Abstrakt

V ramci predlozené dizertacni prace byly navrzeny metody piimé Pd-katalyzované C-H arylace
1,3-dimethyluracilt do pozice 5 nebo 6, pficemz byla pozorovana zajimava dichotomie
v regioselektivit¢ a v mechanismu reakci. Reakcemi 1,3-dimethyluracilu  provadénymi
bez pfitomnosti Cul sriznymi aryl halogenidy vznikaly pfednostné 5-aryl-1,3-dimethyluracily,
pricemz reakce provadéné s piidavkem Cul poskytly jako hlavni produkt 6-aryl-1,3-dimethyluracily.
Reakce pouze v pfitomnosti jodidu médného (bez piitomnosti Pd-katalyzatoru) probihaly sice
s niz§im vytézkem, ale vedly vyhradn¢ k 6-arylovanym derivatim. Vyvinuté metody pro piimé
C-H arylace byly nasledn¢ aplikovany na rdzné¢ 1,3-chranéné uracily, scilem ziskat volné
5- a 6-arylované uracily k prozkoumani jejich biologické aktivity. Uracil ochranény benzylovou
chranici skupinou byl vybran jako nejlepsi kandidat a to z hlediska jak stability v pribéhu arylaci, tak
i nasledného snadného odchranéni benzylovych skupin pti deprotekci arylovanych uracilti. Syntéza
rizné substituovanych 5-a 6-aryl-1,3-dibenzyluracilii probihala se stejnou regioselektivitou jako
u modelové latky 1,3-dimethyluracilu. K odchranéni syntetizovanych derivati byla zvolena transfer
hydrogenolyza v pritomnosti Pd/C ptipadné reakce s BBr3, ktera se osvédcila pti odchranéni derivata
uracili nesoucich objemnéj$i arylové substituenty. Dale byla navrzena nova efektivni syntéza
2,4-diarylpyrimidint, zalozend na pouziti fosfoniové varianty Suzukiho reakce
2-(methylsulfanyl)uracilu do pozice 4 a naslednou Liebeskind-Sroglovou cross-couplingovou reakci
do pozice 2 plusobenim mikrovlnného zéafeni. Syntetizované 2,4-diarylpyrimidiny byly testovany
in vitro na cytostatickou aktivitu proti vybranym nadorovym bunécnym liniim. Prozkoumané byla
také moznost nasledné piimé arylace 2,4-diarylpyrimidinti. Nakonec byly studovany také rtizné
elektrofilni, nukleofilni a radikdlové ptimé trifluormethylace 1,3-dimethyluracilu s cilem pfipravit
bud’ 5-, nebo 6-(trifluormethyl)uracilové derivaty a nasledné¢ prozkoumat moznosti jejich piimé
arylace do volné pozice 5 nebo 6. Radikélova trifluormethylace pouzitim CF;SO,Na v piitomnosti
t-BuOOH poskytla 1,3-dimethyl-5-(trifluormethyl)uracil \4 dobrém vytézku.
6-(Trifluormethyl)uracilovy derivat byl piipraven jediné ve smeési
s 1,3-dimethyl-5-(trifluormethyl)uracilem, a to pouzZitim Ir-katalyzované borylace a néasledné reakce
s Togniho ¢inidlem. Separaci ze smési byl tento isomer ziskdn jen ve velmi nizkém vytézku, proto
byly pokusy o néslednou C-H arylaci provedeny jen na 1,3-dimethyl-5-(trifluormethyl)uracilu. Jeho
palladiem katalyzovana arylace s fadou arylhalogenidii probéhla GispéSné pouze s 4-jodtoluenem, kde
v pfitomnosti fluoridu cesného jako baze a jodidu médného byl ziskdn pozadovany

6-tolyl-5-trifluormethyluracilovy derivat.



