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Ceramidy (Cer) patria do skupiny sfingolipidov, ktoré sa prirodzene nachddzaji vo
vsetkych l'udskych bunkach, kde hraju doleziti lohu v bunkovej signalizacii. Vo vysokych
koncentraciach sa Cer nachadzaju v najvrchnejSej vrstve epidermis (stratum corneum). Cer
tvoria medzibunkovi multilamelarnu lipidova matricu spolu s vol'nymi mastnymi kyselinami
a cholesterolom. Hlavnou funkciou stratum corneum je chrénit’ telo pred nadmernou
transepidermalnou stratou vody, zabezpecit’ vnlitorni homeostazu a vytvorit’ ochrannt bariéru
proti Skodlivym latkam z vonkajSieho prostredia.

Cer su amidy dlhych aminoalkoholov (zndmych ako sfingoidna baza) s vy$Sou mastnou
kyselinou naviazanou na ich primarnu aminoskupinu. 6-Hydroxysfingozin (H) je Specificky pre
Pudskt epidermis, ale jeho funkcia a biosyntéza v kozi stale nie je Uplne objasnend. Niektoré
Stidie preukazali niZzSie koncentracie Cer na baze H v koZi pacientov s atopickou dermatitidou.

Ciel'om tohto projektu bolo optimalizovat’ jednotlivé kroky celkovej syntézy H a od
neho odvodenych Cer tak, aby boli dosiahnuté vysSie vytazky a umoznila sa syntéza vo
vys$Som rozsahu.

Retrosyntetickd analyza Cer odvodenych od H zobrazend na schéme 1 poskytuje
v prvom kroku samotny H aodpovedajucu mastni kyselinu. Vzhladom k S$pecifickej
stereochémii polarnej hlavicky sfingoidnych bdz je biosynteticky tato Cast do molekuly
vnesena pomocou L-serinu. Synteticky je mozné tento fragment ndjst v takzvanom
Garnerovom aldehyde ((S)-GA), ktory mdze reagovat’ s vhodnym nukleofilom.



Syntéza H bola teda zaloZena na alkynylacii (S)-GA chranenym (R)-pendadec-1-yn-3-
olom s néslednou chromatografickou separaciou jednotlivych vzniknutych diastereomerov.
Dalsim kPaéovym krokom bola selektivna redukcia trojitej vizby na trans-dvojith vizbu (¢o
bol jeden z ¢iastocnych ciel'ov tejto prace) a deprotekcia poskytla kone¢ny 6-hydroxysfingozin.
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Fyziologicky H bol pripraveny v 7 krokoch (optimalizécia reakénych podmienok 5
z nich bolo népliou tejto prace) s celkovym vytazkom 21 %. Sfingoidné baza vzniknuté tymto
sposobom v d’alSej Casti sluzila na pripravu CerNH, CerAH, CerEOH.



