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Syntéza funk¢nich derivati kyseliny malonové jako stavebnich kameni pro

inhibitory elastasy
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Lidska leukocytarni elastaza (HLE) patii mezi serinové proteasy, které hraji
vyznamnou roli v zanétlivych onemocnénich. Nizkomolekularni inhibitory mohou
byt vyuzity napiiklad k 1écbé chronické obstrukéni plicni nemoci. V této praci maji
byt pfipraveny azetidin-2,4-diony jako HLE inhibitory. Zejména ma byt syntetizovan
3-(benzyloxykarbonylamino)-3-ethyl-N-fenyl-azetidin-2,4-dion. Bylo o¢ekavano, ze
chranéni aminoskupiny této molekuly zvysi afinitu k HLE.

Vychozi slouceninou byl hydrochlorid diethylesteru kyseliny 2-aminomalonové.
V prvnim kroku byla chranéna aminoskupina, nasledovala alkylace a poté hydrolyza
diethylesteru kyseliny 2-(benzyloxykarbonylamino)-2-ethylmalonové na kyselinu
2-(benzyloxykarbonylamino)-2-ethylmalonovou. Jak ester 2-(benzyloxykarbonyl-
amino)malonové kyseliny, tak ester 2-(benzyloxykarbonylamino)ethylmalonové
kyseliny vykazovaly ve svych 'H NMR spektrech multiplet misto o&ekavaného
kvartetu. Tento fenomén byl vysvétlen pfitomnosti prochiralniho centra v obou
molekulach. Kyselina 2-(benzyloxykarbonylamino)-2-ethylmalonova pii 60 °C
dekarboxylovala na kyselinu 2-(benzyloxykarbonylamino)maselnou.

Kyselina 2-(benzyloxykarbonylamino)-2-ethylmalonova reagovala s oxalylchloridem
za vzniku chloridu kyseliny a pak in situ s anilinem za vzniku
karbamoylhydantoinového  derivatu  4-ethyl-2,5-dioxo-N,1-difenylimidazolidin-
4-karboxamidu. Ptredpokladany cyklicky intermediat, derivat 2-benzyloxy-5(4H)-
oxazolonu, byl pravdépodobné atakovan anilinem na benzylskupinu za vzniku

N-benzylanilinu. Reakéni podminky byly optimalizovany za pouziti 3 ekvivalenti



anilinu pfi pokojové teploté. V budoucich experimentech by mély byt syntetizovany

dalsi karbamoylhydantoiny. Byly provadény dalsi experimenty, ale nebyly uspésné.



