakci v dichlormethanu doSlo dast&énym
ztratam produktu, ale pro sérii dalSich reakci bytmzito toto rozpoustllo, protoze
v ném dochazelo # reakci s hex-1-enem k Uplné konverzi vychozi yaflda Do
dalSich reakci byly pouzity 2 ekvivalenty alkenutgivvychozi latce10a protoze
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v prvnich reakcich v dichlormethanu i v toluenu ltelo ke vzniku velkého mnozZstvi
produktu homometathese allylesteru EA1)( Fi vzniku latek 20b az 20d se
metathetickou reakci vyti@ dle TLC také produkt homometathese allylesteAl E
(21), avSak vdchto gipadech nebyl izolovan. Ve vSectigadech (u lateROa az 20e

a 21) byly zaznamenany YH NMR spektru signaly mén stabilnich Z-izomef.
Jednalo se &Sinou o stopovd mnoZstvi, pouze ipad: esteru20b byl zaznamenan
pomer E a Z-izomeifi mére selektivni, z'H NMR spektra byl v§ten molarni porér
priblizné 10:1 ve prosgch stabilgjSiho E-izomeru. Latk&0b byla izolovana pouze ve
smesi s vychozim allylesterem EAQQ) a tudiZ je vysledny izolovany Wiek porkud
zkresleny. Jednalo séilplizné o molarni porar 3:1 ve prosgch snési E a Z-izomefi
latky 20b oproti allylesterul0a (dle *H NMR spektra). Ve shads divejSimi
poznatky?? byly snadno fipraveny produkty ziZzenych metathetickych reakci s
fluorovanymi terminélnimi alkeny (latk0c a 20d) v dobrych vy&Zcich a byly téz
izolovany cisté (Tabulka 3.4.1). Metathese byla &8p@ i v pipad reakce
allylalkoholu s allylesterem EA, kyZzena lat2®e byla izolovana ve vy¢¢ku 27 %.
V tomto @ipact byl izolovan i produkt homometathese allylesteAl 1) ve vygzku
16 % (Tabulka 3.4.1). fPexperimentu s vinylferrocenemigtaval allylester EA103)

z velké ¢asti nezreagovany, vznikala pouze lahv 9% vyt&Zzku a kyZzeny produkt

zkiizené metathese nebyl pozorovan.
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Tabulka 3.4.1. Pfiprava derivatd EA pomoci zkfizenych metathesi na dvojnych vazbéach

Vychozi alken

20, 21,

Produkt zkfizené metathese V§tszek (%) Vytszek (%)3

18b

GFs
1ON C/\/

18c

18f

Cl

O
42bc 34°
Cl O
QJ\O/\/\/Pr .
42¢ 30°d
Et 20a
o
Cl (@) 85°¢
Qko _
Et
@) 20b
cl o) F,
Cl O C.
g CF, 43
CF
Et 3
O 20c
cl 0 CF3
Cl (@] Ck
\)J\O/\/\/ CF3 50
Et
e} 20d
Cl
Cl O\)J\O/\/\/OH
27 16
Et
'e) 20e
Cl \)OJ\
Cl (@)
O/\/\Q 0 o
Et Fe
(@)
20f

a |zolovany vytézek produktu. b Komplikovana izolace zapficinila nizsi vytézek. ¢ Byl pouzit 1
ekvivalent vychoziho alkenu (18). ¢ Metathese byla provedena v toluenu (80 °C). € Latka byla
izolovana ve smési s vychozi allylesterem EA (10a).
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3.4.2 Zkfizené metathese na trojnych vazbach s pent-3-yn-legterem EA

Metathese na trojnych vazbach jsotegevsim vyuzivany k uzavirani kiuh
s trojnou vazbou, ndfklad pi syntéze mnohaifrodnich latek?®. Zkiizené metathese
na trojnych vazbach jsou ale téZ ufité v organické syntéZd. Pent-3-yn-1-ylester
EA (109 byl vychozi latkou pro dvzkiizené metathese, jednak s 1-fenylprop-1-ynem
(229) a téz s prop-1-yn-1-ylferroceneri2p). Jako katalyticky systém byl vyuzivan
[Mo(CO)g] v kombinaci s 2-fluorfenolem (Schema 3.4.2). Reabyla provaéha vzdy
v toluenu za refluxu (iblizné 118-120 °C), ficemzZ teplota hralaiejmeé klicovou roli.
Pri teplo€ nizSi nez 115 °C reakce neprobihala &ipaxt jednoho experimentu s 1-
fenylprop-1-ynem Z2a), kdy teplota reakni snesi prekrctila 125 °C, vznikl z reatni

smesi ,gel“ (pravdEpodobré polymerni struktury), ktery nebyl dale zkouman.

Schema 3.4.2
Cl 0] Cl O
a Ao don  peeod o L e L,
Et | | | | toluen Et | |
Me Ar Ar
10c 22 23

Reakni teplota ovSem nebyla jedinym problémem. Izolaceduktu 23b
provazely zn&né komplikace a reakce byla protékalikrat opakovana. Sloupcova
chromatografie nedokazala poskytnosut v zadné aauzstelacisty produkt23b, vzdy
se ve spektru vyskytovalyiimési pent-3-yn-1-ylesteru EA109. K jakémukoliv
preciSteni latky 23b nevedla ani krystalizace uanych soustavach. NejlepSiho
vysledku bylo dosazeno trojnasobnou sloupcovoumbtografii, kterou byla nakonec
ziskana sigs latek10c a 23b v molarnim pondru priblizné 9:1 ve prosgch produktu
23b (Tabulka 3.4.2). Nakonec byla latR8b pripravena velmgista gimou esterifikaci
alkoholu 14d (kapitola 3.1.4). Latk&3a byla i pres komplikace s reahi teplotou
piipravena a izolovana jednou sloupcovou chromatdgvef vyttZzku 35 % (Tabulka
3.4.2).
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Tabulka 3.4.2. Prfiprava derivatd EA pomoci zkfizenych metathesi na trojnych vazbach

Vychozi alkyn Produkt zkfizené metathese Vytézek (%)2
Cl 0]
Cl @) I
a=— o=
35
22a Et 23a
o
Cl O
@%Me
, NP S
Fe . 13b.c

Et
220 I 23b <

e

a|zolovany vytézek. ® Komplikovana izolace zapficinila nizky vytézek. ¢ Latka byla izolovana
ve smési s vychozi latkou 10c.
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3.5. Hiprava vychozich latek

Priprava estdr kyseliny etakrynové vdkterych gipadech zahrnovala vice
realkenich kroki. Nékteré alkoholy pouzité kifpraw estefi nebyly komegn¢ dostupné
latky a bylo nutné je syntetizovat. TéZ vychozklaprop-1-yn-1-ylferrocen, uzitay
pro organometalické transformace jednoho z &@4$iér, nebylo mozno zakoupit.

Redukci acetylferrocenw24) tetrahydridoboritanem sodnym v methanolu byl
pripraven 1-ferrocenylethanoll4b)*?® (Schema 3.5.1). Zpracovanim reéaksnesi a

krystalizaci byl izolovan kyZeny alkoht#b (74 %).

Schema 3.5.1
@_(O OH
; e NaBH,, MeOH ©_,<
e o Me
1h,25°C Fe
O @
24 14b

K pripraw 1-ferrocenyl-2,2,2-trifluorethanoté? byl vyuZit dvoustupovy
synteticky postup. Prvnim krokem byla Friedlovaffsova acylace koma
dostupného ferrocenu2%) trifluoracetanhydridem v dichlormethanu kitpmnosti
chloridu hlinitého, vy&zek reakcecinil 16 %. Druhy krok byla redukce vzniklého
(trifluoracetyl)ferrocenu Z6) tetrahydridoboritanem sodnym v methanolu za wznik

prisludného alkoholul@d (88 % po sloupcové chromatografii) (Schema 3'522)

Schema 3.5.2
0 OH
@ (CF3C0),0, AICl5 @—{ NaBH,, MeOH @—{
Fe . Fe Chs " Fe CFs
CH,Cl,, 4 h, 0 °C 1h,25°C
25 26 14c

Priprava 4-(ferrocenyl)but-3-yn-1-olul4d) pomoci metathetické reakce na

trojné vazlks nebyla primarnim zaénem tohoto syntetickéhorigtupu. Vychozi latkou

51



byla kyselina etakrynovdl), k jejiz esterifikaci byl vyuZit pent-3-yn-1-0®¢) (kapitola
3.1). Zkizenou metathetickou reakci na trojné vapent-3-yn-1-ylesteru EA100Q
s prop-1-yn-1-ylferrocenen2®b) byl piipraven a izolovanislusny 4-(ferrocenyl)but-
3-yn-1-ylester kyseliny etakrynov@3b), ovSem vzdy ve s#ési s vychozim pent-3-yn-
1-ylesterem EAX00Q (kapitola 3.4.2). Prawgodobré dlouhodobé fechovavani esteru
23b v roztoku chloroformu zjsobilo kyselou hydrolyzu esteru na 4-(ferroceny)8u
yn-1-ol (14d) (Schema 3.5.3). Vzhledem k obsahw«istet v produktu zkizené

metathese23b) je obtizné utit vytézek reakce.

Schema 3.5.3
Cl 0
Cl 0
\)J\OH
Et
o 1
Cl @)
HO
Cl OQJ\O/\ — /—v—\ . — @
[ RO, Fe
Et Fe
)
23b 14d

K ptipraw prop-1-yn-1-ylferrocentf® bylo vyuZito reakce methyljodidu
s ferrocenylethynem2{) pomocin-butyllithia v THF (Schema 3.5.4). Zpracovanim
reakeni snesi byl ziskan prop-1-yn-1-ylferroce@Zb) (95 %).

Schema 3.5.4

L= . L=
n-BuLi, THF Me
Fe + Mel

Cé) 20 h,25°C Céb

27 22b
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3.6. Testovani ziskanych latek na biologickou aktitu

Jelikoz byla tato studie élhna jako spokany projekt s Ustav imunologie a
mikrobiologie 1. LF a VFN, byla biologicka aktivitgtsiny ziskanych latek zkoumana
na vySe uvedeném pracovisti. Estery byly testoud@mynhibici 6istu viru vakcinie a
také na cytotoxicitu. #edkEzné vyhodnoceni naffenych dat nazriaje, Ze gkteré z
piipravenych esté&r mohly by mohly byt zajimavymi kandidaty na dal&dmpbrgjsi
vyzkum.

Vzhledem k potencialnimu patentovani ziskanychedks zde nejsou na Zadost
spolupracujicicho pracov&t(UIM 1. LF a VFN) uvedeny vysledky biologického

testovani.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1. Obecné metody

'H NMR, ¥C NMR a !F NMR spektra byla #fena pistrojem Varian
VNMRs300 ¢H pii 300 MHz, 3C pri 75 MHz, *°F i 282 MHz) a VariaH"¥ Inova
(*H pri 400 MHz, ®C pi 100 MHz). Jako vnini standard byl pouzivan
tetramethylsilan préH NMR (& = 0 ppm) a CDGlpro*C NMR ® = 77.0 ppm).°F
NMR spektra byla automaticky referencovana na tfiflolormethan § = 0 ppm).
Infracervena spektra byla d¢rena na spektrofotometru Nicolet Awatar 370FTIR
technikou DRIFT. Hmotnostni spektra a hmotnospéksra s vysokym rozliSenim
(HRMS) byla ziskana na ORBITRAP THERMO analytickéspektrometru.
Tenkovrstva chromatografie byla pro¥ad na plastinkach fy Merck Silica Gel 6g54
fy Merck Aluminium oxide 60. Pro TLC detekci bylyyuzivana UV-lampa firmy
Camag B 254 nm, ve vyjiménych pipadech bylo pro detekci vyuzito
fosfomolybdenové kyseliny v ethanolu (10%), neltaku HSQ; (30%).

Pro preparativni sloupcovou chromatografii byl posilikagel fy Fluka (Silica
gel 60), v kkterych gipadech bazicka aluminaluminium oxydatum siccyrhachema
Brno), v obou fipadech fiblizné Sedesatindsobek hmotnosti chromatografovarg&ism
Rozpou&tdla byla suSena a destilovana, pokud neni v nduvedeno jinak. THF a
toluen byly gedestilovany z benzofenonketylu sodiku a uchovavwang argonem.
Dichlormethan byl pedestilovan z CaH a uchovavan pod argonem.  Ostatni
rozpoustdla, ugena pedevSim pro sloupcové chromatografie (hexan, etbgtét,
ether, nebo chloroform), byla vzdy pouzita bez idalSiprav.

VétSina vychozich latek byla kome® dostupna. Nasledujici chemikalie byly
zakoupeny u firmy Sigma Aldrich (resp. Fluka): Igtmova kyselina, N,N’-
dicyklohexylkarbodiimid, 4-dimethylaminopyridin, lglalkohol, hex-1-en, allylbenzen,
Hoveydiv-Grubbgsiv katalyzator Il. generace, diethyl-azadikarboxyl&errocen,
trifenylfosfin, triethylamin, but-3-yn-1-ol, pentyin-1-ol, 1H,1H,2H,2H-
perfluoroktanol, trifluoracetanhydrid,n-butyllithium, hexakarbonylmolybden, 2-
fluorfenol, 1-fenylpropyn, ethynylferrocen, 4-jotlien, 2-methylpropan-1-oljso-
butanol,terc-butanol, thionylchlorid, tetrahydridoboritan sodmgentan-3-ol, pentan-2-
ol, 3-methyl-butan-2-ol, cyklopropanmethanol a nyktdid. Firma Alfa Aesar
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poskytla tyto latky: Vinylferrocen, ferrocenylmetol, 2,3,4-trifluorbenzylalkohol,
1,1,1-trifluorpropan-2-ol, 2,2,3,3-tetrafluorbutdno 2,2,2-trifluorethanol, 2,2,3,3-
tetrafluorpropanol, H,1H,2H,2H-perfluordekanol, K)-bromstyren. Methanoljso-
propanol, n-pentanol, chlorid hlinity, ethanol (99.5 %), butgn cyklohexanol,
cyklopentanol a propanol pochazely ze starSich tzdaboratée ¢. 142. Octan
palladnaty byl dodan firmou Wako. Kkterym popisovanym transformacim byly
vyuzity latky dive pipravené v nasi laboraip jednalo se o: acetylferrocEn

(perfluorpropyl)prop-1-en, (perfluorisopropyl)prdpen-?2
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4.2. Hiprava estefi pomoci Steglichovy esterifikace

[2,3-Dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetyl N,N"-dicyklohexylkarbamimi-
doat (2). O-Etakrynoyl- N,N"-dicyklohexylisomoafovina. Kyselina etakrynova (101
mg, 0.33 mmol) byla rozpudta ve 2 ml THF (nedestilovan), naslédochlazena na
teplotu 0 °C a p této teplo¥ byl piidan DCC (72 mg, 0.38 mmol). Reak snes byla
jes€ 5 minut chlazena na 0 °C a pak ponechana za laboraeploty 3 hodiny. &hem
reakce se vyti@l bily zakal, pibéh reakce byl monitorovan na TLC. Poté byla
reakni smés zakoncentrovana na RVO. ®&wa sloupcovymi chromatografiemi na
silikagelu, nejprve v soustavl/2 hexan/dichlormethan a nasléda soustay 1/5
hexan/dichlormethan bylo ziskano 20 mg (12 %) vskdapaliny: *H NMR (300
MHz, CDCh) & 1.14 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H), 1.11-1.38 (m, 8H), 1.60-1.98 (mH),22.46
(9, dvic = 7.2 Hz, 2H), 3.61-3.73 (m, 1H), 3.95-4.00 (m,), 1488 (s, 2H), 5.60 (s, 1H),
5.93 (s, 1H), 6.49 (bs, 1H), 6.85 @M= 8.7 Hz, 1H),

Cl (@]
cl OQJ\O 7.13 (d,J = 8.7, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCJ) &
o N/AN/H 12.36, 23.40, 24.66 (2C), 25.20, 25.35, 26.14 (2C),
o O 30.85 (2C), 32.59 (2C), 50.22, 55.98, 68.59, 110.87
O 122.95, 126.90, 128.58, 131.36, 133.66, 150.17,

153.05, 155.56, 167.23, 195.82; IR (KBr)3305, 2934, 2857, 1713, 1664, 1585,
1524,1467, 1079 cth MS (ESI, m/z (rel. %)) 531 (M+ Na, 100), 437 (26); HR-MS
(ESI) vypaitano pro GsHz4OsN2Clo-Na [M* + Na] 531.1788, nalezeno 531.1789.
Ri(4/1 hexan/EtOAc) = 0.12.

Obecny postup [Fipravy esteni kyseliny etakrynoveé s alifatickymi alkoholy pomoci
DCC a DMAP. Kyselina etakrynova byla rozpgda v THF (5 ml na 1 mmol EA)
(nedestilovan) a k tomuto roztoku byligén gislusny alkohol (3 ekv. vzhledem k EA,
pokud neni uvedeno jinak). Reak snmés byla ochlazena na teplotu 0 °C ia fgto
teplo€ byl pridan DMAP (50 mol. % vzhledem k EA) a DCC (1.1 ekzhledem k
EA). Reakni snes byla je& 5 minut chlazena na 0 °C a pak ponechana za kaiora
teploty 2-4 hodiny. Bhem reakce se vyt bily zakal. PFibéh reakce byl
monitorovan na TLC. Poté byla réak snts zakoncentrovana na RVO a zakotvena na

silikagel. Sloupcovou chromatografii odparku d&agelu byly ziskany produkty.
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Methyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylacetat (4a). Methylester
kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1
mmol), THF (5 ml), methanolem (0.19 ml, 3 mmol), BM (65 mg, 0.5 mmol) a DCC
(227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografii igagelu (4/1 hexan/EtOAc) bylo
ziskano 297 mg (94 %)ré viskézni kapaliny:*H NMR (300 MHz, CDCJ) & 1.15 (t,
Jic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (dddlic = 7.5 Hz,Jrans = 1.5 Hz,Jeis = 0.6 Hz, 2H), 3.82 (s,

cl N 3H), 4.77 (s, 2H), 5.61 (s, 1H), 5.94 Jtans = 1.5 Hz,

Cl OQJ\O/Me 1H), 6.78 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (d] = 8.4 Hz, 1H);

Et 13C NMR (75 MHz, CDGY) & 12.27, 23.29, 52.38,
0O 66.02, 110.66, 123.19, 126.69, 128.60, 131.32,7433.

150.01, 155.30, 168.09, 195.67; IR (KBrp088, 2968, 2933, 2857, 1768, 1670, 1584,
1081 cmt; MS (El, m/z (rel. %)) 316 (M 17), 261 (100), 243 (42), 45 (39); HR-MS
(El) vypcaéitano pro G4H1404Cl> [M*] 316.026915, nalezeno 316.026377.1(4R
hexan/EtOAc) = 0.19.

Ethyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylacetat (4b). Ethylester kyse-
liny etakrynové. Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1 mmol),
THF (5 ml), ethanolem (0.18 ml, 3 mmol), DMAP (6%n9.5 mmol) a DCC (227 mg,
1.1 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagéll hexan/EtOAc) bylo ziskano
120 mg (72 %¥iré viskozni kapaliny:*H NMR (400 MHz, CDCJ) 8 1.15 (t,Jvic = 7.6
Hz, 3H), 1.30 (tJvic = 7.2 Hz, 3H), 2.47 (dglic = 7.6 Hz,Jrans = 0.8 Hz, 2H), 4.28 (q,

N Jie = 7.2 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.94144),

cl OQJ\ _Et 6.78 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (dJ = 8.4 Hz, 1H): 1*C
. NMR (100 MHz, CDC}) & 12.38, 14.11, 23.40, 61.73,
0 66.31, 110.79, 123.19, 126.73, 128.58, 131.48,8E33.

150.17, 155.49, 167.71, 195.80; IR (KBrg088, 2971, 2936, 1758, 1666, 1584, 1470,
1084 cm; MS (El, m/z (rel. %)) 330 (M 17), 275 (100), 243 (44); HR-MS (El)
vypasitano pro  GsH1604Clz [M*] 330.042565, nalezeno 330.042105. (4R
hexan/EtOAc) = 0.26.

Propyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxyfcetat (4c). Propylester kyse-

liny etakrynové. Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1 mmol),
THF (5 ml), propanolem (0.26 ml, 3 mmol), DMAP (6%, 0.5 mmol) a DCC (227
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mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografii na siiga (4/1 hexan/EtOAc) bylo
ziskano 290 mg (84 %)ré viskdzni kapaliny:*H NMR (300 MHz, CDCJ) & 0.93 (t,
Jvic = 7.5 Hz, 3H), 1.15 (thic = 7.5 Hz, 3H), 1.69 (sextelic = 7.2 Hz, 2H), 2.47 (qlic

Cl = 7.5 Hz, 2H), 4.18 (thic = 6.6 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H),

cl OQJ\ -Pr 559 (s, 1H), 5.94 (thans = 1.2 Hz, 1H), 6.78 (d] = 8.7

Et Hz, 1H), 7.14 (dJ = 8.4, 1H); *C NMR (75 MHz,
© CDClL) & 10.21, 12.37, 21.85, 23.40, 66.26, 67.24,

110.72, 123.37, 126.72, 128.54, 131.49, 133.84,1850.55.48, 167.81, 195.80; IR
(KBr, THF) v 3089, 2969, 2937, 1758, 1667, 1585, 1467, 1082; cMS (FAB, m/z
(rel. %)) 345 (M + H, 45), 289 (100), 257 (35), 189 (30), 83 (THIR-MS (FAB)
vypatitano pro GeH1904Cl> [M* + H] 345.066040, nalezeno 345.066882.(4R
hexan/EtOAc) = 0.52.

Prop-2-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylacetat (4d).  iso-Propyl-
ester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg,
1 mmol), THF (5 ml)jso-propanolem (0.23 ml, 3 mmol), DMAP (65 mg, 0.5 niyre
DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatogradiisilikagelu (4/1 hexan/EtOAc)
bylo ziskano 278 mg (81 %jré viskdzni kapaliny: 'H NMR (300 MHz, CDCY)
1.15 (t,dvic = 7.5 Hz, 3H), 1.28 (dlic = 6.3 Hz, 6H), 2.47 (dddlyic = 7.5 Hz,Jirans = 1.2

cl O Me Hz Jis=0.9 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 5.14 (septhk

Cl OQJ\o)\Me = 6.3 Hz, 1H), 5.60 (s, 1H), 5.94 (ians =1.2 Hz,

Et 1H), 6.77 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (dJ = 8.7 Hz,
© 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCJ) & 12.37, 21.69

(2C), 23.41, 66.47, 69.68, 110.77, 123.37, 126128.53, 131.47, 133.78, 150.19,
155.54, 167.22, 195.81; IR (KBr, THW)3087, 2980, 2935, 1753, 1665, 1584, 1466,
1080 cmt; MS (FAB, m/z (rel. %)) 345 (M+ H, 70), 289 (100), 257 (52), 189 (40), 83
(85), 55 (82); HR-MS (FAB) vypsitano pro GsH1904Clz [M* + H] 345.066040,
nalezeno 345.065507.+(&/1 hexan/EtOAc) = 0.43.

Butyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (6a). Butylester kyseliny
etakrynové. Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1 mmol), THF
(5 ml), butanolem (0.29 ml, 3 mmol), DMAP (65 mg50nmol) a DCC (227 mg, 1.1

mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagelul(fexan/EtOAc) bylo ziskano 335
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mg (93 %) tuhé bilé latkyH NMR (400 MHz, CDCY) 8 0.92 (t,Jvic = 7.6 Hz, 3H),
1.15 (t,dvic = 7.6 Hz, 3H), 1.36 (sextelic = 7.6 Hz, 2H), 1.59-1.67 (m, 2H), 2.47 (ddq,
Jv|c - 7 6 HZ Jtrans— l 2 HZ Jc|s— 0 8 HZ ZH) 4 22 (t

Cl
cl oQJ\ _Bu Jic = 6.8 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.94 (t
. Juans = 1.2 Hz, 1H), 6.78 (d] = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d,
o J = 8.8 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDG) 3

12.37, 13.57, 18.96, 23.40, 30.45, 65.54, 66.28,78] 123.38, 126.72, 128.52, 131.50,
133.85, 150.20, 155.49, 167.81, 195.79; IR (KBHFJv 3087, 2963, 2873, 1758,
1667, 1584, 1468, 1083 ¢m MS (FAB, m/z (rel. %)) 359 (M+ H, 42), 303 (100),
257 (35), 189 (31), 83 (59), 55 (88); HR-MS (FABpotitano pro G7H2104Cl2 [M™ +

H] 359.081690, nalezeno 359.081599(4R hexan/EtOAc) = 0.47.

terc-Butyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylacetat (6b).  terc-Butyl-
ester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg,
1 mmol), THF (5 ml)terc-butanolem (0.29 ml, 3 mmol), DMAP (65 mg, 0.5 mjrel
DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatogradiisilikagelu (4/1 hexan/EtOAc)
ziskano 273 mg (76 %) bilé tuhé latkyd NMR (300 MHz, CDCJ) 8 1.15 (t,dvic = 7.5
Hz, 3H), 1.49 (s, 9H), 2.47 (dddic = 7.2 Hz,Jyrans = 1.2 Hz,Jeis = 0.9 Hz, 2H), 4.64 (s,

cl o 2H), 5.60 (s, 1H), 5.94 (frans = 1.2 Hz, 1H), 6.76 (d,
cl OQJ\O/CMes J=8.7 Hz, 1H), 7.14 (d) = 8.4 Hz, 1H); °C NMR
Et (75 MHz, CDC}) & 12.38, 23.42, 28.01 (3C), 66.58,
© 83.06, 110.56, 123.19, 126.71, 128.47, 131.48,

133.61, 150.21, 155.59, 166.71, 195.87; IR (KBr3110, 2974, 2876, 1749, 1660,
1584, 1470, 1078 chy MS (El, m/z (rel. %)) 358 (N 8), 257 (10), 57 (100); HR-MS
(El) vypaéitano pro G7H2004Cl> [M*] 358.073865, nalezeno 358.074154.¢(4R
hexan/EtOAc) = 0.50.

2-Methylpropyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (6c). iISo-
Butylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (303
mg, 1 mmol), THF (5 ml)iso-butanolem (0.28 ml, 3 mmol), DMAP (65 mg, 0.5 mjnol
a DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografa silikagelu (4/1
hexan/EtOAc) bylo ziskano 325 mg (91 ¥¢ kapalné latky: *H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 0.91 (d,Jvic = 6.8 Hz, 6H), 1.15 (thic = 7.6 Hz, 3H), 1.95 (m, 1H), 2.47 (dq,
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Jiic = 7.6 HZ,Jtrans: 0.8 HZ, 2H), 4.00 (dJViC =6.4

Cl (0]
cl oyko/\(wue Hz, 2H), 4.77 (s, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.93 Jtans
- Me =1.2 Hz, 1H), 6.78 (dJ = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d] =
0 8.8 Hz, 1H): 13C NMR (100 MHz, CDG) &

12.38, 18.90 (2C), 23.41, 27.64, 66.22, 71.64,83,0123.36, 126.73, 128.50, 131.52,
133.83, 150.21, 155.47, 167.80, 195.78; IR (KBHFJv 3088, 2964, 2875, 1759,
1667, 1585, 1468, 1082 ¢in MS (FAB, m/z (rel. %)) 359 (M+H, 16), 315 (100), 303
(52), 181 (51), 73 (46); HR-MS (FAB) vypidano pro GrH2:04Clo [M* + H]
359.081690, nalezeno 359.082005(4R hexan/EtOAc) = 0.47.

But-2-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (6d). sekButylester
kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1
mmol), THF (5 ml), butan-2-olem (0.28 ml, 3 mmaMAP (65 mg, 0.5 mmol) a DCC
(227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografii figagelu (4/1 hexan/EtOAc) bylo
ziskano 307 mg (86 %) tuhé bezbarvé latky: NMR (300 MHz, CDCJ) & 0.88 (t,vic

= 7.5 Hz, 3H), 1.15 (tvic = 7.5 Hz, 3H), 1.25 (dlic = 6.3 Hz, 3H), 1.54-1.66 (m, 2H),
Me 2.47 (q,dvic = 7.5 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 4.98 (sextet,

Cl O
cl OQJ\O}\EI Jvic = 6.3 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.93 fians = 1.2 Hz,
- 1H), 6.77 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d] = 8.7 Hz, 1H);
0o 13C NMR (75 MHz, CDC) & 9.52, 12.37, 19.33,

23.41, 28.63, 66.42, 74.22, 110.68, 123.36, 126128,50, 131.49, 133.77, 150.20,
155.54, 167.41, 195.80; IR (KBv)3071, 2970, 2877, 1756, 1664, 1587, 1469, 1084
cml; MS (FAB, m/z (rel. %)) 359 (M+ H, 44), 303 (57), 257 (34), 189 (25), 83 (56),
57 (100); HR-MS (FAB) vypeitano pro G/H2104Clz [M™* + H] 359.081690, nalezeno
359.082365. R4/1 hexan/EtOAc) = 0.60.

Cyklopropylmethyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (69).
Cyklopropylmethylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou
etakrynovou (303 mg, 1 mmol), THF (5 ml), cyklopybpethanolem (0.24 ml, 3
mmol), DMAP (65 mg, 0.5 mmol) a DCC (227 mg, 1.1 aim Sloupcovou
chromatografii na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) byskano 301 mg (84 %jiré
kapalné latky: 'H NMR (400 MHz, CDCJ) & 0.28-0.31 (m, 2H), 0.56-0.61 (m, 2H),
1.09-1.20 (m, 1H), 1.15 (@vic = 7.6 Hz, 3H), 2.47 (ghic = 7.6 Hz, 2H), 4.05 (dlic =
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7.6 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.94 (d),1

Cl (0]
cl oyko/w 6.79 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (dJ = 8.4 Hz, 1H);
. 13 NMR (100 MHz, CDG) & 3.37 (2C), 9.69,
0 12.37, 23.41, 66.33, 70.48, 110.83, 123.41, 126.71,

128.54, 131.48, 133.85, 150.19, 155.50, 167.84.8195IR (KBr, THF)v 3312, 3087,
2959, 2886, 1755, 1723, 1666, 1585, 1467, 1071; cMS (EI, m/z (rel. %)) 356 (M

12), 301 (41), 243 (15), 189 (12), 55 (100); HR-KE}) vypc:itano pro GzHis04Cla

[M*] 356.058215, nalezeno 356.057282(4H hexan/EtOAc) = 0.40.

Pentyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxyhcetat  (8a). Pentylester
kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1
mmol), THF (5 ml), pentanolem (0.33 ml, 3 mmol), BM (65 mg, 0.5 mmol) a DCC
(227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografii fikagelu (4/1 hexan/EtOAc) a
nasledném i@isténi sloupcovou chromatografii na silikagelu (1/2 &@ELO) bylo
ziskano 196 mg (53 %jré olejovité latky: *H NMR (300 MHz, CDCJ) 8 0.90 (t,vic
= 6.9 Hz, 3H), 1.15 (tJvic = 7.5 Hz, 3H), 1.26-1.36 (m, 4H), 1.61-1.68 (m,)2Rl47
(ddq, Jvic = 7.5 Hz,Jrans = 1.2 Hz,Jeis = 0.3 Hz, 2H),
4.21 (t,dvic = 6.6 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 5.60 (s, 1H),
5.94 (t,dyans = 1.2 Hz, 1H), 6.78 (d] = 8.7 Hz, 1H),
o) 7.13 (d,J = 8.7 Hz, 1H); ¥C NMR (75 MHz,
CDCl) 6 12.37, 13.89, 22.19, 23.40, 27.87, 28.13, 65.8827% 110.70, 123.37,
126.72, 128.52, 131.49, 133.83, 150.19, 155.47,8067195.77; IR (KBr, THF)V
3089, 2960, 2872, 1758, 1668, 1584, 1469, 1082;cMS (FAB, m/z (rel. %)) 373
(M* +H, 50), 317 (97), 257 (38), 189 (29), 83 (69), 89H0); HR-MS (FAB)
vypacitano pro GsH2304Cl; [M* +H] 373.097340, nalezeno 373.096813.:(4R
hexan/EtOAc) = 0.51.

Cl O
Cl O
\)J\O/\Bu

Et

Pent-3-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenxy]acetat (8b). Pent-3-ylester
kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1
mmol), THF (5 ml), pentan-3-olem (0.32 ml, 3 mmd)MAP (65 mg, 0.5 mmol) a
DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatogradiisilikagelu (4/1 hexan/EtOAc)
a naslednémipcisténi sloupcovou chromatografii na silikagelu (2/1 d@¥tO) bylo
ziskano 339 mg (91 %) tuhé bezbarvé latky: NMR (400 MHz, CDCJ) & 0.87 (t,Jvic
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= 7.2 Hz, 6H), 1.15 (thic = 7.2 Hz, 3H), 1.58-1.62

Cl o Et
Cl O\)J\O)\Et (m, 4H), 2.47 (ddgJvic = 7.2 Hz,Jwrans = 1.2 Hz,Jcis =
Et 0.4 Hz, 2H), 4.76 (s, 2H), 4.89 (pentdfc = 6.4 Hz,
O 1H), 5.59 (s, 1H), 5.93 (8rans = 1.2 Hz, 1H), 6.78 (d,

J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d] = 8.4 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDGJ) 3 9.48 (2C),
12.37, 23.41, 26.28 (2C), 66.33, 78.74, 110.61,33126.70, 128.47, 131.50, 133.76,
150.21, 155.55, 167.62, 195.78; IR (KBrg097, 2970, 2879, 1753, 1662, 1587, 1471,
1087 cmt; MS (El, m/z (rel. %)) 372 (¥ 29), 317 (37), 243 (53), 189 (25),43 (100);
HR-MS (El) vypa@itano pro GgH2204Cl> [M*] 372.089515, nalezeno 372.089147.
Ri(4/1 hexan/EtOAc) = 0.53.

Pent-2-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenxy]acetat (8c). Pent-2-ylester
kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg, 1
mmol), THF (5 ml), pentan-2-olem (0.33 ml, 3 mmd)MAP (65 mg, 0.5 mmol) a
DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatografia silikagelu (4/1
hexan/EtOAc), naslednymiggiSténim sloupcovou chromatografii na silikagelu (2/1
hexan/E4O) a znovu na silikagelu (3/1 hexantB} bylo ziskano 307 mg (82 %jré
viskozni kapaliny:*H NMR (400 MHz, CDCJ) 8 0.90 (t,Jvic = 7.2 Hz, 3H), 1.15 (thic

= 7.6 Hz, 3H), 1.25 (d}ic = 6.0 Hz, 3H), 1.25-1.40 (m, 2H), 1.44-1.53 (m,)1H56-

Pr 1.66 (m, 1H), 2.47 (dddlic = 7.6 Hz,Jrans = 1.6 Hz,

Cl (@]
cl OQJ\OJH vie Jois = 0.8 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 5.05 (sexthi; = 6.4
o Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.94 (fyans = 1.2 Hz, 1H),
o) 6.77 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d] = 8.4 Hz, 1H);1*C

NMR (100 MHz, CDC}) 6 12.38, 13.78, 18.49, 19.85, 23.42, 37.82, 66.218%,
110.69, 123.38, 126.70, 128.49, 131.50, 133.78,2P50.55.54, 167.39, 195.80; IR
(KBr, THF) v 1752, 1667, 1586, 1468, 1072 ¢mMS (El, m/z (rel. %)) 372 (¥ 13),
317 (21), 301 (15), 243 (26), 189 (13), 83 (100HR-MS (El) vypditano pro
C18H2204Cl> [M*] 372.089515, nalezeno 372.088939(4H hexan/EtOAc) = 0.55.

3-Methyl-but-2-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (8d). iso-

Pent-2-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou
(303 mg, 1 mmol), THF (5 ml), iso-pentan-2-olem3@ml, 3 mmol), DMAP (65 mg,
0.5 mmol) a DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovouwahatografii na silikagelu (4/1
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hexan/EtOAc), naslednymiggiSténim sloupcovou chromatografii na silikagelu (3/1
hexan/E40O) bylo ziskano 303 mg (81 %iré viskozni kapaliny:*H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 0.88 (d,Jvic = 6.9 Hz, 6H), 1.15 (thic = 7.5 Hz, 3H), 1.20 (d)ic = 6.3 Hz,
3H), 1.72-1.88 (m, 1H), 2.47 (dvic = 7.5 Hz, 2H),

Cl O Me
cl oQkO Me 4.74 (s, 2H), 4.87 (pentel,c = 6.0 Hz, 1H), 5.58
- Me (s, 1H), 5.93 (thrans = 1.2 Hz, 1H), 6.77 (d] = 8.1
o Hz, 1H), 7.13 (d,) = 8.4 Hz, 1H); *C NMR (75

MHz, CDCk) 6 12.37, 16.58, 17.73, 17.92, 23.41, 32.53, 66.36,3, 123.31, 126.70,
128.46, 131.50, 133.73, 150.21, 155.52, 167.38,7B95IR (KBr, THF)v 1755, 1731,
1667, 1585, 1469, 1076 cin MS (El, m/z (rel. %)) 372 (¥ 32), 317 (31), 301 (42),
247 (23), 189 (19), 43 (100); HR-MS (El) vy@no pro GgH2204Cly [M™]
372.089515, nalezeno 372.08900Q(4R. hexan/EtOAc) = 0.48.

Cyklopentyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (8¢). Cyklopen-
tylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (303
mg, 1 mmol), THF (5 ml), cyklopentanolem (0.27 8lmmol), DMAP (65 mg, 0.5
mmol) a DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chragedfii na silikagelu (4/1
hexan/EtOAc) bylo ziskano 302 mg (81 %) tuhé bdtky: H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 1.15 (t,Jvic = 7.6 Hz, 3H), 1.59-1.73 (m, 6H), 1.82-1.89 (m,)2Rl47 (ddq,
Jvic = 7.6 Hz,Jyans = 1.2 Hz,Jeis = 0.4 Hz, 2H), 4.72
Cl o)
cl OQJ\OD (s, 2H), 5.27-5.32 (m, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.94 (t,
Jirans =1.2 Hz, 1H), 6.77 (d] = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d,
S J = 8.4 Hz, 1H); 3C NMR (100 MHz, CDGJ)
12.38, 23.41, 23.54 (2C), 32.61 (2C), 66.47, 788K).73, 123.37, 126.70, 128.49,
131.47, 133.77, 150.21, 155.54, 167.46, 195.80;(KIBr) v 3090, 2967, 2872, 1751,
1658, 1584, 1469, 1082 cin MS (El, m/z (rel. %)) 370 (V) 27), 315 (41), 243 (61),
189 (31), 69 (83), 41 (100); HR-MS (El) vyitdno pro GgH2004Cl> [M™]
370.073865, nalezeno 370.074294(4R. hexan/EtOAc) = 0.46.

Et

Cyklohexyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)feroxylacetat (8f). Cyklohexyl-
ester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou (303 mg,
1 mmol), THF (5 ml), cyklohexanolem (0.31 ml, 3 mMim®MAP (65 mg, 0.5 mmol) a
DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chromatogradiisilikagelu (4/1 hexan/EtOAc)
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bylo ziskano 357 mg (93 %) tuhé bilé latkyd NMR (400 MHz, CDCY) & 1.15 (t,dvic
= 7.2 Hz, 3H), 1.22-1.54 (m, 6H), 1.64-1.74 (m, 2HBO-1.88 (m, 2H), 2.47 (dyic =
al o 7.6 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 4.91 (septki; = 3.6 Hz,
Cl OQJ\OO 1H), 5.59 (s, 1H), 5.93 (fhrans = 1.2 Hz, 1H), 6.78
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (dJ = 8.8 Hz, 1H); *°C
© NMR (100 MHz, CDCY) & 12.37, 23.44, 23.44,
25.15 (2C), 31.37 (2C), 66.47, 74.37, 110.73, 123126.70, 128.47, 131.46, 133.74,
150.21, 155.56, 167.16, 195.81; IR (KBrp957, 2855, 1735, 1656, 1585, 1467, 1075
cm’; MS (FAB, m/z (rel. %)) 385 (M+ H, 12), 329 (20), 247 (17), 189 (16), 83 (75),

55 (100); HR-MS (FAB) vypéitano pro GeH2304Cl> [M™ + H] 385.097340, nalezeno
385.097931. R4/1 hexan/EtOAc) = 0.53.

Et

Prop-2-en-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoy)fenoxylacetat (10a). Allyl-
ester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (1.85 g, 6
mmol), THF (25 ml), allylalkoholem (1.5 ml, 18 mmoDMAP (0.3 g, 3 mmol) a DCC
(1.35 g, 7 mmol). Sloupcovou chromatografii nékadelu (1/2 hexan/dichlormethan)
bylo ziskano 1.88 g (90%) naZloutlé viskézni kapali*H NMR (300 MHz, CDCJ) 6
1.14 (t,dvic = 7.5 Hz, 3H), 2.46 (ddglic = 7.5 Hz,Jrans = 1.2 Hz,Jeis = 0.9 Hz, 2H),

al 4.69-4.72 (m, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.25-5.37 (m, 2H),

Cl OQKO/V 5.59 (s, 1H), 5.86-5.96 (m, 2H), 6.78 (&= 8.7 Hz,

Et 1H), 7.13 (dJ = 8.7 Hz, 1H); °C NMR (75 MHz,
0O CDClL) & 12.35, 23.38, 66.11, 66.19, 110.77,

119.37, 123.37, 126.72, 128.57, 131.08, 131.47,8B833150.14, 155.38, 167.38,
195.75; IR (KBr)v 3088, 2969, 1759, 1666, 1585, 1468, 1082,cuS (El, m/z (rel.
%)) 342 (M, 50), 301 (44), 287 (100), 243 (92), 229 (21), 188); HR-MS (EI)
vypaiitdno pro  GsH1604Cl  [M'] 342.0426, nalezeno 342.0423. (IR
hexan/dichlormethan) = 0.30.

But-3-yn-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl¥enoxy]acetat (10b). But-3-yn-
1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou etakrynovou (303
mg, 1 mmol), THF (5 ml), but-3-yn-1-olem (0.23 n3l,mmol), DMAP (65 mg, 0.5
mmol) a DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovou chragedfii na silikagelu (2/1
hexan/E40O) bylo ziskano 320 mg (90 %) tuhé bilé latkyd NMR (300 MHz, CDCJ)
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& 1.15 (t,dvic = 7.5 Hz, 3H), 2.01 () = 2.7 Hz, 1H),

Cl (@]
Cl OQJ\O 2.47 (q,dvic = 7.5 Hz, 2H), 2.57 (dthic = 6.6 Hz,J =
Et | 2:4 Hz, 2H), 4.33 (thic = 6.6 Hz, 2H), 4.79 (s, 2H),
0 5.60 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 6.80 (d,= 8.4 Hz, 1H),

7.13 (d,J = 8.4 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDCJ) & 12.37, 18.92, 23.39, 63.08,
66.11, 70.29, 79.35, 110.85, 123.44, 126.72, 128181.50, 133.97, 150.17, 155.36,
167.51, 195.78; IR (KBry 2976, 1749, 1660, 1588, 1469, 1081 %¢mMS (EI, m/z
(rel. %)) 354 (M, 34), 299 (75), 243 (70), 189 (37), 43 (100); MIS-(El) vypaitano
pro Gi7H1604Cl2 [M*] 354.042565, nalezeno 354.041827%(2R hexan/E0) = 0,22.

Pent-3-yn-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyjfenoxylacetat (109. Pent-3-
yn-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou etakrynovou
(303 mg, 1 mmol), THF (5 ml), pent-3-yn-1-olem @.&l, 3 mmol), DMAP (65 mg,
0.5 mmol) a DCC (227 mg, 1.1 mmol). Sloupcovouwahetografii na silikagelu (4/1
hexan/EtOAc) bylo ziskano 307 mg (83 %) tuhé bdtky: H NMR (400 MHz,
CDCL) 8 1.15 (t,dvic = 7.6 Hz, 3H), 1.77 (s, 3H), 2.47 @@ic = 7.6 Hz, 2H), 2.44-2.52

cl o (m, 2H), 4.28 (tJic = 6.8 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.60
Cl OQJ\O (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 6.80 (d= 8.4 Hz, 1H), 7.13 (d,

Et | 3 =84 Hz, 1H); *C NMR (100 MHz, CDCJ) 3
o Me 3.41,12.37,19.18, 23.40, 63.80, 66.17, 74.0%87.

110.84, 123.40, 126.71, 128.57, 131.47, 133.91,185(.55.41, 167.52, 195.77; IR
(KBr) v 2988 1744, 1660, 1589, 1469, 1080%cmMS (EI, m/z (rel. %)) 368 (M 21),
313 (48), 243 (57), 189 (49), 83 (100); HR-MS (Bypccitdno pro GgH1804Cl2 [M™]
368.058215, nalezeno 368.058746(4R hexan/EtOAc) = 0.37.

2,2,2-Trifluorethyl -[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (12a).
2,2,2-Trifluorethylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda s kyselinou
etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), THF (3 ml), 2,&jfluorethanolem (0.14 ml, 1.9
mmol), DMAP (40 mg, 0.4 mmol) a DCC (190 mg, 0.9 aim Sloupcovou
chromatografii na silikagelu (1/1 hexan/dichlornzath bylo ziskdno 153 mg (53%)
nazloutlé viskozni kapaliny*H NMR (300 MHz, CDCJ) & 1.15 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H),
2.47 (g,dvic = 7.5 Hz, 2H), 4.60 (glicr = 8.1 Hz, 2H), 4.87 (s, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.95
(t, Jrans = 1.5 Hz, 1H), 6.78 (d] = 8.7 Hz, 1H), 7.14 (d] = 8.4 Hz, 1H);*C NMR (75
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cl o MHz, CDCk) 6 12.38, 23.38, 60.84 (qhicr = 36.8

cl OQJ\O/\CFS Hz), 65.73, 110.96, 124.30, 126.72, 128.72, 131.66,
Et 134.40, 150.14, 155.03, 166.36, 195.66F NMR
o (282 MHz, CDC4) & -73.75 (t,Jvich = 8.7 Hz, 3F);

IR (KBr) v 3543, 3314, 3097, 3073, 2971, 2935, 2881, 17869,16587, 1473, 1095
cml; MS (El, m/z (rel. %)) 384 (I 20), 349 (30), 329 (100), 243 (96), 227 (36), 188
(32), 113 (37); HR-MS (EIl) vypidtano pro GsH1304F:Cl. [M*] 384.0143, nalezeno
384.0156. R1/1 hexan/dichlormethan) = 0.27.

2,2,3,3-Tetrafluorpropyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylacetat(12hb).
2,2,3,3-Tetrafluorpropylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda

s kyselinou etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), THR(}, 2,2,3,3-tetrafluorpropan-1-
olem (0.17 ml, 1.9 mmol), DMAP (40 mg, 0.4 mmolD&C (190 mg, 0.9 mmol).
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (1/1 heraflormethan) bylo ziskano 190
mg (61 %) nazloutlé viskdzni kapalinytd NMR (300 MHz, CDCY) 8 1.15 (t,Jvic = 7.5
Hz, 3H), 2.47 (q.ic = 7.5 Hz, 2H), 4.62 (tthicr = 12.9 Hz Jr = 1.2 Hz, 2H), 4.86 (s,

cl 2H), 5.59 (s, 1H), 5.86 (tflgemr = 53.1 Hz,Jvicr
Cl OQK ~c-CHF2 = 3.3 Hz, 1H), 5.95 (thrans = 1.2 Hz, 1H), 6.78

Et g (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (dJ = 8.4 Hz, 1H);
O 13 NMR (75 MHz, CDC) & 12.38, 23.39,

60.07 (t, vicr = 28.6 Hz), 65.76, 110.83, 123.55, 126.74, 1281531.66, 134.36,
150.16, 155.02, 166.49, 195.68% NMR (282 MHz, CDGJ) & -136.86 az -136.67 (m,
2F), -123.02 az -122.92 (m, 2F); IR (KBr, aceton3319, 3090, 2971, 2936, 2879,
2852, 1781, 1666, 1586, 1469, 1088 cmMS (EI, m/z (rel. %)) 416 (N 10), 381
(15), 361 (100), 243 (51), 227 (13), 188 (10); M- (El) vypaitano pro
Ci16H1404F4Cl2 [M*] 416.0205, nalezeno 416.0203. (IRL hexan/dichlormethan) =
0.27.

1,1,1-Trifluorprop-2-yl -[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat (120).
1,1,1-Trifluorprop-2-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla provéda
s kyselinou etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), THF(3, 1,1,1-trifluorpropan-2-olem
(0.27 ml, 1.9 mmol), DMAP (40 mg, 0.4 mmol) a DCC9Q mg, 0.9 mmol).
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (3/1 heka@/Ac) bylo ziskano 160 mg (54
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%) tuhé bilé latky:'H NMR (300 MHz, CDC4) 3 1.15 (t,dic = 7.5 Hz, 3H), 1.46 (d,
Jic = 6.3 Hz, 3H), 2.47 (ghic = 7.5 Hz, 2H), 4.83 (s, 2H), 5.35-5.48 (m, 1HES(S,
1H), 5.94 (t,Jyans = 1.5 Hz, 1H), 6.77 (dJ = 8.7 Hz,

cl O CFs
cl oQkO}\Me 1H), 7.14 (d,J = 8.4 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz,
o CDCls) & 12.38, 13.44, 23.39, 65.87, 67.93 Jgr =
o 34.1), 110.87, 123.60, 126.72, 128.67, 131.63,

134.29, 150.16, 155.10, 166.23, 195.6% NMR (282 MHz, CDGJ) 8 -78.67 (d JvicH

= 5.9 Hz, 3F); IR (KBr)v 3100, 3072, 2999, 2975, 2927, 2881, 1779, 16689,15
1473, 1097 cmy; MS (ESI, m/z (rel. %)) 421 (M+ Na, 100), 399 (M 50), 301 (8),
257 (10), 247 (13); HR-MS (ESI) vypivano pro GeHisOsFsCloNa [M* + Naj
421.0192, nalezeno 421.0190«3R1L hexan/EtOAc) = 0.47.

2,2,3,3-Tetrafluorcyklobutyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetéat
(12d).  2,2,3,3-Tetrafluorcyklobutylester kyseliny etakrynové.  Reakce byla
provadna s kyselinou etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), T ml), 2,2,3,3-
tetrafluorcyklobutanolem (0.19 ml, 1.9 mmol), DMA®0 mg, 0.4 mmol) a DCC (190
mg, 0.9 mmol). Sloupcovou chromatografii na siigda (2/3 hexan/dichlormethan)
bylo ziskano 120 mg (37 %) nazloutlé tuhé latki# NMR (300 MHz, CDCY) 8 1.14
(t, vic = 7.5 Hz, 3H), 2.46 (ghic = 7.5 Hz, 2H), 2.50-2.72 (m, 1H), 2.92-3.10 (m,)1H
= 4.86 (s, 2H), 5.22-5.36 (m, 1H), 5.59 (s, 1H), 5.95
cl o J:E (t, Juans = 1.5 Hz, 1H), 6.78 (dJ = 8.7 Hz, 1H),
“ OQJ\O L F 714 (d,J = 8.7 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz,
Et CDClk) & 12.32, 23.33, 35.79-36.55 (m), 65.59,
© 67.32-68.15 (m), 110.92, 123.51, 126.73, 128.78,
131.56, 134.34, 150.06, 154.96, 166.48, 195.6%F NMR (282 MHz, CDG) & -
132.39 a7 -131.60 (m, 1F), -116.01 aZ -114.47 @A), 212.41 a7 -112.35 (m, 1F); IR
(KBr) v 3098, 3080, 3038, 2977, 2945, 2884, 1772, 16787,1%470, 1089 ch MS
(El, m/z (rel. %)) 428 (M, 16), 393 (25), 373 (100), 257 (46), 243 (66), 229), 189
(18); HR-MS (El) vypditdno pro G7H1404F4Cl2 [M*] 428.0205, nalezeno 428.0208.
R#(2/3 hexan/dichlormethan) = 0.30.
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2,3,4-Trifluorbenzyl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetét (129.
2,3,4-Trifluorbenzylester kyseliny etakrynové Reakce byla prové&da s kyselinou
etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), THF (3 ml), 2,8jfluorbenzylalkoholem (350 mg,
2.25 mmol), DMAP (40 mg, 0.4 mmol) a DCC (190 mgQ mol). Sloupcovou
chromatografii na silikagelu (1/2 hexan/dichlornaeth bylo ziskdno 313 mg (92 %)
nazloutlé viskozni kapaliny*H NMR (300 MHz, CDCJ) & 1.14 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H),
2.46 (g,dvic = 7.5 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.27 (s, 2H), 5.571(d), 5.94 (t,Jrans = 1.2

cl o . Hz, 1H), 6.75 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 6.93-7.04 (m,
Cl OQKOA@F 1H), 7.06-7.13 (m, 2H);33C NMR (75 MHz,
- - CDCl) & 12.35, 23.36, 60.33, 66.07, 110.76,
o 112.28 (d,Jwicr = 17.0 Hz), 112.33 (d2vkr =

17.0 Hz), 123.43, 124.63, 126.69, 128.62, 131.531.a7, 150.14, 155.22, 167.33,
195.67; 1% NMR (282 MHz, CDGJ) & -159.69 az -159.52 (m, 1F), -137.50 az -137.36
(m, 1F), -132.42 az -132.26 (m, 1F); IR (KBr, argtv 3084, 2971, 2937, 2877, 1763,
1666, 1585, 1469, 1083 cin MS (ESI, m/z (rel. %)) 425 (9), 315 (11), 26D);1243
(7); HR-MS (ESI) vypoitano pro GoH1e04F:Cl> [M™ +H] 447.0372, nalezeno
447.0373. K1/2 hexan/dichlormethan) = 0.35.

1H,1H,2H,2H-Perfluorokt-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat
(12f). 1H,1H,2H,2H-Perfluorokt-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla
provadna s kyselinou etakrynovou (150 mg, 0.5 mmol), T@8Fml), 1H,1H,2H,2H-
perfluoroktan-1lolem (0.35 ml, 1.5 mmol), DMAP (33®.25 mmol) a DCC (112 mg,
0.55 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagét/1 hexan/EtOAc) a naslednou
krystalizaci (E2O/pentan) bylo ziskano 125 mg (39 %) bilé kryskalitatky: *H NMR
(300 MHz, CDC}) 6 1.15 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (ghic = 7.5 Hz, 2H), 2.52 (tthicr

Cl —183HZJVICH—66HZ ZH) 454(U—

cl OQJ\O/\/(CFz)t?CFs 6.3 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.59 (s, 1H), 5.94
Et (t, Jtrans =15 HZ, 1H), 6.77 (dJ = 8.7 HZ,
o 1H), 7.13 (d,J = 8.4 Hz, 1H); *C NMR

(100 MHz, CDC}) & 12.36, 23.40, 30.38 (thicc = 21.6 Hz), 58.22, 66.02, 110.75,
123.51, 126.71, 128.61, 131.63, 134.17, 150.18,2B5367.39, 195.72%F NMR (282
MHz, CDCk) & -126.16 aZ -126.03 (m, 2F), -123.72 aZ -123.443R), -122.98 a7 -
122.65 (m, 2F), -121.95 a7 -121.63 (m, 2F), -112175113.47 (m, 2F), -80.75 (Ricr
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=10.4 Hz,Jr = 2.5, 3F); IR (KBr)v 3101, 3081, 2971, 2920, 2881, 1775, 1663, 1584,
1465, 1087 cmi; MS (El, m/z (rel. %)) 648 (¥ 18), 593 (100), 243 (74); HR-MS
(El) vypcéitano pro GiHis04F13Clo [M*] 648.0140, nalezeno 648.0155. (IR
hexan/EtOAc) = 0.56.

1H,1H,2H,2H-Perfluordec-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutaroyl)fenoxy]ace-

tat (129. 1H,1H,2H,2H-Perfluorodec-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla
provadna s kyselinou etakrynovou (225 mg, 0.75 mmol), TBFI), 1H,1H,2H,2H-
perfluordekan-1-olem (930 mg, 2 mmol), DMAP (40 ndg4 mmol) a DCC (190 mg,
0.9 mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagélil hexan/dichlormethan) bylo
ziskano 475 mg (85 %) bilé krystalické latk31 NMR (300 MHz, CDCJ) & 1.14 (t,
Jic = 7.5 Hz, 3H), 2.46 (gic = 7.5 Hz, 2H), 2.51 (tthicr = 18.0 Hz,Jvich = 6.3 Hz,

N 2H), 4.53 (t.J = 6.3 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H),

cl OQJ\ ~_(CF2):CF3 559 (s, 1H), 5.93 (thrans = 1.2 Hz, 1H),

. 6.76 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d] = 8.4
o Hz, 1H): °C NMR (100 MHz, CDCJ) &

12.33, 23.39, 30.39 (fvicr = 21.7 Hz), 57.42, 66.01, 110.75, 123.50, 126128.60,
131.61, 134.16, 150.18, 155.23, 167.39, 195.7% NMR (376 MHz, CDG) & -
126.65 az -126.52 (m, 2F), -123.84 az -122.14 (), 2123.34 aZ -123.03 (m, 2F), -
122. 68 az -121.96 (m, 6F), -114.18 az -113.972R), -81.28 (ttJvicr = 9.8 Hz,JFr =
2.2 Hz, 3F); IR (KBr)v 3082, 2976, 2925, 1776, 1662, 1585, 1467, 1088, cMS
(El, m/z (rel. %)) 748 (M, 18), 713 (18), 693 (100), 243 (77); HR-MS (Eypwitano
pro GsH1504F17Cl2 [M*] 748.0076, nalezeno 748.0072:(IRL hexan/dichlormethan) =
0.25.

[4-({[2,3-Dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]aetyl}oxy)but-1-yn-1-yl]ferro-

cen (15d). 4-Ferrocenylbut-3-yn-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla

provadna s kyselinou etakrynovou (50 mg, 0.15 mmol), THFnI), 4-ferrocenylbut-

3-yn-1-olem (29 mg, 0.11 mmol), DMAP (10 mg, 0.05nol) a DCC (42 mg, 0.2
mmol). Sloupcovou chromatografii na silikagelul(Bexan/EtOAc) bylo ziskano 51
mg (86 % vzhledem k vychozimu 4-ferrocenylbut-3iyntu) naervenalé krystalické

latky: *H NMR spektrum odpovidalo lat@Sb (kapitola 4.3).
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4.3. Hiprava esteri jinymi metodami

[1-({[2,3-Dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxylaetyl}oxy)-2,2,2-trifluorethyl]-
ferrocen (150. 1-Ferrocenyl-2,2,2-trifluorethylester  kyseliny etakynove.
K roztoku kyseliny etakrynové (230 mg, 0.75 mmolfighlormethanu (3 ml) byl
piikapan thionylchlorid (5Qul, 0.7 mmol) a tato s#s byla jednu hodinu refluxovanai p
40 °C. Po ochlazeni na laboratorni teplotu bykppkach pidan roztok 1-ferrocenyl-
2,2,2-trifluorethanolu 149 (227 mg, 0.8 mmol) v dichlormethanu (3 ml) $davkem
triethylaminu (0.13 ml, 0.9 mmol) a reak snes byla ponechana 2 hodiny za
laboratorni teploty. Dle TLC doSlo ke vzniku notajétek. Reasni snts byla zhaSena
vodou a vytepana do etheru. Po extrakci, suSeni organicle€danem hi@tnatym a
filtraci byl filtrdt zakoncentrovan na RVO. Sloupou chromatografii na silikagelu
(4/1 hexan/EQ) a naslednymigcisténim sloupcovou chromatografii na alumi@/1
toluen/dichlormethan) bylo ziskano 28 mg (7 %) rlé viskozni kapaliny:*H NMR
(300MHz, CDC¥) 6 1.15 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (ghic = 7.5 Hz, 2H), 4.17 (s, 5H),
4.27 (t,dvic = 6.6 Hz, 2H), 4.27-4.40 (m, 2H), 4.92 (s, 2HESB(s, 1H), 5.94 (s, 1H),
ol 6.25 (q,JvicF = 6.3 Hz, 1H), 6.81 (dJ = 8.7 Hz,

cl oQJ\ }\@ 1H), 7.15 (d,J = 8.4 Hz, 1H);°C NMR (75MHz,

Fe CDCk) & 12.37, 23.38, 65.95 67.05, 68.18,

0 68.79, 69.03 (2C), 69.10 (5C), 70.20 (cr =
33.6 Hz), 110.90, 122.34 (Ggemr= 279.8 Hz), 123.60, 126.74, 128.71, 131.68, 134.3
150.14, 155.08, 166.20, 195.64; IR (KBr, aceton3093, 2957, 2924, 2853, 1774,
1667, 1584, 1467, 1084 ¢cm MS (EIl, m/z (rel. %)) 568 (KM 100), 510 (11), 267 (63),
248 (17), 149 (100); HR-MS (El) vyptiano pro GsH2104CloFsFe [M'] 568.0118,
nalezeno 568.0126. /1 toluen/dichlormethan) = 0.38.

Et

{1-[2,3-Dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]-2,22-trifluorethyl}ferrocen  (16).
K roztoku kyseliny etakrynové (157 mg, 0.5 mmoljoluenu (2 ml) byl pkapan
thionylchlorid (75pul, 1 mmol) a tato sis byla jednu hodinu refluxovandi 120 °C.
Po ochlazeni na laboratorni teplotu by#kavé slozky reaini smési oddestilovany
vakuovou pumpou (za laboratorni teploty¥i¢pmz vymrazovaci prst byl chlazen
tekutym dusikem. V druhém reaim kroku byl po kapkachian k vzniklé reakni
smesi roztok 1-ferrocenyl-2,2,2-trifluorethanold4c (98 mg, 0.35 mmol) v toluenu

70



(1.5 ml) s pidavkem triethylaminu (0.13 ml, 0.9 mmol) a vyslaédeakni snes byla
ponechana 30 minut za laboratorni teploty. Dle Tdd3lo ke vzniku novych latek.
Dale byla reaéni snts zhaSena vodou a vgpana do etheru. Po extrakci, suseni
organické faze siranem ieonatym a filtraci byl filtrat zakoncentrovan na RVO.
Dvéma  naslednymi  sloupcovymi  chromatografiemi na  ahgmi (5/1
toluen/dichlormethan) a kotieym precisténim na silikagelu (3/1 toluen/dichlormethan)
bylo ziskano 24 mg (13 % vzhledem k vychozimurisefgenyl-2,2,2-trifluorethanolu)
tmaw hredé viskdzni kapaliny:'H NMR (300MHz, CDC4) & 1.16 (t,dvic = 7.5 Hz,
3H), 2.49 (qvic = 7.5 Hz, 2H), 4.07 (s, 5H), 4.25-4.35 (m, 3H)&4.59 (m, 1H), 5.48
(4, Jvicr = 5.7 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.96 @4ans = 1.5

Cl
cl O, /> Hz 1H), 7.10 (dJ = 8.7 Hz, 1H), 7.23 (d) = 8.4 Hz,
FsC ' 1H); C NMR (75MHz, CDC}) & 12.40, 23.41, 67.62
Et 3 Fe )’ ( Z! i) . y . y .
0 (q, Jvice = 30.2 Hz), 68.85 (2C), 68.90 (2C), 69.04 (5C),

78.85, 112.16, 122.95 (dgemr = 282.1 Hz),124.20, 126.78, 128.78, 131.88, 134.55
150.15, 155.14, 195.64; IR (KBr, acetanp095, 2967, 2927, 2853, 1668, 1583, 1462
cml; MS (El, m/z (rel. %)) 510 (V) 58), 267 (100), 248 (16), 189 (17), 127 (61); -HR

MS (El) vypaiitano pro GsH190.CloFsFe [M] 510.0064, nalezeno 510.0058.(3RL

toluen/dichlormethan) = 0.58.
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4.4. Derivatizace estai kyseliny etakrynové

(2E)-1,4-Difenylbut-2-en (19). Do suché Schlenckovy nadoby pod argonovou
atmosférou s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorengeéheracel(r) (16 mg, 0.03
mmol) byl pidan methylester kyseliny etakrynoveéta (175 mg, 0.55 mmol)

v dichlormethanu (2 ml). K tomuto roztoku byigén allylbenzen (0.11 ml, 0.8 mmol).
Reakni snts byla ihned po nasazeni tata na 40 °C a ponechana za této teploty 5
hodin. TLC prokazaloiftomnost novych latek v re&ki snesi. Nasleda byla reakni
smés zakoncentrovana na RVO a sloupcovou chromatédgrafiparku (4/1
hexan/dichlormethan) bylo ziskano 65 mg (75 &¢ viskdzni kapaliny: *H NMR

spektrum odpovidalo publikovanym dat'?’.

Obecnéa metodika metathetickych reakci na dvojné vd® s allylesterem EA: Do
suché Schlenckovy nadoby pod argonovou atmosféridoveydovym-Grubbsovym
katalyzatorem Il. generac&®) (5 mol. % wci latce 10a) byl piidan allylester kyseliny
etakrynové 109 v dichlormethanu (6 ml na 1 mmol estd@g8). K tomuto roztoku byl
pridan @islusny alken (2 ekvivalenty vzhledem k allylestBd, neni-li uvedeno jinak).
Reakni sn&s byla ihned po nasazeni tata na 40 °C a ponechana za této teploty 5
hodin. TLC prokazaloiftomnost novych latek v reéki sntsi. Nasleda byla reakni
smeés zakoncentrovana na RVO a sloupcovou chromatdgodfparku byly ziskany

produkty.

(2E)-Hept-2-en-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutangl)fenoxylacetat (208 a
(2E)-But-2-en-1,4-diyl-bis{[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]acetat}

(21). (2E)-Hept-2-en-1-ylester kyseliny etakrynové a [)-1,4-Bis(etakrynoyl)but-
2-en Reakce byla provéda s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem Il. gecera
(19 mg, 0.03 mmol), allylesterem kyseliny etakry@o{206 mg, 0.6 mmol),
dichlormethanem (3 ml) a hex-1-enem (@00.6 mmol). Sloupcovou chromatografii
na silikagelu (4/1 hexan/EtOAc) bylo ziskano 100 @ %) naZloutlé viskozni
kapaliny @0a) a 67 mg (34 %) tuhé bilé latkg%). 20a *H NMR (300 MHz, CDCJ)

0 0.90 (t,dvic = 6.9 Hz, 3H), 1.15 (thic = 7.5 Hz, 3H), 1.25-1.42 (m, 4H), 2.03-2.09 (m,
2H), 2.47 (q.Jvic = 7.5 Hz, 2H), 4.65 (d}ic = 6.6 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 5.48-5.59 (m,
1H), 5.60 (s, 1H), 5.77-5.85 (m, 1H), 5.94 (s, 161Y,7 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d] =
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cl 8.7 Hz, 1H); *C NMR (75 MHz, CDC}) &

Cl OQJ\O/\/\/F” 12.38, 13.86, 22.14, 23.41, 30.90, 31.87,
Et 66.30, 66.41, 110.81, 122.66, 123.58, 126.72,
O 128.54, 131.49, 133.86, 138.09, 150.18,

155.46, 167.53, 195.80; IR (KBr, acetan3090, 3027, 2960, 2929, 2872, 2857, 1759,
1668, 1625, 1585, 1468, 1080 ¢mMS (EI, m/z (rel. %)) 398 (V] 10), 218 (44), 176
(22), 133 (100), 120 (41); HR-MS (EI) vytano pro GoH2404Cl> [M*] 398.1052,
nalezeno 398.1048. {®R/1 hexan/EtOAc) = 0.71.

21 *H NMR (300 MHz, CDC4) 8 1.15 (t,dvic = 7.5 Hz, 6H),2.46 (ghic = 7.5 Hz, 4H),
4.72 (dd,dvic = 5.4 Hz,J = 1.2 Hz, 4H)A.78 (s, 4H), 5.60 (s, 2H), 5.86-5.89 (m, 2H),

o 5.94 (t, Jyans = 1.2 Hz,

. Et 2H), 6.79 (d,J = 8.7

cl oyl\ WAO N Hz, 2H), 7.15 (dJ =

£y Cl 8.4 Hz, 2H); 3C NMR
o (75 MHz, CDCH &

12.39 (2C), 23.41 (2C), 64.66 (2C), 66.21 (2C),.82(q2C), 123.42 (2C), 126.76 (2C),
127.98 (2C), 128.65 (2C), 131.56 (2C), 134.06 (2AB).19 (2C), 155.34 (2C), 167.37
(2C), 195.78 (2C); IR (KBr, aceton) 3088, 2967, 2936, 2876, 1759, 1666, 1624,
1585, 1469, 1081 cy MS (El, m/z (rel. %)) 656 (V) 9), 301 (21), 257 (54), 247
(100), 189 (71); HR-MS (El) vygitano pro GoH2s0sCls [M*] 656.0538, nalezeno
656.0520. K2/1 hexan/EtOAc) = 0.28.

(2E) a (Z)-4-Fenylbut-2-en-1-y}[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]ace-
tat (20b). (2E) a (Z2)-4-Fenylbut-2-en-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla
provac¢na s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem Il. gecergl®9 mg, 0.03
mmol), allylesterem kyseliny etakrynové (206 md thmol), dichlormethanem (3 ml)
a allylbenzenem (0.16 ml, 1.2 mmol). Sloupcovowntatografii na silikagelu (1/2
hexan/dichlormethan) bylo ziskano 226 mg (85 %)lowd viskozni kapaliny.
Jednalo se o s¥a (2E)-200/(22)-20b v ponmeru 10/1. (2E)-20b: *H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 1.14 (t,dvic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (dlic = 7.5 Hz, 2H), 3.40 (dlic = 6.6 Hz,
2H), 4.68 (d Jvic = 6.9 Hz, 2H), 4.75 (s, 2H), 5.57 (s, 1H), 5.588(m, 1H), 5.87-6.02
(m, 1H), 5.93 (s, 1H), 6.75 (d,= 8.4 Hz, 1H), 7.06-7.32 (m, 6H)*C NMR (75 MHz,
CDCl) & 12.37, 23.39, 38.56, 65.91, 66.24, 110.79, 119123,37, 126.31, 126.72,
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128.28 (2C), 128.53, 128.57 (2C), 131.47,

Cl 0 A/\/<) 133.86, 135.92, 139.18, 150.14, 155.41,
cl o Mo~ 167.42, 195.76; IR (KBr, aceton)3084,

Et 3061, 3026, 2967, 2933, 2874, 1758, 1667,
0 1623, 1586, 1470, 1082 ¢in MS (El, m/z
(rel. %)) 432 (M, 20), 330 (17), 296 (28), 247 (15), 189 (16), {B00); HR-MS (EI)
vypacitano  pro  GsH2204Clz [M*] 432.0895, nalezeno 432.0905. (IR

hexan/dichlormethan) = 0.40.

(22)-200; *H NMR (300 MHz, CDC}) & 3.48 (d,Jvic = 6.6 Hz, 2H), 4.87 (dlic = 6.9
Hz, 2H).

(2E)-4,4,5,5,6,6,6-Heptafluorhex-2-en-1-yl-[2,3-dichted-(2-methylidenbutanoyl)-
fenoxylacetat(200). (2E)-4-Perfluorpropylbut-2-en-1-ylester kyseliny etakiynoveée
Reakce byla prov&ta s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem Il. gecer@ mg,
0.008 mmol), allylesterem kyseliny etakrynové (58,1.15 mmol), dichlormethanem
(0.8 ml) a 3-perfluorpropylprop-1-en (63 mg, 0.3 oi)n Sloupcovou chromatografii
na silikagelu (1/2 hexan/dichlormethan) bylo zisk&¥ mg (43 %)ciré viskozni
kapaliny: 'H NMR (300 MHz, CDGJ) 8 1.15 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (qhic = 7.5
Hz, 2H), 2.87 (dticr = 17.7 Hz Jvich = 6.0 Hz, 2H), 4.73 (dlic = 5.4 Hz, 2H), 4.78

cl (s, 2H), 5.60 (s, 1H), 5.74-5.92 (m,
Cl OQJ\O/\/\/(CFz)zCFs 2H), 5.94 (s, 1H), 6.78 (d, = 8.4 Hz,
Et 1H), 7.13 (d,J = 8.4 Hz, 1H); *
o NMR (75 MHz, CDC$) & 12.35,

23.39, 34.16 (thicr = 22.6 Hz), 64.85, 66.18, 110.76, 122.45)t= 4.4 Hz), 123.44,
126.72, 128.60, 130.98, 131.56, 134.02, 150.17,385367.36, 195.75*°F NMR (282
MHz, CDCk) & -127.42 a7z -127.23 (m, 2F), -114.09 az -113.912F), -80.58 (tvicr

= 10.4 Hz, 3F); IR (KBr, aceton) 3090, 2971, 2939, 2880, 1762, 1668, 1625, 1585,
1469, 1083 cmy; MS (ESI, m/z (rel. %)) 525 (MH, 59), 457 (31), 307 (50), 210 (8);
HR-MS (ESI) vypgitano pro GoH1s0sFCl> [M*+H] 525.0465, nalezeno 525.0467.
Ri(1/2 hexan/dichlormethan) = 0.36.

(2E)-4,5,5,5-Tetrafluor-4-(trifluormethyl)pent-2-en-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methyli-
den-butanoyl)fenoxylacetat(20d). (2E)-4-Perfluorisopropylbut-2-en-1-ylester ky-
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seliny etakrynové Reakce byla provéda s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem
Il. generace (8 mg, 0.01 mmol), allylesterem kysektakrynové (70 mg, 0.2 mmol),
dichlormethanem (1 ml) a 3-perfluorisopropylprogii- (95 mg, 0.4 mmol).
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (1/2 hegafllormethan) bylo ziskano 53 mg
(50 %) ¢iré viskodzni kapaliny:*H NMR (300 MHz, CDCJ) & 1.15 (t,dic = 7.5 Hz,
3H), 2.47 (gvic = 7.5 Hz, 2H), 2.87 (ddlicr = 19.8 Hz,Jvich = 5.7 Hz, 2H), 4.71 (d,

o cFy o= 54 Hz, 2H), 478 (s, 2H), 5.59 (s,

ci OQK /\/\/CFCF 1H), 5.73-5.89 (m, 2H), 5.94 (s, 1H), 6.77
ot (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (d] = 8.4 Hz,
o) 1H); 13C NMR (75 MHz, CDC}) & 12.36,

23.39, 31.98 (d)icr = 20.9 Hz), 64.78, 66.17, 110.75, 123.48X%ds 5.6 Hz), 123.60,
126.72, 128.58, 130.32, 131.56, 134.02, 150.18,345367.35, 195.75'°F NMR (282
MHz, CDCk) & -182.61 az -182.37 (m, 1F), -76.06 {d¢r = 7.05 Hz, 6F); IR (KBr,
aceton)v 3089, 2971, 2937, 2880, 2854, 1763, 1668, 16286,15469, 1083 cr] MS

(El, m/z (rel. %)) 524 (M, 14), 489 (11), 469 (100), 301 (57), 243 (43), 18D); HR-

MS (El) vypcitano pro GoHi704FCl> [M*] 524.0392, nalezeno 524.0380. (1R

hexan/dichlormethan) = 0.38.

(2E)-4-Hydroxybut-2-en-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl) fenoxylacetat
(208. (2E)-4-(Hydroxy)but-2-en-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla
provad¢na s Hoveydovym-Grubbsovym katalyzatorem Il. gecergl®9 mg, 0.03
mmol), allylesterem kyseliny etakrynové (206 md thmol), dichlormethanem (3 ml)
a allylalkoholem (90ul, 1.2 mmol). Sloupcovou chromatografii na silighg (10/1
hexan/EtOAc) bylo ziskano 32 mg (16 %) tuhé bit&yg21) a polargjSi soustavou
(1/1 hexan/EtOAc) 60 mg (20 %) nazloutlé tuhé 1a(R9e: H NMR (300 MHz,
CDCl) 6 1.15 (t,Jvic = 7.5 Hz, 3H), 1.8 (bs, 1H), 2.47 @&ic = 7.5 Hz, 2H), 4.17 (d}ic

Cl (0] = 3.9 Hz, 2H), 4.72 (dd.]vic =54HzJ=0.9
Cl O\)J\ /\/\/OH
0 Hz, 2H), 4.78 (s, 2H), 5.61 (s, 1H), 5.75-5.96
Et (m, 2H), 5.95 (s, 1H), 6.79 (d, = 8.7 Hz,
0 1H), 7.14 (d,J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (75

MHz, CDCk) 6 12.33, 23.35, 62.35, 65.29, 66.21, 110.84, 1231338.58, 126.70,
128.76, 131.43, 133.87, 134.86, 150.09, 155.37,4557195.89; IR (KBr, aceton)
3380, 3086, 2967, 2932, 2875, 1757, 1665, 16245,16869, 1083 chh MS (El, m/z
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(rel. %)) 372 (M, 8), 317 (53), 303 (58), 257 (77), 247 (85), 283)( 221 (33), 189
(100), 127 (31); HR-MS (El) vygitano pro G7H180sCl> [M*] 372.0531, nalezeno
372.0525. K1/1 hexan/EtOAc) = 0.32.

Obecnéa metodika zKiZzenych metathetickych reakci na trojné vazé& Do suché
Schlenckovy nadoby pod argonovou atmosférou s Pemi-1-ylesterem kyseliny
etakrynové (185 mg, 0.5 mmol 1dg, komplexem [Mo(CQy (26 mg, 0.1 mmol) a
piislusnym alkynem22) (1 mmol) byl gidan 2-fluorfenol (56 mg, 0.5 mmol) a toluen
(3 ml). Reakni snmés byla ihned po nasazeni tafa na olejové lazni na 118 °C a
ponechéana za této teploty 5 hodin. TLC prokazaitomnost novych latek v reéki
smesi.  Nasleddy byla reakni smeés zakoncentrovana na RVO a sloupcovou

chromatografii odparku byly ziskany produkty.

4-Fenylbut-3-yn-1-yl-[2,3-dichlor-4-(2-methylidenbuanoyl)fenoxylacetét (23a). 4-
Fenylbut-3-yn-1-ylester kyseliny etakrynové  Reakce byla provéda s 1-
fenylpropynem (0.13 ml, 1 mmol). Sloupcova chroogagfie na silikagelu (6/1
hexan/EtOAc) poskytla 75 mg (35 %) nazloutlé viskidkapaliny: *H NMR (300
MHz, CDCk) 6 1.14 (t,Jdvic = 7.5 Hz, 3H), 2.47 (dddic = 7.5 HZ,Jrans = 1.5 Hz,Jcis =

cl o 0.6 Hz, 2H), 2.80 (thic = 6.6 Hz, 2H),
cl O%OLZQ 4.42 (t,3vc = 6.6 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H),

" 5.56 (d,Jis = 0.6 Hz, 1H), 5.92 (hrans
0 = 1.5 Hz, 1H), 6.78 (dJ = 8.4 Hz, 1H),

7.00 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.28- 7.31 (m, 3H), 7.35- 7.40 @hi); 3C NMR (75 MHz,
CDCl) 6 12.38, 19.96, 23.39, 63.29, 66.19, 82.34, 84.71%).8P, 123.04, 123.38,
126.74, 128.11 (2C), 128.30, 128.59 (2C), 131.4%1.41, 133.91, 150.11, 155.40,
167.58, 195.74; IR (KBr, THR)[1 2957, 2886, 1760, 1721, 1665, 1586, 1458, 1066
cml; MS (El, m/z (rel. %)) 430 (K] 2), 313 (6), 243 (12), 189 (12), 128 (100); HR-
MS (El) vypaiitano pro GsH2004Cl> [M*] 430.073865, nalezeno 430.073559¢6R
hexan/EtOAc) = 0.13.

[4-({[2,3-Dichlor-4-(2-methylidenbutanoyl)fenoxy]aetyl}oxy)but-1-yn-1-ylJferro-

cen (23b). 4-Ferrocenylbut-3-yn-1-ylester kyseliny etakrynové Reakce byla

provad¢na s prop-1-yn-1-ylferrocenem (200 mg, 0.9 mmol). Sloupcovou
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chromatografii na silikagelu (6/1 hexan/EtOAc),&llaloupcovou chromatografii (1/2
hexan/dichlormethan) a naslednymedsténim sloupcovou chromatografii na silikagelu
(2/1 hexan/E) bylo ziskano 35 mg (13 %) tmawnédé tuhé srsi vychozi latky
pent-3-yn-1-ylesteru etakrynové kyselin2ab. 23b: H NMR (300 MHz, CDCY) &
1.14 (t,dvic = 7.5 Hz, 3H), 2.46 (qhic = 7.5 Hz, 2H), 2.69 (thic = 6.6 Hz, 2H), 4.15
Cl 0 (m, 2H), 4.19 (s, 5H), 4.35- 4.37 (m,
c OJJ\O/;:@ 2H), 4.37 (t,dic = 6.9 Hz, 2H), 4.79 (s,
Et é 2H), 5.58 (s, 1H), 5.93 (fyans = 1.5 Hz,
© 1H), 6.78 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 7.08 (d]
= 8.7 Hz, 1H); 3C NMR (75 MHz, CDGJ) & 12.39, 20.07, 23.40, 63.43, 65.22, 66.19,
68.43 (2C), 69.83 (5C), 71.25 (2C), 80.48, 80.710.86, 123.40, 126.80, 128.63,
131.48, 133.91, 150.11, 155.39, 167.53, 195.75;(KBr) v 3092, 2966, 2928, 2874,
2854, 1760, 1664, 1583, 1466, 1083cmMS (El, m/z (rel. %)) 538 (K 100), 435
(7), 348 (14), 236 (50), 121 (28); HR-MS (El) v¢ftdno pro G7H2404CloFe [M']
538.0401, nalezeno 538.0409«3RL hexan/EtOAc) = 0.29.
(4-Hydroxybut-1-yn-1-yl)ferrocen  (14d). 4-Ferrocenylbut-3-yn-1-ol 4-
(Ferrocenyl)but-3-yn-1-ylester etakrynové kyselifwe sngsi s pent-3-yn-1-ylesterm
etakrynoveé kyseliny) byl v ramdiisténi podroben krystalizaci Ziznych rozpougdel
(hexan, toluen, ether, methanol, ethanol, acethngopropanol), také byliechovavan
v roztoku chloroformu. BohuZzel, kontrola krystatinich snési pomoci TLC prokazala
rozklad gipravenych slotenin. Sloupcovou chromatografii spojenych krygtghich
smesi na alumit (3/1 hexan/ED) byla ziskana novéervena krystalicka latka:*H
NMR (300 MHz, CDC¥) 9 1.88 (bs, 1H), 2.58 (tlic = 6.0 Hz, 2H), 3.76 (thic = 6.0
HO Hz, 2H), 4.16 (tJic = 1.8 Hz, 2H), 4.19 (s, 5H), 4.37 Qc =
_\%? 1.8 Hz, 2H); 3% NMR (75 MHz, CDGJ) 5 23.97, 61.16, 65.54,
@? 68.31 (5C), 69.79 (2C), 71.23 (2C), 80.56, 82.85;(KBr) v
3310, 2854, 1460, 1041 cin MS (El, m/z (rel. %)) 254 (M 100), 224 (47), 121 (50):
HR-MS (El) vypa&itano pro GsH14OFe [M7] 254.0394, nalezeno 254.0398.«(2RL
hexan/ether) = 0.19.
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4.5. Hiprava vychozich latek

(1-Hydroxyethyl)ferrocen (14b). 1-Ferrocenylethanol Acetylferrocen (1.00 g, 4.4
mmol) byl rozpudin v methanolu (40 ml), roztok byl ochlazen na Ca°@i této teplo
byl po ¢astech fidan tetrahydridoboritan sodny (238 mg, 6 mmol)ii @idavani
redukeniho ¢inidla se ndnila barva reaéni snesi zcervené na Zlutgervenou a vznikly
roztok Sungl. Reakni snts byla oltata na laboratorni teplotu a po 30 minutach TLC
vykazovala uplnou konverzi vychoziho acetylferracerReakni snes byla nédedina
vodou (30 ml) a extrahovana do etheru. Spojengrielt@ extrakty byly suseny NaO,

a po filtraci byl vznikly roztok zakoncentrovan mVO. Odparek byl suSen pod
vakuem.a vznikly produktipkrystalizovan ze sési ether/hexan. Bylo ziskano celkem
731 mg (74%) zlutooranzovych jehlicovitych krystalH NMR spektrum a teplota tani
latky odpovidaly publikovanym dian!2.

(2,2,2-Trifluor-1-hydroxyethyl)ferrocen (149. 1-Ferrocenyl-2,2,2-trifluorethanol.
(Trifluoracetyl)ferrocen Z5) (600 mg, 2.1 mmol) byl rozpust v methanolu (20 ml),
roztok byl ochlazen na 0 °C &ipéto teplo¥ byl pridan tetrahydridoboritan sodny (38
mg, 1 mmol). B pridavani reduénihocinidla se n&nila barva reagni smési z vidiové
cervené na Zlutou. Reé&ki snts vykazovala (dle TLC) porulani veSkerého NaBH
aplnou konverzi vychoziho (trifluoracetyl)ferrocenuReakni snes byla n#edna
vodou (15 ml) a extrahovana do etheru. Spojengrielt@ extrakty byly suseny NaO,

a po filtraci byl vznikly roztok zakoncentrovan RA/O. Sloupcovou chromatografii
odparku na alumih (6/1 hexan/aceton) a suSenim pod vakuem bylo résk25 mg
(88%) zluté sypké latky.'H NMR spektrum a teplota tani latky odpovidaly zyam

d aﬁ‘im125a

Prop-1-yn-1-ylferrocen (22b). Do Schlenckovy nadoby pod argonovou atmosférou
ethynylferrocenem (210 mg, 1 mmol ) byigan THF (5 ml) a roztok byl ochlazen na -
70 °C. K reakni snesi bylo @i -70 °C gidano po kapkach-butyllithium (1 ml, 1.6 M
roztok v hexanu, 1.6 mmolgbem 30 minut. Vznikl4 s&s byla na 30 minut odstavena
od chladici 14z& a olfata tak na laboratorni teplotu a¢ébpchlazena na -70 °C. K této
smesi byl pi -70 °C gikapan methyljodid (284 mg, 2 mmol), réak snmés byla
ponechana 20 hodin za laboratorni teploty a posirapnaedna vodou. Vznikla

smés byla extrahovana dichlormethanem, spojené orgéniidze byly promyty
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nasycenym roztokem NaHGOsuSeny MgS® a po filtraci byl vznikly roztok
zakoncentrovan na RVO. Odparek byl susen pod vakuBylo ziskano 215 mg (95

%) sypkécervené latky.'H NMR spektrum latky odpovidalo publikovanym diat2°,

(Trifluoracetyl)ferrocen (26). Do suchého dichlormethanu (20 ml) bylisgpan
bezvody AICE (27 mmol, 3.6 g) a tato suspenze byla za chlazar@ °C michana 15
minut. Poté byl k suspenztipapan trifluoracetanhydrid (1.9 ml, 13.5 mmol)@&aC a
po 2 hodinach michani za stejné teploty bifkapan roztok ferrocenu (2.5 g, 13.4
mmol) v suchém dichlormethanu (9 ml). Po 4 hodindaa 0 °C byla reaki snes
rozloZzena vodou (5 ml) atiddn hexan (8 ml). VzniklA sta byla extrahovana do
hexanu, spojené hexanové extrakty byly vysuSemyS8aa po filtraci byl vznikly
roztok zakoncentrovan na RVO. Sloupcova chromafagrna silikagelu (9/1
hexan/ether), nasledna sloupcova chromatografissilileagelu (12/1 hexan/ether) a
koneiné sloupcovéa chromatografie na:8 (15/1 hexan/ether) poskytla 625 mg (16 %)

vidihowvé cervené viskozni kapaliny. sRdpovidal publikovanym détn*2".
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5. Zaver

V ramci diplomové prace se pdda piredevsim zvolit vhodnou metodiku pro
piipravu mnoha estérkyseliny etakrynové. Metodou Steglichovy estkatie bylo
piipraveno vice nez 25 estelkyseliny etakrynové, jak z mnoha nasycenych a
nenasycenych alifatickych alkoligl tak z mnoha fluorovanych a perfluorovanych
alkoholi. Jednalo se v naprostét$ine o dosud nepublikované latky. Q@sktena
metoda Steglichovy esterifikace selhavala pouzéipagech, kde ani jiné pouzité
postupy nebyly efektivni.

VétSina ipravenych latek byla testovana na biologickou \atktj ovSem
ucelené vysledky tohoto zkoumani zatim nejsou BaHgi.

Dvojna vazba v konjugaci ke karbonylové skupinmethylesteru etakrynové
kyseliny se ukazala jako nereaktivniicv zvolenym zékladnim organometalickym
transformacim Heckovy reakce a metathese. iHodse prokazat d&innost metody
zkiizenych metathesi na dvojnyclkia@ste&né na trojnych vazbach. i€devsim metodou
zkiizenych metathesi olefin bylo pipraveno gkolik novych derivai kyseliny

etakrynové.
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