Abstrakt

Predkladana dizertacni prace byla vypracovana v ramci vyzkumu inhibitord skladani
kapsidy viru HIV-1. Bylo prokazano, ze 2,4-disubstituované derivaty chinazolinu tento proces
dokazou inhibovat jak v ramci kompetitvniho biochemického testu zalozeného na technologii
AlphaScreen, tak i v tkanovych kulturach. Hlavnim cilem prace byla pfiprava vySe
zminovanych chinazolinti, na zdkladé¢ hodnot ICsy ziskanych pifi biochemickych testech
nasledné navrhnout a pfipravit nové kandidaty s vyssi aktivitou, a také se pokusit zvysit
rozpustnost téchto jinak nedostate¢né rozpustnych sloucenin.

Takovéto disubstituované chinazoliny jsou pomérné dobie piistupné z komercné
dostupnych derivati kyseliny anthranilové, které jsou pomoci kondenzaénich reakci
ptevedeny na piislusny chinazolin-4(3H)-on. V ramci této prace byly vyuzivany dvé metody
pro pftipravu chinazolin-4(3H)-onti: reakce anthranilamidi s aromatickymi acylchloridy
poskytovaly 2-arylamidobenzamidy, jejichz nasledna cyklizace v bazickém prostiedi vedla
k derivatim 2-arylchinazolin-4(3H)-onu; reakce esterti kyseliny anthranilové s aromatickymi
nitrily, kterouz bylo mozné pozadovany chinazolin-4(3H)-on ziskat v jednom reakénim
kroku. Chlorace 2-arylchinazolin-4(3H)-oni pomoci POCI; poté vedla k derivatim
2-aryl-4-chlorchinazolinu jakozto klicovym intermediatim. Nukleofilni substituce téchto
4-chlor derivati aromatickymi i alifatickymi aminy pak poskytovala kyZzené N-substituované-
2-arylchinazolin-4-aminy. NejbéZznéjsi metodou nukleofilni substituce byla kysele
katalyzovana reakce, kterou dopliovala reakce za bazickych podminek — vhodna zejména
V ptipad¢ nereaktivnich stericky branénych anilint.

Vyse popsanou metodikou byla ptipravena fada cilenych knihoven N-substituovanych-
2-arylchinazolin-4-amint, jejichz schopnost inhibovat skladani virové kapsidy HIV-1 byla
oveéfovana v biochemickém testu (AlphaScreen) a v nékterych piipadech i v tkanovych
kulturach. Ptiprava latek, vytézky reakci, orientaéni hodnoty rozpustnosti a vysledky

biochemickych testii téchto sloucenin jsou diskutovany v ramci piedkladané dizertacni préace.



