Abstrakt

Acylceramidy patfi do podskupiny ceramidi s ultradlouhym fetézcem. Jsou kli¢ovymi
komponenty extracelularni lipidové matrix stratum corneum, ve které hraji duleZitou
roli pro spravnou funkci koZni bariéry (brani nadmérné ztraté vody a pruiniku

exogennich substanci a patogen( do organismu).

Kyselina 32-hydroxydotriakontanova je jedna z kyselin, které tvofi skelet vSech
acylceramidd. V molekule acylceramidi je karboxylovd skupina této kyseliny
navazadna na primarni amino skupinu sfingoidni bdze a w-hydroxylovd skupina je
esterifikovana kyselinou linolovou. Kyselina 32-hydroxydotriakontanova se mlze ve
stratum corneum vyskytovat jako soucast volného acylceramidu nebo muze byt
kovalentné navdzana na povrch korneocytu a tvofit ,,prvni lamelu”, kterd poté slouzi

jako zaklad pro spravnou orientaci ostatnich lipid( v matrix.

Soucasna literatura popisuje syntézu 32-hydroxydotriakontanové kyseliny, ale pouze
s relativné nizkymi celkovymi vytézky. Nejproblemati¢téjsi ¢asti syntézy se jevi byt
spojovani dvou kratSich fragmentld vedoucich ke vzniku ultradlouhého fetézce.
Hlavnim cilem této prace byla optimalizace reakcnich podminek a zvySeni vytéZnosti
pripravy ultradlouhé kyseliny se zamérenim na tento nejkomplikovanéjsi krok. Prvni
moznosti, jak zvySit vytéZzek bylo modifikovat reakéni podminky v dfive popsané
Wittigové reakci. Wittigova reakce je v literatufe popsana s vytézkem pouze okolo 35
%. Ocekdvali jsme, Ze zména reakéniho c¢asu nebo teploty béhem formovani

fosfonium ylidu povede ke zlepSeni. Bohuzel se nepodafilo signifikantné zvysit

vytézky.

Jelikoz Wittigova reakce patii mezi olefinacni reakce, dalSim cilem bylo vyzkouset jiné
typy olefinacnich reakci pro pfipadné zvyseni vytéznosti tohoto kroku. V této praci
jsme se zaméfili hlavné na Julia a Julia-Kocienski reakce a jejich modifikace. Pro tento
ucel byla pfipravena série dosud nepopsanych heterocyklickych derivatd

hexadekanové kyseliny jakoZzto vychozich latek pro tento typ reakce. NejvysSich



vytézkl se podatilo dosahnout pomoci Julia-Kocienski olefinace s (1-cyklohexyl-1H-
tetrazol-5-yl)sulfonylovym derivditem hexadekanové kyseliny jako vychozi latkou.
V tomto pfipadé jsme byli schopni zvysit vytézky reakce nad 70 %, coz je priblizné
dvojndsobek oproti pfedchozimu postupu a znamena to znacné zlepSeni popsané

reakéni drahy.



