ABSTRAKT

Vramci této disertacni prace bylo pfipraveno nékolik sérii 3,4-diarylfuranond a
3,4-diarylfurant analogickych k prirodnimu kombretastatinu A-4 a k antifungalné aktivnimu
5-(acyloxymethyl)-3-(halofenyl)-2,5-dihydrofuran-2-onu, které byly podrobeny biologickému
screeningu (antimikrobialni, antifungalni, cytostatickd a cytotoxickd aktivita). Ddle byla u
téchto sloucenin sledovana schopnost aktivace kaspaz 3 a 7. Zajimavy profil cytotoxické
aktivity byl nalezen u nékterych halogenovanych derivat(i, napf. 3-(3,4-dichlorfenyl)-4-(4-
methylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on vykazoval hodnoty ICso vici vétSiné testovanych linii
0,12—0,23 uM. U téchto slouéenin byla zarovern zaznamenana i vysoka aktivita vic¢i nemalignim
lidskym liniim. Zavedenim hydroxymethylového fragmentu do C5 furanonového kruhu byla
navic u zkoumanych struktur objevena znacnd antibakteridlni aktivita se selektivitou vici G(+)
bakteriim. Nejzajimavéjsi latka z této série, 3-(4-bromfenyl)-5,5-bis(hydroxymethyl)-4-(4-
methylfenyl)-2,5-dihydrofuran-2-on, vykazoval hodnoty MICgs vici linii Staphyloccocus aureus
(ATCC 6538) po 24 ha 48 h 0,98 uM a 3,9 uM. Navic, hydroxymethylace C5 furanonového
kruhu kompletné blokuje cytotoxicky efekt.

V druhé c&asti prace, zabyvajici se syntézou analogickych pyrrolidinond bylo provedeno
testovani enantioselektivity klicové Seyferth-Gilbertovy homologace. Byly optimalizovany
podminky, za kterych dochazi k nepatrné racemizaci (< 5 %). Analogicky byla vytvofena
knihovna alkyn(, které vychazely z nasledujicich aminokyselin: alaninu (ALA), fenylalaninu
(PHE), valinu (VAL) a leucinu (LEU). Z nich byla za pouZiti upravené procedury Seyferth-
Gilbertovy homologace pripravena série alkyn(, s nizkym stupném racemizace (< 10 %), které
mohou slouzZit jako stavebni kameny pfipadnych pyrrolidinond.



