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Néazev diplomové prace: 2,4-Disubstituované derivaty chinazolinu jako potencialni ligandy

pro CAR receptory

CAR (konstitutivni androstanovy receptor) je jaderny receptor ovliviiujici bunécny
metabolismus. Negativné¢ reguluje  metabolismus tuk@t  (prostiednictvim inhibice
liponeogeneze), B-oxidace mastnych kyselin a glukoneogeneze. Tento receptor také hraje

dilezitou roli v metabolismu jak exogennich, tak i endogennich toxinda.

Po zjisténi, ze 2-(3-methoxyfenyl)chinazolin-4-ol je ligandem CAR receptoru, jsme se

zaméfili na syntézu jeho derivatu.

Syntéza tohoto chinazolinu probé&hla ve tfech krocich s velmi dobrym vytéZzkem. Prvni
skupina  (4-alkyloxy-2-(3-methoxyfenyl)chinazoliny) byla pfipravena jednoduchymi
alkylacnimi reakcemi s alkylhalogenidy. Druha ftada 4-alkylsulfanyl-2-(3-methoxy-
fenyl)chinazolinti byla syntetizovana reakci vychoziho 2-(3-methoxyfenyl)chinazolin-4-olu se
sulfidem fosfore¢nym a nasledné reakci s methyljodidem. Tteti série derivata (4-alkylamino-
-2-(3-methoxyfenyl)chinazoliny) byla syntetizovana pomoci nukleofilni substituce
p-fluorbenzensulfonylovaného intermediatu pfislusnym aminem, coZ s uspokojivymi vytézky
vedlo K vyslednému produktu. Ve snaze vytvotit ¢tvrtou fadu derivatl s methoxy skupinou
posunutou do polohy 4 fenylu jsme provadéli couplingové reakce s ptimou aktivaci C-H

vazby, nicméné tyto snahy byly neuspésné.

Vsechny piipravené latky byly nasledné testovany na afinitu k CAR receptoru



